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ABREVIATURAS

ABCC: 1,1’-azobis(ciclohexano-1-carbonitrilo)

ABCVA: 4,4’-azobis(acido-4-cianovalerico)

AcONa: Acetato sodico

AIBN: Azobisisobutironitrilo

AcOEt: Acetato de Etilo

CatBH: Catecol Borano

1,4-CHD: 1,4-ciclohexadieno

CIDNP: RMN de polarizacion dindmica nuclear inducida quimicamente
Coll-HCI: Clorhidrato de Colidina

Coll: Colidina

Cp.TiCl,: dicloruro de titanoceno

Cp.TiCl: cloruro de titanoceno

d: doblete

dd: doble doblete

ddd: doble doblete de dobletes

dt: doble triplete

DLP: Peroxido de dilaurilo

DMAP: Dimetilaminopiridina

DME: Dimetoxietano

eq: Equivalentes

ESR: Resonancia de Spin Electrénico

Et,O: Dietil éter

EWG: Grupo atractor de electrones

GC: Cromatografia de gases

HMBC: Heteronuclear Multiple Bond Conectivity
HMPA: Hexametil fosforamida

HMQC: Heteronuclear Multiple Bond Conectivity
HPLC-UV: Cromatografia de liquidos de alta presion con detector ultravioleta
IE: Intensidad Relativa

LUMO: Orbital molecular desocupado de més baja energia



m: multiplete

mCPBA: Acido meta-cloroperbenzoico

MCR: Reaccién multicomponente

MeOH: Metanol

MS: Espectrometria de Masas

MsCI: cloruro de mesilo o cloruro de metanosulfonil
PCC: Clorocromato de piridinio

pTsOH: Acido para-toluensulfonico

Py: 2- piridil

Pyr: piridina

Qg: cuartete

Reaccion de HWE: Reaccion de Horner-Wadsworth-Emmons
RMN: Resonancia Magnética Nuclear

s: singlete

SOMO: Orbital molecular ocupado por un solo electrén
t: Triplete

TLC: Cromatografia en capa fina

TMSCI: Cloruro de trimetilsililo

trig: trigonal

TTMSS: tris(trimetilsilil)silano

TMED: tetrametiletilendiamina
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Introduccion

Los radicales son especies quimicas (atomos, maoucomplejos) que
tienen un electrén impar. Esta caracteristicadesiere una manera de reaccionar
Unica.

En la actualidad, los radicales han adquirido um#bie importancia
industrial y tedrica, ya que estan implicados extc®nes iniciadas por luz, como
la fotosintesis, o en procesos de oxidacion, coaaebpiracion, y en otras
reacciones vitales. También intervienen en proceosmportancia industrial
como la obtencién de plasticos o fibfas.

Aunque se conocen algunos radicales persistentesleeir, estables en
atmadsfera de oxigeno o de otros compuestos atdistieamperaturas, la mayoria
son muy reactivos. En general, la vida media deadical no persistente es de
1us, lo cual implica un alto potencial reactivo. lraacciones mas frecuentes de
los radicales son abstraccién de hidrégeno u ditosmos de las moléculas
préximas, adicibn de oxigeno atmosférico o de otradéculas insaturadas
(alquenos, alquinos), dimerizacién y dismutacion.

Uno de los métodos mas empleados para la caraatiénizde radicales es la
resonancia de espin electrénico (ESR), que deladi@nsicion de un electrén
entre niveles de energia asociados a las dos axienes posibles del espin en un
campo magnétich. También se ha empleado para observar los procesos
radicalarios una técnica de RMN denominada “pddaitm dinamica nuclear
inducida quimicamente” (CIDNP), aunque no es taregd como la ESR. En los
casos en los que se produce la polarizacion sevabsna fuerte perturbacion de
la intensidad de las sefiales de RMN de algunosiptosl al formarse las especies
radicalarias.

El origen del conocimiento de los radicales se r@m@ 1900, cuando M.
Gomberg hizo reaccionar cloruro de trifenilmetaram @latal Esta reaccion
proporciono la primera evidencia de un intermedioehccion distinto a todos los
conocidos hasta entonces, que se denomadécal libre, y mas recientemente
solo radical.

Ph Ph Ph Ph
Ph+Cl + Ag ﬁ» Ph—{- —_— Ph@
Ph Ph Ph Ph
AgCly
Esquemal

L WA Prior Free RadicalsvVicGraw-Hill Book Company, New Yorki,966.
2 JK KochiAdv. Free Radical Chert979, 5, 189.

® R KarteinAdv. Free Radical Cheri979, 5, 319.

* M GombergChem. Ber1900, 33, 3150-3163.
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El progreso en el conocimiento de la reactividadiateradicales ha sido
lento. Practicamente desde 1900 hasta 1975 nanse@o apenas aplicaciones en
sintesis, si exceptuamos las reacciones indusiridgde polimerizacion. Esto es
debido a que, en estos afios, los quimicos sintétionsideraban a los radicales
como especies demasiado reactivas para dar lugeraeciones limpias y
controladas, con resultados predechlbterecen destacarse los trabajos de D. H.
Hey, M. S. Kharasch y P. J. Flory, publicados hd€a7° que contribuyeron al
conocimiento de la reactividad de estos intermedarsun electrén impar, pero
es dificil encontrar muchos mas trabajos que cubréema.

Sin embargo, desde 1980 el progreso en el conatimie aplicacion de la
quimica de los radicales ha sido tal que ha llegader una de las areas de la
quimica organica de crecimiento mas rapido en dadtiy calidad. La
importancia del tema se ve reflejada en el nimdeowariedad de publicaciones,
tanto de libros monograficos como de articulosesistas cientificas’

1.1- Obtencion de Radicales

De forma general, podemos afirmar que los procextitos de generacién de
radicales son fundamentalmente de tres tipos:

1) Ruptura térmica o fotoquimica de perdxidos (R-O-O¢Rle azocompuestos
(R-N=N-R):

Los radicales generados en estos procesos sirvem ipiiar otros,
generalmente adiciones en cadena, pero no partieipdas fases de propagacion
y terminacion.

® Handbook of Reagents for Organic Synthesis. ReagentRadical and Radical lon
Chemistry(Ed. D Crich), 2009, John Wiley & Sons Ltd, United Kingdom.

®a) DH Hey, WA WatersChem. Rev1937, 21, 169-208; b) MS Kharasch, H Engelmann,
FR MayoJ. Org. Chem1937, 2, 288-302; c) PJ Flory. Am. Chem. So0&937, 59, 241-
253.

" a) B GieseRadicals in Organic Synthesis: Formation of Cart@arbon Bonds
Pergamon Press: Oxford986; b) DP CurranSynthesislo88, 417-439; c) DP Curran
Synthesisl988, 489-513; d) CP Jasperse, DP Curran, TL F&hgm. Rev1991, 91,
1237-1286; e) WB Motherwell, D CricBest Synthetic Methods, Free Radical Chain
Reactions in Organic Synthesscademic Press: Londof991; f) J Fossey, D Lefort, J
SorbaFree Radicals in Organic Chemistdphn Wiley & Sons, Inc.: New York995; g)
DP Curran, NA Porter, B Giesgtereochemistry of Radical Reactio€H: New York,
1996; h) Radicals in Organic Synthesigol. 1-2 (Eds.: P Renaud, M Sibi), Wiley-VCH:
Weinheim,2001; i) SZ ZardRadical Reactions in Organic Synthe@igford University Press,
Oxford 2003; j) C Ollivier, P Renau€hem. Rex2001, 101, 3415-3434; k) A Studer, S Amrein,
Synthesi€002, 835-849.
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R-0-O-R ———» R-O-
R-N=N-R ———— > R+ + Ny}
Esgquema 2

2) Transferencia de un electron desde un metal o @mptganometélico a un
compuesto organico o viceversa:

R- X + M ——» Re + X M"

R R _ +
=0 +M —> 30 +M
R R

hhE MY ————— W + MO
o} O O

@]
Esquema 3
El proceso es estequiométrico. No hay reaccionea@ena.
3) Reaccién de un trialquilborano con oxigeno triplete
RsB + O —— > R,BOO-* + R
Esquema 4

Si nos centramos un poco mas en la generacion dieales con fines
practicos, para su aplicacion a la formacién dasd C-C, podemos hablar de
dos tipos de procedimientgzocedimientos en cadetygrocedimientos redok

En losprocedimientos en cader@ mecanismo general de reaccion seria el
siguiente: se inician con la generacién de un eddion peroxidos o AIBN;
continban con una etapa de propagacién en la quadidal reacciona con los
sustratos (generalmente halogenuros de alquildg, asulfuros, sulfoxidos o
tiohidroxamatos) y finalizan con una eliminaciéracoplamiento de radicales.
Este tipo de reaccidon constituye uno de los procieditos radicalarios mas
utilizados en sintesis organica: el método delun@de tributilestafio e hidruros
analogos

Los procedimientos redog de transferencia de electrones, por su pane, so
aquellos procesos en los que se produce una transi@ de electrones
estequiométrica. Esta transferencia puede ser t@dlidel reactivo transfiere
electrones al sustrato, como ocurre por ejemploetgnduro de samario (), u

8 a) GA MolanderChem. Rev1992, 92, 29-68; b) N Bashir, B Patro, JA Murphy en
Advances in free radical chemistrgl. 2 (Ed. SZ Zard)1999, 123-150.
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oxidanté (el sustrato, generalmente un compuesto dicaiboniltransfiere
electrones al reactivo. Por ejemplo, las reaccionesacetato de mangan&$o

1.2- Radicales a partir de epoxidos

Ademas de los sustratos mencionados, también serhpleado los epoxidos
como productos de partida para generar radicilEstos heterociclos de tres
atomos tienen una tensién de anillo muy elevadalgsihace propensos a la
apertura. Ademas, son muy asequibles a partirqleenbs y en los ultimos afios
se han descrito varios procedimientos para obtened forma enantioselectiva.

Uno de los primeros ejemplos de ruptura homolitiea epoxidos por
transferencia de electrones fue descrito por AclBen 1950, que determin6 que
por reaccion con litio metalico en etilendiaminas lepédxidos producen

alcoholes'?
>o Li 93%
—_— >

HoN  NH, OH

. Li
)d_ — I — :[

Li* . .

O'i O-Li

Esquema 5

La reaccion comienza con la transferencia de wtréle para dar un radical-
anién que evoluciona por apertura haciapdiitio oxilitio derivado, que por

° a) BB Snider,Chem. Rev1996, 96, 339-363; b) BB Snider, BA McCarthy. Org.
Chem.1993, 58, 6217-6223; c) A Citterio, A Cerati, R Sebastia@olinzi Tetrahedron
Lett. 1989, 30, 1289-1292; d) A D’Annibale, A Pesce, S Resta, @gdlo Tetrahedron
Lett. 1997, 38, 1829-1832.

19°3) JJ LiTetrahedron2001, 57, 1-24; b) A Ganséuer, T Lauterbach, S Narajagew.
Chem. Int. Ed2003, 42, 5556-5573.

1T Katsuki, VS MartinOrg. React1996, 48, 1.

12 A Birch J. Proc. R. SodNew South Walek949, 83, 245-250.
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hidrdlisis produce el alcohol. Este ejemplo tieimgithciones sintéticas debido a
que el medio prético inhibe la reaccién con otlestedfilos.

E. Bartman en 1986 llevo a cabo la reaccion detaqgede epodxidos bajo
condiciones no préticas empleando como reactivasaghsferencia de electrones
una mezcla de litio o potasio y bifenilo. Sin engmarlos intermedio$-litio
oxilitio resultaron inestables térmicamente, por dae las reacciones con
electrofilos tenian que efectuarse a -90°C. Adip pdidieron emplearse para
atrapar estos litioderivados electréfilos muy rieast como HO, CO,, Mel o0 R-

S-S-R¥
O ) K, bifenilo J\/
" 2)Mel . Ph OMe

o) 1) Li, bifenilo OH
—
2) MeSSMe /\/SMG

Esguema6

Un estudio tedrico de la reaccion de apertura deidps con litio llevado a
cabo por K. N. Houk y col. indica que el intermediave es el radical anidh
(Esquema 7).* La apertura posterior para dér es isotérmica e irreversible,
mientras que el dianid no se forma nunca.

Li 0
-101 kJ mol’!

Li -101 kJ mol™!

155 kJ mol’!
012, +
/\ 2 Li : .
| IB Lo ™S —H ot

C D
Esquema 7

En el mismo estudio se determind que en los epéxadonétricos la apertura
es regioselectiva -aunque no de manera absolut@oa del alcoxido terciario
por 10 kJmot de diferencia respecto del alcéxido primario. Estaducciones
teéricas quedaron corroboradas por resultados iexpetales obtenidos
anteriormente por otros grupos.

13 E Bartmanmngew. Chem. Int. Ed. Endl986, 25, 653-654.
14 AE Dorigo, KN Houk, TJ Cohed. Am. Chem. Sot989, 111, 8976-8978.



Introduccion

OLi

/7\ 0 kJ mol™
LiO :

10 kJ mol™!

Esquema 8

Diferentes investigadores han descrito otros priovedtos de apertura
homolitica de epoxidos posteriores al de A. Biebr ejemplo J. K. Kocfi en
1968 describié un procedimiento con Gr§] mas recientemente, H. B. Kagan,
G. A. Molander y col. han descrito distintos prdo@dntos con yoduro de

samari§®®
o ()

lCr(II)
®
. +1e ©.Cr(ll)
(X J
O-CrL,, &Can

Esquema9

Sin embargo, en ambos casos el radical resultania dpertura reacciona
mas rapidamente con el reductor que con otras makorganicas, por lo que el
procedimiento no es Gtil para formar enlaces C-Cvfmradicalaria.

Como ya hemos comentado, la alta tension del afalbiita la ruptura
radicalaria de los epoxidos y, por ende, ampliandgmente su potencial
sintético. Una de las estrategias mas empleadanesnsintéticos para conseguir
la apertura de epd6xidos por via radicalaria ha sldsso de un radical precursor,

!5 JK Kochi, DM Singleton, LJ AndrewBetrahedroril968, 24, 3503-3515.

16 3) HB Kagan, JL Namyetrahedron1986, 42, 6573-6614; b) HB KagaNew J. Chem.
1990, 14, 453; c) JA Soderquigtldrichimica Acta.1991, 24, 15-23; d) GA Molander, CR
HarrisChem. Rev1996, 96, 307-338; e) T Skrydstruingew. Chem. Int. Ed. EndlR97, 36,
345-347; ) A Krief, AM LavalChem. Rev1999, 99, 745-777; g) P Girard, JL Namy, HB
KaganJ. Am. Chem. So&980, 102, 2693-2698; h) M Matsukawa, T Tabuchi, J Inan&ga,
YamaguchiChem. Lett1987, 2101-2102; h) HB Kagah Alloy. Compd2006, 408-412 421-
426.
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el radical epoxicarbinil)A (Esquema 10). Este radical puede ser generado a
partir de epodxidosa-sustituidos @-hidroxiepoxidos, a-haloepoxidos...) por
diferentes métodos, siendo el méas extendido (aunguet Uinico) la combinacién
de hidruros de estafio y AIB.

0
/ R1\% \/RQ
O e} / C )
R1ﬁ/<1/R2—> R1\/<1/R2 \
X N R O
R2
B
Esquema 10

Segun observamos en el esquema, el radicpuede evolucionar de dos
maneras. Por una parte puede producirse la rugélranlace C-O para dar lugar
a un radical alcoxil®. Por otra, también se puede formar otro tipo deahpor
ruptura del enlace C-C, el oxiradidal Los tres radicales estan en equilibrio, y
aungue los calculoab initio predicen queC es mas estable gl el estado de
transicion que conduce B es de menor energia, por lo que desde el punto de
vista cinéticaB es el favorecido, como se observa experimentakné&m general,
B es el intermedio mayoritario cuandg & hidrégeno o alquilo, mientras que el
radicalC se puede formar cuande & vinilo, arilo o acil§:*°

Aunque el radical alcoxil® fue reconocido ya en 1960 por R. J. Gritfdas
primeras aplicaciones sintéticas se produjeron waielfios después, a principios
de 1990. Una de las aplicaciones mas interesaptestd apertura radicalaria de
epoOxidos a partir de un radical epoxicarbinilo preor ha sido descrita por V. H.
Rawal, dirigida a la obtencion de un compuestachic como modelo de sintesis
de cardiotonico$®

También en nuestro equipo hemos aplicado anteritamia formacion de
radicales oxiranilcarbinilo obtenidos a partir @eetoepdxidos a la sintesis de
fragmentos CDE de limonoides con funcion oxigereméa posicion C-12

" EC Sabatino, RJ Grittdr Org. Chem1963, 28, 3437-3340.

18VVH Rawal, RC Newton, V Krishnamurttly Org. Chem1990, 55, 5181-5183.

19a) Al Ramos SilvaTesis DoctoralUniversidad de Salamanca. Diciemid@99; b) A
Fernandez-Mateos, Al Ramos Silvo, R Rubio Gonzale2J MimmondsTetrahedron
2006, 62, 7809-7816.
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O
Ph
o Bu3SnH

BU3SHO BU3SHO

: Ph x Ph
O — —
O.

Esquema 11

1.3- El cloruro de titanoceno en la apertura radicalarf@molitica de
epoxidos

A pesar del enorme potencial que tienen estas i en la sintesis de
compuestos organicos, su uso esta limitado depimlouna parte, a la toxicidad
de los reactivos de estafio utilizados en la forémade radicales, y por otra, a las
dificultades encontradas en la separacion de lospuestos de estafio de los
productos obtenidos. Estos motivos han estimulado blisqueda de
procedimientos alternativos para la generaciéradieales a partir de epéxidos.

Dentro de esta busqueda, W. A. Nugent y T. V. R4 descubrieron en
1988 un compuesto de titanio (lll) que promoviaal@ertura reductora de
epoxidos, y, a diferencia de los otros reactived®s anteriormente, el radical
B-metaloxi producido podia ser atrapado (por alggepodo, etc.) o reducido al
correspondiente anién segln fueran las condiciergseadas en la reaccith.

El reactivo empleado para inducir la homolisis géxédos es el cloruro de
bis(ciclopentadienil) titanio (Ill), GICl, sélido amarillo verdoso descrito por
M. L. H. Greerf! En estado sélido el complejo JjiCl existe como dimero, pero
en presencia de disolventes dadores de electrértimero se disocia para dar
monomeros, que pueden considerarse como radicet@sicos solvatados.

2OWA Nugent, TV RajanBabd. Am. Chem. So&988, 110, 8561-8562.
2L MLH Green, CR Lucad. Chem. Sog¢Dalton Trans 1972, 1000-1003.
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Cl Cl
CpTi” N+ g 2 Cp,Ti”
TiCpy 2
AN o’ \S
S = Disolvente dador

Esquema 12

El reactivo se obtiene de forma cuantitativa patuoeién con zinc en
tetrahidrofurano del comercialmente asequible dicto de bis(ciclopentadienil)
titanio:

2 Cp,TiCl, + Zn —— 2 Cp,TiCl + ZnCl,

La formacion del reactivo se puede seguir, obselwah cambio de color: de
la disolucion roja inicial del reactivo de Ti(lV) & verde del Ti(lll). La
preparacionn situ presentaba el problema de que el curso de algeaasiones
podia ser alterado por la presencia del cloruraide generado en la reaccion,
aungue en la mayor parte de los casos estudiadgsrdaluctos y rendimientos
son iguales cuando el gpCl se genera “in situ” que cuando se emplea geto
preparado de acuerdo con el método de MafiZér.

En principio, el CprliCl se empled para la desoxigenacion de epoxigos,
posteriormente en reacciones de reduccion y dédadiadicalaria a olefina3.El

mecanismo propuesto para todas estas reacciorredugent y RajanBabu es el
representado en el siguiente esquema:

J:O L’ )O """" -Ei(lll)—»
O~ “

R R

Productos R/[

Esquema 13

2 |LE Manzerinorg. Synth1982, 21,84-86.
% TV RajanBabu, WA Nugert. Am. Chem. So#994, 116, 986-997.
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La reaccion comienza con la formacion del compkejon complejos entre
el epoéxido y el Ti(lll) paramagnético analogo aflical ciclopropilmetilo, que
libera energia al abrir el oxirano. La reaccion bbtita esta controlada
generalmente por la estabilidad del radical formask decir, la apertura del
epoOxido se produce regioselectivamente del ladaaidiono mas sustituido. El
radical B, centrado en el carbono, es el intermedio claviadeaccion: se une a
alquenos para dar nuevos radicales, capta hidréderioles o de dienos (como
el ciclohexadieno) produciendo la reduccién del xa al hidroxilo
correspondiente, o se reduce con Ti(lll) para daiorees que evolucionan
eliminando 6xidos de titanio complejos originandoductos de desoxigenacion
(alquenos). Esta ultima reaccion se evita manteoidraja la concentracion de
Ti(ll) en la mezcla de reaccién, lo que se consiguediante la adicién lenta del
reactivo CpTiCl sobre el epéxido, a la inversa del modo deiédillevado a
cabo en las primeras reacciones que describiergermiy Rajanbabu.

Posteriormente se han estudiado los estados deicitany los radicales
generados por reacciéon de cloruro de titanocenodeisto de propeno por el
método DFT (Density Functional TheofJ?* Segun estos estudios, las dos
aperturas posibles por ruptura homolitica del enl@gd son exotérmicas, pero,
en concordancia también con los datos experimentdtes radicales mas
sustituidos se forman de manera preferente. Edest® transicion de menor
energia es también el que lleva al radical mayarita

cicp,Ti—0J  ciCp,Ti—0/ CICp,Ti—O._*

(0.0 kJ mol™!) (36.5 kJ mol™) (-21.0 kJ mol ™)

CICp,Ti—0/ CICP,Ti—O _~_

ol szT-i_ o{ (20.8 kJ mol™) (-27.3 kJ mol ™)

0.0 kJ mol™! s
(0.0 kT mol CIszTI—O\< CICp2Ti—OW/'

(27.3 kJ mol™!) (-7.5 kI mol™!)
Esquema 14

Segun el postulado de Hammond, los estados dddi@nen este caso son
tempranos por lo que la densidad de espin seZaoat el &tomo de titanio.

24 A Gansauer, B Rinker, N Ndene-Shiffer, M PierobSnGrimme, M Gerenkamp, C
Muck-LichtenfeldEur. J. Org. Chem2004, 2337-2351.
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Desde los estudios iniciales de Nugent y RajanBstlore la apertura
reductora de epdxidos con cloruro de titanocena gicacion a reacciones de
desoxigenacion, reduccién y formacién de enlac&€s d& manera inter e intra
molecular® se ha recorrido un largo camino en el desarrallesta metodologia.

Una contribucién importante al tema ha sido la &utar por A. Gansauét,
gue consigui6 repetir las reacciones descritadNpgent y RajanBabu empleando
cantidades cataliticas del complejo de titanio ez de utilizar cantidades
estequiométricas o exceso de reactivo.

En el Esquema 15 se representa el ciclo catalitico de la reducciénun
epoxido al alcohol correspondiente. Para cien midespédxido se emplean cinco
moles del complejo de titanio.

1/2 MCl,
Cp,TiCl
M =Mn, Zn
172 M
R
Cp,TiCl, 5%mol Ti R e __oricp,cl

Base

R
Base-HCI RKL\/OT'C”C' ©
Base = 2,4,6-colidina

Esgquema 15

El primer &tomo de hidrégeno es cedido por el biekadieno y el segundo
por el clorhidrato de colidina. El metal, zinc onganeso, transforma el dicloruro
de titanoceno en cloruro de titanoceno que repteie.

Una vez conseguido el sistema catalitico, A. Gagrsdbordé el objetivo de
la enantioselectividad controlada por el reactiedithnio. Después de estudiar la

% A GansaueBynlett1998, 801-809.
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apertura de meso-époxidos con algunos complejamlgside titanio, observo
buenos resultados con un derivado de neoméhtol.

0 OH OH
EtO OEt > Et0 + EtO. A
O~ 15 eq Zn \/k/\oa N N0E
4.8 eq ciclohexadieno (S) 97% (R) 3%

1.5 eq colidina-HCI
74%

Esquema 16

En principio se forman dos radicales diastereoisomeuya formacion es
controlada por la esfera de ligandos del titanidegpués, la ruptura proténica del
enlace oxigeno-titanio produce enantiomeros.

En otros estudios posteriores, el mismo grupo hsefdido nuevos
catalizadores de Ti(llfj variando los ligandos del titanoceno original @btin
de mejorar el rendimiento y la estereoselectividada reaccion. Es interesante
también mencionar la apertura radicalaria regiagdiete de epdxidos que se
obtiene con estos nuevos catalizadores, ya qudigstde aperturas son dificiles
de conseguir por mecanismos2Sy pueden resultar muy Utiles de cara a
reacciones y sintesis asimétriéas.

Recientemente el grupo de Oltra y Cuerva ha intigduel agua como
fuente de atomos de hidrégeno en la quimica deakedi generados con cloruro
de titanocend’

?® A Gansauer, H Bluhr@hem. Rev2000, 100, 2771-2788.

2 a) A Ganséauer, T Lauterbach, H Bluhm, M Nolteme§rgew. Chem. Int. EA.999,
38, 2909-2910; b) A Ganséauer, H Bluhm, M Pierobon, Bli& Organometallics2001,
20, 914-919; c) A Gansauer, H Bluhm, T Lauterbacv. Synth. Catal001, 343 785-
787; d) A Gansauer, B Rinker, A Barchuk, M Nier@mganometallic2004, 23, 1168-
1171; e) A Gansauer, S Narayan, N Schiffer-Ndene |uhB, JE Oltra, JM Cuerva, A
Rosales, M Nieged. Organomet. Chen2006, 691, 10, 2327-2331; f) A Ganséauer, A
Fleckhaus, MA Lafont, A Okkel, K Kotsis, A Anoop, Fellse]. Am. Chem. So€009,
131, 16989-16999.

82) A Gansauer, C-A Fan, F Keller, P Karba@trem. Eur. J2007, 13, 8084-8090; b) A
Gansauer, L Shi, M Ottd. Am. Chem. So@010, 132 11858-11859; c) A Gansauer, L
Shi, F Keller, P Karbaum, C-A Faretrahedron: Asymmet2010, 21, 1361-1369.

2 a) JM Cuerva, AG Campafia, J Justicia, A RosalesQller-Lépez, R Robles, DJ
Cérdenas, E Bufiuel, JE Oltdamgew. Chemint. Ed.2006, 45, 5522-5526; b) A Gansauer,
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R

Cp. » Cp\T.iA/gl )-\ R CP\T_ po
JTi-Cl + H,O =— Cp/ \9/17;» /il\ + Cp/ I\\O—H
H

Cp

(Ti', 15¢7) (Ti™, 17¢") (Ti%V, 18¢)

Esquema 17

1.4- Aportaciones mas importantes de nuestro grupo ar&ecciones
radicalarias promovidas por GoiCl

* Adicion Radicalaria a Carbonilos:

El alcance de la reaccion se ha ampliado con laapén de nuestro grupo
de trabajo, que ha conseguido la adicién de rasficgkenerados a partir de
ep6xidos con cloruro de titanoceno al grupo catbaie aldehidos y ceton&8:*

La ciclacion radicalaria sobre el grupo carbon#ollevé a cabo de manera
intramolecular con epoxialdehidos y epoxicetonas.eEte estudio se demostrd
que el cloruro de titanoceno es un reactivo efigam producir radicales por
apertura homolitica de epoéxidos, y para reducirideipente los radicales
alcoxilo, tanto los obtenidos a partir de aldehidosio los correspondientes de
cetonas™ La eficacia de la reaccion demostré ser tal queniié obtener, no
s6lo ciclopentanoles y ciclohexanoles, sino tambiéiclopropanoles y
ciclobutanoles con buen rendimiento, algo que ndagia conseguido hasta
ahora por ningan procedimiento anterior.

o) . R
WR 1) Cp,TiCl oH
2) HyO"
n ) 3 OH n

n=14
R =H, alquilo

Esquema 18

M Behlendorf, A Cangénul, C Kube, JM Cuerva, J il M van GasteAngew. Chem.
Int. Ed.2012, 51, 3266-3270.

30 A Fernandez Mateos, E Martin de la Nava, G Pascoe®,CAl Ramos Silvo, R Rubio
GonzélezOrg. Lett.1999, 1, 607-610.
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En esta linea de investigacién nuestro grupo paibienbién un estudio
sobre la quimio, regio y estereoselectividad dedeccion de radicales generados
a partir de epoéxidos con el sistema enona. El wsted realizé con varias
epoxienonas, variando la distancia del carbonilxakno?!

CICp,TiO ———>,_ Productos
a
a
o) CICp,TiO @

h O
~ o o
—_— b
°. ——*, Productos
=0 Cp,TiCI O CICp,TiC N
=

n=0,1,2,3

(2}

O* —=, Productos

CICp,TiO )rl

Esquema 19

En el estudio se observdé que los procesos prirspabn la ciclacion
radicalaria 3exo y 4-exo sobre el doble enlace carbono-oxigeno del grupo
carbonilo, y 6exoy 8-endo sobre doble enlace carbono-carbono. También se
observaron reacciones tandenex@*3-exq y una ciclacion ®ndo? sobre C=C
sin apenas precedentes en la bibliografia.

+ Adiciones Radicalarias sobre Nitrilos

En relacion con este tema, nuestro grupo ha puddicacientemente dos
estudios.

El primero trata de la ciclacion radicalaria de »pitrilos inducida por
cloruro de titanocen® En él se describe la obtencién de cetonas ciclitesde
ciclobutanonas hasta cicloheptanonas, con buerimmeado, hecho que no tiene
precedentes.

31 A Fernandez-Mateos, L Mateos Burén, EM Martin ddldaa, R Rabanedo Clemente,
R Rubio Gonzélez, F Sanz Gonzamlett2004, 2553-2557.

32 H Ishibashi, T Sato, M Ikedgynthesig002, 695-713.

33 A Fernandez-Mateos, L Mateos Burén, R Rabanedo &iegm Al Ramos Silvo, R
Rubio Gonzéale&ynlet2004, 1011-1014.
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Q 1) Cp,TiCl O
CN ——>»
2) H30* n

OH

Esquema 20

El segundo estudio trata sobre el acoplamientonmtkecular entre ep6xidos
y nitrilos promovido por cloruro de titanocetfoEn él se describe un nuevo
método de obtenciéon dehidroxicetonas.

. HO
/{)o + RN N CRTICH J\fo
+
R 2) H3O i)

R4
Esquema 21

El éxito de estos procesos debe atribuirse engaer a la coordinacion del
grupo nitrilo con el Ti (lll). Esto supone una rgban la energia del LUMO del
nitrilo, que acelera la reaccion de adicion radidaf®

1.5- Aplicaciones de la apertura homolitica de epoxidos &mTiCl
€N procesos sintéticos.

A continuacién hemos recogido algunas aplicacioelevantes de sintesis de
moléculas complejas descritas recientemente eiodibfia, en las que se utilizan
reacciones de epodxidos con cloruro de titanocembo ten condiciones cataliticas
como en condiciones estequiométricas de reaccidn. nitichas de estas
aplicaciones la reaccién radicalaria lleva condgdormacion de uno o mas
anillos por adicion en cascada o domino.

Una reaccion tandem interesante dirigida hacia itdesis de alquenos
sustituidos como intermedios clave en la sintesigsteroides modificados es la
gue se muestra enEsquema 22. La reaccion fue llevada a cabo por el grupo de

34 A Fernandez-Mateos, S Encinas Madrazo, P Herrer6ri,éf Rubio Gonzale. Org.
Chem.2009, 74, 3913-3918.

% a) Y Yamamoto, D Matsumi, R Hattori, K Itah Org. Chem1999, 64, 3224-3229; b)
A Fernandez-Mateos, P Herrero Teijén, L Mateos BuRbRabanedo Clemente, R Rubio
Gonzélezl. Org. Chem2007, 72, 9973-9982.
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A. Gansauer en condiciones cataliticas préticagpando el radical vinilico
intermedio con un éster acrilicd.

0 HO CO,tBu

=
7" 20% mol Cp,TiCl, |
Zn, Colidina.HCI

Z>C0,tBu
69%

Esquema 22

B. M. Trost y col. describieron en 2003 una sisted® (-)-Siccanin por
ciclacion radicalaria @ndode un epéxido con exceso de,Ogl. *’

OMe OTilV OMe

@)

3 [Cp,TiCl]
—_—

=z
)

T

l 6-exo-trig

(-)-Siccanin

Esquema 23

% A Gansauer, M Pierobon, H BluhAmgew. Chem. Int. E@002, 41, 3206-3208.
37 a) BM Trost, HC Shen, J-P Surivéhgew. Chem. Int. EQ003, 42, 3943-3947; b) BM
Trost, HC Shen, JP Surivét Am. Chem. So2004, 126 12565-12579.
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El radical minoritarioA proporciona directamente un derivado con un anillo
de tetrahidrofurano, mientras que el alcohol tétimo procedente del radical
mayoritario B se transforma en Siccanin mediante dos etapasoaales de
sintesis.

La reaccion de ciclacion &ode epdxidos insaturados con titanoceno se ha
utilizado en la sintesis de lignanos y distintosdpictos naturales que contienen
anillos de tetrahidrofurano.

En la preparacion del furanolignano (+)-Sesamirti@spor S. C. Roy y col.
se utilizan dos equivalentes de cloruro de titanocg se adiciona yodo para
atrapar el radical final. En el medio de reacciénd lugar el desplazamientQ2S
del halégeno para formar el segundo arifllo.

Ar

0] wAr (o)
j J/ 1) 2 Cp,TiCl HH-E—KIHH Ar_ﬁ >
Ar” "0 2) 12 Arv ©
93% (+)-Sesamin
Esquema 24

También se ha utilizado la reaccién de epodxidoslagmia un anillo de-
lactama con cloruro de titanoceno (lll) en la digtele nuevos antibiticos con
esqueleto carbapenémico, carbacefénico o tribactarbependiendo de la
estructura del epoxido de partida tiene lugar uhiei@ 5exo0 6-endosobre un
doble enlace C=C conjugado con un grupo ésternitdose asi los compuestos
biciclicos correspondientes. La gran ventaja esrqual anillo dep-lactama ni
otros grupos funcionales participan en la reaccidiicalaria.

% a) KK Rana, C Guin, SC Rdletrahedron Lett2000, 41, 9337-9338; b) SC Roy, KK
Rana, C GuinJ. Org. Chem2002, 67, 3242-3248.

% a) G Ruano, M Grande, J AnayaOrg. Chem2002, 67, 8243-8246; b) G Ruano, J
Martiafiez, M Grande, J Anaya Org. Chem.2003, 68, 2024-2027; ¢) J Anaya, A
Fernandez-Mateos, M Grande, J Martidfiez, G RuanBubio GonzéleZletrahedron
2003, 59, 241-248. d) LM Monledén, M Grande, J Ana$gnlett2007, 1243-1246; €) LM
Monledén, M Grande, J Anaydetrahedron2007, 63, 3017-3025; f) L Monleén, M
Grande, J Anayaetrahedror2012, 68, 10794-10805.
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OH
MeO
1) Cp,TiCl Ph
—_—
\‘/\/002Me 2) HyO* N CO,Me
0]
50% Sg
MeO ~—OH
J;HQ 1) CpeTiCH_ © ‘
X COMe 2)H o+
o \‘/\/ 3 G

35% Sg COzMe

Esguema 25

La primera publicacién en la que se utilizé el gtor de titanoceno para
promover una reaccion de ciclacion radicalaria ascada para la sintesis de
compuestos policiclicos a partir de un epoéxido ipséiturado fue descrita por
Takahashi y col. en la sintesis de (+)-Smenospafitien ella, Takahashi utiliza
un alquino como ultimo aceptor de radicales pataray una olefina terminal.

| 1) 2.2 Cp,TiCl
——
o 2) H;0* HO
HO
THBSO 0 OTES
60% HO CO,Me
Esguema 26

En un trabajo paralelo publicado por A. F. Barrgrool. utilizan epoxidos
derivados del farnesol para obtener terpenos lmofl La reaccién de adicion
radicalaria da lugar a compuestos con esqueletmadn o a biciclos 6+7,

%Y Haruo, T Hasegawa, H Tanaka, T Takah&sfrilett2001, 1935-1937.
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dependiendo de la posiciéon del doble enlace queaximo ultimo aceptor en la
reaccion en cascadh.

OAc OAc

NN
| 0.2 Cp,TiCly/8 Mn_

Colidina, TMSCI HO

O
40%
| oA 1) 2.2 Cp,TiCl
C Ll
2) H30+ HO
© 44%
Esgquema 27

Nuestro grupo de investigacion ha conseguido m@aligna ciclaciéon
radicalaria cuadruple promovida por cloruro dentigeno a partir de un nitrilo
poliinsaturado, con absoluta diastereoselectiviglamh rendimiento del 50%. La
reaccion consistio en tres procesos de cicla@iéndosobre doble enlace C=Cy
uno4-exosobre nitrilo??

O

) 50%

Esquema 28

En los ultimos afios se han publicado al menos msmisiones de la
reactividad del cloruro de titanoceno (lll) enfoaadprincipalmente a su
aplicacion en sintesis organica, donde pueden veése ejemplos de los aqui
comentado&’

“L AF Barrero, JM Cuerva, MM Herrador, MV Valdivih Org. Chem2001, 66, 4074-
4078.

42 A Fernandez-Mateos, PH Teijon, RR Clemente, RR Genz&S GonzaleSynlett
2007, 2718-2722.

43 a) AF Barrero, JF Quilez del Moral, EM Sanchez, JeagsEur. J. Org. Chem2006,

1627-1641; b) JM Cuerva, J Justicia, JL Oller-Lgg@Bazdi, JE Oltravlini-Reviews in
Organic Chemistry2006, 3, 23-35; ¢) JM Cuerva, J Justicia, JL Oller-LAp&E Oltra
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1.6-Otras aplicaciones del GhiCl

En un trabajo interesante, A. Gansauer y col. destun nuevo método de
sintesis de tetrahidrofuranos sustituidos por iéaate epoxidos insaturados con
cloruro de titanoceno en condiciones catalitfédsa reaccion se inicia con la
apertura del epdxido con Ti(lll) seguida de la &dfic5-exoa un doble enlace
C=C. A continuacion el radical intermedio ataceealace Ti-oxigeno para dar
lugar al éter ciclico, lo que regenera el cloruedithnoceno.

Q .
EtOQC CpgTIC'
E—
EtO,C ~

Esquema 29

EtO,C 5 oTiCpCl
—_—
EtO,C <

P
E10,6 o5TiCPCl
EtO,C 5

Cp,TiCl

EtO,C o
EtO,C

Recientemente se ha desarrollado una metodologé lpaobtencién de
azaindolinas basada en una ciclacion sobre urariimaticd”

o
©\ j/ 1) Cp,TiCl
N 2) Hp, Pd/C, MeOH
CO,Et

Esguema 30

Doris y col®

o,B-insaturadas.

HO

N
CO,Et
65%

emplearon el GfJiCl para la reduccion selectiva de cetonas

Top. Curr. Chem?2007, 264, 63-91; d) A Gansauer, J Justicia, C-A Fan, D Wibrdu
PiestertTop. Curr. Chem2007, 279, 25-52; e) J Justicia, L Alvarez de Cienfuegos, AG
Campaiia, D Miguel, V Jakoby, A Gansauer, JM Cu@vam. Soc. Ref2011, 40, 3525-
3537; f) B Rossi, S Prosperini, N Pastori, A Cleri€iPuntaMolecules2012, 17, 14700-

14732,

4 A Gansauer, B Rinker, M Pierobon, S Grimme, M Geaem, C Mick-Lichtenfeld

Angew. Chem. InEd. 2003, 42, 3687-3690.
> P Wipf, JP MaciejewskDrg. Lett.2008, 10, 4383-4386.
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O Rs 2 Cp,TiCl O Rs
=
R1)H/\R4 THF, MeOH R1MR4

Esgquema 31

El grupo de S. C. Roy describe un procedimienta gdar obtencion de
homoalil-aminas, potencialmente Gtiles en la sistés antibidtico§-lactamicos,
por reaccién de aldiminas y haluros de alilo ctanticend”’

Ph. i Ph.
/ﬁ‘\ + AN CP2TC > NH
Ph™ ~H THF rt Ph)\/\
Esgquema 32

Barrero y col* han llevado a cabo el acoplamiento de halurosgeenos
alilicos con el reactivo de titanio.

0.2 Cp,TiCl

D — e

8 Mn

87%

Esquema 33

En un estudio posterior, el mismo grupo describausvo procedimiento de
desoxigenacion de alcoholes alilicos y glicoles doruro de titanocen®.

“5L Moisan, C Hardouin, B Rousseau, E Ddretrahedron Lett2002, 43, 2013-2015.
473 Saha, SC Ray. Org. Chem2011, 76, 7229-7234.

“8 AF Barrero, M Herrador, JF Quilez del Moral, P Ar@adF Arteaga, M Piedra, EM
Sancherg. Lett.2005, 7, 2301-2304.

“9HR Diéguez, A Lépez, V Domingo, JF Arteaga, JA DiaViM Herrador, JF Quilez
del Moral, AF Barrerd. Am. Chem. So2010, 131, 254-259.
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R A~ OH R
Cp,TiCl N
R%
OH
R
OH ~F
Esguema 34

El grupo de Oltr® ha conseguido realizar reacciones de tipo BafBfer
empleando el GiJiCl en cantidades cataliticas.

(0]
D)
= = If( + H SR — T
THF rt

Esquema 35

El mismo grupo también ha obtenido radicales, pmtura homolitica de
ozénidos con titanoceno(lll), que se han aplicadta aintesis de productos
naturales como la Brittonina &

OMe

OMe
> Cp2T|C| O
MeO
j:j/\/ ]@/\( © OMe
80%

MeO
OMe

Esquema 36

En los dltimos afios, J. Streuff ha conseguido zarlvarias reacciones
inéditas como el acoplamiento de enonas y acnitodtempleando titanoceno,
con buenos rendimientds.

0 a) A Rosales, JL Oller-Lépez, J Justicia, A GarsAlE Oltra, JM Cuerv&hem.
Comm.2004, 22, 2628-2629; b) RE Estevez, J Justicia, B BazdtuEntes, M Paradas, D
Choquesillo-Lazarte, JM Garcia-Ruiz, R Robles, Asaaer, JM Cuerva, JE Oli€&hem.
Eur. J.2009, 15, 2774-2791; ¢) T Jiménez, SP Morcillo, A Martin-Lant, D Collado-
Sanz, DJ Cardenas, A Gansauer, J Justicia, JM C@#em. Eur. J2012, 18, 12825-
12833; d) A Rosales, J Mufioz-Bascon, C Lopez-Sandeklvarez-Corral, M Mufioz-
Dorado, | Rodriguez-Garcia, JE OlfraOrg. Chem2012, 77, 4171-4176.

°1 J StreuffiChem. Eur. J2011, 17, 5507-5510.
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RN : [Cp,TiCl] 10 mol% CN ™
. ; - = H
M N Zn2.0eq - -

Esquema 37

El mismo investigador describe una ciclacion deormigflos de manera
enantioselectiva, empleando un catalizador deiditdistinto del habituai®

Cl—Ti—Cl
o)
0 OH
CN > ‘
Ph/ﬂ\v/A\v/ Zn, TMSCI, THF Ph
Esquema 38

Asimismo ha realizado ciclaciones enantiselectid@saldimino-nitrilos con
catalizadores quirales de titarifo.

N 0
NHPh
Ph Ph
NC Zn, TMSCI,
HCI-NEts, THF 60%
19% ee

Esguema 39

%2 q) J Streuff, M Feurer, P Bichovski, G Frey, U GelirAngew. Chem. Int. EQ@012,
51, 8661-8664; b) J StreuSynlett2013, 24, 276-280.

3 G Frey, HT Luu, P Bichovski, M Feurer, J Stredfigew. Chem. Int. E®013, 52,
7131-7134.
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2. Métodos y resultados






PARTE A:

Acoplamientos intermoleculares de
epoxidos y vinilsulfonas






Métodos y resultados. Acoplamientos intermolecglae epoxidos y vinilsulfonas

2.A.1- Antecedentes

2.A.1.1- Antecedentes de reacciones radicalarias con vinilsulfona
como aceptores

La creacion de enlaces entre &tomos de carbonoasiel las operaciones
fundamentales en sintesis organica. Uno de los dogtdesarrollados en los
Ultimos afios para realizar esta operacién consistéa adicion de radicales-
alquilo a alquenos conjugados con grupos atractiedectrones.

X =COOR

CONR,
< COR
X CN

SOAr
SOzAr

Figura 1

En esta familia de compuestos, uno de los que awaEmt mayor potencial y
versatilidad en sintesis organica es el de lasvifonas, por su caracter aceptor
tanto de nucledfilos como de radicales-alquilo,oy [a versatilidad del grupo
sulfona a la hora de ser transformado en otrosogrfiymcionales.

A lo largo de los ultimos treinta afios han sido atosas las aportaciones a
este campo realizadas por diferentes grupos detigaeion, que han estudiado
reacciones entre radicales generados por metodgsdimersos yvinilsulfonas
con distintos sustituyentes.

Uno de los primeros estudios sobre la adicion deates a vinilsulfonas se
debe al grupo de H. Nozakique en el afio 1974 consiguid obtener alquil-
estirenos por reaccion de trialquilboranos conragstsulfonas. EI mecanismo
propuesto por H. Nozaki suponia la ruptura honualitiel enlace C-S inducida
por el borano, seguida de acoplamiento del radiodlico con un radical alquilo
procedente del borano. En la actualidad se aceptagste tipo de reaccion un
mecanismo de adicion-eliminacién tal que, el rddimaducido por ruptura
homolitica del trialquilborano al reaccionar conigeno, se une de manera
regioselectiva al carbono alfa del doble enlacgugalo, produciendo un radical
intermedio que elimina el radical sulfonilo para @iaalmente el alquil-estireno,
como podemos observar erbglquema 40

* N Miyamoto, D Fukuoka, K Utimoto, H NozaBull. Chem. Soc. Jpri974 47, 503-
504.
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R

Ph -
\/\Sozph + R_B\R - Ph\/\R

Re
-SOzph *

R

Ph._~>
<J SOyPh

Esquema 40

Otro estudio primigenio sobre la reactividad raldida de vinilsulfonas fue
realizado por el grupo de G. A. Russell en el a@®4ly ampliado en 1989.En
este caso los radicales fueron producidos pordaura homolitica de compuestos
organomercuricos del tipo RHgX. El mecanismo decaidm es analogo al
anterior: adicién regioselectiva de un radical égal enlace C=C seguido de
eliminacién de un radical sulfonilo que mantienedaccion en cadenggquema

41).
RHgX rHI~
\/ SO,Ar \A;SOZHQX
Ar ABN AT SO :
E\ + RHgx —ABN o \;‘F:SOZAI‘.: ----- > SO,Ar. R
SOLAr R beeeomee-
> { A"\:_<IS{OA A~ Ar. R %Ar\
Al . ,\ \N—
SOA SO,Ar

Esquema 41

Un afio después, Barton y ¢éblconsiguieron la adicién regioselectiva de
radicales generados por descarboxilacion de eserégidos tiohidroxamicos a
vinilsulfonas, aunque la regioselectividad fueidista la observada por Nozaki y
Russell.

*5 a) GA Russell, H Tashtoush, P Ngoviwatchahm. Chem. Sot984 106, 4622-4623;
b) GA Russell, P Ngoviwatchdi Org.Chem1989 54, 1836-1842.
¢ DHR Bartonet al. Tetrahedron Lett1985 51, 6349-6352.
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RL_A
. R1 —_—
R + R\ g0,pn jRAsozph

7
|
s \ s”ON
1
\Rﬂsozph + @\s e Rﬁ)\sozph

R

R'=H 5 eq. de alqueno. Rendimiento 100%
R'=Me 10eq. de alqueno. Rendimiento 27%

Esquema 42

El aducto obtenido en esta reaccion radicalarial@usmnsformarse en una
gran variedad de productoEsguema 43, lo que confiere al procedimiento
amplio potencial en sintesis organica.

R E |
N mCPBA | SN Osg HCI A

R1)\H/OH K,CO4 0,87 N ; §7 N7 imCPBA (leg s7 N

R1
—_— =
H,0, Rl L R1 ; Rl Y\SOZPh
o SO,Ph SO,Ph // SO,Ph R
. i R

R R

. NaH

1
Ni-Raney, 2. EtB:
Niquel Br
Boruro
R R
HCI
Y

MeOH-H,0 A
o SOgPh
7 s0.Ph
R

Ni-Raney
(18h

R

Ni-] Rmev

(48h) 1
SOZPh

R

Esquema 43

Unos afios mas tarde, por irradiaciéon de una meleckicoholes o éteres, en
presencia de benzofenona como agente fotosensilelenicia la reaccion, K.
Ogura y cof’ consiguieron la adicién de radicales 1-hidroxidtguo 1-
alcoxialquilo a vinilsulfonas. Segun podemos veeHBsquema 44 los radicales
son generados de manera fotoquimica por transfardechidrégeno del alcohol
o éter utilizado como disolvente a la benzofenguoa, a su vez genera un radical.
El radical resultante del alcohol o éter se admiana vinil sulfona, creando un
nuevo radical. Entonces, el radical procedenteadbehzofenona transfiere un

" K Ogura et aletrahedron Lett1988 29, 5387-5390.
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hidrégeno a este radical, regenerandose asi lafegmna y haciendo el sistema
catalitico.

JR\Z R SMe
*3(n,m) —
2 R SMe
)OL ho )OL R'” “OH i H 50,0l A
PR~ “Ph Ph” “Ph Transferencia\ R SOH R! SO,Tol
~. de hidrégeno HO R2
OH
Ph™ "Ph
Transferencia
de hidrogeno
R SMe
o 1
- )J\ R SO, Tol
Ph” “Ph HO R?
Esquema 44

De manera similar al procedimiento anterior, K.nhata y cof® afiadieron
radicales generados a partir de dioxolano por fieagiscia de hidrogeno a-
cianovinilsulfonas, con el fin de obtener pirrofescionalizadosEsquema 43.

R' CN
. — 1
0 0 hu o—\_ H SO,Tol CN
)J\ + K/O—> I\/O Q
Ph” ~Ph \' o SO,Tol
. O
- OH
Ph/kPh
Rl CN Rl R?
L0 —
- oﬁsozm / N\
Ph” “Ph K/o H
Esquema 45

En el afio 1989, el grupo de G. E. K¥&ckecurri6 a la fotdlisis de
halogenuros de alquilo para generar los radicadgs afiadia “in situ” a
vinilsulfonas con un sustituyente tributilestanniféste, al eliminarse de manera
homolitica produce radicales estannilo que propdgareacciéon. El resultado
global de la reaccién es una sustitucion de tidstanilo por alquilo: la

%8 K Inomata, H Suhara, H Kinoshita, H KotaRbem. Lett1988 813-816.
%9 GE Keck, JH Byers, AM Tafesh Org. Chem1989 53, 1127-1128.
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obtencion de una nueva vinil sulforiasuema 4. Es interesante observar que
la adicion del radical se produce de nuevo en dlore beta respecto de la
sulfona y no en carbono alfa, como ocurria en $tsdéos de Nozaki y Russell.

RX L» Re
SO,Ph R SO,Ph
Re + — - > .
BusSH BusSn
R SO,Ph SO,Ph
A s + BusSne
Bu3Sn R

RX + BuzSn® — > R+ + Bu3SnX
Esquema 46

En un trabajo metodolégico dentro de uno mas amgdiosintesis, J. R.
McCarthy y colf® consiguieron en 1991 la sustitucién del grupocsiild por el
tributilestannilo, con retencién total de la coofigcion, mediante una adicion
radicalaria en el carbono alfa respecto de la salfgeguida de la eliminacion de

la misma.
SO,Ph SnBuj
___ BusSnH ___
—_—
F F
82%

Ph Ph
F F
— BU3SHH —
_—
SO,Ph SnBuj
Ph 76% Ph
Esquema 47

El equipo de P. L. FucPisrealizé un estudio similar empleando radicales
derivados del tetrahidrofurano o del ciclohexanwiniltrifionas. La adicién
radicalaria se produce en el carbono alfa respizta sulfona, pues, al igual que
en los casos de Nozaki y Russel, se forma un ridukeeilico.

% JR McCarthy et all. Am. Chem. So&991, 113 7439-7440.
®13) J Xiang, PL Fuch3. Am. Chem. So996 118 11986-11987; b) J Xiang, W Jiang,
J Gong, PL Fuchd. Am. Chem. Sot997, 119 4123-4129.
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~ .
O AIBN 6 hu Ph. o
o EEE— \/\L)
O AIBN 6 hv th/\o
~

Esquema 48

Ph
\/\SOZCFs‘F <

En una linea distinta de las anteriores, es no&lll@bajo dirigido por S. Z.
Zard® que combina alil y vinilsulfonas con un iniciad@dBN o peroxido de di-
t-butilo) y consigue afiadir dos sustituyentes endarbonos alfa y beta de la
vinilsulfona de manera radicalaria, actuando Iswfiona como propagadora de
la reaccion.

SO,R!
Iniciad
/\/802R 4 /\SOZR1 niciador R N

Esquema 49

Tambien es original y distinto el trabajo realizguy el grupo de S. Kirf?
que emplea un “tipo especial de vinilsulfonas” & due el carbono beta ha sido
sustituido por nitrégenoEsquema 50. El radical alquilo R es generado por
reaccion de un halogenuro de alquilo con hexamesitiafio, (MeSn). La adicion
radicalaria se produce en el carbono alfa, en elagia unido el sulfonilo. El
radical intermedio obtenido elimina el grupo suilfompara dar un éter-oxima, que
posteriormente dara lugar a un carbonilo. Desgbeiefo de vista sintético es una
reaccion de sustitucion de sulfonilo por alquilayry nuevo método de obtencion
de aldehidos o cetonas.

PhO,S M R R
R-l + >=N-0Bn ﬂ» >—N-OBh —— » >—0
R R! R!
R=Alquil
-PhSO,* R'=H,Me
PhO,S
R ———> RN
R1 OBn
Esquema 50

%2 B Quiclet-Sire, SZ Zard. Am. Chem. Sot996 118 1209-1210.
35 Kim et alJ. Am. Chem. So¢996 118 5138-51309.
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En un trabajo posterirel mismo grupo amplia el procedimiento empleando
gem-disulfonas, lo que les permite obtener, enetimsas de adicion-eliminacion,
cetonas con grupos alquilo diferentes.

Algunos afios més tarde, el grupo de S. Z. Zgutksenta una alternativa
ecoldgica al método que ya hemos visto de G. As&fsbasado en el mercurio.
El procedimiento consiste en la generacion de adekca partir de halogenuros de
alquilo por transferencia de halégeno. La reace®inicia con un peréxido, que
produce el primer radical alquilo, el cual se afi@dando los sustituyentes Z e Y
son Ph e H, Cl y CI, 6 ClIl e H, al carbono alfa de \inilsulfona
regioselectivamente, para eliminar posteriormehteadical EtSQ-, el cual se
descompone en S@ un nuevo radical etilo que sera el propagadda deaccion
en cadenaHsquema 5).

SO, v
R-X + Et* 4&» EtSO,* + /:<
R y4
} Eo,s Y
EtO,S Y
Et—X+ R* ————=> >_<
R Y4

X=1, SCSOEt
(Y, Z)=(Ph, H), (CL, C), (CI, H)

Esquema 51

En linea con el trabajo anterior, cuyo objetivdaeblsqueda de compuestos
alternativos (menos contaminantes que los de mnierowr estafio) para la
produccién de radicales, se desarrollaron entreafass 1998 y 2000 varios
estudios. El primero de estos trabajos, publicado @ grupo de H. Tog%¥,
emplea tetraarildisilanos como FHiH-SiH-Ph en sustitucion del clasico
estannano BysnH. Como iniciador de radicales utilizan AIBN,aslreacciones
se realizan de manera térmica y fotoquimica. Meneeecion el uso de etanol en
vez de otros disolventes mas toxicos, como bengetwueno, que se habian
usado en este tipo de reacciones con anterioridad.

%43 Kim, JY YoonJ. Am. Chem. Sot997 119, 5982-5983.

®5 F Bertrand, B Quiclet-Sire, SZ Zafhgew. Chem. Int. EA999 38, 1943-1946

 a)H Togo et alTetrahedron Lett1998 39, 1921-1924; b) H Togo et aletrahedron
1999 55, 3735-3747.
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Iniciacion fotoquimica:

Ph4SioHo
RBr + < >S0.Ph _ABN.hv o R _~
2 SO,Ph
EtOH/AcOEt
R= adamantil ----- > Rendimiento 84%
R= ciclohexil ----- > Rendimiento 64%
R=n-octil  ----- > Rendimiento 43%
Iniciacion térmica:
Ph,SisHo
AIBN, A
RBr + /\Sozph TO;_|> R\/\S()zph

R= adamantil ----- > Rendimiento 88%
Esquema 52

Otro de estos trabajos en busca de procedimientesosn téxicos y
contaminantes de adicion radicalaria de gruposilalgualquenos activados tales
como vinil sulfonas, fue publicado por el grupoRleRenaud’ La caracteristica
esencial del mismo es el uso de boranos como p@es de radicales alquilo.
Como reactivo iniciador y de transferencia de r@ég emplea el “carbonato de
Barton”, PTOC-OMe, que al ser irradiado por unagam estandar, genera el
radical metoxicarboniloxil. Por este método obtieneegioselectivamente
productos que resultan de la adicion de un grugoilalen beta y un sulfuro en
alfa respecto del grupo sulfonilo. En Ekguema 53 podemos observar la
reaccion general y un esquema del mecanismo.

] 3 1) Catecolborano ] 3
R R
R]/R Me,NCOMe (cat)‘ SPy
R2 2) R{_~~ R2 EWG
EWG R
PTOC-OMe (3eq)

Lampara 150W, 10°C ~ EWG = SO,Ph,
COzMe

67C Ollivier, P Renaudngew. Chem. Int. E200Q 39, 925-928.
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o
/
MeOCOO—B\O:© NEWG

/\
R.
o)
/
T
\
o)
hv
PTOC-OME — MeOCOO * .
__________ ~"EWG
NS SPy
' OCOOMe: R
| PTOC-OME | EWG
PTOC-OME
Esquema 53

Un estudio practicamente igual fue publicado pagrapo de P. |. Dalko seis
meses despué¥.

Recientemente el grupo de S. F. Wiuka publicado una variante de la
estannil-desulfonilacion, (estudiada anteriormeo@)o ya hemos visto, por J. R.
McCarthy®’9, empleando reactivos mas ecolégicos como losutodrde silicio
0 de germanio. Los vinil tris-(trimetilsilil)silasoy germanos generados en estas
reacciones son utilizados a continuacion como dtitds en reacciones de
acoplamiento cruzado.

R! o SO2Ph  (TMS);YH R! Y(TMS);

AIBN >:{

R X R X

R, R'=H, Alquil, aril
X=H6F
Y=Sio Ge

Esquema 54

%8 C Cadot, J Cossy, PI Dalkthem. Commur200Q 1017-1018.

%9 SF Wnuk, Pl Garcia, Jr, Z Waiiyg. Lett.2004 6, 2047-2049.

0 JR McCarthy, EW Huber, T-B Le, FM Laskovics, DP MatusTetrahedronl996 52,
45-58.
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Otra variante ecoldgica de produccion de radicalpartir de halogenuros de
alquilo es la publicada por el grupo de D. O. Jaag 2005. La reaccion se lleva
a cabo en agua. Para que esto sea posible se etopieainiciador de radicales
ABCVA, un derivado del AIBN soluble en agua, y copropagador de la cadena
radicalaria un hipofosfito de tetraalquilamoniogegambién es soluble en agua y
ademdas presenta propiedades surfactantes. Losesmegsultados se obtuvieron
con hipofosfito de tetraalquilamonio de cadenadaques cuanto mayor es la
cadena alquilica mejor promueve la solubilidad o $ustratos en el medio
acuoso, asi como la formacion de micelas, acelerdacsta forma la reaccion.

. 9
o
15 H
RI + 2 s0,Ph > Rg0,pn
ABCVA,
H,0, 100°C
Esquema 55

Un método sencillo y nuevo de produccion de radgal partir de yoduros y
bromuros de alquilo primarios, secundarios o teiasaes el propuesto por M. M.
Zhao!? que emplea una mezcla de cinc y yoduro cuprosaadieion de estos
radicales a vinilsulfonas se produce de maneractsedeen el carbono beta
respecto de la sulfona, incluso con vinilsulfonas sustituyentes arilen la
posicion beta, a diferencia de los resultados des&ly otros. La reaccion no
funciona con cloruros de alquilo, ni con haluros atéo, ni con derivados
bromados o yodados en alfa de compuestos carlamjilid con derivados de
alcoholes como bencenosulfonatos, toluenosulforatbaitrobencenosulfonatos.
Sin embargo, si que es compatible la presencid bal@o de alquilo de otros
grupos grupos funcionales como nitrilos, ésterestades, etc., sin que se vean
para nada afectados por las condiciones de reacEidrio que al disolvente
respecta, los mejores resultados se obtuvieron lpafarmamida, que es el
disolvente que presenta justo los parametros darigatl y pK necesarios. La
forma general de la reaccion la podemos observalEsguema 56

1
RIX + /\Sosz Zn/Cu.I - R\/\802R2
formamida
X=Br, I R'= Alquil R?= Alquil, Aril, OR, NR,, NHR
Esquema 56

"L DH Cho, DO Jangetrahedron Lett2005 46, 1799-1742.
2 MM Zhao, C Qu, JE Lynch. Org. Chem2005 70, 6944-6947.
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En el trabajo, los autores proponen un mecanisrdizcaiario, para el que
aportan dos pruebas experimentales. No obstastguimres tienen dudas sobre
la presencia de radicales en las reacciones d®mdia que la reaccion no se ve
afectada por la presencia de inhibidores de rasficabmo el cumeno. Sin
embargo, como vemos enkdquema 57 si que se producen los reordenamientos
propios de intermedios radicalarios con ciertosdehuros.

(Mecanismo radicalario?

NN 50,
Zn/Cul 7 80,Et 18%
NN —— _ "
OMsozEt
31%
| Zn/Cul = “SO,Et
D—/ > | WsozEt
50%
Esquema 57

Finalmente, el grupo de P. Renaud recurre de naelas boranos, para
generar radicale’s,empleando en este estudio como iniciador, higtmitte t-
butilo, tBUON=NQBu. Como aceptores emplea, estirenilsulfona, 1,2-
bis(fenilsulfonil)etileno, y otras heterovinilsuifas. El resultado es analogo al
obtenido por S. Kim, Russell, y Fuchs. La novedaebeastudio es la adicién a
cianuro de p-tosilo, que proporciona nitrilos careib rendimiento.

1) Catecolborano 3

R1j:R3 MeC(O)NMe, (cat) ~ RL_R
] »

X
R2 R4 2) AoB R2 R4

tBuON=NOtBu

H
))J(\ R yx\ﬂ PhSO,*
! P > H >
i H” “SO,Ph: K SO.Ph 0 OR
A
X=CR'R?, NR'

3 AP Schaffner, V Darmercy, P Renafidgew. Chem. Int. EQ006 45, 5847-5849.
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.............. X
. ‘ . -PhSO,*
PhO,S—=X! —R°—» Iy ——2> R—=X
ot R™ (SOzPh
BH3
X=CR" N
Esquema 58

2.A.1.2- Antecedentes de reacciones intermoleculares de radicales
producidos a partir de epdxidos con cloruro de titanoceno

Los radicales producidos por ruptura homoliticaeegéxidos con cloruro de
titanoceno no han sido muy empleados en reaccimesnoleculares para la
formacion de enlaces C-C con alquenos activadpesar de que este método de
obtencién de radicales, descubierto por NugentjgirfBabu’*?*fue aplicado por
ellos mismos con este fin desde el comienzo destuslios.

Podemos hacer dos grandes grupos a la hora de @onenantecedentes
en este tipo de reacciones de adicion: reacciostes|idomeétricas y reacciones
cataliticas.

Reacciones estequiométricas

En los primeros ejemplos de adicién conjugada sabritatos y vinilcetonas,
Nugent y RajanBabti’™® obtuvieron &-hidroxiesteres, d-lactonas y &-
hidroxicetonas, productos con importante potersiigético Esquema 59.

. H
CD Cp,TiCl (IO'; 0__0
0O ———» +
Z>COOEt COOEt Oij
50% 50%

Esquema 59

También el grupo de T. K. Chakraborty public6 postenente otras
adiciones radicalarias similarés.

4 a) TV RajanBabu, WA Nugedt Am. Chem. Sot989 111, 4525-4527.
S TK Chakraborty, R Samanta, SJ Da©rg. Chem2006 71, 3321-3324.
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Por su parte, los grupos de Mefliy D6étZ” emplearon un nuevo tipo de
aceptores para los radicales generados a partiepdgidos con Ti(lll): los
carbenosu,-insaturados de cromo o wolframio. Podemos obsaragjemplo

con wolframio en eEsquema 60
(OC)sWy O "
IO

W(CO)s 2 Cp,TiCl (OC)sWy, O
—_—
OO ’ | OMe 505 :

Esquema 60

Tm

Pocas veces se han utilizado en este tipo de oemscisustratos del tipo
“biolégico”, como azlcares y derivados. Sin embagj@rupo de Littl& aplico
esta metodologia a la sintesis de glicésidos, eangte epoxidos derivados de
glucosa como fuente de radicales y acrilatos, adtiilo y enonas como

aceptores.
OBn O)_g OBn
BnO O, —— »|Bno O
BnON\__2 CH,Cl, 0°C | BnO

30 min (0]
Cp2TiCly Mn
THF, rt, 15 min
OBn OBn
BnO (0] Aceptor BnO (0]
BnO < BnO
CpoCITiO R Cp,CITiO
Esquema 61

®a) CA Merlic, D XuJ. Am. Chem. So&991, 113 9855-9856; b) CA Merlic, D Xu, MC
Nguyen, V Truongl'etrahedron Lett1993 34, 227-230.

" KH Détz, E Gomes da Silveetrahedror200Q 56, 8291-8299.

8 a) JD Parrish, RD Littl©rg. Lett.2002 4, 1439-1442; b) GA Nishiguchi, RD Littlé
Org. Chem2005 70, 5249-5256.
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En linea con los trabajos anteriores, el grupo devislacrid® introdujo en
2006 los epoxisilanos como precursores de radicalesa empleado como
aceptores acrilatos, acrilonitrilo y vinilsulfona.

1) Cp,TiCly, zn, R
R! Olefina, THF, rt -
2 S 2) Hz0"
R3

OH

1'S.i‘R3

RR2

Esquema 62

Reacciones cataliticas

En los dltimos afos las reacciones promovidas males de transicion han
sido las protagonistas de los avances mas notablsiitesis organica, sobre todo
aquellas en las que el organometédlico promotor sse an pequefia cantidad
respecto del sustrato, ya que resulta mas econpmienos contaminante y
disminuye los residuos de metales en la reaccide,ajveces son dificilmente
separables del producto. Los acoplamientos proroevjibr titanio que hemos
visto anteriormente son una alternativa sintétida formacion de enlaces C-C
por reaccion de cupratos con epoxidos de manegeniotecular, pero presentan
el problema de ser estequiométricos. Es mas, alrolae titanoceno suele ir en
exceso respecto al sustrato. Para paliar estaatefia, el grupo dirigido por A.
Gansaduer disefié una variante catalitica del médedacoplamiento de epdxidos
y acrilatos inducido por Ti(llIf° que mejora el método estequiométrico de
Nugent-RajanBabu por ahorro de reactivo promotor.

OTICp,Cl .
0 . AN OTiCp,ClI
6/ Co,TicH Z>C00tBu
- . - =
5% mol oy
(5% mol) ~cootBu
lez'I"iCI
. OH ) OTiCp,Cl
2 Cp,TiCl | 2 Coll"HCI O’ TiCp,Cl
Zn R
+ZnCl+ 2 Coll "~ cootBu COOtBu
68%
dr 86:14
Esquema 63

M Malacria et alHelv. Chim. Act2006 89, 2297-2305.
8 a) A Ganséauer, M Pierobon, H Bluhtmgew. Chem. Int. EA998 37, 101-103; b) A
Gansauer, H Bluhm, M PierobdnAm. Chem. Sot998 120, 12849-12859.
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Métodos y resultados. Acoplamientos intermolecglae epoxidos y vinilsulfonas

El mismo grupo ha disefiado nuevos catalizadoreSi(@ié) 2” variando los
ligandos del titanoceno original. Con algunos de®siuevos catalizadores ha
obtenido mayor enantio y diastereoselectividadpenejemplo, las reacciones de
ep6xidos con acrilato€6quema 64.2

Q [Til, Zn, Coll*HCl Q,OH
(@)
Z>COo0tBu "COOIBU
[Ti]= Cp,TiCl, - > 82% trans:cis 77:23
[Ti]= (tBuCp),TiCl, ----- > 90% trans:cis 94:6

Esquema 64

Podemos entonces concluir que las reacciorteemolecularesde radicales
generados por ruptura homolitica de epoxidos praésaopor Ti(lll) han sido
poco estudiadas y los aceptores mas empleadosafrapar estos radicales han
sido, con pocas excepciones, los acrilatos delalqui

En este contexto, creemos que se ha dedicado ncagaesatencion a unos
aceptores extraordinarios como son las vinilsukoneor lo que en vista de su
versatilidad y posibilidades en sintesis organieands decidido abordar el
estudio del acoplamientantermolecular entre epdxidos y vinilsulfonas
promovido por cloruro de titanoceno.

2.A.2- Resultados y Discusion

2.A.2.1-Estudio basico de reacciones de adicion

A priori, la reaccion intermolecular, ademas dedgamiento, puede seguir
vias alternativas dependiendo del tipo de epdxiales como desoxigenacion,
deshidrogenacion y reduccion. La cinética de estasciones sera decisiva para
conseguir el esperado acoplamiento. EEsgluema 65se exponen graficamente
las rutas potenciales de la reaccion:

8 A Gansauer, H Bluhm, B Rinker, S Narayan, M SchiEK,auterbach, M Pierobon
Chem. Eur. J2003 9, 531-542.
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IV, \% v
/{:o il ™ OJK jsozAr T OJ\/\ Till N
_—
R R SOzAr R SO,Ar
A
TI”I Tilll C
TiVo H;0*
k Tio TiVO
R J\ —_—
E iv HO
R Ti R H H
¢ ! SOLA
Ha0* R 2Ar
D
HsO* -
ADICION
HO Y
R )L HO
: PR
H . r
DESHIDROGENACION ) J
R=Me DESOXIGENACION -
R=H REDUCCION
R=H
Esquema 65

El acoplamiento intermolecular se debe producides etapas: la primera es
la apertura regioselectiva del epoxido que prodekceadical inicial A y la
segunda la adiciébn de este a la vinilsulfona, qoedace al radicaB. Este
intermedio reacciona de nuevo con Ti(lll) para eladerivado de titani&€, que
por hidrdlisis produce la hidroxisulforia Sin embargo, el radical inicial puede
seguir otras rutas alternativas tales como la gardie hidrogeno para dé&,
cuando R = Me, o el acoplamiento con Ti(lll) paex @, cuando R = H. Este
ultimo puede evolucionar por intercambio de hidrigdacial, que a su vez
evoluciona por hidrélisis hasfia o por eliminacion de OihaciaH.

Comenzamos el estudio experimental con Oxido déol@zenol y la
vinilsulfona 2, fenilvinilsulfona, que es la mas sencilla que gmads encontrar,
pues no presenta sustituyentesiar enf3.

De manera general, la reaccién de acoplamientesed cabo a temperatura
ambiente, afiadiendo sobre una mezcla de sulformxid® en tetrahidrofurano
una disolucién de cloruro de titanoceno en tetralfiiclano, o a la inversa.
Posteriormente el producto bruto de la reacciéhidmliza con una disolucién
acuosa saturada de N#tD,.

En el caso particular del epéxidg el producto obtenido consiste en una
mezcla de las hidroxisulfonas diastereoisomanag.
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, w~_-SO,Ph s~_-SO,Ph
1) Cp,TiCl NG NS
OO + Z80Ph ————> +
2)Hs “OH OH
1 2 3 4
Esquema 66

Para examinar la influencia en el rendimiento desécion de la proporcion
sulfona:epoxido se efectuaron una serie de expetose variando las
proporciones sulfona:epoxido, y también variandoréén de adicion.

Es importante estudiar la variacion del rendimiedéola reacciéon con el
orden de adicion, ya que en la reaccion direcitianficeno sobre sustratos), la
proporcion de estos en el medio es muy superiarde laquel, pero en la reaccion
inversa (sustratos sobre titanoceno), ocurre |draoa, y es el titanoceno el que
estd en exceso en el medio. Es por ello que el medadicién deberia tener
influencia en el rendimiento de los productos deptamiento, ya que en la
captura del radicah (Esquema 6% compiten el Ti(lll) y la vinilsulfon& para
dar el producto de reduccidh o el de acoplamientB, y por tanto una mayor
concentracion de titanoceno alrededor del radiealegpdo (adicidon inversa)
favoreceria la obtencion @& frente aB.

Los resultados obtenidos se resumen fralda 1.

oo Sulona ( FOPIO pgn POporSn Rendment
1 1 2 1 Directa 40:60 51
2 1 2 2 Inversa 38:62 53
3 1 2 5 Directa 33:67 58
4 1 2 5 Inversa 44:56 60
5 1 2 10 Inversa 42:58 68
Tabla 1

En la tabla se observa que el rendimiento en ptodude adicion aumenta a
medida que lo hace la proporcion sulfona:epoxidmobistante, desde el punto de
vista practico la proporcion 2:1 es mas sostenfles el rendimiento es bueno y
se evita la separacién de los productos de uneyesso de vinilsulfona, que en
algunos casos puede resultar dificil.
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Métodos y resultados. Acoplamientos intermolecglae epoxidos y vinilsulfonas

En lo que a la influencia del orden de adicién eetm podemos observar que
las entradas 3 y 4 de Tabla 1 muestran que el orden de adicién no influye en el
rendimiento, por lo que, segun lo expuesto anteeote, se deduce que la
velocidad de acoplamiento es mayor que la de rédlucc

Para observar la influencia que tiene el nimereudtituyentes del carbono
radicalario producido en la apertura del epéxid@a del tamafio del anillo en el
gque esta situado el radical, se efectuaron dosriexgetos de adicion. En ambos
se emple6 de nuevo como aceptor de radicalesilaulfona?2.

El primero se llevd a cabo con el epodxido trisugtit 6xido de metil-
ciclohexendb. La adicién de cloruro de titanoceno sobre unactaete5y 2 en
THF di6 dos productos de acoplamienfoy 7, en proporcion 72:28 con un
rendimiento del 77%.

: 1) Co.TiCl w~_-SO,Ph : SO,Ph
Oo + A 80,Ph )L:» d\ N CE\/
2) Hs0 OH OH

5 2 6 7

Esquema 67

En el segundo experimento se modifico el tamaficadilb: se efectué con
el epéxido disustituido 6xido de ciclopenteBo La reaccién promovida por
Ti(lll) produjo las hidroxisulfona® y 10 en proporcion 88:12 con un rendimiento
del 68%.

< ]}O ™~ s0.ph 1) Cp2TiCl aN_-SOzPh . C{vsozph
+ >
27 2)H;0" O\

OH OH
8 2 9 10

Esquema 68

La asignacion de los diasterecisémeros se efectuécpmparacién con
compuestos similares descritos en la bibliogréfia.

Para complementar el estudio se experiment6 coepipsdos aciclicos, uno
disustituido 11 y otro trisustituido 13, empleando como aceptor la misma
vinilsulfona2. Como en los casos anteriores la reaccion fue @rimta por Ti(lll)

y se obtuvieron las hidroxisulfond® y 14 con rendimientos del 69% y 72%,
respectivamente.
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1) Cp,TiCl SOzPh
/\/\/\(é n /\SozPh ! /\/\/\(\/
2) Hy0

OH
11 2 12
1) Cp,TiCl
/\/?(\/\ " /\SozPh W»
0O ) 3 OH
SO,Ph
13 2 14
Esquema 69

A continuacién podemos ver una tabla resumen deewdtados obtenidos
en estas reacciones de adicion radicalaria denlswifona?2 a distintos tipos de
epoxidos, con las condiciones de reaccién detallada

oo Sulora RSO saen | PR Rendimeno
1 1 2 5 Directa 33:67 58
2 5 2 5 Directa 28:72 77
3 8 2 5 Directa 12:88 68
4 11 2 5 Inversa - 69
5 13 2 5 Inversa - 72
Tabla 2

De los resultados mostrados en la tabla se puedduocil las siguientes
conclusiones:

Primero: el grado de sustitucién del epoxido influgn el rendimiento y la
diastereoselectividad. En cada serie, ciclica dieaj los epdxidos trisustituidos
5y 13 dan mejor rendimiento en productos de adicion lqaalisustituidosl y
11 Ademas, la diastereoselectividad es mas altalparéxidos de ciclohexeno
trisustituidos.

Segundo: el tamafio de anillo también influye edidstereoselectividad. Es
mas alta para los ciclopentanos que para los @xboios.

43



Métodos y resultados. Acoplamientos intermolecglae epoxidos y vinilsulfonas

Para continuar con el estudio del alcance de ediaioa radicalaria
decidimos ensayar la reaccion de los distintos idpéxanteriores con una sulfona
o-sustituida: la isopropenilfenilsulfond5. Los resultados obtenidos nos

permitiran saber si el radicBlpuede reducirse con Ti(lll) a pesar de ser tamiar
0 evoluciona de otra manera.

2\ 1\
o __Tm 1Yo (\ o J\/k i ' M
R———> - SO,Ph
T-III 2!
R SO,Ph ! R

Tiv
A B c

Esquema 70

Las reacciones de acoplamiento se llevaron a cabmperatura ambiente,
afiadiendo sobre una mezcla de sulfona y epodxidaewahidrofurano una
disolucion de cloruro de titanoceno en tetrahidiafio o a la inversa.
Posteriormente el producto bruto de la reaccidhidmlizé con una disolucion
acuosa saturada de N#&MD,.

Los acoplamientos efectuados se recogen Esglema 71

E) )\ szTICI O\\?SOZPh O\\\\‘\{S()zph
SOgPh 2 "o

16a/b 17a/b
? 1) Cp2T|C| o SOQPh E SOzph
OO ! SO,Ph \{ ’
P
27 2)H0 OH OH
15 18a/b 19a/b
SO,Ph SO,Ph
O;O . /L 1) CpaTiCl O\\g CE\{
SO,Ph 2) H, O+ OH
8 15 20a/b 21a/b
NN 1) Cp,TiCl /\/\/\(\{SOQPh
(0] 3
SOzPh 2) H3O+ OH
11 15 22a/b

/\/?(\/\ }\ 1) Cp,TiCl
5 + et

SO,Ph "
2Ph 2)H,0 OH
SO,Ph
13 15 23

Esquema 71
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En la siguiente tabla se muestra un resumen deetagtados obtenidos en
estas reacciones, asi como de las condicionesasx@etreaccion:

oo Sulona SR pan ISPOrEn Rendment
1 1 15 2 Directa 27:73 37
2 1 15 5 Inversa 33:67 40
3 5 15 2 Inversa 15:85 63
4 8 15 2 Directa 10:90 54
5 11 15 2 Inversa - 29
6 13 15 2 Directa - 31
Tabla 3

Si comparamos la reactividad de las sulfoRas 15 frente a los distintos
epoxidos observamos en general mejores rendimiamioda sulfona2, sobre
todo con los epodxidos aciclicos. Este resultado ag#buible al mayor
impedimento estérico de la sulfoha

Sin embargo, los datos de la tabla muestran gugual que ocurria con la
fenilvinilsulfona, el rendimiento de las reacciores la sulfonal5 es mas alto
con los epoéxidos ciclicos y trisustituidos y lastéaeoselectividad también es mas
alta para el éxido de ciclopenteno que para eb mstepoxidos utilizados.

Ademas de todas estas reacciones, en las que parpiin de cloruro de
titanoceno es doble que la de epdxido, se investigeersiones cataliticas de la
reaccion, con proporciones subestequiométricasoderc de titanoceno.

El mecanismo de reaccion para la reaccién de avigido catalitica entre,
por ejemplo, el 6xido de ciclopenter®) ¥ la fenilvinilsulfona seria el siguiente:
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OTiCp,Cl

0 . PN OTiCp,Cl
EE/ Cp,TiCl :( 7~ "SOzPh O’
— . —_— >
2% mol “y, A
(2% mol) “s0,Ph
lez'I.'iCI
. OH . OTiCp,Cl
2 Cp,TiCl 2 Coll"HCI O’ TiCp,Cl
Zn “t,
Esquema 72

La Tabla 4 resume los resultados obtenidos al realizar lakcienes
cataliticas de acoplamiento entre los epdxidostinaleis y las dos vinilsulfonas
hasta ahora utilizada2y 15:

Epéxido Sulfona Propgrci@n_ Producto/s Prc_)porcién Rendimiento

sulfona:epéxido cis:trans (%)
3 :

1 1 2 2 4 45:55 43
16a/b .

2 1 15 2 17a/b 30:70 30

3| s 2 2 ° 2575 61
18a/b .

4 5 15 2 19a/b 22:78 48
9 .

5 8 2 2 10 15:85 41
20a/b .

6 8 15 2 21a/b 5:95 40

7 11 2 2 12 - 32

8 11 15 2 22alb - 41

9 13 2 2 14 - 49

10 13 15 2 23 - 54

Tabla 4
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Se observa que los epodxidos ciclicksg y 8) dan mejor rendimiento en
productos de adicion con la vinilsulforftaque con la 15. Sin embargo, los
epoxidos aciclicosl{l y 13) dan mejores rendimientos con la vinilsulfdfaque
con la2. Para ambas sulfonas, el epdxido trisustituidéicoié da rendimientos
mas altos que los disustituidos ciclicas/(8), y con los epéxidos aciclicos Xy
13) ocurre lo mismo. Por su parte, la diastereoseidetivmés alta se obtiene con
el 6xido de ciclopenten8 para ambas vinilsulfonas, tal como ocurria con las
reacciones estequiométricas.

A continuacion, para comprobar la influencia depédimento estérico se
examinod el caso de un epdéxido tetrasustituido:x@dad de terpinolen®4. La
reaccion de24 con 5 equivalentes de la vinilsulfo@ay Ti(lll) en condiciones
estequiométricas dio una mezcla del producto déidiegenacion25 y la
hidroxisulfona26, en proporcién 19:30 para la reaccién directa Y3 para la

inversa.
) Cp,TiCl
+ A sopn PO T
(o) 2 HSO
SO,Ph

24 26

Esquema 73

Este resultado se puede interpretar como una deszgién en la reaccion de
acoplamiento entre el epoxido y la vinilsulfona ideba factores estéricos. La
eliminacién de un &tomo de hidrégeno por el raditahoceno es mas rapida que
el acoplamiento epéxido-vinilsulfona en la adiciémersa, debido al exceso de
Ti(l).
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R_R

RUTA 1 B OH
. R R -Til! HO H
Cp.TiCl oTiV 25 SO,Ph
e
5 > 26
A\H
24
UTA 2 H3O*

R
)
R_R T
PhOQS OTiIV » R R TiIV
. 1V,
SO,Ph Ti O/y’\/L

C D
Esquema 74

Sin embargo, cuando se empled isopropenilsulfona 15 con este mismo
epoxido no se obtuvo producto de adicién, sino solamente los productos de
deshidrogenacion 25 y desoxigenacion 27. En este caso el doble impedimento
estérico (por parte del epdxido y de la sulfona), inhibe el acoplamiento
totalmente.

)\ Cp2T|CI N
SOzPh 2) |-|3o+
OH

25 27
Esquema 75

A continuacion, decidimos estudiar el alcance y las limitaciones de la
reaccion de acoplamiento con una serie de epoxidos funcionalizados, en los que la
funcion vecina al oxirano puede perturbar la reaccion de éste con la vinilsulfona.
En el Esquema 76 podemos observar la idea general de los epdxidos utilizados:

R! R4
o) 1) Cp,TiCl
Az + A sopn o HO z
5 ) Hs SO,Ph

Z=0H, C(O)R, C=C, Ph
R'=H, Me
Esquema 76

La reactividad de estos epoxidos se resume en la Tabla 5:
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s Rto
Epdxido Sulfona Productos (%)
0 0
28 29
o) SO,Ph
£"0H > HOVCOH 6
30 31
OH
\MOH OH OH OH * OH
4 0 2 33 34 35a/b
» 15:22:63 67
5:10:85 62
M +WQNH2
4 4
MCN OH OH
. <o ) 3 . SO,Ph
36 60:40 56
55:45 54
AN Ae—A
Q<\ 5 HO A\ __OH 99
38 39
0 HO Ph
Ph/A 2 PHOH 27
40 41a/b
OH Ph
Ph 2 54
2 43 44 45
17:20:63
2 80
22:78

Tabla b
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Para una mejor racionalizacion de los resultadosgidos en la tabla vamos
a comentarlos por orden, clasificandolos seguipelde epoxido de partida.

a) Reaccién de epoxicarbonilos.

Los precedentes con que contamos en la reacciG@pabacarbonilos con
cloruro de titanocerfd nos indican que la reaccion dep-epoxicetonas con
Cp.TiCl en THF/MeOH producg-hidroxicetonas con buenos rendimientos. En
el mecanismo propuesto para esta reaccion, ell)TifHnsfiere un electron al
oxirano, el cual lo traspasa al carbonilo para genen radicalA que interacciona
rdpidamente con una nueva molécula deTH para dar un enolato de
titanocenoB, que por intercambio de hidrogeno con el metamotiyce lap-
hidroxicetonaC (Esquema 77.

)Oj\d Ti" o Tl o™ MeOH Q
—» |\ R — =
5 )\/\OTIW A/\OT“V )k/\OH
A B C
Esquema 77

En nuestro caso, la reaccion del 6xido de isofoi2Baon vinilsulfona y
Ti(lll) dio solamente el producto de desoxigenac28n(Tabla 5, entrada 1). La
reaccion se llevé a cabo de diferentes manerastieaf el sustrato sobre el
reactivo y viceversa, y con distintas proporciodesvinilsulfona. Anteriormente
a este trabajo, también se habia intentado atrelpeadical inicial con otros
aceptoresu,B-insaturados tales como acrilato de metilo y awitifdo, asi como
con acetonitrilo, pero en todos los casos solameatebtuvo la isoforona29)
con buen rendimientd.

Este resultado nos indica que el radical iniciahtapado mas rapidamente
por Ti(lll) que por cualquier otro aceptor, y ensancia de un donador de
protones como el MeOH el Unico producto obtenideleke desoxigenacion.

i T Q Til! o otV
)k@ _— |\ —_— </ ——~ » O

Esquema 78

82 C Hardouin, F Chevallier, B Rousseau, E Ddri®rg. Chem2001, 66, 1046-1048.
8 P Herrero Teij6rTesis DoctoraR01Q
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b) Reaccidn de epoxialcoholes.

Segun lo publicado por varios autofésn ausencia de dadores de hidrégeno
los 2,3-epoxialcoholes reaccionan con Ti(lll) padar alcoholes alilicos
regioselectivamente. Esta deshidroxilacion se halieGado a través del
mecanismo mostrado enEsquema 79 comienza con la reaccion inicial de una
cantidad estequiométrica de ATl con el hidroxilo para formar el alcoxido de
Ti(lll) correspondiente, y a continuacion se proglua apertura radicalaria
habitual del oxirano, forméandose el intermedio caldirio de reacciéi. Este
intermedio, en ausencia de otras especies, evakicigeaccionando
intramolecularmente con los orbilates d vacios d@#lll) dando lugar al
intermedioB,® que finalmente evoluciona dando el producto déidesxilacion
C.

Sin embargo, segun podemos ver también en el missguema, el
intermedio radicalario inicialA puede ser atrapado con diferentes clases de
aceptores tales como hidrogeno de 1,4-CRfD, acrilatos o acrilonitril&,
obteniéndose en estos casos el producto de adiciddn el caso de que el
sustituyente geminal con el grupo hidroximetilo seagrupo metilo, también se
puede producir la eliminacion de hidrégeno a tragés para darG.?’ Es
evidente que para que se produzca la captura dmlatanicial por parte del
aceptor Z esta tiene que ser mas rapida que laiddestacion y la
deshidrogenacion.

TiVo_ T Ho" HO
— >

R Me (-szTiO) R Me
/ B c

ny
0 2eq Ti" OTi " 7
RA/\OH%R)Y\OTH” —<»T"0 ot H0* HO z
_—

He >_’/\
I\Iﬂe \ R Me R Me
(-Cp2TiH) D E

OH

ot HO OH
R/K|(\0Ti'” H30" R>_<
F G
Esquema 79

8 a) WA Nugent, TV RajanBabu, MS BeatfleAm. Chem. So499Q 112, 6408-6409;
b) JS Yadav, T Shekharam,VR GadyilChem. Soc., Chem. Commi@9Q 11, 843-845.
% M Berry, SG Davies, MLH Greeh Chem.Soc.,Chem. Commuri978 99-100.

8 a) TK Chakraborty, S DaBetrahedron Lett2002 43, 2313-2315; b) TK Chakraborty,
S DuttaJ. Chem. Soc., Perkin Trans1297 1257-1259.

87 A Fernandez-Mateos, S Encinas Madrazo, P Herrerér,eé} Rubio GonzaleEur J
Org Chem201Q 5, 856-861.
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La reaccion del epoxialcoh80 con la vinilsulfona2 promovida por Ti(lll)
dio el producto de adicié81 con un rendimiento muy bajo. Para explicar este
resultado hemos supuesto que el radical secundarivado de30 es atrapado
por la vinilsulfona y por el Ti(lll) dando lugar 2l y propanodiol, ambos muy
hidrdéfilos y dificiles de extraer de disolucionesiasas.

La reaccion del epoxialcoh8R con la vinilsulfona2 es mas compleja que la
anterior. En primer lugar se forma un radical @mio, no reducible con
Ti(ll1), #*3* que puede seguir las tres vias Betjuema 79 a) eliminacion de
hidroxilo, b) adicién a la vinilsulfona Z=GHCH,-SO,Ph y c) eliminaciéon de
hidrogeno. En este tipo de reacciones en las guowiten la eliminacion de
atomos con la adicion intermolecular hay que teeer cuenta un factor
importante: la concentracion del aceptor. En bastoa decidimos efectuar dos
experimentos empleando 2 y 5 equivalentes de Iswifona?2.

OH
MOH + 2 80,Ph —>\M * M * WC\SOQPh
4 (o) 4 4 4
OH OH
3

OH OH
2 2 34 35a/b
Eq. Eq. Rendimiento (%)
epoxido sulfona 33 34 35a/b
1 1 2 10 15 42
2 1 5 3 6 53
Tabla 6

En la entrada 1 de la tabla (2 eq. de vinilsulfose) observa que la
proporcion del producto de adici@ba/b (42%) es aproximadamente el doble
que la suma de los productos de eliminad8i{15%) y34 (10%). En el segundo
caso la proporciérR5a/hbi(33+34) es 6:1. Para estas concentraciones de aceptor
podemos decir que la velocidad de adicion de uicahtérciario a la vinilsulfona
es doble, o seis veces mayor que la eliminacidndtégeno e hidroxilo juntos.

En linea con los experimentos anteriores realizaoties con una cantidad
subestequiométrica de cloruro de titanoceno (0.2 &a&q. de epdxido y 2 eq. de
vinilsulfona. En esta reaccion no se obtuvo ningdedos productos obtenido en
las reacciones anteriores, hecho que muestra el panordial que juega el
titanoceno.
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En este punto de la investigacion nos parecié adkcuealizar un estudio
comparativo de la eliminacion radicalaria de lospgs hidroxilo y acetoxilo,
empleando sustratos analogos.

La reaccion promovida por Ti(lll) del epoxiaceta#® con 5 eq. de
vinilsulfona produjo una mezcla compleja de comprgesjue hemos clasificado
en dos grupos: los resultantes de la adicién aiswifona (los dos isémeros de
52y 53) y los productos de eliminacién de hidrégeno dad (33, 50y 51).

MMM

OH OAc

MOAC + 2 s0,ph —=
4 0 79%

52a/b 53a/b
Esquema 80

La proporcion entre ambos grupos es aproximadantedtea favor de los
productos de adicién. Puesto que la proporcion eas® del epoxialcohol fue de
6:1, se puede concluir que en estos sustratoslteidgad de eliminacion del
grupo acetoxilo es mayor que la del hidroxilo.

Este resultado contrasta con el encontrado potnougisipo de investigacion
empleando otros sustratts.

c) Reaccién de epoxinitrilos.

La reaccion deB,y-epoxinitrilos con CpriCl es similar a la de los 2,3-
epoxialcoholes de la seccion anterior. El grupdlojtCN, se comporta en este
tipo de reacciones promovidas por Ti(lll) como web grupo saliente, de modo
analogo a los grupos hidroxilo o acetoxilo.

La eliminacion del grupo nitrilo a través de un am@smo radicalario fue
descubierta por nuestro grupo de investigacioy no tiene precedentes en la
bibliografia. En investigaciones posteridfedeterminamos también la constante
de velocidad de eliminacién mediante un reloj raldigo relacionado con el
6xido dea-pineno, siendo el resultado obtenids 4.7-16 s,

8 A Fernandez-Mateos, P Herrero Teijon, R Rabanedm@iee, R Rubio Gonzélez
Synlett2008 20, 3208-3212.
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La reaccion del epoxinitril86 con la vinilsulfona2 promovida por Ti(lll) a
través del radical terciariy, no reducible con Ti(lll), puede seguir tres \damo
se indica en elEsquema 81 a) eliminacion de nitrilo, b) eliminacion de
hidrogeno y ¢) adicién a la vinilsulfona Z=gBH,-SO,Ph.

TiVo >_<70NTi”' H,0*  HO
- — > >—<
il R s (-CNTiV) R c
o i oTiV oTiv

cN————> ) __(HTY) Hs0t  HO CN
R R CN RO o ———

Esquema 81

La reacciéon del epoxinitril@6 con la vinilsulfona2 se llevé a cabo con
distintas concentraciones del aceptor, para ohssewinfluencia en el resultado
de la reaccion. Se efectuaron dos experimentoseamgd 5 y 10 equivalentes de
la vinilsulfona2.

WCN + /\SOZPh . M N /\/\/\(Q/NHQ
(e} OH OH
2 33 37

S0,Ph
36

_ Eq Rendimiento (%)
Eq. epoxido '
sulfona 33 37
1 1 5 34 22
2 1 10 30 24
Tabla 7

En el primer experimento (5 eq. de vinilsulfonapbtuvieron dos productos
en proporcién 40:60: la aminosulfoBa (producto de adicion) y el alcohol alilico
33 (producto de eliminacién). La formacion de la apsmfona ciclica37 se
explica por adicion radicalaria del epoxinitrilo la vinilsulfona, seguida de
condensacion con el grupo nitrilo para dar la imm#asomerizacion de esta a la
enamina.
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En el segundo experimento (10 eq. de vinilsulf@®pbtuvieron de nuevo
los mismos producto8;7y 33, en proporcion 45:55.

Si comparamos ambos experimentos se observa um ligeremento del
producto de adicion al pasar de 5 a 10 equivalel@exeptor.

Aunque los resultados obtenidos parecen clarosiders compararlos con
los de un aceptor usado mas frecuentemente etipstge reacciones, el acrilato
de metilo B4). Para ello repetimos los experimentos anterieregleando 5y 10
equivalentes de acrilato por uno de epoxinitri®.y de cloruro de titanoceno.

WCN n /\COZME . M + M/Q/NHQ
(e} OH OH
54 33

COOMe

36 55a/b

_ Eq Rendimiento (%)
Eq. epoxido iy
acrilato 33 55a/b
1 1 5 36 22
2 1 10 33 24
Tabla 8

En el primer experimento (5 eq. de acrilato) senadkbton dos productos, el
aminoéster ciclicd5a/b (producto de adicién) y el alcohol alili@B (producto
de eliminacién), en proporcion 38:62 y con un remdnto global del 58%. La
formacion del aminoéster ciclig&ba/b se explica de la misma manera que en el
caso anterior: adicion radicalaria al acrilato $ségule condensacion con el grupo
nitrilo para dar la imina e isomerizacion de estdaaenamina. Ni en estos
experimentos ni en los correspondientes a lasrsasfge obtuvieron productos de
deshidrogenacion.

En el segundo experimento (10 eq. de acrilato)b$evo una mezcla de los
mismos producto85a/by 33 en proporcion 43:57 y con un rendimiento global
del 57%.

También con este aceptor se produce un ligerormeméo del producto de
adicién al aumentar la proporcién de aceptor.

En este punto del estudio resulta interesante c@nphcomportamiento de
epoxinitrilos y epoxialcoholes al reaccionar comilgulfona en presencia de
Ti(lll). Tomando como referencia las reaccionedizadas con 5 equivalentes de
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aceptor observamos que, mientras que la propodabproducto de eliminacién

respecto del de adicion es aproximadamente de Ba2oa del primero para los

epoxinitrilos, esa proporcion es de 1.6 a favor delgundo para los

epoxialcoholes, lo cual significa que el nitrilorasicho mejor grupo saliente que
el hidroxilo en este tipo de reaccion. Este redolteontrasta con el dato cinético
obtenido con el reloj radicalario basado en el éxi@ a-pineno que mostraba
mayor velocidad de eliminacion para el grupo hidoox

d) Reaccién de epoxialquenos.

Los radicales derivados de la reaccion de vinilgmsx con CpTiCl
experimentan, segin se ha descrito, homoacoplamffertesoxigenacién o
reducciorf*®%°

El homoacoplamiento se ha observado, con caréaetaragl, cuando el Ti(lll)
se emplea en cantidades subestequiométricas. baigesacion tiene lugar con
dos equivalentes de ¢€pCl y ha sido observada para alquenos terminglés,
reduccion, en las mismas condiciones, para los eafgi disustituidos o
trisustituidos Esquema 82.

(1) HO
A\/T'—> Ti'VOvK'/’ e MOH
(catalitico) N

© HOMOACOPLAMIENTO

W Tin Y\/ Tim Y\*/ _OTiV) W
(e} ' )

v o
OTi oTi DESOXIGENACION
W\ Ti(lll) Y\V\ Ti(”l) W\ »
R L A" . e
(o) LV IV A
OTi OTi REDUCCION
Esquema 82

En nuestro caso, la reaccion del vinilepéxi@® y la vinilsulfona2 con
Cp.TiCl dio cuantitativamente el producto de homoaaopénto 39, no se
produjo la adiciéon sobre la sulfona. También fuensinuctuosos los intentos
realizados anteriormente para atrapar el radidaaton acrilato de metilo y con
acrilonitrilo ®

Estos resultados ponen de manifiesto que el horptan@nto de radicales
alilicos es una reaccion muy rapida, y que su eotstde velocidaét debe ser
mayor de 10 M7's?, pues la correspondiente a la adicion intermotecde

89 AF Barrero, JF Quilez del Moral, EM Sanchez, JF Ardg). Lett.2006 8, 669-672.
%3S Yadav, T Shekharam, D Srinivestrahedron Lett1992 33, 7973-7976.
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radicales a acrilatos ds = 1 M?s'® y para que, puestos dos caminos de
reaccién en competencia, la reaccién no produzsal@amente nada de uno de
ellos, la diferencia entre las constantes de va#atiha de ser de, al menos, un

orden de magnitud.

e) Reaccién de epoxiarenos.

El 6xido de estireno40 en realidad es un caso particular de los
epoxialquenos, y su reacciéon con Ti(lll) y vinifeuwla fue andloga a la de los
mismos. El radical bencilo inicial, mas estabiliaaglie el alilico, reacciona con
mayor lentitud que éste. No obstante, y a pesaredéizar la reaccion en
condiciones estequiométricas, el producto mayarites el de homoacoplamiento
41alb.

El epoxiarenat2 mostré un comportamiento parecido al de su honodidy
no dio productos de adicién a la vinilsulfona. Ebgucto mayoritario fue el de
homoacoplamiental5, y el minoritario el correspondiente a la deshigmacion,
44. Ademas se obtuvo el producd®, resultante del acoplamiento del radical
bencilo inicial consigo mismo de forma no simétripaobablemente debido a
factores estéricos), seguido de desoxigenacion.

Ro R R R R
)Q Ti > Ph—DY(ph o Ph Ph  PRODUCTO

Ph MAYORITARIO
HOR=H TiVO oTilv HO OH
42R=Me 41R=-H

< 45R =Me

=

SO,Ph
R
OH
Esquema 83

Finalmente, para examinar la regioselectividadaeaplertura del oxirano, se
estudié el comportamiento del 6xido de dimetil resid 46 con cloruro de
titanoceno en presencia de la vinilsulfdha.a reaccion del epoxido con Ti(lll)
puede producir dos radicales muy diferentes, umezibeo y otro terciario, cuya
evolucion puede ser determinada en funcién de loslugtos obtenidos. En
nuestro caso el producto mayoritario fue el dd@ (62%), resultante del
homoacoplamiento del radical bencilo, y el minoiitdue la hidroxisulfonad7
(18%), resultante de la adicion del radical terciaa la vinilsulfona. La

*LH Fischer, L RadomAngew. Chem. Int. EQ001, 40, 1340-1371.
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proporcion, favorable al producto de homoacoplatoidB, indica que la apertura
hacia el radical bencilo es mas rapida que la quduce al radical terciario.

Este resultado fue corroborado con otros aceptiaadicales similares a la
vinilsulfona, tales como el acrilato de metilo yaetlilonitrilo.

La reaccion del epoxiarentb con cloruro de titanoceno y diez equivalentes
de acrilato de metilo5@) nos proporcion6 una mezcla del dié8 (40%),
producto de homoacoplamiento del radical bencilolaylactona56 (36%),
resultante de la adicion del radical terciario@bld enlace del acrilato de metilo.

9 OH
0 Ti(ln Ph
/Q< + Z>Co,Me LU o) +
Ph 76%
Ph Ph
46 54 OH
56 48

Esquema 84

Asi mismo, la reaccion dé6 con diez equivalentes de acrilonitril67} dio
una mezcla de los hidroxinitrilds8 (26%) y59 (44%), productos resultantes de
la adicién del radical terciario y del radical bimcsobre el acrilonitrilo,
respectivamente.

CN CN

Q Ti(lll HO
/Q< # e e + Ph OH
Ph 70% PH

46 57 58 59

Esquema 85

Estos resultados indican que la regioselectividath epertura del oxirano se
inclina a favor del radical bencilo derivado 48y que el homoacoplamiento de
este es mas rapido que su reaccién con acrilatoadido y fenilvinilsulfona, y
mas lento que su reaccién con acrilonitrilo.

58



Métodos y resultados. Acoplamientos intermolecglae epoxidos y vinilsulfonas

2.A.2.2- Estudio estereoquimico del acoplamiento epoxido-
vinilsulfona con derivados de ciclohexano rigidos.

Anteriormente en este capitulo hemos descrito ntigsti reacciones de
acoplamiento promovidas por titanoceno entre didodxde ciclohexend,y 5, y
las sulfonag y 15. En la siguiente tabla presentamos un pequefionegsde los
resultados obtenidos:

oo Suora FOPEN pagion Poperin Rendimens
1 1 2 1 Directa 40:60 51
2 1 2 2 Inversa 38:62 53
3 1 2 5 Directa 33:67 58
4 1 2 5 Inversa 44:56 60
5 1 2 10 Inversa 42:58 68
6 1 2 2 Catalitica  45:55 43
7 5 2 5 Directa 28:72 77
8 5 2 2 Catalitica  25:75 61
9 1 15 2 Directa 27:73 37
10 1 15 5 Indirecta 33:67 40
11 1 15 2 Catalitica  30:70 30
12 5 15 2 Indirecta 15:85 63
13 5 15 2 Catalitica  22:78 48
Tabla 9

Como podemos observar, sean cuales sean las eanredicile reaccion, los
productos obtenidos siempre son una mezcla dedoserosis y trans siendo el
isdmerotrans mayoritario. Esta diastereoselectividad esta ersa@oancia con la
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de adiciones intermoleculares precedentes de ftadiciclohexilo a alquenos
activado8' o nitrilos?, en las que la reaccion tiene lugar preferentegnpat el
lado menos impedido para dar el producams Podemos ver representado como
ejemplo en eEsquema 86el mecanismo de la reaccion del éxido de ciclohexe
(2) con la fenilvinilsulfona 2):

=

0
il SO,Ph SO,Ph
2 80,Ph H30* %\/\S%Ph
- = — — OH
Yy . otV OH MAYORITARIO
trans
X /\ +
v = H30
otV I SOPh N\/\SOQPh == N\/\SOZPh
MINORITARIO
TiVo OH
cis
Esquema 86

Las diferencias mas significativas, que han pedmita asignacion, se dan en
las sefiales de los hidrogenos geminales con loexilios para los productos de
reaccion del 6xido de ciclohexend),(y en las del metilo para los productos de
reaccion del 6xido de metilciclohexeBoEn general, en las hidroxisulfortaans
derivadas del la sefal del hidrogeno geminal con el hidroxil@rage en los
espectros de RMN d&H a campo mas alto que en las hidroxisulfoniss
mientras que ocurre lo contrario para la sefialcddbono unido al hidroxilo en
RMN **C. Por su parte, en las hidroxisulfonas deriva@ss, ¢as sefiales en alfa
al hidroxilo no varian, mientras que la sefial detilm del isomerais aparece en
RMN de'H mas apantallado que la del isomémans y lo contrario ocurre en
RMN de **C. Podemos ver un resumen de los datos espectiossOmas
importantes de las hidroxisulfon8s4, 6, 7, 16a/b, 17a/b, 18a/by 19a/b en la
Figura 2:

23) T Shono, N Kise, T Fujimoto, N Tominaga, H Mari Org. Chem. 1992, 57, 7175-
7187.
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163 23.8
w~_-SOzPh aw~_-SOzPh w~_-SOzPh B SO,Ph
040.3 54.5 Oim 54.7 37.8 534 137.2 532
%s.770H 740 OH 755 OH 750 0H
3.81 3.19
3 4 6 7

1] [ Il l
H H SO,Ph
SO,Ph SO,Ph
SO,Ph OH OH OH

OH H H H

59.1SO,Ph W~37.8S05Ph 58.0SO,Ph W~37.8S0,Ph

QeI G QEL
14.1 13.8 13.9 14.9

76. "‘
3.17

7440 /"O H "’OH
3.20

55.9S0,Ph W~365S0,Ph ~3380;Ph 36.8S0,Ph
39 2\{ 38 6\§/ 3
18.4 7.5
73. l 76. 10

7400H 767OH

N
leIN
|I|I-h

Figura 2

Esta diastereoselectividad, que racionalizamosepimpedimento estérico,
es mas evidente aln en ciclohexanos de conformégidia tales como el radical
norbornilo o el 4tert-butilciclohexilo, cuya estereoselectividad ha sédtudiada
con detalle por otros autores con anterioritfad.

Por tanto, decidimos realizar un estudio esterenigoi del acoplamiento de
epOxido a vinilsulfonas promovido por titanocendizéndo en el mismo los
epoxidos de ciclohexanos de conformacién rigideessmtados en Rigura 3 y
las vinilsulfona? y 15.

O
",

61 62

Figura 3

% W Damm, B Giese, J Hartung, T Hasskerl, KN HoukH{@ter, H Zipsel. Am. Chem.
So0c.1992 114, 4067-4079.
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Comenzamos el estudio con el 2)8-epoxinorbornendgO.

Los estudios realizados por B. Gi¥satribuyen al radical norbornilo una
selectividad exo intrinseca. En la misma linea de resultados, Ans@aer
encontré para la reaccion de oxido de norborneno amilato de metilo una
proporcion exo:endode 82:18 cuando el reactivo promotor es el clordeo
titanoceno. Sin embargo la proporciéro:endocambia a 53:47 empleando un
catalizador mas voluminoso tal como trt-butil derivado del cloruro de
titanoceno, ttBuCp),TiCl.%*

CHs
|
o)
Ab/ P \\—COOMe
. exo

0,
endo l 100%

0%

- COOMe

T|CpZCI Ti(t- BuCp -Cl

0 N\
Zb/ e COOMe b /e;] COOMe

. 82% . 539
endo endo
18% 47%
— =\
COOMe COOMe
Esquema 87

Por nuestra parte, el acoplamiento del 6xido debaroeno 60 con la
fenilvinilsulfona @) promovido por cloruro de titanoceno en THF prodcgpn un
rendimiento del 75% una mezcla de las hidroxis@§®8 y 64 (cis y trans) en
proporcion 83:17, es decir, muy favorable al atague pero no totalmente
selectiva al mismo.

% a) DP Curran, NA Porter, B Giese Stereochemistry afliédl Reactions VCH:
Weinheim, 1996; 128-135; b) B Giese, K Heuck, Hhamdt, U Lining Chem. Ber. 1984,
117, 2132-2137.
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1) Cp,TiCl SO,Ph ~_-SO,Ph
(Do #somn osm .
JHs OH OH
60 2 63 64
Esquema 88

A continuacion realizamos el acoplamiento del 6xi@onorbornen®0 con
la vinilsulfona 15 obteniendo los cuatro diastereoisémesba/by 66a/b con un
35% de rendimiento en una proporciéis:trans de 83:17. Se observa que el
aumento del volumen del aceptor no modifica latdragselectividad.

SO,Ph SO,Ph
(OGO
OH OH

)\ 65a 65b
1) Cp,TiCl
@o t A g0,pn L SPlC 1 CpoTiCl i
2) H30
60 15 @\ i/sozph @\ \{S(szh

Esquema 89

En ambos casos, pues, la reaccién del radical milbanuestra unaxo
diastereoselectividad. Este resultado es consexyeamtialmente con la tesis de
B. Giese, ya que cumple con la esperada esteretigieladexq si bien ésta no es
del 100%. Sin embargo, concuerda totalmente coreldtados de A. Gansauer,
pues observamos un descenso moderado de la se@dtxo al aumentar las
repulsiones en esta zona.

Anteriormente en nuestro grupo realizamos el estudle la
diastereoselectividad mostrada por radical norbmrén su acoplamiento
mediado por titanoceno con acetonitfit&En aquel caso los resultados mostraban
una ligera preferencia por el atageredociclicoque se explicd por la repulsiéon
gue se producia entre el alcéxido de titanocenonddo en la apertura del
epoxido, y el complejo titanoceno-nitrilo. Los rkados favorables a la
aproximaciorexoobtenidos ahora con las vinilsulfonas, que no pnddrmar el
complejo con el titanoceno, concuerdan totalmewte la hip6tesis propuesta
entonces.
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TiszCI TiCngI
} O Y CICp,Ti—N=C-Me O (L s0ph
M’ e
. 46% LT e
endo endo 83%
54% 17% l
Me—C=N-TiCp,Cl /\Sozph
Ataque endo mayoritario Ataque exo mayoritario
Esquema 90

La asignacién de diastereoisomeros se realizéguparacion de las sefiales
de RMN de'H y *C con compuestos similares descritos en biblioaraff Las
sefiales mas caracteristicas a la hora de reaizsignacion son las del metino
en alfa al hidroxilo: en general, para los isémerass o endo dicha sefial
aparece méas desapantallada en RMN®8ey mas apantallada en RMN 4,
mientras que ocurre lo contrario en el caso déslserocis o exa En laFigura
4 podemos observar los datos mas caracteristicoscata una de las
hidroxisulfonas obtenidas.

SO-,Ph W SO,Ph
W 2 @:ﬁé 2
590 OH
604

7 H 0.9
3.73 3.12
63
9.3S0,Ph 0,.SO,Ph W~59.6 SO,Ph WN39.4S0,Ph
13.6 143 14.2 135
76.1 OH 26.4 OH 80.9 OH 81.3 OH
3.72 3.75 3.19 321
65a 65b 66a 67b
Figura 4

Completamos este estudio de diastereoselectividad la reaccion de
acoplamiento promovida por Titanoceno entre lalsiffiona2 y los isbmerogis
y trans del 6xido de limonendly 62, que dan lugar a radicales terciarios. La
eleccion de estos epoéxidos se hizo para poder camfms resultados con los
obtenidos anteriormente en nuestro grupo en ellatignto de dicho epoxidos
con acetonitrild®

Asi, el acoplamiento de 6xido de limone®ib(cis) con fenilvinilsulfona 2)
promovido por cloruro de titanoceno dio lugar aHakoxisulfonas isomer&7 y
68 con un rendimiento del 80%, en proporcién 25:75.
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SO,Ph SO,Ph

HO,,

Esquema 91

De manera analoga, el acoplamiento de 6xido denkmo62 (trans) con la
vinilsulfona 2 promovido por titanoceno dio lugar a las hidroKsnas isémeras
69y 70 en una proporcion de 64:36 con un rendimientoajldbl 81%.

SO,Ph SO,Ph
oS S
1) Cp,Ticl  HO
+/\302Ph—+>
2) H3
62 2 69

Esquema 92

Los resultados muestran, por tanto, que la ad&la vinilsulfona al radical
ciclohexilo terciario resultante de la aperturalds 6xidos de limoneno con
Ti(lll) ocurre por la cara opuesta al grupo OTiCh pues el isémero mayoritario
en ambos casos es el que presenta la caddrensnespecto del grupo hidroxilo.

Si recordamos los datos recopilados al principi@sta seccion, vemos que
el acoplamiento de la sulfona con el epdxido de conformacion flexible
equivalente, el Oxido de metilciclohexen®, presentd esta misma
diastereoselectividad. Asi mismo, también se obtow estos mismos resultados
cuando se estudié el acoplamiento del acetonitrdo los mismos epoéxidos

derivados del limonen®.
SO,Ph

MAYORITARIO
<—— PhO,S N4

Pty

oTiv )
PhO,S — PhOEN I 61 cis

OH MINORITARIO
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SO,Ph
MINORITARIO
<—— PhO,S
HO 2 \/I o
70 N Til
ﬁiwo -
PhO,S PhOZS/\ 62 trans
HO
69
MAYORITARIO
Esquema 93

La estructura de las hidroxisulfor@ga 70 se determind por comparacion de
las sefiales espectroscopicas de cada isomero soteldos correspondientes
aldoles obtenidos por acoplamiento de los mismoésigps con acetonitril8® De
manera general, la sefial del metilo en RMN“zaparece mas apantallada en
los isdmeros en los que éste presenta disposigi@hyamas desapantallada para
aqguellos en los que tiene disposicion ecuatorial.

SO,Ph
51.8

SO,Ph
525

SO,Ph
524

225 25.2

W,

Figura 5

2.A.2.3- Estudios cinéticos

A la vista de los resultados mostrados en estautagiarece indudable el
caracter radicalario de las reacciones de acoptamae epdxidos y vinilsulfonas
promovidas por cloruro de titanoceno. Prueba desalh la estereoquimica de la
reaccion y la competencia de la reaccion de acoetdo con otros procesos
radicalarios (reloj radicalario). No obstante, @agrede estas evidencias creimos
gue seria conveniente ratificar la naturaleza edai@ del acoplamiento epéxido-
sulfona por métodos alternativos.

Tanto desde el punto de vista mecanistico comcacaleespondiente a las
aplicaciones sintéticas, un aspecto muy important@ quimica de radicales es la

66



Métodos y resultados. Acoplamientos intermolecglae epoxidos y vinilsulfonas

cinética de sus reaccion&s® En los Ultimos afios se han desarrollado varios
procedimientos para medir las constantes de veldcik estas reacciones de
forma muy precisa, por ejemplo la resonancia denesdpctronico, la fotélisis con
laser y la radidlisis de puls8s’3%

Estos métodos directos son necesarios para fijalqeier escala cinética,
pero requieren equipos muy especializados. Esgmwpgee se ha desarrollado de
manera paralela un método indirecto denominad¢g radticalario, que se pueden
emplear en cualquier laboratorio sin necesidad eeert instrumentacion
sofisticada. El término “reloj radicalario” se ugara describir una reaccién
radicalaria unimolecular calibrada cinéticamentg, decir, una reaccién cuya
constante de velocidad ha sido medida o calculaldieeloj radicalario sirve para
“medir el tiempo” de una reaccion cuya “velocidatd es conocida, mediante
estudios de competicion.

Por lo tanto podemos afirmar que los relojes rdaies son una alternativa
sencilla y atil para realizar estudios cinéticosdiarte la determinacién de las
proporciones entre los productos de reaccion deeaxxion competitiva, siendo
el Unico requisito requerido el conocimiento preg®la constante de velocidad
de formacién de uno de dichos productos.

Por ejemplo, la transferencia de hidrégeno desdemaplejo CICpTi—H,0 a
un radical es una reaccion radicalaria perfectaeneanocida, y cuya constante
de velocidad ha sido determinada por M. Newcommdmsanétodos cinéticos
indirectos®® Ademas, es una reaccién que, en las condicionesadeion en las
que realizamos los acoplamientos, puede darse ysiagga en el medio de
reaccion. Por tanto, puede servir para compararcitettica de nuestros
acoplamientos, es decir, puede ser utilizada cabop nadicalario.

Basandonos en este reloj se hizo reaccionar elidgpd8 (1 mmol) con
cloruro de titanoceno (2.5 mmol) y una mezcla déhfmilsulfona (5 mmol) y
agua (10 mmol). Se obtuvo una mezcla del alc@igt la hidroxisulfonal4 en
proporcion 19:81 Esquema 94. Esto en principio indica que la adicién del
radical a la vinilsulfona es aproximadamente 4 seceds rapida que la
transferencia de hidrégeno desde el complej8—fO, cuya constante de
velocidad e« = 10M*s™.%

% a) D Griller, KU IngoldAcc Chem. Red98Q 13, 317-323. b) M Newcomb eRadical
in Organic Synthesi¢Eds.: P Renaud, MP Sibi), Wiley-VCH: Weinhei&Q0Z% Vol. 1,
317-336.

% J Jin, M NewcomH. Org. Chem2008 73, 7901-7905.
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1) CeaTicl
O, + T soph + O
e} 2 2) H30

78% 4 SOzPh
13 2

Esquema 94

M. Newcomb ha propuesto una ecuacion para este dgaeacciones
radicalarias competitivas, que relaciona las comsta de velocidad con la
proporcién de los reactivos y la de los producesedcciorf (Ecuacion J).

= o, 1T [H:0]

[H] [FVS]

Ecuacioén 1

En esta ecuaciork, es la constante de la velocidad de adicion a la
vinilsulfona 2 del radical generado por reaccién del ep6xi@acon cloruro de
titanoceno, que queremos determinigr, es la constante de la velocidad de
adicion del mismo radical al hidrégeno del complgd'-H,0, el término
[AJ/[H] es la proporcion de los productos de adicidel radical inicial a la
fenilvinilsulfona e hidrégeno, respectivamente, Iytémino [HO]/[FVS] es la
proporcion de agua y fenilvinilsulfona. Sustituyerlds valores numéricos en la
ecuacion, obtenemos:

8110
5 1.1 e
ka=10>M"s 195
o o \
kp=85-10M7st |
- )
Ecuacién 2

Este resultado demuestra que el acoplamiento epdxiisulfona es una
reaccion radicalaria, con una constante de velddida8.5- 10 M's?

Para contrastar este resultado, realizamos un imgm@o analogo
sustituyendo la sulfona por acrilato de metil®4, un aceptor de radicales muy
empleado en estudios cinéticos.

9 M NewcombTetrahedronl993 49, 1151-1176.
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Cp2T|C|
W + /\COZMG + HO ——> N m
o) H30

COzMe
13 54

Esquema 95

En este caso, se obtuvieron el alcohbly el hidroxiéster72 en proporcion
21:79. Introduciendo estos valores efttaiacion 1podemos determinar el valor
de la constante de velocidad para la adicion deaked a acrilato de metilo:

17910
ka =105 M's* o —
o \
Kaa = 7.5-16 M -
e __ J
Ecuacion 3

El valor calculado por este método es muy préxitngdeacrito por Fischer y
Radom en una revision de la cinética de adicioicasatia® (ky = 1.1-16 M™'s?
en la que los radicales se obtuvieron por proceditns diferentes al empleado
en esta tesis.

Para confirmar el valor de las constantes detedmamadecidimos realizar
una reaccién de competencia entre la vinilsulf@na el acrilato de metild4
frente al radical procedente del epoéxidld en un experimento similar a los
anteriores, empleando cantidades equimolecularEsdios aceptores:

Esquema 96

El resultado de la reaccién fue una mezcla de lodyztos de adiciénd y
72 en proporcion 53:47. Este dato confirma totalmémntelidez de las constantes
determinadas, ya que la relacion de las constalete®locidadkas/kaa €S igual a
la proporcién de los productos de adicion radicalb:72
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kas 85-10°M7s? 113 53 [14]
kna 7.5-105M7s' T 47 [72]
Ecuacion 4

Otro experimento que confirma el caracter radigalde la adicién es la
reaccion promovida por cloruro de titanoceno det@de a-pineno73 con la
vinilsulfona2, de la que se obtienen las hidroxisulfods75y 76 en proporcion
2:52:6 Esquema 97.

; § o
v Psopn NopTCl

2) H3O+

PhozsNT Phozs/\/T
76

~
w
[ 5]

/ it Dimerizacion
v oTiV OH
( o RUTA 2 /\SOzph Transferenma .
—_— [ - v
kps=1.1-107s" £ : 15H )\/_V
= AN Phozs/\/T PhO,S
T3A 73B 73C

Esquema 97

La génesis de los productos obtenidos se pued&axpbr mecanismos de
caracter radicalario. De esta manera, la hidroikisal74 se produce por adicion a
la vinilsulfona2 del radical inicial73A, resultante de la apertura homolitica del
oxirano (ruta 1). Por su parte, la hidroxisulfatasurge de la adicion del radical
73B a la vinilsulfona2 después de la ruptura regioselectiva del ciclotutdel
radical inicial73A (ruta 2). Finalmente, el dimer® se forma en la misma ruta a
partir del radical73C por transferencia de hidrégene~»5 (1,5-H), seguida de
dimerizacion del radical alilico resultante. La moecion de los productos
obtenidos muestra que la adicion del radical ihitBh sobre la vinilsulfona (ruta
1) es mucho méas lenta que la ruptura del cicloloutarta 2).

En experimentos anteriores de nuestro grupo desiigeeion®, se determin
que la constante de ruptura del ciclobutano ek.fe 1.1-16 s*. Si tomamos
como referencia esta constante y empleamos la iéougcopuesta por M.
Newcomb para este tipo de reaccidhgmdemos determinar el valor de la
constante de adicion a vinilsulfonas:
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hp = kg A1
As — RE[FVS]

Ecuacién 5

En esta ecuacidnkas es la constante de velocidad de la adicion a
vinilsulfonas del radical generado por reaccion g@abxido73 con cloruro de
titanoceno, que queremos determikares la constante de velocidad de la ruptura
del ciclobutano, el término [A]/[R] es la propomgiéntre los productos de adicién
a la fenilvinilsulfona obtenidos por la ruta 1 ¥ Iproductos obtenidos por la ruta
2, ¥y [FVS] es la concentracién de fenilvinilsulfoaa la reaccion. Sustituyendo
los valores numéricos en la ecuacién obtenemos:

,a2 1
kas=1.1-10"s ﬁm
o \

i ke = 8.5-16M7 st |
_____________ J
Ecuacién 6

El valor de la constante determinada por este gisgento coincide con el
encontrado tomando como referencia la constanteadsferencia de hidrégeno
desde el complejo -H,0.

Con el fin de completar el estudio, también reatiaa un experimento
analogo empleando el acrilato de metilo como acepthcalario:

0]
1) Cp,TiCl
+ /\Cone —+> + Y
2) H30

MeO,c™ >\

0]
73 54 77 78

Esquema 98

En este caso se obtuvieron solamente dos proddetaslicion,77 y 78, en
proporcion 14:56. El minoritario corresponde adii®n del radical inicial73A,
al acrilato, y el mayoritario a la adicion del reli73B, resultante de la apertura
del ciclobutano, al mismo aceptor.

Sustituyendo en la&Ecuacion 7 los valores numéricos correspondientes
resulta:
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14 1

kas=1.1-10"Mst — —

As 56 3.65
e K R _ B N B B N §B & § & | \

Ecuaciéon 7

El valor de la constante determinada por este giogento coincide con el
encontrado tomando como constante de referenciaeeltransferencia de
hidrégeno desde el complejd"FH,0.

Con todos estos datos queda demostrado el caréadéralario de la
reacciones de adicion a vinilsulfonas y acrilatesatfjuilo y determinadas sus
constantes de velocidad.

2.4- Reacciones radicalarias con vinilsulfongsustituidas

Vinilsulfonas B-alquil sustituidas

Hasta ahora, solamente hemos trabajado con dosenaslfvinilicas: la
fenilvinilsulfona 2, sin sustituyentes de ningun tipo, y la isoprofemisulfona
15, con un sustituyente en el carbanoespecto a la sulfona.

En antecedentes hemos visto también solamenteenmplej de adicién de
radicales centrados en carbono a vinilsulfonas wosustituyentalquilo en la
posicion bet&®

SAr

Me -~ S Me
Rt Mo oo pn— Y SOph— Ao SO,Ph
R R

Esquema 99

Segun puede verse en el trabajo, el rendimientstdereaccion fue del 27%,
aun empleando un gran exceso de vinilsulfona. ligiGaddel radical alquilo fue
regioselectivay se produjo en el carbono beta respecto del gsuffonilo.

Nuestra aproximacion al tema consistio en una skriensayos de adicion,
empleando como aceptores fenil(-1-octenil)sulfon&9),( y fenil(-1-
propenil)sulfona, §0), y como precursores radicalarios 6xido de cictehe (),
1,2-epoxioctenoi(l), y dibutiloxirano (3). Los radicales se generaron “in situ”
por reaccioén de los ep6xidos con cloruro de titanoc
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Aceptores /WSOZPh \/\SOZPh

79 80

Precursores
: ' O /\/\/\(‘
radlcalarlos () O W
11 ©
13

1

Figura 6

Ni la adicion directa del titanoceno sobre la maezteptor-epéxido, ni la
adicion inversa de esta sobre aquel promovié gllantdento. Tampoco funciono
la reaccion catalitica o el exceso de los acept&msinguno de los experimentos
llevados a cabo se obtuvo producto de adicion adatia a lag-alquilsulfonas.

Vinilsulfonas S-Arilsustituidas

La adicién a vinilsulfonag-arilsustituidas ha sido mas estudiada que la
anterior>+*>618567887¢Eg curioso observar que los primeros casos descti este
tipo de adicion radicalaria se llevaron a cabo santen las denominadas
vulgarmente estirilsulfonas que con la fenilviniflena, considerada como
arquetipo de las sulfonasp-insaturadas.

La adicion de un radical a la estirilsulfona edaoselectiva y se produce en el
carbono insaturado unido al grupo sulfonilo, altcanio de lo que ocurria con las
vinilsulfonas-alquilsustituidas, en las que la adicion se prégen el carbono
beta. Aunque el hecho experimental es conocidoed#884, no se ha dado una
explicacién satisfactoria.

R + P Ngo,pp —— Phiog

\ R /;OzPh-

Esquema 100

Nuestra aproximacion al tema consistio en una skriensayos de adicion,
empleando como aceptor estirilsulfon81)( y como precursores diferentes
epoxidos.

El 6xido de ciclohexendl, fue nuestro principal banco de pruebas para la
realizaciéon de estos experimentos de adicion rktiaa
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Ph
1 TiCl X
Oo + Phc>50,pn Do, O\/V
2) H30* OH

3
1 81 82

Esquema 101

Ensayamos numerosas variantes de las condicione=adeion, tales como
adicién directa e inversa, cambio de temperatueadidolventes o adicién de
diferentes excesos de estirilsulfona. La gran nayaesulté infructuosa.
Solamente resultd satisfactoria la reacciéon dekigjpécon cinco equivalentes de
estirilsulfona y dos de cloruro de titanoceno, exaptdo una mezcla de
tetrahidrofurano-benceno como disolvente, que goodun el mejor de los casos,
el producto de adicié82 con un rendimiento del 16%.

Tampoco fueron positivos los resultados con Oxidaretilciclohexenos),
Oxido de ciclopentendj, 1,2-epoxioctenol(l) o dibutiloxirano (3).

En los espectros de RMN dél de los productos brutos de reaccién de
estirenilsulfona con estos epoxidos se observaaleeue podrian corresponder
a productos de adicion-eliminacion radicalaria pa proporcion tan baja que fue
imposible aislarlos para caracterizarlos (excepttageacciéon con el epoxidd,
en que se aislaron 3 mg del producto de adi@8&h, Sin embargo, si se pudo
aislar en muchos cas@s, el producto resultante de la sustitucion del grup
fenilsulfonilo por tetrahidrofurano. Este compuedédbe formarse por reaccion de
la estirenilsulfona con el radical tetrahidrofutanigenerado por abstraccion de
hidrogeno del tetrahidrofurano por el radical iaidiesultante de la ruptura del
epoxido correspondiente.

1) Cp,TiCl
O + Ph_~ .
\/[\ \/\Sozph 2) H30+ o ~>Ph

81 83

lTi(III) /
. \/HQ PN s0,pn
o T "
L,

Esquema 102
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Puesto que la constante de velocidad de abstraa®dmidrogeno del
tetrahidrofurano por un radical secundarickes6-1G M™'s*,* podemos deducir
gue la velocidad de adicién a estirilsulfonas dkcales procedentes de epoxidos
es muy baja y sin posibilidades reales de cargmtéctico para aplicaciones

sintéticas.

2.A.2.5- Reacciones de 6xido de cicloocteno con vinilsulfonas

En el estudio general del acoplamiento intermobecd@ntre epdxidos y
vinilsulfonas promovido por titanoceno no se haluimo el éxido de
ciclooctadieno por su reactividad singular.

La reacciébn del monoepo6xido de ciclooctadieB6 con 5 eq. de
fenilvinilsulfona y 2 eq. de cloruro de titanoceso tetrahidrofurano, en modo de
adicion directo, produjo una mezcla de dos compgestsultantes del
acoplamiento, que se han identificado con la cHtmsa87 y la hidroxisulfona88
en proporcion 4:6 aproximadamente, con un renditmidal 56%.

2 +
2)Hs0 0 OH
88

86 2 87
56% 4:6

Esquema 103

La obtencién de la cetosulfoBd resultd sorprendente, dadas las condiciones
reductoras de la reaccion.

Para intentar explicar la obtencion de este pradsetpuede especular con la
posibilidad de que el dicloruro de titanoceno yoleruro de cinc generado en la
reaccion se comporten como acidos de Lewis, proznoa la apertura del
epoxido y su posterior reordenamiento a la ceton@spondiente, produciéndose
a continuaciéon la adicion conjugada a la vinilsnéfo Sin embargo, esta
explicacién tedrica no es totalmente satisfactoriague prevé la obtencién de
dos cetosulfonas, y experimentalmente sélo obtusioma.

% M. Newcomb, DP CurraAcc. Chem. Re\t988 21, 206-214.
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?
( po——( 12—~ o+ ( Joa
(6] (o) (e}

A= ZnC12 ,T1Cp2C12

Z>80,Ph

@\/Sth g\/sozph
0 0

Esquema 104

Para comprobar esta hipétesis realizamos dos expetos: el primero
consisti6 en afiadir cloruro de cinc a una disolucdel epoxido en THF
desoxigenado, y el segundo fue igual pero afiadidicdoruro de titanoceno. En
ninguno de los casos hubo reaccion: se recupéditérado el epoéxido de partida.

Estos resultados nos llevaron a interpretar laciéacde formacion de la
cetosulfona mediante un mecanismo radicalario desterencia de hidrogeno,
1,4-H, como se muestra en el siguiente esquema:

o ||| . /\802Ph SOzPh
Tilv H‘)

86

@\/SOZPh il @sozph

oTiV
86C

Esquema 105

Las reacciones de transferencia radicalaria déddaho son bien conocidas
en la actualidad, aunque su racionalizacién egildifiorque entran en juego
muchos factores (termodinamicos, polares, estarewwéhicos y geométricos,
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entre otrosy. Estas reacciones resultan atractivas para fualizan posiciones
no reactivas, como ocurre con la reaccién de Bagtopleada en la sintesis de
aldosterona”

El factor energético es quizds el mas importantelaerabstraccion de
hidrogeno, razon por la que los radicales més iwsct como los alcoxilo,
aminilo, vinilo y arilo, son los mas eficaces. Etbstmacciones de H
intramoleculares, la transferencia»b es, con mucha diferencia sobre las otras, la
mas frecuente, debido, segun parece, a que exlargegenta mas favorable la
entropia de activacion del estado de transittbiPor el contrario, la menos
observada es la 1,4-H, que es considerada por adgamtores como una
curiosidad tedrica y de la que tan solo es conoait@jemplo de aplicacion en
sintesis publicado por M. Malacria y ¢81. en el que juegan a favor el factor
geométrico (existe gran proximidad entre el radycal hidrégeno) y el caracter
altamente reactivo del radical vinilo.

\/
Si._Br BusSnH
AIBN

\fo = PhH, A

88%

o
Y

Esquema 106

%L Feray, N Kuznetsov, P RenaudRadicals in Organic Synthegigds. P Renaud, MP
Sibi), Wiley-VCH: Weinheim2003; Vol. 2, 246-278.

10 DHR Barton, JM Beatod. Am. Chem. Sot961, 83, 4083-4089.

101 a) AE Dorigo, KN HoukJ. Am. Chem. Sod987 109, 2195-2197; b) XL Huang, JJ
Dannenberg. Org. Chem1991], 56, 5421-5424.

192 M Gulea, JM Lopez-Romero, L Fensterbank, M Mala®ig. Lett.200Q 2, 2591-
2594,
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En nuestro caso, el radical generado tras la ad&ia vinilsulfona es menos
reactivo que el vinilico utilizado por Malacria,ey las condiciones de reaccion
(es decir, en presencia de exceso de Ti(lll)) dabser atrapado por éste con
rapidez, ya que la velocidad a la que se produeepesceso es muy elevada. Por
ello resulta sorprendente la competencia entrerdasterencia 1,4-H y la

reduccion con Ti(lll).
SO,Ph
H

oTiV
86C
Tl 1,4-H
SOzPh SO,Ph
Ti'V - H
OT-IV LV
I OTi
Reduccion Vs Transferencia 1,4-H

Esquema 107

En base al mecanismo propuesto, una manera deadé&sveaccion hacia la
ruta de la transferencia de hidrogeno seria dismilau cantidad de Ti(lll)
presente en el proceso. Con este fin, decidimolizaeda reaccion con una
cantidad subestequiométrica de titanoceno (0.2é&fn).estas condiciones, la
proporcion87:88 obtenida fue de 85/15, con un rendimiento glolehb8%. Este
resultado parece confirmar que el mecanismo radiocaés el operativo en esta
reaccion.

Para corroborar el mecanismo repetimos los dosriexgetos anteriores,
empleando esta vez como aceptor isopropenilfefolsalls.
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- )\ 1) CpaTiol_ SOzPh SO,Ph
SOPh )1y, o

86 15 89a/b 90a/b

Eq. Eq. Eq.

- 0
epoxido  sulfona  Cp,TiCl Rendimiento (%)

1 1 2 2 19 35

2 1 2 0.2 42 23

Tabla 10

Los resultados de la sulfori®d muestran un comportamiento similar a los
observados con la sulfona Para la reaccion catalitica esperdbamos mayor
proporcion de las cetosulfon89a/b respecto de las hidroxisulfon@i8a/b que la
que obtuvimos d8&87 respecto 88, puesto que el radical resultante de la adicién
es terciario y mas lento en la reduccion con TNi(lBin embargo, observamos que
no es asi: la abstraccién de hidrégeno con lasulidnal5 es mas lenta que con
la vinilsulfona2, probablemente debido al impedimento estérico.

Como ya hemos comentado anteriormente, el acrdatmetilo es un buen
aceptor de radicales generados a partir de epéx@losembargo, hasta ahora
nunca se ha observado que los radicales resultatdesa adicibn hayan
evolucionado captando hidrégeno. Este comportamisatha explicado por la
alta velocidad de reduccion por Ti(lll) al estartakdizados por el grupo
carbonilo. Para comparar su comportamiento con eellas vinilsulfonas,
decidimos efectuar un experimento similar al llavadcabo con estas, haciendo
reaccionar el 6xido de cicloocter®® con 5eq. del acrilat®d4 en condiciones
cataliticas (0.2eq. de ¢RCl).

co Me
1) Cp,TiCl 2
) H3O

86 54
55% 38:62

Esquema 108

El resultado muestra que con el acrilafitambién se produce la abstraccion
de hidrégeno 44, aunque en menor extension que con la vinilsalfanSi
comparamos los datos de ambas reacciones obsengumeota velocidad de
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abstraccion de hidrégeno por el radicabulfonilo es algo mas de tres veces
mayor que la del radicak-carbonilo o, dicho de otra manera, el radiaal
carbonilo se reduce tres veces mas rapido porlél) [jue ela-sulfonilo.

El hecho de haber realizado esta reacciéon con $xip ciclohexeno y
ciclopenteno sin encontrar en ningin momento priodde abstraccion de H, nos
hizo pensar que esta reaccion debe estar facilfadéa geometria caracteristica
del sistema, y, mas especificamente, por la eataciue le proporciona el doble
enlace. Para comprobar esta teoria, decidimog llegabo un nuevo experimento
utilizando como epédxido el éxido de cicloocte®8)( analogo saturado del 6xido
de ciclooctadien86.

La reaccion se llevé a cabo en tetrahidrofurano, 2eq. de vinilsulfona y

0.2eq. de Ti(lll).
CI\/SOZPh
1) Cp,TiCl ©
O + /\SogPh — 94
2) Hs0 SO,Ph
OH PhO,S OH

95a/b 96a/b
32:52:16

Esquema 109

Como puede verse en Bkquema 109 al cromatografiar la reaccion se
aislaron tres productos de adicién en proporcidb226: una ceton@®4, con un
rendimiento del 24%) y cuatro hidroxisulfonas, aesnos polares9ba/b, 39%
de rendimiento) y otras dos mas polaré6alb, 12% de rendimiento). La
proporcién de cetosulfona en este caso es muchorngeie la observada en los
experimentos realizados anteriormente con Oxidocidioctadieno, lo cual
confirma la influencia del doble enlace ciclicol@mvolucion del proceso.

El hecho de obtener dos fracciones cromatografices dos isémeros de
hidroxisulfonas cada una, nos resulté chocanteriakcipio. Al comparar los
espectros de RMN de las mezclas de isdmeros mertas @5a/b) y mas polar
(96a/b) observamos que ni los d#l ni los de ™C mostraban diferencias
significativas. En lo que respecta al espectro Mé&lRle *H, la Gnica diferencia es
gue en la mezcla menos pol8sa/b, la sefial del hidrégeno unido a hidroxilo es
diferente para los dos isémeros (3.1 ppm y 3.4 pmiehtras que en la mezcla
mas polar96a/h, la sefial de dicho hidrégeno es igual para anmdfraeros (3.4
ppm). Por su parte, en el RMN #€ de la mezcla menos polar, los CH de los
dos isébmeros aparecen a 42.6 y 39.6 ppm, mas ddabpdos que los de la
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mezcla mas polar, que aparecen a 37.0 y 36.8 pmn. dorrespondientes
espectros bidimensionales (HMQC, HMBC y COSY) taagpaportaron ninguna
informacion relevante.

Asi pues, pasamos a pensar qué otro proceso déragimdia haberse dado
en la reaccion. En vista de los antecedentes,suitaba descabellado proponer el
siguiente mecanismo:

o
SO PW
H:0*

93

lTi”' o :OTl'V SOgPh SOzPh
\/‘ 7 S0Ph 93D @ _ HO'

0T|'V '”
93E

\Q =2 O O
PhO,S v HsO” PhO,S OH

96a/b

Esquema 110

Segun podemos ver enlE$quema 110la formacion de uno de los pares de
hidroxisulfonas,95a/h, se explicaria por adicion normal de la vinilsnli® al
radical93A, la formacion de la cetortd se explicaria por una transferencia 1,4-
H en el radica93D y la formacion del otro par de hidroxisulfon&a/b, se
explicaria por una transferencia>5 de hidrégeno, 1,5-H, en el radical inicial
93A, seguida de adicion a la vinilsulfona por el ratliesultante93B, y seguida
de la reduccion final del radic@BC con Ti(lll).

Para confirmar esta teoria decidimos oxidar con R@&Cdos pares de
hidroxisulfonas por separado. El conjunto de salfomenos polare95a/b, dio
lugar a una cetona cuyas propiedades espectroasdpiincidian con la cetona
94, obtenida previamente por transferencia 1,4-Hntrés que el conjunto de
sulfonas mas polare86a/b, dio lugar a una nueva cetoi®¥d, cuyas propiedades
espectroscopicas confirman la estructur®@a/b. En laFigura 7 podemos ver
un resumen de los desplazamientos més importahgeEsvados en los espectros
de RMN de'H y **C de todos estos compuestos.
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SO,Ph SO,Ph
3.16 3.16
OH OH
H H

3.40 3.65
95a 95b
3.08 3.08
HH HH
36.8 OH 37.0 OH
PhO,S H PhO,S H
3.78 3.78
96a/b 96a/b
H2-77
4.3 SO,Ph 3.06 2.38
H H 41.8
OH3 0|2-| 0-S (0]
. 54.7
2.34 PhO, 1'77? 2.38
42.7 o 40.7
94 97
Figura 7

Queda pues, confirmado el mecanismo y las estagpnopuestas para cada
sulfona.

A continuacién, al igual que hicimos con el epdxidsaturado, decidimos
llevar a cabo un experimento similar al que acalsadeodescribir sustituyendo la
sulfona por acrilato de metilo. Se emplearon 5d&j.acrilato54 y 0.2 eq. de
cloruro de titanoceno.

50% 70:30

Esquema 111

De la reaccion se obtuvo una mezcla de dos lactistameras en la
proporcion 70:30 con un rendimiento del 50%.

El hecho de que en este experimento no se prodgprapuestos resultantes
de las transferencias de hidrégeno 1,4-H ni 1,%bino si ocurria con la
vinilsulfona 2, corrobora la diferencia entre las velocidadesedkiccion por el
Ti(lll) de los radicalesx-sulfonilo y a-carbonilo: la del segundo es mucho mayor
que la del primero.
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Finalmente, decidimos terminar el estudio intentangdromover la
transferencia 1,5-H de radicalessulfonilo. Para ello disefiamos dos sustratos en
los que la energia de disociacion del enlace Curhdd a la distancia adecuada
del correspondiente radical sulfonilo es especiatmebaja, lo que deberia
favorecer la abstraccion de hidrégeno.

El primer sustrato disefiado fue el epoxialcol@8a/b, que hicimos
reaccionar con 2eq. de la vinilsulfo@aen condiciones cataliticas de reactivo,
obteniéndose exclusivamente una mezcla de las rdiisdilfonas isémeras
100a/bcon un rendimiento del 35%. Desgraciadamente nabie/o nada de la
hidroxicetosulfona buscada, producto de la trapsiga 1,5-H Esquema 112

OH 1) Cp,TiCl OH
+ A —
o SO2Ph 2) Hy0" OH

H H
99a/b 2 100ab 50 ph

OTi||| OTilll OTiIII

L>orilv oTiV oTilv
H H ., ':'/
Ti
SO,Ph SOzPh

oTi" —
: oTiV OH
0
H

SO,Ph SO2Ph
Esquema 112

El segundo experimento se realizd con el susifdt@/ con la intencién de
que se produjera la transferencia 1,5-H seguiddiaénacion de OAcKEsquema
113. Para ello se hizo reaccionar el epoxiaceth@da/b con 2eq. de la
vinilsulfona 2 y 0.2 eq. de cloruro de titanoceno. Sin embargtansente se
obtuvo una mezcla de las hidroxiacetatosulfonameésas102a/h no se hallaron
ni tan siquiera trazas de la hidroxisulfona insadarbuscada.
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j/\ThAOA PR 1) Cp,TiCl HO Ph
c + = —_— OAc
o ! SO,Ph 2) HaO"
101 2 102
01a/b 0 }/b SO,Ph
Ph Ti'VO Ph TilVo Ph
WO . OAc OAc
. Ac
H
, H ) TilV
TiVO
SOzPh SO,Ph

1,5-H >l<

TiVO eh HO Ph
. OAc __
H

SO,Ph SO,Ph
Esquema 113

La causa del fallo en la abstraccion de hidrogeandos dos experimentos
anteriores debe ser atribuida a la mayor velocadeduccion del radicat-
sulfonilo por el Ti(lll), comparada con la de tréerencia 1,5-H. Este tipo de
reaccion si se ha observdd@n otros sustratos similares en los que la endajia
enlace C-H era mas alta que en el nuestro, peestaba presente un reductor tan
fuerte como el Ti(lll).

PhOQS | (PhC02 PhOZS PhOZS
PhH, A u U

89%
Esquema 114
Estudio cinético de las reacciones de abstracciéhidrogeno

A pesar de que las reacciones de trasferenciaatadiac 1-5 de hidrégeno
son las mas comunes y también las mas empleadsdstesis, su cinética apenas
ha sido estudiada con anterioridad. La evolucidnraeical 93A por dos vias
distintas (1,5-H versus adicion a vinilsulfona,Esquema 119 nos da la

193 M MasnykTetrahedron Lett1997, 38, 879-882.
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oportunidad de aplicar un reloj radicalario y dar paso adelante en el
conocimiento de este tipo de reacciones.

Como hemos visto en la secci@A.2.3 en un proceso radicalario
competitivo la aplicacién de las ecuaciones cimaétiadecuadas nos permite la
determinacion de una de las constantes de velocaociendo la otra. En este
caso conocemos la constate de velocidad de adidirenilvinilsulfona (pues la
hemos hallado anteriormente), y esto nos permiakular la constante de
velocidad del proceso de abstraccion radicalabiaHl,

Si recordamos ld&cuaciéon 5de la pagina 71 y la aplicamos al proceso
competitivo que nos ocupa, obtenemos:

[A]

Ecuacién 8

dondeky seria la constante de abstraccion 1,5-H que querealcularka
serfa la constante de adiciorR,88.5-16 M's™, [H]/[A] seria la proporcién entre
los productos obtenidos por abstraccién de hidrogelos obtenidos por adicién
a sulfona y [FVS] seria la concentracion de fenilgulfona2 en la reaccion.

Entonces, sustituyendo los valores obtenidos expmgtrimento representado
en elEsquema 110

ky = 8.5 - 105 s'M1—220.34M

32452

o o o e e ~

{ ky=5.5-10st :
Ecuacién 9

Solamente hemos encontrado un referente en lagibfid® del célculo de
la constante de velocidad para el proceso de twrgfia 1,5-H en el compuesto
modelo representado enkdquema 115

104 3D Winkler, B-C Hongretrahedron Lett1995 36, 683-386.
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1,5-H

kyy = 6-10%"! .

Esquema 115

El valor de la constante de velocidad que obtuvankEr para este
compuesto modelo, 6-16*, es mayor que el obtenido por nosotros. No obstant
hay que tener en cuenta que el modelo emplead@pder difiere del nuestro
en varios elementos estructurales: 1) el radidalainno esta estabilizado; 2) el
hidrogeno transferido es terciario; 3) el hidrégéramsferido esta en la posicion
alfa respecto de un carbonilo, y 4) el compuestaiaslico con ciclos de nueve y
seis atomos; el nuestro es un compuesto monocicd&oocho atomos de
arquitectura muy diferente. En resumen ambos poscas abstraccion 1,5-H son
diferentes y sus cinéticas también.

2.A.2.6- Reacciones de tres componentes

Las reacciones guimicas multicomponente (MCRs)amprellas en las que
interaccionan tres 0 mas reactivos (compuestos) ntEnera para dar
selectivamente productos que contienen la mayae pdg los atomos de los
compuestos de partida. Son reacciones de gradagtiSintética, conocidas desde
hace al menos 150 afios. Entre las mas antiguaacdestas reacciones de
Strecker (1850), Hantzsch (1881) o Mannich (19%2).

Las MCRs han adquirido relevancia en los Ultimassadiraiz de los trabajos
de Ugi’ sobre todo desde su aplicacién a la sintesis attuptos de alto valor
afiadido en la industria farmacéutica y agroquimica.

Entre las diversas clases de reacciones multicoemiéff se encuentran las
MCRs radicalarias, en las que procesos convergg@easiten la obtencién de
compuestos de estructura compleja a partir de sasillos y asequibles. Esto
representa una enorme ventaja frente a reacciadeslarias en cascada, ya que

195 Multicomponent Reactior(&ds.:J Zhu, H Bienaymé), Wiley-VCH: Weinhei&05
19%8.3) I Ugi, C SteinbriickneEhem. Ber1961, 94, 734-742; b) A Démling, | UgAngew.
Chem. Int. Ed200Q 39, 3168-3210.

197E Godineau, Y Landai€hem. Eur. J2009 15, 3044-3055.
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en la mayoria de estas reacciones se necesitanrgoeEs muy elaborados
obtenidos mediante largos procesos sintéticos.

La dificultad fundamental que presenta el disefiedde tipo de reacciones es
el control de la quimioselectividad: el alto potehale combinaciones posibles
hace inviable desde el punto de vista sintéticatfm@ su utilizacion si no existe
un control total de la reactividad entre los difdes componentes. Por tanto, es

fundamental para el dominio de estas reaccionasatadas el conocimiento de
su cinética®’

Un modelo de MCRs radicalarias seria el que poderapgn elEsquema
116, y responde al patron secuencial de adicion decaked a alquenos
conjugados con grupos atractores seguida de adiedas radicales electrofilos
intermedios a otros alquenos no conjugadd¥.

COMPONENTE 11
(Aceptor)

COMPONENTE III
(Donador)

e e s e

COMPONENTE I
(Donador)

Esquema 116

El control quimioselectivo de este proceso se kasa cinética de la adicion
de radicales a alquenos. Los datos experimentdtedican que la adicion de
radicales-nucledfilos a alquenos conjugados es muuhs rapida que a los
alquenos no conjugados. De manera inversa, ladadig radicales electréfilos a
alguenos conjugados es mucho mas lenta que agosrals no conjugados. Asi,
de las mudltiples posibilidades de reaccion entdpdolos radicales existentes
experimentalmente soélo se dan aquellas que dandligeoducto deseado.

Un ejemplo muy interesante de una reaccion multmmorante radicalaria
gue podemos encontrar en bibliografia es un traleg@ente del grupo de P.
Renaud® en el que se describe un acoplamiento multicompieneadicalario
aplicando el método de los B-alquilboranos. Seguolemos ver en éisquema
117, la reaccion se inicia con la obtencién “in sitd€l B-alquilborano, que en el

198 3) K Mizuno, M lkeda, S Toda, Y Otsuli Am. Chem. So¢988 110, 1288-1290; b)
DP Curran, W Shen, JC Zhang, TA HeffderAm. Chem. So&99Q 112 6738-6740; c)
B Quiclet-Sire, S Seguin, SZ Zafshgew. Chem. Int. EA998 37, 2864-2866.

199 AP Schaffner, K Sarkunam, P Renadielv. Chim. Act®2006 89, 2450-2461.
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inicio de la reaccion reacciona con oxigeno pamaldgar al radicalR;. A
continuacion se produce la adicion de este a umealm activado por un grupo
atractor, generdndose un nuevo radiRalque finalmente se adiciona a una
sulfona alilica, liberandose un radical sulfoniltSe)- . Este radical liberado en la
Gltima reaccion actia de propagador para compétteiclo. Con este método se
consigue el acoplamiento regioselectivo de treseaiqgs distintos, en un proceso
que no requiere aislar los productos intermedios.

[O7],
. . o7 l”’ ‘ R3 A3
Iniciacién PhSO,-BCat R2 .
; zw
' R A
R,
R3
R2 CatBH 2
\/ BCat
R1
PhSO,*
RS A2
2 .
R A3
RT A
R3 A2 A3 R,
R2
R4

1 1
RE AR _A_S0,Ph

Esquema 117

Una de las reacciones descritas en el trabajolsesiguiente:

a) CatBH, SOzPh

ACNMe, (10 mol%) \/j\
Qj b) Z>s0,ph (1 eq) Ej

/\/SOZPh 1.6 eq) 71%, dr 1:1

DMF, O, 100°C
Esquema 118

Nuestra aproximacion al tema consistio en una skriensayos de adicion
empleando como aceptor primario fenilvinilsulforla y como precursor
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radicalario 0xido de ciclohexerloy tres tipos de aceptores secundafiegineno
(103, 1,7-octadienol(04), y alcohol alilico {05). Los radicales se generaron “in
situ” por reaccion de los epéxidos con cloruroitibceno.

La reaccion de un equivalente de Oxido de ciclohexgé con cinco
equivalentes de fenilvinilsulfon cinco equivalentes d&pinenol103y dos de
cloruro de titanoceno dio lugar a una mezcla cojaplie productos entre los
cuales solo se pudo aislar la mezcla de is6nmEd6a/h que se corresponden con
los aductos de Diels-Alder resultantes de la réacdle vinilsulfona con
ciclopentadieno, uno de los ligandos del compl&jouco de titanoceno.

1) Cp,TiCl
(Do + ~son + e ()
2)H30 SO,Ph

1 2 103 106a/b

Esquema 119

El aducto 106 no se obtuvo en reacciones similares con acrilatos
acrilonitrilos. Es exclusivo de las reacciones familvinilsulfona. No sabemos el
mecanismo de descomplejacién, ni por qué se inkibeaccién esperada del
epoxido vy la sulfona.

Lo mismo ocurri6 cuando se sustituyd el pineno patroctadieno en la
reaccion anterior.

1) Cp,TiCl
®0+/\802Ph+/\/\/\/\ ) CpTi ,@\
2) H3O" SO,Ph
1 2 104 106a/b

Esquema 120

Sin embargo, se obtuvo un resultado distinto cuase€loempleé como
segundo aceptor el alcohol alilich)5. En este caso el producto mayoritario si
fue el resultante de la adicion del epdxido a lHoea. No se encontré, sin
embargo, el producto de la segunda adicion. Estasenproduce probablemente
por ser una reaccién mas lenta que la reducciérratfital intermedio por el
titanoceno.
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. ~_-SO,Ph
(\/Po b S0 1+ A OH D CRaTIC
2) H3O0* OH
1 2 105 3/4

Esquema 121

Por estudios anteriores de nuestro grupo de imaesfin sabemos que los
nitrilos son excelentes aceptores de radicaleseacciones promovidas por
titanocend™** La velocidad de adicion de los radicales generadqsrtir de
ep6xidos con Ti(lll) es mayor para nitrilos quegaarbonilos o alquen8$Esto
nos indujo a ensayar como aceptor secundario tilorfEsquema 122

~_-SO,Ph
@\ +
SO,Ph OH

106a/b 3/4
1) Cp,TiCl
OO + 2 50,Ph + CHON P2l OH
2) H;0* SO,Ph
PhO,S
1 2 107 | + 25\ 50,ph

H,N
108a/b 109

Esquema 122

La reacciobn de un equivalente de Oxido de ciclohex& con cinco
equivalentes de fenilvinilsulfor® cinco de acetonitrilol07) y dos de cloruro de
titanoceno dio una mezcla de productos de los symldimos aislar e identificar:
la disulfonal09, los aductos de Diels-AlderO6a/ly las hidroxisulfonasS y 4
(48%), y el producto resultante del acoplamientdoderes componentd$8a/b
(8%) como una mezcla tautomérica enamina-imina aerjue predomina la
primera.

La misma reaccion empleando una proporcion subgsteétrica de
titanoceno (0.2 eq.) no produjo el acoplamientdadetres componentes, de lo
gue se deduce que la proporcién de titanocenonesufoiental.

En la misma linea de investigacion llevamos a cabro experimento
multicomponente para el que empleamos solamentesdesatos: uno que
incorpora el precursor radicalario y el segundgturey otro que funciona como
aceptor primario. El primer sustrato, que contiehepdxido precursor del radical
inicial y un doble enlace C=C aislado, es la epdfama insaturadal10. El
aceptor primario es, como en los casos preceddatesilvinilsulfona2.

90



Métodos y resultados. Acoplamientos intermolecglae epoxidos y vinilsulfonas

La reaccién de 1 eq. dd0con 2 eq. de fenilvinilsulfon3a, empleando como
promotor 0.2 eq. de titanoceno, produjo exclusivameuna mezcla de
diastereoisémeros de la hidroxisulfona insaturddiéca 111 con un rendimiento
del 51%.

M 1) Cp,TiCl SO,Ph
N-"s0,Tol tF SOPh T
HO =

2) Hy0*
110 2 111a/b

Esquema 123

El mecanismo por el que se produce la formaciénodeciclopentanos
isomerosllla/bseria el representado enEslguema 124 La reaccidon comienza
con la apertura regioselectiva del oxirano para elaradical terciaroA. A
continuacion, éste se adiciona a la vinilsulf@alando lugar al correspondiente
radical a-sulfonilo B, que se adiciona sobre el doble enlace alilictadmdena
cerrando el ciclo de cinco y expulsando el radiosilo, SQTol-, dando lugar a
111 como mezcla de isbmeros.

(ID)J\/\/\ i i
Ti TIV \),\/\/\
" 80,70l ————» 1O X" s0,Tol

110 A
\>w
PhO,S
SOPh MO /SOzPh
TiVo { SN
HO = X7} "SO;Tol
111a/b B
* 802T0|

Esquema 124

Sin duda el elevado rendimiento de la reacciénebe é la coordinacién de
dos procesos con la cinética adecuada: rapidadadiadicalaria a la vinil sulfona
2, y ciclacion 5exotrig.
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2.A.3- Conclusiones:

Del estudio de las reacciones de acoplamiento elifieeentes epodxidos y
vinil sulfonas con cloruro de titanoceno descritceste capitulo podemos extraer
las siguientes conclusiones:

a) El acoplamiento entre epdxidos y vinilsulfonas poeido por cloruro de
titanoceno constituye un nuevo método de sinteshadtoxisulfonas.

b) El rendimiento de estas reacciones, es bueno tantocondiciones
estequiométricas como cataliticas de Ti(lll). Autaecon la proporcion de
vinilsulfona y disminuye con el impedimento estéric

c) La reaccién de acoplamiento no se produce con ép$xiuncionalizados
tales como a,B-epoxicarbonilos y vinil-epéxidos. Si se producen co
epoxialcoholes, epoxiacetatos y epoxinitrilos, amngn competencia con la
eliminacion de hidrégeno, hidroxilo, acetato oilatr

d) La ruptura homolitica con Ti(lll) del Oxido de ditilestireno es
regioselectiva a favor del radical bencilico.

e) El acoplamiento entre 6xidos de ciclohexeno o pietdeno y vinilsulfonas
se produce con alta estereoselectivinlads

f) Se ha determinado la constante de velociad&.5-10 M's") de adicién
del radical, generado a partir de un epo6xido yllyi(a la fenilvinilsulfona,
empleando dos relojes radicalarios diferentes. Emm método se ha
empleado para determinar la constante de veloddalicion al acrilato de
metilo k= 7.5-10 M's™).

g) La reaccion de acoplamiento no se produce con radf@-alquil
sustituidas, y es muy lenta< 6- 1§ M™s?) para estirilsulfonas.

h) En la reaccién de acoplamiento de la fenilvinilsoHd con los 6xidos de
cicloocteno o ciclooctadieno se produce una reacdi® transferencia de
hidrogeno 14, (1,4-H), a través del radicatsulfonilo, sin precedentes en
bibliografia. La reaccion no se ha observado coosotpoxidos ciclicos o
aciclicos.

i) La constante de velocidad de la reaccion 1,4&He (5.5-10 s*) se ha
determinado empleando como reloj radicalario ladferencia 1,5-H que
ocurre en la reaccion del 6xido de cicloocteno Tighil).

j) Latransferencia 1,4-H también se produce en gdlagoento entre el 6xido
de cilclooctadieno y acrilato de metilo, pero fakan el 6xido de
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K)

cicloocteno. De este resultado se infiere que lacidad de reduccién del
radicala-carbonilo por Ti(lll) es mucho mayor que la desulfonilo.

La reaccion de cloruro de titanoceno con una megofapuesta por un
epoxido, fenilvinilsulfona y un alqueno produce ddicion de los dos
primeros. El tercer componente no reacciona polauelocidad de adicién
del radical a-sulfonilo intermedio a alquenos es mas baja qualda
reduccién por el titanoceno.

La reaccién de adicion de tres componentes (eppxidibsulfona, alqueno)
promovida por titanoceno, se produce con buen mgedio, cuando dos de
ellos, epéxido y alqueno, forman parte del mismomoesto.

La reaccién de un epoxido, fenilvinilsulfona y uitrito, promovida por
titanoceno, produce la adicion de los tres compmserEn este caso el
nitrilo, tercer componente, es activado por coadiidn con el titanoceno.
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2.B.1- Antecedentes

2.B.1.1- Antecedentes de reacciones radicalarias con alilswdfo
como aceptores

Los antecedentes de reacciones radicalarias c@ulfalhas no son tan
abundantes como los de vinilsulfonas.

El primer ejemplo que encontramos en bibliograaue reordenamiento
térmico de sulfonas alilicas descubierto por ACBpe en el afio 195¢° si bien
el mecanismo propuesto para el reordenamientoendduipo radicalario.

Phozs></ = )\/\sozph

Esquema 125

Bastantes afios mas tarde, en un articulo de reyBioA. Evan§™ incluy6
este reordenamiento entre los del tipo sigmatropiBomsteriormente el
reordenamiento ha sido realizado en condiciondsaérpor varios autoré%’

R. D. Baechler realiz6 en 1982 un experimento sin@l de A. C. Cope con
sulfonas alilicas deuteradas, y encontré pruebasegigdenciaban un mecanismo
de tipo radicalarid®

D. D _
\‘><sozph PhOZSﬁAD
Me Me
L *SO,Ph H
D. D D
¢ —_— N \F D
Me Me

Esquema 126

10 AC Cope, DE Morrison, L Fieldl. Am. Chem. Socl95Q 72, 59-67.

11 DA Evans, GC Andrewsdcc. Chem. Re4974 7, 147-155

112 3) P Bickart, FW Carson, J Jacobus, EG Miller, KIMisJ. Am. Chem. So&968 90,
4869-4876; b)FG. Bordwell, GA Pagani. Am. Chem. S0d.975 97, 118-123; c) PS
Manchand, M Rosenberger, G Saucy, PA Wehrli, H Wanghambers, MP Ferro, W
JacksorHelv. Chim. Actal976 59, 387-396.

3RD Baechler, P Bentley, L Deuring, S Fistrahedron Lett1982 23, 2269-2272.
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Un afio después, en un intento de epoxidacion densisl alilicas con 4cido
m-cloroperbenzoico en presencia de bicarbonato ep@icKocienski* observé
gue no se formaba el epoxido esperado, sino el idporesultante del
reordenamiento alilico. Sin embargo, en ausencigicgdbonato sodico si obtuvo
el epoxido esperado. Ademas, el reordenamiento quored en presencia de
inhibidores de radicales, por lo que para explicarresultados el autor propone
un mecanismo radicalario, sin precisar detallegapkel que juega el peracido en

este caso es insolito.
mCPBA o
- > SO,Ph
SOQPh NaHCO3

N 7

\)\/SOﬂDh

Esquema 127

En el mismo mes y afio de la publicacion del trabagerior, G. H. Whitham
y col. publicaron el avance de un estudio sobreeetdenamiento de sulfonas
alilicas!™® que completan con la parte experimental en ucuetipublicado en
1987° En estos articulos describen tres tipos de reacniaguno de los cuales
tiene caracter general. Dos de ellos transcurremipenecanismo iénico y el otro
a través de radicales. El radicalario, que podewensen elEsquema 128 se
inicia con perdxido de benzoilo, emplea como disote CC)y funciona con
sulfonas alilicas aciclicas. El radical sulfonBhSQ-, actila como propagador de
la cadena de reacciones.

P (PhCO),0, )\/\
PhO,S > -"350,Ph

CCly, A

-CO .
(PhCO),0y——= ph PhSO,
propagacion

iniciacion
PhSO,* Ph028><./\SOZPh
Ph028><./\ Ph : /K/\

Esquema 128

Ph

114 b Kocienskil. Chem. Soc. Perkin Transl983 945-984.
11%p | in, GH Whithaml. Chem. Soc. Chem. Commu@83 1102-1103
18 pJ Knight, P Lin, GH Whithand. Chem. Soc. Perkin Trans1987 2707-2713.
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En linea con los trabajos anteriores, a mediadododeochenta otros
investigadores realizaron estudios de reordenamietérmico o con luz
ultravioleta, de sulfonas alilicaS,y se procedi6 a su aplicacion en sint&$is.

En 1989, G. E. Keck y cal’? basandose en un trabajo previo de adicion-
eliminacion radicalaria con alil estannanibsemplearon alil sulfonas como
alternativa a los estannanos en la sintesis déb §¢)-pseudomanico C. La etapa
clave consiste en la adicion de un radical (obtepior irradiacion de un yoduro)

a una sulfona alilica, seguido de eliminacién daligal sulfonilo, el cual no
funciona como propagador de la cadena, por lo gqugeeesaria la accion de un
iniciador. El proceso no resulté eficaz utilizanelstannanos alilicos en vez de

sulfonas alilicas.
N be

YOS+ 0 O_Ph —  » o O._Ph
TBSO X L4
N O W\\“\

I
X = SPh, SOPh, SO,Ph OTBS

Esquema 129

Un ejemplo brillante de la adicion de radicalesilfosas alilicas es el trabajo
de G. H. Whitham y col® que consiguieron, mediante un proceso en cascada,
generar el radical, ciclar sobre la sulfona alilicdiminar el radical sulfonilo, que
propaga la cadena de reacciones.

17a) SO Myong, LW Linder, Jr., SC Seike, RD Litle Org. Chem1985 50, 2244-
2251; b) A Padwa, WH Bullock, AD Dyszlewsketrahedron Lett1987, 28, 3193-3196.
18y Barre, D Ugueetrahedron Lett1987 28, 6045-6048.

19 GE Keck, AM Tafesh. Org. Chem1989 54, 5845-5846.

120 3) TAK Smith, GH Whithaml. Chem. Soc. Perkin Trans1989 313-317; b) TAK
Smith, GH Whithaml. Chem. Soc. Perkin Trans1989 319-325.
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C:VSOZN < N
SOLAr
N SOLAr
'ArS0, !
SOAr e SOLAr

Esquemal30

Un proceso anélogo fue llevado a cabo por el gdepd. Padw&! un poco
después, pero utilizando diversas sulfonas aliBoasituidas.

aq. AcOH

SO?P“ PhSOzNa +SOzPh
—

Esquemal3l

En un paso adelante en sus trabajos sobre suléditiaas, los grupos de G.
H. Whitharmt®y A. Padwé&® demostraron a principios de los 90 que las suffona
alilicas simples no son buenos aceptores de radicaegun puede verse en estos
trabajos en los que estudian distintas reacciamesnoleculares de adicion, es
necesario un sustituyente atractor conjugado caulfana para que se produzca
la reaccion.

SO,Ph

Y
A soph — »

Y= SO,Ph,SOPh,COOR,CN,NO,

Esquema 132

121 A Padwa, WH Bullock, AD Dyszlewski. Org. Chem199Q 55, 955- 964.
122\W Harvey, ED Phillips, GH Whithad. Chem. Soc. Chem. Commi#9Q 481-482.
123 A Padwa, DN Kline, SS Murphree, PE Yeskérg. Chem1992 57, 298-306.
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Sin embargo, como mostraron C. Chatgilialoglu y'&bén otros trabajos en
los que presentan una interesante alternativacatiedos reactivos de estafio en
reacciones de alilacion, no todos los radicalesgportan del mismo modo.

Este grupo consiguié primero, con rendimientossalta adicion del radical
tris(trimetilsilil)sillo a sulfonas y sulfuros didos sin necesidad de grupos
atractores?? En estas reacciones los radicales sulfonilo cusldf PhSQ- o
PhS-, actian de propagadores de las reaccionesi@madtsquema 133.

z (TMS);Sie z
}vY — (TMS)3Si\).\/Y
Z=H,CLR, Ar
Y = PhS, PhSO,

z

z
(TMS)3Si\).\/Y (TMS)3Siv§ VA

Ye + (TMS)SiH ———» YH + (TMS)3Sie

Esquema 133

A continuacion, en otro trabajo comprobaron quedascales alquilo no son
tan reactivos como los radicales sililo frente Hosas alilicas no activada&®
Los rendimientos que obtuvieron en la adicion desesadicales fueron bajos
cuando el grupo Z no era atractor.

z z
RX + /ivsozph + (TMS)3SiH ——— R\/§ + PhSO,H+ (TMS)3SiX
Esquema 134

Otro grupo muy implicado en el estudio de las rigens de alilacion
radicalaria con sulfonas alilicas es el de S. ZdZEntre los afios 1996 y 2008
hizo varias aportaciones al tema, realizando laci@di bajo diferentes
condiciones:

a) Por tratamiento térmico de alil alquil sulfonasmpleando AIBN como
iniciador y alil tolil sulfona como propagad®dt:

124 3) C Chatgilialoglu, M Ballestri, D VeccHietrahedron Lett1996 37, 6383-6386. b)
C Chatgilialoglu, A Alberti, M Ballestri, D Macciaelli, D Curran Tetrahedron Lett.
1996 37, 6391-6394.

99



Métodos y resultados. Acoplamientos intermolecglae epoxidos y alilsulfonas

o 50,7l
I » R

R-S > ~ X
I \—= AIBN N

* SO,Tol /N
R

0
_In -S0, _\—\
R II_\j -SO,R — R*
o Q. 2
SO,Tol N

N"s0,7Tol

SO,Tol

Esquema 135

b) Por reaccion de yoduros de alquilo y ditiocadios (xantatos) con

aliletilsulfonas, utilizando AIBN como iniciaddf®12°
Q
R—I + /\/ISI\Et ﬂ, R/\/
WS :

AIBN )\/

+ N =
R\SJKOEt 6 Et R
X =H, Me, Cl

Esquema 136

c) Por reaccion de ditiocarbonatos con igddpilsulfonas a-sustituidas,
utilizando peréxido de laurilo (DLP) como iniciaddf

Ry
S o . S
Vo~ 1Pr DLP /\/\ i
— > P
R\SJ\oEt * A(Qb R Ri + | r\S)J\OEt

R| Ry
Rl, R2 = H, Alqull

Esquema 137

125 3) F Le Guyader, B Quiclet-Sire, S Seguin, SZ Zardm. Chem. S0d.997 119,
7410-7411.
126N Charrier, SZ Zardngew. Chem. Int. EQ008 47, 9443-9446.
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Un estudio analogo fue llevado a cabo por el grd@d®. L. Fuchs con la
colaboracién de D. P. Currghempleando trifluorometilalilsulfonas en lugar de
etilalilsulfonas. Como precursor de los radicalsaran los diferentes disolventes
en los que realizaron la reaccién (tetrahidrofuratiolohexano, dioxano...) y
como propagador el radical trifluorometilo.

E E
e sor - L
Ri=<BH— .cF,
) }-CF3S05
o))

E

R._ . CS0,CF,
\vj

Esquema 138

Con el fin de solventar alguno de los problemas gquesentan las
metodologias anteriormente citadas, el grupo dé€ir8?® desarrollé un trabajo
similar cuya novedad reside en el empleo de 1dbigfciclohexano-1-
carbonitrilo) (ABCC) como iniciador y el radical RGSO,-, proveniente de
alquilalilsufonas primarias, como propagador.

0 X O X 0
AN AP A ABCC + S
RS b A Sy B - Nt S

') ') PhCI e}

X =S0,Ph, Br, 107
CN,COOEt

Esquema 139

El principal aporte del grupo dirigido por P. Redal tema de la adicion
radicalaria a alilsulfonas consiste en la introdtutode B-alquilboranos como
precursores de radicales alquifd.Como puede verse en Elsquema 140
emplea un iniciador para generar el primer radigguilo por ruptura del
alquilborano, y luego es el radical sulfonilo PhSDencargado de propagar las
reacciones en cadena.

127 3 Xiang, J Evarts, A Rivkin, DP Curran, PL Fudtetrahedron Lett1998 39, 4163-
4166.

1285 Kim, CJ LimAngew. Chem. Int. EQ002 41, 3265-3267.

129 AP Schaffner, P Renauthgew. Chem. Int. EQ003 42, 2658-2660.

101



Métodos y resultados. Acoplamientos intermolecglae epoxidos y alilsulfonas

Y

0 __S0.Ph v

/

R—B\O iniciador: R\/§
BuOfN=NO{Bu

(R-BCat)

BuOtN=NOtBu+ R-BCat ———— > {BuO-BCat + R-

Y
Re + )\/SOZPh - > Rv& + *SO,Ph

+SO,Ph+ R-BCat — > PhSO,-BCat + R-

Esquema 140

En los dltimos afios se han desarrollado nuevoseghmientos para la
generacién de radicales basados en procesos reglotradsferencia de un
electrén, (single-electron transfer, SET), empleamantidades cataliticas de
complejos de metales de transicion y una fuentelude Aplicando esta
metodologia, el grupo dirigido por M. Malacria hasdrito la obtencion de
radicales a partir dei,B-cetoepoxidos y los complejos [Ir(dtbbpy)(pgy)o
[Ru(bpy)]?*. La adicién de estos radicales a sulfonas alilieaspermite la
obtencion de los productos de adictéh.

Me

EtO,C CO,Et
||
N

0 H OH O

(0] :(7802Ph catalizador de Ir
4 -
\/\/<I)J\© CO,Et DMSO, hv EtO,C

Esquema 141

70%
d.r.>95:5

130 MH Larraufie, R Pellet, L Fensterbank, JP Goddarta&ote, M Malacria, C Ollivier
Angew. Chem. Int. EQ011, 50, 4463—-4466.
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2.B.2- Resultados vy Discusion

2.B.2.1- Estudio con fenilalilsulfona

Segun hemos visto en los antecedentes, la diferen&s significativa en los
trabajos de adicion de radicales a sulfonas diliesta en los métodos de
generacién de los mismos. Nuestra aportacion a tegide también en un nuevo
método de generacién de radicales, que consist eaptura homolitica de
epoxidos con cloruro de titanoceno.

Comenzamos el estudio experimental con 6xido ddéaicéihexeno5 y la
alilsulfona més sencilla,12 De manera general, la reaccion de acoplamiento se
lleva a cabo a temperatura ambiente, afiadiend® sota mezcla de sulfona y
epoxido en tetrahidrofurano una disolucion de clorue titanoceno en
tetrahidrofurano, o a la inversa. Posteriorment@reducto bruto de la reaccion
se hidroliza con una disolucién acuosa saturadéadt&PO,.

El primer experimento se llevo a cabo con 1 egpixido y 2 eq. de sulfona
en condiciones estequiométricas de reaccion. Dealecion se obtuvo la mezcla
diastereoisomérica del3y 114, los hidroxialguenos resultantes del acoplamiento
seguido de eliminacion del radical fenilsulfonidon un 20% de rendimiento.

En otro experimento similar empleando una cantslanestequiométrica de
titanoceno (0.2 eq.) se obtuvo un rendimiento wosuperior, del 29%.

: 1) Cp,TiCl AN W\
OO + N"g0,pn ) Pz+ O\/\/ + (j\
2) HsO OH OH

5 112 113 114

Esquema 142

Para ampliar el estudio se experimentd con los idpéxciclicos 1
(disustituido), y 8 (disustituido, anillo de 5 miembros) y los acigchc 11
(disustituido) y13 (trisustituido), empleando como aceptor la misiilaudfona
112 En base a los resultados anteriores, decidima&ae las reacciones con
cantidades subestequiométricas de titanoceno.

Los resultados obtenidos en estas reacciones setraiuesn la siguiente
tabla:
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Epoxido Sulfona Productos g/toc)’
SRS OGN
o
1 O 112 "ou * o 24
! 115 116

2 O}O 112 - -
8

u 117 OH
/\/?g\/\ . /\/j/\/\
4 i 112 OH HO 70
118 71
44:56
Tabla 11

Segun podemos observar en la tabla, los rendinsesto similares segun la
sustitucion del epéxido: alrededor del 25% pareelodxidos disustituidosy 11
y un poco superiores, alrededor del 30% para lissistituidos5 y 13 La
excepcion fue el epéxido mas pequéigue no dio lugar a ningun producto de
acoplamiento.

En el caso del epoxidd3, ademas del producto de acoplamieditt8
obtuvimos, practicamente en la misma proporciémpretiucto de reduccionl
Es posible que este producto se obtuviera tamlridnseepoxidos ciclicos, pero
que no fuera posible detectarlo por su volatilidad.

Todos estos resultados nos permiten concluir quedacion de adicién a
alilsulfonas es de cinética lenta.

Finalmente, el estudio de las reacciones de acogamnentre la alilsulfona
112 y distintos epdéxidos promovidas por Ti(lll) se quetd con el 6xido de
cicloocteno,86. De este experimento se obtuvo una mezcla dectrepuestos
119 120, y 121 en proporcién 28:17:55 respectivamente, con udingento total
del 18%.
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Esquema 143

Este resultado es muy instructivo para comprendeba@ rendimiento
obtenido en los experimentos anteriores. Si na@nfis en el mecanismo de
formacion de los distintos productos:

@O
86 O\/\./\Sozph -PhSO,"* O\/\/
—
Til l oTilV H50" OH
N

(@)
=
2I
5/ \%
)
o
N
[—}
QﬁJo
T
Sl}
< | O
)

OH
121

Esquema 144

Vemos de nuevo una competencia en la formaciéroddiplos de producto,
lo cual nos permite estimar un factor muy imposaté la reaccion: la velocidad
de adicién del radical inicial a la alilsulfona. Esultado experimental muestra
gue la proporcion de productos biciclicos es 2.&esda del monociclico. Esto
significa que la adicion del radical inicial a ldsalfona es 2.5 veces menor que
la ciclacién intramolecular. Puesto que la constase velocidad descrita en
bibliografia para esta ciclacion dss= 3-10 s,%*" la correspondiente a la
reaccion de la alilsulfona debe estar en torrgsa 1-10 M™'s'. Este valor es
muy bajo para una aplicacién del método que resfitaz en sintesis, y explica
con claridad los malos resultados descritos en lastecedentes

bibIiogréﬁCOSGZ,122,123,124,125
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2.B.2.2- Reacciones con alilsulfonas sustituidas

A pesar de los resultados obtenidos con la aldsalfil2 decidimos hacer
alguna prueba con una alilsulfona con sustituyemietio en la posicion gamma.
Para ello disefiamos la sulfod22 con la que ensayamos el acoplamiento en
condiciones de reaccion cataliticas con los epé&xitiy tri sustituidod y 13.

(T
SO,Ph ————»
/\/z(\/\ cat
o 122

13

Esquema 145

Como podia esperarse, ninguna de las dos reacciomeiijo ningun
producto de adicion.

En vista de la baja velocidad de adicion de logcedels generados a partir de
epoxidos a las alilsulfonas simples, decidimosriperar a éstas grupos atractores
con objeto de acelerar el proceso.

Asi pues, se disefiaron y sintetizaron tres aldsadé dotadas con un grupo
atractor conjugado con el doble enlace alilit®3 (éster),124 (cianuro) y125
(sulfonilo); y decidimos realizar el estudio coratro ep6xidos precursorek:5,
11y 13(dos ciclicos y dos aciclicos)

CO,Me CN SO,Ph
Aceptores }\/SozPh /LVSOZPh /L\/SozPh
123 124 125

6]

Precursores 0 3 11
radicalarios 0 W
1 5 (@]
13
Figura 8

El primer ensayo se llevd a cabo con el epétidbeq.) y el alilsulfonilester
123 (2eq.). La reaccion se realizd en presencia desexde CgliCl (2.2eq.)

106



Métodos y resultados. Acoplamientos intermolecglae epoxidos y alilsulfonas

empleando el modo de adicion inverso. Se obtuvo orezcla de dos
diastereoisdémeros de la lactona biciclica insatui®®, con un rendimiento del
39%, y una cantidad considerable de la mezcla geattuctos de Diels-Alder
127a/h

COzMe 1) Cp,TiCl
OO + A/SOzPh L + COo,Me
2) H30+ 0 e

SO,Ph
1 123 126a/b 127a/b

Esquema 146

Las lactonad 26a/bson el resultado de la adicion radicalaria dekefma la
sulfonal23 seguida de eliminacion del radical fenilsulfonyidactonizacion. El
sulfonilester biciclico se forma por reaccién deelBiAlder entre el
ciclopentadieno, ligando del cloruro de titanocegnel alilsulfonilester.

En vista del moderado rendimiento del producto d&ién radicalaria,
afrontamos la mejora del proceso. Para ello, dedidirealizar una bateria de
reacciones con los epodxidas y 11, en la que modificamos la relacién
epoOxido:sulfona y/o la cantidad de L€l empleada. En Idabla 12 podemos
ver un resumen de los resultados obtenidos:

. Eq.de Eqg.de -
Epoxido 123 Cp,TiCl Productos y rendimiento
1 OO 2 2.2 oo SO,Ph
" 126a/b 127a/b
39% 82 mg
/\/\/\(CI /\/\/\(f @iOzMe
2 1 3 2.2 o "0 SO,Ph
128 127a/b
16% 174 mg
3 1 0.2 O SO,Ph
126a/b 127a/b
8% 7 mg
4 2 0.2
48% 14 mg
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. Eq.de Eqg.de -
Epodxido 123 Cp,TiCl Productos y rendimiento
/\/\/\(CI /\/\/\(f @COzMe
5 11 3 0.2 0~ o SO,Ph
17 177a/h
76% trazas
Tabla 12

Segun podemos observar en la tabla, el rendimigot se obtiene del
producto de adicién esta determinado por las poipoes de sulfona y de
Cp.TiCl.

El aumento de la proporcién sulfona produce un atonamportante en el
rendimiento global de la reaccion.

El aumento de la proporcion de titanoceno, produt@aumento importante
de aducto de Diels-Alder y una disminucién del picid de adicién radicalaria.

Se observa que el segundo factor es mas impontgetesl primero. Si se
aumenta la cantidad de sulfona y se mantiene kideande titanoceno, (entrada
de la tabla) la cantidad de aducto aumenta coraitlenente mientras que el
rendimiento del producto de adicion disminuye. &insantiene la cantidad de
sulfona y se disminuye la de titanoceno (entréd#e la tabla) la cantidad de
aducto baja y el rendimiento del producto de adiciddicalaria aumenta
notablemente.

Como era de esperar en vista de estos resultaasynhbinacion de las
mejores condiciones de cada uno de los factorez¢exmoderado de sulfona y
cantidades cataliticas de titanoceno, enttada la tabla) dio lugar al producto de
adicién con un rendimiento elevado mientras quealitidad de aducto de Diels-
Alder obtenida fue minima.

Como curiosidad, decidimos realizar dos reaccicgresblanco poniendo
solamente la alilsulfond23 y titanoceno en THF, en condiciones cataliticas y
estequiométricas, para observar si se obtenia @diectDiels-Alder y en qué
proporcion.
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COzMe '- CO,Me
2.2eq Cp,TiCl 2

SO,Ph
123 129 127a/b
CO,Me 3
0.2eq Cp,TiCl
)\/sozph 4P > @COZMG
SO,Ph
123 127a/b

Esquema 147

Segun esperababamos, en la reaccion con 2.2 ezntivslde CFICl se
obtiene un 20% de los aductb®7a/lh ademas de un 14% de9 producto de
formado por la adicion del radical tetrahidrofutara la sulfonal23 seguido de
la eliminacién del grupo sulfonilo. Sin embargoredlizar la reaccion con 0.2 eq.
de CpTiCl solamente se obtuvieron trazas del aductdf),.y nada dé.29.

Continuamos el estudio de adicion radicalaria coralllsulfonal24 que
incorpora un grupo nitrilo como acelerador de lacogdn. En base a los
resultados obtenidos con la sulfona anterior, d®cd efectuar cuatro
experimentos cataliticos en titanoceno y una p@orepoxido:alilsulfona 1:2.
Los resultados se muestran en el siguiente esquema:

CN 1) Cp,TiCl CN
2
Oo * )\/SOZPh 2)HT> CCO\HH/ 58%
1 124 130/131
CN 1) Cp,TiCl CN
Oo * A _sopn EY 65%
3 OH
5 124 132/133
CN , CN
1) Cp2TiCl W
AN+ sO,Ph —————»
11 124 134
CN ,
1) Cp,TiCl
/\/?(\/\ + A/SOzPh —>2) HO" 64%
o) 3 OH CN
13 124 135

Esquema 148

Como podemos observar, en estas condiciones, al égue ocurria con la
sulfonal23 se obtienen los productos esperados con rendipsieaceptables.
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Solamente se detectaron unos miligramos del camelignte aducto de Diels-
Alder, 136a/b (Figura 9) en la reaccion del epoxid@, probablemente por ser la
reaccion mas lenta de la serie. En general se w@bsgue los epoxidos
trisustituidos dan mejor rendimiento de nitrilo dae disustituidos y los ciclicos
mejor que los aciclicos.

CN

SO,Ph
136 a/b

Figura 9

Con el siguiente aceptor, la alilvinildisulfori25, realizamos otras cuatro
reacciones con las mismas condiciones de reaco®ela serie anterior:

Ph
p,TiCl
Oo + /\/Sozph 2 65%
2) H3O OH
1 125 137/138
i SO,Ph 1) Cp,TiCl SO,Ph
OO * _A_sopn 200 69%
3 OH
5 125 139/140
jith 1) CpoTiCl Wsozph
NN+ SO,.Ph ————» 0
0 7 2)Hs0" HO 41%
11 125 141
SO,Ph 1) Cpy,Ti
p2T|CI
/\/?(\/\ + A/SOzPh 2)HT> OH 61%
0 s SO,Ph
13 125 142

Esquema 149

Podemos observar que los resultados obtenidosnsdogas a los del aceptor
alilsulfonilnitrilo, 124 Se puede resaltar que se observan rendimientos
ligeramente superiores con los radicales ciclicos.
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2.B.2.3- Reacciones con otras sulfonas activadas

En este apartado describiremos los resultados idbteen el estudio de las
reacciones promovidas por titanoceno entre los idpéxhabituales y los
aceptores radicalarios mostrados en la siguiegtedi

XSOZPh ;SOQPh 2sozph

145

Figura 10

Aunqgue nil43 ni 144 ni 145 son alilsulfonas, hemos decidido incluir el
estudio en esta seccidn de la tesis porque presenteactividad analoga a las
alilsulfonas recién descritas.

La reacciéon de la vinilsulfond43 con el epéxiddl, promovida de manera
catalitica por cloruro de titanoceno, produjo un@zoha de las hidroxisulfonas
diastereoisoméricas insaturada¥/138y las dihidroxisulfonad46/147 también
como mezclas diastereoisdmeras, en distintas miogp@s en funcion de la
proporcion sulfona:epéxido.

SO,Ph
[j 2 szTIC| msozph C[\[ 2
+
SOzPh 2) H3O+ OH OH “OH

137/138 146/147
Eq. Eq. Rendimiento Proporcion
epoxido  sulfona (%) 137/138 146/147
1 1 1 33 66 34
2 1 2 52 67 33
3 1 5 56 46 54
Tabla 13

Como podemos observar en la tabla, el rendimieldbag de la reaccion
aumenta a medida que lo hace la cantidad inicialtfenal43
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El mecanismo de formacién de ambas sulfonas sksigugente: en primer
lugar se produce la apertura del epoxido conahaiteno, dando lugar al radical
inicial A, que se adiciona a la hidroxisulfona dando un auedicalB. Es en este
radical donde se dirime la formacion de los dosdpetos, pues se dan dos
caminos de reaccién posibles. Por una pRrpeiede reducirse con Ti(lll) dando
lugar aC, que por hidrélisis da lugar a las dihidroxisubisi46y 147. Si, por el
contrario,B en vez de reducirse elimina un grupo hidroxilofsenaD, que por
hidrdlisis da lugar a las hidroxisulfonas insatasti37y 138

OH
e e
SO,Ph
1 Ti(lln) 143
l_l_im oTi" /

oTiVv

v C : :
OTi SO,Ph oTiVoTi" 0
. 0 ) — Tilv
* "SO,Ph SO,Ph

A B C
A l HyO"
OH Hy0" oTilv OH _OH
== I
SO,Ph SO,Ph

SO,Ph
137/138 D 146/147

Esquema 150

La obtencién de las dihidroxisulfondsié y 147 muestra que el grupo
hidroxilo es peor grupo saliente (con Ti(lll) suteemiométrico), que el
fenilsulfonilo, puesto que en ninguna de las reawes de la disulfond25
descritas en la seccion anterior se produjo unalfdi® como resultado de la
adicion: so6lo se obtuvieron productos de adicidmiabcion.

El experimento llevado a cabo con el epdxido ttisdo 13 y la
vinilsulfona 143 empleando de nuevo Ti(lll) en cantidad cataljtigepdujo un
resultado similar a los obtenidos con el epéxXidona mezcla de los productos de
adicién-eliminacionl42 y adicién-reducciorl48 en proporcion 56:44, es decir,
un poco favorable al primero, y con un rendimiggitdbal moderado, del 60%.
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szTIC|

/\/?(\/\ 280 N 20" /\/?i/\
60% SO,Ph SO2Ph
148

Esquema 151

El siguiente estudio lo realizamos utilizando cosutfona aceptord44, es
decir, el derivado acetilado de la sulfona antetios experimentos realizados se
encuentran resumidos enTlabla 14:

s Eqg. Eqg. Rto
Epdxido Sulfona  Cp,TiCl Productos (%)
SO,Ph
1 OO 2 02 m 37
: OH
1 137/138
SO,Ph
2 OO 2 22 m 52
: OH
1 137/138
SO,Ph
/\/\/\<| /\/\/j/ﬁ‘/
o)
3 » 2 2.2 HO 53
141
Tabla 14

El primer experimento lo hicimos, a semejanza deréacciones realizadas
con la sulfonal43 en condiciones cataliticas. Como podemos obsetaar
reaccion solamente dio lugar los productos diasievenéricos de adicion-
eliminacion,137y 138 no se detectd ningun producto acetilado. Sin egabal
rendimiento obtenido no fue muy elevado, asi queesto de reacciones se
decidieron realizar en condiciones estequiométridas estas condiciones
conseguimos con los dos epoxidos los corresporadigmtoductos de adicion-
eliminacion con rendimientos mejores, y de nueves@aetectd en ningun caso
producto acetilado: en este caso el grupo acetatoegor grupo saliente que el
hidroxilo.

Finalmente, estudiamos la reactividad de la bromitsulfonal45s
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La primera reaccién la llevamos a cabo con el efm»disustituidol,
empleando 2 eq. de sulfona y cantidad cataliticdifld). Sorprendentemente,
no conseguimos detectar ningin producto de reacoitecuperar la sulfona de
partida. Solamente obtuvimos la isopropenilsulfbia

El segundo ensayo se efectué con el epéxido titisiskt 13, haciéndolo
reaccionar con 2 eq. de sulfobd5y cantidad catalitica de Ti(lll). En este caso,
se obtuvo una mezcla de la hidroxivinilsulfal&0 (31%), el alcohol insaturado
149a/b(14%) y la vinilsulfonal5. Este resultado es completamente distinto a los
obtenidos con las sulfonas anteriores.

; Cp2T|CI
/\/?(\/\ s H30

145 149a/b

H
SO,Ph

Esquema 152

La formacion de los alcoholes insaturadd®a/lhy como ya sabemos, puede
explicarse por ruptura homolitica del oxirano sdguile eliminacion de hidruro
por el Ti(lll) (ver Esquema 794g. 51y ref. 87).

El mecanismo que conduce a la hidroxivinilsulfoh80 es algo mas
complejo. Requiere, por una parte, la transfornmadi& epdxido en aldehido, que
puede ocurrir por apertura heterolitica del epoxidincida por un acido presente
en la reaccion, como el cloruro de zinc o la sabrina de la colidina, seguida de
migracion de hidrégeno. El aldehido puede reacci@n@ontinuacion con el
radical alilico producido por interaccién de la mavinilsulfona con Ti(lll), o
con el organometalico producido en esa reacciorcualguiera de los dos casos
el producto seria el mismo: el hidroxialquer. Podemos ver el mecanismo en
el Esquema 153

0
Br o T /\H~ 0"
—_—
SOzPh SO,Ph PhO,S

145

Esquema 153
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2.B.3- Conclusiones

Del estudio de las reacciones de acoplamiento elifieeentes epoéxidos y
vinilsulfonas con cloruro de titanoceno descritoeste capitulo podemos extraer
las siguientes conclusiones:

a) La reaccion de epodxidos con alilfenilsulfona proidavpor titanoceno
produce alcoholes insaturados, a través de un rnisevarradicalario de
adicién-eliminacién. Son reacciones lentas: (k- 1d M™'s™) que tiene lugar
con rendimientos bajos. No se producen con alifrgg-sustituidas.

b) La incorporacion de grupos atractores (éster, ctaryusulfonilo) en la
posicibn beta de la alilsulfona acelera notablemesti reaccién de
acoplamiento con radicales procedentes de epoxigosmejora el
rendimiento de los productos de reaccion.

c) Los rendimientos mas elevados en el acoplamientoepéxidos vy
alilsulfonas se obtienen combinando un exceso dfensuy cantidades
cataliticas de titanoceno.

d) Las sulfonas alilicas activadas con un grupo éstdtrilo, en presencia de
cloruro de titanoceno, producen un aducto de Dider al reaccionar con
ciclopentadieno procedente del complejo de titamoce

e) La reaccion de acoplamiento entre diferentes epéxid la a-
hidroximetilvinilsulfona  promovida por titanoceno ropguce con
rendimientos moderados una mezcla de dihidroxi erokisulfonas,
resultado de las reacciones de adicion-reducciGadigién-eliminacion,
respectivamente.

f) La reaccion de acoplamiento entre diferentes epéxidy la a-
acetoximetilvinilsulfona promovida por titanoceno roguce, con
rendimientos moderados, solamente la correspordidndroxisulfona
resultado de una secuencia de adicion-eliminacion.

g) La reaccion de cloruro de titanoceno con una medelan epoxido yu-
bromometilvinilsulfona no promueve la adicién radaria sobre la posicion
beta de la vinilsulfona, sino la adicion de un ctepde alil-Ti(IV) al
aldehido resultante de la apertura iénica del efwdxi
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Métodos y resultados. Acoplamientos intramoleculate epoxidos y sulfonas
insaturadas

2.C.1- Antecedentes

2.C.1.2- Antecedentes de reacciones radicalarias intramole@adar
con vinilsulfonas como aceptores.

Las reacciones intramoleculares de adicion de abetica alquenos son muy
importantes en sintesis organica. La eficacia tesesclaciones depende de su
velocidad, la cual es funcién de los sustituyediedgadical y de los del alqueno.
En general, aceleran la ciclacion los sustituyeni@dores en el radical y los
atractores en el alqueno. Por ejemplo, las ciaesgadicalarias mas eficaces son
las de tipo Michael, en las que un radical nucle&@e adiciona a un algueno
unido a un grupo atractor.

EWG ‘—EWG
o\
o -

Esquema 154

La eficacia de esta reaccién puede explicarse miedilm Teoria de los
Orbitales Frontera (FMO). Segun esta teoria, entgsd de reacciones el orbital
singularmente ocupado del radical, SOMO, interawicon un orbital LUMO u
HOMO del alqueno. En el caso de la adicion tipo Hdil la reaccion esta
doblemente favorecida por la presencia del grupactr conjugado con el
alqueno, pues por un lado disminuye la energisod®tal LUMO del alqueno
produciendo una reduccion de la diferencia ena@étiUMO-SOMO que
favorece la reaccion, y por otro produce la eszuion del radical cicladt?

Si buscamos en bibliografia ejemplos de gruposvadabres de alquenos
usados en este tipo de ciclaciones radicalariaipdeMichael, vemos que el
grupo sulfonilo ha sido escasamente utilizado.

De los pocos antecedentes de ciclaciones radiaslaobre vinilsulfonas que
podemos encontrar, el primero corresponde a uoultpublicado por D. L. J.
Clive y col. en el afio 1995’ En él se describe un método de sintesis de
compuestos espiro-policiclicos consistente en lrlacidn intramolecular de un
radical generado con BSnH sobre una vinilsulfona. Posteriormente, el mism

131w ZhangTetrahedror2001, 57, 7237-7262.
132DLJ Clive, RJ Bergstrd. Org. Chem199Q 55, 1786-1792.
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autor utiliza esta metodologia en una aproximaadia sintesis de &cidos
pinnaicos-?

Br Bu3SnH \\\\Tos

TBDMSQ s
TBDMSO \) AIBN - S\
N, Tol, 75°C S/ COaMe
CO,Me H

57%

Esquema 155

También en los afios 90, primero K. Odtftay posteriormente J. C.
Carreterd® describieron ciclaciones radicalarias del tipexétrig y 5-exotrig
respectivamente, utilizando vinilsulfonas como aoegs Esquema 158 Como
puede verse, en algunos casos consiguieron undiadtareoselectividad.

OMe BuzSnH OMe
/\/\)\/"" AIBN > @/
Br Z"30,Tol SO, Tol

Benceno, A

Isomero E  /00% 1:1 trans:cis
Isomero Z 98% 16:1 trans:cis

OH BusSnH  §1
~ "S0,Ph  Benceno, A SOzPh
81%

(s6lo isémero cis)

BugsnH  EtOCHZ0

EtOCH,O
SN G- @
SO,Ph  Benceno, A SOzPh

(s6lo isdmero trans)

Esquema 156

133pLJ Clive, VSC YeHTetrahedron Lett1999 40, 8503-8507.

134 K Ogura, A Kayano, T Fujino, N Sumitani, M FujitAetrahedron Lett1993 34,
8313-8316.

135 @) J Adrio, JC Carretero, R Gémez Array@mlett1996 640-642; b) J Adrio, JC
Carreteroletrahedronl 998 54, 1601-1614.
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El siguiente trabajo que encontramos en bibliogra$i el publicado por P. A.
Evans y col.,, que obtuvieron éteres ciclicos deairseis y siete miembros
mediante reacciones radicalarias intramoleculares \dnilsulfonas con
precursores alquilo, acilo o vinilo. En lo que astéreoselectividad respecta, los
cis-eteres fueron en todos los casos los productostiterjos*°

( Y

n

o X TTMS

EtsB/aire |
™
SO,Ph

X = Br, SePh
n=0, Y=H, 99% >19:1 cis:trans
n=1, Y=CH, 95% >19:1 cis:trans
n=2, Y=0 63%  17:1 cis:trans

Esquema 157

T. Toru y col. han estudiado durante mucho tiempoiriduccion de
enantioselectividad con &cidos de Lewis quiralegsa tipo de reacciones. Uno
de sus ultimos trabajos es el que se muestra &sgqlema 158 si bien solo
consiguieron excesos enantioméricos moder&tios.

RS

! Zn P
K\/O\\ O Ph TDh O\g\ >
\( Y

. O
N
/N Donador de H /N
Bn Bn

Donador de H = n-Bu3SnH ---> Rto. 97%, ee 62%
Donador de H=TTMSS --->Rto. 62%, ee 59%

Esquema 158

136 3) PA Evans, T ManangdFetrahedron Lett1997 38, 8165-8168; b) PA Evans, T
Manangan). Org. Chem200Q 65, 4523-4528.

137 H Sugimoto, M Kobayashi, S Nakamura, T Tdretrahedron Lett2004 45, 4213-
4216.
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Otros ejemplos de este tipo de reaccion radicalarieamolecular de
vinilsulfonas aplicado a la sintesis de productatimales han sido recogidos en
una revision publicada por G. S. C. Srikanth y SCastle en el afio 200%

2.C.1.2- Antecedentes de reacciones intramoleculares de radicales
producidos a partir de epéxidos con &pCl

Los radicales generados por ruptura homoliticapfxidos con CgYiCl se
han empleado eficazmente en la obtencion de prosluciclicos desde su
introduccion en sintesis organica por Nugent y i&gdu. De hecho, el primer
articulo referente al tema que publicaron estoorast describia diversas
ciclaciones sobre alquends:

HO
0]
2 Cp,TiCl
—_—
\
H

Esquema 159

Posteriormente varios autores han descrito cigl@sio radicalarias
empleando este método con aceptores muy diverdgsin@s, carbonilos,
nitrilos...), y su importancia queda patente en auialg de las revisiones
bibliograficas sobre el uso del titanoceno en reaes de apertura homolitica de
epéxidOSJ:Ob,43a,e,23

Las ciclaciones radicalarias de tipo Michael quanusl método de Nugent-
RajanBabu se extienden desde la formacion de capamos hasta ciclooctanos.
En el Esquema 160se muestran ejemplos seleccionados de este tipo de

Ciclacién31,393,139,140

138 GSC Srikanth, SL CastlEetrahedror2005 61, 10377-10441.

139 A Gansauer, A Greb, | Huth, D Worgull, K KnebBétrahedron2009 65,10791-
10796.

140 A Fernandez-Mateos, Al Ramos Silvo, R Rubio GonzaM$J SimmondOrg.
Biomol. Chem2012 10, 5620-5628.
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OH

1) Cp,TiCl
—_—
2) H;0"

cuantitativa

F'\ 1) CpaTicl_HO \«N\{
M o h

84%

: oH

Meo H H Ph
j;/@ 1) CpsTiCl H
st )

= ) H30* H
’ 0
e 9
OH OH

O Cp2T|CI
2) H30"
26%

Esquema 160

Como podemos observar, los grupos activadores daltpienos utilizados
en estas reacciones son siempre carbonilos deasetesteres o amidas. De
hecho, no hemos encontrado precedentes en bilffmgila ninguna reaccion
radicalaria intramolecular tipo Michael que emp@éxidos como precursores de
radicales para producir una adicién a vinilsulfonper lo que nos parecio
interesante realizar este estudio.
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2.C.2- Resultados vy discusion:

Comenzamos el estudio con las ciclaciones del3iprotrig inducidas por
Ti(lll), para lo cual empleamos dos sustraldsl y 152a/lh con caracteristicas
estructurales semejant@ggura 11). La principal diferencia entre los dos esta en
el carbono beta respecto del grupo sulfonilo qué&nes monosustituido y por
lo tanto mas accesible que el H&2a/lh que es disustituido. En los dos sustratos
la apertura homolitica del oxirano generara prialciente un radical terciario.

s
0o
MSOZW M

151 152a/b

O,Ph

Figura 11

Las reacciones de los dos sustratos se llevaraaba en THF empleando
como promotor cloruro de titanoceno. Con cada atsstse efectuaron dos
experimentos uno con Ti(lll) catalitico (0.2 eq.ptyo con Ti(lll) en exceso (2.2
edg.). En el dltimo caso el modo de adicion fue releiso (sustrato sobre
titanoceno). Podemos ver los resultados obtenidotagTablas 15y 16. La
asignacion de los diastereoisémeros se efectuégoparacion con compuestos
similares descritos en la bibliograffa:**

) SO, Tol . =SO0;Tol
o 1) Cp,TiCl : P
SO,Tol ————— > +
N 2) HzO* HO HO

151 153 154
Equivalentes de Ti(lll) Rendimiento Proporcion cistrans
1 2.2 100% 53:47
2 0.2 72% 53:47
Tabla 15

141 M Yoshitake, M Yamamoto, S Kohmotob, K YamadhtChem. Soc. Perkin Trans. 1
1991, 2161-2167.
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insaturadas
SO2Ph : W ?
1) Cp,TiCl
g M et .
2) H;0*
HO HO
152a/b 155 156
Equivalentes de Ti(lll) Rendimiento Proporcion cistrans
1 2.2 78% 53:47
2 0.2 62% 50:50
Tabla 16

Podemos ver que en cualquiera de las ciclaciorsizadas el rendimiento
obtenido es entre muy bueno y excelente, y qudados sustratos se observa
mejor rendimiento en los experimentos con excestitaleoceno. Esto significa
gue la velocidad de ciclacion es alta y mayor queld reduccion del radical
inicial con Ti(lll).

Los datos experimentales muestran que la constimteelocidad de los
procesos de ciclacion de radicales 5-hexenilo agstitayentes alquilo en la
posicién 5 es mucho mas baja que la de los que tierlen. En las ciclaciones en
las que estan involucrados los radicales 5-hexartito sustituyentes alquilo la
ciclacion 6endotrig predomina sobre la &xotrig, siendo la proporcion entre los
productos de ambas ciclaciones de 65:35. Sin empang los procesos de
ciclacién de radicales 5-hexenilo sin sustituyerdgiilo, practicamente sélo se da
la ciclacion 5exotrig.**?

LY
k(rel) =1 k(rel) =0.022

Figura 12

De acuerdo con este modelo experimental esperabamassultado mas
bajo para la ciclacion xotrig del sustratd52a/kh con un sustituyente metilo en
el carbono aceptor. Sin embargo, no sélo hemosioloieel producto ®xotrig

142.2) ALJ Beckwith, IA Blair, G PhillipotTetrahedron Lettl974 15, 2251-2254; b) ALJ
Beckwith Tetrahedrornl981, 37, 3073-3100; ¢) B Giese, B Kopping, T Gobel, J Dk,
G Thoma, KJ Kulicke, F TracBrg. React1996 48, 307.
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con buen rendimiento, sino que ademéas no hemostaédtenada del producto de
ciclacién 6endeotrig. Este hecho debe atribuirse a la activacion ejarpior el
grupo sulfonilo.

Podemos observar también en la tabla que en tado&XNperimentos se
obtuvieron mezclas de diastereocisémeros practiceamah 50% en todos los
casos.

Continuamos el estudio de ciclaciones radicalac@s procesos de tipo 6-
exotrig y 6-endotrig.

Para el primero empleamos como sustrato la epadlsivifona 157. Las
condiciones de reaccidon que probamos fueron igualelss de los casos
anteriores: se efectuaron dos experimentos, unorgtf) catalitico (0.2 eq.) y
otro con Ti(lll) en exceso (2.2 eq.) y en el Ultimeso el modo de adicion fue el
inverso (sustrato sobre titanoceno).

SO, Tol SO, Tol
M 1) CpoTiCl
Z 80Tl ————>» /™ +
2) H30 HO HO

157 158 159
Equivalentes de Ti(lll) Rendimiento Proporcioncis:trans

1 2.2 73% 33:67

2 0.2 68% 33:67

Tabla 17

Los rendimientos obtenidos en las dos condicioeadccion fueron buenos
y muestran de nuevo la alta activaciéon ejercidagbagrupo sulfonilo. Al igual
que con las sulfonas anteriores, en los dos expatom se obtuvieron mezclas de
diastereoisémeros, aunque en este caso predonmist@hedrotrans.

El experimento de ciclacion del tipoefdo trig se llevé a cabo con la
epoxialilsulfonal 60 Gnicamente en condiciones estequiométricas deitea(2.2
eq. de Ti).
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SOzPh /SOZPh
SO,Ph
M 1) CpaTiCl
DY
160

156

Esquema 161

De la reacciéon se obtuvieron tres productos: elhaltinsaturadd 61y las
hidroxisulfonas  diasteroisbmeras155 y 156 en la proporcidén
ciclohexano:ciclopentanos de 35:65, con un renditniglobal del 52%.

El alcohol insaturad@61 es el resultado de una ciclacion radicalaren@e
trig seguida de eliminacion del radical fenilsulfonilba formacion de las
hidroxisulfonasl55y 156 podria atribuirse a una ciclacién radicalariatged 5-
exotrig, aunque los precedentes en la ciclacion de radic&l-hexenilo
sustituidos en la posicién 5 indican, segin henisis @antes?? la preferencia por
la ciclacién 6endo-trig. Corroboran esta regioselectividad numerosos ejesnplo
de la quimica radicalaria inducida por cloruroitEnbcend'*

Una explicacibn mas satisfactoria del resultadoagsiderar la conjugacion
del doble enlace C=C con el grupo sulfonilo conapatprevia a la ciclacién. La
conjugacion puede producirse por el cloruro denditgno o el cloruro de cinc,
presentes en la reaccion.

El mecanismo de reaccion propuesto se encuentrarrdésdo en el
Esquema 162

SO,Ph SO,Ph
M = )\(\/Q
J 1\
160 W

Acido de
6-endo-trig Lewis
Ph
SO,Ph SO
5-exo-trig

| —_—
HO \U HO
161 155/156

Esquema 162
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A la vista de los buenos resultados obtenidosigeliente objetivo que nos
propusimos fue la sintesis de anillos de tamafiacidd.

La sintesis de anillos pequefios, ciclopropanosclohmitanos, siempre ha
sido una tarea dificil. La preparacion de estos mgstos por ciclacién
radicalaria presenta el problema de la reversdilidsa que en ambos casos la
ruptura de los radicales intermedios ciclopropbzito y ciclobutilcarbinilo es
mas rapida que la ciclacion de los radicales ilg@sia3-butenilo y 4-

143,144
k<3-10%g!
/L\/\ < — /\

pentenilo.
k=9-10%s" .

e

k=510%g"!

Esquema 163

Un modo de evitar la reversibilidad de la reaccem atrapar el radical
intermedio transformandolo en un compuesto establaestro grupo de
investigacion ha descubierto que empleando congpldgoTi(lll) como captores
radicalarios, se pueden obtener por ciclacion sdai; sobre carbonildso
nitrilos®® anillos de tres y cuatro miembros con buen rereditoi

WO Cp2TiCl Mo _— KV\O. Till ’)V\oﬂlv
" omiv " otiMVv). oTiMv).

n=1,2

N N N NTilV
W Cp,TiCl /_U — T
Tivo %10 —Tivo

Esquema 164

143 2) M Newcomb, SY Choi, JH Hornér Org. Chem1999 64, 1225-1231; b) VW

Bowry, J Lusztyk, KU Ingoldl. Am. Chem. S0&99], 113 5687-5698; c) M Newcomb,
AG Glenn, WG Williams]. Org. Chem1989 54, 2675-2681.

1443) JC Waltord. Chem. Soc. Perkin Trans1989 173-177; b) S-U Park, TR Varick, M
NewcombTetrahedron Lett199Q 31, 2975-2978.
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De la misma manera, en la ciclaciones radicaladiagipo Michael con
compuestos carbonilicos conjugados la reversililsievita atrapando el radical

endlico intermedio con complejos de Ti(if)**

(e} OTi
Cp,TiCl il
\)‘M P2 M‘_"_ /v\)\ LA /W
! TiVO TiVo TiVO )

n=1,2

Esquema 165

Sin embargo, mientras que la obtencion de ciclapmop empleando GRCI
como promotor y captor radicalario es general, éa citlobutanos requiere
estimulos complementarios como sustituyentes gemetdo o gem-dialcoxilo
que aceleren la ciclacidff

O CO,tBu HO

\\\_COZtBU
— (tBuCsH4)CsH5TiClo B

OH Q

w (tBuCsH4)CsH5TiCl,
CN o

Esquema 166

Recientemente, A. Gansauer y col. han descubiagabcomplejo de Ti(lll)
representado en lfigura 13, preparado por el propio grupo, es capaz de
conseguir la ciclacion éxo-trig sin estimulos estructurales con buen
rendimienta.*’

7
Ti \O/ l}l
é ® H

15 A Gansauer, T Lauterbach, D Geich-GimB@akem. Eur. J2004 10, 4983-4990.

148 3 Friedrich, K Walczak, M Dolg, F Piestert, T Labteh, D Worgull, A Gansaudt
Am. Chem. So2008 130, 1788-1796.

147 A Gansauer, D Worgull, K Knebel, | Huth, G Schnakeny Angew. Chem. Int. Ed.
2009 48, 8882-8885.
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Figura 13

Nuestra aproximacion al estudio de la ciclacioexd-trig comenzo con la
epoxivinilsulfonal62 como sustrato. Al igual que se habia hecho cortias
sulfonas, se efectuaron dos experimentos: uno @@h) Tatalitico (0.2 eq.) y
otro con Ti(lll) en exceso (2.2 eq.), y en el Ubiraso el modo de adicion fue el
inverso (sustrato sobre titanoceno).

M D CpTic \)J\/\A \)\/\A

~ ——

S0;Tol 20" . 1O 50,70l + 1O Z50,Tol
163 164

162
Esquema 167

Sin embargo, en lugar del ciclobutano buscado @it solamente una
mezcla de los hidroxilos saturado e insaturéd@8 y 164 con rendimiento del
53% para reaccion estequiométrica (2.2 eq. del))iglidel 37% para la catalitica
(0.2 eq. de Ti(lIl)).

En ninguno de los dos ensayos se obtuvo produciado, lo cual indica que
el grupo sulfonilo no es un activador suficientemejor que el grupo carbonilo.
Los productos obtenidos son el resultado de laimdiodn de hidrégeno e
hidrogenacion posterior. La deshidrogenacion, céramos visto antes en esta
memoria, es una reaccion lenta cuya constante Ideidad es inferior a £0s®.
De este resultado podemos deducir que la velodigadiclacion 4exotrig en
este caso es menor que la de deshidrogenacion.

En lugar de recurrir al estimulo habitual aceleradi® ciclaciones
radicalarias, el sustituyente gem-dimetilo, espaools con la posibilidad de
conseguir la aceleracion adecuada por doble aglivaes decir, mediante la
inclusion de dos grupos atractores conjugados toiol#e enlace aceptor. Para
ello preparamos la epoxivinilsulfori®5a/b como nuevo sustrato de la ciclacion

4-exotrig.
CO,M
Mz j
SO,Ph
165a/b

Figura 14

De manera analoga al estudio realizado con otlé@nas, se efectuaron dos
experimentos, uno con pCI catalitico (0.2 eq.) y otro con €RCI en exceso
(2.2 eq.), siendo el modo de adicion inverso ea @kiimo. Para nuestra sorpresa,
el resultado fue distinto y dependiente de la daxdtide CpTiCl empleada.
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En el experimento con GPCl en exceso se obtuvo el producto esperado de
la ciclacion 4exo-trig 166 como una mezcla de diastereoisémeros en igual
proporcion con un rendimiento del 66%, junto cora umpureza que no
conseguimos identificar por estar en muy pequefididzad mezclada con el
ciclobutanoderivado.

COzMe
o COMe 1) cp,Ticl
P e SO,Ph
SOzPh  2) Hy0" HO
165a/b 166a/b

Esquema 168

Por su parte, del experimento realizado con,T&CY en proporcién
subestequiométrica solamente se obtuvo el compuesi® impurificaba
ligeramente los ciclobutanos anteriores, y queltié@ser el ciclopropant67, con
un rendimiento del 36%.

MgMe 1) Cp2TiCl W

= —» HO =

SO,Ph  2) H,0* COsMe
165a/b 167

Esquema 169

La reaccion es sensible al volumen del catalizagleesto que si se emplea
un analogo de GpiCl mas voluminoso, tal como dtbutilderivado 168,
representado en Figura 15, se obtienen sélo los ciclobutanoderivadi6ga/b

con un rendimiento del 27%.

. _CI
/TI<CI

168

Figura 15

La formacion del ciclopropandl67 podria explicarse mediante una
isomerizacion del doble enlace seguida de cicla@é&xotrig y posterior
eliminacion del radical sulfonilo.
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MZMe MZMe LI HOM2M6
7 s0,ph NVs0eh T N

SO,Ph
165a/b NI

H
O\/W\COQMe
167

Esquema 170

Puesto que en la reaccion catalitica no se obékcdielobutano esperadidb6
sino el ciclopropandl67, y el mecanismo mas plausible parece pasar por el
isémero con el doble enlace desconjugado, espeoslaon la posibilidad de que
las condiciones empleadas en esta reaccion fuesan chusantes de la
isomerizacion. Para comprobarlo, decidimos apl&sicondiciones cataliticas de
reaccion a la sulfonaester diinsatura68a/h

1) Cp,TiCly, Zn
)\/\/(sze colidina, TMSCI MQMG
7 80,Ph  2) HyO' X" ~S0,Ph

169a/b 170

Esquema 171

Como puede verse en Ekquema 171 en esas condiciones obtuvimos la
isomerizacion total del doble enlace. Para sabactamente cual de todos los
reactivos empleados en la reaccion catalitica lecawsante de la isomerizacion,
decidimos realizar a continuacion pruebas con aaua de ellos de manera
individual. Los resultados obtenidos se encuenteanomidos en Id@abla 18: no
desconjugaron el doble enlace ni ebT@l, ni el ZnCh, ni el TMSCI, pero si lo
consiguio totalmente la colidina y parcialment€pTiCl.
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Reactivos Productos
MZMe
ZnCl Z50,Ph
169a/b
MZMe
TMSCI Z~s0,pPh
169a/b
Z>s0,ph | CP2TIClh Z50,Ph
169a/b 169a/b
)\/\j\OZMe
A
IN, X" s0,Ph
— > 170
)\NCSZMe )\/\/CLO2M6
. +
Cp,TiCl = SO,Ph X SO,Ph
169a/b 170

Tabla 18

Se ha descrito en la bibliografia que las alilsud®son termodinamicamente
mas estables que las vinilsulfonas, razén por & se pueden obtener aquellas
por isomerizacion de éstd$. El reactivo empleado para este fin es el
diazabicicloundeceno (DBU), que también resulteteéfe con nuestra sulfona.

La eliminacién rapida de un 4tomo o grupo situagloga posicion beta del
radical ciclopropilcarbinilo es un método de obténade ciclopropanos del que
apenas hay referencias en la bibliografia. En hiso§ casos descritos los grupos
saliente fueron bromo o tiofenitd> Por tanto, nuestro caso, con un radical
sulfonilo como grupo saliente, presenta una ciélasin precedentes.

Con objeto de comprobar la hipotesis propuesta parabtencion del
ciclopropandl67, procedimos a intentar la ciclacién en las condies habituales
con la alilsulfondl 10,

1483) J Hine, MJ Skoglund. Org. Chem1982 47, 4766-4770; b) K Inomata, T Hirata, H
Suhara, H Kinoshita, H Kotate, H Serdaem. Lett1988 2009-2012.

149 A Srikrishna erRadicals in Organic SynthegiEds. P Renaud, MP Sibi), Wiley-VCH:
Weinheim,2001, Vol. 2, 151-158.
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?)W D CpTiC! HO\)W HOM
L =
X X-""80,Tol T X-""80,Tol

SO, Tol 2) H;0*
110 171 172

Esquema 172

Desgraciadamente, la reaccion con Ti(lll), cataith en exceso, no produjo
el ciclopropano esperado, sino una mezcla de lodugtos resultantes de la
eliminacion de hidrégeno e hidrogenacion posterior.

Sin embargo la inclusién de un grupo éster gengioalel grupo sulfonilo en
la epoxisulfona anterior, fue el factor estructudacisivo para producir la
ciclacion 3exotrig esperada. Asi, la reaccion del epoxisulforée$73a/b con
Ti(lll) produjo exclusivamente el ciclopropanoder@o 167 con un rendimiento
del 42% en la versidbn estequiométrica de la reaccyo con un excelente
rendimiento del 97% en la catalitica.

o COMe 1) Cp,TiCl

\)‘\/\)\ aar o HO F
A SOzph 2) H30 002Me
173a/b 167

Esquema 173

2.C.3- Conclusiones

Del estudio de las reacciones intramolecularespdeisulfonas con cloruro
de titanoceno descrito en este capitulo podemosaezxtlas siguientes
conclusiones:

a) La reaccion de 6,7-epoxivinilsulfonas con titanacenproduce
ciclopentanohidroxisulfonas a través de un proaksaiclacion radicalario
5-exa Los rendimientos son excelentes, tanto con caadisl cataliticas
como estequiométricas del promotor titanoceno. Moha observado
diastereoselectividad.

b) La reaccion de 7,8-epoxivinilsulfonas con titanacenproduce
ciclohexanohidroxisulfonas a través de un procesaidacion radicalario
6-exa Los rendimientos son buenos, tanto con cantidedtsiticas como
estequiométricas de titanoceno. Hay diastereosgttand favorable al
isdbmerotrans
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c)

d)

La reaccion de 5,6-epoxivinilsulfonas con titanacemo produce
ciclobutanohidroxisulfonas, sino compuestos adsligesultantes de la
reduccién del oxirano. El grupo sulfonilo no esaativador suficiente para
promover la ciclacion #xosobre el doble enlace C=C.

La reaccion de 5,6-epoxivinilsulfonilésteres conceso de titanoceno
produce ciclobutanohidroxisulfonilésteres a travds un proceso de
ciclacion radicalario €xa Con cantidad subestequiométrica de titanoceno
se obtienen ciclopropanohidroxiésteres a través ude proceso de
isomerizacion de doble enlace C=C, seguido dedifmiaradicalaria 3xoy
eliminacién de radical sulfonilo.

La reaccion de 5,6-epoxialilsulfonas con titanocemo produce
ciclopropanohidroxisulfonas, sino compuestos amesliresultantes de la
reduccion del oxirano.

La reaccion de 5,6-epoxialilsulfonilésteres conartitceno produce
ciclopropanohidroxiésteres a través de un procesnalacion radicalaria 3-
exoseguido de eliminacién de radical sulfonilo. Laeaaciones tienen lugar
con rendimientos excelentes tanto con cantidadqesteétrica como

catalitica de titanoceno.
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2.D.1-Introduccion

Desde hace miles de afios, en algunas partes deltgplae utilizan para la
proteccion de cosechas diversos extractos de plantactonas que no resultaban
afectadas por las plagas de insectos. Graciasidi@stecientes se sabe que esas
plantas han desarrollado métodos de defensa basadogtabolitos secundarios
de diversa naturaleza, como son los alcaloidegliogsidos, los aminoacidos no
proteicos, los fenoles, los terpenoides, los lines etc>® Algunos de estos
compuestos funcionan como insecticidas reales, caroede con las piretrinas, y
otros controlan las plagas indirectamente, comddesmonas o las sustancias
con actividad fagorrepelente.

Se denomina antiapetentes o fagorrepelentes ansizstaque inhiben la
alimentacion de los insectos y producen su muenténanicion, por intoxicacion,
o por sinergia de ambos efedfds Las ventajas de éstos respecto de los
insecticidas clasicos son la especificidad y ladéipadabilidad®® Un factor
importante que merece destacarse es la baja comténtde producto necesaria
para conseguir el efecto de control si se comparala de los insecticidas
empleados habitualmente.

Una de las plantas cuyos extractos se han usadidraalmente en el
sudeste asiatico en la proteccién de cultivos yeduss por sus propiedades
fagorrepelentes ha sido el &rbol del Neem, plaetaaja perenne que pertenece a
la familia de las Meliaceae. Los principios activibes estos extractos son los
limonoides, que son triterpenos modificados coruelsto de 4,4,8-trimetil-17-
furilandrostand?>?

Ademas de en la proteccion de cosechas, los lirdesdnan sido usados
desde hace siglos en medicina popular a base dacesg del Neem para el
tratamiento de problemas sanguineos, hepatitisarraalreumatismo, cancer,
sifilis, enfermedades de la piel, étEn los dltimos afios han aparecido varias
revisiones sobre la actividad biologica de los limides de las que queremos

150 MSJ Simmond#hytochemistrii998, 49, 1183-1190.

151 K MunakaPure Appl. Cheml975, 42, 57-66.

152 RA Kulkarni Pure Appl. Cheml986, 58, 917-924.

153 a) DAH TaylorProg. Chem. Org. Nat. Prod984, 45, 1-102; b) DE Champagne, O
Koul, MB Isman, GGE Scudder, GHN TowepPfiytochemistryi992, 31, 377-394; c) A
Akhila, K RaniProg. Chem. Org. Nat. Prod999, 78, 48-131.

154 3) SK DasMedicinal, Economic & Useful Plants of In¢ia975, Prachi Gobeson,
Calcuta; b) JA Duke, KK Wayn#ledicinal Plants of the World981, Vol. 3; c) PS
Kumar, D Mishra, G Ghosh, CS Pamdianals of Biological Resear@®10, 1, 24-34.
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resaltar, por su amplitud, las publicadas por GhBrachari>® A. Roy***y X-D
Lou.®

Desgraciadamente, los limonoides con alta actividadiapetente se
encuentran en pequefia cantidad en las especiéssqu®ducen. En la actualidad
se comercializan varios productos conteniendo cprnmezipio activo extractos de
frutos del Neem, tales como el Neem-Azal el Margosan—@ pero contienen
solamente un 0.1% dezadirachtin junto con otros limonoides. Este hecho limita
su efectividad y por tanto dificulta su aplicacién explotaciones agricolas
extensivas: la gran cantidad de producto necesamiaenta excesivamente los
costes de la proteccién.

Ademas, los limonoides son moléculas de gran cqidatk estructural, por
lo que su sintesis total, de conseguirse, sema kacomplicada: la obtencion de
limonoides fagorrepelentes por esta via con findsstriales resultaria aun mas
cara que aislarlos de fuentes naturales.

Por todas estas razones, a pesar de la interesetitelad bioldgica que
presentan no existen muchos estudios dedicadospaeparacioh’®. Merece la
pena mencionar los estudios al respecto realizpoiok. J. Corel’y S. V. Ley,
quien ha dedicado veintidés afios de esfuerzos sin@sis de uno de los
limonoides mas complejos, Akadirachtirt®

Las pocas posibilidades de trasladar estas sintetsies a la obtencion
industrial de limonoides han obligado a la comudidavestigadora recurrir al
estudio de la relacion entre la estructura y lavidetd de estos compuestos
organicos, de manera que la sintesis de modelfragnientos moleculares" con
potencial actividad biolégica es actualmente undadelineas de investigacion
mas seguidas en relacion a este tema en quimiéaiocag

No muchos grupos han dedicado su actividad a tasiénde fragmentos de
limonoides!®* Nuestro grupo de investigacion ha desarrolladoamglia serie de

155 G BrahmacharChem. Bio. Chen2004, 5, 408-421.

1%6 A Roy, S SaraBiol. Pharm. Bull, 20086, 29, 191.

157Q-G Tan, X-D LouChem. Re\2011, 111, 7437-7522.

138 3) R Freire, R Hernandez, MS Rodriguez, E Suf@istmhedron Lett1987, 28, 981-
984; b) H Watanabe, T Watanabe, K Mori, T Kitah@esrahedron Lett1997, 38, 4429-
4432; c) T Tokoroyamd. Synth. Org. Chem. Japa898, 56, 1014-1025.

159 @) EJ Corey, RW HahTetrahedron Lett1989, 30, 3023-3026; b) EJ Corey, DC
Behennal. Am. Chem. So2008, 130, 6720-6721.

1803V Ley et al.Chem. Eur. J2008, 14, 10683-10704.

161 3) MD Bentley, MS Rajab, MJ Mendel, AR Alford Agric. Food Chem1990, 38,
1400-1403; b) T Money, RS Richardson, MKC WaohgChem. Soc. Chem. Commun.
1996, 667-668; c) B Heasleyur. J. Org. Chem2011, 19-46.
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procedimientos de sintesis de analogos de limomoige “fragmentos
estructurales” constituidos por los anillos CDE ®FE,"** algunos de los cuales
han mostrado una actividad antiapetente bastaewadd en algunas especies.

2.D.2- Resultados vy discusibii

Al iniciar el planteamiento del capitulo sintétide esta tesis, nos parecié
interesante aunar en un solo trabajo los dos st la vida investigadora del
grupo: el estudio metodolégico de reacciones réaties promovidas por
titanoceno con la sintesis de fragmentos de lino@®oi

De todos los fragmentos BCDE de limonoides sira€ltis por nuestro grupo,
ninguno esta funcionalizado en el carbong, ¢ sin embargo esta
funcionalizacién siempre esta presente en estdidade compuestos. De ahi que
decidiéramos intentar la sintesis del fragmento BQIe Azadiradiona(Figura
16), con toda su funcionalizacién, aplicando paralellmetodologia desarrollada

%2 3) EM Martin de la Navaesis DoctoralUniversidad de Salamanca001; b) A
Fernandez Mateos, EM Martin de la Nava, R Rubio @lea&ynlett2001, 1399-1402; c)
A Fernandez Mateos, EM Martin de la Nava, R Rubimzalez]. Org. Chem2001, 66,
7632-7638; d) A Ferndndez Mateos, EM Martin de d&d&\ R Rubio Gonzalegynthesis
2002, 1728-1734; e) JA de la Fuente Blanbesis DoctoralUniversidad de Salamanca.
1991; f) A Fernandez-Mateos, G Pascual Coca, JJ Pérezmdldd Rubio Gonzalez, C
Tapia HernandeSsynlett1996, 1134-1136; g) A Fernandez-Mateos, G Pascual Chka,
Pérez Alonso, R Rubio Gonzéalez, MSJ Simmonds, WM Blaretrahedron1998, 54,
14989-14998; h) A Fernandez-Mateos, AJ LOpez-Bdrba@rg. Chem1995, 60, 3580-
3585; i) A Fernandez-Mateos, G Pascual Coca, JJ P8oewo, R Rubio Gonzéalez
Tetrahedron1999, 55, 847-860; j) A Fernandez-Mateos, G Pascual CBcd&ubio
Gonzélez, C Tapia Herndnddz Org. Chem1996, 61, 9097-9102; k) G Pascual Coca
Tesis DoctoralUniversidad de Salamanca. Noviemt@99; 1) A Fernandez Mateos, EM
Martin de la Nava, G Pascual Coca, JJ Pérez AlorisBafos Silvo, R Rubio Gonzalez,
MSJ Simmonds, WM Blaney. Org. Chem.1998, 63, 9440-9447; m) A Fernandez-
Mateos, G Pascual Coca, R Rubio Gonz&lerahedron2005, 61, 8699-8704; n) A
Fernandez Mateos, EM Martin de la Nava, R Rabanddméhte, R Rubio Gonzalez,
MSJ Simmondd etrahedror2005, 61, 12264-12274; 0) A Fernandez Mateos, EM Martin
de la Nava, G Pascual Coca, Al Ramos Silvo, R Rulbioz&lezSynlett1998, 1372-1374;
p) A Fernandez Mateos, EM Martin de la Nava, R R@xnnzalezTetrahedror2001, 57,
1049-1057; q) A Fernandez Mateos, JA de la FuentaddlJ. Org. Chem1990, 55,
1349-1354.

163 A Fernandez-Mateos, S Encinas Madrazo, P Herrer6r,é§ Rabanedo Clemente, R
Rubio Gonzélez, F Sanz GonzaleDrg. Chem2013, 78, 9571-9578.
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anteriormente por nuestro grupo sobre las ciclasioadicalarias en cascada de
epoxinitrilos poliinsaturados promovidas por titaeno'®*

Azadiradiona Fragmento objetivo

Figura 16
A modo de resumen, se presentan erEgjuema 174 los principales
de epoxinitrilos

resultados obtenidos anteriormente por el gruptaeticlacion

poliinsaturados:

CN
N 1) Cp,TiCl
2) Hs0*
O
A 61%

1) Cp,TiCl
e
2) Hy0*

50%

N 1) Cp,TiCl
2) Hs0* HO

37%

Esquema 174

164 a) A Fernandez-Mateos, P Herrero Teijén, R Raba@dmente, R Rubio Gonzélez,
F Sanz Gonzéale3ynlett2008, 17, 2718-2722p) R Rabanedo Clemenieesis Doctoral

Universidad de Salamanca, Ma3@08.
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Comparando los ejemplos anteriores con la moléahjetivo (Figura 16),
vemos que solamente con el modglse obtiene un compuesto policiclico con un
ciclopentano, parte de nuestro objetivo. Sin enmtydegestereoselectividdchns-
anti-transy el bajo rendimiento que presenta la transfororacieE en F, asi
como la incapacidad para ciclar que presentd elbhago superior d€ nos llevé
a elegir como modelo para la sintesis el sisteraaguticalario representado por
los compuestosA y C, que proporcionaron compuestos policiclicos con la
estereoselectividad adecuada y con un rendimiexotable.

Considerando lo anterior, se procedié al planteaimiale la sintesis del
fragmento deAzadiradionasegun el siguiente esquema:

(@)
=
)
e
174

a- ionona

Esquema 175

Como podemos observar, se puede parcelar el plamtisis en seis etapas
principales: 1) Obtencion del epoxinitrilo insaturado precursot ffagmento
estructural BCD?) Ciclacion radicalaria en cascada del epoxinitirieaturado;
3) Expansion del anillo D4) Acoplamiento del anillo B5) Funcionalizacion del
carbono Gg; 6) Creacion del doble enlacg£C;s.

Como producto de partida se eligiGlaonona comercial74. Este asequible
compuesto relne las caracteristicas estructuralasyncionalizacién adecuada
para ser el punto de partida de la sintesis: él@gano de la ionona seré el
constituyente del anillo B en el fragmento estrradtuel grupo carbonilo de la
cadena permite una elongacion y funcionalizaciéacadda y el doble enlace
ciclico esta situado en la posicion idénea pamadiicir el atomo de oxigeno del
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oxirano, que serd el punto de inicio de la ciclaciddicalaria en cascada y
establecera el grupo hidroxilo en el carboro C

La etapa mas importante, en la que aplicamos ladukigia radicalaria
propia puesta a punto con anterioridad, es la aitadel epoxinitrilo181. Si,
como esperamos, esta ciclacion ocurre acorde cgatedn estereoquimico 6-
endd4-exode los modelo®\ 6 C anteriores, debemos esperar la primera fusién
de anillostrans y la segundacis, por lo que la configuracion relativa de los
estéreocentrosgCCy y Cy3 serd idéntica a la del fragmento objetivo.

2.D.2.1- Obtencion del epoxinitrilo insaturado 181

Esta etapa se compone de una secuencia de s&i®neac

La primera se basa en la hidrogenacion quimiosetedel doble enlace de la
cadena lateral de la-ionona de partida. Se consiguié con hidrégeno y paladio
sobre carbono al 10%, en presencia de dietilamioan rendimiento

cuantitativo'®®

La segunda reaccion de la secuencia consiste elorgacion de la cadena
de la dihidroiononal75 obtenida en la hidrogenacion. Se efectué por el
procedimiento de Wadsworth-EmmofiS:la condensacion ded75 con el
correspondiente fosfonoacetato de sodio en tolyeadujo una mezcla de los
ésteres insaturadd36 y 177, en proporcion 9:91 con un rendimiento del 91%.

N g8

i) H,, Pd/C, EfNH, AcOEt, 25°C; ii) EtOOC-CHP(O)-(OEt), NaH, tolueno, 0»25°C

Esquema 176

185 A Paquette, RE Maleczkh Org. Chem1992, 57, 7118-7122.
166 WS Wadsworth, WD Emmor®rg. Synth. Coll. Vol. 5p. 547 1973); Vol. 45,p. 44
(1965).
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Las estructuras de ambos ésteres se determinaron Igso datos
espectroscopicos de IR, RMN y **C y MS.

La diferencia mas significativa en los espectrosRii&N de ‘H de ambos
compuestos se observa en la sefial correspondiemgei@o metilo del doble
enlace de la cadena lateral, que aparece en ekiedmayoritariol77 a 2.15
ppm, mientras en el minoritarid,/6, se observa a 1.85 ppm. La diferencia se
debe a que en el isémero mayoritdf@ el carbonilo del éster ejerce un efecto de
desapantallamiento sobre el metils.

Sin embargo, en el espectro de RN el grupo éster produce el efecto
contrario. En el caso del isometd7, en el que el éster y el metilo de la cadena
lateral estan ertis, la sefial correspondiente se observa a 18.8 ppas, m
apantallada que la del isomek@6, que aparece a 25.1 ppm. Ademas también se
observa el efecto que ejerce el grupo carboniloesebmetileno de la cadena: en
el isbmerol76, en el que estan ais, apantalla la sefial hasta 33.8 ppm, mientras
gue en el isGmera77, este la sefial correspondiente a este metileniegaaza
hasta 41.5 ppm.

Continuamos nuestra secuencia sintética trabajaodo el isémero
mayoritariotrans 177.

Segun podemos ver en Ebquema 177, para llegar hasta el epoxinitrilo
objetivo necesitamos transformar el grupo éstarl@miro previa reduccién hasta
el alcohol. A continuacién, se lleva a cabo la gamion del cloroderivad®79
hasta el nitrildl80 por desplazamiento con cianuro sodico y finalmeetebtiene
el epbxido por oxidacién selectiva a baja tempeaatu

| . | ) |
)(ﬂ\fcoza i OH i Cl
177 178

179

l iii
|
CN v )(g\(/CN
-
180

i) DIBAH, Tol, -20°C; i) CC}, PPhs, 80°C; iii) NaCN, DMSO, 25°C;
iv) MCPBA, NaHCE) CH,Cl,, -20°C.

182 181

Esquema 177
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La reduccion del éster insaturatity se llevo a cabo con DIBAH en tolueno
a -20°C en treinta minutos, obteniéndose el alcoimshturado 178 con
rendimiento practicamente cuantitativo. La susiftaael grupo hidroxilo d&78
por cloro se realizé con tetracloruro de carbortafgnilfosfina, a 80°C, con un
rendimiento del 92%. El desplazamiento nucleofilizd cloroderivadal79 se
efectud con cianuro soédico en dimetilsulfoxido mperatura ambiente, con un
rendimiento del 81%. Finalmente, la epoxidaciénmaiy estereoselectiva del
doble enlace endociclico di30 se realiz6 con acidotcloroperbenzoico en
presencia de bicarbonato sddico a -20°C, con udimeéento del 75%. De esta
reaccion se obtienen dos epoxidtfy] y 182, en proporcion 93:7.

La asignacion de la estereoquimica en los dos @psxse realizd por
comparacion de los datos espectroscépicos corelas @poxido similar obtenido
por Mori y coli67, cuya determinacion estructural fue efectuadagmédisis de
difraccion de rayos X.

En el espectro de RMN déH de 181 se observan cuatro singletes
correspondientes a los hidrégenos de los metilas.defiales a 0.80 y 0.88 ppm
corresponden ajemdimetilo y las sefiales a 1.31 y 1.69 ppm a loslosetel
anillo oxiranico y doble enlace, respectivamentmiién se observa un singlete
ancho del hidrogeno del oxirano a 2.93 ppm, y ublele a 3.02 ppm,
correspondiente al metileno unido al nitrilo. Lafialedel hidrogeno vinilico
aparece a 5.20 ppm como un multiplete.

Por su parte, en el espectro de RMNHdele 182 se observan también cuatro
singletes correspondientes a los hidrégenos dmédsos: dos a 0.71 y 0.83 que
corresponden alemdimetilo, uno a 1.32 asignado al metilo del andiaranico
y otro a 1.67 correspondiente al metilo sobre dabitace. Por su parte, el
singlete ancho correspondiente al hidrogeno dekidpésale a 2.86 ppm, y el
metileno en alfa al nitrilo aparece como un dobket®01 ppm, mientras que el
hidrégeno vinilico aparece a 5.19 como un singletzho.

Vemos, pues, que las sefales de RMNHiesolo se diferencian en los dos
isomeros en el desplazamiento de Igsmdimetilo. Las diferencias mas
significativas entre los datos espectroscépicoeslelos isomeros se observan en
el espectro de RMNC, en los desplazamiento de los grupos metilod ynééno
unido a la cadena lateral. En el epOxitR? las sefiales de los grupos metilo
aparecen a 16.4, 19.8, 22.6 y 29.4 ppm, mientr&s equ el isbmerd8l se
observan a 16.4, 26.9, 27.2 y 27.7 ppm. Adem&gsglazamiento del metino en
182 aparece a 49.3 ppm, es decir, a campo mas bajelqmrespondiente al
isbmerol81, que aparece a 46.84 ppm.

187K Mori, S Aki, M Kido Liebigs Ann. Cheni993, 83-90.
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En la Figura 17 aparecen representados los datos espectroscopicos mas
significativos de cada epdxido, que permiten corroborar sus estructuras.

181

Figura 17

2.D.2.2- Ciclacion radicalaria en cascada

Una vez conseguido el epoxinitrilo, pasamos a la etapa clave: la construccion
del esqueleto basico. Como ya hemos comentado, es el paso mas innovador de la
sintesis, pues nos permitira el acceso al esqueleto limonoide BCD mediante una
ciclacion radicalaria en cascada inducida por cloruro de titanoceno.

Si la ciclacion se produce segun la ciclacion modelo del epoxinitrilo
poliinsaturado C, partiendo de un compuesto monociclico 181 se espera conseguir
uno triciclico en el que la fusion de los ciclohexanos sea trans y la de uno de éstos
con el ciclobutano sea cis, de tal manera que la configuracion relativa de los
carbonos Cg, Cy y Cy3 Sea idéntica a la de la Azadiradiona y a otros limonoides
analogos.

Y efectivamente, segun lo esperado, la reaccion del epoxinitrilo 181 con el
complejo de Ti(lll) produjo, exclusivamente, la hidroxicetona triciclica 183 con
un rendimiento del 82%.

i) 3.3 Cp,TiCl,, 6.6 Zn, THF, 25°C.

Esquema 178

La estructura de la hidroxicetona 183 se determind por espectroscopia IR,
RMN 'H y *C y MS, asi como por experimentos bidimensionales HMBC y
HMQC. El grupo carbonilo de la ciclobutanona se confirma por la presencia en el
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espectro de IR de una banda a 1768 cm™ y por la sefial a 214.6 ppm en el espectro
de RMN ™C. En el espectro de RMN de ‘*H hay cuatro sefiales singlete a 0.86,
0.92, 0.95y 1.20 ppm, asignables a los metilos, una sefial a 3.09 ppm del metileno
en alfa al carbonilo y una sefial doble doblete a 3.33 ppm, con constantes de
acoplamiento de 4.1 y 11.3 Hz, del hidrégeno geminal con un grupo hidroxilo
ecuatorial. Por otra parte, el desapantallamiento que se observa en el espectro de
RMN C en la sefial del metilo Cig, que aparece a 23.1 ppm, confirma la
disposicion ecuatorial de dicho metilo, por lo que queda corroborada la fusion cis
de los anillos CD. El resto de la estructura queda confirmada por las asignaciones
de RMN *3C que pueden observarse en la Figura 18.

Figura 18

La reaccion radicalaria en cascada desde 181 hasta 183 se puede explicar a
través de varios pasos (Esquema 179). Como es habitual, se inicia con la apertura
homolitica del oxirano para dar el radical inicial 181A. Este evoluciona a través
de un intermedio en conformacion de silla por un proceso de ciclacién 6-endo
hasta el radical 181B, en el que la fusién de anillos BC es trans, que reacciona
mediante una ciclacion 4-exo cis sobre el grupo nitrilo para dar el intermedio
181C, que por hidrolisis &cida proporciona la hidroxicetona 183.

O) L] .
/ (Y
WCN %CN ox CN
181

181A 181B
X = TiCp,Cl l
o) NX
~ H30" —~
OH OoX
183 181C
Esquema 179
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De manera analoga, la ciclacion del epoxinitrilo minoritario 182 promovida
por cloruro de titanoceno produjo la hidroxicetona triciclica 184 por un
mecanismo analogo al que acabamos de mostrar.

“OH
182 184

i) 3.3 Cp,TiCly, 6.6 Zn, THF, 25°C
Esquema 180

La estructura de la hidroxicetona 184 se determind por espectroscopia IR,
RMN 'H y ®C y MS, asi como por experimentos bidimensionales HMBC y
HMQC. El grupo carbonilo de la ciclobutanona se confirma por la presencia en el
espectro de IR de una banda a 1768 cm™ y por la sefial a 214.3 ppm en el espectro
de RMN C. En el espectro de RMN de *H hay cuatro sefiales singlete a 0.90,
0.94, 0.94 y 1.23 ppm, asignables a los metilos, una sefial doble doblete a 3.41
ppm del metileno unido al carbonilo y una sefial doble doblete a 2.97 ppm con
constantes de acoplamiento de 9.7 y 17.5 Hz, del hidrégeno geminal con un grupo
hidroxilo ecuatorial. Los datos y asignaciones en el espectro de RMN **C también
confirman la estructura propuesta (Figura 19).

Figura 19

Para confirmar por via quimica que las hidroxicetonas 183 y 184 son
epimeras, -esto es, que solo se diferencian en la configuracion del carbono unido
al grupo hidroxilo y mantienen la misma fusion de anillos-, las oxidamos de
forma independiente con clorocromato de piridinio. Las dos reacciones de
oxidacién condujeron a la misma dicetona 185, quedando por tanto confirmada la
fusion de anillos.
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i) PCC, SiQ, CH,Cl,

Esquema 181

2.D.2.3- Expansion del anillo D

El anillo D del fragmento dézadiradionaobjetivo de esta sintesis es un
ciclopentano. Sin embargo, en el compuesto tra@iclobtenido en la etapa
anterior el anillo D es un ciclobutano, por lo gpaea conseguir el esqueleto BCD
del fragmento dézadiradionanecesitamos realizar una expansion de anillo. Uno

de los métodos mas empleados para llevar a cabotmstsformacién es la
reaccion con un diazoderivadff.

El primer intento para conseguir el anillo D ddagentano de forma directa
se efectud con trimetilsilildiazometano vy trifluooude boro en tetrahidrofurano
segun el método descrito por Hashimoto y'&bDe la reaccién obtuvimos una
mezcla compleja de productos dificil de separat.dbédlisis espectroscéopico de

la mezcla se dedujo la presencia de los dos ox®tEdmeros descritos
graficamente en el siguiente esquema.

i) MesSiCHN, BF;-ELO, THF, 25°C

Esquema 182

18817 Liu, T OginoTetahedron Lett1973, 49, 4937-4940.
19N Hashimoto, T Aoyama, T Shioifietrahedron Lett1980, 21, 4619-4622.

146



Métodos y resultados. Sintesis del fragmento BC®EzAdiradiona

En vista de la baja selectividad y rendimiento @e reaccion con
trimetilsilildiazometano, intentamos la expansid@h anillo de ciclobutano en dos
etapas: reaccion del ciclobutano con diazoacetatetdo para conseguir un
cetoéster seguida de desetoxicarboxilacion del midPneviamente, para evitar
posibles reacciones laterales del grupo hidroxdb carbono € de 183 con el
diazocompuesto, se protege el mismo en forma dmatacd’uede observarse la
secuencia de reacciones y los reactivos y condisianilizados en dEsquema
183:

188

i) Ac,O, pyr, DMAP, CHClI; ii) N,=CH-CO.Et, BR:.EO, THF; iii) H,O, DMSO, 180°C
Esquema 183

La expansion del anillo se realizé finalmente ciewoacetato de etilo en
presencia de trifluoruro de boro. En general, taoselectividad de la expansion
de anillo es muy alta en el caso de las ciclobutasiose obtiene exclusivamente
el producto derivado de la migracion del enlace asesustituido. No ocurre lo
mismo en el caso de las ciclopentanonas o ciclolugas, con las que se
obtienen mezclas de productos. En nuestro casocialmbutanona, la reaccion
del compuesto acetiladt86 con el diazoderivado produjo el cetoést®Y, con
anillo D ciclopentano, con un rendimiento del 85¥gun el mecanismo que se
muestra a continuacion.
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Esquema 184

Con la desetoxicarbonilacién dpicetoésterl87, que se realizd segun el
método de KrapcH® con una mezcla de agua y dimetilsulféxido a 180°C,
concluye la tercera etapa de la sintesis, obteagnth ciclopentanont88 con
un rendimiento del 90%.

La ciclopentanond88 se consiguio6 cristalizar, y el analisis de difianade
rayos X Figura 20) nos permitié confirmar inequivocamente las fusgiransy
cisasignadas a los anillos BC y CD, respectivamente.

Figura 20

170 AP KrapchoSynthesi4982, 805-822.
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2.D.2.4- Introduccion del anillo E

La introduccion del furano, cuarta etapa de laesist requiere al menos tres
pasos. El mas importante es un acoplamiento de.StiPara llevarlo a cabo se
eligi6 metodologia puesta a punto por nuestro gpgva casos similaré®

Los componentes esenciales de la reaccion de Stifieel vinilestannano -
con el que introducimos el anillo de furano-, yyauro de vinilo.

El yoduro de vinilo190 se prepar6 a partir de la cetal®8 a través de la
hidrazonal89. Esta, a su vez, se obtuvo por reaccionl8® con hidrato de
hidrazina en etanol a reflujo con rendimiento citativo. La transformacion de
la hidrazonal89 en el yodurol90 se realizé con yodo en tetrahidrofurano
empleando como base trietilamina, con rendimientmtitativo.

i) NH,-NH,-H,0, EtOH, reflujo; ii) b, EtN, THF, 25°C

Esquema 185

La estructura del yoduro de vinild90 se determiné por métodos
espectroscopicos. En el espectro de RMNHIse observa una sefial a 5.93 ppm,
asignable al hidrégeno vinilico. En el espectrdRfiéN *°C las sefiales a 111.0 y
136.7 ppm confirman la presencia del doble enlace.

En el transcurso de esta reaccion, segun el mecamspuesto por D. H. R.
Barton y col:”* (Esquema 186), la hidrazonal89 se oxida al diazoderivado
189A, que reacciona con yodo para dar el intermei8B. Este elimina
nitrégeno para dar el catidtB9C, el cual elimina hidrégeno para producir el
yoduro190.

171 3) JK StilleAngew. Chem. Int. EA986, 25, 508; b) JK Stille, WJ Scoft Am. Chem.
Soc 1986, 108 3033.
172 DHR Barton, G Bashiardes, JL FourfBgtrahedronl988, 44, 147-162.
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Esquema 186

Por su parte, el tributil(3-furil)estannai®l se prepard por reaccion de 3-
bromofurano con butil litio a baja temperatura,usdg de adicién de cloruro de
tributilestafio, con un rendimiento del 856%.

Br Li SnBuj
4 \; |/ \i e \§
(@) ) O
3-bromofurano 191

i) BuLi 1.5M, E$O, -78°C; ii) BuSnCl
Esquema 187

La reaccion de acoplamiento enti@0 y 191 se llevd a cabo a 60°C durante
24 horas. El tiempo de reaccion es, en este caperier a otros estudiados por
nuestro grupo. Probablemente esta dificultad paaccionar sea debida al
impedimento estérico.

173 3T Pinhey, EG Roch& Chem. Soc. Perkin Trans1988, 2415-2421.
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i) (3-fur)SnBy, Pd (PPh),, LiCl, DMSO, 60°C
Esquema 188

La estructura del compuest®2 se determind por métodos espectroscopicos.
Las sefiales caracteristicas del espectro de RMN{d®mn los cuatro singletes
correspondientes a los metilos a 0.87, 0.92, 0.B2¥% ppm, el singlete del metilo
del acetato a 2.05 ppm, el singlete del hidrégeimdlico a 5.64 ppm y los
singletes de los hidrégenos furanicos a 6.54, ¥.3438 ppm. Los datos y
asignaciones de RMNC confirman la estructura.

2.D.2.5- Funcionalizacion del carbono &

La quinta etapa de la sintesis se puede efectuanuyediversas maneras.
Para llevarla a cabo elegimos metodologia propsade en el reordenamiento
estereoselectivo de epoxidos.

La epoxidacion de furil derivados es complicada,que las condiciones
normales de epoxidacion generalmente llevan a ¢gmadeacion del furano. Sin
embargo, en nuestro grupo ha sido empleada com éxiteriormente una
combinacion de exceso de oxidante y baja tempergue permite la formacion

del ep6xido sin que se produzca la degradaciofudsho?®%

En nuestro caso, el epoxid93, sustrato del reordenamiento, se obtuvo con
éxito por epoxidacion del ciclopenteno T con tres equivalentes de aciae
cloroperbenzoico a -40°C durante 6 horas. La apragidnexo al doble enlace
de 192 es la mas favorable para el ataque del peraciddagqueendoesta muy
desfavorecido por la presencia del grupo metiloGgn Inesperadamente, la
cromatografia de columna sobre silicagel del epet&o 193 produjo una
mezcla de las cetonas epimeras resultantes dellereoniento directo del
epoxido,194 y 195, en una proporcién aproximada de 6:4, respectintane
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i) 3.0 mCPBA, CKLCl,, -40°C; ii) SiQ
Esquema 189

La cetona minoritarial95 posee la configuracion contraria a la de los
limonoides naturales en el carbono unido al ardiofurano. Para aumentar el
rendimiento en la obtencion del sustra®d, que posee la relacion adecuacia) (
entre el metilo Gy el anillo de furano, se intentd la epimerizacd@195 en
medio basicd® Asi, por tratamiento d&95 con trietilamina en acetonitrilo se
produjo su isomerizacion a través de la forma eaddie la cetona, obteniéndose
exclusivamente el isomeunis, la cetonal94.

i) EtN, CHCN

Esquema 190

Las estructuras de ambas cetonas se determinaroespectroscopia IR,
RMN 'H y *C y MS, asi como por experimentos de HMQC y HMB@ L
asignacion estructural de las furilcetonas se badas desplazamientos quimicos
observados en los espectros de RMNHld_a orientacion relativa entre el metilo
angular Gg y el furano induce distinto desplazamiento en Hafrégenos del
grupo metilo segin estén del mismo lado o de lagjmsestos: cuando la
disposicion egis, el metilo angular ¢ esta apantallado y resuena a campos mas
altos. Las asignaciones los carbonos, asi comodésplazamientos de los
hidrégenos de los metilos de ambas cetonas en RMN (entre paréntesis) y en
RMN ™C aparecen reflejados en Figura 21 y confirman las estructuras
propuestas.
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142.5
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Figura 21

Ademas, la estructura de la ciclopentanona 194 se confirmé inequivocamente
por andlisis de difraccién de rayos X (Figura 22).

H

OAc

Figura 22

2.D.2.6- Creacion del doble enlace C14-Cy5

Para la transformacién de la cetona saturada en la correspondiente cetona
o,B-insaturada ensayamos en primer lugar el procedimiento introducido por J.
Tsuji y col.,'” y empleado posteriormente por E. J. Corey y col.'”® Segln puede
observarse en el Esquema 191, la reaccion consiste en la conversion de la cetona
en un enolato de w-alil paladio que evoluciona eliminando un hidruro complejo de
paladio para dar la enona correspondiente. La reaccion se lleva a cabo con el
trimetilsililenoléter de la cetona, acetato de paladio y carbonato de alilo.

74| Minami, K Takahashi, | Shimuzu, T Kimura, J Tsuji Tetrahedron 1986, 42, 2971-
2977.
%5 EJ Corey, HB Wood Jr. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 11982-11983.
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o .
. CFsCOOSiMeg _ QSiMes
Et;N
e + - Pd(0)L
<\—PdLnOR o PN OR
. CO,
ROSiMes
0
I
PdLn—:,> A
MeCN
o)
)K/\ +  H-PdLn + 2>
Esquema 191

El sililenoléter de la ceton&94 se prepar6 de manera regioselectiva por
reaccion con triflato de trimetilsililo (5 eq.) vidtilamina (5 eq.) en cloruro de
metileno a -30°C. Inesperadamente se produjo, deeraasimultanea a la
formacion del sililenoléter, la sililacién en lagicion alfa del carbonilo del grupo
acetato. El control de la reaccién por cromatogrdf capa fina confirmé que
ambos grupos sililo se adicionan a la misma ve#atid

194 196

i) 5.0eq TMSOT(, 5.0eq &, CH,Cl,, -30°C
Esquema 192

La presencia de los dos grupos trimetilsilil derlalécula queda patente en
los espectros de RMN d#f y 3¢, gue confirman, ademas, la formacion del
sililenoléter cinético en el anillo de ciclopentafim el espectro de RMN de se
observan dos sefiales singlete que correspondegva hidrogenos a 0.13 y 0.18
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ppm, dos dobletes a 1.84 y 1.94 ppm de los hididgydel metileno del acetato, y
un singlete ancho a 4.72 ppm del hidrégeno vinilifo el espectro de RMNC
observamos tres metilos a -1.06 ppm y otros trés48 ppm, una sefial de
metileno a 27.8 ppm, correspondiente al metileridaial trimetilsilil del acetato
y dos sefiales de metino a 50.0 y 121.8 ppm, cameligntes al carbono unido al
furano y al carbono vinilico del doble enlace, exdjvamente.

Desgraciadamente la reaccién del sililenolé8& con acetato de paladio no
produjo la enona esperada. En su lugar se obtueo nuezcla compleja de
productos que no se consiguio6 resolver por cronnati@gsobre gel de silice.

Tuvimos, por tanto, que cambiar de estrategia. Ertrabajo anterior de
nuestro grupti®™ se consiguid transformar un sililenoléter simiéal96 en la
enona correspondiente por un método propio que taods tres etapas:
epoxidacion, reordenamiento y deshidratacion.

Siguiendo este procedimiento, se efectud la epoiidadel sililenoléted96
con 3 equivalentes de acidecloroperbenzoico en cloruro de metileno a -40°C.
Paramos la reaccion al cabo de 6 horas, sin gque ebgroducto de partida
hubiera llegado a transformarse, para evitar lalymoi6n de compuestos mas
oxidados. Por cromatografia en columna sobre gsllide se aisl6 el producto de
partida196 (28%) y la hidroxicetond98 (68%), resultante del reordenamiento
del epdxido en el medio &cido de silicagel. Poimalt el tratamiento de la
hidroxicetona198 con acidop-toluensulfénico en tolueno a 100°C, permitié
obtener cuantitativamente la hidroxiend$8.

i) mMCPBA, NaHCQCH,ClI,, -40°C; ii) SiQ; iii) pTsOH, Tol, 100°C
Esquema 193
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Este segundo intento de obtencién de la enonatdesdicaz, pero el
rendimiento global de ésta Ultima etapa de la ssiteo fue muy satisfactorio,
debido a la incompleta conversion1#6 en197.

Decidimos entonces aplicar un nuevo método paadbtiencién de la enona
199 a partir del sililenoléted96, consistente en una secuencia de tres etapas:
selenizacién, oxidacion y eliminacion. Este métgddia sido experimentado con
éxito en otros sustratos por A. Abad y t6l.

En nuestro caso, la reaccion del siliienold®s con cloruro de fenilselenilo
en piridina y cloruro de metileno a -78°C produjoastitativamente el
selenoderivado, que por tratamiento con aaedoroperbenzoico en cloruro de
metileno a -78°C dio lugar a la ena2@0 por syrreliminacion del fenilselendxido
correspondiente.

Aunque intentamos la eliminacion del grupo trinsétlb del acetato d@00
con fluoruro de tetrabutilamonio en distintas ceiaties, no logramos su
eliminacion de forma selectiva. Finalmente el fragto BCDE deAzadiradiona
201, objetivo final de este trabajo, se obtuvo deddsiléacetato200, con un
rendimiento del 90%, por hidrélisis del mismo cadréixido potasico en una
mezcla metanol/agua, seguida de acetilacién de idaoxienona 199 con
anhidrido acético en piridina.

i) PhSeCl, CHCl,, -78°C; ii) mCPBA, ChKCl,, -78°C; iiil) KOH, MeOH/HO;
iv) AcO, pyr, DMAP
Esquema 194

176 A Abad, C Agullé, M Arné, AC Cufiat, MT Garcia, Raragozal. Org. Chem1996,
61, 5916-5919.
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2.D.2.7- Resumen

En las siguientes dos paginas se expone un resienarsintesis realizada.

(0]
=
1 (0] 2
- - — COzEt
100% 82%
99%:
174 175
92%;
5
81% cl
-
6
70%
178

64%
-
16
100%

Esguema 195
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9%.

1) H,, Pd/C, EfNH, AcOEt , 25 C;

2) EtOOC-CH-P(0)-(OEt), NaH, tolueno, 0225°;
3) DIBAH, Tol, -20°C;

4) CCl,, PPh, 80°C;

5) NaCN, DMSO, 25°C;

6) MCPBA, NaHC@ CH.Cl,, -20°C;

7) 3.3 CpTiCly, 6.6 Zn, THF, 25°C;

8) Ac,O, pyr, DMAP, CHCI; ;

9) N,=CH-CO,Et, BR-EtO, THF ;

10)H,0, DMSO, 180°C;

11) NH,-NH,-H,O, EtOH, reflujo;

12) I, EgN, THF, 25°C;

13) (3-fur)SnBy, Pd (PPh),, LiCl, DMSO, 60°C;
14) mCPBA, CHCl,, -40°C;

15) Si0y;

16) Et;N, CHCN;

17) TMSOTf, BN, CHCl,, -30°C;

18) a)PhSeCl, CHCI,, -78°C; b) mCPBA, CkLl,, -78°C;
19) KOH, MeOH;

20) AcO, pyr, DMAP.

La sintesis se ha llevado a cabo en 20 etapasrcoandimiento global del
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2.D.3- Conclusiones

Del trabajo sintético de un fragmento moleculafdadiradionaaplicando la
metodologia radicalaria de reacciones promovidagifamoceno descrito en este
capitulo podemos extraer las siguientes conclusione

a) Se ha conseguido sintetizar el fragmento estrudBE®E deAzadiradiona
a partir de a-ionona mediante una secuencia de 20 etapas con un
rendimiento global del 9%.

b) La etapa clave de la sintesis es la ciclacion adali@a en cascada del
epoxinitrilo monociclico insaturadtBl, inducida por cloruro de titanoceno,
que produce la hidroxicetona triciclié83. En esta reaccidn se crean cuatro
estereocentros de manera totalmente estereoselectm un rendimiento
del 82%.

c) La fusiontrans para los anillos B y C yis para los anillos C y D obtenida
en esta ciclacion queda confirmada inequivocampatda determinacion
de la estructura de los cetoéstel®@8 y 194 mediante andlisis de difraccién
de rayos X.

d) También se confirma mediante andlisis de difracdémayos X que en el
cetoéstefl94 la relacion entre el metilo angulagg@on el anillo E (furano)
escis.
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Parte experimental

Instrumentacién

Los puntos de fusion se determinaron en un microscopio de platina caliente
(Kofler) y estan sin corregir.

Los espectros de IR se realizaron en un espectrofotometro NICOLET IR-100
en pelicula capilar sobre cristales de NaCl.

Los espectros de RMN se realizaron en un espectrometro VARIAN
MERCURY VX 200 (200 MHz 'H, 50 MHz °C), en un espectrometro BRUKER
ADVANCE 400 MHz DRX (400 MHz 'H, 100 MHz "C) equipado con una
sonda de deteccion inversa con bobina de gradientes y una sonda 'H/"°C y en un
espectrometro BRUKER WP-200-SY (200 MHz 'H, 50 MHz "“C). Los
experimentos bidimensionales se realizaron en su totalidad en el espectrometro de
mayor resolucion.

Como disolvente se empled CDCl;. Los desplazamientos quimicos (8) se
expresan en ppm y las constantes de acoplamiento (J) en Hz.

La multiplicidad de los carbonos se determind utilizando la secuencia de
pulsos DEPT. La secuencia distingue los carbonos protonados CH, CH, y CH;
utilizando pulsos de proton a través del desacoplador a 90° y 135°.

Los experimentos de correlacion heteronuclear 'H/"°C a un enlace, HMQC,
se realizaron utilizando la secuencia inv4gs, con seleccion de la secuencia de cero
cuanto y doble cuanto con una serie de tres pulsos de gradientes sinusoidales. La
longitud del pulso gradiente es 1.5 ms, y los pulsos guardan una relacion de
50:30:40 con respecto a la longitud total del pulso. El intervalo de recuperacion
del gradiente es de 100 ms.

Un experimento tipico adquiere 256 series de dos transientes cada una. El
intervalo de reciclado es de tres segundos y la modulacion se sintoniza para T, =
145 Hz, que corresponde a un intervalo de 3.45 ms, desacoplando con una
secuencia garp en “C en el momento de adquisicion. La transformada de Fourier
en ambas dimensiones se realiza después de aplicar una funcidon exponencial de
0.3 Hz en F2 ("H) y una funcién sinusoidal en F1 (**C). Se obtiene un espectro de
correlacion en magnitud con 1024 puntos en F2 y 512 en F1, que corresponde a
una resolucion de 4.68 Hz/punto en F2 y 45.2 Hz/punto en F1.

Los experimentos de correlacion heteronuclear "H/">C a dos y tres enlaces,
HMBC, se realizaron utilizando la secuencia inv4gslplrnd, que utiliza un filtro de
paso largo para la eliminacion de la correlacion directa en funcion de la constante
de acoplamiento 'J,. = 145 Hz. La secuencia de pulsos de gradientes para la
seleccion de la coherencia es la misma que en el caso anterior y se aplica un
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nuevo intervalo de evolucién (funcién 'Jy/c cuyos valores pueden ser 50 ms (10.0
Hz), 83 ms (6.0 Hz) y 110 ms (4.5 Hz) antes de la seleccion de la coherencia, y no
se desacopla durante la adquisicion.

Una admision tipica es de 256 series de 4 transientes cada uno. La
transformada de Fourier en ambas dimensiones se realiza con las mismas
funciones que en HMQC y se obtiene un espectro de correlacion en magnitud con
1024 puntos en F2 y 512 en F1, que corresponde a una resolucién de 4.68
Hz/punto en F2 y 45.2 Hz/punto en F1.

La masa exacta de los compuestos, HRMS-MS, se determind en un
espectrometro  hibrido cuadrupolo-tiempo de vuelo Applied biosystem
QSTARXL, utilizando electrospray para la ionizacion. Las muestras se
disolvieron en metanol.

La masa nominal se determind en un espectrometro de cuadrupolo Waters
7Q4000.

Todas las fragmentaciones descritas, MS (EI), asi como la proporcion de las
mezclas de algunos compuestos fueron elucidadas utilizando un espectrometro
SHIMAZDU QP-5000 (IE, 70eV) acoplado a un cromatdgrafo de gases
SHIMAZDUI17A.

Las mezclas irresolubles por cromatografia de gases se resolvieron con un
cromatografo de liquidos Alliance 2795 acoplado a un espectrometro de
cuadrupolo Waters ZQ400.
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Técnicas cromatograficas

Cromatografia en capa fina (CCF)

La Cromatografia en capa fina se realizd sobre placas Merk de 0.2 mm de
espesor con gel de silice 60 F,s4 en soporte de aluminio. Como revelador se
emple6 alguno de los siguientes reactivos:

e Una disolucion de molibdato amoénico (21.0 g) y sulfato de cerio (1.6 g)
en acido sulfurico (31.0 mL) y agua (500 mL).

e Una disolucién de anisaldehido (5,0mL), acido acético (1,0mL) y acido
sulftrico (1,0mL) en etanol (90mL).

e Una disolucién de vainillina (2,00 g), en etanol (100,0 mL) y acido
sulfarico (2,0 mL).

e Una disolucion acuosa de permanganato potasico al 10%.

Las sustancias con fluorescencia se visualizaron por iluminacién con luz
ultravioleta (A = 254 nm), antes de revelar las placas.

Cromatografia en columna (CC)

Las cromatografias en columna se realizaron en columna de vidrio,
llenandola con gel de silice flash Merk-60 (0.063-0.040 mm) y empaquetandola
con el eluyente inicial. La elucion se llevo a cabo a presion con mezclas de
disolventes de polaridad creciente (generalmente hexano/éter o hexano/AcOEt).
La composicion de las fracciones eluidas se determiné por CCF.
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Reactivos y disolventes

Preparacion de reactivos

PCC

Se prepard por el procedimiento descrito en la coleccion Fieser & Fieser,
Vol. 6, 498: Sobre una disolucion de CrO; (100g, 1mol) en HCI 6M (183mL,
1,1mol), se anade piridina (75mL, Imol). La mezcla se agita durante 1 h y a
continuacion el sélido formado se recoge en una placa filtrante y se seca.

Purificacion de reactivos y disolventes

v Hexano, pentano y tolueno se destilaron sobre Na, bajo atmosfera de
argon y se almacenaron con Na.

v' FEter y THF se utilizaron recién destilados sobre Na y benzofenona
bajo atmoésfera de argon, sin dar lugar a almacenamiento.

v" DMF, DMSO vy piridina se destilaron sobre CaH, a presion reducida,
almacenandose a continuacioén con tamiz molecular (4A).

v' BF;.Et;0 y Ac,0 se destilaron directamente a presion reducida.
v' (COCI); se destilod directamente, y se almacend entre 0y 7°C

v NBS se recristalizo en agua y se almacend en recipiente topacio
alejada de fuentes de luz y calor.

v CH,CL, Et3N se utilizaron recién destilados sobre CaH, en atmdsfera
de argon, sin dar lugar a almacenamiento.

v m-CPBA: el reactivo comercial, del 75-85%, se disolvid en benceno y
se lavé con disolucion tampédn (pH = 7,5) de Na,HPO,4 y NaH,PO4. La
disolucion de m-CPBA en benceno se secd con Na,SO, anhidro y el
disolvente se elimin6 a presion reducida sin calentar. El solido
obtenido, de gran pureza, se almacen¢ a -18°C.

164



Parte experimental

Procedimientos generales:

Todas las reacciones de acoplamiento promovidas por Titanoceno descritas
en este capitulo se han realizado siguiendo alguno de los procedimientos
generales descritos a continuacion:

Procedimiento General 1 (PG1):

En un matraz de reaccion se prepara una disolucion de Cp,TiCl, y Zn en THF
estrictamente desoxigenado. La mezcla se agita a temperatura ambiente en
atmosfera de argén hasta que toma color verde (aprox. 15 min). En otro matraz se
disuelven el epdxido y la sulfona de nuevo en THF estrictamente desoxigenado. A
continuacion se afiade via canula por corriente de argon la disolucion verde de
Ti"" sobre la disolucién de epoxido y sulfona. Después de 30 min. se para la
reaccion afiadiendo una disoluciéon acuosa saturada de NaH,PO, en exceso, y la
nueva mezcla se agita vigorosamente durante al menos 2 h, se filtra para retirar
las sales insolubles de Ti y la fase acuosa se extrae tres veces con Et,O. Las fases
organicas se juntan, se lavan con agua y una disolucion acuosa saturada de NaCly
se secan sobre Na,SO, anhidro y el disolvente se elimina a presion reducida.

Procedimiento General 2 (PG2):

En un matraz de reaccion se disuelven el epdxido y la sulfona en THF
estrictamente desoxigenado. En otro matraz se prepara una disolucion de
Cp,TiCl, y Zn en THF de nuevo estrictamente desoxigenado. Esta mezcla se agita
a temperatura ambiente en atmosfera de argon hasta que toma color verde (aprox.
15 min). A continuacién se aflade via canula por corriente de argén la disolucion
de epoxido y sulfona sobre la disolucion verde de Ti"". Después de 2 h se para la
reaccion afiadiendo en exceso una disolucidon acuosa saturada de NaH,PO,, y la
nueva mezcla se agita vigorosamente durante al menos 2 h, se filtra para retirar
las sales insolubles de Ti y la fase acuosa se extrae tres veces con Et,0. Las fases
organicas se juntan, se lavan con agua y una disolucion acuosa saturada de NaCl
se secan sobre Na,SO, anhidro y el disolvente se elimina a presion reducida.

Procedimiento General 3 (PG3):

En un matraz de reaccion se prepara una disolucion de Cp,TiCl, y Zn en THF
estrictamente desoxigenado. Esta mezcla se agita a temperatura ambiente en
atmosfera de argon hasta que toma color verde (aprox. 15 min). En otro matraz se
mezclan el epoxido, la sulfona, y 2,4,6-colidina, y se aflade THF estrictamente
desoxigenado, agitando hasta su completa disolucion. A continuacion se afiaden
simultaneamente sobre la disolucién verde de Ti'", via canula por corriente de
argon la disolucion de epoxido, sulfona y colidina, y via jeringa el TMSCI

correspondiente. La reaccion se agita durante 24 h y pasado este tiempo se para
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afiadiendo en exceso una disolucion acuosa de HCl 2M. La nueva mezcla se agita
vigorosamente durante 30 min y se extrae tres veces con Et,O. Las fases
organicas se juntan, se lavan con agua y una disolucion acuosa saturada de NaCly
se secan sobre Na,SO, anhidro y el disolvente se elimina a presion reducida.
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A lo largo de toda la parte experimental, algunos compuestos se describen
como mezclas binarias. En la enumeracion de datos de la mezcla, se marcaran con
* Jos datos especificos de uno de los compuestos y con  los del otro, y en el texto
quedara especificado cudl es cual. Los datos que no lleven ninguno de estos dos
simbolos son aquellos que, bien coinciden para ambos isomeros o bien son
dificiles de asignar a uno o a otro. Excepto en aquellos casos en los que se
especifique explicitamente lo contrario, la marca * correspondera al compuesto
que esté en mayor proporcion en la mezcla, y la marca * al que esté en menor
proporcion.
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Parte experimental. Acoplamiento epoxido-vinilsulfonas

A- Acoplamiento epdxido-vinilsulfonas

Reaccion de 6xido de ciclohexeno (1) vy fenilvinilsulfona (2) con Cp,TiCl

w~_-S05Ph w~_-S05Ph
(o 2s0m — (O O]
“OH OH
2

1 3 4

Reaccion estequiométrica. Adicion directa:

La aplicacion del PG1 para la reaccion de 1 (50 mg, 0.51 mmol) y 2 (86 mg,
0.51 mmol) en 5.1 mL de THF con el Cp,TiCl resultante de la mezcla de
Cp,TiCl, (280 mg, 1.12 mmol) y Zn (215 mg, 3.36 mmol) en 5.6 mL de THF,
seguida de una cromatografia flash sobre gel de silice usando como eluyente una
mezcla hexano:AcOEt 8:2 dio lugar a 3 (29 mg, 20%) y 4 (44 mg, 31%).

La aplicacion del PG1 para la reaccion de 1 (50 mg, 0.51 mmol) y 2 (428
mg, 2.55 mmol) en 5.1 mL de THF con el Cp,TiCl resultante de la mezcla de
Cp,TiCl, (280 mg, 1.12 mmol) y Zn (215 mg, 3.36 mmol) en 5.6 mL de THF,
seguida de una cromatografia flash sobre gel de silice usando como eluyente una
mezcla hexano:AcOEt 8:2 dio lugar a 3 (27 mg, 19%) y 4 (54 mg, 39%).

Reaccion estequiométrica. Adicion inversa:

La aplicacion del PG2 para la reaccion de 1 (50 mg, 0.51 mmol) y 2 (171
mg, 1.02 mmol) en 5.1 mL de THF con el Cp,TiCl resultante de la mezcla de
Cp,TiCl, (280 mg, 1.12 mmol) y Zn (215 mg, 3.36 mmol) en 5.6 mL de THF,
seguida de una cromatografia flash sobre gel de silice usando como eluyente una
mezcla hexano:AcOEt 8:2 dio lugar a 3 (27 mg, 20%) y 4 (45 mg, 33%).

La aplicacion del PG2 para la reaccion de 1 (50 mg, 0.51 mmol) y 2 (428
mg, 2.55 mmol) en 5.1 mL de THF con el Cp,TiCl resultante de la mezcla de
Cp,TiCl, (280 mg, 1.12 mmol) y Zn (215 mg, 3.36 mmol) en 5.6 mL de THF,
seguida de una cromatografia flash sobre gel de silice usando como eluyente una
mezcla hexano:AcOEt 8:2 dio lugar a 3 (36 mg, 26%) y 4 (46 mg, 34%).

La aplicacion del PG2 para la reaccion de 1 (50 mg, 0.51 mmol) y 2 (856
mg, 5.10 mmol) en 5.1 mL de THF con el Cp,TiCl resultante de la mezcla de
Cp,TiCl, (280 mg, 1.12 mmol) y Zn (215 mg, 3.36 mmol) en 5.6 mL de THF,
seguida de una cromatografia flash sobre gel de silice usando como eluyente una
mezcla hexano:AcOEt 8:2 dio lugar a 3 (54 mg, 20%) y 4 (64 mg, 23%).
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Reaccion catalitica:

Mediante la aplicacion del PG3 se hacen reaccionar la disolucion formada
por 1 (100 mg, 1.02 mmol), 2 (342 mg, 2.04 mmol) y colidina (993 mg, 8.15
mmol) en 3.0 mL de THF con TMSCI (517 pL, 4.07 mmol) y el Cp,TiCl
resultante de la mezcla de Cp,TiCl, (51 mg, 0.20 mmol) y Zn (530 mg, 8.15
mmol) en 8.1 mL de THF. Después de una cromatografia flash sobre gel de silice
usando como eluyente una mezcla hexano:AcOEt 8:2 se identifican 3 (21 mg,
15%) y 4 (35 mg, 26%).

Datos espectroscopicos de 3:

IR: v™ = 3496, 2929, 2350, 1609, 1449, 1304, 1147 cm .

RMN 'H (200 MHz, CDCly): 6 = 1.2-1.9 (m, 12 H), 3.16 (t, J = 8.4 Hz, 2 H),
3.82 (s ancho 1 H), 7.58 (m, 3 H), 7.91 (m, 2 H) ppm.

RMN ®C (50 MHz, CDCls): 6 = 20.4 (CH,), 25.0 (CH,), 26.7 (CH,), 33.2
(2CH,), 40.3 (CH), 54.5 (CH,), 68.8 (CH), 128.2 (2CH), 129.5 (2CH), 133.8
(CH), 139.4 (C) ppm.

MS (E1): m/z (%) = 268 (1) [M'], 240 (1), 225 (2), 169 (10), 158 (4), 143 (50),
127 (37), 108 (91), 93 (30), 77 (71), 67 (95), 55 (100).

HRMS (ESI): calculado para C;sH,s03NaS 291.1025; encontrado: 291.1009.
Datos espectroscopicos de 4:

RMN 'H (200 MHz, CDCl5): 6 = 0.8-2.1 (m, 12 H), 3.19 (m, 3 H), 7.60 (m, 3
H), 7.91 (m, 2 H) ppm.

RMN 2C (50 MHz, CDCl): § = 24.9 (CHy), 25.5 (CH,), 26.3 (CH>), 30.9 (CH,),
36.3 (CH,), 44.0 (CH), 54.7 (CH,), 74.9 (CH), 128.3 (2CH), 129.5 (2CH), 133.8
(CH), 139.4 (C) ppm.

Reaccion del epoxido 5 y fenilvinilsulfona (2) con Cp,TiCl

w~_-SOzPh SO,Ph
o+ o — I I
OH OH
2 6

7
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Reaccion estequiométrica. Adicion directa:

La aplicacion del PG1 para la reaccion de 5 (50 mg, 0.44 mmol) y 2 (374
mg, 2.23 mmol) en 4.4 mL de THF con el Cp,TiCl resultante de la mezcla de
Cp,TiCl, (245 mg, 0.98 mmol) y Zn (188 mg, 2.94 mmol) en 5.0 mL de THF,
seguida de una cromatografia flash sobre gel de silice usando como eluyente una
mezcla hexano:AcOEt 8:2 dio lugar a una mezcla de los isomeros 6 y 7 (97 mg,
77%). La relacion entre ambos isomeros en la mezcla se determindé por HPLC-
UV, y resulto ser de 72:28 a favor de 6.

Reaccion catalitica:

Mediante la aplicacion del PG3 se hacen reaccionar la disolucion formada
por 5 (100 mg, 0.89 mmol), 2 (300 mg, 1.78 mmol) y colidina (870 mg, 7.14
mmol) en 3.0 mL de THF con TMSCI (453 pL, 3.17 mmol) y el Cp,TiCl
resultante de la mezcla de Cp,TiCl, (45 mg, 0.18 mmol) y Zn (464 mg, 7.14
mmol) en 7.1 mL de THF. Después de una cromatografia flash sobre gel de silice
usando como eluyente una mezcla hexano: AcOEt 8:2 se obtuvo una mezcla de los
isomeros 6 y 7 (154 mg, 61%). La relacion entre ambos isomeros en la mezcla se
determino por HPLC-UV, y resulté ser de 75:25 a favor de 6.

Datos espectroscépicos de la mezcla 6'/7%:

IR: v =3519, 3065, 2929, 2851, 1450, 1294, 1151, 1093 cm ™.

RMN *H (200 MHz, CDCls): 6 = 0.80 (s, 3 H), 0.85* (s, 3 H), 1.2-2.0 (m, 20
H), 2.48 (s ancho, 2H), 3.0-3.3 (m, 6H), 7.55 (m, 6 H), 7.89 (m, 4 H) ppm.

RMN *C (50 MHz, CDCls): 6 = 16.4" (CHs), 21.1* (CH,), 21.2" (CH,), 23.1%
(CH,), 23.8* (CH3), 24. 5 (CHy), 29.9* (CH,), 30.0* (CHy), 31.17 (CHz) 33.8"
(CH,), 35.0% (CH,), 36.17 (CH,), 37.2* (C), 37.9" (C) 52.9* (CH,), 52.4" (CH,),
75.8" (CH), 75.9% (CH), 128.2 (4CH), 129.5 (4CH), 133.8 (2CH), 139.4 (2C)
ppm.

MS (EN): m/z (%) =282 (1) [M'], 239 (1), 169 (10), 156 (2), 143 (50), 122 (49),
107 (25), 96 (54), 77 (57), 55 (100).

HRMS (ESI): calculado para C;sH,,03;NaS: 305.1182; encontrado: 305.1191.
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Reaccion de 6xido de ciclopenteno (8) y fenilvinilsulfona (2) con Cp,TiCl

w~_-SO,Ph SO,Ph
(o + 2om — (17 (T

OH

9

OH

8 2 10

Reaccion estequiométrica. Adicion directa:

La aplicacion del PG1 para la reaccion de 8 (50 mg, 0.59 mmol) y 2 (500
mg, 2.97 mmol) en 5.9 mL de THF con el Cp,TiCl resultante de la mezcla de
Cp,TiCl, (327 mg, 1.31 mmol) y Zn (251 mg, 3.93 mmol) en 6.4 mL de THF,
seguida de una cromatografia flash sobre gel de silice usando como eluyente una
mezcla hexano:AcOEt 8:2 dio lugar a 9 (91 mg, 60%) y 10 (12 mg, 8%).

Reaccion catalitica:

Mediante la aplicacion del PG3 se hacen reaccionar la disolucion formada
por 8 (100 mg, 1.20 mmol), 2 (399 mg, 2.40 mmol) y colidina (1.16 g, 9.50
mmol) en 3.0 mL de THF con TMSCI (603 uL, 4.75 mmol) y el Cp,TiCl
resultante de la mezcla de Cp,TiCl, (59 mg, 0.24 mmol) y Zn (618 mg, 9.50
mmol) en 9.5 mL de THF. Después de una cromatografia flash sobre gel de silice
usando como eluyente una mezcla hexano:AcOEt 8:2 se identifican 9 (105 mg,
35%) y 10 (19 mg, 6%).

Datos espectroscopicos de 9:

IR: v™=3519, 3059, 2955, 2870, 1735, 1450, 1307, 1151, 1093 cm ™.

RMN 'H (200 MHz, CDCls): 6 = 1.0-2.2 (m, 9 H), 2.2 (br s, 1 H), 3.19 (m, 2 H,),
3.73 (dd, J; =5.6 Hz, J,=11.4 Hz), 7.58 (m, 3 H), 7.88 (m, 2 H) ppm.

RMN “C (50 MHz, CDCl,): 6 =21.7 (CH,), 26.7 (CH,), 30.1 (CH,), 34.9 (CH.,),
46.6 (CH), 55.3 (CH,), 78.9 (CH), 128.2 (2CH), 129.5 (2CH), 133.9 (CH), 139.3

(C) ppm.

MS (EN): m/z (%) = 226 (2) [M'-28], 169 (6), 156 (6), 143 (41), 125 (14), 113
(31), 95 (100), 79 (43), 77 (63), 55 (63).

HRMS (ESI): calculado para C;3H;30;NaS: 277.0869; encontrado: 277.0886.
Datos espectroscopicos de 10:

RMN 'H (200 MHz, CDCls): 6 = 1.2-2.0 (m, 10 H), 3.18 (m, 2 H), 4.12 (sa, 1
H), 7.59 (m, 3 H), 7.91 (m, 2 H) ppm.
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RMN *C (50 MHz, CDCl5): 6 = 21.9 (CH,), 22.7 (CH,), 28.9 (CH,), 35.4 (CH,),
44.4 (CH), 55.6 (CH,), 74.1 (CH), 128.3 (2CH), 129.5 (2CH), 133.8 (CH), 139.4
(C) ppm.

Reaccion de 1,2-epoxioctano (11) v fenilvinilsulfona (2) con Cp,TiCl

SO,Ph
/\/\/\((‘3 + /\Sozph . /\/\/\(\/

OH
11 2 12

Reaccion estequiométrica. Adicion inversa:

La aplicaciéon del PG2 para la reaccion de 11 (50 mg, 0.39 mmol) y 2 (327
mg, 1.94 mmol) en 3.9 mL de THF con el Cp,TiCl resultante de la mezcla de
Cp.TiCl, (214 mg, 0.86 mmol) y Zn (165 mg, 2.57 mmol) en 4.2 mL de THF,
seguida de una cromatografia flash sobre gel de silice usando como eluyente una
mezcla hexano:AcOEt 8:2 dio lugar a 12 (80 mg, 69%).

Reaccion catalitica:

Mediante la aplicacion del PG3 se hacen reaccionar la disolucion formada
por 8 (100 mg, 0.78 mmol), 2 (262 mg, 1.56 mmol) y colidina (760 mg, 6.23
mmol) en 3.0 mL de THF con TMSCI (396 pL, 3.11 mmol) y el Cp,TiCl
resultante de la mezcla de Cp,TiCl, (39 mg, 0.15 mmol) y Zn (405 mg, 6.24
mmol) en 6.2 mL de THF. Después de una cromatografia flash sobre gel de silice
usando como eluyente una mezcla hexano:AcOEt 8:2 se identifica 12 (74 mg,
32%).

Datos espectroscopicos de 12:

IR: v~ = 3487, 2929, 2851, 1729, 1450, 1307, 1145 cm ™.

RMN *H (200 MHz, CDCl,): § = 0.85 (t, J = 6.6 Hz, 3 H), 1.21 (br s, 10 H), 1.2-
1.8 (m, 4 H), 3.17 (m, 2 H), 3.43 (dd, J, = 6.2 Hz, J, = 10.6 Hz, 1 H,), 3.56 (dd, J,
=48 Hz, J,=11.0 Hz, 1 H,), 7.58 (m, 3 H), 7.90 (m, 2 H) ppm.

RMN C (50 MHz, CDCls): § = 14.3 (CH,), 22.8 (CH,), 24.4 (CH,), 26.9 (CH,),
29.7 (CH,), 30.0 (CH,), 31.9 (CH,), 39.5 (CH), 54.4 (CH,), 65.2 (CH,), 128.3
(2CH), 129.5 (2CH), 133.9 (CH), 139.3 (C) ppm.

MS (E1): m/z (%) = 251 (4) [M™-47], 213 (6), 202 (3), 175 (3), 157 (6), 143 (38),
125 (6), 109 (6), 97 (14), 83 (33), 69 (38), 55 (100).

HRMS (ESI): calculado para C;sH,sO3NaS: 321.1495; encontrado: 321.1486.
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Reaccion del epoxido 13 v fenilvinilsulfona (2) con Cp,TiCl

W + /\So2ph — /\/?Y/\
0 OH

SO,Ph
13 2 14

Reaccion estequiométrica. Adicion inversa:

La aplicacién del PG2 para la reaccion de 13 (50 mg, 0.32 mmol) y 2 (269
mg, 1.60 mmol) en 3.2 mL de THF con el Cp,TiCl resultante de la mezcla de
Cp,TiCl, (176 mg, 0.70 mmol) y Zn (135 mg, 2.11 mmol) en 3.5 mL de THF,
seguida de una cromatografia flash sobre gel de silice usando como eluyente una
mezcla hexano:AcOEt 8:2 dio lugar a 14 (75 mg, 72%).

Reaccion catalitica:

Mediante la aplicacion del PG3 se hacen reaccionar la disolucion formada
por 8 (100 mg, 0.64 mmol), 2 (215 mg, 1.28 mmol) y colidina (625 mg, 5.13
mmol) en 3.0 mL de THF con TMSCI (325 puL, 2.56 mmol) y el Cp,TiCl
resultante de la mezcla de Cp,TiCl, (32 mg, 0.13 mmol) y Zn (333 mg, 5.13
mmol) en 5.2 mL de THF. Después de una cromatografia flash sobre gel de silice
usando como eluyente una mezcla hexano:AcOEt 8:2 se identifica 14 (102 mg,
49%).

Datos espectroscopicos de 14:

IR: v~ = 3526, 3065, 2935, 2870, 1735, 1456, 1307, 1151, 1093 cm .

RMN *H (200 MHz, CDCly): 6 = 0.84 (t, J = 7.4 Hz, 6 H), 1.0-1.2 (m, 12 H),
1.63 (m, 2 H), 3.10 (m, 2 H), 3.29 (br s, 2 H), 7.60 (m, 3 H), 7.90 (m, 2 H) ppm.

RMN “C (50 MHz, CDCly): 6 = 14.2 (2CH3), 23.6 (2CH,), 25.2 (2CH,), 27.2
(CH,), 33.5 (2CHy), 39.6 (C), 51.9 (CH,), 66.9 (CH,), 128.3 (2CH), 129.5 (2CH),
133.9 (CH), 139.2 (C) ppm.

MS (ED): m/z (%) = 295 (2) [M'-31], 185 (3), 166 (3), 154 (36), 143 (28), 125
(8), 112 (13), 97 (36), 83 (30), 69 (47), 55 (100).

HRMS (ESI): calculado para C;sH3,03;NaS: 349.1808; encontrado: 349.1811.
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Reaccion de 6xido de ciclohexeno (1) vy la vinilsulfona 15 con Cp,TiCl

SO,Ph SO,Ph
(o Ao =T+ T
Sozph //OH

1 16a/b 17a/b

Reaccion estequiométrica. Adicion directa:

La aplicacion del PG1 para la reaccion de 1 (100 mg, 1.02 mmol) y 15 (371
mg, 2.04 mmol) en 10.2 mL de THF con el Cp,TiCl resultante de la mezcla de
Cp,TiCl, (560 mg, 2.24 mmol) y Zn (437 mg, 6.72 mmol) en 11.2 mL de THF,
seguida de una cromatografia flash sobre gel de silice usando como eluyente una
mezcla hexano:AcOEt 8:2 dio lugar a una mezcla de los isomeros 16 a/b y 17 a/b
(107 mg, 37%). La relacion entre isémeros en la mezcla no pudo determinarse por
HPLC ni GC, por lo que se determind por el RMN de "°C, y resulté ser de 73:27 a
favor de 16a/b.

Reaccion estequiométrica. Adicion inversa:

La aplicacion del PG2 para la reaccion de 1 (100 mg, 1.02 mmol) y 15 (927
mg, 5.09 mmol) en 10.2 mL de THF con el Cp,TiCl resultante de la mezcla de
Cp,TiCl, (280 mg, 1.12 mmol) y Zn (215 mg, 3.36 mmol) en 11.2 mL de THF,
seguida de una cromatografia flash sobre gel de silice usando como eluyente una
mezcla hexano:AcOEt 8:2 dio lugar a una mezcla de los isomeros 16 a/b y 17 a/b
(116 mg, 40%). La relacion entre isomeros en la mezcla se determind por el
RMN de "C, y result6 ser de 67:33 a favor de 16a/b.

Reaccion catalitica:

Mediante la aplicacion del PG3 se hacen reaccionar la disolucion formada
por 1 (100 mg, 1.02 mmol), 15 (927 mg, 5.09 mmol) y colidina (993 mg, 8.15
mmol) en 3.0 mL de THF con TMSCI (517 uL, 4.07 mmol) y el Cp,TiCl
resultante de la mezcla de Cp,TiCl, (51 mg, 0.20 mmol) y Zn (530 mg, 8.15
mmol) en 8.1 mL de THF. La cromatografia flash sobre gel de silice del producto
resultante usando como eluyente una mezcla hexano:AcOEt 8:2 dio lugar a una
mezcla de los isdomeros 16 a/b y 17 a/b (86 mg, 30%). La relacién entre
isémeros en la mezcla se determiné por el RMN de °C, y result6 ser de 70:30 a
favor de 16a/b.

Al recromatografiar cuidadosamente algunas de las mezclas anteriores
conseguimos aislar algunos miligramos del isobmero mas polar (16b), y esto,
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unido a los experimentos de correlacion de RMN de las mezclas nos permitio
asignar los datos espectroscopicos a cada uno de los cuatro isdmeros.

Datos espectroscopicos del isomero 16a:

IR: v™ = 3439, 3067, 2929, 1720, 1644, 1455, 1298, 1147, 1071 cm".

RMN 'H (200 MHz, CDCLy): 6 = 1.25 (d, 3 H, J = 6.6 Hz), 1.1-2.3 (m, 12H),
3.17 (m, 1 H), 3.58 (m, 1 H), 7.58 (m, 3 H), 7.88 (m, 2 H) ppm.

RMN C (50 MHz, CDCls): § = 14.1 (CH3), 24.8 (CH,), 25.7 (CH,), 32.5 (CH,),
35.1 (CH,), 36.3 (CH,), 42.3 (CH), 59.1 (CH), 76.3 (CH), 129.2 (2CH), 129.3
(2CH), 133.7 (CH), 137.4 (C) ppm.

MS (E1): m/z (%) = 200 (1) [M*-82], 183 (2), 170 (2), 158 (2), 141 (30), 123
(69), 107 (5), 97 (22), 81 (100), 67 (57), 55 (90).

HRMS (ESI): calculado para C;sH»,0;NaS: 305.1182; encontrado: 305.1188.
Datos espectroscopicos del isomero 16b:

RMN 'H (400 MHz, CDCls): § = 1.23 (d, 3 H, J = 6.8 Hz), 0.8-2.0 (m, 12H),

3.20 (m, 2 H), 7.59 (m, 3 H), 7.87 (m, 2 H) ppm.

RMN *C (100 MHz, CDCly): § = 13.8 (CH;), 24.6 (CH,), 25.2 (CH,), 29.7
(CH,), 32.2 (CH,), 35.7 (CH,), 42.0 (CH), 57.8 (CH), 74.4 (CH), 129.0 (2CH),
129.1 (2CH), 133.5 (CH), 137.1 (C) ppm.

Datos espectroscopicos del isomero 17a:
RMN 'H (200 MHz, CDCl3): § = 1.25 (d, 3 H), 1.1-2.0 (m, 12 H), 3.17 (m, 1 H),
3.76 (m, 1 H), 7.58 (m, 3 H), 7.88 (m, 2 H) ppm.

RMN *C (50 MHz, CDCl5): 6 = 14.1 (CH,), 20.8 (CH,), 25.8 (CH,), 27.9 (CH,),
31.6 (CH,), 32.9 (CH,), 38.3 (CH), 58.0 (CH), 69.9 (CH), 129.2 (2CH), 129.3
(2CH), 133.7 (CH), 137.4 (C) ppm.

Datos espectroscopicos del isomero 17b:

RMN *H (200 MHz, CDCly): 6 = 1.25 (d, 3 H), 1.1-2.0 (m, 12 H), 3.17 (m, 1 H),
3.74 (m, 1 H), 7.58 (m, 3 H), 7.88 (m, 2 H) ppm.

RMN 2C (50 MHz, CDCly): § = 14.9 (CHs), 20.4 (CH,), 24.4 (CH.), 25.3 (CH,),
31.3 (CH,), 33.1 (CH,), 38.6 (CH), 57.8 (CH), 67.1 (CH), 129.2 (2CH), 129.3
(2CH), 133.7 (CH), 137.4 (C) ppm.
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Reaccion del epoxido 5 y la vinilsulfona 15 con Cp,TiCl

: w~__SO,Ph : SO,Ph
0 + )\ — i/ +
SO,Ph
OH OH
5 15

18a/b 19a/b

Reaccion estequiométrica. Adicion inversa:

La aplicacion del PG2 para la reaccion de 5 (100 mg, 0.89 mmol) y 15 (324
mg, 1.78 mmol) en 4.4 mL de THF con el Cp,TiCl resultante de la mezcla de
Cp,TiCl, (245 mg, 0.98 mmol) y Zn (188 mg, 2.94 mmol) en 5.0 mL de THF,
seguida de una cromatografia flash sobre gel de silice usando como eluyente una
mezcla hexano:AcOEt 8:2 dio lugar a dos fracciones de una mezcla de los
isomeros 18a/b y 19 a/b (161 mg, 63%) en distintas proporciones. La relacion
entre isomeros en la mezcla total se determiné por el RMN de °C, y resulté ser de
85:15 a favor de 18a/b.

Reaccion catalitica:

Mediante la aplicacion del PG3 se hacen reaccionar la disolucion formada
por 5 (100 mg, 0.89 mmol), 15 (324 mg, 1.78 mmol) y colidina (870 mg, 7.14
mmol) en 3.0 mL de THF con TMSCI (453 uL, 3.17 mmol) y el Cp,TiCl
resultante de la mezcla de Cp,TiCl, (45 mg, 0.18 mmol) y Zn (464 mg, 7.14
mmol) en 7.1 mL de THF. La cromatografia flash sobre gel de silice del producto
resultante usando como eluyente una mezcla hexano:AcOEt 8:2 dio lugar a una
mezcla de los isomeros 18 a/b y 19 a/b (126 mg, 48 %). La relacion entre
isomeros en la mezcla se determiné por el RMN de "°C, y result6 ser de 78:22 a
favor de 16 a/b.

Datos espectroscopicos de la mezcla de isomeros 18al/b y 19a/b:

IR: v =3508, 3061, 2935, 1632, 1462, 1298, 1153, 1071 cm .

RMN 'H (200 MHz, CDCl5): § = 0.79 (s, 6 H), 0.86 (s, 6 H), 1.26 (m, 12 H),
1.1-1.7 (m, 32 H), 2.1-2.6 (m, 8 H,), 2.99 (s ancho 4 H), 3.0 - 3.5 (m, 8 H), 7.56
(m, 12 H), 7.85 (m, 8 H) ppm.
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RMN 3C (50 MHz, CDCls) del isémero 18a% ¢ = 17.9 (CH;), 18.4 (CH3), 21.3
(CH,), 25.1 (CH,), 30.0 (CHy), 35.2 (CH,), 39.2 (C), 39.7 (CH,), 55.9 (CH), 73.1
(CH), 129.2 (2CH), 129.4 (2CH), 133.9 (CH), 137.1 (C) ppm.

RMN *3C (50 MHz, CDCls) del isémero 18b®*: = 16.1 (CHs), 17.5 (CHs), 21.2
(CH,), 24.8 (CH,), 31.1 (CHy), 37.1 (CH,), 38.6 (C), 41.2 (CH,), 56.5 (CH), 76.1
(CH), 128.5 (2CH), 130.2 (2CH), 134.0 (CH), 137.6 (C) ppm.

RMN 3C (50 MHz, CDCls) del isémero 19a% 6 = 18.2 (CH;), 21.3 (CH,), 22.2
(CH,), 22.8 (CH3), 29.4 (CHy), 35.5 (CH,), 35.8 (CH,), 38.1 (C), 56.3 (CH), 74.0
(CH), 128.3 (2CH), 130.2 (2CH), 133.3 (CH), 137.6 (C) ppm.

RMN *3C (50 MHz, CDCls) del isémero 19b®: ¢ = 17.0 (CH;), 20.9 (CH,), 23.1
(CH,), 24.9 (CH3), 30.1 (CH,), 34.4 (CH,), 35.5 (CH,), 37.9 (C), 56.8 (CH), 76.7
(CH), 129.3 (2CH), 129.5 (2CH), 133.8 (CH), 137.5 (C) ppm.

MS (EI): m/z (%) = 183 (4) [M'-113], 170 (5), 154 (28), 137 (42), 121 (17), 110
(35), 95 (100), 81 (57), 69 (79), 55 (99).

HRMS (ESI): calculado para C;sH,,03;NaS: 319.1338; encontrado: 319.1348.

Reaccion de oxido de ciclopenteno (8) y la vinilsulfona 15 con Cp,TiCl

a~__SO,Ph SO,Ph
(Do+ Ao =LY (Y
SO,Ph oH

OH
8 15 20a/b 21a/b

Reaccion estequiométrica. Adicion directa:

La aplicacion del PG1 para la reaccion de 8 (100 mg, 1.19 mmol) y 15 (433
mg, 2.38 mmol) en 12.0 mL de THF con el Cp,TiCl resultante de la mezcla de
Cp,TiCl, (655 mg, 2.62 mmol) y Zn (510 mg, 7.84 mmol) en 13.0 mL de THF,
seguida de una cromatografia flash sobre gel de silice usando como eluyente una
mezcla hexano:AcOEt 8:2 dio lugar a una fraccidon en la que se identifica el
isomero 21a (7 mg, 2%), seguida de otra fraccion mezcla de isémeros 21b y 20a
(67 mg, 21%), seguida de otra fraccion mezcla de isomeros 20a y 20b (82 mg,
26%) y seguida de otra fraccion formada solamente por el isomero 20b (16 mg,
5%). La relacion de isdmeros en la fraccion de mezcla se determind haciendo las

% El estudio cuidadoso de los espectros de RMN de "°C de las mezclas obtenidas en cada
reaccion nos permitio asignar los datos a cada uno de los isémeros por separado.
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integrales de las sefiales en el RMN de 'H. Teniendo en cuenta todas las
fracciones, la relacion de isdmeros cis/trans es 10:90.

Reaccion catalitica:

Mediante la aplicacion del PG3 se hacen reaccionar la disolucion formada
por 8 (100 mg, 1.20 mmol), 15 (433 mg, 2.38 mmol) y colidina (1.16 g, 9.50
mmol) en 3.0 mL de THF con TMSCI (603 pL, 4.75 mmol) y el Cp,TiCl
resultante de la mezcla de Cp,TiCl, (59 mg, 0.24 mmol) y Zn (618 mg, 9.50
mmol) en 9.5 mL de THF. Después de una cromatografia flash sobre gel de silice
usando como eluyente una mezcla hexano:AcOEt 8:2 se obtiene una mezcla de
isomeros 20 a/b y 21 a/b (127mg, 40%). La relacion de isomeros en la mezcla se
determiné haciendo las integrales de las sefiales en el RMN de 'H, y resulto ser de
95:5 a favor de 20 a/b.

Datos espectroscopicos del isomero 21a (isomero cis menos polar):

IR: v" = 3487, 3059, 2942, 2877, 1722, 1450, 1300, 1151, 1086 cm .
RMN H (400 MHz, CDCls): § = 1.29 (d, J = 7.0 Hz, 3 H), 1.4-1.9 (m, 7 H),
2.21 (m, 1H), 3.19 (m, 1 H), 4.10 (m, 1 H), 7.60 (m, 3 H), 7.89 (m, 2 H) ppm.

RMN **C (100 MHz, CDCly): 6 = 14.5 (CH;), 21.8 (CH,), 29.0 (CH,), 29.3
(CH,), 34.8 (CH,), 43.1 (CH), 59.1 (CH), 73.2 (CH), 129.1 (4CH), 133.5 (CH),
137.1 (C) ppm.

MS (EI): m/z (%) = 240 (2) [M'-28], 208 (2), 183 (1), 170 (4), 143 (30), 127
(31), 109 (80), 97 (10), 84 (28), 67 (100), 55 (77).

HRMS (ESI): calculado para C;4H,0O;3;NaS: 291.1025; encontrado: 291.1016.
Datos espectroscépicos de la mezcla de isémeros 21b* y 20a’:

RMN *H (200 MHz, CDCly): 6 = 1.24* (d, J= 6.9 Hz, 3H), 1.25" (d, J= 6.8 Hz,
3H), 1.1-2.2 (m, 20H), 3.10* (m, 1H), 3.33" (m, 1H), 3.73" (dd, J, = 6.0 Hz, J, =
12.2 Hz, 1H), 4.09* (m, 1H), 7.58 (m, 6H), 7.85 (m, 4H) ppm.

RMN C (50 MHz, CDCly): § = 14.3" (CH3), 14.6* (CH3), 21.8* (CH,), 22.0"
(CH,), 28.3* (CH,), 29.2* (CH,), 31.5" (CH,), 34.0" (CH,), 35.1* (CH,), 35.3*
(CH,), 42.6* (CH,), 44.7" (CH), 59.1" (CH), 59.5* (CH), 75.0* (CH), 79.2" (CH),
129.2 (4CH), 129.3 (4CH), 133.8" (CH), 133.9* (CH), 137.3 (2C) ppm.

Datos espectroscopicos del isomero 20b (isomero trans mds polar):

RMN 'H (400 MHz, CDCly): 6 = 1.25 (d, J= 6.9 Hz, 3 H), 1.0-1.9 (m, 9 H),
3.13 (m, 1 H), 3.79 (dd, J; = 5.7 Hz, J,=11.8 Hz, 1 H), 7.60 (m, 3 H), 7.88 (m, 2
H) ppm.
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RMN *C (100 MHz, CDCly): 6 = 13.7 (CHs), 21.3 (CH,), 29.1 (CH,), 33.1
(CH,), 34.6 (CH,), 44.78 (CH), 58.8 (CH), 79.1 (CH), 129.0 (4CH), 133.6 (CH),
137.1 (C) ppm.

Reaccion de 1,2-epoxioctano (11) v la vinilsulfona 15 con Cp,TiCl

/\/\/\<| + .
1 o /\/\/\m

OH

11 15 22a/b

Reaccion estequiométrica. Adicion inversa:

La aplicacion del PG2 para la reaccion de 11 (50 mg, 0.39 mmol) y 15 (142
mg, 0.78 mmol) en 3.9 mL de THF con el Cp,TiCl resultante de la mezcla de
Cp,TiCl, (214 mg, 0.86 mmol) y Zn (165 mg, 2.57 mmol) en 4.2 mL de THF,
seguida de una cromatografia flash sobre gel de silice usando como eluyente una
mezcla hexano:AcOEt 8:2 dio lugar a una mezcla de los isomeros 22a/b (35 mg,
29%). La composicion de la mezcla se determina por RMN de "°C, y resulta ser
de 45:55.

Reaccion catalitica:

Mediante la aplicacion del PG3 se hacen reaccionar la disolucion formada
por 8 (100 mg, 0.78 mmol), 15 (289 mg, 1.56 mmol) y colidina (760 mg, 6.23
mmol) en 3.0 mL de THF con TMSCI (396 pL, 3.11 mmol) y el Cp,TiCl
resultante de la mezcla de Cp,TiCl, (39 mg, 0.15 mmol) y Zn (405 mg, 6.24
mmol) en 6.2 mL de THF. Después de una cromatografia flash sobre gel de silice
usando como eluyente una mezcla hexano:AcOEt 8:2 se obtiene una mezcla de
isomeros 22 a/b (99 mg, 41%). La relacion de isomeros en la mezcla se determind
haciendo las integrales de las sefiales en el RMN de 'H, y resulté ser de 95:5 a
favor de 20 a/b. La composicion de la mezcla se determina por RMN de “C, y
resulta ser de 45:55.

Datos espectroscépicos de la mezcla de isémeros 22 a*[b':

RMN *H (200 MHz, CDCL3): 6 = 0.87 (t, J = 6.2 Hz, 6H), 1.24 (m, 26H), 1.64
(m, 6H), 1.93 (m, 2H), 3.27 (m, 2H), 3.52 (m, 4H,), 7.60 (m, 6H), 7.88 (m, 4H)

RMN *C (50 MHz, CDCly): 6 = 14.3 (2CHs), 14.4" (CH3) 14.5% (CH3), 22.8
(2CH,), 26.5* (CH,), 27.1" (CH,), 29.7" (CH,), 29.8* (CH,), 30.3* (CH,), 31.6*
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(CH,), 31.7* (CH,), 31.9 (2CH,), 32.3" (CH,), 38.0 (2CH), 58.2* (CH), 58.6'
(CH), 65.4" (CH,), 65.8* (CH,), 129.3 (8CH), 133.8 (2CH), 137.4 (2C) ppm.

MS (EI): m/z (%) = 214 (6) [M-98], 213 (33), 153 (8), 111 (49), 97 (100), 83
(49), 77 (24), 69 (41), 55 (64).

HRMS (ESI): calculado para C;7H,303;NaS: 335.1651; encontrado: 335.1657.

Reaccion de 1,2-epoxioctano (23) v la vinilsulfona 15 con Cp,TiCl

+ )\ —
SO,Ph
O OH
SO,Ph

13 15 23

Reaccion estequiométrica. Adicion directa:

La aplicacion del PG1 para la reaccion de 13 (100 mg, 0.64 mmol) y 15 (233
mg, 1.28 mmol) en 6.4 mL de THF con el Cp,TiCl resultante de la mezcla de
Cp,TiCl, (352 mg, 1.41 mmol) y Zn (180 mg, 2.82 mmol) en 7.0 mL de THF,
seguida de una cromatografia flash sobre gel de silice usando como eluyente una
mezcla hexano:AcOEt 8:2 dio lugar a 23 (68 mg, 31%).

Reaccion catalitica:

Mediante la aplicacion del PG3 se hacen reaccionar la disolucion formada
por 8 (100 mg, 0.64 mmol), 15 (233 mg, 1.28 mmol) y colidina (624 mg, 5.13
mmol) en 3.0 mL de THF con TMSCI (325 pL, 2.56 mmol) y el Cp,TiCl
resultante de la mezcla de Cp,TiCl, (32 mg, 0.13 mmol) y Zn (328 mg, 5.12
mmol) en 5.2 mL de THF. Después de una cromatografia flash sobre gel de silice
usando como eluyente una mezcla hexano:AcOEt 8:2 se obtiene una mezcla de
isomeros 23 (126 mg, 54%).

Datos espectroscopicos de 23:

IR: v~ = 3496, 3160, 2925, 2850, 1729, 1449, 1305, 1149 cm .

RMN 'H (200 MHz, CDCly): 6 = 0.88 (m, 6H), 1.0-1.4 (m, 16H), 2.22 (dd, J, =
5.2 Hz, J, = 12.6 Hz, 2H), 3.18 (m, 1H), 3.39 (m, 2H), 7.59 (m, 3H), 7.89 (m, 2H)
ppm.

RMN C (50 MHz, CDCly): § = 14.3 (2CH3), 17.8 (CHs), 23.7 (2CH,), 25.1

(2CH,), 34.0 (2CH.), 34.1 (CH.), 40.7 (C), 56.2 (CH), 66.4 (CH,), 128.5 (2CH),
129.4 (2CH), 134.0 (CH), 138.7 (C) ppm.
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HRMS (ESI): calculado para C;9H3,03;NaS: 363.1964; encontrado: 363.1948.

Reaccion del epdxido 24 y fenilvinilsulfona (2) con Cp,TiCl

+ Zsoph —= +
o) OH OH
SO,Ph
24 2 25 26

Reaccion estequiométrica. Adicion directa:

La aplicacion del PG1 para la reaccion de 24 (100 mg, 0.67 mmol) y 15 (560
mg, 3.33 mmol) en 6.7 mL de THF con el Cp,TiCl resultante de la mezcla de
Cp,TiCl, (367 mg, 1.50 mmol) y Zn (191 mg, 2.93 mmol) en 7.3 mL de THF,
seguida de una cromatografia flash sobre gel de silice usando como eluyente una
mezcla hexano:AcOEt 9:1 dio lugar a 25 (20 mg, 19%), seguido de 26 (65mg,
30%).

Reaccion estequiométrica. Adicion inversa:

La aplicacion del PG2 para la reaccion de 24 (100 mg, 0.67 mmol) y 15 (560
mg, 3.33 mmol) en 6.7 mL de THF con el Cp,TiCl resultante de la mezcla de
Cp.TiCl; (367 mg, 1.50 mmol) y Zn (191 mg, 2.93 mmol) en 7.3 mL de THF,
seguida de una cromatografia flash sobre gel de silice usando como eluyente una
mezcla hexano:AcOEt 9:1 dio lugar a 25 (43 mg, 42%) y 26 (50 mg, 23%).

Datos espectroscopicos de 25:

RMN 'H (200 MHz, CDCls): & = 0.8-2.2 (m, 7H), 1.69 (s, 3H), 1.82 (s, 3H),
4.84 (s ancho 1H), 5.03 (s ancho 1H), 5.32 (s ancho 1H) ppm.

RMN C (50 MHz, CDCl5): § = 18.9 (CH3), 23.5 (CH3), 27.5 (CH,), 32.3 (CH,),
37.3 (CH,), 72.4 (C), 109.9 (CH,), 118.5 (CH), 133.9 (C), 150.5 (C) ppm.

HRMS (ESI): calculado para C;oH;s0,Na: 191.1042; encontrado: 191.1034.
Datos espectroscopicos de 26:

RMN *H (200 MHz, CDCly): & = 0.84 (s, 3H), 0.85 (s, 3H), 1.64 (s, 3H), 1.1-2.2
(m, 9H), 3.25 (m, 2H), 5.24 (s ancho 1H), 7.58 (m, 3H), 7.89 (m, 2H) ppm.
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RMN C (50 MHz, CDCls): § =21.9 (CH3), 22.8 (CHs), 23.4 (CH3), 26.9 (CH,),
27.7 (CH,), 30.1 (CH,), 33.1 (CH,), 39.4 (C), 53.7 (CH,), 74.2 (C), 118.4 (CH),
128.2 (2CH), 129.5 (2CH), 133.8 (CH), 134.3 (C), 139.4 (C) ppm.

MS (EI): m/z (%) = 322 (2) [M'], 239 (6), 211 (7), 143 (100), 125 (8), 111 (45),
91 (14), 70 (47), 55 (45).

HRMS (ESI): calculado para CisH,s03;NaS: 345.1495; encontrado: 345.1490.

Reaccion del ep6xido 24 vy la vinilsulfona 15 con Cp,TiCl

+ /J‘\ —> +
SO,Ph

o OH

24 15 25 27

Reaccion catalitica:

Mediante la aplicacion del PG3 se hacen reaccionar la disolucion formada
por 24 (100 mg, 0.67 mmol), 15 (243 mg, 1.33 mmol) y colidina (646 mg, 5.33
mmol) en 3.0 mL de THF con TMSCI (338 uL, 2.66 mmol) y el Cp,TiCl
resultante de la mezcla de Cp,TiCl, (33 mg, 0.13 mmol) y Zn (347 mg, 5.33
mmol) en 5.3 mL de THF. Después de una cromatografia flash sobre gel de silice
usando como eluyente una mezcla hexano:AcOEt 9:1 se obtiene 27 (24 mg,
26%), cuyas propiedades espectroscopicas coinciden con las del terpinoleno
comercial, seguido de 25 (18 mg, 17%).

Reaccion de 6xido de isoforona (28) v fenilvinilsulfona (2) con Cp,TiCl

+ ZsoPh —=

28

(5]

29
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Reaccion estequiométrica. Adicion directa:

La aplicacion del PG1 para la reaccion de 28 (100 mg, 0.65 mmol) y 2 (1.09
g, 6.50 mmol) en 6.5 mL de THF con el Cp,TiCl resultante de la mezcla de
Cp,TiCl, (357 mg, 1.43 mmol) y Zn (278 mg, 4.28 mmol) en 7.1 mL de THF,
seguida de una cromatografia flash sobre gel de silice usando como eluyente una
mezcla hexano:Et,O 9:1 dio lugar a un producto identificado como 29 (60 mg,
67%), pues sus propiedades espectroscopicas coincidian con las de la isoforona
comercial.

Reaccion estequiométrica. Adicion inversa:

La aplicacion del PG2 para la reaccion de 28 (100 mg, 0.65 mmol) y 2 (1.09
g, 6.50 mmol) en 6.5 mL de THF con el Cp,TiCl resultante de la mezcla de
Cp,TiCl, (357 mg, 1.43 mmol) y Zn (278 mg, 4.28 mmol) en 7.1 mL de THF,
seguida de una cromatografia flash sobre gel de silice usando como eluyente una
mezcla hexano:Et,O 9:1 dio lugar a un producto identificado como 29 (74 mg,
82%), pues sus propiedades espectroscopicas coincidian con las de la isoforona
comercial.

La aplicacion del PG2 para la reaccion de 28 (100 mg, 0.65 mmol) y 2 (545
mg, 3.24 mmol) en 6.5 mL de THF con el Cp,TiCl resultante de la mezcla de
Cp.TiCl, (357 mg, 1.43 mmol) y Zn (278 mg, 4.28 mmol) en 7.1 mL de THF,
seguida de una cromatografia flash sobre gel de silice usando como eluyente una
mezcla hexano:Et,O 9:1 dio lugar a un producto identificado como 29 (70 mg,
78%), pues sus propiedades espectroscopicas coincidian con las de la isoforona
comercial.

Reaccion de glicidol (30) v fenilvinilsulfona (2) con Cp,TiCl

o o~ SO,Ph
[A"op T 77 TSOPh HO\/COH

30 2 31

Reaccion estequiométrica. Adicion directa:

La aplicacion del PG1 para la reaccion de 30 (50 mg, 0.67 mmol) y 2 (567
mg, 3.37 mmol) en 6.7 mL de THF con el Cp,TiCl resultante de la mezcla de
Cp,TiCl, (371 mg, 1.48 mmol) y Zn (285 mg, 4.45 mmol) en 7.3 mL de THF,
seguida de una cromatografia flash sobre gel de silice usando como eluyente una
mezcla hexano:AcOEt 3:7 dio lugar a 31 (10 mg, 6%).
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Datos espectroscopicos de 31:

IR: v = 3408, 2923, 1720, 1650, 1449, 1298, 1147 cm™".

RMN *H (200 MHz, CDCl,): & = 1.8-2.1 (m, 5H), 3.21 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 3.71
(m, 4H), 7.62 (m, 3H), 7.91 (m, 2H) ppm.

RMN *C (50 MHz, CDCls): & = 21.2 (CH,), 41.0 (CH), 54.4 (CH,), 64.9
(2CH,), 128.2 (2CH), 129.6 (2CH), 134.0 (2CH), 139.2 (C) ppm.

MS (EI): m/z (%) = 285 (40) [M'+Na+H,0], 208 (7), 191 (15), 168 (13), 158
(29), 137 (72), 131 (45), 114 (32), 99 (29), 75 (100), 51 (46).

HRMS (ESI): calculado para C;H;04NaS: 267.0661; encontrado: 267.0651.

Reaccion del epoxido 32 y fenilvinilsulfona (2) con Cp,TiCl

OH OH OH

33
WOH + ZS0Ph s 3

(0]

OH
32 2
SO,Ph

OH
35a/b

Reaccion estequiométrica. Adicion inversa:

La aplicacion del PG2 para la reaccion de 32 (100 mg, 0.58 mmol) y 2 (195
mg, 1.16 mmol) en 5.8 mL de THF con el Cp,TiCl resultante de la mezcla de
Cp,TiCl, (320 mg, 1.27 mmol) y Zn (249 mg, 3.84 mmol) en 6.4 mL de THF,
seguida de una cromatografia flash sobre gel de silice usando como eluyente una
mezcla hexano:AcOEt 8:2 dio lugar a 33 (9 mg, 10%) seguido de 34 (15 mg,
15%) y de los isomeros 35a (10 mg, 5%) y 35b (74 mg, 37%).

La aplicacion del PG2 para la reaccion de 32 (80 mg, 0.46 mmol) y 2 (391
mg, 2.32 mmol) en 4.6 mL de THF con el Cp,TiCl resultante de la mezcla de
Cp,TiCl, (256 mg, 1.02 mmol) y Zn (199 mg, 3.07 mmol) en 5.1 mL de THF,
seguida de una cromatografia flash sobre gel de silice usando como eluyente una
mezcla hexano:AcOEt 8:2 dio lugar a 33 (2 mg, 3%) seguido de 34 (5 mg, 6%) y
los isdémeros 35a (31 mg, 19%) y 35b (54 mg, 34%).
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Reaccion catalitica:

Mediante la aplicacion del PG3 se hacen reaccionar la disolucion formada
por 32 (100 mg, 0.58 mmol), 2 (195 mg, 1.16 mmol) y colidina (566 mg, 4.65
mmol) en 3.0 mL de THF con TMSCI (295 uL, 2.32 mmol) y el Cp,TiCl
resultante de la mezcla de Cp,TiCl, (29 mg, 0.12 mmol) y Zn (302 mg, 4.65
mmol) en 4.6 mL de THF. El trabajo de reaccion proporcioné una mezcla
compleja en la que fue imposible identificar ninguin producto de acoplamiento.

Datos espectroscopicos de 33:

IR: v: 3432, 2957, 2926, 2859, 1468, 1381, 1074, 1040 cm’!

RMN *H (200 MHz, CDCl5): § 0.85 (t,J = 6,4 Hz, 3 H), 1.1-1.6 (m, 10 H), 1.22
(s,3H),2.98 (t,J =5.6 Hz, 1H), 3.51 (d,J = 12.1 Hz, 1 H), 3.66 (d, J = 12.1 Hz,
1H) ppm.

RMN ®C (50 MHz, CDCly): § 13.7 (CHs), 13.9 (CHs), 22.3 (CH,), 26.2 (CH,),
27.9 (CH,), 28.8 (CH,), 31.5 (CHa), 60.3 (CH), 60.9 (C), 65.6 (CH,) ppm.

HRMS (ESI): calculado para CioH3;0,H: 173.1536; encontrado: 173.1544.
Datos espectroscopicos de 34:

IR: v: 3353, 2932, 1449, 1034 cm'

RMN 'H (200 MHz, CDCl): & 0.88 (t, J = 6.8 Hz, 3H), 1.2-1.6 (m, 10H), 4.16
(d, J=13.2 Hz, 1H), 4.23 (t, J = 6.8 Hz, 1H), 4.30 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 5.09 (s,
1H), 5.12 (s, 1H) ppm.

RMN C (50 MHz, CDCl): § 13.9 (CHs), 22.5 (CH,), 25.6 (CH>), 29.1 (CH,),
31.7 (CHy), 35.7 (CH,), 63.9 (CH,), 74.7 (CH), 112.4 (CH,), 149.9 (C) ppm.

HRMS (ESI): calculado para C;H,,O;Na: 195.1355; encontrado: 195.1355.
Datos espectroscopicos de 35a (isomero menos polar):

IR: v =3461,2929, 2851, 1443, 1307, 1158, 1093 cm"".

RMN *H (200 MHz, CDCly): & = 0.74 (s, 3H), 0.88 (m, 3H), 1.27 (m, 10H), 1.4-
2.2 (m, 4H), 3.0-3.6 (m, 6H), 3.91 (m, 1H), 7.60 (m, 3H), 7.90 (m, 2H) ppm.

RMN C (50 MHz, CDCly): § = 14.3 (CH;), 19.4 (CH;), 22.8 (CH,), 24.1 (CH,),
26.7 (CH,), 29.4 (CH,), 31.7 (CH,), 32.0 (CH,), 40.7 (C), 52.2 (CH,), 70.1 (CH,),
80.1 (CH), 128.2 (2CH), 129.5 (2CH), 133.9 (CH), 139.3 (C) ppm.

HRMS (ESI): calculado para C;sH3004NaS: 365.1757; encontrado: 365.1754.

186



Parte experimental. Acoplamiento epoxido-vinilsulfonas

Datos espectroscopicos de 35b (isémero mds polar):

RMN 'H (200 MHz, CDCly): 8 = 0.67 (s, 3H), 0.85 (t, J = 6.6 Hz, 3H), 1.24 (m,
10H), 1.91 (m, 2H), 2.94 (s ancho, 2H), 3.0-3.4 (m, 4H), 3.67 (d, /= 11.4 Hz,
1H), 7.59 (m, 3H), 7.89 (m, 2H) ppm.

RMN C (50 MHz, CDCl): & = 14.3 (CHs), 18.2 (CHs), 22.8 (CH.), 26.9 (CH,),
27.9 (CH,), 29.5 (CH,), 31.6 (CH,), 32.0 (CH.,), 40.8 (C), 52.1 (CH.), 68.0 (CH.),
77.3 (CH), 128.2 (2CH), 129.5 (2CH), 133.9 (CH), 139.2 (C) ppm.

Reaccion del epoxido 36 y fenilvinilsulfona (2) con Cp,TiCl

S0O,Ph

WCN + 2 80,ph —= M * /M/QNHZ
° OH OH
2 33 37

36

Reaccion estequiométrica. Adicion inversa:

La aplicacion del PG2 para la reaccion de 36 (100 mg, 0.55 mmol) y 2 (464
mg, 2.76 mmol) en 5.5 mL de THF con el Cp,TiCl resultante de la mezcla de
Cp,TiCl, (446 mg, 1.82 mmol) y Zn (237 mg, 3.65 mmol) en 9.0 mL de THF,
seguida de una cromatografia flash sobre gel de silice usando como eluyente una
mezcla hexano:AcOEt 9:1 dio lugar a 33 (29 mg, 34%) seguido de 37 (42 mg,
22%).

La aplicacion del PG2 para la reaccion de 36 (50 mg, 0.28 mmol) y 2 (464
mg, 2.76 mmol) en 2.8 mL de THF con el Cp,TiCl resultante de la mezcla de
Cp,TiCl, (228 mg, 0.91 mmol) y Zn (118 mg, 1.82 mmol) en 3.6 mL de THF,
seguida de una cromatografia flash sobre gel de silice usando como eluyente una
mezcla hexano:AcOEt 9:1 dio lugar a 33 (13 mg, 30%) seguido de 37 (23 mg,
24%).

Datos espectroscopicos de 37:

RMN *H (200 MHz, CDCly): & = 0.87 (m, 6H), 1.24 (m, 10H), 2.01 (d, J= 13.2
Hz, 1H), 2.12 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 2.39 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 2.70 (d, J = 16.3
Hz, 1H), 3.29 (d, J = 9 Hz, 1H), 7.53 (m, 3H), 7.84 (m, 2H) ppm.

RMN C (50 MHz, CDCly): § = 14.3 (CH;), 22.0 (CH;), 22.8 (CH,), 26.8 (CH,),
29.5 (CH,), 32.0 (CH,), 32.5 (CH.,), 40.7 (CH,), 43.8 (C), 46.5 (CH,), 78.3 (CH.),
96.4 (C), 126.6 (2CH), 129.1 (2CH), 132.5 (CH), 142.5 (C), 156.2 (C) ppm.
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HRMS (ESI): calculado para C;gH,304NaS: 375.1600; encontrado: 375.1603.

Reaccion de 2-metil-2-viniloxirano (38) y fenilvinilsulfona (2) con Cp,TiCl

Reaccion estequiométrica. Adicion directa:

La aplicacion del PG1 para la reaccion de 38 (100 mg, 1.19 mmol) y 2 (399
mg, 2.38 mmol) en 11.0 mL de THF con el Cp,TiCl resultante de la mezcla de
Cp,TiCl, (654 mg, 2.61 mmol) y Zn (510 mg, 7.84 mmol) en 13.0 mL de THF,
seguida de una cromatografia flash sobre gel de silice usando como eluyente una
mezcla hexano:Et,O 2:8 dio lugar a 39 (99 mg, 99%).

Datos espectroscopicos de 39:

IR: v 3351, 2923, 1449, 1021 cm™

RMN 'H (200 MHz, CDCls): § 1.65 (s, 6H), 2.0-2.2 (m, 4H), 4.00 (m, 4H) 5.40
(s ancho 2H) ppm.

RMN C (50 MHz, CDCls): § 13.7 (2CH3), 27.4 (2CH,), 68.9 (2CH,), 125.7
(2CH), 134.9 (2C) ppm.

MS (EI): m/z (%) = 134 (4) [M'"-36], 119 (4), 94 (7), 84 (54), 68 (100), 55 (41).
HRMS (ESI): calculado para CioH;30,Na: 193.1199; encontrado: 193.1202.

Reaccion de oxido de estireno (40) y fenilvinilsulfona (2) con Cp,TiCl

o HO Ph
+ Zs0,Ph —= H
PH OH

40 2 41a/b
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Reaccion estequiométrica. Adicion directa:

La aplicacion del PG1 para la reaccion de 40 (100 mg, 0.80 mmol) y 2 (280
mg, 1.66 mmol) en 8.0 mL de THF con el Cp,TiCl resultante de la mezcla de
Cp,TiCl, (458 mg, 1.83 mmol) y Zn (357 mg, 5.49 mmol) en 9.1 mL de THF,
seguida de una cromatografia flash sobre gel de silice usando como eluyente una

mezcla hexano:AcOEt 1:1 dio lugar a la mezcla de isdbmeros 41 a/b (56 mg,
27%).

Al recromatografiar cuidadosamente la mezcla anterior conseguimos aislar
algunos miligramos de cada isémero, lo que nos permite describirlos por
separado.

Datos espectroscopicos del isomero menos polar 41a:

IR: v 3348, 2913, 1443, 1064 cm’
RMN 'H (200 MHz, CDCly): & 3.13 (m, 2H), 3.55 (m, 4H), 7.2-7.4 (m, 10H)
ppm.

RMN C (50 MHz, CDCly): & 50.6 (2CH), 65.5 (2CH,), 127.1 (2CH), 128.3
(4CH), 128.8 (4CH), 140.7 (2C) ppm.

MS (EI): m/z (%) = 224 (2) [M+-18], 206 (3), 194 (8), 176 (6), 165 (6), 120 (31),
104 (100), 91 (65), 77 (6), 51 (16).

HRMS (ESI): calculado para CisH;30,Na: 265.1199; encontrado: 265.1219.

Datos espectroscopicos del isomero mas polar 41b:
IR: v 3351, 2910, 1443, 1065 cm’'
RMN 'H (200 MHz, CDCls): 3.25 (2H, m), 3.96 (4H, m), 6.9-7.3 (10H, m) ppm.

RMN C (50 MHz, CDCl): 50.9 (2CH), 65.4 (2CH,), 126.3 (2CH), 127.2
(4CH), 128.3 (4CH), 140.5 (2C) ppm.

Reaccion del epoxido 42 v fenilvinilsulfona (2) con Cp,TiCl

o) OH Ph OH
+ 2 80,Ph —= + Jw +
2 Ph Ph OH OH
Ph
2 43 44

45

42
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Reaccion estequiométrica. Adicion directa:

La aplicacion del PG1 para la reaccion de 42 (100 mg, 0.74 mmol) y 2 (251
mg, 1.49 mmol) en 7.5 mL de THF con el Cp,TiCl resultante de la mezcla de
Cp,TiCl, (410 mg, 1.64 mmol) y Zn (320 mg, 4.92 mmol) en 8.2 mL de THF,
seguida de una cromatografia flash sobre gel de silice usando como eluyente una
mezcla hexano:AcOEt 3:7 dio lugar a 43 (7 mg, 9%), seguido del hidroxilo
insaturado 44 (11 mg, 11%) y seguido del diol 45 (34 mg, 34%).

Datos espectroscopicos de 43:

IR: v~ = 3384, 2980, 1445, 1042 cm .

RMN 1H (200 MHz, CDCly): 6 = 1.88 (s, 3H), 2.14 (s, 3H), 4.10 (d, J = 6.0 Hz,
2H), 5.06 (s, 1H), 5.36 (s, 1H), 7.1-7.5 (m, 9H) ppm.

C RMN (50 MHz, CDCls): § = 21.6 (CH3), 25.4 (CH3), 48.5 (C), 70.8 (CH,),
112.1 (CHy), 125.3 (2CH), 126.3 (CH), 127.4 (CH), 127.5 (2CH), 128.3 (CH),
128.4 (CH), 128.5 (CH), 139.1 (C), 142.7 (C), 145.7 (C), 146.4 (C) ppm.

MS (E1): m/z (%) = 221 (100) [M*-31], 203 (12), 179 (8), 145 (15), 131 (13), 115
(38), 105 (29), 91 (26), 77 (68), 51 (37).

HRMS (ESI): calculado para C,sH)ONa: 275.1512; encontrado: 275.1515.
Datos espectroscopicos de 44:

RMN *H (200 MHz, CDCl3): 8 = 3.11 (s ancho 1H), 4.54 (s ancho 2H), 5.35 (s,
1H), 5.46 (s, 1H), 7.29 (m, SH) ppm.

Datos espectroscopicos de 45:

IR: v 3382, 2973, 1449, 1046 cm™

RMN H (200 MHz, CDCl3): § 1.40 (s, 3H), 1.46 (s, 3H), 3.70 (d, J = 11.6 Hz,
1H), 3.83 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 4.10 (d, J= 11.6 Hz, 1H), 4.25 (d, J = 11.4 Hz,
1H), 6.9-7.4 (m, 10H) ppm.

RMN 2C (50 MHz, CDCly): § 19.9 (CHs), 20.0 (CHs), 48.9 (C), 49.2 (C), 67.3
(CH.,), 67.6 (CH,), 125.3 (CH), 126.7 (CH), 126.8 (CH), 127.9 (CH), 127.9 (CH),
128.6 (CH), 128.9 (2CH), 129.1 (2CH), 141.8 (C), 141.9 (C) ppm.

MS (EI): m/z (%) = 193 (32) [M"-77], 118 (37), 105 (12), 91 (10), 75 (100), 58
().
HRMS (ESI): calculado para C;sH,,0,Na: 293.1512, encontrado: 293.1498.
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Reaccion del epoxido 46 v fenilvinilsulfona (2) con Cp,TiCl

+ A sopn —= MO +
- Ph

46 2 47 48

OH

Reaccion estequiométrica. Adicion directa:

La aplicacion del PG1 para la reaccion de 46 (100 mg, 0.67 mmol) y 2 (227
mg, 1.35 mmol) en 6.7 mL de THF con el Cp,TiCl resultante de la mezcla de
Cp,TiCl, (372 mg, 1.49 mmol) y Zn (290 mg, 4.46 mmol) en 7.4 mL de THF,
seguida de una cromatografia flash sobre gel de silice usando como eluyente una
mezcla hexano:AcOEt 3:7 dio lugar a 47 (38 mg, 18%) seguido de 48 (63 mg,
62%).

Datos espectroscopicos de 47:

IR: v™ = 3500, 3065, 2929, 2864, 1722, 1450, 1300, 1151, 1093 cm™".

RMN 'H (200 MHz, CDCls): § = 0.82 (s, 3 H), 0.83 (s, 3 H), 1.74 (m, 2 H), 3.22
(m, 2 H), 4.37 (s, 1 H), 7.26 (m, 4 H), 7.59 (m,), 7.90 (m, 2 H) ppm.

RMN C (50 MHz, CDCly): ¢ = 22.9 (CH3), 24.0 (CHs), 31.4 (CH,), 37.9 (C),
53.0 (CH,), 81.2 (CH), 127.8 (2CH), 127.9 (CH), 128.0 (2CH), 128.3 (2CH),
129.5 (2CH), 133.8 (CH), 139.3 (C), 141.5 (C) ppm.

MS (EI): m/z (%) = 254 (3) [M'-64], 211 (6), 195 (2), 143 (100), 125 (8), 107
(28), 105 (9), 79 (36), 70 (51), 55 (42).

HRMS (ESI): calculado para C;sH»,0O3;NaS: 341.1182; encontrado: 341.1172.
Datos espectroscopicos de 48:

IR: v™ = 3316, 2960, 1455, 1380, 1134 cm .

RMN *H (400 MHz, CDCly): 6 = 0.79 (s, 6H), 1.19 (s, 6H), 3.51 (s, 2H), 7.1-7.5
(m, 10H) ppm.

RMN *C (100 MHz, CDCly): 6 = 26.5 (2CHs), 30.9 (2CHs), 58.1 (2CH), 74.7
(20), 126.9 (2CH), 127.3 (3CH), 128.1 (2CH), 128.4 (3CH), 141.9 (2C) ppm.

MS (E1): m/z (%) = 262 (1) [M*-36], 247 (1), 222 (8), 207 (10), 193 (4), 182 (7),
165 (5), 144 (4), 129 (8), 117 (6), 104 (9), 91 (17), 77 (6), 59 (100).

HRMS (ESI): calculado para C,0H,s0,Na: 321.1825, encontrado: 321.1824.

191



Parte experimental. Acoplamiento epoxido-vinilsulfonas

Reaccion del epoxido 49 v fenilvinilsulfona (2) con Cp,TiCl

OH OAc
52a/b 53a/b

Reaccion estequiométrica. Adicion inversa:

La aplicacion del PG2 para la reaccion de 49 (214 mg, 1.00 mmol) y 2 (840
mg, 5.00 mmol) en 2.0 mL de THF con el Cp,TiCl resultante de la mezcla de
Cp,TiCl, (625 mg, 2.50 mmol) y Mn (440 mg, 8.00 mmol) en 19.0 mL de THF,
seguida de una cromatografia flash sobre gel de silice usando como eluyente una
mezcla hexano:AcOEt 8:2 dio lugar a 33 (19 mg, 12%) seguido de 50 (28mg,
14%) y 51 (9 mg, 4%). Posteriormente, una mezcla hexano:AceOEt 1:1 dio lugar
al isomero 52a (51 mg, 13%) seguido de la mezcla de isomeros 53 a/b (114 mg,
30%) y finalmente del isémero 52b (23 mg, 6%).

Datos espectroscopicos de 50:

RMN 'H (200 MHz, CDCl5): & = 0.82 (m, 3H), 1.9-2.1 (m, 12H), 2.07 (s, 3H),
4.13 (s, 2H), 5.12 (s ancho, 1H), 5.18 (s ancho, 1H) ppm.

Datos espectroscopicos de 51:

IR: v~ = 3436, 2929, 2857, 1742, 1461, 1373, 1238, 1038, 912 cm .

RMN 'H (200 MHz, CDCls): ¢ = 0.87 (m, 3H), 1.1-1.6 (m, 10H), 2.08 (s, 3H),
4.16 (t,J= 6.5 Hz, 1H), 4.60 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 4.66 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 5.14
(s ancho, 1H), 5.20 (s ancho, 1H) ppm.

RMN "*C (50 MHz, CDCls): § = 13.9 (CH;), 20.9 (CH3), 22.5 (CH,), 25.6 (CH,),
29.1 (CH,), 31.7 (CH,), 35.5 (CH,), 63.9 (CH,), 73.5 (CH), 113.6 (CH,), 146.2
(C), 170.8 (C) ppm.

MS (EI): m/z (%) = 196 (1) [M™-18], 154 (1), 129 (50), 113 (6), 97 (21), 87 (95),
69 (55), 55 (100).

HRMS (ESI): calculado para C1,H,,0;Na: 237.1461, encontrado: 237.1461.
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Datos espectroscopicos de 52a (isomero menos polar):

RMN 'H (200 MHz, CDCl5): & = 0.84 (s, 3H), 0.88 (m, 3H), 1.2-2.0 (m, 13H),
2.00 (s, 3H), 3.1-3.4 (m, 3H), 3.83 (d, /=114 Hz, 1H), 4.02 (d, /= 11.4 Hz, 1H),
7.59 (m, 3H), 7.90 (m, 2H) ppm.

RMN 3C (50 MHz, CDCls): § = 14.3 (CH;), 19.3 (CH3), 21.0 (CH3), 22.8 (CH,),
26.6 (CH,), 27.0 (CH,), 29.4 (CH,), 31.2 (CH,), 31.9 (CH,), 40.7 (CHp), 52.2
(CH,), 68.4 (CH,), 75.4 (CH,), 128.3 (2CH), 129.5 (2CH), 133.9 (CH), 139.2 (C),
171.3 (C) ppm.

HRMS (ESI): calculado para C,H3305S: 385.2043; encontrado: 385.2052.
Datos espectroscépicos de la mezcla de isémeros 53 a*/b':

RMN *H (200 MHz, CDCl): 8 = 0.76" (s, 3H), 0.85* (s, 3H), 0.82 (m, 6H), 1.0-
1.9 (m, 24H), 2.01* (s, 3H), 2.03" (s, 3H), 2.59" (s ancho, 1H), 2.98* (s ancho,
1H), 3.0-3.4 (m, 8H), 4.82 (m, 2H), 7.59 (m, 6H), 7.87 (m, 4H) ppm.

RMN C (50 MHz, CDCl,): & = 14.3 (2CH3), 16.9" (CH3), 19.4* (CH3), 21.0
(2CH3), 22.7* (CH,), 22.8" (CH,), 26.4 (2CH,), 27.6* (CH,), 28.6" (CH,), 29.1*
(CH,), 29.2 (2CH,), 29.4" (CH,), 31.9 (2CH,), 40.7* (C), 41.4" (C), 51.9% (CH,),
52.0" (CH,), 66.3* (CH,), 66.8" (CH,), 76.3" (CH), 76.7* (CH), 128.2 (4CH),
129.5 (4CH), 133.9 (2CH), 139.1* (C), 139.27 (C), 171.9* (C), 172.4" (C) ppm.

HRMS (ESI): calculado para C,H3305S: 385.2043; encontrado: 385.2058.
Datos espectroscopicos de 52b (isomero mas polar):

RMN *H (200 MHz, CDCls): & = 0.75 (s, 3H), 0.81 (m, 3H), 1.0-2.6 (m, 13H),
1.99 (s, 3H), 3.0-3.5 (m, 3H), 3.76 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.09 (d, J = 12.0 Hz),
7.60 (m, 3H), 7.83 (m, 2H) ppm.

RMN “C (50 MHz, CDCl,): & = 14.3 (CH;), 17.4 (CHs), 21.1 (CH3), 22.8 (CH,),
26.5 (CH,), 29.4 (CH,), 29.4 (CH,), 31.2 (CH,), 31.9 (CH,), 32.0 (CH,), 40.8
(CH,), 51.9 (CH,), 67.7 (CH,), 74.9 (CH), 128.3 (2CH), 129.5 (2CH), 133.9
(CH), 171.3 (C) ppm.

Reaccion del epoxido 36 v acrilato de metilo (54) con Cp,TiCl

/M/CN 4 /\COQMG . M + /\/\/\(Q/NHZ
(0} OH OH
54 33

COOMe

36 55a/b
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Reaccion estequiométrica. Adicion inversa:

La aplicacion del PG2 para la reaccion de 36 (100 mg, 0.55 mmol) y 54 (250
pL, 2.76 mmol) en 5.5 mL de THF con el Cp,TiCl resultante de la mezcla de
Cp.TiCl, (456 mg, 1.82 mmol) y Zn (237 mg, 3.65 mmol) en 7.3 mL de THF,
seguida de una cromatografia flash sobre gel de silice usando como eluyente una
mezcla hexano:AcOEt 8:2 dio lugar a 33 (31 mg, 36%) seguido de la mezcla de
isomeros 55 a/b (33 mg, 22%).

La aplicacion del PG2 para la reaccion de 36 (50 mg, 0.28 mmol) y 54 (250
pL, 2.80 mmol) en 2.8 mL de THF con el Cp,TiCl resultante de la mezcla de
Cp,TiCl, (228 mg, 0.92 mmol) y Zn (118 mg, 1.85 mmol) en 3.7 mL de THF,
seguida de una cromatografia flash sobre gel de silice usando como eluyente una
mezcla hexano:AcOEt 8:2 dio lugar a 33 (14 mg, 33%) seguido de la mezcla de
isomeros 54 a/b (18 mg, 24%).

Al recromatografiar cuidadosamente de forma conjunta las mezclas
anteriormente descritas conseguimos separar los dos isomeros para poder
describirlos adecuadamente.

Datos espectroscopicos de 55a (isomero menos polar):

IR: v~ = 3451, 3360, 2934, 2855, 1735, 1668, 1552, 1461, 1260 cm .

RMN 'H (400 MHz, CDCly): 6 = 0.88 (t, J = 6.6 Hz, 3H), 1.06 (s, 3H), 1.2-1.7
(m, 13H), 2.00 (d, J = 16.5 Hz, 1H), 2.23 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 2.55 (d, J = 14.0
Hz, 1H), 2.66 (d, J = 16.5 Hz, 1H), 3.49 (m, 1H), 3.68 (s, 3H) ppm.

RMN C (100 MHz, CDCly): 6 = 14.0 (CH;), 22.6 (CH,), 23.4 (CH;), 26.8
(CH,), 29.3 (CH,), 31.8 (CH,), 32.3 (CH,), 39.9 (CH,), 43.5 (C), 44.8 (CH,), 50.2
(CH3), 78.4 (CH), 93.4 (C), 159.9 (C), 168.4 (C) ppm.

MS (E1): m/z (%) = 269 (7) [M", 7], 238 (8), 220 (5), 180 (11), 166 (14), 154
(100), 140 (15), 122 (36), 115 (90), 94 (37), 83 (25), 67 (20), 55 (65).

HRMS (ESI): calculado para CgH,0NO;NaS: 374.1760; encontrado: 374.1746.
Datos espectroscopicos de 55b (isomero mds polar):

IR: v" = 3458, 3380, 2936, 2860, 1739, 1669, 1632, 1462, 1298 cm .

RMN *H (200 MHz, CDCly): 6 = 0.88 (t, J = 6.6 Hz, 3H), 1.03 (s, 3H), 1.2-1.7
(m, 13H), 2.10 (d, J = 16.5 Hz, 1H), 2.17 (d, J = 13.7 Hz, 1H), 2.46 (d, J = 13.7
Hz, 1H), 2.69 (d, J = 16.5 Hz, 1H), 3.39 (m, 1H), 3.68 (s, 3H) ppm.

RMN C (50 MHz, CDCly): 6 = 14.0 (CH;), 22.1 (CH,), 22.6 (CHs), 26.7 (CH,),

29.3 (CH,), 31.8 (CH,), 32.4 (CH,), 40.5 (CHa), 43.6 (C), 45.7 (CH.), 50.2 (CHs),
78.8 (CH), 93.2 (C), 160.1 (C), 168.4 (C) ppm.
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MS (E1): m/z (%) = 269 (4) [M'], 252 (1), 238 (4), 212 (1), 180 (6), 166 (9), 154
(53), 140 (9), 122 (26), 115 (100), 94 (25), 83 (27), 67 (13), 55 (38).

Reaccion del epoxido 46 vy acrilato de metilo (54) con Cp,TiCl

o OH
0 o Ph
m + ZcoMe —= +
Ph Ph
OH
56 48

46 54

Reaccion estequiométrica. Adicion directa:

La aplicacion del PG1 para la reaccion de 46 (100 mg, 0.67 mmol) y 54 (0.60
mL, 6.70 mmol) en 6.7 mL de THF con el Cp,TiCl resultante de la mezcla de
Cp,TiCl, (372 mg, 1.49 mmol) y Zn (290 mg, 4.46 mmol) en 7.4 mL de THF,
seguida de una cromatografia flash sobre gel de silice usando como eluyente una
mezcla hexano:AcOEt 3:7 dio lugar a 56 (50 mg, 36%) seguido de 48 (40 mg,
40%).

Datos espectroscopicos de 56:

IR: v~ =2948, 1720, 1266, 1033 cm .
RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6 = 0.86 (s, 3H), 0.95 (s, 3H), 1.7-1.9 (m, 2H),
2.71 (m, 2H), 5.08 (s, 1H) ppm.

RMN *3C (100 MHz, CDCls): ¢ = 19.3 (CH3), 26.7 (CH3), 27.5 (CH,), 33.2 (C),
34.2 (CH,), 89.1 (CH), 127.4 (2CH), 127.7 (2CH), 128.1 (CH), 136.2 (C), 171.4
(C) ppm.

MS (El): m/z (%) = 144 (5) [M™-48], 107 (36), 105 (31), 79 (16), 70 (100), 56
(81).

HRMS (ESI): calculado para C;3H;s0,Na: 227.1042, encontrado: 227.1047.
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Reaccion del ep6xido 46 vy acetonitrilo (57) con Cp,TiCl

CN
O HO CN
g% e O
Ph
Ph
58 59

46 57

Reaccion estequiométrica. Adicion directa:

La aplicacion del PG1 para la reaccion de 46 (100 mg, 0.67 mmol) y acrilato de
metilo 57 (0.44 mL, 6.70 mmol) en 6.7 mL de THF con el Cp,TiCl resultante de
la mezcla de Cp,TiCl, (372 mg, 1.49 mmol) y Zn (290 mg, 4.46 mmol) en 7.4 mL
de THF, seguida de una cromatografia flash sobre gel de silice usando como
eluyente una mezcla hexano:AcOEt 3:7 dio lugar a 58 (31 mg, 26%) seguido de
59 (53 mg, 44%).

Datos espectroscopicos de 58:
RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6 = 0.89 (s, 3H), 0.90 (s, 3H), 1.6-2.5 (m, 4H),
4.44 (s, 1H), 7.2-7.4 (m, SH) ppm.

RMN C (100 MHz, CDCly): 6 = 12.6 (CH,), 22.2 (CH3), 23.3 (CHs), 34.3
(CH,), 37.8 (C), 80.9 (CH), 120.7 (C), 127.6 (2CH), 127.8 (CH), 127.9 (2CH),
141.2 (C) ppm.

HRMS (ESI): calculado para C;3H;7NONa: 226.1208, encontrado: 226.1209.

Datos espectroscopicos de 59:
RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 6 = 1.15 (s, 3H), 1.24 (s, 3H), 1.9-2.8 (m, 5H), 7.2-
7.4 (m, 5SH) ppm.

RMN C (100 MHz, CDCly): 6 = 15.9 (CH,), 25.4 (CH,), 27.9 (CH;), 28.5
(CH3), 55.7 (CH), 72.4 (C), 119.6 (C), 127.4 (2CH), 128.6 (3CH), 138.9 (C) ppm.

HRMS (ESI): calculado para C;3H;;NONa: 226.1208; encontrado: 226.1212.

196



Parte experimental. Acoplamiento epoxido-vinilsulfonas

Reaccion de exo-2,3-epoxinorborneno (60) v fenilvinilsulfona (2) con Cp,TiCl

SO,Ph _-SO2Ph
P '
@O + Z80,Ph —> @\/ X
OH
2 63

OH

60 64

Reaccion estequiométrica. Adicion directa:

La aplicacion del PG1 para la reaccion de 60 (50 mg, 0.45 mmol) y 2 (382
mg, 2.27 mmol) en 4.5 mL de THF con el Cp,TiCl resultante de la mezcla de
Cp,TiCl, (250 mg, 1.00 mmol) y Zn (192 mg, 3.00 mmol) en 5.0 mL de THF,
seguida de una cromatografia flash sobre gel de silice usando como eluyente una
mezcla hexano:AcOEt 8:2 dio lugar a 63 (80 mg, 63%) seguido de 64 (16 mg,
12%).

Datos espectroscopicos de 63:

IR: v™ = 3506, 2955, 2877, 1722, 1450, 1307, 1151, 1093 cm "

RMN 'H (200 MHz, CDCly): d = 0.9-2.0 (m, 12H), 3.10 (m, 1H), 3.31 (m, 1H),
3.73 (d,J = 4.8 Hz, 1H), 7.58 (m, 3H), 7.89 (m, 2H) ppm.

RMN C (50 MHz, CDCls): § = 22.3 (CH,), 24.2 (CH,), 29.4 (CH,), 32.5 (CH,),
41.4 (CH), 45.4 (CH), 47.7 (CH), 59.4 (CH,), 75.9 (CH), 128.2 (2CH), 129.4
(2CH), 133.7 (CH), 139.6 (C) ppm.

HRMS (ESI): calculado para C;sH,,O3;NaS: 303.1025; encontrado: 303.1018.
Datos espectroscopicos de 64:

RMN *H (200 MHz, CDCl3): 6 = 0.9-2.1 (m, 11 H), 3.12 (m, 3 H, CH,-S, CH-
OH), 7.59 (m, 3 H, Ph), 7.92 (m, 2 H, Ph) ppm.

RMN C (50 MHz, CDCls): 6 = 21.3 (CH,), 23.6 (CH,), 25.1 (CH,), 36.3 (CH,),
39.3 (CH), 45.3 (CH), 51.1 (CH), 55.7 (CH,), 80.9 (CH), 128.2 (2CH), 129.5
(2CH), 133.9 (CH), 139.6 (C) ppm.
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Reaccion de exo-2,3-epoxinorborneno (60) v la sulfona 15 con Cp,TiCl

SO,Ph SO,Ph
o+ Y
(Do o =T (1

60 15 65a/b 66a/b

Reaccion estequiométrica. Adicion inversa:

La aplicacion del PG2 para la reaccion de 60 (100 mg, 0.90 mmol) y 15 (330
mg, 1.81 mmol) en 9.0 mL de THF con el Cp,TiCl resultante de la mezcla de
Cp,TiCl, (499 mg, 1.90 mmol) y Zn (390 mg, 6.00 mmol) en 10.0 mL de THF,
seguida de una cromatografia flash sobre gel de silice usando como eluyente una
mezcla hexano:AcOEt 8:2 dio lugar a 65a (21 mg, 8%) seguido de una mezcla
equimolecular de los isomeros 65 a/b (57 mg, 21%), seguido de 66a (9 mg, 3%) y
seguido de 66b (7 mg, 3%).

Reaccion catalitica:

Mediante la aplicacion del PG3 se hacen reaccionar la disolucion formada por 60
(100 mg, 0.90 mmol), 15 (330 mg, 1.81 mmol) y colidina (884 mg, 7.26 mmol)
en 3.0 mL de THF con TMSCI (461 uL, 3.63 mmol) y el Cp,TiCl resultante de la
mezcla de Cp,TiCl, (45 mg, 0.18 mmol) y Zn (472 mg, 7.26 mmol) en 3.6 mL de
THF. Después de una cromatografia flash sobre gel de silice usando como
eluyente una mezcla hexano:AcOEt 8:2 se obtuvo 65a (33 mg, 12%) seguido de
65b (24 mg, 9%), seguido de 66a (10 mg, 4%).

Datos espectroscopicos de 65a (isomero exo menos polar):

RMN *H (200 MHz, CDCly): & = 0.9-2.2 (m, 12H), 1.32 (d, J = 6.4 Hz, 3H),
3.40 (m, 1H), 3.70 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.56 (m, 3H), 7.88 (m, 2H) ppm.

RMN C (50 MHz, CDCly): § = 13.6 (CH;), 24.2 (CH,), 29.2 (CH,), 29.5 (CH,),
32.6 (CH,), 42.4 (CH), 45.3 (CH), 45.7 (CH), 59.3 (CH), 76.1 (CH), 129.1 (2CH),
129.2 (2CH), 133.6 (CH), 137.8 (C) ppm.

HRMS (ESI): calculado para C;sH»,0;NaS: 317.1182; encontrado: 317.1180.
Datos espectroscopicos de 65b (isomero exo mas polar):

RMN *H (200 MHz, CDCls): § = 0.9-2.1 (m, 12H), 1.24 (d, J = 7.0 Hz, 3H),
3.15 (m, 1H), 3.75 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 7.57 (m, 3H), 7.88 (m, 2H) ppm.
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RMN *C (50 MHz, CDCls): § = 14.3 (CH;), 24.4 (CH,), 28.6 (CH,), 29.4 (CH,),
32.4 (CH,), 40.5 (CH), 45.3 (CH), 45.9 (CH), 60.1 (CH), 76.4 (CH), 129.2 (4CH),
133.7 (CH), 137.7 (C) ppm.

Datos espectroscopicos de 66a (isomero endo menos polar):
RMN 'H (200 MHz, CDCly): & = 0.8-2.2 (m, 12H), 1.29 (d, J = 7.0 Hz, 3H),
3.12 (s ancho, 1H), 3.16 (m, 1H), 7.59 (m, 3H), 7.89 (m, 2H) ppm.

RMN 2C (50 MHz, CDCl): & = 14.2 (CHs), 21.8 (CH,), 25.2 (CH.), 30.7 (CH,),
36.5 (CH,), 40.7 (CH), 45.7 (CH), 49.4 (CH), 59.7 (CH), 80.9 (CH), 129.2 (2CH),
129.3 (2CH), 133.8 (CH), 137.5 (C) ppm.

Datos espectroscopicos de 66b (isémero endo mas polar):

RMN 'H (200 MHz, CDCly): § = 0.8-2.2 (m, 12H), 1.27 (d, J = 6.8 Hz, 3H),
3.07 (m, 1H), 3.21 (s ancho, 1H), 7.70 (m, 3H), 7.89 (m, 2H) ppm.

RMN *C (50 MHz, CDCl5): & = 13.5 (CHs), 21.1 (CH,), 25.1 (CH,), 30.1 (CH,),
36.1 (CH,), 38.6 (CH), 45.3 (CH), 48.9 (CH), 59.4 (CH), 81.3 (CH), 129.3 (2CH),
129.6 (2CH), 133.9 (CH), 137.3 (C) ppm.

Reaccion del epoxido 61 v fenilvinilsulfona (2) con Cp,TiCl

SO,Ph

HO,,

Reaccion estequiométrica. Adicion inversa:

La aplicacion del PG2 para la reaccion de 61 (100 mg, 0.66 mmol) y 2 (221
mg, 1.31 mmol) en 6.6 mL de THF con el Cp,TiCl resultante de la mezcla de
Cp.TiCl, (362 mg, 1.45 mmol) y Zn (278 mg, 4.34 mmol) en 7.2 mL de THF,
seguida de una cromatografia flash sobre gel de silice usando como eluyente una
mezcla hexano:AcOEt 8:2 dio lugar a 67 (10 mg, 5%), seguido de una mezcla de
67 y 68 (127 mg, 60%) y seguida de 68 (32 mg, 15%). La relacion entre ambos
isomeros en la mezcla se determind por GC-MS, y resultd ser de 74:26 a favor de
68.
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Datos espectroscopicos de 67:

IR: v"=3532, 3065, 2929, 2851, 1638, 1450, 1294, 1158, 1093, 891, 742 cm .

RMN 'H (200 MHz, CDCly): d = 0.85 (s, 3H), 1.2-2.2 (m, 10H), 1.70 (s, 3H),
3.16 (m, 2H), 3.52 (s ancho, 1H), 4.67 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 4.69 (d, J = 1.4 Hz,
1H), 7.61 (m, 3H), 7.91 (m, 2H) ppm.

RMN C (50 MHz, CDCls): § =21.2 (CH;), 21.4 (CH3), 26.6 (CH,), 32.4 (CH,),
32.7 (CH,), 34.7 (CH,), 36.3 (C), 38.1 (CH), 51.8 (CH,), 72.2 (CH), 108.9 (CH,),
128.3 (2CH), 129.5 (2CH), 133.9 (CH), 139.4 (C), 149.8 (C) ppm.

HRMS (ESI): calculado para C sH,s03;NaS: 345.1495; encontrado: 345.1474.
Datos espectroscopicos de 68:

IR: v"=3532, 3065, 2929, 2851, 1638, 1450, 1294, 1158, 1093, 891, 742 cm .
RMN 'H (200 MHz, CDCls): = 0.85 (s, 3H), 1.1-2.2 (m, 10H), 1.63 (s, 3H),
3.04 (dd, J; = 8.0 Hz, J,=9.4 Hz , 2H), 3.48 (s ancho, 1H), 4.60 (s, 1H), 4.68 (s,
1H), 7.61 (m, 3H), 7.91 (m, 2H) ppm.

RMN 3C (50 MHz, CDCls): § =21.3 (CHs), 22.5 (CH3), 25.8 (CH,), 29.2 (CH,),

30.9 (CH,), 33.8 (CH.), 36.6 (C), 37.8 (CH), 51.9 (CH,), 73.1 (CH), 109.4 (CH.),
128.3 (2CH), 129.6 (2CH), 134.0 (CH), 139.1 (C), 149.1 (C) ppm.

Reaccion del epoxido 62 v fenilvinilsulfona (2) con Cp,TiCl

SO,Ph

+ Z>s0,Ph —>

62 2 69

Reaccion estequiométrica. Adicion directa:

La aplicacion del PG1 para la reaccion de 61 (100 mg, 0.66 mmol) y 2 (221
mg, 1.31 mmol) en 6.6 mL de THF con el Cp,TiCl resultante de la mezcla de
Cp,TiCl, (362 mg, 1.45 mmol) y Zn (278 mg, 4.34 mmol) en 7.2 mL de THF,
seguida de una cromatografia flash sobre gel de silice usando como eluyente una
mezcla hexano: AcOEt 8:2 dio lugar a 69 (7 mg, 3%) seguido de una mezcla de 69
y 70 (145 mg, 68%), seguida de 70 (20 mg, 9%). La relacién entre ambos
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isomeros en la mezcla se determind por GC-MS, y resultd ser de 72:28 a favor de
69.

Datos espectroscopicos de 69:

IR: v™ = 3532, 3065, 2929, 2851, 1638, 1450, 1294, 1158, 1093, 891, 742 cm’".

RMN 'H (200 MHz, CDCls): § = 0.93 (s, 3H), 1.1-1.9 (m, 10H), 1.68 (s, 3H),
3.17 (m, 2H), 3.35 (m, 1H), 4.67 (s, 2H), 7.58 (m, 3H), 7.90 (m, 2H) ppm.
RMN C (50 MHz, CDCls): 6 = 15.7 (CH3), 21.1 (CHs), 26.5 (CH,), 34.2 (CH,),

36.2 (2CH,), 37.7 (C), 44.1 (CH), 52.5 (CH,), 76.1 (CH), 109.1 (CH,), 128.2
(2CH), 129.5 (2CH), 133.9 (CH), 139.4 (C), 149.0 (C) ppm.

HRMS (ESI): calculado para CisH,;0;S: 323.1675; encontrado: 323.1684.
Datos espectroscopicos del isomero 70:

RMN 'H (200 MHz, CDCls): § = 0.93 (s, 3 H), 1.0-1.9 (m, 10H), 1.67 (s, 3H),
3.07 (dd, J;, =4.4 Hz, J, = 12.4 Hz, 1H), 3.23 (dd, J, = 4.6 Hz, J, = 12.7 Hz, 1H),
3.41(dd, J; =4.4 Hz, J,=11.6 Hz, 1H), 4.61 (s, 1H), 4.67 (s, 1H), 7.59 (m, 3H),
7.91 (m, 2H) ppm.

RMN C (50 MHz, CDCl5): § = 20.9 (CH,), 23.2 (CH,), 25.2 (CH3), 26.1 (CH,),
35.4 (CH,), 36.0 (CH,), 37.3 (C), 44.3 (CH), 52.4 (CH,), 78.5 (CH), 109.3 (CH,),
128.3 (2CH), 129.5 (2CH), 133.8 (CH), 139.3 (C), 148.7 (C) ppm.

HRMS (ESI): calculado para CisH,sO3;NaS: 345.1495; encontrado: 345.1474.

Reaccion del ep6xido 13, fenilvinilsulfona (2) y agua con Cp,TiCl

/\/X\/\ + /\Sozph + Hy0 /\/j/\/\ +
o HO OH
71

SO,Ph
13 2 14

Reaccion estequiométrica. Adicion inversa:

La aplicacion del PG2 para la reaccion de 13 (156 mg, 1.00 mmol), 2 (840
mg, 5.00 mmol) y agua (180 uL, 10 mmol) en 2.0 mL de THF con el Cp,TiCl
resultante de la mezcla de Cp,TiCl, (625 mg, 2.50 mmol) y Mn (440 mg, 8.00
mmol) en 19.0 mL de THF, seguida de una cromatografia flash sobre gel de silice

usando como eluyente una mezcla hexano:AcOEt 8:2 dio lugar a 71 (24 mg,
15%) seguido de 14 (205 mg, 63%).
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Datos espectroscopicos de T1:

RMN *H (200 MHz, CDCls): 6 = 0.89 (m, 6H), 1.28 (m, 12H), 1.3-1.5 (m, 2H),
3.54 (d, J=5.2 Hz, 2H) ppm.

RMN ®C (50 MHz, CDCls): § = 16.4 (2CH3), 23.3 (2CH,), 29.2 (2CH>), 30.8
(2CH,), 40.7 (CH), 65.9 (CH,) ppm.

HRMS (ESI): calculado para C;;H,,ONa: 181.1562; encontrado: 181.1567.

Reaccion del epoxido 13, acrilato de metilo (54) y agua con Cp,TiCl

/\/X\/\_F/\COQM(;_FHZO > /\/j/\/\+/\/?f/\
O HO

OH ~co,Me
7

13 54 71

Reaccion estequiométrica. Adicion inversa:

La aplicacion del PG2 para la reaccion de 13 (156 mg, 1.00 mmol), 54 (453
pL, 5.00 mmol) y agua (180 pL, 10 mmol) en 2.0 mL de THF con el Cp,TiCl
resultante de la mezcla de Cp,TiCl, (625 mg, 2.50 mmol) y Mn (440 mg, 8.00
mmol) en 19.0 mL de THF, seguida de una cromatografia flash sobre gel de silice
usando como eluyente una mezcla hexano:AcOEt 8:2 dio lugar a 71 (28 mg,
18%) seguido de 72 (163 mg, 67%).

Datos espectroscopicos de T2:

RMN *H (200 MHz, CDCl3): & = 0.89 (m, 6H), 1.1-1.4 (m, 12H), 1.58 (dd, J, =
7.4 Hz, J, = 9.0 Hz, 2H), 2.87 (s ancho, 1H), 2.27 (dd, J; = 8.2 Hz, J, = 8.2 Hz,
2H), 3.29 (s, 2H), 3.67 (s, 3H) ppm.

RMN *C (50 MHz, CDCl5): & = 14.3 (2CH3), 23.8 (2CH,), 25.3 (2CH,), 28.5
(CH,), 28.9 (CH,), 33.4 (2CH,), 39.6 (C), 51.9 (CH), 66.7 (CH,), 175.5 (C) ppm.
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Reaccion del epoxido 13, acrilato de metilo (54) v fenilvinilsulfona (2) con

Cp,TiCl
W
Z>C0o,Me SO,Ph
14
54 —
/\/zg\/\ N
13 Z>80,Ph
5 /\/?Y/\
OH

COo,Me
72

Reaccion estequiométrica. Adicion directa:

La aplicacion del PG1 para la reaccion de 13 (100 mg, 0.64 mmol), 2 (538 mg,
3.20 mmol) y 54 (290 pL, 3.20 mmol) en 6.4 mL de THF con el Cp,TiCl
resultante de la mezcla de Cp,TiCl, (352 mg, 1.41 mmol) y Zn (275 mg, 4.23
mmol) en 7.0 mL de THF, seguida de una cromatografia flash sobre gel de silice
usando como eluyente una mezcla hexano:AcOFEt 9:1 dio lugar a 72 (58 mg,
37%) seguido de 14 (88 mg, 42%).

Reaccion de oxido de a-pineno (73) y fenilvinilsulfona (2) con Cp,TiCl

o SO,Ph OH 20H
+ Z > s0,Ph —= OH + +

PhO,s” "\ PhO,S

73 2 74 75 76

Reaccion catalitica:

Operando en una bolsa de argon se afiade Cp,TiCl, (50 mg, 0.33 mmol) sobre
una disolucion formada por 73 (152 mg, 1.00 mmol), 2 (1.68 g, 10.00 mmol),
colidina-HCI (1.11 g, 7.00 mmol) y Mn (440 mg, 8.00 mmol) en 20.0 mL de THF
previamente desoxigenado. La mezcla se deja reaccionar a temperatura ambiente
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durante 24 h. Pasado este tiempo se afiade una disolucion acuosa de HCI 2M y se
agita de nuevo durante 30 min. A continuacion se decanta la mezcla y la fase
acuosa se extrae tres veces con Et,O. Finalmente, se retinen las fases organicas, se
lavan con agua y una disolucion acuosa saturada de NaCl;, se secan sobre Na,SOy
anhidro y el disolvente se elimina a presion reducida. El residuo asi obtenido se
cromatografia sobre gel de silice flas usando como eluyente una mezcla
hexano:AcOEt 8:2, obteniéndose 74 (6 mg, 2%), seguido de 75 (167mg, 52%) y
76 (2 mg, 6%).

Datos espectroscopicos de T4:

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & = 0.98 (s, 3H), 0.99 (s, 3H), 0.8-2.1 (m, 8H),
1.21 (s, 3H), 2.45 (m, 1H), 2.93 (m, 1H), 3.31 (m, 1H), 4.20 (dd, J; = 6.7 Hz, J, =
9.1 Hz, 1H), 7.59 (m, 3H), 7.91 (m, 2H) ppm.

RMN C (100 MHz, CDCls): & = 24.7 (CH3), 25.6 (CH;), 28.5 (CH;), 28.6
(CH,), 29.4 (CH,), 39.0 (CH,), 39.5 (C), 40.6 (CH,), 41.4 (C), 52.3 (CH), 52.6
(CH,), 72.5 (CH), 127.9 (2CH), 129.3 (2CH), 133.5 (CH), 139.17 (C) ppm.

HRMS (ESI): calculado para C;sH,sO3;NaS: 345.1494; encontrado: 345.1496.
Datos espectroscopicos de 15:

IR: v~ = 3506, 3065, 2961, 2877, 1722, 1450, 1307, 1151, 1086, 749 cm .

RMN 'H (200 MHz, CDCl5): 6 = 0.81 (s, 6 H), 1.0-2.0 (m, 8 H), 1.74 (s, 3 H),
3.06 (m, 2 H), 3.98 (s ancho 1 H), 5.50 (s ancho 1 H), 7.58 (m, 3 H), 7.89 (m, 2
H) ppm.

RMN C (50 MHz, CDCl5): 6 = 20.9 (CH,), 24.4 (CHs), 24.4 (CH,), 26.7 (CH,),
32.2 (CH,), 32.7 (CH,), 34.1 (C), 35.3 (CH), 52.2 (CH,), 68.9 (CH), 125.7 (CH),
128.2 (2CH), 129.5 (2CH), 133.9 (CH), 134.4 (C), 139.4 (C) ppm.

MS (EI): m/z (%) = 305 (10) [M"-17], 211 (9), 143 (100), 135 (21), 119 (13), 111
(52), 91 (19), 77 (54), 67 (11), 55 (26).

HRMS (ESI): calculado para C sH,sO3NaS 345.1495; encontrado: 345.1509.
Datos espectroscopicos de 76:

IR: v =3474, 2961, 2870, 1709, 1450, 1307, 1145 cm’".

RMN *H (400 MHz, CDCl;): 8 = 0.86 (s, 15H), 1.06 (s, 3H), 1.82 (m, 8H), 2.03
(m 2H), 3.05 (t, J = 8.4 Hz, 4H), 4.06 (m, 2H), 5.52 (m, 2H), 5.81 (m, 2H), 7.61
(m, 8H), 7.90 (m, 2H) ppm.

RMN C (50 MHz, CDCl,): § =16.3 (CH3), 16.9 (CH3), 25.5 (CH3), 25.6 (CHs),
25.7 (CH3), 26.2 (CH3), 28.8 (CH,), 29.2 (CH,), 32.1 (CH,), 32.7 (CH,), 36.6 (C),
36.7 (C), 43.4 (CH), 43.6 (CH), 44.9 (C), 45.1 (C), 52.7 (CHy), 52.9 (CH,), 66.4
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(CH), 69.8 (CH), 125.6 (CH), 125.9 (CH), 128.2 (2CH), 128.2 (2CH), 129.6
(4CH), 133.9 (2CH), 134.6 (CH), 136.7 (CH), 139.3 (C), 139.4 (C) ppm.

HRMS (ESI): calculado para C3sHs0ONaS,: 665.2941; encontrado: 665.2911.

Reaccion de 6xido de a-pineno (73) y acrilato de metilo (54) con Cp,TiCl

o OH
o)
+ Z>Cco,Me —= + :
MeO,C~ "\
73 54 77 78

Reaccion estequiométrica. Adicion directa:

La aplicacion del PG1 para la reaccion de 73 (100 mg, 0.66 mmol) y 54 (2.72
mL, 30.00 mmol) en 3.0 mL de THF con el Cp,TiCl resultante de la mezcla de
Cp.TiCl, (542 mg, 2.17 mmol) y Zn (256 mg, 3.94 mmol) en 9.0 mL de THF,
seguida de una cromatografia flash sobre gel de silice usando como eluyente una
mezcla hexano:AcOEt 3:7 dio lugar a 77 (19 mg, 14%) seguido de 78 (88 mg,
56%).

Datos espectroscopicos de T1:
RMN *H (200 MHz, CDCl5): & = 0.99 (s, 3H), 1.22 (s, 3H), 1.25 (s, 3H), 1.3-2.5
(m, 10H), 4.26 (d, J = 8.2 Hz, 1H) ppm.

RMN C (50 MHz, CDCls): § = 24.4 (CH;), 26.4 (CH3), 27.1 (CH,), 27.6 (CH,),
28.2 (CHs), 33.7 (CH,), 34.5 (CH,), 38.9 (C), 39.3 (CH), 39.8 (C), 52.8 (CH),
80.0 (CH), 174.5 (C) ppm.

HRMS (ESI): calculado para Ci3Hy0,Na: 231.1355; encontrado: 231.1361.
Datos espectroscopicos de 78:

RMN 'H (200 MHz, CDCl): & = 0.80 (s, 6H), 1.72 (s, 3H), 0.9-2.2 (m, 8H),

2.25 (m, 2H), 3.61 (s, 3H), 3.96 (s ancho, 1H), 5.51 (d, /= 5.0 Hz, 1H) ppm.

RMN 2C (50 MHz, CDCl): § = 21.0 (CHs), 24.3 (CHs), 24.4 (CH;), 26.8 (CH,),
29.4 (CH,), 32.8 (CHy), 34.0 (C), 35.1 (CH,), 35.4 (CH), 51.8 (CHs), 68.9 (CH),
125.9 (CH), 134.5 (C), 175.2 (C) ppm.

HRMS (ESI): calculado para C;4H»30;Na: 267.1930; encontrado: 267.1937.
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Reaccion de éxido de ciclohexeno (1) y la sulfona 79 con Cp,TiCl

P N NG AN
OO " Zs0,Ph —>
1 79

Reaccion estequiométrica. Adicion inversa:

La aplicacion del PG2 para la reaccion de 1 (50 mg, 0.54 mmol) y 79 (257
mg, 1.02 mmol) en 5.0 mL de THF con el Cp,TiCl resultante de la mezcla de
Cp,TiCl, (280 mg, 1.12 mmol) y Zn (215 mg, 3.36 mmol) en 5.6 mL de THF
seguida de una cromatografia flash sobre gel de silice usando como eluyente una
mezcla hexano:AcOEt 9:1 dio lugar solamente a la sulfona 79 de partida (245 mg)

Reaccion del epoxido 13 v la sulfona 79 con Cp,TiCl

P e NP AN
(0]
HO

13 79 71

Reaccion estequiométrica. Adicion directa:

La aplicacion del PG1 para la reaccion de 13 (100 mg, 0.64 mmol) y 79 (322 mg,
1.28 mmol) en 6.4 mL de THF con el Cp,TiCl resultante de la mezcla de
Cp.TiCl, (352 mg, 1.41 mmol) y Zn (270 mg, 4.22 mmol) en 7.0 mL de THF,
seguida de una cromatografia flash sobre gel de silice usando como eluyente una
mezcla hexano:AcOEt 9:1 dio lugar a 71 (60 mg, 59%).
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Reaccion de 6xido de ciclohexeno (1) y la sulfona 80 con Cp,TiCl

OO T NSs0,ph —

1 80

Reaccion catalitica:

Mediante la aplicacion del PG3 se hacen reaccionar la disolucion formada por 1
(50 mg, 0.50 mmol), 80 (464 mg, 2.55 mmol) y colidina (495 mg, 4.08 mmol) en
3.0 mL de THF con TMSCI (259 puL, 2.04 mmol) y el Cp,TiCl resultante de la
mezcla de Cp,TiCl, (25 mg, 0.10 mmol) y Zn (265 mg, 4.08 mmol) en 3.1 mL de
THF, seguida de una cromatografia flash sobre gel de silice usando como
eluyente una mezcla hexano:AcOEt 9:1 dio lugar unicamente a la recuperacion de
la sulfona de partida (457 mg).

Reaccion de 1,2-epoxioctano (11) y la sulfona 80 con Cp,TiCl

/\W + \/\SOQPh .

(@]
11 80

Reaccion estequiométrica. Adicion inversa:

La aplicacion del PG2 para la reaccion de 11 (50 mg, 0.39 mmol) y 80 (355
mg, 1.95 mmol) en 3.9 mL de THF con el Cp,TiCl resultante de la mezcla de
Cp.TiCl, (214 mg, 0.86 mmol) y Zn (165 mg, 2.57 mmol) en 4.3 mL de THF
proporciond un bruto de reaccion en el que no se observd producto de
acoplamiento.
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Reaccion de 6xido de ciclohexeno (1) y la sulfona 81 con Cp,TiCl

N Ph
Ph BN
o+ o — (0 Qo
OH
81 82 83

1

Reaccion estequiométrica. Adicion inversa:

La aplicacion del PG2 para la reaccion de 1 (50 mg, 0.51 mmol) y 81 (621
mg, 2.54 mmol) en 5.0 mL de THF con el Cp,TiCl resultante de la mezcla de
Cp,TiCl, (280 mg, 1.12 mmol) y Zn (215 mg, 3.36 mmol) en 5.6 mL de THF,
seguida de una cromatografia flash sobre gel de silice usando como eluyente una
mezcla hexano: AcOEt 8:2 dio lugar a 83 (3mg) seguido de 82 (9 mg, 9%).

Reaccion estequiométrica. Adicion inversa con cambio de disolvente:

En un matraz de reaccion se disuelven 1 (50 mg, 0.51 mmol) y 81 (621 mg,
2.54 mmol) en 5.0 mL de benceno estrictamente desoxigenado. En otro matraz se
prepara una disolucion de Cp,TiCl, (280 mg, 1.12 mmol) y Zn (215 mg, 3.36
mmol) en 1.0 mL de THF y se pasa una corriente de argon hasta que el disolvente
se evapora por completo y THF, quedando solamente el residuo verde
correspondiente al Cp,TiCl. Sobre este residuo se afiaden 5.6 mL de benceno
desoxigenado y se procede a hacer reaccionar las dos disoluciones segin el PG2,
lo cual, seguido de una cromatografia flash sobre gel de silice usando como
eluyente una mezcla hexano:AcOEt 9:1 dio lugar a 82 (17 mg, 16%).

Reaccion estequiométrica. Adicion inversa a elevada temperatura:

La aplicacion del PG2 para la reaccion de 1 (50 mg, 0.51 mmol) y 81 (621
mg, 2.54 mmol) en 5.0 mL de THF con una disoluciéon a 70°C del Cp,TiCl
resultante de la mezcla de Cp,TiCl, (280 mg, 1.12 mmol) y Zn (215 mg, 3.36
mmol) en 5.6 mL de THF, seguida de una cromatografia flash sobre gel de silice
usando como eluyente una mezcla hexano:AcOEt 8:2 dio lugar a 83 (Img)
seguido de 82 (5 mg, 5%).

Datos espectroscopicos de 82:

RMN *H (200 MHz, CDCly): & = 1.6-2.2 (m, 4H), 3.91 (m, 1H), 4.48 (m, 2H),
6.20 (dd, J, = 6.6 Hz, J,= 15.8, 1H), 6.59 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 7.31 (m, 5H) ppm.

RMN 3C (50 MHz, CDCly): § = 26.2 (CH,), 32.6 (CH.), 68.4 (CH,), 79.9 (CH),
126.7 (2CH), 127.7 (CH), 128.7 (2CH), 130.7 (CH), 130.7 (CH), 137.1 (C) ppm.

208



Parte experimental. Acoplamiento epoxido-vinilsulfonas

MS (EI): m/z (%) = 174 (100) [M'], 146 (14), 131 (72), 115 (40), 104 (74), 91
(43), 77 (48), 51 (56).

Datos espectroscopicos de 83:

RMN 'H (200 MHz, CDCls): 8§ =1.2-1.9 (m, 8H), 2.06 (m, 2H), 3.34 (dt, J, = 4.4
Hz, J, = 9.6 Hz, 1H), 6.07 (dd, J;, = 8.8 Hz, J, = 15.8 Hz, 1H), 6.53 (d, J = 15.8
Hz, 1H), 7.32 (m, 5H) ppm.

RMN 3C (50 MHz, CDCly): § =15.0 (CH.), 25.4 (CH,), 31.7 (CH,), 34.1 (CH,),
50.9 (CH), 73.4 (CH), 126.4 (2CH), 127.6 (CH), 128.8 (2CH), 132.2 (CH), 123.3
(CH), 137.2 (C) ppm.

MS (EI): m/z (%) = 202 (24) [M'], 169 (6), 156 (7), 141 (18), 129 (39), 117 (55),
98 (100), 91 (67), 70 (23), 55 (22).

HRMS (ESI): calculado para C,4H;sONa: 225.1249; encontrado: 225.1267.

Reaccion del ep6xido 5 vy la sulfona 81 con Cp,TiCl

I Ph
Oo * TN sopn —
5

81 84

OH

Reaccion estequiométrica. Adicion inversa:

La aplicacion del PG2 para la reaccion de 5 (100 mg, 0.89 mmol) y 81 (1.09
g, 446 mmol) en 8.9 mL de THF con el Cp,TiCl resultante de la mezcla de
Cp,TiCl, (491 mg, 1.96 mmol) y Zn (383 mg, 5.89 mmol) en 9.8 mL de THF,
seguida de una cromatografia flash sobre gel de silice usando como eluyente una
mezcla hexano:AcOEt 9:1 dio lugar a 84 (41 mg, 41%).

Datos espectroscopicos de 84:

RMN 'H (200 MHz, CDCls): § = 1.5-2.2 (m, 7H), 2.38 (m, 1H), 2.41 (m, 1H),
4.07 (m, 1H), 4.74 (s, 1H), 4.87 (s, 1H) ppm.

RMN C (50 MHz, CDCly): § = 23.9 (CH,), 27.9 (CH,), 33.7 (CH,), 36.8 (CH,),
72.8 (CH), 102.2 (CH,), 151.8 (C) ppm.
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Reaccion de 6xido de ciclopenteno (8) y la sulfona 81 con Cp,TiCl

Pr — (X
@O * TN s0,pn o~ >F"Ph

8 81 83

Reaccion estequiométrica. Adicion inversa:

La aplicacion del PG2 para la reaccion de 8 (50 mg, 0.59 mmol) y 81 (726
mg, 2.97 mmol) en 5.9 mL de THF con el Cp,TiCl resultante de la mezcla de
Cp.TiCl, (327 mg, 1.30 mmol) y Zn (251 mg, 3.92 mmol) en 6.5 mL de THF,
seguida de una cromatografia flash sobre gel de silice usando como eluyente una
mezcla hexano:AcOEt 9:1 dio lugar a 83 (8 mg).

Reaccion de 1,2-epoxioctano (11) v la sulfona 81 con Cp,TiCl

Ph
NN Ph —
o + \/\SOzPh /\/\/\(\/

OH
11 81 85

Reaccion estequiométrica. Adicion inversa:

La aplicacion del PG2 para la reaccion de 11 (100 mg, 0.79 mmol) y 81 (380
mg, 1.56 mmol) en 7.9 mL de THF con el Cp,TiCl resultante de la mezcla de
Cp,TiCl, (479 mg, 1.71 mmol) y Zn (329 mg, 5.15 mmol) en 8.6 mL de THF,
seguida de una cromatografia flash sobre gel de silice usando como eluyente una

mezcla hexano:AcOEt 95:15 dio lugar a una fraccion de 3 mg en la que se
identifica 85.

Datos espectroscopicos de 85:

RMN *H (200 MHz, CDCLy): & = 0.87 (m, 3H), 1.25 (m, 11H), 2.40 (m, 1H),
3.50 (m, 1H), 3.62 (m, 1H), 6.00 (dd, 1H), 6.49 (d, J= 15.8 Hz, 1H), 7.36 (m, SH)
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Reaccion del epoxido 13 v la sulfona 81 con Cp,TiCl

Ph
/\/?(\/\ + \/\Sozph — O\/\ Ph
o) O
81 83

13
Reaccion estequiométrica. Adicion directa:

La aplicacion del PG1 para la reaccion de 13 (50 mg, 0.32 mmol) y 81 (390 mg,
1.60 mmol) en 3.2 mL de THF con el Cp,TiCl resultante de la mezcla de
Cp.TiCl, (156 mg, 0.70 mmol) y Zn (135 mg, 2.11 mmol) en 3.5 mL de THF, dio
lugar a una mezcla compleja de reaccion en la que no se pudo aislar ni identificar
ningun producto que no fuera la sulfona de partida.

Reaccion estequiométrica. Adicion inversa:

La aplicacion del PG2 para la reaccion de 13 (50 mg, 0.32 mmol) y 81 (781
mg, 3.20 mmol) en 3.2 mL de THF con el Cp,TiCl resultante de la mezcla de
Cp,TiCl, (264 mg, 1.06 mmol) y Zn (135 mg, 2.11 mmol) en 5.2 mL de THF,
seguida de una cromatografia flash sobre gel de silice usando como eluyente una
mezcla hexano:AcOFEt 9:1 dio lugar a 83 (19 mg).

Reaccion estequiométrica. Adicion inversa con cambio de disolvente:

Ph
/\/?(\/\ + \/\Sozph /\/j/\/\
O
HO
71

13 81

En un matraz de reaccion se disuelven 13 (50 mg, 0.32 mmol) y 81 (390 mg,
1.60 mmol) en 3.2 mL de benceno estrictamente desoxigenado. En otro matraz se
prepara una disoluciéon de Cp,TiCl, (176 mg, 0.70 mmol) y Zn (135 mg, 2.11
mmol) en 1.0 mL de THF y se pasa una corriente de argon hasta que el disolvente
se evapora por completo y THF, quedando solamente el residuo verde
correspondiente al Cp,TiCl. Sobre este residuo se afiaden 3.5 mL de benceno
desoxigenado y se procede a hacer reaccionar las dos disoluciones segin el PG2,
lo cual, seguido de una cromatografia flash sobre gel de silice usando como
eluyente una mezcla hexano:AcOEt 9:1 dio lugar a 71 (24 mg, 47%).
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Reaccion del epéxido 86 v fenilvinilsulfona (2) con Cp,TiCl

SO,Ph SO,Ph
O + Z>s0,Ph —> +
o) OH
2 87 88

86

Reaccion estequiométrica. Adicion directa:

La aplicacion del PG1 para la reaccion de 86 (100 mg, 0.81 mmol) y 2 (677
mg, 4.03 mmol) en 8.1 mL de THF con el Cp,TiCl resultante de la mezcla de
Cp,TiCl, (443 mg, 1.77 mmol) y Zn (341 mg, 5.32 mmol) en 8.9 mL de THF,
seguida de una cromatografia flash sobre gel de silice usando como eluyente una
mezcla hexano:AcOEt 8:2 dio lugar a 87 (54 mg, 23%) seguido de 88 (79 mg,
33%).

Reaccion catalitica:

Mediante la aplicacion del PG3 se hacen reaccionar la disolucion formada
por 86 (100 mg, 0.81 mmol), 2 (677 mg, 4.03 mmol) y colidina (782 mg, 6.45
mmol) en 3.0 mL de THF con TMSCI (256 pL, 2.02 mmol) y el Cp,TiCl
resultante de la mezcla de Cp,TiCl, (40 mg, 0.16 mmol) y Zn (413 mg, 6.45
mmol) en 6.5 mL de THF. Después de una cromatografia flash sobre gel de silice
usando como eluyente una mezcla hexano:AcOEt 8:2 se identifican 87 (116 mg,
49%) seguido de 88 (21 mg, 9%).

Datos espectroscopicos de 87:
RMN *H (200 MHz, CDCl5): & = 1.4-2.4 (m, 8H), 2.51 (m, 3H), 2.97 (t, J = 7.8
Hz, 2H), 5.64 (m, 2H), 7.58 (m, 3H), 7.80 (m, 2H) ppm.

RMN 2C (50 MHz, CDCl): § = 21.9 (CH,), 25.4 (CH,), 26.7 (CH.), 31.1 (CH,),
47.6 (CH,), 47.9 (CH), 53.9 (CH,), 128.2 (2CH), 129.6 (2CH), 130.2 (CH), 130.6
(CH), 134.0 (CH), 139.2 (C), 216.3 (C) ppm.

MS (E1): m/z (%) = 292 (13) [M'], 211 (6), 150 (37), 143 (22), 122 (25), 109
(22), 93 (37), 79 (51), 67 (72), 55 (100).

HRMS (ESI): calculado para C;sH,,O3NaS: 315.1025; encontrado: 315.1010.

Datos espectroscopicos de 88:
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RMN 'H (200 MHz, CDCly): & = 1.3-2.0 (m, 8H), 2.1-2.5 (m, 4H), 3.15 (m, 2H),
3.80 (t,J= 5.4 Hz, 1H), 5.61 (m, 2H), 7.57 (m, 3H), 7.92 (m, 2H) ppm.

RMN 2C (50 MHz, CDCl): & = 23.0 (CH,), 25.0 (CH,), 27.5 (CH.), 29.6 (CH,),
35.5 (CHy), 39.9 (CH), 54.9 (CH,), 73.9 (CH), 128.2 (2CH), 129.5 (2CH), 130.1
(CH), 131.1 (CH), 133.9 (CH), 139.4 (C) ppm.

HRMS (ESI): calculado para CisH»,O3;NaS: 317.1181; encontrado: 317.1195.

Reaccion del epdxido 86 vy fenilvinilsulfona (2) con ZnCl,

OO + Z>S0,Ph + ZnCl, —

@)
86 2 86

Una disolucion de 86 (100 mg, 0.82 mmol) y 2 (677 mg, 4.03 mmol) en 8.0
mL de THF estrictamente desoxigenado se afiade via canula por corriente de
argon sobre un matraz que contiene una disolucion de ZnCl, (238 mg, 1.77 mmol)
en 8.9 mL de THF de nuevo estrictamente desoxigenado. Después de 12 h se para
la reaccion anadiendo en exceso una disolucion acuosa saturada de NaH,POy, y la
nueva mezcla se agita vigorosamente. La fase acuosa se extrae tres veces con
Et,O y las fases organicas se juntan, se lavan con agua y una disolucion acuosa
saturada de NaCl; se secan sobre Na,SO, anhidro y el disolvente se elimina a
presion reducida. Tanto la placa de TLC como el espectro de RMN de 'H del
bruto de reaccion revelan solamente la presencia del epoxido de partida 86 y la
sulfona 2.

Reaccion del epdxido 86 v fenilvinilsulfona (2) con Cp,TiCl,

@O +2>80,Ph + Cp,TiCl,—>

O
86 2 86

Una disolucién de 86 (100 mg, 0.82 mmol) y 2 (677 mg, 4.03 mmol) en 8.0
mL de THF estrictamente desoxigenado se afiade via cdnula por corriente de
argon sobre un matraz que contiene una disoluciéon de Cp,TiCl, (443 mg, 1.77
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mmol) en 8.9 mL de THF de nuevo estrictamente desoxigenado. Después de 8 h
se para la reaccion afiadiendo en exceso una disolucién acuosa saturada de
NaH,PO,, y la nueva mezcla se agita vigorosamente 2 horas. A continuacion, la
mezcla se filtra a vacio para eliminar las sales insolubles de Titanio, la fase
acuosa se extrae tres veces con Et,O y las fases organicas se juntan, se lavan con
agua y una disolucion acuosa saturada de NaCl; se secan sobre Na,SO, anhidro y
el disolvente se elimina a presion reducida. Tanto la placa de TLC como el
espectro de RMN de 'H del bruto de reaccion revelan solamente la presencia del
epoxido de partida 86 y la sulfona 2.

Reaccion del epoxido 86 v la sulfona 15 con Cp,TiCl

o + . N
=
SO,Ph o oH

86 15 89a/b 90 a/b

Reaccion estequiométrica. Adicion inversa:

La aplicacion del PG2 para la reaccion de 86 (100 mg, 0.81 mmol) y 15 (293
mg, 1.61 mmol) en 8.1 mL de THF con el Cp,TiCl resultante de la mezcla de
Cp,TiCl, (443 mg, 1.77 mmol) y Zn (227 mg, 3.54 mmol) en 8.9 mL de THF,
seguida de una cromatografia flash sobre gel de silice usando como eluyente una
mezcla hexano:AcOEt 7:3 dio lugar a 89 (47 mg, 19%), seguido de 90a (14 mg,
6%) y de la mezcla de isomeros 90 a/b (73 mg, 29%).

Reaccion catalitica:

Mediante la aplicacion del PG3 se hacen reaccionar la disolucion formada
por 86 (100 mg, 0.81 mmol), 15 (293 mg, 1.61 mmol) y colidina (782 mg, 6.45
mmol) en 3.0 mL de THF con TMSCI (409 pL, 3.22 mmol) y el Cp,TiCl
resultante de la mezcla de Cp,TiCl, (40 mg, 0.16 mmol) y Zn (419 mg, 6.45
mmol) en 6.5 mL de THF. Después de una cromatografia flash sobre gel de silice
usando como eluyente una mezcla hexano:AcOEt 7:3 se identifican 89 (105 mg,
42%) seguido de la mezcla de isomeros 90 a/b (57 mg, 23%).

Datos espectroscopicos de 89:

IR: v =3395,2935, 1707, 1455, 1304, 1153 cm’".
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RMN *H (200 MHz, CDCly): § = 1.25 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.0-1.5 (m, 4H), 1.9-
2.7 (m, 6H), 2.91 (m, 2H), 5.66 (m, 2H), 7.59 (m, 3H), 7.83 (m, 2H) ppm.

RMN C (50 MHz, CDCl): & = 13.7 (CHs), 22.0 (CH,), 25.4 (CH.), 31.5 (CH,),
33.6 (CH,), 46.4 (CH,), 47.5 (CHy), 57.6 (CH), 129.1 (2CH), 129.4 (2CH), 130.0
(CH), 130.7 (CH), 133.9 (CH), 137.3 (C), 215.9 (C) ppm.

MS (El): m/z (%) = 306 (14) [M'], 164 (42), 136 (19), 123 (24), 107 (26), 95
(53), 81 (60), 67 (100), 55 (97).

Datos espectroscopicos de 90a (isomero menos polar):
RMN 'H (200 MHz, CDCly): 8 = 1.26 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.0-2.6 (m, 12H),
3.19 (m, 1H), 3.82 (m, 1H), 5.63 (m, 2H), 7.61 (m, 3H), 7.89 (m, 2H) ppm.

RMN *C (50 MHz, CDCls): § = 14.2 (CH;), 23.2 (CH,), 25.1 (CH,), 31.3 (CH,),
33.8 (CH,), 35.2 (CH,), 38.4 (CH), 55.9 (CH), 72.8 (CH), 129.3 (4CH), 130.0
(CH), 130.8 (CH), 133.8 (CH), 137.5 (C) ppm.

Datos espectroscépicos de 90b° (isémero mds polar):

RMN 'H (200 MHz, CDCly): & = 1.24 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.1-2.6 (m, 12H),
3.15 (m, 1H), 3.87 (m, 1H), 5.63 (m, 2H), 7.61 (m, 3H), 7-88 (m, 2H) ppm.

RMN 2C (50 MHz, CDCl): § = 13.8 (CHs), 23.1 (CH,), 24.9 (CH.), 28.5 (CH,),
33.2 (CH,), 35.2 (CH,), 38.5 (CH), 58.4 (CH), 74.7 (CH), 129.3 (4CH), 130.0
(CH), 130.7 (CH), 133.8 (CH), 137.6 (C) ppm.

Reaccion del epoxido 83 v acrilato de metilo (54) con Cp,TiCl

COzMe
Ope o~ L™ O
O o 0
54 91 92

86

Reaccion catalitica:

Mediante la aplicacion del PG3 se hacen reaccionar la disolucion formada
por 86 (100 mg, 0.81 mmol), 54 (365 uL, 4.03 mmol) y colidina (786 mg, 6.45
mmol) en 3.0 mL de THF con TMSCI (409 uL, 3.22 mmol) y el Cp,TiCl
resultante de la mezcla de Cp,TiCl, (40 mg, 0.16 mmol) y Zn (419 mg, 6.45

® Datos espectroscopicos deducidos de la mezcla.
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mmol) en 6.5 mL de THF. Después de una cromatografia flash sobre gel de silice
usando como eluyente una mezcla hexano:AcOEt 7:3 se identifican 91 (35 mg,
21%) seguido de 92 (49 mg, 34%).

Datos espectroscopicos de 91:

RMN 'H (200 MHz, CDCly): & = 1.2-2.8 (m, 8H), 3.65 (s, 3H), 5.70 (m, 2H)

RMN C (50 MHz, CDCly): § = 22.1 (CH,), 25.6 (CH,), 29.1 (CH,), 30.9 (CH,),
31.8 (CH,), 47.7 (CH,), 48.9 (CH), 51.8 (CH;), 130.0 (CH), 130.9 (CH), 173.8
(C), 217.2 (C) ppm.

HRMS (ESI): calculado para C;,H;30;Na: 233.1148; encontrado: 233.1144.
Datos espectroscopicos de 92:

RMN 'H (200 MHz, CDCls): & = 1.2-2.8 (m, 11H), 2.79 (m, 2H), 4.58 (m, 1H),
5.54 (m, 2H) ppm.

RMN C (50 MHz, CDCl): & = 25.3 (CH,), 25.6 (CH,), 26.0 (CH.), 27.5 (CH,),
27.7 (CH,), 30.0 (CH,), 33.1 (CH), 83.1 (CH), 127.5 (CH), 128.9 (CH), 1722 (C)

ppm.
HRMS (ESI): calculado para C;1H;s0,Na: 203.1042; encontrado: 203.1047.

Reaccion del epdxido 93 vy la sulfona 15 con Cp,TiCl

SO,Ph SO,Ph
+
o) OH
94 95a/b
QO t 2 s0,ph —= C
23 2 PhO,S OH

96a/b

Reaccion catalitica:

Mediante la aplicacion del PG3 se hacen reaccionar la disolucion formada
por 93 (100 mg, 0.79 mmol), 2 (267 mg, 1.58 mmol) y colidina (769 mg, 6.34
mmol) en 3.0 mL de THF con TMSCI (403 pL, 3.17 mmol) y el Cp,TiCl
resultante de la mezcla de Cp,TiCl, (40 mg, 0.16 mmol) y Zn (413 mg, 0.63
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mmol) en 6.3 mL de THF. Después de una cromatografia flash sobre gel de silice
usando como eluyente una mezcla hexano:AcOEt 7:3 seguida de una mezcla
hexano:AcOEt 1:1se identifican 94 (57 mg, 24%), seguido de una mezcla de 95
a/b (128 mg, 39%), y seguido de una mezcla de 96 a/b (29 mg, 12%).

Datos espectroscopicos de 94:
RMN *H (200 MHz, CDCly): & = 1.0-2.0 (m, 12H), 2.34 (m, 2H), 2.77 (m, 1H),
3.03 (m, 2H), 7.57 (m, 3H), 7.86 (m, 2H) ppm.

RMN C (50 MHz, CDCl5): & = 24.8 (CH,), 25.0 (CH,), 25.2 (CH,), 25.3 (CH,),
27.6 (CH,), 33.3 (CH,), 42.7 (CH,), 48.4 (CH), 54.3 (CH,), 128.2 (2CH), 129.6
(2CH), 134.0 (CH), 139.3 (C), 218.9 (C) ppm.

MS (EN): m/z (%) = 294 (16) [M'], 207 (6), 153 (47), 143 (39), 125 (30), 98
(100), 83 (30), 77 (60), 67 (46).

HRMS (ESI): calculado para CisH»,0;NaS: 317.1182; encontrado: 317.1179.
Datos espectroscopicos de la mezcla de isémeros 95a* y 95b’:

IR: v =3416,2929, 2851, 1657, 1450, 1307, 1151, 1086 cm™".

RMN *H (400 MHz, CDCly): & = 1.2-2.1 (m, 30H), 2.64 (s ancho, 2H), 3.15 (m,
4H), 3.39* (m, 1H), 3.72" (m, 1H), 7.51 (m, 4H), 7.58 (m, 2H), 7.85 (m, 4H) ppm.

RMN *C (50 MHz, CDCly): & = 22.47 (CH,), 23.8 (CH,), 25.5 (CH,), 25.9
(CH,), 26.6 (CH,), 26.9 (CH,), 27.0 (CH,), 27.2 (CH,), 27.3 (CH,), 27.4 (CH,),
27.5 (CH,), 28.2 (CH,), 33.0 (CH,), 34.4 (CH,), 39.6 (CH), 42.6 (CH), 54.8
(CH,), 55.1 (CH,), 72.4" (CH), 75.6* (CH), 128.2 (4CH), 129.47 (2CH), 129.51
(2CH), 133.9 (CH), 133.9 (CH), 139.3 (2C)ppm.

MS (E1): m/z (%) = 279 (15) [M*-17], 211 (8), 197 (49), 143 (100), 136 (53), 125
(26), 95 (34), 81 (41), 77 (57), 51 (38).

HRMS (ESI): calculado para C;sH,,03;NaS: 319.1338; encontrado: 319.1332.
Datos espectroscopicos de la mezcla de isémeros 96a* y 96b’:

RMN *H (200 MHz, CDCly): & = 1.0-2.0 (m, 32H), 3.08 (m, 4H), 3.78 (m, 2H),

7.61 (m, 6H), 7.90 (m, 4H) ppm.

RMN *C (50 MHz, CDCls): § =22.2 (CH,), 23.4 (CH,), 25.7 (CH,), 25.9 (CH,),
27.9 (CH,), 28.3 (CH,), 29.7 (CH,), 30.4 (2CH,), 30.5 (CH,), 32.6 (CH,), 33.7
(CH,), 34.2 (CH,), 34.9 (CH,), 36.8 (CH), 37.0 (CH), 54.9 (2CH,), 71.5 (CH,),
72.4 (CH,), 128.2 (4CH), 129.5 (4CH), 133.9 (2CH), 139.4 (2CH) ppm.

HRMS (ESI): calculado para CisHy,03NaS: 319.1338; encontrado: 319.1336.
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Oxidacion de la mezcla de hidroxisulfonas 95 a/b con PCC

SO,Ph SO,Ph
—_—
OH o)

95a/b 94

Sobre una suspension de PCC (140 mg, 0.65 mmol) y SiO, (140 mg, 2.30
mmol) en CH,Cl, (3.3 mL) se afiade mediante canula una disolucion de 95 a/b
(128 mg, 0.43 mmol) en 1 mL de CH,Cl, y la mezcla se agita a temperatura
ambiente durante 3.5 h. Pasado este tiempo la mezcla se percola por una columna
con 7g de SiO, usando como eluyente una mezcla hexano:AcOEt 8:2,
obteniéndose 94 (115 mg, 90%).

Oxidacion de la mezcla de hidroxisulfonas 69 a/b con PCC

— >
PhOZS/\O\OH PhOZS/\QO

96a/b 97

Sobre una suspension de PCC (32 mg, 0.15 mmol) y SiO2 (32 mg, 0.53
mmol) en CH,Cl, (0.7 mL) se afiade mediante canula una disolucion de 96 a/b
(29 mg, 0.09 mmol) en 1 mL de CH,Cl, y la mezcla se agita a temperatura
ambiente durante 3.5 h. Pasado este tiempo la mezcla se percola por una columna

con 3g de SiO, usando como eluyente una mezcla hexano:AcOEt 8:2,
obteniéndose 97 (25 mg, 87%).

Datos espectroscopicos de 97:

IR: v =2929, 2864, 1696, 1450, 1307, 1151, 1093 cm"".

RMN *H (200 MHz, CDCly): & = 1.0-1.9 (m, 11H), 2.38 (m, 4H), 3.06 (m, 2H),
7.59 (m, 3H), 7.89 (m, 2H) ppm.

RMN C (50 MHz, CDCly): § = 25.3 (CH,), 26.6 (CH,), 28.9 (CH,), 30.3 (CH,),
30.4 (CHy), 37.1 (CH), 40.8 (CH,), 41.8 (CH.), 54.7 (CH,), 128.2 (2CH), 129.6
(2CH), 134.0 (CH), 139.3 (C), 217.4 (C) ppm.
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Reaccion del epdxido 93 v acrilato de metilo (54) con Cp,TiCl

0o

93 54 98a/b

Reaccion catalitica:

Mediante la aplicacion del PG3 se hacen reaccionar la disolucion formada
por 93 (100 mg, 0.79 mmol), 54 (360 uL, 3.97 mmol) y colidina (773 mg, 6.35
mmol) en 3.0 mL de THF con TMSCI (409 pL, 3.22 mmol) y el Cp,TiCl
resultante de la mezcla de Cp,TiCl, (40 mg, 0.16 mmol) y Zn (413 mg, 0.63
mmol) en 6.3 mL de THF. Después de una cromatografia flash sobre gel de silice
usando como eluyente una mezcla hexano:AcOEt 7:3 se identifican 98a (26 mg,
18%) seguido de una mezcla de los isomeros 98 a/b (47 mg, 32%).

Datos espectroscopicos de 98a (isomero menos polar):

RMN 'H (200 MHz, CDCls): & = 1.3-2.0 (m, 15H), 2.52 (m, 2H), 4.15 (m, 1H)
ppm.

RMN *C (50 MHz, CDCls): § = 22.7 (CH,), 25.6 (CH,), 25.8 (CH,), 27.4 (CH,),
28.4 (CH,), 29.9 (CH,), 31.0 (CH,), 32.7 (CH,), 36.7 (CH), 85.7 (CH), 172.6 (C)
ppm.

HRMS (ESI): calculado para C;;H;30,Na: 205.1199; encontrado: 205.1203.

Datos espectroscdpicos de 98b° (isémero mds polar):

RMN *H (400 MHz, CDCly): § = 1.3-2.1 (m, 15H), 2.47 (m, 2H), 4.49 (m, 1H)

RMN **C (100 MHz, CDCls): & = 22.6 (CH,), 25.0 (CH,), 26.4 (CH,), 27.09
(CH,), 27.16 (CH,), 27.22 (CH,), 27.8 (CH,), 29.5 (CH,), 33.8 (CH), 83.3 (CH),
171.7 (C) ppm.

¢ Datos espectroscopicos deducidos de la mezcla.
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Reaccion del ep6xido 99 a/b y fenilvinilsulfona (2) con Cp,TiCl

OH on M

+ 2 80,Ph —> SO,Ph

99a/b 2 100a/b
Reaccion catalitica:

Mediante la aplicacion del PG3 se hacen reaccionar la disolucion formada
por 99 a/b (110 mg, 0.62 mmol), 2 (208 mg, 1.23 mmol) y colidina (602 mg, 4.94
mmol) en 3.0 mL de THF con TMSCI (314 uL, 2.47 mmol) y el Cp,TiCl
resultante de la mezcla de Cp,TiCl, (31 mg, 0.12 mmol) y Zn (321 mg, 4.94
mmol) en 4.9 mL de THF. Después de una cromatografia flash sobre gel de silice
usando como eluyente una mezcla hexano:AcOEt 1:1 se aisla 100a (27 mg, 12%)
seguido de 100b (49 mg, 23%).

Datos espectroscopicos de 100a (isomero menos polar):
RMN *H (200 MHz, CDCly): 8 = 0.79 (s, 3H), 1.0-2.0 (m, 4H), 2.9-3.2 (m, 4H),
3.38 (s, 2H), 4.75 (d, J = 10.6 Hz, 1H), 7.29 (m, 5H), 7.62 (m, 3H), 7.91 (m, 2H)
ppm.

RMN C (50 MHz, CDCly): & = 24.2 (CHs), 24.5 (CH,), 37.9 (C), 48.6 (CH,),
52.1 (CH,), 69.8 (CH,), 70.9 (CH), 125.7 (CH), 128.0 (CH), 128.3(2CH), 128.7
(CH), 128.9 (2CH), 129.6 (2CH), 134.0 (CH), 139.3 (C), 145.4 (C) ppm.

HRMS (ESI): calculado para C;sH,sO3;NaS: 371.1287; encontrado: 371.1300.
Datos espectroscopicos de 100b (isomero mds polar):

RMN *H (200 MHz, CDCly): & = 0.93 (s, 3H), 1.0-2.1 (m, 4H), 2.9-3.6 (m, 6H),
4.80 (d,J=9.8 Hz, 1H), 7.28 (m, SH), 7.56 (m, 3H), 7.86 (m, 2H) ppm.

RMN C (50 MHz, CDCly): & = 21.5 (CHs), 32.7 (CH,), 37.9 (C), 47.1 (CH,),
52.2 (CH,), 68.9 (CH,), 71.1 (CH), 125.6 (CH), 127.9 (2CH), 128.3(2CH), 128.8
(2CH), 129.5 (2CH), 133.9 (CH), 139.1 (C), 145.6 (C) ppm.
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Reaccion del ep6xido 101 a/b v fenilvinilsulfona (2) con Cp,TiCl

OAc OAc_OH

N — -

101a/b 2 102a/b
Reaccion catalitica:

Mediante la aplicacion del PG3 se hacen reaccionar la disolucion formada
por 101 a/b (100 mg, 0.46 mmol), 2 (154 mg, 0.92 mmol) y colidina (447 mg,
3.97 mmol) en 3.0 mL de THF con TMSCI (233 puL, 1.83 mmol) y el Cp,TiCl
resultante de la mezcla de Cp,TiCl, (23 mg, 0.09 mmol) y Zn (238 mg, 3.67
mmol) en 3.7 mL de THF. Después de una cromatografia flash sobre gel de silice
usando como eluyente una mezcla hexano:AcOEt 1:1 se aisla una mezcla de los
isomeros 102 a/b (83 mg, 45%).

Datos espectroscépicos de la mezcla 102 a*/b':

RMN *H (200 MHz, CDCl,): & = 0.69* (s, 3H), 0.73" (s, 3H), 1.4-1.9 (m, 10H),
1.96 (s, 6H), 2.8-3.2 (m, 10H), 4.01 (d, J = 7.4Hz, 4H), 7.21 (m, 10H), 7.57 (m,
6H), 7.81 (m, 4H) ppm.

RMN “C (50 MHz, CDCl3): & = 21.1 (2CHj3), 22.2* (CH3), 22.4" (CH;), 29.57
(CH,), 30.1* (CH,), 38.27 (C), 38.2* (C), 38.4" (CH,), 38.6* (CH,), 40.7" (CH),
40.7* (CH), 51.9" (CH,), 52.1* (CH,), 68.7" (CH,), 68.8* (CH,), 69.6 (2CH,),
127.4 (2CH), 128.0* (2CH), 128.17 (2CH), 128.3 (4CH), 129.1 (4CH), 129.5
(4CH), 133.9 (2CH), 139.1* (C), 139.2" (C), 142.7* (C), 142.7" (C), 171.1 (2C)

ppm.
HRMS (ESI): calculado para C,,H,30sNaS: 427.1549; encontrado: 427.1549.
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Reaccion de éxido de ciclohexeno (1), fenilvinilsulfona (2) vy B-pineno (103)

con Cp,TiCl
o+ 2om )~ (L
SO5Ph
1 2 103 106a/b

Reaccion estequiométrica. Adicion inversa:

La aplicacion del PG2 para la reaccion de 1 (100 mg, 1.01 mmol), 2 (856
mg, 5.09 mmol) y 103 (694 mg, 5.09 mmol) en 10.1 mL de THF con el Cp,TiCl
resultante de la mezcla de Cp,TiCl, (560 mg, 2.24 mmol) y Zn (430 mg, 6.72
mmol) en 11.2 mL de THF, seguida de una cromatografia flash sobre gel de silice
usando como eluyente una mezcla hexano:AcOEt 95:5 dio lugar a 106a (45 mg)
seguido de 106b (21 mg).

Datos espectroscopicos de 106a (isomero menos polar):

RMN 'H (200 MHz, CDCl,): & = 1.38 (m, 2H), 1.94 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 2.10
(m, 1H), 2.89 (m, 1H), 2.99 (s ancho, 1H), 3.21 (s ancho, 1H), 6.06 (m, 1H), 6.21
(m, 1H), 7.59 (m, 3H), 7.91 (m, 2H) ppm.

RMN “C (50 MHz, CDCl,): & = 28.7 (CH,), 41.8 (CH), 44.7 (CH), 46.0 (CH,),
64.5 (CH), 128.5 (2CH), 129.5 (2CH), 133.7 (CH), 135.7 (CH), 140.2 (CH, C)
ppm.

HRMS (ESI): calculado para Ci3H,40,NaS: 157.0606; encontrado: 157.0588.
Datos espectroscopicos de 106b (isomero mds polar):

RMN 'H (200 MHz, CDCls): & = 1.22 (m, 2H), 1.4-1.6 (m, 1H), 2.05 (m, 1H),
2.98 (s ancho, 1H), 3.12 (s ancho, 1H), 3.61 (m, 1H), 6.15 (m, 1H), 6.27 (m, 1H),
7.58 (m, 3H), 7.89 (m, 2H) ppm.

RMN *C (50 MHz, CDCl5): & = 29.0 (CH,), 42.9 (CH), 45.3 (CH), 49.9 (CH,),
64.9 (CH), 128.1 (2CH), 129.4 (2CH), 131.6 (CH), 133.6 (CH), 137.6 (CH),
140.6 (C) ppm.
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Reaccion de 6xido de ciclohexeno (1), fenilvinilsulfona (2) v 1,7-octadieno
(104) con Cp,TiCl

[ To+sopns s —((L
SO,Ph

1 2 104 106a/b

Reaccion estequiométrica. Adicion inversa:

La aplicacion del PG2 para la reaccion de 1 (100 mg, 1.01 mmol), 2 (856
mg, 5.09 mmol) y 104 (561 mg, 5.09 mmol) en 10.1 mL de THF con el Cp,TiCl
resultante de la mezcla de Cp,TiCl, (560 mg, 2.24 mmol) y Zn (430 mg, 6.72
mmol) en 11.2 mL de THF, seguida de una cromatografia flash sobre gel de silice
usando como eluyente una mezcla hexano:AcOEt 95:5 dio lugar a una mezcla de
los isomeros 106 a/b (93 mg).

Reaccion de 6xido de ciclohexeno (1), fenilvinilsulfona (2) v alcohol alilico

(105) con Cp,TiCl
~_-SOzPh
OO + A 80,Ph + ANOH — Q
OH
1 2 105 3/4

Reaccion estequiométrica. Adicion inversa:

La aplicacion del PG2 para la reaccion de 1 (100 mg, 1.01 mmol), 2 (856
mg, 5.09 mmol) y 105 (346 pL, 5.09 mmol) en 10.1 mL de THF con el Cp,TiCl
resultante de la mezcla de Cp,TiCl, (560 mg, 2.24 mmol) y Zn (430 mg, 6.72
mmol) en 11.2 mL de THF, seguida de una cromatografia flash sobre gel de silice
usando como eluyente una mezcla hexano:AcOEt 8:2 dio lugar a una mezcla de
los isdmeros 3 y 4 (146 mg, 53%).
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Reaccion de 6xido de ciclohexeno (1), fenilvinilsulfona (2) y acetonitrilo (107)

con Cp,TiCl
OH
Q. O
SO,Ph HoN
106a/b 108a/b
OO + Z>80,Ph + CHsCN —>
1 2 107 N\_-S02Ph
+ F)hOZSV\SOzph
OH
3/4 109

Reaccion estequiométrica. Adicion inversa:

La aplicacion del PG2 para la reaccion de 1 (100 mg, 1.01 mmol), 2 (856
mg, 5.09 mmol) y 107 (266 pL, 5.09 mmol) en 10.1 mL de THF con el Cp,TiCl
resultante de la mezcla de Cp,TiCl, (560 mg, 2.24 mmol) y Zn (430 mg, 6.72
mmol) en 11.2 mL de THF, seguida de una cromatografia flash sobre gel de silice
usando como eluyente una mezcla hexano:AcOEt 95:5 seguida de una mezcla
hexano:AcOEt 8:2 dio lugar a una mezcla de los isomeros 106 a/b (20 mg),
seguidos de la mezcla de las enaminas 108 a/b? en proporcion 0.75:1 favorable a
108b (25 mg, 8%), seguidas de la mezcla de 3y 4 (131 mg, 48%), seguida de 109
(11 mg).

Reaccion catalitica:

“\\\\/SO2Ph
OO + /\Sozph + CH3CN — + PhOQS\/\SOZPh
OH
1 2 107 3/4 109

Mediante la aplicacion del PG3 se hacen reaccionar la disolucion formada
por 1 (100 mg, 1.02 mmol), 2 (856 mg, 5.09 mmol), 107 (266 pL, 5.09 mmol) y
colidina (993 mg, 8.15 mmol) en 3.0 mL de THF con TMSCI (517 uL, 4.07
mmol) y el Cp,TiCl resultante de la mezcla de Cp,TiCl, (51 mg, 0.20 mmol) y Zn

4 108 a/b, al terminar la columna y hacer el primer espectro en CDCl, se presentaban
como una mezcla imina-enamina favorable a la primera, pero al pasar el tiempo en dicho
disolvente fue desplazandose el equilibrio totalmente hacia la enamina, que es, por tanto,
la que se describe.

224



Parte experimental. Acoplamiento epoxido-vinilsulfonas

(530 mg, 8.15 mmol) en 8.1 mL de THF. Después de una cromatografia flash
sobre gel de silice usando como eluyente una mezcla hexano:AcOEt 8:2 se
identifican la mezcla de 3 y 4 (60 mg, 22%) seguida de 109 (20 mg).

Datos espectroscopicos de la mezcla de isomeros 108 a*/b':
RMN *H (200 MHz, CDCl,): & = 0.9-2.6 (m, 28H), 2.27 (s, 6H), 3.40* (m, 1H),
4.03" (s ancho, 1H), 7.52 (m, 6H), 7.85 (m, 4H) ppm.

RMN C (50 MHz, CDCls): 8 = 19.3 (2CHj3), 20.4* (CH,), 24.6" (2CH,), 25.3"
(CH,), 26.1* (CH,), 28.5* (CH,), 29.4" (CH,), 30.0* (CH,), 31.4" (CH,), 31.6*
(CH,), 32.3* (CH), 36.7" (CH), 74.9* (CH), 79.8" (CH), 108.6* (C), 110.4" (C),
126.8* (2CH), 126.9" (2CH), 129.1* (2CH), 129.2" (2CH), 132.67* (CH), 132.73"
(CH), 142.8 (2C), 162.1* (C), 162.8" (C) ppm.

MS (EI): m/z (%) = 292 (48) [M*-17], 211 (26), 150 (100), 121 (63), 107 (45), 94
(23), 77 (94), 51 (55).

HRMS (ESI): calculado para C;sH,,NO;S: 310.1471; encontrado: 310.1486.
Datos espectroscopicos de 109:

RMN *H (200 MHz, CDCL): & = 3.44 (s, 4H), 7.65 (m, 8H), 7.87 (m, 2H) ppm.

RMN *3C (50 MHz, CDCls): § = 49.7 (2CH,), 128.3 (4CH), 129.9 (4CH), 134.8
(2CH), 138.1 (2C) ppm.

MS (EI): m/z (%) = 234 (1) [M'-76], 218 (15), 169 (2), 141 (43), 125 (15), 77
(100), 51 (39).

HRMS (ESI): calculado para C,4H,,04NaS;: 333.0225; encontrado: 333.0233.

Reaccion del ep6xido 110 v fenilvinilsulfona (2) con Cp,TiCl

M SO,Ph
SO,Tol + #>s0,Ph —>

HO
110 2 111a/b

—_—

Reaccion catalitica:

Mediante la aplicacion del PG3 se hacen reaccionar la disolucion formada
por 110 (110 mg, 0.41 mmol), 2 (139 mg, 0.82 mmol) y colidina (403 mg, 3.31
mmol) en 3.0 mL de THF con TMSCI (210 puL, 1.65 mmol) y el Cp,TiCl
resultante de la mezcla de Cp,TiCl, (21 mg, 0.08 mmol) y Zn (215 mg, 3.31
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mmol) en 3.3 mL de THF. Después de una cromatografia flash sobre gel de silice
usando como eluyente una mezcla hexano:AcOEt 1:1 se obtuvo 111a (10 mg,
9%) seguido de dos fracciones de mezcla de 111 a/b en distintas proporciones (49
mg, 42%). La relacion entre isdmeros en las mezclas se determiné por integracion
del espectro de RMN de 'H, siendo la relacion global entre isomeros teniendo en
cuenta todas las fracciones de 67:33 a favor del isdmero mas polar 111b.

Datos espectroscopicos del 111a (isomero menos polar):

RMN 'H (400 MHz, CDCly): & = 1.04 (s, 3H), 1.38 (dd, J; = 9.7 Hz, J, = 13.2
Hz, 1H), 1.72 (dd, J; = 9.5 Hz, J, = 14.0 Hz, 1H), 1.75 (s ancho, 1H), 1.99 (dd, J;
= 8.3 Hz, J, = 13.2 Hz, 1H), 2.19 (dd, J; = 7.8 Hz, J, = 13.8 Hz, 1H), 2.43 (s
ancho, 1H), 3.13 (m, 1H), 3.45 (s, 2H), 4.82 (m, 2H), 5.56 (m, 1H), 7.53 (m, 2H),
7.62 (m, 1H), 7.87 (m, 2H) ppm.

RMN **C (100 MHz, CDCls): & = 24.8 (CHs), 36.8 (CH,), 43.1 (CH,), 43.3 (C),
44.1 (CH), 68.7 (CH), 70.0 (CH,), 115.2 (CH,), 128.6 (2CH), 129.1 (2CH), 133.6
(CH), 138.7 (C), 139.1 (CH) ppm.

HRMS (ESI): calculado para CysH,,0;S: 281.1206; encontrado: 281.1208.

Datos espectroscopicos de 111b° (isémero mds polar):
RMN 'H (200 MHz, CDCls): & = 1.01 (s, 3H), 1.0-2.3 (m, 6H), 3.44 (m, 1H),
3.49 (s, 2H), 5.04 (m, 2H), 6.21 (m, 1H), 7.55 (m, 3H), 7.86 (m, 2H) ppm.

RMN C (50 MHz, CDCly): & = 25.1 (CHs), 37.1 (CH,), 42.5 (CH,), 43.3 (C),
45.8 (CH), 66.8 (CH), 71.1 (CH,), 116.1 (CH,), 128.6 (2CH), 129.2 (2CH), 133.7
(CH), 136.9 (CH), 140.1 (C) ppm.

¢ Datos espectroscopicos deducidos de la mezcla.
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Parte experimental. Acoplamiento epoxido-alilsulfonas

B- Acoplamiento epdéxido-alilsulfonas

Reaccion del ep6xido 5 vy alilfenilsulfona (112) con Cp,TiCl

% \\\\\\/ ‘\\\\\/
OO " Nsoppn T +
OH “OH

5 112 113 114

Reaccion estequiométrica. Adicién inversa:

La aplicacion del PG2 para la reaccion de 5 (50 mg, 0.44 mmol) y 112 (406
mg, 2.23 mmol) en 4.5 mL de THF con el Cp,TiCl resultante de la mezcla de
Cp,TiCl, (245 mg, 0.98 mmol) y Zn (188 mg, 2.94 mmol) en 5.0 mL de THF,
seguida de una cromatografia flash sobre gel de silice usando como eluyente una
mezcla hexano:AcOEt 95:5 dio lugar a una mezcla de los isdbmeros 113 y 114 (14
mg, 20%) en proporcidn 80:20 a favor del isémero trans (113).

Reaccion catalitica:

Mediante la aplicacion del PG3 se hacen reaccionar la disolucion formada
por 5 (100 mg, 0.89 mmol), 112 (325 mg, 1.78 mmol) y colidina (864 mg, 7.13
mmol) en 3.0 mL de THF con TMSCI (452 uL, 3.57 mmol) y el Cp,TiCl
resultante de la mezcla de Cp,TiCl, (44 mg, 0.18 mmol) y Zn (463 mg, 7.13
mmol) en 7.1 mL de THF. Después de una cromatografia flash sobre gel de silice
usando como eluyente una mezcla pentano:Et,O 7:3 se identificd la mezcla de
isdbmeros 113 y 114 (40 mg, 29%) en proporcion 70:30 a favor del isémero trans
(113).

Datos espectroscopicos de la mezcla 113*/114";

RMN 'H (200 MHz, CDCls): & = 0.89* (s, 3H), 0.96' (s, 3H), 1.0-1.8 (m, 18H),
2.12 (m, 4H), 3.40* (dd, J; = 4.0 Hz, J, = 10.2 Hz, 1H), 3.78" (m, 1H), 5.07 (m,
4H), 5.89 (m, 2H) ppm.

RMN 3C (50 MHz, CDCl,): & = 17.1 (2CHs), 21.4* (CH,), 21.9" (CH,), 24.4"
(CH,), 24.7* (CH,), 30.3" (CH,), 30.7* (CH,), 34.7* (C), 35.9 (2CH,), 38.8" (C),
46.1 (2CH,), 75.9* (CH), 77.5" (CH), 117.2" (CH,), 117.4* (CH,), 135.6" (CH),
135.7* (CH) ppm.

MS (EI): m/z (%) = 136 (6) [M*-18], 121 (3), 113 (46), 95 (100), 79 (9), 67 (42),
55 (38).
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Reaccion de 6xido de ciclohexeno (1) y alilfenilsulfona (112) con Cp,TiCl

‘\\\\\/ ‘\\\\\/
(o + o — (107 . (X
“OH OH
112

1 115 116

Reaccion catalitica:

Mediante la aplicacion del PG3 se hacen reaccionar la disolucion formada
por 1 (100 mg, 1.02 mmol), 112 (372 mg, 2.04 mmol) y colidina (989 mg, 8.16
mmol) en 3.0 mL de THF con TMSCI (518 uL, 4.08 mmol) y el Cp,TiCl
resultante de la mezcla de Cp,TiCl; (51 mg, 0.20 mmol) y Zn (531 mg, 8.16
mmol) en 8.1 mL de THF. Después de una cromatografia flash sobre gel de silice
usando como eluyente una mezcla pentano:Et,0 7:3 se identifican 115 (12mg,
8%) y 116 (23 mg, 16%).

Datos espectroscopicos de 115:

RMN *H (200 MHz, CDCly): & = 1.1-1.9 (m, 9H), 2.11 (m, 2H), 2.55 (s ancho,
1H), 3.89 (m, 1H), 5.04 (m, 2H), 5.81 (m, 1H) ppm.

Datos espectroscopicos de 116:

RMN *H (200 MHz, CDCly): § = 0.8-2.3 (m, 10H), 2.44 (m, 1H), 2.66 (s ancho,
1H), 3.25 (dt, J; = 4.4 Hz, J, = 9.6 Hz, 1H), 5.02 (m, 2H), 5.84 (m, 1H) ppm.

RMN 2C (50 MHz, CDCl): § = 25.1 (CH,), 25.7 (CH,), 30.6 (CH,), 35.8 (CH,),
37.7 (CH,), 45.1 (CH), 74.8 (CH), 116.2 (CH.,), 137.7 (CH) ppm.

Reaccion de oxido de ciclopenteno (8) y alilfenilsulfona (112) con Cp,TiCl

O}O * N"so,ph T

8 112

Reaccion catalitica:

Mediante la aplicacion del PG3 se hacen reaccionar la disolucion formada
por 8 (100 mg, 1.19 mmol), 112 (434 mg, 2.38 mmol) y colidina (557 mg, 4.71
mmol) en 3.0 mL de THF con TMSCI (302 pL, 2.38 mmol) y el Cp,TiCl
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resultante de la mezcla de Cp,TiCl; (59 mg, 0.24 mmol) y Zn (619 mg, 9.52
mmol) en 5.0 mL de THF. Después de una cromatografia flash sobre gel de silice
usando como eluyente una mezcla pentano:Et,0 8:2 seguida de una mezcla
pent:Et,O 6:4 se recuperd solamente la alilsufona de partida (421 mg).

Reaccion del epdxido 11 v alilfenilsulfona (112) con Cp,TiCl

=
/\/\/\{é + \/\S()zph > /\/\/\E\/

OH
11 112 117

Reaccion catalitica:

Mediante la aplicacion del PG3 se hacen reaccionar la disolucion formada
por 11 (100 mg, 0.78 mmol), 112 (286 mg, 1.56 mmol) y colidina (758 mg, 6.25
mmol) en 3.0 mL de THF con TMSCI (397 uL, 3.12 mmol) y el Cp,TiCl
resultante de la mezcla de Cp,TiCl, (39 mg, 0.16 mmol) y Zn (406 mg, 6.25
mmol) en 6.2 mL de THF. Después de una cromatografia flash sobre gel de silice
usando como eluyente una mezcla pentano:Et,O 7:3 se identifica 117 (34 mg,
26%).

Datos espectroscopicos de 117:

RMN 'H (200 MHz, CDCly): & = 0.88 (m, 3H), 1.5-1.8 (m, 12H), 2.10 (m, 2H),
3.55 (dd, J; = 1.4 Hz, J, = 5.8 Hz, 2H), 5.05 (m, 2H), 5.80 (M, 1H) ppm.

RMN BC (50 MHz, CDCls): 6 = 14.3 (CHg), 22.9 (CH,), 27.1 (CH,), 29.8 (CH,),
30.9 (CHy), 32.1 (CH,), 36.0 (CH,), 40.6 (CH), 65.8 (CH,), 116.4 (CH,), 137.4
(CH) ppm.

Reaccion del epdxido 13 v alilfenilsulfona (112) con Cp,TiCl

/\/z(\/\ + \/\SOZPh — X /\/j/\/\
O

OH K. HO
13 112 118 71
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Reaccion estequiométrica. Adicién directa:

La aplicacién del PG1 para la reacciéon de 13 (100 mg, 0.64 mmol) y 112
(235 mg, 1.28 mmol) en 6.4 mL de THF con el Cp,TiCl resultante de la mezcla
de Cp,TiCl, (352 mg, 1.41 mmol) y Zn (183 mg, 2.81 mmol) en 7.0 mL de THF,
seguida de una cromatografia flash sobre gel de silice usando como eluyente una
mezcla pentano:Et,O 8:2 dio lugar a 118 (12 mg, 15%) seguido de 71 (24 mg,
24%).

Reaccion catalitica:

Mediante la aplicacion del PG3 se hacen reaccionar la disolucion formada
por 13 (100 mg, 0.64 mmol), 112 (235 mg, 1.28 mmol) y colidina (620 mg, 5.12
mmol) en 3.0 mL de THF con TMSCI (325 pL, 2.56 mmol) y el Cp,TiCl
resultante de la mezcla de Cp,TiCl, (32 mg, 0.13 mmol) y Zn (333 mg, 5.12
mmol) en 5.0 mL de THF. Después de una cromatografia flash sobre gel de silice
usando como eluyente una mezcla pentano:Et,O 8:2 se identifica 118 (39 mg,
31%) seguido de 71 (25 mg, 25%).

Datos espectroscopicos de 118:

RMN 'H (200 MHz, CDCly): & = 0.88 (m, 3H), 1.5-1.7 (m, 12H), 2.10 (m, 2H),
3.55 (dd, J; = 1.4 Hz, J, = 5.8 Hz, 2H), 5.05 (m, 2H), 5.80 (M, 1H) ppm.

RMN BC (50 MHz, CDCls): 6 = 14.3 (CHg), 22.9 (CH,), 27.1 (CH,), 29.8 (CH,),
30.9 (CHy), 32.1 (CH,), 36.0 (CH,), 40.6 (CH), 65.8 (CH,), 116.4 (CH,), 137.4
(CH) ppm.

Reaccion del epdxido 86 v alilfenilsulfona (112) con Cp,TiCl

—
=
Opron-CO 8, Q.
OH OH OH
112 119 120 121

86

Reaccion catalitica:

Mediante la aplicacion del PG3 se hacen reaccionar la disolucion formada
por 86 (100 mg, 0.81 mmol), 112 (295 mg, 1.61 mmol) y colidina (782 mg, 6.45
mmol) en 3.0 mL de THF con TMSCI (409 uL, 3.22 mmol) y el Cp,TiCl
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resultante de la mezcla de Cp,TiCl, (40 mg, 0.16 mmol) y Zn (419 mg, 6.45
mmol) en 6.4 mL de THF. Después de una cromatografia flash sobre gel de silice
usando como eluyente una mezcla pentano:Et,O 7:3 se identifican la mezcla de
119 y 120 (11 mg), seguida de 121 (14 mg, 10%). La realcién 119:120 en la
mezcla se determind por HPLC-UV, y resultd ser 1.6:1 a favor de 119, es decir,
119 (7 mg, 5%) y 120 (3 mg, 3%).

Datos espectroscopicos de 119:%
RMN *H (200 MHz, CDCly): & = 1.2-2.8 (m, 12H), 3.93 (m, 1H), 5.03 (m, 2H),
5.72 (m, 3H) ppm.

RMN “C (50 MHz, CDCl,): & = 23.1 (CH,), 25.3 (CH,), 30.1 (CHy), 35.8 (CH,),
39.8 (CHy), 40.8 (CH), 74.1 (CH), 116.3 (CH,), 127.6 (CH), 131.4 (CH), 138.8
(CH) ppm.

Datos espectroscopicos de 120:%

RMN 'H (200 MHz, CDCls): § = 1.2-2.0 (m, 13H), 4.19 (m, 1H) ppm.
RMN *C (50 MHz, CDCl5): & = 26.7 (CHy), 28.0 (CH,), 29.5 (CH,), 34.5 (CH,),
35.1 (CH,), 42.8 (CH), 47.6 (CH), 75.6 (CH) ppm.

Datos espectroscopicos de 121:
RMN 'H (200 MHz, CDCls): & = 1.2-2.7 (m, 14H), 4.14 (m, 1H), 4.97 (m, 2H),
5.80 (m, 1H) ppm.

RMN “C (50 MHz, CDCl,): & = 25.4 (CH,), 28.4 (CH,), 33.8 (CH,), 34.2 (CH),),
39.7 (CH,), 47.6 (CH), 48.7 (CH), 48.9 (CH), 75.2 (CH), 115.1 (CH,), 138.5
(CH) ppm.

MS (EI): m/z (%) = 148 (1) [M*-18], 124 (12), 107 (47), 79 (100), 67 (29), 55
(18).

Reaccion de 6xido de ciclohexeno (1) vy la sulfona 122 con Cp,TiCl

+ )\/\
OO " 50,Tol

1 122

& Datos espectroscopicos deducidos de la mezcla.
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Reaccion catalitica:

Mediante la aplicacion del PG3 se hacen reaccionar la disolucion formada
por 1 (100 mg, 1.02 mmol), 122 (1.14 g, 5.09 mmol), colidina (990 mg, 8.16
mmol) en 3.0 mL de THF con TMSCI (517 uL, 4.07 mmol) y el Cp,TiCl
resultante de la mezcla de Cp,TiCl, (51 mg, 0.20 mmol) y Zn (531 mg, 8.15
mmol) en 8.2 mL de THF. Después de una cromatografia flash sobre gel de silice
usando como eluyente una mezcla pentano:Et,O 7:3 seguida de una mezcla
pentano:Et,0O 1:1 se recupera solamente la sufona 122 de partida (1.09 g).

Reaccion del epoxido 13 y la sulfona 122 con Cp,TiCl

+ )\/\ —>
/\/zg\/\ « so.10 /\/j/\/\

HO
13 122 71

Reaccidn catalitica:

Mediante la aplicacion del PG3 se hacen reaccionar la disolucion formada
por 13 (100 mg, 0.64 mmol), 122 (717 mg, 3.20 mmol) y colidina (621 mg, 5.12
mmol) en 3.0 mL de THF con TMSCI (325 uL, 2.56 mmol) y el Cp,TiCl
resultante de la mezcla de Cp,TiCl; (32 mg, 0.13 mmol) y Zn (333 mg, 5.12
mmol) en 5.1 mL de THF. Después de una cromatografia flash sobre gel de silice
usando como eluyente una mezcla pentano:Et,0 7:3 seguida de una mezcla
pentano:Et,O 1:1 se identifica 71 (51 mg, 51%) seguido de la sulfona 122 de
partida (700 mg).

Reaccion de 6xido de ciclohexeno (1) vy la sulfona 123 con Cp,TiCl

COzMe CO-Me
2
OO * _A_sopn T C(f
SO,Ph

1 123 126a/b 127a/b
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Reaccion estequiométrica. Adicién inversa:

La aplicacion del PG2 para la reaccion de 1 (100 mg, 1.02 mmol) y 123 (244
mg, 1.02 mmol) en 10.2 mL de THF con el Cp,TiCl resultante de la mezcla de
Cp,TiCl, (560 mg, 2.24 mmol) y Zn (291 mg, 4.48 mmol) en 11.2 mL de THF,
seguida de una cromatografia flash sobre gel de silice usando como eluyente una
mezcla hexano:AcOEt 8:2 dio lugar a una mezcla de los isémeros 126 a/b (13
mg, 8%) seguida de la mezcla 127 a/b (14 mg).

La aplicacion del PG2 para la reaccion de 1 (100 mg, 1.02 mmol) y 123 (489
mg, 2.04 mmol) en 10.2 mL de THF con el Cp,TiCl resultante de la mezcla de
Cp,TiCl, (560 mg, 2.24 mmol) y Zn (291 mg, 4.48 mmol) en 11.2 mL de THF,
seguida de una cromatografia flash sobre gel de silice usando como eluyente una
mezcla hexano:AcOEt 8:2 dio lugar a una mezcla de los isémeros 126 a/b (66
mg, 39%) seguida de 127a (51 mg) y 127b (31 mg).

Reaccion catalitica:

Mediante la aplicacion del PG3 se hacen reaccionar la disolucion formada
por 1 (100 mg, 1.02 mmol), 123 (489 mg, 2.04 mmol) y colidina (988 mg, 8.15
mmol) en 3.0 mL de THF con TMSCI (517 uL, 4.07 mmol) y el Cp,TiCl
resultante de la mezcla de Cp,TiCl, (51 mg, 0.20 mmol) y Zn (530 mg, 8.15
mmol) en 8.1 mL de THF. Después de una cromatografia flash sobre gel de silice
usando como eluyente una mezcla hexano:AcOEt 8:2 se identifican la mezcla 126
a/b (81 mg, 48%) seguida de la mezcla 127 a/b (14 mg).

Datos espectroscépicos de la mezcla 126 a*/b':
RMN *H (200 MHz, CDCly): & = 1.0-2.8 (m, 22H), 3.92* (dt, J; = 4.4 Hz, J, =
10.6 Hz, 1H), 4.56" (s ancho, 1H), 5.51* (m, 2H), 6.40" (m, 2H) ppm.

RMN C (50 MHz, CDCl,): & = 19.8" (CH,), 24.2* (CH,), 245" (CH,), 25.1"
(CH,), 25.7* (CH,), 30.8* (CH,), 31.0* (CH,), 32.3" (CH,), 33.7* (CH), 33.9'
(CH,), 35.3* (CH,), 39.1" (CH), 78.9" (CH), 83.3* (CH), 128.2" (CH,), 128.9*
(CH,), 132.7" (C), 134.5* (C), 165.9* (C), 166.3" (C) ppm.

MS (EI): m/z (%) = 124 (6) [M*-42], 109 (3), 95 (15), 82 (66), 67 (100), 56 (9).
Datos espectroscépicos de 127a (isdmero menos polar):

RMN *H (200 MHz, CDCls): & = 1.13 (dd, J; = 2.2 Hz, J, = 12.4 Hz, 2H), 2.38
(dd, J; = 3.6 Hz, J, = 12.4 Hz, 2H), 2.84 (s ancho, 1H), 3.20 (s ancho, 1H), 3.26
(d, J =14.2 Hz, 1H), 3.54 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 3.62 (s, 3H), 5.98 (m, 1H), 6.24
(m, 1H), 7.57 (m, 3H), 7.85 (m, 2H) ppm.
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RMN C (50 MHz, CDCly): & = 35.9 (CH,), 42.4 (CH), 48.0 (CH,), 50.9 (C),
51.0 (CH), 52.7 (CH3), 64.0 (CH,), 128.4 (2CH), 129.4 (2CH), 133.8 (CH), 133.9
(CH), 140.2 (CH), 140.6 (C), 175.4 (C) ppm.

Datos espectroscopicos de 127b (isémero mas polar):

RMN 'H (200 MHz, CDCls): & = 1.44 (m, 2H), 1.84 (m, 2H), 2.84 (s ancho, 2H),
3.33 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 3.51 (s, 3H), 3.96 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 6.23 (m, 2H),
7.59 (m, 3H), 7.87 (m, 2H) ppm.

RMN C (50 MHz, CDCly): & = 33.0 (CHy), 43.9 (CH), 47.7 (CH,), 50.9 (CH),
52.3 (C), 53.5 (CHa), 65.3 (CH,), 128.6 (2CH), 129.4 (2CH), 132.1 (CH), 134.0
(CH), 135.4 (C), 139.6 (CH), 173.5 (C) ppm.

Reaccion del epoxido 11 y la sulfona 123 con Cp,TiCl

/\/\M + COMe CO.,Me
(0] SOZPh

SO,Ph
11 123 127a/b

Reaccion estequiométrica. Adicion inversa:

La aplicacion del PG2 para la reaccion de 11 (100 mg, 0.78 mmol) y 123
(562 mg, 2.34 mmol) en 7.8 mL de THF con el Cp,TiCl resultante de la mezcla
de Cp,TiCl, (430 mg, 1.72 mmol) y Zn (223 mg, 3.44 mmol) en 8.6 mL de THF,
seguida de una cromatografia flash sobre gel de silice usando como eluyente una
mezcla hexano:AcOEt 9:1 dio lugar a 128 (21 mg, 16%) seguido de 127a (120
mg) y 127b (54 mg).

Reaccion catalitica:

Mediante la aplicacion del PG3 se hacen reaccionar la disolucion formada
por 11 (100 mg, 0.78 mmol), 123 (562 mg, 2.34 mmol) y colidina (758 mg, 6.25
mmol) en 3.0 mL de THF con TMSCI (397 uL, 3.12 mmol) y el Cp,TiCl
resultante de la mezcla de Cp,TiCl, (39 mg, 0.16 mmol) y Zn (406 mg, 6.25
mmol) en 6.2 mL de THF. Después de una cromatografia flash sobre gel de silice
usando como eluyente una mezcla hexano:AcOEt 8:2 se identifican 128 (116 mg,
76%) seguida de la mezcla 127 a/b (4 mg).
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Datos espectroscdpicos de 128:

RMN *H (200 MHz, CDCl,): 8 = 0.88 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 1.1-1.8 (m, 10H), 1.97
(m, 1H), 2.29 (m, 1H), 2.75 (m, 1H), 4.01 (dd, J; = 9.2 Hz, J, = 11.0 Hz, 1H),
4.35 (m, 1H), 5.54 (s ancho, 1H), 6.4 (s ancho, 1H) ppm.

RMN 3C (50 MHz, CDCls): & = 14.3 (CH3), 22.8 (CH,), 26.8 (CH,), 29.5 (CH,),
31.1 (CHy), 31.9 (CHy), 33.7 (CH), 34.6 (CH,), 73.9 (CH,), 128.7 (CH,), 133.7
(C), 165.8 (C) ppm.

Reaccion de la sulfona 123 con Cp,TiCl

COsMe CO-M
/J‘\/SOZPh T M ) i COMe
@)
129

SO,Ph
123 127a/b

Reaccion estequiométrica. Adicion inversa:

La aplicacion del PG2 para la reaccion de 123 (200 mg, 0.83 mmol) en 4.2
mL de THF con el Cp,TiCl resultante de la mezcla de Cp,TiCl, (229 mg, 0.92
mmol) y Zn (119 mg, 1.83 mmol) en 4.6 mL de THF, seguida de una
cromatografia flash sobre gel de silice usando como eluyente una mezcla
hexano:AcOEt 8:2 dio lugar a 129 (20 mg, 14%) seguido de una mezcla 127 a/b
(50 mg, 20%).

Reaccion catalitica:

Mediante la aplicacion del PG3 se hacen reaccionar la disolucion formada
por 123 (489 mg, 2.04 mmol) y colidina (988 mg, 8.15 mmol) en 3.0 mL de THF
con TMSCI (517 uL, 4.07 mmol) y el Cp,TiCl resultante de la mezcla de
Cp,TiCl; (51 mg, 0.20 mmol) y Zn (530 mg, 8.15 mmol) en 8.1 mL de THF.
Después de una cromatografia flash sobre gel de silice usando como eluyente una
mezcla hexano:AcOEt 8:2 se identifica la mezcla 127 a/b (9 mg, 1.5%).
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Reaccion del 6xido de ciclohexeno (1) y la sulfona 124 con Cp,TiCl

O ™ N ACN w~_CN
o + —
SO,Ph O \W N O\\W
/LV "OH OH
1 124

130 131

Reaccion catalitica:

Mediante la aplicacion del PG3 se hacen reaccionar la disolucion formada
por 1 (100 mg, 1.02 mmol), 124 (422 mg, 2.04 mmol) y colidina (993 mg, 8.15
mmol) en 3.0 mL de THF con TMSCI (517 uL, 4.07 mmol) y el Cp,TiCl
resultante de la mezcla de Cp,TiCl, (51 mg, 0.20 mmol) y Zn (530 mg, 8.15
mmol) en 8.1 mL de THF. Después de una cromatografia flash sobre gel de silice
usando como eluyente una mezcla hexano:AcOEt 8:2 se identifican 130 (35 mg,
21%) seguida de la mezcla de 130 y 131 (63 mg, 37%). La relacion de isomeros
en la fraccion de mezcla se determind haciendo las integrales de las sefiales en el
RMN de H. Teniendo en cuenta todas las fracciones, la relacion de isémeros
cis:trans es 55:45 a favor del isdbmero 130 (cis).

Datos espectroscopicos de 130:

IR: v = 3441, 2929, 2858, 2235, 1716, 1456, 1080 cm™.

RMN 'H (200 MHz, CDCls): § = 1.2-1.9 (m, 10H), 2.18 (dd, J; = 7.6 Hz, J, =
13.8 Hz, 1H), 2.41 (dd, J; = 6.8 Hz, J, = 13.8 Hz, 1H), 3.87 (s ancho, 1H), 5.74 (s,
1H), 5.87 (s, 1H) ppm.

RMN 3C (50 MHz, CDCly): § = 20.2 (CH,), 25.1 (CH,), 26.1 (CH,), 33.4 (CH,),
37.7 (CH,), 39.8 (CH), 68.3 (CH), 119.1 (C), 121.9 (C), 131.9 (CH,) ppm.

HRMS (ESI): calculado para C;oH;sNONa: 188.1045; encontrado: 188.1052.
Datos espectroscopicos de 131:°

RMN 'H (200 MHz, CDCls): & = 0.8-2.0 (m, 10H), 2.83 (m, 2H), 3.22 (m, 1H),
5.70 (s, 1H), 5.87 (s, 1H) ppm.

RMN C (50 MHz, CDCl5): § = 25.0 (CHy), 25.5 (CH,), 30.1 (CH,), 36.2 (CH,),
37.9 (CH,), 44.1 (CH), 74.1 (CH), 119.1 (C), 122.1 (C), 132.0 (CH,) ppm.

® Datos espectroscopicos deducidos de la mezcla.
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Reaccion del epoxido 5 vy la sulfona 124 con Cp,TiCl

CN : CN
OO * /‘»vsozph — \W m
OH
13

133

Reaccion catalitica:

Mediante la aplicacion del PG3 se hacen reaccionar la disolucion formada
por 5 (100 mg, 0.89 mmol), 124 (369 mg, 1.78 mmol) y colidina (864 mg, 7.13
mmol) en 3.0 mL de THF con TMSCI (452 uL, 3.56 mmol) y el Cp,TiCl
resultante de la mezcla de Cp,TiCl, (44 mg, 0.18 mmol) y Zn (463 mg, 7.13
mmol) en 7.1 mL de THF. Después de una cromatografia flash sobre gel de silice
usando como eluyente una mezcla hexano:AcOEt 7:3 se identifican la mezcla de
132 y 133 (103 mg, 65%). La relacion de isomeros en la mezcla se determind
haciendo las integrales de las sefiales en el RMN de *H y resulté ser de 2:1 a favor
del isbmero 132 (trans).

Datos espectroscépicos de la mezcla 13277133

IR: v = 3455, 2936, 2872, 2229, 1723, 1456, 1074, 957 cm™,

RMN *H (200 MHz, CDCl5): & = 0.94* (s, 3H), 1.02" (s, 3H), 1.0-1.8 (m, 18H),
2.33* (s, 2H), 2.29" (d, J = 15.1 Hz, 1H), 2.42" (d, J = 13.5 Hz, 1H), 3.39* (dd, J;
= 4.0 Hz, J, = 10.6 Hz, 1H), 3.48" (m, 1H), 5.72* (s, 1H), 5.75" (s, 1H), 5.98" (s,
1H), 5.99* (s, 1H) ppm.

RMN C (50 MHz, CDCl): & = 16.8* (CH3), 21.2* (CH,), 21.3" (CH,), 22.8'
(CH,), 23.8" (CH3), 24.8* (CH,), 30.0" (CH,), 31.2* (CH,), 33.8" (CH,), 35.4*
(CH,), 38.7" (C), 39.6* (C), 45.5 (2CH,), 74.8* (CH), 75.6" (CH), 119.8 (2C),
120.1" (C), 120.4* (C), 134.5" (CH,), 134.7* (CH,) ppm.

HRMS (ESI): calculado para Cy;H;7NONa: 202.1202; encontrado: 202.1212.

Reaccion del ep6xido 11 v la sulfona 124 con Cp,TiCl

CN CN
/\/\/\((I) T )\/Sozph . W

OH
1 124 134
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Reaccion catalitica:

Mediante la aplicacion del PG3 se hacen reaccionar la disolucion formada
por 11 (100 mg, 0.78 mmol), 124 (323 mg, 1.56 mmol) y colidina (758 mg, 6.25
mmol) en 3.0 mL de THF con TMSCI (397 uL, 3.12 mmol) y el Cp,TiCl
resultante de la mezcla de Cp,TiCl; (39 mg, 0.16 mmol) y Zn (406 mg, 6.25
mmol) en 6.2 mL de THF. Después de una cromatografia flash sobre gel de silice
usando como eluyente una mezcla hexano:AcOEt 8:2 se identifica 134 (67 mg,
44%).

Datos espectroscopicos de 134:

IR: v = 3441, 2929, 2858, 2204, 1729, 1456, 1352, 1190 cm™.

RMN *H (200 MHz, CDCl5): & = 0.86 (m, 3H), 1.2-1.9 (m, 12H), 2.22 (dd, J; =
7.2 Hz, J, = 14.2 Hz, 1H), 2.41 (dd, J; = 6.6 Hz, J, = 13.6 Hz, 1H), 3.59 (m, 2H),
5.75 (s, 1H), 5.88 (s, 1H) ppm.

RMN C (50 MHz, CDCl5): & = 14.3 (CHj), 22.8 (CH,), 26.9 (CH,), 29.7 (CH,),
30.4 (CH,), 31.9 (CHy), 36.7 (CH,), 39.3 (CH), 64.1 (CH,), 119.1 (C), 122.2 (C),
132.1 (CH,) ppm.

HRMS (ESI): calculado para CioH,;NONa: 218.1515; encontrado: 218.1517.

Reaccion del ep6xido 13 vy la sulfona 124 con Cp,TiCl

Reaccidn catalitica:

Mediante la aplicacion del PG3 se hacen reaccionar la disolucion formada
por 13 (100 mg, 0.64 mmol), 124 (265 mg, 1.28 mmol) y colidina (620 mg, 5.12
mmol) en 3.0 mL de THF con TMSCI (325 uL, 2.56 mmol) y el Cp,TiCl
resultante de la mezcla de Cp,TiCl, (32 mg, 0.13 mmol) y Zn (333 mg, 5.12
mmol) en 5.0 mL de THF. Después de una cromatografia flash sobre gel de silice
usando como eluyente una mezcla hexano:AcOEt 8:2 se identifica 135 (91 mg,
64%) seguido de 136 (7 mg).

Datos espectroscdpicos de 135:

IR: v = 3467, 2955, 2935, 2864, 2222, 1722, 1469, 1041 cm™.

238



Parte experimental. Acoplamiento epoxido-alilsulfonas

RMN 'H (200 MHz, CDCl,): & = 0.89 (t, J = 6.6 Hz, 6H), 1.13 (m, 12H), 1.69 (s
ancho, 1H), 2.25 (s, 2H), 3.39 (s, 2H), 5.76 (s, 1H), 5.97 (s, 1H) ppm.

RMN C (50 MHz, CDCly): & = 14.3 (2CH3), 23.6 (2CH,), 25.2 (2CHy), 32.9
(2CH,), 39.0 (CH,), 41.3 (C), 65.8 (CH,), 119.8 (C), 120.2 (C), 134.7 (CH,) ppm.

HRMS (ESI): calculado para C14H,sNONa: 246.1828; encontrado: 246.1838.
Datos espectroscopicos de 136:

IR: v = 3403, 2929, 2858, 2235, 1741, 1456, 1326, 1158, 1093 cm™.

RMN 'H (200 MHz, CDCly): § = 1.37 (dd, J; = J; = 2.6 Hz, J, = 12.3 Hz, 1H),
1.73 (dd, J; = 9.6 Hz, J, = 22.4 Hz, 2H), 2.34 (dd, J; = 3.6 Hz, J, = 12.8 Hz, 1H),
2.99 (s, 1H), 3.19 (s, 2H), 3.46 (s, 1H), 6.03 (m, 1H), 6.29 (m, 1H), 7.61 (m, 3H),
7.94 (m, 2H) ppm.

RMN 2C (50 MHz, CDCly): § = 37.8 (C), 40.2 (CH,), 42.5 (CH), 48.6 (CH,),
52.4 (CH), 61.9 (CH,), 123.4 (C), 128.6 (2CH), 129.7 (2CH), 132.3 (CH), 134.6
(CH), 139.7 (C), 140.1 (CH) ppm.

HRMS (ESI): calculado para C;5sH;sNO;NaS: 296.0716; encontrado: 296.0719.

Reaccion del é6xido de ciclohexeno (1) vy la sulfona 125 con Cp,TiCl

SO,Ph \H/SOZPh WSOgPh
o+ }\/sozph — s
137 138

1

Reaccion catalitica:

Mediante la aplicacion del PG3 se hacen reaccionar la disolucion formada
por 1 (100 mg, 1.02 mmol), 125 (656 mg, 2.04 mmol) y colidina (988 mg, 8.15
mmol) en 3.0 mL de THF con TMSCI (517 uL, 4.07 mmol) y el Cp,TiCl
resultante de la mezcla de Cp,TiCl, (51 mg, 0.20 mmol) y Zn (530 mg, 8.15
mmol) en 8.1 mL de THF. Después de una cromatografia flash sobre gel de silice
usando como eluyente una mezcla hexano:AcOEt 8:2 se identifican 137 (69 mg,
24%) seguido de 138 (117 mg, 41%).

Datos espectroscopicos de 137:

IR: v = 3370, 2923, 2854, 1720, 1651, 1443, 1305 cm™.
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RMN 'H (200 MHz, CDCls): & = 1.0-2.0 (m, 10H), 2.10 (dd, J; = 6.6 Hz, J, =
15.4 Hz, 1H), 2.35 (dd, J; = 8.6 Hz, J, = 15.2 Hz, 1H), 3.83 (s, 1H), 5.79 (s, 1H),
6.42 (s, 1H), 7.58 (m, 3H), 7.87 (m, 2H) ppm.

RMN C (50 MHz, CDCls): § = 20.3 (CH,), 25.4 (CH,), 26.7 (CH,), 32.4 (CHy,),
33.1 (CHy), 41.1 (CH), 67.4 (CH), 125.7 (CHy), 128.5 (2CH), 129.5 (2CH), 133.8
(CH), 138.9 (C), 148.9 (C) ppm.

HRMS (ESI): calculado para CysH,,O3NaS: 303.1025; encontrado: 303.1015.
Datos espectroscdpicos de 138:

RMN *H (200 MHz, CDCLy): & = 0.7-2.0 (m, 10H), 2.77 (s, 1H), 2.84 (s, 1H),
3.16 (s ancho, 1H), 5.76 (s, 1H), 6.42 (s, 1H), 7.56 (m, 3H), 7.89 (m, 2H) ppm.

RMN 2C (50 MHz, CDCl): & = 25.1 (CH,), 25.5 (CH,), 30.3 (CH,), 33.0 (CH,),
35.9 (CH,), 44.5 (CH), 74.6 (CH), 125.5 (CH,), 128.6 (2CH), 129.4 (2CH), 133.7
(CH), 139.0 (C), 149.0 (C) ppm.

Reaccion del epdxido 5 v la sulfona 125 con Cp,TiCl

: SO,Ph \WSOZPh : SO,Ph
O + )\/802 Ph —>
OH
5 139

140

Reaccion catalitica:

Mediante la aplicacion del PG3 se hacen reaccionar la disolucion formada
por 5 (100 mg, 0.89 mmol), 125 (574 mg, 1.78 mmol) y colidina (864 mg, 7.13
mmol) en 3.0 mL de THF con TMSCI (452 uL, 3.56 mmol) y el Cp,TiCl
resultante de la mezcla de Cp,TiCl, (44 mg, 0.18 mmol) y Zn (463 mg, 7.13
mmol) en 7.1 mL de THF. Después de una cromatografia flash sobre gel de silice
usando como eluyente una mezcla hexano:AcOEt 7:3 se aisla 139 (30 mg, 11%)
seguido de una mezcla de 139 y 140 (150 mg, 58%). La relacion de isémeros en
la fraccion de mezcla se determind haciendo las integrales de las sefiales en el
RMN de 'H. Teniendo en cuenta todas las fracciones, la relacion de isémeros
cis:trans es 67:33 a favor del isémero 139 (trans).

Datos espectroscopicos de la mezcla 139*/140":

IR: v = 35.13, 2929, 2858, 1450, 1307, 1152, 1087 cm™.
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RMN 'H (200 MHz, CDCls): & = 0.91* (s, 3H), 0.93" (s, 3H), 1.0-1.8 (m, 16H),
2.03 (m, 2H), 2.47 (m, 2H), 2.81 (s ancho, 2H); 3.43 (m, 2H), 5.89* (s, 1H), 5.93"
(s, 1H), 6.48" (s, 1H), 6.50* (s, 1H), 7.56 (m, 3H), 7.85 (m, 2H) ppm.

RMN C (50 MHz, CDCl): & = 17.9* (CH3), 21.3* (CHy), 21.5" (CH,), 21.6'
(CH,), 22.9" (CH3), 25.1* (CH,), 29.3" (CH,), 30.4* (CH,), 34.4" (CH,), 35.8*
(CH,), 39.2 (C), 39.4 (2CH,), 40.7* (C), 72.8* (CH), 73.3" (CH), 128.4* (2CH),
128.5" (2CH), 129.3 (2CH,), 129.4" (2CH), 129.5* (2CH), 133.7" (CH), 133.8*
(CH), 139.2 (2C), 147.5* (C), 147.9" (C) ppm.

HRMS (ESI): calculado para Ci6H,,03NaS: 317.1182; encontrado: 317.1190.

Reaccion del epoxido 11 v la sulfona 125 con Cp,TiCl

SO,Ph SO,Ph
/\/\/\(é + )\/SOZPh . W

HO
11 125 141

Reaccidn catalitica:

Mediante la aplicacion del PG3 se hacen reaccionar la disolucion formada
por 11 (100 mg, 0.78 mmol), 125 (502 mg, 1.56 mmol) y colidina (758 mg, 6.25
mmol) en 3.0 mL de THF con TMSCI (397 uL, 3.12 mmol) y el Cp,TiCl
resultante de la mezcla de Cp,TiCl, (39 mg, 0.16 mmol) y Zn (406 mg, 6.25
mmol) en 6.2 mL de THF. Después de una cromatografia flash sobre gel de silice
usando como eluyente una mezcla hexano:AcOEt 7:3 se identifica 141 (100 mg,
41%).

Datos espectroscdpicos de 141:

IR: v = 3423, 2929, 2852, 1736, 1450, 1301, 1152, 1080 cm™.

RMN H (200 MHz, CDCls): § = 0.84 (t, J = 6.6 Hz, 3H), 1.1-2.4 (m, 14H), 3.39
(dd, J; =5.0 Hz, J, = 11.2 Hz, 1H), 3.52 (dd, J; = 4.2 Hz, J, = 11.0 Hz, 1H), 5.78
(s, 1H), 6.41 (s, 1H), 7.54 (m, 3H), 7.84 (m, 2H) ppm.

RMN 3C (50 MHz, CDCly): § = 14.3 (CHa), 22.8 (CH,), 27.0 (CH,), 29.7 (CH.,),
30.9 (CH,), 31.3 (CHy), 31.9 (CH,), 39.9 (CH), 63.6 (CH,), 125.5 (CH,), 128.5
(2CH), 129.5 (2CH), 133.8 (CH), 138.8 (C), 149.2 (C) ppm.

HRMS (ESI): calculado para C;7H,s03NaS: 333.1495; encontrado: 333.1500.
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Reaccion del epoxido 13 v la sulfona 125 con Cp,TiCl

SO,Ph
W + /‘»\/Sozph —
H
o © SO,Ph
13 125 142

Reaccion catalitica:

Mediante la aplicacion del PG3 se hacen reaccionar la disolucion formada
por 13 (100 mg, 0.64 mmol), 125 (412 mg, 1.28 mmol) y colidina (620 mg, 5.12
mmol) en 3.0 mL de THF con TMSCI (325 uL, 2.56 mmol) y el Cp,TiCl
resultante de la mezcla de Cp,TiCl, (32 mg, 0.13 mmol) y Zn (333 mg, 5.12
mmol) en 5.0 mL de THF. Después de una cromatografia flash sobre gel de silice
usando como eluyente una mezcla hexano:AcOEt 8:2 se identifica 142 (132 mg,
61%).

Datos espectroscopicos de 142:

IR: v = 3528, 2953, 2928, 2865, 1445, 1302, 1139, 1082 cm™.

RMN *H (200 MHz, CDCl): & = 0.88 (t, J = 7.4 Hz, 6H), 1.16 (m, 12H), 2.13 (s,
2H), 3.28 (s, 2H), 5.79 (s, 1H), 6.53 (s, 1H), 7.56 (m, 3H), 7.85 (m, 2H) ppm.

RMN C (50 MHz, CDCly): & = 14.3 (2CHa), 23.6 (2CH,), 25.2 (2CH,), 32.5
(2CH,), 33.1 (CH,), 42.5 (C), 65.4 (CH,), 128.5 (2CH), 128.6 (CH,), 129.6
(2CH), 133.8 (CH), 138.8 (C), 147.5 (C) ppm.

HRMS (ESI): calculado para CigH3,O3NaS: 361.1808; encontrado: 361.1817.

Reaccion del 6xido de ciclohexeno (1) y la sulfona 143 con Cp,TiCl

O WSOgPh O\ WSOQPh
OH //OH

(o L
SOzPh SOzPh SO,Ph
Cow (T QT
”OH OH OH OH
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Reaccion catalitica:

Mediante la aplicacion del PG3 se hacen reaccionar la disolucion formada
por 1 (100 mg, 1.02 mmol), 143 (202 mg, 1.02 mmol) y colidina (988 mg, 8.15
mmol) en 3.0 mL de THF con TMSCI (517 uL, 4.07 mmol) y el Cp,TiCl
resultante de la mezcla de Cp,TiCl, (51 mg, 0.20 mmol) y Zn (530 mg, 8.15
mmol) en 4.0 mL de THF. Después de una cromatografia flash sobre gel de silice
usando como eluyente una mezcla hexano:AcOEt 8:2 seguida de una mezcla
hexano:AcOEt 1:1 se identifican 137 (22 mg, 7%) y 138 (42 mg, 15%) seguidos
de 146 (7 mg, 2%) y 147 (28 mg, 9%).

Mediante la aplicacion del PG3 se hacen reaccionar la disolucion formada
por 1 (100 mg, 1.02 mmol), 143 (403 mg, 2.04 mmol) y colidina (988 mg, 8.15
mmol) en 3.0 mL de THF con TMSCI (517 uL, 4.07 mmol) y el Cp,TiCl
resultante de la mezcla de Cp,TiCl, (51 mg, 0.20 mmol) y Zn (530 mg, 8.15
mmol) en 8.1 mL de THF. Después de una cromatografia flash sobre gel de silice
usando como eluyente una mezcla hexano:AcOEt 8:2 seguida de una mezcla
hexano:AcOEt 1:3 se identifica una mezcla de 137 y 138 (99 mg, 35%) seguida
de una mezcla de 146 y 147 (51 mg, 17%). La relacion de isébmeros en las
mezclas se determiné haciendo las integrales de las sefiales en el RMN de 'H, y
resultd ser de 40:60 para la mezcla de hidroxisulfonas 137:138, y 30:70 para la
mezcla de dihidroxisulfonas 146:147.

Mediante la aplicacion del PG3 se hacen reaccionar la disolucion formada
por 1 (100 mg, 1.02 mmol), 143 (1.0 g, 5.09 mmol) y colidina (988 mg, 8.15
mmol) en 3.0 mL de THF con TMSCI (517 uL, 4.07 mmol) y el Cp,TiCl
resultante de la mezcla de Cp,TiCl, (51 mg, 0.20 mmol) y Zn (530 mg, 8.15
mmol) en 4.0 mL de THF. Después de una cromatografia flash sobre gel de silice
usando como eluyente una mezcla hexano:AcOEt 8:2 seguida de una mezcla
hexano:AcOEt 1:1 se identifica una mezcla de 137 y 138 (73 mg, 26%) seguida
de una mezcla de 146 y 147 (92.5 mg, 30%). La relacion de isémeros en las
mezclas se determiné haciendo las integrales de las sefiales en el RMN de 'H, y
resulto ser de 40:60 para la mezcla de hidroxisulfonas 137:138, y 30:70 para la
mezcla de dihidroxisulfonas 146:147.

Datos espectroscopicos de 146:

IR: v = 3377, 3068, 2923, 2860, 1645, 1456, 1298 cm™.

RMN *H (200 MHz, CDCl5): & = 0.8-2.4 (m, 13H), 3.31 (m, 1H), 3.66 (m, 1H),
3.82 (m, 2H), 7.61 (m, 3H), 7.90 (m, 2H) ppm.

RMN 2C (50 MHz, CDCls): § = 20.8 (CH,), 26.8 (CH,), 29.9 (CH,), 32.8 (CH,),
36.3 (CH,), 38.7 (CH), 60.2 (CH,), 64.3 (CH), 69.5 (CH), 129.0 (2CH), 129.5
(2CH), 134.3 (CH), 137.8 (C) ppm.
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HRMS (ESI): calculado para CisH,,04NaS: 321.1131; encontrado: 321.1147.
Datos espectroscopicos de 147:

RMN *H (200 MHz, CDCl5): & = 0.8-2.2 (m, 13H), 3.22 (m, 2H), 3.91 (m, 2H),
7.60 (m, 3H), 7.89 (m, 2H) ppm.

RMN *C (50 MHz, CDCl5): & = 24.9 (CH,), 25.5 (CH,), 28.3 (CH,), 31.1 (CH,),
36.0 (CH,), 46.7 (CH), 59.8 (CH,), 64.7 (CH), 75.1 (CH), 129.1 (2CH), 129.5
(2CH), 134.2 (CH), 137.6 (C) ppm.

Reaccion del epoxido 13 v la sulfona 143 con Cp,TiCl

OH
- e Gl '
H
0 SO,Ph OH_2~s0,ph © SO,Ph
13 143 142 OH

148

Reaccidn catalitica:

Mediante la aplicacion del PG3 se hacen reaccionar la disolucion formada
por 13 (100 mg, 0.64 mmol), 143 (253 mg, 1.28 mmol) y colidina (620 mg, 5.12
mmol) en 3.0 mL de THF con TMSCI (327 uL, 2.56 mmol) y el Cp,TiCl
resultante de la mezcla de Cp,TiCl; (32 mg, 0.13 mmol) y Zn (333 mg, 5.12
mmol) en 5.1 mL de THF. Después de una cromatografia flash sobre gel de silice
usando como eluyente una mezcla hexano:AcOEt 8:2 seguida de una mezcla
hexano:AcOEt 1:1 se identifica 142 (73 mg, 34%) seguido de 148 (59 mg, 26%).

Datos espectroscdpicos de 148:

IR: v = 3433, 2955, 2931, 2867, 1449, 1301, 1141, 1085 cm™.

RMN 'H (200 MHz, CDCl5): § = 0.86 (m, 6H), 1.13 (m, 14H), 1.61 (dd, J, = 7.0
Hz, J, = 15.2 Hz, 1H), 1.89 (d, J = 13.6, 1H), 3.29 (m, 1H), 3.37 (m, 2H), 3.88
(m, 2H), 7.63 (m, 3H), 7.91 (m, 2H) ppm.

RMN 2C (50 MHz, CDCly): § = 14.3(2CHa), 23.6 (2CH,), 24.9(CH,), 25.2
(CH,), 29.1 (CH,), 32.6 (CHy), 33.7 (CH,), 40.3 (C), 61.2 (CH,), 62.5 (CH), 66.7
(CHy), 128.2 (2CH), 129.1 (2CH), 134.4 (CH), 137.4 (C) ppm.

HRMS (ESI): calculado para CigHs,0O4NaS: 379.1914; encontrado: 379.1928.

244



Parte experimental. Acoplamiento epoxido-alilsulfonas

Reaccion del 6xido de ciclohexeno (1) y la sulfona 144 con Cp,TiCl

OAc w~__SO,Ph w~__S0,Ph
(pos L — O -
SO,Ph "o o
1 144

137 138

Reaccion estequiométrica. Adicion inversa:

La aplicacion del PG2 para la reaccion de 1 (100 mg, 1.02 mmol) y 144 (489
mg, 2.04 mmol) en 10.2 mL de THF con el Cp,TiCl resultante de la mezcla de
Cp,TiCl, (560 mg, 2.24 mmol) y Zn (291 mg, 4.48 mmol) en 11.2 mL de THF,
seguida de una cromatografia flash sobre gel de silice usando como eluyente una
mezcla hexano:AcOEt 7:3 dio lugar a 137 (39 mg, 14%) seguido de 138 (110 mg,
38%).

Reaccion catalitica:

Mediante la aplicacion del PG3 se hacen reaccionar la disolucion formada
por 1 (100 mg, 1.02 mmol), 144 (489 mg, 2.04 mmol) y colidina (988 mg, 8.15
mmol) en 3.0 mL de THF con TMSCI (517 uL, 4.07 mmol) y el Cp,TiCl
resultante de la mezcla de Cp,TiCl, (51 mg, 0.20 mmol) y Zn (530 mg, 8.15
mmol) en 4.0 mL de THF. Después de una cromatografia flash sobre gel de silice
usando como eluyente una mezcla hexano:AcOEt 7:3 se identifican 137 (38 mg,
13%) y 138 (68 mg, 24%).

Reaccion del epoxido 11 y la sulfona 144 con Cp,TiCl

OAc
—_—

SO,Ph
/\/\/\(] " /Wm(
0 SO,Ph

HO
11 144 141

Reaccion estequiométrica. Adicién inversa:

La aplicacién del PG2 para la reaccién de 11 (100 mg, 0.78 mmol) y 144
(374 mg, 1.56 mmol) en 7.8 mL de THF con el Cp,TiCl resultante de la mezcla
de Cp,TiCl, (429 mg, 1.71 mmol) y Zn (223 mg, 3.43 mmol) en 8.5 mL de THF,

245



Parte experimental. Acoplamiento epoxido-alilsulfonas

seguida de una cromatografia flash sobre gel de silice usando como eluyente una
mezcla hexano:AcOEt 8:2 dio lugar a 141 (129 mg, 53%).

Reaccion del éxido de ciclohexeno (1) vy la sulfona 145 con Cp,TiCl

Br
(Bo+ [ — A
SO,Ph SO,Ph
1 145

15

Reaccion catalitica:

Mediante la aplicacion del PG3 se hacen reaccionar la disolucion formada
por 1 (100 mg, 1.02 mmol), 145 (532 mg, 2.04 mmol) y colidina (988 mg, 8.15
mmol) en 3.0 mL de THF con TMSCI (517 uL, 4.07 mmol) y el Cp,TiCl
resultante de la mezcla de Cp,TiCl, (51 mg, 0.20 mmol) y Zn (530 mg, 8.15
mmol) en 8.1 mL de THF. Después de una cromatografia flash sobre gel de silice
usando como eluyente una mezcla hexano:AcOEt 8:2 se identifica 15 (277 mg).

Reaccion del ep6xido 13 v la sulfona 145 con Cp,TiCl

Br
/\/?(\/\ . )/\ . Z N
OH HO
13 145 149a/b
SO,Ph
150

Reaccion catalitica:

Mediante la aplicacion del PG3 se hacen reaccionar la disolucion formada
por 13 (100 mg, 0.64 mmol), 145 (334 mg, 1.28 mmol) y colidina (620 mg, 5.12
mmol) en 3.0 mL de THF con TMSCI (327 uL, 2.56 mmol) y el Cp,TiCl
resultante de la mezcla de Cp,TiCl, (32 mg, 0.13 mmol) y Zn (333 mg, 5.12
mmol) en 5.1 mL de THF. Después de una cromatografia flash sobre gel de silice
usando como eluyente una mezcla hexano:AcOEt 8:2 seguida de una mezcla
hexano:AcOEt 1:1 se identifica la mezcla de isdbmeros 149 a/b (15 mg, 14%)
seguida de 150 (67 mg, 31%).
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Datos espectroscopicos de 149a*/b':

RMN 'H (200 MHz, CDCl): & = 0.90 (m, 12H), 1.2-1.5 (m, 18H), 2.05 (m, 4H),
4.02" (s, 2H), 4.12% (s, 2H), 5.29" (t, J = 7.8 Hz, 1H), 5.39* (t, J = 7.4 Hz, 1H)
ppm.

Datos espectroscopicos de 150:

NRMN H (200 MHz, CDCl,): 6 = 0.86 (t, J = 6.6 Hz, 6H), 1.29 (m, 1H), 1.94
(m, 1H), 2.34 (m, 2H), 3.75 (m, 1H), 5.92 (s, 1H), 6.40 (s, 1H), 7.56 (m, 3H), 7.87
(m, 2H) ppm.

RMN C (50 MHz, CDCly): 8 = 14.3 (2CHs), 23.3 (2CH,), 29.2 (CH,), 29.7
(CHy), 29.8 (CH,), 34.9 (CH,), 38.9 (CHy,), 44.0 (CH), 71.8 (CH), 126.4 (CH,),
128.5 (2CH), 129.5 (2CH), 133.9 (CH), 138.8 (C), 148.3 (C) ppm.
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Parte experimental. Reacciones intramoleculares

C- Reacciones intramoleculares

Reaccion de la epoxisulfona 151 con Cp,TiCl

—S0,Tol

_ y—S0,Tol :
) : :
MSOsz — +
HO HO

151 153 154

Reaccion estequiométrica. Adicién inversa:

La aplicacion del PG2 para la reaccion de 151 (100 mg, 0.36 mmol) en 3.6
mL de THF con el Cp,TiCl resultante de la mezcla de Cp,TiCl, (196 mg, 0.79
mmol) y Zn (153 mg, 2.35 mmol) en 45 mL de THF, seguida de una
cromatografia flash sobre gel de silice usando como eluyente una mezcla
hexano:AcOEt 65:35 dio lugar a una mezcla de 153 y 154 (101 mg, 100%). La
determinacion de la composicion de la mezcla se realizo por integracion de las
sefiales del espectro de RMN de *H y resultd ser de 1:0.9 a favor del isomero cis
(153).

Reaccidn catalitica:

Mediante la aplicacion del PG3 se hacen reaccionar la disolucion formada
por 151 (100 mg, 0.36 mmol) y colidina (346 mg, 2.85 mmol) en 3.0 mL de THF
con TMSCI (181 pL, 1.43 mmol) y el Cp,TiCl resultante de la mezcla de
Cp,TiCl; (18 mg, 0.07 mmol) y Zn (186 mg, 2.86 mmol) en 3.0 mL de THF.
Después de una cromatografia flash sobre gel de silice usando como eluyente una
mezcla hexano:AcOEt 7:3 se identifica la mezcla 153 y 154 (73 mg, 72%). La
determinacion de la composicion de la mezcla se realizé por integracion de las
sefiales del espectro de RMN de *H y resultd ser de 1:0.9 a favor del isémero cis
(153).

Datos espectroscopicos de la mezcla 153*/154":

IR: v = 3520, 2955, 2877, 1723, 1599, 1456, 1301, 1152, 1048, 1087 cm™.

RMN *H (200 MHz, CDCly): & = 0.74" (s, 3H), 0.94* (s, 3H), 1.2-2.4 (m, 16H),
2.41 (s, 6H), 2.85" (d, J = 9.8 Hz, 1H), 2.92* (d, J = 9.7 Hz, 1H), 3.04" (d, J =
10.6 Hz, 1H), 3.11* (d, J = 10.6 Hz, 1H), 3.34 (m, 4H), 7.32 (d, J = 7.8 Hz, 4H),
7.74 (d, J = 8.2 Hz, 4H) ppm.
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RMN C (50 MHz, CDCls): & = 18.2" (CHs), 21.8* (CHs), 21.9" (CHs), 22.3
(2CH,), 23.2* (CHj), 31.5" (CH,), 31.7* (CH,), 35.9" (CH,), 36.1* (CH,), 39.2'
(CH), 43.3* (CH), 46.3 (2C), 58.1* (CH,), 58.6" (CH,), 67.1" (CH,), 70.0* (CH,),
128.1 (4CH), 130.0* (2CH), 130.1" (2CH), 137.1" (C), 137.2* (C), 144.7* (C),
144.9" (C) ppm.

HRMS (ESI): calculado para CysH,,0O3NaS: 305.1182; encontrado: 305.1186.

Reaccion de la epoxisulfona 152 a/b con Cp,TiCl

SO,Ph _-SO,Ph
SOzph L H
/k?/\/ﬂ T '
HO HO
152a/b 155 156

Reaccion estequiométrica. Adicion inversa:

La aplicacion del PG2 para la reaccion de 152 a/b (100 mg, 0.36 mmol) en
3.6 mL de THF con el Cp,TiCl resultante de la mezcla de Cp,TiCl, (196 mg, 0.79
mmol) y Zn (153 mg, 2.36 mmol) en 3.9 mL de THF, seguida de una
cromatografia flash sobre gel de silice usando como eluyente una mezcla
hexano:AcOEt 6:4 dio lugar a la mezcla de 155 y 156 (79 mg, 78%). La
determinacion de la composicion de la mezcla se realiz6 por integracion de las
sefiales del espectro de RMN de *H y resultd ser de 1:0.9 a favor del isémero cis
(155).

Reaccion catalitica:

Mediante la aplicacion del PG3 se hacen reaccionar la disolucion formada
por 152 (100 mg, 0.36 mmol) y colidina (348 mg, 2.86 mmol) en 3.0 mL de THF
con TMSCI (181 pL, 1.42 mmol) y el Cp,TiCl resultante de la mezcla de
Cp,TiCl, (18 mg, 0.07 mmol) y Zn (186 mg, 2.86 mmol) en 2.9 mL de THF.
Después de una cromatografia flash sobre gel de silice usando como eluyente una
mezcla hexano:AcOEt 6:4 se identifica la mezcla de 155 y 156 (63 mg, 62%). La
determinacion de la composicion de la mezcla se realiz6 por integracién de las
sefiales del espectro de RMN de 'H y resulto ser de 1:1.

Datos espectroscopicos de la mezcla 155*/156':

RMN 'H (200 MHz, CDCl): & = 0.73* (s, 3H), 0.74" (s, 3H), 0.84 (s, 3H),
0.88* (s, 3H), 1.23* (s, 3H), 1.32" (s, 3H), 1.4-2.2 (m, 10H), 3.01 (m, 3H), 3.34*
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(d, J = 14.2 Hz, 1H), 3.77" (dd, J; = 4.6 Hz, J, = 8.2 Hz, 1H), 3.94* (m, 1H), 7.55
(m, 6H), 7.89 (m, 4H) ppm.

RMN C (50 MHz, CDCly): & = 17.1" (CH3), 17.4* (CHs), 21.5" (CH3), 21.8*
(CH3), 22.1" (CH3), 23.6* (CH3), 30.4" (CH,), 31.6* (CH,), 33.7" (CH,), 34.4*
(CH,), 45.7" (C), 46.1* (C), 48.2" (C), 49.1* (C), 63.7" (CH,), 64.2* (CH,), 79.3'
(CH), 80.9* (CH), 127.7 (4CH), 129.5 (4CH), 133.6 (2CH), 142.2 (2C) ppm.

HRMS (ESI): calculado para C15H,,03NaS: 305.1182; encontrado: 305.1174.

Reaccion de la epoxisulfona 157 con Cp,TiCl

SO,Tol

157 158 159
Reaccion estequiométrica. Adicion inversa:

La aplicacion del PG2 para la reaccion de 157 (100 mg, 0.34 mmol) en 3.4
mL de THF con el Cp,TiCl resultante de la mezcla de Cp,TiCl, (187 mg, 0.75
mmol) y Zn (146 mg, 2.24 mmol) en 3.7 mL de THF, seguida de una
cromatografia flash sobre gel de silice usando como eluyente una mezcla
hexano:AcOEt 7:3 dio lugar a 158 (50 mg, 49%) seguido de 159 (25 mg, 24%).

Reaccion catalitica:

Mediante la aplicacion del PG3 se hacen reaccionar la disolucion formada
por 157 (100 mg, 0.34 mmol) y colidina (330 mg, 2.72 mmol) en 1.5 mL de THF
con TMSCI (173 uL, 1.36 mmol) y el Cp,TiCl resultante de la mezcla de
Cp,TiCl, (17 mg, 0.068 mmol) y Zn (177 mg, 2.72 mmol) en 2.7 mL de THF.
Después de una cromatografia flash sobre gel de silice usando como eluyente una
mezcla hexano:AcOEt 7:3 se identifican 158 (47 mg, 46%) y 159 (23 mg, 22%).

Datos espectroscopicos de 158:

RMN *'H (200 MHz, CDCls): § = 0.67 (s, 3H), 1.1-1.7 (m, 9H), 2.10 (m, 1H),
2.45 (s, 3H), 2.62 (dd, J; = 6.6 Hz, J, = 14.4 Hz, 1H), 3.12 (d, J = 12.0 Hz, 1H),
3.29 (dd, J; = 2.4 Hz, J, = 14.4 Hz, 1H), 3.47 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 7.36 (d, J =
8.2 Hz, 2H), 7.79 (d, J = 8.2 Hz, 2H) ppm.
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RMN 2C (50 MHz, CDCl): § = 15.4 (CHs), 21.4 (CH,), 21.9 (CH), 26.3 (CH,),
30.3 (CH,), 34.9 (CH,), 35.1 (CH), 38.4 (C), 58.2 (CH,), 70.5 (CH,), 128.2
(2CH), 130.2 (2CH), 136.4 (C), 145.2 (C) ppm.

Datos espectroscopicos de 159:

IR: v = 3526, 2929, 2858, 1599, 1463, 1288, 1145 cm™.

RMN 'H (200 MHz, CDCls): 8 = 0.86 (s, 3H), 1.0-2.1 (m, 10H), 2.45 (s, 3H),
2.89 (dd, J; = 8.2 Hz, J, = 14.8 Hz, 1H), 3.35 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 3.38 (dd, J; =
2.2 Hz, J, = 16.8 Hz, 1H), 3.54 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 7.36 (d, J = 8.2 Hz, 2H),
7.78 (d, J = 8.2 Hz, 2H) ppm.

RMN C (50 MHz, CDCls): & = 21.3 (CH,), 21.9 (CH3), 23.5 (CH3), 24.5 (CH,),
28.4 (CH,), 34.4 (CH,), 37.7 (C), 38.4 (CH), 57.6 (CH,), 66.9 (CH,), 128.2
(2CH), 130.1 (2CH), 136.8 (C), 144.9 (C) ppm.

HRMS (ESI): calculado para Ci6H,403NaS: 319.1338; encontrado: 319.1349.

Reaccion de la epoxisulfona 160 con Cp,TiCl

SO,Ph _S0,Ph
SO,Ph :
HO
HO HO
160 161 155 156

Reaccion estequiométrica. Adicion inversa:

La aplicacion del PG2 para la reaccion de 160 (211 mg, 0.36 mmol) en 7.5
mL de THF con el Cp,TiCl resultante de la mezcla de Cp,TiCl, (414 mg, 1.66
mmol) y Zn (323 mg, 4.97 mmol) en 8.2 mL de THF, sequida de una
cromatografia flash sobre gel de silice usando como eluyente una mezcla
hexano:AcOEt 9:1 seguida de una mezcla hexano:AcOEt 7:3 dio lugar a 161 (19
mg, 18%) seguido de la mezcla de 155 y 156 (35 mg, 34%). La determinacion de
la composicidn de la mezcla se realizd por integracion de las sefiales del espectro
de RMN de *H'y resulté ser de 1:0.9 a favor del isomero cis (155).

Datos espectroscopicos de 161:

RMN *H (200 MHz, CDCly): & = 0.84 (s, 3H), 0.96 (s, 3H), 1.2-2.4 (m, 7H),
3.45 (dd, J; = 3.8 Hz, J, = 9.0 Hz, 1H), 4.59 (s, 1H), 4.68 (s, 1H) ppm.
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RMN 2C (50 MHz, CDCl): & = 20.4 (CHy), 27.7 (CHa), 31.3 (CH,), 32.2 (CH,),
37.0 (C), 46.4 (CH,), 76.6 (CH), 109.5 (CH.,), 146.2 (C) ppm.

Reaccion de la epoxisulfona 162 con Cp,TiCl

Z50,Tol HO 50,701 + HO 250, Tol

162 163 164

Reaccion estequiométrica. Adicién inversa:

La aplicacion del PG2 para la reaccion de 162 (113 mg, 0.42 mmol) en 4.2
mL de THF con el Cp,TiCl resultante de la mezcla de Cp,TiCl, (234 mg, 0.93
mmol) y Zn (182 mg, 2.80 mmol) en 4.7 mL de THF, seguida de una
cromatografia flash sobre gel de silice usando como eluyente una mezcla
hexano:AcOEt 6:4 dio lugar a la mezcla de 163 y 164 (60 mg, 53%). La
determinacion de la composicion de la mezcla se realizé por integracion de las
sefiales del espectro de RMN de *H y resulté ser de 0.95:1 a favor de 164.

Reaccidn catalitica:

Mediante la aplicacion del PG3 se hacen reaccionar la disolucion formada
por 162 (120 mg, 0.45 mmol) y colidina (437 mg, 3.61 mmol) en 1.5 mL de THF
con TMSCI (229 uL, 1.82 mmol) y el Cp,TiCl resultante de la mezcla de
Cp,TiCl; (22 mg, 0.09 mmol) y Zn (234 mg, 3.61 mmol) en 3.6 mL de THF.
Después de una cromatografia flash sobre gel de silice usando como eluyente una
mezcla hexano:AcOEt 6:4 se identifica la mezcla de 163 y 164 (44 mg, 37%). La
determinacion de la composicion de la mezcla se realizo por integracion de las
sefiales del espectro de RMN de *H y result6 ser de 1:1.

Datos espectroscépicos de la mezcla 163*/164":

IR: v = 3500, 3046, 2922, 2877, 1729, 1599, 1456, 1320, 1300, 1145, 1047, 814

cm™.

RMN 'H (200 MHz, CDCls): & = 0.87" (d, J = 6.6 Hz, 3H), 1.0-2.2 (m, 11H),
2.41 (s, 6H), 3.42" (d, J = 5.8 Hz, 2H), 4.01* (s, 2H), 4.82* (s, 1H), 5.04* (s, 1H),
6.30 (m, 2H), 6.94 (m, 2H), 7.31 (d, J = 8.2 Hz, 4H), 7.72 (d, J = 8.2 Hz, 4H)
ppm.

RMN **C (50 MHz, CDCly): 8 = 16.5" (CH3), 21.8 (2CHs), 29.2* (CH,), 29.7"
(CH,), 30.9* (CH,), 31.2" (CH,), 35.4" (CH), 65.9* (CH,), 67.8" (CH,), 111.2*
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(CH,), 127.8 (4CH), 130.1 (4CH, C), 130.8" (CH), 131.3* (CH), 137.7" (C),
137.8* (C), 144.6" (C), 145.9* (CH), 146.7" (CH), 146.9* (C) ppm.

HRMS (ESI): calculado para C14H,0O3NaS: 291.1025; encontrado: 291.1016.
HRMS (ESI): calculado para Cy4H;303NaS: 289.0869; encontrado: 289.0870.

Reaccidn de la epoxisulfona 165 a/b con Cp,TiCl

MzMe I
= > /—b)\so Ph
SO,Ph 2
2 HO
165a/b 166a/b

Reaccion estequiométrica. Adicién directa:

La aplicacion del PG1 para la reaccién de 165 a/b(100 mg, 0.32 mmol) en
3.2 mL de THF con el Cp,TiCl resultante de la mezcla de Cp,TiCl, (177 mg, 0.71
mmol) y Zn (138 mg, 2.11 mmol) en 3.5 mL de THF, seguida de una
cromatografia flash sobre gel de silice usando como eluyente una mezcla
hexano:AcOEt 7:3 dio lugar a 166a (34 mg, 33%) y 166b (34 mg, 33%).?

Reaccion catalitica:

(0] GOMe \)v\/\
— > HO _
Z>50,Ph CO,Me
165 167

Mediante la aplicacion del PG3 se hacen reaccionar la disolucion formada
por 165 (150 mg, 0.48 mmol) y colidina (471 mg, 3.87 mmol) en 3.0 mL de THF
con TMSCI (246 pL, 1.43 mmol) y el Cp,TiCl resultante de la mezcla de
Cp,TiCl, (24 mg, 0.096 mmol) y Zn (252 mg, 3.87 mmol) en 3.8 mL de THF.
Después de una cromatografia flash sobre gel de silice usando como eluyente una
mezcla hexano:AcOEt 8:2 se identifica 167 (30 mg, 36%).

& Ambos espectros impurificados en muy muy pequefia cantidad con 167.
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Datos espectroscépicos de 166a (isdmero menos polar):

RMN 'H (200 MHz, CDCls): & = 1.0-2.0 (m, 5H), 1.23 (s, 3H), 3.15 (m, 1H),
3.51 (s, 3H), 3.56 (d, J = 2.8 Hz, 2H), 4.17 (d, J = 10.6 Hz, 1H), 7.63 (m, 3H),
7.87 (m, 2H) ppm.

RMN **C (50 MHz, CDCls): & = 17.9 (CHs), 20.9 (CH,), 26.8 (CH,), 35.7 (CH),
43.8 (C), 52.9 (CHs), 70.1 (CHy), 71.9 (CH), 129.3 (4CH), 134.6 (CH), 137.5 (C),
165.6 (C) ppm.

Datos espectroscépicos de 166b (isdmero menos polar):

RMN 'H (200 MHz, CDCly): & = 1.02 (s, 3H), 1.2-2.2 (m, 5H), 2.84 (m, 1H),
3.16 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 3.31 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 3.58 (s, 3H), 4.08 (d, J =
12.0 Hz, 1H), 7.61 (m, 3H), 7.84 (m, 2H) ppm.

RMN **C (50 MHz, CDCls): & = 17.7 (CH3), 21.9 (CH,), 28.1 (CH,), 36.9 (CH),
44.2 (C), 53.3 (CHs), 70.7 (CHy), 72.9 (CH), 129.3 (4CH), 134.6 (CH), 137.9 (C),
167.7 (C) ppm.

HRMS (ESI): calculado para Ci5H,,0sNaS: 335.0924; encontrado: 335.0918.
Datos espectroscopicos de 167:

IR: v = 3454, 2955, 2864, 1754, 1716, 1644, 1450, 1313, 1281, 1151, 1073 cm™.

RMN 'H (200 MHz, CDCl5): & = 0.67 (t, J = 5.2 Hz, 1H), 0.83 (m, 1H), 1.04 (m,
1H), 1.19 (s, 3H), 2.36 (s ancho, 1H), 3.40 (d, J = 4.8 Hz, 2H), 3.68 (s, 3H), 5.90
(m, 1H), 6.68 (m, 1H) ppm.

RMN C (50 MHz, CDCly): § = 16.5 (CHy), 20.6 (CH,), 25.1 (CH), 27.9 (C),
51.6 (CHa), 70.7 (CH,), 120.4 (CH), 150.2 (CH), 167.2 (C) ppm.

HRMS (ESI): calculado para CyH1403sNaS: 193.0835; encontrado: 193.0840.

Reaccion de la epoxisulfona 165 con (t-BuCsH),TiCl

COyMe

CO,Me
M —»168 /—b)\so Ph
SO,Ph 2
2 HO
165 166a/b
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Reaccion catalitica:

Operando en una bolsa de argén se afiade una disolucién formada por 165
(80 mg, 0.26 mmol) en 2.6 mL de THF desoxigenado sobre un matraz con (t-
BuCsH,), TiCl; (9 mg, 0.03 mmol), colidina-HCI (102 mg, 0.64 mmol) y Mn (28
mg, 8.00 mmol) previamente calentados a vacio por un periodo de 30 min. La
mezcla se deja reaccionar a temperatura ambiente durante 24 h. Pasado este
tiempo se afiade una disolucién acuosa de HCI 2M y se agita de nuevo durante 30
min. A continuacion se decanta la mezcla y la fase acuosa se extrae tres veces con
Et,O. Finalmente, se relnen las fases organicas, se lavan con agua y una
disolucion acuosa saturada de NaCl, se secan sobre Na,SO, anhidro y el
disolvente se elimina a presion reducida. El residuo asi obtenido se cromatografia
sobre gel de silice flash usando como eluyente una mezcla hexano:AcOEt 8:2,
obteniéndose 166a (7 mg, 9%) seguido de 166b (15 mg, 18%).

Reaccion de la sulfona 169 a/b con Cp,TiCl

COzMe COQMG
)‘\/\/\ - > M
SO,Ph X" 80,Ph
169a/b 170

Reaccidn catalitica:

Mediante la aplicacion del PG3 se hacen reaccionar la disolucion formada
por 169 a/b (100 mg, 0.34 mmol) y colidina (331 mg, 2.71 mmol) en 3.0 mL de
THF con TMSCI (173 uL, 1.36 mmol) y el Cp,TiCl resultante de la mezcla de
Cp,TiCl; (17 mg, 0.07 mmol) y Zn (177 mg, 2.71 mmol) en 2.7 mL de THF. El
producto bruto obtenido tras trabajar la reaccién se identifica como 170 (100 mg,
100%).

Datos espectroscdpicos de 170:

IR:v=cm™

RMN *H (200 MHz, CDCly): & = 1.74 (s, 3H), 2.72 (d, J = 6.6 Hz, 2H), 3.72 (s,
3H), 4.52 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 4.61 (s, 1H), 4.72 (s, 1H), 5.53 (s, 1H), 5.75 (m,
1H), 7.57 (m, 3H), 7.82 (m, 2H) ppm.

RMN ®*C (50 MHz, CDCls): § = 22.7 (CH3), 41.2 (CH,), 53.4 (CH3), 74.3 (CH),

112.1 (CH,), 118.7 (CH), 129.1 (2CH), 129.8 (2CH), 134.5 (CH), 137.1 (C),
139.9 (CH), 142.9 (C), 165.5 (C) ppm.
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HRMS (ESI): calculado para CysH;304NaS: 317.0818; encontrado: 317.0827.

Reaccion de la sulfona 169 con ZnCl,

— >
Z50,Ph Z > 50,Ph
169 169

Sobre una disolucién de 169 (84 mg, 0.28 mmol) en 2.8 mL de THF
desoxigenado se afiade ZnCl, (86 mg, 0.63 mmol). Después de 12 h se para la
reaccion afiadiendo en exceso una disolucion acuosa saturada de NaH,PO,, y la
nueva mezcla se agita vigorosamente. La fase acuosa se extrae tres veces con
Et,O y las fases organicas se juntan, se lavan con agua y una disolucion saturada
de NaCl, se secan sobre Na,SO, anhidro y el disolvente se elimina a presion
reducida. El espectro de RMN de 'H del bruto de reaccion revela solamente la
presencia de la sulfona 169 de partida (80 mg, 95%)

Reaccion de la sulfona 169 con Cp,TiCl

)\/\)C\OZMe )\/\j\one )\NC()ZMG
_— +
Zs0,Ph Zs0,Ph X" s0,Ph
169 169 170

Reaccion estequiométrica. Adicion inversa:

La aplicacion del PG2 para la reaccion de 169 (50 mg, 0.17 mmol) en 1.7 mL
de THF con el Cp,TiCl resultante de la mezcla de Cp,TiCl; (93 mg, 0.37 mmol) y
Zn (73 mg, 1.12 mmol) en 1.9 mL de THF dio lugar a un producto bruto de
reaccion que resultd ser una mezcla de 169 y 170 (49 mg, 98%). La
determinacion de la composicion de la mezcla se realizé por integracion de las
sefiales del espectro de RMN de *H y resulté ser de 9:1 a favor de 169.

257



Parte experimental. Reacciones intramoleculares

Reaccion de la sulfona 169 con Cp,TiCl,

)\/\/CLOZMG )\/\/CLOZMe
—_—

Z>50,Ph Z>50,Ph
169 169

Una disolucion de 169 (50 mg, 0.17 mmol) en 1.7 mL de THF estrictamente
desoxigenado se afiade via canula por corriente de argon sobre un matraz que
contiene una disolucién de Cp,TiCl, (93 mg, 0.37 mmol) en 1.9 mL de THF de
nuevo estrictamente desoxigenado. Después de 8 h se para la reaccion afiadiendo
en exceso una disolucion acuosa saturada de NaH,PO,, y la nueva mezcla se agita
vigorosamente 2 horas. A continuacion, la mezcla se filtra a vacio para eliminar
las sales insolubles de Titanio, la fase acuosa se extrae tres veces con Et,0O y las
fases organicas se juntan, se lavan con agua y una disolucién saturada de NaCl, se
secan sobre Na,SO, anhidro y el disolvente se elimina a presion reducida. El
espectro de RMN de 'H del bruto de reaccion revelan solamente la presencia de
169, la sulfona de partida.

Reaccion de la sulfona 169 con Colidina

CO,Me CO,Me
M - M
SO,Ph X" ~S0,Ph
169 170

Sobre una disolucién de 169 (50 mg, 0.17 mmol) en 3.0 mL de THF
desoxigenado se afiade colidina (166 mg, 1.36 mmol). Después de 24 h se para la
reaccion afiadiendo en exceso una disolucion acuosa 2M de HCI, y la nueva
mezcla se agita vigorosamente. La fase acuosa se extrae tres veces con Et,O y las
fases orgénicas se juntan, se lavan con una disolucion saturada de NaCl, se secan
sobre Na,SO, anhidro y el disolvente se elimina a presion reducida. EI espectro de
RMN de *H del bruto de reaccion revela que estd compuesto solamente por 170
(49 mg, 98%)
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Reaccion de la sulfona 169 con TMSCI

)\/\/CLOZMG )\/\/CLOZMe
—_—

Z>50,Ph Z>50,Ph
169 169

Sobre una disolucion de 169 (50 mg, 0.17 mmol) en 3.0 mL de THF
desoxigenado se afiade TMSCI (86 pL, 0.68 mmol). Después de 24 h se para la
reaccion afiadiendo en exceso una disolucion acuosa saturada de HCI, y la nueva
mezcla se agita vigorosamente. La fase acuosa se extrae tres veces con Et,O y las
fases orgénicas se juntan, se lavan con una disolucién saturada de NaCl, se secan
sobre Na,SO, anhidro y el disolvente se elimina a presién reducida. El espectro de
RMN de 'H del bruto de reaccion revela que esta compuesto solamente por 169
(50 mg, 100%)

Reaccion de la sulfona 110 con Cp,TiCl

HO HO
X" 80,Tol X-"80,Tol T X" 80,Tol

110 171 172

Reaccion estequiométrica. Adicion inversa:

La aplicacion del PG2 para la reaccion de 110 (100 mg, 0.38 mmol) en 3.8
mL de THF con el Cp,TiCl resultante de la mezcla de Cp,TiCl, (207 mg, 0.83
mmol) y Zn (161 mg, 2.48 mmol) en 4.1 mL de THF, seguida de una
cromatografia flash sobre gel de silice usando como eluyente una mezcla
hexano:AcOEt 7:3 dio lugar a una mezcla de 171 y 172 (62 mg, 62%). La
determinacion de la composicion de la mezcla se realiz6 por integracion de las
sefiales del espectro de RMN de *H y resultd ser de 0.95:1 a favor de 172.

Reaccion catalitica:

Mediante la aplicacion del PG3 se hacen reaccionar la disolucion formada
por 110 (100 mg, 0.38 mmol) y colidina (336 mg, 3.04 mmol) en 3.0 mL de THF
con TMSCI (190 pL, 1.52 mmol) y el Cp,TiCl resultante de la mezcla de
Cp,TiCl; (19 mg, 0.075 mmol) y Zn (195 mg, 3.04 mmol) en 3.0 mL de THF.
Después de una cromatografia flash sobre gel de silice usando como eluyente una
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mezcla hexano:AcOEt 7:3 se identifica la mezcla 171 y 172 (53 mg, 53%). La
determinacion de la composicion de la mezcla se realizé por integracion de las
sefiales del espectro de RMN de *H y result6 ser de 1:1.

Datos espectroscopicos de la mezcla 171"/172*:

RMN 'H (200 MHz, CDCly): & = 0.78* (d, J = 6.6 Hz, 3H), 1.6-2.4 (m, 5H),
2.42" (s, 6H), 2.75 (d, J = 6.2 Hz, 2H), 3.35 (d, J = 6.2 Hz, 4H), 3.73* (m, 2H),
3.94" (s, 2H), 4.71" (s, 1H), 4.99 (s, 1H), 5.52 (m, 4H), 7.31 (d, J = 8.2 Hz, 4H),
7.70 (d, J = 8.2 Hz, 4H) ppm.

RMN C (50 MHz, CDCl;): & = 16.5* (CHs), 21.8 (2CHj), 35.7* (CH), 36.4*
(CH,), 36.6" (CH,), 60.2* (CH,), 60.4" (CH,), 65.6* (CH,), 67.6" (CH,), 111.3'
(CH,), 117.7" (CH), 118.3* (CH), 128.6 (4CH), 129.92* (2CH), 129.96" (2CH),
135.7 (2C), 138.5* (CH), 139.9" (CH), 144.91" (C), 144.97* (C), 146.5" (C) ppm.

Reaccion de la sulfona 173 a/b con Cp,TiCl

O COZMe \JV\/\
X~ “S0,Ph COzMe

173a/b 167

Reaccion estequiométrica. Adicién inversa:

La aplicacion del PG2 para la reaccion de 173 a/b (100 mg, 0.32 mmol) en
3.2 mL de THF con el Cp,TiCl resultante de la mezcla de Cp,TiCl, (177 mg, 0.74
mmol) y Zn (138 mg, 2.13 mmol) en 3.5 mL de THF, seguida de una
cromatografia flash sobre gel de silice usando como eluyente una mezcla
hexano:AcOEt 7:3 dio lugar a una mezcla de 167 (23 mg, 42%).

Reaccion catalitica:

Mediante la aplicacion del PG3 se hacen reaccionar la disolucion formada
por 110 (130 mg, 0.42 mmol) y colidina (409 mg, 3.35 mmol) en 3.0 mL de THF
con TMSCI (213 uL, 1.68 mmol) y el Cp,TiCl resultante de la mezcla de
Cp,TiCl, (21 mg, 0.08 mmol) y Zn (218 mg, 3.35 mmol) en 3.3 mL de THF.
Después de una cromatografia flash sobre gel de silice usando como eluyente una
mezcla hexano:AcOEt 7:3 se identifica la mezcla 167 (67 mg, 97%).
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D- Sintesis del fragmento BCDE de Azadiradiona

Hidrogenacion de a-Ionona'®

174 175
a-ionona

Una suspensién de Pd/C al 10% (10.0 g), Et;NH (35.0 mL) y AcOEt (150
mL) se agita bajo atmdsfera de hidrégeno durante 15 min. A continuacion se afiade
una disoluciéon de a-ionona (174) (35.0 g, 182 mmol) en AcOEt (200 mL),
manteniendo la agitacién durante 3 h. Pasado este tiempo la suspensién se filtra a
vacio, el sélido se lava con CHClj, y el disolvente del filtrado se evapora a presion
reducida. El residuo obtenido se cromatografia sobre gel de silice flash con una
mezcla hexano:Et,O 9:1, obteniéndose un producto identificado como 175 (35.9 g,
100%).

Datos espectroscépicos de 175:
RMN 'H (200 MHz, CDCl;): § = 0.83 (s, 3H), 0.88 (s, 3H), 1.1-1.9 (m, 7H),
1.63 (s ancho, 3H), 2.09 (s, 3H), 2.43 (m, 2H), 5.32 (s ancho, 1H) ppm.

RMN “C (50 MHz, CDCLy): § = 22.9 (CH,), 23.4 (CH3), 24.3 (CH,), 27.5 (CH3),
27.6 (CH3), 29.8 (CHy), 31.5 (CH,), 32.5 (C), 43.7 (CH,), 48.4 (CH), 120.9 (CH),
135.5 (C), 209.1 (C) ppm.

MS (EI): m/z (%) = 194 (1) [M'], 176 (19), 161 (8), 136 (68), 121 (95), 107 251.
95 (100), 81 (71), 77 (46), 55 (49).

HRMS (ESI): calculado para Cy3H2,0ONa: 217.1568; encontrado: 217.1556.
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Condensacién de 175 con dietilfosfonoacetato de etilo'%

CO,Et

) Qo |
+ Eto’P\ CO,Et —> + CO,Et
OEt

175 176 177

A una suspension de NaH al 60% (4.1 g, 102.0 mmol) en tolueno (34.0 mL) a
0°C, con agitacion magnética y en atmdsfera inerte de argon, se le adiciona
lentamente dietilfosfonoacetato de etilo (22.4 mL, 113.0 mmol). La mezcla de
reaccion se agita a 0°C hasta que se produce la completa formacion del anién (30
min). A continuacién se afiade gota a gota la cetona 175 (20.0 g, 102.9 mmol) y la
nueva mezcla se agita durante 15 h. Pasado este tiempo se afiade Et,O y agua, las
fases se decantan y la fase acuosa se extrae con Et,O. Los extractos organicos
reunidos se lavan con NaClg,, se secan sobre Na,SO, anhidro y el disolvente se
elimina a presion reducida. El residuo obtenido se cromatografia sobre gel de silice
y utilizando como eluyente una mezcla hexano:Et,O 98:2 seguida de una mezcla
hexano:Et,O 95:5 se eluye 176 (2.18 g, 8%) seguido de 177 (22.56 g, 82%).

Datos espectroscopicos de 176:

RMN 'H (200 MHz, CDCly): § = 0.85 (s, 3H), 0.96 (s, 3H), 1.0-2.0 (m, 7H),
1.24 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 1.70 (s, 3H), 1.85 (s, 3H), 2.48 (m, 1H), 2.76 (m, 1H),
4.11 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 5.28 (s ancho, 1H), 5.59 (s, 1H) ppm.

RMN “C (50 MHz, CDCLy): § = 14.3 (CH3), 22.9 (CH,), 23.3 (CH3), 25.1 (CH3),
27.4 (CHy), 27.5 (CH3), 29.2 (CH,), 31.5 (CH,), 32.5 (C), 33.8 (CH,), 49.4 (CH),
59.3 (CH,), 115.8 (CH), 120.2 (CH), 136.2 (C), 160.4 (C), 166.1 (C) ppm.

Datos espectroscopicos de 177:

IR: v = 2953, 1713, 1651, 1447, 1383, 1223, 1148 cm™.

RMN 'H (200 MHz, CDCly): § = 0.86 (s, 3H), 0.91 (s, 3H), 1.0-2.1 (m, 9H),
1.27 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.66 (s, 3H), 2.15 (s, 3H), 4.15 (g, J = 7.2 Hz, 2H), 5.30
(sancho, 1H), 5.65 (s, 1H) ppm.

RMN C (50 MHz, CDCl5): 5 = 14.3 (CH;), 18.8 (CHy), 22.9 (CH3), 23.3 (CHy),
27.4 (CHy), 27.5 (CH3), 29.1 (CH,), 31.6 (CH,), 32.5 (C), 41.5 (CH,), 48.9 (CH),
59.3 (CH,), 115.4 (CH), 120.6 (CH), 135.7 (C), 160.3 (C), 166.7 (C) ppm.

MS (EI): m/z (%) = 264 (3) [M'], 191 (9), 176 (17), 136 (64), 109 (67), 95 (39),
81 (100).
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HRMS (ESI): calculado para Cy7H20,Na: 287.1987; encontrado: 287.1969.

Reduccion de 177 con DIBAH

H
COEt — > ©

177 178

Sobre una disolucién de 177 (5.0 g, 18.9 mmol) en tolueno (189 mL), a -20°C
con agitacién magnética y en atmaésfera inerte de argon se adiciona gota a gota una
disolucion de DIBAH 1.5M en tolueno, (27.8 mL, 41.7 mmol). La reaccion se
agita a esa temperatura durante 30 min. Pasado este tiempo se afiaden 37.0 mL de
agua y se deja que la mezcla alcance la temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se filtra a vacio y las sales retenidas se lavan con Et,O. Finalmente los
extractos organicos se secan sobre Na,SO,4 anhidro y el disolvente se elimina a
presion reducida, obteniéndose 178 (4.19 g, 99%)

Datos espectroscopicos de 178:

IR: v = 3319, 2935, 2859, 1451, 1382, 1004 cm™.

RMN 'H (200 MHz, CDCl;): & = 0.83 (s, 3H), 0.90 (s, 3H), 1.20 (m, 1H), 1.3-
1.6 (m, 4H), 1.66 (s, 6H), 1.93 (m, 2H), 2.05 (m, 2H), 4.10 (d, J = 7.0 Hz, 2H),
5.27 (brs, 1H), 5.38 (m, 1H) ppm.

RMN "C (50 MHz, CDCl): § = 15.9 (CH3), 22.9 (CH,), 23.4 (CHs), 27.4 (CH5),
27.5 (CHs), 29.4 (CH,), 31.5 (CH,), 32.5 (C), 40.3 (CH,), 48.9 (CH), 59.3 (CH,),
120.0 (CH), 123.1 (CH), 136.4 (C), 140.3 (C) ppm.

MS (EI): m/z (%) = 222 (1) [M*], 204 (1), 189 (3), 148 (2), 136 (41), 121 (39),
109 (43), 93 (38), 81 (100), 67 (30), 55 (40).

HRMS (ESI): calculado para C;sH,0ONa: 245.1881; encontrado: 245.1890.
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Reaccion de 178 con CCl, y PPh;'”

OH > Cl

178 179

Sobre una disolucion de 178 (2.0 g, 9.0 mmol) en CCl, (12.9 mL) se adiciona
trifenilfosfina (3.5 g, 13.5 mmol). La mezcla de reaccidon se agita en atmosfera
inerte de argon a 80°C durante 2.5 h. Pasado este tiempo se deja enfriar a
temperatura ambiente, se afiade pentano y se mantiene a -18°C para hacer
precipitar el éxido de trifenilfosfina (aprox. 30 min). Posteriormente se filtra a
vacio y el sélido retenido se lava con pentano. Finalmente, el disolvente del
filtrado se elimina a presion reducida y se obtiene 179 (1.98 g, 92%).

Datos espectroscépicos de 179:

IR: v = 2942, 2864, 1657, 1456, 1385, 1203 cm™.

RMN 'H (400 MHz, CDCly): & = 0.86 (s, 3H), 0.92 (s, 3H), 1.16 (m, 1H), 1.3-
1.6 (m, 4H), 1.66 (s, 3H), 1.72 (s, 3H), 1.94 (m, 2H), 2.07 (m, 2H), 4.01 (d,J =
8.4 Hz, 2H), 5.29 (s ancho, 1H), 5.53 (m, 1H) ppm.

RMN “C (100 MHz, CDCL): & = 16.0 (CH3), 22.9 (CH,), 23.5 (CHs), 27.5
(2CH3), 29.2 (CH,), 31.5 (CH,), 32.5 (C), 40.2 (CH,), 44.1 (CH,), 48.8 (CH),
120.2 (CH), 120.3 (CH), 136.3 (C), 144.4 (C) ppm.

HRMS (ESI): calculado para CisH,sCINa: 263.1542; encontrado: 163.1569.

Reaccion de sustitucion de Cl por CN en 179

179 180

77 )G Calzada, J Hooz Org. Synth. Coll. Vol. 6, p. 634 (1988):; Vol. 54, p. 63 (1974).
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Sobre una disolucion de 179 (2.9 g, 12.2 mmol) en DMSO (41.0 mL), con
agitacion magnética y en atmosfera inerte de argon, se afiade cianuro sodico
pulverizado (900.0 mg, 18.38 mmol). La mezcla se deja reaccionar a temperatura
ambiente durante 5 h. A continuacién se le afiade agua y Et,0. La nueva mezcla se
decanta y la fase acuosa se extrae con Et,O. Las fases organicas se lavan
abundantemente con agua y con una disolucion acuosa saturada de NaCl, se secan
sobre Na,SO, anhidro y el disolvente se elimina a presion reducida. El producto
obtenido se cromatografia sobre gel de silice. Con mezclas hexano:Et,O 9:1 se
eluye un compuesto identificado como 180 (1.61 g, 81%).

Datos espectroscdpicos de 180:

IR: v = 2942, 2871, 2254, 1456, 1385, 1365 cm™.

RMN 'H (400 MHz, CDCly): & = 0.86 (s, 3H), 0.91 (s, 3H), 1.13 (m, 1H), 1.3-
1.6 (m, 4H), 1.66 (s, 3H), 1.67 (s, 3H), 1.94 (m, 2H), 2.06 (m, 2H), 3.02 (d , J =
6.9 Hz, 2H), 5.15 (m, 1H), 5.29 (br s, 1H) ppm.

RMN “C (100 MHz, CDCL): & = 16.1 (CH,), 16.4 (CHs), 22.9 (CH,), 23.4
(CHs), 27.4 (CHj3), 27.5 (CH3), 29.2 (CH,), 31.5 (CH,), 32.5 (C), 39.9 (CH,), 48.9
(CH), 111.3 (CH), 118.5 (C), 120.3 (CH), 136.2 (C), 143.0 (C) ppm.

MS (EI): m/iz (%) =177 (22) [M*-54], 149 (100), 135 (3), 121 (8), 106 (3), 105
(12), 83 (2), 76 (23), 50 (19).

HRMS (ESI): calculado para CigHsNNa: 254.1885; encontrado: 254.1876.

Epoxidacion de 180 con mCPBA

CN

180 181 182

Sobre una disolucion de 180 (1.0 g, 4.3 mmol) en CH,Cl, (21.6 mL) se afiade
NaHCO; (400 mg, 4.76 mmol) y se enfria a -20°C. Alcanzada esta temperatura se
afiade mCPBA (820 mg, 4.76 mmol) y la mezcla se agita a esa temperatura bajo
atmosfera inerte de argon durante 1.5 h. A continuacion se afiade una disolucion
acuosa saturada de Na,S,0s3, Y se agita durante 30 min. La mezcla se decanta y la
fase acuosa se extrae con Et,O. Las fases organicas reunidas se lavan con agua,
disolucion acuosa saturada de NaHCO; y disolucion acuosa saturada de NacCl, los
extractos se secan sobre Na,SO, anhidro y el disolvente se elimina a presion
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reducida. El producto obtenido se cromatografia sobre gel de silice y utilizando
como eluyente una mezcla hexano:Et,O 8:2 se eluye un compuesto identificado
como 181 (749 mg, 70%), sequido de 182 (56 mg, 5%).

Datos espectroscopicos de 181:

IR: v = 2923, 2869, 2249, 1458, 1380, 1099 cm™.

RMN 'H (400 MHz, CDCl): § = 0.80 (s, 3H), 0.88 (s, 3H), 1.26 (m, 1H), 1.31
(s, 3H), 1.46 (m, 3H), 1.69 (s, 3H), 1.88 (m, 3H), 2.03 (m, 1H), 2.30 (m, 1H), 2.93
(brs, 1H), 3.02 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 5.20 (m, 1H) ppm.

RMN "C (100 MHz, CDCLy): & = 16.1 (CH,), 16.4 (CHs), 21.9 (CH,), 25.7
(CH,), 26.8 (CHy), 26.9 (CHs), 27.2 (CHs), 27.7 (CH3), 31.4 (C), 39.9 (CH,), 46.8
(CH), 59.4 (C), 60.1 (CH), 111.3 (CH), 118.5 (C), 143.1 (C) ppm.

HRMS (ESI): calculado para CisH2sNONa: 270.1834; encontrado: 270.1836.
Datos espectroscopicos de 182:

RMN 'H (200 MHz, CDCls): § = 0.71 (s, 3H), 0.81 (s, 3H), 1.03 (m, 1H), 1.32
(s, 3H), 1.49 (m, 3H), 1.67 (s, 3H), 1.82 (m, 3H), 2.13 (m, 1H), 2.27 (m, 1H), 2.86
(brs, 1H), 3.01 (d, J = 0.7 Hz, 2H), 5.19 (m, 1H) ppm.

RMN "C (50 MHz, CDCly): § = 16.1 (CH,), 16.4 (CH5), 19.8 (CH3), 21.5 (CH,),
22.6 (CH3), 25.6 (CH,), 27.7 (CHs), 31.8 (C), 33.8 (CH,), 41.3 (CH,), 49.3 (CH),
60.0 (C), 60.8 (CH), 111.9 (CH), 118.4 (C), 142.2 (C) ppm.

Ciclacion radicalaria de 181 promovida por Cp,TiCl

(0]

CN

181

Reaccion estequiométrica. Adicién inversa:

La aplicacion del PG2 para la reaccion de 181 (1.00 g, 4.05 mmol) en 40.0
mL de THF con el Cp,TiCl resultante de la mezcla de Cp,TiCl, (3.3 g, 13.4
mmol) y Zn (1.7 g, 26.7 mmol) en 27.0 mL de THF, seguida de una
cromatografia sobre gel de silice usando como eluyente una mezcla
hexano:AcOEt 8:2 dio lugar a 183 (830 mg, 82%).
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Datos espectroscdpicos de 183:

IR: v = 3488, 2942, 2871, 1768, 1463, 1398, 1073, 995 cm™.

RMN 'H (400 MHz, CDCl;): § = 0.86 (s, 3H), 0.92 (s, 3H), 0.95 (s, 3H), 1.05
(m, 1H), 1.20 (s, 3H), 1.2-1.7 (m, 7H), 1.95 (m, 2H), 3.09 (m, 2H), 3.33 (dd, J; =
4.1 Hz, J,=11.3 Hz, 1H) ppm.

RMN “C (100 MHz, CDCL): & = 11.7 (CH3), 16.9 (CH,), 21.8 (CHs), 23.1
(CHs), 24.5 (CH,), 27.8 (CHy), 32.5 (CHs3), 33.1 (C), 39.0 (C), 40.1 (CH,), 45.6
(CH,), 45.9 (CH), 46.5 (CH), 61.3 (C), 83.9 (CH), 214.5 (C) ppm.

MS (EI): m/z (%) =235 (13) [M*-15], 221 (1), 208 (3), 193 (7), 177 (9), 175 (19),
149 (50), 136 (34), 121 (67), 109 (61), 95 (61), 81 (78), 69 (51), 55 (100).

HRMS (ESI): calculado para C1sH2sNO;Na: 273.1830; encontrado: 273.1860.
Punto de fusion: 72-73°C.

Ciclacion radicalaria de 182 promovida por Cp,TiCl

182

Reaccion estequiométrica. Adicién inversa:

La aplicacion del PG2 para la reaccion de 182 (113 mg, 0.45 mmol) en 4.5
mL de THF con el Cp,TiCl resultante de la mezcla de Cp,TiCl, (373 mg, 1.50
mmol) y Zn (191 mg, 3.00 mmol) en 3.0 mL de THF, seguida de una
cromatografia sobre gel de silice usando como eluyente una mezcla
hexano:AcOEt 8:2 dio lugar a 184 (94 mg, 82%).

Datos espectroscopicos de 184:

IR: v = 3455, 2923, 2871, 1768 cm™.

RMN 'H (200 MHz, CDCl): & = 0.90 (s, 3H), 0.94 (s, 3H), 0.94 (s, 3H), 1.23 (s,
3H), 1.2-1.7 (m, 7H), 1.95 (m, 2H), 2.75 (dd, J,; = 6.3 Hz, J, = 9.7 Hz, 1H), 2.89
(dd, J;= 6.3 Hz, J,= 17.5 Hz, 1H), 2.97 (dd, J,= 9.7 Hz, J,= 17.5 Hz, 1H) 3.41 (s
ancho, 1H) ppm.
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RMN "C (50 MHz, CDCly): § = 17.4 (CH,), 18.2 (CH3), 22.0 (CH3), 23.9 (CH5),
25.3 (CH,), 25.7 (CH,), 33.0 (CHj;, C), 34.2 (CH,), 36.5 (CH), 37.9 (C), 41.3
(CH), 43.9 (CH,), 61.1 (C), 72.4 (CH), 214.3 (C) ppm.

MS (EI): m/z (%) =208 (30) [M*-42], 175 (21), 149 (100), 136 (29), 121 (36),
108 (41), 93 (56), 81 (62), 67 (39), 55 (87).

Oxidacion de 183 con PCC

Sobre una suspension de PCC (39 mg, 0.18 mmol) y SiO, (38 mg) en CHCl,
(1.0 mL) se adiciona una disolucion de 183 (30 mg, 0.12 mmol) en CH,Cl, (1.0
mL). La mezcla se agita a temperatura ambiente, bajo atmésfera de argon, durante
2 h y a continuacion se cromatografia sobre una pequefia cantidad de gel de silice
utilizando como eluyente CH,Cl,, obteniéndose 185 (30 mg, 98%).

Datos espectroscdpicos de 185:

IR: v = 2955, 2864, 1774, 1703 cm™.

RMN 'H (200 MHz, CDCLy): § = 0.97 (s, 3H), 1.15 (s, 3H), 1.18 (s, 3H), 1.21 (s,
3H), 1.2-1.9 (m, 7H), 2.24 (dt, J; = 3.9 Hz, J, = 14.5 Hz, 1H), 2.53 (dd, J; = 6.6
Hz, J,= 9.8 Hz, 1H), 2.75 (ddd, J; = 5.5 Hz, J, = 14.5 Hz, Js = 14.5Hz, 1H), 3.00
(dd, J,= 6.6 Hz, J,= 18.2 Hz, 1H), 3.17 (dd, J; = 9.8 Hz, J,= 18.2 Hz, 1H) ppm.

RMN "C (50 MHz, CDCl;): § = 17.1 (CH3), 17.8 (CH,), 21.1 (CHs), 23.5 (CH3),
24.3 (CH,), 31.6 (CHs3), 32.8 (C), 34.9 (CH,), 39.4 (CH), 40.7 (CHy), 45.2 (CH,),
47.8 (C), 48.5 (CH), 61.2 (C), 213.8 (C), 215.6 (C) ppm.

MS (EI): m/z (%) = 248 (1) [M*], 206 (53), 173 (74), 149 (100), 135 (42), 121
(32), 107 (75), 93 (43), 91 (35), 67 (34), 55 (69).

HRMS (ESI): calculado para Ci6H24,0,Na: 271.1669; encontrado: 271.1677.
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Oxidacion de 184 con PCC

T

"OH
184

Sobre una suspension de PCC (53 mg, 0.24 mmol) y SiO, (52 mg) en CHCl,
(1.0 mL) se adiciona una disolucion de 184 (41 mg, 0.16 mmol) en CH,CI, (1.0
mL). La mezcla se agita a temperatura ambiente, bajo atmdsfera de argén, durante
2 h y a continuacion se cromatografia sobre una pequefia cantidad de gel de silice
utilizando como eluyente CH,Cl,, obteniéndose 185 (39 mg, 96%).

Acetilacion de 183 con Ac,0 y piridina

OH
183 186

OAc

Sobre una disolucion de 183 (1.3 g, 5.4 mmol) en CH,Cl, (5.4 mL) en
atmosfera inerte de argon se afiade piridina (0.6 mL, 8.10 mmol), Ac,O (0.8 mL,
8.10 mmol) y una cantidad catalitica de DMAP. La mezcla se agita a temperatura
ambiente durante 20 h. A continuacién se afiade agua y se agita vigorosamente 30
min. Seguidamente la fase acuosa se extrae con Et,O y los extractos organicos se
rednen y se lavan sucesivamente con agua, con disolucion acuosa de HCI 2M, con
disolucién acuosa de NaHCOs al 5% y con disolucién acuosa saturada de NacCl.
Finalmente los extractos se secan sobre Na,SO,4 anhidro y el disolvente se elimina
a presion reducida, obteniéndose 186 (1.6 g, 99%).

Datos espectroscopicos de 186:

IR: v = 2955, 2871, 1781, 1735, 1463, 1372, 1248, 1034 cm™.
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RMN 'H (200 MHz, CDCly): & = 0.84 (s, 3H), 0.90 (s, 3H), 0.99 (s, 3H), 1.15 (s,
3H), 1.0-2.0 (m, 10H), 1.96 (s, 3H), 2.93 (m, 2H), 4.58 (dd, J; = 5.1 Hz, J,=10.2
Hz, 1H) ppm.

RMN "C (50 MHz, CDCl;): § = 12.2 (CH3), 16.8 (CH,), 20.8 (CHs), 21.6 (CH3),
23.2 (CHs), 23.9 (CHy), 24.3 (CH,), 32.2 (CHs), 32.8 (C), 38.0 (C), 39.6 (CH,),
44.6 (CH,), 44.9 (CH), 46.6 (CH), 60.8 (C), 84.4 (CH), 169.9 (C), 212.5 (C) ppm.
MS (EI): m/z (%) = 250 (12) [M*-42], 235 (14), 222 (2), 208 (51), 190 (65), 176
(83), 175 (36), 149 (77), 147 (36), 119 (50), 105 (55), 81 (83), 67 (48), 55 (100).

HRMS (ESI): calculado para CigH203Na: 315.1936; encontrado: 315.1940.

Reaccion de 186 con diazoacetato de etilo'®’

Sobre una disolucién de 186 (1.5 g, 5.3 mmol) en Et,O (16.0 mL) se adiciona
BF;-OEt, (1.0 mL, 7.90 mmol) y diazoacetato de etilo (0.8 mL, 7.90 mmol). La
mezcla de reaccion se agita en la oscuridad a temperatura ambiente en atmosfera
inerte de argon durante 24 h. Pasado este tiempo, se afiade una disolucion acuosa
de HCI 2M vy se extrae con Et,0. Los extractos organicos reunidos se lavan con
agua y disolucion acuosa saturada de NaCl, se secan sobre Na,SO, anhidro y el
disolvente se elimina a presion reducida. El producto obtenido se cromatografia
sobre gel de silice. Con mezclas hexano:AcOEt 9:1 se eluye un compuesto
identificado como 187 (1.69 g, 85%).

Datos espectroscopicos de 187:

IR: v = 2949, 2871, 1729, 1469, 1372, 1333, 1248, 1028 cm™.

RMN 'H (400 MHz, CDCl;): & = 0.80 (s, 3H), 0.82 (s, 3H), 0.87 (s, 3H), 1.03 (s,
3H), 1.25 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.2-1.7 (m, 11H), 2.08 (s, 3H), 2.50 (m, 1H), 3.23 (t,
J=9.8Hz, 1H), 4.18 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 4.63 (dd, J; = 5.4 Hz, J, = 10.7 Hz, 1H)

ppm.
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RMN "C (100 MHz, CDCl3): 8 = 10.9 (CHs), 13.9 (CHs), 18.5 (CH,), 21.4
(CH,3), 21.9 (CHa3), 24.5 (2CH,), 26.7 (CHj3), 32.6 (CH,), 32.7 (C), 33.1 (CHsy),
39.1 (CHy), 40.9 (C), 50.1 (C), 52.1 (2CH), 54.3 (CH), 61.2 (CH,), 84.2 (CH),
169.3 (C), 170.1 (C), 212.5 (C) ppm.

MS (EI): m/z (%) = 306 (2) [M*-72], 249 (2), 246 (8), 231 (11), 203 (4), 190 (6),
175 (7), 150 (34), 135 (18), 124 (100), 107 (28), 97 (80), 81 (38), 67 (36), 55
(62).

HRMS (ESI): calculado para C,;H3,05Na: 401.2304; encontrado: 401.2302.
Punto de fusiéon: 107-109°C.

Desetoxicarbonilacion de 187

188

Una disolucion de 187 (1.7 g, 4.5 mmol) en DMSO (4.5 mL) y agua (0.2 mL,
8.94 mmol) se agita a 180°C en atmdsfera inerte durante 3 h. A continuacion se
deja enfriar la reaccion hasta temperatura ambiente y se diluye con AcOEt. La
disolucion resultante se lava con disolucion acuosa de HCI 1M, con agua y con
disolucion acuosa saturada de NaCl. Posteriormente los extractos se secan sobre
Na,SO, anhidro, el disolvente se elimina a presion reducida y el producto obtenido
se cromatografia sobre gel de silice. Con mezclas hexano:AcOEt 8:2 se eluye 188
(1.23 g, 90%).

Datos espectroscopicos de 188:

IR: v = 2955, 2916, 1735, 1365, 1248, 1028 cm™.
RMN 'H (200 MHz, CDCl;): & = 0.78 (s, 3H), 0.82 (s, 3H), 0.86 (s, 3H), 0.97 (s,
3H), 1.0-2.5 (m, 14H), 2.06 (s, 3H), 4.63 (dd, J = 4.4 Hz, J, = 11.2 Hz, 1H) ppm.

RMN "*C (50 MHz, CDCl): § = 10.3 (CH3), 18.5 (CH,), 19.3 (CH,), 21.4 (CH5),
21.9 (CHs), 24.6 (CH,), 27.9 (CH5), 31.7 (CH,), 32.7 (C), 33.0 (CH3), 33.9 (CH,),
39.2 (CH,), 41.0 (C), 49.1 (C), 52.3 (CH), 55.9 (CH), 84.2 (CH), 170.1 (C), 220.8
(C) ppm.
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MS (EI): m/z (%) = 306 (2) [M*], 247 (2), 246 (9), 231 (12), 203 (4), 190 (6), 175
(7), 150 (31), 135 (17), 124 (100), 107 (28), 97 (71), 81 (34), 67 (31), 55 (55).

HRMS (ESI): calculado para C1gH3003Na: 329.2093; encontrado: 329.2085.
Punto de fusion: 101-105°C.

Obtencion de la hidrazona 189

188 189

Sobre una disolucion de 188 (200 mg, 0.065 mmol) en EtOH (6.5 mL), se
afiade Et;N (0.5 mL, 3.40 mmol) e hidrato de hidracina (1.2 mL, 24.20 mmol). La
mezcla se calienta a reflujo (80°C) durante 30 h. Transcurrido ese tiempo, se enfria
y el disolvente se elimina a presion reducida. El residuo se disuelve en CH,Cl,, se
lava con agua hasta pH neutro y con disoluciéon acuosa saturada de NaCl.
Posteriormente los extractos se secan sobre Na,SO, anhidro y el disolvente se
elimina a presién reducida, obteniéndose el producto identificado como 189 (189
mg, 97%).

Datos espectroscopicos de 189:

IR: v = 2942, 2871, 2254, 1456, 1385, 1365 cm™.

RMN 'H (200 MHz, CDCl;): & = 0.70 (s, 3H), 0.76 (s, 3H), 0.83 (s, 3H), 0.97 (s,
3H), 1.1-2.7 (m, 14H), 3.29 (dd, J; = 4.0 Hz, J, = 11.0 Hz, 1H) ppm.
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Reaccion de la hidrazona 189 con I, y Et;N*’

190

Sobre una disolucion de 189 (189 mg, 0.61 mmol) en THF (4.2 mL) a
temperatura ambiente, con agitacion magnética y en atmdsfera inerte de argén, se
adiciona Et;N (0.9 mL, 6.38 mmol) y yodo en pequefias proporciones (242 mg,
0.96 mmol) hasta que cesa la evolucion de gas y no desaparece el color amarillo-
rojizo caracteristico del mismo. Sobre la mezcla de reaccién se afiade agua y Et,0.
La fase acuosa se extrae con Et,0O y los extractos orgénicos reunidos se lavan
sucesivamente con disolucion acuosa de HCI 2M, con disoluciéon acuosa de
NaHSO; al 10%, con disolucién acuosa saturada de NaHCO; y con disolucién
acuosa saturada de NaCl. Posteriormente los extractos se secan sobre Na,SO,
anhidro, el disolvente se elimina a presion reducida y el producto obtenido se
cromatografia sobre gel de silice. Con mezclas hexano:AcOEt 9:1 se eluye 190
(257 mg, 100%).

Datos espectroscopicos de 190:

IR: v = 2948, 2866, 1732, 1455, 1373, 1248, 1027 cm™.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & = 0.87 (s, 3H), 0.91 (s, 3H), 0.93 (s, 3H), 1.01 (s,
3H), 1.1-1.7 (m, 9H), 1.86 (m, 1H), 2.02 (s, 3H), 2.35 (m, 1H), 2.45 (m, 1H), 4.58
(dd, J;=4.4 Hz, J,=11.5 Hz, 1H), 5.93 (s, 1H) ppm.

RMN “C (100 MHz, CDCl;): & = 11.6 (CHg3), 17.9 (CH,), 21.6 (2CHy), 24.6
(CHy), 29.6 (CHa), 32.3 (CHs), 32.5 (CH,), 33.3 (C), 35.9 (CH,), 39.7 (CH,), 40.6
(C), 48.3 (CH), 51.2 (C), 54.8 (CH), 84.8 (CH), 111.0 (C), 136.7 (CH), 170.5 (C)
ppm.

MS (EI): m/z (%) = 359 (1) [M*-57], 356 (12), 341 (4), 327 (3), 271 (2), 246 (8),
232 (37), 229 (90), 214 (11), 200 (8), 187 (4), 173 (24), 149 (55), 135 (19), 121
(67), 119 (82), 93 (76), 91 (60), 69 (74), 55 (100).

HRMS (ESI): calculado para C1gH290,Nal: 439.1103; encontrado: 439.1102.

Punto de fusion: 103-104°C.
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Acoplamiento de Stille de 190 con 191'7°

190 191 192

Sobre una disolucion del yoduro de vinilo 190 (500 mg, 1.20 mmol) se afiade
LiCl anhidro (153 mg, 3.10 mmol), y el catalizador Pd(PPhs), (27.8 mg, 0.024
mmol), en ausencia estricta de aire y humedad. A continuacion se afiade una
disolucién de 191 (645 mg, 1.80 mmol) en DMSO (10.0 mL). La mezcla de
reaccion se agita a 60°C durante 24 h. Pasado ese tiempo, se enfria y se diluye con
Et,O. La fase acuosa se extraen con Et,O y los extractos organicos reunidos se
lavan sucesivamente con disolucion acuosa de NH; al 5%, con agua hasta pH
neutro y con disolucion acuosa saturada de NaCl. Posteriormente se secan sobre
Na,SO, anhidro, el disolvente se elimina a presion reducida y el bruto obtenido se
cromatografia sobre gel de silice. Con mezclas hexano:AcOEt 8:2 se eluye un
compuesto identificado como 192 (389 mg, 91%).

Datos espectroscopicos de 192:

IR: v = 2942, 2871, 1742, 1463, 1372, 1242, 1034 cm™.

RMN 'H (400 MHz, CDCL): & = 0.87 (s, 3H), 0.92 (s, 3H), 0.97 (s, 3H), 1.23 (s,
3H), 1.3-1.8 (m, 9H), 1.90 (m, 1H), 2.05 (s, 3H), 2.50 (m, 2H), 4.61 (dd, J, = 4.4
Hz, J, = 11.5 Hz, 1H), 5.64 (s, 1H), 6.54 (s, 1H), 7.34 (s, 1H), 7.38 (s, 1H) ppm.

RMN "C (100 MHz, CDCly): & = 11.7 (CHs), 18.5 (CH,), 21.6 (CHs), 21.7
(CHs,), 24.7 (CH,), 29.9 (CHj3), 31.3 (CH,), 32.3 (CHa), 33.2 (CH,), 33.3 (C), 39.8
(CH,), 40.8 (C), 48.1 (CH), 49.3 (C), 59.6 (CH), 85.0 (CH), 110.3 (CH), 120.9
(C), 125.5 (CH), 137.9 (CH), 142.3 (CH), 142.4 (C), 170.6 (C) ppm.

MS (EI): m/z (%) = 356 (3) [M'], 296 (28), 281 (10), 267 (6), 253 (2), 239 (3),
225 (4), 199 (6), 186 (11), 172 (28), 160 (24), 147 (100), 129 (14), 117 (17), 95
(16), 81 (35), 69 (33), 55 (70).

HRMS (ESI): calculado para Cy3H3,0sNa: 379.2244; encontrado: 379.2256.

Punto de fusion: 95-97°C.
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Epoxidacion de 192 con mCPBA

Sobre una disolucién de 192 (110 mg, 0.31 mmol) en CH,CI, (5.2 mL) a -
40°C se afiade mCPBA (160 mg, 0.93 mmol) y NaHCO; (78 mg, 0.93 mmol). La
mezcla se agita a esa temperatura bajo atmosfera inerte de argén durante 6 h.
Pasado este tiempo se afiade una disolucién acuosa saturada de Na,S,0s, y se agita
durante 30 min. La nueva mezcla se decanta y la fase acuosa se extrae con Et,0.
Las fases organicas reunidas se lavan sucesivamente con agua, disolucién acuosa
saturada de NaHCO; y disolucion acuosa saturada de NaCl. Posteriormente los
extractos se secan sobre Na,SO, anhidro, el disolvente se elimina a presion
reducida y el producto bruto obtenido se cromatografia sobre gel de silice. Con
mezclas hexano:AcOEt 9:1 se eluye el producto de reordenamiento 194 (43 mg,
37%), seguido de su isdmero 195 (31 mg, 27%).

Datos espectroscopicos de 194:

IR: v = 2963, 2923, 2864, 1742, 1463, 1379, 1248, 1034 cm™,

RMN 'H (200 MHz, CDCl;): & = 0.76 (s, 3H), 0.89 (s, 3H), 0.93 (s, 3H), 1.06 (s,
3H), 1.1-2.0 (m, 10H), 2.06 (s, 3H), 2.61 (m, 2H), 3.49 (s, 1H), 4.63 (dd, J; = 4.8
Hz, J, = 10.8 Hz, 1H), 6.15 (s, 1H), 7.26 (s, 1H), 7.38 (s, 1H)ppm.

RMN "*C (50 MHz, CDCl;): 8 = 12.1 (CH3), 17.6 (CH,), 21.4 (CHs), 21.9 (CHs),
24.5 (CH,), 28.2 (CHs3), 32.9 (CHjs, C), 35.8 (CH,), 39.3 (CH,), 40.1 (CHy,), 40.9
(C), 43.8 (C), 52.2 (CH), 53.3 (CH), 53.6 (CH), 85.1 (CH), 111.4 (CH), 118.1
(C), 141.4 (CH), 142.5 (CH), 170.6 (C), 218.8 (C) ppm.

MS (EI): m/z (%) = 372 (9) [M], 312 (4), 275 (1), 249 (1), 204 (28), 190 (21),
189 (89), 161 (18), 134 (31), 123 (36), 108 (100), 95 (51), 81 (67), 69 (34), 55
(74).

HRMS (ESI): calculado para C,3H3,04Na: 395.2193; encontrado: 395.2174.
Punto de fusion: 171-173°C.
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Datos espectroscdpicos de 195:

IR: v = 2963, 2923, 2864, 1742, 1463, 1379, 1248, 1034 cm™.

RMN 'H (200 MHz, CDCl): 5 = 0.86 (s, 3H), 0.93 (s, 3H), 0.95 (s, 3H), 1.34 (s,
3H), 1.2-1.7 (m, 9H), 2.04 (s, 3H), 2.13 (dd, J; = 4.7 Hz, J, = 11.7 Hz, 1H), 2.50
(dd, J; = 5.0 Hz, J; = 18.8 Hz, 1H), 2.61 (dd, J; = 11.9 Hz, J, = 18.8 Hz, 1H),
3.33 (s, 1H), 4.65 (dd, J; = 5.3 Hz, J, = 10.6 Hz, 1H), 6.23 (s, 1H), 7.30 (s, 1H),
7.39 (s, 1H) ppm.

RMN “C (50 MHz, CDCLy): § = 12.2 (CH3), 17.4 (CH,), 21.5 (CH3), 21.7 (CHs),
24.6 (CHy), 26.7 (CH,), 30.9 (CH3), 32.3 (CH3), 33.2 (C), 39.3 (CH.,), 39.8 (CH)),
41.1 (C), 42.1 (C), 45.5 (CH), 51.8 (CH), 57.7 (CH), 85.3 (CH), 111.5 (CH),
117.3 (C), 141.3 (CH), 142.4 (CH), 170.6 (C), 215.7 (C) ppm.

MS (EI): m/z (%) = 372 (18) [M*], 312 (16), 297 (5), 204 (30), 190 (20), 189
(100), 175 (18), 161 (18), 134 (23), 133 (35), 108 (75), 95 (41), 81 (49), 77 (35),
55 (60).

HRMS (ESI): calculado para C,3H3,04Na: 395.2193; encontrado: 395.2192.

Epimerizacion de 195 a 194

Sobre una disolucion de 195 (115 mg, 0.31 mmol) en CH;CN (24.0 mL) con
agitacion magnética y en atmasfera de argon se afiade EtsN (1.2 mL, 8.70 mmol) y
se deja reaccionando a 45°C durante 1.5 h. Transcurrido este tiempo se deja
alcanzar temperatura ambiente y se evapora el disolvente a presion reducida,
obteniéndose 194 (115 mg. 100%).
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Formacion del sililenoléter 196

195 196

Sobre una disolucién de 195 (96 mg, 0.26 mmol) en CH,CI, (1.3 mL) se
afiade EtzN (0.18 mL, 1.29 mmol). A continuacion se enfria hasta -30°C y se afiade
triflato de trimetilsililo (0.23 mL, 1.29 mmol). La mezcla se deja reaccionar 14 h
con agitacion magnética en atmdsfera de argon. Transcurrido este tiempo se afiade
una disolucién acuosa de NaHCO; al 5% y se deja alcanzar la temperatura
ambiente, la mezcla se decanta, la fase acuosa se extrae con Et,O y los extractos
organicos reunidos se lavan sucesivamente con agua, con disolucion acuosa de
NaHCOs al 5% y con disolucion acuosa saturada de NaCl, se secan sobre Na,SO,
anhidro y el disolvente se elimina a presion reducida, obteniéndose un producto
identificado como 196 (132 mg, 99%).

Datos espectroscopicos de 196:

IR: v = 2995, 2923, 2871, 1710, 1645cm™.

RMN 'H (200 MHz, CDCl,): § = 0.13 (s, 9H), 0.18 (s, 9H), 0.72 (s, 3H), 0.89 (s,
6H), 0.99 (s, 3H), 1.0-2.0 (m, 10H), 1.84 (d, J = 12.8 Hz, 1H), 1.94 (d, J = 12.8
Hz, 1H), 3.42 (s, 1H), 4.50 (m, 1H), 4.72 (s ancho, 1H), 6.16 (s, 1H), 7.16 (s, 1H),
7.30 (s, 1H) ppm.

RMN "C (50 MHz, CDCly): & = -1.1 (3CHj), 0.5 (3CHs), 12.8 (CHs), 18.9
(CHy), 22.5 (CH3), 24.9 (CH,), 27.8 (CH,), 29.9 (CH3), 33.2 (CH3), 33.3 (C), 35.4
(CH,), 39.8 (CH,), 43.1 (C), 43.8 (C), 50.0 (CH), 51.2 (CH), 61.5 (CH), 85.1
(CH), 107.6 (CH), 1125 (CH), 121.8 (C), 140.9 (CH), 141.9 (CH), 153.7 (C),
172.6 (C) ppm.

MS (EI): m/z (%) = 248 (3) [M*-268], 247 (6), 235 (15), 189 (3), 115 (6), 95 (6),
81 (9), 73 (100), 55 (10).

HRMS (ESI): calculado para CygH4304NaSi,: 539.2983; encontrado: 539.2957.

277



Parte Experimental. Sintesis del fragmento BCDE de Azadiradiona

Epoxidacion del sililenoléter 196 con mCPBA

Sobre una disolucion de 196 (50 mg, 0.10 mmol) en CH,ClI, (3.3 mL) a -40°C
se aflade mCPBA (50 mg, 0.30 mmol) y NaHCO; (24 mg, 0.30 mmol). La mezcla
se agita bajo atmdsfera inerte de argén durante 6 h. A continuacion se afiade una
disolucion acuosa saturada de Na,S,0s, y se agita durante 30 min. La nueva
mezcla se decanta y la fase acuosa se extrae con Et,O. A continuacion, los
extractos organicos reunidos se lavan sucesivamente con agua, con disolucion
acuosa saturada de NaHCO; y con disolucion acuosa saturada de NaCl, se secan
sobre Na,SO, anhidro y se filtran y el disolvente se elimina a presion reducida. El
producto bruto obtenido se cromatografia sobre gel de silice utilizando como
eluyente una mezcla hexano:AcOEt 9:1 seguida de una mezcla hexano:AcOEt
85:15, obteniéndose el producto de partida 196 (13 mg, 26%) seguido del producto
de reordenamiento 198 (22 mg, 68%).

Datos espectroscopicos de 198:

IR: v = 3461, 2955, 2870, 1747, 1709 cm™.

RMN 'H (200 MHz, CDCl): & = 0.13 (s, 9H), 0.80 (s, 3H), 0.91 (s, 3H), 0.94 (s,
3H), 1.21 (s, 3H), 1.1-1.7 (m, 10H), 1.9 (dd, J; = 12.6 Hz, J, = 29.6 Hz, 1H), 2.55
(s ancho, 1H), 3.72 (s, 1H), 4.60 (s, 1H), 4.61 (dd, J; = 6.8 Hz, J, =10.2 Hz, 1H),
6.25 (s, 1H), 7.39 (s, 1H), 7.41 (s, 1H) ppm.

RMN C (50 MHz, CDCl;): § = -1.0 (3CHs), 13.8 (CHy), 18.5 (CH,), 21.9
(CHa), 24.8 (CH,), 27.6 (CH,), 28.8 (CH3), 32.8 (CHs), 33.5 (C), 34.6 (CH,), 39.6
(CH,), 40.6 (C), 42.4 (C), 51.6 (CH), 53.7 (CH), 61.6 (CH), 74.5 (CH), 83.7
(CH), 111.8 (CH), 116.9 (C), 141.8 (CH), 142.7 (CH), 172.8 (C), 216.2 (C)ppm.

HRMS (ESI): calculado para CysH40OsNaSi: 483.2537; encontrado: 483.2550.
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Deshidratacion de 198 con acido pTsOH

Sobre una disolucién de 199 (27 mg, 0.06 mmol) en tolueno (1.0 mL), se
afiade una cantidad catalitica de pTsOH. La mezcla se deja reaccionar 30 min con
agitacion magnética en atmdsfera de argoén a temperatura de reflujo (100°C).
Transcurrido este tiempo se afiade una disolucion acuosa de NaHCO; al 5% y se
deja alcanzar la temperatura ambiente. La nueva mezcla se decanta y la fase
acuosa se extrae con Et,0. Los extractos organicos reunidos se lavan con agua y
con disolucion acuosa saturada de NaCl, se secan sobre Na,SO, anhidro y el
disolvente se elimina a presion reducida. El producto obtenido se cromatografia
sobre gel de silice usando como eluyente una mezcla hexano:AcOEt 8:2, que nos
proporciona 199 (20 mg, 99%).

Datos espectroscopicos de 199:

IR: v = 3436, 2949, 2871, 1697, 1586cm™.

RMN 'H (200 MHz, CDCl;): & = 0.88 (s, 3H), 0.94 (s, 3H), 1.02 (s, 3H),1.23 (s,
3H), 1.2-2.1 (m, 10H), 3.39 (s, 1H), 3.60 (dd, J; = 6.2 Hz, J, = 9.6 Hz, 1H), 6.24
(s, 1H), 6.61 (s, 1H), 7.40 (s, 1H), 7.44 (s, 1H) ppm.

RMN C (50 MHz, CDCl3): & = 17.7 (CH,), 19.1 (CHs), 21.4 (CH5), 27.6 (CHs),
29.4 (CH,), 31.3 (CH,), 32.9 (CHs), 33.4 (C), 40.3 (CH,), 43.7 (CH), 45.3 (C),
48.9 (C), 60.8 (CH), 76.5 (CH), 111.6 (CH), 119.1 (C), 127.7 (CH), 141.8 (CH),
142.8 (CH), 194.2 (C), 207.6 (C)ppm.

MS (EI): m/z (%) = 256 (11) [M*-72], 227 (3), 213 (9), 199 (7), 185 (10), 171 (8),
157 (9), 143 (7), 129 (17), 115 (11), 97 (14), 83 (20), 73 (90), 60 (100).

HRMS (ESI): calculado para C,;H2s03Na: 351.1931; encontrado: 351.1917.
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Reaccion sucesiva de 196 con cloruro de fenil selenio y mCPBA'”

Sobre una disolucién de 196 (108 mg, 0.21 mmol) y piridina (0.79 uL, 0.98
mmol) en CH,CI, (4.7 mL) a -78°C y con agitacién magnética se afiade gota a gota
una disolucién de PhSeCl (163 mg, 0.85 mmol) en CH,Cl, (7.6 mL). La mezcla de
reaccion se agita a esa temperatura durante 45 min. A continuacion se afiade una
disolucién acuosa saturada de NaHCOs. Seguidamente la mezcla se decanta y la
fase acuosa se extrae con Et,0. Finalmente, los extractos organicos reunidos se
lavan con disolucion acuosa saturada de NaHCO;y con disolucion acuosa saturada
de NaCl, se secan sobre Na,SO, anhidro y el disolvente se elimina a presion
reducida.

El producto obtenido (195mg) se disuelve de nuevo en CH,Cl, (8.8 mL) y se
enfria hasta -78°C, y a continuacion se le afiade gota a gota una disolucién de
mCPBA (51 mg, 0.30 mmol) en CH,CI; (2.8 mL). La mezcla se agita a esa
temperatura bajo atmosfera inerte de argén durante 3 h. Pasado este tiempo se
afiade una disolucién acuosa saturada de Na,S,03, y se agita durante 30 min. La
nueva mezcla se decanta, la fase acuosa se extraen con Et,O y los extractos
organicas reunidos se lavan sucesivamente con agua, con disolucién acuosa
saturada de NaHCO; y con disolucion acuosa saturada de NaCl y se secan sobre
Na,SO, anhidro. Finalmente, el disolvente se elimina a presion reducida y el
producto obtenido se cromatografia sobre gel de silice usando como eluyente una
mezcla hexano:AcOEt 8:2, obteniéndose asi un compuesto identificado como 200
(60 mg, 68%).

Datos espectroscopicos de 200:

IR: v = 3020, 2955, 1703 cm™.

178 HJ Reich, EK Eisenhart, RE Olson, MJ Kelly J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 7791-
7800.
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RMN 'H (200 MHz, CDCl): § = 0.15 (s, 9H), 0.90 (s, 3H), 0.97 (s, 3H), 1.25 (s,
3H), 1.32 (s, 3H),1.2-1.9 (m, 10H), 1.90 (d, J = 12.8 Hz, 1H), 2.05 (d, J = 12.8 Hz,
1H), 3.37 (s, 1H), 4.72 (dd, J; = 4.8 Hz, J, = 11.2 Hz, 1H), 6.12 (s, 1H), 6.24 (s,
1H), 7.3 (m, 2H) ppm.

RMN C (50 MHz, CDCls): & = -1.03 (3CHa), 17.62 (CH;), 20.28 (CH,), 21.48
(CHa), 25.30 (CH;), 27.73 (CH3), 27.82 (CH,), 31.69 (CH,), 32.90 (CH,), 33.40
(C), 39.81 (CH,), 43.66 (C), 44.20 (CH), 48.79 (C), 60.83 (CH), 78.21 (CH),
111.50 (CH), 118.92 (C), 127.32 (CH), 141.85 (CH), 142.94 (CH), 172.38 (C)
192.21 (C), 206.76 (C) ppm.

MS (EI): m/z (%) = 229 (72) [M*-213], 115 (17), 81 (11), 73 (100), 55 (26).

HRMS (ESI): calculado para CysH3s04NaSi: 465.2432; encontrado: 465.2421.

Saponificacion del silil-acetato 200

Sobre una disolucion de 200 (145 mg, 0.33 mmol) en MeOH (0.9 mL) se
afiade una disolucién acuosa de KOH 5M (0.15 mL, 0.74 mmol). La mezcla de
reaccion se agita a temperatura ambiente bajo atmosfera inerte de argén durante 12
h. A continuacién se evapora hasta sequedad y seguidamente se afiaden agua y
Et,O. La nueva mezcla se decanta, la fase acuosa se extrae con Et,O y los extractos
organicos reunidas se lavan con agua y disolucion acuosa saturada de NaCl, se
secan sobre Na,SO, anhidro y el disolvente se elimina a presion reducida. El
producto obtenido se cromatografia sobre gel de silice usando como eluyente una
mezcla hexano:AcOEt 8:2, que nos proporciona 199 (103 mg, 95%).
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Acetilacion de 199

Sobre una disolucién de 199 (30 mg, 0.01 mmol) en piridina (1.0 mL) y Ac,O
(0.1 mL) se afade una cantidad catalitica de DMAP. La mezcla se agita a
temperatura ambiente durante 8 h. A continuacién se afiade agua y se agita
vigorosamente 30 min. Seguidamente la mezcla se decanta, la fase acuosa se
extrae con Et,0 y las fases organicas reunidas se lavan sucesivamente con agua,
con disolucion acuosa de HCI 2M, con disolucion acuosa de NaHCOz al 5% y con
disolucion acuosa saturada de NaCl. Posteriormente los extractos se secan sobre
Na,SO, anhidro y el disolvente se elimina a presién reducida, obteniéndose un
residuo que se identifica como 201 (32 mg, 95%).

Datos espectroscdpicos de 201:

IR: v = 2952, 2875, 1740, 1701, 1586 cm™.

RMN 'H (200 MHz, CDCl;): & = 0.91 (s, 3H), 0.97 (s, 3H), 1.04 (s, 3H), 1.34 (s,
3H), 1.2-2.0 (m, 9H), 2.12 (s, 3H), 3.38 (s, 1H), 4.75 (dd, J; = 4.8 Hz, J, = 11.0
Hz, 1H), 6.06 (s, 1H), 6.24 (s, 1H), 7.42 (m, 2H) ppm.

RMN "C (50 MHz, CDCl;): & = 17.6 (CH,), 20.2 (CHs), 21.5 (CHs), 21.9 (CH5),
25.0 (CH,), 27.8 (CHj), 31.7 (CH,), 32.9 (CHs), 33.4 (C), 39.8 (CH,), 43.7 (C),
44.2 (CH), 48.8 (C), 60.8 (CH), 78.7 (CH), 111.5 (CH), 118.8 (C), 127.2 (CH),
141.8 (CH), 142.9 (CH), 170.6 (C), 192.1 (C), 206.7 (C) ppm.

HRMS (ESI): calculado para C,3H3004Na: 393.2036; encontrado: 393.2049.
Punto de fusion: 134-136°C.
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Sintesis del epoxido 5

D )
J (Do
I-metilciclohexeno 5

Sobre una disolucion a 0°C de 1-metilciclohexeno (500 mg, 5.20 mmol) en
CH,CI; (26.0 mL) se afiaden NaHCO; (524 mg, 6.23 mmol) y mCPBA (1.07 g,
6.23 mmol), dejando la mezcla reaccionar a temperatura ambiente durante 1.5 h.
Transcurrido este tiempo se afiade una disolucién acuosa al 10% de Na,S,03 y la
nueva mezcla se agita durante 30 min. A continuacion se extrae la fase acuosa con
CH,CI,, y los extractos organicos se reinen y se lavan sucesivamente con una
disolucion acuosa saturada de NaHCOs3, agua y una disolucién acuosa saturada de
NaCl, y se secan sobre Na,SO, anhidro. Finalmente, se evapora el disolvente a
presién reducida sin calentar, y el residuo obtenido se cromatografia sobre gel de
silice flash con una mezcla pentano:Et,O 9:1, obteniéndose un producto
identificado como 5 (518 mg, 89%).

Datos espectroscépicos de 5:

IR: v = 3376, 2941, 1751, 1575, 1436, 1229, 1027 cm™

RMN 'H (200 MHz, CDCL): § = 1.24 (s, 3H), 1.1-1.9 (m, 8H), 2.89 (t, J = 4.8
Hz, 1H) ppm.

RMN “C (50 MHz, CDCLy): & = 19.5 (CH,), 19.9 (CH,), 23.7 (CH3), 24.6 (CH)),
29.7 (CH,), 57.2 (C), 59.3 (CH) ppm.

MS (EI): m/z (%) = 112 (4) [M*], 97 (46), 83 (27), 69 (39), 55 (100).

Sintesis del epoxido 13

/\/\(\/\_»/\/?(\/\

(0] (0]

5-nonanona 13
Sobre una suspension de NaH al 60% (576 mg, 14.00 mmol) en DMSO (28.0
mL) en atmdsfera de argbn se aflade muy poco a poco yoduro de

trimetilsulfoxonio (3.25 g, 14.76 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se
deja agitando 30 min para que se produzca la formacion del anién, y a
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continuacion se afiade 5-nonanona (2.42 mL, 14.00 mmol), y la nueva mezcla se
agita a 60°C durante 14 h. Pasado este tiempo, se afiade agua, se agita, y la fase
acuosa se extrae con Et,O. La mezcla de extractos organicos se lava con agua
abundante y una disolucion acuosa saturada de NaCl, se seca sobre Na,SO,
anhidro y el disolvente se elimina a presion reducida. La cromatografia flash
sobre gel de silice del residuo obtenido nos proporcion6 un producto identificado
como el epéxido 13.

Datos espectroscépicos de 13:

RMN 'H (200 MHz, CDCly): & = 0.87 (m, 6H), 1.2-1.6 (m, 12H), 2.53 (s, 2H)
ppm.

RMN "C (50 MHz, CDCl;): § = 14.2 (2CHj3), 23.0 (2CH,), 27.2 (2CH,), 34.2
(2CH,), 52.8 (CHy), 59.7 (C) ppm.

Sintesis del epoxido 24

| o

27 24
terpinoleno

Sobre una disolucion a -40°C de terpinoleno (27) (1.0 g, 7.35 mmol) en
CHCI; (24.0 mL) se afiaden NaHCO; (818 mg, 9.55 mmol) y mCPBA (1.27 g,
7.35 mmol), dejando la mezcla reaccionar a temperatura ambiente durante 3 h.
Transcurrido este tiempo se afiade una disolucién acuosa al 10% de Na,S,03 y la
nueva mezcla se agita durante 30 min. A continuacion se extrae la fase acuosa con
CH,Cl,, y los extractos organicos se retnen y se lavan sucesivamente con una
disolucion acuosa saturada de NaHCOs3, agua y una disolucién acuosa saturada de
NaCl, y se secan sobre Na,SO, anhidro. Finalmente, se evapora el disolvente a
presion reducida y el residuo obtenido se cromatografia sobre gel de silice flash
con una mezcla hexano:AcOEt 8:2, obteniéndose un producto identificado como
24 (796 mg, 72%).

Datos espectroscopicos de 24:

RMN 'H (200 MHz, CDCl;): § = 1.2-2.4 (m, 6H), 1.29 (s, 3H), 1.32 (s, 3H),
1.67 (sa, 3H), 5.32 (m, 1H) ppm.
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RMN "C (50 MHz, CDCl): 8 = 20.3 (CH3), 20.7 (CHs), 23.0 (CHs), 26.9 (CH,),
28.8 (CH,), 30.6 (CH,), 62.0 (C), 64.1 (C), 119.1 (CH), 134.2 (C) ppm.

Sintesis del epoxido 32

Secuencia sintética:

CHO A Nco,Et

heptanal 1

PN + \ —> /\/\/\)\
CHO COzEt COLEL

EtO” O

heptanal trietil 2-f osfono
propionato

Sobre una suspensién a 0°C de NaH al 60 % (1.75 g, 43.7 mmol) en tolueno
(14.6 mL) se afilade muy lentamente trietil-2-fosfonoprionato (10.3 mL, 48.2
mmol) gota a gota. La disolucidn resultante se agita a la misma temperatura hasta
la total formacion del anién (unos 30 min, se pone transparente). Transcurrido
este tiempo se afiade heptanal (6.1 mL, 43.7 mmol) y se deja reaccionar a
temperatura ambiente durante 4 h, cuando se diluye en agua y Et,0, y se agita
unos 10 min. A continuacion se extrae la fase acuosa con Et,O, el conjunto de
fases organicas se lavan con una disolucién acuosa saturada de NaCl, y se secan
sobre Na,SQ,4 anhidro y se elimina el disolvente a presion reducida, obteniéndose
el producto identificado como I (8.45 g, 97%).

Datos espectroscopicos de I:

IR: v = 2930, 2859, 1713, 1649, 1458, 1368, 1263, 1144, 1099, 735 cm™.

RMN 'H (200 MHz. CDCl;): & = 0.85 (m, 3H), 1.26 (m, 11H), 1.88 (s, 3H), 2.16
(m, 1H), 2.40 (m, 1H), 4.18 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 6.76 (t, J = 7.8 Hz, 1H) ppm.
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RMN “C (50 MHz. CDCL): = 12.18 (CH3), 13.93 (CHs), 14.20 (CHs), 22.49
(CH,), 28.50 (CH,), 28.61 (CH,), 28.99 (CH,), 31.60 (CH,), 50.22 (CH,), 127.64
(C), 142.26 (CH), 168.13 (C) ppm.

Paso 2: reduccion de I

I 11

Sobre una disolucién a -10°C del éster insaturado I (4.0 g, 20.20 mmol) en
Et,O seco (20.0 mL), bajo atmésfera inerte de argdn, se van afladiendo lentamente
porciones de LiAlH, (844 mg. 22.2 mmol), y la mezcla final se agita a
temperatura ambiente durante 11 h. Terminada la reaccion se afiaden gota a gota
0.844 mL de H,O seguidos de 0.844 mL de una disolucion acuosa al 15% de
NaOH. La nueva mezcla se agita 5 min, pasados los cuales se afiaden 2.5 mL de
H,O y se vuelve a agitar durante 15 min. Finalmente, las sales se retiran filtrando
a vacio la mezcla, el filtrado se seca sobre Na,SO,4 anhidro y el disolvente se
elimina por destilacion calentando suavemente utilizando una columna Vigreux.
El residuo obtenido se identifica como el alcohol insaturado II (3.08 g, 98%).

Datos espectroscdpicos de 11:

IR: v = 3335, 2928, 2857, 1466, 1379, 1011, 733 cm™.

RMN 'H (200 MHz. CDCl3): & = 0.88 (t, J = 6.2 Hz, 3H), 1.2-1.4 (m, 8H), 1.63
(s, 3H), 1.99 (m, 2H), 3.98 (s, 2H), 5.38 (t, J = 7.7 Hz, 2H) ppm.

RMN "C (50 MHz. CDCly): § = 13.4 (CHs), 13.7 (CH3), 22.5 (CH,), 27.5 (CH,),
28.7 (CH,), 29.3 (CH,), 31.6 (CH,), 68.8 (CH,), 126.4 (CH), 134.4 (C) ppm.

/\/\/\)\/OH — WOH

)
II 32

Sobre una disolucién de II (500 mg, 3.20 mmol) en tolueno (5.8 mL) se
afiade VO(acac), (11 mg, 0.04 mmol). La mezcla se pone a calentar a 80°C y
cuando se alcanza esta temperatura se afiade gota a gota tert-butil hidroperdxido
al 70% (504 uL, 3.52 mmol). Terminada la adicién se mantine la reaccion
agitando a esa temperatura durante 3 h. A continuacién se deja enfriar hasta
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temperatura ambiente y se afiade exceso de una disolucion acuosa al 10% de
Na,S,0;. La fase acuosa se extrae con Et,0O, las fases orgénicas se juntan y se
lavan con una disolucion acuosa saturada de NaCl, se secan sobre Na,SO, anhidro
y el disolvente se elimina a presion reducida. El residuo obtenido se
cromatografia sobre gel de silice flash con mezclas hexano:AcOEt 8:2,
obteniéndose un compuesto identificado como 32.

Datos espectroscopicos de 32:

IR: v = 3432, 2957, 2926, 2859, 1468, 1381, 1074, 1040 cm™.

RMN 'H (200 MHz. CDCl): 5 = 0.85 (t, J = 6.4 Hz, 3H), 1.1-1.6 (m, 10H), 1.22
(s, 3H), 2.98 (t, J = 5.6 Hz, 1H), 3.51 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 3.66 (d, J = 12.1 Hz,
1H) ppm.

RMN "C (50 MHz. CDCl;): § = 13.7 (CH3), 13.9 (CH3), 22.3 (CH,), 26.2 (CH,),
27.9 (CH,), 28.8 (CH,), 31.5 (CHy,), 60.3 (CH), 60.9 (C), 65.6 (CH,) ppm.

HRMS (ESI): calculado para CyyH,0,H 173.1536; encontrado 173.1544.

Sintesis del epoxinitrilo 36

Secuencia sintética:

2 pasos
/\/\/\CHO p— = OH

heptanal I
@
/MCN ‘@ MCI
v 111
&
/\/\/\?)‘\/CN

35

Paso 3: sustitucion del hidroxilo de 11
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Sobre una disolucion del alcohol insaturado I (2.36 g, 15.10 mmol) en CCl,
(15.0 mL) se adiciona trifenilfosfina (5.17 g, 19.70 mmol) y la mezcla de reaccion
se calienta a 70°C durante 7 h. Pasado este tiempo se deja enfriar hasta
temperatura ambiente, se afiade pentano (30.0 mL) y se deja 2 h a -18°C para que
precipite el 6xido de trifenilfosfina. Posteriormente se filtra la mezcla a vacio y el
solido se lava con pentano. El disolvente del filtrado se elimina a presion reducida
y el residuo obtenido se identifica como el cloruro alilico IIT (2.56 g, 97%).

Datos espectroscépicos de I11:

IR: v = 2928, 2857, 1667, 1466, 1439, 1379, 1263, 1119, 685 cm™.

RMN 'H (200 MHz. CDCl3): & = 0.88 (t, J = 6.0 Hz, 3H), 1.1-1.4 (m, 8H), 1.73
(s, 3H), 2.02 (m, 2H), 4.05 (s, 2H), 5.54 (t, J = 8.0 Hz, 1H) ppm.

I v

Una mezcla de CuCN (685 mg, 7.70 mmol) y el cloruro insaturado III (1.30
g, 7.47 mmol) en atmosfera de argon se calienta a 80°C durante 5 horas con
agitacion magnética. Pasado este tiempo se enfria hasta temperatura ambiente, se
diluye en Et,0, se filtra a vacio y el disolvente del filtrado se elimina a presion
reducida. El producto obtenido se cromatografia sobre gel de silice flash con
mezclas hexano:Et,O 9:1, eluyéndose un compuesto identificado como IV (1.02
g, 83%).

Datos espectroscopicos de 1V:

IR: v = 2928, 2857, 2249, 1466, 1379, 914, 735 cm™.

RMN 'H (200 MHz. CDCL3): § = 0.83 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.1-1.4 (m, 8H), 1.66
(s, 3H), 1.99 (m, 2H), 2.96 (s ancho, 2H), 5.43 (m, 1H) ppm.

RMN "C (50 MHz. CDCl;): § = 13.8 (CH3), 15.7 (CHs), 22.4 (CH,), 26.9 (CH,),
27.8 (CHy), 28.7 (CHy), 29.0 (CHy), 31.5 (CH,), 117.5 (C), 123.7 (C), 129.8 (CH)
ppm.

MS (EI): m/z (%) = 165 (38) [M'], 150 (20), 136 (32), 124 (20), 115 (22), 102
(29), 95 (44), 82 (88), 69 (100), 55 (80).
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/\/\/\)\/CN - /V\/\?)l\/CN

v 36

Sobre una disolucion de TV (540 mg, 3.15 mmol) en CH,CI, (15.8 mL) se
afiaden NaHCO; (397 mg, 4.72 mmol) y mCPBA (812 mg, 4.72 mmol), dejando
la mezcla reaccionar a temperatura ambiente durante 4 h. Transcurrido este
tiempo se afiade una disolucion acuosa al 10% de Na,S,05 y la nueva mezcla se
agita durante 30 min. A continuacion se extrae la fase acuosa con CH,Cl,, y los
extractos organicos se reunen y se lavan sucesivamente con una disolucion acuosa
saturada de NaHCQ3;, agua y una disolucion acuosa saturada de NaCl, y se secan
sobre Na,SO, anhidro. Finalmente, se evapora el disolvente a presién reducida y
el residuo obtenido se cromatografia sobre gel de silice flash con una mezcla
hexano:Et,0 8:2, obteniéndose un producto identificado como 36 (400 mg, 70%).

Datos espectroscopicos de 36:

IR: v = 2930, 2859, 2253, 1466, 1389, 1080 cm™.

RMN 'H (200 MHz. CDCl3): & = 0.87 (t, J = 7.5 Hz, 3H), 1.2-1.7 (m, 10H), 1.40
(s, 3H), 2.60 (dd, J, = 17.0 Hz, J, = 22.8 Hz, 2H), 2.92 (t, J = 5.8 Hz, 1H) ppm.
RMN "*C (50 MHz. CDCl): § = 13.8 (CH3), 16.5 (CHs), 22.3 (CH,), 26.1 (CH,),
27.2 (CH,), 28.1 (CH,), 28.8 (CH,), 31.5 (CH,), 56.3 (C), 62.7 (CH), 116.0 (C)
ppm.

MS (EI): m/z (%) = 165 (34) [M*-16], 153 (26), 136 (30), 124 (22), 115 (38), 102
(45), 95 (42), 82 (77), 69 (100), 55 (91).

Sintesis del epoxido 42

O

N

acetof enona 42

Sobre una suspension de NaH al 60% (686 mg, 14.15 mmol) en DMSO (35.0
mL) en atmoésfera de argon se aflade muy poco a poco yoduro de
trimetilsulfoxonio (3.95 g, 18.00 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se
deja agitando 30 min para que se produzca la formacion del anién, y a
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continuacion se afiade gota a gota acetofenona (2.00 mL, 17.15 mmol), y la
nueva mezcla se agita a 60°C durante 14 h. Pasado este tiempo, se afiade agua, se
agita, y la fase acuosa se extrae con Et,O. La mezcla de extractos organicos se
lava con agua abundante y una disolucion acuosa saturada de NaCl, se seca sobre
Na,SO, anhidro y el disolvente se elimina a presion reducida. La cromatografia
flash sobre gel de silice del residuo obtenido nos proporcioné un producto
identificado como el epoxido 42.

Datos espectroscopicos de 42:

RMN 'H (200 MHz, CDCl): & = 1.74 (s, 3H), 2.81 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 2.99 (d,
J=5.6 Hz, 1H), 7.35 (m, 5H) ppm.

RMN "C (50 MHz, CDCl3): § = 22.1 (CH3), 56.9 (C), 57.3 (CH,), 125.6 (2CH),
127.7 (CH), 128.6 (2CH), 141.5 (C) ppm.

Sintesis del epoxido 46

Secuencia sintética:

EARCASLA

benzaldehido

)

@H N Ph\@/@| m
R
Ph Ph
\%

benzaldehido  yoduro de isopropil
trif enilf osf onio

Sobre una suspension de NaH al 60 % (434 mg, 10.84 mmol) en THF (14.0
mL) se afiade yoduro de isopropiltrifenilfosfonio (4.2 g, 9.85 mmol). La
disolucion resultante se agita a reflujo 5 h, y pasado ese tiempo se afiade
benzaldehido (1.0 mL, 9.85 mmol) y se deja reaccionar a la misma temperatura
durante 9 h. A continuacion la mezcla se deja enfriar a temperatura ambiente y se
afiade pentano, agitando de nuevo durante unos 30 min. Finalmente, la fase
organica se decanta, se lava con H,O y una disolucién acuosa saturada de NaCl, y
se seca sobre Na,SO, anhidro, y el disolvente se elimina por destilacion. El
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residuo resultante se cromatografia sobre gel de silice flash con mezclas
pentano:Et,0 95:5, obteniéndose el producto identificado como V (623 mg, 48%).

Datos espectroscépicos de V:

IR: v = 3042, 2921, 1965, 1657, 1449, 1361, 1191, 1058, 844 cm™.

RMN 'H (200 MHz. CDCls): 8 = 2.05 (s, 3H), 2.09 (s, 3H), 6.48 (s ancho, 1H),
7.45 (m, 5H) ppm.

RMN “C (50 MHz. CDClL): & = 19.3 (CH3), 26.8 (CHs), 125.4 (CH), 125.8
(CH), 128.0 (2CH), 128.5 (CH), 128.8 (CH), 135.2 (C), 138.8 (C) ppm.

Sobre una disolucion de V (600 mg, 4.54 mmol) en CH,Cl, (20.0 mL) se
afladen Na,COs (481 mg, 4.54 mmol) y mCPBA (784 mg, 4.54 mmol), dejando la
mezcla reaccionar a temperatura ambiente durante 1 h. Transcurrido este tiempo
se afiade una disolucion acuosa al 10% de Na,S,03 y la nueva mezcla se agita
durante 30 min. A continuacion se extrae la fase acuosa con CH,Cl,, y los
extractos organicos se retinen y se lavan sucesivamente con una disolucion acuosa
saturada de NaHCOg3, agua y una disolucién acuosa saturada de NaCl, y se secan
sobre Na,SO, anhidro. Finalmente, se evapora el disolvente por destilacion y el
residuo obtenido se cromatografia sobre gel de silice flash con una mezcla
pentano:Et,O 8:2, obteniéndose un producto identificado como 46 (600 mg,
89%).

Datos espectroscépicos de 46:

IR: v = 2929, 1462, 1235, 1103 cm™.

RMN 'H (200 MHz. CDCl;): & = 1.09 (3H, s), 1.49 (3H, s), 3.87 (1H, s), 7.3-7.5
(5H, m) ppm.

RMN C (50 MHz. CDCly): & = 17.81 (CH,), 24.56 (CHa), 60.79 (C), 64.44
(CH), 126.28 (3CH), 127.18 (CH), 127.88 (CH), 136.59 (C) ppm.

MS (EI): m/z (%) = 148 (48) [M*], 147 (27), 133 (16), 119 (15), 107 (13), 105
(47), 91 (55), 90 (100), 89 (51), 77 (41), 39 (37).
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Sintesis del epoxido 49

Secuencia sintética:

/\/\/\)\/OH — /\/\/\)\/OAC

11 VI

Sobre una disolucién de II (500 mg, 3.2 mmol) en piridina (389 uL, 4.80
mmol) se afiade Ac,O (453 uL, 4.80 mmol). La mezcla se agita a temperatura
ambiente durante 21 h. A continuacién se afiade agua y se agita vigorosamente 30
min. Seguidamente la fase acuosa se extrae con Et,O y los extractos organicos se
retinen y se lavan sucesivamente con agua, con una disolucion acuosa 2M de HCI,
con una disolucion acuosa de NaHCO; al 5% y con una disolucién acuosa
saturada de NaCl. Finalmente los extractos se secan sobre Na,SO, anhidro, el
disolvente se elimina a presién reducida y el residuo obtenido se cromatografia
sobre gel de silice flash utilizando como eluyente una mezcla hexano:AcOEt 8:2.
Se obtiene asi un producto identificado como VI (586 g, 92%).

Datos espectroscopicos de VI:
RMN 'H (200 MHz, CDCl): & = 0.87 (t, J = 6.6 Hz, 3H), 1.26 (m, 8H), 1.73 (s,
3H), 2.03 (m, 2H), 2.05 (s, 3H), 4.44 (s, 2H), 5.46 (m, 1H) ppm.

RMN "C (50 MHz, CDCl;): 8 = 14.1 (CH3), 14.3 (CH5), 21.2 (CHs), 22.8 (CH,),
27.9 (CHy), 29.2 (CH,), 29.5 (CH,), 31.9 (CH,), 70.6 (CH,), 129.9 (C), 130.4
(CH), 171.2 (C) ppm.

HRMS (ESI): calculado para C;,H2,0,Na: 221.1512; encontrado: 221.1508.
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MOAC . /\/\/\A\/OAC

@)
11 49

Sobre una disolucién de II (586 mg, 2.96 mmol) en CH,Cl, (10.0 mL) se
afiaden NaHCO; (348 mg, 4.14 mmol) y mCPBA (623 mg, 3.55 mmol), dejando
la mezcla reaccionar a temperatura ambiente durante 16 h. Transcurrido este
tiempo se afiade una disolucion acuosa al 10% de Na,S,05 y la nueva mezcla se
agita durante 30 min. A continuacion se extrae la fase acuosa con CH,Cl,, y los
extractos organicos se reunen y se lavan sucesivamente con una disolucion acuosa
saturada de Na,COs, agua y una disolucion acuosa saturada de NaCl, y se secan
sobre Na,SO,4 anhidro. Finalmente, se evapora el disolvente a presion reducida, y
el residuo obtenido se cromatografia sobre gel de silice flash utilizando como
eluyente una mezcla hexano:AcOEt 9:1, obteniéndose un producto identificado
como 49 (532 mg, 84%).

Datos espectroscopicos de 49:

RMN 'H (200 MHz, CDCly): & = 0.85 (t, J = 6.6 Hz, 3H), 1.26 (s, 3H), 1.2-1.6
(m, 10H), 2.05 (s, 3H), 2.83 (m, 1H), 3.89 (d, J = 12.2 Hz, 1H), 4.11 (d, J = 12.0
Hz, 1H) ppm.

RMN "C (50 MHz, CDCly): § = 14.2 (CHs), 14.6 (CHs), 20.9 (CH3), 22.7 (CH,),
26.5 (CH,), 28.3 (CHy), 29.2 (CH,), 31.9 (CH,), 58.4 (C), 61.7 (CH), 68.8 (CH,),
170.8 (C) ppm.

HRMS (ESI): calculado para C;,H,,03Na 237.1461; encontrado 237.1454.
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Sintesis de 61

0 OH
+ <N> —> 0 + w
H NRj
pirrolidina 61
éxido de (cis)

(R)-(+H)-limoneno
mezcla de cis y trans

Una disolucion de 6xido de (R)-(+)-limoneno (mezcla cis y trans) (8.2 mL,
50,0 mmol) en pirrolidina (4.15mL, 50.0 mmol) y agua desionizada (0.8 mL, 40.0
mmol) se calienta a reflujo con agitacion en atmdsfera de argén durante 24 h. Al
cabo de ese tiempo se afiaden 50mL de pentano y la nueva mezcla se agita
durante 10 min. A continuacion, se extrae la fase acuosa con Et,O, los extractos
organicos reunidos se lavan con una disolucion acuosa saturada de NaCl, se secan
sobre Na,SO, anhidro, y el disolvente se elimina a presion reducida. El producto
bruto de la reaccion se destila a vacio. Entre 65 y 75°C se obtiene un producto
identificado como o6xido de cis-(R)-(+)-limoneno, 61 (2.73g).

Datos espectroscdpicos de 61:
RMN 'H (200 MHz. CDCly): § = 1.25 (s, 3H), 1.0-2.2 (m, 7H), 1.64 (s, 3H),
2.99 (s, 1H), 4.62 (s, 1H), 4.67 (s, 1H) ppm.

RMN "C (50 MHz, CDCl;): 8 = 21.3 (CH3), 24.5 (CHs), 26.1 (CH,), 28.8 (CH,),
30.9 (CH,), 36.4 (CH), 57.5 (C), 60.7 (CH), 109.2 (CH,), 149.1 (C) ppm.

MS (EI): m/z (%) = 152 (4) [M"], 137 (14), 123 (6), 109 (19), 93 (21), 79 (25), 67
(100), 55 (46).

[@]” = 46.6 (CHCI3, ¢ = 19 mg/mL)

Y7 D Steiner, L Ivison, CT Goralski, RB Appell, JR Gojkovic, B Singaram Tetrahedron
Asymmetry 2002, 13, 2359-1363.
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Sintesis de 62

177
1

0] — o
L HO
+ N'N — w + Hw
H
pirazol 62
éxido de (trans)

(R)-(+)-limoneno
mezcla de cis y trans

Una disolucion de (R)-(+)-limoneno (mezcla cis y trans) (4.57g, 30.0 mmol)
en pirazol (340 mg, 5,00 mmol) y agua desionizada (16.2 mL) se calienta a reflujo
con agitacion en atmdsfera de argon durante 5 h. Al cabo de ese tiempo se deja
que la temperatura descienda hasta los 80°C y se afiaden 50 mL H,O. La fase
acuosa se desecha y se afiladen 50mL de pentano a la fase organica. El s6lido
formado se elimina y se repite la adicion de pentano hasta que no se observa la
formacién de mas solido. Finalmente, la fase orgénica se seca sobre Na,SO,
anhidro, el disolvente se elimina a presion reducida y el producto bruto de la
reaccion se destila a vacio, obteniéndose entre 65 y 75°C un producto identificado
como éxido de trans-(R)-(+)-limoneno 62 (2.00g).

Datos espectroscopicos de 62:
RMN 'H (200 MHz. CDCl;): § = 1.35 (s, 3H), 1.3-2.1 (m, 7H), 1.65 (s, 3H),
2.98 (d, J =5.2 Hz, 1H), 4.65 (s, 2H) ppm.

RMN "C (50 MHz, CDCl;): § = 20.4 (CH3), 23.3 (CH3), 24.5 (CH,), 30.1 (CH,),
30.9 (CH,), 40.9 (CH), 57.7 (C), 59.5 (CH), 109.3 (CH,), 149.4 (C) ppm.

MS (ED): m/z (%) = 152 (4) [M'], 137 (2), 121 (2), 108 (24), 94 (41), 79 (35), 67
(100), 55 (35).

[a]”50 = 84.6 (CHCl5, ¢ = 19 mg/mL)
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Sintesis de 86

cis,cis-1,5-ciclooctadieno 86

Sobre una disolucion a 0°C de cis, cis-1,5-ciclooctadieno (4.0 g, 37.0 mmol)
en CH,CI, (200 mL) se afiaden mCPBA (6.37 g, 37.0 mmol) y AcONa (3.1 g,
37.4 mmol), dejando la mezcla reaccionar a la misma temperatura durante 2 h.
Transcurrido este tiempo se afiade una disolucién acuosa al 10% de Na,S,03 y la
nueva mezcla se agita durante 45 min. A continuacion se extrae la fase acuosa con
CH,Cl,, y los extractos organicos se reiinen y se lavan sucesivamente con agua,
una disolucién acuosa saturada de Na,COj3; y una disolucion acuosa saturada de
NaCl, y se secan sobre Na,SO, anhidro. Finalmente, el disolvente se elimina
destilando a presion atmosférica la mezcla, y el residuo obtenido se cromatografia
sobre gel de silice flash con una mezcla pentano:Et,O 9:1, obteniéndose 86 (4.17
g, 91%).

Datos espectroscopicos de 86:
RMN 'H (200 MHz, CDCly): & = 0.8-2.2 (m, 4H), 2.39 (m, 4H), 2,98 (m, 2H),
5.54 (m, 2H) ppm.

RMN "C (50 MHz, CDCLy): § = 23.9 (2CH,), 28.3 (2CHy), 56.9 (2CH), 129.0
(2CH) ppm.

Sintesis de 93

O —

cis-cicloocteno 93

Sobre una disolucion a 0°C de cis-cicloocteno (1.0 g, 9.70 mmol) en CH,ClI,
(50 mL) se afiaden NaHCOj3; (915 mg, 10.89 mmol) y mCPBA (1.90 g, 10.89
mmol), dejando la mezcla reaccionar a temperatura ambiente durante 2.5 h.
Transcurrido este tiempo se afiade una disolucién acuosa al 10% de Na,S,03 y la
nueva mezcla se agita durante 30 min. A continuacion se extrae la fase acuosa con

296



Anexo I: Preparacion de Productos de Partida

CH,CI,, y los extractos orgdnicos se retnen y se lavan sucesivamente con una
disolucién acuosa saturada de NaHCQO3, agua y una disolucién acuosa saturada de
NaCl, y se secan sobre Na,SO, anhidro. Finalmente, se evapora el disolvente a
presién reducida, y el residuo obtenido se cromatografia sobre gel de silice flash
con una mezcla hexano:AcOEt 9:1, obteniéndose 93 (963 mg, 84%).

Datos espectroscépicos de 93:

RMN 'H (200 MHz, CDCLy): 5 = 1.1-1.7 (m, 10H), 2.10 (m, 2H), 2.85 (m, 2H)
ppm.

RMN "C (50 MHz, CDCly): & = 25.8 (2CH,), 26.5 (2CH,), 26.7 (2CH,), 55.8
(2CH) ppm.

Sintesis de 99

Secuencia sintética:

o e et

benzaldehido

0 OH
O Y
benzaldehido cloruro de VI

2-metilalil Magnesio

Sobre una disolucion de benzaldehido (500 mg, 4.71 mmol) en Et,O bien
seco (13.0 mL) a 0°C se afiade gota a gota muy lentamente una disolucién 0.5 M
en THF de cloruro de 2-metilalil Magnesio (10 mL, 5.19 mmol). La disolucion
resultante se agita a temperatura ambiente durante 1.5 h, durante las cuales se
sigue la evolucién de la reacciéon por RMN *H. Una vez terminada, el disolvente
se elimina a presién reducida y el residuo resultante identifica como VII (764 mg,
99%).
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Datos espectroscopicos de VII:

RMN 'H (200 MHz, CDCL): & = 1.79 (s, 3H), 2.43 (d, J = 6.6 Hz, 2H), 2.57 (s
ancho, 1H), 4.78 (d, J = 5.8 Hz, 1H), 4.83 (s, 1H), 4.90 (s, 1H), 7.33 (m, 5H)
ppm.

RMN "C (50 MHz, CDCls): & = 22.6 (CH3), 48.5 (CH,), 71.8 (CH), 114.1
(CH,), 126.0 (2CH), 127.6 (CH), 128.6 (2CH), 142.6 (C), 144.5 (C) ppm.

OH OH

Vil 99a/b

Sobre una disolucion a 0°C de VII (764 mg, 4.70 mmol) en CH,CI, (50.0
mL) se afiaden NaHCO; (198 mg, 2.30 mmol) y mCPBA (976 mg, 5.70 mmol),
dejando la mezcla reaccionar a temperatura ambiente durante 1.5 h. Transcurrido
este tiempo se afiade una disolucion acuosa al 10% de Na,S,03 y la hueva mezcla
se agita durante 30 min. A continuacidn se extrae la fase acuosa con CH,Cl,, y los
extractos organicos se retinen y se lavan sucesivamente con una disolucion acuosa
saturada de NaHCO3, agua y una disolucién acuosa saturada de NaCl, y se secan
sobre Na,SO,4 anhidro. Finalmente, se evapora el disolvente a presién reducida, y
el residuo obtenido se cromatografia sobre gel de silice flash con una mezcla
hexano:AcOEt 9:1 seguida de una mezcla hexano:AcOEt 7:3, obteniéndose VII
(50 mg) seguido de la mezcla de isdmeros 99a/b (731 mg, 87%).

Datos espectroscopicos de la mezcla 99a*/b':

RMN 'H (200 MHz, CDCly): & = 1.41* (s, 3H), 1.46' (s, 3H), 1.8-2.1 (m, 4H),
2.60" (d, J = 4.6 Hz, 1H), 2.65" (d, J = 4.8 Hz, 1H), 2.72* (d, J = 4.2 Hz, 1H),
2.88" (m, 1H), 3.05* (d, J = 3.8 Hz, 1H), 3.18" (m, 1H), 4.76* (m, 1H), 4.99" (m,
1H), 7.2-7.4 (m, 10H) ppm.

RMN “C (50 MHz, CDCls): & = 21.6" (CH5), 22.7* (CHs), 44.5* (CH,), 45.7"
(CH,), 53.4*(CH,), 54.1" (CH,), 56.3" (C), 57.2* (C), 71.4" (CH), 71.6* (CH),
125.9 (4CH), 127.71* (CH), 127.75" (CH), 128.7 (4CH), 144.649* (C), 144.650"
(C) ppm.

HRMS (ESI): calculado para Cy;H140,Na: 201.0886; encontrado 201.0889.
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Comentarios: Si se afiaden méas equivalentes de mCPBA se consigue
terminar el producto de partida pero se produce también la oxidacién de parte de
99 a la correspondiente cetona.

Sintesis de 101

Secuencia sintética:

©ACOOH

dacido
fenilacético
i@ on
MeO,C
coMe (2) ®)
pZ cl * — N = X
cloruro de VIII IX X
[-metalilo l@
OAc OAc
O
(® N
-
101 XI

Paso 1: esterificacion del acido fenilacético

©/\COOH ©AC02Me
—_—

dcido VIII
fenilacético

Sobre una disolucion de acido fenilacético (20.0 g, 147 mmol) en MeOH
(184 mL) se afiade muy lentamente gota a gota en campana extractora cloruro de
tionilo (11.7 mL, 161 mmol), y la mezcla se deja reaccionando a reflujo (64°C)
durante 1 h. Pasado este tiempo se deja enfriar y se evapora a presion reducida. El
residuo obtenido se disuelve en CH,Cl, y se lava sucesivamente con una
disolucion acuosa saturada de NaHCO; y una disolucion acuosa saturada de NaCl.
A continuacion, la fase organica se seca sobre Na,SO, anhidro y el disolvente se
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elimina a presion reducida obteniéndose un producto identificado como VIII
(21.2 g, 96%).

Datos espectroscépicos de VIII:

RMN 'H (200 MHz, CDCl5): 5 =3.65 (s, 2H), 3.70 (s, 3H), 7.31 (m, 5H) ppm.

RMN "C (50 MHz, CDCl;): § = 41.4 (CH,), 52.2 (CHs), 127.3 (CH), 128.8
(2CH), 129.5 (2CH), 134.3 (C), 172.2 (C) ppm.

Me02C
o (o w
cl t X
=
IX

cloruro de VIII
[-metalilo

Sobre una suspension a 0°C de NaH al 50 % (583 mg, 12.14 mmol) en THF
(20.0 mL) se afiade muy lentamente VIII (2.15 g, 14.35 mmol) gota a gota. La
disolucion resultante se agita a temperatura ambiente hasta la total formacion del
anion (2.5 h, se mantiene turbio). Transcurrido este tiempo se afiade cloruro de
B-metalilo (1.1 mL, 11.04 mmol) y se deja reaccionar a reflujo (64°C) durante 16
h. Pasado este tiempo se afiade una disolucion acuosa de HCI 2M, y la nueva
mezcla se agita durante 20 min. A continuacion la mezcla se decanta y la fase
acuosa se extrae con Et,0, el conjunto de fases organicas se lavan sucesivamente
con agua Yy con una disolucién acuosa saturada de NaCl, y se secan sobre Na,SO4
anhidro. Finalmente se elimina el disolvente a presion reducida y el resido
obtenido se cromatografia sobre gel de silice flash. Utilizando como eluyente una
mezcla hexano:Et,O 9:1 se obtiene un producto identificado como IX (665 mg,
29%).

Datos espectroscépicos de IX:

RMN 'H (200 MHz, CDCl3): & = 1.75 (s, 3H), 2.46 (dd, J; = 6.2 Hz, J, = 14.4
Hz, 1H), 2.87 (dd, J; = 9.0 Hz, J, = 14.4 Hz, 1H), 3.66 (s, 3H), 3.84 (dd, J; = 6.2
Hz, J, = 8.8 Hz, 1H), 4.72 (s, 1H), 7.31 (m, 5H) ppm.

RMN “C (50 MHz, CDCLy): & = 22.9 (CH,), 41.6 (CH,), 50.2 (CH), 52.2 (CH),
112.4 (CHy,), 127.6 (CH), 128.1 (2CH), 128.9 (2CH), 139.0 (C), 142.9 (C), 174.3
(C) ppm.

HRMS (ESI): calculado para Cy3H170,: 205.1223; encontrado: 205.1228.
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Paso 3: reduccion de IX

MeO,C OH

IX X

Sobre una disolucién a 0°C de IX (665 mg, 3.25 mmol) en Et,O seco (10.0
mL), bajo atmosfera inerte de argon, se van afiadiendo lentamente porciones de
LiAIH, (844 mg. 22.2 mmol), y la mezcla final se agita a temperatura ambiente
durante 45 min. Terminada la reaccion se afiaden gota a gota 185 uL de H,O
seguidos de 185 ulL de una disolucion acuosa al 15% de NaOH. La nueva mezcla
se agita 5 min, pasados los cuales se afiaden 555 uL de H,O y se vuelve a agitar
durante otros 15 min. Finalmente, las sales se retiran filtrando a vacio la mezcla,
el liquido filtrado se seca sobre Na,SO, anhidro y el disolvente se elimina a
presién reducida. El residuo obtenido se identifica como X (400 mg, 70%).

Datos espectroscopicos de X:

RMN 'H (200 MHz, CDCls): & = 1.72 (s, 3H), 2.33 (dd, J; = 7.8 Hz, J, = 14.0
Hz, 1H), 2.48 (dd, J; = 7.2 Hz, J, = 14.2 Hz, 1H), 3.03 (m, 1H), 3.71 (m, 2H),
4.68 (s, 1H), 4.73 (s, 1H), 7.30 (m, 5H) ppm.

RMN "C (50 MHz, CDCl3): § = 22.6 (CHj3), 40.9 (CH,), 46.5 (CH), 67.5 (CH,),
112.7 (CH,), 127.0 (CH), 128.3 (2CH), 128.8 (2CH), 142.4 (C), 143.6 (C) ppm.
HRMS (ESI): calculado para Cy;H70: 177.1274; encontrado: 177.1282.

Paso 4: acetilacion de X

OH OAc

X XI

Sobre una disolucién de X (371 mg, 2.11 mmol) en piridina (0.6 mL, 8.10
mmol) se afiade Ac,O (0.8 mL, 8.10 mmol) y la mezcla se agita a temperatura
ambiente durante 12 h. A continuacién se afiade agua y se agita vigorosamente 30
min. Seguidamente la fase acuosa se extrae con Et,O y los extractos organicos se
relinen y se lavan sucesivamente con agua, con una disolucién acuosa 2M de HClI,
con una disolucion acuosa de NaHCO; al 5% y con una disolucion acuosa
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saturada de NaCl. Finalmente los extractos se secan sobre Na,SO, anhidro y el
disolvente se elimina a presion reducida, obteniéndose XI (397 mg, 86%).

Datos espectroscopicos de XI:

RMN 'H (200 MHz, CDCly): § = 1.71 (s, 3H), 1.9 (s, 3H), 2.44 (m, 2H), 3.19
(m, 1H), 4.23 (m, 2H), 4.67 (s, 1H), 4.74 (s, 1H), 7.28 (m, 5H) ppm.

RMN “C (50 MHz, CDCL): & = 21.1 (CH3), 22.6 (CHs), 41.2 (CH,), 42.9 (CH),
68.2 (CH,), 112.9 (CH,), 126.9 (CH), 128.1 (2CH), 128.6 (2CH), 141.9 (C),
142.9 (C), 171.2 (C) ppm.

HRMS (ESI): calculado para C14H130,NaS: 273.0920; encontrado: 273.0917.

OH OAc

X —>

X 101a/b

Sobre una disolucién de X (397 mg, 1.82 mmol) en CH,Cl, (18.0 mL) se
afiaden NaHCO; (275 mg, 3.28 mmol) y mCPBA (471 mg, 2.73 mmol), dejando
la mezcla reaccionar a temperatura ambiente durante 2.5 h. Transcurrido este
tiempo se afiade una disolucion acuosa al 10% de Na,S,05 y la nueva mezcla se
agita durante 30 min. A continuacion se extrae la fase acuosa con CH,Cl,, y los
extractos organicos se reunen y se lavan sucesivamente con una disolucion acuosa
saturada de Na,COs, agua y una disolucién acuosa saturada de NaCl, y se secan
sobre Na,SO, anhidro. Finalmente, se evapora el disolvente a presién reducida y
el residuo obtenido se cromatografia sobre gel de silice flash con una mezcla
hexano:AcOEt 9:1, obteniéndose la mezcla de diastereoisébmeros 101 a/b (308
mg, 77%).

Datos espectroscopicos de la mezcla 101a*/b':

RMN 'H (200 MHz, CDCL): & = 1.24* (s, 3H), 1.27" (s, 3H), 1.6-2.2 (m, 4H),
1.98 (s, 6H), 2.24" (d, J = 4.8 Hz, 1H), 2.33" (d, J = 5.8 Hz, 1H), 2.51* (d, J = 4.6
Hz, 1H), 2.59* (d, J = 4.6 Hz, 1H), 3.09" (m, 2H), 4.206 (m, 4H), 7.26 (m, 10H)
ppm.

RMN "*C (50 MHz, CDCls): & = 20.9* (CH3), 21.1 (2CH5), 21.9" (CH,), 39.4*
(CH,), 40.5" (CH,), 41.8* (CH), 42.3" (CH), 53.7* (CH,), 54.8" (CH,), 55.7" (C),
56.0* (C), 68.31" (CH,), 68.35* (CH,), 127.2* (CH), 127.3" (CH), 127.9 (4CH),
128.8 (4CH), 141.4" (C), 141.7* (C), 171.1 (2C) ppm.
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HRMS (ESI): calculado para Cy4H:503Na: 257.1148; encontrado: 267.1144.

Comentarios: el intento de inversion de los pasos 4 y 5 en la secuencia fue
infructuoso, pues en la epoxidacion de X, tanto con mCPBA como con
acetilacetonato de vanadilo, siempre se produjo la apertura del epdxido por
formacion del éter ciclico con el hidroxilo.

Sintesis de 189

Estannilaciéon de 3-bromofurano'’

UBr - UU - 4/_§SnBu3

6] (6] o
3-bromofurano 190

Sobre una disolucion de 3-bromofurano (3.00 g, 20.41 mmol) en Et,0
anhidro (25.5 mL) a -78°C con agitacion magnética se afiade gota a gota BuL.i
1.5M en ciclohexano (14.0 mL, 20.41 mmol). La mezcla de reaccion se agita a
esa temperatura durante 15 min. A continuacion se afiade BuzSnCl (5.9 mL, 20.41
mmol) y se mantiene agitando a esa temperatura durante 1 h. Finalmente se afiade
una disoluciéon acuosa saturada de NaHCO; y se deja alcanzar temperatura
ambiente. A continuacién la mezcla se decanta y la fase organica se lava
sucesivamente con una disolucion acuosa saturada de NaHCO; y con una
disoluciéon acuosa saturada de NaCl. Posteriormente los extractos organicos
reunidos se secan sobre Na,SO, anhidro, el disolvente se elimina a presién
reducida y el producto obtenido se cromatografia sobre gel de silice utilizando
como eluyente hexano, que nos proporciona 189 (6.19 g, 85%).

Datos espectroscépicos de 189:

RMN 'H (200 MHz. CDCl;): & = 0.92 (t, J = 6.8 Hz, 9H), 1.0-1.6 (m, 18H), 6.41
(s, 1H), 7.60 (m, 2H) ppm.
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Sintesis de 15

Secuencia sintética:

LY @ @
EtO,C~ "Br EtO,C~ “SO,Ph SO,Ph SO,Ph
S1 S2

2-bromopropionato 15

de etilo

EtOZCJ\Br — > EtOZC/LSOZPh

2-bromopropionato S1
de etilo

Sobre una disolucion de 2-bromopropionato de etilo (15.0 g, 82.8 mmol) en
EtOH (41.5 mL) se afiade bencenosulfinato sodico (14.9 g, 91.2 mmol). La
mezcla se deja reaccionar con agitacion magnética en atmoésfera de argén a reflujo
(80°C) durante 1 h. Pasado este tiempo se deja enfriar a temperatura ambiente y se
filtra a vacio sobre Celita® 545. A continuacion, se lava el sélido retenido con
CH,Cl, y el liquido filtrado se evapora a sequedad. El residuo obtenido se diluye
entonces con agua y se extrae con CH,Cl,, y el conjunto de las fases organicas se
lava con una disolucion acuosa saturada de NaCl, se seca sobre Na,SO, anhidro y
el disolvente se elimina a presién reducida, obteniéndose S1 (18.9 g, 94%).

Datos espectroscopicos de S1:

IR: v = 3068, 2980, 1745, 1462, 1323, 1172, 1090 cm™.

RMN 'H (200 MHz, CDCly): & = 1.14 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.56 (d, J = 7.4 Hz,
3H), 4.06 (m, 3H), 7.61 (m, 3H), 7.88 (M, 2H) ppm.

RMN C (50 MHz, CDCly): & = 11.9 (CHs), 14.0 (CH3), 62.4 (CH,), 65.6 (CH),
129.3 (2CH), 129.5 (2CH), 134.5 (CH), 137.3 (C), 166.4 (C) ppm.

MS (E1): m/z (%) = 243 (100) [M*+H], 178 (58), 141 (45), 105 (80), 77 (85), 51
(39).

HRMS (ESI): calculado para C;,H1,0,NaS: 265.0505; encontrado: 265.0496.

Comentarios: El disolvente habitual en este tipo de reacciones, DMF,
funciond bien para las pruebas con poco peso, pero al aumentar la cantidad de
producto puesta a reaccionar se necesitaba gran cantidad de DMF para que se
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disolviera el sulfinato. Ademés de EtOH, también se intent utilizar acetona, pero
la reaccion es demasiado lenta.

e e e e o e o o e e e e e e el T e e

J\ HO\)\
EtO,C~ “SO,Ph > SO,Ph
S1 S2

Sobre una disolucién de S1 (18.9 g, 78.0 mmol) en THF (260 mL) se afiade
NaBH, (6.5 g, 171.5 mmol), y la mezcla se pone a reaccionar a reflujo (66°C) en
atmosfera inerte de argdn durante 10 h. A continuacion se deja enfriar a
temperatura ambiente y se afiade poco a poco una disolucion acuosa saturada de
NH,4CI. La nueva mezcla se agita 10 min, se decanta y la fase acuosa se extrae con
AcOEt. Finalmente, las fases organicas reunidas se lavan con una disolucion
acuosa saturada de NaCl, se secan sobre Na,SO, anhidro y el disolvente se
elimina a presion reducida, obteniéndose un producto identificado como S2 (15.3
g, 98%).

Datos espectroscopicos de S2:

IR: v = 3339, 2929, 2860, 1733, 1645, 1449, 1260, 1103 cm™.

RMN 'H (200 MHz, CDCly): & = 1.25 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 2.92 (s ancho, 1H),
3.28 (m, 1H), 3.87 (m, 2H), 7.63 (m, 3H), 7.89 (m, 2H) ppm.

RMN C (50 MHz, CDCly): & = 11.4 (CHs), 61.5 (CH,), 61.8 (CH), 128.9
(2CH), 129.5 (2CH), 134.3 (CH), 137.3 (C) ppm.

MS (El): m/z (%) = 201 (22) [M*+H], 125 (15), 78 (100), 77 (44), 51 (28).
HRMS (ESI): calculado para CgH1,03sNaS: 223.0399; encontrado: 223.0387.

Comentarios: Los intentos de reducciéon con LiAlIH, en distintas
proporciones y tiempos de reaccion no consiguieron en ninguno de los casos la
reduccion completa del S1, ni tan siquiera cuando se trabajé en pequefias
cantidades. Asi mismo, resulté inefectivo por conversion incompleta y problemas
de transesterificacion el uso de MeOH en vez de THF como disolvente en la
reduccion con NaBH..
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Paso 3: eliminacidn del hidroxilo de S2

Sobre una disolucion a 0°C de S2 (15.3 g, 76.6 mmol) en CH,CI, (365 mL) se
afiade Et;N (12.7 mL, 91.9 mmol) y MsClI (7.1 mL, 91.9 mmol), y la mezcla se
deja reaccionar a temperatura ambiente en atmoésfera de argébn 30 min. A
continuacion se afiade de nuevo EtsN (21.2 mL, 153 mmol) y se deja reaccionar
en las mismas condiciones 23 h. Concluida la reaccion se afiade una disolucion
acuosa saturada de NaHCO; y se agita 20 min. A continuacién se decanta la
mezcla y se extrae la fase acuosa con CH,CI,, las fases organicas reunidas se
lavan sucesivamente con una disolucion acuosa 2M de HCI, con agua y con una
disolucion acuosa saturada de NaCl, se secan sobre Na,SO, anhidro y el
disolvente se evapora a presion reducida. El residuo obtenido se purifica por
destilacion en horno de cristal a vacio. A una temperatura de 160°C con una
presién de 2 mmHg se obtiene un producto identificado como 15 (12.7g, 91%).

Datos espectroscdpicos de 15:

IR: v = 3338, 3080, 2929, 2866, 1644, 1449, 1310 cm™.

RMN *H (200 MHz, CDCly): 8 = 1.94 (s, 3H), 5.70 (sa, 1H,), 6.27 (sa, 1H), 7.56
(m, 4H), 7.87 (m, 1H) ppm.

RMN **C (50 MHz, CDCls): & = 16.51 (CHj), 124.5 (CH,), 128.4 (2CH), 129.4
(2CH), 133.8 (CH), 138.6 (C), 146.4 (C) ppm.

MS (EI): m/z (%) = 182 (6) [M*], 142 (4), 125 (100), 97 (13), 78 (72), 77 (66), 51
(68).

HRMS (ESI): calculado para CgH1,0,S 183.0474; encontrado 183.0460.
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Sintesis de 79

Secuencia sintética:

Br@’W@»WBr

Br

1-bromooctano S3 S4

I®

P N NG AN
Z>50,Ph

79

Paso 1: Eliminacion de Br’’

I1-bromooctano S3

Se prepara un sistema de destilacién a vacio y se afiade en el matraz de fondo
redondo 1-bromooctano (15.0 g, 77.7 mmol) y DBU (29.5 mL, 215 mmol). La
mezcla se calienta y destila a vacio (30 mmHg), obteniéndose varias fracciones.
La fraccion que destila a 110°C se identifica como el alqueno S3 (1.8 g, 21%).

Datos espectroscopicos de S3:

RMN 'H (200 MHz, CDCl;): 8 = 0.88 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 1.28 (m, 8H), 2.04 (m,
2H), 4.97 (m, 2H), 5.82 (m, 1H) ppm.

RMN ®C (50 MHz, CDCly): & = 14.35 (CHa), 22.9 (CH,), 29.0 (CH,), 29.1
(CH,), 31.9 (CH,), 34.1 (CH,), 114.3 (CH,), 139.5 (CH) ppm.

Paso 2: bromacién de S3

17 ogel’s textbook of Practical Organic Chemistry (5th edition) Longman Scientific and
Technical, Essex, UK, 1989, 491.
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Sobre una disolucion de S3 (1.8 g, 16.07 mmol) en Et,O seco (49.0 mL) se
afiade gota a gota mediante embudo de adicén Br, (0.9 mL, 17.6 mmol). La
mezcla roja obtenida se agita durante 20 h, pasadas las cuales se lava en un
embudo de decantacién con una disolucion acuosa al 10% de Na,S,03; varias
veces, hasta que desaparece totalmente el color rojo. Finalmente, se lava con una
disolucion acuosa saturada de NacCl, se seca con Na,SO, anhidro y el disolvente
se evapora a presion reducida, obteniéndose S4 (3.7 g, 84%).

Datos espectroscopicos de S4:

RMN 'H (200 MHz, CDCly): & = 0.89 (t, J = 6.2 Hz, 3H), 1.2-1.6 (m, 8H), 1.78
(m, 1H), 2.09 (m, 1H), 3.62 (dd, J; = 10.4 Hz, J, = 10.4 Hz, 1H), 3.85 (dd, J; =
4.4 Hz, J,=10.2, 1H), 4.16 (m, 1H) ppm.

RMN 2C (50 MHz, CDCl): & = 14.3 (CHy), 22.8 (CH,), 26.9 (CH;), 28.7 (CH,),
31.8 (CH,), 36.3 (CH,), 36.6 (CH,), 53.4 (CH) ppm.

Paso 3: eliminacién/sustitucién de S4

Sobre una disolucién de S4 (3.7 g, 13.4 mmol) en DMF (26.9 mL) se afiade
bencenosulfinato sddico (3.3 g, 20.1 mmol) y la mezcla se calienta a 80°C en
atmosfera de argén durante 23 h. Transcurrido ese tiempo se deja enfriar a
temperatura ambiente y se afiade agua. La nueva mezcla se agita 15 min, las fases
se decantan y la fase acuosa se extrae con AcOEt. Finalmente, la mezcla de fases
orgénicas se lava sucesivamente con varias porciones de agua y con una
disolucion acuosa saturada de NaCl, se seca sobre Na,SO, anhidro y el disolvente
se evapora a presion reducida. El residuo obtenido se cromatografia sobre gel de
silice flash utilizando como eluyente una mezcla hexano:Et,O 9:1, obteniéndose
S4 (645 mg), seguido de S5 (1.1 g, 32%), seguido de 79 (522 mg, 15%).

Datos espectroscopicos de S5:

RMN 'H (200 MHz, CDCly): & = 0.88 (t, J = 6.4 Hz, 3H), 1.0-1.8 (m, 8H), 2.22
(t, 3 = 7.0 Hz, 2H), 5.73 (s, 1H), 6.37 (s, 1H), 7.47 (m, 3H), 7.88 (m, 2H) ppm.

RMN *C (50 MHz, CDCl5): & = 14.4 (CHj), 22.9 (CH,), 27.6 (CH,), 28.7 (CH,),
29.3 (CH,), 31.8 (CH,), 123.2 (CH,), 127.8 (2CH), 129.0 (2CH), 131.7 (CH),
139.1 (C), 150.9 (C) ppm.

Datos espectroscépicos de 79:
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RMN 'H (200 MHz, CDCly): § = 0.81 (t, J = 6.6 Hz, 3H), 1.0-1.8 (m, 8H), 2.19
(m, 2H), 6.28 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 6.95 (m, 1H), 7.52 (m, 3H), 7.85 (M, 2H)
ppm.

RMN 2C (50 MHz, CDCl): & = 14.2 (CHy), 22.7 (CH,), 27.7 (CH,), 28.8 (CH,),
31.6 (CH,), 31.7 (CH,), 127.7 (2CH), 129.4 (2CH), 130.5 (CH), 133.4 (CH),
140.9 (C), 147.6 (CH) ppm.

Sintesis de 80

Br /J\
Br ————» SO,Ph  + NFs0,Ph
1,2- 15 80
dibromopropano

Sobre una disolucion de 1,2-dibromopropano (5.0 g, 24.9 mmol) en DMF
(50.0 mL) se afiade bencenosulfinato sodico (6.1 g, 37.3 mmol) y la mezcla se
calienta a 80°C en atmosfera de argon durante 23 h. Transcurrido ese tiempo se
deja enfriar a temperatura ambiente y se afiade agua. La nueva mezcla se agita 15
min, las fases se decantan y la fase acuosa se extrae con AcOEt. Finalmente, la
mezcla de fases organicas se lava sucesivamente con varias porciones de agua y
con una disolucién acuosa saturada de NaCl, se seca sobre Na,SO, anhidro y el
disolvente se evapora a presion reducida. El residuo obtenido se cromatografia
sobre gel de silice flash utilizando como eluyente una mezcla hexano:AcOEt 8:2,
obteniéndose 15 (600 mg, 13%), seguida de una mezcla de 15 y 80 (756 mg,
17%) y seguida de 80 (750 mg, 17%).

Datos espectroscdpicos de 80:

RMN *H (200 MHz, CDCl,): & = 1.83 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 6.29 (d, J = 15.0 Hz,
1H), 6.89 (m, 1H), 7.48 (m, 3H), 7.79 (m, 2H) ppm.

RMN C (50 MHz, CDCls): § = 17.5 (CH3), 127.7 (2CH), 129.5 (2CH), 131.9
(CH), 133.5 (CH), 140.8 (C), 142.8 (CH) ppm.
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Sintesis de 81
Secuencia sintética:
Br Br
e rtet-g
~ ~ +
estireno Sé6 S7 81
Paso_1: bromacion."
Br
AN ©)\/Br
estireno Sé6

Sobre una disolucion de estireno (5.0 g, 48.07 mmol) en Et,O seco (146.0
mL) se afiade gota a gota mediante embudo de adicén Br, (2.72 mL, 52.88 mmol).
La mezcla obtenida se agita durante 45 min, pasados las cuales se lava en un
embudo de decantacién con una disolucion acuosa al 10% de Na,S,0; varias
veces, hasta que desaparece totalmente el color rojo. Finalmente, se lava con una
disolucion acuosa saturada de NacCl, se seca con Na,SO, anhidro y el disolvente
se evapora a presion reducida, obteniéndose S6 (12.7 g, 99%).

Datos espectroscopicos de S6:

RMN 'H (200 MHz, CDCls): & = 4.05 (m, 2H), 5.15 (dd, J; = 6.2 Hz, J, = 10.2
Hz, 1H), 7.39 (m, 5H) ppm.

RMN *C (50 MHz, CDCl;): & = 35.3 (CH,), 51.1 (CH), 127.9 (2CH), 129.1
(2CH), 129.4 (CH), 138.8 (C) ppm.

178 || Smith, MM Falkot Org. Synth. Coll. Vol. 3, p.350 (1955); Vol. 22, p.50 (1942).
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Paso 2: eliminacién/sustitucion de S6°

Br Br
Br NN SOZPh
— 4 ©/\/
Sé6 S7 81

Sobre una disolucion de S6 (12.7 g, 48.1 mmol) en HMPA (40.0 mL) se
afiade bencenosulfinato sddico (11.8 g, 72.1 mmol) y Et;N (10.0 mL, 72.1 mmol),
y la mezcla se agita a 80°C en atmdsfera de argdn durante 22 h. Transcurrido este
tiempo la reaccion se deja enfriar a temperatura ambiente y se afiade agua. La
nueva mezcla se agita 10 min y se extrae con AcOEt. El conjunto de fases
organicas se lava con una disolucion acuosa saturada de NaCl, se seca sobre
Na,SO, anhidro y el disolvente se elimina a presién reducida. El residuo obtenido
se cromatografia sobre gel de silice flash utilizando como eluyente una mezcla
hexano:AcOEt 8:2 seguida de una mezcla hexano:AcOEt 1:1, obteniéndose S7
(4.2 g, 48%) seguida de 81 (2.96 g, 25%).

Datos espectroscopicos de S7:
RMN 'H (200 MHz, CDCl,): & = 5.83 (s, 1H), 6.16 (s, 1H), 7.38 (m, 3H), 7.64
(m, 2H) ppm.
RMN **C (50 MHz, CDCls): § = 117.9 (CH,), 127.6 (2CH), 128.6 (2CH), 129.4
(CH), 131.3 (C), 138.8 (C) ppm.

Datos espectroscopicos de 81:

RMN 'H (200 MHz, CDCl,): & = 6.86 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 7.0-8.0 (m, 11H)
ppm.
RMN **C (50 MHz, CDCly): § = 127.5 (CH), 127.8 (2CH), 128.8 (2CH), 129.3
(2CH), 129.6 (2CH), 131.4 (CH), 132.5 (C), 133.6 (CH), 140.9 (C), 142.7 (CH)
ppm.

1% G Zheng-Hui, Z Wei, Z Lian Biao, R Zhi-Hui, L Yong-Min Synthesis 2007, 10, 1465-
1470.
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Sintesis de 110

Secuencia sintética:

)J\/OH )L/OAC - }wCOZEt - MSO{W
(@]

2-metil-2- S9 S10
propen-1-ol
)\/\r“’\sozTol /J\/\Asozm MSOJO'
S13a/b S12 S11
O
SO,Tol
110

)k/OH — )J\/OAC

2-metil-2-
propen-1-ol

Sobre una disolucion de 2-metil-2-propen-1-ol (5.0 g, 69.3 mmol) en
piridina (11.2 mL, 138.6 mmol) se afiade Ac,O (9.8 mL, 103.9 mmol) y una
cantidad catalitica de DMAP. La mezcla se agita a temperatura ambiente durante
1 h 15 min. A continuacion se afiade agua y se agita vigorosamente 30 min.
Seguidamente la fase acuosa se extrae con Et,O y los extractos organicos se
relinen y se lavan sucesivamente con agua, con una disolucién acuosa 2M de HCI,
con una disolucion acuosa de NaHCO; al 5% y con una disolucién acuosa
saturada de NaCl. Finalmente los extractos se secan sobre Na,SO, anhidro, el
disolvente se elimina calentando cuidadosamente la mezcla y utilizando una
columna Vigreux y el residuo obtenido se identifica como S8 (6.5 g, 82%).

Datos espectroscopicos de S8:
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RMN 'H (200 MHz, CDCl5): § = 1.72 (s, 3H), 2.05 (s, 3H), 4.45 (s, 2H), 4.88 (s,
1H), 4.93 (s, 1H) ppm.

RMN *C (50 MHz, CDCly): & = 19.7 (CHs), 21.1 (CHs), 67.9 (CH,), 113.1
(CH,), 140.1 (C), 170.9 (C) ppm.

CO,Et )\A
)JVOAC CO,Et CO,Et
S8 S9

Sobre una disolucién de S8 (6.5 g, 57.0 mmol) en THF (88 mL) a 0°C se
afiade trifenilfosfina (1.34 g, 5.13 mmol) y tetrakis-trifenil-fosfina-paladio(0) (132
mg, 0.114 mmol) y la mezcla se mantiene calentando a reflujo (66°C) con
agitacion magnética en estricta atmdsfera de argén durante 1 hora. Al mismo
tiempo se prepara aparte el anion del malonato. Para ello se prepara una
suspension de NaH al 60 % (8.7 g, 182.4 mmol) en THF anhidro (250 mL) y
sobre ella se afiade muy lentamente malonato de dietilo (30.3 mL, 199.5 mmol)
gota a gota. La disolucidn resultante se agita a temperatura ambiente hasta que se
produce la total formacidn del anién (unos 30 min, se pone transparente). Una vez
preparadas la disolucion con el reactivo de Suzuki y la disolucion con el anién del
malonato se procede a afiadir la segunda sobre la primera mediante una canula,
evitando la entrada de oxigeno o humedad. La nueva mezcla de reaccion se
mantiene calentando a reflujo durante 24 horas. Pasado este tiempo se deja que
alcance la temperatura ambiente, se acidula con una disolucién acuosa 2M de HCI
hasta pH &cido y finalmente se extrae con AcOEt. Los extractos érganicos
reunidos se lavan sucesivamente con una disolucion acuosa saturada de Na,COs,
una disolucion acuosa saturada de NaCl, se secan sobre Na,SO, anhidro y el
disolvente se elimina por destilacion, obteniéndose 40.5 g de una mezcla de
malonato de dietilo y el diéster buscado, que se utilizan sin purificar en la
siguiente reaccién.

Sobre una disolucién del residuo anterior (40.5 g, 232 mmol de dos productos
susceptibles de desetoxicarbonilacién) en DMSO (100.0 mL) se afiade NaCl
anhidro (40.7 g, 696 mmol) y agua (12.5 mL, 696 mmol), y se pone a reaccionar
con agitacion magnética a 180-200°C. Al cabo de 48 h se deja enfriar la mezcla a
temperatura ambiente y se diluye en AcOEt. A continuacién la mezcla se lava
sucesivamente con varias porciones de agua, una disolucién acuosa saturada de
NaCl y se seca sobre Na,SO, anhidro. Finalmente, el disolvente se elimina
cuidadosamente por destilacion, obteniéndose un residuo identificado como S9
(8.1 g, 99%).
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Datos espectroscopicos de S9:

IR: v = 2929, 2851, 1741, 1450, 1378, 1170, 1028, 891 cm™.

RMN 'H (200 MHz, CDCly): 8 = 1.23 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 1.72 (s, 3H), 2.39 (m,
4H), 4.11 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 4.66 (s, 1H), 4.72 (s, 1H) ppm.

RMN 2C (50 MHz, CDCl): & = 14.4 (CHy), 22.7 (CHa), 32.8 (CH), 32.9 (CH,),
60.5 (CH,), 110.5 (CH,), 144.3 (C), 173.5 (C) ppm.

MS (EI): m/z (%) = 142 (17) [M*], 114 (2), 96 (50), 81 (9), 69 (100), 55 (52).

)\/\CozEt +  CHsSO,Tol ™ Msozm
o)

S9 4-(metilsulf onil) S10
tolueno

Sobre una disolucién de 4-(metilsulfonil) tolueno (1.1 g, 7.04 mmol) en
THF anhidro (23.2 mL) a 0°C en atmosfera inerte de argén se afiade gota a gota
muy lentamente una disolucion 2M en ciclohexano de BuLi (6.5 mL, 13.03
mmol), y la mezcla se deja reaccionando a la misma temperatura durante 30 min.
Transcurrido este tiempo se baja la temperatura a -78°C y se afiade sobre esta
disolucion mediante canula otra constituida por S8 (925 mg, 6.51 mmol) en
DMPU (16.3 mL). La nueva mezcla se agita a -78°C durante 17 h, transcurridas
las cuales se aflade una disolucién acuosa saturada de NH4CI, dejando a
continuacion que la reaccion alcance poco a poco temperatura ambiente.
Finalmente se decanta, la fase acuosa se extrae con Et,O y la mezcla de extractos
organicos se lavan sucesivamente con una disolucién acuosa 2M de HCI, con una
disolucion acuosa saturada de NaHCO;3; y con una disolucién acuosa saturada de
NaCl, se secan sobre Na,SO, anhidro y el disolvente se elimina a presién
reducida. El residuo obtenido se cromatografia sobre gel de silice flash utilizando
como eluyente una mezcla hexano:AcOEt 7:3 seguida de una mezcla
hexano:AcOEt 1:1, obteniéndose S9 (108 mg) seguido de S10 (1.03 g, 59%).

Datos espectroscépicos de S10:

IR: v = 2922, 1722, 1450, 1320, 1145, 1086 cm™.

180 MC Mussatto, D Savoia, C Trombini, A Umani-Ronchi J. Org. Chem. 1980, 45, 4002-
4005.
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RMN 'H (200 MHz, CDCls): & = 1.68 (s, 3H), 2.23 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 2.42 (s,
3H), 2.81 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 4.14 (s, 2H), 4.62 (s, 1H), 4.71 (s, 1H), 7.33 (d, J =
8.6 Hz, 2H), 7.73 (d, J = 8.2 Hz, 2H) ppm.

RMN C (50 MHz, CDCl5): & = 21.9 (CHs), 22.8 (CHs), 31.0 (CH,), 42.7 (CH,),
67.2 (CH,), 110.9 (CH,), 128.5 (2CH), 130.2 (2CH), 135.9 (C), 143.8 (C), 145.7
(C), 198.0 (C) ppm.

HRMS (ESI): calculado para Cy4H;303NaS: 289.0869; encontrado: 289.0871.

Paso 4: reduccion de S10

—_— >
MSOQTN )\/\(\802T0|

o) OH
S10 S11

Sobre una disolucion de S10 (1.03 g, 3.87 mmol) en MeOH (19.0 mL) se
afiade NaBH, (176 mg, 4.64 mmol), y la mezcla se deja reaccionar con agitacion
en atmosfera de argon a temperatura ambiente durante 45 min. A continuacion se
afiade acetona y la nueva mezcla se evapora a sequedad a presion reducida. El
residuo obtenido se diluye en Et,O y una disolucién acuosa saturada de NaCl, la
fase acuosa se extrae con Et,0 y el conjunto de fases orgéanicas se lavan con una
disolucion acuosa saturada de NaCl, se secan sobre Na,SO, anhidro y el
disolvente se elimina a presion reducida, obteniéndose un residuo identificado
como S11 (1.01 g, 97%).

Datos espectroscépicos de S11:

IR: v = 3506, 2916, 2858, 1605, 1287, 1132, 1093 cm™.

RMN *H (200 MHz, CDCl3): & = 1.50 (m, 2H), 1.59 (s, 3H), 1.98 (m, 2H), 2.36
(s, 3H), 3.14 (s ancho, 2H), 3.50 (s ancho, 1H), 4.06 (s ancho, 1H), 4.53 (s, 1H),
4.59 (s, 1H), 7.29 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 7.73 (d, J = 7.0 Hz, 2H) ppm.

RMN *C (50 MHz, CDCly): & = 21.8 (CHs), 22.6 (CHs), 33.3 (CH,), 34.6 (CHy),
62.5 (CH,), 65.9 (CH), 110.7 (CH,), 128.1 (2CH), 130.2 (2CH), 136.6 (C), 144.8
(C), 145.3 (C) ppm.

HRMS (ESI): calculado para C14H,003NaS: 291.1025; encontrado: 291.1024.
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Paso 5: eliminacion del hidroxilo de S11

MSOHOI — MSOJd

OH
S11 S12

Sobre una disolucion a 0°C de S11 (591 mg, 2.20 mmol) en CH,CI, (10.5
mL) se afiade Et;N (427 pL, 3.09 mmol) y MsCI (205 uL, 2.64 mmol), y la
mezcla se deja reaccionar a 0°C en atmosfera de argdn 30 min. A continuacion se
afiade de nuevo Et;N (610 plL, 4.41 mmol) y se deja reaccionar a temperatura
ambiente 1 h 45 min. Concluida la reaccion se afiade una disolucion acuosa
saturada de NaHCO; y se agita 20 minutos. A continuacion se decanta la mezcla y
se extrae la fase acuosa con CH,Cl,, las fases organicas reunidas se lavan
sucesivamente con una disolucién acuosa 2M de HCI, con agua y con una
disolucion acuosa saturada de NaCl, se secan sobre Na,SO, anhidro y el
disolvente se evapora a presion reducida. El residuo obtenido se identifica como
S12 (534 mg, 97%).

Datos espectroscépicos de S12:

IR: v = 3078, 2929, 2864, 1651, 1599, 1456, 1320, 1151, 1086, 820 cm™.

RMN H (200 MHz, CDCl): & = 1.63 (s, 3H), 2.09 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.29 (m,
2H), 2.36 (s, 3H), 4.60 (s, 1H), 4.68 (s, 1H), 6.28 (s, J = 15.2 Hz, 1H), 6.89 (m,
1H), 7.26 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.68 (d, J = 8.2 Hz, 2H) ppm.

RMN *C (50 MHz, CDCl5): & = 21.8 (CHj3), 22.5 (CHs), 29.6 (CH,), 36.7 (CH,),
111.5 (CH,), 127.8 (2CH), 130.1 (2CH), 131.1 (CH), 137.9 (C), 143.7 (C), 144.4
(C), 146.1 (CH) ppm.

HRMS (ESI): calculado para Ci4H;30,NaS: 273.0920; encontrado: 273.0917.

Paso 6: isomerizacion del doble enlace de S12%%

)\/\/\
Msozm 50, Tol

S12 S13

Sobre una disolucion de S12 (410 mg, 250 mmol) en CH;CN (13.0 mL) se
afiade DBU (490 pL, 3.28 mmol). La mezcla se deja reaccionar con agitacion

181 K Inomata, S Sasaoka, T Kobayashi, Y Tanaka, S Igarashi, T Ohtani, H Kinoshita, H
Kotake Bull. Chem. Soc. Jpn. 1987, 60, 1767-1779.
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magnética a temperatura ambiente y su evolucion se va controlando mediante
RMN de 'H. Una vez finalizada (24 h) se evapora a sequedad y el residuo se
diluye en AcOEt. La nueva disolucion se lava sucesivamente con una disolucién
acuosa 2M de HCI, con una disolucion acuosa saturada de NaHCO; y con una
disolucion acuosa saturada de NaCl, y se seca sobre Na,SO,4 anhidro. Finalmente
el disolvente se elimina a presién reducida, obteniéndose S13 (410 mg, 100%)
como una mezcla de isomeros E/Z, casi totalmente favorable al isbmero E, que es
el que se describe.

Datos espectroscdpicos de la mezcla S13:

IR: v = 2929, 2851, 1722, 1599, 1300, 1151, 1093 cm™.

RMN 'H (200 MHz, CDCly): & = 1.58 (s, 3H), 2.40 (s, 3H), 2.65 (d, J = 6.4 Hz,
2H), 3.73 (d, J = 6.2 Hz, 2H), 4.51 (s, 1H), 4.66 (s, 1H), 5.48 (m, 2H), 7.29 (d, J =
8.2 Hz, 2H), 7.69 (d, J = 8.6 Hz, 2H) ppm.

RMN 3C (50 MHz, CDCls): & = 21.6 (CH3), 22.6 (CH5), 41.1 (CH,), 60.3 (CH,),
111.6 (CH,), 118.0 (CH,), 128.7 (2CH), 129.9 (2CH), 135.7 (C), 138.9 (CH),
143.4 (C), 144.8 (C) ppm.

HRMS (ESI): calculado para C14H;30,NaS: 273.0920; encontrado: 273.0917.

)\/\/\ > M
SO,Tol A SO,Tol

S13 110

Sobre una disolucién de S13a/b (424 mg, 1.70 mmol) en CH,CI, (17.0 mL)
se afladen NaHCO; (214 mg, 2.54 mmol) y mCPBA (322 mg, 1.86 mmol),
dejando la mezcla reaccionar a temperatura ambiente durante 5.5 h. Transcurrido
este tiempo se afade una disolucion acuosa al 10% de Na,S,03 y la hueva mezcla
se agita durante 30 min. A continuacidn se extrae la fase acuosa con CH,Cl,, y los
extractos organicos se retinen y se lavan sucesivamente con una disolucion acuosa
saturada de NaHCQ3;, agua y una disolucion acuosa saturada de NaCl, y se secan
sobre Na,SO, anhidro. Finalmente, se evapora el disolvente a presion reducida y
el residuo obtenido se cromatografia sobre gel de silice flash con una mezcla
hexano: Et,0 8:2, obteniéndose 110 (337 mg, 75%) como una mezcla de isbmeros
E/Z casi totalmente favorable al isomero E, que es el que se describe.

318



Anexo II: Preparacion de Sulfonas

Datos espectroscopicos de 110:

RMN 'H (200 MHz, CDCls): & = 1.09 (s, 3H), 2.16 (d, J = 5.2, 2H), 2.32 (s, 3H),
2.38 (s, 2H), 3.66 (d, J = 5.4 Hz, 2H), 5.41 (m, 2H), 7.23 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.63
(d, J=8.2 Hz, 2H) ppm.

RMN *C (50 MHz, CDCl5): & = 21.1 (CHj), 21.7 (CHs), 39.8 (CH,), 53.0 (CH,),
56.3 (C), 60.1 (CH,), 119.9 (CH), 128.5 (2CH), 129.9 (2CH), 135.6 (C), 135.8
(CH), 144.8 (C) ppm.

HRMS (ESI): calculado para C14H;303NaS: 289.0869; encontrado: 289.0861.

Sintesis de 122

)\/\
)\/\Br -"50,Tol

bromuro de 122
prenilo

Sobre una disolucion de bromuro de prenilo (2.0 g, 13.4 mmol) en DMF
(54.0 mL) se afiade bencenosulfinato sodico (2.4 g, 13.4 mmol) y la mezcla se
calienta a 80°C en atmosfera de argon durante 17 h. Transcurrido ese tiempo se
deja enfriar a temperatura ambiente y se afiade agua. La nueva mezcla se agita 15
min, las fases se decantan y la fase acuosa se extrae con Et,0. Finalmente, la
mezcla de fases orgénicas se lava sucesivamente con varias porciones de agua y
con una disolucion acuosa saturada de NaCl, se seca sobre Na,SO, anhidro y el
disolvente se evapora a presion reducida. El residuo obtenido se percola sobre un
lecho de gel de silice flash utilizando como eluyente una mezcla hexano: AcOEt
9:1, obteniéndose 122 (2.2 g, 73%).

Datos espectroscopicos de 122:

RMN 'H (200 MHz, CDCl,): & = 1.34 (s, 3H), 1.72 (s, 3H), 2.44 (s, 3H), 3.76 (d,
J=17.6 Hz, 2H), 5.17 (m, 1H), 7.30 (m, 2H), 7.73 (m, 2H) ppm.
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Sintesis de 123

Sulfonilacion de metacrilato de metilo*®?

COsMe COsMe
—  _L_sopn
metacrilato 123
de metilo

Sobre una disolucion a 0°C de metacrilato de metilo (7.5 mL, 74.9 mmol)
en EtOH absoluto (150.0 mL) se afiade 1, (22.8 g, 89.9 mmol) y bencenosulfinato
sodico (25.8 g, 157.3 mmol), y la mezcla se agita a esta temperatura durante 3 h.
A continuacién se deja alcanzar la temperatura ambiente, se diluye en CH,Cl, y se
lava dos veces con agua. A continuacion, el conjunto de estas aguas de lavado se
reextrae de nuevo con CH,Cl,, y las fases organicas reunidas se lavan
sucesivamente con una disoluciéon acuosa saturada de NaHCO; y con una
disolucion acuosa al 10% de NayS,03, se secan sobre Na,SO, anhidro y el
disolvente se elimina a presion reducida.

El residuo obtenido se vuelve a diluir en CH,Cl, (43.8 mL) y sobre esta
disolucién se afiade gota a gota lentamente Et;N (20.7 mL, 149.8 mmol).
Terminada la adicion la nueva mezcla se agita a temperatura ambiente durante
12h, pasadas las cuales se concentra la mezcla a la mitad de su volumen y se pasa
a cromatografiar la disolucion sobre gel de silice flash. Utilizando como eluyente
una mezcla hexano:AcOEt 7:3 seguida de una mezcla hexano:AcOEt 1:1 se
obtiene 123 (14.5 g, 81%).

Datos espectroscopicos de 123:

RMN 'H (200 MHz, CDCl,): & = 3.56 (s, 3H), 4.15 (s, 2H), 5.90 (s, 1H), 6.50 (s,
1H), 7.59 (m, 3H), 7.85 (m, 2H) ppm.

RMN C (50 MHz, CDCLy): & = 52.6 (CHs), 57.8 (CH,), 128.9 (2CH), 129.0
(C), 129.2 (2CH), 133.9 (CH,), 134.1 (CH), 138.5 (C), 165.5 (C) ppm.

182 \/ Darmency, EM Scanlan, AP Schaffner, P Renaud Org. Synth. Vol. 83, p. 24-30
(2006); Coll. Vol. 11, p. 308-314 (2009).
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Sintesis de 1248

Secuencia sintética:

0 (1) c¢oN (2) oN CN
(EtO),P~_CN * (CHO)y —> )»VOH - /\/Br + Bra_A_Br
dietil para S14 S15 S16

cianometil formaldehido

fosfonato l @
CN
__s0;Ph

124

O CN
I
(EtO),P~_CN + (CHO), — /‘\/OH
dietil para S14
cianometil Sormaldehido
fosfonato

En un matraz de reaccion se mezclan p-formaldehido (3.4 g, 112.9 mmol),
una disolucion acuosa 1N de HsPO, (282 uL) y agua (7.8 mL) y se ponen a
reaccionar a 90°C durante 1.5 h, hasta que se forma una disolucién acuosa
transparente de formaildehido. A continuacion se deja enfriar hasta temperatura
ambiente y se afiade dietil cianometil fosfonato (4.57 mL, 28.2 mmol). La nueva
mezcla se agita a temperatura ambiente mientras se va afiadiendo muy poco a
poco una disolucion acuosa 7.3 M de K,COj3 (5.5 mL). Cuando, segun avanza la
adicion, la mezcla alcanza los 35-40°C, se vigila la temperatura para que no baje
de ahi, calentando con un bafio. Terminada la adicidn, se agita la mezcla 5 min
mas a esa temperatura, y a continuacion se enfria rapidamente hasta temperatura
ambiente con un bafio de hielo, mientras se afiade agua (14.0 mL) y una
disolucion acuosa saturada de NaCl (11.0mL). Finalmente, la mezcla se decanta y
la fase acuosa se extrae con Et,0. El conjunto de fases organicas se lava con una
disolucién acuosa saturada de NaCl, se secan sobre Na,SO, anhidro y el
disolvente se evapora a presion reducida para obtener S14 (1.75 g, 75%).

8 JE Baldwin, RM Adlington, C Lowe, IA O’Neil, GL Sanders, CJ Schofield, JB
Sweeey J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1988, 1030-1031.
184 3. Villieras, M Rambaud Org. Synth. Coll. Vol. 8, p. 265 (1993); Vol. 66, p.220 (1988).

321



Anexo II: Preparacion de Sulfonas

Datos espectroscépicos de S14:

RMN *H (200 MHz, CDCls): & = 1.87 (s ancho, 1H), 3.19 (s, 2H), 4.15 (s, 1H),
4.85 (s, 1H) ppm.

RMN C (50 MHz, CDCL): 5 = 62.5 (CH,), 117.8 (C), 123.0 (C), 130.8 (CH,)
ppm.

CN CN CN
/L\/OH - /lVBr + Br\/K/Br
S14 S15 S16

Sober una disolucion a -10°C de S13 en Et,O seco en un sistema libre de
humedad se afiade con mucho cuidado PBr3 y la mezcla se deja agitando a
temperatura ambiente durante 4 h. Transcurrido este tiempo se vuelve a poner a -
10°C, se afiade agua, las fases se decantan y la fase acuosa se extrae con hexano.
Finalmente, la mezcla de fases acuosas se lava una disolucion acuosa saturada de
NaCl, se seca sobre Na,SO, anhidro y el disolvente se elimina a presidn reducida.
El residuo obtenido se cromatografia sobre gel de silice flash utilizando como
eluyente una mezcla hexano:AcOEt 8:2, obteniéndose una mezcla 1:1 de S15 y
S16 (1.8, 48%).

Datos espetroscopicos de la mezcla S15'/S16*:

RMN H (200 MHz, CDCly): & = 3.40* (m, 1H), 3.63* (m, 4H), 4.00" (s, 2H),
6.02" (s, 1H), 6.06" (s, 1H) ppm.

RMN C (50 MHz, CDCl,): & = 29.2 (2CH,)*, 29.8" (CH,), 36.4* (CH), 116.8"
(C), 117.3* (C), 120.5" (C), 133.8" (CH,) ppm.

CN CN CN
/[\/Br + Br\)\/Br — /I,\/sozph
S15 S16 124

185 BM Trost, NR Schmuff J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 396-405.
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Sobre una disolucion de la mezcla S14/S15 (1.8, 10.1 mmol) en MeOH (77.0
mL) se afiade bencenosulfinato sédico (3.0 g, 18.1 mmol) y la mezcla se agita a
reflujo (64°C) en atmdsfera inerte de argdn durante 24 h. Pasado este tiempo se
deja enfriar a temperatura ambiente, se evapora a sequedad y el residuo obtenido
se diluye en 50 mL de una mezcla CHCIl3:NaHCO; saturado:agua 1.5:1:2. La
nueva mezcla se decanta y la fase acuosa se extrae con CH,Cl,. Finalmente, las
fases organicas reunidas se secan sobre Na,SO,4 anhidro, el disolvente se elimina a
presion reducida y el residuo se cromatografia sobre gel de silice flash. Utilizando
una mezcla hexano:AcOEt 7:3 seguida de una mezcla hexano:AcOEt 1:1 como
eluyente se aisla 124 (1.15 g, 55%).

Datos espectroscopicos de 124:
RMN 'H (200 MHz, CDCly): & = 3.90 (s, 2H), 5.88 (s, 1H), 6.14 (s, 1H), 7.61
(m, 3H), 7.86 (m, 2H) ppm.

RMN *C (50 MHz, CDCl5): & = 59.9 (CH,), 111.4 (C), 116.9 (C), 128.9 (2CH),
129.8 (2CH), 134.9 (CH), 137.4 (C), 140.3 (CH,) ppm.

Comentarios: Todos los intentos de sintetizar 124 a partir de 145 por
sustitucion directa de Br por CN (con NaCN, CuCN o mediante el procedimiento

descrito por H. Amri*® para bromo-acrilatos) resultaron infructuosos.

Sintesis de 125

Secuencia sintética:

Br Br
/\/CI @ /\/SPh @ Br\j\ —@> ;
SO,Ph

SO,Ph
cloruro de S17 S18 145

alilo l@

SO,Ph
SO,Ph

125

186 A Arfaoui, H Amri Tetrahedron 2009, 65, 4904-4907.
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/\/Cl - e /\/Sph

cloruro de S17
alilo

Sobre una suspensién a 0°C de NaH al 60 % (2.0 g, 49.9 mmol) en THF (14.6
mL) se deja gotear tiofenol (4.7 mL, 45.4 mmol) desde un embudo de adicién. La
disolucion resultante se agita a temperatura ambiente hasta la total formacion del
anion (30 min). Transcurrido este tiempo se vuelve a bajar la temperatura a 0°C y
se aflade gota a gota cloruro de alilo (4.1 mL, 49.9 mmol). Terminada la adicion
la mezcla se deja reaccionar a temperatura ambiente durante 15 h. Pasado este
tiempo se diluye en agua, y se agita mientras se van afiadiendo porciones NaCl
sOlido hasta saturar completamente la fase acuosa y aparecen dos fases. A
continuacion se extrae la fase acuosa con Et,0, el conjunto de fases organicas se
lavan con una disolucién acuosa saturada de NaCl, se secan sobre Na,SO, anhidro
y se elimina el disolvente a presion reducida sin calentar, obteniéndose S17 (6.8
g, 100%).

Datos espectroscopicos de S17:

RMN 'H (200 MHz, CDCly): & = 3.56 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 5.12 (m, 2H), 5.89
(m, 2H), 7.28 (m, 5H) ppm.

RMN C (50 MHz, CDCls): & = 37.4 (CH,), 117.9 (CH,), 126.5 (CH), 129.0
(2CH), 130.0 (2CH), 133.9 (CH), 136.2 (C) ppm.

187
7

Br

SPh — 3
i Br

SO,Ph

S17 S18

En un matraz de fondo redondo se prepara una disolucion de S17 (6.8 g, 45.4
mmol) en CCl, (45 mL) y se poner a -20°C. A continuacién, con una canula se
gotea sobre esta disolucion otra de Br, (2.33 mL, 45.4 mmol) en CCl,. Terminada
la adicion la nueva mezcla se agita a temperatrua ambiente 5 min. Mientras tanto,
se prepara en un nuevo matraz una tercera disolucién de mCPBA al 77% (24.5 g,
109.0 mmol) en CH,Cl, (109 mL) y se enfria a -10°C. Transcurridos los 5 min de
agitacion de la primera mezcla se afiade aquella sobre la disolucién de mCPBA a

187 p Knochel, JF Normat Tetrahedron Lett. 1985, 26, 425-428.
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baja temperatura, y la nueva mezcla se deja agitando a temperatura ambiente en
atmoésfera de argén. Transcurridas 5 horas se afiade sobre la reaccién una
disolucion acuosa al 10% de Na,S,0; hasta que desaparezca el color rojo, la
reaccion se filtra a vacio y las sales retenidas se lavan con CH,Cl,. A
continuacion, la fase organica se lava sucesivamente con una disolucion acuosa
saturada de NaHCO;, con una disolucion acuosa al 10% de Na,S,0s, con una
disolucién acuosa saturada de NaHCO;, con una disolucion acuosa saturada de
Na,CO; y con una disolucién acuosa saturada de NaCl, se seca sobre Na,SO,
anhidro y el disolvente se elimina a presion reducida, obteniéndose un sélido
identificado como S18 (15.0 g, 97%).

Datos espectroscopicos de S18:

RMN 'H (200 MHz, CDCl,): & = 3.58 (m, 1H), 3.86 (m, 4H), 7.68 (m, 3H), 7.94
(m, 2H) ppm.

RMN C (50 MHz, CDCly): & = 26.5 (2CH,), 65.9 (CH), 129.4 (2CH), 129.9
(2CH), 135.0 (CH), 137.4 (C) ppm.

Paso 3: sustitucion/eliminacion®®’

x
Br SO,Ph SO,Ph
S18 145

Sobre una disolucién de S18 (1.0 g, 2.92 mmol) en Et,O seco (30 mL) se
aflade AcONa bien seco (360 mg, 4.38 mmol). La reaccion se agita termostatada a
25°C en atmésfera inerte de argén y su evolucion se sigue por RMN de *H, ya que
S17 y 145 presentan exactamente el mismo Rg. Transcurridas 20 h se para la
reaccién afadiendo agua y las fases se decantan. Finalmente, la fase acuosa se
extrae con Et,0, las fases organicas reunidas se lavan con una disolucion acuosa
saturada de NaHCO; seguida de una disolucion acuosa de NaCl, se secan sobre
Na,SO, anhidro y el disolvente se elimina a presion reducida, obteniéndose 145
(934 mg, 98%).

Datos espectroscopicos de 145:

RMN 'H (200 MHz, CDCly): & = 4.09 (s, 2H), 6.25 (s, 1H), 6.62 (s, 1H), 7.60
(m, 3H), 7.89 (m, 2H) ppm.

RMN "C (50 MHz, CDCly): & = 15.5 (CH,), 128.6 (2CH), 129.4 (CH), 129.7
(2CH), 134.3 (CH), 138.9 (C), 147.2 (C) ppm.
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Comentarios: Con el fin de intentar reducir el tiempo de reaccion realizamos
la reaccion a mayor temperatura, y utilizando otras bases como DBU, una mezcla
DBU/hidroquinona® y Et;N. Tanto calentando como utilizando Et;N como base
la reaccion se estropea. En el caso de usar DBU vy, sobre todo, en el caso de usar
la mezcla DBU/hidroquinona la reaccion tiene lugar en menos tiempo que con
AcONa, 30 min, pero los rendimientos son bastante inferiores (~65%).

185

Br SO,Ph
E——
SO,Ph
SO,Ph
145 125

Sobre una disolucion de 145 (1.0 g, 3.83 mmol) en MeOH (30.0 mL) se
afiade bencenosulfinato sédico (1.1g, 6.9 mmol) y la mezcla se calienta en
atmosfera inerte de argén a reflujo (64°C) durante 14 h. Entonces se deja enfriar a
temperatura ambiente, se evapora a sequedad y el residuo obtenido se diluye en
50 mL de una mezcla CHCI;:NaHCO; saturado:agua 1.5:1:2. La nueva mezcla se
decanta y la fase acuosa se extrae con CH,Cl,. Finalmente, las fases organicas
reunidas se secan sobre Na,SO, anhidro, el disolvente se elimina a presion
reducida y el residuo se cromatografia sobre gel de silice flash. Utilizando una
mezcla hexano:AcOEt 7:3 seguida de una mezcla hexano:AcOEt 1:1 como
eluyente se aisla 125 (901 mg, 73%).

Datos espectroscopicos de 125:
RMN 'H (200 MHz, CDCly): & = 4.05 (s, 2H), 6.48 (s, 1H), 6.65 (s, 1H), 7.58
(m, 10H) ppm.

RMN **C (50 MHz, CDCly): & = 54.4 (CH,), 128.6 (2CH), 128.7 (2CH), 129.6
(2CH), 129.7 (2CH), 131.6 (CH,), 134.4 (CH), 134.6 (CH), 137.9 (2C), 139.6 (C)
ppm.

MS (ESI): Calculado para CisH1404S,Na: 345.0; encontrado: 345.1.

188 pB Anzeveno, DP Matthews, CL Barney, RJ Barbuch J. Org. Chem. 1984, 49, 3134-
3138.
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Sintesis de 143

Secuencia sintética:

3 pasos Br @ OH
A — { 2
SO,Ph SO,Ph
cloruro de 145 143

alilo

Br OH
— [
/Iisozph SO,Ph
145 143

Una disolucién formada por 145 en una mezcla agua:DMPU 15:85 se
calienta a 100°C agitando vigorosamente. Transcurridas 8 h la reaccién se deja
enfriar hasta temperatura ambiente, se diluye en Et,O y mientras se mantiene la
agitacion se van afiadiendo porciones de NaCl sélido hasta que la fase acuosa se
satura y la mezcla se separa en dos fases. A continuacion la fase acuosa se extrae
con AcOEt y el conjunto de fases organicas se lava con una disolucién acuosa
saturada de NaCl, se seca sobre Na,SO, anhidro y el disolvente se elimina a
presién reducida. Finalmente el residuo obtenido se cromatografia sobre gel de
silice flash utilizando como eluyente una mezcla hexano:AcOEt 6:4 seguida de
una mezcla hexano:AcOEt 1:1, obteniéndnose 143 (2.1 g, 73%).

Datos espectroscopicos de 143:

RMN *H (200 MHz, CDCls): & = 2.71 (s ancho, 1H), 4.24 (s, 2H), 6.05 (s, 1H),
6.36 (s, 1H), 7.57 (m, 3H), 7.84 (m, 2H) ppm.

RMN C (50 MHz, CDCly): & = 60.1 (CH,), 125.3 (CH,), 128.3 (2CH), 129.6
(2CH), 134.1 (CH), 138.0 (C), 149.8 (C) ppm.

Comentarios: Intentamos la sintesis de manera directa en distintas
condiciones por reaccion de Baylis-Hillman de la fenilvinilsulfona (2) y
formaldehido catalizada por DABCO, pero a pesar de ser un procedimiento
descrito para la sintesis de otras hidroxi sulfonas y e hidroxiésteres parecidos™®

18 RO Hutchins, IM Taffer J. Org. Chem. 1983, 48, 1360-1362.
190 3) A Weichert, HMR Hoffmann J. Org. Chem. 1991, 56, 4098-4112; b) H Huang, X
Liu, J Deng, M Qiu, Z Zheng Org. Lett. 2006, 8, 3359-3362; ¢) F Coelho, WP Almeida, D
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no funciond en nuestro caso. Tampoco funciond el intento de sustitucion de Br
por hidroxilo utilizando como disolvente una mezcla THF:agua, y si funcionaron
pero con muy bajo rendimiento otros métodos descritos para la sustitucion de Br
por OH.™"

Sintesis de 144

Secuencia sintética:

OAc

4 pasos OH @
/\/CI —_—, S~ 2
SO,Ph SO,Ph

cloruro de 143 144
alilo

Paso 5: Acetilacion de 143'%

Sobre una disolucién a 0°C de 143 (500 mg, 2.97 mmol) en Et,0 (1.5 mL) se
afiaden Ac,O (1.4 mL, 14.88 mmol) y dos gotas de BF;-Et,O. La reaccion se
mantiene a esa temperatura en atmdsfera inerte de argon con agitacion magnética
durante 20min, transcurridos los cuales se afiade agua y se deja alcanzar la
temperatura ambiente. A continuacion se decanta y la fase acuosa se extrae con
Et,O. Finalmente las fases organicas reunidas se lavan sucesivamente con una
disolucion acuosa saturada de Na,COs y una disolucién acuosa saturada de NaCl,
se secan sobre Na,SO, anhidro y el disolvente se evapora a presion reducida,
obteniéndose un residuo que se cromatografia sobre gel de silice flash. Utilizando
como eluyente una mezcla hexano:AcOEt 7:3 se aisla 144 (549 mg, 90%).

Datos espectroscopicos de 144:

Veronese, CR Mateus, EC Silva Lopes, RC Rossi, GPC Silveira, CH Pavam Tetrahedron
2002, 58, 7437-7447.

191 3Ji, C Zhang, X Lu J. Org. Chem. 1995, 60, 1160-1169

192 p Auvray, P Knochel, JF Normant Tetrahedron Lett. 1986, 27, 5095-5098.
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RMN 'H (200 MHz, CDCl,): & = 1.83 (s, 3H), 4.76 (s, 2H), 6.09 (s, 1H), 6.56 (s,
1H), 7.58 (m, 3H), 7.87 (m, 2H) ppm.

RMN C (50 MHz, CDCl;): & = 20.6 (CHj), 60.7 (CH,), 127.9 (CH,), 128.4
(2CH), 129.5 (2CH), 134.0 (CH), 139.4 (C), 145.8 (C), 170.0 (C) ppm.

Sintesis de 145

Secuencia sintética:

Br Br
G @ _~_SPh @) \j\ 2
SO,Ph SO,Ph
cloruro de S17 S18 145

alilo

El experimental correspondiente a esta sintesis ya ha sido descrito con detalle
en la obtencion de la sulfona 125.

Sintesis de 151

Secuencia sintética:

)\/\ @ /J‘\/\ @ }\/\/002&
putenol O,

MSOZTO| - MSOJOI
@ M
SO, Tol — N SO,Tol
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Paso 1: mesilacién de 3-metil-3-butenol

)\/\ )\/\
= OH OMs

3-metil-3- S19
butenol

Sobre una disolucion a 0°C de 3-metil-3-butenol (5.0 g, 58.0 mmol) en
CH,CI, (20 mL) se afiade piridina (9.4 mL, 116.1 mmol) y MsCI (7.2 mL, 92.9
mmol), y la mezcla se deja reaccionar a 0°C en atmosfera de argén durante 1.5 h.
Concluida la reaccidn se afiade agua, se agita, se decanta la mezcla y se extrae la
fase acuosa con CH,Cl,. Finalmente las fases organicas reunidas se lavan
sucesivamente con una disolucién acuosa 2M de HCI, con una disolucién acuosa
saturada de NaHCO; y con una disolucién acuosa saturada de NaCl, se secan
sobre Na,SO, anhidro y el disolvente se evapora calentando suavemente y con
una columna vigreux, obteniéndose S19 (9.5 g, 100%).

Datos espectroscépicos de S19:

RMN 'H (200 MHz, CDCly): & = 1.78 (s, 3H), 2.46 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 3.01 (s,
3H), 4.33 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 4.79 (s, 1H), 4.88 (s, 1H) ppm.

)\/\OMS . )\/\(COZE’[ . 2\/\/C02Et

S19 CO,Et S20

Sobre una suspension a 0°C de NaH al 50 % (3.9 g, 81.0 mmol) en THF
(124.0 mL) se afiade muy lentamente malonato de dietilo (13.2 mL, 86.9 mmol)
gota a gota. La disolucién resultante se agita a temperatura ambiente en atmdsfera
de argon hasta la total formacion del anion (unos 30 min, se pone transparente).
Transcurrido este tiempo se afiade sobre este anién una disolucién de S19 (9.5 g,
57.9 mmol) en THF (19.0 mL) y se deja reaccionar a reflujo (66°C) durante 12h.
Transcurrido este tiempo se deja enfriar a temperatura ambiente, afiade una
disolucién acuosa 2M de HCI hasta que se alcanza pH &cido y se agita 10 min. A
continuacion se extrae la fase acuosa con Et,0, el conjunto de fases organicas se
lava con agua seguida de una disolucién acuosa saturada de NaCl, y se seca sobre
Na,SO, anhidro y se elimina el disolvente a presion reducida, obteniéndose 23.0 g
de una mezcla de malonato de dietilo y el diester buscado, que se utilizan sin
purificar en la siguiente reaccion.

330



Anexo II: Preparacion de Sulfonas

Sobre una disolucion del residuo anterior (23.0 g, 100.9 mmol de dos
productos susceptibles de desetoxicarbonilacion) en DMSO (150.0 mL) se afiade
NaCl anhidro (17.7 g, 302.7 mmol) y agua (5.4 mL, 302.7 mmol), y se pone a
reaccionar con agitacién magnética a 180-200°C. Al cabo de 12h se deja enfriar la
mezcla a temperatura ambiente y se diluye en AcOEt. A continuacion la mezcla
se lava sucesivamente con varias porciones de agua, una disolucién acuosa
saturada de NaCl y se seca sobre Na,SO, anhidro. Finalmente, el disolvente se
elimina cuidadosamente a presion reducida sin calentar, obteniéndose un residuo
identificado como S20 (5.2 g, 57%).

Datos epectroscopicos de S20:

IR: v =2981, 2942, 1742, 1651, 1456, 1385, 1164, 1048, 898 cm™.

RMN *H (200 MHz, CDCls): & = 1.22 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 1.68 (s, 3H), 1.74 (m,
2H), 2.01 (t, J = 5.8 Hz, 2H), 2.26 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 4.09 (q, J = 7.4 Hz, 2H),
4.65 (s, 1H), 4.69 (s, 1H) ppm.

RMN *C (50 MHz, CDCl5): & = 14.4 (CHj3), 22.4 (CHs), 22.9 (CH,), 33.9 (CH,),
37.2 (CH,), 60.4 (CH,), 110.8 (CH,), 144.9 (C), 173.8 (C) ppm.

O
)\/\/C02Et + CH3SOzTO| - SOzTO|
S21

S20 4-(metilsulf onil)
tolueno

Sobre una disolucién de 4-(metilsulfonil) tolueno (1.09 g, 6.41 mmol) en
THF anhidro (23.0 mL) a 0°C en atmosfera inerte de argén se afiade gota a gota
muy lentamente una disolucion 2M en ciclohexano de BuLi (6.4 mL, 12.82
mmol), y la mezcla se deja reaccionando a la misma temperatura durante 30 min.
Transcurrido este tiempo se baja la temperatura a -78°C y se afiade sobre esta
disolucion mediante canula otra constituida por S20 (1.00 mg, 6.41 mmol) en
DMPU (15.0 mL). La nueva mezcla se agita a -78°C durante 6 h, transcurridas las
cuales se afiade una disolucion acuosa saturada de NH,ClI, dejando a continuacion
que la reaccion alcance poco a poco temperatura ambiente. Finalmente se decanta,
la fase acuosa se extrae con AcOEt y la mezcla de extractos organicos se lavan
sucesivamente con una disolucion acuosa 2M de HCI, con una disolucién acuosa
saturada de NaHCO; y con una disolucién acuosa saturada de NaCl, se secan
sobre Na,SO, anhidro y el disolvente se elimina a presién reducida. El residuo
obtenido se cromatografia sobre gel de silice flash utilizando como eluyente una
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mezcla hexano:AcOEt 7:3 seguida de una mezcla hexano:AcOEt 1:1,
obteniéndose S20 (191 mg) seguido de S21 (1.5 g, 82%).

Datos espectroscépicos de S21:

IR: v =2929, 1723, 1599, 1333, 1152 cm™.

RMN *H (200 MHz, CDCly): § = 1.66 (s, 3H), 1.68 (m, 2H), 1.97 (t, J = 7.4 Hz,
2H), 2.43 (s, 3H), 2.66 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 4.12 (s, 2H), 4.63 (s, 1H), 4.69 (s, 1H),
7.34 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.73 (d, J = 8.6 Hz, 2H) ppm.

RMN C (50 MHz, CDCly): & = 21.1 (CH,), 21.9 (CHs), 22.4 (CH3), 36.8 (CH,),
43.9 (CHy), 67.2 (CHy), 11.0 (CH,), 128.5 (2CH), 130.2 (2CH), 136.0 (C), 144.9
(C), 145.7 (C), 198.5 (C) ppm.

HRMS (ESI): calculado para Cy5H,,03NaS: 303.1025; encontrado: 303.1020.

Paso 4: reduccion de S21

S21 S22

Sobre una disolucién de S21 (216 mg, 0.77 mmol) en MeOH (3.8 mL) se
afiade NaBH, (35 mg, 0.92 mmol), y la mezcla se deja reaccionar con agitacion
en atmosfera de argon a temperatura ambiente durante 15 min. A continuacion se
afiade acetona y la nueva mezcla se evapora a sequedad a presion reducida. El
residuo obtenido se diluye en Et,O y una disolucién acuosa saturada de NaCl, la
fase acuosa se extrae con Et,O y las fases organicas reunidas se lavan con una
disolucion acuosa saturada de NaCl, se secan sobre Na,SO, anhidro y el
disolvente se elimina a presion reducida, obteniéndose un residuo identificado
como S22 (211 mg, 97%).

Datos espectroscépicos de S22:

IR: v = 3500, 2923, 1651, 1599, 1307, 1145, 1080 cm™.

RMN *H (200 MHz, CDCly): § = 1.42 (m, 4H), 1.61 (s, 3H), 1.91 (t, J = 6.6 Hz,
2H), 2.39 (s, 3H), 3.16 (m, 2H), 3.29 (s ancho, 1H), 4.09 (m, 1H), 4.55 (s, 1H),
4.61 (s, 1H), 7.32 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.65 (d, J = 8.2 Hz, 2H) ppm.

RMN C (50 MHz, CDCly): & = 21.9 (CHs), 22.4 (CHs), 23.0 (CH,), 36.2 (CHy),
37.5 (CH,), 62.5 (CH,), 65.9 (CH), 110.5 (CH,), 128.1 (2CH), 130.3 (2CH),
136.5 (C), 145.3 (C), 145.4 (C) ppm.

HRMS (ESI): calculado para Cy5H,,03NaS: 305.1182; encontrado: 305.1167.
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Paso 5: eliminacién del hidroxilo de S22

OH
MSOJOI _— x-S0, Tol

S22 S23

Sobre una disolucién a 0°C de S22 (211 mg, 0.75 mmol) en CH,Cl, (3.6 mL)
se aflade Et;N (248 uL, 1.79 mmol) y MsCI (69 uL, 0.89 mmol), y la mezcla se
deja reaccionar a 0°C en atmosfera de argén 30 min. A continuacion se afiade de
nuevo Et;N (207 uL, 1.50 mmol) y se deja reaccionar a 0°C durante 3 h.
Concluida la reaccion se afiade una disolucidn acuosa saturada de NaHCO; y se
agita 20 minutos. A continuacién se decanta la mezcla y se extrae la fase acuosa
con CH)Cl,, las fases organicas reunidas se lavan sucesivamente con una
disolucion acuosa 2M de HCI, con agua y con una disolucién acuosa saturada de
NaCl, se secan sobre Na,SO, anhidro y el disolvente se evapora a presion
reducida. El residuo obtenido se identifica como S23 (191 mg, 97%).

Datos espectroscépicos de S23:

IR: v = 2974, 2929, 2858, 1638, 1592, 1450, 1320, 1145, 1093 cm™.

RMN 'H (200 MHz, CDCls): & = 1.59 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 1.68 (s, 3H), 2.01 (t, J
= 7.8 Hz, 2H), 2.22 (q, J = 7.4 Hz, 2H), 2.44 (s, 3H), 4.62 (s, 1H), 4.71 (s, 1H),
6.30 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 6.94 (m, 1H), 7.33 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.76 (d, J = 7.8
Hz, 2H) ppm.

RMN C (50 MHz, CDCl): & = 21.8 (CHs), 22.4 (CH3), 25.6 (CH,), 31.1 (CH,),
37.1 (CH,), 110.9 (CHy), 127.8 (2CH), 130.1 (2CH), 131.1 (CH), 138.9 (C),
144.4 (C), 144.8 (C), 146.5 (CH) ppm.

HRMS (ESI): calculado para Cy5H,,0,NaS: 287.1076; encontrado: 287.1085.

O
— .
/J‘\/\/\/SOZT(N MSOZTOI
151

S23

Sobre una disolucion de S23 (191 mg, 0.72 mmol) en CH,CI, (3.6 mL) se
afiaden NaHCOjs (73 mg, 0.87 mmol) y mCPBA (137 mg, 0.79 mmol), dejando la
mezcla reaccionar a temperatura ambiente durante 4.5 h. Transcurrido este tiempo
se aflade una disolucién acuosa al 10% de Na,S,03 y la nueva mezcla se agita
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durante 30 min. A continuacion se extrae la fase acuosa con CH,Cl,, y los
extractos organicos se reunen y se lavan sucesivamente con una disolucion acuosa
saturada de NaHCQO3, agua y una disolucion acuosa saturada de NaCl, y se secan
sobre Na,SO, anhidro. Finalmente, se evapora el disolvente a presién reducida y
el residuo obtenido se cromatografia sobre gel de silice flash con una mezcla
hexano:AcOEt 8:2, obteniéndose un producto identificado como 151 (184 mg,
91%).

Datos espectroscopicos de 151:

IR: v = 3513, 3046, 2936, 2877, 1716, 1632, 1599, 1463, 1320, 1152, 1087, 808
-1
cm-.

RMN 'H (200 MHz, CDCly): & = 1.24 (s, 3H), 1.51 (m, 4H), 2.21 (m, 2H), 2.38
(s, 3H), 2.52 (s, 2H), 6.28 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 6.89 (dt, J; = 6.8 Hz, J, = 15.2 Hz,
1H), 7.28 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.70 (d, J = 8.2 Hz, 2H) ppm.

RMN 2C (50 MHz, CDCl): § = 21.0 (CHs), 21.8 (CHa), 23.4 (CH,), 31.4 (CH,),
36.0 (CH,), 53.9 (CH,), 56.7 (C), 127.8 (2CH), 130.1 (2CH), 131.3 (CH), 137.8
(C), 144.5 (C), 145.9 (CH) ppm.

HRMS (ESI): calculado para Cy5H,003NaS: 303.1025; encontrado: 303.1022.

Sintesis de $25'%

Secuencia sintética:

é @ Sih @ SOzPh

SiMej SlMe3

tioanisol S24 S25

Paso uno: Sililacién de tioanisol

S/
SPh
—_—
SiMe3
tioanisol S24

1% D Craig, SV Ley, NS Simpkins J. Chem. Soc. Perkin Trans 1 1985, 1949-1952.
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Sobre una disolucion de tioanisol (10.0 g, 80.5 mmol) y TMED (7.0 g, 82.1
mmol) en THF anhidro (70.6 mL) a -40°C en atmosfera inerte de argon se deja
gotear desde un embudo de adicién una disolucion 1.8M de BuL.i en ciclohexano
(67.0 mL, 120.7 mmol). Terminada la adicion la mezcla se mantiene a esa
temperatura durante 1 h, y después se enfria a -60°C. Entonces se afiade sobre ella
una nueva disoluciéon de TMSCI (16.3 mL, 128.8 mmol) en THF anhidro (64.4
mL) y la reaccién se mantiene con agitacién magnética a -60°C durante 30 min. A
continuacion se deja alcanzar la temperatura ambiente lentamente a lo largo de
12h, transcurridas las cuales la reaccién se para afiadiendo agua. Entonces la fase
acuosa con hexano y el conjunto de fases organicas se lava sucesivamente con
una disoluciéon acuosa 2M de HCI, con una disolucion acuosa saturada de
NaHCO; y con una disolucion acuosa saturada de NaCl, se seca sobre Na,SO,
anhidro y el disolvente se elimina a presion reducida. El resido obtenido, mezcla
de TMED, tioanisol y S24, se purifica destilando la mezcla a presion de 50
mmHg. La TMED se evapora sin condensar, el tioanisol se corresponde con la
fraccion que destila y condensa a 100°C y el residuo que queda sin destilar se
corresponde con S24 (12.3 g, 78%).

Datos espectroscopicos de S24:

RMN *H (200 MHz, CDCl): & = 0.17 (s, 9H), 2.19 (s, 2H), 7.29 (m, 5H) ppm.

Paso 2: oxidacion del sulfuro de S24 a sulfona

SPh SO,Ph
_—
SiMe3 SiMe3
S24 S25

Sobre una mezcla biféasica a -10°C de S24 (12.3 g, 62.7 mmol) en MeOH
(19.0 mL) y agua (38.0 mL) se va afiadiendo poco a poco a lo largo de 45 min
Oxone® (46.3 g, 75.3 mmol). Terminada la adiciéon la mezcla se deja a
temperatura ambiente con agitacién vigorosa durante 24 h, transcurridas las
cuales se filtra a vacio y las sales retenidas se lavan con CH,Cl,. A continuacion
el liquido filtrado se agita mientras se afiade NaCl solido hasta que se satura la
fase acuosa. Finalmente la fase orgénica se lava con una disolucion acuosa
saturada de NaCl, se seca sobre Na,SO, anhidro y el disolvente se elimina a
presion reducida. El residuo obtenido se cromatografia sobre gel de silice flash,
utilizando como eluyente una mezcla hexano:AcOEt 9:1 seguida de una mezcla
hexano:AcOEt 7:3, lo cual da lugar a S25 (10.0 g, 70%).

Datos espectroscopicos de S25:

IR: v = 2961, 2903, 1450, 1307, 1261, 1151, 1093, 853 cm™.
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RMN *H (200 MHz, CDCls): 8 = 0.23 (s, 9H), 2.75 (s, 2H), 7.48 (s, 3H), 7.85 (s,
2H) ppm.

RMN C (50 MHz, CDCl5): & = -0.5 (3CHs), 48.6 (CH,), 126.8 (2CH), 129.3
(2CH), 133.1 (CH), 143.9 (C) ppm.

HRMS (ESI): calculado para C1oH170,SiS: 229.0713; encontrado: 229.0707.

Sintesis de 152 a/b

Secuencia sintética:

SO,Ph
O  SO.Ph
SiMej

6-metil-5- S25 S26a/b 152a/b
heptén-2-ona

)\/\)(L o > /K/\/Esozph
+
N kSiMe3 X

6-metil-5- S25 S26a/b
heptén-2-ona

Sobre una disolucion de S25 (1.0 g, 4.75 mmol) en DME muy seco
desoxigenado (23 mL) a -70°C se aflade una disolucién de 2M de BuLi en
ciclohexano (2.4 mL, 4.75 mmol) y la mezcla se deja reaccionar en atmoésfera de
argén a -70°C durante 30 min. En otro matraz se prepara mientras tanto una
disolucion de 6-metil-5-heptén-2-ona (300 mg, 2.38 mmol) en DME muy seco
(2.4 mL) y la mezcla se desoxigena 5 min por corriente de argdén. Transcurridos
los 30 min iniciales, manteniendo la disolucién del anion a -70°C se afiade la
segunda disolucion mediante canula, e inmediatamente después de terminar la
adicion se deja que la reaccion alcance la temperatura ambiente (10 min). En este
mismo momento la reaccién se para afiadiendo una disolucion acuosa saturada de
NH,CI, y la mezcla se agita 15 min. Finalmente la fase acuosa se extrae con
CH,CI,, los extractos reunidos se lavan con una disolucién acuosa saturada de
NaCl y se secan sobre Na,SO, anhidro y el disolvente se elimina a presion
reducida. El residuo asi obtenido se cromatografia sobre gel de silice flash
utilizando como eluyente una mezcla hexano:AcOEt 9:1, lo que da lugar a S26
a/b (543 mg, 86%) como una mezcla de isémeros E/Z.

336



Anexo II: Preparacion de Sulfonas

Datos espectroscépicos de la mezcla S26a*/b':

RMN *H (200 MHz, CDCl5): & = 1.50 (s, 6H), 1.60 (s, 6H), 1.64" (s, 3H), 1.86*
(s, 3H), 2.11 (m, 8H), 4.93* (m, 1H), 5.03" (m, 1H), 6.15 (s, 2H), 7.54 (M, 6H),
7.89 (m, 4H) ppm.

RMN *C (50 MHz, CDCls): & = 17.9" (CH3), 18.1* (CHj), 25.7 (2CH,), 25.8
(4CH5), 40.6* (CH,), 48.6" (CH,), 122.3" (CH), 126.3* (CH), 126.9* (3CH),
127.2" (2CH), 127.3" (CH), 129.3 (4CH), 133.1* (CH), 133.2" (CH), 133.4 (2C),
142.7* (C), 143.9" (C), 157.7 (2C) ppm.

Comentarios: Cualquier traza de agua en el DME hace descender
drasticamente el rendimiento de la reaccion. Puesto que es un disolvente muy
higroscépico es necesario antes de usarlo tenerlo refluyendo por espacio de dos
horas dos veces en Na recién cortado y después de esto preparar un sistema con
nuevo Na y destilarlo justo antes de usar.

SO,Ph SO,Ph
)\/\/E

S26a/b 152a/b

Sobre una disolucién de S26a/b (932 mg, 3.53 mmol) en CH,CI, (18.0 mL)
se afiaden NaHCO; (415 mg, 4.94 mmol) y mCPBA (731 mg, 4.24 mmol),
dejando la mezcla reaccionar a temperatura ambiente durante 14 h. Transcurrido
este tiempo se afade una disolucion acuosa al 10% de Na,S,03 y la hueva mezcla
se agita durante 30 min. A continuacion se extrae la fase acuosa con CH,Cl,, y los
extractos organicos se retinen y se lavan sucesivamente con una disolucion acuosa
saturada de NaHCQ3;, agua y una disolucion acuosa saturada de NaCl, y se secan
sobre Na,SO, anhidro. Finalmente, se evapora el disolvente a presion reducida y
el residuo obtenido se cromatografia sobre gel de silice flash con una mezcla
hexano: Et,O 8:2, obteniéndose una mezcla de isdbmeros E/Z identificada como
152 a/b (880 mg, 89%) en la que es mayoritario el isomero E (152a)

Datos espectroscopicos de la mezcla 152 a*/b':

IR: v = 3519, 2974, 2929, 1625, 1456, 1307, 1151, 1086 cm™.

RMN H (200 MHz, CDCly): & = 1.14* (s, 3H), 1.17* (s, 3H), 1.19 (s, 3H),
1.23" (s, 3H), 1.60 (m, 4H), 1.83" (s, 3H), 2.08* (s, 3H), 2.24 (m, 4H), 2.54* (t, J
= 6.8 Hz, 1H), 2.67" (t, J = 6.0 Hz, 1H), 6.12" (s, 1H), 6.16* (s, 1H), 7.48 (m,
6H), 7.83 (m, 4H) ppm.
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RMN **C (50 MHz, CDCl5): & = 18.0* (CHs), 18.9 (2CHs3), 24.9 (2CHs), 25.0"
(CH3), 26.8* (CH,), 27.8" (CH,), 29.6" (CH,), 37.4* (CH,), 58.7 (2C), 63.2*
(CH), 63.7" (CH), 126.7* (CH), 126.9" (CH), 127.2 (4CH), 129.4 (4CH), 133.3
(2CH), 142.4 (2C), 156.7 (2C) ppm.

HRMS (ESI): calculado para CysH,,0O3NaS: 303.1025; encontrado: 303.1026.

Sintesis de 157

Secuencia sintética:

2 pasos
OH —» CO,Et @ )\/\/OH @, )‘\/\/OMS
S9 S27

2-metil-2- S28

propen-1-ol

I®

MSOZTN - MCOZEt

o
S29

@/ S30
M M
SO,Tol —> A 0.Tal
OH 2 @
S$31 $32 \
S PPN
Z50,Tol

157

Paso 3: reduccion de S9

)\/\COZE’[ e )\/\/OH

S9 S27

Sobre una disolucion a 0°C de S9 (3.0 g, 21.1 mmol) en Et,0 seco (21.0 mL),
bajo atmdsfera inerte de argon, se van afiadiendo lentamente porciones de LiAIH,
(1.6 g. 42.2 mmol), y la suspension final se agita vigorosamente a temperatura
ambiente durante 1 h 45 min. Terminada la reaccion se afiaden gota a gota 1.54
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mL de H,O seguidos de 1.54 mL de una disolucidn acuosa al 15% de NaOH. La
nueva mezcla se agita 5 min, pasados los cuales se afiaden 2.5 mL de H,O y se
vuelve a agitar durante 15 min. Finalmente, las sales se retiran filtrando a vacio la
mezcla, el filtrado se seca sobre Na,SO, anhidro y el disolvente se elimina a
presion reducida sin calentar. El residuo obtenido se identifica como S27 (2.0 g,
95%).

Datos espectroscopicos de S27:

IR: v = 3396, 2929, 2851, 1352 cm™.

RMN H (200 MHz, CDCly): & = 1.72 (m, 3H), 1.74 (s, 3H), 2.09 (t, J = 8.2 Hz,
2H), 3.65 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 4.72 (s, 1H) ppm.

RMN C (50 MHz, CDCls): § = 22.6 (CHs), 30.7 (CH,), 34.3 (CH;), 62.9 (CH,),
110.4 (CH,), 145.7 (C) ppm.

HRMS (ESI): calculado para C¢H130: 101.0961; encontrado: 101.0955.

Paso 4: mesilacién de S27

/J'\/\/OH - = )\/\/OMS

S27 S28

Sobre una disolucion a 0°C de S27 (1.4 g, 14.0 mmol) en CH,ClI, (4.7 mL) se
afiade Et;N (3.9 mL, 28.0 mmol) y MsCI (1.8 mL, 22.4 mmol), y la mezcla se
deja reaccionar a 0°C en atmosfera de argén 2 h 15 min. Concluida la reaccion se
afiade agua y se agita 10 minutos. A continuacion se decanta la mezcla y se extrae
la fase acuosa con Et,0, las fases orgénicas reunidas se lavan sucesivamente con
una disolucidon acuosa 2M de HCI, con una disolucién acuosa saturada de
NaHCO; y con una disolucion acuosa saturada de NaCl, se secan sobre Na,SOq
anhidro y el disolvente se evapora a presion reducida. El residuo obtenido se
identifica como S28 (1.8 g, 74%).

Datos espectroscopicos de S28:

RMN H (200 MHz, CDCly): & = 1.72 (s, 3H), 1.87 (m, 2H), 2.12 (t, J = 7.8 Hz,
2H), 2.99 (s, 3H), 4.21 (t, J = 6.4Hz, 2H), 4.70 (s, 1H), 4.76 (s, 1H) ppm.

RMN 2C (50 MHz, CDCl): § = 22.5 (CHs), 27.1 (CH,), 33.6 (CH;), 37.5 (CHy),
69.8 (CH,), 111.3 (CH,), 143.9 (C) ppm.

HRMS (ESI): calculado para C;H;4,03sNaS: 201.0556; encontrado: 201.0561.
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)\/\/ —> COZEt —> )\/\/\
OMs )\/\)\002& CO,Et

S28 S29

Sobre una suspension a 0°C de NaH al 50 % (687 mg, 14.31 mmol) en THF
(22.0 mL) se afiade muy lentamente malonato de dietilo (2.3 mL, 15.3 mmol) gota
a gota. La disolucion resultante se agita a temperatura ambiente en atmdsfera de
argon hasta la total formacién del anién (unos 30 min, se pone transparente).
Transcurrido este tiempo se afiade sobre este anién una disolucién de S28 (1.8 g,
10.2 mmol) en THF (3.4 mL) y se deja reaccionar a reflujo (66°C) durante 12h.
Transcurrido este tiempo se deja enfriar a temperatura ambiente, afiade una
disolucién acuosa 2M de HCI hasta que se alcanza pH &cido y se agita 10 min. A
continuacion se extrae la fase acuosa con Et,0, el conjunto de fases organicas se
lava con agua seguida de una disolucidn acuosa saturada de NaCl, y se seca sobre
Na,SO, anhidro y se elimina el disolvente a presién reducida, obteniéndose 3.9 g
de una mezcla de malonato de dietilo y el diester buscado, que se utilizan sin
purificar en la siguiente reaccion.

Sobre una disolucion del residuo anterior (3.9 g, 19.3 mmol de dos productos
susceptibles de desetoxicarbonilacién) en DMSO (28.7 mL) se afiade NaCl
anhidro (3.4 g, 58.5 mmol) y agua (1.0 mL, 57.96 mmol), y se pone a reaccionar
con agitacion magnética a 180-200°C. Al cabo de 19 h se deja enfriar la mezcla a
temperatura ambiente y se diluye en AcOEt. A continuacién la mezcla se lava
sucesivamente con varias porciones de agua, una disolucién acuosa saturada de
NaCl y se seca sobre Na,SO, anhidro. Finalmente, el disolvente se elimina
cuidadosamente calentando suavemente y con una columna Vigreux,
obteniéndose un residuo identificado como S29 (1.7 g, 98%).

Datos espectroscopicos de S29:

IR: v = 3085, 2870, 1741, 1644, 1456, 1372, 1190, 1034 cm™.

RMN 'H (200 MHz, CDCl3): § = 1.20 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 1.3-1.7 (m, 4H), 1.67
(s, 3H), 1.99 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.27 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 4.09 (m, 2H), 4.63 (s,
1H), 4.66 (s, 1H) ppm.

RMN 2C (50 MHz, CDCl): & = 14.4 (CHy), 22.5 (CHa), 24.7 (CH,), 27.2 (CH,),
34.4 (CH,), 37.6 (CH,), 60.4 (CH,), 110.2 (CH,), 145.6 (C), 173.9 (C) ppm.
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+  CH3SO,Tol —
McozEt 392 SO, Tol
)
S30

S29 4-(metilsulf onil)
tolueno

Sobre una disolucién de 4-(metilsulfonil) tolueno (1.0 g, 5.88 mmol) en
THF anhidro (21.0 mL) a 0°C en atmosfera inerte de argén se afiade gota a gota
muy lentamente una disolucién 2M en ciclohexano de BuLi (6.5 mL, 11.76
mmol), y la mezcla se deja reaccionando a la misma temperatura durante 30 min.
Transcurrido este tiempo se baja la temperatura a -78°C y se afiade sobre esta
disolucién mediante canula otra constituida por S29 (1.00 mg, 5.88 mmol) en
DMPU (21.0 mL). La nueva mezcla se agita a -78°C durante 14 h, transcurridas
las cuales se afiade una disolucién acuosa saturada de NH4CI, dejando a
continuacion que la reaccién alcance poco a poco temperatura ambiente.
Finalmente se decanta, la fase acuosa se extrae con AcOEt y la mezcla de
extractos organicos se lavan sucesivamente con una disolucidén acuosa 2M de
HCI, con una disolucion acuosa saturada de NaHCO; y con una disolucién acuosa
saturada de NaCl, se secan sobre Na,SO, anhidro y el disolvente se elimina a
presién reducida. El residuo obtenido se cromatografia sobre gel de silice flash
utilizando como eluyente una mezcla hexano:AcOEt 8:2 seguida de una mezcla
hexano:AcOEt 7:3, obteniéndose S29 (177 mg) seguido de S30 (755 mg, 44%).

Datos espectroscépicos de S30:

IR: v = 2929, 2864, 1729, 1657, 1599, 1333, 1151, 1086 cm™.

RMN *H (200 MHz, CDCly): & = 1.2-1.4 (m, 4H), 1.67 (s, 3H), 1.97 (t, J = 7.0
Hz, 2H), 2.42 (s, 3H), 2.68 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 4.11 (s, 2H), 4.63 (s, 1H), 4.67 (s,
1H), 7.33 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.72 (d, J = 8.2 Hz, 2H) ppm.

RMN 3C (50 MHz, CDCly): § = 21.9 (CHa), 22.5 (CHa), 22.9 (CH,), 26.8 (CH.,),
37.6 (CHy), 44.4 (CH,), 67.2 (CH,), 110.4 (CH,), 128.5 (2CH), 130.2 (2CH),
135.9 (C), 145.6 (C), 145.7 (C), 198.6 (C) ppm.

HRMS (ESI): calculado para Ci6H,,0O3NaS: 317.1182; encontrado: 317.1178.
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Paso 7: reduccion de S30

)\/\/\f(\SOzToI - )\/\/Y\SOzToI

@) OH
S30 S31

Sobre una disolucion de S30 (285 mg, 0.96 mmol) en MeOH (4.8 mL) se
afiade NaBH, (44 mg, 1.16 mmol) y la mezcla se deja reaccionar con agitacion en
atmosfera de argon a temperatura ambiente durante 4 h. A continuacion se afiade
acetona y la nueva mezcla se evapora a sequedad a presion reducida. El residuo
obtenido se diluye en Et,0 y una disolucién acuosa saturada de NaCl, la fase
acuosa se extrae con Et,0 y las fases organicas reunidas se lavan con una
disolucion acuosa saturada de NaCl, se secan sobre Na,SO, anhidro y el
disolvente se elimina a presion reducida, obteniéndose un residuo identificado
como S31 (275 mg, 96%).

Datos espectroscépicos de S31:

IR: v = 3500, 2935, 2858, 1294, 1151 cm™.

RMN 'H (200 MHz, CDCly): & = 1.2-1.6 (m, 7H), 1.66 (s, 3H), 2.03 (m, 2H),
2.45 (s, 3H), 3.18 (m, 2H), 4.12 (m, 1H), 4.71 (s, 1H), 4.66 (s, 1H), 7.37 (d, J =
8.6 Hz, 2H), 7.79 (d, J = 8.2 Hz, 2H) ppm.

RMN 2C (50 MHz, CDCl): & = 21.9 (CHs), 22.5 (CH3), 24.8 (CH;), 27.4 (CH,),
36.5 (CH,), 37.8 (CH,), 62.5 (CH,), 66.1 (CH), 110.2 (CH,), 128.2 (2CH), 130.3
(2CH), 136.4 (C), 145.4 (C), 145.9 (C) ppm.

HRMS (ESI): calculado para Ci6H,403NaS: 319.1338; encontrado: 319.1339.

Paso 8: eliminacidn del hidroxilo de S31

OH
S31 S32

Sobre una disolucién a 0°C de S31 (275 mg, 0.93 mmol) en CH,CI, (4.4 mL)
se afiade EtsN (180 uL, 1.30 mmol) y MsCI (86 uL, 1.11 mmol), y la mezcla se
deja reaccionar a 0°C en atmdsfera de argén 30 min. A continuacién se afiade de
nuevo Et;N (257 ulL, 1.86 mmol) y se deja reaccionar a 0°C durante 3 h.
Concluida la reaccidn se afiade una disolucién acuosa saturada de NaHCO; y se
agita 20 minutos. A continuacién se decanta la mezcla y se extrae la fase acuosa
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con CHyCl,, las fases organicas reunidas se lavan sucesivamente con una
disolucién acuosa 2M de HCI, con agua y con una disolucién acuosa saturada de
NaCl, se secan sobre Na,SO, anhidro y el disolvente se evapora a presion
reducida. El residuo obtenido se cromatografia sobre gel de silice flash utilizando
como eluyente una mezcla hexano:AcOEt 9:1, obteniéndose S32 (223 mg, 86%).

Datos espectroscépicos de S32:

RMN H (200 MHz, CDCl): & = 1.41 (m, 4H), 1.64 (s, 3H), 1.96 (t, J = 6.4 Hz,
2H), 2.21 (m, 2H), 2.39 (s, 3H), 4.60 (s, 1H), 4.66 (s, 1H), 6.28 (d, J = 14.4 Hz,
1H), 6.91 (m, 1H), 7.29 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.72 (d, J = 8.2 Hz, 2H) ppm.

RMN C (50 MHz, CDCls): & = 21.8 (CHs), 22.5 (CH3), 27.1 (CH;), 27.3 (CH,),
315 (CHy), 37.5 (CHy), 110.4 (CH,), 127.8 (2CH), 130.1 (2CH), 130.9 (CH),
137.9 (C), 144.4 (C), 145.5 (C), 146.7 (CH) ppm.

HRMS (ESI): calculado para Ci6H,,0,NaS: 301.1233; encontrado: 301.1221.

ﬁi>L\V//\\v//\\//A\
MSO{FN = =

S32 157

Sobre una disolucion de S32 (400 mg, 1.44 mmol) en CHyCl, (7.2 mL) se
afiaden NaHCO; (145 mg, 0.73 mmol) y mCPBA (273 mg, 1.58 mmol), dejando
la mezcla reaccionar a temperatura ambiente durante 19 h. Transcurrido este
tiempo se afiade una disolucion acuosa al 10% de Na,S,0; y la nueva mezcla se
agita durante 30 min. A continuacion se extrae la fase acuosa con CH,Cl,, y los
extractos organicos se reunen y se lavan sucesivamente con una disolucion acuosa
saturada de NaHCQ3;, agua y una disolucion acuosa saturada de NaCl, y se secan
sobre Na,SO, anhidro. Finalmente, se evapora el disolvente a presién reducida y
el residuo obtenido se cromatografia sobre gel de silice flash con una mezcla
hexano: AcOEt 8:2 seguida de una mezcla hexano:AcOEt 1:1, obteniéndose un
producto identificado como 157 (193 mg, 91%).

SOzTO|

Datos espectroscopicos de 157:

IR: v = 3513, 3052, 2929, 2864, 1729, 1638, 1599, 1450, 1326, 1145, 1093 cm™.

RMN *H (200 MHz, CDCly): & = 1.24 (s, 3H), 1.44 (m, 6H), 2.21 (g, J = 7.0 Hz,
2H), 2.40 (s, 3H), 2.53 (s, 2H), 6.28 (d, J = 14.8 Hz, 1H), 6.91 (dt, J; = 6.6 Hz, J
= 14.0 Hz, 1H), 7.29 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.72 (d, J = 8.2 Hz, 2H) ppm.
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RMN 2C (50 MHz, CDCl): § = 21.0 (CHs), 21.8 (CH3), 24.8 (CH;), 27.8 (CH,),
31.6 (CH,), 36.5 (CH,), 54.0 (CH,), 56.9 (C), 127.8 (2CH), 130.1 (2CH), 131.1
(CH), 137.9 (C), 144.5 (C), 146.3 (CH) ppm.

HRMS (ESI): calculado para Ci6H,,0O3NaS: 317.1182; encontrado: 317.1176.

Sintesis de 160

Secuencia sintética:

SO
i " ?\Ozph @ )\/\/Q
M SiMe; — = X
5 S$33

6-metil-5- S2
heptén-2-ona

,Ph 0,Ph

S
@ /M
~
160

)\/\)OJ\ o > /k/\/gozph
+
N ksnvle3 X

6-metil-5- S25 S33
heptén-2-ona

Sobre una disolucion de S25 (1.08 g, 4.75 mmol) en DME muy secojError!
Marcador no definido. desoxigenado (23.7 mL) a -70°C se afiade una disolucion
de 2M de BuLi en ciclohexano (2.4 mL, 4.75 mmol) y la mezcla se deja
reaccionar en atmoésfera de argon a -70°C durante 30 min. En otro matraz se
prepara mientras tanto una disolucion de 6-metil-5-heptén-2-ona (300 mg, 2.38
mmol) en DME muy seco (2.4 mL) y la mezcla se desoxigena durante 5 min por
corriente de argdn. Transcurridos los 30 min iniciales, manteniendo la disolucién
del anion a -70°C se afiade la segunda disolucion mediante céanula, e
inmediatamente después de terminar la adicion se deja que la reaccion evolucione
a temperatura ambiente durante 48 h. A continuacion se afiade una disolucion
acuosa saturada de NH,CI, y la mezcla se agita 15 min. Finalmente la fase acuosa
se extrae con CH,CIl,, los extractos reunidos se lavan con una disolucién acuosa
saturada de NaCl y se secan sobre Na,SO,4 anhidro y el disolvente se elimina a
presion reducida. El residuo asi obtenido se cromatografia sobre gel de silice flash
utilizando como eluyente una mezcla hexano:AcOEt 9:1, obteniéndose S33 (505
mg, 80%).
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Datos espectroscépicos de S33:

RMN 'H (200 MHz, CDCl,): & = 1.55 (s, 3H), 1.61 (s, 3H), 2.08 (m, 4H), 3.75
(s, 2H), 4.74 (s, 1H), 4.96 (m, 1H), 5.00 (s, 1H), 7.54 (m, 3H), 7.83 (m, 2H) ppm.

SO,Ph SO,Ph

S L —— ke [

S33 160

Sobre una disolucion de S33 (505 mg, 1.91 mmol) en CH,Cl, (9.6 mL) se
afiaden NaHCO; (225 mg, 2.68 mmol) y mCPBA (396 mg, 2.29 mmol), dejando
la mezcla reaccionar a temperatura ambiente durante 12 h. Transcurrido este
tiempo se afiade una disolucién acuosa al 10% de Na,S,0; y la nueva mezcla se
agita durante 30 min. A continuacion se extrae la fase acuosa con CH,Cl,, y los
extractos organicos se reunen y se lavan sucesivamente con una disolucion acuosa
saturada de NaHCO3;, agua y una disolucion acuosa saturada de NacCl, y se secan
sobre Na,SO, anhidro. Finalmente, se evapora el disolvente a presién reducida y
el residuo obtenido se cromatografia sobre gel de silice flash con una mezcla
hexano:AcOEt 8:2, obteniéndose un producto identificado como 160 (410 mg,
76%).

Datos espectroscopicos de 160:

RMN 'H (200 MHz, CDCl,): & = 1.21 (s, 3H); 1.25 (s, 3H), 1.67 (m, 2H), 2.30
(t, J=7.4 Hz, 1H), 2.66 (m, 2H), 3.77 (s, 2H), 4.78 (s, 1H), 5.05 (s, 1H), 7.54 (m,
3H), 7.85 (m, 2H) ppm.

RMN *C (50 MHz, CDCl5): & = 18.9 (CHj), 25.0 (CHs), 27.1 (CH,), 32.7 (CH,),
58.5 (C), 63.1 (CH,), 63.7 (CH), 120.4 (CH,), 128.7 (2CH), 129.3 (2CH), 133.9
(CH), 136.7 (C), 138.5 (C) ppm.
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Sintesis de 162

Secuencia sintética:

5 pasos @
N O
OH e /J‘\/\/\ M
A 80,Tol — 250, Tol

2-metil-2- S12 162
propen-1-ol

M
Msogm — 50, Tol

S12 162

Sobre una disolucion de S12 (200 mg, 0.84 mmol) en CH,Cl, (4.0 mL) se
afladen NaHCOs (81 mg, 0.96 mmol) y mCPBA (152 mg, 0.88 mmol), dejando la
mezcla reaccionar a temperatura ambiente durante 2 h. Transcurrido este tiempo
se afiade una disolucién acuosa al 10% de Na,S;0;3 y la nueva mezcla se agita
durante 30 min. A continuacion se extrae la fase acuosa con CH,Cl,, y los
extractos organicos se reinen y se lavan sucesivamente con una disolucion acuosa
saturada de NaHCO3;, agua y una disolucion acuosa saturada de NaCl, y se secan
sobre Na,SO, anhidro. Finalmente, se evapora el disolvente a presién reducida y
el residuo obtenido se cromatografia sobre gel de silice flash con una mezcla
hexano:AcOEt 8:2, obteniéndose un producto identificado como 162 (159 mg,
75%).

Datos espectroscopicos de 162:

IR: v = 3052, 2929, 2864, 1638, 1592, 1456, 1313, 1287, 1158, 1086, 820 cm™.

RMN 'H (200 MHz, CDCly): & = 1.25 (s, 3H), 1.67 (m, 2H), 2.28 (m, 2H), 2.39
(s, 3H), 2.53 (s, 2H), 6.29 (d, J = 14.8 Hz, 1H), 6.89 (dt, J; = 6.6 Hz, J, = 14.8 Hz,
1H), 7.29 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.71 (d, J = 8.2 Hz, 2H) ppm.

RMN *C (50 MHz, CDCl5): & = 21.1 (CHj), 21.8 (CHs), 27.2 (CH,), 34.6 (CH,),
53.9 (CH,), 56.2 (C), 127.8 (2CH), 130.1 (2CH), 131.3 (CH), 137.7 (C), 144.6
(C), 145.5 (CH) ppm.

HRMS (ESI): calculado para C14H;303NaS: 289.0869; encontrado: 289.0863.
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Sintesis de 165 a/b

Secuencia sintética:

)\/\ lpaso /J‘\/\ /l\/\ )\/\
OH —= OMs —= CN —

3-metil-3-
butenol l@
SOPh SO2Ph SOzPh
SPh
165a/b 169a/b S36a/b

)\/\OMS R )\/\CN

S19

Sobre una disolucion de S19 (4.0 g, 24.3 mmol) en DMSO (24.0 mL) se
afiade NaCN pulverizado (2.39 g, 48.8 mmol) y la mezcla se agita en atmosfera
de argdn a 50°C durante 30 h. Transcurrido este tiempo se afiade agua y se deja
enfriar a temperatura ambiente. Entonces la mezcla se decanta y la fase acuosa se
extrae con Et,0. Finalmente las fases orgénicas reunidas se lavan sucesivamente
con varias porciones de agua y con una disolucién acuosa saturada de NaCl, se
secan sobre Na,SO, anhidro y el disolvente se elimina con mucho cuidado por
destilacion, obteniéndose un residuo identificado como S34 (2.0 g, 85%).

Datos espectroscépicos de S34:

IR: v = 3084; 2940; 2247; 1651; 1441; 1384; 897 cm™.

RMN 'H (200 MHz, CDCls): & = 1.77 (s, 3H), 2.40 (m, 2H), 2.50 (m, 2H), 4.79
(s, 1H), 4.88 (s, 1H) ppm.

RMN *C (50 MHz, CDCly): & = 15.7 (CHs), 21.7 (CH,), 33.0 (CH,), 112.3
(CH,), 119.2 (C), 141.6 (C) ppm.

MS (EI): m/z (%) = 95 (16) [M'], 80 (11), 67 (14), 55 (100).
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Paso 3: reduccion de CN a CHO

)\/\ —> )\/\
CN CHO

S34 S35

Sobre un matraz de fondo redondo que contiene a S34 (300 mg, 3.16 mmol) a
-30°C se afiade una disolucién 1M de DIBAH en CH,Cl, (3.5 mL) y la mezcla se
mantiene a esa temperatura durante 2h. A continuacién la reacciéon se para
afiadiendo 3.1 mL de agua y se deja que la nueva mezcla alcance la temperatura
ambiente. Entonces las sales de aluminio se eliminan filtrando a vacio, se lavan
con la menor cantidad posible de CH,Cl, y la fase orgénica se seca sobre Na,SO,
anhidro. El disolvente de una pequefia alicuota de esta disolucion se elimina a
presion reducida sin calentar y usando la RMN de 'H se comprueba que la
reaccion ha funcionado, pues no se puede seguir por TLC. El resto de compuesto,
una vez identificado como S35, se pasa a la siguiente reaccién sin evaporar el
disolvente y se supone rendimiento de 100%.

Datos espectroscépicos de S35:

RMN 'H (200 MHz, CDCly): & = 1.75 (5, 3H), 2.34 (m, 2H), 2.58 (m, 2H), 4.69
(s, 1H), 4.77 (s, 1H), 9.78 (s, 1H) ppm.

CO,Me

)\/\ CO-Me
+ + PhSH —
CHO kSOZPh S SO,Ph
SPh
S35 acetato de S36a/b
metilf enil
sulfonilo

Sobre una disolucién a 0°C de S35 (309 mg, 3.15 mmol) y acetato de
metilfenilsulfonilo (608 mg, 2.84 mmol) en CH;CN (6.3 mL) se afiaden tiofenol
(324 pL, 3.15 mmol) y piperidina (31 pL, 0.315 mmol) y la mezcla se deja
agitando en atmosfera inerte de argén a 0°C durante 23 h. Transcurrido este
tiempo se evapora a sequedad, y el residuo se cromatografia sobre gel de silice
flash utilizando una mezcla hexano:AcOEt 9:1 seguida de una mezcla
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hexano:AcOEt 7:3. De esta forma se obtiene una mezcla de isomeros identificada
como S36 a/b (635 mg, 50% dos pasos).

Datos espectroscopicos de S36 a*/b':

IR: v = 3072, 2948, 2858, 1748, 1450, 1333, 1158, 1093, 904 cm™.

RMN H (200 MHz, CDCl): & = 1.67 (m, 4H), 1.75* (s, 3H), 1.80" (s, 3H), 2.37
(m, 4H), 3.40* (s, 3H), 3.61" (m, 1H), 3.66* (m, 1H), 3.70 (s, 3H), 4.18 (m, 2H),
4.73* (s, 1H), 4.77 (s, 2H), 4.81" (s, 1H), 7.2-7.8 (m, 20H) ppm.

RMN 3C (50 MHz, CDCl,): & = 22.4" (CH3), 22.7* (CH3), 27.6" (CH,), 29.3*
(CH,), 34.6" (CH,), 35.6* (CH,), 46.1" (CH), 47.5* (CH), 52.9* (CHj), 53.1'
(CHs), 72.3" (CH), 76.1* (CH), 111.5* (CH,), 111.9" (CH,), 128.9 (2CH), 129.3
(8CH), 129.41 (2CH), 129.44 (2CH), 129.6 (2CH), 131.3" (C), 132.9 (2CH),
133.1* (C), 134.8 (2CH), 138.3 (2C), 144.4* (C), 144.6" (C), 164.6' (C), 165.8*
(C) ppm.

HRMS (ESI): calculado para C,;H,404NaS;: 427.1008; encontrado: 427.1001.

Comentarios: Los intentos de realizar una reaccién de Knoevenagel directa,
tanto siguiendo condiciones descritas en bibliografia para la sintesis de otras
sulfonas y sulfuros similares al nuestro*® como con modificaciones propias de
esas condiciones de reaccion resultaron infructuosos. Los productos de reaccion
obtenidos bien tenian el doble enlace isomerizado a la posicion alilica o bien, en
la mayoria de los casos, presentaban la adicion de varias moléculas de éster-
sulfona.

no definido.
E—
SO,Ph = SO,Ph
SPh
S36a/b 169a/b

Sobre una disolucién de S36 a/b (2.3 g, 5.7 mmol) en una mezcla bifésica de
CH.Cl,:agua (20.0 mL) en proporcién 1:1 se afiaden Oxone® (7.0 g, 11.4 mmol) y
bromuro de tetrabutilamonio (175 mg, 1.13 mmol) y la reacciéon se agita

194 2) R Tanikaga, T Tamura, Y Nozaki, A Kaji J. Chem Soc. Chem. Comm. 1984, 87-88;
b) R Tanikaga, N Konya, T Tamura, A Kaji J. Chem. Soc. Perk. T. 1 1987, 825-830.
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vigorosamente durante 5 dias, transcurridos los cuales la reaccion se filtra a vacio
para retirar el sélido. A continuacion las fases se decantan, la fase acuosa se
extrae con CH,Cl,, la mezcla de fases organicas se lava con una disolucion acuosa
saturada de NaCl y se seca sobre Na,SO, anhidro y el disolvente se elimina a
presion reducida. El residuo obtenido se cromatografia sobre gel de silice flash
utilizando como eluyente una mezcla hexano:AcOEt 7:3, obteniéndose un
producto identificado como la mezcla de isdmeros169 a/b (1.4 g, 80%).

e
Z>30,Ph Z30,Ph
169a/b 165a/b

Sobre una disolucion de 169 a/b (300 mg, 1.02 mmol) en CH,CI; (10.0 mL)
se afiaden NaHCO; (146 mg, 1.73 mmol) y mCPBA (264 mg, 1.53 mmol),
dejando la mezcla reaccionar a temperatura ambiente durante 3 h. Transcurrido
este tiempo se afade una disolucion acuosa al 10% de Na,S,03 y la hueva mezcla
se agita durante 30 min. A continuacidn se extrae la fase acuosa con CH,Cl,, y los
extractos organicos se retinen y se lavan sucesivamente con una disolucion acuosa
saturada de NaHCQO3;, agua y una disolucion acuosa saturada de NaCl, y se secan
sobre Na,SO, anhidro. Finalmente, se evapora el disolvente a presion reducida y
el residuo obtenido se cromatografia sobre gel de silice flash utilizando como
eluyente una mezcla hexano:AcOEt 7:3, obteniéndose un producto identificado
como 165 a/b (222 mg, 70%).

Datos espectroscopicos de 165a/b:

IR: v = 2968, 1741, 1456, 1326, 1151, 1086 cm™.

RMN *H (200 MHz, CDCls): & = 1.25* (s, 3H), 1.30" (s, 3H), 1.76" (m, 2H),
1.78* (m, 2H), 2.28" (m, 1H), 2.52" (d, J = 1.2 Hz, 2H), 2.55* (d, J = 4.2 Hz, 2H),
2.61* (d, J = 8.0 Hz, 1H), 2.69* (d, J = 7.4 Hz, 1H), 3.02" (m, 1H), 3.59" (s, 3H),
3.63* (s, 3H), 7.52 (m, 8H), 7.83 (m, 4H) ppm.

RMN C (50 MHz, CDCly): & = 21.0* (CHj), 21.3" (CH3), 24.9" (CH,), 26.1*
(CH,), 35.1* (CH,), 35.5" (CH,), 52.5* (CH3), 52.9" (CH3), 53.5" (CH,), 53.6*
(CH,), 56.3* (C), 56.5" (C), 128.3" (2CH), 128.6* (2CH), 129.1 (4CH), 133.7*
(CH), 133.8" (CH), 135.8* (C), 136.9" (C), 140.2* (C), 141.2" (C), 155.9* (CH),
157.6" (CH), 161.9* (C), 162.5" (C) ppm.

HRMS (ESI): calculado para CysH;905S: 311.0937; encontrado: 311.0942.
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Sintesis de 173 a/b

Secuencia sintética:

)\/\ 5 pasos COoMe @ COo,Me
OH —» SO,Ph SO,Ph
3-metil-3- 169a/b 170

butenol l
COM
MZ )
X SO,Ph
173a/b

Paso 6: isomerizacion del doble enlace de 169 a/b

)\/\/Cﬁ)zMe COzMe
—_— NN

> 30,Ph SO,Ph
169a/b 170

Sobre una disolucion de 169 a/b (50 mg, 0.17 mmol) en THF desoxigenado
(3 mL) se afade colidina (166 mg, 1.36 mmol) y la mezcla de reaccion se
mantiene con agitacion magnética a temperatura ambiente en atmdsfera de argén
durante 24 h. Transcurrido este tiempo se afiade una disolucién acuosa 2M de
HCl y la nueva mezcla se agita vigorosamente durante 15 min. Finalmente la fase
acuosa se extrae con Et,O y las fases orgénicas reunidas se lavan con una
disolucion saturada de NaCl, se secan sobre Na,SO, anhidro y el disolvente se
elimina a presion reducida, obteniéndose un residuo identificado como 170 (49
mg, 98%)

)\/\/CE)ZMe MZMe
S
N SO,Ph X SO,Ph

170 173a/b
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Sobre una disolucion de 170 (315 mg, 1.07 mmol) en CH,Cl, (10.0 mL) se
afiaden NaHCO; (198 mg, 2.36 mmol) y mCPBA (370 mg, 2.14 mmol), dejando
la mezcla reaccionar a temperatura ambiente durante 12 h. Transcurrido este
tiempo se afiade una disolucion acuosa al 10% de Na,S,0; y la nueva mezcla se
agita durante 30 min. A continuacion se extrae la fase acuosa con CH,Cl, y los
extractos organicos se retinen y se lavan sucesivamente con una disolucion acuosa
saturada de NaHCQ3;, agua y una disolucion acuosa saturada de NaCl, y se secan
sobre Na,SO, anhidro. Finalmente se evapora el disolvente a presion reducida y el
residuo obtenido se cromatografia sobre gel de silice flash con una mezcla
hexano:AcOEt 8:2, obteniéndose un producto identificado como la mezcla de
isomeros 173 a/b (337 mg, 75%).

Datos espectroscépicos de 173 a/b:

RMN *H (200 MHz, CDCly): & = 1.25 (s, 3H), 1.26 (s, 3H), 2.33 (dd, J; = 2.0
Hz, J, = 6.0 Hz, 4H), 2.55 (s, 4H), 3.70 (s, 3H), 3.72 (s, 3H), 4.51 (d, J = 8.2 Hz,
2H), 5.67 (m, 4H), 7.54 (m, 6H), 7.84 (m, 4H) ppm.

RMN C (50 MHz, CDCly): & = 21.4 (2CH5), 39.9 (2CH,), 53.1 (CH,), 53.2
(CH,), 53.4 (2CH), 56.3 (2C), 74.2 (2CH,), 120.4 (CH), 120.6 (CH), 129.1
(2CH), 129.2 (2CH), 129.7 (2CH), 129.8 (2CH), 134.6 (2CH), 136.9 (CH), 137.0
(2C), 137.1 (CH), 165.3 (2C) ppm.

HRMS (ESI): calculado para Cy5H;30sNaS: 333.0767; encontrado: 333.0778.
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Anexo 1V:

Rayos X






Anexo IV: Rayos X

Instrumentacion

Las medidas de las intensidades de las reflexiones de los monocristales
presentados en este trabajo se realizaron a temperatura ambiente con un
difractometro de cuatro circulos SEIFERT XRD 3003 SC, usando radiacion
CuKa (L =1.54180 A).

Los factores de difusion y correccion de dispersion andmala para los atomos
de C y O se tomaron de las Tablas Internacionales de Cristalografia.*”

Todos los calculos se llevaron a cabo utilizando los programas: CRYSOM*"!

para la toma de datos, PREXRAY>* para la reduccion de datos, XRAY80*” y
SHELXTL™?" para resolver y obtener una representacion tridimensional del
compuesto.

200 International Tables for Crystallography, Kluwer Academic Publishers, Dordrecht, New York, 1995, Vol. C.

Y Martinez-Ripoll, FH Cano An Interactive Program for Operating Rich. Seifert Single-Crystal
Four-Circle Diffractometers Institute of Physical Chemistry Rocasolano, C.S.I.C., Serrano 119,
Madrid, 1996.

202 g Martinez-Ripoll PREXRAY Program Institute of Physical Chemistry Rocasolano, C.S.I.C,
Serrano 119, Madrid, 1996.

203 1m Stewart, FA Kundell, JC Baldwin The X-RAY80 System Computer Science Center, University of
Maryland, College Pard., Maryland, USA, 1990.

204 Siemens SHELXTL™ Version 5.0. Siemens Analytical X-Ray Instruments Inc., Madison, WI 53719,
1995.
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Anexo IV: Rayos X

Compuesto 188:

Para la determinacion estructural del compuesto C;9H3003, 188, se selecciond
un monocristal prismatico de dimensiones 0.12 x 0.15 x 0.20 mm. Las
dimensiones de la celdilla unidad se establecieron por el ajuste de minimos
cuadrados de 25 reflexiones bien centradas en el rango angular 8° < 6 < 20°. Una
vez determinada la celda elemental y la simetria del cristal, se midieron las
intensidades difractadas mediante barridos ®»/20 hasta un angulo maximo de
Bragg de 120°, recogiéndose 2930 reflexiones. Tras realizar las correcciones de
Lorentz y polarizacion quedaron 2830 reflexiones observadas [I > 2o(I)] para la
resolucion y refinamiento de la estructura. La estructura se resolvio en el grupo
espacial monoclinico P2(1)/c usando métodos directos. Refinamientos por
minimos cuadrados con matriz completa empleando parametros térmicos
anisotropicos para los atomos de carbono y oxigeno condujeron a los factores de
acuerdo: R=0.0498, mR,= 0.0558. Las posiciones de los atomos de hidrogeno se
calcularon tedricamente.

Del estudio de la configuracion relativa de la molécula se deduce que la
union de los anillos C y D es cis y la disposicion del hidrogeno y metilo angulares
de la ciclopentanona es trans respecto al grupo acetato de C,.

580



Anexo IV: Rayos X

Datos cristalograficos y de refinamiento de la estructura 186

Formula empirica C19H3005
Peso molecular 306.43
Temperatura 293 (2) K
Longitud de onda, A 1.54180 A
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial P2(1)/c
Dimensiones celda unidad:
a=6.3270 (2) A a=90.00 (3)°
b=16.604 (2) A B=114.28 (3)°
c=16389(3)A vy =190.00 (3)°
Volumen 1710.9 (6) A®
Z, densidad calculada 4,1.190 Mg/m’
Coeficiente de absorcion 0.617 mm™
F (000) 672
Tamafio de cristal 0.12x 0.15 x 0.20 mm
Rango de 0 3.80° a 64.99°
Indices h, k, I:
-7<h<7
-17<k<0
0<1<17
Reflexiones 2930/ 2832 [R (int) = 0.1376]
Datos/Restricciones/Parametros 2830/0/205
Bondad en el ajuste de F 0.710
Indices finales R R;=0.0498, ®R,= 0.0558
Indices R R;=0.1884, ®R,= 0.0861
Coeficiente de extincion 0.00151 (9)
Mayor dif. pico y hueco 0.178 y -0.165 ¢. A
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Anexo IV: Rayos X

Compuesto 194:

Los parametros de celdilla se refinaron a partir de 25 reflexiones (8° < 6 <
20°). El estudio de las extinciones sistematicas permitiéo deducir que la molécula
cristaliza en el grupo espacial centrosimétrico P-1. Se recogieron 3758
reflexiones, de las cuales 3358 fueron establecidas como observadas y corregidas
por factores de Lorentz y polarizacion. El refinamiento final empleando
parametros térmicos anisotropicos para todos los atomos distintos de hidrogeno
condujo a los factores de acuerdo: R;= 0.0551, ®R,= 0.1337. Las posiciones de
los atomos de hidrégeno se fijaron geométricamente.

Del estudio de la configuracion relativa de la molécula se deduce que la
union de los anillos C y D es cis y la disposicion del metilo angular de la
ciclopentanona es Cis respecto al anillo furanico y trans respecto al grupo acetato
de C7.
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Anexo IV: Rayos X

Datos cristalogréaficos y de refinamiento de la estructura 194

Formula empirica Cy3H3,04
Peso molecular 372.49
Temperatura 293 (2) K
Longitud de onda, A 1.54180 A
Sistema cristalino Triclinico
Grupo espacial P-1
Dimensiones celda unidad:
a=6.7150 2) A a=86.58 (3)°
b=11.402(2) A B=86.95(3)°
c=13.724 3)A y="74.18 3)°
Volumen 1008.4 (3) A’
Z., densidad calculada 2, 1.227 Mg/m’
Coeficiente de absorcion 0.655 mm’
F (000) 404
Rango de 0 3.23° a 65.00°
Indices h, k, 1:
0<h<7
-12<k <12
-14<1<14
Reflexiones 3358 /3358
Datos/Restricciones/Parametros 3355/0/261
Bondad en el ajuste de F 0.928
Indices finales R R;=0.0551, ®R, =0.1337
Indices R R; =0.1425, ®R, = 0.2552
Coeficiente de extincion 0.00151 (9)

Mayor dif. pico y hueco 0.339y-0.357¢. A
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Anexo V-

Correlaciones C-H






Anexo V: Correlaciones H-C

O
4 Z 2a
4a
: Z8b
s| H [®H
6 7 8 OH
183
C 6 C(ppm) | o H (ppm) HMBC
1 45.6 3.10 H-8b
2 214.6 - H-1, H-8b, Me (C»,)
2a 61.3 - H-8b, Me (Cs,)
3 24.5 1.34 Me (Ca.)
4 16.9 - H-4a
4a 46.5 1.06 H-8b, Me (Cs), Me (Cs)
5 33.1 - Me (Cs), Me (Cs)
6 40.1 1.34/1.50 Me (Cs), Me (Cs)
7 27.8 1.88 -
8 83.9 3.35 H-8b, Me (Cs,)
8a 39.0 - Me (Csa)
8b 45.9 1.96 H-1, Me (Cy,)
Me (Ca.) 23.1 1.20 H-8b
Me (Cs) 21.8 0.92 Me (Cs), H-4a
Me (Cs) 32.8 0.86 Me (Cs), H-4a
Me (Csg,) 11.7 0.95 H-4a, H-8b
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Anexo V: Correlaciones H-C

4 2 ? 2a O
4a 2
z 28b 1
5| H |*H
6 " 8”OH
184

(o) o C (ppm) o H (ppm) HMBC

1 43.9 2.90/2.97 H-8b

2 214.3 - Me (C,,), H-8b, H-1

2a 61.1 - Me (C,,), H-8b, H-1

3 253 1.55/1.95 Me (Ca,)

4 17.4 - -

4a 41.3 - Me (Cs), Me (Cs), Me (Cs,), H-8

5 33.0 - Me (Cs)

6 34.2 1.20/1.65 H-8

7 25.7 - -

8 72.4 3.41 Me (Cs,), H-8b

8a 37.9 - Me (Cs,), H-8b

8b 36.5 2.75 Me (Ca,), H-1
Me (Ca) 23.9 1.23 H-8b
Me (Cs) 22.0 0.93 Me (Cs)
Me (Cs’) 33.0 0.89 Me (Cs)
Me (Csa) 18.2 0.93 H-8b
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Anexo V: Correlaciones H-C

3 %
4 z 2a
4a
B Z8b
A A
> 870
185
C o C (ppm) o H (ppm) HMBC
1 45.2 2.98/3.17 H-8b
2 213.8 - Me (C,,), H-1, H-8b
2a 61.2 - Me (C,,), H-1, H-8b
3 243 - -
4 17.8 - -
4a 48.5 1.40 Me (Cs:), Me (Csa)
5 32.8 - Me (Cs)
6 40.7 1.6/1.8 Me (Cs:), Me (Cs), H-7
7 34.9 2.23/2.75 -
8 215.6 - Me (Cs,), H-7, H-8b
8a 47.8 - Me (Cs,), H-1, H-4a
8b 394 2.53 Me (Cs,), H-1
Me (Ca,) 23.5 1.20 H-8b
Me (Cs) 21.1 1.14 Me (Cs:), H-4a
Me (Cs) 31.6 0.96 Me (Cs), H-4a
Me (Csa) 17.1 1.17 H-8b, H-4a
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Anexo V: Correlaciones H-C

C o C (ppm) | 6 H (ppm) HMBC
1 33.2 2.47 H-2
2 125.5 5.64 H-1
3 142.4 i H-2, H-(C,), H-(Cg), H-1 Me
(Caa)
3a 49.3 - Me (Cs,), H-2
4 313 1.25/1.65 Me (Csy,)
5 18.5 1.70 H-5a, H-4
5a 48.1 1.20 Me (Cs), Me (Cg), Me (Co,)
6 333 - Me (Cs), Me (C¢)
7 39.8 1.42 Me (Cs), Me (Cy)
8 24.7 1.55 -
9 85.0 4.61 Me (Co,), H-7
9a 40.1 - Me (Co,)
9b 59.6 1.90 Me (Cs,), Me (Cy,), H-2
-0OCO- 170.6 - Me (CH;-CO»-)

590




Anexo V: Correlaciones H-C

Me (Csa) 29.9 1.23 H-9b
Me (Cy) 21.6 0.92 Me (Cy), H-5a
Me (Cy) 32.3 0.87 Me (Cy), H-5a
Me (Coa) 11.7 0.97 -
Me (CH5-COy-) | 217 2.05 -
C, 142.3 7.34 H-(Cy"), H-(Cy)
Co 137.9 7.39 H-(C,), H-(Cp)
Cp 110.3 6.15 H-(C,), H-(Cy)
Cp 120.9 - H-(C,), H-(C,), H-(C)
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Anexo V: Correlaciones H-C

C o C (ppm) o H (ppm) HMBC

1 40.1 2.54/2.75 H-9b

) 188 i H-(Cy), H—}(Icgl% H-3, H-1,

3 522 3.50 H-9b, Me (Cs,)

3a 43.8 - Me (Cs,), H-9b, H-1

4 35.8 1.26/ 1.85 Me (Cs,), H-3, H-5a

5 17.6 - H-5a, H-4

S5a 53.6 1.05 Me (Cs), Me (Cs), Me (Cq,)

6 332 - Me (Cs), Me (Cy)

7 39.3 1.46 Me (Cs), Me (Cy)

8 24.9 1.55 -

9 85.1 4.63 Me (Co,), H-9b, H-5a, H-8

9a 40.9 - Me (Cy,), H-9b, H-5a, H-1

9b 53.3 1.92 Me (Cs,), Me (Co,), H-1
-0OCO- 170.6 - Me (CH;-CO»-)
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Anexo V: Correlaciones H-C

Me (Cs,) 28.3 1.07 H-3, H-9b
Me (Cq) 21.9 0.89 Me (Cy), H-52
Me (Cy) 322 0.94 Me (Cy), H-5a
Me (Csy) 12.1 0.76 H-9b, H-5a
( CHi\/ICe 01) 21.4 2.06 ;
C, 142.5 7.39 H-(C,), H-(Cp)
Cy 141.4 7.25 H-(C,), H-(Cy), H-3
Cp 111.4 6.15 H-(C,), H-(Cy), H-3
Cy 118.1 - H-(C,), H-(C,"), H-(Cp), H-3
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Moléculas

~_-SO,Ph ~_-SO,Ph 5
Oo 2 80,Ph , (\/[‘o
"OH OH
1 2 3 4 5
oxido de fenilvinil
ciclohexeno sulfona
a~_SO,Ph CE\/SOQPh O} O\\/802Ph
OH
6 7 8 9
oxido de
ciclopenteno
SO,Ph /\/\/\(I SO,Ph
OH OH
11

1,2-epoxiocteno

T TR e LT

SO,Ph
16a/b
O \§/802Ph “\\\\{SOzPh CE\{SOZPh O\\?Sth
"“OH OH
17a/b 18a/b 19a/b 20a/b
OH OH
OH SO,Ph
21a/b 22a/b 23
O O
0]
0 OH OH
SO,Ph
24 25 26
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isof orona
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Moléculas

e SO2Ph /\/\/\A\/OH
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Moléculas

OH NH
2
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53a/b 54 55a/b
acrilato de
metilo
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Moléculas
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Moléculas
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Moléculas
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Moléculas
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Moléculas

CO,Et

175 176 177 178

602



Moléculas

603



Moléculas
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Moléculas
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