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RESUMEN

La presente tesis consta de dos partes. En la primera parte se presenta una sintesis de alenos
tetrasustituidos quirales,libre de metales de transicion. La reaccion de ésteres afB-insaturados con
carbaniones bencil propargilicos orto-sulfinilados produce los alenos tetrasustituidos quirales con
buenos rendimientos (44-61%) y con buenas relaciones isoméricas (75:25 a 90:10). En la segunda
parte, se presenta una nueva metodologia para la sintesis de lactonas de 6 y 7 miembros, a partir de
la adicién 1,4, de carbaniones bencilpropargilicos o-sulfinilados a ésteres B- alifaticos o,pB-
insaturados. La subsecuente hidrélisis en medio basico permite la obtencién de los acidos alquinoicos
los cuales sufren una reaccién de ciclacidn catalizada por Au.

ABSTRACT

This thesis is constituted in two parts. In the first part, a transition metal free synthesis of
tetrasubstituted allenes is presented, the reaction of a,B-unsaturated esters with ortho-sulfinylated
benzyl propargyllic carbanaions Rendimientoed the tetrasubstituted chiral allenes in good
Rendimientos (44-61%) and with good isomeric ratios (75:25 to 90:10). In the second part, a new
methodology for the synthesis of 6 and 7 membered lactones is presented, starting from the 1,4-
addition of benzyl propargyl o-sulfinylated carbanions with B-aliphatic a,B-unsaturated esters.The
subsequent hydrolysis in a basic medium allows obtaining the alkynoic acids which undergo a
cyclization reaction catalyzed by Au.
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Parte A. SINTESIS DE  ALENOS
TETRASUSTITUIDOS QUIRALES.
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1 INTRODUCCION

El desarrollo de metodologias sintéticas que permitan la construccién de esqueletos de carbono con
dos o mas centros estereogénicos contiguos, es una tarea complicada que se ha estudiado
ampliamente en los ultimos afios.

Recientemente se ha estudiado la capacidad del grupo sulfinilo para estabilizar carbaniones bencil
propargilicos y la posibilidad de llevar a cabo la isomerizacidén de éstos a los correspondientes alenos
trisustituidos, en presencia de agua.l

Asi mismo, se ha demostrado que la sustituciéon por electrdfilos tales como los halogenuros de
alilicos o propargilicos, permite la obtencidn de compuestos del tipo 1,5-eninos o 1,5-diinos, que
presentan en su estructura un centro cuaternario quiral.?

Recientemente, se demostrd la posibilidad de modificar la regioquimica de la reaccién, mediante el
empleo de sulfinil iminas dpticamente activas, en donde los carbaniones mostraron un caracter
divergente en su reactividad, permitiendo la obtencion de a-alenilaminas o bien, aminas
homopropargilicas, en donde el grupo sulfinilo presente en la sulfinilimina es el principal
responsable de dicha divergencia.?

Asi, con esto en mente, queda claro que este tipo de carbaniones presentan una gran capacidad
para modificar su reactividad dependiendo del electréfilico con el que se haga reaccionar.

Un tipo de reaccion que es sumamente importante he interesante, es la reaccién de adiciéon
nucleofilica tipo Michael, en donde se lleva a cabo la reaccién de un nucléofilo en presencia de un
electrofilo de tipo a,B-insaturado, este tipo de reacciones producen adiciones de tipo 1,4 y permiten
la construccion simultanea de enlaces carbono carbono en donde pueden estar presentes dos o mds
centros quirales contiguos.

Por ello, considerando que los carbaniones bencil propargilicos presentan una reactividad para
aplicarla en la sintesis de compuestos alénicos, se propuso el estudio de reacciones de carbaniones
de este tipo, con sistemas electrofilicos tales como ésteres a,B-insaturados aromaticos.

2 ANTECEDENTES

2.1 SULFOXIDOS QUIRALES

Se ha conocido por décadas que los compuestos de azufre tricoordinado, tales como las sales de
sulfonio, sulfoxidos y ésteres sulfinicios, que poseen un atomo de azufre quiral, pueden ser resueltos
en su forma enantioméricamente pura. El grupo sulféxido es peculiar y esta diferenciado, desde el
punto de vista estereoelectrénico, de cualquier otro grupo quiral, por la presencia de tres tipos de
ligandos: un par de electrones libres, un atomo de oxigeno y dos grupos alquilo o arilo. Una
caracteristica importante, de los sulfoxidos, es que presentan una estabilidad dptica importante,
debido principalmente a que la inversion piramidal solamente se aprecia a temperaturas por arriba
de los 200°C. #*
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llustracion 1. Inversidn piramidal en sulféxidos.

Otro punto importante, es la relativa facilidad con la que se pueden obtener los sulféxidos quirales
enantiopuros, en ese sentido resaltan dos metodologias; en primer lugar la sintesis de Andersen, en
donde un éster sulfinico se hace reaccionar con un reactivo de Grignard*y la segunda metodologia
mds utilizada es la oxidacién enantioselectiva de tioéteres no simétricos®.

2.2 ALENOS

Los alenos han sido durante muchos afios un grupo de especial interés para los quimicos organicos,
debido entre otras cosas a su gran utilidad como bloques de construccién, en sintesis orgdnica, o
bien, en la quimica de materiales.®” Su patrén Unico de reactividad se debe principalmente a la
presencia de los dos enlaces © ortogonales entre si consecutivos, lo que le confiere ademds
disimetria, es decir, presentan quiralidad de tipo axial.®

Asi mismo, debido a su ocurrencia en diversos productos de importancia bioldgica,® el desarrollo de
nuevas metodologias de sintesis de alenos y principalmente de alenos multisustituidos, ha
mantenido el interés de los quimicos organicos.

Numerosas metodologias sintéticas se han desarrollado en torno a estos materiales tan
importantes.

2.3 SINTESIS DE ALENOS.

Existen diversas metodologias enfocadas a la sintesis de alenos, una de las mas empleadas es la
sustitucidn nucleofilica de especies organometdlicas a derivados acetilénicos, que poseen grupos
salientes en la posicién propargilica, por ejemplo, alcoholes propargilicos | (Esquema 1).

R'l GS MR4 R'] 3
_— 208 R
RZ X 2 R .
A [Sn]
R3 R4

GS: OTs, OMs, OAc
MR*. Compuesto Organométalico
R1,R2,R3: Alquilo,Arilo, Heteroarilo

Esquema 1. Metodologia mas utilizada para la sintesis de Alenos.

Otra metodologia ampliamente utilizada es la isomerizacién de compuestos propargilicos a los
correspondientes alenos. En donde resalta por ejemplo, la metodologia propuesta por Ruano,! ya



gue no incluye ningln grupo saliente y permite la obtencién de alenos trisustituidos IV-V de manera
diastereoselectiva (Esquema 2), mediante el empleo del grupo sulfinilo como inductor quiral.

(S) (S)

SOTol SOTol
\\R1 \R'I \\R1
: LDA, THF, -78°C | t-Buli |
> _—
| | H,0 J\ THF, -78°C J\
" H™ TR? H™ "R
R
m v v
R'= Me, Et Rdto. 45-83%, rd. 7:3 a 98:2 Rdto. 80-90%

R2=Arilo, TIPS, t-Bu

Esquema 2. Isomerizacion a alenos trisustituidos quirales.!

Una metodologia novedosa e interesante fue la desarrollada por nuestro grupo de investigacion, en
donde partiendo de los éteres propargilicos quirales, derivados de alcoholes bencilicos orto-
sulfinilados VI y mediante una reaccién de Wittig-[2,3], permitid la obtencién de algunos ejemplos
de los correspondientes alenil alcoholes VII (Esquema 3).%°

(S)

SOTol
LDA (1.5 Eq.)
R3 TMEDA (4 Eq.) THF, 0°C

o, F

R? R'

Vi Vil
R1’2: H o Me Rdto. 50-70(%3, d.r. 98:2

R3: Me, n-Bu, t-Bu

Esquema 3. Transposicion asimétrica de Wittig [2,3] de éteres bencil propargilicos, sintesis de de alenil alcoholes®

2.4 SINTESIS DE ALENOS TETRASUSTITUIDOS.

Numerosas metodologias sintéticas se han empleado para la obtencion de alenos tetrasubstituidos.
La gran mayoria de ellas hacen uso de catalizadores metalicos. Debido a la importancia de este tipo
de compuestos, trataremos de presentar algunas de las metodologias que se han utilizado con la
finalidad de obtener estos productos tan importantes.

En el afio 2010, el grupo de Charette, presentd una sintesis novedosa para la obtencion de alenos
tri y tetrasubstituidos enantioenriquecidos. Para ello, empled como estrategia sintética, la adicion
nucleofilica de tipo Sy* de reactivos de organocobre a diésteres de 1,1-ciclopropano propargilicos
VIII (Esquema 4). En donde, se observod la reaccidn de adicion tipo 1,7 obteniendo principalmente
el aleno IX con la correspondiente apertura del anillo de ciclopropano.



Adicién 1,5

2 CO,Me
Adicion 1,7
T COZMe
R1
CO,Me
R3,Cu(CN)X, R3
> 1v':‘ COzMe
Et,O, t. a. R R2
Vil IX
R': H, Me, CH,Ph 62-92%
RZ H, Me
R3: Me, Ph, etc.

Esquema 4.Adicion nucleofilica Sy?, de compuestos de organocobre, a ésteres 1,1 -ciclopropan propargilicos.!!

En el afio 2017, Sun y colaboradores, presentaron una metodologia diferente para la sintesis de
alenos tetrasustituidos quirales. Para ello llevaron a cabo una reaccién de tipo organocatalitica
partiendo de alcoholes terciarios propargilicos X, un compuesto 1,3-dicarbonilico Xl, que actud
como nucledfilo y de un acido de Brénsted quiral (derivados de acido fosférico quirales o andlogos,
p. ej. N-trifilfosforamida, mismo que actué como organocatalizador (Esquema 5). Con esta
metodologia obtuvieron alenos tetrasubstituidos enantiopuros Xll, con excelentes rendimientos
(96%) y excesos enantiomericos (>97%).12

| OH o
R + .
3 ~ B*-H
R ——~—R2 Ac —_—
Disolvente, t. a.
X XI
R"23= Arilo, Heteroarilo B*H
R Rdto. 60-96%
OO d. r.5:1 hasta 21:1
0._.0
O’P‘ oH
R

Esquema 5. Uso de acidos de Bronsted quirales, para la sintesis de alenos tetrasustituidos quirales a partir de
alcoholes terciarios propargilicos.!?

La reaccion se lleva a cabo a través de un mecanismo concertado, el paso limitante de la reaccidn
esta determinado por un estado de transicion en donde el 4cido de Bronsted, esta protonando al
alcohol propargilico y al mismo tiempo, se lleva a cabo la desprotonacién del nucleéfilo, llevandose
a cabo de manera simultanea (llustracion 2) la formacién del nuevo enlace Nu-C y la ruptura del
enlace C-0.%?
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llustracidn 2. Estado de transicion propuesto para la sintesis de alenos a partir de alcoholes propargilicos, empleando
acidos Bronsted quirales.

De entre las metodologias mas utilizadas para la sintesis de alenos, podemos mencionar aquellas
que proceden mediante un mecanismo de substitucidn nucleofilica de tipo Sx* de compuestos
organometalicos, catalizada por algin metal de transicidon, sobre derivados de alcoholes
propargilicos. Un ejemplo de ello, es la metodologia empleada por Li, en donde llevaron a cabo la
sustitucion nucleofilica Sy¥ de compuestos de organoaluminio, sobre acetatos de alcoholes

propargilicos Xlll, en presencia de catalizadores de paladio.®*3
Pd(PPh,),Cl, (1 mol%)) Me
4 OAc PPh; (2 mol%) R Me R!
RJ\ + AlMe;  K,CO; (2 Eq) . R :< + R?‘x
RY <2 R2 2
R THF, 3-4 hrs, 60°c R
X1 XIV XV

R'= alquilo, arilo
R2=Me,Si, arilo, heteroarilo

Rdto. 78-94%

R3=H, Et, Arilo 97:3 a 99:1

Esquema 6. Sintesis de alenos tetrasustituidos, a partir de acetatos propargilicos terciarios, empleo de
organoaluminatos como nucleofilos.!3

Es importante mencionar, que uno de los inconvenientes de esta metodologia, es la existencia de
una reaccion de competencia Sy?, que da lugar al producto cuaternizado XV, por lo que las
condiciones de reaccién son cruciales. En particular, las condiciones reportadas en este articulo
permitieron la obtencién del aleno tetrasustituido XIV con relaciones de isomeros excelentes (99:1)
y con muy buenos rendimientos (97%), pero los productos obtenidos son racémicos.®

Este tipo de metodologia, sustitucion nucleofilica de compuestos electrofilicos enantioenriquecidos
catalizada por algin metal de transicién, a pesar de ser ampliamente utilizada, puede resultar en
bajos niveles de enantioespecificidad, particularmente cuando se pretende obtener alenos
tetrasustituidos,® para contrarrestar este problema, el grupo de Aggarwaal, presentd una estrategia
enantiodivergente, para la obtencidn de alenos tetrasubstituidos enantioenriquecidos, mediante el
empleo de precursores esteres bordnicos quirales (Esquema 7), llevandose a cabo mediante la
transferencia de la quiralidad desde el carbono cuaternario (punto) al carbono central del aleno
(axial), es decir, una transferencia de quiralidad punto-axial.
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Esquema 7. Sintesis enantiodivergente de alenos tetrasustituidos,mediante transferencia de quiralidad punto-axial.

Como primer paso, se lleva a cabo la homologacién de los esteres a—seleno alquenil boronicos XVI,
con carbamatos de litio, para dar los compuestos homologados XVII. La eliminacion
estereoespecifica, lleva a la obtencién de los alenos quirales, dependiendo de si la reaccidn se lleva
a cabo, de manera syn (eliminacidn oxidante) o anti (eliminacion en medio bdsico). Con esta
aproximacién, es posible llevar a cabo la construccidon enantioespecifica de alenos di, tri e inclusive
tetrasubstituidos XVII1.2

En otro reporte del mismo afio, el grupo de Xiaowei y colaboradores, presentd una propuesta para
la sintesis de alenos tetrasubstituidos, basada en la arilacion de alcoholes propargilicos terciarios
XIX con arilboroxinas XX catalizadas por Rh (Esquema 8), seguida de una syn B-eliminacién de -OH.*

OH

1 o, 1
R?‘\ + ArBO),; Rnl(OH(cod)l>(Rh 5 mol%) R Ar
R =g THF, 65°C, 2 hrs >=:<

. / "
R'R2R3= Arilo
XIX XX i

Rdto. 70-94%
ee 95%

Esquema 8. Sintesis de alenos tetrasustituidos, arilacion de arilboroxinas catalizadas por Rh.14

En el afio 2019, el grupo de Sun, reportd una sintesis de alenos tetrasustituidos XXIIl a partir de
alcoholes terciarios p-amino bencil propargilicos XXIl y 4cidos de Bronsted quirales derivados de
acido fosfdrico y como nucledfilo compuestos del tipo 1,3-dicarbonilicos (Esquema 9). La diferencia
principal, con el método anteriormente descrito radica en que se presume que la deshidratacion
ocurre en un paso anterior, llevando a la formacién de un intermediario de p-aza-Quinona, el cual
se coordina con el acido de Bronsted y el nucledfilo, en un mecanismo similar al previamente
descrito, en el paso clave de la reaccién.?®
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Esquema 9. Obtencidn de alenos tetrasustituidos a partir de alcoholes p-amino bencil propargilicos terciarios. Uso de
acidos de Bronsted quirales como catalizadores.!>

Ese mismo afo, el grupo de Sanz y colaboradores, presentd una metodologia para la sintesis de
crom-2H-enos y alenos tetrasustituidos XXVILXXVII, partiendo nuevamente de alcoholes
propargilicos terciarios XXIV, catalizada en esta ocasion por acidos de Bronsted y/o de Lewis
(Esquema 10). La formacién de los crom-2H-enos, se lleva a cabo en una reaccién en cascada, en
donde el intermediario de reaccién es un aleno reactivo.’

OH MeO OMe >= OMe
1
R17‘\ + pTSOH (5% mol) R Ve
RZ T R? CH4CN, t. a. € XXVI
OMe XXV

XXIV R R2=Alquilo, Arilo R',R2=Alquilo, Arilo OMe
R3=Arilo, Heteroarilo R3=Arilo, Heteroarilo

O MeO OMe  Acido Brénsted o Lewis O
HO = O + CH4CN, t. a. o
. e
O omMe XXV _ o / XXVl
XXVII %

PTSA,
FeCl3,Cu(OTf),,Sc(OTf)3,AgOTf, OMe
In(OTH); 79-81% Rdto.

Esquema 10. Obtencidn de alenos tetrasustituidos a partir de alcoholes terciarios propargilicos, uso de acidos de
Lewis y Brénsted como catalizadores.

Recientemente el grupo de Liao, demostré que es posible llevar a cabo el acoplamiento cruzado de
halogenuros de arilo, con compuestos del tipo 1,3-eninos XIX, en presencia de catalizadores de
Cu/Pd, para obtener los alenos tetrasustituidos XXX. (Esquema 11).
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Esquema 11. Sintesis de alenos, a partir de 1,3-eninos mediante acoplamiento cruzado catalizado por Pd/Cu.6

El ciclo catalitico propuesto (llustracién 3) consiste en primer lugar en la reaccién del (SOP)CuBr con
B2(pin), en presencia de NaOEt, lo que produce la especie de Cu-BPin (A), en seguida se lleva a cabo
una reaccién de insercion 1,2, con los 1,3-eninos, generando de esta manera el intermediario
organometalico de cobre en la posiciéon propargilica (B). Dicho intermediario lleva a cabo una
isomerizacion estereoespecifica obteniéndose el alenilcobre (C). La transmetalacion
estereoespecifica (C) con la especie de arilpaladio (E), genera el producto alenilpaladio (F).
Finalmente, la eliminacién reductiva de F regenera el catalizador de Pd y se obtiene como producto
el aleno tetrasustituido arilado (G). 16

(SOP)Cu
2 \Rz Pd(dppf)
/ Bpln\ / N N
~ Fu(SOP) ! \p d( dpph)
SOP)CU_ |
Bpin ( ) u>'=,__.nR2 Pd(dppf) =— PdCl,(dppf)
// B
R B R, Y
! Bpin |
Ar
NaOEt >:.—.-\R2
R ; Ar Ry )
Bz(pin)2 d Pd/ G Bpin
Z (dppf) o
i (SOP)Cu-Bpin == Re lNaBO34H20
1 A Ry ; Ar
NaBr + EtOBpin \1\ F  Bpin \/:'— R
R
NaOEt J OH

(SOP)CuBr + B,(pin),

llustracidn 3. Ciclo catalitico propuesto, para la arilboraciéon de 1,3-eninos catalizada por Cu/Pd.

Recientemente el grupo de Feringa, demostré que es posible llevar a cabo el acoplamiento cruzado,
empleando especies de organolitio (Esquema 12).

XXXI RLi R'H Ar
t+ ABr — > .
o [Pd] Cat. o 3
2
/\ R XXX
R3
XXXII Rdto. 46-93%

Esquema 12. Sintesis de alenos tri y tetrasustituidos, mediante acomplamiento cruzado catalizada por Pd.”



La especie de organolitio, lleva a cabo una transmetalacion con la especie de ArPd(II)XL, generando
el correspondiente alen-ArPd(ll)L o propargil-ArPd(ll)L, el cual lleva a cabo una eliminacién
reductiva, liberando el aleno tetrasustituido arilado.
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//

™ >==< — /\) 1
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\ = —_—
=
\ P CHs = /
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llustracion 4. Ciclo catalitico propuesto de la reaccion de acoplamiento cruzado de especies de organolitio, con
halogenuros de arilo catalizada por Pd.

Como se ha descrito hasta el momento la gran mayoria de las metodologias presentadas parten de
un alcohol propargilico terciario o bien, un derivado del mismo, de tal manera que en la posicién
propargilica se tenga un grupo saliente lo suficientemente bueno y aprovechar el ataque nucleofilico
de tipo Sx?, para conseguir de esta manera la obtencién del aleno tetrasustituido. O bien, es comun
el empleo de metales de transicidén para llevar a cabo acoplamientos cruzados, en la construccidn
de este tipo de sistemas.

En este sentido, las metodologias en donde la construccién de los alenos tetrasustituidos se lleva a
cabo mediante procesos de tipo umpolung, es decir, aquellas metodologias en donde el compuesto
propargilico presenta cardacter electrofilico, son de sumo interés. Es por ello que en fechas recientes,
nuestro grupo de investigacién reportd uno de los primeros estudios relacionados a la construccion
de alenos tetrasustituidos, mediante una metodologia de tipo umpoulung y de manera
diastereoselectiva, empleando el grupo sulfinilo.?

La reaccidén de los carbaniones bencil propargilicos o-sulfinilados, con sulfiniliminas dpticamente
activas como electrofilos, permitié la obtencion de homopropargilaminas XXXIV o alenilaminas
XXXV, dependiendo de la configuracidn inicial de la sulfinilimina reactiva.?
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R d.r. 98:2
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Esquema 13. Sintesis quimiodivergente de homopropargilaminas y alenilaminas quirales, empleando carbaniones
bencil propargilicos o-sulfinilados.?

3 HIPOTESIS

e Se llevard a cabo la reaccion de los carbaniones bencil propargilicos o-sulfinilados con
aceptores de Michael (a,B-insaturados) se llevard a cabo, posiblemente con la obtencidn
de mezclas de regioisémeros (producto de cuaternizacidn o alenos tetrasustituidos), en
donde el grupo sulfinilo ejercerd una funcién de control estereoquimico.

4 OBJETIVOS

e Estudiar la reaccién de adicidén-1,4 a ésteres a,B-insaturados, de los carbaniones bencil
propargilicos o-sulfinilados en donde se espera que el grupo sulfinilio ejerza un control
estereoquimico de la reaccion.

e Optimizar las condiciones de reacciéon que permitan obtener, de manera selectiva los
productos cuaternizados o bien, los alenos tetrasustituidos quirales.

5 RESULTADOS Y DISCUSION

5.1 METODOLOGIA PROPUESTA

Se parte del 2-bromotolueno i el cual se transforma en el sulféxido enantiopuro ii, mediante una
reaccion de Andersen con el reactivo de Grignard correspondiente y el (S)-(-)-p-toluensulfinato de
mentilo. Es conocido que los carbaniones bencilicos derivados de ii llevan a cabo reacciones de
alquilacién enantioselectiva,'®!° por lo que la reaccién del anién derivado de ii con LDA, seguido de
la adicion de Mel, permitird eventualmente, obtener los sulféxidos enantiopuros iii. De igual
manera, los carbaniones bencilicos de iii llevan a cabo reacciones de alquinilacion

diastereoselectiva, cuando se tratan con alquinilsulfonas. De tal manera que, los carbaniones de iii



con diferentes alquinilsulfonas conduciran a los productos alquinilados 1.%2 Finalmente la reaccidn
de los carbaniones de 1, con alquenos electrofilicos (ésteres a,B-insaturados), permitira obtener los
productos 2 o 2’, dependiendo de las condiciones de reaccion.

(S) (S) (S)
Br SOTol SOTol SOTol R
O = O - O - CL
=
. . 1
i i iii
(S) S

(S)
R 4 0,Me SOTol
Z @(//\ * -
R , COzMe
R
2 2'

a). Mg, (-)-p-toluensulfinato de mentilo, THF, -78°C; b). LDA, CHj3l, THF, -78°C; c). LDA,TosCCR, THF,-78°C;
d). NaHMDS, (E)-R'CH=CHCO,Me, THF,-78°C

Esquema 14. Metodologia propuesta.

5.2 OPTIMIZACION DE LA METODOLOGIA

El estudio inicio con la reaccidn de los carbaniones bencil propargilicos orto-sulfinilados con el (E)
cinamato de metilo. Empleando LDA como base (Tabla 1, Entrada 1), se obtuvo el producto 2Aa con
buenos rendimientos y buenas relaciones diastereoméricas.

Tabla 1. Comparacion de los resultados obtenidos con el empleo de distintas bases.

(S) Ph
SOTol .
_ Ph  Base, THF, -78°C _ 0, oy CoMe
pp Xy COzMe ) Ph
~0
1A 2Aa
R.D. Rendimiento
Entrada Base Producto
(%)
1 LDA 5Aa 75:25 61%
2 NaHMDS* 5Aa 90:10 45%
3 KHMDS 5Aa 22:78 15%

Todas las reacciones se llevaron a cabo a escala de 0.15 mmol de 3, con base (1.1 EQ.) y (E)-cinamato de metilo (1.3 EQ.) en THF a -78°C.
*La reaccion se llevé a cabo empleando una solucion comercial de la base 0.6 M en Tolueno. * Relacion de Diastereoisomeros fue
determinada por RMN-H del crudo de reaccion en la region de 3.8-3.1 ppm.



El producto 2Aa fue completamente caracterizado mediante RMN (*H, 3C, DEPT 135 Y 90), IRy EM,
determinando que correspondia al aleno tetrasustituido, En la llustracion 5 se muestra el espectro
de RMN-1H, del compuesto 2Aa. En el cual se observa la presencia de los tres protones del metilo alénico C-
7, en una sefal de singulete en 2.02 ppm. Asi mismo se observa la sefial singulete del metilo del tolilo en 2.26
ppm. Se observa el sistema de doble de doble de dobles, que corresponden a cada uno de los protones
diasterotdpicos del metileno (C-2), en 2.62 y 2.83 ppm. En seguida. Se observa un singulete que integra para
tres protones correspondientes al metoxi en 3.36 ppm. Finalmente, se observa el triplete caracteristico del
metino (C-4) en 4.35 ppm.

En el espectro de RMN-3C, llustracidn 6, se observan 5 sefiales de carbonos alifaticos, en campo
alto se encuentra el carbono del metilo del tolilo en 21.34 ppm, el metilo del aleno (C-7) se
encuentra en 20.70 ppm, las dos sefiales que aparecen en 40.88 y 44.03 ppm corresponden al
metileno (C-2) y al metino (C-3) respectivamente. Por ultimo, la sefial de 51.39 corresponde al
metoxilo del éster. Se observa también la ausencia de las sefiales tipicas correspondientes a los
carbonos sp del alquino (80-100 ppm), en su lugar aparecen dos sefiales de carbono tipo sp?, en
108.24 y 111.06 ppm, que corresponden a los carbonos C-4 y C-6; ademds se observa la seiial
inconfundible del carbono central del aleno (C-5) en 203.93 ppm. Finalmente se observa la presencia
de un carbono de tipo sp? en 171.82 ppm, correspondiente al carbonilo del éster (C-1). En el espectro
IR se puede observar una banda de carbonilo caracteristica en cm-1. La espectrometria de masas de
alta resolucién permitio la determinacién de la férmula quimica C3sHz103S::

1(m) D (dd)| | B (s)
7.32 2.82 | | 2.26)
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llustracidn 5. Espectro de RMN-'H del compuesto 2Aa.
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llustracidn 6. Espectro de RMN-13C del compuesto 2Aa.

Asi con el empleo LDA como base se obtuvo el producto 2Aa que corresponde al aleno
tetrasustituido. Sin embargo, se observd que se obtenian ademas los productos de cuaternizacién,
es por ello que se buscd optimizar la reaccion para la obtencidon exclusivamente de los alenos
tetrasustituidos. Observando que la reaccidn con NaHMDS (Tabla 1, Entrada 2) permitio la
obtencidn selectiva de los alenos tetrasustituidos, sin la obtencion de los productos de
cuaternizacidn. Sorpresivamente la reaccion de KHMDS (Tabla 1, Entrada 3) produce la inversién de
la relacién de diastereoisomeros, sin embargo, genera ademds la obtencién de mezclas de
productos de cuaternizacidn y alenos, es por ello por lo que se decidié no utilizarlo, una posible
explicacion se atribuye a que el K se coordina menos con el O del grupo sulfinilo, por lo que la
aproximacidn del sistema a.,3-insaturado se puede efectuar por ambas caras del carbanién y de esta
manera se reduce el control estereoquimico.

5.3 DISCUSION Y RESULTADOS

Una vez optimizadas las condiciones de reaccién, procedimos a cambiar los sustituyentes del anillo
aromatico del éster a,,3-insaturado, los resultados se presentan en la Tabla 2. La decision de utilizer
exclusivamente la base de NaHMDS, se debid a que generaba los mejores r. d. y los espectros de
RMN podian interpretarse mas facilmente, aunque se los rendimientos obtenidos son ligeramente
inferiores. La sustitucion en el anillo arématico con grupos electrodonares redujo ligeramente la
relacidn isomérica obtenida, al aumentar la electronegatividad (Br-F) se observo un ligero aumento
en el rendimiento obtenido, sin observar una variacion importante en las relaciones
diastereoméricas obtenidas (Tabla 2, Entrada 9-11), cuando se utilizaron grupos electroatractores
tales como (NQ,), la reaccién solamente dio lugar cuando se empled LDA como base (Entrada 4), en



cambio cuando se utiliz6 NaHMDS la reaccién procedio (Tabla 2, Entrada 12), probablemente esto
se deba a un diferente intermediario, entre un intermediario altamente coordinado (LDA) y uno
libre (NaHMDS), este mismo resultado se observa cuando se emplearon grupos aromaticos mas
grandes como 2-naftilo (Tabla 2, Entrada 5 y 13). Asi mismo, la reaccidon también procede cuando

se emplearon grupos heteroaromaticos (Tabla 2, Entrada 14-16).

Tabla 2. Alcance de la reaccién de 3 con diferentes esteres o,B-insaturados.

(S)
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Base, THF, -78°C
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R
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A) R= Ph, B) R= 3-Tienilo,
C) R= 4-MeOPh, D) R= TIPS,
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a) R'= Ph, b) R'= 4-MePh, ¢) R'= 4-MeOPh, d) R'= 4-FPh,
e) R'=4-CIPh, f) R'= 4-BrPh, g) R'=4-NO,Ph, h) R'=2-

E) R= 1-Naftilo Naftilo, i) R'=2-Furanilo, j) R'=2-Tienilo, k) R'= 3-Piridilo.
Entrada R R Base Producto R.elacic'm N Rdto. 2
Diasteromérica* (%)
1 Ph Ph LDA 2Aa 75 25 61%
2 Ph 4-MeOPh LDA 2Ac 60 40 26%
3 Ph 4-CIPh LDA 2Ae 75 25 40%
4 Ph 4-NO,Ph LDA 2Ag 100 0 24%
5 Ph 2-Naftil LDA 2Ah 75 25 60%
6 Ph Ph NaHMDS' 2Aa 88 12 45%
7 Ph 4-MePh NaHMDS' 2Ab 74 26 46%
8 Ph 4-MeOPh NaHMDS' 2Ac 65 35 45%
9 Ph 4-FPh NaHMDS' 2Ad 77 23 57%
10 Ph 4-CIPh NaHMDS' 2Ae 76 24 58%
11 Ph 4-BrPh NaHMDS' 2Af 75 25 44%
12 Ph 4-NO,Ph NaHMDS' 2Ag No se observd reaccidn.
13 Ph 2-Naftilo NaHMDS' 2Ah No se observé reaccion.
14 Ph 2-Furanilo NaHMDS' 2Ai 77 23 50%
15 Ph 2-Tienilo NaHMDS'  2Aj 90 10 44%
16 Ph 3-Piridilo NaHMDS' 2Ak No se observé reaccion.
17 3-Tienilo Ph NaHMDS' 2Ba 85 15 61%



18 4-MeOPh Ph NaHMDS' 2Ca Trazas del producto.
19 TIPS Ph NaHMDS' 2Da No se observo reaccion.

20 1-Naftilo Ph NaHMDS' 2Ea Trazas del producto.

Todas las reacciones se llevaron a cabo con 0.15 mmol of 1, with base (1.1 EQUIV) en THF y el estér a, f-insaturado arématico (1.3 EQUIV)
a-78°C. "Reaccion se llevd a cabo con la base comercial 0.6 M en Tolueno. *Relacién diasteromérica fue determinada por RMN-H del
crudo de reaccién en la region de 3.8-3.1 ppm.

Por otro lado, la sustitucién en el alquino del sulféxido de partida también fue estudiada (Tabla 2,
Entrada 17-20). Cuando se utilizaron grupos electrodonadores (Tabla 2, Entrada 18-20) solamente
se observaron trazas del producto, lo que es un indicative de un efecto desestabilizador del
carbanién en la posicidn alénica debido a una mayor densidad electrdnica. No es de sorprender que
el empleo de grupos altamente voluminosos tales como (TIPS), no propiciaran la reaccidn (Tabla 2,
Entrada 19). Solamente fue posible la reaccidon con heteroaromaticos (Tabla 2, Entrada 17).

:; COzMe
(S) % LIOH(20 Eq.), MeOH © COZH
S (S)

) HCI, pH=4
2
R
SCO,H K
% 2 ©/u, 2 R\ ~coH
t-BuLi (4Eq.) - R'

THF, -78°C

Esquema 15. Hidrolisis del éster 3 y remocion del auxiliar quiral.

La remocion del grupo sulfinilo se llevé a cabo en una secuencia de dos pasos, en el primero se llevd
a cabo la hidrdlisis del éster metilico a su correspondiente acido carbdxilico bajo condiciones basicas
de reaccién (LiOH 20 EQUIV.) sin la disminusidn de la pureza dptica, seguido por la reaccion del acido
carboxilico obtenido con t-Buli (4 EQUIV.), lo que permitid la obtencidn del dcido carboxilico alénico.

La configuracidon absoluta (Ss, Se, R) de 2Ad y 3Aa, fue establecida mediante cristalografia por

difraccidon de rayos X (llustracién 7) y esa misma configuracién se extrapold a todos los alenos
obtenidos.
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llustracidn 7. Representacion ORTEP de los alenos tetrasustituidos obtenidos 2Ad (izquierda) y 3Aa (derecha).

Finalmente, con los datos obtenidos (selectividad y configuracidn absoluta de los productos) asi
como con la evidencia experimentales descrita previamente,’® pudimos proponer un posible
mecanismo de reaccion para la transformacidn asimétrica presentada. La utilizacién de LDA como
la base (Esquema 16), lleva a la formacién del Intermediario A, en un primer paso de la reaccion
como estd previamente reportado en la literatura y soportado en cdlculos tedricos. Este
intermediario puede evolucionar al Intermediario A’, en el cual la coordinacion del litio con el
oxigeno del grupo sulfinilo, estabiliza el carbanién formado, asi mismo, la diisopropilamina bloquea
cualquier ataque de la cara superior del recién generado carbanién. En un paso subsecuente, la
adicion del (E)-cinamato de metilo debe darse por la cara inferior del carbanién, y el ataque se da a
través de la cara Re del éster (TS-1), obteniendo de esta manera el aleno con la configuracion (R,
Sa). Por otro lado, el ataque por la cara Si, estd menos favorecida ya que el grupo p-tolilo induce un
impedimento estérico (TS-2), lo que daria como lugar la obtencion del aleno con la configuracién (S,
Sa).
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Esquema 16. Propuesta mecanistica para la obtencion de los alenos tetrasustituidos, cuando se emplea LDA como
base.



Cuando se utiliza como base NaHMDS (Esquema 17), se genera un carbanion alénico “libre”,
Intermediario B. En un paso subsecuente,el ataque ocurre por la cara inferior del carbanidn alénico
y la aproximacién del éster por su cara Re (TS-3) da como resultado la obtencién del aleno con la
configuracién (R, S,). La aproximacion por la cara Si, es menos favorable ya que el grupo p-tolilo
induce cierto impedimento estérico (TS-4), lo que permite la obtencién del aleno (S, Ss) como el
diastereoisdmero minoritario.
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Esquema 17. Propuesta mecanistica para la obtencion de los alenos tetrasustituidos, cuando se emplea NaHMDS
como base.

6 CONCLUSIONES

e Fue posible preparar una serie de alenos tetrasustituidos quirales, mediante la reaccidn de
adicion conjugada 1,4 de carbaniones bencil-propargilicos o-sulfinilados, con ésteres a,[3-
unsaturados aromaticos. La reaccién procede con rendimientos moderados (~60%). Asi
mismo, fue posible mejorar las condiciones para favorecer la generacién del aleno
tetrasustituido (2) sobre los productos de cuaternizacion (2’).

e El empleo de bases voluminosas como NaHMDS, favorecen la generacién del aleno
tetrasustituido (2), se presume que la reaccién procede a través de un carbanion libre, caso
contrario al del empleo de bases como el LDA, ya que se presume que dicho carbanién esta
coordinado a través del litio. En ambos casos, la carga del carbanién estad distribuida
uniformemente gracias al traslape de los orbitales p del carbono propargilico con el sistema
1t de los orbitales p, del alquino. Lo que le brinda estabilidad al carbanion.

e Cuando se utiliza NaHMDS se cree que se favorece la formacién del carbanién alénico. En
ambos casos la aproximacion del éster a,B-insaturado se lleva a cabo a través de la cara
inferior del recién generado carbanién y el ataque se lleva en la cara Re del éster.



7 PARTE EXPERIMENTAL

7.1 METODOS GENERALES

Los puntos de fusion fueron determinados en un aparato de punto de fusion Culatti, en tubos
capilares abiertos y no estdn corregidos. Todas las reacciones sensibles a la humedad fueron
realizadas en material de vidrio seco en horno y equipados con septums de goma, bajo presion
positiva de argdn y monitoreados por CCF, empleando cromatoplacas Kieselgel G60 F254 y fueron
visualizadas bajo luz ultravioleta o utilizando como revelador acido fosfomolibdico. Los disolventes
fueron secados de conformidad con las metodologias descritas en la literatura.??! La purificacién
por cromatografia flash se realizaron empleando silica gel 60 (230-400 mallas ASTM). Los espectros
de RMN !H y 3C, fueron obtenidos en un espectrémetro Jeol Eclipse a 300 y 75 MHz
respectivamente, a temperatura ambiente empleando CDCl; y utilizando TMS como estandar
interno. Los espectros de masas fueron obtenidos en un equipo Jeol AccuTOF JMS-T100LC y medidos
a 70 eV y 190°C. Los espectros de IR fueron obtenidos en un equipo FT-IR Brucker Tensor 27. Las
rotaciones Opticas fueron determinadas a 20°C y la concentracidn estd expresada en g/100 mL, y
fueron determinados en un Polarimetro Perkin ElImer 343. Las materias primas (1) y los ésteres o, -
insaturados aromaticos fueron preparados de acuerdo a procedimientos previamente
reportados.>??
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7.2 METODOLOGIA GENERAL PARA LA REACCION DE ADICION 1,4 DE CARBANIONES BENCIL-
PROPARGILICOS O-SULFINILADOS CON ESTERS @, [3-INSATURADOS AROMATICOS.

(S) R
SOTol R .
_ R BASE, THF, -78°C g Y >CO,Me
o\ COaMe SN R
o
2

A una solucion con agitacion de 1, (0.15 mmol) en 5 mL de THF seco bajo atmdsfera de Ar, a -78°C,
se adicionaron 0.28 mL de NaHMDS en tolueno (0.6 M, 0.165 mmol, 1.1 Eq.). Después de agitar por
30 min, se adicion6 una solucién del éster a,B-insaturado aromdtico correspondiente (0.195
mmol,1.3 Eq.) en 5 mL de THF. Se dejé reaccionar hasta agotar la materia prima, aproximadamente
30 min. Y se inactivd con una solucion saturada de cloruro de amonio (5 mL). Se dejé alcanzar
temperature ambiente, las fases se separaron y a la fase acuosa se le extrajo con AcOEt (3x10 mL).
Se juntaron las fases orgdnicas, se lavaron con salmuera (1x10 mL), se secaron con Na;SO4 anh., se
filtraron y se elimind el disolvente por evaporacién a presién reducida en el rotavapor. El crudo
obtenido se purificd por cromatografia en columna flash, empleando silica gel empleando las
mezclas de Hexano:AcOEt reportadas en cada caso, como medios de elucidn.

1



(3R,5S,)-3,4-Difenil-6-(2-((S)-p-tolilsulfinil) fenil) hepta-4,5-dienoato de metilo (2Aa)

O Materia Prima: 1A Ester: a Base: NaHMDS.
Aceite ligeramente amarillento, Rendimiento: 33.9 mg, 45%.
(S) K 0
©/,,, R \f RMN *H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 8.13 —8.01 (m, 1H), 7.49
(S) 3 O -7.39(m, 3H), 7.36 —7.28 (m, 3H), 7.28 — 7.10 (m, 11H), 7.07
/@ e O (d,J=8.2 Hz, 2H), 4.35 (t, /= 7.7 Hz, 1H), 3.26 (s, 3H), 2.82 (dd,
2Aa

J=15.8,8.1 Hz, 1H), 2.62 (dd, /= 15.9, 7.3 Hz, 1H), 2.26 (s, 3H),

2.02 (s, 3H). RMN 3C (75 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 203.9,171.8,
142.8, 142.5, 141.7, 141.4, 136.8, 135.5, 130.7, 129.9, 129.7, 128.5, 128.3, 128.1, 128.1, 128.0,
127.8, 127.4, 126.8, 126.4, 124.9, 111.0, 102.3, 51.4, 44.0, 40.9, 21.3, 20.7. [ot]2: -281° (c, 0.97,
CHCl3). HRMS (ESI+) Calculado para Cs3H3103S:: 507.19939. Obtenido 507.19845. IR (cm™): Pelicula,
3055, 3026, 2979, 2949, 2920, 2855, 1733, 1595, 1491, 1436, 1364, 1258, 1203, 1157, 1079, 1049,
1026, 960, 936, 909, 843, 809, 760, 733, 670, 669, 619, 595, 575, 535, 513, 471.

(3R,5S,)-4-Fenil-3-(p-tolil)-6-(2-((S)-p-tolilsulfinil) fenil) hepta-4,5-dienoato de metilo (2Ab)

O Materia Prima: 1A Ester: b Base: NaHMDS
Aceite ligeramente amarillento, Rendimiento: 35.8 mg, 46%
(s o (0]
(R) \Cl)// RMN H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 8.09 —8.02 (m, 1H), 7.52 - 7.41
(S)S\\o ‘ > (m, 3H), 7.35 — 7.22 (m, 7H), 7.21 — 7.12 (m, 4H), 7.12 — 7.05 (m,
4H), 7.01 (d, J =8.0 Hz, 2H), 4.31 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 3.27 (s, 3H), 2.79
2Ab (dd, J = 15.8, 8.0 Hz, 1H), 2.59 (dd, J = 15.8, 7.3 Hz, 1H), 2.29 (s, 4H),

2.25 (s, 3H), 2.03 (s, 3H). RMN 3C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 204.1,172.1,142.9,142.7, 141.5, 138.8,
137.1,136.4,135.7,130.8,129.8,129.3,128.4,128.2,128.1,127.8,127.5,126.5125.1,111.3,102.3,
51.5, 43.7, 41.2, 21.5, 21.2, 20.9. [&]°20: -338° (c, 0.89, CHCl5). HRMS (ESI+) Calculado para
C34H3303512 521.21465. Obtenido 521.21504.

(3R,5S,)-3-(4-Metoxifenil)-4-fenil-6-(2-((S)-p-tolilsulfinil) fenil) hepta-4,5-dienoato de metilo (2Ac)
Materia Prima: 1A Ester: c Base: NaHMDS
Aceite ligeramente amarillento. Rendimiento: 36.6 mg, 45%

RMN H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 8.07 (d,J=9.3 Hz, 1H), 7.52 — 7.43
(m, 2H), 7.37 = 7.22 (m, 7H), 7.22 — 7.03 (m, 8H), 6.82 — 6.71 (m, 2H),
4.30 (t,J=7.7 Hz, 1H), 3.74 (s, 3H), 3.30 (s, 3H), 2.80 (dd, J = 15.7, 7.8
Hz, 1H), 2.59 (dd, J = 15.8, 7.6 Hz, 1H), 2.30 (s, 4H), 2.04 (s, 3H). RMN
13C (75 MHz, CDCls) 6 (ppm): 204.0, 172.1, 158.5, 142.9, 142.6, 141.6, 137.0, 135.6, 133.9, 130.8,
129.8, 128.9, 128.4, 128.3, 128.2, 128.1, 127.5, 126.5, 125.1, 114.0, 111.4, 102.3, 55.3, 51.5, 43.3,
41.2, 21.5, 20.9. [a]°20: -289° (c, 0.81, CHCl3). HRMS (ESI+) Calculado para C3sH3304S:: 537.20995.
Obtenido 537.21032. IR (cm™): Pelicula, 3055, 2950, 2921, 2837, 1733, 1606, 1510, 1493, 1463,
1437, 1364, 1300, 1248,1201, 1174, 1158, 1112, 1080, 1028, 960, 936, 909, 833, 809, 762, 733, 696,
666, 618, 578, 536, 512, 472.




(3R,5S,)-3-(4-Fluorofenil)-4-fenil-6-(2-((S)-p-tolilsulfinil) fenil) hepta-4,5-dienoato de metilo (2Ad)

O Materia Prima: 1A Ester: d Base: NaHMDS
Sélido blanco. Rendimiento: 44.6 mg, 57%.
(S o (0]
R \f RMN *H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 8.10 —8.02 (m, 1H), 7.53 — 7.40
/@ﬁs\\o O > (m, 2H), 7.36 — 7.22 (m, 6H), 7.20 — 7.11 (m, 5H), 7.08 (d, J = 8.2 Hz,
2ad L

3H), 6.95 — 6.85 (m, 2H), 4.33 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 3.30 (s, 3H), 2.80

(dd, J = 15.8, 7.6 Hz, 1H), 2.59 (dd, J = 15.8, 7.8 Hz, 1H), 2.29 (s, 3H),
2.02 (s, 3H). RMN *3C (75 MHz, CDCl5) & (ppm): 203.8, 171.7, 161.6 (d, J = 245.1 Hz), 142.8, 142.4,
141.4, 137.4 (d, J = 3.3 Hz), 136.6, 135.2, 130.7, 129.7, 129.3 (d, J = 8.0 Hz), 128.4, 128.2, 128.0,
127.9, 127.5, 126.3, 125.0, 115.3 (d, J = 21.2 Hz), 111.0, 102.3, 51.4, 43.2, 40.8, 21.3, 20.7. *°F NMR
(282 MHz, CDCls) & (ppm): -116.10, -116.13, -116.15. [t]P20: -427.6° (c, 1.19, CHCls). HRMS (ESI+)
Calculado para Cs3H3oF103S:: 525.18997. Obtenido 525.19067.

(3R,5S,)-3-(4-Clorofenil)-4-fenil-6-(2-((S)-p-tolilsulfinil) fenil) hepta-4,5-dienoato de metilo (2Ae)
Materia Prima: 1A Ester: e Base: NaHMDS
Aceite ligeramente amarillento. Rendimiento: 46.8 mg, 58%.

RMN *H (300 MHz, CDCl;) & (ppm): 8.10—8.00 (m, 1H), 7.58 — 7.38
(m, 3H), 7.38 — 7.19 (m, 8H), 7.24 — 7.08 (m, 10H), 7.07 (d, J = 8.2 Hz,
3H), 4.32 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 3.30 (s, 3H), 2.80 (dd, J = 15.9, 7.6 Hz,
1H), 2.57 (dd, J = 15.9, 7.7 Hz, 1H), 2.28 (s, 3H), 2.01 (s, 3H). RMN 3C
& (75 MHz, €DCls) & (ppm): 204.0, 171.7, 142.9, 142.5, 141.6, 140.4,

2Ae

136.7, 135.3, 132.6, 130.8, 129.8, 129.3, 128.8, 128.5, 128.4, 128.1, 128.1, 127.7, 126.5, 125.2,
110.9, 102.6, 51.6, 43.5, 40.8, 21.5, 20.8. [a]°20: -269.8° (c, 1.3, CHCl3). HRMS (ESI+) Calculado para
C33H30C|103512 541.16042. Obtenido 541.15948.

(3R,5S,)-3-(4-Bromofenil)-4-fenil-6-(2-((S)-p-tolilsulfinil) fenil) hepta-4,5-dienoato de metilo(2Af)

O Materia Prima: 1A Ester: f Base: NaHMDS
Aceite ligeramente amarillento. Rendimiento: 38.4 mg, 44%.
LS _\\\YO
“© © [ RwN 14 (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 8.09 —8.02 (m, 1H), 7.51 —7.41
S,
/(j,)s\\o O > (m, 3H), 7.38 =7.23 (m, 9H), 7.14 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.11 — 7.03 (m,
2Af L

5H), 4.31 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 3.30 (s, 3H), 2.83 — 2.73 (m, 1H), 2.62 -
2.51 (m, 1H), 2.29 (s, 4H), 2.02 (s, 3H). RMN *3C (75 MHz, CDCl;) &
(ppm): 204.0, 171.7, 142.9, 142.5, 141.6, 141.0, 136.7, 135.2, 131.7, 130.8, 129.8, 129.7, 128.5,
128.4,128.1, 128.1, 127.7, 126.5, 125.2, 120.8, 110.9, 102.6, 51.63, 43.6, 40.7, 21.5, 20.8. [a]P2: -
331.7° (c, 2.06, CHCl3). HRMS (ESI+) Calculado para CssHzoBri03S:: 585.10990. Obtenido 585.10990.



(3R,5S,)-3-(4-Nitrofenil)-4-fenil-6-(2-((S)-p-tolilsulfinil) fenil) hepta-4,5-dienoato de metilo (2Ag)
Materia Prima: 1A Ester: g Base: LDA
Aceite ligeramente amarillento. Rendimiento: 20 mg, 24%.

RMN *H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 8.35 (t, J = 7.3 Hz, 4H), 7.76 (dd,
J=8.5,5.5 Hz, 5H), 7.71 — 7.48 (m, 13H), 7.39 (q, J = 8.2 Hz, 7H), 4.76
(t,J = 7.6 Hz, 1H), 3.62 (s, 3H), 3.17 (dd, J = 16.1, 7.2 Hz, 1H), 2.92 (dd,
J=16.1,7.9 Hz, 1H), 2.57 (s, 3H), 2.31 (s, 3H).

RMN 3C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 204.02, 171.32, 149.70, 147.01, 142.96, 142.47, 141.69, 136.37,
134.84, 130.93, 129.88, 128.93, 128.71, 128.57, 128.00, 126.44, 125.32, 123.91, 110.39, 102.98,
51.80, 43.91, 40.28, 21.47, 20.76. [a]2: -257.7° (c, 1.11, CHCls). HRMS (FAB+) Calculado para
CasH30N10sS1: 552.1845. Obtenido 552.1835. IR(cm™): KBr, 3055, 2952, 2922, 2854, 1734, 1596,
1517, 1492, 1464, 1436, 1343, 1249, 1160, 1109, 1080, 1051, 1027, 960, 935, 911, 856, 809, 761,
696, 616, 571, 534, 509, 470, 419.

(3R,5S,)-3-(Naftalen-1-il)-4-fenil-6-(2-((S)-p-tolilsulfinil) fenil) hepta-4,5-dienoato de metilo (2Ah)
Materia Prima: 1A Ester: h Base: LDA
Aceite ligeramente amarillento. Rendimiento: 37.5 mg, 45%.

RMN *H (300 MHz, CDCl;) & (ppm): 8.22 —8.13 (m, 1H), 8.11 —8.00
(m, 1H), 7.84-7.75 (m, 1H), 7.67 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.50 - 7.29 (m,
9H), 7.27 -7.07 (m, 8H), 7.07 (d, / = 8.1 Hz, 3H), 5.28 (dd, /= 8.6, 6.1
Hz, 1H), 3.21 (s, 3H), 2.96 — 2.73 (m, 2H), 2.25 (s, 3H), 1.81 (s, 3H).
RMN 3C (75 MHz, CDCls) 6 (ppm): 204.7, 171.9, 142.8, 142.5, 141.4, 137.5, 136.8, 135.4, 134.1,
131.7, 131.4, 130.6, 129.7, 129.0, 128.6, 128.4, 128.3, 128.2, 128.2, 127.8, 127.6, 127.5, 126.4,
126.3,125.6,125.4,124.9,124.8, 123.1, 110.8, 102.6, 51.5, 39.8, 39.5, 21.3, 20.3. [&]°20: -318.4° (c,
1.4, CHCIl;). HRMS (FAB+) Calculado para Cs7H3303S:: 557.2150 Obtenido: 557.2140.

(3S,5S,)-3-(Furan-2-il)-4-fenil-6-(2-((S)-p-tolilsulfinil) fenil) hepta-4,5-dienoato de metilo (2Ai)
Materia Prima: 1A Ester: i Base: NaHMDS
Aceite ligeramente amarillento. Rendimiento: 37.2 mg, 50%.

RMN H (300 MHz, CDCls) 6 (ppm): 8.09 —7.97 (m, 1H), 7.48 — 7.41
(m, 2H), 7.40 — 7.22 (m, 8H), 7.21 — 7.16 (m, 2H), 7.13 — 7.06 (m,
2H), 6.21 (dd, J = 3.2, 1.9 Hz, 1H), 6.00 (dt, J = 3.2, 0.8 Hz, 1H), 4.46
(t,J=7.6 Hz, 1H), 3.38 (s, 3H), 2.75 (dd, J = 7.6, 0.8 Hz, 2H), 2.29 (s,
3H), 1.93 (s, 3H). RMN 3C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 204.2, 171.8, 154.7, 142.9, 142.5, 141.7, 141.5,
137.0, 135.4, 130.8, 129.8, 128.6, 128.3, 128.3, 127.8, 127.6, 126.4, 125.2, 110.3, 108.8, 106.6,
102.8, 51.69, 38.0, 21.5, 20.7. [0]%20: -117° (c, 1.21, CHCl3). HRMS (ESI+) Calculado para CaiH29045::
497.17865. Obtenido: 497.17726.

2Ai



(3S,5S,)-4-Fenil-3-(tiofen-2-il)-6-(2-((S)-p-tolilsulfinil) fenil) hepta-4,5-dienoato de metilo (2Aj)

Materia Prima: 1A Ester: j Base: NaHMDS

“\\\fo Aceite ligeramente amarillento. Rendimiento: 34 mg, 44%.

O RMN H (300 MHz, CDCl;) & (ppm): 8.10—8.01 (m, 1H), 7.51 - 7.41

(m, 3H), 7.41 — 7.20 (m, 8H), 7.19 — 7.13 (m, 2H), 7.12 — 7.03 (m,

2A] 3H), 6.90 — 6.74 (m, 2H), 4.64 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 3.32 (s, 3H), 2.84

(dd, J = 15.9, 8.1 Hz, 1H), 2.70 (dd, J = 15.9, 7.2 Hz, 1H), 2.29 (s, 3H),

2.01 (s, 3H). RMN 23C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 203.4, 171.6, 146.0, 142.9, 142.5, 141.6, 136.8,

135.4, 130.8, 129.8, 128.5, 128.3, 128.2, 128.0, 127.7, 126.7, 126.5, 125.1, 125.0, 124.2, 111.3,

103.2, 51.6, 41.8, 39.6, 21.5, 20.4. [a]%20: -211.5° (c, 1.32, CHCl5). HRMS (FAB+) Calculado para
C31H2505S,: 513.15581 Obtenido: 513.15501.

(3R,5S,)-3-Fenil-4-(tiofen-3-il)-6-(2-((S)-p-tolilsulfinil) fenil) hepta-4,5-dienoato de metilo(2Ba)
Materia Prima: 1B Ester: a Base: NaHMDS
Aceite ligeramente amarillento. Rendimiento: 34 mg, 44%.

RMN *H (301 MHz, CDCls) & (ppm): 8.06 — 7.99 (m, 1H), 7.49 —7.44
(m, 2H), 7.36 — 7.23 (m, 7H), 7.22 = 7.10 (m, 4H), 7.10 — 7.05 (m,
2H), 4.27 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 3.32 (s, 3H), 2.81 (dd, J = 15.8, 7.3 Hz,
1H), 2.61 (dd, J = 15.8, 8.0 Hz, 1H), 2.31 (s, 3H), 2.06 (s, 3H).

2Ba

RMN 3C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 204.6, 171.9, 142.8, 142.4, 142.0, 141.5, 137.1, 136.5, 130.9,
129.9, 128.6, 128.3, 127.7, 127.5, 127.0, 126.1, 125.4, 125.2, 121.7, 106.6, 102.8, 51.5, 44.2, 40.8,
21.4, 21.1. [P0 -233° (c, 0.81, CHCls). HRMS (ESI+) Calculado para CsiHe0sSy: 513.15581.
Obtenido: 513.15452.



7.3 PROCEDIMIENTO GENERAL PARA LA HIDROLISIS DE LOS ESTERES y-ALENICOS.(5) SINTESIS DE
ACIDOS Y-ALENICOS (6).
R R
W /O . RSN //O
“YNc*Y LIOH(25Eq.), MeOH C

I L}
(S) R O (Sg R'" OH

Ss HCI, pH=4 S
< ’ O

A una solucién del éster 5 (0.3 mmol, 1 Eq.) en metanol (10 mL) a temperatura ambiente, se adiciond
una solucidén acuosa de LiOH (3.75 mL, 2 M, 25 Eq.). Se mantuvo en agitacion por 18 h a temperatura
ambiente y la mezcla de reaccién fue vaciada en un vaso de precipitados que contenia hielo. Se
acidificé con HCI (2.5 M) hasta pH 4. El 4cido carboxilico resultante fue disuelto en DCM (10 mL). Se
separaron las fases y la acuosa se extrajo con DCM (3x10 mL). Las fases orgdnicas se combinaron y
se lavaron con salmuera (1x10mL), se secaron con Na,SO, anh., se filtraron y se evaporé el
disolvente en el rotavapor. El crudo obtenido fue utilizado sin mayor purificacidn.

Acido (3R,5S.)-3,4-Difenil-6-(2-((S)-p-tolilsulfinil) fenil) hepta-4,5-dienoico (6Aa)
Hidrdlisis del éster 3Aa.

Sélido transparente. Rendimiento: Cuantitativo

© % A \?//O RMN H (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 8.81 (s, 1H), 7.95 (dd, J =
(54 OH  8.1,1.5Hz 1H), 7.36 — 7.26 (m, 5H), 7.26 — 7.18 (m, 6H), 7.18
/@ "0 O —7.07 (m, 5H), 7.07 = 7.00 (m, 2H), 4.35 (t, ) = 7.5 Hz, 1H), 2.80
6Aa (dd, J = 16.2, 7.6 Hz, 1H), 2.61 (dd, J = 16.2, 7.5 Hz, 1H), 2.25 (s,
3H), 2.04 (s, 3H). RMN 33C (75 MHz, CDCls) 6 (ppm): 204.5,
175.9, 142.1, 142.0, 141.9, 141.5, 136.6, 135.5, 131.8, 131.0, 129.8, 129.7, 128.5, 128.4, 128.2,
128.0,127.9, 127.4,126.8,126.4, 125.2, 111.5, 102.3, 77.6, 77.2, 76.7, 43.6, 41.0, 21.4, 20.7. [0]®20:
-112° (c, 0.54, CHCIls). HRMS (ESI+) Calculado para Cs2H2903S;:: 493.18374. Obtenido 493.18373. IR(
cm): 3059, 3022, 2917, 2855, 2771, 2618, 2547, 1723, 1594, 1491, 1469, 1443, 1397, 1374, 1299,
1277, 12467, 1178, 1153, 1076, 1039, 1000, 966, 933, 909, 869, 809, 760, 729, 696, 662, 617, 592,
554, 530, 508, 484, 460.

Acido (3R,55.)-3-(4-Metoxifenil)-4-fenil-6-(2-((S)-p-tolilsulfinil) fenil) hepta-4,5-dienoico (3Ac)
Hidrélisis del éster: 2Ac.
Cera blanca Rendimiento: 78.4 mg, Cuantitativo

RMN H (300 MHz, CDCl5) & (ppm): 8.20 — 7.89 (m, 1H), 7.44 — 7.07
(m, 14H), 6.74 (dd, ) = 8.9, 2.3 Hz, 2H), 4.30 (t, ) = 7.4 Hz, 1H), 3.72 (s,
3H), 2.79 (dd, J = 15.7, 7.5 Hz, 1H), 2.60 (dd, J = 16.2, 7.6 Hz, 1H), 2.27
(s, 3H), 2.06 (s, 3H). RMN *3C (75 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 204.2, 175.6,
158.2, 142.0, 141.8, 141.4, 136.6, 135.4, 133.6, 130.8, 129.7, 128.8, 128.7, 128.2, 128.1, 127.9,
127.8, 127.3, 126.3, 125.0, 113.8, 111.5, 102.1, 55.1, 42.8, 40.9, 21.3, 20.6. [a]%0: -260° (c, 1.5,
CHCl3). HRMS (FAB+) Calculado para C33H3104S:: 523.1943. Obtenido 523.1933.




Acido (3R,55.)-3-(4-Clorofenil)-4-fenil-6-(2-((S)-p-tolilsulfinil) fenil) hepta-4,5-dienoico (3Ae)
Hidrolisis del éster: 2Ae.
Cera blanca. Rendimiento: 46.4 mg, 56%.

RMN ®H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 8.59 (s, 2H), 7.97 (dd, J = 7.5, 1.8
Hz, 1H), 7.48-7.28 (m, 3H), 7.33-7.09 (m, 7H), 7.06 (q, J = 8.3 Hz, 4H),
4.39-4.26 (m, 1H), 2.82 (dd, J = 16.2, 6.9 Hz, 1H), 2.59 (dd, J = 16.2,
8.2 Hz, 1H), 2.26 (s, 3H), 2.04 (d, J = 1.0 Hz, 3H). RMN %3C (75 MHz,
CDCls) & (ppm): 204.28, 175.30, 141.84, 141.51, 140.22, 136.32, 134.98, 132.40, 130.90, 129.69,
129.29, 128.55, 128.33, 128.19, 127.82, 127.72, 127.43, 126.29, 125.19, 111.06, 102.29, 42.88,
40.47, 21.26, 20.53. [a]P0: -322.5° (c, 1.04, CHCls). HRMS (FAB+) Calculado para Cs»H2sClOsS::
527.1448. Obtenido: 527.1445.




7.4 PROCEDIMIENTO GENERAL PARA LA DESULFINILACION DE LOS ACIDOS Y-ALENICOS (3).
R

R
, ‘\\\\C//O o
’  t-Buli (4Eq.) THF ~Nc?

s RO OH _7g° .
AN 78°C - R OH

4

A una solucidn del acido 3 (0.235 mmol, 1 Eq.) disuelta en 10 mL de THF seco, se adiciond t-Buli
(0.47 mL,0.776 mmol, 1.7 M, 3.3 Eq.), a -78°C. Se dejé reaccionar por 5 minutos y la mezcla de
reaccion se inactivé con una solucién saturada de cloruro de amonio. Se dejo alcanzar temperatura
ambiente, se separaron las fases, a la fase acuosa se le extrajo con AcOEt (3x5mL), las fases organicas
se juntaron, se lavaron con salmuera (1x5mL), se secaron con Na,SO4 anh., se filtraron y el disolvente
se elimind por evaporacion a presion reducida en el rotavapor. El crudo de reacciéon fue purificado
por cromatografia en columna flash de silica gel, empleando Hexano:AcOEt como eluyente. Para
obtener el producto desulfinilado 4.

Acido (3R,55)-3,4,6-trifenilhepta-4,5-dienoico (4Aa)
Desulfinilacion de: 3Aa. Rendimiento: 75%.

RMN H (300 MHz, CDCI3) & (ppm): 7.38 (ddd, J = 10.8, 5.4, 2.7 Hz, 6H),
7.32 - 7.17 (m, 7H), 7.17 — 7.02 (m, 2H), 4.49 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 2.89
(dd, J =16.5, 8.1 Hz, 1H), 2.69 (dd, J = 16.6, 6.9 Hz, 1H), 2.30 (d,J=1.3
Hz, 3H). RMN 33C (75 MHz, CDCI3) § (ppm): 205.57, 177.65, 142.46,
136.16, 135.97, 128.84, 128.56, 127.93, 127.20, 127.08, 126.92,
125.79,111.03,106.73,77.58,77.16, 76.74, 42.79, 41.65, 17.26. [a]°20:
-87° (c, 1.32, CHCI5). HRMS (FAB+) Calculado para CxsH2,0,: 354.1620. Obtenido: 354.1626.




7.5 COLECCION DE ESPECTROS DE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR
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7.6 COLECCION DE RAYOS X.

7.6.1

Difraccién de rayos X del compuesto: 2Ad

B8 Y

checkCIF/PLATON report

Structure facters have been supplied for datablock(s) 35050R19

PLATGN-Aug 29 00:01:28 2019 - [T0316)

-7 35050819 P 21 21 21

R = 0.03

THIS REPORT IS FOF. GUIDANCE ONLY. IF USED AS PART OF .
FOR PUBLICATION, IT SHOULD NOT REPLACE THE EXPERTIS. wu sase wcas savasunnaas
CRYSTAILOGRAPHIC REFEREE.

No syntax errors found. CIF dictionary Interpreting this report

Datablock: 350SOR19

Bond precision: C-C = 0.0033 & Wavelength=1.54178

Cell: a=9.0505(3) b=14.6082(4) c=20.4771(7)
alpha=90 beta=90 gamma=90
Temperature: 150 K
Calculated Reported
Volums 2707.31(15) 2707.31(15)
Space group F 21 21 21 P 21 21 21
Hall group P 2ac 2ab P 2ac 2ab
Moiety formula 4(C33 H29 F 03 8), H2 O 4(C33 H29 F 03 8) H2 O
Sum formula Cl3Z H11l8 F4 013 54 Cl32 H11E F4 013 54
Mr 2116.50 2116.50
Dx,g cm-3 1.258 1.258
A 1 1
Mu (mm-1) 1.395 1.385
FOOO 1114.0 1114.0
FOOO"’ 1118.54
h,k, lmax 10,17,24 10,17,24
Nref 4946 [ 2808] 4936
Tmin, Tmax 0.703,0.882 0.611,0.753
Tmin* 0.545

Correction method= # Reported T Limits: Tmin=0.611 Tmax=0.753
AhsCorr = MULTI-SCAN

Data completeness= 1.76/1.00 Theta(max)= 68.189
Rireflections)= 0.0294( 4757) wR2 (reflecticns)= 0.0756( 4936)
S = 1.088 Npar= 361

The following ALERTE were generated. Each ALERT has the format
test-name ALERT alert-type alert-level.
Click on the hyperlinks for more details of the test.
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7.6.2

Difraccién de rayos X del compuesto: 3Aa

53 Y

checkCIF/PLATON report

Structure facters have been supplied for datablock(s) 18350R18

THIS EEPORT IS FOR. GUIDANCE ONLY. IF USED AS PAF
FOF. FUBLICATION, IT SHOULD NOT FEFLACE THE EXF
CEYSTALLOGEAPHIC REFEREE.

PLATGN-Moy 26 C4:13:49 2018 - [TO316)

Z 176 18350RI8 P 21 21 21 R = 0.06 RES= D -55 X
Mo syntax errors found. CIF dictionary Interpreting this
Datablock: 183SOR18
Bond precision: C-C = 0.0054 A Wavelength=0.71073
Cell: a=9.2853(3) b=9.7507(3) c=29.4932(10)
alpha=90 beta=90 gamma=350
Temperature: 298 K
Calculated Reported
Volume 2670.26(15) 2670.26(15)
Space group P 21 21 21 P 21 21 21
Hall group P 2ac 2ab P 2ac 2ab
Moiety formula C32 H28 03 S C32 H28 03 S
Sum formula C32 H28 03 8 C32 H28 03 8
Mr 492.60 452 .60
Dx,g cm-3 1.225 1.225
Z 4 4
Mu (mm-1) 0.152 0.152
FOO0O0 1040.0 1040.0
FOOO’ 1040.93
h,k, lmax 13,13,41 13,13,41
Nref 7821[ 4400] 7365
Tmin, Tmax 0.948,0.981 0.667,0.746
Tmin’ 0.948

Correction method= # Reported T Limits: Tmin=0.667 Tmax=0.746
AbsCorr = MULTI-SCAN

Data completeness= 1.67/0.94 Theta (max)= 30.059
R{reflections)= 0.0636( 3657) wR2 (reflecticons)= 0.1022( 7365)
5 = 1.008 Npar= 329

The following ALERTE were gensrated. Each ALERT has the format
test-name ALERT alert-type alert-level.
Click on the hyperlinks for more details of the test.
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Parte B.  SINTESIS DE ENOL
LACTONAS DE 6 Y 7 MIEMBROS.

R?=H, Me
R?=H, Me




1 INTRODUCCION

1.1 LACTONAS: IMPORTANCIA BIOLOGICA Y METODOS SINTETICOS

La sintesis de lactonas es un proceso quimico de gran importancia, debido a que son compuestos
guimicos ampliamente distribuidos en la naturaleza, que pueden presentar actividad bioldgica de
importancia, como pueden ser sus propiedades anticancerigenas o antiinflamatorias.?* %

Es por ello que se han desarrollado numerosas metodologias sintéticas para la obtencién de estos
compuestos. Una de las metodologias mds conocidas implica la formacion de lactonas mediante la
oxidacion de una cetona ciclica, empleando perdxidos como agentes oxidantes; esta reaccién es
mejor conocida como la reaccidn de Baeyer-Villiger, asi como la versién enzimatica de la misma.?®

Las lactonas son derivados de dcidos carboxilicos, en particular podemos decir, que son
formalmente ésteres ciclicos. Es por ello que es comuin encontrar metodologias en donde la
formacién de las lactonas se efectua bajo condiciones para la formacion de ésteres, es decir,
mediante la reaccidn de un acido carboxilico y un alcohol de manera intramolecular.

2 ANTECEDENTES

2.1 SINTESIS DE LACTONAS A PARTIR DE CETONAS.

Una de las metodologias mas conocidas para la sintesis de lactonas, es la reaccién de Baeyer-Villiger,
en donde se hace reaccionar una cetona ciclica en presencia de un perdcido, o bien la reaccion
enzimatica empleando monooxigenasas de Baeyer-Villiger (BVMO).%¢

o) m-CPBA o

3& CH,Cl, K/<o

H,C)/

(CHa) n(H2C)
XXXVI XXXVII

< BMVOpani BMVO ocean
E. Coli E. Coli \

Y
XXXIX XXXVIII XL

Esquema 18. Ejemplo de la reaccion de oxidacion de Baeyer-Villiger

Cuando la reaccidn involucra cetonas no simétricas, la estructura del producto depende de que
grupo lleva a cabo la migracién. El orden general de migracion ha sido establecido como: 2"/

e Radicales Alquilo Terciarios > Radicales Alquilo Secundarios > Radicales Arilo > Radicales
Alquilo Primarios > Ciclopropilo > Radical Metilo.



2.2 SINTESIS DE LACTONAS A PARTIR DE HIDROXIACIDOS.

Debido a que las lactonas son ésteres ciclicos, es comun encontrar metodologias que estan basadas
en la formacién del enlace éster, a partir de los grupos funcionales que lo constituyen: acido
carboxilico y un grupo alcohol, para ello es necesario llevar a cabo la activacién del grupo carboxilico,
y de esta manera facilitar el ataque nucleofilico por el grupo alcohol. Este tipo de metodologias son
particularmente importantes, para conseguir la formacidn de lactonas de tamafio mediano a grande

(ciclos de 7 hasta 48 miembros) y que de otra manera serian sumamente complicados de obtener.
29

2.2.1 Macrolactonizacién de Corey-Nicolaou

Consiste en la obtencién de lactonas XLIlI a partir de la formacidn y posterior reaccidon de los 2-
piridintioésteres XLII de los acidos carboxilicos XLI. En un primer paso, se hace reaccionar el acido
hidroxicarboxilico, con el 2,2’-disulfuro de piridilo, en presencia de PPhs, para generar los
correspondientes 2-piridintioésteres, los cuales llevan a cabo la ciclacién intramolecular en
condiciones de calentamiento a reflujo. Es importante mencionar que este Ultimo paso se debe
llevar a cabo en condiciones de alta dilucidn para evitar la formacién del producto de reaccion
intermolecular.?®

(0] N le)

on 2,2"-disulfuro de piridilo HJ\S ~ I Ata dilucion r[<
Tolueno, reflujo 0

n(HzC)\/OH PPh3, solvente n(HzC)\/OH ] n(HZC)\/
xu >4 XLl XLIN

Esquema 19. Reaccion de Macrolactonizacién de Corey- Nicolaou.

Una metodologia relacionada, consiste en la reaccion de los hidroxiacidos en presencia del yoduro
de 1-metil-2-cloropiridinio, conocido como reactivo de Mukaiyama, nuevamente el paso clave de
esta reaccidn consiste en la formacién de un éster activado XLIV.%

®
I@\N S ©
N
(@] = (@] N7
A ¢ RSN | 7
OH (6] —_—

o]

n(H2C)__OH NEts, THF n(H2C)_OH n(HoC)~/
XLI XLIV XL

Esquema 20. Reaccion de Macrolactonizacion con el reactivo de Mukaiyama.

2.2.2  Macrolactonizacién de Keck

Otro protocolo para la sintesis de lactonas XLIIl, es el desarrollado por Keck, el cual es una
modificacion de la reaccidn de esterificacion de Steglich (DCC/DMAP), al cual se adiciona ademas
una fuente de protones en la forma del clorhidrato de la 4-dimetilamino piridina (DMAP HCI). La
principal ventaja de esta metodologia es que la obtencién de la lactona se lleva a cabo in situ sin
tener que aislar el éster activado, como en el caso de la macrolactonizacién de Corey. Sin embargo,
debido a que la reaccién hace uso de una cantidad importante de carbodiimida, al final de la
reaccién es necesario separar la lactona obtenida de la dialquilurea que se genera como
subproducto, dificultando la etapa de purificacién. %°



o R/N:C=N\ o N o
OH R o N R —
n(H2C)_OH DMAP, DMAP-HCI, CHCl3 n(HZC)j H n(HzC)\/O
OH Pl
XLI XLV

Esquema 21. Reaccion de Macrolactonizacion de Keck.

2.2.3 Macrolactonizaciéon de Yamaguchi

Consiste en la activacién del acido carbdxilico XLI, mediante la generacién de un anhidrido mixto
XLVI. Para ello se hace reaccionar el dcido hidroxicarbdxilico con el correspondiente cloruro del
acido 2,4,6-triclorobenzoico, en presencia de una amina terciaria (NEt; o DMAP), bajo condiciones
de calentamiento a reflujo de benceno o tolueno. La reaccion se lleva a cabo a alta dilucion para
minimizar la obtencién de productos de reaccién intermolecular.?®

o I

I
CI/C
o ¢l

0 j@ ! 0
Cl Cl Q
OH > (0] > ,//<O
+(H,C)_OH DMAP, THF n(HC) . n(H2C)~/

)

XLI OH XLIn
XLVI

Esquema 22. Reaccion de Macrolactonizacion de Yamaguchi.

2.3 SINTESIS DE LACTONAS A PARTIR DE ACIDOS ALQUINOICOS.

Una metodologia que se ha utilizado ampliamente para la formacién de lactonas es partir de la
ciclacidn de acidos alquendicos o alquindicos, catalizada por metales de transicidn.

0 OH lMl (0] (0] R ®) O R
—_— +
VR Jn= U

n=1,2 —
n=1,2 n=1,2
0 OH lMl (@] (0] R o o R
e N O
R
= )n=1,2
n=1,2 n=12

Esquema 23. Ciclacidn de acidos alquendicos o alquindicos.

En ese sentido, existen un nimero muy extenso de publicaciones al respecto y en las que se describe
el uso de numerosos metales de transicién que se han utilizado con esta finalidad. En el afio 2016,
el grupo de Nolan reporté el empleo de catalizadores de Au(l) en condiciones de reaccidn libre de
disolvente y carga de catalizador muy pequefia (25 ppm-0.1 %), obteniendo excelentes resultados
en la reaccidn de ciclacién de acidos alquindicos del tipo XLVII, permitiendo la obtencién de enol
lactonas de 5 hasta 7 miembros XLVIII.*



o

R’ R!
OH {Au(IPr)}o(u-OH)][BF 4]
H H,C
nl 20)\ 25 ppm a 0.1 mol%, t. amb. n(H2C)
2 R2
xR XLVIl H

n:1,2,3 R':H, CO,Me R? H, Me, Ph, 4-NO,Ph, etc.

Esquema 24. Ejemplo de la ciclacion intramolecular de acidos alquindicos con catalizadores de Au.

Mas recientemente, el grupo de Porcel empled catalizadores de Au(l) en procesos de ciclacion
arilativa de acidos alquindicos derivados del acido salicilico XLIX, con sales de arendiazonio, lo que
les permitié obtener enol lactonas de 5,6 y 7,8 miembros Ly LI. 3!

(0] O le)
X OH [Au()] A Q 2 O _R?
| E— ):/R J/
2 = &
X
R1 /\ R2 R1 X R1 X

XLIX X O.NTs L LI

R'=3-Me, 4-Cl, 4-OMe, 5-Cl
R2=H, Me, Ph, p-MeOCgHs,
p-NO3CgHs,p-CF3-CgHs

Esquema 25. Ejemplo de ciclacion de acidos alquindicos catalizada por Au.

Otra aportacién importante de los catalizadores de Au, es la reportada por el grupo de investigacién
de Toste, en donde se llevaron a cabo nuevamente reacciones de ciclacion de acidos alquindicos
mediante catalisis heterogénea, de complejos de Au soportados en silica gel, con rendimientos
mayores al 90% y excesos enantioméricos superiores al 84%.3?

No sélo se ha utilizado el Au, como catalizador en este tipo de reacciones, sino también Pd y Pt,
como lo reportado por Bourissou y Vaca, en donde pudieron obtener 8 y € lactonas y lactamas. Asi
mismo, se han empleado sales de Cu, para efectuar este tipo de reacciones. En 2015, el grupo de
investigacion de Alvarez-Toledano,” empleé sales de Cu(l) y radiacién de microondas, para llevar a
cabo una ciclacién 5-exo-dig LIll, obteniendo excelentes resultados en la reaccion de ciclacidn de los
acidos alquindicos LII.

@) OH
R1
R3 _—
R4 -
2
RoH
L L

Esquema 26. Reaccion de ciclacion intramolecular de acidos alquindicos catalizada por Cu(l).

Es importante mencionar, que algunos acidos alquindicos pueden presentar, por si mismos,
actividad bioldgica de importancia, como lo demostrd el grupo de investigacién de Jacobs.3*



2.4 REGLAS DE BALDWIN

En 1976, Baldwin establecid algunas reglas que permiten predecir de manera empirica la facilidad
con la que se puede llevar a cabo, o no, una reaccién de ciclacién. Dichas reglas se presentan a
continuacién.®

1. Para sistemas tetrahédricos:
a. Lasciclaciones 3 a 7-exo-tet todas son favorecidas.
b. Lasciclaciones 5 a 6-endo-tet son desfavorecidas.
2. Parasistemas trigonales:
a. Lasciclaciones 3 a 7-exo-trig son todas favorecidas.
b. Las ciclaciones 3 a 5-endo-trig son desfavorecidas, y las 6 a 7-endo-trig son
favorecidos.
3. Parasistemas digonales:
a. Las ciclaciones 3 a 4-exo-dig estan desfavorecidas y las 5 a 7-endo-dig estan
favorecidas.
b. Lasciclaciones 3 a 7-endo-dig estan todas favorecidas.
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llustracién 8. Reglas de Baldwin.

Si bien existen numerosos ejemplos de excepciones a estas reglas, se han realizado numerosas

revisiones y adaptaciones a las mismas que siguen siendo de uso comun para los quimicos organicos.
36,37

3 HIPOTESIS

e La reaccion de los carbaniones bencilpropargilicos orto-sulfinilados con aceptores de
Michael (a,B-insaturados) es posible que se lleve a cabo, con la formacidon del producto
cuaternizado de ésteres alquindicos, en donde el grupo sulfinilo influira en el control

estereoquimico.



e Enelcasodelaobtencion de los productos cuaternizados, estos podran sufrir reacciones
de ciclacién intramolecular de tipo 6-exo-dig o 7-endo-dig con lo que podran obtenerse

lactonas y/o lactamas de 6 y 7 miembros.

4 OBIJETIVOS

e Estudiar la reaccion de adicion-1,4 de los carbaniones bencilpropargilicos orto
sulfinilados, en donde se podran generar dos centros asimétricos contiguos, uno de ellos
un centro cuaternario y en donde se espera que el grupo sulfinilo realice el control
estereoquimico de la reaccion.

e Optimizar las condiciones de reaccién que permitan obtener, de ser posible, de manera
especifica el producto de cuaternizacion.

e Proponer una ruta sintética que permita la preparacion de lactonas o lactamas de 6y 7
miembros a partir de los productos de cuaternizacién.

5 RESULTADOS Y DISCUSION

5.1 METODOLOGIA PROPUESTA

Se parte del 2-bromotolueno i, y se lleva a cabo la preparacidon del sulféxido enantiopuro ii,
mediante una reaccion de Andersen del reactivo de Grignard correspondiente y el (S)-(-)-p-
toluensulfinato de mentilo. Se sabe que los carbaniones bencilicos derivados de ii sufren reacciones
de alquilacién enantioselectiva,'®® por lo que la reaccién del anién derivado de ii con LDA, seguido
de la adicién de Mel, permitira eventualmente, obtener los sulféxidos enantiopuros iii. De igual
manera, los carbaniones bencilicos de iii, sufren reacciones de alquinilacién diastereoselectiva,
cuando se tratan con alquinilsulfonas. De tal manera que, los carbaniones de iii con diferentes
alquinilsulfonas conduciran a los productos alquinilados 1. La reaccidn de los carbaniones de 1,
con alquenos electrofilicos (ésteres a,B-insaturados), permitird acceder a los productos 5,
dependiendo de las condiciones de reaccidn. La hidrdlisis posterior de estos compuestos conducira
a la formacidn de los 4cidos alquindicos 6, y la subsecuente ciclacion catalizada por Au producira las
lactonas de 6 y 7 miembros (7, 8).
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a). Mg, (-)-p-Toluensulfinato de Mentilo, THF, -78°C; b). LDA, CH3l, THF, -78°C; c). LDA,TosCCR, THF,-78°C;
d) LDA, (E)-R'CH=CHCO,Me, THF,-78°C, e) LiOH (25 Eq.), MeOH, T. A. seguido de HCI hasta pH=4
f) AuCIPPh3; (10%), AgOTf (10%), DCM T. A.

Esquema 27. Metodologia propuesta.

Los productos alquinilados (1) fueron preparados siguiendo las metodologias descritas en la
literatura.!

5.2 ADICION CONJUGADA CON ESTERES Q.,[3-INSATURADOS ALIFATICOS

A diferencia de la reaccion del carbanion derivado de 1 con ésteres aromaticos o,B-insaturados (que
conducen a la obtencidn de los alenos tetrasustituidos), la reaccién con ésteres alifaticos a,B-
insaturados conduce principalmente a la obtencidon de los productos cuaternizados, cuando se
emplea LDA como base, esta reaccion procede con excelentes rendimientos (Tabla 3).

La explicacion de este resultado es posible, al considerar que en el intermediario de la reaccién se
lleva a cabo la coordinacidon completa con la base y de esta manera, se bloquea una de las caras por
la presencia de los grupos i-Pr. Por otro lado, al no encontrarse el anién completamente libre, la
carga estara localizada principalmente en la posicidn bencilpropargilica, de esta manera solamente
los grupos poco voluminosos (H, CHs) favorecen este tipo de adicidn.

Tabla 3. Resultados obtenidos de la reaccién de adicion conjugada con ésteres a,B-insaturados alifaticos.

Entrada R R’ Rend.(%) D.R.

1 H H 72% 98:2
2 Me H 77% 89:8:2:1
3 H Me 78% 6:4

Para confirmar la estructura de estos compuestos, se llevd a cabo la caracterizacién de estos
mediante RMN (*H, 13C, DEPT 135 Y DEPT 90), IRy EM. En la llustracién 9, se presenta el espectro de
RMN-!H del compuesto 5B. En donde se aprecia una sefial en 1.87 ppm del tipo doble de doble, que
integra para tres protones, dicha sefal corresponde al metilo (C-7) directamente unido al metino
(C-3). Enseguida aparece una sefial en 1.86 ppm de tipo singulete, que integra para tres protones
corresponde en este caso al metilo (C-8) unido al centro cuaternario (C-4). La siguiente sefial de tipo
singulete, que también integra para tres protones, que aparece en 2.26 ppm, corresponde al metilo



del tolilo. Asi mismo se aprecian las sefales de los dos protones diasterotdpicos del metileno (C-2),
en 2.37 y 2.63 ppm. La sefial con la mayor multiplicidad (dqd) que se observa en 3.07 ppm,
corresponde al metino (C-7). Finalmente se observa la sefial del metoxilo en 3.60 ppm.

1(m)| 3 ()| L (d) D (qd)
7.77| 7.43]| 7.10 2.37

H (m)|| K () q(d)| | F (dad)|| E (dd)|  (s)
7.68 2 3.60 3.07 || 2.63| 4.26

wuw |
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llustracion 9. Espectro de RMN-'H, del compuesto 5B.

El espectro de RMN-3C, llustracién 10 , muestra claramente siete sefiales en la zona de carbonos
alifaticos. La sefal de 15.15 ppm corresponde al metilo (C-7) directamente unido al metino (C-3). La
sefial de 21.27 ppm corresponde al metilo del grupo tolilo. La sefial de 22.06 ppm corresponde al
metilo (C-8) unido al carbono cuaternario (C-4). La sefial del metileno (C-2) se observa en 38.51 ppm
y la del metino (C-3) aparece en 41.21 ppm. El carbono cuaternario (C-4) aparece en 45.17 ppm.
Finalmente se aprecia la sefial del metoxi en 51.73 ppm. Asi mismo aparecen las sefiales tipicas de
los carbonos sp correspondientes a los carbonos del alquino interno (C-5 y C-6), dichas sefales
aparecen en 93.70 y 87.85 ppm respectivamente. Por ultimo, se aprecia la sefial del carbonilo del
éster en 173.24 ppm. En el espectro de IR se observa la banda tipica de carbonilo en 1732 cm™. La
espectrometria de masas de alta resolucion permitid la determinacién de la férmula minima
Ca8H28035::
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llustracién 10. Espectro de RMN-13C, del compuesto 5B.

5.3 OBTENCION DE LOS ACIDOS ALQUINOICOS.

Una vez obtenidos los ésteres (5), se llevd a cabo su hidrélisis para obtener los acidos alquindicos
correspondientes (6). Dicha hidrdlisis fue posible en medio basico, mediante el empleo de LiOH (25
Eq.) en metanol, a temperatura ambiente.®® Estas condiciones que son sumamente suaves,
probaron ser ideales para la obtencién de los 4cidos, ya que esta reaccidn procedid
cuantitativamente. En este caso particular la hidrdlisis dcida estd contraindicada debido a la
posibilidad de racemizacién del grupo sulfinilo presente en la molécula.*

5.4 CICLACION CATALIZADA POR METALES DE TRANSICION.
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Esquema 28. Ciclacidon de los acidos alquindicos, sintesis de lactonas.

Después de haber obtenido los acidos alquindicos (6), se procedid a probar la reaccion de ciclacion
de estos compuestos, para obtener las lactonas correspondientes. Se probaron distintas
condiciones de reaccion y éstas se muestran en la Tabla 4.



Tabla 4. Optimizacion de la reaccion de ciclacion de acidos alquinoicos catalizada por metales de transicion.

Entrada R Cat. Disolvente Rend. Rend.
7 (%) 8(%)
CuBr (10%) THF: H,O 0% 0%
Ag,CO3(10%) THF 0% 0%
H  AuCIPPh; (10%), Ag.COs MeCN 0% 20%
(10%)
q H  AuCIPPh; (10%), DCM 0% 62%
AgOTf(10%)
5 H  AuCIPPh; (10%), DCE 0% 0%
AgOTf(10%)
6 Me AuCIPPh; (10%), DCM 36%  36%
AgOTf(10%)

Es importante mencionar, que solamente se pudieron obtener las lactonas mediante el empleo de
Au(l) como catalizador, gracias principalmente a su alquinofilia, es decir, a la capacidad del Au para
activar a los grupos alquino y a su preferencia sobre éstos. Esto dio lugar a la formacién de las
lactonas de 6 y 7 miembros (compuestos 7 y 8).

La determinacion de la estructura del compuesto 8A, se llevé a cabo mediante técnicas de RMN (1H,
13C, DEPT 135 y DEPT 90), asi como IR y EM. El espectro de RMN-!H, se muestra en la llustracién 11
, en el se aprecia en primer lugar una sefial singulete que integra para tres protones, en 1.56 ppm,
que corresponde al metilo unido al carbono cuaternario (C-5), la seial de tipo singulete del metilo
del tolilo aparece en 2.28 ppm. Se observan tres sefiales que corresponden a los cuatro protones
diasterotdpicos de los metilenos (C-3 y C-4), dichas sefiales aparecen en 2.04, 2.89 y 3.18 ppm. Por
ultimo aparece una sefial de tipo singulete, correspondiente al metino (C-7), cuyo desplazamiento
hasta 5.74 ppm, se explica por ser carbono bencilico de base de oxigeno y a—carbonilo.

J (dd)| [ H (d) E (m) c ()
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llustracién 11. Espectro de RMN-'H del compuesto 8A.



El espectro de RMN-3C, Ilustracion 12, muestra 6 sefiales de carbonos sp?, la sefial de mayor campo
en 21.02 ppm, corresponde al metilo del tolilo. La siguiente sefal en 24.61 ppm corresponde al metilo unido
al carbono cuaternario. Los metilenos (C-3 y C-4) aparecen en 33.31y 34.58 ppm. El carbono cuaternario (C-
5) se desplaza hacia un campo mas bajo hasta un desplazamiento de 57.26 ppm, esto es debido al efecto del
carbonilo, ya que se convierte en un carbono a-carbonilo, por ultimo la sefial del metino se desplaza hasta los
79.58 ppm, debido a ser un carbono bencilico, a-carbonilo y ser base de oxigeno. No se aprecian sefiales de
carbonos sp (80-100 ppm). En la zona de carbonos sp? se aprecia la presencia de dos carbonos de tipo
carbonilico, un carbonilo de la lactona en 172.19 ppm y un carbonilo de cetona en 203.95 ppm. El espectro de
IR se aprecian dos bandas en 1742 y 1640 cm'?, correspondientes a ambos grupos carbonilo.

De la espectrometria de masas de alta resolucion, se determind que la férmula minima del compuesto
corresponde a Ca26H2403S:1, dicha férmula minima contiene Unicamente tres dtomos de oxigeno, esto es
importante ya que sugiere que se llevd a cabo una transferencia de oxigeno (S-O a C=0) de manera
intramolecular.
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llustracion 12. Espectro de RMN-13C del compuesto 8A.

La obtencion de las oxepandionas 8, se explica facilmente a través del ciclo catalitico propuesto
(Esquema 30) para la ciclacion 7-endo-dig. La formacidn de un segundo ciclo de 6 miembros, a través
de un intermediario carbénico, posibilita la transferencia del &tomo de oxigeno del grupo sulflnilo®*~
41 al anillo de 7 miembros, en una reaccién tandem.
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Esquema 29.Propuesta mecanistica para la ciclacion de los acidos alquindicos catalizada por Au(l)
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Esquema 30 (Continuacidn). Propuesta mecanistica para la ciclacion de los acidos alquindicos catalizada por Au(l)

5.5 INFLUENCIA DEL GRUPO SULFINILO EN LA REACCION DE CICLACION.

Para verificar la influencia del grupo sulfinilo en la reaccién de ciclacién catalizada por Au, se llevo a
cabo la oxidacién quimioselectiva del sulféxido a la sulfona, mediante la reaccién de los acidos
alquindicos 6 con acido m-CPBA. Una vez obtenidas las sulfonas correspondientes, se sometieron a
las condiciones de reaccién catalizadas por Au(l), Esquema 31.



Esquema 31. Reaccion de ciclacion de los acidos alquindicos sulfonilados.

(S)
SOE Ph  m-CPBA, DCM S0,Tol Cat
= = et
T A 24h
CO,H
R 2 o CO,H
6 9

Entrada R Rend. (%)
1 H 77%
2 Me 90.6%

SO, Tol

Es importante hacer notar, que no se observd la formacién del producto 7-endo-dig, ni la
transferencia de oxigeno. Esto se puede explicar debido a que los oxigenos presentes en la sulfona
son menos nucleofilicos.

Fue posible obtener un cristal adecuado 10A y 10B para su estudio por difraccién de rayos X, lo que
permitio la asignacidn de la configuracidn absoluta de todos los productos obtenidos. (Ss, R, S)
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llustracién 13. Representacion ORTEP de los productos 10Ay 10B

5.6 REACCIONES DE SUSTITUCION NUCLEOFILICA DE LOS ACIDOS CARBOXILICOS PARA LA

FORMACION DE AMIDAS.
Al observar que se podian obtener las lactonas con rendimientos moderados, se tomo la decision

de probar la posibilidad de realizar el mismo procedimiento con las amidas para la obtencidn de
lactamas.

Debido a que no fue posible la obtencién de las amidas (11) directamente mediante la reaccion de
adiciéon conjugada 1,4, con amidas a,B-insaturadas, se procedid a realizar su preparacion a partir de
los acidos alquindicos 6. Para ello se utilizé una metodologia para el acoplamiento a partir del éster
de benzotriazol activado y una amina primaria (Tabla 5).



Tabla 5. Resultados obtenidos en la sintesis de amidas, a partir de los acidos carboxilicos.

(S)

SOTol SOTol
// HOBt, EDC =
o] R2NH, o]
R’ OH NHR?
6 1
R': H, Me »
R“: Me, n-Bu, Ph, SO,Ph
Entrada Acido Amina Rdto (%)
1 5a n-Butilamina 40%
2 5b n-Butilamina 79%
3 5b Anilina 77%

5.7 REACCIONES DE CICLACION INTRAMOLECULAR DE AMIDAS

Una vez obtenidas las amidas, se procedié a intentar la reaccidon de ciclacién intramolecular
catalizada por diferentes metales de transicidn, con el objetivo de obtener las correspondientes
lactamas. Los resultados se muestran en la Tabla 6. Es importante mencionar, que una de las amidas
(R=Me, R’=Ph), logro cristalizar, lo que permitié determinar su estructura por Difraccidn de Rayos X,
llustracion 14. Este resultado es importante, porque demuestra que se obtienen las amidas, pero
no son capaces de ciclar. Solamente se obtiene el producto de ciclacién, con la amida (R=H, R’=Bu).
Esto muy probablemente, se deba a que esta amida es mas nucleofilica.

Tabla 6. Reacciones de ciclacién intramolecular de amidas, sintesis de lactamas..

Condiciones

Observaciones

R R’

H Bu

Me Bu

H Bu

Me Ph

Me SO;Tol
Me Quinolina

AuCIPPh3 (10%), AgOTf (10%) CH.Cl>
AuCIPPhs (10%), AgOTF (10%) CH.Cl,

Ag>COs, TBAI, Trifluorotolueno

Ag>CO0s, TBAI, Trifluorotolueno

PdCl2(PPhs)2 (10%), AcONa, Oz, THF
Ag>CO0s, TBAI, Trifluorotolueno

No se observd la formacion de las lactamas.

No se observé la formacién de las lactamas.
Se probd también en MeCN asi como en 1,2-
dicloroetano como  disolventes, sin
resultados.

Se obtuvo solamente el producto de
ciclacion 6-exo-dig, rdto.39%

Se probdé también en tolueno como
disolvente. No se observé la formacién de las
lactamas.

No se observé la formacion de las lactamas.

No se observd la formacion de las lactamas.
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llustracidn 14. Representacion ORTEP de la
amida 11Bb.
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Para confirmar si nuestros compuestos poseian algun tipo
de actividad biolégica, se enviaron muestras al
Laboratorio de Pruebas Bioldgicas del Instituto de
Quimica, en donde se decidid realizarles una prueba de
cribado celular (screening celular), con diversas lineas
tumorales celulares. Esto se realizdé unicamente para los
compuestos mas interesantes, en particular se decidio
enviar el compuesto 8A (oxepan-2,6-diona) y 12a
(lactama de n-butilo), observando una ligera actividad
biolégica contra las células cancerosas de las lineas
celulares del sistema nervioso central y leucemia, en
donde se reportaron los mejores % de inhibicion (50-
60%). Estos resultados no fueron considerados

adecuados, para continuar con mayores estudios, pero representan un avance en la investigacion

de este tipo de moléculas.
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Ensayo: Citotoxicidad en lineas celulares cancerosas humanas
Investigador: Dr Rubén Sanchez O,

Tipo de ensayo: Screening primario

Concentracion: 25 pM. vehiculo: DMSO

U251= glia de sistema nervioso central, PC-3= prostata, K562= leucemia, HCT-15= colon,
MCF-7= mama, SKLU= pulmdn. COS-7: linea celular de rifion de mono (no cancerosa):
NC: no citotoxica, PD: pendiente
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llustracién 15. Estudios de citotoxicidad en lineas celulares.

5.8 REMOCION DEL AUXILIAR QUIRAL
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Esquema 32. Remocidn del Auxiliar quiral, acidos alquindicos.



La remocién del auxiliar quiral es la ultima etapa de la secuencia sintética y una de las mds
importantes (Esquema 32). Y se intentd sobre los acidos alquindicos 6, debido a la posibilidad de
gue el grupo carbonilo de los ésteres 5, pudiera sufrir adiciones nucleofilicas.

La reaccion de estos acidos 6 con t-Buli (4 Eq.), permitid la obtencién de los acidos desulfinilados 13
con rendimientos moderados y la tetralona 14, cuya formacion se explica a través de una ciclacién
intramolecular del carbanién intermediario (Esquema 33).
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SOTol Li

= Ph t-BuLi (4 Eq | Ph
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Esquema 33. Propuesta mecanistica para la obtencion de la tetralona y los acidos alquindicos desulfinilados.

5.9 OTROS EJEMPLOS DE ADICION CONJUGADA 1,4 CON ALQUENOS ELECTROFILICOS
Una vez que se pudo comprobar que se llevaba a cabo la adicidon conjugada 1,4 con los ésteres
alquindicos, se decididé probar si esta reaccién también procedia cuando se utilizan cetonas a,p-

insaturadas como sustratos. Para ello se llevé a cabo una serie de ensayos los cuales se resumen en
la Tabla 7.

Tabla 7. Ejemplos de adicidn conjugada 1,4 con diversos alquenos electrofilicos.

Ensayo Electroéfilo Rdto (%) R.D.
1 30% 98:2

2 n:1 42% 75:25
3 O 70% No determinado
n n: 2
4 28% No determinado
—0

5 (o) R: Me <5% No determinado

6 A <5% No determinado
R R:Ph

7 No se observo reaccidon

Sorprendentemente la reaccion se lleva a cabo; sin embargo, los resultados no son tan
prometedores como cuando se trabaja con los ésteres a,B-insaturados. Cuando la reaccion se
efectiia con MVK (metil vinil cetona), se obtienen buenas relaciones diastereoméricas, como era de



esperarse ya que la adicién en la posiciéon f— estd muy disponible. Sin embargo, el rendimiento de
la reaccion es bajo (30%).

Cuando se utilizan cetonas ciclicas, la reaccién también procede; sin embargo debido a que los
protones diasterotépicos caen dentro de la misma regidon en RMN-!H, no fue posible determinar la
relacién diastereomérica en algunos casos (Ensayos 3y 4).

Cuando la posicion - del doble enlace se encuentra muy impedida, la reaccién simplemente no
procede, y solamente se observaron trazas del producto.

Por ultimo, se probd la reaccién empleando una amida a,B-insaturada como electréfilo (Ensayo 7)
y esta amida simplemente no reacciond. Por lo que la reaccién con amidas, no es posible llevarla a
cabo mediante esta metodologia y debe realizarse a partir de los acidos carboxilicos.

5.10 REACCION DE LAS CETONAS BAJO CONDICIONES DE CICLACION INTRAMOLECULAR

CATALIZADAS CON Au.
En un intento por elucidar el mecanismo de la reaccion de ciclacién que da lugar a la transferencia
de oxigeno del sulféxido, se llevd a cabo la reaccidn con cetonas catalizadas con Au, y se observé
que dicha transferencia si procede, asi como la adicidon de agua del medio de reaccién, para dar el
compuesto 2,6-dicarbonilico (15Da).

Para verificar si la adicidon de agua provenia del medio de reaccién se decidié adicionar alcohol alilico
con la doble finalidad de verificar la formacién del éter alilico y observar si se llevaban a cabo las
reacciones sucesivas debido a la presencia del catalizador de Au. Se obtiene unicamente el
compuesto 2,6-dicarbonilico (15Db) que se muestra en el siguiente esquema, aunque con
rendimientos bajos.

STol
0]
R
AuCI(PPh3), AgOTf (10% mol), OH
DCM, T. A. 1 dia
0,
0 21.4% Rdto.
15Da
5D
STol
HO~\¢
AuCI(PPh;), AgOTf (10% mol), o

DCM, T. A. 1 dia

~30% Rdto.

5D 15Db

6 PROPUESTA MECANISTICA

Finalmente, con los datos obtenidos de selectividad y configuracién absoluta de los productos, asi
como con las evidencias experimentales descritas previamente,' pudimos proponer un posible



mecanismo de reaccién para la transformacién asimétrica presentada (Ss, S, R, Esquema 34). La
utilizacion de LDA como la base, conduce en un primer paso de la reaccidn a la formacién del
Intermediario A, como esta descrito previamente en la literatura y sustentado en célculos tedricos.?
Este intermediario puede evolucionar al Intermediario A’, en el cual la coordinacién del litio con el
oxigeno del grupo sulfinilo, estabiliza el carbanidn formado; asi mismo, el LDA bloquea cualquier
ataque por la cara superior del recién generado carbanién. En un paso subsecuente, la adicién del
crotonato de metilo debe efectuarse por la cara inferior del carbanidn, y el ataque se realiza a través
de la cara Re del éster (TS-6), obteniendo de esta manera el producto de cuaternizacién con la
configuracion (S,R). Por otro lado, el ataque por la cara Si, estd menos favorecida ya que el grupo p-
tolilo presenta un impedimento estérico (TS-5), lo que daria lugar al producto de cuaternizacion con

la configuracion (S, S).
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L Z
(S)
(S)S

R:
Alquilo

cara Si
TS-5

Me

R H

cara Re

TS-6

.
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© 19 O
S
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I
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Esquema 34. Propuesta mecanistica para la reaccion de cuaternizacion de carbaniones bencilpropargilicos o-

CONCLUSIONES

sulfinilados.

e Fue posible llevar a cabo la adicion de diversos ésteres B-alifaticos a, B-insaturados, lo

que permitid

la obtencién de ésteres

alquindicos

5,

con buenos excesos

diastereoméricos. Dichos ésteres fueron sometidos a hidrélisis basica con LiOH, lo que
permitio la formacion de los dcidos alquindicos 6, de manera cuantitativa.



La ciclacidn de los acidos alquindicos 6, fue posible cuando se usé Au(l) como catalizador.
Esto permitid la obtencidon de las lactonas correspondientes de 6 y 7 miembros,
presentdndose ademas una transferencia de oxigeno del grupo sulféxido de manera
inesperada.

La oxidacidn del grupo sulféxido a la sulfona correspondiente, se llevé a cabo de manera
guimioselectiva empleando m-CPBA (acido m-cloroperbenzoico). Una vez obtenidos los
acidos alquindicos correspondientes con el grupo sulfona, se emplearon en la reaccién
de ciclacion catalizada por Au(l), observandose exclusivamente la formacion de las
lactonas de 6 miembros, sin la presencia de los productos de transferencia de oxigeno.
Fue posible llevar a cabo la desulfinilacidn de los acidos alquindicos, mediante el empleo
de t-BuLi como base, obteniéndose de esta manera los acidos alquindicos desulfinilados.
Sorpresivamente se obtuvieron como productos secundarios las tetralonas en buenos
rendimientos, cuya formacién se explica-a través de una cicloadicién intramolecular del
carbanién intermediario y el grupo carbonilo del acido.

Finalmente, la asignacion de la configuracién absoluta (Ss, R, S) de todos los compuestos
se pudo llevar a cabo, gracias a la obtencidn de los cristales 7B, 10A y 10B adecuados
para su estudio por difraccién de rayos X.



8 PARTE EXPERIMENTAL

8.1 METODOS GENERALES

Los puntos de fusion fueron determinados en un aparato de punto de fusion Culatti, en tubos
capilares abiertos y no estdn corregidos. Todas las reacciones sensibles a la humedad fueron
realizadas en material de vidrio seco en horno y equipados con septums de goma, bajo presion
positiva de argén y monitoreados por CCF, empleando cromatoplacas Kieselgel G60 F254 y fueron
visualizadas bajo luz ultravioleta o utilizando como revelador acido fosfomolibdico. Los disolventes
fueron secados de conformidad con las metodologias descritas en la literatura.??! La purificacién
por cromatografia flash se realizaron empleando silica gel 60 (230-400 mallas ASTM). Los espectros
de RMN !H y 3C, fueron obtenidos en un espectrémetro Jeol Eclipse a 300 y 75 MHz
respectivamente, a temperatura ambiente empleando CDCl; y utilizando TMS como estandar
interno. Los espectros de masas fueron obtenidos en un equipo Jeol AccuTOF JMS-T100LC y medidos
a 70 eV y 190°C. Los espectros de IR fueron obtenidos en un equipo FT-IR Brucker Tensor 27. Las
rotaciones Opticas fueron determinadas a 20°C y la concentracidn estd expresada en g/100 mL, y
fueron determinados en un Polarimetro Perkin ElImer 343. Las materias primas (1) preparados de
acuerdo a procedimientos previamente reportados.! La preparacion de los catalizadores de Au, se
llevd a cabo siguiendo los procedimientos descritos en la literatura.*?43

8.2 PROCEDIMIENTO GENERAL PARA LA REACCION DE ADICION DE MICHAEL, DE
CARBANIONES BENCIL-PROPARGILICOS O-SULFINILADOS CON ACEPTORES DE MICHAEL.

(5)

() (S)

SOTol Ph
Ph 78°
Q% LDA, THF, -78°C _ =
CO,Me
RY CO,Me
R' R
1 5 R

A una solucién con agitacién de 1, (0.15 mmol) en 5 mL de THF seco bajo atmdsfera de Ar, a -78°C,
se adiciond una solucién recién preparada de LDA ( 0.165 mmol, 1.1 Eq.). Después de agitar por 30
min, se agrego una solucién del éster a,B-insaturado correspondiente (0.195 mmol, 1.3 Eq.) en 5 mL
de THF. La mezcla se dejo reaccionar hasta agotar la materia prima, aproximadamente 30 min. Y se
inactivé con una solucién saturada de NH4Cl (5 mL). Se dejé alcanzar la temperatura ambiente, las
fases se separaron y a la fase acuosa se le extrajo con AcOEt (3x10 mL). Se juntaron las fases
organicas, se lavaron con NaCl sol. sat. (1x10 mL), se secaron con Na,SO, anh., se filtraron y se
elimind el disolvente por evaporacién a presion reducida en el rotavapor. El crudo obtenido se
purificd por cromatografia en columna flash, empleando silica gel y mezclas de Hexano:AcOEt como
eluyentes, que se describen en cada caso.



(45, Ss)-4-metil-6-fenil-4-(2-(p-tolilsulfinil) fenil) hex-5-inoato de metilo (5A)

Reaccién de 1 con acrilato de metilo. Aceite transparente.
Rendimiento: 77%. D. R. 98:2. Hexano:AcOEt 7:3.

RMN-'H (300 MHz, CDCls) § ppm: 7.98 — 7.81 (m, 1H), 7.66 — 7.51
(m, 1H), 7.51—7.34 (m, 4H), 7.24 (q d, ) = 5.9, 4.9, 2.8 Hz, 5H), 7.12
(d,J=8.0Hz, 2H), 3.63 (s, 3H), 2.72-2.32 (m, 4H), 2.21 (d, ) = 15.2
Hz, 3H), 1.86 (s, 3H). RMN-3C (75 MHz, CDCl3) 6§ ppm: 173.24
145.2,143.4, 142.6, 140.4, 131.3, 129.4, 129.0, 128.7, 128.0,
126.4, 126.0, 51.6, 39.9, 39.0, 30.5, 29.3, 21.1. [a]o®: -233 (c, 1.02, CHCl3). HRMS (ESI+) Calculado
para C7H2703S1: 431.16809. Obtenido 431.16874. IR (cm™): Pelicula, 3057, 2949, 2926, 1733, 1595,
1490, 1437, 1375,1298, 1260, 1196, 1167, 1079, 1047, 1027, 810, 758, 736, 694, 618, 537, 508, 474.

(3R, 45, Ss)-3,4-dimetil-6-fenil-4-(2-(p-tolilsulfinil) fenil) hex-5-inoato de metilo (5B)

Reaccién de 1 con crotonato de metilo. Aceite ligeramente
amarillento. Rendimiento: 75%. D. R. 89:8:2:1. Hexano:AcOEt
85:15.

RMN-H (300 MHz, CDCls) & ppm: 7.82 — 7.74 (m, 1H), 7.72 - 7.64
(m, 1H), 7.49 — 7.29 (m, 4H), 7.21 (tdd, J = 6.7, 4.8, 2.4 Hz, 5H),
7.10 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 3.60 (d, J = 2.6 Hz, 3H), 3.06 (ddt, J = 13.4,
6.7, 3.4 Hz, 1H), 2.63 (dd, J = 15.4, 3.1 Hz, 1H), 2.45 — 2.29 (m, 1H), 2.26 (s, 3H), 1.86 (s, 3H), 1.07
(dd, J = 6.7, 2.3 Hz, 3H). RMN-1C (75 MHz, CDCI3) & ppm: 172.9, 145.1, 143.8, 142.3, 140.2, 131.2,
131.1,129.4,129.3,128.7,128.0, 127.9, 127.6, 125.8, 122.6,93.4, 87.5, 51.4, 44.9, 40.9, 38.2, 25.9,
21.0, 14.8. [a]p: -196 (c, 1.2, CHCI3). HRMS (ESI+) Calculado para CagH2903S:: 445.18374. Obtenido
445.18479. IR (cm™): Pelicula, 3055, 2979, 2948, 2925, 1732, 1594, 1490, 1436, 1373, 1329, 1298,
1261, 1174, 1078, 1046, 1027, 915, 840, 810, 757, 734, 693, 655, 618, 585, 535, 510, 468.

(4S, Ss)-2,4-dimetil-6-fenil-4-(2-(p-tolilsulfinil) fenil) hex-5-inoato de metilo (5C)

Reaccién de 1 con metacrilato de metilo. Rendimiento: %.D.R. 6:4.
Mezcla inseparable. Eluyente: Hexano:AcOEt 7:3

RMN-'H (301 MHz, CDCls) & ppm: 3.56 (s, 2H), 3.50 (s, 3H), 2,94-
2.75 (m, 1,6H), 2.69-2.63(m, 1,6H), 2.29 (s, 3H), 2.28 (s, 2H), 1.87
(s, 3H), 1.82 (s, 2H), 1.23 (d, J = 9 Hz, 3H), 1.21 (d, J = 9Hz, 2H). RMN-
13C (75 MHz, CDCl5) 6 ppm: 177.0, 176.8, 145.7, 144.2,143.8, 142.9,
142.8, 140.4, 140.3, 131.4, 131.4, 131.3, 129.4, 129.2, 129.1, 128.8, 128.8, 128.0, 128.0, 126.4,
126.3, 126.1, 95.4, 95.1, 86.3, 86.0, 51.8, 51.7, 47.7, 47.4, 40.0, 39.8, 37.3, 37.0, 29.4, 29.0, 21.2,
19.8. HRMS (ESI+) Calculado para CasH2903S1: 445. 318374. Obtenido: 445.18493.




(5S, Ss)-5-metil-7-fenil-5-(2-(p-tolilsulfinil) fenil) hept-6-in-2-ona (5D)

Reaccién de 1 con Metil-Vinil-Cetona. Aceite ligeramente
amarillento. Rendimiento: 30% Eluyente: Hexano:AcOEt (7:3)

RMN-H (301 MHz, CDCls) 6 ppm: 7.93 — 7.82 (m, 1H), 7.63 — 7.54
(m, 1H), 7.53 — 7.36 (m, 4H), 7.36 — 7.16 (m, 4H), 7.21 — 7.07 (m,
2H), 2.78 = 2.31 (m, 4H), 2.30 (s, 3H), 2.11 (s, 3H), 1.83 (s, 3H).
RMN-13C (76 MHz, CDCls) & ppm: 207.8, 145.4, 143.5, 142.7,
140.6,131.4,129.5,129.0, 128.8, 128.1, 126.5, 126.1, 122.8, 94.9,
86.2, 40.0, 39.9, 38.0, 30.0, 29.8, 21.2. HRMS (ESI+) Calculado para Cy;H»;0,S:: 415. 17317.
Obtenido: 415.17387. IR (em™): 3404, 3056, 2976, 2925, 1712, 1594, 1490, 1461, 1439, 1359, 1296,
1210, 1164, 1080, 1030, 912, 810, 758, 699, 618, 588, 537, 507, 475.

(3R, Ss)-3-((25)-4-fenil-2-(2-(p-tolilsulfinil)fenil)but-3-in-2-il)clclopentan-1-ona (5E)

Reaccién de 1 con ciclopentenona. Aceite ligeramente amarillento.
Rendimiento: 42% Eluyente: Hexano:AcOEt (7:3)

RMN-'H (300 MHz, CDCl;) § ppm: 8.04 — 7.96 (m, 1H), 7.78 — 7.73
(m, 1H), 7.54 — 7.39 (m, 4H), 7.43 — 7.36 (m, 2H), 7.36 — 7.21 (m,
9H), 7.16 (p, J = 3.1, 2.5 Hz, 2H), 3.00 — 2.85 (m, 1H), 2.55 — 2.34 (m,
4H), 2.33 (s, 6H), 2.13 = 1.98 (m, 1H), 1.99 (t, J = 2.1 Hz, 1H), 1.90 (s,
4H). RMN-C (75 MHz, CDCls) & ppm: 217.5, 144.7, 143.2, 142.8,
140.9, 131.4, 129.7, 128.9, 128.8, 128.7, 128.4, 128.4, 128.3, 127.6, 126.2, 92.5, 88.7, 48.7, 44.9,
41.5, 38.7, 28.5, 26.0, 21.2. HRMS (ESI+) Calculado para CasH270:S:: 427. 17317. Obtenido:
427.17313.

(S)S\éR)

(3R, Ss)-3-metil-3-((25)-4-fenil-2-(2-(p-tolilsulfinyl)fenil)but-3-in-2-il)ciclopentan-1-ona (5F)

Reaccién de 1 con Metilciclopentenona Aceite ligeramente
amarillento. Rendimiento: 28% Eluyente: Hexano:AcOEt (7:3)
RMN-H (301 MHz, CDCls) & ppm: 7.94 — 7.85 (m, 1H), 7.52 — 7.34
(m, 5H), 7.19 (dd, J = 8.5, 5.8 Hz, 1H), 7.17 — 7.03 (m, 4H), 7.01 (d,
J=7.0 Hz, 2H), 3.03 (q, J = 11.1 Hz, 1H), 2.87 (d, J = 17.3 Hz, 1H),
2.55-2.28 (m, 2H), 2.27 (s, 3H), 2.20 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 1.94 (s,
3H), 1.03 (s, 3H). RMN-3C (76 MHz, CDCls) & ppm: 218.2, 147.7,
143.9, 140.7, 140.0, 131.2, 130.6, 129.3, 128.8, 128.6, 128.4, 128.2, 126.0, 122.5, 95.8, 88.2, 77.7,
77.2,76.8,49.8,48.3,47.1, 36.9, 32.3, 27.9, 21.3, 20.9. IR( cm™): Pelicula, 3462, 3055, 2974, 2925,
1739, 1594, 1489, 1461, 1402, 1377, 1344, 1268, 1162, 1125, 1078, 1043, 1020, 918, 896, 843, 809,
758, 733, 693, 638, 617, 589, 536, 495, 470.




(3R, Ss)-3-((2S)-4-fenil-2-(2-(p-tolilsulfinil)fenil)but-3-in-2-il)ciclohexan-1-ona (5G)

Reaccién de 1 con ciclohexenona. Aceite ligeramente amarillento.
Rendimiento: 70%. Eluyente: Hexano:AcOEt ( 7:3)

RMN-H (300 MHz, CDCl;) & ppm: 8.12 — 7.87 (m, 1H), 7.88 — 7.64
(m, 1H), 7.56 — 7.37 (m, 4H), 7.35-7.21 (m, 5H), 7.17 (d, /= 7.9
Hz, 2H), 2.93 (dd, J = 12.7, 5.8 Hz, 1H), 2.38 (d, J = 33.1 Hz, 7H),
2.19-1.65 (m, 7H).

RMN-13C (75 MHz, CDCls) 6 ppm: 217.5, 144.6, 143.1, 142.6,
140.8,131.3,129.6,128.7,128.5,128.3,128.2,127.4,126.0,122.4,92.4, 88.5,77.4,77.0, 76.6, 48.6,
44.6,41.3, 38.6, 28.4, 25.9, 21.1.




8.3 PROCEDIMIENTO GENERAL PARA LA HIDROLISIS DE LOS ESTERES BENCIL-PROPARGILICOS
CUATERNARIOS. (5) SINTESIS DE LOS ACIDOS ALQUINOICOS (6).

&) §6Tol
SOTol ° pp
y LiOH, MeOH, t. a. =
HCI (2 M) pH:4.
- CO,Me R COzH
R R
5 6

A una solucién del éster 5 (0.3 mmol, 1 Eq.) en metanol (10 mL) a temperatura ambiente, se adiciond
una solucidn acuosa de LiOH (3.75 mL, 2 M, 25 Eq.). Se mantuvo en agitacion por 18 h a temperatura
ambiente, y la mezcla de reaccién fue vertida en un vaso de precipitados que contenia hielo. Se
acidificé con HCl (2.5 M) hasta pH 4 y el acido carboxilico resultante fue disuelto en DCM (10 mL).
Se separaron las fases y la acuosa se extrajo con DCM (3x10 mL). Las fases orgdnicas se combinaron
y se lavaron con salmuera (1x10mL), se secaron con Na,SO, anh., se filtraron y se elimind el
disolvente por evaporacion a presién reducida en el rotavapor. El crudo obtenido fue utilizado sin
mayor purificacion.

Acido (S, Ss)-4-metil-6-fenil-4-(2-(p-tolilsulfinil) fenil) hex-5-inoico (6A)
Hidrdlisis del éster 5A, Rendimiento: cuantitativo. Sélido blanco.

RMN-'H (400 MHz, CDCl3) 6 ppm: 7.79 (dd, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H),
7.51 (dd, J = 7.9, 1.4 Hz, 2H), 7.50 — 7.31 (m, 5H), 7.25 — 7.11 (m,
6H), 7.06 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 2.54 (td, J = 15.5, 13.8, 7.5 Hz, 2H),
2.41 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 2.25 (s, 3H), 1.82 (s, 3H). RMN-3C (101
MHz, CDCl;) & ppm: 145.0, 143.5, 142.1, 140.5, 131.6, 131.5,
129.5, 129.2, 128.9, 128.0, 126.4, 126.2, 122.9, 95.4, 86.0, 39.6, 39.0, 29.0, 21.2. [a]p®: -227.5 (c,
1.48, CHCl3). HRMS (ESI+) Calculado para CasH2s03S:: 417.15244 Obtenido: 417.15196. IR (em™):
Pelicula, 3057, 29801, 2926, 2871, 2672, 2591, 1949, 1907, 1724, 1597, 1573, 1491, 1463, 1443,
1400, 1378, 1303, 1216, 1186, 1137, 1081, 1044, 1025, 915, 838, 809, 757, 692, 666.

Acido (3R, 45, Ss)-3,4-dimetil-6-fenil-4-(2-(p-tolilsulfinil) fenil) hex-5-inoico (6B)
Hidrdlisis del éster 5B, Rendimiento: cuantitativo

RMN-'H (400 MHz, CDCls) & ppm: 9.48 (s, 1H), 7.81 (dd, J = 7.8,
1.6 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.49 — 7.30 (m, 4H), 7.23 - 7.14

S (m, 5H), 7.09 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 3.09 (dtd, J = 13.2, 6.6, 2.8 Hz, 1H),
fonaa

2.75(d, J =15.4 Hz, 1H), 2.41 - 2.30 (m, 1H), 2.26 (s, 3H), 1.85 s,
3H), 1.04 (d, J = 6.6 Hz, 3H). RMIN-13C (101 MHz, CDCls) & ppm:
177.3, 144.6, 144.1, 141.8, 140.5, 131.4, 131.3, 129.7, 129.4, 128.9, 128.1, 128.0, 127.6, 126.1,
122.7, 93.9, 87.7, 44.7, 40.7, 38.3, 25.5, 21.2, 14.8. [a]p*® -252.1 (c, 0.85, CHCl3). HRMS (ESI+)
Calculado para Cy7H»7035:: 431.16809. Obtenido: 431.16766. IR (cm™): Pelicula, 3058, 2982, 2926,



2634, 2581, 1724, 1597, 1574, 1491, 1463, 1443, 1399, 1381, 1329, 1297, 1256, 1149, 1080, 1045,
1001, 917, 889, 841, 810, 757, 692, 665.

8.4 PROCEDIMIENTO GENERAL PARA LA CICLACION DE ACIDOS ALQUINOICOS. SINTESIS DE
LACTONAS (7,8)

(S) (S STol

Tol o
sotol SOTo Ph o

4 Cat. |
(6] + e}
CO,H
R R

R O 0

6 7 8

A una solucién de 6 (0.3 mmol, 1 Eq.) en DCM seco (5 mL), protegida de la luz, se adicioné AuCIPPhs
(10% mol) y AgOTf (10% mol). La mezcla de reaccidn se dejé reaccionar por 24 h y se filtré sobre
celita, se lavd con AcOEt (3x5 mL). Del filtrado obtenido, se eliminé el disolvente por evaporacion a
presion reducida en el rotavapor, el crudo de reaccién se purificé por cromatografia de silica gel,
empleando mezclas de Hexano:AcOEt reoprtadas en cada caso, como eluyente para obtener los
compuestos 7 o 8.

(4R, 5R)-6-((2)-benziliden)-4,5-dimetil-5-(2-(p-tolilsulfinil) fenil) tetrahidro-2H-piran-2-ona (7B)
Partiendo del acido carbdxilico 6B bajo las condiciones de reaccién.
Sélido blanco. Rendimiento: 36%. Hexano: AcOEt 1:1.

RMN-1H (300 MHz, CDCls) 6 ppm: 8.11 — 7.99 (m, 1H), 7.65 — 7.38 (m,
6H), 7.33 -7.12 (m, 6H), 7.06 — 6.94 (m, 2H), 5.18 (s, 1H), 3.16 (dqd, J =
8.9,6.7,4.9 Hz, 1H), 2.66 — 2.53 (m, 1H), 2.44 (dd, J = 18.0, 8.8 Hz, 1H),
2.23 (s, 3H), 1.76 (s, 3H), 0.95 (d, J = 6.7 Hz, 3H). RMN-'3C (75 MHz,
CDCl;5) 6 ppm: 166.0,154.7, 144.4, 143.7, 141.5, 140.2, 133.3, 131.6,
129.8,129.2,128.9,128.2,128.0,127.2,126.4,113.0, 46.8, 35.4, 29.5, 22.9, 21.2, 15.7. HRMS (ESI+)
Calculado para C27H27035:: 431.16809. Obtenido: 431.16708. IR (cm™): Pelicula, 3384, 3057, 3023,
2957, 2925, 2855, 1765, 1649, 1597, 1493, 1451, 1377, 1339, 1281, 1243, 1189, 1157, 1136, 1123,
1082, 1051, 1028, 968, 917, 859, 809, 757, 695.

(5R)-5-metil-7-fenil-5-(2-(p-toliltio) fenil) oxepan-2,6-diona (8A)

Partiendo del acido carbdxilico 6A bajo las condiciones de reaccién.
Aceite ligeramente amarillento. Rendimiento: 62%. Hexano: AcOEt 7:3.
RMN-'H (400 MHz, CDCl3) 6 ppm: 7.49 — 7.43 (m, 2H), 7.41 (dd, ) = 6.1,
2.2 Hz, 2H), 7.37 —7.27 (m, 5H), 7.01 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.95 — 6.62 (m,
2H), 5.74 (s, 1H), 3.37 —3.06 (m, 1H), 3.01 — 2.78 (m, 2H), 2.28 (s, 3H),
2.15 — 1.95 (m, 1H), 1.56 (s, 3H). RMN-*3C (101 MHz, CDCl3) & ppm:
204.0, 172.2, 142.7, 137.4, 134.7, 133.6, 131.1, 130.3, 130.0, 129.0,




128.9, 128.6, 128.3, 128.1, 126.8, 79.6, 77.3, 57.3, 34.6, 31.3, 24.6, 21.0. [a]o® : +52.7 (c, 1.06,
CHCl3). HRMS (ESI+) Calculado para CasH2503S1: 417,15244. Obtenido: 417.15326. IR (cm®): Pelicula,
3433, 3059, 3028, 2976, 2929, 2867, 1958, 1896, 1742, 1640, 1587, 1492, 1454, 1436, 1400, 1377,
1335, 1308, 1278, 1244, 1209, 1158, 1122, 1107, 1080, 1047, 1016, 974, 931, 863, 808, 751, 697,
666.

(4R, 5R)-4,5-dimetil-7-fenil-5-(2-(p-toliltio) fenil) oxepan-2,6-dione (8B)

Partiendo del acido carbdxilico 6B bajo las condiciones de reaccion.
Aceite ligeramente amarillento.

Rendimiento. 36%. Hexano: AcOET 7:3.

RMN-H (300 MHz, CDCls) § ppm: 7.59 — 7.44 (m, 3H), 7.44 — 7.14 (m,
7H), 7.01 (dd, J = 8.4, 1.9 Hz, 2H), 6.90 — 6.60 (m, 2H), 6.13 — 5.85 (m,
1H), 3.37 (dd, J = 15.3, 4.1 Hz, 1H), 3.31 — 3.15 (m, 1H), 2.75 (ddd, J =
15.4,7.2,1.6 Hz, 1H), 2.28 (d, J = 1.7 Hz, 3H), 1.52 (s, 3H), 1.00 (d, ) = 6.8
Hz, 3H). RMN-13C (75 MHz, CDCls) 6§ ppm: 202.2, 171.5, 137.3, 135.1,
134.4, 133.6, 131.5, 130.9, 130.0, 129.9, 128.9, 128.8, 128.4, 128.1, 128.0, 127.3, 79.5, 60.4, 39.1,
34.4,21.0, 20.7, 15.5. HRMS (ESI+) Calculado para Cy7H2703S::: 431.16809 Obtenido: 431.16654.




8.5 PROCEDIMIENTO GENERAL PARA LA OXIDACION QUIMIOSELECTIVA DE SULFOXIDO A

SULFONAS. (6)
)

SOTol o mcPBA, DCM SOyTol
Z =
t.a.24h
CO,H
R 2 R COQH
6 9

En un matraz de fondo redondo de 25 mL se adiciond una mezcla del acido carboéxilico 6 (0.2 mmo,
1 Eq) y m-CPBA (0.4 mmol, 2 Eq.), se purgd con Argdn y se cubridé con una ldamina de aluminio para
proteger de la luz, se adicionaron entonces 10 mL de DCM seco. La mezcla obtenida se dejé
reaccionar hasta completar la reaccion (aprox. 24 h). Después de este tiempo la reaccidn se inactivd
con una solucidn de bisulfito de sodio (40%, 10 mL). Se separaron las fases orgénicas, y a la fase
acuosa se le extrajo con DCM (3x10 mL), se combinaron las fases orgdnicas, se secaron con Na,SO4
anh., se filtraron y se eliminé el disolvente por evaporacion a presién reducida en el rotavapor. El
crudo obtenido se purificé por cromatografia en columna de silica gel, empleando mezclas de
Hexano:AcOEt reportadas en cada caso, como medios de elucidn para dar los compuestos oxidados
9.

Acido (45)-4-metil-6-fenil-4-(2-tosilfenil)-hex-5-inoico (9A)

‘ Obtenido a partir del dcido 3a. Rendimiento: Cuantitativo. Cera

blanca Hexano:AcEOt 1:1.
O S // 1
0 RMN-'H (300 MHz, CDCl3) 6 ppm: 10.44 (s, 1H), 8.24 (dd, J = 8.0,
SO, on 1.3 Hz, 1H), 7.90 (dd, J = 8.1, 1.5 Hz, 1H), 7.74 — 7.59 (m, 2H), 7.54
/©/ (td, ) = 7.6, 1.5 Hz, 1H), 7.46 — 7.31 (m, 3H), 7.29 — 7.14 (m, 5H),

3.04 (ddd, J = 13.6, 10.8, 5.0 Hz, 1H), 2.65 — 2.42 (m, 2H), 2.36 (s,
3H), 2.25 (ddd, J = 15.8, 10.9, 5.0 Hz, 1H), 2.02 (s, 3H). RMN-1C (75 MHz, CDCls) § ppm: 179.8, 143.8,
143.7,139.6, 133.6, 133.1, 132.9, 131.7, 131.5, 129.7, 129.6, 128.1, 128.0, 127.4, 127.2, 123.1, 94.7,
86.0, 43.4, 36.5,31.1, 29.9, 21.5.

Acido (3R, 45)-3,4-dimetil-6-fenil-4-(2-tosilfenil)-hex-5-inoico (9B)
Obtenido a partir del acido carboxilico 3b. Rendimiento: Cuantitativo. Cera blanca. Hexano:AcOEt
1:1.

RMN-H (300 MHz, CDCls) & ppm: 7.92 — 7.75 (m, 1H), 7.65 (d, J =
7.8 Hz, 1H), 7.54 — 7.32 (m, 4H), 7.22 (dd, J = 9.2, 7.2 Hz, 5H), 7.09
(d, J = 8.1 Hz, 2H), 3.21 — 2.98 (m, 1H), 2.77 (d, J = 15.3 Hz, 1H),
S0 2.37(dd, J = 15.4, 11.2 Hz, 1H), 2.27 (s, 3H), 1.85 (s, 3H), 1.05 (d, J

= 6.5 Hz, 3H). RMN-"C (75 MHz, CDCls) § ppm: 177.0, 144.8,
/©/ 144.1, 140.5, 131.4, 131.4, 129.7, 129.5, 128.9, 128.1, 128.1,
127.6,126.2, 122.7,93.9, 87.7, 44.7, 40.8, 38.3, 25.5, 21.2, 14.8.




(R, Z)-6-benzilideno-5-metil-5-(2-tosilfenil)-tetrahidro-2H-piran-2-ona (10A)

Obtenido a partir del acido 9A. Sélido blanco. Rendimiento: 77%
Eluyente: Hexano:AcOEt (7:3)

RMN-H (300 MHz, CDCI3) & ppm: 7.86 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 1H), 7.76
(dd, ) = 8.0, 1.4 Hz, 1H), 7.71 - 7.63 (m, 2H), 7.57 — 7.48 (m, 3H), 7.41
—7.17 (m, 5H), 7.12 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 5.40 (s, 1H), 3.63 — 3.40 (m,
1H), 2.67 —2.45 (m, 2H), 2.32 (s, 3H), 2.07 = 1.99 (m, 1H), 1.94 (s, 3H).
RMN-3C (75 MHz, CDCls) 6 ppm: 167.2, 155.4, 144.1, 143.6, 140.4,
138.5, 133.9, 133.6, 133.3, 130.7, 130.1, 129.8, 129.7, 129.4, 129.3, 128.3, 127.9, 127.8, 127.6,
127.0,109.5, 44.5,32.7, 28.1, 28.0, 21.5. []o®: +29.6 (c, 1.02, CHCls). HRMS (FAB+) Calculado para
C26H240451 432.1395 Obtenido: 432.1403. IR(cm™): KBr, 3487, 3058, 2983, 2926, 2886, 1758, 1700,
1656, 1595, 1570, 1493, 1453, 1421, 1380, 1335, 1301, 1238, 1162, 1122, 1088, 1025, 944, 914, 839,
811, 760, 727, 697, 674, 646, 579, 551, 511, 461.

(4R,5R)-6Z-benzilideno-4,5-dimetil-5-(2-tosilfenil)-tetrahidro-2H-piran-2-one (10B)

Obtenido a partir del acido 9B. Sélido blanco. Rendimiento: 90%,
Eluyente: Hexano:AcOEt (6:4)

RMN-H (300 MHz, CDCls) & ppm: 8.13 — 7.95 (m, 2H), 7.74 (dd, J =
8.0, 1.4 Hz, 1H), 7.65 — 7.55 (m, 3H), 7.55 — 7.48 (m, 3H), 7.46 — 7.38
(m, 2H), 7.31 = 7.22 (m, 2H), 7.22 = 7.14 (m, 1H), 7.11 — 6.99 (m, 2H),
5.21 (s, 1H), 3.74 (dtd, J = 8.0, 6.8, 5.3 Hz, 1H), 2.56 (t, J = 11.3 Hz,
1H), 2.44 — 2.31 (m, 2H), 2.29 (s, 3H), 1.81 (s, 3H), 0.93 (d, J = 6.8 Hz,
3H). RMN-23C (75 MHz, CDCls) & ppm: 170.1, 166.7, 134.2, 134.0, 133.8, 133.0, 130.5, 130.2, 129.8,
129.6,129.2, 128.9, 128.3, 128.2, 127.9, 127.4, 126.8, 110.4, 35.6, 33.3, 23.4, 21.5, 16.2.




8.6 SINTESIS DE AMIDAS (11) A PARTIR DE LOS ACIDOS ALQUINOICOS (6).
() ()

sOTol SOTol
- .
0 0
R OH R! NHR?2
6 11
R': H, Me

R? Me, n-Bu, Ph, SOPh .
8.6.1 Procedimiento A

En un matraz de fondo redondo de 10 mL se pesaron (0.1 mmol, 1 Eq) del Acido 6, (0.13 mmol, 1.3
Eg.) de HOBt, (0.13 mmol, 1.3 Eqg.) de EDC se disolvieron en 5 mL de DCM seco y enseguida se
adiciond la amina primaria correspondiente (0.1 mmol, 1 Eq.). Se dejd reaccionar por 18 hrs, hasta
la formacion de la amida. Finalizado el tiempo de reaccidn, se eliminé el disolvente por evaporacion
a presion reducida en el rotavapor. El crudo obtenido se redisolviéd en AcOEt (10 mL) y se lavé en un
embudo de separacion primero con Ac. Citrico al 5% (3x3mL) hasta pH=2, después con NaCl sol. Sat.
(1x3 mL), luego con sol. de K;CO3 al 10% (3x3 mL) hasta pH=10 y por ultimo con sol. sat. NaCl (1x3
mL). La fase orgdnica conteniendo la amida pura, se separd, se secd con Na,SO, anh. se filtré y se
eliminé el disolvente por evaporacién a presion reducida en el rotavapor.

8.6.2 Procedimiento B

En un matraz de fondo redondo de 50 mL se pesaron (0.312 mmol, 1 Eq) del acido 6, (0. 531
mmol,1.7 Eq) de HOBt, 0.531 mmol,1.7 Eq. de EDC, 0.44 mmol, 1.4 Eq. de la 8-aminoquinolinay 0.2
mmol, 0.65 Eq de DMAP. Se disolvié en 25 mL de DCM y se sometié a reflujo por 3 h. Finalizado este
tiempo, se elimind el disolvente por evaporacidon a presién reducida en el rotavapor. El crudo
obtenido se purificd por cromatografia en columna de silica gel utilizando mezclas de Hexano:AcOEt
7:3y1:1, como eluyente.

8.6.3 Procedimiento C

En un matraz de fondo redondo de 25 mL se pesaron (0.2 mmol, 1 Eq.) del 4cido 6 y se disolvieron
en 5 mL de THF seco, bajo atmdsfera de argdn. Enseguida se adicioné el p-toluensulfonil-isocianato
(0.66 mmol, 3.3 Eq.). Se dejo reaccionar por 30 minutos a T. A. y enseguida se adicionaron (0.35
mmol, 1.7 Eq.) de Trietilamina y se dejo reaccionar por 3 h. Finalizada la reaccidn se adicioné Agua
(5 mL) y sol. sat. NH4Cl. (5 mL). Se extrajo con (3x15 mL) de AcOEt y se separaron las fases. Se
juntaron las fases orgdanicas, se secé con Na,SO4 anh. Se filtré y elimind el disolvente por evaporacion
a presion reducida en el rotavapor. El crudo obtenido se purificé por cromatografia en columna de
silica gel empleando como eluyente (Hexano:AcOEt 1:1).



(4S)-N-butil-4-metil-6-fenil-4-(2-(p-tolilsulfinil) fenil) hex-5-inamida (11Aa)

Partiendo del acido 6A, siguiendo el procedimiento A,
utilizando n-butilamina. Rendimiento: 84.3%

RMN-'H (301 MHz, CDCls) & ppm:7.72 (dd, J = 7.6, 1.7 Hz,
1H), 7.57 = 7.33 (m, 6H), 7.31 — 7.17 (m, 6H), 7.14 (dd, J =
8.5, 2.4 Hz, 2H), 5.85 (s, 1H), 3.17 (dtd, J = 10.1, 6.0, 5.2, 2.8
Hz, 2H), 2.72 — 2.47 (m, 2H), 2.30 (d, J = 3.5 Hz, 3H), 2.25 —
2.15 (m, 2H), 1.86 (d, J = 2.8 Hz, 3H), 1.49 — 1.35 (m, 2H),
1.31 - 1.20 (m, 2H), 0.88 (td, J = 9.0, 8.1, 3.1 Hz, 3H). HRMS (ESI+) Calculado para CsoH340,S:N1:
472.23102. Obtenido: 472.22933.

(3R, 4S)-N-butil-3,4-dimetil-6-fenil-4-(2-(p-tolilsulfinil) fenil) hex-5-inamida (11Ba)

Partiendo del 4acido 6B, siguiendo el procedimiento A,
utilizando n-butilamina. Rendimiento: 79.2%.

RMN-H (301 MHz, CDCls) 6 ppm:7.73 (ddd, J = 12.8, 7.8, 1.5
Hz, 2H), 7.55 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.49 — 7.19 (m, 9H), 7.17 (d, J
= 8.0 Hz, 2H), 3.29 — 3.06 (m, 2H), 3.00 (ddt, J = 11.8, 8.5, 4.2
Hz, 1H), 2.43 (dd, J = 13.2, 10.0 Hz, 1H), 2.31 (s, 3H), 2.14 —
2.01 (m, 1H), 1.88 (s, 3H), 1.51 — 1.33 (m, 2H), 1.34 - 1.21 (m,
3H), 1.16 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 0.88 (t, J = 7.2 Hz, 3H). RMN-3C (76 MHz, CDCls) § ppm: 171.7, 145.5,
144.1, 142.3, 140.5, 131.4, 131.2, 129.5, 129.3, 128.8, 128.2, 127.8, 125.9, 123.0, 93.8, 87.9, 77.4,
77.0, 76.6, 45.4, 41.9, 40.8, 39.2, 31.6, 27.7, 21.2, 20.0, 15.2, 13.7. HRMS (ESI+) Calculado para
C31H360:5:N1 486.24667. Obtenido:486.24617.

(45)-4-metil-N,6-difenil-4-(2-(p-tolilsulfinil) fenil) hex-5-inamida (11Ab)

Partiendo del 3acido 6A, siguiendo el procedimiento A,
‘ utilizando Bencilamina. Rendimiento: 94%

Hz, 1H), 7.58 = 7.42 (m, 5H), 7.41-7.34 (m, 1H), 7.32 - 7.13 (m,
S, N 10H), 7.05 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 3.01 (dt, J = 16.5, 7.5 Hz, 1H), 2.74
/©/ © H —2.56 (m, 1H), 2.48 — 2.23 (m, 5H), 1.92 (s, 3H). IR (cm™): KBr,
3349, 3054, 2974, 3926, 2867, 2166, 1686, 1595, 1526, 1486,

1463, 1425, 1384, 1325, 1261, 1164, 1131, 1076, 1048, 1029, 954, 917, 890, 827, 809, 793, 758, 692,
619, 537, 509, 463, 440.

O s 40 : RMN-H (301 MHz, CDCls) § ppm: 8.23 (s, 1H), 7.64 (t, J = 8.4

(3R, 45)-3,4-dimetil-N,6-difenil-4-(2-(p-tolilsulfinil) fenil) hex-5-inamida (11Bb)

RMN-'H (300 MHz, CDCls) & ppm: 7.75 (dd, J = 7.9, 1.6 Hz, 1H),
7.70 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.59 (s, 1H), 7.58 — 7.49 (m, 2H), 7.45
(dd, J = 8.5, 1.3 Hz, 3H), 7.40 (dd, J = 7.9, 1.6 Hz, 3H), 7.37 - 7.25
(m, 5H), 7.30 = 7.17 (m, 7H), 7.15 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.12 — 6.97
(m, 1H), 3.08 (dtd, J = 9.9, 6.5, 3.4 Hz, 1H), 2.68 (dd, J = 14.6, 3.5
Hz, 1H), 2.36 (dd, J = 9.3, 5.5 Hz, 1H), 2.30 (s, 3H), 1.90 (s, 3H),
1.25 (d, J = 6.5 Hz, 3H). RMN-"3C (75 MHz, CDCls) § ppm: 170.2,




145.5, 144.2, 142.2, 140.6, 138.0, 131.4, 129.6, 129.4, 128.8, 128.3, 127.8, 125.9, 124.0, 122.9,
119.8,93.8, 88.2, 77.5,77.1, 76.7, 45.4, 41.9, 41.8, 28.0, 21.3, 15.7. IR (cm™): Pelicula, 3582, 3421,
3383, 3315, 3059, 3025, 2959, 2927, 2871, 1724, 1648, 1597, 1549, 1491, 1463, 1375, 1303, 1208,
1153, 1079, 1045, 1025, 810, 757.

(45)-4-metil-6-fenil-N-(quinolin-8-il)-4-(2-(p-tolilsulfinil) fenil) hex-5-inamida (11Ac)

Partiendo del dacido 6A, siguiendo el procedimiento B,
utilizando 8-aminoquinolina. Rendimiento: 83%

RMN-H (300 MHz, CDCls) 6 ppm: 9.73 (s, 1H), 8.98 — 8.61
5 (m, 2H), 8.19-8.05 (m, 1H), 8.05—-7.91 (m, 1H), 7.79 - 7.68
/©/ o N | (m, 1H), 7.57 = 7.30 (m, 9H), 7.30 — 7.15 (m, 3H), 7.09 (d, J =
Na @ 8.0 Hz, 2H), 2.95 — 2.72 (m, 2H), 2.72 — 2.49 (m, 2H), 2.15 (s,

3H), 1.94 (s, 3H). RMN-13C (75 MHz, CDCl5) & ppm: 170.5,

148.0, 145.0, 143.4, 142.5, 140.6, 138.1, 136.2, 134.3, 131.4, 131.4, 129.5, 129.4, 128.8, 128.6,
128.0,127.7,127.2,126.8,126.1,122.8,121.4,121.3, 116.3,94.6, 86.4, 77.4,77.0, 76.6, 40.5, 39.4,

34.2,30.1, 20.9. [(x]DZO: +170 (c, 1.04, CHCI3). HRMS (ESI+) Calculado para CssH310,51N; 543.21062.
Obtenido: 543.21257.

(4S)-4-metil-6-fenil-4-(2-(p-tolilsulfinil) fenil)-N-tosilhex-5-inamida (11Ad)

Partiendo del acido 6A siguiendo el procedimiento C,
Rendimiento: 65%.

RMN-'H (300 MHz, CDCl;) 6 ppm: 7.94 — 7.81 (m, 2H),
7.82 —7.67 (m, 2H), 7.39 (ddt, J = 12.1, 10.2, 5.0 Hz, 4H),
7.27-7.05 (m, 9H), 5.42 (s, 1H), 2.60 — 2.25 (m, 10H), 1.78
(s, 3H).

(5R)-6-((2)-benciliden)-1-butil-5-metil-5-(2-(p-tolilsulfinil) fenil) piperidin-2-ona (12Aa)

Partiendo de la amida 11Aa bajo las condiciones de reaccidn
para la ciclacidn de acidos carbéxilicos con Au.

Rendimiento: 36%. Hexano: AcOEt 1:1.

RMN-'H (300 MHz, CDCl;) § ppm 7.74 (dt, J = 7.5, 1.1 Hz, 1H),
7.52-7.33 (m, 6H), 7.33 -7.13 (m, 6H), 6.05 (s, 1H), 3.35 (ddd,
J=13.4,11.0,5.1 Hz, 1H), 3.07 (ddd, J = 13.4, 10.8, 5.1 Hz, 1H),
2.96 —2.68 (m, 2H), 2.60 (ddd, J = 14.4, 8.7, 6.0 Hz, 1H), 2.38 (s,
3H), 2.23 (ddd, J = 13.2, 8.5, 5.7 Hz, 1H), 1.76 (s, 3H), 1.18 — 0.91 (m, 4H), 0.66 (t, J = 7.2 Hz, 3H).
RMN-3C (75 MHz, CDCls) 6 ppm: 170.6, 146.5, 144.8, 144.6,142.2,140.9,135.4,131.8,130.7, 129.8,
129.0, 128.7,128.5, 128.4, 127.3, 126.7, 125.7, 117.0, 77.4, 77.0, 76.6, 48.3, 46.3, 34.9, 29.9, 29.5,
28.8, 21.3, 20.1, 13.6. [a]p*: -194.6 (c, 1.0, CHCl3). HRMS (ESI+) Calculado para CsoH3402S:1Ni:
472.23102. Obtenido: 472.22933. IR (cm™): Pelicula; 3475, 3056, 3022, 2958, 2932, 2871, 1664,
1634, 1599, 1492,1463, 1447, 1390, 1372, 1299, 1261, 1213, 1181, 1137, 1080, 1049, 1030, 990,
909, 844, 809, 756, 701, 666.




8.7 PROCEDIMIENTO GENERAL PARA LA DESULFINILACION DE LOS ACIDOS BENCIL-
PROPARGILICOS (6)

A una solucién del acido 3 (0.2 mmol, 1 Eq.) en 2 mL de THF seco, se adiciond t-Buli (0.47 mL,0.8
mmol, 1.7 M, 4 Eq.), a -78°C. Se dejo reaccionar por 5 minutos y la mezcla de reaccion se inactivo
con una solucién saturada de cloruro de amonio. Se dejé alcanzar la temperatura ambiente, se
separaron las fases, a la fase acuosa se le extrajo con AcOEt (3x5mL). Las fases organicas se juntaron,
se lavaron con salmuera (1x5mL), se secaron con Na;SO,4 anh., se filtraron y se eliminé el disolvente
por evaporacion a presién reducida en el rotavapor. El crudo de reaccion fue purificado por
cromatografia en columna flash de silica gel, empleando mezclas de Hexano:AcOEt reportadas en
cada caso como eluyente. Para obtener los productos desulfinilados 13 y 14.

Acido (R)-4-metil-4,6-difenilhex-5-inoico (13A)

Partiendo del 4cido carbdxilico 6A. Rendimiento: 29%. Eluyente:
Hexano:AcOEt 1:1

RMN-'H (300 MHz, CDCl5) § ppm: 7.69 — 7.51 (m, 2H), 7.53 — 7.42 (m, 2H),
7.40 — 7.14 (m, 6H), 2.68 — 2.48 (m, 1H), 2.31 — 2.12 (m, 3H), 1.69 (s, 3H).
RMN-3C (75 MHz, CDCl;) 6§ ppm: 179.5, 144.3, 131.7, 128.4, 128.3, 128.0,
127.1, 126.8, 126.1, 123.4, 93.3, 84.9, 40.5, 38.5, 30.7, 30.4. [a]p®: -2.12
(c, 3.35, CHCl3). HRMS (ESI+) Calculado para CigH190,: 279.13850. Obtenido: 279.13866. IR (cm™):
Pelicula, 3059, 3027, 2975, 2931, 2871, 2651, 2232, 2182, 1950, 1880, 1805, 1707, 1599, 1575, 1492,
1446, 1416, 1377, 1302, 1218, 1188, 1098, 1074, 1028, 939, 914, 844, 812, 757, 696, 667.

(S)-4-metil-4-(feniletinil)-3,4-dihidronaftalen-1-(2H)-ona (14A)
Partiendo del acido carbdxilico 6A. Rendimiento: 35%. Eluyente:
Hexano:AcOEt 7:3

RMN-H (300 MHz, CDCls) & ppm: 8.05 (dd, J = 7.8, 1.6 Hz, 1H), 7.74 (dd,
1=8.0,1.2 Hz, 1H), 7.58 (td, J = 7.6, 1.6 Hz, 1H), 7.45 — 7.33 (m, 3H), 7.31
—7.19 (m, 4H), 2.98 (ddd, J = 17.6, 8.2, 4.9 Hz, 1H), 2.79 (ddd, J = 17.6,
8.8, 4.6 Hz, 1H), 2.51 (ddd, J = 13.6, 8.8, 4.9 Hz, 1H), 2.30 (ddd, J = 13.2, 8.2, 4.6 Hz, 1H), 1.77 (s, 3H).
RMN-13C (75 MHz, CDCls) 6 ppm: 197.3, 147.9, 134.1, 131.6, 130.7, 128.2, 128.0, 127.4, 127.3, 127.1,
123.1,94.2,82.4,36.6, 35.3, 29.2. [a]o?% +12.5° (¢, 3.5, CHCl3). HRMS (ESI+) Calculado para C1oH1701:
261.12794. Obtenido: 261.12733. IR( cm-1): Pelicula, 3445, 3062, 3031, 2970, 2929, 2866, 1688,
1599, 1489, 1450, 1412, 1374, 1328, 1285, 1234, 1191, 1160, 1119, 1069.73, 1024, 966, 911, 826,
757, 691.




Acido (3R,4R)-3,4-dimetil-4,6-difenilhex-5-inoico (13B)
Partiendo del acido carbéxilico 6B. Rendimiento: 31 %. Eluyente:
Hexano:AcOEt (1:1)

RMN-'H (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 7.65 — 7.54 (m, 2H), 7.49 (dd, J = 6.6,
3.1 Hz, 2H), 7.39 — 7.28 (m, 4H), 7.26 — 7.19 (m, 1H), 2.48 (dqd, J = 10.0,
6.5, 3.9 Hz, 1H), 2.37 — 2.11 (m, 2H), 1.65 (s, 2H), 1.23 (d, J = 7.1 Hz, 3H).
RMN-3C (75 MHz, CDCl3) & (ppm): 179.5, 144.8,131.6,128.4,128.3, 128.0,
126.8,126.4,123.4,91.8, 86.0, 77.4,77.0, 76.6, 45.1, 40.7, 38.2, 27.8, 15.6. HRMS (ESI+) Calculado
para CyH210,: 293.15415. Obtenido:293.15396.

(3R,4S)-3,4-dimetil-4-(feniletinil)-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-ona (14B)

Partiendo del 4cido carbdxilico 6B. Rendimiento: 45%. Eluyente:
Hexano:AcOEt (7:3)

RMN-H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 8.04 (dd, J = 7.8, 1.6 Hz, 1H), 7.76 (dd,
1=7.9,1.2 Hz, 1H), 7.59 (td, ) = 7.6, 1.6 Hz, 1H), 7.45 — 7.32 (m, 3H), 7.32
—7.20 (m, 3H), 2.89 — 2.72 (m, 2H), 2.48 — 2.34 (m, 1H), 1.79 (s, 3H), 1.28
(d, J = 6.0 Hz, 3H). RMN-3C (75 MHz, CDCls) & ppm: 197.3, 147.2, 134.2, 131.6, 130.6, 128.2, 128.0,
127.4,127.2, 127.1, 123.2, 92.2, 84.4, 43.0, 39.3, 28.6, 17.7. HRMS (ESI+) Calculado para CaoH1s01:
275.14359. Obtenido: 275.143609.
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8.9 CoOLECCION DE RAYOS X.

89.1

Difraccién de Rayos X. Compuesto 7B

NOMOVE FORCED Frob = 50
Temp = 288

-18Y

(70316)

checkCIF/PLATON report

Structure factors have been supplied for datablock(s)

THIS REPORT IS FOR GUIDANCE ONLY. IF USE
FOR. PUBLICATION. IT SHOULD NOT REPLACE
CEYSTAILOGRAPHIC REFEREEE.

No syntax errors found. CTF dictionary Inter;

Datablock: 023SOR18

™ PLATOM-Jan 30 15:24:02 2018

143 02330R18 P 21 21 21 A = 0.04 RES= 0 -B6 X

Bond precision: ©C-C = 0.0040 A Wavelength=0.71073
Cell: a=11.031(3) b=11.2781(3) c=17.806(5)
alpha=90 beta=090 gamma=90
Temperature: 298 K
Calculated Reported
Volume 2215.2(10) 2215.3(10)
Space group F 21 21 21 P 21 21 21
Hall group P 2ac Zab P 2Zac 2ab
Moiety formula C27 H2e 03 S C27 H2e 03 S
Sum formula C27 H26 03 5 C27 H2e 03 5
Mr 430.54 430.54
Dx,g cm-3 1.291 1.2591
Z & &
Mu (mm-1) 0.173 0.173
FOOO0 912.0 512.0
Fooo’ 91z.88
h,k, lmax 15,15,25 15,15,25
Nref 6546 [ 3667] 6527
Tmin, Tmax 0.954,0.968 0.685,0.746
Tmin’ 0.946

Correction method= # Reported T Limits: Tmin=0.685 Tmax=0.746
BbhsCorr = MULTI-SCAN

Data completensess= 1.78/1.00 Theta (max)= 30.148
Ri{reflections)= 0.0434( 4751} wR2 (reflecticns)= 0.1019( &527)
5 = 1.027 Npar= 2813

The following ALERTE were generated. Each ALERT has the format
test-name ALERT alert-type alert-level.
Click on the hyperlinks for more details of the test.
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8.9.2

Difracciéon de Rayos X. Compuesto 10A

OMOVE FORCED Frob =

1wy

checkCIF/PLATON report

Structure factors have been supplied for datablock(s) 330S0R18

THIS REPORT IS FOR GUIDANCE ONLY . IF USED AS PART OI
FOR PUBLICATION, IT SHOULD NOT REPLACE THE EXPERTI
CRYSTAILLOGRAPHIC REFEREE.

No syntax errors found. CIF dictionary Interpreting this repos

Datablock: 330SOR18

™ PLATON-Sep 6 18:31:35 2018 - (70316)

Bond precisicm: C-C = 0.0051 & Wawvele 2
-153 33050R18 P 21 21 21 R = 0.05 RES= 0 -116 X
Cell: a=10.820(2) b=11.517(3) c=17.802(3)
alpha=90 beta=00 gamma=90
Temperature: 298 K
Calculated Reported
Volume 2218.4(8) 2218.3(8)
Space group P 21 21 21 P 21 21 21
Hall group P 2ac Zab P 2ac 2ab
Moiety formula C26 H24 04 S C26 H24 04 S
Sum formula C26 H24 04 S C26 H24 04 5
Mr 432.51 432 .51
Dx,g cm-3 1.295 1.255
Z e 4
Mu (mm-1) 0.176 0.176
FOOO 91z2.0 912.0
FOoo* 912.51
h,k,1lmax 14,15,23 14,15,23
Nref 5293 [ 2989] 5287
Tmin, Tmax 0.933,0.950 0.651,0.746
Tmin’ 0.926

Correction method= # Reported T Limits: Tmin=0.651 Tmax=0.746
AbsCorr = MULTI-SCAN

Data completeness= 1.77/1.00 Theta (max)= 27.871
R{reflections)= 0.0478B( 3487) wR2 (reflecticns)= 0.0957( 5287)
S = 1.040 Npar= 283

The following ALERTE were gensrated. Each ALERT has the format
test-name ALERT alert-type alert-level.
Click on the hyperlinke for more details of the test.
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8.9.3

NOMOY

Difraccién de Rayos X. Compuesto 10B

17y

checkCIF/PLATON report

Structure factors have been supplied for datablock(:

(70318)

THIS REPORT IS FOR GUIDANCE ONLY.IF U
FOR. PUBLICATION, IT SHOULD NOT REPLA(
CRYSTALLOGRAFPHIC EEFEREE.

No syntax errors found. CIF dictionary Int

Datablock: 304SOR18

FLATON-Aug 23 02:25:42 2018

~
©

3J0450R18 P 21 21 21 R =0.05

AES=

Prob = 50
Temp = 238

0 -114 %

Bond precisicn: C-C = 0.0046 A Wavelength=0.71073

Cell: a=11.041(5) b=11.260(5) c=17.981(9)
alpha=30 beta=90 gamma=90
Temperature: 298 K
Calculated Reported
Volume 2235.4(18) 2235.4(18)
Space group F 21 21 21 P 21 21 21
Hall group P 2ac 2ab P 2ac 2ab
Moiety formula C27 H26 04 S C27 H26 04 8
Sum formula C27 Hig 04 5 C27 HZe 04 8
Mr 446 .54 446 .54
Dx,g cm-3 1.327 1.327
Z + 4
Mu {(mm-1) 0.177 0.177
FOOO 944 .0 944 .0
FOOO* 944 .93
h,k, lmax 15,185,258 15,15,25
Nref 6372 [ 3574] 6340
Tmin, Tmax 0.5934,0.545 0.688,0.746
Tmin' 0.934

Correction method= # Reported T Limits: Tmin=0.688 Tmax=0.746
BbsCorr = MULTI-SCAN

Data completeness= 1.77/0.99 Theta (max)= 29.744
Rlreflections)= 0.0475( 4320] wR2 (reflections)= 0.1025( &340)
S = 1.024 Npar= 2392

The following ALERTE were generated. Each ALERT hase the format
test-name ALERT alert-type alert-lewvel.
Click on the hyperlinks for mors details of the test.
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8.9.4 Difraccién de Rayos X. Compuesto 11Bb

22 Y

(70316)

checkCIF/PLATON report
Structure factors have been supplied for datablock(s) 32950R.18

THIS REPORT IS FOR. GUIDANCE ONLY. IF USED AS PART OF
FOR. FUBLICATICN, IT SHOULD NOT REPLACE THE EXPERTI
CRYSTAITLOGRAPHIC EEFEFEE.

PLATON-Sep 24 18:04:02 2018

No syntax errors foumd. [CIF dictionary]  [Inferprefime fhis repor

~
1

o

il

329S0R18 P 21 21 21 AR = 0.07 RES= 0 -85 X

Datablock: 32950R18

Bond precision: C-C = 0.0080 A Wavelength=0.71073
Cell: a=9.2695(4) b=12.6195(5) C=232.871(1)
alpha=50 beta=20 gamma=>50
Temperature: 298 K
Calculated Reported
Volume 2792.4(2) 2792.4(2)
Space group p 21 21 21 P 21 21 21
Hall group P 2ac 2ab P 2ac 2ab
Molety formula C33 H31 N 02 S C33 HI1 N 02 B
Ssum formula C33 HI1l H 02 S C33 HI1 N 02 5
Mr E05.65 ED05.65
Dx,g cm-3 1.203 1.203
Z 4 &
Mu (mm-1) 0.145 0.145
FOO0 1072.0 1072.0
Foao* 1072.90
h,k,lmax 12,17,3z2 12,17,32
Nref T237[ 4062] T231
Tmin, Tmax 0.943,0.953 0.661,0.746
Tmin* 0.943

Correction method= # Reported T Limits: Tmin=0.661 Tmax=0.746
BbeCorr = MULTI-SCAN

Data completeness= 1.78/1.00 Theta({max)= 28.698
Rireflections)= 0.0682( 4285) wWRZ (reflections)= 0.1673( 7231)
5 = 1.058 Hpar= 340

The following ALERTS were generated. Each ALERT has the format
test-name ALERT alert-type alert-level.
Click on the hyperlinks for more details of the test.
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Introsd e thism

Allenes are of great importance in organic chemistry. They are
found in different natural products and phamaceuticals [1), also,
they are wseful building blocks with a versatile reactivity [2). Many
synthetic methods have been described for the synthesis of allenes.
Usually, the starting materials are propargylic aloohols or their
derivatives, which isomernize in the presence of Bronsted acids cat-
alysts 3] ortransition metal catabysts such as palladium [4), nickel
|5). and copper [6]. Also, another isomerization is performed with
enynes [T).

In recent years, we reported that amho-sulfinylated lithium
benzyl propargylic carbanion derived of 1 could isomerize to the
enantivmernically enriched tertiany allenes A [E]. The same carban-
ion can react with benzylic, propargdic, or allylic halides, prowvid-
ing a pmopargylic gquaternary stereccenter B in high
diastereaselectivity showing the efficacy of the sulfingl group in
conitralling the stereochemdical outcome of the reaction |9). Finally,
chiral sulfinimines as electrophiles provide two different prod-
ucts in a stereacontrolled chemodivergent reaction: a-alkenmylami-
nes € and homopmpargylic amines C[10). Interested in the
possibilities of providing new chiral synthetic pmtocols, we
hypothesized that the carbanion denived of 1, could react with =
prunsaturated esters either providing the tetasubstituted allens
2 or the guaternary propargyic preduct 2. (Scheme 11

* Camesponding 2u Sl
E-mrdl e o beres @unamom (R o hee -Obragdn ).

bt [l dal oz 100107 &) etk IX] 153425
DOL0-AMEARE HI21 Essvier 154 AN rights ressrved.

Results and discussion

‘We began our study using the benzylpropargylic carbanion of
1 and (E}-methyl cinnamate as the electrphile. The only product
ohtained was the allene 2Aa and from the 4 possible diastere-
omers, only 2 wemre observed. The study with different bases
showed that the best yield was obtained with LDA as the base
whemas the selectivity was higher with NaHMDS (Table 1) It i
notewarthy that the selectivity for the allene formation is excellent
and the new stereccenter up to 9 to 1.

We next studied diferent substituents (Table 2)° First, with
LDA we wanted better yields but later on, we changed to MaHMDS
to achieve higher selectivity and cleaner crude NMR spectra. The
Michael acceptor with electron-donating groups at the phenyl
(Entries 7-8) reduce the dr, the introduction of halegens had the
same selectivity as the unsubstituted phenyl (Entries 8-111 Elec-
tron-withd raw ing growps (sech as MO.) the reaction takes place only
when LDA was used as the base with low yield and high select ivity
( Entries 4. 12). Besides ot her heterocycles were also compatible with
the reaction (Entries 14-16).

Substitution at the alkyne was also studied, (Table 2. Entries
17-20) The incorporation of electrodonating gmups at this posi-
tion only traces of pmducts were obtained (Table 2, Entries
18,40 This can be explained by the uns abilizing effect at the alle-
mic carbanien due to a higher electron density. It was alsy not sur-
prising that bulky substtuents weren't reactive at all atthe allenic

! Far reacson with B-Jipharic @ f-ursanuraed ecter phase gn 1o refanence [11).

Plasse cite this article as: |A Venegas-Hava, F. Yust and Rubén 5 inchez Obregin Stereocantrolled synthesis of tetrasubstituted chiral allenes by a
Michasl Addifian af artho-sulfinylated henzyl-prapargylic carhanians, Tetrahedran Letiers, hitps: [Hai org/ 1 01016/ tetl=t 2021153425
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position(Table 2, Entry 19). Nevertheles the reaction proceed only
with thiophene at the alkyne postion (Table 2, Entry 17)

Remaoval of the sulfingl group of 283 was performed in a two-
step sequence (Scheme ), first by hydmlysis of the methy ester
to the corresponding carbmoylic acid 3Aa under basic conditions
without any emsion of the optical purity of the ester, second by
reaction of the carboxyic acid 3Aa with +-Buli, gave the enantiop-
ure allenic carbosylic acid 4Aa

The X-ray crystallographyic analysis allowed us to obtained the
absolute configuration of the major diastereomers of 24d and 3Aa
whichwas RS, (Fig 1) These assgnments were extended to all the
other allene products 2.

The experimental data presented herein (selectivity and config-
uation of the product) and previously described expermental evi-
dence of these sysems [E-10), allow us to propese a plausible
mech anism for the asymmetric transformations. When LDA is used
as the hase lad to the formation of the Intermediate A
(Scheme 3a) in a first step as is supported in the previously
repornted theoretical calculations [B.9), this could evolve to the
Intermediate A° in which coordination of the lthium from the
LDA and the oxygen from the sulfymil group, stabilizes the newly

h
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Scheme 2. Hydrobysts of ester 282 and desulfinylarion of chooylic acds 34
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14 Ph 2-Furanyl MaHMDE! o SR ™ n
15 Fh Z=Thienyl MaHMDE! N 43 =0 1o
16 Ph 3-Pyricyl MaHMDE! Thk Mo reactan obsered
7 ES LT Fh N HMDE ! oo 61T 5 15
1= M=l Ph BaHMDE! 3a Traces of product
] PS Ph MaHMDE! Da Mo reactan obsered
i} 14 aph syl Fh MaHMDE! TEa Traces of product

Al reacsions wene carried ot with 015 mmald of 1, weith base (1.0 agquiv. ) in THF and | Ebmetiyl dnnamaee (1.3 aqoie jat -T2 o Reaacmon was camiad cut with cammerndal
base 05 M in mlume sohmion Tizstemmenc Ratios wer determined by 'H NMR of the crude of reacsion region 35-3.1 ppmand refers to the miomure of allenes.
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LA, Vemeges-Nava, F. Yuste and Rubén Stncher Obegin

mnemated carbanion, also the LDA avolds any attack from the upper
face of the newly generated carbanion. In a subsequent step, the
addition of the (E}methyl cinnamate must enter from the lwer
face and the attack of the carbanion takes place at the Re face of
the (EFmethyl cinnamate (TS-1), providing the corresponding (R,
Sa)allene O the other hand, attack at the S face of the (E - methyl
cinnamate is less favorable as the p-tolyl group may induce somse
steric hindrance (T5-2), yielding the comesponding (55a) allens.

When MaHMDS is used instead a “free™ allenic carbanion is
mnemted, mtermediate B (5cheme 3b) In a subsequent step,
the attack oocurs from the lower face of the allenic carbanion, the
appmach of the (EFmethy cinnamate from its Re face yields the
comesponding (R51) allene (T$3) as the major diasteromer.
The attack from the 5 face of the (E}methyl cinnamate, is les
favorable as the p-tol gmoup induce some steric hindrance
(T5-4). yielding the corresponding (551) allene as the minor
di astemimer.

Condusions

Wi have reported the synthesis of tetrasubstituted allenes 2 by
a Michael Additon of benzyl prmpargylic carbanions derved from
1, as the major isomers, in a highly sterecchemical and chemaose-
lective manner. Desulfinylation of the carbostylic acid derived from
2, was alzo obtained in moderate yields.
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Appendix A Suppementary data

Crystallographic data (excluding structure factors) for the stnsc-
tures in this paper have been deposited with the Cambridge Crys-
tallographic Data Centre as supplementary publication nos. CCDC
ORI T-2 083618, Supplementary data to this article can be found
online at https: || dolong/ 10,101 &/} tet et 202 1153425,
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