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ABSTRACT

This report presents the generation of diasteromerically pure secondary and tertiary benzyl propargyl
alcohols containing a stereogenic sulfoxide, in contrast with other methodologies, alkynylation
reaction we describe is a transition metal free process. Due to the chemical nature of the benzyl
anion generated for the quaternization reaction, a wide range of electrophiles can be used, obtaining

products that are potential interesting intermediates for the synthesis of biological active compounds.

RESUMEN

Se presenta la sintesis de alcoholes bencilpropargilicos secundarios y terciarios diastereoméricamente
puros conteniendo un grupo sulféxido estereogénico. En contraste con otras metodologias la reaccidn
de alquinilacién que se describe es un proceso libre de metales de transicidén. Debido a la naturaleza
quimica del carbanidén orto-sulfinilado que se genera para la formacidén de cuaternizacidn, es posible
utilizar una amplia gama de electréfilos frente a éste, obteniendo productos que pueden servir como

intermediarios para la preparacion de diversos compuestos de interés biolégico y farmacéutico.



1. INTRODUCCION

Los alcoholes propargilicos enantioenriquecidos resultan de gran interés para los quimicos orgdnicos
debido a su potencial versatilidad como bloques de construccién en sintesis asimétrica.! De estos
destacan los alcoholes terciarios quirales; sin embargo, su preparacién contintda siendo un importante
reto sintético.?En el Esquema 1, se muestran algunos ejemplos sobre la gran variedad de transformaciones

que pueden experimentar los alcoholes propargilicos épticamente activos.
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Esquema 1. Transformaciones del alcohol propargilico I.

La funcionalizacién del alcohol I exhibe la posibilidad de efectuar una sustitucién directa con
diferentes nucleéfilos, dando lugar a compuestos del tipo II, o bien, llevar a cabo una adicién Sy2’
dando como resultado los alenos Opticamente activos III a través de la transferencia de quiralidad.
Por otra parte, una reaccién de cicloadicién [2+2+2] catalizada por metales de transicidén puede
conducir a las estructuras IV,3 mientras que una reduccién total dard lugar a los alcanos V y una
reduccién parcial a los alquenos VI. También pueden ser precursores para reacciones de hidrosililacidn
obteniendo vinilsilanos VII,* que, a su vez, pueden ser funcionalizados posteriormente a olefinas
trisustituidas VIII o bien, la oxidacién de VII dando como resultado las hidroxi cetonas IX

correspondientes.

De forma reduccionista, en el Esquema 2, se mencionan las dos metodologias mas utilizadas en la
preparacién de alcoholes propargilicos dépticamente activos: a): reduccidon asimétrica de inonas y b):

alquinilacidén asimétrica de un grupo carbonilo mediada por catalizadores metdlicos® [Esquema 2].
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Esquema 2. Métodos comunes para la sintesis de alcoholes propargilicos.

A pesar del gran desarrollo de metodologias que se ha alcanzado respecto a reducciones
enantioselectivas asi como a hidrogenaciones cataliticas, su aplicacién en este contexto es realmente
limitada por la necesidad de poseer una alquinil cetona como sustrato inicial [Esquema 2 Ec. a]. Por
otra parte, este grupo funcional es propenso a sufrir reacciones de isomerizacién formando alenil
cetonas, o a fungir como aceptor de Michael, sin mencionar que, como consecuencia inherente a la
adicién de hidrégeno, esta ruta no permite la obtencidén de alcoholes propargilicos terciarios. Como
una posible solucién a estos inconvenientes,® se ha planteado la adicién de nucleéfilos organometalados
de tipo alquilico al carbonilo de la inona. Sin embargo, este procedimiento resulta complicado por la

inestabilidad del grupo funcional ya comentada, aunada a la alta reactividad del grupo entrante.

Para evitar la necesidad de poseer una inona como material de partida, la adicidén de acetiluros
metdlicos a carbonilos® [Esquema 2 Ec. b] ya sea de aldehidos o cetonas surge como una alternativa mas
conveniente e inclusive mds directa, ya que la alquinilacidén de cualquier cetona (R! # R) sugiere una

ruta plausible para la obtencién de alcoholes propargilicos terciarios.

Por otra parte, el control de la estereoquimica en este tipo de adiciones sobre aldehidos’® y aln
mds en cetonas,® resulta un desafio digno de resolver cuando se trata de reacciones de alquilacién,
alilacién y arilaciodn, siendo el uso de ligantes y catalizadores quirales los procedimientos mayormente

estudiados.

Partiendo de esa premisa, las grandes cantidades requeridas de catalizador sin mencionar su usual
inaccesibilidad econdémica, tiempos de reaccidén prolongados y grandes excesos en el uso de reactantes,
representan una limitante digna de considerar, por lo que el uso de auxiliares quirales surge como una
estrategia andloga. Particularmente los sulféxidos como inductores de la quiralidad, permanecen como

una variante poco explorada para la construccién de alcoholes propargilicos épticamente activos.



2. ANTECEDENTES

2.1 Sulféxidos quirales

Los sulféxidos constituyen una familia de compuestos orgdnicos que ha atraido la atencién de diversos
grupos de investigacién durante las uUltimas décadas y esto ha dado lugar a numerosas investigaciones
sobre el tema sin perder el interés dada su versatilidad quimica. Es bien conocido que los compuestos
de azufre tricoordinados que presentan una estructura piramidal tal como sales de sulfonio, sulfdxidos
y ésteres sulfinicos, contienen un atomo de azufre quiral y en principio, son especies 6pticamente

activas en su forma enantiomérica.

El grupo sulféxido en particular, se caracteriza por la presencia de al menos cuatro sustituyentes
diferentes uno de otro desde un punto de vista estereoelectrdénico: el par libre de electrones, el
dtomo de oxigeno y dos grupos alquil o arilicos.!' Los parametros de activacién para que ocurra una
estereoinversién térmica fueron determinados para una serie de diversos dialquil, diaril y alquil aril
sulféxidos,? concluyendo que los sulféxidos en general poseen una notable estabilidad 6ptica, pues es
necesario alcanzar temperaturas mayores a 200°C para que ocurra este fendmeno. Por otra parte, los
sulfoxidos enantiopuros también han alcanzado cierta relevancia en la industria farmacéutica, dadas
sus propiedades biolégicas, en particular para la sintesis de cierta clase de farmacos contra uUlceras

intestinales.
2.1.1 Rutas principales para la preparacién de sulféxidos quirales

Los métodos mayormente involucrados para la obtencidon de sulfdxidos quirales se presentan en el
Esquema 3. La oxidacidén enantioselectiva de sulfuros proquirales (i) por métodos enzimdticos y no
enzimaticos es considerada como una opcién relativamente directa respecto a otros procesos. Otra ruta
es a través de la transformacién de un sulfinato diastereoméricamente puro que contenga un grupo
saliente (GS) con informacién quiral (ii).

Reactivo o

\ catalizador O\
i) /S\\\ + [0] - /S\\\
R! R? quiral R1” H ~R2
Inversion
0 de la 0
ii s + RM —————  R’—sy *
) r1” - GS* configuracién a1 to G

Esquema 3. Principales rutas para la obtencién de sulféxidos quirales.
2.1.1.1 Uso de precursores quirales de azufre
2.1.1.1.1 Método de Andersen a partir de sulfinatos

El uso de sulfinatos como precursores para la sintesis de sulféxidos quirales fue una aproximaciodn
postulada inicialmente en 1962 por Andersen!?® utilizando un solo estereoisémero del p-toluenosulfinato
de mentilo preparado a partir de (-)-mentol. E1l ahora conocido “Método de Andersen” se ilustra en el

Esquema 4a, donde existen dos aspectos dignos de enfatizar: 1) el uso del mentol enantioméricamente
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puro (en este caso (-)-mentol) y 2) la separacion de los epimeros generados en proporcion 1:1. La
sintesis puede comenzar desde la sal de sodio del acido p-toluenosulfinico y posteriormente tratarla
con cloruro de tionilo para generar el cloruro de sulfinilo X, o bien desde el cloruro de tosilo y
efectuar una reduccién®® que conlleve al mismo compuesto X. Posteriormente al tratamiento de X con
piridina y mentol, se obtiene la mezcla epimérica de XI, misma que es facil de separar por cristalizacidn
ya que (Ss)-XI es cristalino mientras que (Rs)-XI es un aceite. Finalmente, la adicién de un nucleéfilo
organolitiado u organomagnesiano permite la obtencidén de los sulfdxidos XII tras una reaccidén tipo Si2
observando completa inversién del centro quiral. En sus inicios, esta metodologia permitia obtener el
diastereoisomero deseado en 70% de rendimiento, hasta que Mioskowski y Solladié® en 1980, introdujeron
una mejora en el paso de cristalizacién con una epimerizacién 1in situ promovida por una cantidad

catalitica de HC1l [Esquema 4b].
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Esquema 4. a) Sintesis de Andersen para sulféxidos quirales, b) Epimerizacidén catalizada por HCl
2.1.1.1.2 Formacién diastereoselectiva de sulféxidos

En 1991, Fernandez, Llera y Alcudia?® reportaron la transformacién estereoselectiva de la diaceton-
D-glucosa (DAG, XIII) a los metansulfinatos (S) o (R) a partir del cloruro de metansulfinilo, teniendo
como variable determinante la base implementada. De manera afortunada, ambos sulfinatos resultaron ser
cristalinos facilitando su purificacién. Esta contribucién'” [Esquema 5] dio pauta a la preparacién de

una amplia gama de alquil y aril sulfinatos tipo XIV y XV.
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Esquema 5. Obtencién diastereoselectiva de azlcares sulfinilados.

Por otra parte, Senanayake y col.!® describieron un proceso que les permite la sintesis asimétrica
de sulfinatos y sulfdéxidos utilizando cantidades estequiométricas de quinina y quinidina. Como se
ilustra en el Esquema 6, la quinina y el cloruro de tionilo, en presencia de dos equivalentes de
trietilamina a -78°C promueven la formacién del intermediario XVI que se caracteriza por ser un ciclo
de cinco miembros tipo clorosulfito estabilizado a través de la coordinacién del atomo de nitrdégeno y
el atomo de azufre; posteriormente la adicién de t-BuMgCl condujo a la formacién del sulfinato XVII
con una alta relacién diastereomérica. Asi, cualquier adicidén subsecuente de algun reactivo

organomagnesiano generaria tert-butil alquil sulfdéxidos enantiopuros.
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Esquema 6. Uso de alcaloides para la preparacidén de sulfdxidos enantiopuros.

2.2 Alquinilaciones enantioselectivas de aldehidos

2.2.1 Adicién de acetiluros de litio

En 1979, Mukaiyama y col.!® reportaron la primera adicidén enantioselectiva de un acetileno terminal
al carbonilo del benzaldehido a partir de la desprotonaciodn del trimetilsililacetileno con n-Buli. La
disminucidén de la temperatura favorece el control estereoquimico, sin embargo, una limitante de este

método es el exceso del ligando XVIII [Esquema 7].

1)
Y™
N
Me LiO
(4 eq.)
XVIII
. . OH
Dimetoximetano
‘ Et,0, 30 min, -35°C <i§
TMS——L1i >
TMS

2) Benzaldehido
(2.7 eq.) -78°C:  99% (78% ee)

-123°C: 87% (92% ee)

Esquema 7. Alquinilacién enantioselectiva de Mukaiyama.



2.2.2 Adiciones mediadas por reactivos de alquilzinc

Esta metodologia surgié a partir de las adiciones ya bien consolidadas de reactivos de alquilzinc?®
por Soai y col.?! Consiste en el calentamiento del alquino terminal en presencia de dietilzinc en THF
para formar el complejo XIX, mismo que se hace reaccionar con el aminoalcohol XX y el aldehido XVIII,

formando los alcoholes propargilicos XXI [Esquema 8].

(n-Bu),N OH
5 mol%
Me Ph OH
0 XX 9
. J]\ R2 X <35% ee
(R T)TZn + 5 H AN .
R THF, 23°C R
XIX XVIII XXI

Esquema 8. Alquinilacidén asimétrica de Soai y col.

Esta publicacidén motivé a diversos grupos de investigacidén a incursionarse en el tema. Dentro de los
resultados mads sobresalientes que se encontraron son los de Falorni?? XXII y Oshino??® XXIII debido al
uso de derivados de piridina como ligantes en la alquinilacién de aldehidos aromdticos [Esquema 9a],
dando pauta a que el grupo de Wang y col.? desarrollaran una metodologia con el uso de nuevos ligantes
bifuncionales tipo piridin-amino alcoholes XXIV, obteniendo resultados sobresalientes en cuanto a

rendimientos quimicos y 6pticos [Esquema 9b].

a) X R

L
%..

XXII XXIII
R = Ph, 1-Naph, 2-Naph
b)
NH OH
XXIV
i 72 o
)J\ — — (20 mol%)
+ » 1
21" “H R N
Et,Zn (1.4 eq), THF-hexano Ph
0°C. 24-48 h
Rl = Ph (94% ee)
R! = i-Pr (91% ee)

Esquema 9. a) Ligantes de Falorni y Oshino. b) Metodologia de Wang y col.



El nimero de ligantes tipo imino- y amino alcoholes incrementa de manera constante. Se han disefado
mono-2°> y bisoxazolidinas?® XXV que de manera exitosa llevan a cabo este tipo de reacciones frente
aldehidos aromaticos. Pu y col.? propusieron el uso de ligantes macrociclicos tipo BINOL XXVI para
efectuar la adicién de fenilacetiluros sobre aldehidos alifaticos y a,B- insaturados. Finalmente, Trost
disefi6 el catalizador bifuncional comercialmente disponible como ProPhenol?® XXVII mejorando los
rendimientos quimicos y O6pticos en la adicién enantioselectiva de acetiluros de zinc sobre aldehidos
insaturados. De este ultimo resalta la capacidad del catalizador para interaccionar de forma simultdnea

con el nucleéfilo y el electréfilo a través del espacio quiral.

HN--,,,,@ OO

1eNH 0

W

/

‘o

XXV

XXVI

Ph__ OH

Ph
HO
Ph ;:Eé;h
—
N OH N

XXVII

Esquema 10. Ligantes quirales empleados para alquinilacién de aldehidos

2.3 Alquinilacién enantioselectiva de cetonas

La metodologia mayormente invocada en la sintesis de alcoholes terciarios Opticamente activos?® es
la adicidén de nucleéfilos a cetonas, por lo que, encontrar una metodologia general y eficiente para
la preparacioén de alcoholes propargilicos terciarios 6pticamente activos aun sigue siendo un tema de

interés.

La primera alquinilacién enantioselectiva de una cetona fue desarrollada por Merck y Dupont para la
sintesis del farmaco anti VIH Efavirenz.3® Como se ilustra en el Esquema 11, el derivado de pirrolidin-
efedrina XXVIII se tratdé con dimetilzinc y posteriormente con el acetiluro metdlico XXIX para formar
el organozincato intermediario XXX; finalmente la adicidn de la cetona XXXI permite la obtencién del
alcohol propargilico correspondiente XXXII. Adicionalmente, se demostrdé la influencia del contraidn

sobre la estereoselectividad de la reacciédn.



Q Qg o 3 G, 2
N o 1) MeyZn N fp XXIX Nf “0 XXXI

P N —_— )_i —_— ‘. = —_—
PK \Ph 2) MeOH PH ph PK \Ph Tolueno/THF
25°C, 7h
XXVIII XXX

M = MgCl, 87% ee
M = MgI, 51% ee

Esquema 11. Sintesis de Efavirenz a través de alquinilacién de la cetona XXXI.

Otra estrategia exitosa para la alquinilacidén de cetonas fue desarrollada por Chan y col.3! Con el
objetivo de incrementar la electrofilicidad de la cetona en cuestidén, se propuso como catalizador un
dcido fuerte de Lewis. Este catalizador XXXIII se compone de una sulfonamida utilizando Cu-(OTf), al
10% mol. Cuando se probdé como agente alquinilante el fenilacetiluro de zinc sobre aril metil cetonas
se observaron buenos resultados, sin embargo, el uso de acetiluro de TMS o cetonas alifaticas, resulté

en bajos rendimientos quimicos y 6pticos [Esquema 12].

OH
SO,NH O
HO
o XXXIII 3
)J\ + =——FPh > Ar R
Apr Cu(0Tf), 10 mol% Ph

Me,Zn (3 eq.)
CH,C1,, ©°C, 48 h Ar
Ar
Ar

Ph, 88% ee
2-C1CeH, 97% ee
2-naftaleno 85% ee

Esquema 12. Alquinilacién de Chan y col.

Recientemente, Shibasaki®? consolidé una metodologia para la alquinilacidén enantioselectiva de
trifluorometil cetonas activadas utilizando ligantes bidentados quirales de trifenilfosfina XXXIV-a y
compuestos tipo pybox XXXIV-b coadyuvados por una sal de cobre en cantidades cataliticas [Esquema 13].
Esto representa hasta la fecha, la estrategia mas eficiente en cuanto a economia atémica para la

alquinilacién de cetonas dadas las condiciones subestequiométricas en metal y ligante.
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0 XXXIV 10% mol CF;
Ph - R
Ph
Ph CF3 eq CuOTf/t-BuOK /)\\sSSK\ph
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|

> |

Con XXXIV-a: 99%, 42% ee
Con XXXIV-b: 43%, 49% ee

MeO PAr,

MeO ] PAr,

XXXIV-a XXXIV-b

Esquema 13. Alquinilacidén enantioselectiva de trifluorometil cetonas

Finalmente, en 2011, Ready y col.3* describieron la adicién de acetiluros metdlicos XXXVI a aril
alquil cetonas XXXV conteniendo un grupo sulféxido en posicién orto como inductor de la quiralidad

[Esquema 14], obteniendo los alcoholes bencilpropargilicos XXXVII en buenos rendimientos quimicos y

Opticos.
0 [M]—/=——~Ph
(2 eq.)
R XXXVI
»0 -
? -78°C, THF, 3 h |
p-Tol p-Tol
XXXV XXXVII
R = CH;, H [M] = Li : r.d. 17:1

MgBr : r.d. >50:1
Li/CeCl; : r.d. >50:1

Esquema 14. Alquinilacién de Ready y col.

2.4 Sulfonilacetilenos como agentes alquinilantes

Las alquinilsulfonas constituyen una clase importante de compuestos debido a su amplia reactividad
como se ilustra en el Esquema 15. E1 fuerte caracter electroatractor del grupo sulfonilo permite 1la
estabilizacién de carbaniones a a la sulfona; esto ha conllevado a una gran variedad de adiciones de
nucleéfilos al carbono-B, asi como la activacidén de enlaces multiples en reacciones de cicloadicidn.
Sin embargo, se ha observado que la adicidén de nucledéfilos organometalicos ocurre a través de un
“inesperado” mecanismo tipo anti-Michael sobre el carbono-a, provocando la salida de una unidad de

sulfinato como contraién del metal en cuestidn.3*
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Reactividad clasica:

Rl

, Reaccioén de Adicidén 1,4
R SO,Tol  cicloadicién NU- R S0,Tol
R—=——50,Tol —— > )
R R Nu
R4

Reactividad "inesperada":

R B TolS0,”
Adicién 1,3 Nu

© (so Tol /
R%SOZTol ¥> R—\‘;/ 2 R———Nu

Nu

Esquema 15. Reactividad clasica e inesperada de alquinil sulfonas.

El primer ejemplo reportado sobre adiciones nucleofilicas de compuestos organometdlicos via “anti-
Michael” fue por Truce y col.® en 1979. La adicién de compuestos organomagnesianos y organolitiados
sobre ter-butil y arilsulfonilacetilenos condujo a la obtencién de los acetilenos correspondientes
bajo condiciones de -78°C en THF, provocando la eliminacién del arilsulfinato (SO, Ar) posterior a la

adicion del nucleéfilo en cuestion.

A pesar del potencial sintético de este comportamiento inesperado, después de los reportes del grupo
de Truce no hubo contribuciones ni investigaciones adicionales y la reaccion fue olvidada por muchos
afios. Fue hasta 2012, cuando Garcia Ruano, Aleman y col.?® se encontraron con la misma reaccidén al
intentar incorporar sustituyentes olefinicos a posiciones bencilicas de orto-sulfinil alquilbencenos

XXXVIII a través de la formacidén de un carbanién con LDA frente sulfonilacetilenos XXXIX [Esquema 16].

<oTol RI—==—50,Tol R'—==—-50,Tol
Tol
Rl XXXIX s0Tol XXXIX S0To
X—50Tol LDA LDA . R
- —_— —
R THF, -78°C THF, -78°C R
R r.d. >»98:2
XXXVIII
Adicioén 1,4 Adicién 1,3
via
1 SO0Tol
soTol S0,Tol soTol R
R ) 4\5021—01
a - S0,Tol | =—— ('|| Li || - X_R!

© R . " o701 v (O

Esquema 16. Redescubrimiento de reactividad anti-Michael por Garcia Ruano y col.
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Una vez identificado este comportamiento y el gran potencial inexplorado, los autores procedieron a
realizar un estudio sistematico para esclarecer el alcance y limitantes del método. Para entender el
inesperado comportamiento electrofilico de los sulfonilacetilenos, se realizé un estudio de cdlculos
tebéricos,? revelando que el &atomo de carbono B- a la sulfona es la posicidén mas electrofilica,
sugiriendo que cualquier ataque nucleofilico intermolecular que pudiera ocurrir deberia llevase a cabo
via adicidén tipo Michael, por lo que se propuso como primer paso la formacién de la especie A [Esquema
17], donde existe una asociacidén del atomo de litio a alguno de los oxigenos de la sulfona, seguido
de la transferencia intramolecular del grupo alquinilico, pudiendo explicar la preferencia para la

adicidén en la posicién a-.

Ar

Vo Vo /
— eGS0
C7cfc7o N

N Kenii”
A

Ph

‘. J
J\’ *
’ 22 o 9%
"l 93:0%e
'S i @4 ¢
200, 4% -l
5 & T e
s @0
3%
49
8.8 /
kcal mol™ \ !
/I’ \\\ /’
) R rc| N Sewwewwws’ .. e
/
/ a P (jﬁf;
/ g LT
/ 9 IO
! > ®
/, P 9 & .O
! ,‘ Li
/ 33

Esquema 17. Adicidén en posicidn a- y B-.

Para confirmar esta propuesta, se hicieron cdlculos adicionales con PhLi iniciando desde las especies
no coordinadas. Los resultados indican que el complejo A corresponde a un minimo en la superficie de
energia potencial, desde esta premisa, cuando se obtuvieron los estados de transicién correspondientes
a las adiciones en posiciones a- y B- (izquierda y derecha en Esquema 17) es posible concluir que el
ataque a la posicidén a- representa una barrera de energia mas pequena respecto al ataque en posicién

B-, lo que explicaria la completa selectividad de estas reacciones.

Con el objetivo de explorar el alcance de la reaccién y tomando ventaja de la eficiencia del grupo
sulfinilo para la formacién de carbaniones bencilicos, sometieron a los sulféxidos XL bajo 1las
condiciones optimizadas frente alquinilsulfonas XLI, obteniendo los compuestos alquinilados XLII en

rendimientos moderados y excelente diastereoselectividad (Esquema 18).3°
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0 0
l"-- . SH{ .
Tol 1) LDA, 20-3@ min Tol
__R
+ R2—=—=—50,Tol S =
) 2) NH,C1
R XLI THF, -78°C R
Xt XLII
R! = Me, Et, n-Bu, alilo, bencilo Rdto. 49-84%
R? = Ph, p-OMe-CgH,, 0-C1-CgH,, TIPS, t-Bu r.d.: >98:2

Esquema 18. Alquinilacién de sulfdxidos XL por Garcia Ruano y col.

Para explicar la diastereoselectividad de esta reacciodn, se propuso un mecanismo de reaccidén donde,
el carbanidén bencilico generado adopta una estructura tipo B [Esquema 19], estabilizada a través de
un enlace de hidrégeno proveniente de la i-Pr,NH; a su vez, el atomo de nitrégeno se comporta como
ligante con el catién litio, teniendo como resultado la desprotonacién estereoselectiva de los
compuestos XL (mismos que adoptan la conformacién A, debido a que al adoptar la conformacién A’, el
sistema se desestabilizaria por cuestiones estéricas) utilizando LDA como base, misma que se habia
asociado previamente al atomo de oxigeno del sulfdoxido. Con esto, la aproximacion del electroéfilo

estaria favorecida por la cara inferior de B, obteniendo los compuestos XLII con configuracion R para
el carbono bencilico.3®

iPr 1iPr iPr  1Pr

N N

- H-~ N
//Ll ‘Q\y // |_\1 E+
N ! \

- > ——
0 H 0 0
\S )3 H
a
Tol” ‘le H Tol ﬁ 1
A’ B'

iPr iPr iPI’_‘/'LPI"
TN /H"'/N\Li
— I  — @
Tol/s\. H/TR\/F Tol” ™
A 5 XLII ||
R2

Esquema 19. Propuesta estereoquimica para reacciones de alquinilacién.
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Finalmente, en 2015, Yuste, Garcia Ruano y col.3® describieron la formacién estereoselectiva de 1,5-
eninos, 1-5 diinos y 1,4 arilalquinos a través de la cuaternizacién de centros bencil propargilicos
orto-sulfinilados. La metodologia reportada consistié en la formacién del carbanién bencilico del
sulféxido XLII utilizando LDA como base frente a diversos halogenuros XLIII, obteniendo asi los

sulféxidos cuaternizados XLIV [Esquema 20].

1) LDA (1.1 eq.)

2) R%-CH,-Br (1.1 eq.)

XLIII
THF, -78°C
XLII XLIV
R! = Ph, TIPS, 4-OMe-CcH Rdto.: 50-84%
R? = Ph, 4-CN-CgHs, 3-OMe-CgHs, CH,=CH-, Me-C-C- r.d.: (2:1)-(>98:2)

Esquema 20. Cuaternizacidn del sulféxido XLII

Para explicar la estereoselectivdad de la reaccién, los autores realizaron una propuesta mecanistica
[Esquema 21] basandose en los calculos DFT realizados previamente. Considerando la gran estabilidad
de los carbaniones bencilicos orto-sulfinilados por la asociacidén con LDA a través de un enlace de
hidréogeno, se parte de los compuestos XLII proponiendo a A y B como intermediarios de reaccidén. En
caso de que la ruta procediera a través del intermediario A, la estabilizacidn del hidrégeno se da
sobre el sistema m del alquino, por lo que la aproximacidn de los electréfilos estaria favorecida por
la cara a, dando la configuracién obtenida (Ss,S). En la optimizacidén de energia potencial para ambos
intermediarios, A y B son equivalentes, por lo que, si el mecanismo procediera desde el intermediario
B, la estabilizacién del carbanién es a través del pseudo-ciclo de coordinacién entre el atomo de
oxigeno del sulféxido, el catidén litio, el nitrdgeno de la base y el protdén que se estd sustrayendo,
mismo pseudo-ciclo bloquea la cara B- dejando la cara inferior libre para la aproximacién del

electréfilo, obteniendo asi la misma configuracién (Ss,S).
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Esquema 21. Propuesta estereoquimica de Yuste, Garcia Ruano y col.3®
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3. JUSTIFICACION

La preparacién de alcoholes secundarios y terciarios enantiopuros siempre ha sido un desafio para
los quimicos sintéticos, ya que son compuestos ampliamente utilizados como precursores para diversas
transformaciones en la sintesis de productos naturales o farmacos. Por otra parte, cuando se trata de
alcoholes terciarios los sustituyentes suelen ser de relativamente baja complejidad debido a 1la
naturaleza quimica de las metodologias cldsicas para su obtencién. Por lo que al contener patrones de
sustitucién mds complejos o con sistemas de enlaces dobles o triples, la gama de transformaciones

seria mds amplia.

Aunado a esto, recientemente se han hecho reaccionar diversos derivados 1litiados frente
alquinilsulfonas para sintetizar compuestos con enlaces tripes en su estructura; por lo que proponer
una inversién de la reactividad en cuanto a la preparacidén de alcoholes propargilicos controlando la

estereoquimica utilizando el grupo sulfinilo, justifica el trabajo presentado en esta Tesis de maestria.
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OBJETIVOS

Disefiar un derivado del alcohol bencilico orto-sulfinilado que permita la estabilizacién de un
anién que, frente a cualquier alquinilsulfona permita 1la reaccién de alquinilacién

estereoselectiva.

Sintetizar las alquinilsulfonas 4 y someterlas a las reacciones de alquinilacidén frente al

alcohol bencilico orto-sulfinilado.

Someter los alcoholes bencilpropargilicos generados bajo las condiciones optimizadas de
cuaternizacién con diversos halogenuros de alquilo, alilo y propargilo, asi como evaluar el

rendimiento quimico y 6ptico de las reacciones.

Determinar la configuracién absoluta del nuevo centro quiral generado.

Remover el auxiliar quiral de los productos formados.
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5. RESULTADOS Y DISCUSION
5.1 Estrategia sintética propuesta

Para llevar a cabo el estudio de las reacciones de alquinilacién de la posicién bencilica conteniendo
un grupo hidroxilo, se propuso la estrategia sintética mostrada en el Esquema 22. Esta secuencia
iniciaria a partir del alcohol 2-bromobencilico 1 que es comercialmente disponible, sometiéndolo a una
reacciéon de sulfinilacién mediante el método de Andersen formando el reactivo de Grignard
correspondiente y (S)-p-toluenosulfinato de mentilo para obtener el alcohol 2. Posteriormente, fue
necesario encontrar el grupo R adecuado para proteger el hidroxilo de manera temporal, debido a dos
razones: a) las condiciones de la reaccién de alquinilacidén son basicas, por lo que la formacién del
alcéxido correspondiente seria practicamente inevitable y b) al tener un heterodtomo tan
electronegativo como oxigeno unido al carbono bencilico resultaria desfavorecida la estabilizacidn de
una carga negativa adyacente a éste. Una vez obtenidos los compuestos 3, someterlos bajo condiciones
de alquinilacidén frente a los sulfonilacetilenos 4 dando como resultado los compuestos alquinilados

5.

0 0
1) EtMgBr, THF 4 Grupo é
Sy e 1 o
2) M rotector -78°
) Mg® \~Tol p \~Tol 1) LDA, THF -78°C
B B
P 2
P 1_—
Meno”~ Tol OR RI——=—=—-50,Tol
1 (s) 2 3 4 5

Esquema 22. Ruta sintética

5.2 Preparacion de las materias primas

La preparacion del alcohol 2 se llevd a cabo mediante la sintesis de Andersen partiendo del alcohol
2-bromobencilico 1. Este se hizo reaccionar con bromuro de etil magnesio formando el alcéxido
correspondiente como un protector in situ del grupo hidroxilo y en presencia de magnesio metdlico se
adiciond el (S)-p-toluenosulfinato de mentilo dando lugar al compuesto deseado con un rendimiento del

51%. Posteriormente fue necesario proteger el alcohol para efectuar las reacciones de alquinilacidn.
Para escoger el grupo protector adecuado se consideraron, entre otros, los siguientes factores:

o Facil insercidén y fdacil remociédn.
o No contener centros estereogénicos que complicaran la caracterizacién en RMN.
o Que el proceso de insercidén y remocién no involucraran la pérdida de quiralidad en los centros

estereogénicos de la molécula.

Tomando como criterio de seleccién los argumentos mencionados, se probaron los grupos protectores y

condiciones que se ilustran en la Tabla 1
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Tabla 1.

0 0

A 1) Base 1.1 eq. A

Sy S °

ool THF, -78°C
2) 9
OR? @—ﬁ%Ph
3A-C 0 4a
Ensayo R? Base r.d.? Rdto. %

A CH3 LDA 7:3 45
B TBS LDA 92:8 60
C MOM LDA 98:2 68
C MOM KHMDS -- --
C MOM LHMDS -- --

®Calculada por 'H NMR

Cuando la reaccidén se efectud con el éter metilico [Tabla 1 Ensayo A] se obtuvieron valores bajos en
cuanto a rendimiento y relacién diastereoisomérica. Al realizar la reaccién con el éter de cloro-ter-
butildimetilsilano [Tabla 1 Ensayo B], se observé un incremento considerable en cuanto a 1la
diastereoselectividad y rendimiento, sin embargo, al retirar el grupo protector con TBAF siguiendo la
metodologia clasica reportada en la literatura, los resultados no fueron prometedores, ya que se
observé descomposicidn parcial del producto esperado, aislandolo en tan solo 10% de rendimiento. Cuando
la proteccidén se efectud con clorometil metil éter [Tabla 1 Entrada C Base: LDA] el rendimiento resulté
moderado, sin embargo, se observé una excelente estereoselectividad aislando practicamente un solo
diastereoisémero. Al observar esto, se procedié a probar bases distintas [Tabla 1. Entradas C Base:
KHMDS y C Base: LHMDS] con el objetivo de obtener mas informacién sobre el papel que tiene el catidn
en el transcurso de la reaccidén, asi como un posible efecto estérico, recuperando la materia prima sin

reaccionar en ambos casos.

Un incoveniente del uso de MOMCl como agente protector es su propiedad carcinogénica potencial, por
lo que se han desarrollado alternativas en cuanto a su uso. Partiendo de esto, se incursioné en el

terreno de la catdlisis heterogénea tomando como referencia la literatura reportada.?3*

En la Tabla 2 se enlistan los experimentos realizados para la proteccién del alcohol 2 incluyendo la

metodologia clasica con MOMCl y a través de catdlisis heterogénea.

20



Tabla 2.

Ent.

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

(0] (0]
! !
IS Qg
\‘Tol 101
_—
OH OMOM
2 3C
Reactivos Catalizador Disolvente
MOMC1
(1.3eq), N/A CH,C1,
DIPEA(3eq)
MOMC1
(1.3eq), N/A CHC1;
DIPEA(3eq)
MOMC1 (3
(3eq), N/A Tolueno
DIPEA(6eq)
MOMC1
(1.3eq), N/A CH.C1,
DIPEA(3eq)
MOMC1
(1.3eq),
N/A CH,C1
DIPEA(3eq), / 22
NaI (0.3eq)
FeCls (anhidro) Sin
DMM
(exceso) 25% disolvente
DMM(exceso) FeCls;.6H,0 25% sin
hale ° disolvente
AlCl; (anhidro) Sin
DMM (exceso
( ) 20% disolvente
DMM (3q.), N/A ' Sin
P20s (10 eq.) disolvente
DMM (3eq) Drierita 50% CH.C1,
Bentonita/OTf
DMM (3 CHC1
(3e9) 25% .
Bentonita/OTf
DMM HC1
(3eq) 5% CHC1;
A1203 acida
DMM H,C1
(3eq) 255 CHxC1,
A1203 acida
DMM H,C1
(3eq) 5% CHxC1,
DMM
(3eq) ZnBr, CH,C1,
DMM (3eq) Tonsil CHC13
Bentonita/OTf
DMM (3 CHC1
(3e9) 25% .
DMM (exceso) Bentonita/S0;°2 Sin
25% disolvente
DMM (exceso) Bentonita/OTf Sin
25% disolvente

0
!
N
\~Tol
Ccl
A
Tem Rdto. Notas
P (%)
Se forma
Reflujo 60
subproducto A
Se forma
Reflujo 65
subproducto A
0°cC 63 Se forma
subproducto A
0ocC 70 Se forma
subproducto A
0°C a t.a 82 Se forma
o subproducto A
t.a 45
t.a. 0 Sin reaccion
t.a. 0 Sin reaccién
t.a 49
t.a. 0 . . .
Sin reacciodn
Reflujo 80
t.a 62
30°C/MW (%] Descomposicioén
30°C/MW 0 Sin reaccidn
t.a. 0 Sin reacciodn
t.a. 0% Sin reaccidn
30°C/MW 62%
t.a 71%
t.a 73%
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En la Tabla 2 Entrada 5, se observan las condiciones optimizadas para la conversién de 2 a 3C en 82%
de rendimiento, sin embargo, en la purificacién de la reaccidén se logra aislar el subproducto A, en
contraste a las condiciones de la Entrada 11 para un proceso de catdlisis heterogénea. E1l rendimiento
es muy similar sin observar formacidén de A, se probaron tres ciclos cataliticos con rendimientos del
mismo orden activando el catalizador entre cada experimento a 120°C. Una posible limitante en cuanto
al uso de esta metodologia es que no se logrd escalar la reaccidn para cantidades de sustrato mayores

a 300 mg, mientras que las condiciones de la Entrada 5 se escalaron para 2 g.

En 1la Tabla 3. se presentan los resultados para la conversién de 1 en 1°, donde aquellos que corresponden
a la Entrada 3 son los mejores, obteniendo el compuesto deseado en 95% de rendimiento sin observar la

formacién de A. Esta metodologia fue posible escalarla hasta 10 g.

Tabla 3.
Br Br
—_—
OH OMOM
1 1
. . . Rdto.
Ent. Reactivos Catalizador Disolvente Temp. %) Notas
o
Bentonita/O0Tf Sin o
1 DMM (exceso) 5% disolvente t.a. 78%
Bentonita/S0,2 Sin 0
2 DMM (exceso) 25% disolvente t.a. 72%
MOMC1 .
(1.3eq) >in
o ] o [ s A
3 DIPEA(3eq), N/A CH.C1, 0°C a t.a. 95% Fozﬂfi:on
Nal (9.3eq)
MOMC1 .
(1.3eq), >
. o 0 .
4 DIPEA(3eq), N/A CHC1; e°C 90% fo:ﬂfison

Nal (9.3eq)

Considerando lo anterior, se decidié explorar la influencia en el orden de reaccién primero efectuando
la proteccién del alcohol y posteriormente la reaccidén de Andersen, aumentando el rendimiento global

de 3C de 41% a 59% [Esquema 23].

[ o)

1) EtMgBr, THF 1) DIPEA, Nal

0
Br 0 i““.; Wt Br 1) DIPEA, NaI Br
2) Mg Nqo1  2) MomMcl o1 1) n-BuLi 2) Momcl
_— —_— -—
ENI CH,C1, 2) 0 CH,CL,

OH S 82% OMOM PEN OMOM OH
Meno” > Tol OH MenO (S)Tol g 95% 1
1 (5) 2 41% 3¢ 59% 62%
51%

Esquema 23. Sintesis convergente de 3C
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Por otra parte, es importante comentar que, de manera fortuita, en la interpretacidén de los espectros

de RMN !H tanto el sistema AB correspondiente al dioximetileno del grupo MOM y el

correspondiente al hidrégeno

caracterizacién y determinacidén de la diasteroselectividad,

singulete

propargilico, resultaron ser herramientas sumamente Uutiles para la

integracién mas conglomerado [Figura 1].

Diastereoselect

N 'JM\ \

I
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Tesog
—3.46
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Figura 1. Espectro de RMN !H del crudo de la reaccién entre 4a y 3C
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Figura 2. Espectro de RMN 'H del compuesto 5C
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Asimismo, se llevé a cabo la preparacién de las alquinilsulfonas 4a y 4g que contienen directamente
unido al enlace triple benceno y tiofeno como se ejemplifica en el Esquema 24. La preparacidén de estas
alquinilsulfonas se describe detalladamente en la Parte Experimental de esta Tesis y se reprodujo la

metodologia ya reportada en la literatura.*®

( ) 1) p-Toluenosulfinato @TSOZTOI 4a 95%

de sodio, CAN, NaI, CHyCN

— 2) K,CO3, acetona — N
— I > — 52%
<y Reflujo s ) — S0,Tol 4g

Esquema 24. Preparacién de alquinilsulfonas 4a y 4g.

Por otra parte, fue necesario preparar los alquinos b, d y e a partir de los aldehidos correspondientes
a través de una homologacidén de Seyferth-Gilbert*' [Esquema 25a]. Posteriormente, los alquinos b, d,
e, f, h, i y j, se hicieron reaccionar con N-(p-toluensulfenil) succinimida*? y n-BulLi para obtener
los tioéteres correspondientes y finalmente someterlos a una oxidacidon con m-CPBA obteniendo las

sulfonas 4b, 4d, 4e, 4f, 4h, 4i y 4j [Esquema 25b].

o 0
P—
\OMe

)H( OMe
NZ

a) Ar—CHO > Ar
MeOH, K,COs

a
pod
b

I

'
o
=
D)

1

o
=
o
Iy
B

1)
o
e
N
0

' 4b R = 2-Naph 91% !

n-BulLi E 4d R = 4-OMe-CgH, 84% !

THF, -78°C ' A4e R = 4-C1-CeHs 81% :

b) R > ! 4f R = 3,5(CF3),CeH, 88% !
2) m-CPBA i 4h R = n-Bu 70% !

CHyC1, ' 4i R = 3-Py 45% E

| 4j R = CO,Et 71% :

Esquema 25. a) Homologacién de Seyferth-Gilbert b) Preparacién de alquinilsulfonas diversas.

Finalmente, la metodologia*® que se utilizé para la preparacién de la sulfona 4c [Esquema 26] consistié
en la desprotonacién del trimetilsililacetileno con n-BulLi seguida de la adicién del cloruro de
triisopropilsilano dando lugar al intermediario 4c-1. Este producto sin purificar, se hizo reaccionar

con (diacetoxiyodo)benceno [PhI(OAc),] y anhidrido triflico en diclorometano para obtener asi el
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triflato de alquinilfenil yodonio 4c-2. Por uUltimo, la reaccién de 4c-2 con la sal de sodio del acido

p-toluenosulfinico permitié la obtencidén de la sulfona 4c en 73% de rendimiento.

n-BulLi, TIPSCIL PhI(OAc),/0TF,
TMS— TMS———TIPS >
THF, -78°C CH,Cl1,/08°C
4c-1
© Tol-SO,Na
® OoTf
TIPS—=—=—T1_ _— TIPS———S0,Tol
Ph CH,C1,
4c 73%

4c-2

Esquema 26. Preparacién de la alquinilsulfona 4c.

5.3 Reacciones de alquinilacidén del sulféxido 3.

Una vez sintetizadas las sulfonas 4, se iniciaron los estudios para demostrar la generalizaciodn de la
metodologia desarrollada: 1la alquinilacién de 1la posicién bencilica del sulféxido 3C con el
procedimiento publicado previamente.3® La reaccién de 3C con LDA a -78°C en THF promueve la generacidn
del carbanién bencilico teniendo como evidencia empirica el cambio de coloracidén en la reaccién (pasa
de incoloro a morado intenso) derivado de la deslocalizacidén de la carga negativa en conjugacidén con
el sistema aromdtico generando un croméforo. La adicidén subsecuente de las alquinilsulfonas 4a-j dio

lugar a los sulféxidos alquinilados 5 [Tabla 4].

Los rendimientos de estas reaccionas son moderados, sin embargo, la diastereoselectividad es
sobresaliente, misma que fue posible de determinar en el espectro de RMN 'H del crudo de reaccidén. No
se aprecia una tendencia clara en relaciodén a la naturaleza electroatractora o electrodonadora de los
sustituyentes unidos al anillo aromdtico de las sulfonas en cuanto a los rendimientos obtenidos. Sin
embargo, hubo una ligera disminucién de la diastereoselectividad cuando se utilizaron las sulfonas 4e
y 4f [Tabla 4 Entradas 5 y 6]. En ambos casos, grupos de caracter electroatractor presentes en el

electréfilo.
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Tabla 4.

0 0

\ 1) LDA 1.1 eq. \

S S ° S

\Tol THF, -78°C
Q
=
OMOM a3
3C a 5
Entrada Sulfona R? r.d. Rdto. %

1 4a CoHs 98:2 68
2 4b 2-Naftalenil 97:3 60
3 4c TIPS 98:2 65
4 4d 4-CH30-CHs 96:4 68
5 4e 4-C1-CyHs 93:7 45
6 4f 3,5-(CF3)2-CoHa 92:8 62
7 4g 3-Tiofenil 98:2 48
8 4h n-Bu ---- ----
9 4i 3-Piridil - -
10 4j COzEt -—-- -—--

Desafortunadamente, cuando se hizo reaccionar una sulfona conteniendo un residuo alifatico como
sustituyente [Tabla 4; sulfona 4h; Entrada 8], no se observaron cambios, recuperando la materia prima
integra. Este comportamiento previamente se habia observado y el resultado de esta reaccidn se atribuye
a una posible competencia de desprotonacidén propargilica de la sulfona por el mismo carbanidén bencilico
recién generado. Cuando se utilizé la alquinilsulfona conteniendo un sistema de piridina [Tabla 4
sulfona 4i, Entrada 9] tampoco se observé que se llevara a cabo la reaccidén de alquinilacién. De manera
experimental, se observé la generacién del color caracteristico del anién bencilico, sin embargo, tras
varios minutos éste pasa de morado a negro, asi entonces, posiblemente la litiacién del anillo de

piridina esta favorecida respecto a la adicién tipo anti-Michael esperada.

Respecto a la sulfona proveniente del propiolato de etilo [Tabla 4; sulfona 4j, Entrada 10],
experimentalmente se observa la coloracién caracteristica del anién generado, sin embargo, al adicionar
la alquinilsulfona no se observaron cambios pudiendo recuperar ambas materias primas sin presentar
alteraciones. Posiblemente esto se deba a una estabilizacidén interna por el sistema de conjugacidn
a,B- insaturado correspondiente al éster y a la sulfona, disminuyendo la reactividad de éste frente

al carbanidén generado.
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Finalmente, para la sulfona conteniendo un anillo de tiofeno [Tabla 4; sulfona 4g, Entrada 7], la
diastereoselectividad fue excelente. Probablemente, el comportamiento del sistema m excedente, aunado
a que la electronegatividad del azufre es la misma que la del atomo de carbono, convierten a este
ciclo en un sistema estable en este tipo de reacciones, a diferencia de furano y pirrol, que no

permiten la preparacién de las sulfonas correspondientes.

5.4 Desprotecciéon de sulféxidos 5

Ya que uno de los objetivos principales del trabajo era la sintesis de alcoholes bencilpropargilicos
secundarios, se sometieron los sulféxidos alquinilados 5a y 5b bajo las condiciones de desproteccidn
que se muestran en el Esquema 27 para obtener los alcoholes 6a y 6b de manera satisfactoria. Usualmente,
la remocién del grupo MOM se efectua en condiciones acidas (HC1 6N), sin embargo, al tratarse de
alcoholes bencilpropargilicos, las condiciones d4cidas exhiben la posibilidad de la eliminacién de
agua, tras la protonacidn del hidroxilo, convirtiéndolo en un excelente grupo saliente por la generacidn
de un carbocation bencilpropargilico. Dicho esto, como se ilustra en el Esquema 27, las Rutas A* y

B,* son aquellas que arrojaron mejores resultados.

1) TMSOTf )
1) ZnBr, 2,2 'blplt}dlna g
Rl 2) n-PrSH CH,C1, 8°C
CH,C1, e°C 2) H,0-Et,0
t.a.
6a Rl = C5H5 65% 5
1 _ o
6b R! = 2-Naftalenil 58% 6a R! = CHs 20%
Ruta A Ruta B

Esquema 27. Desproteccién de 5.

Durante el proceso de caracterizacién del compuesto 6b, se observé que bajo diversas técnicas
convencionales de espectrometria de masas para la determinacién de la masa exacta, se obtenia como
fragmento de ionizacién mds abundante el correspondiente a M-[H,0], por lo que, para constatar la
obtencién del alcohol desprotegido se realizé un experimento de 'H NMR de adicién de D,0, esperando
observar el intercambio del atomo de hidrégeno correspondiente al alcohol recién desprotegido por un

atomo de deuterio [Figuras 4 y 5].
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Por otra parte, el alcohol 6a resultd ser un sélido cristalino que permitidé la determinacidén inequivoca
de la configuracién del carbono bencilpropargilico a través de un estudio de difraccién de rayos X,
siendo ésta (Ss, R) [Figura 6]. Utilizando los valores de rotacidn o6ptica y los espectros de 'H RMN y
13C RMN, la configuracion de los demas compuestos que se observan en la Tabla 4 fue asignada por

analogia, asi como la propuesta de un mecanismo de reaccidn.

Figura 6. Diagrama ORTEP de la estructura de rayos X del alcohol 6a

Como se ilustra en el Esquema 28, la reaccién de alquinilacién puede proceder a través de 1los
conférmeros A o B. En caso de proceder a través del conféormero A, al plantear un estado de transicidn
donde la LDA se coordina con el atomo de oxigeno correspondiente al sulféxido para sustraer el protdn
bencilico que queda perpendicular al plano del anillo aromatico, se observaria una posible
desestabilizacidén electrénica entre el sistema dioximetileno del grupo MOM y el par electrdénico del
sulféxido. Por otro lado, al postular el conférmero B como la estructura de partida, la formacién de
un pseudo-ciclo de coordinacién para sustraer el protén bencilico [Esquema 28. ET-1] promueve la
formacién de un intermediario trigonal plano exento de desestabilizacién estérica o electrdnica. E1
anion que esta en proceso de generacidn, al adoptar una geometria plana trigonal entonces podria
comportarse como una especie carbenoide pudiendo llevar a cabo un ataque nucleofilico por la cara st
o por la cara re. Ya que la cara si estd siendo bloqueada por el pseudo-ciclo de coordinacién, entonces
la aproximacién de la alquinilsulfona serd por la cara re [Esquema 28. ET-2]. Finalmente, al regenerar
el enlace triple con la salida de la sal litiada del acido p-toluenosulfinico [Esquema 28. ET-3], y
la subsecuente hidrélisis de la LDA con NH4sCl, se obtiene el compuesto deseado con la configuracidén

adecuada.
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Esquema 28. Propuesta estereoquimica para alquinilacién de 3C.

Una vez obtenidos los compuestos 5 y con el objetivo de construir alcoholes terciarios, se procedid a
efectuar una reaccidén de cuaternizacién de la posicidén bencilpropargilica, a través de la generacidn
de un segundo anidn sobre el mismo atomo de carbono ahora frente diversos halogenuros 7. La primera
propuesta utilizando el modelo descrito por Yuste, Garcia Ruano y col.,3® indicaba utilizar como base
LDA, permitiendo asi optimizar condiciones para disefiar una ruta de una sola operacién [Esquema 29].
Sin embargo, al ensayar ésta ultima, se recuperaron los compuestos 5 sin reaccionar y en ruta por

aislamiento de compuestos, se obtuvieron los productos 8 en bajo rendimiento y diastereoselectividad.

3 3
S S -
~ 1) LDA (2.4 eq) R
gt 2) Sulfona 4 (1.1 eq.) NTol 1) LDA (1.1eq) 1) LDA (1.1eq)
—_— —_ >
MOMG - 3) Br-CH,-R? 2) Sulfona 4 (1.2eq) 2) Br-CH,-R* (7)
) MOMO THE, -78°C 5 THF, -78°C .
8 3C

8aA R! = Ph, R? = Ph 42%
8aB R! = Ph, R? = 1-propino 10%

Esquema 29. Pruebas iniciales de cuaternizacién de 5.
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5.5 Reacciones de cuaternizacién de sulféxidos 5

En vista de lo obtenido y considerando la gran acidez del protdén bencilpropargilico por la presencia
de un heteroatomo unido directamente al carbono, se optd por utilizar una base no nucleofilica de pKa
menor. Cuando se utilizé LHMDS [Tabla 5 Entrada 3], se recuperdé la materia prima sin reaccionar,
mientras que con KHMDS, se observd un consumo total de 5. Para nuestra conveniencia, al implementar
éter 18-corona-6 como aditivo, la diasteroselectividad de las reacciones se vio ligeramente

enriquecida. Los resultados se presentan en la Tabla 5.

Tabla 5.
Rl 1) Base (1.2eq) Rl
2) R2
Br—" 7a-G
5a-j (1.3) eq 8
10 min, THF, -78°C
3) NH,C1

Ent. R? R2 Comp. Base Aditivo r.d. Rdto. (%)!al
1 Ph CeHs(7A) 8aA LDA === 73:37 42
2 Ph 1-propino(7B) 8aB LDA --- 50:50 10
3 Ph CeHs(7A) 8aA LHMDS === s=c ===
4 Ph CeHs(7A) 8aA KHMDS --- 75:25 68
5 Ph CeHs(7A) 8aA KHMDS 18-corona-6 80:20 70
6 Ph 1-propino(7B) 8aB KHMDS --- 65:35 55
7 Ph 1-propino(7B) 8aB KHMDS 18-corona-6 70:30 52
8 Ph 1-eteno(7C) 8aC KHMDS 18-corona-6 70:30 64
9 Ph 3-CH30-CgHa(7D) 8aD KHMDS === 60:40 82
10 Ph 3-CHs0-CeHa(7D) 8aD KHMDS 18-corona-6 75:25 85
11 Ph 4-CN-CeHa(7E) 8aE KHMDS --- 60:40 80
12 Ph 4-CN-CgHa(7E) 8aE KHMDS 18-corona-6 85:15 82
13 TIPS 3-CHs0-CgH4(7D) 8cDh KHMDS === 60:40 85
14 TIPS 3-CHs0-CeHa(7D) 8cD KHMDS 18-corona-6 96:4 52
15(b] Ph H(7F) 8aF KHMDS === 80:20 72
1e6lb] Ph CHs(7G) 8aG KHMDS --- 75:25 70
17 p-0OMe-Ph CeHs(7A) 8dA KHMDS 18-corona-6 70:30 71

[alRendimiento de la mezcla diastereoisomérica
[l Efectuadas con electréfilos yodados
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Se probaron diversos halogenuros bencilicos [Tabla 5, 7A, 7D, 7E] y se aprecia que la relacidn
diastereoisomérica se ve ligeramente incrementada al utilizar un secuestrador de cationes como aditivo.
La relacién diastereoisomérica fue calculada a través de RMN !H del crudo de reaccidén, utilizando las
seflales correspondientes a los protones diastereotépicos del dioximetileno en el grupo MOM, ya que,
como se ilustra en las Figuras 7 y 8, el ambiente quimico parece ser diferente entre los dos
diastereoisémeros formados, observandose una contraccién significativa del sistema AB para el
diastereoisémero mayoritario respecto al minoritario, asi como el desplazamiento a campo alto del

metileno bencilico.

Este comportamiento se observé con todos los electréfilos, exceptuando cuando se utilizé 1-bromo-2-
butino [Tabla 5, Entrada 2, 6 y 7] y bromuro de alilo [Tabla 5, Entrada 8], donde el sistema AB del
grupo MOM presentaba la misma apertura. Cuando se utilizé como sustrato el sulféxido 5c¢ R! = TIPS y
éter 18-corona-6 como aditivo [Tabla 5, Entrada 14] se observé la formacién prdacticamente de un solo
diastereoisdémero, sin embargo, el rendimiento quimico sufridé una disminuciodn drastica. Esta disminuciodn
se pudo explicar al caracterizar un producto que se formdé correspondiente a la pérdida del grupo TIPS.
Este resultado es parcialmente positivo, ya que, para futuras experiencias, se podria contemplar
remover el grupo TIPS de manera cldsica (ej. TBAF) y funcionalizar el acetileno terminal recién

generado en una ruta bien planeada.

En 2015, se intentd llevar a cabo la cuaternizacién de la posicidén bencilpropgargilica de un derivado
de etilbenceno, sin embargo, al usar halogenuros de alquilo como electréfilos, uUnicamente se observé
una mezcla compleja sin contener a los compuestos esperados. Por lo tanto, se decidié explorar 1la
estabilidad del carbanidn generado cuando se cuenta con un heteroatomo como oxigeno frente halogenuros
de alquilo. Como se observa en la Tabla 5, entradas 15 y 16, los resultados en esta ocasidon fueron

satisfactorios, pudiendo aislar los compuestos esperados [Esquema 30].

Yuste y col. 2015

a) 1) LDA (1.1eq)

Mezcla compleja

2) Br-R? (7)
THF, -78°C

R? = n-Bu, Et

Este trabajo:

1) KHMDS (1.1eq)

_—
2) I-CH,-R?
THF, -78°C

b) 8aF R2 = Me, 72% r.d. 80:20

8aG R?> = Et, 70% r.d. 75:25

MOMO R?
5 5

Esquema 30. Reaccidén de cuaternizacién con halogenuros alifaticos saturados.
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5.6 Remocion del auxiliar quiral

Habiendo obtenido los compuestos 8, fue necesario demostrar que a partir de este tipo de estructuras
es factible remover tanto el grupo protector como el auxiliar quiral, asi que, inicialmente, éstos se

sometieron bajo condiciones de desulfinilacién con t-BulLi (4 eq.) como se muestra en el Esquema 31.

t-BuLi (4 eq.)
_—
THF, -78°C
15 min

9aB 88% 9aC 88%

9aA 90% Mezcla enantiomérica Mezcla enantiomérica 9aF 85%

Esquema 31. Reacciones de desulfinilacién de 8.

La remocidon del auxiliar quiral resulté efectiva obteniendo buenos rendimientos. En el caso de los
compuestos 9aB y 9aC, se partidé de la mezcla diastereoisomérica de 8aB y 8aC ya que resultd inseparable
por cromatografia en columna flash, obteniendo entonces las mezclas enantioméricas correspondientes.
Por otra parte, el compuesto 10 de forma interesante proviene de la reaccién de adicién del t-Buli
como nucledéfilo al atomo de carbono del nitrilo del compuesto 8aE formando la ter butil cetona

correspondiente tras la hidrélisis con solucién saturada de cloruro de amonio.

Por Ultimo, se removié el grupo MOM para obtener los alcoholes 11 [Esquema 32]. El primer compuesto
que se probé fue el 8aF bajo una metodologia nueva aprovechando su relativa sencillez, la cual consistia
en el uso de p-toluenosulfonato de piridinio con t-BuOH como disolvente en ebullicidén, sin embargo,
el rendimiento resulté muy bajo siendo el compuesto de deshidratacién 12 aquél que se encontrd en
mayor proporcién [Esquema 32]. Debido a esto fue necesario recurrir a los métodos de desproteccidn

comentados en el Esquema 27, asi obteniendo los alcoholes 1laA y 1laF de manera satisfactoria.
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5.7 Desproteccién de sulféxidos 8

1) TMSOTF

0
2,2' bipiridina \ 1) znBr
S 2
CHyCl, 0°C 2) n-PrsH
- _ >~
2) H,0-Et,0 CH,C1, 8°C
t.a. 1 o
11aA R! = Ph 50% 11aA R* = Ph 60%
1 _ o
11aF R' = H  71% 8 11aF R' = H 65%
Ruta B PPTS Ruta A
t-BuOH
0
Y
U
l\Tol h
= +
8:2

12

Esquema 32. Preparacién de los alcoholes 11aA y 11laF.

En las ultimas instancias del trabajo, se encontré reportado en la literatura por Ready y col.3? el
compuesto 11aF en su forma enantioméricamente pura, sintetizado bajo la metodologia cldsica de adicidn
de fenilacetiluro de litio sobre 2-p-tolilsulfinilacetofenona, describiendo que el compuesto es un
s6lido cristalino cuya configuracién absoluta determinada a través de difraccidén de rayos X resultd
ser (Ss, R) con un valor de rotacién éptica de [a]p= -278°, (c = 0.5 CHCl;) [Esquema 33]. Al asemejar
las condiciones de lectura con nuestro compuesto obtenido, el valor de rotacidén Optica resulté ser

diferente: [a]p= -226°, (c = 0.42 CHCl;).

Dicha variacién dio pie a remover el auxiliar quiral del compuesto 11aF dando lugar al compuesto (R)R-
13. Fue asi como se logré establecer la configuracién absoluta del compuesto: al analizar los valores
de rotacién o6ptica con lo reportado,**® se concluyé que los valores absolutos rondan en el mismo
orden, por lo que, la contribucién mas fuerte de actividad o6ptica es por parte del grupo p-
toluenosulfinilo, siendo R la configuracién del compuesto en cuestién. Dado que todos los compuestos
preparados presentan el mismo comportamiento en RMN 'H y 3C, mismo signo de rotacién éptica y bajo las
mismas condiciones experimentales, no hay razén por la que los demds halogenuros reaccionen de forma
distinta, asi que, la configuracién asignada se extendidé por analogia a los demas compuestos y esto

permitié realizar una propuesta mecanistica explicando la estereoquimica mostrada [Esquema 34].
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Ready y col. [a]o = +5.2, (c = 2.5, CHCIs)
ee 61%
(S)
Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 2895

_——Ph
[alp= -278°, (c = @©.5 CHCl;) NG
Rayos X (Ss, R) HO

[oJp = -4.0, (c = 1.85, CHCls)

ee 53%
R
Yuste y col. (R)
Chem. Eur. J. 2006, 12, 4431
__Ph
—
; Ph
HO =
R-13 HO
11aF [al, = -8.25°, (c = 0.4 CHCl;)
[alp = -226°, (c = ©.42 CHCl;) [a]o =-6.0, (c = 0.66, CHCl3)
97% ee (R)
(S, S) ee 86%
Ss
(R)

J. Org. Chem. 2005, 70, 1084

Esquema 33. Analisis comparativo de 11aF.

La propuesta comienza desde la conformacién que presenta el compuesto 5 pudiendo ubicar de forma
ecuatorial el hidrégeno propargilico que serd sustraido por 1la base, ademds, el sistema n
correspondiente al enlace triple, esta ubicado en el mismo plano que el anillo aromatico. Se plantea
que la KHMDS forma una especie dimérica estableciendo un pseudociclo de coordinacidn entre el oxigeno
del sulféxido quelatando al potasio, el esqueleto de la base y el hidrdégeno propargilico que sera
sustraido. Este ciclo bloquearia la cara si del carbanién plano que se esté formando, por lo que la
aproximacién del electréfilo estard favorecida por la cara re [ET-2]. Es importante considerar que el
grupo MOM, al contar con un sistema dioximetileno, también podria coordinar atomos de potasio provocando
una desestabilizacién del pseudociclo propuesto, lo cual traeria como consecuencia la aproximacidén del
electréfilo por ambas caras. Esto podria estar sustentado por el hecho de que al usar éter 18-corona-
6 como aditivo, la diastereoselectividad se ve incrementada levemente. Probablemente, la interaccidn
mas débil es aquella entre el MOM y el potasio, permitiendo que el pseudociclo controle 1la
estereoquimica de la reaccidén. Finalmente, al hidrolizar la base con cloruro de amonio, se obtienen

los compuestos 6 con la configuracién esperada.
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Por otra parte, al analizar los confdérmeros 8X y 8Y (correspondientes a los diastereoisoémeros posibles
de formar fijando el grupo MOM en posicién perpendicular al benceno), se plantea la formacidén de un
enlace de hidrégeno entre el oxigeno del sulfdéxido y uno de los hidrégenos del dioximetileno. El
sistema m correspondiente al alquino queda ubicado por debajo del otro hidrégeno del dioximetileno
(zona de desproteccidén por anisotropia) llevandolo a campo bajo [Ver Figura 7]. Por otra parte, para
el diastereoisémero minoritario, el hidrégeno que no formaria un enlace de hidrégeno, se ubicaria
sobre una interpenetracién frontal entre Csp3-Csp®, sufriendo una ligera proteccidén (desplazamiento a

campo alto Figura 6).

8 Tol
8X
b /
- 1 _-H.,
Alg: $—=—R o H.{ O)VH
f — Rl\\(’f) O/H/
<
Tol/s\' = 5/ R,
. (R) 4\
Tol
RZ

Esquema 34. Propuesta estereoquimica para reacciones de cuaternizacién.
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CONCLUSIONES

Se prepard una serie de diez alquinilsulfonas 4, sustituidas con diferentes grupos unidos al

enlace triple, mediante el uso de diversas metodologias.

Se logré la alquinilacidén estereoselectiva del compuesto 3C con siete de esas sulfonas en
rendimientos moderados, con lo cual se contribuyé a ampliar el alcance del uso de los

sulfonilacetilenos 4 como agentes alquinilantes.

La metodologia de cuaternizacidn presentada en esta Tesis que involucra una inversién a la
reactividad cldsica, puede ser considerada como una alternativa al empleo del uso de ligantes

o catalizadores quirales en la adicién de acetilenos metalados.

Se logrd la cuaternizacidén de carbonos bencilpropargilicos 5 de forma diastereoselectiva usando

exitosamente el grupo sulfinilo como auxiliar quiral para obtener los compuestos 8.

Se llevo a cabo la remocidén del auxiliar quiral obteniendo los compuestos desulfinilados 9 y
19, asi como el grupo protector obteniendo los alcoholes bencilpropargilicos secundarios 6a,

6b, asi como los alcoholes bencilpropargilicos terciarios 11aA, 11aF y R-13.
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7. PARTE EXPERIMENTAL

Las reacciones sensibles a la humedad atmosférica se llevaron a cabo bajo atmdésfera de argén y en
matraces de vidrio secados en estufa a 120°C. E1l avance de las reacciones se siguié por cromatografia
en capa fina utilizando placas Macherey-Nagel Kieselgel G600 y F254 y visualizadas bajo luz ultravioleta
o utilizando como revelador acido fosfomolibdico, 2,4-dinitrofenil hidrazina y/o sulfato cérico. La
purificacién de los productos se realizé por cromatografia de columna flash, utilizando como fase
estacionaria gel de silice 60 Macherey-Nagel (230-400 mallas ASTM). Las rotaciones O6pticas fueron
determinadas a 20°C y la concentracién estd expresada en g/100ml. Los disolventes empleados se
purificaron y secaron mediante las técnicas habituales bajo atmésfera inerte. Los espectros de
resonancia magnética nuclear de H y 3C se obtuvieron en un espectrémetro Jeol Eclipse 300, o Varian
Unity 300 utilizando CDCl; como disolvente y TMS como referencia interna. Los espectros de masas fueron
obtenidos mediante diversas técnicas de ionizacién (DART*, FAB*, impacto electrénico y ionizacidn
quimica) segin la naturaleza y comportamiento de los compuestos en espectrémetros Jeol-JIMS-T100LC,
Jeol-JIMS-700 y Jeol-JIMS-SX 102A a 70 eV y 120°C, respectivamente. La LDA utilizada fue preparada 1in
situ para algunos casos con diisopropilamina previamente destilada sobre CaH, y n-BulLi (titulado con
dcido difenilacético) y en otros casos fue adquirida en solucidén de hexanos (titulada con 4dcido
difenilacético). La KHMDS utilizada fue adquirida de Aldrich® 1M en THF (Nota: para las reacciones que

se presentan en esta tesis, no funciona cuando la solucién es en tolueno).

(S)-(-)-2-(Hidroximetil)-fenil-4-metilfenil sulféxido (2)32

1
Br 1) EtMgBr S
_ Tol

2) mg?

OH 3) @ OH
/é\

MenO Tol

(s)

A un matraz de tres bocas de 500 mL se adapt6é un condensador y un embudo de adicién de 125 mL. Todo
el sistema se acondiciondé bajo atmésfera de argén. En el embudo de adicidn, se colocé el halogenuro
protegido que se prepard de la siguiente forma: a una solucidén del alcohol 2-bromobencilico 1 (2.83
g, 26.73 mmol) en 70 mL de THF anhidro, se adiciondé lentamente a través de jeringa y bajo agitaciodn
magnética, una solucién de bromuro de etil magnesio (3 M en éter, 9.65 mL, 28.95 mmol). Después de 30
min de agitacidén, una pequeifa cantidad fue adicionada al matraz principal, cargado previamente de
magnesio metalico (0.7 g, 23.72 mg) en 20mL de THF anhidro. Después de que la reaccién fue iniciada
con 1,2 dibromoetano, el contenido del embudo de adicidén se adiciondé lentamente por un periodo de 1
h; durante los ultimos 15 min se comenzdé a calentar a ebullicidén la mezcla resultante. Posterior a una
hora adicional de ebullicién, la solucién se dejé enfriar hasta temperatura ambiente y una solucién
de (-)-(S)-p-toluenosulfinato de mentilo (6.56 g, 22.27 mmol) en 50 mL de THF se adiciond via canula
rapidamente. Después de 50 min de agitacidén, 80 mL de una solucién saturada de cloruro de amonio fueron

adicionados. La mezcla se extrajo con éter (3x100 mL), se secé con sulfato de sodio anhidro y el
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disolvente se evapordé a presién reducida. El residuo organico se purificé mediante cromatografia de
columna flash utilizando como sistema de elucidn hexano:acetato de etilo (63:35). Se obtuvo un sélido

blanco con rendimiento de 51%.

RMN H (300 MHz, CDCls): & 7.81-7.77 (m, 1H), 7.47-7.41 (m, 5H), 7.24-7.21 (d, 2H), 4.67 (d, J = 13.1
Hz, 1H), 4.54 (d, J = 13.1 Hz, 1H), 4.06 (bs, 1H), 2.35 (s, 3H).

RMN 13C (75 MHz, CDCl;) & 142.8, 141.4, 140.5, 140.2, 131.7, 120, 130, 128.4, 126.4, 125.3, 61.7, 21.3.

(S)-1-(Metoximetil)-2-(p-tolilsulfinil) benceno (3A)

0 0
] ]
SEU KOH, Mel SE
Tol Tol
_—
DMSO
OH OMe

A una solucidén de 2 en DMSO (©.1 M), bajo agitacidn magnética se adicioné KOH (116 mg, 2.081 mmol, 4
eq.) previamente pulverizado; la suspensidén formada se dejé agitar por 30 min y posteriormente se
anadié MeIl (64 pL, 1.0406 mmol, 2 eq.). La mezcla resultante se dejé en agitacidén a temperatura
ambiente y fue monitoreada por cromatografia de capa fina. Después de 4 h, se adicionaron 5 mL de agua
destilada y se filtrd sobre Celita. Se extrajo con CH,Cl,, la fase organica se secé y el disolvente fue
removido a presién reducida. El crudo de reaccién se purificd por cromatografia en columna flash con
un sistema hexano-acetato (8:2) obteniendo 71% de rendimiento para el compuesto deseado. E1l producto

es un aceite incoloro.

RMN H (300 MHz, CDCls): & 8.00-7.96 (m, 1H), 7.56-7.38 (m, 5H), 7.27-7.21 (m, 2H), 4.63 (d, J = 12.1
MHz, 1H), 4.45 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 3.34 (s, 3H), 2.35 (s, 3H).

RMN 13C (75 MHz, CDCls) & 144.4, 142.0, 141.4, 136.2, 131.0, 130, 129.3, 128.8, 125.8, 125.3, 71.3,
58.2, 21.4.

1S,(S)S- y 1R,(5)S-1-(1-Metoxi-3-fenilprop-2-in-1-il)-2-(p-tolilsulfinil)benceno (5A)

(0] (0]
\ 1) LDA 1.1 eq. \
Sy ° Syie. %
Tol THF, -78 C, \Tol
Ph
2
&
OMe @ﬁ =ph OMe
0 4a

A un matraz conteniendo LDA recién preparada a partir de iProNH (53 pL, 2 eq., ©.308 mmol,) y n-BuLi
(77 pL, 1.1 eq., 2M) en THF anhidro (25 mL) bajo atmdésfera de argén y a -78°C se adiciondé bajo agitacidn
magnética via cdnula una solucién del sulféxido 3A (40 mg, ©.154 mmol, 1 eq.) en el mismo disolvente
(15 mL); se dejoé en agitacidén 20 min para la formacidén del anidén y entonces se adiciondé una solucidn
de la sulfona 4a (44 mg, 0.1654 mmol, 1.1 eq.) en THF. La mezcla resultante se dejé reaccionar siendo
monitoreada por cromatografia de capa fina y al cabo de 2 h se afiadieron 2 mL de NHCl, Se extrajo con

CH,Cl, y se secd con sulfato de sodio anhidro eliminando el disolvente a presién reducida. E1 producto
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crudo se purificé por cromatografia en columna flash con un sistema de elucidén hexano-acetato de etilo

(9:1) obteniendo 60% de rendimiento con r.d. 11:1. E1l producto es un aceite ligeramente amarillo.

(S)-ter-butildimetil((2-(p-tolilsulfinil)bencil)oxi)silano (3B)

0 (0]
! 1) Imidazol ! .
S Y S"'\’“ .
Tol 2) TBDMSC1 Tol
—_—
CH,C1,
OH OTBDMS

A una mezcla del alcohol 2 (197 mg, 0.8 mmol, 1 eq.) e imidazol (112 mg, 1.65 mmol, 2 eq.) en CH.Cl,
(15 mL) con agitacién magnética a temperatura ambiente y bajo atmésfera de argén, se adiciond via
canula una solucién de TBDMSC1 (196 mg, 1.3 mmol, 1.5 eq.) en el mismo disolvente (10 mL). Inmediatamente
se observo un precipitado blanco y al cabo de 2 h se adicionaron 5 mL de una solucidén saturada de
NHC14, E1 disolvente fue removido a presidn reducida y el crudo de reaccion se purifico por cromatografia
flash empleando como sistema de elucidén hexano:acetato de etilo (7:3) obteniendo 68% de rendimiento

del producto deseado.

RMN H (300 MHz, CDCls): & 7.94-7.87 (m, 1H), 7.53-7.39 (m, 6H), 7.22-7.17 (m, 2H), 4.83-4.68 (AB, 2H),
2.31 (s, 3H), 0.91-0.83 (m, 9H), 0.04 (s, 6H).

S6lido blanco, HRMS (ESI*): m/z calculada para CzeH290,SSi: 361.16575, obtenida: 361.16617.

(R,Ss)-tert-butildimetil((3-fenil-1-(2-p-tolilsulfinil)fenil)prop-2-in-1)oxi)silano (5B)

(0] .
} 1) i-Pr,NH
Sy 2 .
. 2) n-Buli
\~Tol )
3) Sulfona 4a
OTBDMS OTBDMS
THF, -78°C

Siguiendo el procedimiento para la preparacién de 5A se obtuvo el compuesto 5B con una relacién

diastereoisomérica 11:1 en 60% de rendimiento. E1l producto es un sélido blanco con p.f. 140-143°C.

[a]p: -290° [1.0, CHCl;]. RMN H (300 MHz, CDCls): & 7.94-7.87 (m, 1H), 7.82-7.76 (m, 1H), 7.60-.743
(m, 4H), 7.24 (ddd, J = 5.7, 2.7, 1.3 Hz, 5H), 7.17-7.88 (m, 2H), 6.18-6.13 (bs, 1H), 2.24 (s, 3H),
1.01-0.92 (m, 9H), 0.26 (s, 3H), ©.20 (s, 3H).

RMN 13C (75 MHz, CDCl;) & 142.2, 142.1, 141.4, 140.7, 131.8, 131.6, 130.0, 129.5, 128.6, 128.3, 127.2,
126.0, 125.4, 122.4, 89.5, 86.7, 61.6, 25.9, 21.4, 18.4, -4.3, -4.6.

S6lido blanco, HRMS (ESI*): m/z calculada para CygH330,SSi: 461.19705, obtenida: 461.19761
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(R,Ss)-3-fenil-1-(2-(p-tolilsulfinil)fenil)prop-2-in-1-0l (6a)

TBAF

THF, t.a.

OTBDMS

A una solucién de 5B (0.121 mmol, 1 eq.) en THF anhidro (10 mL) bajo atmésfera de argdén y a temperatura
ambiente, se adiciondé via jeringa una solucién de TBAF (62 pL, 1 M, 0.5 eq.). Después de dos h de
agitacidn continua no se observé materia prima en TLC y se adicioné 3 mL de solucidn saturada de NH4C1.
El disolvente fue removido a presién reducida y la fase organica se extrajo con diclorometano. El
crudo de la reaccidén se purificé mediante cromatografia flash utilizando como sistema de elucidn

hexano:acetato de etilo (7:3) obteniendo el alcohol correspondiente en 10% de rendimiento.

Los datos espectroscépicos coinciden con el compuesto 6a que posteriormente se mencionan.

(S)-1-((Metoximetoxi)metil)-2-(p-tolilsulfinil) benceno (3C)

¢ 7
Sy e Método A o B Sy e
Tol Tol
—_—
OH OMOM

Método A. A una solucidn agitada a ©°C del alcohol 2 (500 mg, 1.64 mmol, 1 eq.) en CH,Cl, destilado se
adiciond sucesivamente DIPEA redestilada (©.88 mL, 4.92 mmol, 3 eq.), NaI (50 mg, ©.328 mmol, 0.2 eq.)
y MOMC1 (0.186 mL, 2.46 mmol, 1.5 eq.). Se dejé en agitacién por 10 h hasta alcanzar temperatura
ambiente. Posteriormente, se adicionaron 15 mL de solucidén saturada de NaHCOs;. La reaccién fue
neutralizada con solucidn de acido acético diluido y se secd con sulfato de sodio anhidro. E1 disolvente
fue removido a presidén reducida y el crudo de reaccién fue purificado por cromatografia en columna
flash empleando un sistema hexano-acetato de etilo (8:2) obteniendo el producto deseado como un aceite

incoloro en 82% de rendimiento que a 4°C solidifica.

Método B. A un matraz cargado con el alcohol 2 (100 mg) bajo agitacién magnética, se adicioné
dimetoximetano (2 mL, 6 eq.), posteriormente se afiadié bentonita soportada con Aacido
trifluorometansulfénico (20% p/p), todo esto a temperatura ambiente. La agitacidén se dejé por 24 h,
en caso de que fuera necesario, se adiciondé mas dimetoximetano (1 eq.). El crudo de reaccidén se filtro
a través de un embudo de vidrio poroso recuperando la arcilla para su posterior reactivacién a 140°C.
La mezcla resultante se purificé mediante cromatografia de columna flash empleando como sistema de

elucién 7:3 hexano-acetato de etilo, obteniendo el compuesto deseado en 80%.

[a]p -114.7 (c 4.0, CHCl;) RMN *H (300 MHz, CDCl;): & 7.95 (dt, J = 7.1, 1.3 Hz, 1H), 7.56 - 7.51 (m,
2H), 7.43 (dd, J = 4.3, 1.4 Hz, 3H), 7.25 - 7.18 (m, 2H), 4.70 (d, J = 5.9 Hz, 2H), 4.65 (d, J = 1.8
Hz, 2H), 3.37 (s, 3H), 2.32 (s, 3H).
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RMN 13C (75 MHz, CDCl3): & 143.9, 141.6, 141.0, 135.6, 130.8, 129.6, 128.9, 125.3, 125.3, 125.0, 95.6,
65.4, 55.4, 21.0. HRMS (ESI*): m/z calculada para CigHi1903S: 291.10549, obtenida: 291.10543

1-Bromo-2-((metoximetoxi)metil)benceno (1°)

Br Br

Método A o B

_—

OH OMOM

Método A. A una solucién agitada a ©°C del alcohol 2-bromo bencilico 1 (10 g, 53.46 mmol, 1 eq.) en
CH,C1, destilado (100 mL) se adiciond sucesivamente DIPEA redestilada (1.3 eq, 12 mL), Nal (0.2 eq) y
MOMC1 (1.3 eq., 5.27 mL). Se dejé en agitacién por 10 h hasta alcanzar temperatura ambiente.
Posteriormente se adicionaron 25 mL de solucidn saturada de NaHCOs;. La reaccidén fue neutralizada con
solucion de acido acético diluido y se sec6é con sulfato de sodio anhidro. El disolvente fue removido
a presioén reducida y el crudo de reaccién fue purificado por cromatografia flash empleando un sistema
hexano-acetato de etilo (8:2) obteniendo el producto deseado como un aceite incoloro en 95% de

rendimiento que a 4°C solidifica.

Método B. A un matraz cargado con el alcohol 2-bromo bencilico (100 mg) bajo agitacidén magnética, se
adicioné dimetoximetano (2 mL, 6 eq.), posteriormente se afiadié bentonita soportada con 4&cido
trifluorometansulfénico (20% p/p), todo esto a temperatura ambiente. La agitacién se dejé por 24 h y
en caso de que fuera necesario, se adicioné mas dimetoximetano (1 eq.) El crudo de reaccién se filtréd
a través de un embudo de vidrio poroso recuperando la arcilla para su posterior reactivacion a 140°C.
La mezcla resultante se purificé en cromatografia de columna flash con sistema de elucidén 7:3 hexano-

AcOEt, obteniendo el compuesto deseado en 89% de rendimiento.

1-((Metoximetoxi)metil)-2-(p-tolilsulfinil) benceno (3C)

0
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THF, -78°C

Sobre una solucién de 1° (2.2 g, 9.52 mmol, 1.1 eq.) en THF (200 mL) a -78°C en atmésfera de argodn,
se adicioné una solucién de n-BuLi (2 M, 4.76 mL, 1.1 eq.) y se dejé bajo agitacién magnética por 40
min, posteriormente se adicioné via canula una disolucién de (-)-(S)-p-toluenosulfinato de mentilo
(2.54 g, 8.65 mmol, 1 eq.) en THF (50 mL). La reaccidn se dejo en agitacién 30 min adicionales y
finalmente se adicionaron 20 mL de una solucién saturada de NH,Cl. La fase orgdnica se extrajo con
diclorometano, se secdé con sulfato de sodio anhidro y los disolventes fueron removidos a presiédn

reducida. E1 crudo de reaccidén se purificé por cromatografia de columna flash empleando como sistema
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de elucidén hexano:acetato de etilo (4:1) obteniendo el producto deseado en 61% de rendimiento. Las
caracteristicas fisicas y propiedades quimicas coinciden con las del mismo compuesto ya reportado, asi

como la informacidén espectroscopica de RMN 'H, 3C y masa de alta resoluciodn. [a]p -108.4 (c 3.5, CHCIs).

2-0xopropilfosfonato de dimetilo

0 OMe NaI o 0
: — Ik
Cl\)J\ MeO/P\OMe MeCN, acetona \o(me

A una suspensidn en agitacidén de KI (164 g, 980 mmol) en acetona anhidra (200 mL) y MeCN (250 mL) fue
adicionada cloroacetona via canula (78 mL, 980 mmol) (PRECAUCION: los vapores de cloroacetona son
extremadamente irritantes, por lo que se debe de asegurar que el sistema esté bien sellado y trabajar
en campana con buena extraccién). Terminada la adicidn, la agitacién se dejoé por 1 h mas a temperatura
ambiente. Posteriormente el fosfito de trimetilo (116 mL, 980 mmol) fue adicionado a goteo mediante
un embudo de adicion. Después de 12 h de agitacidén, la mezcla se calentdé a 50°C por 4 h adicionales
para asegurar la conversion total. E1 crudo de reaccion se filtrd sobre Celita y los disolventes fueron
removidos a presion reducida. Posteriormente, el crudo de reaccién se destildé para dar lugar al
fosfonato deseado como un liquido incoloro (90°C-95°C, 1.25 mmHg) con rendimiento del 56%. Los datos

espectroscopicos coincidieron con lo previamente reportado.

RMN H (300 MHz, CDCl3): & = 3.8 (d, 3Juyp = J = 11.2 Hz, 6H), 3.13 (d, 2Jup = 22.7 Hz, 2H), 2.33 (s,
3H).

RMN 13C (75 MHz, CDCl;) & = 199.6 (d, 2Jcp = 6.2 Hz, C=0), 52.89 (d, 2Jc.p = 6.5 Hz, OCHs;), 42.00 (d, J=
127.8 Hz, C1), 31.26 (d, J = 1.1 Hz, C3)

Tosil azida

S0,C1 SO,N;
NaN3

—_—

H,0, acetona

Siguiendo la metodologia reportada,*! una solucién de azida de sodio (10.3 g, 157 mmol) en agua (60
mL) se adicioné a goteo por un lapso de 1 h sobre una solucién de cloruro de tosilo (30 g, 157 mmol)
en acetona (200 mL) enfriada a ©°C. La reaccidén se calenté a temperatura ambiente y continudé 1la
agitacién durante toda la noche. La acetona fue removida a presién reducida y el residuo fue extraido
con acetato de etilo. (PRECAUCION: Queda prohibido el uso de CH,Cl, como disolvente de extraccidn
debido a la probabilidad de generar diazidometano o triazidometano, ambos altamente explosivos a
temperatura ambiente). La fraccién orgdnica se lavé con solucién saturada de NaHCO; y se secd con
sulfato de sodio anhidro, el disolvente fue removido a presién reducida para dar lugar a la tosil
azida (19.7 g, 95%) como un liquido incoloro que solidifica a 4°C. No fue necesario efectuar ningin

tipo de purificacién.
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RMN H (300 MHz, CDCl;): & 7.83 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.41 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 2.48 (s, 3H)

RMN 13C (75 MHz, CDCl;) & 146.31, 135.47, 130.32, 127.51, 21.73

PREPARACION DEL REACTIVO DE BESTMANN-OHIRA

SO,N;
0 ﬂ NaH 0 ﬁ
_— P—
)J\/P\TOMe ¥ )J\H/ e
OMe THF N OMe
2

A una solucién de 2-oxopropilfosfonato de dimetilo (735.7 mg, 4.432 mmol) en THF (25 mL) a ©2C se
adiciondé en porciones pequeias NaH en aceite mineral al 60% (186.1 mg, 4.654 mmol) y la reaccidn se
agitd a esa temperatura por 1 h. Posteriormente, se adiciondé la tosil azida en una sola porcién (917.8
mg, 4.65 mmol) (Nota: retirar previamente el bafio de hielo para evitar que la tosil azida se congele)
y se dejo en agitacion por 3 h mas alcanzando temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se filtré a
través de Celita y el filtrado se evaporé dando un aceite espeso de color rojo. E1l compuesto no se

purificé y como tal fue utilizado para las reacciones posteriores.

METODOLOGIA GENERAL PARA LA PREPARACION DE ALQUINOS

0 0

Il
//”\WT/PQT‘OMe
OMe

0 N,
)J\ R———

RN MeOH, K,CO5

A una solucién del aldehido (1 mmol, 1 eq.) en MeOH destilado de magnesio metalico (25 mL), se adiciond
K2COs (3 mmol, 3 eq.) y el reactivo de Bestmann-Ohira (1.8 mmol, 1.8 eq.) recién preparado (Nota 1: se
utilizé el crudo de la reaccidén previa. Nota 2: no disolver el reactivo de Bestmann-Ohira, es mejor
adicionarlo directo). El1 progreso de 1la reaccién se monitoreé por TLC revelando con 2,4-
dinitrofenilhidrazina hasta que el aldehido ha desaparecido. Finalmente, se adicioné una solucidn
saturada de NaHCO; (30 mL), la fase acuosa se extrajo con CHxCl, y el extracto organico se secé con
sulfato de sodio anhidro. El disolvente fue removido a presién reducida y el crudo de reaccién se

purificé por cromatografia en columna flash empleando como sistema de elucidén hexano:acetato de etilo
(10:1).
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1-Etinil-4-metoxibenceno

EEE——%<:::>>—-OMe

Se prepard siguiendo la metodologia general para la obtencién de alquinos, siendo el compuesto un

aceite incoloro.

14 RMN (300 MHz, CDCls) & 7.42 (d. J = 8.9 Hz, 2H), 6.82 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 3.77 (s, 3H), 2.99 (s,
1H) RMN 13C (75 MHz, CDCls) & 159.37, 133.61, 114.19, 113.97, 83.71, 75.87, 55.26.

1-Cloro-4-etinilbenceno

=)

Se prepard siguiendo la metodologia general para la obtencidén de alquinos, siendo el compuesto un

aceite incoloro.

RMN H (300 MHz, CDCls): & 7.48-7.35 (m, 2H), 7.33-7.25 (m, 2H), 3.1 (s, 1H) RMN }3C (75 MHz, CDCl;) &
134.93, 133.37, 128.69, 120.61, 82.55, 78.21.

1-Etinil-4-nitrobenceno

555——<<:::>——N02

Se prepardé siguiendo la metodologia general para la obtencién de alquinos, siendo el compuesto un

s6lido blanco.

RMN H (300 MHz, CDCls): & 8.3-8.89 (m, 2H), 7.76-7.48 (m, 2H), 3.37 (s, 1H) RMN 13C (75 MHz, CDCls) &
147.54, 132.97, 128.92, 123.56, 82.34, 81.61.

2-Etinilnaftaleno

Se prepardé siguiendo la metodologia general para la obtencién de alquinos, siendo el compuesto un

=

s6lido blanco.

RMN 'H (300 MHz, CDCls): & 8.01 (bs, 1H), 7.8-7.74 (m, 3H), 7.53 (bs, 1H), 7.5-7.45 (m, 2H), 3.14 (s,
1H) RMN 13C (75 MHz, CDCls;) & 133.54, 133.4, 131.8, 129.5, 128.1, 127. 81, 126.2, 126.2, 82.3, 81.4.
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PREPARACION DE LA N-(p-toluensulfenil)succinimida??

1)
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2) Et,N
CH,C1l,, 8°C a t.a.

A una solucién de NCS (1.0 g, 7.5 mmol, 1 eq.) en CH,Cl, (15 mL) a ©°C, se adicioné lentamente una
disolucién de 4-metilbencenotiol (©.93g, 7.5 mmol, 1 eq.) en el mismo disolvente (15 mL). Después se
adicioné via jeringa a goteo EtsN (1.03 mL, 7.5 mmol, 1 eq.) y se dejé en agitacién durante toda 1la
noche hasta alcanzar la temperatura ambiente. Finalmente se adicionaron 5 mL de solucidén saturada de
NH4Cl y se extrajo con diclorometano. Se secd con sulfato de sodio anhidro y el disolvente fue evaporado
a presion reducida. Se purifico mediante recristalizacién de CH,Cl,/hexano, obteniendo asi el producto

deseado en 84% de rendimiento. El producto es un sé6lido blanco.

METODOLOGIA GENERAL PARA LA PREPARACION DE LOS TIOETERES

1) n-BuLi, @°C < > S
R——= \\$§3§\

2) R
<i :> 0
S\
N
0
THF, -78°C

A una disolucidn del alquino terminal (2.26 mmol, 1 eq.) en THF (30 mL) a ©°C bajo atmésfera de argén,
se adicioné a goteo una solucién de n-BuLi (1.18 mL, 2.0 M, 1.1 eq.). Después de 20 min, la reaccidn
se enfridé a -78°C y se adicioné via cdnula una solucién de N-(p-toluensulfenil)succinimida (2.034 mg,
0.9 mmol) en el mismo disolvente (10 mL). Después de 30 min de reaccién, se adicionaron 5 mL de
solucién saturada de cloruro de amonio, se extrajo con diclorometano (3 x 10 mL), se secé con sulfato
de sodio anhidro y el disolvente se evapord a presién reducida. E1l crudo de la reaccién se purifico

por cromatografia de columna flash utilizando como sistema de elucidén hexano:acetato de etilo (9:1).

1-p-Tolilsulfenil-2-(p-metoxifenil)etino (d’)

Tol
MeO@%S/

El compuesto es un aceite incoloro y se preparé siguiendo la metodologia general para la preparacidn

de tioéteres en 88% de rendimiento.

RMN *H (300 MHz, CDCls): & = 7.52 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.44 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.36 (d, J = 8.2 Hz,
2H), 6.85 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 3.81 (s, 3H), 2.43 (s, 3H) RMN 13C (75 MHz, CDCl;) & = 162.1, 145.2,

139.2, 134.7, 129.9, 127.4, 114.5, 109.6, 94.2, 84.9, 55.5, 21.7.
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1-p-Tolilsulfenil-2-(4-clorofenil)etino (e’)

Tol
Cl@TS/

El compuesto es un aceite incoloro y se prepard siguiendo la metodologia general para la preparaciodn

de tioéteres en 80% de rendimiento.

RMN H (300 MHz, CDCl3): & 7.69 - 7.65 (m, 2H), 7.58 - 7.50 (m, 2H), 7.39 (dd, J = 7.6, 1.8 Hz, 4H),
2.40 (d, J = 1.0 Hz, 2H) 3C RMN (75 MHz, CDC13): & 144.8, 135.0, 134.4 , 133.43 , 129.1 , 128.86 ,
126.7 , 121.2, 107.1 , 50.2, 21.4 .

1-p-Tolilsulfenil-2-(3,5-bistrifluorometilfenil)etino (f’)

F3C

F3C

El compuesto es un sélido blanco y se prepard siguiendo la metodologia general para la preparacién de

tioéteres en 82% de rendimiento.

RMN H (300 MHz, CDCls): & 7.97 - 7.85 (m, 1H), 7.80 (t, J = 1.6, 2H), 7.46 - 7.34 (m, 2H), 7.27 - 7.16
(m, 2H), 2.37 (d, J = 0.8 Hz, 3H).

1-p-Tolilsulfenilhex-1-ino (h’)

Tol
_ s/
\LS

El compuesto es un aceite amarillo y se preparé siguiendo la metodologia general para la preparacién

de tioéteres en 89% de rendimiento.

RMN *H (300 MHz, CDCl3): & 7.33 - 7.24 (m, 2H), 7.11 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 2.42 (t, J = 6.9 Hz, 2H),
2.30 (s, 3H), 1.67 - 1.37 (dq, 4H), ©.91 (t, J = 7.3 Hz, 3H).

3-p-Tolilsulfenilpiridina (i’)

S\Tol

\

El compuesto es un aceite café y se prepard siguiendo la metodologia general para la preparacién de

tioéteres en 71% de rendimiento.

RMN H (300 MHz, CDCl:): & 8.77 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 8.52 (dd, J = 4.9, 1.3 Hz, 1H), 7.69 (dt, J = 7.9,
1.3 Hz, 1H), 7.27 (dt, J = 7.8, 2.7 Hz, 3H), 7.84 (dt, J = 6.8, 1.3 Hz, 2H), 2.32 (d, J = 1.2 Hz, 3H).
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3-p-Tolilsulfenilpropiolato de etilo (3j’)

El compuesto es un aceite amarillo y se prepard siguiendo la metodologia general

/ S\TO].
\\\//O\TT//éff/ para la preparacioén de tioéteres en 70% de rendimiento.

0

RMN 'H (300 MHz, CDCl3): & 7.44 - 7.30 (m, 2H), 7.19 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 4.26 (q, J = 7.1 Hz, 2H),
2.34 (s, 3H), 1.32 (t, J = 7.2 Hz, 3H).

METODOLOGIA “A” PARA LA PREPARACION DE SULFONAS*®

S0;Na 1) CAN, NaI, CHCN 0

t.a. RTS//

2) K,CO;, acetona
reflujo

A una mezcla del alquino terminal (0.1 mL, 1 mmol), p-toluenosulfinato de sodio (213 mg, 1.2 mmol) y
yoduro de sodio (179 mg, 1.2 mmol) en acetonitrilo anhidro (10 mL) se adicioné via canula una solucidn
de CAN (1.47 g, 2.5 mmol) en el mismo disolvente (30 mL) todo bajo atmésfera de argén y se dejoé en
agitacién magnética por toda la noche a temperatura ambiente. Terminada la reaccién, se adiciond
CH,Cl,, se lavdé con agua y se extrajo con CH,Cl, La fase orgdnica se secé con sulfato de sodio anhidro
y el disolvente fue removido a presidén reducida. La mezcla resultante fue entonces disuelta en acetona
destilada a partir de drierita. A esta nueva solucién se le adiciondé K,CO; (425 mg, 4 mmol) y se dejé

en ebullicién hasta que no se observé materia prima remanente por H RMN.

1-p-Tolilsulfonil-2-feniletino (4a)

@%SozTol

El compuesto es un sélido blanco y se prepard siguiendo la metodologia “A” para la formacidén de

sulfonas en 70 % de rendimiento.

RMN H (300 MHz, CDCls): & 7.94 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.58-7.42 (m, 3H), 7.39-7.32 (m, 4H), 2.46 (s,
3H) RMN 3C (75 MHz, CDCls;) & 145.3, 138.8, 132.6, 131.4, 129.9, 128.6, 127.4, 117.9, 92.9, 85.5, 21.6.

3-(p-Tolietinil)tiofeno (4g)

SO,Tol
@/20
S

El compuesto es un sélido blanco y se prepard siguiendo la metodologia “A” para la formacidén de

sulfonas en 48% de rendimiento.
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RMN H (300 MHz, CDCl3): & = 7.93 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.72 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 7.37 (d, J = 8.3 Hz,
2H), 7.30 (dd, J = 3.0, 5.1 Hz, 1H), 7.14 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 2.45 (s, 3H).
RMN 13C (75 MHz, CDCls;) & = 145.4, 138.9, 134.5, 130.0, 129.7, 127.5, 126.5, 117.2, 88.6, 85.6, 21.7.

METODOLOGIA “B” PARA LA PREPARACION DE SULFONAS

m-CPBA ?g//o

CH,C1,

R 8°C-t.a. R

A una solucién agitada del tioéter (686 mg, 1.9 mmol, 1 eq.) en CH,Cl, (20 mL) a ©°C, se adiciondé m-
CPBA (822 mg, 4.76 mmol, 2.5 eq.). Se dejé en agitacién toda la noche alcanzando la temperatura
ambiente. Se adicionaron 5 mL de una solucién saturada de NaHCOs, se extrajo con diclorometano, la fase
organica se sec6 con sulfato de sodio anhidro y el disolvente se evapord a presidén reducida. E1 crudo
de la reaccidon se purificé por cromatografia de columna flash empleando un sistema de elucidn

hexano:acetato de etilo (9:1).

1-p-Tolilsulfonil-2-(B-naftil)etino (4b)*’

El compuesto es un sélido blanco y se prepard a partir del tioéter b’ siguiendo la metodologia B para

la formacioén de sulfonas en 91% de rendimiento.

RMN H (300 MHz, CDCl;): & = 8.88 (dt, J = 2.5, 1.1 Hz, 1H), 8.81 - 7.95 (d, J = 9 Hz, 2H), 7.89 -
7.75 (m, 3H), 7.64 - 7.51 (m, 2H), 7.51 - 7.42 (m, 1H), 7.41 - 7.38 (d, J = 9 Hz, 2H), 2.46 (s, 3H)
RMN 13C (75 MHz, CDCls;) & 145.5, 134.4, 134.2, 130.1, 128.6, 128.5, 128.3, 128.0, 127.6, 127.6,
127.4, 127.3, 100.0, 93.6, 21.8.

1-p-Tolilsulfonil-2-(4-metoxifenil)etino (4d)

MeO @T S0,Tol

El compuesto es un sélido blanco y se prepard a partir del tioéter d’ siguiendo la metodologia B para

la formacidén de sulfonas en 84% de rendimiento.

RMN H (300 MHz, CDCl3): & = 7.93 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.44 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.36 (d, J = 8.2 Hz,
2H), 6.85 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 3.80 (s, 3H), 2.44 (s, 3H) RMN %3C (75 MHz, CDCls;) & = 162.1, 145.2,
139.2, 134.7, 129.9, 127.4, 114.5, 109.6, 94.2, 84.9, 55.5, 21.7.
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1-p-Tolilsulfonil-2-(4-clorofenil)etino (4e)>*

Cl@%sozTol

El compuesto es un aceite incoloro y se preparé a partir del tioéter e’ siguiendo la metodologia B
para la formacién de sulfonas en 81% de rendimiento. Se purificdé por cromatografia en columna flash

con sistema de elucidén 95:5 Hexano-AcOEt

RMN 'H (300 MHz, CDCl3): & 7.71 - 7.65 (m, 2H), 7.65 - 7.61 (m, 2H), 7.39 (dd, J = 7.6, 1.8 Hz, 4H),
2.43 (d, J = 1.0 Hz, 2H). RMN 3C (75 MHz, CDCl;) & 141.8, 135.0, 134.4, 133.4, 129.10 , 128.8 , 126.5,
121.3, 107.1 , 50.2 , 21.3 .

1-p-Tolilsulfonil-2-(3,5-bistrifluorometilfenil)etino (4f)>°
F3C

———S0,Tol
FyC

El compuesto es un sélido blanco y se prepard a partir del tioéter f’ siguiendo la metodologia B para
la formacidén de sulfonas en 88% de rendimiento. Se purificé a través de placa preparativa con sistema

de elucién 9:1 Hexano-AcOEt por triplicado.
RMN 1H (300 MHz, CDCls): & 7.97-7.95 (m, 5H), 7.43 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 2.49 (s, 3H).

RMN 13C (75 MHz, CDCl;) & 146.2, 137.9, 132.6 (¢, J C-F = 20.4 Hz), 132.5 (¢, J C-F = 2.4 Hz), 130.3,
127.9, 124.6 (c, J CF = 3.6 Hz), 122.4 (c, J C-F = 162.8 Hz), 120.7, 88.2, 87.8, 21.8.

1-p-Tolilsulfonilhex-1-ino (4h)4°

\/gSOZTOl

El compuesto es un sélido amarillo y se prepardé a partir del tioéter h’ siguiendo la metodologia A
para la formacidén de sulfonas en 70% de rendimiento. Se purificdé por cromatografia en columna flash

con sistema de elucidén 9:1 Hexano-AcOEt

RMN H (300 MHz, CDCls): & 7.87 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.36 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 2.46 (s, 3H), 2.35 (t,
J = 7.1 Hz, 2H), 1.49-1.56 (m, 2H), 1.33-1.39 (m, 2H), ©.88 (t, J = 7.3 Hz, 3H).
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3-p-Tolilsulfonilpiridina (41i)*°

50,Tol

Z
N =

//
N

El compuesto es un aceite café y se prepard a partir del tioéter i’ siguiendo la metodologia B para
la formacidén de sulfonas en 45% de rendimiento. Se purificé por cromatografia en columna flash con

sistema de elucidén 9:1 Hexano-AcOEt

RMN H (360 MHz, CDCl:): & 8.73 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 8.66 (dd, J = 5.0, 2.8 Hz, 1H), 7.96 (dd, J = 8.4,
2.0 Hz, 2H), 7.82 (dt, J = 8.0, 2.0 Hz, 1H), 7.41 (dd, J = 8.3, 1.9 Hz, 2H), 7.37 - 7.29 (m, 1H), 2.48
(d, 7 = 1.8 Hz, 3H).

3-Tosilpropiolato de etilo (4j)*°

S0,Tol E1l compuesto es un aceite amarillo y se prepardé a partir del tioéter j’

= siguiendo la metodologia B para la formacién de sulfonas en 71% de
\\\//0
rendimiento. Se purificé por cromatografia en columna flash con sistema de
0 elucién 95:5 Hexano-AcOEt

RMN H (300 MHz, CDCl3): & 7.95 - 7.86 (m, 2H), 7.42 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 4.28 (q, J = 7.1 Hz, 1H),
2.49 (s, 3H), 1.31 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

1-p-Tolilsulfonil-2-(triisopropilsilil)etino (4c)*3
TIPS————50,Tol El compuesto es un aceite amarillo y se preparé siguiendo la metodologia

reportada en 1la literatura*® para la formacion de sulfonas en 73% de

rendimiento.

RMN H (300 MHz, CDCl3): & 7.94 - 7.84 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.36 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 2.46 (s, 3H),
1.17-0.96 (m, 21H).
RMN 13C (75 MHz, CDCl;) & 145.1, 139.8, 129.8, 127.2, 100.9, 100.0, 21.7, 18.3, 10.8.

METODOLOGIA GENERAL PARA LAS REACCIONES DE ALQUINILACION

0 0
\ 1) i-PrNH \

i S
S 2) n-Buli

\"Tol »
I
OﬁTRl
OMOM 0

En un matraz redondo conteniendo 1iProNH destilada (©.98 mL, 5mmol, 2.2 eq.) en THF anhidro (10 mL)

bajo atmésfera de argdén se adiciond con jeringa a goteo una solucién de n-BuLi (1.36 mL, 2.731 mmol,
2M, 1.2 eq.) a 0°C bajo agitacidén magnética. Después de 40 min, la mezcla resultante se enfridé a -78°C
y se afadidé una solucidén de 3C (660 mg, 2.27 mmol, 1 eq.) en el mismo disolvente (10 mL); se dejo 20

min bajo agitacién para la formacién del anidén y fue entonces que se adicioné via canula una solucidn
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de la sulfona 4 (649 mg, 2.5 mmol, 1.1 eq.) en THF (10 mL). La mezcla resultante se dejé reaccionar
siendo monitoreada por TLC y al cabo de 2 h se afadieron 5 mL de una solucién saturada de NHCl,, Se
extrajo con CHxCl, y la fase orgdnica se secé con sulfato de sodio anhidro. El producto crudo se
purificé por cromatografia en columna flash con sistema de elucidén hexano-acetato de etilo (95:5)

obteniendo los compuestos 5.
(R,Ss)-1-Bencen-3-(metoximetoxi)-3-(-(2-(p-tolilsulfinil)fenil)-prop-1-ino. (5a)

Se obtuvo a partir de 3C y la sulfona 4a mediante el procedimiento general
para la obtencién de compuestos alquinilados. Se obtuvo una relacidn

diastereoisomérica »49:1, en 68% de rendimiento.

[alo -190.8° (c 2.0, CHCl3) RMN 'H (308 MHz, CDCl:): & 8.03-7.96 (m, 1H), 7.78-7.72 (m, 1H), 7.60-7.49
(m, 4H), 7.36-7.23 (m, 5H), 7.18 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 6.04 (s, 1H), 5.09 y 4.69 (Sistema AB, 2H), 3.46
(s, 3H), 2.28 (s, 3H).

RMN %3C (75 MHz, CDCl;) & 143.6, 142.3, 141.5, 137.2, 131.9, 131.6, 130.1, 130.0 128.9, 128.4, 128.3,
125.8, 125.3, 122.1, 94.1, 88.2, 85.9, 63.7, 56.3, 21.4. Aceite amarillo, HRMS (ESI*): m/z calculada
para CzH»303S. 391.1368, obtenida: 391.1379

(R,Ss)-3-(Metoximetoxi)-1-naftil-3-(-(2-(p-tolilsulfinil)fenil)-prop-1-ino. (5b)

Se obtuvo a partir de 3C y la sulfona 4b mediante el procedimiento general
para la obtencién de compuestos alquinilados. Se purificé mediante
recristalizacion sistema 1:1 DCM-hexano obteniendo wuna relacidn

diastereoisomérica 32:1, en 60% de rendimiento.

[alp -208.4° (c ©.5, CHCl;) RMN H (300 MHz, CDCls3): & 8.87-7.98 (m, 1H), 7.84 (s, 1H), 7.82-7.70 (m,
4H), 7.63-7.53 (m, 4H), 7.48 (dq, J = 7.5, 4.2 Hz, 2H), 7.35 (dd, 7 = 8.3, 1.7 Hz, 1H), 7.18 (d, J =
7.9 Hz, 2H), 6.09 (s, 1H), 5.13 y 4.72 (sistema AB, 2H), 3.48 (s, 3H), 2.24 (s, 3H).

RMN 13C (75 MHz, CDCl;) & 143.5, 142.2, 141.4, 137.1, 133.0, 132.8, 131.9, 131.6, 129.9, 128.2, 127.9,
127.7, 126.9, 126.6, 125.8, 125.2, 119.2, 94.1, 88.4, 86.1, 63.7, 56.3, 21.3. S6lido blanco, HRMS
(ESI*): m/z calculada para CysHys0sS: 441.1524, obtenida: 441.1524

53



(R,Ss)-3-(Metoximetoxi)-3-(-(2-(p-tolilsulfinil)fenil)-1-(triisopropilsilil)-prop-1-ino. (5c)

Se obtuvo a partir de 3C y la sulfona 4c mediante el procedimiento general para
la obtencién de compuestos alquinilados, se purificé por cromatografia en
columna flash con sistema de elucidén 9:1 Hexano-AcOEt obteniendo una relacién

diastereoisomérica »49:1, en 65% de rendimiento.

[alo -233.7° (c 0.8, CHC13) RMN 'H (300 MHz, CDCls): & 7.98-7.89 (m, 1H), 7.78-7.68 (m, 1H), 7.57-7.45
(m, 4H), 7.26-7.15 (m, 2H), 5.87 (s, 1H), 5.10 y 4.65 (Sistema AB, 2H), 3.44 (s, 3H), 2.33 (s, 3H),
1.01-0.98 (m, 21H)

RMN 13C (75 MHz, CDCls;) & 143.5, 142.4, 141.4, 137.0, 131.5, 130.1, 128.8, 125.5, 124.8, 103.6, 93.9,
90.0, 63.4, 56.3, 21.4, 18.6, 11.2. HRMS (ESI*): m/z calculada para Cy;H3903SS:. 471.2311, obtenida:
471.2300.

(R,Ss)-1-(4-(Metoxibencen)-3-(metoximetoxi)-3-(-(2-(p-tolilsulfinil)fenil)-prop-1-ino. (5d)

Se obtuvo a partir de 3C y la sulfona 4d mediante el procedimiento general
para la obtencién de compuestos alquinilados Se purificé en un sistema
9:1 Hexano-AcOEt obteniendo una relacidn diastereoisomérica 24:1, en 68%

de rendimiento.

[alp -196° (c.2.7 CHCl;) RMN ®H (300 MHz, CDCls): & 8.02-7.93 (m, 1H), 7.76-7.78 (m, 1H), 7.62-7.46 (m,
4H), 7.26 (dd, J = 7.9, 6.2 Hz, 2H), 7.18 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.80 (dd, J = 9.3, 2.3 Hz, 2H), 6.03
(s, 1H), 5.09 y 4.68 (sistema AB, 2H), 3.79 (s, 3H), 3.46 (s, 3H), 2.29 (s, 3H).

RMN 13C (75 MHz, CDCl;) & 159.9, 143.6, 142.2, 141.3, 137.3, 133.3, 131.5, 129.9, 129.8, 128.2, 125.7,
125.4, 125.2, 113.8, 93.9, 88.2, 84.5, 63.8, 56.2, 55.3, 21.3. Sé6lido blanco, HRMS (ESI*): m/z calculada
para CysH»s504S. 421.14735, obtenida: 421.14695.

(R,Ss)-1-(4-(Clorobencen)-3-(metoximetoxi)-3-(-(2-(p-tolilsulfinil)fenil)-prop-1-ino. (5e)

Se obtuvo a partir de 3C y la sulfona 4e mediante el procedimiento general
para la obtencién de compuestos alquinilados. Se purificé por
cromatografia de placa preparativa con sistema de elucidén 9:1 Hexano-
AcOEt y se obtuvo una relacidén diastereoisomérica 12:1, en 45% de

rendimiento.

Aceite incoloro, [a]p -170° (c.2.7 CHCls); RMN 'H (300 MHz, CDCl3): & 8.07 (t J = 1.8 Hz, 1H), 8.02-
7.95 (m, 3H), 7.76-7.68 (m, 2H), 7.32 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.19 (d, J = 4 Hz, 4H) 6.00 (s, 1H), 5.08
y 4.68 (sistema AB, 2H), 3.45 (s, 3H), 2.42 (s, 3H).
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RMN 13C (75 MHz, CDCl;) & 143.5, 142.1, 141.3, 133.0, 131.5, 13@.0, 129.9, 129.8, 128.6, 128.2, 125.8,
125.7, 125.4, 124.1, 120.5, 100.2, 94.9, 86.9, 63.7, 56.2, 23.2. Aceite incoloro, HRMS (ESI*): m/z
calculada para C24H;,C10sS. 425.09782, obtenida: 425.09799

(R,Ss)-1-(-(3,5-Bistrifluorometil)fenil)-3-(metoximetoxi)-3-(-(2-(p-tolilsulfinil)fenil)-prop-1-ino.
(5f)

Se obtuvo a partir de 3C y la sulfona 4f mediante el procedimiento
general para la obtencién de compuestos alquinilados. Se purificé por
cromatografia de placa preparativa usando 95:5 Hexano-AcOEt, obteniendo
una relacién diastereoisomérica 11:1, en 62% de rendimiento. E1 compuesto

debe mantenerse en la oscuridad ya que resulté ser fotosensible y es un

aceite incoloro.

RMN H (300 MHz, CDCls;): & 8.03-7.89 (m, 2H), 7.71 (s, 1H), 7.58-7.48 (m, 4H), 7.32 (d, J = 8.1 Hz,
2H), 6.83 (s, 1H), 6.76 (dd, 3 = 7.9, 1.2 Hz, 2H), 4.87 y 4.63 (Sistema AB, 2H), 3.27 (s, 3H), 2.42
(s, 3H).

RMN 13C (75 MHz, CDCl;) 6 151.3, 145.7, 143.7, 142.6, 140.3, 136.5, 134.9, 134.3, 131.9, 131.0, 130.52,
q 129.76, 128.3, 126.2, 125.8, 100.4, 91.1, 83.8, 73.8, 56.1, 21.47.

(R,Ss)-1-tiofen-3-(metoximetoxi)-3-(-(2-(p-tolilsulfinil)fenil)-prop-1-ino. (5g)

Se obtuvo a partir de 3C y la sulfona 4g mediante el procedimiento general
para la obtencidon de compuestos alquinilados. Se purificdé por cromatografia
de placa preparativa 9:1 Hexano-AcOEt obteniendo una relacion
diastereoisomérica >49:1, en 48% de rendimiento. E1 compuesto es un aceite

amarillo.

RMN 'H (300 MHz, CDCls): & 8.02 - 7.96 (m, 1H), 7.76 - 7.71 (m, 1H), 7.61 - 7.48 (m, 4H), 7.38 (dd, J
= 3.0, 1.2 Hz, 1H), 7.29 - 7.16 (m, 3H), 7.01 (dd, J = 5.0, 1.2 Hz, 1H), 6.03 (s, 1H), 5.08 y 4.68
(sistema AB, 2H), 3.46 (s, 3H), 2.30 (s, 3H).

RMN 13C (75 MHz, CDCl;) & 143.5, 142.1, 141.3, 137.0, 131.5, 129.9, 129.7, 129.6, 128.1, 125.6, 125.3,
94.0, 85.5, 83.3, 63.7, 56.2, 21.3.

METODOLOGIAS GENERALES PARA DESPROTECCION DE SULFOXIDOS 5

(o]
A
SQQ;:

Tol

OMOM

Método A:* A una solucién de 5 (80 mg, ©.198 mmol, 1 eq.) en CH,Cl, (5 mL) con agitacidén magnética a
0°C, se adiciond ZnBr, (66 mg, ©.297 mmol, 1.5 eq.) y n-PrSH (53 pL, 0.594 mmol, 3 eq.). Después de 20
min de agitacién, se dejé alcanzar temperatura ambiente. Posteriormente, cuando se observé 1la

desaparicién de la materia prima en TLC, se diluydé la mezcla de reaccidén con CH,Cl, y adicionaron 3 mL
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de solucién saturada de NaHCO;. El crudo de la reaccidn se filtrd sobre Celita y se extrajo con CHyxCl,.
La fase orgdnica se lavdé con salmuera y se secé con sulfato de sodio anhidro. El1 disolvente fue
removida a presidn reducida y el residuo se purificé en cromatografia flash empleando como sistema de

elucidén hexano:AcOET para dar lugar al compuesto deseado.

Método B:% A una disolucidn del éter de MOM (4@ mg, 1 mmol, 1 eq.) y 2,2’ -bipiridina (468 mg, 3 mmol,
3.0 eq.) en CHxCl, (0.2 M) a ©°C bajo atmésfera de argdén se adicioné TMSOTF (363 pL, 2 mmol, 2 eq.).
La mezcla de reaccidén se mantuvo en agitacidn por 30 min a esa temperatura. Después de la desaparicioén
de la materia prima en TLC, se adiciondé sucesivamente agua y éter (5 mL de c/uno) y la mezcla resultante
se mantuvo en agitacién hasta que la sal de piridinio (compuesto altamente polar en TLC) desaparecié.
La mezcla se extrajo con diclorometano y se lavé con HCl al 5% y solucién saturada de NaHCOs;. La fase
organica se secd con sulfato de sodio anhidro y el disolvente se evapord a presioén reducida. El1 crudo
de reaccién se purificé en cromatografia flash empleando como sistema de elucién hexano:acetato de

etilo (4:1) para dar lugar al compuesto deseado.

(R,Ss)-3-Fenil-1-(2-p-tolilsulfinil)fenil)prop-2-in-1-o0l (6a)

0 Se siguieron las metodologias generales A y B para desproteccién de 5a. El
QQQ; B crudo de reaccién se purificé por cromatografia flash empleando como sistema
O Tol O de elucidén hexano-acetato de etilo (8:2) obteniendo 65% y 70% de rendimiento,
respectivamente. El1 producto es un soélido blanco. Se obtuvo una muestra
OH cristalina que permitié el andlisis por difraccion de rayos-X con el cual se

determindé la estructura y configuracién absoluta como (R, Ss).

[alo -175° (©.5, acetona). RMN 'H (300 MHz, CDCl;): & 7.83-7.80 (dd, J = 7.5, 1.5 Hz, 1H), 7.73 (dd,
7.8, 1.5 Hz, 1H), 7.54 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.43 (dtd, J = 21.6, 7.4, 1.5 Hz, 2H), 7.34-7.21 (m, SH),
7.16 (d, J = 8.0, 2H), 6.07 (bs, 1H), 3.45 (bs, 1H), 2.27 (s, 3H).

RMN 13C (75 MHz, CDCls) & 142.4, 141.2, 141.1, 139.9, 131.8, 131.6, 130.1, 129.5, 128.7, 128.3, 128.0,
126.1, 125.5, 122.3, 88.1, 87.2, 61.3, 21.4. HRMS (ESI*): m/z calculada para CjyHi50,S: 346.1028,
obtenida: 346.1035.

(R,Ss)-3-Naftil-1-(2-p-tolilsulfinil) fenil) prop-2-in-1-o0l (6b)

Se siguidé la metodologia general A para para desproteccién de 5b. E1 crudo
de reaccién se purificé por cromatografia flash empleando como sistema de
elucidén hexano-acetato de etilo (8:2) obteniendo 58% de rendimiento. E1

producto es un sélido cristalino. P.f.: 125°-127°

[a]p -170° (©.6, acetona) RMN 'H (300 MHz, CDCl3): &6 7.99 - 7.69 (m, 7H), 7.64 - 7.43 (m, 7H), 7.37
(dd, 7 = 8.5, 1.6 Hz, 1H), 7.18 (dd, J = 8.3, 3.0 Hz, 2H), 6.15 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 4.68 (s, 1H),
3.50 (bs, 1H), 2.25 (s, 3H).
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RMN 13C (75 MHz, CDCl;) & 142.6, 141.7, 141.1, 139.7, 132.9, 132.7, 131.8, 131.6, 130.0, 129.5, 128.2,
127.9, 127.8, 127.7, 126.8, 126.6, 126.1, 126.0, 125.7, 119.3, 88.1, 87.7, 61.5, 21.3. HRMS (ESI-
[H20]): m/z calculada para CzeH1s0S: 379.1158, obtenida: 379.1157.

PREPARACION GENERAL DE COMPUESTOS CUATERNIZADOS (8)

0

4 1) Aditivo

SQ;-:
Tol | 2) KHMDS
_——R - =
/

3) Br-CH,-R?
THF, -78°C

A un matraz de fondo redondo cargado con el alcohol protegido (0.2310 mmol, 1 eq.) y éter 18-corona-6
(si el caso lo amerita ©.3 mmol, 1.3 eq.) en THF anhidro (6 mL) bajo atmésfera de argén y a -78°C,
bajo agitacién magnética, se adicioné KHMDS (280 pL, 1.2 eq.) y se dejdé bajo esas condiciones por 10
min para la formacién del anién. Posteriormente se afiadié el halogenuro via jeringa (0.3 mmol, 1.4 eq.
Nota: si el halogenuro es sélido se disuelve en THF). La reaccién fue monitoreada por TLC y al cabo
de 1 h se anadieron 3 mL de una solucidén saturada de NHCl,, Se extrajo con CH,Cl,, se secdé con sulfato
de sodio anhidro y el disolvente fue removido a presidn reducida. La mezcla resultante se purificd por

cromatografia flash empleando como sistema de elucidén hexano-acetato de etilo (85:15).

(S,Ss)-1,4-Dibencen-3-(-(metoximetoxi)-3-(2-(p-tolilsulfinil)fenil)but-1-ino. (8aA)

Se obtuvo a partir de 5a y bromuro de bencilo 7A mediante el procedimiento
general para la obtencidn de compuestos cuaternizados. Se obtuvo una relacién
diastereoisomérica 3:1, en 68% de rendimiento. Cuando se utilizé éter 18-
corona-6 como aditivo la relacién diastereoisomérica fue de 4:1 en 70% de

rendimiento. Aceite amarillo.

Diastereoisémero mayoritario

[a]o -211° [@.5, CHC1l3]. RMN H (30@ MHz, CDCl;): & 8.20 (dd, J = 8.4, 1.3 Hz, 1H), 7.64 (d, J = 7.8 Hz,
1H), 7.6-7.47 (m, 2H), 7.46-7.25 (m, 6Hz), 7.25-7.13 (m, 6H), 7.87-6.96 (m, 2H), 5.08 y 5.082 (sistema
AB, 2H), 5.03, 3.37 (s, 3H), 3.06 y 2.85 (sistema AB, 2H), 2.32 (s, 3H).

RMN 13C (75 MHz, CDCls) & 143.8, 143.7, 140.62, 140.00, 135.2, 131.6, 131.0, 129.9, 129.6, 129.3, 129.0,
128.6, 128,4, 127.5, 126.9, 126.7, 126.3, 121.9, 93.3, 92.31, 86.7, 82.8, 55.4, 49.4, 21.3. HRMS
(ESI*): m/z calculada para C3i1H,90sS: 481.18374, obtenida: 481.18277.
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Diastereoisomero minoritario

RMN 'H (300 MHz, CDCls): & 8.24 (dd, J = 8.2, 1.4 Hz, 1H), 7.62-7.53 (m, 2H), 7.52-7.44 (m, 3H), 7.41-
7.3 (m, 4H), 7.27-7.18 (m, 3H), 7.17-7.87 (m, 3H), 7.83-6.95 (m, 2H), 5.30 y 4.40 (sistema AB, 2H),
3.76 y 3.69 (sistema AB, 2H), 3.35 (s, 3H), 2.36 (s, 3H).

RMN 13C (75 MHz, CDCls;) & 143.6, 143.5, 141.42, 140.00, 136.9, 131.6, 131.4, 129.2, 129.1, 129.0, 128.9,
128.6, 128,3, 127.4, 126.8, 126.6, 126.2, 122.0, 93.5, 93.0, 86.5, 82.6, 55.2, 49.2, 21.1.

1-Bencen-3-(-(metoximetoxi)-3-(2-(p-tolilsulfinil)fenil)hepta-1,5-diino (8aB)

Se obtuvo a partir de 5a y 1-bromo-2-butino 7B mediante el procedimiento
general para la obtencién de compuestos cuaternizados. Se obtuvo con una
relaciéon diastereoisomérica 2:1, en 55% de rendimiento. Cuando se utilizé
éter 18-corona-6 como aditivo la relacidén diastereoisomérica fue de 3:2 en

52% de rendimiento. La mezcla diastereoisomérica es un aceite de color

amarillo.

Mezcla diastereoisomérica

[alo: -120° [2.@, CHC1s]. RMN H (300 MHz, CDCls): & 8.13 (dd, J = 7.6, 1.8 Hz, 1H), 8.02-7.94 (m, 1H),
7.92-7.87 (m, 1H), 7.84-7.77 (m, 1H), 7.63-7.42 (m, 13H), 7.39-7.25 (m, 6H), 7.25-7.13 (m, 4H), 5.45
y 4.89 (sistema AB, 2H), 5.38 y 4.59 (sistema AB), 3.47 (s, 3H), 3.46 (s, 2H), 3.43-3.32 (m, 1H),
3.21-2.98 (m, 3H), 2.34 (d, J = 5.1 Hz, 6H), 1.75 (bs, 5H).

RMN 13C (75 MHz, CDCl;) & 145.0, 144.6, 143.9, 140.7, 140.5, 140.3, 132.0, 132.0, 130.5, 1306.3, 129.7,
129.6, 129.6, 129.5, 129.1, 129.0, 128.5, 128.4, 127.9, 127.7, 127.2, 126.7, 126.1, 126.0, 125.1,
121.9, 93.6, 93.4, 90.7, 90.5, 87.5, 87.2, 80.8, 80.2, 79.6, 78.0, 74.2, 74.0, 57.0, 56.8, 35.3, 33.8,
21.4, 21.3. HRMS (ESI*): m/z calculada para CysH,70sS. 443.16809, obtenida: 443.16816.

(S,Ss)-1-Bencen-3-(-(metoximetoxi)-4-((3-metoxi)fenil)-3-(2-(p-tolilsulfinil)fenil)but-1-ino. (8aD)

Se obtuvo a partir de 5a y bromuro de m-metoxibencilo 7D mediante el
procedimiento general para la obtencién de compuestos cuaternizados. Se obtuvo
con una relacién diastereoisomérica 3:2, en 82% de rendimiento. Cuando se
utiliz6 éter 18-corona-6 como aditivo la relacidén diastereoisomérica fue de

3:1 en 85% de rendimiento. Aceite amarillo.

OMe

Diastereoisémero mayoritario

[a]p: -261° [8.5, CHC1l3]. RMN *H (300 MHz, CDCls): & 8.28 (dd, J = 8.1, 1.6 Hz, 1H), 7.60-7.49 (m, 4H),
7.41-7.33 (m, 1H), 7.32, 7.16 (m, 8H), 7.08 (q, J = 7.3, 6.7 Hz, 1H), 6.79-6.72 (m, 1H), 6.61 (d, J =
7.5 Hz, 1H), 6.53 (dd, J = 2.7, 1.5 Hz, 1H), 5.11 y 5.04 (sistema AB, 2H), 3.65 (s, 3H), 3.40 (s, 3H),
3.05 y 2.83 (sistema AB, 2H), 2.33 (s, 3H).
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RMN 13C (75 MHz, CDCl;) & 158.8, 143.3, 142.9, 141.3, 141.0, 136.9, 131.5, 130.3, 129.7, 129.1, 128.8,
128.7, 128.3, 128.3, 127.1, 126.7, 123.6, 121.9, 116.5, 112.8, 94.1, 91.2, 88.2, 80.6, 56.6, 55.0,
50.1, 21.4. HRMS (ESI*): m/z calculada para Cs3;H3104S: 511.19430, obtenida: 511.19410.

(S,Ss)-1-Bencen-3-(-(metoximetoxi)-4-((4-ciano)fenil)-3-(2-(p-tolilsulfinil)fenil)but-1-ino. (8aE)

Se obtuvo a partir de 5a y bromuro de 4-(bromometil)benzonitrilo 7E mediante
el procedimiento general para la obtencién de compuestos cuaternizados. Se
obtuvo con una relacidén diastereoisomérica 3:2, en 80% de rendimiento. Cuando
se utilizé éter 18-corona-6 como aditivo la relacién diastereoisomérica fue

de 6:1 en 82% de rendimiento. Aceite amarillo intenso

Diastereoisémero mayoritario

[a]po: -272° [2.5, CHCl3]. RMN H (300 MHz, CDCls): & 8.16 (dd, J = 8.2, 1.4 Hz, 1H), 7.60-7.45 (m, 7H),
7.41 (td, J = 7.4, 1.4 Hz, 1H), 7.35-7.29 (m, 1H), 7.29-7.14 (m, 7H), 5.08 y 5.02 (sistema AB, 2H),
5.02 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 3.36 (s, 3H), 3.15 y 3.00 (sistema AB, 2H), 3.00 (d, J = 13.3 Hz, 1H), 2.34
(s, 3H).

RMN 23C (75 MHz, CDCl;) & 143.1, 142.9, 141.4, 141.1, 140.7, 131.9, 131.4, 131.2, 130.7, 129.7, 129.5,
129.1, 128.4, 128.0, 127.3, 126.9, 121.4, 118.9, 110.7, 94.2, 91.8, 87.6, 79.7, 56.7, 50.2, 21.3. HRMS
(ESI*): m/z calculada para Cs;HzsNOsS. 506.17899, obtenida: 506.17860.

1-Bencen-3-(-(metoximetoxi)-3-(2-(p-tolilsulfinil)fenil)hex-5-en-1-ino (8aC)

Se obtuvo a partir de 5a y bromuro de alilo 7C mediante el procedimiento general
para la obtencidn de compuestos cuaternizados utilizando éter 18-corona-6 como
aditivo. La relacidén diastereoisomérica fue de 7:3 en 64% de rendimiento. La

mezcla diastereoisomérica es un aceite de color amarillo.

Mezcla diastereoisomérica

RMN H (300 MHz, CDCls): & 8.23-8.05 (m, 2H), 7.73 (dd, J = 7.3, 1.8 Hz, 1H), 7.61-7.37 (m, 12H), 7.35-
7.11 (m, 8H), 5.89-5.66 (m, 1H), 5.27-5.20 (d, J = 6 Hz, 1H), 5.10-4.85 (m, 2H), 4.74-4.63 (d, J = 5
Hz, 1H), 3.53-3.39 ( m, 3H), 2.35 (m, 3H).

RMN 13C (75 MHz, CDCl;) & 146.0, 143.6, 143.9, 140.7, 140.5, 140.3, 132.0, 132.0, 130.5, 130.3, 129.7,
129.6, 129.6, 129.5, 129.1, 129.0, 128.5, 128.4, 127.9, 127.7, 127.2, 126.7, 126.1, 126.0, 125.1,
121.9, 93.6, 93.4, 90.7, 90.5, 80.8, 80.2, 79.6, 78.0, 74.2, 74.8, 57.0, 56.8, 48.8, 48. 6, 35.3,
33.8, 21.4, 21.3. HRMS (ESI*): m/z calculada para Cy7H,;0sS. 431.16809, obtenida: 431.16817
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(S,Ss)-1-Bencen-3-(-(metoximetoxi)-3-(2-(p-tolilsulfinil)fenil)but-1-ino (8aF)

Se obtuvo a partir de 5a y yoduro de metilo 7F mediante el procedimiento
general para la obtencién de compuestos cuaternizados. Se obtuvo con una

relacién diastereoisomérica 4:1 en 72% de rendimiento. Aceite incoloro.

Diastereoisémero mayoritario

[a]p c.: -234° [0.85, CHC13]. RMN H (30@ MHz, CDCl;): & 8.80-7.95 (m, 1H), 7.67-7.62 (m, 1H), 7.57-7.50
(m, 2H), 7.49-7.41 (m, 4H), 7.38-7.23 (m, 6H), 7.22-7.14 (m, 3H), 5.43 y 4.79 (sistema AB, 2H), 3.40
(s, 3H), 2.34 (s, 3H), 1.96 (s, 3H).

RMN 13C (75 MHz, CDCl;) & 142.2, 144.0, 142.8, 140.4, 132.0, 130.8, 129.6, 128.9, 128.4, 128.3, 128.0,
126.0, 125.5, 122.1, 94.5, 93.3, 89.1, 75,4, 56.2, 29.7, 21.4. HRMS (ESI*): m/z calculada para CysH,s0sS.
405.15244, obtenida: 405.15253.

1-Bencen-3-(-(metoximetoxi)-3-(2-(p-tolilsulfinil)fenil)pent-1-ino (8aG)

Se obtuvo a partir de 5a y yoduro de etilo 7G mediante el procedimiento general
para la obtencién de compuestos cuaternizados. Se obtuvo con una relacidn

diastereoisomérica 3:1 en 70% de rendimiento. Aceite incoloro.

Mezcla diastereoisomérica

RMN H (300 MHz, CDCls): & 8.19 - 8.09 (m, 1H), 8.09 - 8.82 (m, 1H), 7.87 (dd, J = 7.5, 1.6 Hz, 2H),
7.79 - 7.73 (m, 1H), 7.61 - 7.44 (m, 7H), 7.43 - 7.23 (m, 6H), 7.17 (dt, J = 11.5, 6.9 Hz, 3H), 5.20
(dd, 7 = 6.9, 2.5 Hz, 1H), 5.02 - 4.95 (m, 1H), 4.42 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 3.52 - 3.41 (m, 4H), 3.37
(s, 1H), 2.61 - 2.4@ (m, 2H), 2.39 - 2.26 (m, 6H), 1.98 (g, J = 7.3 Hz, 1H), 1.08 (dt, J = 19.1, 7.3
Hz, 1H), 0.93 (q, J = 7.3 Hz, 4H).

RMN 13C (75 MHz, CDCls) & 143.2, 145.0, 142.8, 140.4, 140.0 132.1, 130.8, 128.6, 128.5, 128.4, 128.3,
128.0, 126.0, 125.5, 122.1, 94.5, 93.7, 89.1, 75,4, 56.2, 29.7, 24.5, 23.9, 21.4.. HRMS (ESI*): m/z
calculada para CyeH,705S: 419.16809, obtenida: 419.16676.

(S,Ss)-1-Triisopropilsilil-3-(-(metoximetoxi)-4-((3-metoxi)fenil)-3-(2-(p-tolilsulfinil)fenil)but-1-
ino. (8cD)

Se obtuvo a partir de 5c y bromuro de m-metoxibencilo 7D mediante el
procedimiento general para la obtencidén de compuestos cuaternizados. Se obtuvo

con una relacioén diastereoisomérica 3:2 en 85% de rendimiento

Cuando se utilizé éter 18-corona-6 como aditivo se obtuvo mezcla de 8cD (r.d.

24:1; rdto. 52%) y 8cD’. Aceite incoloro.
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Diastereoisémero mayoritario

[a]p: -140° [0.5, CHCl3]. RMN H (300 MHz, CDCl;): & 8.25 (dd, J = 7.9, 1.4 Hz, 1H), 7.57 (dd, J = 7.2,
5.5 Hz, 2H), 7.54-7.45 (m, 2H), 7.33 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.29-7.20 (m, 2H), 7.04 (t, J = 7.9, 1H),
6.73-6.68 (m, 1H), 6.59 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 6.37-6.29 (m, 1H), 5.12 y 5.00 (sistema AB, 2H), 3.64 (s,
3H), 3.40 (s, 3H), 2.87 y 2.56 (sistema AB, 2H), 2.35 (s, 3H), 1.09-1.02 (m, 21H).

RMN 13C (75 MHz, CDCls;) 158.7, 143.4, 142.8, 141.5, 140.9, 136.9, 130.0, 129.8, 129.3, 128.9, 128.3,
127.2, 126.4, 123.6, 116.8, 112.2, 105.0, 94.1, 93.2, 81.4, 56.6, 55.0, 49.9, 21.4, 18.5, 11.2. HRMS
(ESI*): m/z calculada para C3sHs70,SSi. 591.29643, obtenida: 591.29561

(S,Ss)-3-(-(Metoximetoxi)-4-((3-metoxi)fenil)-3-(2-(p-tolilsulfinil)fenil)but-1-ino. (8cD’)

Se obtuvo a partir de 5c y bromuro de m-metoxibencilo 7D mediante el
procedimiento general para la obtenciodn de compuestos cuaternizados cuando se
utilizé éter 18-corona-6 como aditivo en 22% de rendimiento, siendo

practicamente un solo diastereoisomero. Liquido incoloro.

Diastereoisémero mayoritario

[a]lp [c.1.0 cloroformo: -209°] RMN 'H (300 MHz, CDCl;): 6 8.21 (dd, J = 7.9, 1.3 Hz, 1H), 7.64-7.51 (m,
2H), 7.56-7.46 (m, 1H), 7.43 (dd, J = 8.8, 1.5 Hz, 1H), 7.34 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 7.30-7.20 (m, 2H),
7.07 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 6.73 (ddd, 7 = 8.5, 2.7, 1.2 Hz, 1H), 6.57-6.47 (m, 1H), 6.44 (dd, J = 2.7,
1.5 Hz, 1H), 5.08 y 4.99 (sistema AB, 2H), 3.68 (s, 3H), 3.41 (s, 3H), 2.94 y 2.68 (sistema AB, 2H),
2.81 (s, 1H), 2.35 (s, 3H). HRMS (ESI*): m/z calculada para CyeH2704S:. 435.16300, obtenida: 435.16346.

(S,Ss)-4-Bencen-1-(4-metoxibencen)-3-(-(metoximetoxi)-3-(2-(p-tolilsulfinil)fenil)but-1-ino (8dA)

Se obtuvo a partir de 5d y bromuro de bencilo 7A mediante el procedimiento
/ general para la obtencidén de compuestos cuaternizados. Se obtuvo con una

relacién diastereoisomérica 7:3 en 71% de rendimiento. Aceite amarillo

Diastereoisémero mayoritario

[alo: -289° [0.68, CHCl3]. RMN H (308 MHz, CDCl;): & 8.20 (dd, J = 8.0, 1.4 Hz, 1H), 7.61-7.53 (m, 2H),
7.52-7.39 (m, 3H), 7.35 (dd, J = 7.9, 1.4 Hz, 1H), 7.28-7.17 (m, 3H), 7.16-7.86 (m, 3H), 6.98 (dd, 3J
7.5, 2.0 Hz, 2H), 6.92-6.84 (m, 2H), 5.31 (d, 7.2 Hz, 1H), 4.40 (d, J = 7.2 Hz, 1H) 3.83 (s, 3H),
3.78 (d, 3 = 12.8 Hz, 1H), 3.69 (d, J = 12.8 Hz, 1H), 3.35 (s, 3H), 2.36 (s, 3H).

RMN 13C (75 MHz, CDCl;) & 158.7, 143.2, 142.9, 141.3, 141.e, 136.9, 131.5, 130.3, 129.7, 129.1, 128.8,
128.7, 128.3, 128.3, 127.1, 126.7, 123.6, 121.9, 116.5, 112.8, 94.1, 91.2, 88.2, 80.6, 56.6, 55.0,
50.1, 21.4. HRMS (ESI*): m/z calculada para CsH3104S:: 511.1943, obtenida: 511.1935
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METODOLOGIA GENERAL PARA REACCIONES DE DESULFINILACION

t-BulLi
B
THF, -78°C
15 min

A una solucién del compuesto cuaternizado 8 (0.106 mmol, 1 eq.) en THF anhidro (10 mL) bajo atmdésfera
de argén y a -78°C, se adiciond en una sola porcidén una solucién de t-BuLi (©0.425 mmol, 4 eq. 1.7 M)
y se dejé bajo agitacién magnética por 15 min. Posteriormente se adiciondé una solucién saturada de
NHsCl y se extrajo con AcOEt. El1 disolvente fue removido a presién reducida y se purificé por
cromatografia en columna flash con sistema de elucidén 95:5 Hexano:AcOEt para obtener los compuestos
9.

(R)-1,3,4-Tribencen-3-(metoximetoxi)but-1-ino (9aA)

Se obtuvo a partir de 8aA mediante el procedimiento general para las
reacciones de desulfinilacién. E1 compuesto es un aceite incoloro y se obtuvo

en 90% de rendimiento.

[a]o: -36° [0.5, CHCls]. RMN H (300 MHz, CDCl3): & 7.58 (dt, J = 7.6, 1.7 Hz, 2H), 7.47 - 7.39 (m, 2H),
7.32 (dd, J = 6.2, 2.3 Hz, 6H), 7.18 (dd, J = 4.5, 2.8 Hz, 3H), 7.89 (dgq, J = 5.1, 1.9 Hz, 2H), 4.88
y 4.79 (sistema AB, 2H), 3.46 y 3.19 (sistema AB, 2H), 3.36 (s, 3H).

RMN 13C (75 MHz, CDCl;) & 141.8, 136.0, 131.6, 131.1, 128.6, 128.3, 128.0, 127.9, 127.3, 126.7, 126.5,
122.5, 93.6, 90.2, 87.94, 79.6, 56.3, 51.59. HRMS (M+[NH4*]): m/z calculada para CiqH2eN10,: 360.19635,
obtenida: 360.19713.

1,3-Dibencen-3-(metoximetoxi)hepta-1,5-diino. (9aB)

Se obtuvo a partir de 8aB (mezcla diastereoisomérica 3:2) mediante el
— procedimiento general para las reacciones de desulfinilacién. E1 compuesto
es un aceite incoloro y se obtuvo en 88% de rendimiento.
0
—d A
RMN H (300 MHz, CDCl:): & 7.76 - 7.68 (m, 2H), 7.55 (dd, J = 6.9, 3.0 Hz, 2H), 7.44 - 7.28 (m, 6H),
4.98 y 4.86 (sistema AB, 2H), 3.43 (d, J = 1.5 Hz, 3H), 3.01 y 2.89 (sistema AB, 2H), 1.75 (s, 3H).
RMN 13C (75 MHz, CDCl;) & 146.4, 131.8, 128.6, 128.3, 128.1, 128.0, 126.4, 122.5, 93.7, 88.8, 87.8,
78.5, 78.0, 74.2, 56.3, 36.2, 3.61. HRMS (M+[NHs*]): m/z calculada para CziH2aN:10,: 322.18070, obtenida:
322.18056

(R)-1-(4-(2,4-Difenilbut-3-in-1-il)-2-(metoximetoxi) fenil)-2,2-dimetilpropan-1-ona. (10)
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Se obtuvo a partir de 8aE mediante el procedimiento general para las
reacciones de desulfinilacién. E1 compuesto es un aceite incoloro y se

obtuvo en 92% de rendimiento.

0

[alp: -58° [@.5, CHC13]. RMN 'H (300 MHz, CDCl3): & 7.57 (dd, J = 8.0, 6.2 Hz, 4H), 7.45 - 7.38 (m,
2H), 7.34 (t, J = 3.8 Hz, 6H), 7.19 - 7.89 (m, 2H), 4.87 y 4.79 (sistema AB, 2H), 3.48 y 3.21 (sistema
AB, 2H), 3.35 (s, 3H), 1.32 (s, 9H).

RMN 3C (75 MHz, CDC1l;) & 208.1, 141.6, 139.4, 136.5, 131.62, 130.7, 128.7, 128.1, 128.0, 127.2, 126.6,
122.32, 93.6, 90.4, 87.6, 79.2, 56.3, 51.3, 44.1, 28.1. HRMS (M+[NHs;*]): m/z calculada para CyoH3sNiOs:
444.25387, obtenida: 444.25551.

1,3-Dibencen-3- (metoximetoxi)hex-5-en-1-ino (9aC)

Se obtuvo a partir de 8aC (mezcla diastereoisomérica 7:3) mediante el
O _— O procedimiento general para las reacciones de desulfinilacién. El1 compuesto
/
es un aceite incoloro y se obtuvo en 90% de rendimiento.
/——0
—0 \

RMN H (360 MHz, CDCls): & 7.72 - 7.63 (m, 2H), 7.56 - 7.47 (m, 3H), 7.42 - 7.28 (m, 5H), 5.90 - 5.73
(m, 1H), 5.08 (dd, J = 2.3, 1.3 Hz, 1H), 5.84 (g, J = 2.3 J = 1.5 Hz, 1H), 4.90 (d, J = 6.0 Hz, 1H),
4.79 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 3.48 (s, 3H), 2.94 (ddt, J = 13.6, 7.1, 1.3 Hz, 1H), 2.74 (ddt, J = 13.7,
7.2, 1.3 Hz, 1H).

RMN 13C (75 MHz, CDCl;) 6 141.9, 133.0, 131.7, 128.6, 128.34, 128.11, 127.9, 126.5, 126.4, 118.4, 93.6,
89.3, 88.0, 78.6, 56.3, 49.6. HRMS (M-[MOM]): m/z calculada para CigHis: 231.1174, obtenida: 231.1180.

(R)-1,3-Dibencen-3-(metoximetoxi)but-1-ino. (9aF)
Se obtuvo a partir de 8aF mediante el procedimiento general para las
O _— O reacciones de desulfinilacién. E1 compuesto es un aceite incoloro y se obtuvo
/
S~
—0

N en 85% de rendimiento.
0

[aJp: -35° [0.64, CHCl3]. RMN 'H (300 MHz, CDCls): & 7.76 - 7.67 (m, 2H), 7.52 (dd, J = 6.9, 3.2 Hz,
2H), 7.35 (qt, J = 7.7, 4.2 Hz, 6H), 4.97 (dd, J = 6.3, 1.8 Hz, 1H), 4.77 (dd, J = 6.4, 1.8 Hz, 1H),
3.42 (s, 3H), 1.89 (s, 3H).

RMN 13C (75 MHz, CDCl;) & 143.6, 140.7, 131.7, 130.7, 129.5, 128.9, 128.6, 122.1, 92.3, 85.5, 70.4,
32.1.

DESPROTECCION DE LOS COMPUESTOS 8
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Método A 6 B

Se siguieron las metodologias A y B de desproteccidn para la obtencidén de los alcoholes terciarios 11.

(S,Ss)-1,3-Difenil-2-(2-p-tolilsulfinil)fenil)but-3-in-2-01 (11aA)

Se obtuvo a partir de 8aA mediante el procedimiento general para las reacciones
de desproteccién. E1 compuesto es un sélido blanco y se obtuvo a través de

las metodologias A 'y B en 60% y 50% de rendimiento, respectivamente.

[a]p: -227° [1.@, CHC13]. RMN H (380 MHz, CDCl3) & & 8.29 (dd, J = 7.9, 1.4 Hz, 1H), 7.73 (dd, J =
7.8, 1.4 Hz, 1H), 7.63 y 7.18 (sistema AA’BB’, 4H), 7.54 (td, J = 7.6, 1.4 Hz, 1H), 7.42 (dd, J = 7.5,
2.0 Hz, 3H), 7.32 (tt, J = 6.3, 4.6 Hz, 8H), 3.64 y 3.39 (sistema AB, 2H), 2.85 (bs, 1H), 2.32 (s,
3H).

RMN 3C (75 MHz, CDCl3) & 144.2, 144.1, 141.6, 140.7, 135.1, 131.7, 131.2, 130.5, 129.7, 129.5, 128.9,
128.5, 128.2, 127.8, 127.5, 126.5, 126.3, 122.0, 90.1, 88.8, 75.7, 51.1, 21.3. HRMS (ESI+): m/z
calculada para CyoHs0,S: 437.15706, obtenida: 437.15800

(S,Ss)-3-Fenil-1-metil-1-(2-p-tolilsulfinil)fenil)prop-2-in-1-0l. (11aF)

Se obtuvo a partir de 8aF mediante las metodologias A y B para las reacciones
A de desproteccidén. El1 compuesto es un sdélido blanco y se obtuvo a través de

Sun
O las dos metodologias en 65% y 71% de rendimiento, respectivamente.

[alp: -226° [@.42, CHC13].RMN H (300 MHz, CDCl;) & 8.09-8.03 (m, 1H), 7.70 (dt, J = 5.5, 3.5 Hz, 1H),
7.53 y 7.16 (sistema AA’BB’, 4H), 7.41 - 7.36 (m, 2H), 7.31-7.24 (m, 3H), 3.30 (s, 1H), 2.32 (s, 3H),
1773 (s, 3H).

RMN 3C (75 MHz, CDCl;) & 143.7, 143.6, 143.2, 140.7, 131.7, 130.7, 129.5, 128.9, 128.6, 128.2, 126.8,
126.4, 126.2, 122.1, 92.8, 85.5, 70.6, 32.4, 21.3.
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(R)-2,4-difenilbut-3-in-2-0l1 (R-13)

Se obtuvo a partir de 11aF mediante el procedimiento general para las reacciones
de desulfinilacién. E1 compuesto es un aceite incoloro y se obtuvo en 84% de

rendimiento.

ee = 97%, [a]p = -8.25° (c. 0.4, CHCl3), +5.2° (c. 2.5, CHC1;3)*%, -4.0° (c. 1.85, CHCl3)%, -6.0° (c.
©.66, CHC13)*8 RMN H (300 MHz, CDCl3) & 7.74 (dd, J = 7.5, 2.0 Hz, 2H), 7.49 (dt, J = 7.2, 3.4 Hz, 2H),
7.44 - 7.28 (m, 6H), 2.45 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 1.88 (s, 3H).

RMN 13C (75 MHz, CDCl;) & 145.8, 131.8, 128.6, 128.6, 128.4, 128.0, 125.2, 122.8, 92.6, 85.2, 70.6,
33.4
HPLC: CHIRALCEL 0J 250 x 4.6 mm 10 pm, 10% isopropanol en hexano 1.0 mL/min Tg: 11.5 (minoritario),

15.1 (mayoritario.
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