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RESUMEN

En la presente tesis se muestran los resultados obtenidos de las reacciones de
cicloadicion 1,3-dipolares de la (S)-(+)-3-[(4-metilfenil)sulfinil]-5,6-dihidropiran-2-
ona 1 con diferentes dipolos como diazoalcanos, nitronas e iluros de azometino; para
llevar a cabo dichas reacciones, se desarroll6 una nueva metodologia para la
obtencién de 1, la cual resultd ser mas eficiente a la ya reportada, asi mismo, la
aplicacion de dicha metodologia se extendié hacia la obtencion de la 3-(p-
tolilsulfinil)furan-2(5H)ona 24 de la cual se conoce su importancia para la
construccién de bloques sintéticos.

Las reacciones de cicloadicién 1,3-dipolares de 1 con diazoalcanos transcurren
con completa regioselectividad, selectividad wt—facial y en el caso de las reacciones
con diazoetano con completa endo-selectividad, todas con buenos rendimientos. En
todos los casos fue posible invertir la selectividad rt-facial en presencia de Yb(OTf)s,
lo que permiti6 la sintesis estereodivergente de pirazolinas. La desnitrogenacion de
las sulfinil pirazolinas Opticamente puras con Yb(OTf); para obtener los
correspondientes ciclopropanos transcurrio con completa retencion de la
configuracion, sin embargo, tanto la quimioselectividad como los rendimientos solo
fueron moderados. Estos resultados se mejoraron partiendo de las sulfonil pirazolinas,
las cuales generaron las correspondientes 3-oxabiciclo[4.1.0]heptan-2-onas
dpticamente puras con rendimientos del 65 al 95%.

Por otro lado, la reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar de 1 con el 5-6xido de la
11H-dibenzo[b,e]azepina se llevd a cabo con completa regioselectividad y
selectividad m-facial. La selectividad endo-exo esta ligada principalmente a las
condiciones de reaccion debido a la cicloreversion presente en el proceso, sin
embargo, dicha caracteristica resulta de gran importancia debido a que los productos
de la reaccién estan mediados bajo condiciones de control cinético o termodinamico.
Una vez que se obtuvieron las correspondientes sulfinil isoxazoloazepinas fue posible
la desulfinilacién de las mismas mediante reduccion con Al-Hg.

Finalmente, no fue posible aislar los correspondientes aductos resultado de la
reaccion de cicloadicion de 1 con el iluro de azometino derivado del bromuro de 2-(2-
etoxi-2-oxoetil)isoquinolinio. Sin embargo, se logrd identificar el 12-0x0-9,10,11,12-
tetrahidroisoindolo[1,2-a]isoquinolin-8-carboxilato de etilo, del cual no se tienen
reportes, por lo que ésta puede ser una buena metodologia para la obtencion de este
tipo de compuestos.
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ABSTRACT

In the present work, the 1,3-dipolar reactions with the (S)-(+)-3-[(4-
methylphenyl)sulfinyl]-5,6-dihydropyran-2-one 1 and diazoalkanes, nitrones and
diazomethine ylides are described. A new methodology to obtain 1 was developed
which turned out to be more efficient than previous synthesis. This methodology was
extended towards the synthesis of 3-(p-tolylsulfinyl)furan-2(5H)one 24, which is
known to be important for the construction of synthetic blocks.

Whole 1,3-dipolar cycloadditions of 1 with diazoalkanes were carried out with
complete regioselectivity and rt-facial selectivity, when the reactions were carried out
with diazoethane, a complete endo-selctivity was observed, all with good yields. The
n-facial selectivity was inverted when the reaction was performed with Yb(OTf)s, it
was possible to obtain pyrazolines by stereodivergent synthesis. The denitrogenation
of optically pure sulfinyl pyrazolines with Yb(OTf); into the corresponding
cyclopropanes ocurred with complete retention of configuration, but with moderate
chemoselecivity and yields. These results were significatly improved starting from
sulfonyl pyrazolines, which afforded optically pure 3-oxabicyclo[4.1.0]heptan-2-ones
with yields ranking from 65% to 95%.

Set aside, the cycloaddition reaction of 1 with the 11H-dibenzo[b,e]azepine-5-
oxide ocurred with complete regioselectivity and n-facial selectivity. The endo-exo
selectivity depends on the conditions reaction because the process ocurred with
cycloreversibility, which turns out to be a very important property because the
products are mediated under thermodinamics or kinetic conditions. Once obtained the
corresponding sulfinyl isoxazoloazepines, it is desulfinylation became possible by
reduction with Al-Hg.

Finally, the corresponding aducts of the cycloaddition reaction of 1 with the 2-
(2-ethoxy-2-oxoethyl)isoquinolinium bromide azomethine ylide derivative were not
possible to isolate. However, it was possible to identify the ethyl 12-0x0-9,10,11,12-
tetrahydroisoindolo[1,2-a]isoquinolin-8-carboxylate, which had never been reported
so far and can be a good methodology to obtain these kinds of compounds.
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PREFACIO

Durante décadas las reacciones de cicloadicion han figurado prominentemente
en el campo de la quimica organica. Estas reacciones ofrecen soluciones a numerosos
problemas sintéticos. El conocimiento actual acerca de los principios de las
cicloadiciones ha dado como resultado un gran avance tanto en el dmbito teorico
como en el experimental.

El amplio trabajo realizado por Rolf Huisgen y colaboradores a principios de
los afios 60°s, condujo al concepto general de cicloadicion 1,3-dipolar. Los enlaces
que participan en el proceso de cicloadicion dan lugar a productos considerablemente
méas complejos que los reactantes. A la fecha, pocas reacciones han competido con
este proceso, y gracias a ello, las cicloadiciones 1,3-dipolares se han mantenido como
el método mas simple e importante para la construccion de una gran variedad de
heterociclos de cinco miembros.

La gran variedad de heterociclos a los que se puede acceder mediante estas
reacciones se debe a la posibilidad de combinar numerosos dipolaréfilos (dobles o
triples enlaces, ya sea carbono-carbono o carbono-X, donde X puede ser O, N y S)
con los mas de 18 dipolos conocidos a la fecha.

Mas all& de la capacidad que presentan las cicloadiciones 1,3-dipolares para
producir heterociclos de cinco miembros, su importancia se extiende hacia otras areas
de la sintesis orgéanica. Por ejemplo, los cicloaductos se pueden transformar en una
gran variedad de moléculas orgénicas funcionalizadas, ya sea ciclicas o aciclicas. Por
otro lado, su caracter concertado ha hecho posible la capacidad de generar nuevos
centros quirales de forma estereoespecifica en una sola operacion. La configuracion
de los nuevos estereocentros dependera de la geometria del dipolo y del dipolaroéfilo,
de las caras 7 de ambos y de la topografia (endo, exo) de la cicloadicion. Dadas estas
propiedades, las reacciones 1,3-dipolares representan uno de los campos mas
productivos de la sintesis organica moderna.?

En la misma década en que Huisgen desarrolld su investigacion acerca del
proceso de cicloadicion 1,3-dipolar, la quimica de los compuestos organoazufrados
quirales comenzo a recibir gran atencion, a pesar de que el descubrimento de dichos
compuestos se llevo a cabo muchos afios antes. Inicialmente, este tipo de compuestos
sirvieron como modelo en estudios acerca del curso estereoquimico en reacciones de
sustitucion nucleofilica en el &tomo de azufre. Sin embargo, més tarde se reconoceria
a estos compuestos por su gran valor en sintesis asimétrica, dado que muchas
reacciones transcurren con alto grado de estereocontrol a través de auxiliares quirales,
los cuales, pueden ser removidos facilmente una vez que ha cumplido su funcién
mediante métodos reductivos o de eliminacion.

1. Huisgen, R. 1,3-Dipolar Cycloaddition Chemistry; Padwa, A., Ed.; Wiley: New York, 1984;
Vol. 1.

2. Kobayashi, S.; Jorgensen, K. A. Cycloaddition Reactions in Organic Synthesis; Ed. Wiley-
VCH: Weinheim, 2002.
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Durante las Ultimas cuatro décadas, se han descrito en la literatura més de 40
clases diferentes de compuestos organoazufrados quirales y se han desarrollado un
gran nimero de procedimientos para la sintesis de compuestos enantioméricamente
puros. Cada afio se publican una gran variedad de compuestos quirales de interés,
como productos naturales, farmacos o agroguimicos mediante sintesis asimétrica a
través del empleo de compuestos organoazufrados quirales. Particularmente, uno de
los grupos que ha adquirido gran interés ha sido el grupo sulféxido debido a su
versatilidad sintética y capacidad para controlar reacciones estereoselectivas.

Si bien el empleo de sulféxidos quirales ha sido extensamente investigado en
una gran variedad de reacciones, su utilizacion en reacciones 1,3-dipolares
asimétricas ha sido poco explorado, a pesar de los buenos resultados que han arrojado
y a su alto potencial para la obtencion estereoselectiva de heterociclos de cinco
miembros. El programa iniciado recientemente por Garcia Ruano et al. con el
proposito de explorar las ventajas y limitaciones del empleo del grupo sulfinilo como
auxiliar quiral en reacciones 1,3-dipolares asimétricas, ha demostrado que dicho
grupo no sélo es capaz de controlar eficientemente el curso estereoquimico del
proceso, sino que ademas contribuye a un aumento en la velocidad de reaccion. Es
por ello, que a la fecha, el interés sobre este tipo de reacciones comience a
incrementarse. El presente trabajo, representa una extension al programa de
investigacion mencionado anteriormente, cuyo fin esta centrado en el desarrollo de un
nuevo sulfinil derivado para ser probado como dipolaréfilo en reacciones 1,3-
dipolares asimétricas con diversos dipolos como diazoalcanos, nitronas e iluros de
azometino; asi mismo, en algunos casos se estudia la transformacion de los aductos
obtenidos, en compuestos de mayor interés sintético.

Para darle un mejor seguimiento a la investigacion, el presente trabajo esta
dividido en siete capitulos, el primero de ellos esta centrado en las generalidades del
proceso de cicloadicion 1,3-dipolar, asi como las generalidades del grupo sulfinilo
como inductor quiral; en el segundo capitulo se presenta una breve justificacion del
trabajo y los objetivos generales y particulares que se plantearon para esta
investigacion; el tercer capitulo estd dedicado a la sintesis de los dipolos y
dipolardfilos utilizados en las reacciones de cicloadicion; los capitulos del cuarto al
sexto estan dedicados a las reacciones de cicloadicion con los diferentes dipolos
(diazoalcanos, nitronas e iluros de azometino). En cada uno de estos capitulos se
presentan los trabajos que se han realizado con anterioridad y que involucran el
empleo de vinil sulféxidos en reacciones 1,3-dipolares con el tipo de dipolo en
cuestion; posteriormente se presentan los resultados obtenidos de nuestra
investigacion asi como la discusion de los mismos y las conclusiones derivadas de los
resultados. Finalmente, en el séptimo capitulo se desarrolla la parte experimental de
todos los compuestos obtenidos.



CAPITULO 1

ASPECTOS GENERALES: REACCION DE CICLOADICION 1,3-DIPOLAR Y
EL GRUPO SULFINILO COMO INDUCTOR QUIRAL

1.1 Reaccion de Cicloadicion 1,3-Dipolar
1.1.1 Generalidades
1.1.2 Clasificacion de los Dipolos 1,3
1.1.3 Reacciones de Cicloadicién 1,3-Dipolares Asimétricas

1.2 El Grupo Sulfinilo como Inductor Quiral
1.2.1 Generalidades
1.2.2 Sintesis de Sulféxidos Quirales

1.3 Cicloadiciones 1,3-Dipolares Asimétricas Empleando al Grupo Sulfinilo como
Auxiliar Quiral
1.3.1 Generalidades
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1.1 REACCION DE CICLOADICION 1,3-DIPOLAR
1.1.1 Generalidades

Una reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar puede definirse como la adicion de
una especie representada mediante estructuras de octeto zwitteridnicas, denominada
dipolo 1,3, a sistemas con mdultiples enlaces, denominados dipolaréfilos. Dos
electrones st del dipolaréfilo y cuatro del dipolo participan en un proceso concertado
en donde el numero de enlaces o se incrementa a expensas de los enlaces m. La
adicidn es estereoconservativa (suprafacial) y las cargas formales se pierden en un
proceso [ 4s + ,2s] (Esquema 1.1).2

H R2 R r2 al
3 Y,

/ ‘\Y \.
Rs/\)i/*\RA R3 X/ \R4

Esquema 1.1 Representacion general de la reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar.

Por otro lado, en algunos casos poco comunes, la estereoquimica del alqueno
no necesariamente se conserva a consecuencia de un proceso no concertado por lo que
se obtienen mezclas de productos (Esquema 1.2).

- R3

R? R?
ﬁ
—_—
Y.
R3 X/ \R4

Esquema 1.2 Cicloadicién 1,3-dipolar no concertada.

s, %, S
¥ _— > _— f
Y. Y.
X/_\RA R3 x/_\R“

El estado de transicion de una cicloadicion 1,3-dipolar concertada esta
controlado por los orbitales frontera de los sustratos, es decir, la reaccion entre
dipolos y dipolarofilos involucran ya sea interacciones LUMOipo1le/HOMOyipotarstito O
bien HOMOipolo/ LUMOgipotaretic dependiendo de la naturaleza del dipolo y del
dipolardfilo.®

3. Pellissier, H. Tetrahedron 2007, 63, 3235.
4. Gothelf, K. V.; Jorgensen, K. A. Chem. Rev. 1998, 98, 863.
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Basado en las energias de los orbitales frontera del dipolo y el dipolaréfilo,
Sustmann ha clasificado las reacciones 1,3-dipolares en tres tipos. En el tipo I, la
interaccion mas importante corresponde al HOMOgioto/ LUMOgigotarstito, €N €l tipo 11
ambas interacciones HOMO/LUMO son importantes, mientras que en el tipo 11 el
proceso esta dominado por las interacciones LUMO4ipolos/ HOMOgipotarsfito-”

En las reacciones de cicloadicion 1,3-dipolares en las que participan alquenos,
es posible la formacion de diastereoisomeros; esto se debe principalmente a la
aproximacion del dipolo al alqueno ya sea de modo endo o exo. En términos
generales, el estado de transicion endo se encuentra estabilizado sobre la
aproximacion exo debido a la presencia de interacciones secundarias entre los
orbitales moleculares (Esquema 1.3). Sin embargo, efectos estéricos también pueden
ser un factor determinante en dicha selectividad endo/exo.

R! 3
>_// R Aducto endo

Aproximacién endo

+ —_—
R [, ]
x—r" R R R?
>\ Y Rl
R3 R4
4 >
\ . .
X
R3
R3 Aducto exo

Aproximacion exo
Esquema 1.3 Aproximaciones endo y exo de un dipolo a un dipolardfilo.
1.1.2 Clasificacién de los Dipolos 1,3

La caracteristica principal que mantienen en comudn todos los dipolos 1,3 es la
semejanza que guardan con respecto a un anion alilico, es decir, cuatro electrones en
tres orbitales st paralelos, sin embargo, a diferencia de los aniones alilicos donde el
carbono central se encuentra libre de carga formal, la carga del &tomo central de los
dipolos 1,3 compensa la carga negativa que se encuentra distribuida en los 4&tomos
terminales. Por otro lado, dos de los cuatro electrones x del dipolo pueden localizarse
en el atomo central eliminando su carga, y mediante esta operacion se crean
estructuras de sexteto para los &tomos terminales.

5. Sustmann, R. Tetrahedron Lett. 1971, 2717.
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Mientras que los atomos terminales de un anién alilico siempre son
nucleofilicos, los de un dipolo 1,3 pueden ser nucleofilicos y electrofilicos. Esta
ambivalencia se puede observar representando al dipolo mediante estructuras de
sexteto y resulta importante para el entendimiento de su reactividad (Figura 1.1)."

\U+
/

+
b
F N T T

]

+/.b.\g B B g/..\.(':.

Estructuras de Sexteto  a

Estructuras de Octeto

Figura 1.1 Estructuras de octeto y sexteto para los dipolos de tipo alilico.

Dentro de los dipolos 1,3 se encuentran aquellos que contienen un enlace
adicional perpendicular al orbital molecular del tipo anién alilico; a los dipolos que
poseen esta caracteristica se les conoce como del tipo propargilico-alenilico (Figura
1.2).

Dado que los dipolos 1,3 contienen principalmente elementos de los grupos
IV, V y VI del segundo periodo, y considerando las caracteristicas que debe cumplir
el atomo central, el nimero de estructuras que pueden obtenerse mediante las
permutaciones posibles son seis de tipo propargilico-alenilico y doce de tipo alilico.
En la Tabla 1 se muestran algunos ejemplos de los dipolos 1,3 méas conocidos
clasificados en los dos grupos ya mencionados.

Tipo Propargilico-Alenilico Tipo Alilico
a:_g_g -k')-
_ +
a—p——c _/b\
S 3 \C
4n
4z /O\

Vo Vo 0 NN
B 0 5976

Figura 1.2 Representacion esquematica de los tipos de dipolos 1,3.

Probablemente el aspecto mas importante de las reacciones de cicloadicion
1,3-dipolares es el control de la diastereo- y enantioselectividad. La estereoquimica de
estas reacciones es posible controlarla mediante la eleccion de los sustratos
adecuados, ya sea empleando un dipolo quiral, un dipolaréfilo quiral o bien un
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catalizador quiral. Asi mismo, la importancia de estos métodos no sélo radica en la
capacidad para discriminar alguna de las caras s del dipolaréfilo, sino que ademas

exista un control de la regioselectividad y de la selectividad endo/exo

Tabla 1 Clasificacion de los Dipolos 1,3

Tipo Propargilico-Alenilico Tipo Alilico
—c=fi—=¢ —’=ﬁ=c< IHuros denitrilo >C=T—C< >.E. +|— N Iluros de Azometino
—c=t—n —C=Rf==n_ Nitiliminas \C—N—N C—RN=—=nN_ Azometiniminio
—CEN—@ - —é:ﬁ:o Oxidos de Nitrilo >c:ﬁ—6 >E K=o Nitronas
| |
N:N—.E.< -~ N:ﬁzc\ Diazodlcanos \N_+ 7\ \TN.—NZ“‘ Aziminas
| |
N=rH T\:\ -~  N=R==n_ Azidss \N—E o \N N=—0 Azoxi Compuestos
| |
N=—Rf—0 N=—Ri=—o0 Oxido Nitroso o—{—9 ° =0 Nitro Compuestos
>c=6—fc_< - >§—6:c/ lluros de Carbonilo
>c_’6—T\| >§—‘6:N Carboniliminas
>c:25—§ - \_'c_—Bzo Oxidos de Carbonilo
\N—B—._N.\ -— TN_—B:N Nitrosiminas
\N—B—_O - _K{—B:o Nitrosoxidos
0=06—0>0 - o—b=0 Ozono

1.1.3 Reacciones de Cicloadicion 1,3-Dipolares Asimétricas

En una reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar, cuando un complejo metélico
(&cido de Lewis) se coordina ya sea al dipolo o al dipolarofilo, la diferencia de
energia entre el LUMO-HOMO de las especies reactivas disminuye; el resultado es
una disminucion de la energia del LUMO de una de las especies. Este decremento de
energia se traduce en un incremento en la reactividad (Figura 1.3). Ademas, cuando
un &cido de Lewis se coordina a alguna de las especies involucradas ocurre un cambio
en los coeficientes de los orbitales moleculares de los &omos involucrados, lo cual
puede tener efecto en la regioselectividad de la reaccidn, aunque también, es posible
que el impedimento estérico sea un factor decisivo de dicha regioselectividad.
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En una reaccion de cicloadicidn asimétrica catalizada por acidos de Lewis, la
enantioselectividad se puede controlar mediante la combinacion de sustratos quirales
con un &cido de Lewis aquiral o quiral (doble induccién asimétrica), o bien utilizando
un &cido de Lewis quiral y sustratos aquirales.

Finalmente, de los estudios hasta ahora disponibles, se ha demostrado que
ciertos auxiliares quirales, unidos al dipolo o al dipolaréfilo, son capaces de contribuir
al aumento de la reactividad, al mismo tiempo que controlan la regio- y
estereoselectividad dependiendo de su naturaleza.

Es por ello, que durante los ultimos afios las cicloadiciones 1,3-dipolares
asimétricas han sido una de las herramientas méas poderosas para la construccion de
heterociclos de cinco miembros enantioméricamente puros. Su éxito se ha visto
reflejado en el gran nimero de trabajos publicados que existen a la fecha y que han
puesto de manifiesto su gran potencial en sintesis asimétrica.*®

Energia
Dipolo Alqueno

Dipolo Alqueno

— — LUMO

Alqueno-&cido de Lewis —

Dipolo-écido de Lewis

4 —

Figura 1.3 Cambio de energia en los orbitales frontera por coordinacion de un &cido
de Lewis ya sea en el dipolo (derecha) o en el dipolardfilo (izquierda).

6. a) Karlsson, S.; Hogberg, H.-E. Org. Prep. Proced. Int. 2001, 33, 103. b) Kanemasa, S.
Synlett 2002, 1371. c) Broggini, G.; Molteni, G.; Terraneo, A.; Zecchi, G. Heterocycles 2003,
59, 823.
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1.2 EL GRUPO SULFINILO COMO INDUCTOR QUIRAL
1.2.1 Generalidades

Durante décadas, la sintesis total de moléculas quirales ha sido uno de los
objetivos més importantes dentro de la quimica organica debido a que muchas
sustancias como farmacos y aditivos alimenticios, entre otros, se requieren en su
forma opticamente pura. En este contexto, la utilidad sintética de los sulfoxidos
quirales ha jugado un papel importante. A partir de la década de los 80°s la sintesis de
dichos compuestos ha sido motivo de gran interés.’

La importancia del grupo sulfinilo radica principalmente en la capacidad que
tiene para controlar efectivamente numerosas transformaciones asimétricas. Su
eficacia como auxiliar quiral en reacciones diastereoselectivas se debe principalmente
a diferencias estéricas y estereoelectronicas existentes en los sustituyentes unidos al
atomo de azufre estereogénico: un par de electrones libre, un &tomo de oxigeno y dos
grupos ya sea alquilo o arilo proporcionan un ambiente quiral capaz de diferenciar las
caras diasterotdpicas de un centro de reaccién préximo o lejano.? Por otro lado, el
atomo de oxigeno del grupo sulfinilo se puede coordinar a un ion metélico, formando
un intermediario diasteromérico rigido, el cual puede experimentar subsecuentes
reacciones estereoselectivas. Finalmente, una vez que se ha llevado a cabo el proceso
de induccién asimétrica, el grupo sulfinilo puede ser removido bajo condiciones
suaves, ya sea por métodos reductivos o de eliminacion.

A la fecha, se han investigado un gran numero de sintesis asimétricas
empleando sulféxidos quirales®® en un amplio rango de reacciones tales como la
reduccién de B-cetosulféxidos,® adiciones de Michael de nucleéfilos a sulféxidos
o, pB-insaturados, formacion de enlaces C-C empleando carbaniones estabilizados por
el grupo sulfinilo,”**° reacciones de Diels-Alder a vinil sulfoxidos® o cicloadiciones
1,3-dipolares utilizando sulféxidos como dipolaréfilos.>***

7. a) Walker, A. J. Tetrahedron: Asymmetry 1992, 3, 961. b) Solladié¢, G. Comprehensive
Organic Synthesis; Trost, B. M., Fleming, I., Eds.; Pergamon: Oxford, 1991; Vol 6. c) Procter,
D. J. Chem Soc. Perkin Trans. | 2001, 335.

8. Carrefio, M. C. Chem. Rev. 1995, 95, 1717.

9. a) Andersen, K. K. The Chemistry of Sulfones and Sulfoxides; Patai, S.; Rappoport, Z.,
Stirling, C. J. M., Eds.; Wiley: New York, NY, 1998; Chapter 3. b) Solladié, G.; Carrefio, M.
C. Organosulfur Chemistry. Synthetic Aspects; Page, P. C. B., Ed.; Academic: New York,
1995; Chapter 1, pp 1-47.

10. a) Solladié, G. Asymmetric Synthesis; Morrison, J. D., Ed.; Academic: New York, NY, 1983;
Vol. 2. b) Cinquini, M.; Cozzi, F.; Montanari, F. Organic Sulfur Chemistry, Theorical and
Experimental Advances; Bernardi, F., Csizmandia, G., Mangini, A., Eds.; Elsevier:
Amsterdam, 1985. c¢) Hua, D. H. Advances in Carbanion Chemistry; Sineckus, V., Ed.; JAL:
London, 1992; Vol 1. d) Hua, D. H. Adv. Heterocycl. Nat. Prod. Synth. 1996, 3, 151.

11. Pellissier, H. Tetrahedron 2006, 62, 5559.
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1.2.2 Sintesis de Sulféxidos Quirales

Como ya se menciond, los sulféxidos quirales han sido objeto de gran interés
durante las ultimas tres décadas. Desde principios de los 90°s aparecen nuevas
metodologias de obtencion de sulféxidos dpticamente activos y desde entonces se
encuentran disponibles diversos métodos de preparacion, tales como la resolucién
6ptica,'® oxidacién asimétrica de sulfuros no simétricos,*® oxidacion bioldgica
asimétrica’ y la adicion nucleofilica de ligantes alquilo o arilo a sulfinatos quirales
diasteroméricamente puros,™ como el método de Andersen, el cual hasta ahora es
considerado el método mas general e importante para la sintesis de una gran variedad
de sulféxidos enantioméricamente puros.™ Dicho método consiste en la reaccion de
un compuesto organometélico apropiado con el (S)-p-toluensulfinato de mentilo
comercialmente disponible. La utilidad de este método se debe principalmente a la
disponibilidad del agente sulfinilante, obtenido como una mezcla de epimeros en el
atomo de azufre, los cuales pueden ser separados mediante repetidas
recristalizaciones. La reaccion entre el reactivo organometélico y el sulfinato
enantioméricamente puro ocurre con inversion total de la configuracion en el atomo
de azufre.”>*°

1.3 CICLOADICIONES 1,3-DIPOLARES ASIMETRICAS EMPLEANDO AL
GRUPO SULFINILO COMO AUXILIAR QUIRAL

1.3.1 Generalidades

La cicloadiciones 1,3-dipolares que involucran centros estereogénicos en el
dipolo o en el dipolaréfilo han figurado dentro de la sintesis asimétrica como una de
las herramientas mas poderosas para la formacidon regio- y estereoselectiva de
heterociclos de cinco miembros.* En ese sentido, el uso de acrilatos como
dipolarofilos quirales ha sido ampliamente estudiado, aunque, el empleo de vinil
sulfoxidos como dipolaréfilos quirales ha sido poco investigado, a pesar de que
dichos compuestos se han utilizado con éxito como dientfilos en numerosas
reacciones de Diels-Alder."’

12. Drabowicz, J.; Kielbasinski, P.; Mikolajczyk, M. The Chemistry of Sulfones and Sulfoxides;
Patai, S., Rappoport, Z., Stirling, C. J. M., Eds.; Wiley: New York, NY, 1988.

13. Legros, J.; Dehli, J. R.; Bolm, C. Adv. Synth. Catal. 2005, 347, 19.

14. Kagan, H. B.; Rebiere, F.; Samuel, O. Phosphorus, Sulfur, Silicon Relat. Elem. 1991, 58, 89.

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

16. Andersen, K. K.; Gaffield, W.; Papanikolau, N. E.; Foley, J. W.; Perkins, R. I. J. Am. Chem.
Soc. 1964, 86, 5637.

17. Garcia Ruano, J. L.; Cid, B.; Top. Curr. Chem. 1999, 204, 1.
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En 1982, Koizumi et al. reportaron por primera vez el empleo de vinil
sulfoxidos en cicloadiciones 1,3-dipolares asimétricas. EI (R)-(+)-p-tolil vinil
sulfoxido mostro alto grado de induccion cuando se hizo reaccionar con dos tipos de
nitronas aciclicas.”® La reaccion genera sélo dos de los aductos con rendimientos
moderados y excesos diasteroméricos de 80-90%. A pesar de estos resultados, no fue
sino nueve afios después que se publicd un nuevo trabajo en donde los mismos
autores describen la reaccion de una sulfinilmaleimida quiral con el 1-6xido de la
3,4,5,6-tetrahidropiridina,™® en la que se forma una mezcla de cuatro aductos en
proporciones 60:24:10:6.

La introduccién de sustituyentes en disposicién cis con respecto al grupo
sulfinilo ha permitido controlar también la selectividad facial. Este es el caso de los
éteres de enol de la 3-flGor-1-(p-tolilsulfinil)-2-propanona® y de los p-
tolilsulfiniletilenos 2-alquil sustituidos®® que reaccionan con nitronas aciclicas o
ciclicas con estereoselectividad elevada. Por otro lado, en 1996, Garcia Ruano et al.,
inician un programa de investigacion para explorar las ventajas y limitaciones de los
vinil sulféxidos en cicloadiciones 1,3-dipolares asimétricas. En un primer estudio se
reportd por primera vez una reaccion de cicloadicion asimétrica con diazometano y
vinil sulféxidos.? Dicho estudio pone de manifiesto el efecto benéfico que tiene el
grupo sulfinilo tanto en reactividad como en selectividad facial. Afios més tarde, el
mismo grupo describid la primera cicloadicion 1,3-dipolar de iluros de azometino con
el (S)-2-(p-tolilsulfinil) acrilato de metilo.”® La reaccién transcurre con completa
regioselectividad y endo selectividad. Asi mismo, la reaccion entre la (S)-2-p-
tolilsulfinil-2-ciclopentenona con iluros de azometino generados a partir de ésteres de
iminio transcurre con completa regio- y endo selectividad.?* Dichas metodologias
representan un nuevo procedimiento para la sintesis estereoselectiva de pirrolidinas
altamente sustituidas.

Un poco mas estudiadas han sido las cicloadiciones 1,3-dipolares con
diazoalcanos, en particular las cicloadiciones con 5-alcoxifuran-2(5H)-onas en donde
el grupo sulfinilo se encuentra unido directamente al doble enlace, ya seaen C-3

18. Koizumi, T.; Hirai, H.; Yoshii, E. J. Org. Chem. 1982, 47, 4004.

19. Takahashi, T.; Fujii, A.; Sugita, J.; Hagi, T.; Kitano, K.; Arai, Y.; Koizumi, T.; Shiro, M.
Tetrahedron: Asymmetry 1991, 2, 1379.

20. Bravo, P.; Broché, L.; Farina, A.; Fronza, G.; Meille, S. V.; Merli, A. Tetrahedron:
Asymmetry 1993, 4, 2131.

21. a) Louis, C.; Hootelé, C. Tetrahedron: Asymmetry 1995, 6, 2149. b) Louis, C.; Hootelé, C.
Tetrahedron: Asymmetry 1997, 8, 109.

22. Garcia Ruano, J. L.; Fraile, A.; Martin, M. R. Tetrahedron: Asymmetry 1996, 7, 1943.

23. Garcia Ruano, J. L.; Tito, A.; Peromingo, M. T. J. Org. Chem. 2002, 67, 981.

24. Garcia Ruano, J. L.; Tito, A.; Peromingo, M. T. J. Org. Chem. 2003, 68, 10013.
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0 C-4.® Dichas reacciones proceden con completa regioselectividad y en la
mayoria de los casos el grupo sulfinilo es capaz de controlar ambas selectividades, -
facial y endo/exo. Un comportamiento similar se observo cuando se utilizaron (2)-3-
p-tolilsulfinilacrilonitrilos como  dipolaréfilos para la obtencion de las
correspondientes A'-cianopirazolinas.?**

En el intento por preparar pirroloazepinas e isoxazoloazepinas quirales con
posible actividad bioldgica, en 2004 el mismo grupo de investigacion llevo a cabo
reacciones de cicloadicion 1,3-dipolares asimétricas con la correspondiente nitrona
derivada de la 6, 11-dihidro-5H-dibenzo[b,e]azepina y los dos epimeros en C-5 de la
5-etoxi-3-(p-tolilsulfinil)furan-2(5H)-ona.*! La reaccién conduce a la formacion de las
correspondientes  furoisoxazoloazepinas. En uno de los casos tanto la
regioselectividad como las selectividades endo y m-facial fueron completas, dando
lugar a la obtencion de un solo cicloaducto. Un afio més tarde, se reportd un analisis
mas detallado acerca del papel que juega el grupo sulfinilo en el curso de las
reacciones de estas p-tolilsulfinilfuranonas con nitronas ciclicas y aciclicas.*

Mas recientemente, se ha extendido el estudio de las cicloadiciones 1,3-
dipolares de las 5-etoxi-3-(p-tolilsulfinil)furan-2(5H)-onas, con iluros de carbonilo® y
dipolos generados a partir de alenoatos y PPhs** (reaccién de Lu*); ambos procesos
ocurren con completa regioselectividad, selectividad n-facial y de forma endo-
selectiva.

25. Garcia Ruano, J. L.; Bercial Gonzélez, G.; Martin Castro, A. M.; Martin, M. R. Tetrahedron:
Asymmetry 2002, 13, 1993.

26. Garcia Ruano, J. L.; Peromingo, M. T.; Alonso, M.; Fraile, A.; Martin, M. R.; Tito, A. J. Org.
Chem. 2005, 70, 8942.

27. Garcia Ruano, J. L.; Fraile, A.; Gonzélez, G.; Martin, M. R.; Clemente, F. R.; Gordillo, R. J.
Org. Chem. 2003, 68, 6522.

28. Garcia Ruano, J. L.; Peromingo, M. T.; Martin, M. R.; Tito, A. Org. Lett. 2006, 8, 3295.

29. Garcia Ruano, J. L.; Alonso de Diego, S. A.; Blanco, D.; Martin Castro; A. M.; Martin, M. R.;
Rodriguez Ramos, J. H. Org. Lett. 2001, 3, 3173.

30. Garcia Ruano, J. L.; Alonso de Diego, S. A.; Martin, M. R.; Torrente, E.; Martin Castro, A.
M. Org. Lett. 2004, 6, 4945.

31. Garcia Ruano, J. L.; Andrés Gil, J. I.; Fraile, A.; Martin Castro, A. M.; Martin, M. R.
Tetrahedron Lett. 2004, 45, 4653.

32. Garcia Ruano, J. L.; Fraile, A.; Martin Castro, A. M.; Martin, M. R. J. Org. Chem. 2005, 70,
8825.

33. Garcia Ruano, J. L.; Fraile, A.; Martin, M. R.; Ndfiez, A. J. Org. Chem. 2006, 71, 6536.

34. Garcia Ruano, J. L.; Nufiez, A.; Martin, M. R.; Fraile, A. J. Org. Chem. 2008, 73, 9366.

35. Zhang, C.; Lu, X. J. Org: Chem. 1995, 60, 2906.
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2.1 JUSTIFICACION

Las propiedades que presentan las reacciones de cicloadicion 1,3-dipolar, asi
como la gran contribucion del grupo sulfinilo como inductor quiral en sintesis
asimétrica, justifican en gran medida la presente investigacion. En particular, el grupo
sulfinilo y las reacciones 1,3-dipolares han demostrado ser herramientas poderosas en
el campo de la sintesis organica debido a su versatilidad y a la eficiencia con la cual
transcurren los procesos en los que se encuentran involucrados. A través de los afios,
ambos han contribuido a la resolucién de numerosos problemas sintéticos.

La revision bibliogréafica de las reacciones de cicloadicion 1,3-dipolares de los
vinil sulféxidos como dipolaréfilos quirales revela una moderada explotacion en
sintesis asimétrica, a pesar de su elevado potencial. Por otro lado, de los datos
disponibles se puede deducir, una buena reactividad en los dipolarofilos, ya que el
grupo sulfinilo contribuye a su activacion, asi como una completa regioselectividad y
estereoselectividad que puede llegar a ser muy buena, pero que se encuentra ligada a
la estructura particular del sulféxido.

Lo anterior, pone de manifiesto la necesidad de contribuir al desarrollo de
nuevas metodologias en esta area, que permitan el acceso de forma eficiente a nuevos
productos con elevada pureza Optica. En este sentido decidimos dirigir nuestra
atencion no solo en reacciones de cicloadicion 1,3-dipolares empleando vinil
sulféxidos como dipolaréfilos quirales, sino a demostrar el potencial que presentan
los aductos derivados de dichas cicloadiciones.

2.2 OBJETIVOS

El andlisis de los resultados previos acerca de las reacciones de cicloadicion
1,3-dipolares con vinil sulféxidos nos permitio plantearnos, como objetivo general
para la presente investigacion, realizar un estudio sistemético de las reacciones de
cicloadicion 1,3-dipolares asimétricas con un vinil sulfoxido especifico. Para ello, se
requiere de un candidato sulfinilico quiral para ser evaluado en dichas reacciones y
que reuna una serie de condiciones como:

a) Debe ser estable y su sintesis sencilla, puesto que sera el sustrato de

partida de todas las reacciones.

b) El equilibrio conformacional en torno al enlace C-S debe estar muy
desplazado hacia una conformacion, para permitir un control eficaz de la
selectividad m-facial.

c) Debe exhibir grupos activantes adicionales al grupo sulfinilo para
garantizar una reactividad adecuada.

Con estas condiciones en mente, se eligio a la (S)-(+)-3-[(4-

metilfenil)sulfinil]-5,6-dihidropiran-2-ona 1 como dipolardfilo central para llevar a
cabo la presente investigacion (Figura 2.1).
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Figura 2.1 Equilibrio conformacional de 1.

Su estructura de piranona aporta el sustituyente activante adicional y
simultaneamente promueve el desplazamiento del equilibrio conformacional en torno
al enlace C-S para evitar la repulsion electrostatica entre los oxigenos carbonilico y
sulfinilico.

A pesar de que la sintesis de 1 es conocida, uno de los objetivos especificos de
la presente tesis doctoral fue llevar a cabo una sintesis mas eficiente de dicho sustrato.
Por otra parte, una vez que se dispusiera del compuesto 1, el siguiente objetivo
concreto seria realizar un estudio metodolégico completo de las reacciones de dicho
sustrato frente a diferentes dipolos, analizar el papel que juega el grupo sulfinilo en el
curso estereoquimico de las reacciones, asi como la influencia que ejercen las
condiciones de reaccion sobre las reacciones de cicloadicion.

Los dipolos cuyo estudio se consider6 en la presente tesis fueron los
siguientes:

1) Diazoalcanos

? R
ToloS J0l0S
N
o (]
N// ylo N Transformaciones
AN
N
H H
1 R

En estas reacciones se forman pirazolinas como aductos. En el caso de poder
controlar su regioselectividad y estereoselectividad, se dispondria de sustratos con dos
0 tres centros quirales contiguos, dependiendo de la estructura del dipolo. La
estructura quimica de los aductos resultantes sugiere que se pueda estudiar su
transformacion via reacciones de extrusion de nitrégeno.

2) Nitronas

0
R Tolos

“RI—N
N\

O
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A pesar de que el curso de las reacciones con nitronas ya ha sido investigado,
nuestro interés en estas reacciones se centro en conocer el alcance de 1 como
dipolardfilo. Por otro lado, la estructura isoxazolidinica de los aductos resultantes les
confiere cierto interés adicional.

3) luros de Azometino

o)
R Tolos

o

““RI—N

1 rRzo,c M

La estructura de pirrolidina de los aductos resultantes les confiere un interés
especial. Ademas que, reacciones de este tipo han sido poco investigadas.
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SINTESIS DE DIPOLAROFILOS Y DIPOLOS

3.1 Sintesis de Dipolarofilos
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3.1 SINTESIS DE DIPOLAROFILOS

En el presente trabajo, se estudio como dipolaréfilo a la 3-(p-tolilsulfinil)-5,6-
dihidropiran-2-ona 1 indicada en la Figura 3.1

p-Tol  /*
A
/

Figura 3.1 3-(p-Tolilsulfinil)-5,6-dihidropiran-2-ona
3.1.1 Sintesis de la (x)-3-(p-tolilsulfinil)-5,6-dihidropiran-2-ona

Previo a las reacciones de cicloadicion 1,3-dipolares antes mencionadas con la
3-(p-tolilsulfinil)-5,6-dihidropiran-2-ona enantioméricamente pura, se estudio el
comportamiento de la misma en su forma racémica para analizar el alcance que tiene
dicha piranona como dipolaréfilo. El vinil sulfoxido enantioméricamente puro (+)-1,
asi como el racémico, han sido descritos previamente por Posner et al.*® El
procedimiento sintético para la preparacion de (£)-1 estd basado principalmente en
una modificacion a la metodologia propuesta por Kato et al.*” para la obtencion de la
2-(feniltio)-2-penten-5-6lida. La estrategia sintética consiste en la preparacion de 3
mediante la introduccion de la funcion tioéter en C-a de la d-valerolactona 2, para
después llevar a cabo una primera oxidacion al correspondiente sulféxido con
AMCPB seguido de una reaccion de Pummerer con anhidrido acético para acceder a
4. Finalmente, con una segunda oxidacién se obtiene el producto deseado en 20% de
rendimiento global (Esquema 3.1).

o)
1.LDA 1. AMCPB S
o 2. p-Tol-S-S-p-Tol p- Tol” 2. ACZO p-Tol o
—_—
THF CHZCIZ
-78°C 0-25°C

44% 62%

*)-1

Esquema 3.1 Sintesis de (£)-1

36. Posner, G. H.; Weitzberg, M.; Hamill, T. G.; Aisrvatham, E.; Cun-heng, H.; Clardy, J.
Tetrahedron 1986, 42, 2919.
37. Kato, M.; Ouchi, A.; Yoshikoshi, A. Chem. Lett. 1983, 1511.
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3.1.2 Sintesis de la (S)-(+)- 3-(p-tolilsulfinil)-5,6-dihidropiran-2-ona
Como ya se mencioné anteriormente, al igual que (z)-1, la 3-(p-tolilsulfinil)-
5,6-dihidropiran-2-ona enantioméricamente pura ya ha sido reportada por Posner et

al.; sin embargo, dicha metodologia implica seis pasos, y un rendimiento global del
17% (Esquema 3.2).

| ‘ 1. Slam,BH | |
-Si .
‘ i aan _2MeNO os|~|»
~ ]
NZ os| 3

p-Tol )T

1. t.BuLi
_
p-Tol, o ‘
2. m™Z5oMentio

o

p-Tol
S COOH

i ¥
1. MeLi o | OH
2.CO,

10 ()1

Esquema 3.2 Sintesis de (+)-1 descrita por Posner et al.*

Debido a que el procedimiento descrito anteriormente no representa una
metodologia eficiente, decidimos llevar a cabo la preparacion de (+)-1 mediante una
nueva ruta sintética que pudiera realizarse en un menor nimero de pasos y con
rendimientos mas altos, ya que seria el material de partida de nuestra investigacion.

Como es conocido, la adicién nucleofilica de ligantes alquilo o arilo a
sulfinatos quirales diasteroméricamente puros representa uno de los métodos mas
eficientes para la preparacion de sulféxidos épticamente activos. En ese sentido, la
etapa inicial de la sintesis de (+)-1 consisti6 en la preparacion del (Ss,1R,2S,5R)-(-)-p-
toluensulfinato de mentilo (-)-11. La adicion posterior del nucleéfilo apropiado a
(-)-11 conducira a la formacion del correspondiente sulfoxido enantioméricamente
puro necesario para la obtencion del producto deseado.

El (Ss,1R,2S,5R)-(-)-p-toluensulfinato de mentilo se obtuvo por reaccion del
(-)-mentol con el cloruro de p-toluensulfinilo, preparado previamente con el p-
toluensulfinato de sodio y cloruro de tionilo. La reaccién conduce a la formacion de
los dos diastereoisomeros posibles, epimericos en el atomo de azufre, cuyo equilibrio
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en medio &cido a baja temperatura y posterior cristalizacion en acetona permitio la
obtencién del diastereoisdmero de configuracion S (Esquema 3.3).%

n—=>0

p-Tol -~ \ONa

1. SOCl,/Benceno, 0°C
2. (-)-Mentol/Piridina/Eter, t. a.

o (0]
\\g HCI, -20°C \g

Tl ST il
p-Tol / ™ OMentilo Cristalizacion 4 > OMentilo

K en acetona p-Tol

(R-(+)-11 (-1

HCl H0
Cl
AN )
p-ToI'T OMentilo

Cl

Esquema 3.3 Sintesis del (Ss,1R,2S,5R)-(-)-p-toluensulfinato de mentilo

Una vez que se obtuvo (-)-11, la sintesis de (+)-1 se intento llevar a cabo
mediante el planteamiento retrosintético representado en el Esquema 3.4. Dicha
estrategia se eligio debido al facil acceso al (+)-p-toluensulfinilacetato de ter-butilo
12, pues dicho producto se obtiene en buen rendimiento por medio de la adicion
nucleofilica del anién del acetato de ter-butilo a (-)-11.% La reaccién de Knoevenagel
entre 12 y el 3-oxopropionato de etilo 13 generaria el correspondiente producto de
condensacion 14, que mediante la reduccion selectiva del éster etilico y posterior
hidrolisis del éster ter-butilico produciria 16 cuyo equilibrio se podria desplazar hacia
el producto ciclico (+)-1 en medio &cido. Todos los intentos para preparar el 3-
oxopropionato de etilo mediante los métodos descritos*®** no fueron satisfactorios, y
debido a ello, se decidi6 llevar a cabo la reaccion de condensacion con el 3-(t-
butildimetilsililoxi)propanal 18. La obtencion de 18 se logré eficientemente a partir
del 3-hidroxipropionitrilo (Esquema 3.5). La condensacion entre el (+)-p-
toluensulfinilacetato de t-butilo 12 y el 3-(t-butildimetilsililoxi)propanal 18 genera los
cuatro diastereoisdbmeros posibles en 19. Una de las ventajas que presentaba dicho

38. Solladié, G.; Hutt, J.; Girardin, A. Synthesis 1987, 173.

39. Mioskowski, C.; Solladié, G. Tetrahedron 1980, 36, 227.

40. Sato, M.; Yoneda, N.; Katagiri, N.; Watanabe, H.; Kaneko, C. Synthesis 1986, 672.
41. Hauer, H.; Ritter, T.; Grotemeier, G. Arch. Pharm. 1995, 328, 737.
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producto es que podia llevarse a cabo la ciclizacion previa a la deshidratacion
correspondiente, ya que si la deshidratacion se llevara a cabo directamente, sélo un
isomero configuracional seria capaz de formar el anillo. Con el fin de llevar a cabo la
desproteccion del alcohol primario y la hidroélisis del éster ter-butilico en un mismo
paso, se probaron diferentes acidos bajo distintas condiciones (CF;COOH, HF,
HCOOH, HCI/H,O, HCI/Et,0 y HCI/MeOH), sin embargo, sélo se obtuvo el
producto de desproteccién del alcohol primario 20. Todos los esfuerzos por llevar a
cabo la hidrolisis del éster ter-butilico en 20 bajo diferentes condiciones no fueron
satisfactorios.

o) o o o o) 0
A A A
WS WS WS )(
p—ToI"/ | ] p-ToI"I ‘ OH p—ToI"I o
OH OH
(+-1 16 15
e} (o]

o) OEt HMOB

Esquema 3.4 Planteamiento retrosintético para la obtencion de (+)-1

NC
\/\OH

CITBDMS
Imidazol
CHLCN, t. a
98%

NC
—"orBDMS

17

DIBAL
Tolueno -78°C
95%

o

o
P i v X
. p-Tol™" o
— >< . M _on e, P
4 o H oTBDMS 78
12 18

70%
HO OTBDMS

19

(0] (o] [e)

A A

p-Tol™ S p-Tol™ S,

HCI/ELO 4 o yi o
o ¢ ﬁ@ . 4

0°C
90%

? HO OH HO

20 21

Esquema 3.5 Propuesta sintética para la obtencién de (+)-1
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Como una alternativa adicional, se analiz6 la posibilidad de preparar (+)-1
empleando como estrategia sintética la metéatesis de olefinas (Esquema 3.6). Para ello,
se propuso preparar primero el compuesto 24. La idea de preparar dicho compuesto
modelo se debi6 principalmente a la disponibilidad de los reactivos, y en caso que la
metodologia fuera exitosa, se podria extrapolar el método a la obtencion de (+)-1. El
compuesto de partida 22 se obtuvo a través de la condensacion entre el enolato de
litio del acetato de alilo y el (Ss)-(-)-sulfinato de metilo 11 con 50% de rendimiento.
La reaccion de 22 con dimetilamina (solucion acuosa al 40%), formaldehido (solucion
acuosa al 37%) y posterior tratamiento con Mel y CaCOs; en CH3CN genero el
compuesto 23. Una vez obtenido 23, se intentd llevar a cabo la reaccion de metéatesis
intramolecular utilizando 1% mol del catalizador de Grubbs de segunda generacion.
Desafortunadamente, bajo diferentes condiciones de reaccion, no fue posible llegar al
producto deseado.

o o]
? 9 1. NHMe,, HCHO, 1 \ / 4
CHLCN, t. a Grubbs 24 Gen. S
S B — TS ————————» p-Tol"
p-ToI")\ \)J\O/\/ 2. Mel, CaCOs, p-Tol / O/\/ s
CH4CN, 0°C 4 / \ 4 ‘ o
22 »

’ 10%

CHy [\ HC
/©/N N\©\
HsC CH3THC CHy

Ne

Ru=\
Grubbs 22 Gen. ar * Ph

G&O

Esquema 3.6 Planteamiento sintético para la obtencion de 24 mediante una reaccion
de metatesis

Finalmente, el compuesto deseado (+)-1, se obtuvo a través del (+)-p-
toluensulfinilacetato de bencilo 25 por medio de una estrategia sintética similar a la
del Esquema 3.5. Mediante la adicion nucleofilica del enolato de magnesio del acetato
de bencilo a (-)-11, es posible acceder a 25 en 67% de rendimiento.*? Al igual que 12,
la condensacién del 3-(ter-butildimetilsililoxi)propanal 18 con 25 genera los cuatro
diastereoisomeros posibles de 26. El tratamiento de 26 con 3 equivalentes en peso de
Pd/C al 10% bajo atmdsfera de H, y posterior tratamiento con HCI/Et,O produce la
piranona deseada en un 42% de rendimiento y un ee >98%. El tratamiento &cido,
posterior a la hidrogenolisis, promueve tres pasos consecutivos, desproteccion del
grupo O-TBDMS, ciclizacién y deshidratacion (Esquema 3.7).4

42. Alonso, I.; Carretero, J. C.; Garcia Ruano, J. L. J. Org. Chem. 1994, 59, 1499.
43. Cruz Cruz, D.; Hernandez Linares, A., Yuste, F.; Martin, M. R.; Garcia Ruano, J. L.;
Synthesis, 2009, 1095.
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o
L
p'TO'“y 0Bn o o0 0

e 1. Pd/C/H,, AcOEt, t. a
Loa; THE. PO/ 0Bn 2. HCU/EL,0, CH,Cl,, t. & p-ToI\‘y
—_— R

-78°C ’ 42% : ‘
o 85%

HO OTBDMS
)k/\ % 1
H OTBDMS

18

Esquema 3.7 Sintesis de (+)-1

[

25

+

n>=0

El ee del producto obtenido mediante esta metodologia se determiné por RMN
de *H utilizando el (+)-tris[3-(trifluorometilhidroximetilen)]canforato de yterbio como
reactivo de desplazamiento. En la Figura 3.2 se muestran las sefiales correspondientes
al CHs-Ar del producto racémico (a) y del producto obtenido mediante la
metodologia descrita anteriormente (b). En (a) se observan dos sefiales simples en 3.8
y 3.9 ppm, que deben corresponder a ambos enantiomeros, mientras que en (b) sélo se
observa una sefial simple en 3.9 ppm.

Comparado con el procedimiento descrito anteriormente por Posner et al.
(Esquema 3.2), esta nueva metodologia nos permitié acceder a (+)-1 en un menor
namero de pasos y con un rendimiento total superior. Dadas las ventajas que presentd
dicha metodologia, decidimos extrapolar estos resultados hacia la sintesis de la 3-(p-
tolilsulfinil)furan-2(5H)ona 24 (Esquema 3.8). La razén que nos motivo a realizar esta
investigacion adicional fue principalmente para explorar el alcance del proceso, al
mismo tiempo que seria posible resolver los problemas asociados con la preparacion
de 24. La importancia de dicho compuesto se ha visto reflejada en su utilidad para la
preparacion de sintones quirales. Sin embargo, la principal razon por la que ha sido
poco estudiado se debe a que su sintesis no ha sido sencilla. A la fecha, existen tres
procedimientos para preparar 24, el primero, descrito por Posner et al.** se lleva a
cabo en siete pasos y con un rendimiento total del 13%. Mas tarde, Holton et al.*®
llevaron a cabo la sintesis en cuatro pasos, con un rendimiento total del 24%.
Finalmente, el grupo de Garcia Ruano™ obtuvo el correspondiente producto en cinco
pasos y 27% de rendimiento total. El principal problema que presentan estas
metodologias es la falta de reproducibilidad de los rendimientos en el Gltimo paso. En
este paso clave, la carboxilacion o~ al grupo sulfinilo del 3-(p-tolilsulfinil)prop-2-en-
1-ol enantioméricamente puro da una mezcla de los productos olefinicos E y Z, de los
cuales solo el isomero E es capaz de conducir a 24.

44. Posner, G. H.; Kogan, T. P.; Haines, S. R.; Frye, L. L. Tetrahedron Lett. 1984, 25, 2627.
45. Holton, R. A.; Kim, H. B. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 2191.
46. Carretero, J. C.; Garcia Ruano, J. L.; Martin Cabrejas, L. M. Tetrahedron 1997, 53, 14115.
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Figura 3.2 a) "H RMN, 500 MHz, (+)-1 con Yb(tfc)s; b) *H RMN, 500 MHz, (+)-1
con Yb(tfc)s.

En el Esquema 3.8 se presentan los resultados obtenidos. La condensacion
entre 25 y el 2-(tert-butildimetilsililoxi)etanal (27) comercialmente disponible,
produce los cuatro diastereoisomeros posibles de 28 en 90% de rendimiento, mientras
que la hidrogendlisis de 28 con Pd/C y posterior tratamiento &cido conduce al
producto deseado en 49% de rendimiento.*® Con estos resultados queda demostrado
que la nueva metodologia es general y resulta mas eficiente que aquellas reportadas
previamente. La preparacion ya sea de (+)-1 o de 24 a partir de 25 depende
Unicamente de la eleccion del aldehido adecuado.

o

o
g\)J\
p’TO"\y oBn o o

p ? o
" e 1. PA/C/H,, ACOEL, t. & .
LDA; THF p-Tol / OBn 2. HCI/Et,0, CH,Cl,, t. & p-ToI"‘/
+ —_— 4
78°C 49% B ‘ o
o} 90% OTBDMS
HO
)k/OTBDMS 28 24
H

27

Esquema 3.8 Sintesis de 24

[
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3.2 SINTESIS DE PRECURSORES Y DIPOLOS
3.2.1 Sintesis de diazoalcanos

Para generar los diazoalcanos se han descrito diversos métodos, de los cuales
los més utilizados parten de un N-nitroso derivado.*’ El tratamiento de la N-alquil-N-
nitroso urea 29 6 30 con hidrdxido de potasio (Esquema 3.9) fue el método utilizado
en el presente trabajo para generar diazometano y diazoetano en solucion etérea, en
una concentracion 0.6 M aproximadamente.

o} o}
)L R NaNO, )J\ R KOH (40%) -+
— ——————— » RHC—N=N
H,N T/ H,N T/ c

H2S0, Et,O
H NO
R=Me 29 (61%) 31R=H
R=Et 30 (66%) 32R=Me

Esquema 3.9 Sintesis de diazoalcanos

La preparacion de las N-alquil-N-nitrosoureas (29 y 30) se llevd a cabo
siguiendo el procedimiento descrito en la literatura,*® por nitrosacién con nitrito de
sodio en medio acido de las N-alquilureas correspondientes, las cuales son
comerciales.

Este método es muy sencillo, rapido y no requiere de calentamiento, ya que el
diazoalcano se forma a baja temperatura, lo cual minimiza el riesgo de explosiones.
También resulta ventajoso el hecho de que la disolucion etérea resultante puede
utilizarse directamente.

3.2.2 Sintesis de nitronas

En la bibliografia se ha descrito la preparacion de nitronas a partir de distintos
productos de partida, siendo los mas usuales la oxidacion de hidroxilaminas N,N-
disustituidas con un agente oxidante adecuado® (el éxido de mercurio amarillo ha
sido el mas utilizado), la oxidacion de aminas secundarias™ que tiene la ventaja de

47. a) Adamson, D. W.; Kenner, J. J. Chem Soc. 1937, 1551. b) Arndt, F. Organic Syntheses,
Coll. Vol. 11, 1943, 165. c) DeBoer, J.; Backer, H. J. Organic Syntheses, 1956, 36, 16. d)
McPhee, W. D.; Klingsberg, E. Organic Syntheses Coll. Vol 11, 1955, 119. e) Redemann, C.
E.; Rice, F. D.; Roberts, R.; Ward, H. P. Organic Syntheses Coll. Vol. Ill 1955, 244. f)
McKay, A. F. J. Am. Chem. Soc. 1948, 70, 1974.

48. Arndt, F. Organic Synthesis Coll. Vol 11 1943, 461.

49. a) Thesing, J.; Sirrenberg, W. Chem. Ber. 1959, 92, 1748. b) Murahashi, S. I.; Mitsui, H.;
Watanabe, T.; Zenki, S. I. Tetrahedron 1983, 24, 1049.

50. a) Murahashi, S. I.; Shiota, T. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 2383. b) Joseph, R.; Sudalai, A.;
Ravindranathan, T. Synlett 1995, 1177.
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partir de productos fécilmente accesibles y permite obtener nitronas con buen
rendimiento, y finalmente el método que implica la condensacion de N-alquil o N-
arilhidroxilaminas con aldehidos y cetonas.®® A través de esta Gltima metodologia se
obtuvo la a-fenil-N-metilnitrona 33 mediante el tratamiento del clorhidrato de la N-
metilhidroxilamina con benzaldehido y NaHCOs en etanol y tamiz molecular (4 A) a
0 °C; el producto deseado se obtiene con un 69% de rendimiento después de 2 h de
reaccion (Esquema 3.10).

NaHCO,
Tamiz 4A o
MeNHOHHGl + PhCHO ———— _/
EtOH,0°C, 2h C=—N+
69% / \
H Me
33

Esquema 3.10 Sintesis de la a-fenil-N-metilnitrona

La oxidacion de la 6,11-dihidro-5H-dibenzo[b,e]azepina con dos equivalentes
de AMCPB nos permiti¢ acceder al 5-6xido de la 11H-dibenzo[b,e]azepina 34 con un
rendimiento del 85% después de su aislamiento por cromatografia® (Esquema 3.11).

AMCPB, CH,Cl,
_—
0°C-t.a
85% +
NH N
\
o.

34
Esquema 3.11 Sintesis del 5-6xido de la 11H-dibenzo[b,e]azepina
3.2.3 Sintesis de iluros de azometino

Los iluros de azometino son especies inestables que se generan in situ en el
medio de reaccion.”® En la literatura se encuentra descrita su preparacion a partir de
iminas derivadas de a-aminoécidos por tratamiento con LiBr/amina>® o por
calentamiento.”® También se han descrito otros métodos de los cuales, los mas

51. a) Brining, I.; Grashey, R.; Hauck, H.; Huisgen, R.; Seidl, H. Organic Syntheses 1966, 46,
127. b) DeShong, P.; Leginus, J. M. J. Org. Chem. 1984, 49, 3421. ¢) Robl, J. A.; Hwu, J. R.
J. Org. Chem. 1985, 50, 5913.

52. Andrés, J. I.; Alcéraz, J.; Diaz, A.; Fernandez, J.; Gil, P.; Iturrino, L.; Matesanz, E.; Meert, T.
F.; Megens, A.; Sipido, V. K. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2002, 12, 243.

53. Lown, J. W. en 1,3-Dipolar Cycloaddition Chemistry, Padwa, A.; Ed. Wiley, New York, NY,
1984; Vol. 2, p 657.

54. a) Tsuge, O; Kanemasa, S; Yoshiota, M. J. Org. Chem. 1988, 53, 1384. b) Kanemasa, S.;
Yamamoto, H. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 3633. c) Annunziata, R.; Cinquini, M.; Cozzi, F.;
Raimondi, L.; Pilati, T. Tetrahedron: Asymmetry 1991, 2, 1329.

55. a) Gigg, R. Chem Soc. Rev. 1987, 16, 89. b) Grigg, R.; McMeekin, P.; Sridharan, V.
Tetrahedron 1995, 51, 13331.
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utilizados son la termélisis o fotlisis*®*****7 de aziridinas y el tratamiento con base
de sales de iminio.*

Los N-iluros heteroaromaticos han sido muy utilizados como dipolos por
conducir a sistemas con heterociclos condensados que presentan un atomo de
nitrégeno comun a dos ciclos, los cuales no pueden obtenerse facilmente por otras
rutas. Los iluros més utilizados de este tipo han sido los derivados de isoquinolina,
aunque en la literatura existen antecedentes de cicloadiciones de iluros de tiazolio y la
posterior transformacion de los aductos en el acido kainico y derivados. En todos los
casos, los iluros de azometino heteroaromaticos se generan a partir de las
correspondientes sales cuaternarias por tratamiento con base.

Las sales de tiazolio 36 y la sal de isoquinolinio 37 precursoras de los
correspondientes iluros de azometino se obtuvieron por tratamiento del tiazol 35y la
Isoquinolina, respectivamente, con bromoacetato de etilo a reflujo de etanol
(Esquema 3.12) siguiendo el procedimiento descrito en la literatura.” Los dipolos 38
y 39 se generan por tratamiento de la sal correspondiente con DBU.

EtO,C EtO,C
BrCH,CO,Et 35 DBU 38
EtOH, reflujo CH4CN
X
X X
/ N
_— N*\/coza N \/COZEI
B R
37 39

Esquema 3.12 Sintesis de iluros de azometino

56. a) Huisgen, R.; Scheer, W.; Huber, H. J. Am. Chem. Soc. 1967, 89, 1753. b) Woller, P. B.;
Cromwell, N. H. J. Org. Chem. 1970, 35, 888. ¢) Gonzélez, G.; Martin, M. V.; Paredes, M. C.
Heterocycles 2000, 52, 237.

57. a) Garner, P.; Ho, W. B. J. Org. Chem. 1990, 55, 3973. b) Garner, P.; Cox, P. B.; Anderson, J.
T.; Protasiewcz, J.; Zaniewski, R. J. Org. Chem. 1997, 62, 493.

58. a) Huisgen, R.; Grashey, R.; Steingruber, E. Tetrahedron Lett. 1963, 1441. b) Landberg, B. E.;
Lown, J. W. J. Chem. Soc. Perkin Trans. I 1975, 1326. c) Kraus, G. A.; Nagy, J. O.
Tetrahedron 1985, 41, 3537. d) Széllésy, A.; Tischer, T.; Kadas, I.; Toke, L.; Toth, G.
Tetrahedron 1999, 55, 7279.

59. a) Potts, K. T.; Choudhury, D. R.; Westhy, T. R. J. Org. Chem. 1976, 41, 187. b) Monn, J. A.;
Valli, M. J. J. Org. Chem. 1994, 59, 2773.
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4.1 ANTECEDENTES

Los diazoalcanos son 1,3-dipolos del tipo propargilo-alenilico que pueden
representarse mediante las siguientes estructuras resonantes (Figura 4.1).

HZS:,_N:N B — HZC:N:!\!

Figura 4.1 Estructuras resonantes del diazometano

Segin la clasificacién de Sustmann, las cicloadiciones con diazoalcanos
pertenecen al tipo I, en el que la interaccibn mas importante corresponde al
HOMOyipolo-LUMOgipotaretio, POr 1o que sustituyentes electroatractores en el
dipolarofilo aceleran la adicién puesto que disminuyen el contenido energético del
LUMO (Esquema 4.1).

Energia RCHN, Z,

LUMO

LUMO ' o
N N
/ é; P g U

R R

R R
HOMO & C = Sustituyente conjugado, Z = Gpo. Electroatractor, X = Gpo. Electrodonador
—~— HOMO

Esquema 4.1 Cicloadiciones del tipo |

El factor que determina la regioselectividad de estas reacciones depende de la
magnitud relativa de los coeficientes atomicos de los centros reactivos en la
interaccion dominante. De los dos estados de transicion regioisoméricos, serd mas
estable el que dé lugar al solapamiento entre los extremos del dipolo y dipolaréfilo
que posean mayor valor de los coeficientes en sus orbitales HOMO y LUMO,
respectivamente. En el Esquema 4.1 se muestran los regioisomeros que se deben
obtener predominantemente en las reacciones de diazoalcanos con alquenos
monosustituidos. Cuando el sustituyente es donador de electrones (X), el mayor
coeficiente en el LUMO del dipolaréfilo corresponde al C-a, mientras que si el
sustituyente es atractor de electrones (Z), el C-f es el que posee mayor coeficiente en
el LUMO. Por ello, dado que en los diazoalcanos el mayor coeficiente del HOMO
corresponde al extremo carbonado, los regioisomeros mayoritarios seran diferentes en
cada caso tal y como se indica.
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En la bibliografia existen numerosos antecedentes de cicloadiciones de
diazoalcanos a alquenos deficientes en electrones, tanto de estructura ciclica como de
cadena abierta.’® Sin embargo, las adiciones descritas de estos dipolos a vinil
sulfoxidos son relativamente escasas. En 1996, Garcia Ruano et al. realizaron el
primer estudio acerca de las reacciones de cicloadicion 1,3-dipolares asimétricas de
diazometano a vinil sulféxidos,?® en particular, con las (Ss)-5-etoxi-3-p-
tolilsulfinilfuran-2(5H)-onas (40a-b) y sus correspondientes 4-metil derivados 41a-b.
La reaccion procede con completa regio- y diastereoselectividad. Con estos
resultados, se inici0 una extensa investigacion tedrica y experimental acerca del
comportamiento de las (Ss)-5-etoxi-3-p-tolilsulfinilfuran-2(5H)-onas 40a-b y 41a-b
frente a las reacciones 1,3-dipolares con diazometano y diazoetano (Tablas 2 y 3).%’

Tabla 2 Adiciones de diazometano y diazoetano a 40a y 41a

p-Tol\g" o
o* R2CHN,
o +
R1
o ‘OEt
v S i
Rl=Me RZ2=H syn-44a Rl=Me RZ=H anti-44a
Rl=Me, R2=Me syn-45a-exo Rl=Me, R2= Me anti-45a-ex0 anti-45a-endo
Exp. R R? Disolvente T (°C) t syn-ant
(exo:endo)

1 H Me Et,O 0 5 min. 95:5
2 H Me Et,O -40 5 min. 96:4
3 H Me Et,O -78 5 min. 96:4
4 H Me CH3CN/Et,0 0 5 min. 60:40
5 H Me CH3CN/Et,0 -40 5 min. 48:52
6 H H Et,O 0 5 min. 100:0
7 H H CH3CN/Et,O 0 5 min. 50:50
8 H H CH3CN/Et,0 -40 5 min. 40:60
9 Me Me Et,O 0 15h 100:0
10 Me Me CH3CN/Et,0 0 1h 84:16 (12:4)
11 Me Me CH3;CN/Et,0 -40 55h 82:18 (13:5)
12 Me H Et,O 0 15h 100:0
13 Me H CH3CN/Et,0 0 1h 75:25
14 Me H CH3CN/Et,0 -40 6.5h 74:26

60. Regitz, M.; Heydt, H. en 1,3-Dipolar Cycloaddition Chemistry, Padwa, A.; Ed. Wiley, New
York, NY, 1984; Vol. 1, p 394.



Cicloadiciones con Diazoalcanos 25

En dicho estudio se pone de manifiesto que la presencia del grupo sulfinilo
incrementa considerablemente la reactividad de las furan-2(5H)-onas. Ademas, la
adicién transcurre con completa regioselectividad y rendimientos casi cuantitativos.
La selectividad m-facial estd determinada por la configuracion del grupo sulfinilo, asi
como por la configuracion en C-5. Los aductos syn se obtienen a partir de los
compuestos 40a y 41a en disolventes apolares (Tabla 2), mientras que los aductos
anti se obtienen mayoritariamente a partir de 40b y 41b con disolventes polares
(Tabla 3).

En todos los casos la selectividad exo es completa, excepto aquellas
reacciones en que el acercamiento del dipolo se lleva a cabo de forma anti al grupo
EtO-. Por otro lado, aunque se asume que la selectividad exo observada en las
reacciones con diazoetano se debe principalmente a interacciones estéricas, los
factores electronicos pueden llegar a ser significativos en el control de la selectividad
n-facial. Asi mismo, dichos factores se pueden modular mediante la eleccion del
disolvente adecuado. Los resultados obtenidos del estudio tedrico de estas reacciones
son consistentes con el comportamiento experimental observado.

Tabla 3. Adiciones de diazometano y diazoetano a 40b y 41b

TolsO O Tolso O

RS S OEt re R FT‘ OEt
Rl=H,R2=H syn-42b RI=H,RZ=H anti-42b
RL=Meatb RL=H, R2 = Me syn-43b-exo R!=H, R? = Me anti-43b-exo
R!=Me R2=H syn-44b Rl=Me R2=H anti-44b
Rl=Me, R2=Me syn-45b-exo Rl=Me, R2= Me anti-45b-exo anti-45b-endo
1 2 . syn:anti
Exp. R R Disolvente T (°C) t (exo:endo)

1 H Me Et,O 0 5 min. 15:85
2 H Me Et,O -40 5 min. 8:92
3 H Me Et,O -78 5 min. 7:93
4 H Me CH3CN/Et,0O 0 5 min. 8:92
5 H Me CH3CN/Et,0O -40 5 min. 5:95
6 H H Et,O 0 5 min. 17:83
7 H H Et,O -40 5 min. 9:91
8 H H Et,O -78 5 min. 7:93
9 H H CH3CN/Et,0O 0 5 min. 15:85
10 H H CH3CN/Et,0O -40 5 min. 9:91
11 Me Me Et,O 0 3h 0:100 (66:34)
12 Me Me CH3CN/Et,0O -40 3h 0:100 (78:22)
13 Me H Et,O 0 3h 0:100
14 Me H CH3CN/Et,0O -40 3h 5:95
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Simultanea a esta investigacion, el mismo grupo de trabajo llevo a cabo un
estudio para analizar el comportamiento de la (5S,Ss)-5-[(1R)-mentiloxi]-4-
fenilsulfinilfuran-2(5H)-ona 46 frente a reacciones 1,3-dipolares con diazoalcanos.”®
En dicho estudio se demuestra que la reactividad de las 5-alcoxi-2(5H)-furanonas se
ve también mejorada considerablemente por la presencia del grupo sulfinilo en C-4.
Por otro lado, la regioselectividad del proceso depende de la naturaleza del dipolo;
cuando la reaccion se lleva a cabo con diazometano se observan Unicamente los
aductos resultado de la formacion del enlace Nipolo-C(3)suranona, 10 cual indica que la
regioselectividad esta controlada completamente por el grupo carbonilo (Tabla 4). Sin
embargo, cuando la reaccion se lleva a cabo con diazoetano la regioselectividad se
invierte debido a factores estéricos, observandose principalmente los aductos
resultado de la formacion del enlace Ngipotlo-C(4)furanona (Tabla 5).

Tabla 4. Adicion de diazometano a 46

‘ CH,N,

Ph\ls// y Et,0
o . OMent
46
: Proporcion

Exp. T°C Catalizador t anti-47:syn-47 de (%)
1 -20 15 min 68:32 36
2 -20% 15 min 100:0 100
3 -50 5h 85:15 70
4 -78 8h 95:5 92
5 0 ZnBr; 1 min 100:0 100
6 -78 ZnBr, 7h 100:0 100

2 Disolvente CH;CN

La selectividad m-facial de las cicloadiciones es completa con diazometano,
mientras que con diazoetano s6lo es moderada.

Mas recientemente, la sintesis de ciclopropanos a través de la extrusion de
nitrégeno de sulfinil o sulfonil pirazolinas ha atraido la atencion debido a que los vinil
sulfoxidos han mostrado ser excelentes precursores para la sintesis estereoselectiva de
pirazolinas. Un caso en particular, es la formacion de ciclopropanos épticamente
puros a partir de las sulfonil pirazolinas 53a-c y 54a-c (Esquema 4.2).* Inicialmente,
en un estudio previo se obtuvieron las correspondientes A’-sulfinilpirazolinas
precursoras, mediante las adiciones 1,3-dipolares de diazometano y diazoetano a (Z)-
3-p-tolilsulfinilacrilonitrilos 50.2° En dicho estudio se observa que las reacciones
transcurren con rendimientos cuantitativos y con completo control de la
regioselectividad, selectividad endo/exo y n-facial (Esquema 4.2).
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Tabla 5. Adicion de diazoetano a 46

(o] o)
CHZCHN,
| o) o + + + +
Ph
S NTE R d
OI 4 bMent PhO)S bMent PRO)S E)Ment Ph(O)S bMent Ph(O)S E)Ment * PO)S E)Ment
46 anti,exo-48 anti,endo-48 syn,endo-48 syn,exo-48 49
Exp. T°C Disolvente tmin Proporcion (%)
antiexo antiendo synendo synexo 49
1 -20 Et,O 5 59 14 4 8 15
2 -20 CH3CN 5 53 14 6 8 19
3 -20  Et,0/ZnBr; 5 62 16 4 8 10
4 -78 Et,O 68 61 11 3 6 19
5 -78  Et,0/ZnBr, 15 65 9 3 6 17
0 2
o) X R H
\ NC St 2
NC S{“““ : Et,0 Rl”nu/ Tol AMCPB eSO, Tol
= + RZCHN, ——— —> N
> < Tol Cuant. >96% N\ e CN
R H N% ”“"-~R2 N
N R
R!=n-Bu50a RZ=H
R!=1t-Bu 50b R2=Me R!=n-Bu,RZ=H5la 53a-c
RL=Bn50c Rl=t-Bu, R2=H 51b Sdarc
Rl=Bn, R?=H 51c
R!=n-Bu, RZ=Me52a
Rl=t-Bu, R?=Me52b
R1=Bn, R2= Me52c
H..,
",
Tolueno Mg/MeOH R? """ CN
Reflujo 56-60% RY
>96%
Rl=n-Bu,RZ=H57a
1 — 2 —
Rl=n-Bu, R2=H 55a RO=tBU RE=H ST
R!=t-Bu, R=H 55b
R!=Bn, R2=H 55¢
R!=n-Bu, RZ= Me 56a
R!=t-Bu, R = Me56b
R!=Bn, R2= Me56c
R!=n-Bu, R2=H 58a
1) BULITHF H., Rl=t-Bu, R2=H 58b
i " Rl=n-Bu, R2=Me59%
2) CH,l,fi-PrMgCl R2 o RL= tBU, R2= Me 59
-78°C-t.a Rl

60-73%
Esquema 4.2 Sintesis de ciclopropanos a través de sulfonil pirazolinas

Por otro lado, la sintesis estereodivergente de pirazolinas resultado de la
adicion de diazometano y diazoetano a la (S)-3-p-tolilsulfinilfuran-2(5H)-ona 24, asi
como su 4-metil derivado 60%° ha permitido acceder a los correspondientes
ciclopropanos diasteroméricamente puros.”® En dicha investigacion, se analiza el
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efecto que provocan diversos &cidos de Lewis en el proceso de cicloadicion 1,3-
dipolar. En la mayoria de los casos se obtienen dos productos en proporciones
variables. La selectividad m-facial de las adiciones esta determinada completamente
por el grupo sulfinilo. A baja temperatura y en disolventes apolares dicha selectividad
es completa y se puede invertir si la reaccion se lleva a cabo en presencia de Eu(OTf)3
0 Yb(OTf)s, siendo éste ltimo el mas eficiente para este propdsito (Tabla 6).

Tabla 6. Adiciones de diazometano y diazoetano a 24 y 60

? 0
Yy S
Tol / RZCHN,
. | O —_—
Rl

R1

TolSO o

e
N/ O

Ré Rt

RI=H 24 R2=H RI=H,R2=H 61 RI=H,R2=H 62
R1=Me 60 R2=Me Rl=H, R2=Me 63-ex0 Rl1=H, R?=Me 64-exo
Rl=Me R2=H 65 Rl=Me RZ=H 66
Exp. R' R? Disolvente T°C Ac_;ido de_ Product_(?s

Lewis (equiv) (proporcion)
1 H H CH3OH -40 30 min  61(75):62(25)
2 H H CH5CN -40 30 min  61(78):62(22)
3 H H Tolueno -40 45 min  61(87):62(13)
4 H H THF -40 30 min  61(100):62(0)
5 H H THF -78 25h  61(100):62(0)
6 H H THF -78 BF;.OEt (1.2) 55 min  61(92):62(8)
7 H H THF -78 Eu(fod); (1.2) 35 min
8 H H THF -78  Eu(OTf)3(1.2) 45min 61(30):62(70)
9 H H THF -40 ZnBr, (1.2) 40 min  61(92):62(8)
10 H H THF -78  Yb(OTf); (0.5) 50 min 61(30):62(70)
11 H H THF -78  Yb(OTf); (1.0) 30min 61(13):62(87)
12 H Me THF -20 5min  63(94):64(6)
13 H Me THF -40 5min  63(95):64(5)
14 H Me THF -78 5min  63(100):64(0)
15 H Me THF -718  YDb(OTf); (0.5) 5min  63(21):64(79)
16 H Me THF -78  YDb(OTf); (1.0) 5min  63(1):64(99)
17 H Me THF -78  Yb(OTf); (1.5) 5min  63(10):64(90)
18 Me H THF 0 55min  65(98):66(2)
19 Me H THF -10 65 min  65(100):66(0)
20 Me H THF 0 Eu(OTf); (1.2) 55min 65(28):66(72)
21 Me H THF 0 Yb(OTf)3 (1.2) 50 min  65(25):66(75)
22 Me H THF -20  YDb(OTf); (1.2) 80 min 65(10):66(90)
23 Me H THF -40  YDb(OTf); (1.0) 75 min  65(7):66(93)
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La selectividad endo/exo para las reacciones con diazoetano es completa
cuando la reaccién se lleva a cabo con el compuesto 24 mientras que con 60 se
observa la formacion de ambos productos, resultado del acercamiento endo y exo en
proporciones iguales debido principalmente a factores estéricos; sin embargo, la
selectividad mt-facial es completa aun a temperatura ambiente (Tabla 7).

Tabla 7. Adicion de diazoetano a 60

? TolSO O
\S
Tol‘-'\) ‘ ° CH3CHN, //N 5 .
THF
% 67-exo 68-endo
Exp. T t Proporcion 67-ex0:68-endo
1 t. a. 55 min 50:50
2 o°C 72 min 50:50
3 -10°C 100 min 50:50

La capacidad para llevar a cabo eficientemente la sintesis estereoselectiva de
pirazolinas ha permitido la preparacion de ciclopropanos épticamente puros.®%° A
partir de los resultados anteriores, se han obtenido quimio- y estereoselectivamente
furociclopropanos biciclicos mediante la reaccion de las correspondientes pirazolinas
con cantidades subestequiométricas de YDb(OTf)s; bajo estas condiciones, la
desnitrogenacion se lleva a cabo con completa retencion de la configuracion
(Esquema 4.3).® El empleo combinado de esta reaccién con las cicloadiciones de
diazoalcanos a las (S)-p-tolilsulfinilfuran-2(5H)-onas provee wuno de los
procedimientos mas  eficientes para  preparar  sulfinil  ciclopropanos
diasteroméricamente puros.

TolSO o} TolSO (0]
/N
74 Y b(OTf)5 0.5 equiv
N o) 3—» RZ o)
THF, 68-90%
R2 RY R?
R'=H,R?=H 69
Rl=H,R2=H 61 R!=H, R?=Me 70a
Rl=H, R2= Me 63-ex0 Rl=Me RZ2=H 7la

Rl=Me RZ=H 65

Yb(OTf)3 0.5 equiv
—_—
THF, 68-90%

RI=H,R2=H 69b
Rl=H, R2=Me 70b

R'=H,R?=H 62
Rl=H, R?=Me 64-ex0

Esquema 4.3 Reacciones de desnitrogenacion de las pirazolinas 61-65 con Yb(OTf);
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4.2 REACCIONES DE (+)-1 CON DIAZOMETANO

Una vez que se obtuvo satisfactoriamente el (S)-(+)-3-[(4-metilfenil)sulfinil]-
5,6-dihidropiran-2-ona [(+)-1], a través de una nueva metodologia, y (+)-1 mediante
el método descrito, se llevaron a cabo reacciones de cicloadicion 1,3-dipolar con
diazoalcanos. Inicialmente, se realizaron las reacciones con diazometano y (z)-1 bajo
diferentes condiciones para explorar el alcance de la reaccién, asi como también para
habituarse al tipo de productos resultantes de la cicloadicién. A pesar de la
inestabilidad de los aductos obtenidos, el comportamiento dipolaréfilo de la piranona
(#)-1 frente a diazometano arrojé buenos resultados en la obtencion de las
correspondientes pirazolinas. Una vez realizado este estudio se llevaron a cabo las
reacciones de cicloadicidn con el sustrato 6pticamente activo (+)-1 (Tabla 8).

Tabla 8. Adicion de diazometano a (+)-1

o)
o o TolSO

g .
Tol"\\.\'l ’ o CHN, N4 ° .,
H H
(-1 72 73
. Acido de . Proporcion®  Rend.”
Exp. Disolvente Lewis TO°C t, min 79:73 (%)

1 Et,O/MeOH 0 10 95:5 92
2 Et,O/MeOH -40 15 >05:<2 95
3 Et,O/MeOH -78 20 >08:<2 97
4 CHsCN -40 15 95:5 92
5 THF -78 15 >08:<2 97
6 THF  Yb(OTf);  -78 30 20:80
7 Et,O/IMeOH Yb(OTf);  -78 30 ~40:~60
8 CHCN  Yb(OTf);  -40 30 50:50

Determinado por RMN de *H. "Rendimiento del producto aislado 72.

El tratamiento de una solucion del vinil sulfoxido (+)-1 en una mezcla
Et,O/MeOH (12:1) con una disolucion etérea de diazometano a 0 °C conduce en solo
diez minutos a la formacion cuantitativa de las pirazolinas 72 y 73 en una proporcion
95:5. La regioselectividad de la adicion es completa, obteniéndose Unicamente el
regioisomero que proviene de la union del extremo carbonado del dipolo a la posicion
p respecto de los grupos atractores de electrones. EI compuesto 72 se asigné a aquel
que debe provenir del acercamiento del dipolo por la cara C-si de (+)-1; por el
contrario 73 ser& aquel que provenga del acercamiento por la cara C_-re. Con el fin de
incrementar la selectividad m-facial de la reaccion, se llevd a cabo la adicion del
diazometano a mas baja temperatura, observandose una mejora en la selectividad,
llegando a alcanzar una proporcion >98:<2 a -78 °C. Un comportamiento similar se
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observo cuando la reaccion se realizé en CH3;CN a -40 °C y en THF a -78 °C, Sin
embargo, una de las ventajas de utilizar una mezcla Et,0/MeOH como disolvente es
la baja solubilidad de las pirazolinas resultantes de la reaccion en dicha mezcla de
disolventes, por lo que una vez concluida la reaccién es posible aislar el producto
mayoritario inicamente por filtracién. Ademas, mediante este procedimiento se evita
mantener a las pirazolinas en solucidn ya que esto provoca su rapida descomposicion
al correspondiente pirazol, producto de la eliminacion del sulfoxido.

Cuando la reaccién se efectud en presencia de un equivalente de Yb(OTf); se
observo una ligera disminucion en la reactividad y la participacion del acido de Lewis
provoca que la selectividad m-facial se invierta. Los mejores resultados se obtuvieron
cuando la reaccién se llevo a cabo en THF a -78 °C en donde los productos 72 'y 73
alcanzan una proporcion 20:80. Sin embargo, bajo estas condiciones se observé la
descomposicion parcial del disolvente en un producto polimérico resultado de la
coordinacion del Yb(OTf); al oxigeno del THF y posterior apertura del anillo por
parte del diazometano (Esquema 4.4). Dada la inestabilidad de 73, la obtencion de
dicho producto impidi6é su purificacién, pero el subproducto polimérico puede ser
removido una vez que la pirazolina se transforma en un producto mas estable.

{ § Yb(OTf / E CH,N
(OTf)3 2IN2 \éo/\/\%}?\
(0]

O

\E(b(OTf)3
Esquema 4.4 Descomposicion del THF
4.3 REACCIONES DE (+)-1 CON DIAZOETANO

En vista de los resultados obtenidos con diazometano, resultdé de interés
ampliar el estudio a otros diazoalcanos, que en el proceso de cicloadicion generasen
tres centros estereogénicos. Por ello se decidié estudiar las reacciones de diazoetano
con (+)-1.

Bajo diferentes condiciones, todas las reacciones de (+)-1 con diazoetano se
completan en 15 minutos para dar una mezcla de dos productos (Tabla 9). Cuando la
reaccion se llevé a cabo en una solucion Et,0/MeOH (12:1) se obtuvo una mezcla de
la pirazolina que debe provenir del acercamiento del diazoetano por la cara C_-si,
identificada como 74-exo y un compuesto minoritario que en principio se penso que
debia ser la pirazolina resultante del acercamiento del dipolo por la cara C,-re. Sin
embargo, dicho producto no se forma cuando la reaccion se lleva a cabo en presencia
de Yb(OTT)s, por lo que no fue posible identificarlo. Al igual que las reacciones con
diazometano, la selectividad m-facial aumenta al disminuir la temperatura de reaccion.
Cuando la reaccion se efectué en presencia de un equivalente de Yb(OTf)s
nuevamente la selectividad facial se invirtio, dando lugar mayoritariamente a la
pirazolina identificada como 75-exo, proveniente del acercamiento del dipolo por la
cara C,-re de (+)-1. En comparacion con las reacciones con diazometano, la



Cicloadiciones con Diazoalcanos 32

selectividad facial bajo estas condiciones es superior, alcanzando una proporcion de
74-ex0 y 75-exo de >10:<90. En este caso, el producto de descomposicion del THF se
obtuvo en menor proporcidn, permitiendo la purificacion de la pirazolina 75-exo.

Tabla 9. Adicion de diazoetano a (+)-1

O (0] TolSO o TolSO m
\2 N N E
Tol / | O CHCHN, 7 NN 0
(-1 T4-ex0 75-ex0
Exp. Disolvente Acidode T°C Proporcion® Rend.
Lewis 74-exo  75-exo  Otro (%)
1 Et,O/MeOH 0 95 5 95
2 Et,O/MeOH -78 >08 <2 97
3 THF 0 95 5 95
4 THF -78 >08 <2 97
5 THF Yb(OTf);  -78 <10 >90 >80
6 Et,O/MeOH Yb(OTf); -78 ~60 ~40 95

*Determinado por RMN de *H.

4.4 TRANSFORMACION DE LOS ADUCTOS BAJO CONDICIONES
TERMICAS Y EN PRESENCIA DE ACIDOS DE LEWIS

Las transformaciones que sufren las Al-pirazolinas dependen tanto de los
sustituyentes del anillo heterociclico como de las condiciones a las que se someta al
compuesto. Asf, las A'-pirazolinas pueden evolucionar de forma espontanea por
isomerizacion o deshidrosulfinilacion a las correspondientes AZ-pirazolinas o
pirazoles, respectivamente; mientras que por pérdida de nitrogeno a alquenos y
ciclopropanos. En el Esquema 4.5 se indican las transformaciones previsibles para las
A'-3-sulfinilpirazolinas que presentan un grupo atractor de electrones en el carbono
que soporta el grupo sulfinilo.

Las transformaciones indicadas como a) y b) son las que presentan mayor
interés desde el punto de vista preparativo si tienen lugar de forma selectiva. La
extrusion térmica, fotoquimica o catalitica de nitrégeno de las A'-pirazolinas ha sido
utilizada en la preparacion de derivados ciclopropanicos.®*®? Habitualmente se
forman mezclas, aunque, la proporcion se puede modular dependiendo del sustrato.

61. Engel, P.S. Chem Rev. 1980, 80, 99.

62. a) McGreer, D. E.; Wu, W. S. Can. J. Chem. 1967, 45, 461. b) McGreer, D. E.; Mc Kinley, J.
W. Can. J. Chem. 1971, 49, 105. ¢) McGreer, D. E.; Masters, I. M. E. J. Chem. Soc. Perkin
Trans. 11 1975, 1792,
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Esquema 4.5 Transformacion de las pirazolinas

Una vez que se obtuvieron con éxito las correspondientes pirazolinas, se
decidi6 estudiar su comportamiento bajo condiciones térmicas y cataliticas, con el fin
de obtener productos de mayor interés.

Contrario a lo esperado, cuando las pirazolinas 72 ¢ 73 se disolvieron en
tolueno y se calentaron a 100 °C durante 30 min, se observo en lugar de la extrusion
de nitrdgeno, la transformacion casi cuantitativa al correspondiente pirazol (Esquema
4.6). Lo anterior indica que la desulfinilacion esta fuertemente favorecida bajo estas
condiciones. El mismo comportamiento se observé cuando la reaccion se llevo a cabo
con las pirazolinas 74-exo y 75-exo.

(0]
Q TolSO
N N
N/ o Tolueno N// o Tolueno
\/Q) 100°C 100°C
H 97% 97%
R R H
R=H, 76 R=H, 72
R=Me, 77 R = Me, 74-exo

Esquema 4.6 Descomposicion térmica de las pirazolinas 72-75-exo

Como ya se menciond, el tratamiento de sulfinilfuropirazolinas con cantidades
subestequiométricas de Yb(OTf); representa un método eficiente para la obtencién de
los correspondientes ciclopropanos. Basados en estos antecedentes, decidimos llevar a
cabo un estudio acerca de la reaccion de extrusion de nitrogeno mediante el
tratamiento de las pirazolinas 72-75-exo con Yb(OTf);z bajo diferentes condiciones.

Los resultados de dicho estudio se presentan en la Tabla 10. Cuando la
pirazolina 72 se traté con 0.5 equivalentes de Yb(OTf); a temperatura ambiente en
THF, se observd en 10 min, la formacion del ciclopropano identificado como 78 y la
p-tolilsulfinil-4-metil-5,6-dihidropiran-2-ona 82 en una proporcion  70:30,
respectivamente. Bajo estas condiciones no se observo la formacion del pirazol 76, lo
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que indica que la extrusion de nitrégeno esté totalmente favorecida en presencia del
Yb(OTf)s.

Tabla 10. Descomposicién de las pirazolinas 72-75-exo bajo condiciones térmicas y

en presencia de acidos de Lewis

O
TolSO

/N
N/

R H

R

H, 72
Me, 74-exo

oy
~ W

H,
Me,

(0]

TolSO

R 5-exo Me 81 3 R:Me 77
. . . Audo_de T, Productos Rend.
Exp. Pirazolina  Disolv. Lewis oC (proporcién)® o
. 0
(equiv) prop
30
1 72 Tolueno 100 ) 76 97
min
30
2 73 Tolueno 100 ) 76 97
min
Yb(OTHf); 10 b
3 72 THF 25 ) 78(70)82(30 66
(0.5) min (70)82(30)
Yb(OTHf); 10 b
4 73 THF 25 ) 79(70)82(30 65
(0.5) min (70)82(30)
Yb(OTHf); 24 b
5 72 THF -40 78(80)82(20 73
(0.5) h (80)82(20)
Yb(OTHf); 24 b
6 73 THF -40 79(80)82(20 70
(0.5) h (80)82(20)
Yb(OTHf); 10 b
72 THF 2 78(70)82
7 1) 5 min 8(70)82(30) 66
Yb(OTHf); 10 b
7 THF 2 79(70)82
8 3 1) 5 min 9(70)82(30) 65
Yb(OTHf); 10 b
72 THF 2 78(70)82
9 3) 5 min 8(70)82(30) 66
Yb(OTHf); 10 b
7 THF 2 79(70)82
10 3 3) 5 min 9(70)82(30) 65
20
11 72 THF ZnBr; 25 . e

min
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12 74-ex0 Tolueno 100 3.0 77 97
min
30
13 75-ex0 Tolueno 100 ) 77 97
min
Yb(OTf
14 T74-exo THF b(gos) B 25 1n 80(45)83(55) 37"
Yb(OTf
15 75-ex0 THF b((oos) B 25 3n 81(45)83(55) 35°
Yb(OTf 4
16 74-exo THF b(gos) B 50 h8 80(40)83(50)77(10)
Yb(OTf 4
17 75-ex0 THF b(gos) B 50 h8 81(40)83(50)77(10)
Yb(OTf
18 74-exo THF bOTf)s g 30 80(45)83(55) 37"
(1) min
Yb(OTf
10  75-exo0 THF b(OT)s g 30 81(45)83(55) 35°
(1) min
Yb(OTf
20  74-ex0 THF b(OTf)s g 30 80(45)83(55) 37"
3) min
Yb(OTf
21 75-ex0 THF b(OTf)s g 30 81(45)83(55) 35°
3) min
20
22 74-exo0 THF ZnBr; 25 N EEEE
min
23 74exo  THF E“g‘;d)?’ 25 34 77 97

aDeterminado por *H RMN. "Rendimiento del ciclopropano aislado.

Con el proposito de aumentar la proporcion del ciclopropano, se disminuyd la
temperatura de reaccion. A -40 °C el tiempo de reaccién aumenta considerablemente
y la mezcla ciclopropano/olefina alcanza una relacion 80:20, pero
desafortunadamente, a mas baja temperatura la reaccion no procede. Por otro lado,
tanto la quimioselectividad como la velocidad de reaccion son independientes del
namero de equivalentes de Yb(OTf);. EI aumento en el nimero de equivalentes del
acido de Lewis sbélo provoca la descomposicién de la olefina. ElI mismo
comportamiento se observé cuando la reaccion se realizo con la pirazolina 73.

Cuando la reaccion se llevo a cabo con las pirazolinas 74-exo y 75-exo se
observé una disminucion en la reactividad en comparacion con las pirazolinas 72 'y
73. Por otro lado, la quimioselectividad se invirtio, siendo mayoritaria la olefina 83. A
-20 °C la reaccion se completa entre 48-53 h manteniéndose la misma proporcion
olefina/ciclopropano y ademas se observo la formacién del correspondiente pirazol,
tal vez debido al tiempo que permanece la pirazolina en solucion. Finalmente, un
aumento en el nimero de equivalentes de Yb(OTf); provoca un aumento en la
velocidad de reaccion en ambas pirazolinas.
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Contrario a lo observado con las pirazolinas 72-75-exo, los ciclopropanos
resultantes de la reaccion de extrusion de nitrégeno presentan gran estabilidad, por lo
que es posible su purificacion, ya sea por cristalizacion o cromatografia. Sin embargo,
todos los intentos por aislar las olefinas 82 y 83 fueron infructuosos debido a su
inestabilidad. Ademas, cuando las reacciones se llevaron a cabo con més de un
equivalente de Yb(OTf); su descomposicion es aln mas réapida.

Con el fin de incrementar la proporcion de ciclopropano, se probaron el ZnBr,
y el Eu(fod); como acidos de Lewis, pero no se obtuvieron los resultados esperados.
Cuando la reaccion se llevé a cabo en presencia de ZnBr, Unicamente se observaron
productos de descomposicion, mientras que con Eu(fod); se obtuvo el correspondiente
pirazol.

45 ASIGNACION CONFIGURACIONAL DE LOS PRODUCTOS
OBTENIDOS E INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS
ESTEREOQUIMICOS

Una vez que se obtuvieron las pirazolinas 72-75-exo a traves de la
cicloadicion 1,3-dipolar de (+)-1 con diazometano y diazoetano y se realizd su
transformacion en los correspondientes ciclopropanos 78-81, se llevé a cabo un
estudio tanto para asignar la configuracion absoluta a cada uno de los compuestos
obtenidos como para determinar el curso estereoquimico mediante el cual transcurren
las reacciones de cicloadicion y de extrusion.

Las  configuraciones  absolutas de la  (Ss)-1-(p-tolilsulfinil)-3-
oxabiciclo[4.1.0]heptan-2-ona 78 y de la (Ss)-7-metil-1-(p-tolilsulfinil)-3-
oxabiciclo[4.1.0]heptan-2-ona 80 se establecieron inequivocamente mediante andlisis
por difraccion de rayos-X como (1R,6R) y (1R,6R,7R), respectivamente (Figura 4.2).

Figura 4.2 Estructura de rayos-X de 78 'y 80

La asignacién configuracional de los ciclopropanos 79 y 81 se llevo a cabo
mediante correlacion quimica a través de la oxidacion de los sulfinilciclopropanos 78
y 80 a los correspondientes sulfonilciclopropanos (Esquema 4.7).
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El tratamiento por separado de los sulfinilciclopropanos 78 y 79 con dos
equivalentes de AMCPB condujo a la formacion de los sulfonilciclopropanos 84 y
ent-84. La suposicion de que ambos compuestos son enantiomeros se confirmo
mediante sus valores de rotacion Optica, siendo -42.8° para 83 y +40.4° para ent-
84.

El mismo tratamiento se llevo a cabo con los sulfinilciclopropanos 80 y 81,
observandose un comportamiento similar. Los sulfonilciclopropanos 85 y ent-85
resultantes de la reaccion de oxidacion presentan valores de rotacion Optica -18.4° y
+18.2° respectivamente.

Por los resultados anteriormente expuestos, se puede afirmar que el
sulfinilciclopropano 79 presenta una configuracion absoluta (1S,6S), mientras que
para 81 es (1S,6S,7S), opuestas a 78 y 80, respectivamente.

TolQ TolO,S 3 SO, Tol
I
O Amces o 0 AMCPB
R R ; R
i §
H H : H H
R=H,78 R=H,84 [a]¥-428  R=H,ent-84 [o]®p +40.4 R=H,79
R=Me, 80 R=Me, 85 [a]®,-184 R=Me ent-85 [0]®p +18.2 R=Me, 81

Esquema 4.7 Correlacion quimica para determinar la configuracion absoluta de 78 y
80

Una vez que se asignaron las configuraciones absolutas de todos los
ciclopropanos, fue posible establecer la configuracion absoluta de las pirazolinas
precursoras. En estudios previos, se ha informado el mecanismo mediante el cual
procede la reaccion de ciclopropanacion estereoselectiva con Yb(OTf); a partir de
pirazolinas. Inicialmente, el metal forma una especie quelatada con los oxigenos
sulfinilico y carbonilico, lo cual incrementa la deficiencia electronica en el C-a a los
grupos electroatractores, provocando la migracion concertada del carbono adyacente
al nitrdgeno de la pirazolina. Mediante este proceso, la formacion de ciclopropanos se
lleva a cabo con retencion de la configuracion. El Esquema 4.8 describe el mecanismo
propuesto mediante el cual ocurre la reaccién de extrusion de nitrégeno de las
pirazolinas 72-75-exo. Acorde a este razonamiento, para que los sulfinilciclopropanos
78-81 presenten las configuraciones absolutas mencionadas, la reaccion de extrusion
debe ocurrir a partir de las sulfinilpirazolinas que guarden la misma estereoquimica,
dado que la reaccion transcurre con retencion de la configuracion.
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Esquema 4.8 Curso estereoquimico de la reaccion de extrusion de nitrogeno

Las configuraciones absolutas asignadas a cada una de las pirazolinas se
basaron en el razonamiento propuesto del curso estereoquimico de la cicloadicién 1,3-
dipolar de diazoalcanos a (+)-1. La selectividad =-facial observada en las reacciones
de (+)-1 con diazometano y diazoetano se dedujo por su comportamiento
conformacional esperado. En el Esquema 4.9 se describe la que presumiblemente es
la conformacion mas estable alrededor del enlace C-S. La repulsion electrostatica
entre los oxigenos sulfinilico y carbonilico desestabiliza el rotdmero | y favorecen la
conformacion s-cis (11), por lo tanto, la cara por la que se aproxima el diazometano o
diazoetano es aquella en la que las interacciones estéricas son minimas (C,-si),
formandose los aductos 72 y 74-exo. Cuando la reaccion se llevo a cabo en presencia
de Yb(OTf); la conformacién s-trans es la preferida debido a la formacion de la
especie quelatada I11. Este cambio en el arreglo espacial del grupo p-Tol- provoca
que el acercamiento del diazometano o diazoetano a (+)-1 sea por la cara C,-re,
invirtiéndose la selectividad n-facial y generando los aductos 73 y 75-exo.
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Esquema 4.9 Curso estereoquimico de la cicloadicién 1,3-dipolar de diazoalcanos

La reactividad exo que se presenta en las reacciones de cicloadicion con
diazoetano, se debe probablemente a interacciones estéricas entre el metilo del dipolo
y el C-4 de (+)-1. En el Esquema 4.10 se representan las dos posibles aproximaciones
del diazoetano a la cara menos impedida de (+)-1 o bien (+)-1/Yb(OTf)s.

N,

H NMQW

Aproximacién endo

Aproximacién endo Aproximacién exo

Esquema 4.10 Aproximacion favorecida de diazoetano a (+)-1

En la aproximacion endo, las interacciones estéricas Me/CH, impiden la
formacion del correspondiente aducto, mientras que las interacciones Me/H son lo
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suficientemente débiles como para favorecer la aproximacion del diazoetano al
dipolarofilo para generar los aductos 74-exo y 75-exo.

Adicionalmente al razonamiento del curso de las reacciones de cicloadicion
1,3-dipolar y de extrusion de nitrogeno para formar los correspondientes
ciclopropanos, es importante analizar tanto el desarrollo de la reaccion de extrusion de
nitrogeno para generar las olefinas 82 y 83 como el de la formacion de los pirazoles
76 y 77 (Tabla 10) con el fin de interpretar la quimioselectividad observada
dependiendo de las condiciones empleadas en el proceso de transformacion de las
pirazolinas resultantes de las reacciones de cicloadicion.

Como ya se mencion0 anteriormente, la asociacion del Yb(OTf); a los
oxigenos sulfinilico y carbonilico de las pirazolinas favorece la formacion de los
correspondientes ciclopropanos. Cuando la asociacion del metal se lleva a cabo en el
N-2 de las pirazolinas, la disminucion de la densidad electronica en el C-3 facilita el
rompimiento del enlace N(2)-C(3), formando ya sea el carbocatién primario (para 72
y 73) o secundario (para 74-exo y 75-ex0), el cual evoluciona al carbocation mas
estable por migracion de hidrégeno. Estas especies, permiten que la extrusion de
nitrégeno se realice facilmente dando origen a las olefinas 82 y 83 (Esquema 4.11).

Finalmente, el curso de la descomposicion de las pirazolinas bajo condiciones
térmicas puede racionalizarse si se asume que el sistema biciclico de los compuestos
72-75-exo adopta la conformacion mas estable en la que el oxigeno del grupo sulfinilo
se encuentra cercanamente eclipsado con el H-3. Asi mediante este estado de
transicion, la cicloeliminacion de acido p-toluensulfénico se lleva a cabo facilmente,
generando los correspondientes pirazoles 76 y 77 (Esquema 4.12)

De los resultados obtenidos de las reacciones de descomposicion de las
pirazolinas 72-75-exo bajo diferentes condiciones (Tabla 10) y del razonamiento del
curso de la reacciones que involucran la formacion de cada uno de los productos
obtenidos se desprende lo siguiente:

a) Bajo condiciones térmicas, la formacion de los correspondientes pirazoles
depende exclusivamente de la conformacion més estable de las pirazolinas, en
donde el oxigeno sulfinilico y el H-3 se encuentran cercanamente eclipsados,
favoreciendo la eliminacion de &cido p-toluensulfénico (Esquema 4.12).

b) La formacion de los correspondientes ciclopropanos depende exclusivamente
de la deficiencia electrénica en el C-7a de las pirazolinas, ya que esto favorece
la migracion concertada del C-3. Por otro lado, la formacion de las olefinas 82
y 83 depende de la deficiencia electronica en el C-3 de las pirazolinas,
provocando la extrusion de nitrégeno con formacion de un enlace x. Cuando
las reacciones se llevan a cabo en presencia de Yb(OTf)s, la asociacion mas
efectiva es aquella en la que los oxigenos sulfinilico y carbonilico quelatan al
metal, observandose una proporcién ciclopropano/olefina de hasta 80:20 con
las pirazolinas 72 y 73. Sin embargo, cuando la reaccion se lleva a cabo con
las pirazolinas 74-exo y 75-exo la migracion del C-3 para la formacion de los
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ciclopropanos es mas dificil debido a razones estéricas, y por este motivo se
observa una mayor proporcion de la olefina 83 con respecto a la de los
ciclopropanos. El aumento en el numero de equivalentes de Yb(OTf)s; no
provoca un cambio en la proporcion ciclopropano/olefina, debido tal vez, a
que la asociacion del metal se lleva a cabo rapidamente una vez que se
adiciona a los sustratos.

c) El bajo poder quelatante del Eu(fod)s no provoca una disminucion suficiente
de la densidad electronica tanto en el C-7a como en el C-3 como para conducir
a la formacion ya sea de los ciclopropanos o de las olefinas.

72y 74-ex0

Yb(OTf)s

Yb(OTh;
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Esquema 4.11 Formacion de las olefinas 82 y 83.
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Esquema 4.12 Formacién de los pirazoles 76 y 77
4.6 OXIDACION DE LOS ADUCTOS CON AMCPB

Como es bien conocido, los ciclopropanos son intermediarios extremadamente
versétiles dentro de la quimica orgénica sintética debido a su reactividad.®*®* Por otro
lado, esta clase de cicloalcanos se encuentra presente como la base estructural en una
gran variedad de productos naturales y sintéticos con importantes aplicaciones
farmacéuticas.®® Por tal motivo, nuestro interés en las reacciones de descomposicién
de las pirazolinas se enfoco principalmente hacia la obtencion de los ciclopropanos.

Una vez que se analiz6 el curso de la reaccion de extrusion de nitrégeno en
presencia de Yb(OTf)3, decidimos dirigir nuestras investigaciones hacia la formacion
exclusiva o predominante de los ciclopropanos.

Tomando en cuenta que la formacion de los correspondientes ciclopropanos a
partir de las pirazolinas 72-75-exo depende exclusivamente de la deficiencia
electrénica del C-a a los grupos electroatractores y que dicha deficiencia se
incrementa cuando el Yb(OTf); se quelata a los oxigenos sulfinilico y carbonilico,
decidimos oxidar las sulfinilpirazolinas a sulfonilpirazolinas, previo al tratamiento
con el &cido de Lewis, con el objetivo de incrementar ain mas la deficiencia
electrénica en el C-7a y facilitar la migracion del C-3 necesaria para la formacion del
respectivo carbociclo de tres miembros.

En la Tabla 11 se presentan los resultados del tratamiento de las pirazolinas
72,73, 74-exo y 75-exo con AMCPB. Cuando la pirazolina 72 se trat6 con 2
equivalentes del perécido a 0 °C se observd la desaparicion del material de partida en

63. a) Gnad, F.; Reiser, O. Chem Rev. 2003, 103, 1603. b) Reissig, H. U.; Zimmer, R. Chem. Rev.
2003, 103, 1151. c) Lebel, H.; Marcoux, J. F.; Molinaro, C.; Charette, A. B. Chem. Rev. 2003,
103, 977. d) Reichelt, A.; Martin, S. F. Acc. Chem. Res. 2006, 39, 433. e) Yu, M.; Pagenkopf,
B. L. Tetrahedron 2005, 61, 321. f) Wong, H. N. C.; Hon, M. Y.; Tse, C. W.; Yip, Y. C.
Chem. Rev. 1989, 89, 165.

64. a) Ogoshi, S.; Nagata, M.; Kurosawa, H. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 5350. b) Liu, L.;
Montgomery, J. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 5348. ¢) Ma, S.; Zhang, J. Angew. Chem. Int.
Ed. 2003, 42, 183.

65. Faust, R. Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 2251.
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24 horas, dando una mezcla 70:30 de la sulfonilpirazolina 86 y el
sulfonilciclopropano 84. Sin embargo, cuando la reaccion continta durante 6 horas
mas, es posible obtener a 84 como Unico producto con rendimiento del 77%. Por otro
lado, si la reaccién se detiene a las 24 horas y se adicionan 0.5 equivalentes de
Yb(OTf)s la transformacion al correspondiente sulfonilciclopropano ocurre en 5 min.
y con rendimiento cuantitativo.

Tabla 11. Tratamiento de las pirazolinas 72-75-exo con AMCPB

o o (e}
Tol20 TolO,S TolO,S
/N o /N o o
AMCPB
N/ —— N/ + R
B H K H H
A
R=H,72 R=H,86 ——— > R=H,84
R =Me74-exo R =Me87-exo R=Me85

AMCPB .
A
R= Ve 7500 RoMeewbreo  R=Moenss
. . Productos Producto
Exp. Pirazolina T,°C t (Proporcién)® A (Rend. %)
1 72 0 30 h 84 84 (77)
2 72 0 24 h 86(70) 84(30) Yb(OTf)" 84 (100)
3 73 0 24h  ent-86(70) ent-84(30) Yb(OTf);"  ent-84 (95)
4 74-ex0 0 7d 85(78) 77(22) 85 (65)
5 75-exo 0 7d ent-85(78) 77(22) ent-85 (65)
6 74-ex0 25 19h 85(78) 77(22) 85 (65)
7 75-exo 25 19h ent-85(78) 77(22) ent-85 (65)

2 Determinada por *H RMN. ° Condiciones: 0.5 equiv de Yb(OTf); en THF, t. a., 5
min.

Un comportamiento similar se observo cuando la reaccion se llevé a cabo con
la pirazolina 73 para obtener el sulfonilciclopropano ent-84. Por otro lado, cuando las
pirazolinas 74-exo y 75-exo se trataron con AMCPB, a 0 °C, no se observaron las
sulfonilpirazolinas, en lugar de ello, se observo desde el inicio de la reaccion una
mezcla de los correspondientes sulfonilciclopropanos, 85 y ent-85, y el pirazol 22. El
consumo total del material de partida se llevé a cabo en 7 dias, obteniéndose una
mezcla 78:22 de sulfonilciclopropano/pirazol. El aumento de la temperatura a 25 °C
provoca una disminucion considerable del tiempo de reaccion sin verse alterada la
proporcion sulfonilciclopropano/pirazol.
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La configuracién absoluta de los sulfonilciclopropanos obtenidos a partir de
las sulfinilpirazolinas se determiné por comparacion de los valores de rotacién dptica
y de los datos espectroscépicos de aquellos sulfonilciclopropanos obtenidos por
oxidacion de los sulfinilciclopropanos correspondientes.

4.7 CONCLUSIONES

De los resultados anteriores se puede concluir lo siguiente:

La reaccion de cicloadiciéon 1,3-dipolar térmica entre (+)-1 y diazometano o
diazoetano para obtener las pirazolinas 72 y 74-exo transcurre con completa
selectividad m-facial y excelentes rendimientos. La selectividad m-facial puede ser
explicada en base al comportamiento conformacional del dipolaréfilo. La
conformacién maés estable es aquella en que la repulsién electrostatica de los &tomos
de oxigeno sulfinilico y carbonilico es minima (s-cis), favoreciendo la aproximacion
de los dipolos a este rotdmero por la cara en donde las interacciones con el grupo p-
tolilo son minimas. Cuando la reaccion se lleva a cabo en presencia de Yb(OTf)s, la
conformacién preferida es la s-trans debido a la formacion de especies quelatadas. El
cambio en el arreglo espacial del grupo p-tolilo provoca la inversion de la selectividad
n-facial, obteniéndose los aductos 73 y 75-exo con buenos rendimientos y excesos
diastereoisoméricos del 60% y > 80% respectivamente. Por otro lado, la selectividad
endo-exo de las cicloadiciones con diazoetano también es completa, observandose
solo los aductos resultado de la aproximacion exo. Los factores estéricos pueden ser
responsables de la selectividad observada, ya que mientras que en la aproximacion
endo el estado de transicion se encuentra desestabilizado debido a las interacciones
entre el C-5 del dipolardfilo y el CHs- del dipolo, en la aproximacién exo no existen
factores que lo desestabilicen.

A pesar de que la obtencion de los pirazoles 76 y 77 no representa ningln
beneficio en sintesis asimétrica, a la fecha no existe ningin método de preparacion
para dichos compuestos, por lo que mediante la cicloadicion 1,3-dipolar entre el
facilmente disponible (£)-1 y diazometano o diazoetano y posterior calentamiento de
las pirazolinas resultantes es posible obtenerlos con excelentes rendimientos.

La reaccion de extrusion de nitrégeno de las sulfinilpirazolinas en presencia de
Yb(OTf)s, para obtener los correspondientes ciclopropanos, transcurre con retencion
de la configuracion con rendimientos que van de buenos a moderados. Bajo estas
condiciones, la reaccion conlleva a la formacion de las olefinas 82 y 83, siendo éstas
los productos mayoritarios cuando la reaccion se lleva a cabo con las pirazolinas 74-
exo y 75-exo. Sin embargo, cuando las sulfinil pirazolinas se tratan con AMCPB, se
obtienen los correspondientes sulfonilciclopropanos con rendimientos que van de
buenos a excelentes. Este comportamiento proporciona evidencia suficiente de que la
formacién de los ciclopropanos depende de deficiencia electrénica en el C-7a de las
pirazolinas.
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El presente estudio demuestra que esta metodologia es eficiente para preparar
ciclopropanos derivados de piranonas enantioméricamente puros.
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5.1 ANTECEDENTES

Durante afos, las reacciones con nitronas han constituido una parte importante
en la historia de las reacciones de cicloadicion. Las cicloadiciones 1,3-dipolares de
nitronas con alquenos han recibido considerable atencidon en sintesis asimétrica
durante los Gltimos 20 afios.*®®® Una de las razones por las que las nitronas han
tenido gran éxito en sintesis es que, contrario a la mayoria de los dipolos 1,3, muchas
nitronas son compuestos estables que no requieren formacion in situ. Dicha
cicloadicion representa uno de los métodos mas generales para la sintesis de
oxazolidinas, las cuales debido a la labilidad del enlace N-O bajo condiciones
reductoras suaves, han sido extensamente empleadas como equivalentes sintéticos de
B-aminoalcoholes en un gran nimero de sintesis de distintos tipos de productos
naturales tales como alcaloides, aminoécidos y aminoaztcares.®’

Segun la clasificacion de Huisgen,” las nitronas son dipolos de tipo alilico que
pueden representarse mediante las formas resonantes mostradas en la Figura 5.1,
siendo las mas estables por poseer el octeto electrénico completo.

Figura 5.1 Estructuras resonantes de las nitronas

Las cicloadiciones con nitronas pertenecen al tipo Il de la clasificacion de
Sustmann,® en la que las interacciones mas importantes corresponden tanto al
HOMOipoto-LUMOgipolarsfitc COMO al LUMOipoto-HOM O Ogipolarsfito- El que se dé una u
otra interaccion depende tanto de la naturaleza del dipolo como del dipolardéfilo. Asi,
cuanto mayor es el cardcter atractor de electrones del sustituyente presente en el
dipolarofilo, mas se favorece la interaccion HOMOyipoto-LUMOyipolarsfilo- ESt0 Se debe
a que disminuye la energia del LUMOuipolarstio Y pOr tanto, la diferencia de energia
entre el HOMOgipoio Y €l LUMOuiporarstito, €Stabilizando asi el estado de transicion y
por consiguiente, aumentando la reactividad (Figura 5.2).%

66. Frederickson, M. Tetrahedron 1997, 53, 403.

67. a) Tufariello, J. J. Acc. Chem. Res. 1979, 12, 396. b) Broggini, G. Synthesis 1999, 905.

68. Tufariello, J. J. en 1,3-Dipolar Cycloaddition Chemistry, Padwa, A.; Ed. Wiley,
New York, NY, 1984; Vol. 2, pp 102-104.
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Figura 5.2 Cicloadiciones 1,3-dipolares con nitronas

Una vez determinado cual es el par HOMO-LUMO que presenta la menor
diferencia energética y por tanto cual es la interaccion dominante, la teoria de
perturbaciones nos permite predecir la regioselectividad de las cicloadiciones,
considerando la magnitud de los coeficientes de los orbitales en los centros de
reaccion y emparejando los mayores coeficientes de uno y otro componente. Asi,
cuando la cicloadicion esta controlada por la interaccion LUMOgipole-HOM O Ogipolarsfito
se deben obtener Unicamente las isoxazolinas 5-sustituidas (Esquema 5.1) debido a la
gran diferencia entre los coeficientes atémicos del dipolo.®* Sin embargo, para
olefinas deficientes de electrones, en las que la interaccion dominante es HOMOyipolo-
LUMOgipolarsfilo, 12 obtencion de las isoxazolinas 4- 0 5-sustituidas no es facil de
predecir, puesto que generalmente la diferencia entre los coeficientes atomicos en el
HOMO del dipolo es pequefia (Esquema 5.1).

0 o
—
0/5 R~n
0 2_8 4
N—O O =
(2// 9 o i "»0 RY z
0 : R\N/ X O N—O
% z _ // O 0.
% 0 8 : Ry z
/CO:—X RY 3 E —_—
4 %0
0 A &

(¢}

L UM Ogipolo-HOM Ogipolar sfilo

o

HOM Oyipoio-L UM Oyipgtar sito

Esquema 5.1 Regioselectividad de las cicloadiciones con nitronas

69. a) Houk, K. N.; Sims, J.; Duke Jr., R. E.; Strozier, R. W.; George, J. K. J. Am. Chem. Soc.
1973, 95, 7287. b) Houk, K. N.; Sims, J.; Watts, C. R.; Luskus, L. J. J. Am. Chem. Soc. 1973,
95, 7301.
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La importancia que representan la cicloadiciones 1,3-dipolares con nitronas en
sintesis asimétrica se ha visto reflejada en el gran numero de trabajos que existen a la
fecha, entre los que es posible encontrar cicloadiciones con nitronas ciclicas y
aciclicas quirales, con dipolaréfilos quirales, organocataliticas, catalizadas con
metales, empleando auxiliares quirales o bien cicloadiciones intramoleculares
asimétricas.’

Al igual que los diazoalcanos, las nitronas son los dipolos 1,3 mas estudiados,
lo cual puede deberse a su gran estabilidad y al interés de las isoxazolidinas en
sintesis organica. En la primera cicloadicion descrita de nitronas a vinil sulfoxidos,
Koizumi, reporta excelentes resultados.® En dicha investigacion, los excesos
diastereoisoméricos que se lograron en la reaccion del (R)-(+)-p-tolil vinil sulfoxido
88 con la N-metil- y la N-fenil-a-fenilnitrona (Esquema 5.2), pusieron de manifiesto
la eficacia del grupo sulfinilo como inductor quiral en este tipo de reacciones.
Ademas, la obtencion de un Unico regioisomero que procede del ataque del oxigeno
de la nitrona sobre el carbono p respecto del sulfoxido revela el fuerte efecto director
del grupo sulfinilo.

— O
- o R Benceno N, —R
L , o i ReflLjo N .
e + —_—
f“h 0 )|\ 20h iy
0 Ph H TolS Ph
(o]

88 R=Ph R =Ph, 8%a

R=Me R =Me, 89%b

Esquema 5.2 Adicion de N-metil y N-fenil-a-fenilnitrona al vinil sulfaxido 88

La excelente regioselectividad encontrada en este primer trabajo se confirmo
en el resto de antecedentes sobre adiciones de nitronas a vinil sulfoxidos, *2%#70"

De las investigaciones descritas hasta ahora acerca de las adiciones de nitronas
a vinil sulfoxidos, se han obtenido una gran variedad de resultados. De dichos
resultados se puede decir que la selectividad mt-facial depende tanto de la sustitucion
como de la estereoquimica del dipolar6filo. Cuando el vinil sulféxido no presenta
ningun sustituyente se obtiene, como aducto mayoritario, el que procede del ataque de
la nitrona por la cara menos impedida del doble enlace en la conformacion que
presenta el oxigeno sulfinilico en disposicion s-trans (Esquema 5.2). Por otro lado, en
el trabajo realizado por Bravo et al.?’ en el que llevan a cabo cicloadiciones con la N-
fenil-a-fenilnitrona y éteres de enol de las 3-fluoro-1-sulfinil-2-propanonas, se
observa que cuando el vinil sulfoxido presenta un sustituyente oxigenado en la
posicion  y su estereoquimica es Z, la reaccion es totalmente diastereoselectiva.

70. Bened, A.; Durand, R.; Pioch, D.; Geneste, P.; Guimon, C.; Guillouzo, G. P.; Declercq, J. P.;
Germain, G.; Briard, P.; Rambaud, J.; Roques, R. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 11 1984, 1.
71. Aggarwal, V. K.; Grainger, R. S.; Adams, H.; Spargo, P. L. J. Org. Chem. 1998, 63, 3481.
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La isoxazolidina resultante proviene del ataque de la nitrona al sulféxido por la cara
que ocupa el par electrénico, asumiendo como conformacion de partida la que posee
el oxigeno sulfinilico en disposicion s-trans, la cual sitla a los atomos de oxigeno lo
mas alejados posible (Esquema 5.3)

\+/ Ph
ccl,
—_—
‘ t. a 90%

R=CH,F, 91a
R=CF,, 91b
R = C,Fs, 91c

\\\ S

Esquema 5.3 Adicion de la N-fenil-a-fenilnitrona a 91a-c

Sin embargo, cuando el vinil sulféxido presenta un sustituyente alquilo en
posicion B, se obtienen diferentes resultados dependiendo de la estereoquimica del
alqueno.?* Cuando la estereoquimica es Z, las selectividades faciales son superiores a
las obtenidas cuando se parte de vinil sulfoxidos E (ed =74%-100%). Esto es debido a
que cuando la estereoquimica del vinil sulfoxido es Z, el giro en torno al enlace C-S
estd mucho mas restringido que cuando la estereoquimica del alqueno es E (Tabla 12
y Esquema 5.4)

Tabla 12. Adicion de nitronas ciclicas a 93a-d

Tol\ \\“_O (a
NN .
| T
Q e
i
R =CH,, 933 n=1, 95a-d
R mCH, o n=2, 97ad
R = e, 93
Exp. R n Disolv. T t Product_(?s
(proporcion)
1 CHs 1 Et,O 25°C 17d 94a(83)95a(13)
2 n-CsHy 2 Et,O 25°C 8d 96b(94)97b(6)
3 n-CsHip 2 Et,O 25°C 8d 96¢(94)97c(6)
4 CeHs 2 Et,O 25°C 8d 96d(94)97d(6)
) n-CsHy 2  Et,O/EtOH (9:1) reflujo 70 h 96b(100)
6 n-CsHig 2 Et,O/EtOH (9:1) reflujo 70 h 96¢(100)
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reflujo 45h
78%

‘ Tol
1 _CHJEOH (@)

|
n-CsHys Q

99-endo (20%) 100-endo (60%) 101-exo (20%)

Esquema 5.4 Adicion del 1-6xido de la 2,3,4,5-tetrahidropiridina a 98

primer trabajo sobre reacciones de nitronas con vinil sulféxidos que
presentan un grupo carbonilo en el doble enlace fue el descrito por Koizumi en
1991." Este autor estudi6 las reacciones de la sulfinilmaleimida indicada en el
Esquema 5.5 con los 1-6xidos del 3,4-dihidro-2H-pirrol y de la 2,3,4,5-
tetrahidropiridina. Con la primera se obtiene una mezcla de productos que no pueden
separarse y con la segunda, se obtiene una mezcla de cuatro aductos, de los cuales
pudo aislarse puro el mayoritario y trazas de uno de los minoritarios. La
configuracién absoluta del aducto mayoritario indica que el dipolo ataca
preferentemente segin el modo endo por la cara opuesta a la ocupada por el grupo
*R, en la conformacion s-cis del dipolaréfilo (Esquema 5.5)

+ 2isdmeros

64 : 10 : (20:6)
102R = OH

S
Esquema 5.5 Adicion del 1-6xido de la 2,3,4,5-tetrahidropiridina a 102

Por otro lado, méas recientemente Garcia Ruano et al. reportaron la adicion del
N-o0xido de la 11H-dibenzo[b,e]azepina 34 a ambos epimeros en C-5 de la 3-p-
tolilsulfinil-5-etoxifuran-2(5H)-ona 40a y 40b.3' La selectividad n-facial y la
selectividad endo/exo es completa cuando la reaccién se llevé a cabo con el
dipolardéfilo 40b, dando como Unico producto el anti-105b-endo (Esquema 5.6). Por
otro lado, la cicloreversién observada permite obtener el aducto anti-107a-endo en
buena proporcidn a partir de 40a (Tabla 13). A través de esta metodologia fue posible
la obtencién de pirroloazepinas altamente funcionalizadas via las isoxazoloazepinas
derivadas de dichas cicloadiciones.

En 2005, el mismo grupo de investigacion llevo a cabo un estudio acerca del
proceso de cicloreversion de las reacciones de 40a y 40b con nitronas ciclicas y
aciclicas.®* Los mejores resultados se obtuvieron con la sulfinil furanona 40b. Los
aductos resultantes de las reacciones 1,3-dipolares sufren facilmente cicloreversion y
la proporcidn final de dichos compuestos depende de las condiciones experimentales,
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ya sea para favorecer el producto de control cinético o el de control termodinamico
(Esquema 5.7). Como estos cambios incrementan o invierten la estereoselectividad,
esta metodologia puede ser utilizada con propdsitos sintéticos.

OEt

H | OEt
anti-105b-endo

H § oEt H 4 ot

anti-107a-endo (A) syn-107a-endo (B) anti-107a-exo (C)

Esquema 5.6 Adicion de 34 a 40a-b

Tabla 13. Proporcion diastereoisomérica obtenida de la reaccion de 34 con 40a bajo
diferentes condiciones

Exp. Disolvente T,°C t Proporcion A:B:C
1 CHCl; 25 10 min 43:38:19
2 CHCl; 25 1h 54:34:12
3 CHCl; 25 18 h 70:22:8
4 Tolueno 100 5 min 72:19:9
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40b endo exo
Condiciones de control cinético: Mayoritario (98-80) Minoritario (2-20)
Condiciones de control termodinamico: Minoritario (2-13) mayoritario (98-87)

O Reflujo o tiempos largos T
o
RLR2= (\ &

Rl=CHj, R?=Ph

Esquema 5.7 Proceso general de la reaccion de 40b con nitronas ciclicas y aciclicas.

R, R2=

5.2 REACCION DE (+)-1 CON LA a.-FENIL-N-METILNITRONA

En un estudio inicial se llevo a cabo la reaccion de (+)-1 con la o-fenil-N-
metilnitrona. Cuando la reaccién se realizd a temperatura ambiente en CHCI3 se
observo una reactividad muy baja de (+)-1, requiriéndose alrededor de 10 dias para la
formacién del aducto primario; sin embargo, la transformacion del material de partida
es de solo alrededor del 10%. Si la reaccion transcurre por mas tiempo, el aducto
primario sufre descomposicion aunque después de 20 dias el material de partida no se
consume significativamente. El aumento de la temperatura s6lo conduce a la
formacién de productos de descomposicion.

Dados los resultados anteriores se decidié continuar con el estudio de la
siguiente nitrona para ver si los resultados eran mas satisfactorios.

5.3 REACCION DE (+)-1 CON EL 5-OXIDO DE LA 11H-DIBENZO[b,e]
AZEPINA

Siguiendo con el estudio del comportamiento de (+)-1 en las reacciones de
cicloadicion 1,3-dipolares con nitronas, se llevaron a cabo las reacciones con el 5-
oxido de la 11H-dibenzo[b,e]azepina.

La reaccion entre la nitrona 34 y (+)-1 produce dos Unicos aductos en
proporcion variable dependiendo de las condiciones de reaccion. Dichos aductos,
facilmente separables por cristalizacion y cromatografia en columna, fueron
nombrados inicialmente como Ay B.
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La Tabla 14 muestra los resultados obtenidos en la reaccién de cicloadicion.
Cuando la reaccion se llevo a cabo a temperatura ambiente en CHCI3 se observo la
conversion de un 60% del material de partida en 27 h; después de este tiempo, incluso
6 dias después, no se observdé mayor consumo de (+)-1. A las 27 h, la proporcién
diasteromérica A/B es 34:64, sin embargo, después de 48 h la proporcion aumenta
hasta un 30:70. Cuando la reaccion se llevd a cabo a reflujo de CHCI3, se observé el
consumo total del material de partida en tan s6lo 5 min con una proporcion
diasteromérica 83:17. Los mismos resultados se observaron cuando se utilizé tolueno
como disolvente a temperatura ambiente. La proporcion 83:17 se obtuvo a altas
concentraciones en 5 horas de reaccion; por otro lado, a mas baja concentracion, la
reaccion se completa en 2 horas pero con una proporcion 77:23. Finalmente, los
mejores resultados se obtuvieron en THF a 0 °C, dando una proporcion A/B de 87:13.

Tabla 14. Cicloadicion 1,3-dipolar de (+)-1 con 34

# A B
Exp. Disolvente T t Proporcion A:B

1 CHCl; 25°C 4 h 67:33
2 CHCl; 25°C 18 h 50:50
3 CHCl; 25°C 27 h 35:65
4 CHCl; 25°C 48 h 30:70
5 CHCl; 25°C 7d 34:64
6 CHCl3 Reflujo 5 min 83:17
7 Tolueno 25°C 2h 77:23
8 Tolueno 25°C 5h 83:17
9 Tolueno Reflujo 2h
10 THF 25°C 1h 85:15
11 THF 0°C 1h 87:13

De los resultados anteriores se puede deducir que el proceso de cicloadicién
1,3-dipolar entre (+)-1 y 34 sufre cicloreversion, lo cual concuerda con la observacion
de que este fendbmeno es una propiedad de las isoxazolidinas derivadas de olefinas
que contienen dos grupos electroatractores geminales.”> La estereoselectividad
observada depende de las condiciones de reaccion, es decir, que los productos que se
forman estan controlados por factores cinéticos y termodinamicos, siendo A el
producto de control cinético, mientras que B el de control termodindmico.

72. Huang, Z.-Z.; Kang, Y.-B.; Zhou, J.; Ye, M.-C.; Tang, Y. Org. Lett. 2004, 6, 1677.
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Cuando la reaccion se lleva a cabo a temperatura ambiente en CHClIs, el proceso de
cicloreversion impide el consumo total del material de partida; si se aumenta la
temperatura a reflujo, (+)-1 se consume totalmente en 5 min para dar
mayoritariamente el producto de control cinético A. Por este resultado se esperaba
que cuando la reaccion se llevara a cabo a reflujo durante tiempos més largos se
obtendria mayoritariamente B, sin embargo, cuando la reaccién se mantuvo por 12 h a
reflujo se observd una proporcién A/B 80:20. Lo anterior probablemente se deba a
que a esa temperatura el proceso de cicloadicion-cicloreversion es demasiado rapido,
provocando que la formacién de B no se logre facilmente.

Cuando se utiliza tolueno como disolvente se obtiene una proporcion 77:23 en
favor del producto de control cinético. Dicha proporcion no se ve alterada bajo
condiciones de control termodindmico debido a que el producto A es poco soluble en
tolueno y precipita en el medio de reaccién una vez que se forma. Por lo tanto, se
decidio llevar a cabo la reaccion a concentraciones altas, mejorando la proporcion
A/B hasta un 83:17 en 5 h de reaccion.

A pesar de que los aductos A 'y B resultado del proceso de cicloadicion entre
34 y (+)-1 son sélidos, no se ha logrado llevar a cabo un analisis por difracciéon de
rayos-X que permita la asignacion de sus configuraciones absolutas.

Con el fin de determinar la estereoquimica de las sulfinil isoxazoloazepinas A
y B, se llevd a cabo el tratamiento de una mezcla 70:30 de dichos compuestos con 2
equivalentes de AMCPB y analizar la esterecisomeria de las correspondientes sulfonil
isoxazoloazepinas resultantes C y D. Una vez realizada la reaccion de oxidacion, la
mezcla obtenida se analizé por RMN *H. En dicho anélisis se observé la formacion de
una mezcla  diasteromérica C/D con la misma proporcion de las sulfinil
isoxazoloazepinas de partida (Esquema 5.8).

AMCPB
CH,Cl,

A/B 70:30 C/D 70/30
Esquema 5.8 Oxidacion de las sulfinil isoxazoloazepinas Ay B

De los resultados obtenidos de la reaccion de oxidacion se deduce que ambos
productos C y D son diastereoisomeros entre si, lo que significa que las
configuraciones absolutas de los carbonos C-4a, C-4b y C-15a en las sulfinil
isoxazoloazepinas A y B deben ser tales que al eliminar la quiralidad en el atomo de
azufre no se generen productos enantioméricos, es decir, las configuraciones
absolutas en dichos carbonos no deben ser exactamente opuestas entre si.



Cicloadiciones con Nitronas 55

Como se mencioné anteriormente, bajo condiciones adecuadas, el proceso de
cicloadicion evoluciona para formar el producto de control cinético A, mismo que
sufre cicloreversion para dar lugar al producto de control termodindmico B. En los
Esquemas 5.9 y 5.10 se encuentran representadas las posibles aproximaciones de 34 a
(+)-1. En todos los estados de transicion el acercamiento de 34 se lleva a cabo por la
cara menos impedida de (+)-1 a través las conformaciones s-cis y s-trans.

Como ya se ha mencionado en capitulos anteriores, el equilibrio
conformacional alrededor del enlace C-S en (+)-1 se encuentra desplazado hacia el
rotamero s-cis en el que los oxigenos sulfinilico y carbonilico se encuentran lo méas
alejados posibles para evitar las repulsiones electrostaticas entre ambos. De acuerdo
con este razonamiento, la formacién de los productos resultado de la adicion del
dipolo por la cara C-si del vinil sulfoxido (ET | y ET Ill) estaran favorecidos sobre
aquellos en los que el acercamiento de la nitrona se lleve a cabo por la cara C_-re (ET
Il'y ET IV). Por otro lado, aunque la adicion del dipolo puede llevarse a cabo ya sea
de modo endo o exo, es conocido que el modo de adicion endo se encuentra
favorecido sobre la adicion exo, siempre y cuando no existan factores estéricos que
impidan dicha adicion.

Aproximacion C-re- endo

\ : ET I
O/

Aproximacién C-si- endo \
ETI
|

H $0

Esquema 5.9 Adicion endo de 34 a (+)-1
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Aproximacion C,,-re- exo
ET IV

Aproximacion C,,-si- exo
ET 1

Esquema 5.10 Adicion exo de 34 a (+)-1

De lo anterior, y de los resultados obtenidos del proceso de cicloadicion 1,3-
dipolar se puede deducir que bajo condiciones de control cinético el producto que se
forma mayoritariamente es el cicloaducto endo-A debido a que el estado de transicion
para la formacion de dicho producto (ET 1) es el méas favorecido de los cuatro
posibles. Sin embargo, la disposicion cis de los sustituyentes de los nuevos centros
estereogenicos desestabilizan la sulfinil isoxazoloazepina resultante, produciéndose
cicloreversion para dar lugar a la formacion del producto de control termodindmico
mas estable exo-B a través del estado de transicion ET Il1. Esta deduccién concuerda
con el hecho de que al oxidar una mezcla de las sulfinil isoxazoloazepinas A 'y B a las
correspondientes sulfonil isoxazoloazepinas se obtenga una mezcla diasteromérica C
y D con las mismas proporciones de los sustratos de partida (Esquema 5.8).

5.4 TRANSFORMACION DE LOS ADUCTOS

Una vez que el grupo sulfinilo demostré ser un auxiliar quiral Gtil en la
reaccion 1,3-dipolar entre (+)-1 y 34, y con el fin de obtener las correspondientes
isoxazoloazepinas enantioméricamente puras, se plante6 llevar a cabo la
desulfinilacién de los aductos derivados de la reaccion de cicloadicién. Cuando los
compuestos endo-A y exo-B se trataron por separado con amalgama de aluminio en
una mezcla THF/H,O 9:1, se obtuvieron los correspondientes productos
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desulfinilados 106 y 107, los cuales guardaran la misma estereoquimica que endo-A 'y
exo-B, respectivamente (Esquema 5.11). Por otro lado, cuando una mezcla de las
sulfinil isoxazoloazepinas obtenidas directamente de la reaccion de cicloadicion se
trataron bajo las mismas condiciones de reduccion se obtuvo una mezcla de las
isoxazoloazepinas 106 y 107, separables facilmente por cromatografia en columna sin
que sufran cicloreversion.

Al-Hg

-—

THF/H,0
ta

Al-Hg

THF/H,0
ta

exo-B

Esquema 5.11 Reaccion de desulfinilacion de endo-A y exo-B

5.5 CONCLUSIONES

De los estudios preliminares de la reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar entre el
vinil sulfoxido (+)-1 y el 5-06xido de la 11H-dibenzo[b,e]azepina se puede concluir
que dicha reaccion se lleva a cabo eficientemente, aunque sufre la cicloreversion
esperada. La reaccién transcurre con completa regioselectividad y buena selectividad
ni—facial. El proceso de cicloreversion resulta de gran importancia debido a que puede
emplearse con fines sintéticos, dado que bajo las condiciones adecuadas es posible
obtener ya sea el producto de control cinético o termodindmico. Asi mismo, de los
resultados obtenidos esta claro que es necesario un estudio mas profundo acerca del
comportamiento del proceso y de la optimizacion de las condiciones, para obtener
mas eficientemente los aductos correspondientes. Por otro lado, la confirmacion de las
configuraciones absolutas de los productos A y B debera efectuarse mediante métodos
indirectos.

Finalmente, la obtencién de las isoxazoloazepinas Opticamente puras 106 y
107 se llevo a cabo eficientemente. La obtencidn de dichos productos resulta de gran
importancia debido a que la actividad biologica de moléculas que contienen un anillo
de azepina modificado han sido investigados contra diversas enfermedades.”

73. a) Guzikowski, A. P.; Espitia, S. A.; Hawkinson, J. E.; Huettner, J. E.; Nogales, D. F.;
Woodward, R. M.; Weber, E.; Keana, C. J. Med. Chem. 1996, 39, 4643. b) Link, A.; Kunik,
C. J. Med. Chem. 1998, 41, 1299.
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6.1 ANTECEDENTES

Las cicloadiciones 1,3-dipolares con iluros de azometino constituyen una ruta
eficaz para la construccion de una gran variedad de derivados de pirrolidinas
complejas®™™ que poseen varios centros estereogénicos, cuya formacion tiene lugar
de forma estereocontrolada.”

Segun la clasificacion de Huisgen, los iluros de azometino, al igual que las
nitronas, son dipolos de tipo alilico que pueden representarse mediante las formas
resonantes mostradas en la Figura 6.1.

\C/N\a/ - \(—:/N\C/

Figura 6.1 Estructuras resonantes de los iluros de azometino

Los iluros de azometino, por regla general exhiben una baja reactividad con
alquenos no sustituidos, mientras que la presencia de grupos atractores o donadores de
electrones en el dipolar6filo aceleran la cicloadicion. Debido a este comportamiento,
Sustmann clasifico las cicloadiciones de los iluros de azometino como de tipo I, en
las cuales tanto la interaccion HOMOipoio-LUMOgigotarstitc €OMo la LUMOyipolo-
HOMOyipolorsfite SON importantes. El que la cicloadicion esté gobernada por una u otra
interaccion dependera de las diferencias energéticas entre ambas, siendo mas
favorable aquella cuya diferencia de energia sea menor.

Sin embargo, célculos tedricos realizados por Houk et al. indican que los
iluros de azometino son especies relativamente electronegativas caracterizadas por
presentar sus HOMOs y LUMOs con valores de alta energia, por lo que estas especies
reaccionan preferentemente con alquenos deficientes de electrones, estando por lo
tanto gobernadas por la interaccion HOMOdipom-LUMOdipo|aréﬁ|o,6ga es decir, del tipo |
segln Sustmann.

Una vez determinado que la cicloadicion de alquenos deficientes de electrones
es generalmente de tipo I, se puede predecir su regioquimica teniendo en cuenta la
magnitud de los coeficientes de los orbitales atbmicos de los centros reactivos. Como
se ve en el Esquema 6.1, la aproximacion “a”, en el cual se produce el solapamiento
de los orbitales a través de los I6bulos con mayor coeficiente serd favorecida, dando
lugar a los regioisdmeros 4-sustituidos.

74. a) Tsuge, O.; Kanemasa, S. en Advances in Heterocyclic Chemistry, Katritzky, A. R.; Ed.
Academic Press, 1989. b) Dell, C. P. J. Chem. Soc. Perkin Trans. I, 1998, 3873.

75. Lown, J. W. en 1.3-Dipolar Cycloaddition Chemistry, Padwa, A.; Ed. Wiley, New York, NY,
1984; Vol. 1, pp 672-710.
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Esquema 6.1 Regioselectividad de la adicion controlada por el HOMO del iluro de
azometino

La primera aproximacion hacia las reacciones de cicloadicion con iluros de
azometino se realizd a finales de la década de los 50°s cuando se llevo a cabo la
reaccion entre el fumarato de dimetilo y los dipolos generados in situ, resultado de la
- desprotonacién con trietilamina de las sales de N-p-nitrobencil- o N-fenilacil-3,4-
dihidroisoquinolinio. Desde entonces, las reacciones de cicloadicion con iluros de
azometino han figurado prominentemente como una poderosa herramienta sintética,
la cual se ha extendido hacia la preparacion de productos naturales y de una gran
variedad de compuestos de interés biolégico.”® Sin embargo, las cicloadiciones 1,3-
dipolares de dichos dipolos con vinil sulfoxidos han sido poco exploradas. EI primer
acercamiento hacia este tipo de reacciones se llevé a cabo en 1989 por Koizumi et al.,
en donde se describe el comportamiento del (R)-(+)-p-tolil vinil sulfoxido 88 frente a
las betainas derivadas del 1-metil-3-6xido de piridinio.**’" Los aductos obtenidos por
la adicion de este tipo de iluros a vinil sulfoxidos se han empleado en la sintesis de
tropanonas funcionalizadas.®"""® En la Tabla 15 se muestran los resultados obtenidos
en estas cicloadiciones, las cuales transcurren con completa regioselectividad y buena
estereoselectividad facial; sin embargo, la selectividad endo/exo es baja, obteniéndose
como producto mayoritario el que proviene de la aproximacion exo de la betaina al
vinil sulféxido.

76. Najera, C.; Sansano, J. M. Curr. Org. Chem. 2003, 7, 1105.

77. a) Takahashi, T.; Kitano, K.; Hagi, T.; Nihonmatsu, H.; Koizumi, T. Chem. Lett. 1989, 2, 597.
b) Araldi, G. L.; Prakash, K. R. C.; George, C.; Kozikowski, A. P. J. Chem. Soc. Chem.
Commun. 1997, 1875. c) Prakash, K. R. C.; Trzcinska, M.; Jonson, K. M.; Kozikowski, A. P.
Bioorg. Med. Chem. Lett. 2000, 10, 1443.

78. Kozikowski, A. P.; Araldi, G. L.; Prakash, K. R. C.; Zhang, M.; Jonson, K. M. J. Med. Chem.
1998, 41, 4973.
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Tabla 15. Adicién de 108 y 109 a 88

\ o]
? | N+/ . Me\N Me\N Me\N
S’/,?Tol '\I/le TO'E‘S .;;: o o
“/ - o/ \ + TOI:/»._S + ‘
88 R © ® T "
Ei%lfgg 110-ex0 ° 111-ex0 T” o
112-endo
Proporcion exo endo exo/endo
110:111:112 ed (%) ed (%)
H 36:7:29 68 100 60:40
Ph 44:11:22 60 100 70:30

Afios mas tarde, Viso et al.”® ponen de manifiesto la eficacia del grupo
sulfinilo frente a iluros de azometino en reacciones con sulfiniliminas, que transcurren
con una excelente regio- y exo selectividad, ademas de una elevada
diastereoselectividad facial (Esquema 6.2).

Ph

Tol > o Ph o Ph
g Li—N{' /é\ )\ /é\ /:\
N . Tol N NH + Tol N NH
J - 4 L
/Iln,.R N 2 R
o
Ar Ar CO,Me Af COo,Me
OMe 115 116
>05 <5
113 114

Esquema 6.2 Cicloadicion entre la sulfinilimina 113 y el iluro de azometino 114

No es sino hasta 2002 que Garcia Ruano et al. informan la primera
cicloadicion 1,3-dipolar de iluros de azometino con vinil sulfoxidos doblemente
activados.”® En este primer estudio queda demostrado que las reacciones de
cicloadicion del (S)-2-p-tolilsulfinilacrilato de metilo 117 con iluros de azometino
derivados de los correspondientes iminoésteres 118 transcurren con completa regio- y
endo- selectividad, obteniéndose Unicamente dos aductos. La selectividad facial puede
ser controlada eficientemente mediante la eleccion del disolvente adecuado o
solamente controlando la temperatura (Tabla 16). Finalmente, mediante la facil
desulfinilacién de los aductos es posible acceder a los correspondientes 2,5-1H-
pirroles Opticamente puros con buenos rendimientos.

79. Viso, A; Fernéndez de la Pradilla, R.; Guerrero-Strachan, C.; Alonso, M.; Martinez-Ripoll,
M.; André, 1. J. Org. Chem. 1997, 62, 2316.
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Tabla 16. Adicién de 118 a 117

o\ \\\\\\«" . TOI?O
°~ o condiciones £_acOMe
:< Tol ,ROZC/kN/\Ar 'ROZC--.M-H "
CO,Me
. 118a-d RN A
119a-d
. . Proporcién
Exp. Ar R R Disolv. T (°C) t (h) 119:120
1 Ph H Me THF 0 0.2 72:28
2 Ph H Me CH3;CN 0 0.65 2773
3 Ph H Me CH3;CN Reflujo 0.6 70:30
4 Naph H Me THF 0 0.5 87:13
5 Naph H Me CH3;CN 25 0.5 19:81
6 Naph H Me CH3;CN Reflujo 1 90:10
7 Naph  Me H THF 0 0.5 83:17
8 Naph  Me H CH3;CN 25 0.4 19:81
9 Naph  Me H CH3;CN reflujo 1 94:6

Un afio més tarde, el mismo grupo de investigacion estudio las reacciones de
cicloadicion de los mismos iluros de azometino con la (S)-2-p-tolilsulfinil-2-
ciclopentenona 121,%* obteniéndose resultados similares en cuanto a regio- y endo-
selectividad. La reaccion produce dos Unicos aductos resultado de la adicion de los
dipolos por ambas caras del dipolaréfilo en cantidades casi equimolares cuando se
utiliza AgOAc y DBU o trietilamina como base. Sin embargo, cuando se utilizd
Unicamente LHMDS la selectividad m-facial fue completa, dando lugar a un solo
aducto con rendimientos superiores al 90% (Tabla 17). Un estudio detallado acerca
del proceso de cicloadicion de estas especies en presencia de LHMDS revelé que
dicha cicloadicion no transcurre a través de un mecanismo 1,3-dipolar concertado,
sino que lo hace mediante un proceso de adicion nucleofilica/ciclizacion.
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Tabla 17. Adicién de iluros de azometino 122a-c a 121

o o °©

4 R diciones o}
ToI»-./,,,,S . )\ P condicion TolS
" MeO,C N ar i

R=H, Ar=Ph, 122a
121 R =H, Ar = 2-Naph, 122b
R =Me, Ar = 2-Naph, 122¢

: T Proporcién

Exp. Ar R sal/base Disolv. C) t (h) 123124

1 Ph H AgOAc/DBU CHsCN 25  0.25 50:50

2 2-Naph H AgOAc/DBU CH3;CN 0 1.5 58:42

3 2-Naph Me AgOAc/DBU CHsCN 25 0.8 51:49

4 2-Naph Me AgOAc/DBU THF 0 1 50:50

5 2-Naph H AgOAC/EtsN  CH3CN 25 1.2 55:45

6 2-Naph Me LHMDS THF -78 1 >08:<2

7 Ph H LHMDS THF -78 1 >08:<2

8 2-Naph H LHMDS THF -78 1 >08:<2

Mas recientemente, se ha informado el comportamiento de vinil sulfoxidos
ciclicos y aciclicos en las reacciones 1,3-dipolares con iluros de azometino generados
a partir de sales de tiazolio.® En ambos casos, la reaccion transcurre con completa
regioselectividad, la cual para el caso de los vinil sulfoxidos ciclicos se puede invertir
modificando la posicion del grupo sulfinilo en el doble enlace. Por otro lado, el
sulfoxido es el principal controlador de la endo-selectividad asi como de la
selectividad nt-facial en reacciones con vinil sulfoxidos aciclicos, ya que para el caso
de las reacciones con las 5-alcoxi-3-p-tolilsulfinil furan-2(5H)-onas dicha selectividad
esta controlada principalmente por la configuracion del C-5, dando mayoritariamente
0 exclusivamente los aductos anti con respecto al grupo alcoxi (Esquemas 6.3, 6.4 y
6.5).

. H AcO s
EE DBU
NC S—0 | _ CHLCN
— ) o S

=H, 127 (5 min 100% de conversion)
R =H, 128 (15 min 50% de conversién)

Esquema 6.3 Reaccion del iluro de tiazolio con los sulfinilacrilonitrilos 125y 126

80. Garcia Ruano, J. L.; Fraile, A.; Martin, M. R.; Gonzélez, G.; Fajardo, C. J. Org. Chem. 2008,
73, 8484.
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DBU, CHLCN, t. &, 5min
78%

bEt R =(CH,),0Ac

iy
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Et0,C OEt

anti-129a-endo

DBU, CHsCN, t. a, 5min §
75% a ; H

E E E E

OFt R = (CH,),0Ac 10,C OEt t0,C OEt
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Esquema 6.4 Reaccion del iluro de tiazolio con 40a y 40b

~ TMP, CH,CN, t. &, 5 min
R = (CH,),0Ac

,.n\\\\\m
T}

OMent

O,

46 anti-130-endo syn-130-endo

Esquema 6.5 Reaccion del iluro de tiazolio con 46

6.2 REACCIONES DE (+)-1 CON EL ILURO DE AZOMETINO DERIVADO
DEL BROMURO DE 5-[2-(ACETILOXI)ETIL-3-(2-ETOXI-2-OXOETIL)-4-
METIL-1,3-TIAZOL-3-10

Inicialmente decidimos llevar a cabo la reaccion de (+)-1 con el iluro de
azometino derivado del bromuro de 5-[2-(acetiloxi)etil-3-etoxi-2-(oxoetil)-4-metil-
1,3-tiazol-3-i0 bajo diferentes condiciones. Cuando la reaccion se realizd a
temperatura ambiente empleando como base DBU en CH3;CN se observo una baja
reactividad de (+)-1, asi como la formacion de al menos tres productos que
descomponen rapidamente. Se intentd identificar los productos obtenidos, pero debido
a su gran inestabilidad esto no fue posible. Cuando la reaccion se llevo a cabo a baja
temperatura se observaron resultados similares.
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Debido a los resultados preliminares poco satisfactorios fue muy dificil
establecer el curso de la reaccion. Es posible que la reaccion proceda adecuadamente,
sin embargo, debido a la inestabilidad de los que podrian ser los aductos esperados,
no se pudo llevar a cabo un analisis adecuado. Ademas (+)-1 es poco reactivo frente a
este tipo de dipolos.

6.3 REACCIONES DE (+)-1 CON EL ILURO DE AZOMETINO DERIVADO
DEL BROMURO DE 2-(2-ETOXI1-2-OXOETIL)ISOQUINOLINIO

Finalmente se estudi6 el comportamiento de (+)-1 frente al iluro de azometino
derivado del bromuro de 2-(2-etoxi-2-oxoetil)isoquinolinio. A diferencia del iluro de
azometino evaluado anteriormente, se observd que el material de partida se consume
rapidamente (5 min.) cuando la reaccion se lleva a cabo a temperatura ambiente,
observandose la formacién de un solo producto. Sin embargo, bajo estas condiciones
dicho producto evoluciona rdpidamente hacia la formacion de al menos tres
productos. Cuando la reaccion se lleva a cabo a baja temperatura, (+)-1 se consume en
mayor tiempo, pero una vez que el o los aductos formados alcanzan la temperatura
ambiente, se observa el mismo efecto de descomposicion. Todos los esfuerzos por
obtener los aductos primarios de la reaccién de cicloadicién fueron infructuosos.

De los compuestos obtenidos al final del proceso fue posible aislar aquel que
se obtuvo en mayor proporcion (46% de rendimiento) y que fue identificado como la
isoquinolinona resultado de la cicloadicion 1,3-dipolar, eliminacion del sulfoxido y
posterior aromatizacion (Esquema 6.6).

P h
S
B - DBU N CO,Et
p-Tol l ‘ o N g CH4CN ?
- + [—
— N"'\/CozEt ta \ /
(+)-1 37 o)
o

131
Esquema 6.6 Adicion del iluro de azometino derivado de la sal de iminio 37 a (+)-1

De los resultados obtenidos se puede deducir que el proceso de desulfinilacién
y aromatizacion se lleva a cabo espontdneamente a temperatura ambiente. Bajo estas
condiciones, la reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar es eficiente ya que la
transformacion del material de partida se completa en corto tiempo. Dado que fue
imposible aislar los aductos primarios de la reaccién, no se pudo establecer el curso
estereoquimico de la misma dando por concluido este estudio.
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6.4 CONCLUSIONES

A pesar del alto potencial que presentan las reacciones de cicloadicion 1,3-
dipolares con iluros de azometino, la incursion de los vinil sulféxidos en este campo
ha sido escasa, tal vez debido a los resultados que se han obtenido. Uno de los
objetivos principales del presente trabajo consistié en analizar el efecto del grupo
sulfinilo en reacciones 1,3-dipolares y su potencial en sintesis asimétrica pero los
resultados obtenidos con ambos iluros de azometino, no cumplieron dichos objetivos.
Para el caso del iluro derivado del bromuro de 5-[2-(acetiloxi)etil-3-(2-etoxi-2-
oxoetil)-4-metil-1,3-tiazol-3-io no se logré obtener ningin resultado satisfactorio
debido a la baja reactividad de las especies involucradas y a que los productos
formados descomponen rapidamente. Por otro lado, a pesar de que la reaccion con el
iluro derivado del bromuro de 2-(2-etoxi-2-oxoetil)isoquinolinio no representa una
metodologia efectiva en la preparacion de compuestos Opticamente puros, su
aplicacion se puede extender hacia la preparacion de pirroloisoquinolinas sustituidas,
si bien para ello no se requiere de materias primas Opticamente puras.
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7.1 METODOS GENERALES

Los disolventes empleados se secaron y destilaron mediante las técnicas
habituales bajo atmdsfera inerte; el tetrahidrofurano con sodio en presencia de
benzofenona y el diclorometano con pentdxido de fosforo.

El seguimiento de las reacciones se llevé a cabo por cromatografia en capa
fina utilizando cromatoplacas de gel de silice 60 de 0.20 mm de espesor (ALUGRAM
SIL G/UV32s4) Macherey-Nagel empleando como revelador radiacion ultravioleta
(l&mpara mineralight UV L-58) asi como sulfato cérico y solucion etandlica de acido
fosfomolibdico seguido de calentamiento.

Para la purificacion en columna flash se utiliz6 como fase estacionaria gel de
silice 60 Merck (malla 230 a 400). El eluente empleado se indica en cada caso.

Los puntos de fusién se determinaron en un aparato Culatti en tubos capilares
y no fueron corregidos.

Las rotaciones Opticas fueron medidas en un polarimetro Jasco DIP-360. Para
la medicion se utiliz6 la linea D del sodio (589 nm); en cada caso se indica el
disolvente utilizado asi como la concentracion (g/100 mL).

Los espectros de resonancia magnética nuclear de *H y **C se determinaron en
espectrometros Eclipse-300 Jeol, Bruker-300, Varian Unity-300 o Gemini-200
utilizando como disolvente CDCl; en concentraciones variables o el disolvente
deuterado indicado segun sea el caso. Los valores de desplazamientos quimicos se
indican en escala o (ppm) utilizando tetrametilsilano (TMS) como referencia interna.
La multiplicidad de las sefiales se indica como s (simple), d (doble), t (triple), c
(cuédruple) y m (maltiple).

Los espectros en el infrarrojo (IR) se determinaron en un espectrofotometro
Nicolet FT-IR Magna 750 en cloroformo o utilizando pastilla de bromuro de potasio.

Los espectros de masas (EM) se registraron en un espectrometro Jeol JMS-
AX505 utilizando condiciones de impacto electrénico (IE) a 70 eV.
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7.2 SINTESIS DE DIPOLAROFILOS
(1R,2S,5R,Ss)-(-)-p-Toluensulfinato de mentilo (11)*

o A una solucion de 175 mL (2.45 mol) de cloruro de
A tionilo en 350 mL de benceno anhidro, bajo atmosfera
‘)S\OMenmo de argon y a 0 °C, se adicionaron lentamente 150 g de p-
p-Tol toluensulfinato de sodio anhidro (0.84 mol) secado
previamente mediante destilacién azeotrépica con
tolueno. Una vez finalizada la adicion, se dej6 que alcanzara la temperatura
ambiente; se destil6 el benceno y el exceso de cloruro de tionilo hasta un cuarto del
volumen inicial. La mezcla remanente se disolvié en 350 mL de éter anhidro, se
enfrié a 0 °C y se adiciond lentamente una solucién de 132.4 g (0.84 mol) de (-)-
mentol en 175 mL de piridina anhidra. La mezcla de reaccién se agit6 a temperatura
ambiente durante 3 h y se agreg6 lentamente 300 mL de agua. Se separé la fase
acuosa y la organica se lavé primero con HCI al 20% (3 x 150 mL) y después con 200
mL de una solucién saturada de NaCl, se secO sobre sulfato de sodio anhidro y se
evapord el disolvente a presion reducida. El crudo de reaccion se disolvié en 300 mL
de acetona, se agregé HCI concentrado (1 mL) y se dej6 cristalizar a -20 °C. Los
cristales obtenidos se filtraron y lavaron con acetona fria. Las aguas madres se
evaporaron para repetir el mismo procedimiento cuantas veces fue necesario.
Finalmente el producto se recristalizé una vez més de acetona caliente obteniéndose
110 g (45% de rendimiento) de producto puro.
P.f.: 101-103 °C (Lit*® 110 °C).
[a]p® -202.3 (c 2, acetona) [Lit. [a]p® -202.0 (c 2, acetona).

(+)-(Rs)-p-Tolilsulfinilacetato de bencilo (25)*

Una solucion de diisopropilamina (12.39 g, 120 mmol)

@ o en 83 mL de éter dietilico se adicion6 a una solucion de

\g \)k bromuro de etilmagnesio [preparada de 2.97 g (120

p'TO“‘,_/ OBn  mmol) de magnesio y 13.34 g (120 mmol) de bromuro

de etilo en 120 mL de éter dietilico] bajo atmosfera de

argon. La mezcla resultante se calent6 a reflujo durante

1 h, se enfrio a 0 °C y se adiciond una solucién de acetato de bencilo (7.66 g, 50

mmol) y (S)-(-)-p-toluensulfinato de mentilo 11 (6 g, 20 mmol) en 70 mL de éter

dietilico. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 h, se adicioné una

solucidn saturada de NH,4CI (120 mL), se separaron las fases y la acuosa se extrajo

con CH,CI; (3 x 100 mL). Los extractos orgéanicos se lavaron con H,O (50 mL), se

secaron sobre Na,SO, anhidro y se evaporaron a presion reducida. El residuo se

purific6 por cromatografia flash empleando como fase movil un sistema

hexano/acetato de etilo 80:20, obteniéndose 3.90 g (67% de rendimiento) de un aceite
amarillo.
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[a]p® +96.0 (c 1.64, CHCIy).

IR (KBr) vimax: 1047, 1268, 1732, 2994, 3438 cm™

'H RMN (CDCls, 200 MHz): & 2.40 (s, 3H), 3.68 y 3.90 (sistema AB, 2H, J = 13.4
Hz), 5.11 (s, 2H), 7.26-7.35 (m, 7H), 7.52 (medio sistema AA"BB’, 2H).

3-ter-Butildimetilsililoxipropanonitrilo (17)

A una solucion de 3-hidroxipropionitrilo (2 g, 28.13
NC\/\OTBDMS mmol) en 10 mL de CH3CN se agreg6 consecutivamente
imidazol (11.49 g, 168.8 mmol) y cloruro de ter-
butildimetilsililo (5.09 g, 33.76 mmol). La mezcla de
reaccion se agito a temperatura ambiente durante 1 h, se
agregd hielo (50 g), se separaron las fases y la acuosa se extrajo con CH,Cl, (3 x 20
mL). Los extractos orgéanicos se secaron sobre Na,SO, anhidro y se evaporaron a
presion reducida. Al residuo se le agregd hexano (20 mL) y se filtrd, el filtrado se
evapor0 a presion reducida, obteniéndose 5.2 g (100% de rendimiento) de un aceite
transparente.
'H RMN (CDCls, 200 MHz): 8 0.101 (s, 6H), 0.90 (s, 9H), 2.54 (t, 2H, J = 6.4 Hz),
3.84 (t, 2H, J = 6.4 H2).

3-ter-Butildimetilsililoxipropanal (18)

A una solucién del 3-ter-
(0]

butildimetilsililoxipropanonitrilo (2.14 g, 12.10 mmol)
)k/\ en 40 mL de tolueno anhidro enfriada a -78 °C, se
: OTBDMS — adicionaron 24.2 mL (24.2 mmol) de una solucion de

DIBAL 1 M en tolueno. La mezcla de reaccion se agito

a-78 °C durante 7 h, se agregd gota a gota etanol (15
mL), se subio la temperatura a 25 °C y se adicion6 una solucion 0.2 M de HCI (15
mL). La suspension obtenida se filtr6 sobre Celita y se lavo sucesivamente con
CH,CI; y hexano, se separaron las fases y la acuosa se extrajo con CH.Cl,. Los
extractos organicos se secaron sobre Na,SO, anhidro y se evaporaron a presion
reducida obeteniéndose 2 g (95% de rendimiento) de producto puro como un aceite
transparente.
'H RMN (CDCls, 200 MHz): & 0.065 (s, 6H), 0.89 (s, 9H), 2.60 (dt, 2H, J = 2.2y 6.0
Hz), 3.99 (t, 2H, J = 6.0), 9.80 (t, 1H, J = 2.2 Hz).

Procedimiento General para la obtencion de 28 y 26. Una solucion del (+)-
(Rs)-p-tolilsulfinilacetato de bencilo (2.88 g, 10 mmol) en 20 mL de THF se agregd
gota a gota a una solucion de LDA (10 mmol) en 20 mL de THF a -78 °C. La mezcla
se agitdé a -78 °C durante 30 min y se agreg6 una solucion de 30 mmol del ter-
butildimetilsililoxiacetaldehido (para 28) o ter-butildimetilsililoxipropanal (para 26)
en 20 mL de THF. La mezcla de reaccion se agité a -78 °C durante 2.5 h. Una vez
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finalizada la reaccion, se agregaron 50 mL de una solucion saturada de NH,CI, se
separaron las fases y la acuosa se extrajo con CH,Cl, (3 x 30 mL). Los extractos
organicos se secaron sobre Na,SO, anhidro y concentraron a presion reducida. El
residuo se analizé por RMN y su purificacién se llevé a a cabo como se indica en
cada caso.

(Rs)-4-(ter-Butildimetilsililoxi)-3-hidroxi-2[(4-metilfenil)sulfinil]-butancato  de
bencilo (28)

El compuesto 28 se obtuvo como una mezcla de los

cuatro posibles distereoisomeros. El producto se purifico

p-ToI“y OBn por cromatografia flash empleando como fase mévil un
" sistema hexano/acetato de etilo 80:20 (90% de

rendimiento).

Primer diastereoisdmero menos polar

IR (pelicula): 839, 1256, 1731, 2857, 2930, 3373 cm™

'H RMN (CDCls, 300 MHz): § 0.01 (s, 3H), 0.03 (s, 3H), 0.86 (s, 9H), 2.38 (s, 3H),

3.68 (dd, 1H, J = 4.5y 10.5 Hz), 3.74 (dd, 1H, J = 4.5y 10.5 Hz), 3.81 (sa, 1H), 3.92

(d, 1H, J = 8.7 Hz), 4.33-4.39 (m, 1H), 4.92 (s, 2H), 7.14-7.37 (m, 7H), 7.50 (medio

sistema AA'BB’, 2H).

C RMN (CDCls, 75 MHz): & -5.6, -5.5, 18.3, 21.5, 25.8, 65.0, 67.2, 71.4, 73.3,

125.3, 128.4 (3C), 129.8, 134.7, 138.0, 142.7, 165.5 ppm.

Segundo diastereoisomero menos polar

'H RMN (CDCls, 300 MHz): § 0.01 (s, 3H), 0.00 (s, 3H), 0.82 (s, 9H), 2.37 (s, 3H),

3.63 (d, 1H, J = 7.5 Hz), 3.67 (d, 1H, J = 3.3 Hz), 3.74 (dd, 1H, J = 4.5 y 10.5 Hz),

3.83 (dd, 1H, J = 5.7 y 10.5 Hz), 4.43-4.50 (m, 1H), 4.96 (s, 2H), 7.10-7.33 (m, 7H),

7.50 (medio sistema AA'BB’, 2H).

C RMN (CDCls, 75 MHz): & -5.6, -5.5, 18.2, 21.4, 25.7, 64.9, 67.4, 69.2, 73.3,

125.0, 128.3, 128.5, 129.9, 134.5, 138.6, 142.5, 166.8 ppm.

Tercer diastereoisomero menos polar

'H RMN (CDCls, 300 MHz): § 0.04 (s, 3H), 0.04 (s, 3H), 0.87 (s, 9H), 2.38 (s, 3H),

3.76 (dd, 1H, J = 4.5y 10.8 Hz), 3.77 (d, 1H, J = 6.0 Hz), 3.91 (dd, 1H, J = 4.2 y 10.5

Hz), 4.14-4.22 (m, 1H), 5.04 (sistema AB, 2H), 7.19-7.33 (m, 7H), 7.50 (medio

sistema AA'BB’, 2H).

3C RMN (CDCls, 75 MHz): & -5.5 (2C), 18.2, 21.5, 25.8, 64.4, 67.4, 69.6, 70.7,

124.6, 128.3 (2C), 128.4, 129.9, 134.8, 138.0, 142.2, 166.3 ppm.

Diastereoisdmero mas polar

'H RMN (CDCls, 300 MHz): & -0.01 (s, 3H), 0.02 (s, 3H), 0.85 (s, 9H), 2.36 (s, 3H),

3.32 (d, 1H, J = 5.4 Hz), 3.62 (dd, 1H, J = 4.2 'y 10.8 Hz), 3.74 (d, 1H, J = 8.7 Hz),

3.79 (dd, 1H, J = 3.9 y 10.5 Hz), 4.44-4.51 (m, 1H), 4.74 y 4.91 (sistema AB, 2H),

7.08-7.13 (m, 2H), 7.28-7.31 (m, 3H), 7.23 y 7.43 (sistema AA"BB’, 4H).

n->0
O

OTBDMS
HO
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C RMN (CDCls, 75 MHz): & -5.6, -5.5, 18.2, 21.4, 25.8, 64.8, 67.0, 69.0, 70.8,
124.4,128.4 (2C), 128.4, 129.7, 134.7, 137.9, 141.7, 164.6 ppm.

EM m/z (%) (IE): 463 (4) [M+1]", 405 (72), 139 (65), 91 (100).

Analisis elemental: Calculado para Cy4H340sSSi: C, 62.30; H, 7.41; S, 6.93.
Encontrado: C, 62.36; H, 7.38; S, 6.85.

(Rs)-5-(ter-Butildimetilsililoxi)-3-hidroxi-2[(4-metilfenil)sulfinil]-pentanoato  de
bencilo (26)

El compuesto 26 se obtuvo como una mezcla de los

‘_Z i cuatro posibles distereoisomeros. El producto se purifico
p'TO"‘) OBn por cromatografia flash empleando como fase movil un
' sistema hexano/acetato de etilo 80:20, obteniéndose dos

HO OTBDMS mezclas de dos diastereoisdbmeros cada una (85% de

rendimiento).

Mezcla de diastereoisdmeros menos polares.
IR (pelicula): 837, 1088, 1255, 1730, 2857, 2930, 3382 cm™
'H RMN (CDCls, 300 MHz): 8 0.00 (s, 3H), 0.03 (s, -H), 0.07 (s, 3H), 0.08 (s, 3H),
0.84 (s, 9H), 0.89 (s, 9H), 1.65-2.00 (m, 4H), 2.37 (s, 3H), 2.38 (s, 3H), 3.59 (d, 1H, J
= 6.3 Hz), 3.60 (d, 1H, J = 9.3 Hz), 3.72-3.84 (m, 2H), 3.88 (dd, 2H, J 4.8 y 6.3), 4.25
(sa, 1H), 4.36 (sa, 1H), 4.66 (dt, 2H, J = 2.4y 8.7), 4.71 y 4.92 (sistema AB, 2H),
5.03 y 5.15 (sistema AB, 2H), 7.07-7.33 (m, 14H), 7.42 (medio sistema AA'BB’,
2H), 7.53 (medio sistema AA"BB’, 2H).
3C RMN (CDCls, 75 MHz): & -5.6 (2C), -5.6 (2C), 18.1 (2C), 21.4 (2C), 25.8 (2C),
36.1 (2C), 61.0, 62.1, 67.0, 67.4, 68.8 (2C), 74.1, 74.8, 124.3, 124.7, 128.3 (2C),
128.4 (2C), 129.7, 129.9, 134.7, 134.9, 138.1 (2C), 141.6, 142.1, 164.6 (2C).
Mezcla de diastereoisomeros mas polares.
'H RMN (CDCls, 300 MHz): 8 0.04 (s, 6H), 0.06 (s, -H), 0.07 (s, 3H), 0.87 (s, 9H),
0.90 (s, 9H), 1.76-1.81 (m, 2H), 1.84-1.92 (m, 2H), 2.38 (s, 6H), 3.58 (d, 1H, J = 3.9
Hz), 3.77-3.90 (m, 5H), 4.53 (dt, 1H, J = 3.0 y 7.8 Hz), 4.65-4.69 (m, 1H), 4.96 (s,
2H), 5.00 (sistema AB, 2H), 7.14-7.38 (m, 14H), 7.51 (medio sistema AA"'BB’, 2H),
7.51 (medio sistema AA'BB’, 2H).
3C RMN (CDCls, 75 MHz): § -5.5 (2C), -5.4 (2C), 18.1, 18.2, 21.5, 25.8 (2C), 36.4,
37.0, 60.9, 61.1, 67.2, 67.3, 68.3, 75.9, 76.1, 125.2 (2C), 128.4 (2C), 128.5 (2C),
128.5 (2C), 129.8, 129.9, 134.7 (2C), 138.2, 138.7, 142.5, 142.7, 165.8, 166.6 ppm.
EM m/z (%) (IE): 477 (5) [M+1]", 419 (15), 139 (69), 91 (100), 75 (35).
HRMS m/z (FAB™): calculado para CasHs;0sSSi: 477.2131; encontrado: 477.2126.

Procedimiento general para la preparacion de las sulfinil lactonas (+)-24 y
(+)-1. A una solucion del correspondiente éster de bencilo [28 (2.31 g, 5 mmol) 6 26
(3.80 g, 8 mmol) en acetato de etilo (250 mL para 28 ¢ 400 mL para 26) se adiciond
Pd/C al 10% (7.16 g para 28 6 11.5 g para 26). La mezcla se agitd vigorosamente bajo
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3 atm de H,, a temperatura ambiente, durante 20 h. Una vez transcurrido ese tiempo,
la mezcla de reaccion se filtro sobre Celita, se lavd con etanol (3 x 100 mL) vy el
filtrado se evapordé a presion reducida. El residuo se disolvié en CH,Cl, (25 mL) y se
tratd con una solucion saturada de HCI en Et,O (1.7 mL para 28 6 2.5 mL para 26).
La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 h y se evaporé el disolvente a
presion reducida. El residuo se purifico como se indica en cada caso.

(+)-(S)-3-[(4-Metilfenil)sulfinil]-5,6-dihidropiran-2-ona (1)

El compuesto 1 se obtuvo a partir de 26 siguiendo el

método general.® El residuo se purific6 por

p-ToI“y cromatografia flash empleando como fase mdvil un
K sistema acetato de etilo/hexano 80:20, obteniéndose

0.079 g (42% de rendimiento) de un s6lido blanco.

P.f.: 81-82 °C (Lit.* 93-94 °C).

[a]o®™® +254.4 (¢ 0.27, CHCI3) [Lit.* [a]p®® +212.78 (c 0.27, CHCI5)].

IR (KBr) vimax: 1049, 1086, 1708, 2918, 2966, 3048 cm™.

'H RMN (CDCl3, 300 MHz): & 2.38 (s, 3H), 2.63 (cd, 1H, J = 4.8 y 18.9 Hz), 2.73-

2.86 (m, 1H), 4.28 (ddd, 1H, J = 4.8, 9.9 y 11.1 Hz), 4.42-4.50 (m, 1H), 7.28 y 7.65

(sistema AA"BB’, 4H), 7.69 (ddd, 1H, J=1.5, 3.5y 5.5 Hz).

3C RMN (CDCls, 75 MHz):  21.4, 24.8, 66.2, 125.5, 129.9, 139.3, 139.7, 142.3,

143.3, 160.1 ppm.

EM m/z (%) (IE): 236 (100%, M"), 188 (30), 139 (41), 123 (17), 107 (21), 91 (19).

n->=0
o

e)

(+)-(S)-3-[(4-Metilfenil)sulfinil]furan-2(5H)-ona (24)

El compuesto 24 se obtuvo a partir de 28 siguiendo el

0 , _ o
\ o método general.”® El residuo se disolvié en CHCl; y se
p_TO,...yS agitd a temperatura ambiente durante 6 d. Una vez
B | o transcurrido este tiempo, se evapord el disolvente y el

residuo se cristalizé de Et,0O, obteniéndose 0.054 g (49%
de rendimiento) de un soélido blanco.
P.f.: 121-125 °C (Lit.***® 121-125 °C).
[a]o™® +252.9 (¢ 1.3, CHCIs) [Lit.***° [a]p®® +244 (c 1.3, CHCI5)].
IR (pelicula) vimax: 997, 1043, 1144, 1340, 1772, 3013 cm™.
'H RMN (CDCl3, 300 MHz): & 2.40 (s, 3H), 4.90 (dd, 1H, J = 1.7 y 18.3 Hz), 5.03
(dd, 1H, J = 1.7 y 18.3 Hz), 7.33 y 7.69 (sistema AA'BB’", 4H), 8.05 (t, 1H, J = 1.7
Hz).
3C RMN (CDCls3, 75 MHz): & 21.5, 71.3, 125.1, 130.2, 137.7, 141.5, 143.0, 151.2,
167.0 ppm.
EM m/z (%) (1E): 236 (50%, M"), 174 (100), 139 (61), 117 (55), 91 (38), 65 (25).
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7.3 SINTESIS DE PRECURSORES Y DIPOLOS
7.3.1 Sintesis de diazoalcanos

Procedimiento general para la preparacion de las N-alquil-N-
nitrosoureas.”® A una mezcla de 168 g de hielo y 28 g (0.28 mol) de é4cido sulfirico
concentrado se adiciond con agitacion, una disolucion de la correspondiente N-
alquilurea (0.42 mol) y nitrito de sodio (0.42 mol) en 70 mL de agua, enfriada a 0 °C.
La N-alquil-N-nitrosourea precipita en el medio de reaccion, se separa por filtracion y
se lava con 20 mL de agua fria.

N-Metil-N-nitrosourea

Q Se obtiene siguiendo el método general a partir de la N-
)L _-CHs metilurea con un rendimiento del 60%.

H,N N

|

NO

N-Etil-N-nitrosourea

Q Se obtiene siguiendo el método general a partir de la N-
)J\ __CH,CHs etilurea con un rendimiento del 65%.
HoN T

NO

Procedimiento general para la obtencién de los diazoalcanos.*”® En un
matraz Erlenmeyer que contiene un sistema bifasico de 2.8 mL de una solucion
acuosa de hidroxido de potasio al 40% y 8.3 mL de éter, se enfria a 0 °C y se adiciona
con agitacion, la N-alquil-N-nitrosourea (8.1 mmol), se separan las fases y la solucion
etérea que contiene el diazoalcano se seca con lentejas de hidroxido de potasio. Esta
solucidn tiene una concentracion aproximadamente 0.6 M en el diazoalcano.

7.3.2 Sintesis de nitronas
(2)-Oxido de N-bencilidenmetana (o.-fenil-N-metilnitrona) (33)>

A una mezcla del clorhidrato de la N-metilhidroxilamina
(1 g, 0.012 mol), bicarbonato de sodio (2 g, 0.024 mol) y
tamiz molecular (4A) en etanol (120 mL), enfriada a 0

o °C, se adicionaron 1.22 mL (0.012 mol) de benzaldehido
/C_N{ recién destilado. La mezcla de reaccion se agito a 0 °C
durante 2 h, se filtrd y el filtrado se concentré a presion
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reducida. Su purificacion se llevé a cabo por cromatografia flash empleando como
fase movil un sistema acetato de etilo/metanol 90:10, obteniéndose 1 g de un sélido
blanco (69% de rendimiento).

P.f: 81-83 °C (Lit.>! 84-86 °C).

'"H RMN &: 3.89 (s, 3H), 7.38 (s, 1H), 7.42 (m, 3H), 8.21 (m, 2H).

5-Oxido de 11H-dibenzo[b,e]azepina (34)>

A una solucion de la  6,11-dihidro-5H-
O O dibenzo[b,e]azepina (1 g, 5 mmol) en diclorometano (10
mL), enfriada a 0 °C, se adicion6 gota a gota una
=N+ solucion de AMCPB (2.4 g, 10 mmol) en diclorometano
\o_ (20 mL). La mezcla de reacciobn permanecidé en
agitacion durante 2.5 h, se agreg6 una solucion acuosa
de Na,CO3z al 10%, se separaron las fases y la orgénica se secO sobre Na,SO4
anhidroy se evapor6 a presion reducida. Su purificacion se llevé a cabo por
cromatografia flash empleando como fase movil un sistema acetato de etilo/metanol
95:5, obteniéndose 0.91g de un solido amarillo (85% de rendimiento).
P.f.: 87-90°C
'H RMN (200 MHz) &: 3.87 (s, 2H), 7.45-7.25 (m, 7H), 8.10 (m, 1H), 8.62 (s, 1H).

7.3.3 Sintesis de precursores de iluros de azometino
Bromuro de 5-[2-(acetiloxi)etil]-3-(2-etoxi-2-oxoetil)-4-metil-1,3-tiazol-3-io (36)*"

Una solucién del acetato de 2-(4-metil-1,3-tiazol-5-
AcO s iletilo (0.092 g, 5 mmol) y bromoacetato de etilo
\/I} (0.083 g, 5 mmol) en etanol (2.5 mL) se calent6 a
Me N+ Br reflujo durante 5 h. Se enfrié y el disolvente se evapord
a presion reducida. El residuo se recristaliz6 de etanol a
EtO,C -30 °C para dar 1.5 g de un solido blanco (84% de
rendimiento).
P.f.: 108-110°C
IR (KBr): 1047, 1226, 1460, 1590, 1737cm™.
'H RMN (300 MHz) DMSO-d6 &: 1.23 (t, 2H, J = 7.1 Hz), 2.00 (s, 3H), 2.38 (s, 3H),
3.28 (t, 2H, J = 5.9 Hz), 4.22 (m, 4H), 5.59 (s, 2H), 10.09 (s, 1H).
3C RMN (75 MHz) &: 11.4, 14.2, 21.0, 26.0, 53.5, 62.8, 63.2, 134.2, 143.6, 159.9,
166.3y 170.5 ppm.
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Bromuro de 2-(2-etoxi-2-oxoetil)isoquinolinio (37)*

Una solucién de isoquinolina (1 g, 7.9 mmol) vy
N e bromoacetato de etilo (1.3 g, 7.9 mmol) en etanol (5
_NE_COE mL) se calenté a reflujo durante 1.5 h. La reaccion se
enfrié a temperatura ambiente precipitando la sal que se
filtré y lavd con etanol para obtener 2.04 g de un solido
blanco (89% de rendimiento).
P.f.: 199-201 °C (desc.) (Lit.2* 199 °C).
'H RMN (200 MHz) DMSO-d6 &: 1.26 (t, 3H, J 7.0 Hz), 4.25 (c, 2H, J 7.0 Hz), 5.82
(s, 2H), 8.10 (m, 1H), 8.34 (m, 2H), 8.53 (m, 1H), 8.66 (m, 1H), 8.78 (m, 1H), 10.10
(s, 1H).

7.4 CICLOADICIONES CON DIAZOALCANOS
Reacciones con diazometano y diazoetano.

Método A. A una solucién de la (+)-(S)-3-[(4-metilfenil)sulfinil]-5,6-
dihidropiran-2-ona, 0.05 g (0.21 mmol) en 5 mL del disolvente indicado en las Tablas
8 y 9 enfriada a la temperatura indicada en las Tablas 8 y 9 se agregd un exceso (5
mL) de una solucion etérea de diazometano (0.6 M) o diazoetano (0.6 M). La reaccion
se agito a la misma temperatura durante el tiempo indicado en las Tablas 8 y 9. Una
vez concluida la reaccion, se elimind el exceso de diazoalcano y el disolvente a
presion reducida. El residuo se analiz6 por *H RMN vy se purificé como se indica en
cada caso.

Método B. A una solucion de Yb(OTf); (0.13 g, 0.21 mmol) en el disolvente
indicado en las Tablas 8 y 9 se adicion6 una solucion de la (+)-(S)-3-[(4-
metilfenil)sulfinil]-5,6-dihidropiran-2-ona (0.05 g, 0.21 mmol) en 5 mL del mismo
disolvente. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 h, se enfrio a -78 °C
y se agregd un exceso (5 mL) de una solucion etérea de diazometano (0.6 M) o
diazoetano (0.6M). La mezcla de reaccion se agitdé a -78 °C durante 1 h, se
adiciond una solucion saturada de tartrato de sodio y potasio, se separaron las fases y
la acuosa se extrajo con CH,Cl, (3 x 10 mL). Los extractos organicos se lavaron con
una solucion saturada de NaCl, se secaron sobre Na,SO, anhidro y se evaporaron a
presion reducida. El residuo se analiz6 por *H RMN vy se purificé como se indica en
cada caso.

81. Katritzky, A. R.; Grzeskowiak, N. E.; Alvarez-Builla, J. J. Chem. Soc. Perkin
Trans. 1 1981, 1180.
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(3aR,7aR,Ss)-7a-[(4-Metilfenil)sulfinil]-3,3a,4,5-tetrahidropirano[3,4-c]pirazol-
7(7aH)-ona (72).
El compuesto 72 se obtuvo a partir de (+)-1 y

10150 diazometano mediante el método A. Su purificacion se
N llevo a cabo por cristalizacion en éter, obteniéndose
N// % 0.053 g (97% de rendimiento) de un s6lido blanco.
P.f.: 86-87 °C
A [a]o® +93.1 (c 0.45, acetona)

IR (KBr) viax: 1084, 1722, 2951 and 3427 cm™.
'H RMN (CDCl3 300 MHz): & 1.35-1.48 (m, 1H), 1.75-1.84 (m, 1H), 2.46 (s, 3H),
2.73-2.83 (m, 1H), 2.98 (dt, 1H, J = 2.4 y 11.4 Hz), 3.87 (td, 1H, J = 4.2 y 11.4 Hz),
4.62 (dd, 1H, J = 2.7 y 18.6 Hz), 4.90 (dd, 1H, J = 8.4 y 18.6 Hz), 7.41 y 7.65
(sistema AA'BB’, 4H).
3C RMN (CDCls, 75 MHz): 6 21.5, 25.4, 27.3, 66.4, 86.8, 116.6, 125.5, 130.4, 134.1,
143.8, 160.
EM m/z (%) (IE): 278 (5%, M"), 246 (22), 214 (13), 139 (100), 138 (55), 108 (75),
53 (50).
HRMS m/z (IE): calculado para Ci3H1403N,S: 278.0725; encontrado: 278.0736.

(3aS,7aS,Ss)-7a-[(4-Metilfenil)sulfinil]-3,3a,4,5-tetrahidropirano[3,4-c]pirazol-
7(7aH)-ona (73).

El compuesto 73 se obtuvo a partir de (+)-1 y
diazometano mediante el método B. En esta reaccion se
observo la descomposicion del THF dando un producto
polimérico no identificado. Por lo tanto, no fue posible
obtener los datos espectroscopicos de la correspondiente
pirazolina.

(3R,3aR,7aR,Ss)-3-Metil-7a-[(4-metilfenil)sulfinil]-3,3a,4,5-tetrahidropirano| 3,4-
c]pirazol-7(7aH)-ona (74-exo).

El compuesto 74-exo se obtuvo a partir de (+)-1 vy
diazoetano mediante el método A. Su purificacion se

NTO|SO llevd a cabo por cristalizacion en éter, obteniéndose
V4 o 0.056 g (97% de rendimiento) de un s6lido blanco.
N P.f.: 71-73°C
A [a]o® +284.9 (c 0.45, acetona)

IR (KBr) vmax: 1086, 1273, 1720, 2978y 3413 cm™.
'H RMN (CDCls, 300 MHz): & 1.40-1.65 (m, 2H), 1.65 (d, 1H, J = 7.5 Hz), 2.20
(ddd, 1H, J= 4.5y 7.2 Hz), 2.45 (s, 3H), 3.14 (ddd, 1H, J = 3.3, 8.1y 11.4 Hz), 3.82
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(ddd, 1H, J = 3.3, 7.2y 11.4 Hz), 4.65 (dc, 1H, J = 4.5y 7.2 Hz), 7.38 y 7.63 (sistema
AA'BB’, 4H).

3C RMN (CDCls, 75 MHz): & 17.6, 21.5, 26.5, 30.9, 65.8, 94.7, 117.0, 125.6, 130.2,
134.2, 143.6, 160.7.

EM m/z (%) (IE): 278 (12), 152 (84), 139 (100), 122 (70), 91 (69), 53 (68), 28 (64).

(3S,3aS,7aS,Ss)-3-Metil-7a-[(4-metilfenil)sulfinil]-3,3a,4,5-tetrahidropirano[ 3,4-
c]pirazol-7(7aH)-ona (75-exo).

El compuesto 75-exo se obtuvo a partir de (+)-1 y
diazoetano mediante el método B. Su purificacion se
llevd a cabo por cristalizacion de CH,Cl,/hexano,
obteniéndose 0.056 g (97% de rendimiento) de un sélido
blanco.

P.f.: 87-90 °C.

[a]p® +113.8 (c 0.45, acetona).

IR (KBr) vmax: 1047, 1268, 1732, 2994 and 3438 cm™.

'H RMN (CDCls, 300 MHz): & 0.85 (d, 3H, J = 7.2 Hz), 1.58-1.70 (m, 1H), 2.24-2.30
(m, 2H), 2.41 (s, 3H), 4.13 (ddd, 1H, J = 3.3, 5.7 y 11.4 Hz), 4.38 (m, 2H), 7.33 and
7.47 (sistema AA'BB’, 4H).

3C RMN (CDCls, 75 MHz): § 16.5, 21.5, 27.8, 33.8, 66.6, 93.5,113.2, 126.6, 129.5,
135.4, 143.7, 162.5.

EM m/z (%) (IE): 278 (7%, M -14), 264 (44), 152 (29), 139 (100), 125 (38), 91 (47),
53 (25).

7.5 TRANSFORMACION DE LAS PIRAZOLINAS 72-75-ex0

7.5.1 Tratamiento de las pirazolinas 72-75-exo bajo condiciones térmicas
Descomposicion de las pirazolinas 72-75-exo bajo condiciones térmicas.

Una solucion de las pirazolinas 72, 73, 74-exo 6 75-exo (0.18 mmol) en 5 mL de

tolueno anhidro se calenté a 100 °C durante 30 min. Se enfrié y se evaporo el

disolvente a presion reducida y el producto se purifico por cristalizacion en éter.

4,5-Dihidropiranol[3,4-c]pirazol-7(3H)-ona (76).

o) El compuesto 76 se obtuvo a partir de la pirazolina 72 6
73, obteniéndose 0.026 g (98% de rendimiento) de un
/N o s6lido blanco.
N /Q) P.f.: 143-145°C,

H IR (KBr) vmax: 1061, 1176, 1257, 1738, 2895, 3120,
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3480 cm™

'H RMN (CDCls, 300 MHz): & 3.00 (t, 2H, J = 5.7 Hz), 4.61 (t, 2H, J = 6.0 Hz), 7.79
(s, 1H); *C RMN (CDCls, 75 MHz): § 20.7, 120.9, 128.2, 161.2 ppm.

EM m/z (%) (IE): 138 (62%, M*), 108 (97), 80 (20), 53 (100), 52 (24).

HRMS m/z (FAB®): calculado para CsH;O,N, [M+1]: 139.0508; encontrado:
139.0504.

3-Metil-4,5-dihidropirano[3,4-c]pirazol-7(3H)-ona (77).

El compuesto 77 se obtuvo a partir de la pirazolina 74-

i exo 0 75-exo, obteniéndose 0.025 g (98% de
/N o rendimiento) de un solido blanco.
N /Q) P.f.: 160-162 °C.
H IR (KBr) vmax: 1013, 1132, 1267, 1448, 1715, 2887,

3477 cm™,

'H RMN (CDCls, 300 MHz): & 2.30 (s, 3H), 2.82 (t, 2H,
J=6.0Hz),4.53 (t, 2H, J = 6.0 Hz), 13.01 (s, 1H).
3C RMN (CDCl3, 75 MHz): 9.8, 19.9, 69.3, 118.7, 161.0 ppm.
EM m/z (%) (IE): 152 (75%, M"), 85 (22), 94 (20), 53 (100), 42 (67).
HRMS m/z (FAB®): calculado para C;HgOsN, [M+1]: 153.0664; encontrado:
153.0663.

7.5.2 Tratamiento de las pirazolinas 72-75-exo con Yb(OTf);

Método general para las reacciones de extrusion de nitrégeno en
presencia de Yb(OTf)s. A una solucion de Yb(OTf); (0.056 g, 0.09 mmol) en 2 mL
de THF bajo atmdsfera de argdn se adiciond una solucion de la pirazolina 72, 73, 74-
exo, 6 75-exo (0.18 mmol) en 3 mL de THF. La mezcla de reaccion se agitd a la
temperatura indicada en la Tabla 10. Se agreg6 una solucion saturada de tartrato de
sodio y potasio y se extrajo con CH,Cl, (3 x 10). Los extractos organicos se lavaron
con una solucion saturada de NaCl, se secaron sobre Na,SO4, Se evaporaron a presion
reducida y se purificaron como se indica en cada caso.

(1R,6R,Ss)-1-[(4-Metilfenil)sulfinil]-3-oxa-biciclo[4.1.0]heptan-2-ona (78).

El compuesto 78 se obtuvo a partir de 72. Su
o) purificacién se llevd a cabo por cromatografia flash
empleando como fase movil un sistema acetato de
o) etilo/hexano 80:20, obteniéndose 0.03 g (66% de
rendimiento) de un solido blanco.
P.f.. 140-142 °C.

TolSO
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[a]o® +79.8 (c 0.5, acetona).

IR (KBF) vmax: 1041, 1119, 1709, 2925, 3047 cm'™.

'H RMN (CDCls, 300 MHz): & 1.73-1.84 (m, 1H); 1.81 (t, 1H, J = 6.3 Hz), 1.85 (dd,
1H, J = 6.3y 8.7 Hz), 1.97-2.05 (m, 1H), 2.27-2.34 (m, 1H) 4.01-4.16 (m, 2H), 7.28 y
7.61 (sistema AA'BB’, 4H).

3C RMN (CDCl; 75 MHz): § 13.4, 14.3, 20.5, 21.4, 43.2, 64.3 125.1 129.7, 139.3,
142.1, 167.7 ppm.

EM m/z (%) (IE): 250 (100%, M*), 234 (3), 222 (9), 139 (72), 111 (16), 92 (34), 53
(15).

HRMS m/z (FAB): calculado para Ci3H;s03S [M+1]: 251.0742; encontrado:
251.0740.

(1S,6S,Ss)-1-[(4-Metilfenil)sulfinil]-3-oxa-biciclo[4.1.0]heptan-2-ona (79).

El compuesto 79 se obtuvo a partir de 73. Su
purificacién se llevdé a cabo por cromatografia flash
empleando como fase movil un sistema acetato de
etilo/hexano 80:20, obteniéndose 0.029 g (65% de
rendimiento) de un aceite transparente.

[a]p® +120 (c 0.5, acetona).

IR (pelicula) vma: 1015, 1121, 1715, 2927, 3435 cm™.
'H RMN (CDCls, 300 MHz): & 1.48 (dd, 1H, J = 9.0 y 6.3 Hz), 1.63 (t, 1H, J = 6.6
Hz), 2.07-2.13 (m, 1H), 2.27 (ddt, 1H, J = 3.3, 6.0 y 14.7 Hz), 2.40 (s, 3H), 2.51 (m,
1H), 4.07 (dt, 1H, J = 3.3 y 12.0 Hz), 4.29-4.35 (m, 1H), 7.29 y 7.74 (sistema
AA'BB’, 4H).

3C RMN (CDCls, 75 MHz): & 10.0, 20.4, 21.3, 21.4, 43.4, 64.4, 125.3, 129.5, 139.9,
141.7, 168.3 ppm.

EM m/z (%) (IE): 250 (100%, M"), 234 (3), 222 (9), 139 (91), 111 (20), 92 (41), 53
(24).

HRMS m/z (FAB"): calculado para Ci3H;s03S [M+1]: 251.0742; encontrado:
251.0740.

(1R,6R,7R,Ss)-7-Metil-1-[(4-metilfenil)sulfinil]-3-oxa-biciclo[4.1.0]heptan-2-ona
(80).

El compuesto 80 se obtuvo a partir de 74-exo. Su
o purificacién se llevd a cabo por cromatografia flash
empleando como fase movil un sistema acetato de
o] etilo/hexano 80:20, obteniéndose 0.017 g (37% de
rendimiento) de un solido blanco.
P.f.. 151-152 °C.

TolSO
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[a]p® +142 (c 0.5, acetona).

IR (KBr) vimax: 1042, 1282, 1706, 2926 cm™.

'"H RMN (CDCl3, 300 MHz): § 1.54 (d, 1H, J = 6.3), 1.89 (m, 3H), 2.39 (s, 3H), 2.57-
2.62 (m, 1H), 7.27 y 7.65 (sistema AA"BB’, 4H).

3C RMN (CDCls, 75 MHz): & 10.6, 18.5, 21.3, 21.4, 25.6, 47.1, 65.9, 126.1, 129.6,
140.3, 142.4, 166.9 ppm.

EM m/z (%) (IE): 264 (74%, M"), 216 (8), 140 (45), 125 (100), 92 (41), 79 (24),
67(24), 41 (25).

HRMS m/z (FAB): calculado para CisH;703S [M+1]: 265.0898; encontrado:
265.0895.

(1S,6S,7S,Ss)-7-Metil-1-[(4-metilfenil)sulfinil]-3-oxa-biciclo[4.1.0]heptan-2-ona
(81).

El compuesto 81 se obtuvo a partir de 75-exo. Su
purificacién se llevd a cabo por cromatografia flash
empleando como fase movil un sistema acetato de
etilo/hexano 80:20, obteniéndose 0.016 g (35% de
rendimiento) de un sélido blanco.

P.f.: 184-186 °C.

[a]po® +53.8 (c 0.5, acetona).

IR (KBr) vimax: 1028, 1137, 1277, 1706, 2920 cm™.

'H RMN (CDCls, 300 MHz): & 1.04 (d, 3H, J = 6.3 Hz), 2.06-2.14 (m, 2H), 2.17-
2.25 (m, 1H), 2.29 (q, 1H, J = 6.6 Hz), 2.40 (s, 3H), 4.13 (dt, 1H, J = 3.9 y 12 Hz),
4.24-4.31 (m, 1H), 7.28'y 7.78 (sistema AA"BB’, 4H).

3C RMN (CDCls, 75 MHz): & 11.3, 20.2, 21.3, 26.2, 46.4, 65.6, 125.4, 129.5, 139.3,
140.7 y 167.8 ppm.

EM m/z (%) (IE): 264 (70%, M*), 216 (7), 140 (50), 125 (100), 92 (42), 79 (21), 67
(30), 41 (26).

HRMS m/z (FAB): calculado para CisH;703S [M+1]: 265.0898; encontrado:
265.0895.

7.5.3 Tratamiento de las pirazolinas 72-75-exo con AMCPB

Método A. A una solucién de la pirazolina 72 6 73 (0.05 g, 0.018 mmol) en 5
mL de CH,Cl, a 0 °C se adicion6 una solucion de AMCPB (0.062 g, 0.36 mmol) en 5
mL de CH,Cl,. La mezcla de reaccion se agitd a la misma temperatura durante 24 h 'y
se agregd una solucién acuosa de Na,COj3 al 10%. Se separaron las fases y la acuosa
se extrajo con CH,Cl; (3 x 10 mL). Los extractos organicos se secaron sobre Na,SO,
anhidro y el disolvente se evaporo a presion reducida. El residuo se disolvio en 5 mL
de THF y se adicionaron 0.039 g (0.063 mmol) de Yb(OTf);. La mezcla de reaccién
se agitod a temperatura ambiente durante 5 min, se adiciond una solucién saturada de
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tartrato de sodio y potasio, se separaron las fases y la acuosa se extrajo con CHCl,.
Los extractos orgénicos se secaron sobre Na,SO,4 anhidro y se evaporaron a presion
reducida. El producto se purifico por cristalizacion en éter.

Método B. A una solucion de la pirazolina 74-exo (0.037g 0.13 mmol) 6 75-
exo (0.025g, 0.086 mmol) en 5 mL de CH,ClI, se agregd una solucion de AMCPB (2
equiv) en 4 mL de CH,CIl, a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agitd a
temperatura ambiente durante 19 h, se adicion6 una solucion acuosa de Na,COs al
10%, se separaron las fases y la acuosa se extrajo con CH.Cl, (3 x 10 mL). Los
extractos organicos se secaron sobre Na,SO, anhidro y se evaporaron a presion
reducida. El residuo se purificé por cromatografia flash empleando como fase movil
un sistema acetato de etilo/hexano 60:40.

(1R,6R)-1-[(4-Metilfenil)sulfonil]-3-oxa-biciclo[4.1.0]heptan-2-ona (84).

Q El compuesto 84 se obtuvo a partir de 72 mediante el
método A, obteniéndose 0.05 g (100% de rendimiento)
de un sélido blanco.
P.f.: 142 °C (desc.).
H [a]p® —42.8 (c 0.25, acetona).

IR (KBr) vimax: 1154, 1302, 1727, 2931, 3417 cm™.

'H RMN (CDCls, 300 MHz): & 1.87, 1H, J 6.6), 2.03-
2.11 (m, 2H), 2.24-2.36 (m, 1H), 2.44 (s, 3H), 2.84-2.91 (m, 1H), 4.07 (dt, 1H, J = 3.6
y 12 Hz), 4.23-4.30 (m, 1H), 7.33 y 7.91 (sistema AA"BB’, 4H).
3C RMN (CDCls, 75 MHz): & 16.0, 20.7, 21.6, 22.5, 44.1, 64.9, 129.4, 129.6, 136.1,
144.9, 163.9 ppm.
EM m/z (%) (IE): 267 (1%, M* +1), 202 (24), 187 (37), 157 (61), 143 (27), 91 (100),
65 (46), 53 (45), 41 (48).
HRMS m/z (FAB): calculado para Ci3Hi504S [M+1]: 267.0691; encontrado:
267.0692.

TOIOZS

(1S,6S)-1-[(4-Metilfenil)sulfonil]-3-oxa-biciclo[4.1.0]heptan-2-ona (ent-84).

El compuesto ent-84 se obtuvo a partir de 73 mediante
el método A, obteniéndose 0.048 g (95% de
rendimiento) de un solido blanco.

[a]p® +40.4 (c 0.25, acetona). Los datos
espectroscopicos de ent-84 fueron idénticos a los de 84.
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(1R,6R,7R)-7-Metil-1-[(4-metilfenil)sulfonil]-3-oxa-biciclo[4.1.0]heptan-2-ona
(85).

El compuesto 85 se obtuvo a partir de 74-exo mediante
el método B, obteniéndose 0.024 g (65% de
rendimiento) de un sélido blanco.
P.f.: 137-139 °C.
[a]p® -18.4 (c 0.5, CHCIs).
H IR (KBr) vmax: 1150, 1309, 1733, 2930 cm™.

'H RMN (CDCls, 300 MHz): & 1.60 (d, 3H, J = 6.6 Hz),
1.97 (dc, 1H, J = 6.3 y 6.6 Hz), 1.93-2.08 (m, 1H), 2.28 (ddd, 1H, J=5.1, 9.6 y 19.5
Hz), 2.74-2.79 (m, 1H), 4.14 (ddd, 1H, J = 4.2, 9.0 y 11.7 Hz), 4.22-4.29 (m, 1H),
7.33y 7.93 (sistema AA'BB’, 4H).
3C RMN (CDCls, 75 MHz): 6 11.6, 21.6, 21.8, 48.1, 66.6, 129.3, 129.4, 136.9, 144.8,
164.3 ppm.
EM m/z (%) (IE): 281 (1%, M™), 215 (23), 201 (71), 125 (100), 91 (40), 79 (26), 67
(25), 41 (24).

TO'OZS

(1S,6S,7S)-7-Metil-1-[(4-metilfenil)sulfonil]-3-oxa-biciclo[4.1.0]heptan-2-ona
(ent-85).

El compuesto ent-85 se obtuvo a partir de 75-exo
mediante el método B, obteniéndose 0.024 g (65% de
rendimiento) de un solido blanco.

[a]o® +18.2 (c 0.5, CHCIs). Los datos espectroscopicos
de ent-85 fueron idénticos a los de 85.

7.6 CICLOADICIONES CON NITRONAS

(4aR,4bR,15aS,Ss)-4a-[(4-Metilfenil)sulfinil]-1,2,4a,4b,9,15a-hexahidro-4H-
dibenzo[c,f]pirano-[3",4":4,5]isoxazolo[2,3-a]azepin-4-ona (endo-A).

Una solucion de (+)-1 (0.05 g, 0.21 mmol) y el 5-6xido
de la 11H-dibenzo[b,e]azepina 34 (0.044 g, 0.21 mmol)
en 1 mL de tolueno se agitd a temperatura ambiente
durante 5 h. Se evaporo6 el disolvente a presion reducida
y el residuo se cristalizo en éter, obteniéndose 0.071 g

© de un sélido blanco (76% de rendimiento).

P.f.. 107 °C.

H 'H RMN (CDCl3, 300 MHz): 6 0.83 (dtd, J = 4.2 y 12
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Hz), 2.08 (ddd, 1H, J = 2.1, 4.5y 15.3 Hz), 2.43 (s, 3H), 3.50 (d, 1H, J = 13.8 Hz),
4.15-4.21 (m, 1H), 4.78 (s, 1H), 4.78 (ddd, 1H, J = 2.1, 11.4 y 14.7 Hz), 4.97 (m, 1H),
5.02 (d, 1H, J = 13.8 Hz), 7.02-7.07 (m, 1H), 7.20-7.34 (m, 8H), 7.57 (mitad sistema
AA'BB’, 2H, J = 8.2 Hz), 7.87-7.90 (m, 1H).

(4aR,4bS,15aS,Ss)-4a-[(4-Metilfenil)sulfinil]-1,2,4a,4b,9,15a-hexahidro-4H-
dibenzo[c,f]pirano-[3",4":4,5]isoxazolo[2,3-a]azepin-4-ona (exo-B).

Una solucion de (+)-1 (0.05 g, 0.21 mmol) y el 5-6xido
de la 11H-dibenzo[b,e]azepina 34 (0.044 g, 0.21 mmol)
en 10 mL de CHCI; se agité a temperatura ambiente
durante 48 h. Se evapord el disolvente a presion
reducida y el residuo se purificd por cromatografia flash
empleando como fase movil un sistema hexano/acetato
de etilo 85:15 obteniéndose 0.034 g de un sdlido blanco
(37% de rendimiento).

P.f.: 118 °C.

'H RMN (CDCls, 300 MHz): § 0.57-0.69 (m, 1H), 2.03 (dd, 1H, J = 2.4 y 15.1 Hz),
2.43 (s, 3H), 3.42 (d, 1H, J = 13.9 Hz), 4.05-4.11 (m, 1H), 4.52 (d, 1H, J = 13.9 Hz),
4.90-4.99 (m, 2H), 5.07 (s, 1H), 7.03 (dt, 1H, J= 1.2 y 7.3 Hz), 7.10 (d, 1H, J = 6.5
Hz), 7.23-7.33 (m, 4H), 7.36 y 7.61 (sistema AA'BB’, 4H), 7.43 (dd, 1H, J=1.0y
7.9 Hz), 7.77 (d, 1H, J = 7.9).

3C RMN (CDCls, 75 MHz): & 21.4, 30.4, 39.2, 66.1, 69.1, 74.9, 79.0, 116.5, 124.8,
125.6, 126.6, 127.0, 127.6, 128.5, 129.9, 130.1, 130.3, 130.4, 133.1, 135.1, 135.1,
142.8, 144.2, 165.3 ppm.

7.6.1 Desulfinilacion de los aductos endo-A y exo-B.

Método general para las reacciones de desulfinilacion de los aductos endo-A y
exo-B. A una solucién de endo-A o exo-B (0.02 g, 0.05 nnol) en 5 mL de una mezcla
THF/H,O 9:1, se adiciond en pequefias porciones amalgama de aluminio,
previamente preparada a partir de 0.05 g de aluminio. La reaccion se mantuvo en
agitacion durante 1 h a temperatura ambiente, se filtr6 sobre Celita, se lavd con
CH,CI, y el filtrado se evaporé a presion reducida. Su purificacion se llevé a cabo por
cromatografia flash empleando como fase maévil un sistema hexano/acetato de etilo
70:30.
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(4aS,4bS,15aS)-1,2,4a,4b,9,15a-Hexahidro-4H-dibenzolc,f]pirano[3",4":4,5]
isoxazolo[2,3-a]azepin-4-ona (106).

El compuesto 106 se obtuvo a partir del producto endo-
A mediante el método general, obteniéndose 0.095 g de
un sélido blanco (70% de rendimiento).

P.f.: 93-95°C.

'H RMN (CDCls, 300 MHz): & 2.0-2.19 (m, 1H), 2.27
(dd, 1H, J = 2.2 'y 12.7 Hz), 3.44 (d, 1H, J = 14.1 H2),
4.08 (t, 1H, J = 7.5 Hz), 4.33-4.38 (m, 1H), 4.60 (d, 1H,
J=14.0 Hz), 4.71 (d, 1H, J = 7.23 Hz), 5.16 (ddd, 1H,
J=2.19,10.8y 12.8 Hz), 7.05 (dt, 1H, J = 1.2 y 7.45
Hz), 7.11-7.30 (m, 6H), 7.44 (dd, 1H,J = 1.0y 7.9 Hz).

(4aS,4bR,15aS)-1,2,4a,4b,9,15a-Hexahidro-4H-dibenzo[c,f]pirano[3",4":4,5]
isoxazolo[2,3-a]azepin-4-ona (107).

El compuesto 107 se obtuvo a partir del producto exo-B
mediante el método general, obteniéndose 0.073 g de
un sélido blanco (53% de rendimiento).

P.f.. 109-110 °C.

'H RMN (CDCls, 300 MHz): § 2.13-2.24 (m, 1H),
2.32-2.43 (m, 1H), 3.72 (d, 1H, J = 8.1 Hz), 3.74 (d,
1H, J = 14.5 Hz), 4.36 (ddd, 1H, J = 3.0, 7.3 y 10.8
Hz), 4.60 (d, 1H, J = 14.7 Hz), 4.65-4.85 (m, 3H), 7.02
(dt, 1H, J = 1.2 y 7.5 Hz), 7.20-7.28 (m, 5H), 7.40 (dd,
1H, J=1.0y 8.0 Hz), 7.60-7.63 (m, 1H).

7.7 CICLOADICIONES CON ILUROS DE AZOMETINO

12-0Ox0-9,10,11,12-tetrahidroisoindolo[1,2-a]isoquinolin-8-carboxilato de etilo
(131).

A una solucién de (+)-1 (0.03 g, 0.13 mmol) y el
bromuro de 2-(2-etoxi-2-oxoetil)isoquinolinio 37
(0.053 g, 0.18 mmol) en 5 mL de CH3CN anhidro, se
adicionaron 0.023 mL (0.15 mmol) de DBU. La mezcla
de reaccidn se agito a temperatura ambiente durante 15
min. Se evapor0 el disolvente a presion reducida, el
residuo se disolvio en 10 mL de CH,Cl, y se lavd con
una solucion saturada de NaCl. El extracto orgénico se
secO sobre Na,SO, y se evaporo a presion reducida. Su
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purificacion se llevd a cabo por cromatografia flash empleando como fase mdvil un
sistema hexano/acetato de etilo 80:20, obteniéndose 0.018 g de un aceite amarillo
(46% de rendimiento).

'H RMN (CDCls, 300 MHz): & 1.45 (t, 3H, J = 7.13 Hz), 3.38 (t, 2H, J = 6.14 Hz),
4.44 (c, 2H, J =7.13 Hz), 457 (t, 2H, J = 6.1 Hz), 7.26 (d, 1H, J = 7.4 Hz), 7.62-7.76
(m, 3H), 9.47 (d, 1H, J = 7.56 Hz), 9.91-9.94 (m, 1H).

3C RMN (CDCls, 75 MHz): 8 14.5, 24.1, 60.6, 67.2, 105.3, 112.1, 115.6, 124.3 (2C),
126.5, 128.0, 128.3, 129.4, 129.9, 136.7 (2C), 161.4, 162.1 ppm.
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(1R,6R,Ss)-1-[(4-Metilfenil)lsulfinil]-3-oxa-biciclo[4.1.0]heptan-2-ona (78).

Table 1. Crystal data and structure refinement for Cp/TE/DM.

Identification code
Project Title
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

4

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size / color / shape
Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 25.34°
Measurement device
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F?

Final R indices [/>2sigma(])]
R indices (all data)

Absolute structure parameter

Largest diff. peak and hole

162YLF07 (Solved by: R. A. Toscano)
Cp/TE/DM

Ci;His0; S

250.30

298(2) K

0.71073 A

Orthorhombic

P22, 2

a=10.083(2) A o= 90°
b=10.590(2) A B=90°
c=11.484(2) A Y =90°
1226.2(3) A3

4

1.356 Mg/m?

0.257 mm"!

528

0.362 x 0.194 x 0.156 mm / colorless / prism
2.62 to0 25.34°
-12<h<12,-12<k<12,-13 <1513
10087

2238 [R(int) = 0.0346]

99.2 %

Bruker Smart Apex CCD diffractometer
Analytical

0.9630 and 0.9226

Full-matrix least-squares on £2
2238/0/ 155

0.917

R1=0.0379, wR2 = 0.0740
R1=0.0486, wR2 =0.0774

0.02(8)

0.239 and -0.120 e.A?
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Table 2. Atomic coordinates ( x 10%) and equivalent isotropic displacement parameters (A%x 10%)

for Cp/TE/DM. U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized Uy tensor.

X y z U(eq)
s(1) 4354(1) 3032(1) 2451(1) 75(1)
o(1) 5741(2) 3446(2) 2230(2) 98(1)
c(1) 4008(2) 1862(2) 1334(2) 61(1)
0(2) 2005(2) 1469(2) 2308(2) 94(1)
C(2) 2674(2) 1306(2) 1458(2) 68(1)
0(3) 2156(2) 663(2) 573(2) 85(1)
C(4) 2925(3) 441(3) -477(3) 94(1)
C(5) 3717(2) 1574(2) -819(2) 82(1)
C(6) 4601(2) 2010(2) 141(2) 67(1)
C(7) 5193(2) 1089(3) 953(2) 80(1)
C(8) 3309(2) 4274(2) 1930(2) 59(1)
C9) 2098(2) 4478(2) 2445(2) 65(1)
C(10) 1335(2) 5503(2) 2127(2) 67(1)
C(11) 1767(2) 6345(2) 1292(2) 63(1)
C(12) 2996(2) 6125(2) 791(2) 74(1)
C(13) 3762(2) 5115(2) 1104(2) 71(1)
C(14) 965(3) 7474(2) 960(2) 91(1)
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Table 3. Bond lengths [A] and angles [°] for Cp/TE/DM.

S(1)-0(1) 1.487(2) C(5)-C(6) 1.490(3)
S(1)-C(8) 1.789(2) C(6)-C(7) 1.476(3)
S()-C(1) 1.817(2) C(8)-C(9) 1.373(3)
C(1)-C2) 1.474(3) C(8)-C(13) 1.379(3)
C(1)-C(6) 1.504(3) C(9)-C(10) 1.379(3)
C(1)-C(7) 1.514(3) C(10)-C(11) 1.379(3)
0(2)-C(2) 1.199(3) C(11)-C(12) 1.386(3)
C(2)-0(3) 1.330(3) C(11)-C(14) 1.493(3)
0(3)-C(4) 1.453(3) C(12)-C(13) 1.367(3)
C(4)-C(5) 1.494(4)

O(1)-S(1)-C(8) 106.28(10) C(7)-C(6)-C(5) 120.3(2)
O(1)-8(1)-C(1) 105.17(10) C(7)-C(6)-C(1) 61.05(15)
C(8)-S(1)-C(1) 98.74(9) C(5)-C(6)-C(1) 113.82(18)
C(2)-C(1)-C(6) 119.48(19) C(6)-C(7)-C(1) 60.39(13)
C(2)-C(1)-C(7) 122.2(2) C(9)-C(8)-C(13) 119.2(2)
C(6)-C(1)-C(7) 58.56(14) C(9)-C(8)-S(1) 119.73(17)
C(2)-C(1)-S(1) 112.31(16) C(13)-C(8)-S(1) 120.65(17)
C(6)-C(1)-S(1) 119.73(16) C(8)-C(9)-C(10) 120.4(2)
C(7)-C(1)-S(1) 114.88(15) C(9)-C(10)-C(11) 121.1(2)
0(2)-C(2)-0(3) 118.3(2) C(10)-C(11)-C(12) 117.5(2)
0(2)-C(2)-C(1) 122.3(2) C(10)-C(11)-C(14) 121.6(2)
0(3)-C(2)-C(1) 119.3(2) C(12)-C(11)-C(14) 120.9(2)
C(2)-0(3)-C(4) 120.48(19) C(13)-C(12)-C(11) 121.8(2)
0(3)-C(4)-C(5) 111.9(2) C(12)-C(13)-C(8) 119.9(2)

C(6)-C(5)-C(4) 112.0(2)
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Table 4. Anisotropic displacement parameters (A2x 103)for Cp/TE/DM. The anisotropic

displacement factor exponent takes the form: -27%[ #2a*?U,, +... + 2 h k a* b* U, ]

Ul 1 U22 U33 U23 U 13 Ul?.
S(1) 75(1) 90(1) 62(1) 6(1) -8(1) 6(1)
o(1) 65(1) 111(1) 117(1) -4(1) -25(1) 3(1)
c(1) 55(1) 68(1) 60(1) 13(1) 2(1) 6(1)
0@2) 98(1) 86(1) 99(1) 9(1) 45(1) -8(1)
C(2) 74(2) 53(1) 78(2) 13(1) 12(1) 7(1)
0@3) 71(1) 77(1) 107(1) -7(1) 7(1) -6(1)
C(4) 91(2) 92(2) 98(2) -18(2) -8(2) 20(2)
0) 88(2) 94(2) 64(1) 2(1) 6(1) 26(2)
C(6) 58(1) 74(1) 69(1) 12(1) 13(1) 12(1)
c(7) 64(1) 90(2) 87(2) 13(2) -1(1) 21(1)
C(8) 56(1) 67(1) 52(1) -4(1) -2(1) -7(1)
C(9) 67(1) 66(1) 63(1) 1(1) 8(1) -13(1)
C(10) 58(1) 71(1) 74(2) -13(1) 9(1) -8(1)
c(11) 66(1) 64(1) 60(1) -12(1) -5(1) -3(1)
C(12) 82(2) 75(2) 64(1) 9(1) 12(1) -4(1)
C(13) 59(1) 79(2) 75(2) 1) 13(1) -3(1)
c(14)  102(2) 82(2) 89(2) -5(1) -1(2) 19(2)




Datos de Rayos-X

89

Table 5. Hydrogen coordinates ( x 10%) and isotropic displacement parameters (A2x 103)

for Cp/TE/DM.
X y z U(eq)

H(4A) 2329 220 -1108 113
H(4B) 3519 -266 -350 113
H(5A) 4251 1370 -1496 98
H(5B) 3119 2253 -1032 98
H(6) 5108 2784 -2 80
H(7A) 6048 1294 1291 96
H(7B) 5054 199 795 96
H(9) 1791 3922 3011 78
H(10) 516 5628 2481 81
H(12) 3309 6680 226 89
H(13) 4587 4995 760 85
H(14A) 79 7383 1256 136
H(14B) 937 7546 127 136
H(14C) 1362 8219 1284 136
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(1R,6R,7R,Ss)-7-Metil-1-[(4-metilfenil)lsulfinil]-3-oxa-biciclo[4.1.0]heptan-2-ona

(80).

Table 1. Crystal data and structure refinement for Cp/TE/DE.

Identification code
Project Title
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size / color / shape
Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 25.35°
Measﬁrement device
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [/>20(])]

R indices (all data)

Absolute structure parameter

Largest diff. peak and hole

222YLFO07 (Solved by: R. A. Toscano)
Cp/TE/DE

CisHisO5 S

264.33

173(2) K

0.71073 A

Orthorhombic

P2, 3.9
a=6.077(1) A o=90°
b=10.437(1) A B=90°
c=20.790(3) A y=90°
1318.6(3) A3

4

1.331 Mg/m?

0.243 mm'!

560

0.398 x 0.344 x 0.238 mm / colorless / block
1.96 to 25.35°
1<h<7,-12<k<12,-25<[<24
8198

2419 [R(int) = 0.0269]

99.5 %

Bruker Smart Apex CCD diffractometer
Semi-empirical from equivalents

0.9464 and 0.8712

Full-matrix least-squares on F>
2419/0/ 165

1.078

R1=0.0299, wR2 =0.0755
R1=0.0306, wR2 = 0.0760

0.02(6)

0.191 and -0.263 e.A*



Datos de Rayos-X

91

Table 2. Atomic coordinates ( x 10*) and equivalent isotropic displacement parameters (Ax 10%)

for Cp/TE/DE. U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized U;; tensor.

X y z U(eq)
S(1) 4417(1) 4327(1) 9195(1) 27(1)
Oo(1) 5017(2) 3795(1) 9835(1) A 37(1)
0(2) 4168(2) 4565(1) 7792(1) 34(1)
C(1) 5864(3) 3334(1) 8609(1) 22(1)
C(2) 5632(3) 3846(2) 7945(1) 27(1)
0(3) 7124(2) 3506(1) 7501(1) 37(1)
C4) 8870(3) 2584(2) 7634(1) 38(1)
C(5) 9767(3) 2713(2) 8305(1) 32(1)
C(6) 7946(3) 2645(2) 8794(1) 26(1)
(7 5909(3) 1870(2) 8691(1) 26(1)
C(8) 4821(3) 1192(2) 9248(1) 33(1)
C(9) 6063(3) 5746(2) 9099(1) 24(1)
C(10) 5308(3) 6758(2) 8730(1) 28(1)
C(11) 6594(3) 7844(2) 8673(1) 30(1)
C(12) 8601(3) 7950(2) 8988(1) 27(1)
C(13) 9300(3) 6935(2) 9366(1) 33(1)
C(14) 8038(3) 5834(2) 9425(1) 30(1)
C(15) 9982(3) 9140(2) 8919(1) 39(1)
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Table 3. Bond lengths [A] and angles [°] for Cp/TE/DE.

S(1)-0(1) 1.487(1) C(5)-C(6) 1.504(2)
S(1)-C(9) 1.798(2) C(6)-C(7) 1.495(2)
S(H-C(1) 1.826(2) C(7)-C(8) 1.509(2)
0(2)-C(2) 1.206(2) C(9)-C(14) 1.381(2)
C(1)-C(2) 1.488(2) C(9)-C(10) 1.384(2)
C(1)-C(6) 1.505(2) C(10)-C(11) 1.382(2)
C(1)-C(7) 1.538(2) C(11)-C(12) 1.388(3)
C(2)-0(3) 1.342(2) C(12)-C(13) 1.387(2)
0(3)-C(4) 1.458(2) C(12)-C(15) 1.506(2)
C(4)-C(5) 1.505(3) C(13)-C(14) 1.386(2)
0(1)-S(1)-C(9) 105.73(7) C(7)-C(6)-C(1) 61.68(10)
0(1)-S(1)-C(1) 105.47(7) C(5)-C(6)-C(1) 115.05(14)
C(9)-S(1)-C(1) 97.20(7) C(6)-C(7)-C(8) 120.44(14)
C(2)-C(1)-C(6) 119.23(15) C(6)-C(7)-C(1) 59.49(11)
C(2)-C(1)-C(7) 117.48(13) C(8)-C(7)-C(1) 122.87(14)
C(6)-C(1)-C(7) 58.83(11) C(14)-C(9)-C(10) 120.59(15)
C(2)-C(1)-S(1) 111.71(12) C(14)-C(9)-S(1) 118.94(12)
C(6)-C(1)-S(1) 120.38(11) C(10)-C(9)-S(1) 120.39(12)
C(7)-C(1)-8(1) 119.94(11) C(11)-C(10)-C(9) 119.08(16)
0(2)-C(2)-0(3) 118.84(14) C(10)-C(11)-C(12) 121.47(16)
0(2)-C(2)-C(1) 122.50(16) C(13)-C(12)-C(11) 118.38(16)
0(3)-C(2)-C(1) 118.66(16) C(13)-C(12)-C(15) 120.91(17)
C(2)-0(3)-C(4) 122.37(13) C(11)-C(12)-C(15) 120.71(16)
0(3)-C(4)-C(5) 112.38(15) C(14)-C(13)-C(12) 120.91(17)
C(6)-C(5)-C(4) 110.88(14) C(9)-C(14)-C(13) 119.53(16)

C(7)-C(6)-C(5) 122.53(15)
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Table 4. Anisotropic displacement parameters (A2x 103)for Cp/TE/DE. The anisotropic

displacement factor exponent takes the form: -2n%[ #2a*2U |, + ...+ 2 h k a* b* U, ]

Ul 1 U2° U33 U23 U] 3 u 12
S(1) 29(1) 26(1) 25(1) -3(1) 4(1) -6(1)
o(1) 57(1) 31(1) 22(1) 0(1) 6(1) -9(1)
0(2) 39(1) 34(1) 28(1) 1(1) -8(1) 3(1)
(1) 24(1) 23(1) 20(1) 1) 2(1) -6(1)
C@) 30(1) 29(1) 22(1) . -1(1) 2(1) -8(1)
0(3) 35(1) 55(1) 22(1) 5(1) 2(1) 3(1)
C(4) 33(1) 50(1) 30(1) 3(1) 9(1) 2(1)
c(5) 23(1) 39(1) 35(1) 6(1) 1(1) -4(1)
C(6) 25(1) 28(1) 24(1) 2(1) -3(1) -5(1)
c(7) 28(1) 24(1) 26(1) -1(1) 2(1) -3(1)
C(8) 36(1) 26(1) 37(1) 3(1) 7(1) -4(1)
C(9) 28(1) 21(1) 23(1) 2(1) (1) 2(1)
C(10) 30(1) 28(1) 27(1) -3(1) -5(1) 2(1)
c(11) 42(1) 21(1) 26(1) (1) -1(1) 3(1)
c(12) 34(1) 24(1) 22(1) -7(1) 6(1) 3(1)
C(13) 29(1) 34(1) 35(1) -5(1) -6(1) -4(1)
c(14) 35(1) 26(1) 29(1) 4(1) 7(1) 2(1)
C(15) 49(1) 29(1) 40(1) -8(1) 1(1) -11(1)
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Table 5. Hydrogen coordinates ( x 10%) and isotropic displacement parameters (A2x 10%)

for Cp/TE/DE.
X y z U(eq)

H(4A) 10080 2711 7321 45
H(4B) 8288 1706 7574 45
H(5A) 10839 2017 8388 39
H(5B) 10547 3541 8347 39
H(6) 8413 2749 9253 31
H(7) 5883 1380 8278 31
H(8A) 5207 281 9238 49
H(8B) 3220 1286 9214 49
H(8C) 5328 1570 9653 49
H(10) 3924 6707 8519 34
H(11) 6094 8533 8413 35
H(13) 10661 6994 9589 39
H(14) 8529 5146 9687 36
H(15A) 11544 8908 8929 59
H(15B) 9659 9728 9274 59
H(15C) 9642 9559 8509 59
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Short and Practical Syntheses of (S)-(+)-3-(p-Tolylsulfinyl)furan-2(5H)-one
and (S)-(+)-3-(p-Tolylsulfinyl)-5,6-dihydropyran-2-one
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Abstract: (S)-(+)-3-(p-Tolylsulﬁnyl)fumn-Z(SHMn: and (8)-(+)-
3-(p-tolylsulfinyl)-5,6-dihydrop 2-one can be synthesized by a

3-(p-tolylsulfinyl)furan- 2(5H)-onc (la; Figurel) is a
very good Michael acceptor in the highly and predictably
olled conjugate addition of organometallic

hilic nature of

new and significantly impi d method ing of K:
condcnsnuon of bcnzyl (R)-(+)- (p lolylsulﬁnyl)‘-ccra(e wx(h the reagents,®a process which has found application in natu-
Isilyl y yde or 3-  ral product sy ?Thei ddi
'; droxyp 1, foll by sub ions of the resulting ~ 1a pared to that of fumn-’(SH) -one is also seen in its
with hydrogen in the p of palladi rbon and

cthereal hydrogen chloride.

Key words: asymmelru: symhesu chiral auxiliaries, sulfoxides,
a,p d lactones, b

Enantiomerically pure o,f-unsaturated lactones are versa-
tile building blocks for the construction of a wide range of
naturally occurring and/or biol lly active molecul

In particular, butenolides constitute the central skeleton of
several 1ly occurring compounds that show i

ing physiological activities. The majority of the applica-
tions of these entities in asymmetric synthesis has
involved S-alkoxy- or 5-(hydroxyalkyl)furan-2(5H)-
ones,' where the chiral center at C5, adjacent to the C-C
double bond of the lactone ring, efficiently controls the
stereoselectivity of imcnnolccular cycloadditions (1,3-di-
polar-,? Diels-Alder-* and [2+2] photocycloadditions®)
and Michael reactions.* The incorporation of chiral cen-
ters at C3 or C4 has been studied much less, despite the
possibility that they might exert a similar degree of con-
trol on the stereoselectivity of certain types of reactions.
To the best of our knowledge, only the sulfinyl group has
been used as chiral auxiliary at the double bond of furan-
2(5H)-ones. Only two papers concerning the behavior of
4.sulfinylfuran-2(SH)-ones in Diels-Alder® and 1,3-dipo-
lar reactions with diazoalkanes have apy 1.7 This may
well be because of the formation of mixtures in these re-
actions, where the sulfinyl group, the carbonyl moiety,
and the chiral center at C5 compete in controlling the
endolexo and n-facial selectivities.

In contrast, the incorporation of a sulfiny! group at C3 of
the furan-2(3f)-one system sngmﬂcanlly augmnms its
ability to function as a di or
Michael acceptor, and therefore such syslem< have been
used in many asymmetric transformations. Thus, (S)-(+)-
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ready reaction with cyclic and acyclic dienes."’ The sulfi-
nyl group of la also strongly influences the course of the
reaction with diazoalkanes, in terms of reactivity and con-
trol of both the endo/exo and n-facial selectivities (the lat-
ter being completely inverted in the presence of Lewis
acids)."" The relative influences on n-facial selectivity of
a C3- sulﬁn)l gmup and CS chirality on the course of the
r with cyclop P role of C5)"2
and diazoalkanes (predominant role of the sulfinyl
group)'* has been swdied with both C5 epimers of 5-
ethoxy-3-(p-tolylsulfinyl)furan-2(5H)-ones.
o

I L i 1
oI} \é Tol l \éy
- -

1a 1b

Figure 1

The known synthetic utility of 3-(p-tolylsulfinyl)furan-
2(5H)-ones as building blocks (as discussed above) con-
trasts with the smaller number of pubhcauons dealmg
with the use of b lide 1a in asy ic sy
Pentenolide (5)-1b (Figure 1), has been used even less, i
although it is expected to exhibit reactivity features simi-
lar to those of 1a. The principal reason for the modest
number of applications reported for 1a and 1b in asym-
metric synthesis is that there have been no efficient syn-
thetic procedures available for these entities. The three
known methods for the synthesis of optically pure 1a have
been described by Posner (seven steps, 13% overall
yield),® our group (five steps, 27% overall yield),' and
Holton (four steps, ca. 24% overall yield).'>'® Only one
synthesis of cnantiopure 1b has been described to date
(six steps, 17% overall yield).?*!”

In our experience, the main problem with the reported
syntheses of 1a is associated with the difficult reproduc-
ibility of the yields in the last, and key, step. In this step,
enantiopure 3-(p-tolylsulfinyl)prop-2-en-1-ol, %1 or its
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rimethylsiloxy derivative,' is carboxylalcd @ o the sulfi-
nyl group, and the mi thus obtai a
mixture of £- and Z-olefinic isomers, is subjected to the
cyclization conditions. We chose to avoid the problem of
the olefin stereochemistry by introducing the double bond
after the formation of the cyclic system. Our results are
described below.

Knoevenagel condensation of benzyl (R)-(+)-(p-tolyl-
sulfinylacetate (2)'* with commercially available 2-(rers-
butyldimethylsiloxy)acetaldehyde, in the presence of lith-
ium diisopropylamide at =78 °C, gave a mixture of the
four possible diastercomers of 3a (90% combined yicld)
(Scheme 1). Although these compounds could be scparat-
ed chromatographically and were fully characterized, this
separation is not necessary for synthetic purposes. Hydro-
genolysis of this mixture, by use of 10% palladium-on-
carbon, and subsequent treatment of the resulting mixture
of carboxylic acids with ethereal hydrogen chloride gave
the unsaturated lactone la directly in 68% isolated yield
(Scheme 1). The hydrogen chioride treatment thus pro-
moted three consecutive steps, namely desilylation, cy-
clization, and dehydration. It is important to note that la
decomposes on attiempted purification by chromatogra-
phy on silica gel."” It therefore must be purified by crys-
tallization.

Q g
o o _é
' WA THF.78°C 5
3 o il A -
Tot” Bn TstcMCHO - OTROMS
i " HO 'n
2 3an=1
3Wn=2
0
1.10% PdC t o
EOAC, It T
e -
2. HOl, E10 <, 0
CHCly. .
lan=1
ibn=2
Scheme 1

When this sequence was repeated with 3-(rerr-butyldi-
methylsiloxy)propanal, the mixture of the four diasterco-
mers of 3b was obtained in 82% combined yield. This
stereoisomeric mixture, when subjected to the two-step
process described above for 3a, produced compound 1b in
48% yield (Scheme 1).

Because compounds 1a and 1b are mainly useful as start-
ing materials, we then tried to scale up the procedure. The
Knoevenagel condensation (step 1) could be performed
on a larger scale (up to 10 mmol) with similar or even bet-
ter yields (90% for 3a and 85% for 3b). In contrast, the ef-
ficiency of the hydrogenolysis of compounds 3a and 3b is
highly dependent on the reaction conditions. The yields
reported above are obtained for reactions run over four
hours at room temperature, under one atmosphere of hy-
drogen, starting with one millimole of 3a or 3b, and with
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a palladium-on-carbon to substrate ratio of 3:1. When
these conditions were used for three millimoles of com-
pounds 3, the conversions were low. The temperature and
the reaction ime were increased over several trials, but re-
sulted in no improvement. The use of a 1:1 mixuwre of pal-
ladium-on-carbon and formic acid in methanol resulted
only in deprotection of the silyl ether, whereas in the pres-
ence of Raney nickel desulfinylation was also observed.
Finally, the problem was solved by using the initial condi-
tions but increasing the pressure of hydrogen to three
atmospheres. Under these conditions, the complete disap-
pearance of 3a or 3b was observed after 20 hours, and the
yields were only slightly lower than those obtained on the
one-millimole scale. When these conditions were applied
to eight millimoles of 3b, the isolated yield was 42%,
whereas five millimoles of 3a provided a 49% yicld, both
after 20 hours of reaction.

In lusion, b lide 1a and p lide 1b could be
synthesized from benzyl (R)- (+) (p-tolylsulfinylacetate
in procedures that are simpler, shorter, and higher-
yielding than those reported previously.”

All moisture-sensitive reactions were carried out in flame-dried
glassware under argon atmosphere. Reactions were monitored by
TLC on silica gel. Flash chromatography was performed on silica
gel 60 (230400 mesh ASTM). Melting points of samples in open
capillary tubes were determined with a Culatti melting point appa-
ratus and are uncorrected. The oplical rotations were measured at
r.t. on a Perkin-Elmer 343 polarimetar (concentration in g/100 mL).
The IR spectra were recorded with a FT-IR Bruker Tensor 27 spec-
trophotometer. The NMR spectra were determined on a Varian Uni-
ty 300 or Jeol Eclipse 300 NMR spectrometer. Mass spectra were
obtained with a Jeol IMS-SX 102A or JIMS-AX 505 HA mass spec-
trometer.

Benzyl Esters 3; General Procedure

A soln of benzyl (R)-(+)-(p-tolylsulfinylacetate (2; 2.88 g, 10
mmol) in THF (20 mL) was added dropwise 10 a soln of LDA (10
mmol) in THF (20 mL) at -78 °C. The nuxture was stirred at -78
°C for 0.5 h. Then nsolnof2 (terr-butyldi

hyde (for 3a) or 3-(tert-butyldimethylsiloxy 1 (for 3b) (30
mmol, 3 equiv) in THF (20 mL) wa added, and the resulting mix-

ture was stirred at <78 °C for 2.5 h. The reaction mixture was
quenched with sat. aq NH,CI (50 mL) and extracted with CH,Cl,
(3 %30 mL). The organic layers were dried (Na,S0O,) and concen-
trated. The residue was 1by 'H NMR sp py and pu-
rified by flash chromatography as indicated for each case below.

Benzyl (Ry)-4-(tert: 1 )-3-hydroxy-2+(p-tolyl-
sulfinyhbutanoate (3a)

Compound 3a was obtained as a mixture of the four possible dia-
stereomers. The product was purified by flash chromatography (sil-
ica gel. hexane-EtOAc, 8:2).

Yield: 4.20 g (90%)
IR (film): 3373, 2930, 2857, 1731, 1256, 839 cm'.

First Less-Polar Diastereomer

'H NMR (300 MHz, CDCl,): § = 0,01 (s, 3 H), 0.03 (s, 3 H), 0.86
(s, 9 H), 2.38 (s, 3 H), 3.68 (dd, J =4.5, 10.5 Hz, 1 H), 3.74 (dd,
J=45,105Hz, 1 H), 381 (brs, 1 H), 392(d, J=8.7 Hz, | H),
4.33-4.39 (m, 1 H), 4.92 (s, 2 H), 7.14-7.37 (m, 7 H), 7.50 (half of
an AA'BB’ system, 2 H).
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C NMR (75 MHz, CDCly): § =-5.6,-5.5, 18.3, 21.5, 25.8, 65.0,
67.2, 71.4. 73.3, 1253, 1284 (3 C), 129.8, 1347, 1380, 142.7,
165.5.

Second Less-Polar Diastereomer

'H NMR (300 MHz, CDCl,): 8 =-0.01 (s, 3 H), 0.00 (s, 3 H), 0.82
(s, 9H),2.37(s,3H),3.63(d,/=7.5Hz, 1 H),3.67 (d, J=33 Hz,
1H), 374 (dd, J=45,105Hz, | H),383(dd, J=57,105 Hz, |
H), 4.43-4.50 (m, 1 H), 4.96 (s. 2 H), 7.10~7.33 (m, 7 H), 7.50 (half
of an AA’BB’ system, 2 H).

3C NMR (75 MHz, CDCly): § =-5.6, -5.5, 18.2,21.4, 25.7, 64.9,
674, 69.2, 73.3, 125.0, 128.3, 128.5, 129.9, 1345, 138.6, 142.5,
166.8.

Third Less-Polar Diastereomer

'H NMR (300 MHz, CDCl,): § = 0.04 (s, 3 H), 0.04 (s, 3 H), 0.87
(s. 9 H), 2.38 (s, 3 H), 3.76 (dd, /=45, 10.8 Hz, 1 H), 3.77 (d,
J=6.0Hz, 1 H),3.91 (dd, /=42, 10.5 Hz, | H), 4.14-4.22 (m, 1
H). 5.04 (AB system, 2 H), 7.19-7.33 (m, 7 H), 7.50 (half of an
AA'BB’ system, 2 H).

"C NMR (75 MHz, CDCl,): 6 =-5.5 (2 C), 18.2, 21.5, 25.8, 64.4,
674, 69.6, 70.7, 124.6, 128.3 (2 C), 1284, 1299, 1348, 138.0,
142.2, 166.3.

More-Polar Diastereomer

'H NMR (300 MHz, CDCl,): § =-0.01 (s, 3 H), 0.02 (s, 3 H), 0.85
(5,9 H), 2.36 (s. 3 H), 3.32 (4, J = 5.4 Hz, 1 H), 3.62 (dd, J =42,
10.8 Hz, 1 H), 3.74 (d, / = 8.7 Hz, 1 H), 3.79 (dd. J = 3.9, 10.5 Hz,
1 H), 4.44-4.51 (m, 1 H), 4.74 and 4,91 (AB system, 2 H), 7.08—
7.13 (m, 2 H), 7.28-7.31 (m, 3 H), 7.23 and 7.43 (AA’BB’ system,
4H).

'3C NMR (75 MHz, CDCl,): § =-5.6, -5.5, 18.2, 21.4, 25.8, 64.8,
67.0, 69.0, 70.8, 124.4, 1284 (2 C), 1284, 129.7, 134.7, 1379,
141.7, 164.6.

MS (ED: m/z (%) = 463 (4) [M + 1]*, 405 (72), 139 (65), 91 (100).

Anal, Caled for Cy.H,,0,8Si: C, 62.30; H, 7.41; S, 6.93. Found: C,
6236, H,7.38; S, 6.85.

Benzyl (Ry)-5-(tert-B hylsiloxy)-3 y-2-(p-taly
sulfinyl)pentanoate (3b)

Compound 3b was obtained as a mixture of the four possible dia-
stereomers. Purification of the product by flash chromatography
(silica gel, hexane-EtOAc, 8:2) gave two mixtures, cach containing
two inseparable diastercomers.

Yield: 4.05 g (85%).
IR (film): 3382, 2930, 2857, 1730, 1255, 1088, 837 cm™

Less-Polar Mixture of Two Diastercomers

'H NMR (300 MHz, CDCl,): § = 0.00 (s, 3 H), 0.03 (s, 3 H), 0.07
(s, 3 H), 0.08 (s, 3 H), 0.84 (s, 9 H), 0.89 (s, 9 H), 1.65-2.00 (m, 4
H), 2.37 (s, 3 H). 2.38 (s, 3 H), 3.59 (d, J = 6.3 Hz, 1 H). 3.60 (d,
J=93Hz, 1 H),3.72-3.84(m, 2 H), 3.88 (dd, / = 4.8,6.3 Hz, 2 H),
425 (brs, 1 H),4.36 (brs, 1 H),4.66 (dt, J = 2.4,8.7 Hz, 2 H), 4.71
and 4.92 (AB system, 2 H), 5.03 and 5.14 (AB system, 2 H), 7.07-
7.33 (m, 14 H), 7.42 (half of an AA'BB’ system, 2 H) and 7.53 (half
of an AA’BB’ system, 2 H).

IC NMR (75 MHz, CDCl,): § =-5.6 (2C), -5.6 (2C), 18.1 (2 C),
21.4(2C),258(2C), 36.1 (2C), 61.0,62.1,67.0,67.4,68.8 (2 C),
74.1,74.8,1243,1247,1283 (2C) 1283 (20), 128.4 (2C), 1297,
129.9,134.7,134.9, 138.1 (2 C), 141.6, 142.1, 164.6 (2 C).

More-Polar Mixture of Two Diastercomers
'H NMR (300 MHz, CDC1,): 8 =0.04 (s, 6 H), 0.06 (s, 3 H), 0,07
(s, 3 H), 0.87 (s, 9 H), 0.90 (5, 9 H), 1.76-1.81 (m, 2 H), 1.84~1.92

(m, 2 H), 2.38 (s, 6 H), 3.58 (d, /= 3.9 Hz, 1 H), 3.77-3.90 (m, 5
H),4.53 (dy, J=3.0,7.8 Hz, | H), 4.65-4.69 (m, | H), 4.96 (s, 2 H),
500 (AB system, 2 H), 7.14-7.38 (m, 14 H), 7.51 (half of an
AA’BB’ system, 2 H), and 7.51 (half of an AA'BB’ system, 2 H).

3C NMR (75 MHz, CDCl,): 8 =-5.5 (2C), -5.4 (2C), 18.1, 18.2,
21.5,25.8 (2C), 36.4, 37.0, 60.9, 61.1, 67.2, 67.3, 68.3, 75.9, 76.1,
1252 (2 C), 1284 (2 C), 128.5 (2 C) 128.5 (2 C), 129.8, 1299,
134.7(2C), 138.2, 138.7, 142.5, 142.7, 165.8, 166.6.

MS (El): miz (%) =477 (5) [M + 1%, 419 (15), 139 (69), 91 (100),
75 (35).

HRMS-FAB: m/z [M + 1]* caled for CyHyOs8Si: 477.2131;
found: 477.2126.

Lactones 1; General Procedure
A mixture of 10% Pd/C (7.16 g for 3a or 11.5 g for 3b) was added
toasolnof 3 [3a(2.31 g, 5 mmol) or 3b (3.80 g, 8 mmol)] in EtOAc
(250 mL for 3a or 400 mL for 3b). The reaction mixture was vigor-
ously stirred under H, (3 atm) at 25 °C for 20 h, and was then fil-
tered through Celite and washed with EtOH (5 x 100 mL). The
bined filtrate and washings were d under vacuum.
The residue was diluted with CH,Cl, (25 mL), treated with a sat.
soln of HCI in Et;O (1.7 mL for 3a or 2.5 mL for 3b), and stirred at
25 °C for 1 h. The volatiles were removed and the residue was pu-
rified as indicated below for each case.

Alternative with the use of 1 mmol 3a or 3b: A mixture of 10%
PA/C (1.5 g) was added 10 a soin of 3 (1 mmol) in E1OAc (50 mL).
The reaction mixture was vigorously stirred under H, (1 atm) at 25
°C for 4 b, and then filtered through Celite and washed with EtOH
(5% 20 mL). The combined filtrate and washings were concentrated
under vacuum. The residue was diluted with CH,Cl, (5 mL), treated
with a sat. soln of HCl in Et,0 (0.5 mL), and stirred at 25 °C for 20
min. The volatiles were removed and the residue was purified as in-
dicated below for each case.

(S)-(+)-3-(p-Tolylsulfinyl)furan-2(5H)-one (1a)

‘The residual oil was diluted with CHC), and stirred at 25 °C for 6 d.
Then the solvent was evaporated and the residue was crystallized
from Et,0; yield: 0.543 g (49%).

‘When 1a was obtained from 1 mmol of 3a, it was purified by crys-
tallization from EtOAc-hexane; yield: 0.151 g (68%).

Mp 121-125 °C (Lit. =10 121-125 °C); )™ +252.9 (¢ 1.3. CHCLy)
[Lit*1? @], +244 (c 1.3, CHCLy)].

IR (film): 3013, 1772, 1340, 1144, 1043, 997 cm™".

'H NMR (300 MHz, CDCl,): 8 =2.40 (s, 3 H), 490 (dd, J =17,
18.3 Hz, 1 H), 5.03 (dd, /= 1.7, 18.3 Hz, 1 H), 7.33, 7.69 (AA’BB’
system, 4 H), 8.05 (t. /= 1.7 Hz, 1 H).

YC NMR (75 MHz, CDCl,): 5=21.5, 71.3, 125.1, 130.2, 137.7,
141.5, 143.0, 151.2, 167.0.

MS (EI): miz (%) = 222 (50) (M*], 174 (100), 139 (61), 117 (55), 91
(38), 65 (25).

(8)-(+)-3-(p-Tolylsulfiny))-5,6-dihydropyran-2-one (1b)

The residual oil was purified by flash chromatography (silica gel,
hexane-EtOAc, 2:8); this gave 1b as white crystals; yield: 0.793 g
(42%); ce >98%.%'

When 1b was obtained from | mmol of 3b, the crude product was
purified by chromatography (silica gel, EtOAc); this gave 1b as
white crystals; yield: 0.113 g (48%).

Mp 81-82 °C (Lit™ 93-94 °C); [a]p™ +254.4 (¢ 027, CHCly)
[Lit® [a]* +212.78 (c 0.27, CHCIy).

IR (KBr): 3048, 2966, 2918, 1708, 1086, 1049 cm~!.
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'H NMR (300 MHz, CDCI,): =2.38 (s, 3 H), 2.63 (qd, J=438,
18.9 Hz, 1 H), 2.73-2.86 (m, 1 H), 4.28 (ddd, J = 4.8,9.9, 1.1 Hz,
1 H), 4.42-4.50 (m, 1 H), 7.28, 7.65 (AA'BB’ system, 4 H), 7.69
(ddd, /= 1.5,3.5,5.5 Hz, 1 H).

“C NMR (75 MHz, CDCly): §=21.4, 24.8, 66.2, 125.5, 129.9,
139.3, 139.7, 142.3, 1433, 160.1.

MS (ED): miz (%) = 236 (100) [M*), 188 (30), 139 (41), 123 (17),
107 (21), 91 (19).
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H 65%

H  [Re
n=1 |R=Me 35% yield
1) RCHNG =2 [R=H >68% yield

2)mCPBA. 3) Yo(OThy 2[R-Me 65% yield

The addition of diazomethane and diazoethane to enantiopure (5)-(+)-3-[(4-methylphenyl)sulfinyl]-5,6-
dihydropyran-2-one (3) afforded the corresponding pyrazolines 4 and 6-exo in good yields and with
almost complete 77-facial selectivity. When the reaction is effected in the presence of Yb(OTf)s, the
facial selectivity is inverted to give the pyrazolines 5 and 7-exo. The denitrogenation of optically pure
sulfinyl pyrazolines 4—7-exo into the corresponding cyclopropanes with Yb(OTf), occurred with complete
retention of configuration but moderate chemoselectivity and yields. These results were significantly
improved starting from sulfonyl pyrazolines, which afforded optically pure 3-oxabicyclo[4.1.0]heptan-
2-ones with yields ranging between 65% (17 and ent-17) and =95% (16 and ent-16).

Introduction

Cyclopropanes are extremely versatile building blocks in
organic symhcsis owing to their ready accessibility and good
reactivity."* This smallest cycloalkane class is found as a basic
slructuml element in a wide range of n;\tumlly occurring and

pounds with imp: logical and pharma-
ceutical pplications.” As a e, many recent s(udxes
have been d d to the develop of i ive
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3966 (LLGR).
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* Universidad Aut6noma de Madrid.
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SCHEME 1.  Sulfinyllactones Used As Dipolarophiles

g [o) (§> o) o 0
o S
pTory ji(/o pToY I pTol fi?
R R
OEt
laR =1l 2aR~-H (+33
1h R = Me 2bR=Me

The synthesis of cyclopropanes by extrusion of nitrogen from
pyrazolines is a well-known reaction.'” Recently, we reported
a highly stereoselective and efficient method to transform
sulfinyl furopyrazolines into sulfinyl cyclopropanes, which can
be easily desulfinylated.!" We had previously reported efficient
and highly stercoselective synlhescs of the sulﬁnyl furopyra-
zolines by ion of di 1X ptically pure 3-[(4-
mc(hylphcnyl)suIﬁnyl]fumn-Z(SH)-ones" 1 and with both C-5
epimers of S-ethoxy-3-[(4-methyiphenyl)sulfinyl]furan-2(5H)-
ones' 2 (Scheme 1). Our success in this area suggested to us
that a new method for synthesizing 3-oxabicyclo[4.1.0]h
2-ones could be achieved by addition of the dlazoalkanes 0
(85)-(+)-3-[(4-methylphenyl)sulfinyl]-5,6-dihydropyran-2-one 3
and subsequent nitrogen extrusion from the produci(s) obtained
thereby. In this paper, we report the results obtained in this study
as well as some mechanistic aspects related to the conversion
of pyrazoli by extrusion of nitrogen.

into cycloprop:

Results and Discussion

This study was initiated by ining the ion of the
recently described"* (+)-sulfinylpy 3 with di h
under various conditions (Table 1). In all cases, a separable
mixture of the two isomeric bicyclic pyrazolines 4 and 5 was
obtained. The ratio of 4:5 varied somewhat with the solvent
used and the reaction temperature, but isomer 4 was always
the strongly predominant product (de >96%; entries 3 and 5).
When the cycloaddition reaction was effected in the presence

JOC Article

TABLE 1. Reacuons of (+)-3 with Diazomethane

§ TolO Tolos
p-Tol* "l ' CHzNz N

(+)3
entry solvent 7.°C 1, min 4:5 ratio” 4 (%)
1 E,O/MeOH 0 10 95:5 922
2 Et;O/MeOH -40 15 >95:5 95
3 ELO/MeOH -78 20 >98:2 97
4 CH,CN —40 15 95:5 92
5 THF -78 15 >98:2 97
6 THF -78 30 20:80
7 E6O/MeOH* -78 30 ~40:60
8 CH,CN® =40 30 50:50

“Determined by 'H NMR. *Isolated yield. “In the presence of 1
equiv of YB(OTf),.

TABLE 2. Reactions of (+)-3 with Diazoethane

2 0 Tolos @ Toios §
pTolg \@ CH;CHN, N;‘b; s N{‘ji‘j
H S
(+)3

H
+ 6-ex0 7-8x0
ratio”
entry solvent 7C 6-ex0 T-exo other yield %
1 b 0 95 ) 95
2 b -8 >98 <2 97
3 THF 0 95 S 95
4 THF ~78 >98 <2 97
5 THF =78 <10 =90 >80
6 d -78 ~60 ~40 95

“ Determined by 'H NMR. * ELO/MeOH. © With 1 equiv of YBOTI),.
“ Et;0/MeOH and 1 equiv of Yb(OTf);.

in each case. When the addition reaction was conducted in the
pn:scnce ol' 1 cquw of Yb(OTf), at =78 °C in THF, the 7-exo
d over the 6-exo isomer with a de >80%

of an equivalent of Yb(OTf)s, pound 5 b the
predominant product with the best de being observed in THF
~78 °C (entry 6). Under these conditions, the solvent was
partially converted into a polymeric material which could not
be separated from compound 5, and thus this product was not
h ized spectr lly. The impurity could, however,
be removed in the next step of the synthetic sequence.
The ion of 3 with diaz gave results which closely
bled those obtained with di h in that the
formation 6-exo was very strongly favored in the absence of a
Lewis acid (Table 2), Compound 7-exo was not observed under
these conditions, but a minor unidentified substance was formed

(8) Chang, H. S.; Bergmeler, S. C.: Frick, J. A.: Bathe, A.; Rapoport, H. /.
Org. Chem. 1994, 59, 5336.

(9) (a) Doyle, M. P.; Proptopopova, M. N. Tetrahedron 1998, 54, 7946. (b)
Doyle, M. P.; Phillips, 1. M. Tetrahedron Leti. 2001, 42, 3155,

(10) (a) Mc Greer, D, E.; McKinley, J. W. Can. J. Chem. 1971, 49, 2740.
(b) Clarke, T. C.; Wendinling, L. A.; Bergman, R. G. J. Am. Chem. Soc. 1977,
99, 2740, (¢) Farifia, F.: Martin, M. V.; Paredes, M. C.; Tito, A. Heterocycles
1988, 27, 365.

(11) Garcfa Ruano, J. L.; Peromingo, M. T.; Martin, M. R.; Tito, A. Org.
Letr. 2006, 8, 3295.

(12) Garcia Ruano, J. L.; Peromingo, M. T.; Alonso, M,; Fraile, A.; Martin,
M. R Tito. A. J. Org. Chem. 20C5, 70, 8942.

(13) (a) Garcia Ruano, J. L; Fraile, A; Martin, M. R. Terrahedron:
Asvmmenry 1996, 7, 1943 (b) Garcia Ruano, J. L.; Fraile, A.; Gonzélez Gutiémez,
L.; Martin, M. R; Clemente, F. R.; Gordillo, R. J. Org. Chem. 2003, 68, 6522.

{14) Cruz Cruz, D.; Herndndez Linares, A.; Yuste, F.; Martin, M. R.; Garcia
Ruano, J. L. Synthesis 2009, 1095.

(enlry 5).

With the pyrazolines in hand, the susceptibility thereof to
thermal and Lewis acid induced nitrogen elimination was studied
(Table 3). When solutions of 4, 5, 6-exo, or 7-exo in toluene
were briefly heated at 100 °C, aromatization to the pyrazoles
14 (from 4 or 5, entries 1 and 2) or 15 (from 6-exo or 7-exo,
cn(nc‘ 11 and 12) occum:d nearly quantitatively, instead of

gen loss, which i that desulfinylation is strongly
favored under these conditions. The pyrazole 15 was also
produced in high yield at room temp in a THF soluti
of 6-exo containing an equivalent of Eu(fod) (entry 20). In
contrast, in THF solution containing Yb(OTf);, the pyrazolines
4 or 5 were converted into mixtures of the desired cyclopropanes
8 or 9 and the olefin 12. The cyclopropanc/olefin ratio was
independent of the number of equivalents of Yb(OTf); used but
increased from 70:30 at room temperature (entries 3 and 4, and
7-10) to 80:20 at =40 °C (entries 5 and 6) with the isolated
cyclopropane yields ranging from 65 to 73%. No reaction
occurred at —78 °C. Under similar conditions, the 6-exo or 7-exo
pyrazolines were converted into the cyclopropanes 10 or 11,
each of which was admixed with the olefin 13, which was now
the major product (entries 13 and 14, and 16-19). Lowering
the reaction temperature did not improve the cyclopropane
content of the mixture (entry 15), and a small amount of the
pyrazole 15 was also obtained. It is remarkable that the tendency

J. Org. Chem. Vol. 74, No. 10, 2009 3821
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TABLE 3. Decomposition of Pyrazolines 4—7-cxo under Different Conditions
Toog To0s §
N P — &
R H H
4(R= 8(R=H) 12(R=H) 14(R=H)
s.(gxa (l;)- Me) 10 (‘g =Me) 13 }R =Me) 15 2R =Me)
Tolos ToloS it
Ne 2 A\ Tolos | o
N — Re<] R | NO
] A A “
5(R=I IR=H)  12R=H) 14R=H
7-(0xo(l?lMe) 11(R=Me) 13 (R=Me) 15{2-».4)»
entry pyrazoline solvent Lewis acid (equiv) T.2C t products (ratio)” isolated yield, %
1 4 toluene 100 30 min 14 97
2 5 toluene 100 30 min 4 97
3 4 THF Yb(OTH); (0.5) 25 10 min 8 (70) 12 (30) 66"
4 5 THF Yb(OT#), (0.5) 25 10 min 9 (70) 12 (30) 65"
5 4 THF Yb(OT), (0.5) =40 24h $ (80) 12 (20) 73"
6 H THF Yb(OTD), (0.5) —40 24h 9 (80) 12 (20) 70"
7 4 THF YB(OTD; (1) 25 10 min 8 (70) 12 (30) 66"
8 5 THF YB(OTE); (1) 25 10 min 9 (70) 12 (30) 65"
9 4 THF Yb(OTH); (3) 25 10 min 8 (70) 12 (30) 66"
10 s THF YB(OTH: (3) 25 10 min 9 (70) 12 (30) 65"
11 6-cxo toluene 100 30 min 15 97
12 T-exo toluene 100 30 min 15 97
13 6-ex0 THF Yb(OTI), (0.5) 25 1h 10 (45) 13 (55) 37"
14 T-exo THF Yb(OTf); (0.5) 25 3h 11 (45) 13 (55) st
15 T-exo THF Yb(OTH), (0.5) =20 48 h 11 (40) 13 (50) 15 (10)
16 Gexo THF Ye(OTH); (1) 25 30 min 10 (45) 13 (55) ki
17 T-exo THF Yb(OTf); (1) 25 30 min 11 (45) 13 (55) 35"
18 6-cx0 THF Yb(OTf); (3) 25 30 min 10 (45) 13 (55) 37
19 T-exo THF Yb(OTH); (3) 25 30 min 11 (45) 13 (55) 35"
20 6-exo THF Ex(fod)s (1) 23 3 days 15 97

“ Determined by 'H NMR. * Yield of cyclopropane.

to form cycloprop: by the d g of these (6 + 5)
bicyclic pyrazolines 4—7-exo is lower than that observed for
the corresponding (5 + 5) bicyclic pyrazolines."" In Table 3, it
can be scen that olefins 12 or 13 are always obtained as a
significant or even the major product. By contrast, cyclopropanes
were obtained as exclusive products in most of the reactions
described in ref 11,

The absolute configurations of (Ss)-1-[(4-methylphenyl)sulfi-
nyl]-3-oxabicyclo[4.1.0]heptan-2-one (8)'* and of (Ss)-7-methyl-
1-[(4-methylphenyl)sulfinyl]-3-oxabicyclo[4.1.0]heptan-2-one
(10)'* were unequivocally established by X-ray diffracti
analysis as (1R,6R) and (1R,6R,7R), respectively. The configu-
rational assi of their isomers 9 and 11 as (15,65)
and (15,65,7S) was determined by chemical correlation with 8
and 10 through the cor ding sulfones (Sch 2).

The absol fig of pounds 8 and 10 at C-1
and C-6 is that which is expected based on the observed
stereochemical course of the cycloaddition of diazoalkanes 10
the sulfinylfuranones 1a and 1b (Scheme 1) and the deni

P

SCHEME 2.  Chemical Correlation of Cyclopropanes 8 and
10 with 9 and 11

o
TolOzS
8§ m-CPBA 0
10 "R

H H
16(R=H) ent-16
17(R=Me) ent-17

1 . Tatrii by

the sulfinyl and carbonyl oxygen
atoms is d) of pound 3, yielding add 4 and
6-exo (Scheme 3). When the cycloadditions are effected in the
presence of Yb(OTH);, the s-trans conformation is likely to be
preferred due to the formation of the chelated species W. The
change in the spatial arangement of the p-tolyl group is
responsible for the inversion of the facial selectivity in these
cases, giving rise to 5 and 7-exo.

The complete exo selectivity of the reactions with diazoethane

A

(c 6-exo and T-exo are exclusively formed) was

& of the pyrazolines so obtained.'"'* The configurati

assigned to pyrazolines 4—7-exo can be rationalized on steric
grounds, by the diazoalkanes approach the less hindered
face of the presumably most stable s-cis A conformation

(135) Crystallographic data (excluding structure factors) for 8 and 10 have
been deposited with the Cambridpe Crystallographic Data Centre as supple-
mentary publication no. CCDC- 718417 (8) and CCDC- 718418 (10). Copies
of the data can be obtained, free of charge. on application to CCDC, 12 Union
Road, Cambridge CB2 IEZ, UK, (fax: +44-(0)1223~336033 or c-mail:
deposit@cede.cam.ac.uk).
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previously also observed with sulfinylbutenolides,'” and there-
fore, it can be explained on the basis of the different steric
repulsions affecting the endo and exo approaches (Scheme 4).
A more detailed explanation can be found in ref 12.

A comparison of the results observed for compounds 4—7-
exo (Table 3) with those previously reported for the pyrazolines
derived from sulfinylbutenolides'? shows that the product spectra
are significantly different. These results stem from the structural
differences between the two bicyclic systems. The 7a-(p-
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SCHEME 3. Stereochemical Course of the Reactions of
(+)-3 with Dlnzoalkanes

p-Tol" / \)LO %,
/°7‘93 RCHN,

o / (+)3 ﬂo"“’o

50T B3

CHy

f A w
H.
RCHN, Cis
4(R=H) 5(R=H)
6-exo (R = Me) 7-exo (R = Me)

SCHEME 4. Rationali

endo-approach  @xo-approach

SCHEME 5. Thermolysis of Sulfinyl Pyrano|[3,4-c|pyrazol-
7-ones and Furo[3,4-c]pyrazol-6-ones

N- 0.
N

H‘ o N N

4.0 TorSoH N =
e o e o

o
7005 _?‘?{ AN

S

tolylsulfinyl)tetrahydropyrano[3,4-c]pyrazol-7-ones (5 + 6 bi-
cyclic system) undergo desulfinylation and are transformed
exclusively into the pyrazoles 14 and 15 on thermolysis (entries
1,2, 11, and 12, Table 3) or on treatment with Eu(fod); (entry
20). In contrast, the 6a-(p-tolylsulfinyl)furo[3,4-c]pyrazol-6-
ones' (5 + 5 bicyclic system) are converted into 3-sulfinyl-
4-alkylfuran-2(5H)-ones by extrusion of nitrogen. The facile
desulfinylation of compounds 4—7-exo implies that these
bicyclic systems adopt the conformation shown in Scheme 5,
wherein the sulfinyl group and H-3 are nearly eclipsed. Thus,
the transition state for the cycloelimination of p-tolylsulfenic
acid would be readily accessible in this conformation.'® The
analogous transition state for the furo[3,4-c]pyrazolines would
be strongly destabilized by an unfavorable interaction of the
p-tolyl group with the carbonyl oxygen atom, which would

JOCArticle

SCHEME 6.  Yb(OTf),-Induced Decomposition of
Ta-(p-Tolylsulfinyltetrahydropyrano[3,4-c|pyrazol-7(7TaH)-ones

O Yb(OT');
T
Toog, oL Tdos,

- S
0 V'b(OT'), H
\\

4, 6-6x0 s 10
l YH(OTH),
Toos, o 1908, O Toos o >
Mo — S
o] ; HyC HC o}
Ry RYe N R
N 3 /NG
HY Ne H:N g N R 12,13
aYb(OTh, Yb(OT1)3 °Y5(0T) ?
I
explain the low y of these pounds to undergo

pyrolytic desulfinylation to pyrazoles.

The effect of the Yb(OTY); on the reaction course of the 7a-
(p-tolylsulfinyl)tetrahydropyrano[3,4-c]pyrazol-7-ones (5 + 6
bicyclic system) can be rationalized (Scheme 6) by means of a
model similar to that used to explain the completely stercose-
lective transformation of 6a—(p-lolylsulﬁnyl)furo[3,4-c]pyrazol—
6-one (5 + 5 bicyclic py ine) into cyclop ' The
chelation of the catalyst to the sulfinyl and carbonyl oxygens
(species I) decreases the electron density at C-7a, provoking
the concerted migration of C-3 with extrusion of nitrogen. This
migration would be more difficult when R = Me for steric
reasons, thus explaining the larger proportion of 13 from 6-exo
(Table 3). In contrast, the association of the metal to the less
hindered nitrogen (species IT) would explain the formation of
the 3-sulfinyl-5,6-dihydropyran-2-ones. This association de-
creases the electron density at C-3, facilitating the breaking of
the N(2)—C(3) bond, forming secondary (from 6-exo) or primary
(from 4) carbocations which are transformed into the most stable
tertiary carbocations by hydroges These species easily
extrude nitrogen forming sulfinyl pentenolides 12 and 13.'7 The
different orientation of the carbonyl oxygen in (5 + 5) and (6
+ 5) bicyclic pyrazolines (see Sct 5) explains their differing
behavior under denitrogenati ditions. Chelation of
Yb(OTf); with the (6 + 5) systems brings the sulfinyl and
carbonyl oxygens into closer proximity, consequently inducing
conformational changes which are less favorable 10 cyclopropane
formation.

Thc Yb(OTH);-provoked i in the el ithdrawing

of the substi on the p ine ring of the sulfinyl
pyrazolines is clearly an important factor in the conversion
thereof into cyclopropanes. On this basis, as well as on literature
precedent,'® we predicted that oxidation of the sulfinyl group
to the sulfone would favor cyclopropane formation. Indeed,
reaction of the sulfinyl pyrazoline 4 with excess m-CPBA (2
equiv, at 0 °C for 30 h) gave the sulfonyl cyclopropane 16 as
the only product (77% yield, Table 4, entry 1). When the
reaction was stopped after 24 h, a 70:30 mixwre of the
intermediate sulfonyl py 18 and the cyclopropane 16

(16) Analogous situation is produced when the reaction is conducted under
Eu{fod); catalysis (entry 20, Table 3) because Eu will be joined to the nitrogen
(see ref 11).

(17) In ref 12, it was proposed that migration of H at C-3a is concerted with
the extrusion of nitrogen. As both alternatives are reliable, we are cumrently

rforming studies on i i marked to clarify this point.

(18) Garcia Ruano, J. L.; Alonso, S. A.; Martin, M. R.; Torrente, E.; Martin,
A. M. Org. Lett. 2004, 6, 4945,

J. Org. Chem. Vol. 74, No. 10, 2009 3823




Publicaciones

103

JOC Article

TABLE 4. Reaction of Pyrazolines 4—7-exo with m-CPBA and Yb(OTf);

Tolos § o8
N
N m-CPBA ,, ” R_{';

H
R

R=H 1. R=H A 16(R=H]
&(oxo (R)n Me) 19-(oxo (R)= Me) 17 (R M)a)

Tol0S o038 To0,8 §
iy == 3G - 08

Cruz et al.

R H R H
5(R=H) ent18(R=H) _A__ ent-16 (R=H)
7-ex0 (R = Me) ent-19-exo(R=Ma) ~ ent-17 (R = Me)
entry pyrazoline 5°C t products (ratio)* product (isolated yield %)
1 4 0 30h 16 16 (77)
2 4 0 24h 18 (70) 16 (30) 16 (100)
3 5 0 24h ent-18 (70) ent-16 (30) ent-16 (95)
q 6o 0 7 days 17 (78) 15 (22) 17 (65)
5 7-exo 0 7 days ent-17 (78) 15 (22) ent-17 (65)
6 6-exo 25 19h 17 (78) 15 (22) 17 (65)
7 T-exo 25 19h en-17 (78) 15 (22) ent-17 (65)

* Determined by "H NMR. * Conditions: 0.5 equiv of Yb(OTf); in THF, 1, § min.

was obtained, Addition of Yb(OTf): (0.5 equw) to a room
THF ion of this mi
16 quamuauvcly in 5 min (entry 2). The sulfinyl pymzolmc 5,
when subjected to the same reaction sequence, gave the sulfonyl
cyclopropanc ent-16 (95%, entry 3). No 3-sulfonyl-5,6-dihy-
dropyran-2-one was d d in these reaction mixtures. The
6-exo and 7-exo sulfinyl pyrazolines gave, respectively, cyclo-
propanes 17 and enl-17 accompanied by significant amounts

of the pyrazole 15 (cyclopropane/pyrazole ratios of 78:22; entries
4 and 5).
Under these conditi sulfonyl p: lines 19-exo or ent-

19-exo could not be detected in the reaction mixtures. When
the reaction was carried out at room temperature, the reaction
time was reduced (entries 6 and 7), but the composition of the
was unaltered. The cyclopropanes 17 or ent-

17 were casily purified by flash chromatography.
The absolute configuration of the sulfonyl cyclopropanes
obtained from sulfinyl pyrazolines was determined by compari-
son of the [a] values and spectroscopic data with those of the

saturated potassium sodium tartrate and extracted with CH,Cl, (3
x 10 mL). The extracts were washed with brine, dried and
concentrated. The residue was analyzed by 'H NMR and purified
as indicated in each case.

(3aR,7aR Ss)-Ta-[(4-Methylphenyl)sulfinyl]-3,3a,4,5-tetrahy-
dropyrano[3,4-c|pyrazol-7(7af)-one (4). Compound 4 was ob-
tained from 3 and diazomethane by method A (entry S in Table 1)
and purified by crystallization from EO: white solid (97% yield),
mp 86—87 °C; [a]p +93.1 (¢ 0.45, acetone); IR (KBr) vy 1722,
1084 cm™'; 'H NMR (CDCly, 300 MHz) 6 1.35-1.48 (m, 1H),
1.75—1.84 (m, 1H), 2.46 (s, 3H), 2.73-2.83 (m, 1H), 2.98 (dt,
IH,J= 24 and 11.4 Hz), 3.87 (td, IH, J = 4.2 and 11.4 Hz), 4.62
(dd, 1H, J = 2.7 and 18.6 Hz), 4.90 (dd, 1H, J = 8.4 and 18.6
Hz), 7.41 and 7.65 (AA'BB’ system, 4H); "*C NMR (CDCl;, 75
MHz) 6 21.5, 25.4, 27.3, 66.4, 86.8, 116.6, 125.5, 130.4, 134.1,
143.8, 160.6; EIMS m/z 278 (5%, M*), 246 (22), 214 (13), 139
(100), 138 (55), 108 (75), 53 (50); HRMS (EI) m/z caled for
C3H403N,S [M*] 278.0725, found 278.0736.

(3aS$,7a8,55)-7a-[(4-Methylphenyl)sulfinyl]-3,3a,4,5-tetrahy-
dropyrano[3,4-c]pyrazol-7(7aH)-one (5). Compound 5 was ob-
tained from 3 and dmzomcthanc by method B (entry 6 in Table 1).

sulfonyl cyclopropanes obtained by oxidation of corresponding
sulfinyl cyclopropanes.

Experimental Section

A. Dipolar Cycloadditions, Method A. To a solution of 0.05 g
(0.21 mmol) of (S)-(+)-3-[(4-methylphenyl)sulfinyl]-5,6-dihydro-
pyran-2-one (3), in the solvent (5 mL) indicated in Tables 1 and 2,
cooled at the lemperdlure mdncaled in Tables 1 and 2, was added
an excess of an eth: of d h (0.6 M) or
diazoethane (0.6 M). The reaction was kept at the same temperature
for the time indicated in Tables 1 and 2. The solvent was removed
under vacuum, and the residue was analyzed by 'H NMR and
purified as indicated in each case.

Method B. To a solution of Yb(OTf); (0.13 g, 0.21 mmol) in
the solvent indicated in Tables 1 and 2 (0.1 M), at room temperature,
was added a solution of (8)-(+)-3-[(4-methylphenyl)sulfinyl]-5,6-
dihydropyran-2-one (3) (0.05 g, 0.21 mmol) in the same solvent
(5 mL). The mixture was stirred for 1 h and cooled at —78 °C.
Then, an excess of an ethereal ion of di hane (0.6 M)
or diazoethane (0.6 M) was added. The reaction was kept at the
same temperature for 1 h and then was quenched with aqueous
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In this position of THF was observed giving a
nonidentified polymeric product. Therefore, the spectroscopic data
of § were not possible to obtain.
(3R,3aR,7aR,Ss)-3-Methyl-7a-[(4-methylphenyl)sulfinyl]-
3,3a4,5-tetrahydropyrano[3.4-c]pyrazol-7(7aH)-one (6-exo). Com-
pound 6-exo was obtained from 3 and diazoethane by method A
(entry 4 in Table 2) and purified by crystallization from Et;O: white
solid (97% yield), mp 71—73 °C; [a])p +284 (c 0.45, acetone); IR
(KBr) ¥y, 1720, 1273, 1086 cm™; "H NMR (CDCl, 300 MHz) 6
1.40-1.65 (m, 2H), 1.65 (d, 1H, J = 7.5 Hz), 2.20 (ddd, IH, J =
4.5 and 7.2 Hz), 245 (s, 3H), 3.14 (ddd, 1H, J = 3.3, 8.1, and
11.4 Hz), 3.82 (ddd, 1H, J = 3.3, 7.2, and 11.4 Hz), 4.65 (dq, IH,
J=4.5and 7.2 Hz), 7.38 and 7.63 (AA’BB’ system, 4H); '"C NMR
(CDCls, 75 MHz) & 17.6, 21.5, 26.5, 30.9, 65.8, 94.7, 117.0, 125.6,
130.2, 134.2, 143.6, 160.7; EIMS m/z 278 (12%, M* — 14), 152
(84), 139 (100), 122 (70), 91 (69), 53 (68).
(35,3a8,7a8,S5)-3-Methyl-7a-[(4-methylphenyljsulfinyl]-3,3a,4,5-
tetrahydropyrano(3,4-c]pyrazol-7(7aH)-one (7-exo). Compound
7-exo was obtained from 3 and di h by method B (entry 5
in Table 2) and purified by crystallization from CH,Cly/hexane:
white solid (80% yield), mp 87—90 °C; [a]p +113.8 (¢ 0.45,
acetone); IR (KBr) vuax 1732, 1268, 1047; 'H NMR (CDCl,, 300
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MHz) 6 0.85 (d, 3H, J = 7.2 Hz), 1.58-1.70 (m, 1H), 2.24-2.30
(m, 2H), 241 (s, 3H), 4.13 (ddd, 1H, /= 3.3, 5.7, and 11.4 Hz),
438 (m, 2H), 7.33 and 7.47 (AA'BB’ system, 4H); *C NMR
(CDCly, 75 MHz) 6 16.5, 21.5, 27.8, 33.8, 66.6, 93.5,113.2, 126.6,
129.5, 1354, 143.7, 162.5; EIMS m/z 278 (7%, M — 14), 264
(44), 152 (29), 139 (100), 125 (38), 91 (47), 53 (25).

B. Extrusion of Nitrogen from Pyrazolines 4—7-exo under
Lewis Acid Catalyst. To a solution of Yb(OTf); (0.056 g, 0.09
mmol) in THF (2 mL) under argon was added a solution of
pyrazolines 4—7-exo (0.18 mmol) in THF (3 mL) ‘The mixture
was stirred at the temp and time indi m Table 3. Then,
the reaction was hed with ium sodium
tartrate at the indicated temper.nure and extracted with CH.Cl (3
x 10 mL), The extracts were washed with brine and dried. The
solvent was removed under vacuum and purified as indicated in
cach case.

(lk GR,SS)- -[(4-Meth)lphenyl)sulﬁnyl]-:’o-oxnbicyclo[4 1.0]-
hy d 8 was ined from 4 (entry 3 in
Tablc 3) and was punﬁcd by flash chromatography (ethyl
acetate—hexane 80:20): white crystals (66% yield), mp 140—143
°C; [a]* +79.8 (c 0.5, acetone); IR (KBr) ¥ 1709, 1119, 1041
em™; 'H NMR (CDCl;, 300 MHz) & 1.73—1.84 (m, 1H), 1.81 (¢,
IH, J = 6.3 Hz), 1.85 (dd, IH, J = 6.3 and 8.7 Hz), 1.97-2.05
(m, 1H), 2.27-2.34 (m, 1H), 4.01—4.16 (m, 2H), 7.28 and 7.61
(AA’BB’ system, 4H); '*C NMR (CDCly, 75 MHz) 6 13.4, 14.3,
20.5,21.4,43.2,64.3, 125.1, 129.7, 139.3, 142.1, 167.7; EIMS m/z
250 (100%, M™), 234 (3), 222 (9), 139 (72), 111 (16), 92 (34), 53
(15); HRMS (FAB®) m/z caled for Cj3H,s05S [M + 1] 251.0742,
found 251.0740.

(15,68,55)-1-[(4-Methylphenyl)sulfinyl]-3-oxabicyclo[4.1.0]-
heptan-2-one (9). Compound 9 was obtained from 5 (entry 4 in
Table 3) and was purified by flash chromatography (ethyl
acetate—hexane 80:20): opaque oil (65% yield); [«)* +120 (¢
0.5, acetone); IR (film) ¥ay 1715, 1121, 1015 em™'; 'H NMR
(CDCl;, 300 MHz) 6 1.48 (dd, 1H, J = 6.3 and 9.0 Hz), 1.63 (t,
IH, J = 6.6 Hz), 2.07-2.13 (m, IH), 2.27 (ddt, IH, J = 3.3, 6.0,
and 14.7 Hz), 2.40 (s, 3H), 2.51 (m, 1H), 4.07 (dt, 1H,J =33 and
12.0 Hz), 4.29-4.35 (m, 1H), 7.29 and 7.74 (AA'BB’ system, 4H);
’C NMR (CDCly, 75 MHz) 6 10.0, 204, 21.3, 21.4, 43.4, 64.4,
125.3,129.5, 139.9, 141.7, 168.3; EIMS m/z 250 (100%, M¥), 234
(3), 222 (9), 139 (91), 111 (20), 92 (41}, 53 (24); HRMS (FAB*)
mlz caled for Cj2H,s0,S (M + 1] 251.0742, found 251,0737.

(1R,6R,TR,Ss)-7-Methyl-1-[(4-methylphenyl)sulfinyl]-3-oxabi-
cyclo[4.1.0]heptan-2-one (10). Compound 10 was obtained from
6-exo (entry 13 in Table 3) and was purified by flash chromatog-
raphy (ethyl acetate~hexane 80:20): white crystals (37% yield),
mp 151—152 °C; [a]¥p +142 (c 0.5, acetone); IR (KBr) v 1706,
1282, 1042 cm™'; '"H NMR (CDCl;, 300 MHz) 6 1.54 (d, 1H, J =
6.3 Hz), 1.89—2.07 (m, 3H), 2.39 (s, 3H), 2.57—2.62 (m, 1H), 7.27
and 7.65 (AA'BB’ system, 4H); "°C NMR (CDCl;, 75 MHz) 6 10.6,
18.5,21.3,21.4,25.6,47.1,65.9, 126.1, 129.6, 140.3, 142.4, 166.9;
EIMS m/z 264 (74%, M™), 216 (8), 140 (45), 125 (100), 92 (41),
79 (24), 67(24), 41 (25); HRMS (FAB*) m/z caled for CysH ;058
[M + 1] 265.0898, found 265.0895.

(15,68,75,55)-7-Methyl-1-[(4-methylphenyl)sulfinyl]-3-oxabi-
cyclo[4.1.0]heptan-2-one (11). Compound 11 was obtained from
7-exo (entry 14 in Table 3) and was purified by fiash chromatog-
raphy (ethyl acetate—hexane 80:20): white crystals (35% yield),
mp 184—186 °C; [a]% +53.8 (c 0.5, acetone); IR (KBr) vy, 1706,
1277, 1137, 1028 em™"; 'H NMR (CDCl;, 300 MHz) & 1.04 (d,
3H,J = 6.3 Hz), 2.06—2.14 (m, 2H), 2.17—-2.25 (m, 1H), 2.29 (q,
1H, J = 6.6 Hz), 2.40 (s, 3H), 4.13 (dt, 1H, J = 3.9 and 12.0 Hz),
4.24—431 (m, 1H), 7.28 and 7.78 (AA’BB’ system, 4H); BC NMR
(CDCl;, 75 MHz) 6 11.3, 20.2, 21.3, 26.2, 46.4, 65.6, 125.4, 129.5,
139.3, 140.7, 167.8; EIMS m/z 264 (70%, M™), 216 (7), 140 (50),
125 (100), 92 (42), 79 (21). 67 (30), 41 (26); HRMS (FAB™) m/z
caled for Cy4H ;058 (M + 1] 265.0898, found 265.0899.
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C. Reaction of Pyrazolines 4-7-exo with m-CPBA.
Method A. To a solution of pyrazoline 4 or 5 (0.05 g, 0.18 mmol)

in 5 mL of CH.Cl, at 0 °C was added a solution of m-CPBA (0.062
£ 0.36 mmol) in 5 mL of CH;Cl,. The mixture was stirred at 0 °C
for 24 h. Then a 10% solution of Na,CO,; was added, and the
mixture was extracted with CH,Cl; (3 x 10 mL). The organic
extracts were dried with Na,SO, and concentrated. The residue was
dissolved in THF (5 mL), and Yb(OTf); (0.039 g, 0.063 mmol)
was added. The mixture was slxrred at room temperature for 5 min,
hed with ium sodium tartrate, and
extracted with CH;CI, (3 x10 rnL) The extracts were dried with
Na;SO;, concentrated, and purified by crystallization from Et;0.
Method B. To a solution of pyrazoline 6-exe (0.037 g, 0.13
mmol) or 7-exe (0.025 g, 0.086 mmol) in 5 mL of CH,Cl, at room
temperature was added a solution of m-CPBA (2 equiv) in 4 mL
of CH,Cl. The mixture was stirred at room temperature for 19 h,
Then a 10% solution of Na,CO; was added, and the mixture was
extracted with CH;Cl; (3 x 10 mL). The organic extracts were
dried with Na,;SO; and cencentrated. The residue was purified by
flash chromatography (ethyl acetate—hexane 60:40).
(1R,6R)-1-[(4-Methylphenyl)sulfonyl]-3-oxabicyclo[4.1.0]heptan-
2-one (16). Compound 16 was obtained from 4 by method A (entry
2 in Table 4): white solid (100% yield), mp 142 °C (d); [a)*p
—42.8 (¢ 0.25, acetone); IR (KBr) vau 2931, 1727, 1302, 1154
cm™'; 'H NMR (CDCl;, 300 MHz) é 1.87 (1, IH, J = 6.6 Hz),
2,03-2.11 (m, 2H), 2.24~2.36 (m, 1H), 2.44 (s, 3H), 2.84—291
(m, 1H), 4.07 (dt, 1H, J = 3.6 and 12 Hz), 4.23-4.30 (m, 1H),
7.33 and 7.91 (AA’BB’ system, 4H); ""C NMR (CDCls, 75 MHz)
8 16.0, 20.7, 21.6, 22.5, 44.1, 64.9, 129.4, 129.6, 136.1, 144.9,
163.9; EIMS m/z 267 (1%, M*), 202 (24), 187 (37), 157 (61), 143
(27), 91 (100), 65 (46), 53 (45), 41 (48); HRMS (FAB*) m/z caled
for Cy3H;5s0:S (M + l] 267 0691 found 267.0692.
(15,65)-1-[(4- Dsulfonyl]-3 icyclo[4.1.0]heptan-
2-one (ent-16). Comp | ent-16 was btained from 5 by method
A (entry 3 in Table 4): white solid (95% yield); [u]"’;, +404 (c
0.25, acetone). The sp ic data were identi to those
compound 16.
(1R,6R,7R)-7-Methyl-1-[(4-methylphenyl)sulfonyl]-3-oxabicy-
clo[4.1.0]heptan-2-one (17). Compound 17 was obtained from
6-exo by method B (entry 4 in Table 4): white solid (65% yield),
mp 137—139 °C; [a]¥p —18.4 (c 0.5, CHCLy); IR (KBr) v, 2930,
1733, 1309, 1150 cm™"; "H NMR (CDCl,, 300 MHz) ¢ 1.60 (d,
3H, J = 6.6 Hz), 1.97 (dg, 1H, J = 6.3 and 6.6 Hz), 1.93—2.08
(m, 1H), 2.28 (ddd, 1H,J = 5.1, 9.6, and 19.5 Hz), 2.74-2.79 (m,
IH), 4.14 (ddd, 1H, J = 4.2, 9.0, and 11.7 Hz), 4.22-4.29 (m,
1H), 7.33 and 7.93 (AA’BB’ system, 4H); ’C (CDCl;, 75 MHz) ¢
11.6,21.6,21.8,48.1,66.6, 129.3, 129.4, 136.9, 144.8, 164.3; EIMS
miz 281 (196, M*), 215 (23), 201 (71), 125 (100), 91 (40), 79 (26),
67 (25). 41 (24).
(15,65,75)-7-Methyl-1-[(4-methylphenyl)sulfonyl]-3-oxabicy-
clo[4.1.0]heptan-2-one (ent-17). Compound ent-17 was obtained
from 7-exo by method B (entry 5 in Table 4): white solid (65%
yield); [@)*s +18.2 (c 0.5, CHCl;). The spectroscopic data were
identical to those compound 17.

Conclusions

We have provided a new and efficient methodology for
preparing cnanuomencally pure 3-oxab|cyclo[4 1.0Jheptan-2-
ones by almost of (5)-(+)-
3- [(4-melhylphcnyl)su]ﬁnyl] 5.6-dihydropyran-2-one (3) with
diazoalkanes and subsequent treatment with Yb(OTf)s. Sulfinyl
pyrazolines afforded mixtures of cyclopropanes and olefins,
whereas from sulfonyl pyrazolines, cyclopropanes are exclu-
sively obtained in better yields. This behavior provides evidence
for the relationship between the magnitude of the electron-
withdrawing character of the substituents on the pyrazoline ring
and the ease of the conversion thereof into cyclopropanes.
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