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Prélogo 11

En el Departamento de Quimica Orgénica de la Facuitad de Ciencias de la
Universidad de Alicante, se ha venido estudiando desde 1989 la reactividad de aniones
sp” y sp°, estabilizados por el grupo sulfona, asi como sus aplicaciones en sintesis
organica.

En la presente memoria se recogen los estudios realizados sobre la sintesis y
reactividad de los derivados organoliticos de sulfonas vinilicas 8- y e-fucionalizadas
preparadas a partir de 3-buten-l1-ol y 4-penten-1-ol. También se estudian los
carbaniones derivados de sistemas crotonicos y-tosilsustituidos y de distintas (E)-5-
tosil-4-pentenamidas.

En todos los casos se ha estudiado tanto la sintesis de los diferentes sustratos
como su reactividad y posibilidades sintéticas en el campo de la Quimica Orgénica. Por
ello, esta memoria se ha dividido en tres capitulos bien diferenciados de acuerdo con el
orden de exposicién que se resume a continuacioén:

RESUMEN/SUMMARY.
INTRODUCCION GENERAL.

CAPITULOI:  Sulfonas Vinilicas Derivadas del 3-Buten-1-ol y
4-Penten-1-ol.

Antecedentes Bibliograficos.
Objetivos.

Discusion de Resultados.
Experimental Capitulo I.
Bibliografia Capitulo 1.

AR

CAPITULO II: Sintesis y Reacitividad de Sistemas Croténicos
y-Tosilsustituidos.

Antecedentes Bibliograficos.
Objetivos.
Discusion de Resultados.

B

Experimental Capitulo II.
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5.

Bibliografia Capitulo II.

CAPITULO III: Preparacién y Aplicaciones Sintéticas de (E)-5-
Tosil-4-pentenamidas.
CAPITULO 1IIL1: Litiacién de (E)-N-Isopropil-5-tosil-4-

Sl

pentenamida. Aplicaciones Sintéticas como
Equivalente 5-Acildienil Anidnico.

Antecedentes Bibliograficos.
Objetivos.

Discusion de Resultados.
Experimental Capitulo II1.1.

CAPITULO II1.2: Litiacién de (R)- y (S)-N-(o-Metilbencil)-(E)-5-

el

CAPITULO IIL3:

BN =

tosil-4-pentenamida.

Antecedentes Bibliograficos.
Objetivos.

Discusion de Resultados.
Experimental Capitulo I11.2.

Metalaciéon de (E)-5-Tosil-4-pentenamida.
Aplicaciones en la Sintesis de Indolizidinas.

Antecedentes Bibliograficos.
Objetivos.

Discusion de Resultados.
Experimental Capitulo I11.3.

I11.4. Bibliografia Capitulo III.

CONCLUSIONES.
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La mayor parte de los resultados descritos en esta memoria han sido objeto de
las publicaciones,que ordenadas por capitulos, se detallan a continuacion:

CAPITULO I:

“Preparation and Synthetic Applications of Lithiated Vinyl Sulfones Derived
Jrom 3-Buten-1-ol and 4-Penten-1-ol”; Caturla. F.; Néjera, C. Tetrahedron
1997, 53, 11449-11464.

CAPITULO II:
“Dilithiated (E)-N-Isobutyl-4-tosyl-2-butenamide: An Allyl Sulfone Dianion
for the Regiospecific y-Functionalization of Crotonamide Dianion”; Caturla,
F.; Najera, C. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 4787-4790.

“Studies on the Reactivity of Methyl y-Tosylcrotonoate as Ambident Reagent
in Organic Synthesis”; Caturla, F. Najera, C. Tetrahedron 1996, 52, 15243-
15256.

CAPITULO III:
“(E)-N-Isopopyl-5-tosyl-4-pentenamide: A Vinyl Sulfone as Precursor of a
New &-Acyldienyl Anion Equivalent”; Caturla, F.; Najera, C. Tetrahedron Lett.
1996, 37, 2833-2836.

“(E)-5-Tosyl-4-pentenamide: A Vinyl Sulfone for the One-Pot General
Synthesis of Indolizidine Derivatives™; Caturla, F.; Néjera, C. Tetrahedron

Lett. 1997, 38, 3789-3792.

Este estudio ha sido financiado por la DGICYT (Proyectos n° 91-0751 y 94-
1515) y por ASAC Pharmaceutical International mediante una beca.
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Resumen IX

En la presente memoria se describe la sintesis y reactividad de los aniones
derivados de sulfonas alilicas preparadas a partir del 4cido crotdnico, asi como la
sintesis y reactividad de los aniones derivados de sulfonas vinilicas preparadas a partir
de los alcoholes 3-buten-1-0l y 4-penten-1-ol y del acido 4-pentenoico.

En el primer capitulo se describe la preparacién y litiacién del (E)-4-tosil-3-
buten-1-ol (con LDA a -78°C) y de su derivado MOM-protegido (con n-BuLi a -78°C),
y la posterior reaccién con metanol monodeuterado, compuestos carbonilicos,
halogenuros de alquilo, cloruro de benzoilo e isocianato de ciclohexilo. Asimismo,
también se estudia la sintesis del anién derivado del (£)-5-tosil-4-penten-1-ol MOM-
protegido y su reaccion con los electréfilos anteriormente mencionados. De esta forma,
se han podido preparar 1,5- y 1,6-dioles, que han sido transformados en dihidropiranos
y tetrahidrofuranos.

En el segundo capitulo, se describe el comportamiento de distintos derivados
croténicos y-tosilsustituidos frente a la metalacién y posterior reaccién con electrofilos.
La metalacién del 4cido (E)-4-tosil-2-butenoico (n#-BuLi, -78°C) y de su éster metilico
(NaH, t.a.), seguida de reaccién con halogenuros de alquilo conduce normalmente a
mezclas de productos de acoplamiento por las posiciones o y y. Ademas, el éster (E)-4-
tosil-2-butenoato de metilo reacciona por la posicion  con nucledfilos dando los
correspondientes productos de adicion Michael. Por otra parte, el derivado dilitiado de
la (E)-N-isobutil-4-tosil-2-butenamida reacciona regioselectivamente por la posicion y
con metanol monodeuterado, compuestos carbonilicos, halogenuros de alquilo y
olefinas electréfilas. De este modo, se han preparado 8-hidroxiamidas f3,y-no saturadas,
(2E,AE)-dienamidas tales como la pellitorina y compuestos diénicos 1,6-dicarbonilicos.

En el tercer capitulo, el anién derivado de la (E)-N-isopropil-5-tosil-4-
pentenamida, que se genera con n-BuLi a -78°C, se comporta como un equivalente de
un ani6n d-acildienilico en su reaccion con aldehidos, éxido de propileno y halogenuros
de alquilo, permitiendo la obtencion estereoselectiva de (2E,AE)-dienamidas e
hidroxidienamidas. Con otros electrofilos, tales como cloruro de benzoilo,
cloroformiato de bencilo e isocianato de ciclohexilo, se obtienen lactamas
funcionalizadas. En este capitulo, también se describe la oxidacién y epoxidacién de las
6-hidroxidienamidas obtenidas, asi como la deshidratacién que conduce a las
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X Resumen

trienamidas correspondientes. Dentro de este tercer capitulo se ha estudiado el
comportamiento de los aniones derivados de la (R)- y (S)-N-(o-metilbencil)-5-tosil-4-
pentenamida en la reaccion con aldehidos, para dar lugar con total diastereoselectividad
a las 6-hidroxidienamidas 6pticamente activas a través de una induccién asimétrica
remota 1,8. La configuracién del nuevo centro quiral se ha establecido mediante
analisis de difraccion de rayos X de una de las 6-hidroxidienamidas obtenidas. Esta
metodologia se ha aplicado a la preparacién de un precursor en la sintesis asimétrica del
leukotrieno B,. Finalmente, se ha llevado a cabo la metalacién de la (E)-5-tosil-4-
pentenamida con NaH a temperatura ambiente, adicionando a continuacién 1,3-
dielectrofilos, lo que ha permitido Ia sintesis secuencial a través de un proceso en
cascada o dominé de diferentes indolicidinas sustituidas.
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Summary X1

In the present report, the synthesis and reactivity of the anions derived from
allyl sutfones prepared from crotonic acid, as well as, the synthesis and reactivity of
anions derived from vinyl suifones prepared from aicohols 3-buten-1-ol and 4-buten-1-
ol and from 4-pentenoic acid is described.

In the first chapter, the preparation and lithiation of (£)-4-tosyl-3-buten-1-ol
(with LDA at -78°C) and its MOM-protected derivative (with #-BuLi at -78°C), and
subsequent reaction with monodeuterated methanol, carbonyl compounds, alkyl halides,
benzoyl chloride and cyclohexyl isocyanate is described. Also, the synthesis of the
anjon derived from (E)-5-tosyl-4-penten-1-ol MOM-protected and the reaction with the
electrophilic reagents aboved-mentioted is studied. In this way, it is posible to prepare
1,5- and 1,6-diols, which can be transformed into dihydropyrans and tetrahydrofurans.

In the second chapter, the behavior of different crotonic y-tosylsustituted
derivatives in their metallation and subsequent reaction with electrophiles is described.
The metallation of (E)-4-tosil-2-butenoic acid (n-BuLi, -78°C) and its methyl ester
(NaH, r.t.), followed by reaction with alkyl halides provide mixtures of products due to
the coupling at o and/or y positions. Furthermore, methyl (£)-4-tosyl-2-butenoate reacts
at the B-position with nucleophiles giving the corresponding Michael addition products.
On the other hand, the dilithiated (E)-N-isobutyl-4-tosyl-2-butenamide reacts
regioselectively at the y-position with monodeuterated methanol, carbonyl compounds,
alkyl halides and electrophilic olefins. In this way, 8-hydroxyamides B,y-unsatured,
(2E AE)-dienamides such as pellitorine and dienic 1,6-dicarbonylic compounds have
been prepared.

In the third chapter, the anion derived from (E)-N-isopropyl-5-tosyl-4-
pentenamide, which is generated with n-BuLi at -78°C, works as a 6-acyldienyl anion
equivalent precursor in the reaction with aldehydes, propylen oxide and alkyl halides,
allowing the stereoselective synthesis of (2E,4E)-dienamides and hydroxydienamides.
With other electrophiles, such as benzoyl chloride, benzyl chloroformiate and
cyclohexyl isocyanate, functionalized lactams are obtained. Also in this chapter, the
oxidation and epoxidation of the corresponding 6-hydroxydienamides is described, as
well as, the synthesis of the corresponding trienamides Within this chapter, the behavior
of the anions derived from (R)- and (S)-N-(c.-methylbencyl)-5-tosyl-4-pentenamides in
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the reaction with aldehydes, to give with total diastereoselectivity 6-hydroxydienamides
optically active through a 1,8-remote asymmetric induction has been studied. The
configuration of the new chiral center has been established by X-rays diffraction
analysis of a 6-hydroxydienamide. This methodology has been applied to the
preparation of a precursor in the asymmetric synthesis of leukotriene B,. Finally, it has
been carried out the metallation of (E)-5-tosyl-4-pentenamide with NaH at room
temperature and then addition of 1,3-dielectrophiles, which allows the sequential
synthesis of different substituted indolizidines by a tandem process.
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Introduccién General 3

El grupo sulfona se ha constituido como una parte comun de la quimica
organica durante mas de un siglo. Su uso primario radica en utilizarlo como grupo
auxiliar que modifica la reactividad de los compuestos orgénicos, aunque en las tltimas
décadas se viene desarrollando una quimica cada vez mas diversa.'

Un aspecto importante sobre el papel del grupo sulfona en sintesis, y que lo
hace diferente del grupo carbonilo,” es que, asi como éste ultimo u otra funcién
oxigenada son deseadas en la molécula objetivo, la sulfona es un instrumento sintético.
La naturaleza electrén-atractora y su estabilidad quimica le confieren a este grupo sus
importantes caracteristicas en sintesis:

(a) Alta acidez de los hidrogenos unidos a la posicién o del grupo sulfona, lo

que permite estabilizar carbaniones que pueden ser alquilados, acilados o
adicionados a compuestos carbonilicos. Los més interesantes son los
derivados litiados de sulfonas alquilicas I,” alilicas IL* y vinilicas XII.’

AI’SOZ\(R AI"SOZ\/L/_'}\ AFSOZ\/\(
I

Li Li
I 1l i

(b) Alta capacidad polarizante sobre dobles enlaces carbono-carbono, lo que
convierte a las sulfonas o,-no saturadas (vinil sulfonas) en aceptores tipo

Michael'™® y en excelentes diendfilos en reacciones de cicloadicion'®’

(Esquema 1).
_ Nu_ _ Nu
SOAr
———>;©§SO2AF

Esquema 1

SOAr
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4 Introduccion General

(c) Facilidad de cambio del estado de oxidacién del S de (VI) a (IV), lo que
confiere al grupo sulfonilo una buena aptitud como grupo saliente. Gracias
a esta propiedad existen una gran variedad de métodos de eliminacién
reductora y oxidante® (Esquema 2).

Eliminaciéon Reductora

Eliminacién Reductora

Olefinacién de Julia
[R =0H, OAc, SO2R]

Eliminacién reductora
Metilenacién de Julia

SO2Ar
Base

[R = COR, CO4R, CN, NOy]

Eliminacién oxidante

FASRE

Esquema 2

(d) Alta polaridad, lo que permite la formacién de aniones radicales que
posibilitan la eliminacién reductora.

(e) Ruptura térmica o fotolitica del enlace C-S. Esta propiedad corresponde a
las reacciones de extrusién de SO, a partir de a-clorosulfonas para formar
olefinas (Reaccién de Ramberg-Bécklund),” o la extrusion se SO, a partir
de sulfolenos para formar dienos conjugados® (Esquema 3).
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Introduccion General 5
74 A / \
SO, = T + S0z
A Reaccion Quelotrépica X
H Hal ) R! R3
R2 0, R4 Reaccion de R. Backiund R2 R4
Esquema 3

() Buena aptitud como grupo saliente en reacciones de sustitucion nucledfila
catalizadas por metales de transicion tanto en el caso de sulfonas vinilicas'
como alilicas.!' Asi mismo, son posibles eliminaciones 1,2 de &cido
sulfinico para generar un doble enlace,”” o eliminaciones 1,3 que

producirian ciclopropanos.’
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CAPITULO I

Sulfonas Vinilicas Derivadas del
3-Buten-1-o0l y 4-Penten-1-ol
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Antecedentes Bibliogrdficos Capitulo | 9

L1. ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS

El hecho de que las sulfonas o, B-no saturadas puedan ser litiadas directamente,
para dar los correspondientes aniones vinilicos, ha abierto un gran nimero de
posibilidades en el uso de estos intermedios organometalicos para la creacién de
enlaces C-C.'*'® Asimismo, hay que tener en cuenta que esta reaccion de litiacion esta
facilitada por la presencia de grupos funcionales quelantes a través del llamado efecto
CIPE.” Eisch y Galle describieron por primera vez la litiacién directa de sulfonas
vinilicas" comprobando que en condiciones cinéticas, existe una alta selectividad en la
abstraccién del hidrégeno o-vinilico, en vez de formar el carbanion alilico, por
desprotonacién en la posicion y, que es mucho mds estable termodinamicamente
(Esquema 1.1). Por otro lado, a veces con compuestos carbonilicos facilmente
enolizables es necesario realizar la transmetalacién Li-Mg con bromuro de magnesio"
(Esquema L.1).

. 2
. A SO,Ph_MeLi, -90°C R1/\(802Ph R2Hal o /\(sozph

THF
Li R?
(75-90%)
MgBr,
RZR3CO
SO,Ph
R{T ™S 2 —_
R3 R% R¥=(CHp)sCO (76%)
HO R2
Esquema 1.1

La acidez cinética de los protones en sulfonas vinilicas hacia el metillitio
puede ser ordenada de la siguiente forma: a-vinil > y-metil sir a PhSO, > y-metil anti a
PhSO,>> B-vinil o o-fenil."”

En cuanto a la estabilidad estereoquimica de estos intermedios organoliticos,
se ha comprobado que los derivados de sulfonas vinilicas #rans son
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10 Sulfonas Vinilicas Derivadas del 3-Buten-1-ol y 4-Penten-1-ol

configuracionalmente estables, mientras que los procedentes de sulfonas cis isomerizan
a partir de una determinada temperatura para dar una mezcla de aniones en equilibrio,
en la cual predomina el compuesto zrans.’® Como se muestra en el esquema 1.2 las
sulfonas vinilicas trisustituidas también pueden sufrir isomerizacién bajo estas
condiciones, de manera que los isémeros Z y E de una misma sulfona dan la misma

mezcla de estereoisémeros después de una secuencia de desprotonacién-reprotonacion.

n—CeH13
SO,Ph
PR P2
H
. o n-CeH13
| 1. MeLi, THF, -90°C . SO,Ph
2. NH4CI Ph
n-CgHq3 H
e 2 I EIZ: 75/25
SOoPh
Esquema 1.2

Especialmente interesantes son los aniones vinilicos funcionalizados
estabilizados por el grupo sulfona de los tipos I-VI.

} SMe
| RSOZ\(\ RSOZ% RSO, R RSO, NPY
7R Swe TUNZE L TURYY
Li Li LiMeO OMe Li  OLi
| I Il n Y
R2
Li X
RSO, R
\%Y M
[X = N(CH2)40, OLi, OMOM]  [X = SiMes, SiBut, Mey]
v Vi
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Antecedentes Bibliogrdficos Capitulo 1 11

Los compuestos del tipo I han sido utilizados como sintones del enolato del
acetaldehido. Dentro de este tipo de compuestos se ha estudiado la metalacion de (£)-2-
metoxi-1-(fenilsulfonil)eteno cuyo anién se prepara a partir del dimetil acetal del o-
bromoacetaldehido mediante una reaccion de sustitucion nucledfila con fenilsulfinato
de sodio, seguida de adicion de 2 equiv. de n-butillitio a -78° C. Esta adicién de »-
butillitio da lugar a la eliminacion estereoespecifica de metanol seguida por la litiacion
regioselectiva que genera el carbanion vinilico'” (Esquema 1.3).

OMe OMe
PhSOoNa 2 Buli
Br ——=2% , ppso _2BULi , | ppsO,. B
\)\OMe 100°C 2\/kOMe INF"SoMe

THF
DMF

— PhSO
2\%OMe
Li

Esquema 1.3

Este derivado organolitico reacciona con distintos electréfilos como
halogenuros de alquilo, compuestos carbonilicos o derivados de é4cido carbonico y
permite el acceso a éteres vinilicos cis y aldehidos o-sulfonil-o,B-no saturados
(Esquema 1.4).

También se han estudiado las propiedades de otros aniones derivados de 2-
alcoxivinil aril sulfonas. Concretamente, el anién derivado del (E)-2-etoxi-1-(p-
tolilsulfonil)eteno reacciona de forma eficiente con halogenuros primarios, compuestos
carbonilicos y epéxidos17 (Esquema L.5).
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1. RHal OMe OMe
2. H0 | Na;S;04 E/
g Ph
PhSO;” "R DMF/H,0, 100°C
(77-88%) R{GHA (61%)
1R2 OMe
;A E (R; 0 | R’ CF3CO.H T
PhSO; =" R2 32 x_-Ph
N OMe T Phso; +_ . . PhSO,
, R' = H, R? =Ph
Li OH
0,
(56-79%) (83%)
OMe
1. RCOX | Ol
2.H,0 PhSO;
—_—
PhSO,
o)
(59-61%)
Esquema 1.4

Para examinar la estabilidad configuracional de estos aniones derivados de 2-
alcoxivinil aril sulfonas, se han metalado sulfonas vinilicas con configuracién Z,
afiadiendo a continuacién el electrofilo a -70°C. Se ha visto que estos derivados
isomerizan rapida y completamente a los isémeros E, incluso a -90°C (Esquema L6).
Esta rapida isomerizacién puede ser debida a la reduccién del orden de enlace que
experimenta la olefina como consecuencia de la combinacién de dos efectos: por un
lado el efecto electrén-donor del grupo alcoxido y por el otro, el efecto contrario que

ejerce el grupo sulfona.
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Li
OEt _ LDA | OEt
Te N Ts)\/
1. RHal 1. R'R2CO 1. BF3.0Et;,_<]
2. H,0 2. H,0 2. Hy0
OEt OEt OEt
Az G AL
OH
Ts” R Ts Ts OH
R2
(60-76%) (72-78%) (80%)
Esquema L.5

Meo/\\
SO,Ph

Asimismo, también

1. Butki, -70°C, 1min

2. CH30D

Esquema 1.6

SO,Ph
Meo/y 2
D

se han estudiado otros aniones vinilicos B-

alcoxisustituidos que han permitido la preparacion de 4-tosilfuranos 3- y 2,3-

sustituidos. En este caso el derivado organolitico se prepara partiendo de la sal potésica

del alcoxido que reacciona con una a-bromocetona dando lugar al producto de o-

deshidrata al afiadirle &cido p-toluensulfénico'” (Esquema 1.7).

alquilacion. El tratamiento de este compuesto con LDA produce un dihidrofurano que
1
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R'__0O
Tss Aok + I __DMFo j/[ J/
R2 Br DMSO R2 -70 a 0° C
(68-79%)
R Ts R! Ts
OHT/ \
\ p-TsOH N
R27 N R2” Vg
(62-72%)
Esquema L7

Este es un ejemplo que ilustra la alta acidez cinética de los hidrégenos en o
con respecto al grupo sulfona, de manera que la enolizacién de la cetona no compite.

En cuanto a los intermedios organoliticos del tipo II, estos funcionan como
equivalentes de enolatos de cetenas, que por si solas son dificiles de metalar
directamente, ya que descomponen. El tratamiento de 1,1-bis(metiltio)-2-
(fenilsulfonil)eteno con rn-butillitio entre -78° y -20°C, da lugar al anidn vinilico
correspondiente que presenta un buen comportamiento en las reacciones de alquilacion
y benzoilacién. Asimismo, también reacciona bien con compuestos carbonilicos y
epoxidos aunque con estos ultimos son necesarios largos tiempos de reaccion.'®
Algunos de estos derivados ha sido usados para la preparacién de y y 8-lactonas
(Esquema L.8).

Dentro de los compuestos organoliticos B-acilvinilicos del tipo III se
encuentra el derivado de la (E)-4-tosil-3-buten-2-ona que se prepara
estereoselectivamente por yodosulfonilacion-deshidroyodacion de la 3-buten-2-ona.
Este intermedio reacciona regio y estereoselectivamente con una gran variedad de
electrofilos entre los que se encuentran: halogenuros de alquilo, compuestos
carbonilicos, derivados de acido carboxilico y Me,S,. De este modo, este equivalente
aniénico B-acilvinilico se ha utilizado en la sintesis de cetonas c,8-no saturadas y-tosil
sustituidas, 3-tosilfuranos y compuestos 1,4-dicarbonilicos no saturados'® (Esquema
1.9).
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Li
BuLi
SMe , = SMe
PhSO;” Ny 755 agec . PhSO;
SMe SMe
‘ 0
1.E" 1jl\/ 1. R/<]
2. NH4CI % 2. NH4Cl
2. NH,4CI
SMe._ _SMe SMe._ _SMe SMe_ SMe
I | | OH
PhSO,” X PhSO, PhSO; R
o) (65-81%)
E* = RHal, R'R?CO 1. NaBHy4
t p-TSOH
(36-92%) 2. p-TsOH, Bu'OH EtOH
SO,Ph SO2Ph
0 Y
R™ "0~ "0
0 (86-98%)
(96%) Al (Hg)
R/QAO
(33-68%)
Esquema L8
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/\n/ 1. NaTs, I, TS\/Y
0

2. Et3N MeO OMe
3. HC(OMe);
MelLi, -20°C
TSW
i .- /--OMe
Li<~0OMe
1. RHal 1. RCHO 1. RCOCI
2. H30" 2. Hz0" 2. HzO*
EtO
Ts
NaOH
R o) R o EtOH HO
(81-96%) (71-86%) (75 90% (55-70%)
Esquema 1.9

Todos los productos presentan retencién de la estereoquimica del doble enlace
debido a la interaccion intramolecular entre el atomo de litio y los 2 grupos metoxilo
presentes en el derivado organolitico que inhibe la inversion en el centro carbaniénico.

Otro derivado similar, encuadrado también dentro del tipo Il seria el
procedente del dietil acetal del (E)-3-tosil-2-propenal por metalacién con metillitio
complejado con bromuro de litio a -78°C.2° Esta sulfona vinilica se prepara por
hidroestannacién radicalaria del 3,3-dietoxi-1-propino con el reactivo de Lipshutz,*
seguida por el acoplamiento del vinilestannano generado con cloruro de tosilo
{Esquema 1.10).
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OFEt Bu3SnCu(Bu)CNLi, BusSn.__~ OEt
ﬁ \/Y —_ =
F, -78°
OEt THF, -78°C, 2 h OFEt

TsCl, THF Ts._ .= OFEt
Pd(PPhg)4 cat. \/\O/Et
0
55°C,0,5h (85%)

Esquema 1.10

Este derivado organolitico permite también la introduccién estereoselectiva de
la funcionalidad B-acilvinilica por reaccion con distintos electrofilos (Esquema 1.11).

Ts -~ OEt _ MeLiLBr _ 15 . OEt _E L Ts _~_OFt
\/\r THF’ 78%C \(Y YY
OEt Li  OFt X OEt

(35-90%)
E* = D,0, RCHO, RHal, RCOCI

Esquema I.11

Por otro lado, el intermedio IV proviene de la metalacién regio y
esteroselectiva de la (E)-N-isopropil-3-tosilacrilamida, que también se prepara
estereoselectivamente  por  yodosulfonilacién-deshidroyodacién  de la  N-
isopropilacrilamida. Este organolitico estabilizado por el grupo sulfona conduce por
reaccién con aldehidos a y-hidroxibutenamidas y a o,(3-butenolidas 3-tosilsustituidas®
(Esquema 1.12).

I
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NI S SN Y
Y 2 EtN Y

O 0]
(65%)
2Meli _ Ts. NP 1.RCHO  Ts<_~
-78°C W 2. HCl conc, I>:O
Li----OLi R~ O
1. RCHO (55-95%)
2. H,0
i
TSI/\H/NHPr
O
R OH
(80-92%)
Esquema 1.12

Otros compuestos organoliticos derivados de sulfonas vinilicas, serfan aquellos
que presentan en y una funcién amina, los cuales quedarian englobados dentro del tipo
V. Estos derivados se han preparado por litiacién de la N-(3-tosilalil)morfolina que a su
vez se obtiene por reaccién del derivado dibromado de la alil tosil sulfona con
morfolina.” Este es el primer ejemplo en que una aliliamina terciaria puede litiarse en
la posicién y-vinilica ya que lo que tiene lugar, normalmente, es la desprotonacion en o
con formacién del anién alilico. La reaccion de este derivado organolitico estabilizado
por el grupo sulfona con compuestos carbonilicos y halogenuros de alquilo ha
permitido la preparacién de 1,4-aminoalcoholes 2-tosilsustituidos y Z-alilaminas Y-
alquiladas® (Esquema 1.13).
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O
Ts \/\ = _—
. HN O
2 ./ (90%)

sec-Buli  1SNF 1. E* (\O
_seoBuli | NN LEL N
-78°C ) A SN, T 2 R0 YV

O/\\jl (41-90%) \

E* = D,0, RHal, R{R,CO

SmI2
THF/HMPA

/
R (42-85%)
Esquema 1.13

Por otro lado, otro tipo de compuestos que también pertenecen al grupo V son
los derivados de alcoholatos alilicos y-tosilsustituidos, que se ha preparado por apertura
y litiacién de B,y-epoxisulfonas con 2 equiv. de metillitio.”> Su reaccién con
halogenuros de alquilo y aldehidos da lugar a los alcoholes alilicos tosilados y a los 1,4-
endioles, respectivamente. Estos derivados han permitido la preparacién del aldehidos
o,B-no saturados, dihidrofuranos, furanos y butenolidas tosil sustituidos (Esquema
1.14).

Asimismo, cuando se protege el grupo hidroxilo de una sulfona y-hidroxi-o., -
no saturada en forma de (metoximetoxi)-derivado, también es posible la litiacion regio
y estereoselectiva para dar lugar a un intermedio organolitico de tipo V. El precursor de
este derivado organolitico se ha preparado por condensacion de (fenilsulfonil)(p-
tolilsulfinil)metano con aldehidos enolizables y posterior proteccion del grupo
hidroxilo. Una vez litiado con »-butillitio a -78° C, el anién reacciona con distintos
electrofilos como halogenuros de alquilo y compuestos carbonilicos.** Este derivado
organolitico ha sido usado en la sintesis de o,B-butenolidas a-tosilsustituidas, asi como,
en la preparacion estereoselectiva de y-butirolactonas di y trisustituidas®® (Esquema
1.15).
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R2
TS\%\[(H
R® O
(74-97%) Mnoz
\/Rj;Ou 2 MeLi R 1. R%Hal R2
Ts R' - . T 1T T 1
-20°C SR ot T TR
Li- - --OLi (32-87%) R® OH
1.R3CHO
_OR0,
(36-98%) |, HaO"
T R?
S stOH Ts _Pcc
R3/Z—j\R (63-82%) “RiAH —H
o) (85-90%)
(45-65%) | 1- MnO2
2. p-TsOH
Ts R?
Pyt
R o~ O
Esquema 1.14
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R'\_ CHO
PhSO,._SOTol PhSOg\/\rR
OH

1

1. CHo(OCHg)p 1. CHy(OCH3),

(57-84%)| % B (60-g0%)| 2 Bulli
3.E 3.CO,

RZ

PhSOZWW PhSOZW R\ /A/_j‘
—_—
R1

E OMOM  HO,C A OMOM ——07q

(70.96%) CF3SO3H

PhSO,

I\
(@] o R

Esquema 1.15

Este tipo de derivados organoliticos, con un grupo hidroxilo protegido en
posicion y, también estan involucrados en la construccion iterativa de cadenas
polipropiénicas enantioméricamente puras que estin presentes en gran cantidad de
productos naturales como antibidticos iondéforos, agentes inmunodepresores o
antitumorales®® (Esquema 1.16).

El intermedio organolitico VI permite la introduccion directa de la
funcionalidad cis-enino que se encuentra presente en gran cantidad de productos
naturales, como por ejemplo en potentes antibi6ticos como esperamicina, calichamicina

| y dinemicina. El trans-(fenilsulfonil)enino, precursor de este derivado organolitico, se

| prepara por reaccién del anién de la fenil metil sulfona con un derivado sililado del

| propinal, obteniendose la correspondiente $-hidroxisulfona, que es acetilada in situ. A
continuacion, se genera el doble enlace #rans por eliminacién con una base como DBU
o Et;N?” (Esquema 1.17).
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O e /\/?\H
I 1. Piperidina N
PhSO S. + R CH Ph R
2101 * R CHO T pasa Ps 502 SR+ ®
A0 XX 1. (MeO),CH/P,05
(70-88%) _
(62-84%) 2. BuLi/ THF, -78°C
3. TMSCI
DIBAL, -78°C
CHoCl,
T™MS OMOM
| (87%)
| PhSO; NR
1. MeLi, -78°C
(85-92%) 12 KF/ MeOH
OH (81%) OMOM
Et02CW4 1. Buli, THE o o0 R
2. CICO,Et
3. Na (Hg)
(R = Pr)
Esquema 1.16
1. BuLi _~SMes
= =
PhSOMe 2 TMSC=CCHO _  pygo, ,
3. Ac,O
2 OAc  (83%)
Et-N SiMe3
. L N
§ PhSO,
(81%)

Esquema 1.17
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La metalacién de esta sulfona trans-eninica se ha conseguido por fratamiento
con LDA a -90°C permitiendo su acoplamiento con una serie de aldehidos y cetonas y
demostrando una excelente retencion de la geometria del doble enlace. La
desulfonilacién de estos derivados, que presenta una alta selectividad cis, ha permitido

completar €l uso de este compuesto organolitico como un sintén cis-eninico (Esquema

1.18).
1
| R _oH
| R R2 R
~Z"  1.LDA, -90°C, Et,0 7
7 _ S
| PhSO; 2. RIR2CO PhSO;,
\ (73-97%)
| R1
OH _ .
N328204, NaHCO3 R2 R R= SIMe3, SiBuMes
=
H,0, THF o DMF N
(44-75%)
Esquema 1.18

Tesis doctoral de la Universidad de Alicante. Tesi doctoral de la Universitat d'Alacant. 1997



Sintesis y reactividad de aniones derivados de sulfonas alilicas -funcionalizadas y vinilicas...Juan F. Caturla Javaloyes

24 Objetivos Capitulo 1

L2. OBJETIVOS

Teniendo en consideracion estos antecedentes sobre la sintesis y reactividad de
distintos aniones vinilicos funcionalizados estabilizados por el grupo sulfona, se creyo
de gran interés el estudio de la preparacién de los derivados litiados de vinil sulfonas 8-
o e-funcionalizadas con un grupo 6xido o metoximetoxi, con el fin de estudiar sus
| posibles aplicaciones sintéticas.

TS\‘/\M;\X

Li

[X=OLi, OMOM] n=1,2
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1.3. DISCUSION DE RESULTADOS

1.3.1. Vinil Sulfonas Derivadas del 3-Buten-1-ol.

El (E)-4-tosil-3-buten-1-ol (2) se prepar6 por un proceso de yodosulfonilacion-
deshidroyodacion® in situ de 3-buten-1-ol (1) con p-toluensulfinato de sodio y yodo en
metanol durante 2 d y a temperatura ambiente, y posterior tratamiento con hidréxido de
sodio 3M, dando un rendimiento del 83 % (Esquema 1.19).

| 1. NaTs, 15, MeOH
\ NOH -
| 2. NaOH

T
SW\OH

Esquema .19

Como es bien conocido, la reaccién de yodosulfonilacion es de naturaleza
radicalaria® y en ella se produce la adicion regioespecifica de yoduro de p-
toluensulfonilo al doble enlace del alqueno generando una yodosulfona. Asimismo, la
deshidroyodacion posterior es estereoselectiva dando lugar a una olefina con
configuracién E.

La litiacién del alcohol 2 con 3 equiv. de LDA a -78°C durante 30 min y en
atmosfera inerte dio lugar al dianién 3, el cual fue caracterizado a través de su

y una incorporacion de deuterio del 81 % (300 MHz 'H-RMN)(Esquema 1.21). Tras
realizar la litiacién del alcohol 2, tal y como se ha descrito, el intermedio dilitiado 3 se
hizo reaccionar con compuestos carbonilicos bajo las condiciones de reaccion descritas
en la Tabla 1.1 para dar estereoselectivamente los 1,5-dioles no saturados 5 (Esquema

equivalente deuterado 4 por reacciéon con CH;OD con un 90% de rendimiento quimico
120 y Tabla I.1).

|

|

|

|
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Ts 3 LDA, -78°C Ts CH30D
W\OH = ——Ts WOH
Li._ D
2 (l) 4
Li
3
R'RZCO
Ts
R1
OH
RZ
5
Esquema 1.20

Tabla I.1. Reaccion de la Sulfona Vinilica Dilitiada 3 con Compuestos Carbonilicos.

Compuesto  Condiciones de Producto

carbonilico reaccion n° R! R? Rto. (%)* RP
EtCHO  2,5h,-78 a-30°C Sa Et H 67 0,28
Pr'CHO 3 h,-78 a-30°C 5b Pr H 72° 0,34
Bu'CHO 3h, -78 a 0°C 5¢ Bu' H 53 0,49
PhCHO 3h, -78 a25°C 5d Ph H 72 0,51

(CH,)sCO  3h,-78 a-25°C Se (CHy)s 54 0,48

* Basado en el alcohol 2, después de columna cromatografica en gel de silice. ® Hexano/AcOEt: 1/3. © Rto.
crudo, anterior a la transformacion en el dihidropirano 9a.

Sin embargo, la reacciéon del dianién 3 con otros electrofilos, tales como
halogenuros de alquilo y cloruros de 4cido no tiene lugar, por lo que se pensé en
preparar el derivado metoximetilico 6 del alcohol 2 con el fin de mejorar la reactividad
del anién con otros electrofilos. El alcohol se protegié con dimetoximetano en
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presencia de 4cido p-toluensulfonico y bromuro de litio para dar el derivado 6 en un
90% de rendimiento. La litiacién tuvo lugar regio y esteroselectivamente en la posicion
vinilica con s-butillitio a -78°C dando el monoaniéon 7 que reacciond con diferentes
electréfilos tales como CH;OD, halogenuros de alquilo, compuestos carbonilicos,
cloruro de benzoilo e isocianato de ciclohexilo rindiendo los productos 8 (Esquema
[.21y Tabla 1.2).

Ts
(Me0),CH> Tse BuLi 7
\/\/\ — . J——
LiBr, TsOH OMOM  _7goc Lo
6 Me(l)/x
7
E* TSY\/\
- = OMOM
E
8
Esquema 1.21

Los 1,5-dioles representativos 5b, 8d y 8e fueron ciclados a los
correspondientes dihidropiranos 9a y 9b por tratamiento de estos dioles crudos con
4cido fosférico bajo reflujo de tolueno en 40, 41 y 58% de rendimiento,
respectivamente, basados en las vinil sulfonas de partida 2 y 6, respectivamente
(Esquema 1.22).
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Tabla 1.2. Reaccién del Monoanién 7 con Electréfilos.

Electr6filo  Condiciones de Producto
reaccién n° E Rto. (%)* p.f. (°C)° 6 RS
CH;0D 15 min, -78°C 8a D 909 0,54
Mel 1h,-782-50°C  8b Me 72 0,58
PhCH,Br  1h, -78 a -50°C 8¢ PhCH, 53 0,62
PrCHO 3 h,-78a-25°C 8d Pr'CHOH 85° 0,54
PhCHO 3 h,-78 a-25°C 8e PhCHOH 73 0,46
PhCOCI  1h,-78a-50°C 8f PhCO 58 0,60
CyNCO  1h,-78a-50°C  8g CyNHCO 56 133-134

* Basado en la sulfona 6, después de columna cromatografica en gel de silice. ® Hexano/AcOEt.

¢ Hexano/AcOEt: 1/1. ¢ 81% de incorporacién de deuterio (300 MHz 'H-RMN). © Rto. crudo, anterior a la
transformacion en el dihidropirano 9a.

Ts
T HaPO =
S ox . MPOs Ij
; Pr O

Pr! OH
5b; X=H 9a
8d; X = MOM
Ts
Ts HsPO =
Ph
Ph OH ©
8e 9b
Esquema 1.22

Bajo estas mismas condiciones de reaccion, la cetona 8f sufrio pB-eliminacion
en vez de ciclacién para dar la dienona 10 en 75% de rendimiento (Esquema 1.23).
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T H3PO T
s r\/\OMOM 3FU4 s :\(\/
Ph” 0 Ph™ ~0
8f 10
Esquema 1.23

Por otra parte, la eliminacién reductora del grupo tosilo con derivados
representativos tales como el diol 5d y el dihidropirano 9b se llevé cabo con amalgama
de sodio’® dando el mismo alcohol 11 en 69 y 45% de rendimiento, respectivamente, y
con una alta estereoselectividad (Esquema 1.24).

)
NazHPO4

5d 9b 11
Esquema 1.24

Estos resultados pueden ser explicados si tenemos en cuenta que en primer
lugar se produce la reduccién del doble enlace carbono-carbono y a continuacion, tiene
lugar una olefinacién de Julia. Esta reduccion inicial del doble enlace fue también
observada cuando el dihidropirano 9a, derivado del isobutanal, fue tratado con
amalgama de sodio'® generando el tetrahidropirano 12 en 45% de rendimiento
(Esquema 1.25). El derivado bencilado 8¢ sufri6 también reduccion del doble enlace
carbono-carbono y posterior desulfonilacién reductora para dar lugar a la formacion del
alcohol saturado protegido 13 en 87% de rendimiento (Esquema 1.25).
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TS = Na(Hg) TS\(]
_—
Py o NasHPO4 byl S Ng
9a 12
TS Na(Hg) /\/\/\
= OMOM Ph OMOM
NazH PO4
Ph
8¢ 13
Esquema 1.25

1.3.2. Vinil Sulfonas Derivadas del 4-Penten-1-ol.

La yodosulfonilacién-deshidroyodacion del 4-pentenol (14) dio lugar al 2-
(tosilmetil)tetrahidrofurano (15) en un 65% de rendimiento, debido a que bajo las
condiciones bésicas de la deshidroyodacién se produce la adicién conjugada
intramolecular del alcohol sobre la sulfona vinilica. Por tanto, el alcohol 14 fue
protegido en forma de éter metoximetilico, el cual se someti¢ al proceso de
yodosulfonilacién-deshidroyodacién rindiendo la vinil sulfona 16 con un rendimiento

del 77% (Esquema 1.26).
oH 1. NaTs, |y, MeOH \//:‘>
N Ts
= 2. NaOH 0
14 15
CH2(OM6)2
LiBr, TsOH
1. NaTs, I, MeOH
NN AOMOM o TN onmom
16
Esquema 1.26
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La litiacion de esta sulfona con 1,2 equiv. de r-butillitio, a -78° C y en
atmésfera inerte, durante 30 min, dio lugar a la formacion del monoanién 17, el cual
reaccion6 con diferentes electréfilos: CH;OD, halogenuros de alquilo, compuestos
carbonilicos, cloruro de benzoilo y isocianato de ciclohexilo, bajo las condiciones
descritas en la Tabla 1.3, rindiendo los compuestos 18 (Esquema 1.27).

TSW\/QMOM BulLi, -78°C L € ¥ -
16 MeO’\/‘o
= TS\MOMOM 17
E 18
Esquema 1.27
Tabla I3. Reaccion del Monoanion 17 con Electrofilos.
Electréfilo  Condiciones de Producto
reaccion n° E Rio. (%)* p.f.CCC)° O R
CH;0D 15 min, -78°C 18a D 8¢ 0,48
Mel 1h, -78 a-50°C 18b Me 76 0,56
PhCH,Br 1h, -78 a -50°C 18¢ PhCH, 62 0,63
EtCHO 1h,-78 a-60°C 18d EtCHOH 73 0,38
Bu'CHO 1h, -78 a -60°C 18e Bu'CHOH 83 0,49
PhCHO 1h, -78 a -60°C 18f PhCHOH 89 0,41
PhCOCI 30 min, -78°C 18¢g PhCO 53 0,55
CyNCO 40 min, -78°C 18h CyNHCO 62 83-84

 Basado en la sulfona 16, después de columna cromatografica en gel de silice. ® Hexano/AcOEt.
¢ Hexano/AcOEt: 1/1. 9 92% de incorporacién de deuterio (300 MHz TH-RMN).
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Por otra parte, cuando el tetrahidrofurano 15 se traté con 2 equiv. de n-
butillitio o 3 equiv. de LDA a -78°C, seguido de la adicién de propanal se obtuvo una
mezcla de los alcoholes 21 y 22 en un 42% de rendimiento y una relacion ca. 1/1. Este
resultado puede ser entendido admitiendo que la sulfona 15 sufre un proceso de
litiacion seguido de B-eliminacién generando el intermedio organolitico 19, el cual
desafortunadamente isomeriza al intermedio 20, probablemente a través de una
desprotonacion intramolecular promovida por el alcoholato de litio (Esquema 1.28).

Ts
i _790
Ts \/O 2 Buli, -78°C + Ts
0 63 LDA, -78°C SN
Li Li OLi
15 19 20
EtCHO
Ts f\/\/OH TSI\/\/OH
+

Et OH Et OH

21 22
Esquema 1.28

Al igual que para el caso de los 1,5-dioles, los 1,6-dioles obtenidos por
reaccion del anién 17 con aldehidos fueron sometidos a ciclacién en medio acido. De
esta manera, el tratamiento de los derivados 18d y 18f con é4cido fosférico bajo reflujo
de tolueno dio lugar a la formacién de los tetrahidrofuranos 23 en 55 y 61% de
rendimiento, respectivamente, en vez de producir las correspondientes tetrahidroepanos
(Esquema 1.30). El compuesto 23d fue aislado como una mezcla 1/1 de
diastereoisomeros Z/E mientras que el 23f fue obtenido estereoselectivamente con
configuracién £ de acuerdo con el efecto NOE del 2% observado sobre la posicién orto
del grupo p-tolilo cuando fue irradiado el hidrégeno olefinico.
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Ts OMOM HsPO4 Ts
= o)
Ivv Phets |
R OH 110°C R
18 23d: R = Et
23f: R=Ph
Esquema 1.29
0
i
//S O
o
HH Ph
4
2% 23f

Finalmente, cuando los sistemas representativos 18c, 18e, 18f, y 23f fueron
sometidos a reduccién con amalgama de sodio®® se obtuvieron los compuestos 24-28
(Esquema 1.30). La sulfona bencilada 18c¢ sufrié el mismo proceso que el compuesto
8c: reduccion del doble enlace C-C y subsiguiente desulfonilacién para dar el 6-fenil-1-
hexanol MOM-protegido 24 en 89% de rendimiento. Por otra parte, el diol 18e
derivado del pivalaldehido experiment6 la desulfonilacién dando el diol monoprotegido
25 como una mezcla de diastereoisémeros Z/E en relacion 1/3 y con un rendimiento del
73%. Sin embargo, el diol 18f derivado del benzaldehido sufrié reduccién del doble
enlace y olefinacién de Julia generando el compuesto 26 en 67% de rendimiento como
en el caso del compuesto 5d derivado del 3-buten-1-ol (ver el Esquema 1.25). Por
Gltimo, el tetrahidrofurano 23f dio mayoritariamente el producto 27 como mezcla Z/E
de diastereoisémeros en relacién 1/3 y con un rendimiento del 60% junto con un 35%
del tetrahidrofurano desulfonilado 28.
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omom _ NaHg - OMOM
\(\/\/ NayHPO, Ph
24
OH
omom _ NaHo) I A~ _oMom
u

NazHPO4

25

I\/\/OMOM et ph XN OMOM

NagHPO4
26
| Na(Hg)
| Ts —— N OH A
. © Na;HPO, PP Ph o
Ph 27 28
23f

Esquema 1.30

| Podemos concluir, por tanto, que los aniones vinilicos remotos derivados de
las sulfonas vinilicas preparadas a partir del 3-buten-1-ol y el 4-penten-1-ol, reaccionan
regioselectivamente por la posicion o al grupo sulfona con diferentes electrofilos como
CH;0D, compuestos carbonilicos, halogenuros de alquilo, cloruro de benzoilo e
isocianato de ciclohexilo permitiendo la funcionalizacién en las posiciones 8- y &-,
respectivamente. Se obtienen de esta manera productos 1,5- y 1,6-bifuncionalizados, los
cuales pueden ser transformados en dihidropiranos y tetrahidrofuranos.
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L.4. PARTE EXPERIMENTAL

I.4.1. General.

Todas las reacciones en las que intervienen reactivos organometélicos y
aquellas que requieren condiciones anhidras, se realizaron en atmosfera de argon,

secandose previamente el material de vidrio y evacuéndose antes de su utilizacion.
1.4.1.1. Disolventes y reactivos.

Los disolventes anhidros se secaron antes de ser empleados. El THF y el éter
se trataron previamente, con sodio en hilos, y a continuaci6n, se sometieron a reflujo
con hidruro de litio y aluminio y sodio respectivamente. En el caso del diclorometano,
éste se seco a reflujo con pentéxido de fosforo. Finalmente, todos ellos fueron
destilados en atmosfera de argon. Los demés disolventes utilizados, al igual que los
reactivos, fueron del mejor grado comercialmente asequible y se utilizaron sin previa

purificacion.
1.4.1.2. Instrumentacion.

Los puntos de fusién se determinaron en un microscopio de platina calefactora
Reichter Thermovar, y no estan corregidos.

Los espectros de infrarrojo se realizaron en un espectrofotometro SP3-200 Pye
Unicam o en un Nicolet 510 P-FT. Las muestras se prepararon en pelicula capilar sobre
ventanas de cloruro de sodio. Para las muestras solidas, se prepararon las
correspondientes pastillas de KBr, en una proporcién de 1 mg de muestra por cada 150
mg de KBr.

Los espectros de resonancia magnética nuclear de proton ("H-RMN) se
registraron en los espectrofotémetros Varian EM-360L de 60 MHz 'y Bruker AC-300 de
300 MHz, utilizando cloroformo deuterado como disolvente y tetrametilsilano (TMS)
como referencia interna. Los desplazamientos quimicos se expresan en unidades delta
(8) en partes por millon (ppm) y las constantes de acoplamiento (J) en hertzios (Hz).
Los espectros de resonancia magnética nuclear de carbono (BC-RMN) se realizaron en
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el ya citado espectrofotémetro Bruker AC-300 de 75 MHz. La determinacién de las
configuraciones moleculares fueron deducidas en base a experimentos de
desacoplamiento, experimentos NOE.

Los microanalisis fueron realizados en la Universidad de Alicante con un
analizador elemental Perkin Elmer 2400 (CHN) y un analizador elemental Carlo Erba
EA1108 (CHNS-O) y se llevaron a cabo sobre las muestras sélidas midiendo el
porcentaje de D,O+H,O conjuntamente, lo que no permitié medir el porcentaje de
deuterio. Asi, los %H/D estan corregidos considerando este hecho.

Los espectros de masas se efectuaron en un espectrometro Hewlett-Packard
EM/CG-5988A, introduciendo la muestra directamente (DIP: EL 70 eV) o bien por
inyeccién a través del cromatografo de gases (con una columna HP-1 de 12 m de
longitud, 0,2 mm de didmetro interno y 0,33 um de espesor de pelicula de metilsilicona
de cadena cruzada), realizandose los estudios en la modalidad de impacto electronico
(IE). Los espectros de masas de alta resolucién se realizaron en la Universidad de
Zaragoza con los espectrémetros VG-Micromass ZAB-2F y Kratos MS 80 RFA, asi
como en la Universidad de Valencia.

1.4.1.3. Cromatografia.

Para cromatografia en capa fina (CCF) se usaron cromatoplacas prefabricadas,
usando como fase estacionaria gel de silice Merck 60f-254 sobre una lamina de
aluminio y mezclas de hexano/AcOEt y hexano/éter como eluyentes. La visualizacién
se realizé con luz UV, A=254 nm.

La cromatografia de columna se efectué en columnas de vidrio, utilizandose

| como fase estacionaria gel de silice Merck 60 con un tamafio de particula de 0,040-
0,063 mm.

Los cromatogramas de gases se realizaron en un cromatdgrafo HP-5890,
conectado a un registrador-integrador HP-3390A. Las condiciones cormatograficas
fueron: detector FID, gas portador nitrégeno, 12 psi de presion en el inyector, 270° C
de temperatura de los bloques de inyeccién y deteccién, 0,1 pA de volumen de muestra
y una velocidad de registro de 5 mm/min. El programa de temperatura seleccionado fue
de 60° C de temperatura inicial, 3 min de tiempo inicial, la velocidad de calentamiento
de 15° C/min y 270° C de temperatura final. La columna utilizada fue del tipo WCOT
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de vidrio de silice, de 12 m de longitud, 0,2 mm y 0,33 mm de didmetro interno y

externo respectivamente, siendo la fase estacionaria OV-101, con un espesor de 0,2 pm.
Ts W
OoH 2

1.4.2. Sintesis del (E)-4-Tosil-3-buten-1-o0l (2): Una suspensién de 3-buten-1-
ol (1) (0,72 g, 10 mmol), p-toluensulfinato de sodio tetrahidratado (5,16 g, 20 mmol) y
yodo (3,05 g, 12 mmol) en metanol (50 mL) se agité a temperatura ambiente durante 48
horas. Seguidamente se evaporé el disolvente a vacio (15 Torr) y el residuo resultante
se disolvio en acetato de etilo (50 mL) y se lavé con una disolucién acuosa de tiosulfato
de sodio 0,2 M. La fase organica se decant6, se le afiadié una disolucién acuosa 3 M de
hidroxido de sodio y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 24
horas. A continuacion la fase orgéanica se separ6, se lavé con una disolucién saturada de
NaCl (3x 30 mL), se sec6 (Na,SO,), se concentré a vacio (15 Torr) y el residuo se
purificé mediante cromatografia de columna para dar 1.876 g (83% de rto.) de
compuesto 2 puro: Ry 0,34 (hexane/AcOEt: 1/3); v 3508 (OH), 1634, 966 (C=CH),
1303,y 1143 cm‘1 (SOy); 8y 2,42-2,49 (m con s a 2,42, 5H, CH;Ar, CHCH,), 2,82 (s,
1H, OH), 3,72 (t, J=6,1, 2H, CH,OH), 6,44 (d, J=14,7, 1H, CHS), 6,97 (dt, /=14,7,
7,1, 1H, SCH=CH), 7,33, y 7,75 (2d, J=8,1, 4H, ArH); &8¢ 21,41 (CH;Ar), 34,30
(CHCH,), 60,00 (CH,OH), 132,02, 143,23 (CH=CH), 127,42, 129,77, 137,12, y
144,26 (ArC); m/z 226 (M", 2%), 196 (100), 179 (21), 161 (46), 157 (33), 139 (75),
131 (12), 130 (26), 129 (47), 115 (12), 108 (11), 107 (16), 92 (43), 91 (91), 89 (18), 77
(19), 70 (26), 65 (54), 63 (19), 51 (12), 43 (13), y 41 (15) (Encontrado: M 226,0666.
Calc. para C;1H 4058, 226,0664).

1.4.3. Litiacién del (E)-4-Tosil-3-buten-1-0l (2) y Reaccién con Electrofilos.
Procedimiento General. A una disolucion de (E)-4-tosil-3-buten-1-ol (2) (68 mg, 0,3
mmol) en THF (2 mL) se le adicion6 a -78° C y bajo argon, una disoluciéon de LDA
(0,9 mmol) en THF (1 mL). Después de 30 min de agitacion, se le adicioné el
electrofilo correspondiente (0,36 mmol) (ver Tabla 1.1 para condiciones de reaccion).
Seguidamente la reaccién fué hidrolizada con una disolucién saturada de NH,CI, se
extrajo con AcOEt (3x20 mL) y se seco la fase orgnica con Na,SO, anhidro. El
disolvente se evaporé a presién reducida (15 Torr) y el residuo resultante se purifico

Tesis doctoral de la Universidad de Alicante. Tesi doctoral de la Universitat d'Alacant. 1997



Sintesis y reactividad de aniones derivados de sulfonas alilicas -funcionalizadas y vinilicas...Juan F. Caturla Javaloyes

38 Sulfonas Vinilicas Derivadas del 3-Buten-1-ol y 4-Penten-1-ol

por cromatografia flash (gel de silice, hexano/AcOEt) obteniéndose los productos 4 y 5.
Los rendimientos y datos fisicos se incluyen en la Tabla 1. Los datos analiticos y
espectroscépicos se detallan a continuacién.

TSWOH 4

D

(E)-4-Deuterio-4-tosil-3-buten-1-0l (4): v 3508 (OH), 1634, 966 (C=CH),
1303,y 1143 cm™ (50,); 8y 2,43-2,50 (m con s a 2,43, 6H, CH;Ar, CHCH,, OH), 3,74
(t, J=6,1, 2H, CH,OH), 6,97 (t, J=6,1, 1H, CD=CH), 7,33, y 7,75 (2d, J=8,1, 4H, ArH);
8¢ 2,.46 (CH;Ar), 34,31 (CHCH,), 60,09 (CH,OH), 127,49, 129,81, 137,21, 144,28
(ArC), 131,85 (t, J=26,9, CDS), y 143,06 (CD=CH); m/z 227 (M", 3%), 198 (12), 197
(85), 196 (26), 180 (29), 162 (45), 157 (49), 139 (90), 132 (10), 131 (25), 130 (49),
129 (17), 116 (10), 108 (12), 107 (18), 93 (10), 92 (64), 91 (100), 90 (11), 89 (19), 77
(19), 71 (27), 65 (51), 63 (19), 51 (12), 43 (14), 42 (10), y 41 (12).

Ts
I\/\OH
5
R1

R2 OH

1145 cm™ (SO,); 8y 0,82 (t, J=7.3, 3H, CH,CHy), 1,54, 1,72 (2m, 2H, CH,CH,), 2,02
(s, 1H, OH), 2,43-2,58 (m con s a 2,43, 4H, CH;Ar, HCHCH,OH), 2,83 (m, 1H,
HCHCH,0H), 3,18 (s, 1H, OH), 3,78 (m, 2H, CH,0H), 4,42 (dd, J=8.7, 5,0, 1H,
CHOH), 7,02 (t, J=7,9, 1H, C=CH), 7,32, y 7,75 (2d, J=8,1, 4H, ArH); 5. 10,44
(CHsCHy), 21,57 (CH;Ar), 29,83 (CHsCH,), 31,44 (CHCH,CH,), 60,49 (CH,OH),
70,14 (CHOH), 127,91, 129,80, 137,22, 141,27, 14428, y 145,66, (ArC, C=CH); m/z
248 (M'-36, 0,2%), 237 (21), 226 (11), 225 (100), 157 (12), 139 (21), 133 (11), 128
(16), 92 (12), 91 (37), 65 (15), y 41 (14).

(E)-4-Tosil-3-hepten-1,5-diol (5a): v 3472 (OH), 1640, 983 (C=CH), 1284, y

(E)-6,6-Dimetil-4-tosil-3-hepten-1,5-diol (5c): v 3489 (OH), 1632, 975
(C=CH), 1293, y 1146 cm™ (SO,); 8y 1,00 [s, 9H, (CH;);,C], 2,41-2,47 (mconsa?24l,
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5H, CHsAr, CHCHy), 2,90, 3,32 (2s, 2H, 2xOH), 3,69 (m, 2H, CH,OH), 4,36 (s, 1H
CHOH), 6,97 (t, J=7,6, 1H, C=CH), 7,30, y 7,76 (2d, J=8,2, 4H, ArH); 8¢ 21,52
(CH,A1), 27,02 [(CH;):Cl, 32,90 [(CH;):Cl, 37,61 (CHCHy), 60,59 (CH,OH), 76,81
(CHOMH), 127,72, 129,71, 138,41, 143,96, 144,94, y 145,56, (ArC, C=CH); m/z 264
(M-48, 0,5%), 256 (14), 238 (15), 225 (44), 157 (58), 140 (26), 139 (46), 101 (16),
100 (100), 99 (14), 93 (15), 92 (26), 91 (53), 83 (34), 77 (10), 69 (11), 65 (19), 58
(10), 57 (46), 55 (14), 53 (12), 43 (20), y 41 (42).

(E)-1-Fenil-2-tosil-2-penten-1,5-diol (5d): v 3473 (OH), 1640 (C=CH), 1299,
y 1145 em™ (SO%); 8y 2,23, 2,49 (2m, 2H, CHCH,), 2,37 (s, 3H, CH;AT), 2,98, 4,38
(2s, 2H, 2xOH), 3,66 (m, 2H, CH,OH), 5,70 (s, 1H, CHOH), 7,14-7,26 (m, 8H, C=CH,
ArH), y 7,61 (d, J/=8,2, 2H, ArH); 8¢ 21,50 (CH5Ar), 31,31 (CHCH,), 59,92 (CH,OH),
68,31 (CHOH), 125,48, 127,13, 127,99, 128,11, 129,70, 136,44, 140,58, 142,69,
144,19, y 146,29 (ArC, C=CH); m/z 314 (M'-18, 0,3%), 177 (12), 176 (100), 157 (24),
139 (16), 130 (14), 129 (27), 128 (19), 120 (47), 115 (22), 105 (48), 92 (12), 91 (46),
79 (13), 77 (35), y 65 (18).

(E)-4-(1-Hidroxiciclohexil)-4-tosil-3-buten-1-ol (5e): v 3505 (OH), 1283, y
1142 cm™ (SO,); 5y 1,15 (m, 1H, Cy), 1,44-1,89 (m, 9H, Cy), 2,41 (s, 3H, CH:Ar),
2,63, 2,97 (2s, 2H, 2x0R), 2,78 (dt, /=7,7, 6,3, 2H, C=CHCH,), 3,84 (t, /=6,3, 2H,
CH,OH), 7,09 (t, /=7,7, 1H, C=CH), 7,28, y 7,68 (2d, /=8,0, 4H, ArH); 8¢ 21,15,
24,84, 37,19, [(CH,)s], 21,51 (CH;Ar), 33,04 (C=CHCH,), 61,09 (CH,OH), 73,70
(COH), 139,81, 149,15 (C=CH), 127,03, 129,46, 139,23, y 143,38 (ArC); m/z 324 (M,
0,9%), 169 (20), 168 (100), 157(19), 151 (12), 139 (57), 129 (13), 125 (17), 112 (11),
107 (12), 105 (10), 97 (21), 95 (10), 92 (13), 91 (44), 81 (22), 79 (17), 77 (12), 69
(11), 67 (17), 65 (19), 55 (25), 43 (13), y 41 (16) (Encontrado: M 324,1393. Calc. para
C17H2,0,S: 324,1395).

.
SN >"omom 6

1.4.4. Sintesis de (£)-4-(Metoximethoxi)-1-butenil p-Tolil Sulfona (6) a
partir del Alcohol 2. Una suspension del alcohol 2 (1,13 g, 5 mmol), LiBr (87 mg, 1
mmol) y p-TsOH-H,O (95 mg, 0,5 mmol) en dimetoximetano (10 mL) fué agitada
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durante 24 horas. Finalizado este tiempo, se adicion6 una disolucién saturada de NaCl.
A continuacién la disolucién resultante se extrajé con éter (3x20 mL), las fases
organicas se secaron sobre Na,SO, anhidro, se concentré a vacio y se purificé el
producto crudo por cromatografia flash ( gel de silice, hexano/AcOE) obteniéndose el
compuesto 6 (82% yield) puro: R; 0,54 (hexano/AcOEt: 1/1); v 1638, 961 (C=CH),
1303, y 1145 cm™ (SO,); SH 2,43 (s, 3H, CH3Ar), 2,52 (m, 2H, CHCH,), 3,31 (s, 3H,
OCHz), 3,64 (t, J=6,3, 2H, CH,CH-0), 4,58 (s, 2H, OCH,0), 6,41 (dt, J=15,0, 1,5, 1H,
CHS), 6,98 (dt, J=15,0, 6,8, 1H, SCH=CH), 7,33, y 7,76 (2d, J=8,1, 4H, ArH); 5.
21,51 (CH;Ar), 31,72 (CHCH,), 55,26 (OCHy), 65,10 (CH,CH,0), 96,35 (OCH,0),
132,27, 142,91 (CH=CH), 127,60, 129,80, 137,49, y 144,22 (ArC); m/z 239 (M'-31,
0,2%), 139 (16), 91 (19), 85 (28), 65 (12), y 45 (100).

Reaccién con Electréfilos. Procedimiento General. A una disolucién del compuesto
(6) (71 mg, 0,25 mmol) en THF seco (3 mL) se le adicion6 a -78° C y bajo argon una
disolucion 1,6M de n-butillitio (188 pL, 0,3 mmol) en hexano. La disolucién obtenida
se agité magnéticamente durante 30 min. a la misma temperatura generandose asi una
disolucion del intermedio organolitico 7. Después de este periodo se adicion6 el
correspondiente electréfilo (0,3 mmol) (ver Tabla 1.2. para condiciones de reaccion). A
continuacién la disolucién resultante se hidrolizé con una disolucién saturada de
NH4Cl, se extrajo con AcOEt (3x20 mL). y se sec6 sobre Na,SO, anhidro,
evaporandose el disolvente a vacio (15 Torr). El residuo se purificé mediante
cromatografia flash (gel de silice, hexano/AcOEt) obteniéndose los compuestos 8. Los
rendimientos y datos fisicos se incluyen en la Tabla 1.2. Los datos analiticos y

L4.5. Litiacion del (E)-4-(Metoximetoxi)-1-butenil p-Tolil Sulfona 6y
|
|
i
|

espectroscopicos se detallan a continuacién:

Tsj/\/\omom 8

E

(E)-4-Deuterio-4-(metoximetoxi)-1-butenil p-Tolil Sulfona (8a): v 1638, 961
(C=CH), 1303, y 1145 cm™ (SO,); 8y 2,43 (s, 3H, CH;Ar), 2,52 (m, 2H, CHCH,), 3,31
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(s, 3H, OCH,), 3,64 (t, J=6,3, 2H, CH,CH,0), 4,58 (s, 2H, OCH,0), 6,97 (m, 1H,
SCD=CH), 7,33, y 7,76 (2d, J=8,2, 4H, ArH); 8¢ 21,49 (CH3Ar), 31,65 (CHCH,),
55,24 (OCHs), 65,08 (CH,CH,0), 96,32 (OCH,0), 132,25 (t, J=24,4, CDS), 142,80
(SCD=CH), 127,58, 129,78, 137,48, y 144,19 (ArC); m/z 180 (M"-91, 0,7%), 86 (14), y
45 (100).

(E)-1-Metil-4-(metoximetoxi)-1-butenil p-Tolil Sulfona (8b): v 1641 (C=CH),
1301,y 1148 cm™ (80,); 8y 1,85 (d, J=0,9, 3H, CH;C), 2,43-2,50 (m con s a 2,43, 5H,
CHCH,, CH;Ar), 3,35 (s, 3H, OCH,), 3,64 (t, J=6,4, 2H, CH,CH,0), 4,61 (s, 2H,
OCH,0), 6,91 (m, 1H, C=CH), 7,32, vy 7,73 (2d, /=8.,4, 4H, ArH); d¢c 11,64 (CH;C),
21,53 (CH;Ar), 29,03 (CHCH,), 55,26 (OCH,), 65,62 (CH,CH,0), 96,41 (OCH,0),
128,10, 129,68, 136,17, 144,04 (ArC), 137,10, y 138,72 (C=CH); m/z 223 (M'-61,
0,6%), 139 (20), 99(22), 91 (15), 65 (12), y 45 (100).

(E)-1-Bencil-4-(metoximetoxi)-1-butenil p-Tolil Sulfona (8¢c): v 3061, 3028,
1645, 1597 (C=CH), 1301, y 1145 cm™ (SO,); 8y 2,36 (s, 3H, CHsAr), 2,43 (m, 2H,
CHCH,), 3,33 (s, 3H, OCH), 3,58 (t, /=6,4, 2H, CH,CH0), 3,70 (s, 2H, CH,C), 4,57
(s, 2H, OCH,0), 6,97-7,18 (m, 8H, C=CH, ArH), y 7,61 (d, J/=8,2, 2H, ArH); d¢ 21,45
(CH3Ar), 29,44 (CHCHy), 32,12 (CH,C), 55,26 (OCH;), 65,43 (CH,CH,0), 96,35
(OCH,0), 126,24, 128,10, 128,18, 128,29, 129,49, 136,69, 140,22, 141,77, y 143,85
(C=CH, ArC); m/z 360 (M, 0,2%), 172 (35), 160 (18), 159 (27), 143 (13), 142 (14),
141 (14), 139 (38), 131 (18), 129 (24), 128 (30), 115 (18), 91 (38), 65 (14), y 45 (100)
(Encontrado: M 360,1392. Calc. para CH,404S: 360,1395).

(E)-1-Fenil-5-(metoximetoxi)-2-tosil-2-penten-1-ol (8e): v 1638, 961 (C=CH),
1303, y 1145 ecm™ (SO,); 8y 2,27-2,62 (m con s a 2,39, 5H, CHCH,, CH3Ar), 3,30 (s,
3H, OCH,), 3,57 (m, 2H, CH,CH,0), 3,75 (d, J=7,6, 1H, OH), 4,56 (s, 2H, OCH0),
5,73 (d, J=7,6, 1H, CHOH), 7,14-7,26 (m, 8H, C=CH, ArH), y 7,59 (d, /=8,2, 2H,
ArH); 8¢ 21,50 (CH;Ar), 28,93 (CHCH,), 55,36 (OCHj), 64,97 (CH,CH,0), 68,61
(CHOH), 96,24 (OCH,0), 125,49, 127,16, 127,94, 128,14, 129,59, 136,88, 140,60,
142,28, 144,08, y 146,03 (C=CH, ArC); m/z 331 (M*-45, 5%), 176 (10), 175 (29), 158
(14), 139 (15), 130 (17), 129 (16), 128 (17), 115 (11), 105 (42), 91 (27), 77 (20), 65
(13), 53 (11), 51 (10), 45 (100), 44 (29), y 43 (11).
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(E)- 1-Fenil-5-(metoxymetoxi)-2-tosil-2-penten-1-ona (8f): v 3063, 1596
(C=CH), 1667 (C=0), 1319, y 1149 cm™ (SO,); 84 2,29 (dt, J=13,7, 6,1, 2H, CHCH,),
2,43 (s, 3H, CH;Ax), 3,29 (s, 3H, OCH3), 3,55 (t, /=6,3, 2H, CH,CH,0), 4,53 (s, 2H,
OCH;0), 7,31 (m, 3H, C=CH, ArH), 7,44-7,93 (m, 7H, ArH); & 21,62 (CH;Ar), 30,20
(CHCHy), 55,27 (OCHj), 64,89 (CH,CH,0), 96,22 (OCH,0), 128,47, 128,78, 129,67,
129,92, 134,46, 136,16, 136.,64, 142,71, 143,54, 144,69 (C=CH, ArC), y 190,99
(C=0); m/z 329 (M'-CH,OCHj, 1%), 105 (53), 91 (20), 77 (39), 65 (11), 45 (100).

(E)-N-Ciclohexil-5-(metoximetoxi)-2-tosil-2-pentenamida (8g): v 3231, 3069
(NH), 1651 (C=CH, C=0), 1302, y 1151 cm™ (SO,); 6y 1,13-1,88 (m, 11H, Cy), 2,42
(s, 3H, CH3Ar), 2,77 (dt, J=7,6, 6,0, 2H, C=CHCH,), 3,37 (s, 3H, OCH}), 3,70-3,82 (m
con t a 3,72, J=6,0, 3H, CHN, CH,CH,0), 4,63 (s, 2H, OCH,0), 7,08 (d, J=7,9, 1H,
NH), 7,31 (m, 3H, C=CH, ArH), y 7,74 (d, J=8,2, 2H, ArH); 8¢ 21,61 (CH;Ar), 24,63,
25,41, 32,68 (Cy), 30,26 (C=CHCH,), 48,48 (CHN), 55,46 (OCH3), 65,35 (CH,CH,0),
96,35 (OCH,0), 139,99, 146,04 (C=CH), 128,15, 129,75, 136,27, 144,73 (ArC), y
159,55 (C=0); m/z 364 (M'-31, 2%), 350 (11), 333 (11), 332 (10), 253 (22), 252 (22),
139 (20), 98 (13), 91 (38), 55 (16), 53 (10), 45 (100), y 41 (17) (Encontrado: C, 60,17;
H, 7,07, N, 2,87; S, 7,33. Calc. para CyH,sNOsS: C, 60,74; H, 7,39; N, 3,54; S,
8,11%).

I.4.6. Ciclacion de los Derivados 1,5-Dioles 5b and 8e. Procedimiento
General. Una mezcla del diol crudo (0,25 mmol) y HsPO, (98 pL, 1,68 mmol) en
tolueno (2 mL) se mantuvo a reflujo durante 1 h. Finalizado este tiempo, la mezcla de
reaccion se dejé enfriar y se extrajo con una disolucién saturada de NaHCO; y con
AcOEt. Seguidamente, la fase organica se lavé con NaHCO;, se sec6 sobre Na,SO, , se
evapord (15 Torr) y el residuo obtenido se purificé mediante cromatografia flash (gel
de silice, hexano/AcOEt) obteniéndose los compuestos 9. Los rendimientos se incluyen
en el texto, mientras que los datos fisicos, espectroscépicos y analiticos se detallan a
continuacion:
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R™ O

(E)-6-1sopropil-3,6-dihidro-2H-5-piranil p-Tolil Sulfona (92): R; 0,66
(hexano/AcOEt: 1/1); v 1629 (C=CH), 1301, y 1148 cm” (SOy); 8y 0,49, 0,99 [2d,
J=6.9, 6H, (CH;),CH], 2,15-2,52 [m con s a 2,44, 6H, CH;Ar, (CH;),CH, CHCH,],
3,41 (td, /=10,8, 3,1, 1H, HCHO), 3,96 (dd, /~10,8, 5,6, 1H, HCHO), 4,27 (m, 1H,
CHO), 7,22 (m, 1H, C=CH), 7,33, y 7,74 (2d, J=8,1, 4H, ArH); &¢ 14,65, 19,57
[(CH5),CH], 21,57 (CH;Ar), 26,22 (CHCH,), 30,00 [(CH;),CH], 62,04 (CH;0), 77,50
(CHO), 128,02, 129,71, 137,38, 144,22 (ArC), 139,73, y 142,86 (C=CH); m/z 280 (M,
3%), 239 (18), 238 (100), 237 (96), 139 (10), 91 (39), 83 (16), 81 (11), 65 (16), 53
(14), 43 (15), y 41 (12) (Encontrado: M 280,1121. Calc. para C;sH5,05S: 280,1133).

(E)-6-Fenil-3,6-dihidro-2H-5-piranil p-Tolil Sulfona (9b): p.f. 101-102° C
(hexano/AcOEt); v 3062, 3031, 1636 (C=CH), 1302, y 1149 cm™ (SO,); 8y 2,32 (s,
3H, CH;Ar), 2,51 (m, 2H, CHCH,), 3,65 (dt, J=1,.5, 5,6, 1H, HCHO), 3,82 (dd,
J=11,5, 5,7, 1H, HCHO), 5,45 (d, J=0,9, 1H, CHO), 6,98-7,26 (m, 9H, C=CH, ArH), y
7,42 (m, 1H, ArH); 8¢ 21,39 (CH;Ar), 25,97 (CHCH,), 59,43 (CH,0), 74,91 (CHO),
127,65, 127,92, 128,30, 129,17, 129,21, 136,63, 136,88, 138,73, 142,06, y 143,50
(C=CH, ArC); m/z 314 (M", 41%), 159 (19), 158 (69), 157 (18), 131 (13), 130 (100),
129 (28), 128 (36), 127 (13), 115 (19), 105 (16), 102 (16), 91 (36), 77 (24), 65 (20), 53
(10), y 51 (14) (Encontrado: C, 68,52; H, 5,35; S, 10,25. Calc. para CysH;50;S: C,

68,77; H, 5,77; S, 10,20%).
Ts =

Ph o}

1.4.7. Sintesis de la (2E)-1-Fenil-2-tosil-2,4-pentadien-1-ona (10): Una
mezcla de la cetona cruda 8f (0,25 mmol) y H;PO, (98 pL, 1,68 mmol) en tolueno (2
mL) se mantuvo a reflujo durante 1 h. Finalizado este tiempo, la mezcla de reaccion se
dejo enfriar y se extrajo con una disolucion saturada de NaHCO; y con AcOEL.
Seguidamente, la fase organica se lavé con NaHCOs, se seco sobre Na,SO, , se evaporo
(15 Torr) y el residuo obtenido se purificé mediante cromatografia flash (gel de silice,
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hexano/AcOEt) obteniéndose el compuestos 10 puro con un 75% de rendimiento: p.f.
72-73°C (hexano/AcOEt); v 3064, 1665, 1596 (C=0,C=CH), 1304, y 1149 cm™ (SO,);
8y 2,43 (s, 3H, CHsAr), 5,57 (d, J=10,3, 1H, HCH), 5,80 (d, J=16,8, 1H, HCH), 6,08
(ddd, J=16,8, 11,1, 10,3, 1H, CH=CH,), y 7,30-7,89 (m, 10H, C=CH, ArH); 8¢ 21,67
(CHsAr), 128,53, 128,88, 129,75, 130,03, 130,30, 130,40, 134,52, 136,45, 136,89,
141,10, 141,19, 144,79 (C=CHCH=CH,, ArC), y 190,72 (CO); m/z 312 (M, 20%), 141
(21), 139 (14), 129 (12), 128 (20), 105 (100), 91 (33), 77 (64), 65 (17), 57 (11), 51
(19), y 43 (27) (Encontrado: C, 68,97; H, 545; S, 9,71. Calc. para Cy3H60;S: C,
69,21; H, 5,16; S, 10,26%).

L.4.8. Reduccién de los Compuestos 5d, 8c, 9a y 9b con Amalgama de Sodio.
Procedimiento General. Sobre una suspensién de Na,HPO, anhidro (113 mg, 0,80
mmol) y amalgama de sodio ca. 5% (1,84 g, 4 mmol) en metanol seco (3,5 mL) se
afladié gota a gota a 0° C la correspondiente sulfona (0.2 mmol) previamente disuelta
en metanol seco (1,5 mL). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 90 min. Seguidamente la reaccién se hidrolizé con agua y se extrajo con
diclorometano (3x15 mL). La fase organica se sec6 sobre Na,SO, anhidro, se soncentré
a vacio (15 Torr) y el residuo se purificé por cromatografia flash (hexano/AcOEt)
rindiéndo los compuestos 11, 12 and 13. Los rendimientos se incluyen en el texto,
mientras que los datos fisicos, espectroscépicos y analiticos se detallan a continuacion:

PR AN N0 1

(E)-5-Fenil-4-penten-1-ol (11)'°: R; 0,42 (hexano/AcOEt: 1/ 1); v 3354 (OH),
3080, 3058, 1600, y 965 cm™ (C=CH); 8y 1,76 (m, 2H, CH,CH,CH,), 2,32 (m, 2H,
CHCH)), 3,72 (t, J=6,4, 2H, CH,OH), 6,24 (dt, J=15.9, 6,9, 1H, ArCH=CH), 6,43 (d,
J=15.9, 1H, ArCH), y 7,18-7,36 (m, SH, ArH); 8c 29,32 (CH,CH,CH,), 32,25
(CHCH,), 62,43 (CH,OH), 125,95, 126,95, 128,49, 130,03, 130,39, y 137,62 (ArC,
CH=CH); m/z 162 (M, 37%), 144 (21), 143 (22), 130 (14), 129 (100), 128 (29), 118
(1), 117 (60), 116 (21), 115 (67), 105 (14), 104 (26), 92 (22), 91 (88), 78 (17), 77
(23), 66 (10), 65 (23), 63 (16), 51 (30), 50 (10), y 43 (52) (Encontado: M"* 162,1043.
Calc. para C;1H,,0: 162,1045).
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Ts
i\

Pr 0

trans-2-Isopropil-3-tosil-2H-pirano (12): p.f. 129-130°C (hexano/AcOEt); v
1102, 1085 (C-0), 1308, y 1141 cm™ (SO,); 8y 0,94, 1,01 [2d, J=6,9, 6H, (CH;),CH],
1,53-1,77 [m, 4H, SCH(CH,),], 2,46-2,58 [m con s a 2,46, 4H, CH;Ar, (CH;),CH],
3,11 (ddd, J/=11,0, 9,0, 4,3, 1H, HCHO), 3,29 (td, J/~11,3, 2,7, 1H, CHS), 3,48 (dd,
J=9,0, 2,4, 1H, HCHO), 3,89 (m, 1H, CHO), 7,36, y 7,74 (2d, J=8,2, 4H, ArH); 8¢
14,82, 20,07 [(CH;),CH], 21,61 (CH:Ar), 25,13, 25,56, 29,79 [SCH(CHa),,
(CH;),CH], 61,50 (CH,0), 67,21, (CHS), 80,87 (CHO), 128,70, 129,74, 135,34, y
| 144,60 (ArC); m/z 239 (M*-43, 32%), 155 (47), 139 (35), 127 (22), 126 (81), 111 (15),
109 (20), 92 (19), 91 (70), 83 (37), 71 (96), 67 (17), 65 (32), 57 (18), 56 (13), 55 (80),
53 (12), 44 (14), 43 (100), y 42 (10).

Ph” ""omom 13

1-(5-Metoximetoxipentil)benzeno (13)*> *': Ry 0,72 (hexano/AcOEt: 2/1); v
3084, 3062 (C=CH), 1147, 1112, y 1045 cm’ (C-O); &y 1,36-1,70 [m, 6H,
(CH,);CH,0], 2,62 (t, J=7,9, 2H, CH,Ar), 3,35 (s, 3H, OCH), 3,52 (t, /=6.4, 2H,
CH,CH,0), 4,61 (s, 2H, OCH,0), 7,16-7,30 (m, 5H, ArH); 8¢ 25,90, 29,61, 31,29,
35,91 [Ar(CH,)4], 55,08 (OCHs), 67,72 (CH,CH,0), 96,39 (OCH,0), 125,62, 128,24,
128,37, y 142,61 (ArC); m/z 177 (M'-31, 1%), 145 (44), 117 (28), 105 (10), 104 (14),
92 (12), 91 (94), 65 (18), y 45 (100).

Ts\/O 15
0

1.4.9. Sintesis del 2-(Tosilmetil)tetrahidrofurano (15): Este compuesto se
prepard por yodosulfonilacion-dehidroyodacion del 4-penten-1-ol (14) bajo las mimas
condiciones que las descritas para la sintesis del alcohol 2 obteniéndose el compuesto
15 con un 65% de rendimiento: p.f. 58-59°C (hexano/AcOEt); v 1086, 1056 (C-O),
1303,y 1142 cm™ (SOy); 8y 1,65, 1,87, 2,10 [3m, 4H, CH(CH,),], 2,44 (s, 3H, CH;Ar),
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3,20, 3,41 (2dd, J=14,1, 6,4, 6,0, 2H, SCH,), 3,65-3,82 (m, 2H, CH,0), 4,23 (m, 1H,
CHO), 7,35,y 7,80 (2d, J=8,1, 4H, ArH); 8¢ 21,44 (CH;Ar), 25,11, 31,42 [CH(CH,)],
61,04 (CH,0), 67,82 (CH,S), 72,76 (CHO), 127,90, 129,63, 136,74, y 144,50 (ArC);
m/z 197 (M43, 0.3%), 92 (15), 91 (29), 85 (27), 84 (100), 71 (44), 65 (21), 56 (17),
55 (16), 44 (13), 43 (66), 42 (18), 41 (30), y 40 (23) (Encontrado: C, 59,81; H, 6,87; S,
13,18. Calc. para C,H;0;S: C, 59,98; H, 6,71; S, 13,34%).

T XA""omoM 16

1.4.10. Sintesis de (E)-5-(Metoximetoxi)-1-pentenil p-Tolil Sulfona (16): El

| 4-penten-1-ol (14) se protegi6 como éter MOM como se ha indicado anteriormente para
el alcohol 2 con rendimiento cuantitativo. Asi pues, el compuesto 16 se prepard

mediante yodosulfonilacion-deshidroyodacién del alcohol 14 protegido bajo las mismas

condiciones de reaccién mencionadas anteriormente para el alcohol 1 con un 85% de

rendimiento: Re 0,48 (hexano/AcOEt: 1/1); v 1634 (C=CH), 1303, y 1146 cm™ (SO,);

8y 1,.75 (m, 2H, CH,CH,0), 2,35 (m, 2H, CHCH,), 2,43 (s, 3H, CH;Ar), 3,31 (s, 3H,

OCH), 3,51 (t, J=6,1, 2H, CH,CH,0), 4,57 (s, 2H, OCH,0), 6,33 (d, J=15,0, 1H,

CHS), 6,97 (dt, J=15,0, 6,9, 1H, SCH=CH), 7,33, y 7,75 (2d, J/=8,1, 4H, ArH); &¢

21,50 (CH;Ar), 27,74, 28,24 [CH(CH,),], 55,11 (OCH;), 66,38 (CH,CH,0), 96,35

(OCH,0), 131,04, 145,67 (CH=CH), 127,54, 129,80, 137,66, y 144,15 (ArC); m/z 284

| (M, 0,1%), 139 (29), 129 (11), 97 (42), 91 (27), 71 (12), 65 (16), y 45 (100)
(Encontrado: M" 284,1084. Calc. para C4H,00,S: 284,1082).

L.4.11. Litiacion de (E)-5-(Metoximetoxi)-1-pentenil p-Tolil Sulfona (16) y
Reaccién con Electréfilos. Procedimiento General. La metalacién de (E)-5-
(metoximetoxi)-1-pentenil p-tolil sulfona (16) se llevé a cabo del mismo modo que para
el compuesto 6. Seguidamente, se adicionaron los correspondientes electrofilos 0,3
mmol) (ver Tabla 1.3 para condiciones de reaccién). Después del tratamiento ya
indicado anteriormente,se obtuvieron los compuestos 18 con los datos fisicos y
rendimientos indicados en la Tabla 1.3. Los datos espectroscopicos y analiticos se
detallan a continuacién:
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TS\MOMOM 18

E

(E)-1-Deuterio-5-(metoximetoxi)-1-pentenil p-Tolil Sulfona (18a): v 1634
(C=CH), 1303, y 1146 cm™ (SO); &y 1,75 (m, 2H, CH,CH,0), 2,34 (m, 2H, CHCH,),
2,43 (s, 3H, CH;Ar), 3,31 (s, 3H, OCH;), 3,51 (t, J=6,3, 2H, CH,CH,0), 4,57 (s, 2H,
OCH,0), 6,96 (t, /=6,9, 1H, SCD=CH), 7,33, y 7,75 (2d, J=8,2, 4H, ArH); 8¢ 21,50
(CH;Ar), 27,73, 28,20 [CH(CH,),], 55,12 (OCHs), 66,38 (CH,CH,0), 96,35 (OCH,0),
130,71 (t, J=27,5, CDS), 145,58 (SCD=CH), 127,54, 129,80, 137,65, y 144,16 (ArC);
m/z 285 (M", 0.1%), 139 (28), 130 (11), 98 (33), 91 (25), 65 (13), y 45 (100).

(E)-6-(Metoximetoxi)-2-tosil-2-hexeno (18b): v 1649 (C=CH), 1300, y 1150
em™ (SO,); 8y 1,76 (m, 2H, CHCH,CH,), 1,82 (d, J=1,5, 3H, CH;C), 2,28 (m, 2H,
CHCH,), 2,43 (s, 3H, CH;Ar), 3,33 (s, 3H, OCH3), 3,51 (t, J=6,3, 2H, CH,CH,0), 4,59
(s, 2H, OCH,0), 6,87 (m, 1H, C=CH), 7,32, y 7,73 (2d, /=82, 4H, ArH); 6c 11,42
(CH;C), 21,53 (CHsAr), 25,10, 28,30 [(CH,),CH0O], 55,16 (OCHs), 66,74
(CH,CH,0), 96,42 (OCH,0), 137,49, 139,71 (C=CH), 128,04, 129,70, 136,20, y
144,02 (ArC); m/z 267 (M'-31, 1%), 139 (13), 45 (100), 44 (27), y 43 (15).

(E)-1-Fenil-6-(metoximetoxi)-2-tosil-2-hexeno (18c): v 3061, 3028, 1641
(C=CH), 1301, y 1147 cm™ (SOy); &y 1,70 (m, 2H, CHCH,CH,), 2,27 (m, 2H,
CHCH,), 2,36 (s, 3H, CH;Ar), 3,30 (s, 3H, OCH3), 3,46 (t, J=6,3, 2H, CH,CH,0), 3,68
(s, 2H, CH;C), 4,54 (s, 2H, OCH,0), 6,96-7,18 (m, 8H, C=CH, ArH), 7,60 (d, /=8,2,
2H, ArH); 8¢ 21,43 (CHsAr), 25,68, 28,29 [(CH,),CH,0], 31,97 (CH)C), 55,15
(OCHj), 66,58 (CH,CH,0), 96,34 (OCH,0), 126,20, 128,09, 128,11, 128,25, 129,48,
136,84, 136,87, 140,62, 142,86, y 143,79 (C=CH, ArC); m/z 373 (M-1, 0,2%), 342
(13), 187 (31), 186 (50), 185 (18), 174 (19), 173 (46), 169 (14), 157 (17), 156 (18),
155 (20), 145 (25), 143 (18), 142 (17), 141 (30), 139 (64), 131 (21), 130 (51), 129
(66), 128 (47), 127 (13), 117 (19), 115 (40), 105 (13), 92 (12), 91 (86), 77 (12), 71
(10), 65 (21), y 45 (100).

(E)-8-(Metoximetoxi)-4-tosil-4-octen-3-ol (18d): v 3504 (OH), 1637 (C=CH),
1299, y 1145 cm’ (SO,); 8y 0,82 (t, /~7,3, 3H, CH;CH,), 1,49-1,88 (m, 4H,
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CH,CH,CH,, CH;CH)), 2,43-2,63 (m con s a 2,43, SH, CH;Ar, C=CHCH}), 2,80 (s
ancho, 1H, OH), 3,31 (s, 3H, OCHa), 3,54 (t, J=6,1, 2H, CH,CH,0), 4,46 (dd, J=8.9,
5,5, IH, CHOH), 4,57 (s, 2H, OCH,0), 6,93 (1, J=7,6, 1H, C=CH), 7,31, y 7,74 (2d,
J=8,4, 4H, ArH); 8c 10,42 (CH;CH,), 21,50 (CHsAr), 2531, 28,54, 29,83
[(CH),CH,0, CH;CH,], 55,16 (OCHs), 66,59 (CH,CH,0), 70,31 (CHOH), 96,36
(OCH;0), 127,78, 129,67, 137,96, 143,79, y 144,04 (C=CH, ArC); m/z 313 (M'-29,
0.4%), 281 (24), 252 (10), 251 (71), 157 (15), 141 (19), 139 (27), 125 (12), 124 (21),
95 (15), 92 (10), 91 (35), 79 (11), 67 (13), 65 (14), 57 (12), 55 (13), 45 (100), y 41
(13).

(E)-2,2-Dimetil-8-(metoximetoxi)-4-tosil-4-octen-3-ol (18e): v 3507 (OH),
1631 (C=CH), 1300, y 1145 cm™ (SO,); &y 1,02 [s, 9H, (CH;);Cl, 1,68 (m, 2H,
CHCH,CH,), 2,30-2,63 (m con s a 2,42, 6H, CH;Ar, CHCH,, OH), 3,27 (s, 3H,
OCH), 3,40 (t, J=6,1, 2H, CH,CH,0), 4,41 (d, J=6,7, 1H, CHOH), 4,47 (s, 2H,
OCH;0), 6,76 (t, /=7,3, 1H, C=CH), 7,30, y 7,78 (2d, J=8,4, 4H, ArH); 8¢ 21,46
(CHs;Ar), 26,83, 28,43 [(CH,),CH,O], 26,90 [(CH;);C], 37,61 [(CH;);C], 55,09
(OCHa), 66,41 (CH,CH,0), 77,16 (CHOH ), 96,23 (OCH0), 127,55, 129,59, 139,31,
143,82, 144,06, y 147,29 (C=CH, ArC); m/z 339 (M*-31, 0.3%), 282 (15), 281 (25),
252 (17), 251 (100), 157 (14), 139 (29), 127 (15), 109 (10), 95 (13), 92 (11), 91 (29),
81 (11), 67 (13), 65 (11), 57 (30), 45 (76), y 41 (28).

(E)-1-Fenil-6-(metoximetoxi)-2-tosil-2-hexen-1-ol (18f): v 3477 (OH), 3061,
3029, 1638 (C=CH), 1300, y 1146 cm™ (SO,); 8y 1,69 (m, 2H, CHCH,CH,), 2,22-2,42
(m con s a 2,37, SH, CHsAr, CHCH,), 3,29 (s, 3H, OCH;), 3,44 (t, J=6,1, 2H,
CH,CH,0), 3,67 (s, 1H, OH), 4,53 (s, 2H, OCH,0), 5,77 (s, 1H, CHOH), 7,09-7,18
(m, 8H, C=CH, ArH), y 7.52 (d, /=8,2, 2H, ArH); 8¢ 21,45 (CH;Ar), 25,39, 28,10
[(CH3),CH,Q], 55,16 (OCHs), 66,41 (CH,CH,0), 68,74 (CHOH), 96,23 (OCH;0),
125,42, 127,09, 127,75, 128,06, 129,52, 137,24, 140,28, 143,87, 143,88, y 14547
(C=CH, ArC); m/z 345 (M'-45, 12%), 190 (11), 189 (36), 172 (11), 146 (24), 145 (15),
143 (15), 139 (27), 128 (13), 115 (17), 105 (74), 91 (43), 79 (13), 77 (30), 65 (16), v
45 (100).
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(E)-1-Fenil-6-(metoximetoxi)-2-tosil-2-hexen-1-ona (18g): v 3063, 1633
(C=CH), 1668 (C=0), 1305, y 1148 cm™ (SO,); & 1,70 (m, 2H, CHCH,CH,), 2,12 (m,
2H, CHCH,), 2,43 (s, 3H, CH;Ar), 3,24 (s, 3H, OCH;), 3,39 (t, J=6,1, 2H, CH,CH,0),
4,47 (s, 2H, OCH,0), 7,23 (t, /=7,9, 1H, C=CH), 7,30-7,91 (m, 9H, ArH); 3¢ 21,62
(CH;Ar), 26,83, 28,15 [(CH).CH,0], 55,13 (OCHs), 66,31 (CH,CH,0), 96,27
(OCH,0), 128,43, 128,80, 129,67, 129,79, 134,41, 136,35, 136,78, 142,32, 144,64,
145,33 (C=CH, ArC), y 191,05 (C=0); m/z 357 (M"-31, 2%), 279 (17), 139 (13), 105
(100), 91 (29), 77 (48), 65 (12), y 45 (84).

(E)-N-Ciclohexil-6-(metoximetoxi)-2-tosil-2-hexenamida (18h): v 3365 (NH),
1669 (C=0), 1636 (C=CH), 1304, y 1146 cm™ (SOy); 8y 1,13-1,36, 1,59-1,88 (2m,
12H, Cy, CHCH,CH,), 2,42 (s, 3H, CH;Ar), 2,62 (m, 2H, CHCH,), 3,35 (s, 3H,
OCH,), 3,56 (t, J=6,0, 2H, CH,CH,0), 3,75 (m, 1H, CHN), 4,60 (s, 2H, OCH,0), 6,97
(d, J=8,6, 1H, NH), 7,26 (t, /=7,8, 1H, C=CH), 7,31, y 7,71 (2d, J=8,1, 4H, ArH); 6c
21,57 (CH;Ar), 24,63, 25,35, 32,62 (Cy), 26,80, 28,36 [C=CH(CHy),], 48,48 (CHN),
55,20 (OCHs), 66,75 (CH,CH,0), 96,34 (OCH,0), 138,06, 149,66 (C=CH), 127,91,
129,79, 136,01, 144,74 (ArC), y 159,45 (C=0); m/z 409 (M", 0.6%), 267 (22), 266
(15), 257 (19), 139 (24), 119 (10), 98 (19), 91 (47), 67 (13), 65 (15), 56 (15), 55 (21),
45 (10), y 41 (19) (Encontrado: C, 61,48; H, 7,83; N, 3,54; S, 7,62. Calc. para
C,H; NOsS: C, 61,59; H, 7,63; N, 3,42; S, 7,83%).

1.4.12. Litiacion de 2-(Tosilmetil)tetrahidrofurano (15) y Reaccién con
Propanal. La metalacién de 2-(tosilmetil)tetrahidrofurano (15) se llevo acabo del
mismo modo que la del compuesto 6 con 2 equiv of »-butillitio 6 3 equiv of LDA. A
continuacién, se adicioné el propanal (0,3 mmol, 22 uL), y después del tratamiento
indicado anteriormente se obtuvé una mezcla de alcoholes 21 y 22, en una relacién ca.
1/1. El rendimiento se cita en el texto, mientras que los datos fisicos, espectroscépicos y
analiticos se detallan a continuacioén:

OH
Tsj\/\/\/OH TSI\/\/
+
21 Et” TOH 22

Et OH
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(E)-5-Tosil-4-octen-1,6-diol (21) y (E)-5-Tosil-3-octen-1,6-diol (22)": R; 0,38
(hexano/AcOELt: 1/3);" v 3470 (OH), 1640 (C=CH), 1284, y 1145 em™ (SO,);' 8 0,82,
0,92 (2t, J=7.3, 3H, CH,CH3), 1,31-1,83 (m, 3H, CH;CH,, CH,CH,CH,), 2,24-2,73 (m
con 2s a 2,44, 2,46, 6H, CH;Ar, CHCH,CH,, OH), 3,19 (s, 1H, OH), 3,44-3,64 (m,
2.5H, CH,0OH, CHS), 4,33 (m, 0,5H, CHCHOH), 4,45 (dd, J=8,9, 5,5, 0,5H, CCHOH),
5,47 (dt, J=15,6, 7,2, 1H, CH=CHCH,), 5,75 (dd, J=15,6, 9,9, 1H, CH=CHCH,), 6,95
(td, J=7.9, 2,1, 0,5H, C=CH), 7,33, 7,36, 7,73, y 7,74 (4d, J=8,4, 4H, ArH); &¢ 9,91,
10,46 (CH;CHp), 21,55, 21,61 (CH;Ar), 24,80, 27,74, 29,87, 30,86, 36,03
[(CH2),CH,0H, CH;CH,, CHCH,CH,0H], 119,79, 127,82, 128,86, 129,62, 129,78,
134,46, 137,41, 138,50, 143,88, 144,22, y 145,01 (ArC, C=CH, CH=CH); m/z 262
(M"-36, 0,2%), 251 (20), 240 (15), 239 (100), 157 (12), 143 (15), 139 (21), 92 (12), 91
(35), 65 (15), y41 (11).1

1.4.13. Ciclacion de los Derivados 18d y 18f 1,6-Dioles. Procedimiento
General. Las ciclaciones se llevaron a cabo de la misma manera que para los 1,5-dioles
rindiendo los compuestos 23d y 23f, cuyos rendimientos se encuentran recogidos en el
texto, mientras que sus datos fisicos, espectroscépicos y analiticos son los siguientes:

Ts

R

(E/Z)-1-Tosil-1-(tetrahidro-2-furanil)-1-buteno  (23d): R, 0,56, 0,49
(hexano/AcOEt:2/1);' v 1639 (C=CH), 1301, y 1139 ecm™ (SO,); 3 0,96, 1,11 (2t,
J=7,6, 3H, CH,CH;), 1,83-2,68 (m con s a 2,43, 9H, CH;Ar, OCH(CH,),, CH,CH3],
3,65-4,00 (m, 2H, CH,0), 4,64 (m, 1H, CHO), 6,34 (t, J=7,5, 0,5H, C=CH, 2), 7,00 {t,
J=7,5, 0,5H, C=CH, E), 7,29, 7,31, 7,73, y 7,78 (4d, J=8,2, 4H, ArH); §¢ 13,20, 13,29
(CH;CH,), 21,56 (CH;Ar), 21,66, 21,75, 25,56, 26,28, 32,90, 33,66 [OCH(CH,),,
CH;CH,], 68,39, 68,63 (CH,0), 75,41, 77,53 (CHO), 127,17, 127,71, 129,46, 129,65,

* . ., . .
Para el diastereoisémero mayoritario.
" Mezcla de compuestos.
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T 138,42, 139,18, 143,62, 144,05, (ArC), 141,24, 141,88, 143,19, y 145,63 (C=CH); m/z
280 (M*, 2%), 251 (23), 237 (10), 157 (21), 141 (57), 139 (21), 125 (28), 124 (100),
123 (21), 109 (14), 107 (15), 97 (15), 96 (52), 95 (31), 92 (17), 91 (53), 83 (45), 82
(77), 81 (30), 79 (21), 77 (17), 71 (29), 69 (10), 67 (19), 65 (32), 55 (41), 53 (24), 43
‘ (26), y 41 (37)" (Encontrado: M 280,1130. Calc. para C;sHz0;S: 280,1133).

(E)-2-Fenil-1-tosil-1-(tetrahidro-2-furanil)-1-ethano  (23f): p.f 91-92°C
(hexano/AcOEY); v 3060, 3027, 1620 (C=CH), 1300, y 1147 cm™ (SO,); &y 1,79-2,50
[m con s a 2,42, TH, CH(CH,),, CH;Ar], 3,64, 3,90 (2m, 2H, CH,0), 4,88 (t, J=7,9,
1H, CHO), 7,26-7,41 (m, 7H, ArH), 7,81 (d, /=8,2, 2H, ArH), y 8,00 (s, 1H, C=CH);
8¢ 21,58 (CH;Ar), 26,37, 32,43 [(CH,),CH,0], 68,70 (CH,0), 75,19 (CHO), 127,59,
128,51, 129,34, 133,36, 139,72, 141,17, 142,72, y 143,55 (C=CH, ArC); m/z 189 (53),
188 (15), 173 (M*-Ts, 70%), 172 (100), 171 (49), 157 (13), 144 (10), 131 (58), 130
(25), 129 (21), 128 (18), 116 (17), 115 (29), 103 (30), 102 (24), 91 (46), 89 (11), 77
27), 71 (20), 65 (34), 63 (12), 53 (11), 51 (17), 44 (97), 43 (43), y 42 (41)
(Encontrado: C, 69,58; H, 6,27; S, 9,57. Calc. para. CygH;,058: C, 69,49; H, 6,14; S,
9,76%).

1.4.14. Reduccion de los Compuestos 18c, 18e, 18f and 23f con Amalgama de
Sodio. Procedimiento General. La desulfonilacién de estos compuestos se llevo a
cabo bajo las mismas condiciones de reaccién indicadas anteriormente rindiéndo los
compuestos 24-28. Los rendimientos se citan en el texto, los datos fisicos,

espectroscopicos y analiticos son los siguientes:
/\/\/\/OMOM 24
Ph

1-(6-Metoximetoxihexil)benceno (24)™: R; 0,87 (hexano/AcOEt: 1/1); v 3059,
3026 (C=CH), 1147, 1112, y 1045 cm™ (C-O); 8y 1,36-1,73 [m, 8H, (CH,),CH,0],
2,61 (t, J=7,6, 2H, CH,Ar), 3,35 (s, 3H, OCH3), 3,51 (t, J=6,6, 2H, CH,CH,0), 4,62 (s,
2H, OCH,0), 7,15-7,30 (m, 5H, ArH); 8¢ 26,07, 29,05, 29,65, 31,39, 3587
[Ar(CHy)s], 55,07 (OCHj;), 67,78 (CH,CH,0), 96,37 (OCH,0), 125,57, 128,21,

" Mezcla de diastereoisémeros.
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128,36, y 142,74 (ArC); m/z 191 (M*-31, 2%), 190 (15), 159 (22), 131 (15), 118 (19),
117 (66), 105 (15), 104 (27), 92 (24), 91 (100), 81 (12), 65 (21), 55 (11), y 45 (100).

OH

5 t/L\ﬂ‘/\/\/omom 25
u

(E/Z)-2,2-Dimetil-8-(metoximetoxi)-4-octen-3-ol 25): Rs 0,67
‘ (hexano/AcOEt: 1/1);' v 3487 (OH), 1149, 1112, y 1041 cm™ (C-0);' &4 0,90, 0,91 [2s,
9H, (CH;);C], 1,43 (s, 1H, OH), 1,69 (m, 2H, CH,CH,CH,), 2,15 (m, 2H, CHCH,),
3,37 (s, 3H, OCHs), 3,53 (m, 2H, CH,CH,0), 3,70, 4,09 (2d, J=6,7, 8,2, 1H, CHOH),
4,62 (s, 2H, OCH;0), y 5,59 (m, 2H, CH=CH); 8 25,47, 25,68 [(CH;);C], 28,95,
29,32, 29,40 [CH(CH,),], 34,73, 34,93 [(CH;);C], 55,12, 55,22 (OCH3), 66,99, 67,08
(CH,CH,0), 74,65, 80,97 (CHOH), 96,41 (OCH,0), 130,09, 130,38, 132,33, y 132,66
(CH=CH); m/z 159 (M'-Bu, 4%), 127 (22), 98 (10), 97 (100), 95 (12), 93 (10), 83
(11), 81 (15), 79 (16), 71 (26), 70 (11), 69 (27), 67 (18), 57 (45), 55 (60), 45 (82), 43
| @7),y42(14).7

OMOM 26
ph NN

1-(6-Metoximetoxi-1-hexenil)benceno (26)*": R; 0,81 (hexano/AcOEt: 1/ 1); v
3060, 3026, 1601 (C=CH) y 1050 cm™ (C-O); 8y 1,65 [m, 4H, (CH,),CH,0], 2,25 (m,
2H, CHCH,), 3,36 (s, 3H, OCHy), 3,55 (t, J=6,3, 2H, CH,CH,0), 4,63 (s, 2H,
OCH,0), 6,21 (dt, /~15,6, 6,8, |H, CHCH,), 6,39 (d, J=15,6, 1H, CH=CHCH,), 7,16-
7,35 (m, 5H, ArH); 8¢ 2598, 29,27, 32,75 [CH(CH,);], 55,12 (OCH»), 67,59
(CH,CH,0), 96,41 (OCH,0), 125,91, 126,83, 128,46, 130,10, 130,60, y 137,80 (ArC,
CH=CH); m/z 189 (M'-31, 0,6%), 157 (19), 130 (11), 129 (37), 117 (16), 115 (32), 104
(17), 91 (54), y 45 (100).

/‘-\_\_/\/\/OH 27
Ph

¥ Mezcla de diastereoisémeros.
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(E/Z)-6-Fenil-4-hexen-1-ol (27)"*: R:0,38 (hexano/AcOEt: 1/1);' v 3352 (OH),
3084, 3062, 3026, 1603, 968 (C=CH), y 1055 cm™ (C-O);' 84 1,58 (s, 1H, OH), 1,66
(m, 2H, CHCH,CH}), 2,13, 2,26 (2m, 2H, CHCH,CH,), 3,34, 3,42 (2d, J=6,1, 6,7, 2H,
ArCH,), 3,66 (m, 2H, CH,0), 5,57 (m, 2H, CH=CH), y 7,16-7,32 (m, 5H, ArH); 8¢
28,80, 29,04 (CH,CH;0), 32,32, 32,70 (CHCH,CH,), 39,00 (ArCH,), 62,54, 63,02
(CH,0), 125,61, 125,92, 128,23, 128,29, 128,37, 128,44, 129,59, 131,05, 140,83, y
142,72 (ArC, CH=CH); m/z 176 (M", 3%), 130 (15), 129 (18), 117 (31), 115 (17), 104
(54), 92 (29), 91 (100), 77 (11), 65 (24), y 51 (13)."

28
Ph/\/@

(E)-2-Fenil-1-(tetrahidro-2-furanil)-1-etano (28)**: R; 0,74 (hexano/AcOEt:
2/1); v 3081, 3058, 3025, 1599, 966 (C=CH), y 1053 cm™' (C-0); 8y 1,66-2,19 [m, 4H,
OCH(CH,)], 3,85, 3,98 (2m, 2H, CH,0), 4,48 (c, J=6,8, 1H, CHO), 6,21 (dd, J=15,9,
6,8, 1H, CHCHO), 6,59 (d, J=15,9, 1H, CH=CHCHO), 7,20-7,40 (m, 5H, ArH); &¢
25,90, 32,39 [OCH(CH,),], 68,16 (CH,0), 79,65 (CHO), 126,45, 127,47, 128,49,
130,43, 130,53, y 136,87 (CH=CH, ArH); m/z 174 (M", 51%), 173 (19), 131 (34), 129
(13), 128 (16), 115 (19), 104 (33), 103 (20), 91 (19), 78 (17), 77 (24), 70 (22), 63 (11),
55(22), 51 (26), 44 (14), 43 (16), y 42 (100).

T Mezcla de diastereoisémeros.
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CAPITULO 11

Sintesis y Reactividad de Sistemas
Crotonicos y-Tosilsustituidos
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I1.1. ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS

IL.1.1. Aspectos Generales de la Reactividad de Sistemas Croténicos

Los dienolatos derivados de acidos carboxilicos no saturados, ésteres o amidas
han sido objeto de estudio, especialmente como potenciales sintones d*. Entre sus
aplicaciones se encuentra la preparacion de sistemas 1,5-poliolefinicos de estructura
isoprenoide' como los acidos geranoico y farnesoico o el dl-lanceol, lactonas de origen
natural”> como la tulipalina B, litsenolidas, mahubalactonas, obtusilactonas y la
andrografolida y furanos sustituidos® presentes en la estructura de muchos antibiéticos
poliéteres.

Sistemas 1,5-poliolefinicos

WCOZH /K/\)\/\/K/COZH

Acido geranoico Acido farnesoico
CH,0H
di-Lanceol
0]
Q Q 0 “1OH
Aq, Ay R =H,C=CH(CHo) |
=~ o0 AtA2 2 2)9
%O R B4, Bz R = HC=C(CHy)g S
OH ", C1,C1 R =CH3(CHa)12 P

Tulipalina B Litsenolidas

Andrografolida
|
I

Tesis doctoral de la Universidad de Alicante. Tesi doctoral de la Universitat d'Alacant. 1997



Sintesis y reactividad de aniones derivados de sulfonas alilicas -funcionalizadas y vinilicas...Juan F. Caturla Javaloyes

60 Sintesis y Reactividad de Sistemas Croténicos y-Tosilsustituidos

La estructura de estos dienolatos en disoluciéon ha sido estudiada a través de
una serie de modelos tedricos que intentan justificar los resultados regio y
estereoquimicos obtenidos en las reacciones con distintos electrofilos. De este modo, se
han estudiado mediante célculos computacionales (MNDO,* PM3,*® STO-3G,*** 3-
21G*) las distintas estructuras del dienolato de litio del acido croténico, asi como de
distintos derivados metil sustituidos de este acido.” Las estructuras de los dianiones
derivados de 4cidos carboxilicos no saturados pueden ser formuladas de forma sencilla
como dienolatos de litio I o como alil aniones sustituidos por el grupo litiooxicarbonilo
IX (Esquema II.1). Dentro de las distintas aproximaciones tedricas, que se pueden tener

4\_\*0‘ —_— = O.
|l
Esquema II.1

en cuenta en la realizacién de los calculos ab initio para determinar la estructura de
estos dienolatos, los mejores resultados se han obtenido introduciendo un nimero
discreto de moléculas de disolvente coordinadas con los atomos de litio. De esta
manera, la introduccién de 3 moléculas de dimetil éter o THF coordinadas con cada
atomo de litio ha permitido obtener una estructura de tipo s-trans para el dienolato
derivado del 4cido croténico. Para el caso de los derivados metilados del acido
crotdnico, la Tabla I1.1 muestra las estructuras mas estables basandose en los calores de
formacion de las mismas.
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Tabla II.1. Calores de Formacion de los Dienolatos de Litio de los Derivados Metil-
sustituidos del Acido Croténico (PM3).”

Entrada Acido no saturado Conformacion AHg
1 Acido croténico s-trans -391,07
2 S=Cis -387,92
3 Acido 2-metilcroténico s-trans -401,29
4 S-CIis -398,47
5 Acido 3-metilcroténico s-trans -398,06
6 §-Cis -399.10
7 Acido 2,3-dimetilcrotnico s-trans -403,71
8 S-CIs -405,41

Estas estructuras, que presentan un esqueleto carbonado casi plano [angulo
diedro C1-C2-C3-C4 : 162-180° (s-trans), 2-34° (s-cis) , dan lugar a una distribucion de
densidad electrénica t mayor sobre el carbono 2 que sobre el 4, lo cual estd de acuerdo
con la distribucion de densidad electronica experimental, que se ve reflejada en los
desplazamientos quimicos de 3C-RMN, que presentan estas especies.

Por otra parte, dentro de la reactividad de estos compuestos organometalicos
con electrofilos el mayor problema que se presenta es el control de la regioselectividad,
que es todavia una cuestion sin resolver. La reaccion puede tener lugar en las
posiciones o y/o v dependiendo de una serie de factores como son el tipo de derivado
croténico, el metal, el electréfilo y las condiciones de reaccidn.

IL1.1.1. Reactividad de Sistemas Croténicos en Reacciones de Protondlisis y
Deuterdlisis

Los dienolatos derivados de sistemas o,B-no saturados presentan a baja
temperatura una alta selectividad por la posicion o. Esto queda reflejado en la reaccion
de deuterolisis del enolato de litio del crotonato de etilo, que da lugar a un 87% del
éster desconjugado recuperandose s6lo un 13% del éster crot6nico® (Esquema I1.2).
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T 1. LICA 5 X
OFt 2.D,0 N OEt OEt
D D

(87%) (13%)

LICA : Isopropil ciclohexil amiduro de litio
Esquema I1.2

Este procedimiento puede ser incluso utilizado para la preparacién de ésteres
alénicos® (Equema 11.3).

o 1. LICA
e
Z 2. H30" \COZMe

(60%)

Esquema I1.3

En relacion con el resultado estereoquimico del doble enlace obtenido en este
tipo de reacciones es dificil encontrar una generalizacién vélida para los distintos
derivados a,B-no saturados. Kende y col.? intentaron racionalizar la configuracién del
| doble enlace, obtenida en las protondlisis o deuterdlisis desconjugativas de los
i dienolatos de litio de ésteres no saturados, proponiendo unas sencillas reglas (Tabla
| 11.2):
|
e La protondlisis de los dienolatos de litio procedentes de (Z)-2-alquenoatos da Iugar

estereoespecificamente a los (E)-3-alquenoatos.
e La protondlisis de los dienolatos de litio procedentes de (E)-2-alquenoatos produce
estereoespecificamente (Z)-3-alquenoatos a menos que el C-4 esté sustituido por

grupos mas voluminosos que el metilo, lo cual provoca una mayor aleatoriedad del
resultado.
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e La protonacién de los dienolatos de litio de 3-alquenoatos tanto (Z) como (E) es
estereoespecifica, con retencion de la posicién y geometria del doble enlace

precursor.

Tabla IL.2. Protondlisis de Dienolatos de Litio Derivados de Esteres o,B-no saturados.”

Entrada Ester Producto (Rto.%)
1 /E/COZEt /\V\COQEt (98)
2 SN CO-Et ‘\/\
2 2 CO,Et 98)

IL.1.1.2. Reactividad de Sistemas Crotdnicos en Reacciones de Alquilacion

La reaccion de los aniones croténicos con halogenuros de alquilo a bajas

temperaturas da lugar a productos de a-alquilacién desconjugativa®’ (Esquema I1.4).

0
1.LICA,78C___
OBt ™5 "PhCH,Br, 0°C

(62%) Ph

o)
x
0
/\)J\ 1. LDA-HMPA, -78°C
OEt — = OEt

OEt

(96%)
Esquema I11.4

Por otro lado, se ha comprobado que los dienolatos de Cu de una serie de
4cidos o, p-no saturados reaccionan mayoritariamente por la posicién y con halogenuros

alilicos™® (Esquema IL.5).
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MCOZH
\)\ (90%)
P 1. LDA (2 equiv.
CO,H € Sadd +

2. CuX (2 equiv.)
XNco,H
3. B 780c 2
(10%) \\

Esquema I1.5

Dentro de las reacciones de alquilacién de los dienolatos derivados de sistemas
a,B-no saturados podemos considerar las arilaciones de estos aniones, donde se ha
comprobado que tanto para el acido croténico como para su N-(4-metoxifenil)amida,
una vez dilitiadas, reaccionan exclusivamente por la posicion y con diferentes arinos
metoxi sustituidos. Este comportamiento puede ser atribuido, entre otros, a factores
estéricos’ (Esquema I1.6).

Br
Q _LTvp @ .
= NAr
OMe OMe ‘
0 OLi Li oL
LTMP
MNHAI’ %L\'_*_\/gNAr_ OMe
|

= NHAr
Li* 0
+ NAr o,
Hs0* . (20%)
OLi - OMe
N NHAr
OMe
0
(31%)
LTMP = OMe
N
Li
Esquema I1.6

Tesis doctoral de la Universidad de Alicante. Tesi doctoral de la Universitat d'Alacant. 1997



Sintesis y reactividad de aniones derivados de sulfonas alilicas -funcionalizadas y vinilicas...Juan F. Caturla Javaloyes

Antecedentes Bibliogrdficos Capitulo I1 65

En cuanto a la estereoquimica del doble enlace obtenida en las reacciones de
alquilacion desconjugativa de los dienolatos de litio de ésteres o, -no saturados, se ha
observado un comportamiento similar al que se produce en las reacciones de
protondlisis, que queda recogido en las reglas mencionadas anteriormente® (Tabla I1.3).

Tabla IL3. Metilacion de los Dienolatos de Litio Derivados de Esteres o,B-no

saturados.’
Entrada Ester Producto (%Rto.)
1 . COEt /\/L
NN
CO,E ©0
2 NG CO-Et k/L
2 N COLE 90)

3 e T /\)\
COsEt
2 A CO,Et &7
NX"Sco,Et NNc0,Et (39)

Para el caso de las y-alquilaciones, la estereoselectividad depende de la

sustitucién existente en la posicién 3. Asi, los acidos croténico y 2-metilcroténico, sin
grupo CH; en el C-3, dan lugar al isomero frans, mientras que el dcido 3-metil-2-
hexenoico proporciona un producto de y-alquilacién con estereoquimica cis' (Esquema
11.7).

} I1.1.1.3. Reactividad de Sistemas Crotonicos en Reacciones de Condensacion con
Compuestos Carbontlicos

La reaccién de los aniones derivados de sistemas o, (-no saturados con
compuestos carbonilicos a bajas temperaturas (control cinético) da lugar a una rapida
condensacion por la posicion a. Esta reaccion es reversible, de manera que al elevar la
temperatura o alargar los tiempos de reaccion se produce una lenta isomerizacién a
través de una retroadicion y recombinacion para dar el producto y que es mas estable
termodinamicamente'®*"'* (Esquema I1.8).
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a-alquilacién  y-alquilacion

oH 1 — 3% + 97% (Z/E: 0/100)

OH —1 1 2 LDA = 4% + 96% (Z/E : 0/100)
2.2 Cul
~ Br
3. A0
/I I ——> 3% + 97% (ZIE : 0/100)
0~ "OH
o)
PPN
OH ——— ———19% + 81% (Z/E: 81/19)
Esquema I1.7
. O 4 OH 4
R R COsLi  Hz0" R R
RS L1 3 R3 COzH
/ y ©
R?  OLi R3 M R'=RZ=H
1 2
_ C+ =0 2 R'=H, R?=CHj
OLi R4 (3)R'=CH;, R?=H
R1
OLi R? OH R?
R® X 2 —— R3>\)\[JCOZH
R R
Esquema I1.8
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Otro de los factores que afectan a la relacion de productos oy obtenida es el
tamafio de los sustituyentes unidos a la posicion o del sistema a,B-no saturado. De esta
manera, el 3-metilcrotonato de metilo da exclusivamente productos o en la reaccién de
su monoanidon con una serie de compuestos carbonilicos mientras que el 2-
metilcrotonato de etilo y el 2,3-dimetilcrotonato de etilo da lugar sélo a productos de
condensacion y" (Esquema IL.9).

CO,Me (95%)

l

COzMe
1. LDA/HMPA, -78°C

\)\ 2. RCHO, -78°C co o
CO,Me 2

3. H30", 78°C
(75%)
R = Ph, St
CO,Me — O (56%)
(22%)
St= = CO,Et

THPO

Esquema I1.9

Asimismo, un mayor impedimento estérico en la estructura del electréfilo

favorece las reacciones por la posicion 4. Se ha comprobado para los dienolatos

derivados de los acidos croténico y 2-metilcroténico que ha medida que aumenta la

‘ ramificacién en una serie de aldehidos aumenta el porcentaje de condensacién por la
posicion v'° (Esquema I1.10, Tabla IL.4).
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r1%)
= OMe

O OLi .

OH R
2 LDA 1. R%CHO
/\/ILOH —E=R . N oLi ————— +
R R 2. CHyNy OH O
R? Xy TOMe
1
‘ R

Esquema I1.10

Tabla IL4. Reaccién de los Dienolatos Derivados de los Acidos Croténico y 2-
Metilcroténico con Aldehidos.'

Entrada R! R? Relacion oy (Rto.%)*
1 H n-CeHs 100:0 (44)
2 CH, 1-CeHys 15:1 (66)
3 H (CH3),CH 4:1 (64)
4 CH, (CH,),CH 1:3 (65)

? Datos correspondientes a las reacciones realizadas a temperatura ambiente.

Por otro lado, el ataque electrofilico sobre la posicién 4 en sistemas o,f-no
saturados aumenta al aumentar el caracter i6nico de los enlaces organometalicos. De
esta manera, la reaccién de la sal dipotasica del 4cido 3-metilcroténico con
benzaldehido da exclusivamente el producto de adicién al C-y" (Esquema I1.11).

M OK OH
1. Kmet. )u\ 1. PhCHO
X" 0H oK ———— Ph)\/g

2. 'BUOK/BuLi 2. CHyN,

COszMe
(40%)

Esquema I1.11
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Sin embargo, la sal de estafio, que contiene enlaces O-Sn o C-Sn altamente
covalentes, da lugar sélo a productos de reaccion por la posicion a' (Esquema I1.12).

/uoj\ OSn"BU3 OH
1. NaH,-70°C. /U\)\ 1. PhCHO COsMe
"0H Z NoLi—————— Ph 2

2. LDA, 0°C U CHuN,

3. n-BusSnCl, t.a.

(58%)
Esquema I1.12

También, dentro de los factores determinantes de la regioselectividad en este
tipo de reacciones estan los efectos electronicos. Se ha observado que en la reaccion de
los dianiones derivados de acidos carboxilicos o,p-no saturados con benzaldehidos p-
sustituidos por grupos atrayentes de electrones o dadores de electrones, estos efectos
son importantes en condiciones de equilibrio, siendo despreciables en condiciones

cinéticas' (Tabla I1.5). Como se observa en la Tabla I1.5, con grupos dadores de elec-

Tabla ILS5.* Reaccién del Dienolato de Litio Derivado del Acido Crotonico con
Benzaldehidos p-Sustituidos con €l Grupo X.P

Entrada X oy Rto. (%)
1 H 47:53 98
2 Me 38:62 97
3 OMe 37:63 83
4 Cl 65:35 87
5 CO,Me 60:40 65
6 CN 74:26 77
7 NO, 57:43 60

2 Reacciones realizadas a 60°C durante 1 h.
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trones se obtienen bajas relaciones oy mientras que con grupos atrayentes de electrones
se obtendria una gran cantidad del aducto o. Este comportamiento se puede explicar
asumiendo que, como se ha comentado anteriormente, en condiciones cinéticas el
aducto o es predominante y al calentar la mezcla de reaccién, se produce una
transposicion al regioisémero y siendo la retro-o-adicion el paso determinante de la
velocidad del proceso.

Por otra parte, en relacion con la estereoquimica obtenida en las reacciones de
condensacioén por la posicién o de los aniones derivados de ésteres o,B-no saturados
con compuestos carbonilicos, se observa también una inversién de la configuracion del
doble enlace de acuerdo con las reglas mencionadas en el apartado 11.1.1.1.> (Esquema

I1.13).
n-Cy3Hy7 OH
__ _COuEt — —

g 1. LDA/HMPA /\I COMET

2. n-Cq3H>7CHO (95%) 2

3. H,O n-C13H27 OH
X CO5Et

(94%)
Esquema IL.13

Para los productos obtenidos por reaccién a través de la posicion y del sistema
a,B-no saturado, la estereoquimica del doble enlace viene determinada por la
sustitucion que presenta el C-3. Esto queda reflejado en los estudios hechos por Mestres
y col. en relacién con la adicién de los aniones derivados de los acidos croténico y 3-
metilcroténico a aldehidos y cetonas'' (Tabla I1.6). Cuando no existe sustitucion en la
posicion 3 el isémero preferido es el £ mientras que en caso contrario se obtiene el Z.
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Tabla IL6.* Adicion de los Dienolatos de Litio de los Acidos Crotonico y 3-

Metilcroténico a Cetonas. !
Entrada Acido Cetona oy (Rto.%) y-(E:Z)

1 X CO2H <_>:o 1:9 (88) 9:1
2 )\/ 0 0:10 (78) 1:9
. -COzH ) ’
)]\Ph

5 __A\_COH <—>:o 0:10 (63) 10:0
4 )\/ 0:10 (80) 0:10
. - CO2H
/U\Ph

2 Reacciones realizadas a 45°C y con tiempos comprendidos entre 2 y 10 h.

IL1.1.4. Reactividad de Sistemas Croténicos en Reacciones de Adicion Michael

La reactividad de los dianiones derivados de acidos no saturados con olefinas
electrofilas a baja temperatura, da lugar a mezclas complejas de productos de o y ¥
alquilacioén, asi como de adicién 1,2 y 1,4. Sin embargo, cuando estas reacciones se
realizan en condiciones termodindmicas, se obtienen casi exclusivamente los productos
resultantes de la adicién Michael y la y-alquilacién. Bajo estas condiciones se han
hecho reaccionar los dienolatos de litio de los acidos croténico y 3-metilcrotonico
obteniéndose los 7-oxoacidos correspondientes (Esquema I1.14).

o
/\/U\ 1. LiNEtp, -70°C 0 _~_OH
oH o Y I
2 (\f 45°C Ph 0
Ph (59%)
)\i 3.H,0
0
X OH — ——»OW H
Ph 0
(67%)

Esquema II.14
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También se conocen las adiciones a cetonas o,B-no saturadas de otros
dienolatos, como el derivado de la amida N-sustituida del acido 3-pentenoico. Este
dienolato proporciona cantidades razonables de producto de reaccién por la posicién v,
asi como una buena diastereoselectividad en la adicion'® (Esquema I1.1 5).

0]

1.2 LDA X NHPh

\/\i z Q:O (40%)
= +
NHPh 0

3. NH,Cl sinfanti : 95/5

NHPh

OH
(42%)

Esquema IL.15

En cuanto a la estereoquimica del doble enlace obtenida en estas reacciones de
adicién Michael por la posicién y, parece ser que la configuracion preferida es la frans
en todos los casos,'' aunque son necesarios un mayor numero de estudios que permitan
obtener una conclusién més contrastada.

Una vez revisada la variada reactividad que presentan estos aniones croténicos
en su reaccion con electrofilos, podemos concluir que el ataque predomina en la
reaccion irreversible con jones hidronio y halogenuros de alquilo a baja temperatura,
siendo posible la y-alquilacion si se usan dienolatos de cobre. Asimismo, con arinos
metoxi-sustituidos como electréfilos tiene lugar la y-arilacién. Por otro lado, en las
adiciones a aldehidos y cetonas en condiciones cinéticas se obtienen los aductos o,
mientras que en condiciones termodinamicas la reaccién se produce por la posicion vy.
En estas condensaciones con compuestos carbonilicos también influyen la congestion
estérica del electréfilo y el caracter i6nico del enlace organometalico, de modo que a
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medida que aumentan estos dos factores, mas fuertemente se dirige al ataque hacia la
posicién y. Finalmente, en las adiciones tipo Michael sobre cetonas o,f-no saturadas

tiene lugar mayoritariamente el ataque a la posicion y.
11.1.2. Reactividad de Sistemas Croténicos Funcionalizados en la Posicién y

Con el objetivo de controlar la reactividad de los sistemas crotonicos con
reactivos electrofilos se han introducido en la posicion y diversos grupos con capacidad
para estabilizar aniones, como por ejemplo, grupos tioéteres'” o sulfoxidos'® pero la o-

alquilacién sigue siendo mayoritaria (Esquema II.16).

Q 1. LDA/HMPA 0
MeS\/\/U\ SM
N Nope 2 RHal R eNLOMe
THF, -78°C R
(63-92%)

Esquema 11.16

Ha sido el grupo sulfona el que ha dado mejores resultados, en cuanto a y-
alquilacién como queda reflejado en la metilacién del anién derivado del y-

(fenilsulfonil)crotonato de metilo"® (Esquema I1.17).

0 0
PhO,S
F)hozs\/\/u\owle ot i NOMe
Mel
Esquema I1.17

| La eleccion del grupo sulfona como elemento de control de la
regioselectividad, estd basada en la pronunciada tendencia de este grupo para
desconjugarse de dobles enlaces que, junto con la tendencia inversa manifestada por el
grupo carbonilo, favoreceria la reactividad por la posicion y. Sin embargo, a pesar del
buen comportamiento manifestado por el grupo sulfona como grupo y-dirigente,
presenta el problema de ser muy voluminoso lo cual puede interferir esta

Tesis doctoral de la Universidad de Alicante. Tesi doctoral de la Universitat d'Alacant. 1997



Sintesis y reactividad de aniones derivados de sulfonas alilicas -funcionalizadas y vinilicas...Juan F. Caturla Javaloyes

74 Sintesis y Reactividad de Sistemas Crotdnicos y-Tosilsustituidos

regioselectividad, especialmente a medida que aumenta el impedimento estérico del

electrofilo. La metodologia que se ha desarrollado consiste en introducir el grupo
sulfona para controlar la regioselectividad durante el paso de alquilacion y eliminarlo a
continuacion por uno de los métodos de reduccién conocidos, como Zn/AcOH o
Li/NH;. De este modo, Lansbury y col. han estudiado la reactividad de los dienolatos
derivados de cetonas o,B-no saturadas obteniendo rendimientos razonables de los
productos y-alquilados'® (Esquema I1.18).

|

|

1. NaH/HMPA 91 58%

0
SO,Ph_ . SOzPh
SOzPh
0

(9-42%)
2. RX 2%)
DMF o THF
0a25°C
SO,Ph SO,Ph
— . SOzPh
(75-30%) (25-70%)
Esquema I1.18
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IL2. OBJETIVOS

Con estos antecedentes sobre la reactividad de los aniones derivados de
sistemas croténicos con distintos tipos de electrofilos, y teniendo en cuenta que el
contro! de la regioselectividad en este tipo de reacciones sigue siendo un problema sin
resolver, se creyd de especial interés la preparacién de los sistemas croténicos y-
tosilsustituidos, como el representado en la figura, con el fin de estudiar la reactividad
de los aniones correspondientes con electrofilos, analizando especialmente los

resultados regio y estereoquimicos y sus aplicaciones sintéticas.

0]

TS\/\/U\X

X = OH, OMe, NHBU!
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IL3. DISCUSION DE RESULTADOS

IL.3.1. Sintesis y Reactividad de los Derivados Litiados del Acido (E)-4-Tosil-2-
Butenoico (2)

El 4cido (E)-4-tosil-2-butenoico (2) se preparé mediante yodosulfonilacién-
deshidroyodacién del 4cido 3-butenoico (1). El 4cido 1 sufre yodosulfonilacion
regioespecifica con p-toluensulfinato de sodio y yodo en diclorometano durante 2 dy a
temperatura ambiente, para dar lugar a la yodosulfona 3, que se tratd in sifu con
trietilamina durante 2 h dando estereoselectivamente el dcido o,p-no saturado 2 con
configuracion £ (64% rto.) (Esquema I1.19).

0O 0
1. NaTs, Iy
i T

2. Et3N

1 2
OH 0

TSW TSMOH

| O
3 2

Esquema 11.19

La adicién de yoduro de p-toluensulfonilo al doble enlace del 4cido 1 da lugar
a la yodosulfona 3 que se aislé (66% rto.) y se caracterizé por sus datos fisicos y
espectroscopicos. Asimismo, la deshidroyodaciéon posterior es estereoselectiva
produciendo en este caso una sulfona alilica, termodindmicamente mas estable que la
vinilica y en la cual el doble enlace se conjuga con el grupo carbonilo del acido. Por
ello no se observé la formacién de la sulfona vinilica 2' isémera de la alilica 2 como
ocurre en los procesos de yodosulfonilacion-deshidroyodacion de olefinas.
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La reaccién de desprotonacion del hidrégeno alilico en posicion o con
respecto al grupo sulfona del 4cido (E)-4-tosil-2-butenoico (2) para dar el anién alilico
4, se llevé a cabo con 2 equiv. de »-butillitio en tetrahidrofurano (THF) utilizando N,N'*-
dimetilpropilenurea (DMPU) como codisolvente. Esta reaccion se realizd en
condiciones anhidras, a -78°C y en atmosfera de argon, siendo el tiempo de metalacion
de 15 min (Esquema I1.20). El ani6én 4 se caracteriz quimicamente a través de la
correspondiente reaccién de deuterdlisis con 6xido de deuterio a -78°C que dio lugar al
acido deuterado en o con respecto al grupo sulfona 5 con un rendimiento quimico del
90% y un porcentaje de deuteracion del 60% (deducido por 'H-RMN).

0 0
2 BuLi, DMPU
T : T - .
SMOH e S\NLOLi
i Li*
2 4
0
_ 100 TSNOH
2. HCI D
5
Esquema 11.20

Una vez realizada la litiacion del acido 2 con n-butillitio a -78°C de la forma
descrita anteriormente, se estudié la reactividad del intermedio organolitico 4 con

aldehidos, obteniéndose los hidroxiécidos 6 (37%) 6 7 (15%), que se aislaron y
purificaron en forma de ésteres metilicos por tratamiento del crudo de reaccion con

algunos compuestos carbonilicos pero sélo tuvo lugar la adicién al carbonilo con
trimetilsilildiazometano (Esquema I1.21).
|
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0] 0]
TsNJ\ 2 BuLi, DMPU TSM _
OH -78°C /:+\ OLi
Li
2 4
1. EtCHO 1. CgH5CHO
2. HCI 2. HCI
3. Me3SiCHN» 3. Me3SiCHN»
O 0]
Ts Ts
X OMe N OMe
OH HO Ph
6 7
Esquema I1.21

En el caso de utilizar propanal el producto 6 se obtiene como mezcla de
diastereoisomeros eritro/treo: 3/1. Dicha relacién se determiné a partir del valor de las
constantes de acoplamiento entre los protones vecinales de los centros asimétricos,'’ de
manera que la constante de acoplamiento menor (1,0 Hz) corresponderia al isomero
eritro y la mayor (8,4 Hz) al treo. Por otro lado, la estereoquimica E del compuesto 7
se asigné de acuerdo con el valor de § en "H-RMN para el hidrégeno en B respecto al
grupo éster en comparacion con el éster metilico derivado del acido de partida 2.

En cuanto a las reacciones de alquilacién, la litiacién se llevé a cabo en las
condiciones indicadas anteriormente y se utiliz6 1 equiv. de electréfilo pero se
obtuvieron mezclas de productos mono y dialquilados. Por este motivo, se pensé en
estudiar la litiacién con un exceso de n-BuLi. La reaccién de metalacion se llevé a cabo
con 3 equiv. de n-BuLi a -78°C en presencia de DMPU seguida de la adicién de 2
equiv. de halogenuro de alquilo e hidrolisis 4cida, obteniendose los 4cidos dialquilados
intermedios que se transformaron en los ésteres metilicos 8, 9 y 10 por reaccién con
trimetilsilildiazometano (Esquema I1.22 y Tabla I1.7).
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0]
Ts \/\/[J\ 1. 3 BuLi, DMPU, -78°C
OH 2.2 RHal
2 3. HCI
4. Me3SiCHCN,
(0] (@]
Ts 16 Ts
R R R R
8 Q 9
Ts AN
7<\/u\onv|e
10
Esquema I1.22

Tabla IL7. Alquilacién del 4cido (E)-4-tosil-2-butenoico (2). Preparacion de los
compuestos 8, 9y 10.

Producto
RHal n° Rt0.(%)" Re
Mel 8a, 10° 70 0,66
PhCH Br 8b, 9b' 68 0,71
BrCH,CO Bt 8c, 9¢ 45 0,55

2 Rto. global de la mezcla referido al acido de partida 2, después de la purificacion por cromatografia de
columna. ® Hexano/acetato de etilo:1/1. Los 2 productos de la mezcla presentan el mismo Ry © Relacion
8a/10:1/3 ("H-RMN). d Relacion 8b/9b:2,5/1 (‘H-RMN). ° Relacién de regioisomeros 8¢/9c:1/2,5 (‘H-
RMN).

Estos resultados estan de acuerdo con la formacién del dianion 4' que

‘ reacciona con yoduro de metilo preferentemente por la posicién o respecto al grupo
sulfona.
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OLi
T
S\(\/\OU
Li
4

En el caso del bromuro de bencilo se obtuvieron los productos 8b y 9b
resultantes de la o y y dialquilacién. Asimismo, con bromoacetato de etilo también se
obtuvieron los compuestos 8¢ y 9¢ como mezcla de regioisémeros en proporcion ca.
1/2,5. Los compuestos 8a-c y 9b-c se obtuvieron esteroselectivamente con
configuracién E. La estereoquimica de los compuestos 8 y 9 se asigné de acuerdo con
los valores de desplazamientos quimicos para los protones en Z respecto al grupo ester
o sulfona, respectivamente. En los compuestos sustituidos en la posicion o respecto a la
sulfona 6 y 8 se observa una constante de acoplamiento entre el grupo metino unido a la
sulfona y el olefinico muy grande, comprendida entre 10,3 y 11,4 Hz. Esto indica que
estos hidrogenos estan en el mismo plano, bien formando un angulo de 180° 6 de 0°.

H R RTs RH)

\\ Y /
TS CO,Me H™ N >co,Me
H

’—

IL.3.2. Sintesis y Reactividad de los Aniones Derivados del (E)-4-Tosil-2-butenoato
de Metilo (11)

El éster de partida (E)-4-tosil-2-butenoato de metilo (11) se preparé por 2
métodos distintos: por reaccién de sustitucion nucleéfila empleando p-toluensulfinato
de sodio y 4-bromocrotonato de metilo en MeOH durante 1 d a temperatura ambiente,
obteniendose con un rendimiento del 90% (Esquema 11.24), y también por reaccion del
acido (£)-4-tosil-2-butenoico (2) con trimetilsilildiazometano empleando como
disolvente una mezcla 1:1 en volumen de metanol y éter. Esta ultima reaccién
transcurre en 1 h y permite obtener el éster con un rendimiento del 99% (Esquema
11.23).
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o)

Br\/\/U\OMe_ﬁS_.
0
VOl Ts\/\/U\OMe
T N?\ Me3SICHN, 1
OH ———

2

Esquema I1.23

En este caso la desprotonacion de los hidrégenos alilicos en posicién o con
respecto al grupo sulfona del éster 11 se llevd a cabo con hidruro de sodio en N,N-
dimetilformamida (DMF) o THF. Esta reaccion se realizoé en condiciones anhidras, a
temperatura ambiente y en atmosfera de argon, siendo el tiempo de metalacion de 1 h.
Bajo estas condiciones se utilizaron distintos electréfilos, como compuestos
carbonilicos y halogenuros de alquilo. Sin embargo, con los primeros Gnicamente se
recuperaba el producto de partida después de la hidrdlisis, por lo que el estudio se
centré en las alquilaciones. Asimismo, también se probaron otras bases, como LDA, »-
butillitio, sec-butillitio y terc-butillitio pero sin exito en la metalacién, obteniendose en
unos casos el producto de partida y en otros productos de descomposicion.
Inicialmente, se estudi6 la reaccién del éster 11 con hidruro de sodio en DMF o THF
bajo diferentes estequiometrias éster/base y con yoduro de metilo como electrofilo. Con
la estequiometria correspondiente al monoanién se obtuvo una relacién equimolecular
de los productos dimetilados y,y- y o,y- 12a y 13a (Tabla IL8, entrada 1). La
dimetilacién tuvo lugar también en las condiciones de formacién del dianién en DMF o
THF para dar el producto y,y-dimetilado 12a, asi como, los compuestos o,y,y- y ,oY-
trimetilados 15a y 16a, respectivamente (Tabla I1.8, entradas 2 y 3). Cuando la misma
reaccion de alquilacion se llevé a cabo a -78°C se obtuvieron mayoritariamente los
compuestos dimetilados 12a y13a junto con los trimetilados 15a y 16a (Tabla 11.8,
entrada 4). Estos resultados preliminares mostraron que la polialquilacién esta
favorecida independientemente del nimero de equiv. de base o de la temperatura de la
reaccion. Nunca fue observada la formacion predominante del compuesto 12a, como
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habia sido descrito por Lansbury y col. para el caso del 4-(fenilsulfonil)crotonato de

metilo.'*
¢} (0] 0
T T T
SNOMe SMOMe s\/}(lkom
R R R R R R
12 13 14
(0] (0]
Ts Ts
NOMe NOMe
R R R R R R
15 16
a:R=Me e: R=PhCH,
b: R =CH,C=CH f: R-R = (CHy)3

Condiciones de Reaccion®

¢: R = CH,CH=CH, CHy
d: R =Bu" g RR:@:
CH,
Tabla 11.8. Metilacién del y-Tosilcrotonato de Metilo (11).
\
|
|

Entrada Disolvente = NaH Mel Productos (rto. %)° Relacién®
(equiv.) (equiv.)

1 DMF 1 1 12a:13a (38) 1:1

2 DMF 2 2 12a (26)
15a:16a (29) 1,5:1

3 THF 2 2 12a (22)
15a:16a (20) 1:1

4 THF? 2 2 12a:13a (62)° 4,5:3
15a:16a (19)° 1,5:1

* La reaccion fue llevada a cabo a temperatura ambiente durante 1 d. ® Basado en el éster 11, después de
cromatografia en columna con gel de silice. © Determinada sobre 1a mezcla del crudo de reaccion por 'H-
RMN (300 MHz). ¢ La reaccién fue llevada a cabo desde -78° a 0° C durante 2 h. © Rtos. crudos aislados.
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A partir de los resultados precedentes, se abord6 el estudio de la alquilacion
del dianion con diferentes halogenuros de alquilo. Cuando el compuesto 11 se trat6 con
2 equiv. de hidruro de sodio en THF a temperatura ambiente durante 1 d y con
halogenuros de alquilo como bromuros de alilo o bencilo, se obtuvieron
mayoritariamente los produtos o,y-dialquilados 13 junto con el isémero minoritario a,o
14 (Tabla IL.9, entradas 2 y 3). Con yoduro de butilo se obtuvieron también los mismos
productos dialquilados 13d y 14d (Tabla IL.9, entrada 3). El bromuro de propargilo,
que presenta menores requerimientos estéricos, dio lugar a los productos v,y- y o,o-
dialquilados 12b y 14b, respectivamente. Por otra parte, el uso de o,0'-dibromo-o-
xileno como dielectréfilo dio los productos ciclicos v,y- y a,c-dialquilados 12 y 14
(Tabla 11.9, entrada 6). Asimismo, un exceso de 4 equiv. de hidruro de sodio y 3 equiv.
de bromuro de bencilo dio lugar unicamente al producto oo, y-tribencilado 16e (Tabla
I1.9, entrada 5). La asignacion de la configuracion del doble enlace de los compuestos
12-16 fue hecha mediante estudios de 'H-RMN en base a los desplazamientos
quimicos, constantes de acoplamiento o experimentos NOE.

Tabla I1.9. Alquilacién de y-Tosilcrotonato de Metilo (11).

Entrada RHal (equiv.) Productos (rto. %)* Relacion®
1 HC=CCH,Br (2) 12b (22):14b (25) 2:1
2 CH,=CHCH,Br (2) 13c:14c (70) 2,5:1
3 Bu'l (2) 13d:14d (20)° 2,5:1
4 PhCH,Br (2) 13e (61):14e (9) 7:1
5 PhCH,Br (3)° 16e (51)

6 OCBr 12£:14£ (51) 1:1
Br
)]

2 Basado en el éster 11, depués de cromatografia en columna con gel de silice. ® Determinada sobre la mezcla
del crudo de reaccion por "H-RMN (300 MHz). © También fueron obtenidos los productos trialquilados 15d
y 16d con un porcentaje menor del 10%. 4 Fueron usados 4 equiv. de NaH.
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Cuando la reaccién con bromocrotonato de etilo se llevé a cabo con un exceso
de hidruro de sodio (3 equiv.) a -78°C, se produjo la correspondiente
deshidrosulfonilacion in situ. De este modo, se obtuvo regio y esteroselectivamente el
triéster diénico 17 en un 43% de rendimiento, probablemente a través del compuesto
intermedio a.,y-dialquilado 13g (Esquema 11.24). La estereoquimica del 1,6-diéster 17
fue establecida con la ayuda de experimentos NOE.

NJ\ 3 NaH, -78°C
Me 5 BreH,COLE
17

CO,Et
EO,C CO5Et

Esquema I1.24

Los resultados regio y esteroquimicos obtenidos en las reacciones de
dialquilacion del compuesto 11 podrian ser entendidos admitiendo la participacién de
los monoaniones IIT y IV con estructura exo, formados tanto por monoalquilacién del
dianién II como por alquilacién-desprotonacién subsiguientes del monoanién I. Los
compuestos dialquilados 12, 13 y 14 derivarian de los monoaniones III y IV. Los
derivados trialquilados 15 y 16 se forman, probablemente, por alquilacién del anién V
derivado del compuesto 13 (Esquema I1.25).
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o)
T
s\/\/LLOMe
11
| NaH
| o | o
T \/\/U\ Ts
SN NoMe \v¢§§v/ﬂ\0Me
I I
JRHm JRHa
o) o

NaH T RHal T
Ts oMe — S\vff*T/ﬂ\OMe S\F
R
11 v
RHal
o)
T
SN oMe
R R
13
‘RHm
0
.
SN DOMe
R R
| v
| | RHal

\ | o |9
Ts
‘ Ts MOMe NOMe

R R R R RR
15 16
Esquema IL25
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La regioselectividad observada parece estar basada en factores estéricos
durante el proceso de sustitucion, como ha sido postulado para el caso de las cetonas
metilicas o,B-no saturadas y-(fenilsulfonil)sustituidas.'® Para el caso de los halogenuros
de alquilo més impedidos estéricamente, como los haluros de n-butilo, bencilo o alilo y
el bromoacetato de etilo, la formacion mayoritaria de los compuestos a,y-dialquilados
13 es debida a que, una vez que tiene lugar la monoalquilacién generando los aniones
III'y IV, el proceso més favorecido serfa la o y la y-alquilacién sobre las posiciones no
sustituidas, respectivamente. Para el caso de los electréfilos menos impedidos
estéricamente, la segunda alquilacion de los monoaniones III y IV ocurre en la misma
posicién que la primera debido a la gran reactividad que presentan los aniones més
sustituidos, dando mezclas de los compuestos 12 y 14.

Por otra parte, la dimerizacién del éster de partida 11 fue conseguida por
tratamiento con 1 equiv. de hidruro de sodio y yodo entre -78 y 0°C durante 2,5 hs
rindiendo regio y esteroselectivamente el derivado cis 18 como tmico producto en un
49% de rendimiento y con un porcentaje de recuperacion del éster de partida del 27%

(Esquema I1.26).
0]
Ts NaH, | Ts COgMe
\/\)J\OMG L S
-78 a 0°C
Ts COoMe
11 18
Esquema I1.26

La desulfonilacién reductora de los productos dialquilados 13 y 14 ha sido
llevada a cabo con amalgama de sodio en metanol tamponado con Na,HPO,? durante 1
h a temperatura ambiente para dar los correspondientes compuestos desulfonilados 19 y
20, respectivamente, con rendimientos casi cuantitativos (esquema I1.27). La
generacion de los compuestos desconjugados 19 es debida a la formacion de los
correspondientes dienolatos, los cuales bajo las condiciones de reduccién metandlica
sufren la protonacién cinética en la posicién o del éster. Sin embargo, cuando el
compuesto 13e fue reducido empleando tiempos mas largos (2,5 hs) se obtuvo casi
exclusivamente el compuesto 21e con un rendimiento del 80%, como consecuencia de
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la isomerizacion del producto inicialmente formado 19e al termodinamicamente mas
estable 21e (Esquema 11.28).

| o) o)
Ts T
MOMe + SNJ\OMe
R R R R

14
Na(Hg)
(R = Bu", PhCHy)
NazHPO4
0 0
R
v/\(U\owle + MOMe
R R R
19 20
Esquema 11.27
o) o o
T - Ts =
Sﬁj\omi» Wom——» P N Nowme
Ph “Ph Ph “Ph Ph
13e

MeO'q
MeOH OMe
-MeO' -MeOH

Esquema I1.28

Asimismo, también se llevé a cabo la aplicacion de la metodologia de Trost
para crear centros carbonados cuaternarios”®  sobre la sulfona y,y-dimetilada 12a,
provocando la sustitucién del grupo sulfona por la sal de sodio del malonato de
dimetilo, bajo reflijo de THF durante 1 d y en presencia de
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tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0), lo que dio lugar al compuesto 22 en un 60% de
rendimiento (Esquema I1.29).

0 COMe O
T NaCH(CO;Me);
SNOMe Me0,C X" ome
Me Me Pd(PPhs)q Me Me
12a 22
|
| Esquema I1.29

metilo (11) fueron analizadas también las adiciones conjugadas de diferentes
nucledfilos que permitieron la preparacién de 4-tosilbutanoatos de metilo 3-
sustituidos® 23 (Esquema I1.30 y Tabla I1.10). En general, todos los nucledfilos
intentados reaccionaron lentamente con el éster 11 excepto el enolato de litio derivado
del éster etilico de la imina de la benzofenona y la glicina,” el cual proporcioné
estereoselectivamente el derivado del 4cido glutamico protegido 23f a baja temperatura.
Los compuestos 23¢ y 23e fueron obtenidos como mezcla de diastereoisémeros sin/anti
pero su estereoquimica no pudo ser asignada debido a que presentan constantes de
acoplamiento  (‘H-RMN, véase parte experimental) y energias conformacionales

Con objeto de ampliar el estudio de la reactividad del y-tosilcrotonato de
(célculos de mecénica molecular) muy similares.

o) X o)

11 23

5]

Esquema I1.30
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Tabla 11.10. Adicién Michael de Nucleéfilos sobre y-Tosilcrotonato de Metilo (11).

Condiciones de Producto
Reaccién
Nu (equiv.) Disolv. t. T. n° X Rto. (%)*
O/_\NH THF 8d reflyjo 23a O/_\N 90
n__/ (10) __/
CH;NO,® CH;NO, 3h t.a. 23b O,NCH, 85

O,NCH,CO,Et (1,5 THF 3d ta  23¢  O,NCH(CO,Et) 42

CH,(CO,Me), (1,5°¢ THF 3d ta  23d CH(CO,EY) 43

AcCH,CO,Me (1,5)d THF 7d f.a. 23¢° AcCH(CO,Me) 35

EtO,CCH,N=CPh(1* THF 4h -78a 23f EtO,CCH(N=CPh,) 54
-40°C

2 Basado en el éster 11, después de columna cromatografica con gel de silice. ® Como base se us6 DBU (1,5

equiv.). ¢ Mezcla de diastereoisémeros ca. 1:1. 4 Como base se usé NaH. © Como base se usé LHMDS. f Sélo
un diastereoisdbmero.

I1.3.3. Sintesis y Reactividad del Derivado Dilitiade de la (E)-N-Isobutil-4-tosil-2-
butenamida (24)

En este punto, y con el objetivo de favorecer la reactividad de los aniones
croténicos por la posicién y, se pensé que la introduccién de un grupo amida N-
monoalquilado que disminuyera el caracter electron-atrayente del grupo carboxamido
después de la desprotonaci6n, podria ser una estrategia adecuada a seguir. Ademds, este
precursor podria ser usado para la sintesis estereoselectiva de amidas 3,y-no saturadas y
2,4-dienamidas. Con este propdsito, la amida de partida 24 fue preparada por
tratamiento del acido 3-butenoico (1) con cloruro de oxalilo y posterior reaccién con
isobutilamina o por amidacién usando tetrafluoroborato de O-benzotriazol-1-il-
N,N N’,N’-tetrametiluronio (TBTU)* en un 50 6 80% de rendimiento, repectivamente
(Esquema I1.31).
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1. (COCl),
2. BuNH,
O O
TS\/\/U\ i L T |
X OH S\/\/U\NHBUI
1 Bu'NH, 24
; TBTU
i
Esquema I1.31

de DMPU y a -78°C durante 15 min dio lugar a la formacién del correspondiente anién
25, que reacciond estereoselectivamente por la posicién y con diferentes electréfilos
rindiendo los compuestos 26 con configuracion E (Esquema I1.32 y Tabla I1.11).

La deuterdlisis del dianién 25 fue llevada a cabo con metanol monodeuterado

|
El tratamiento de la amida 24 con 2 equiv. de n-butillitio en THF, en presencia
0] OLi
T : 2 BuLi T .
S\/\)J\NHBu' — S\MNBU' —_—
2 DMPU Lt
-78°C
24 25
0
1. E* T .
—_— S\(\/U\NHBu'
2. NH,Cl x 0
T )
26 SNNHBU'
Bn
27b
Esquema I1.32

dando el compuesto 26a en un 80% de rendimiento y con un 75% de incorporacién de
deuterio (300 MHz 'H-RMN). La alquilacién con bromuro de bencilo y bromoacetato
de ferc-butilo fue hidrolizada a -60°C generando los productos alquilados 26b y 26¢ en
55y 72% de rendimiento, respectivamente (Tabla I1.11, entradas 2 y 3). En el caso de
26b también fue obtenido un 13% del compuesto isomerizado 27b (Esquema 11.33).
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Cuando se usaron aldehidos como electrofilos, se aislaron las correspondientes -

hidroxisulfonas 26d-g como mezclas diastereoméricas eritro/treo’ y con configuracion

E, aunque en el caso del pivalaldehido solo se obtuvo el isémero eritro (Tablall.11,

Tabla I1.11. Reaccién del Dianion 25 con Electréfilos. Preparacion de los Compuestos

26.
Producto®

Entrada Electréfilo n° X Rto. (%)° p.f.(°C)° o R
1 CH;0D 26a D 82 164-165
2 PhCH,Br 26b PhCH, 55° 0,82
3 Bu'O,CCH,Br 26¢ Bu'O,CCH, 72 64-65
4 Pr'CHO 26d Pr'CHOH 53¢ 0,61,0,71
5 Bu'CHO 26e Bu'CHOH 57¢ 0,66
6 n-CsHy;CHO 26f  »-CsH;;CHOH 66" 0,56
7 PhCH,CHO 26g  PhCH,CHOH 43" 0,62
8 (E)-MeCHCHCO,Me 26h MeCHCH,CO,Me  66' 0,60

26i 71 0,30

9 Oﬁ

-

2 Todos los productos estaban puros (TLC, 300 MHz 'H-RMN) y dieron datos espectroscopicos
satisfactorios (IR, 'H, '*C-RMN, MS). ® Rendimiento aislado después de columna cromatografica en gel de

silice, basado en la amida 24. Las relaciones diastereoméricas se determinaron por 'H-RMN.

[

Hexano/AcOEt. ¢ Hexano/AcOEt: 1/4. ¢ El compuesto 27b (Esquema I1.32) fue también obtenido en un
13% de rendimiento. £ Mezcla de diasterecisdmeros eritro/treo 4/1. 8 S6lo se obtuvo el diastereoisémero

eritro. " Mezcla de diastereoisémeros eritro/treo 3/1.  Mezcla de diastereoisomeros anti/sin 2/1. Mezcla de

diastereoisomeros anti/sin 1,5/1.

entrada 5). Asimismo, los aductos Michael 26h y 26i (Tabla IL.11, entradas 8 y 9),
derivados del crotonato de metilo y de la ciclopent-2-enona, respectivamente, también

" Las asignaciones configuracionales fueron hechas de acuerdo con los valores de las constantes
de acoplamiento para los protones vecinales de B-hidroxisulfonas:" Jye,=8-10 Hz ¥ Joips=1-2,5

Hz.
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fueron obtenidos como diastereoisdmeros anti/sin,'>" no observandose adicion 1,2 al
carbonilo.

Por otra parte, algunos compuestos representativos 26 han sido desulfonilados
reductoramente con amalgama de sodio en metanol tamponado con Na,HPO,? a -
20°C, lo cual ha permitido la preparacién de los compuestos 28. La mezcla de
compuestos 26b y 27b, para el caso del bromuro de bencilo y los compuestos
diastereoméricos 26f y 26h han sido reducidos dando los compuestos 28b, 281 y 28h,
repectivamente. En este caso, también se produce la desconjugacion reductora de los
compuestos 26, la cual es debida a la formacién de los correspondientes dienolatos bajo
las condiciones bésicas de la reduccion, sufriendo protonacién cinética en la posicion o
de la amida (Esquema I1.33).

o)
(HQ) /\/\)J\ :
[ 1
NNHBU \(\/U\ —eon ™ PP NHBu
28b
o OH 0]
Ts A\ C Natig A~ A~
_— . NHB
NHBu MaOH u
HO
26f 28f
(0] O (0]
SLICNNS O SN W
Ts ™ i = |
NHBu MeOH MeO NHBuU
CO,Me
26h 28h
Esquema I1.33

" Las asignaciones configuracionales no pudieron ser hechas en base a la ref. 16, debido al
solapamiento de las sefiales olefinicas.
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Asimismo, la desulfonilacion del compuesto 26f inducida por Sml, a -20°C,
proporcion6 directamente la dienamida pellitorina® junto con la hidroxiamida 28f con
rendimientos del 32 y 30% respectivamente, después de columna cromatografica
(Esquema I1.34).

O
0 /\/\/\/\)J\ NHBUi
Ts ; llitorina
X NHBU' Smls petitor
—_— +
HO -20°C OH 0
26f /\/\)\/\/U\ i
= NHBU'
28f

Esquema I1.34

Dentro de las reacciones de desulfonilaciéon se llevé a cabo también la
eliminacién basica del compuesto 26¢, derivado del bromoacetato de zerc-butilo, con
DBU, 1 d a temperatura ambiente dando estereoselectivamente el correspondiente
derivado del 4cido (2E,4E)-1,6-hexadiendicarboxilico 29¢ en un 96% de rendimiento
(Esquema I1.35).

0 0
BulO x , DBU Bulo X ~
\H/Y\/U\NHBu' — X NHBU'
THF, t.a. 0

(0] Ts
26¢c 29c

Esquema I1.35

Por tiltimo, con el fin de preparar estereoselectivamente la dienamida natural
pellitorina, la hidroxiamida 28f se traté con anhidrido acético y trietilamina a reflujo de
tolueno durante 3 d, dando el producto deseado con un rendimiento del 70% (Esquema
11.36).
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0

28f NN B

PhCHas, reflujo

pellitorina

Esquema I1.36

Como conclusion de este apartado, podemos decir que el monoani6n derivado
del acido (E)-4-tosil-2-butenoico (2) reacciona por la posicién y sélo con D,O y
propanal mientras que con benzaldehido lo hace por la posicién o. La reaccién del
dianién con halogenuros de alquilo da lugar a mezclas de productos de dialquilacién A
y o.y. Por otra parte, el y-tosilcrotonato de metilo (11) es un derivado del 4cido
crotonico cuyo dianion muestra una tendencia predominante a sufrir dialquilacion sobre
las posiciones oy en el caso de halogenuros de alquilo con mayor congestion estérica, y
sobre las posiciones o, y v,y con los menos impedidos estéricamente. Asimismo, el
éster 11 también reacciona por la posicién B con diferentes nucleéfilos, para dar los
correspondientes productos de adicién Michael. Por ultimo, ha sido demostrado que el
derivado dilitiado de la (E)-N-isobutil-4-tosil-2-butenamida (24) es el mejor intermedio
d* para la y-funcionalizacion regioespecifica y estereoselectiva de la crotonamida.
Ademas, la presencia del grupo sulfona en la posicién y ha permitido la sintesis
estereoselectiva de 8-hidroxiamidas f,y-no saturadas y también de (2E,AE)-dienamidas,
tales como la pellitorina.
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I1.4. PARTE EXPERIMENTAL

IL4.1. General. Véase Parte Experimental Capitulo 1.

11.4.2. Yodosulfonilacion-Deshidroyodacion del Acido 3-Butencico (1).
Sintesis de los Compuestos 3y 2.

I 0

Sintesis del acido 3-yodo-4-tosilbutanoico (3). Una suspension de acido 3-
butenoico (1) (1,72 g, 1,75 mL, 20 mmol), p-toluensulfinato de sodio tetrahidrato
(10,31 g, 40 mmol) y yodo (6,10 g, 24 mmol) en diclorometano (250 mL) se agito
durante 48 h a temperatura ambiente. A continuacioén la mezcla de reaccién se lavo con
una disolucién acuosa de tiosulfato de sodio 0,2M y se decant6 la fase orgénica
secandose con Na,SO, anhidro. Se evaporaron los disolventes a presion reducida (15
Torr) y el residuo resultante se recristalizé en diclorometano/hexano obteniendo 4,860
g del compuesto 3: Ry 0,68 (éter); 8y 2,47 (s, 3H, CH;Ar), 3,13 (dd, J~17,5, 9,3, 1H,
CH,CO), 3,52 (dd, J=17.5, 3,6, 1H, CH,CO), 3,92 (dd, /=145, 4,6, 1H, CH,S), 4,09
(dd, J=14,5, 9,6 Hz, 1H, CH,S), 4,58 (m, 1H, CHI), 7,50 y 7.85 (2d, J=8,2, 4H, ArH),
10,50 (s ancho, 1H, OH); 8¢ 11,80 (CHI), 21,51 (CH;Ar), 44,25 (CH,CO), 64,22
(CH,S), 128,87, 130,83, 137,35 y 146,01 (ArC), 171,25 (CO).

o)

Ts \/\/U\OH 2

Sintesis del #cido (E)-4-tosil-2-butenoico (2). La disolucion de la
yodosulfona 3 en diclorometano se traté con trietilamina ( 5,63 mL, 40 mmol) a 0°C y
se mantuvo bajo agitacién durante 2 h. A continuacion, se lavo la mezcla de reaccion

en la fase acuosa. Por acidificacién de esta fase el acido 2 precipitd y fue recogido por
filtracién a vacio (15 Torr) obteniendo 3,055 g del acido 2 (64% de rto.) que fue

|

| con una disolucién 0,5M de hidréxido de sodio extrayendo el 4cido 2 en forma de sal
recristalizado en diclorometano/hexano en forma de cristales blancos: p.f. 160-161°C;
|

Tesis doctoral de la Universidad de Alicante. Tesi doctoral de la Universitat d'Alacant. 1997



Sintesis y reactividad de aniones derivados de sulfonas alilicas -funcionalizadas y vinilicas...Juan F. Caturla Javaloyes

96 Sintesis y Reactividad de Sistemas Croténicos y-Tosilsustituidos

R 0,55 (éter); v (nujol) 3300-2200 (OH), 1680 (C=0), 1300 y 1140 cm™ (SO,); 8y
2,45 (s, 3H, CH;Ar), 4,20 (dd, J=7,7, 1,2, 2H, CH,S), 4,55 (s ancho, 1H, OH), 5,96 (d,
J=15,4, 1,2, 1H, CHCO), 6,74 (dt, /~15,4, 7,7, 1H, CH,CH), 7,47 y 7,78 (2d, J=8 3,
4H, ArH); 8¢ 21,45 (CH;Ar), 58,96 (CH,S), 129,81, 135,01 (CH=CH), 129,02, 130,60,
136,99 y 145,81 (ArC), 166,19 (CO); m/z 155 (M'-85,12%), 91 (85), 89 (15), 68 (100),
65 (39), 63 (16), 45 (23), 43 (13), 41 (16).

0]

T
s\(\/U\OH 5

D

I1.4.3. Litiacion del Acido (E)-4-Tosil-2-butenoico (2) y Reaccién con D,O.
Sintesis del Acido (E)-4-Deuterio-d-tosil-2-butenoico (5). A una disolucién de 4cido
(E)-4-tosil-2-butenoico (2) (72 mg, 0,30 mmol) y DMPU (83 pL, 0,66 mmol) en THF
(4 mL) se le adicion6é a -78°C y bajo argon, una disolucién 1,6 M de n-butillitio (0,413
mL, 0,66 mmol) en hexano. La disolucién amarilla obtenida se agité magnéticamente
durante 15 min a la misma temperatura obteniéndose asi una disolucién del intermedio
organolitico 4. Una vez generado este intermedio se le adicioné a -78°C éxido de
deuterio (100uL, 50 mmol) obteniendo el compuesto 5: p.f. 178-179°C ; R; 0,55 (éter);
ou 2,47 (s, 3H, CH;Ar), 4,42 (dd, J=7.,8, 1,2, 1H, CHD), 6,01 (dd, J=15,7, 1,2, 1H,
CHCO), 6,79 (dd, /=15,7, 7,8, 1H, CHDCH), 7,50 y 7,81 (2d, J=8,2, 4H, ArH); 8¢
21,43 (CHAr), 58,55 (t, J=21,1, CHD), 129,56, 134,51 (CH=CH), 128,68, 130,26,
136,35, 145,45 (ArC), y 166,05 (CO); m/z 197 (M*-44, 2%), 155 (33), 139 (22), 132
(11), 92 (12), 91 (100), 65 (23), 44 (19), 41 (10).

I1.4.4. Reaccién del Intermedio 4 con Aldehidos. Obtencién de los
Compuestos 6 y 7. Una vez preparado el intermedio 4 como se indico en el apartado
anterior se le adicion6 a -78°C el correspondiente electrofilo (0,33 mmol) manteniendo
la agitacién. Con propanal la temperatura se dejé subir hasta -20°C manteniéndola
entonces durante 2 h antes de efectuar la hidrélisis con una disolucién al 5% de 4cido
clorhidrico. En el caso del benzaldehido la temperatura se dejo subir hasta -10°C antes
de la hidrélisis. A continuacién se extrajo la disoluci6n resultante con AcOEt y la fase
organica se lavé con 5%HCI (3x10 mL) y se sec6 con Na,SO, anhidro. Los disolventes
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fueron evaporados a presién reducida (15 Torr) y el residuo resultante se esterificé con
trimetilsilildiazometano durante 1 h en una mezcla de metanol y éter (1/1). La
disolucién resultante se evaporé (15 Torr) y el residuo se purificé por cromatografia de
columna con gel de silice (hexano/éter), obteniendose los productos 6y 7:

0]

Ts
W OMe

OH

(E)-5-Hidroxi-4-tosil-2-heptenoato de metilo (6): p.f.(eritro/treo:16/1) 105-
106°C; R; 0,41 (hexano/éter:2/8); v 3500 (OH), 1710 (C=0), 1300 y 1140 cm™ (SOy);
81 0,92, 0,96 (2t, J=7,4, 7,3, 3H, CH;CH,), 1,36, 1,57 (2m, 2H, CH;CH)), 2,45 (s, 3H,
CH,AY), 3,12 (d, J=2,4, 1H, OH), 3,60 (dd, J~10,3, 1,0, 1H, CHS,yino), 3,73 (s, 3H,
OCH,), 4,25 (td, J=8,4, 3,1, 1H, CHOH,.,), 4,42 (ddd, /=84, 5,4, 1,0, CHOH,yrro),
5,71 (d, J=15,6, 1H, CHCO,,), 5,73 (d, J=15,8, 1H, CHCO,ps), 6,53 (dd, J=15,6,
10,7, 1H, CH=CHCOy.,), 7,02 (dd, /=15,8, 10,3, 1H, CH=CHCOpiro), 7,35 y 7,71 (2d,
J=8.2, 4H, ArH); 8¢ eritro 9,89 (CH;CHy), 21,63 (CH;Ar), 27,90 (CH;CHy), 51,80
(OCHs), 69,85, 71,79 (CHS, CHOH), 128,80, 129,80, 134,13, 135,03, 135,96 y 145,49
(CH=CH, ArC), y 164,93 (CO); treo 8,73 (CH;CH,), 21,63 (CH3Ar), 27,59 (CH;CH,),
51,89 (OCHs,), 69,55, 73,58 (CHS, CHOH), 128,21, 128,99, 129,60, 133,74, 145,68
(CH=CH, ArC), y 165,00 (CO); m/z 254 (M*-58, %), 222 (18), 177 (12), 157 (14),
155 (22), 140 (10), 139 (18), 125 (60), 111 (16), 99 (13), 97 (13), 92 (24), 91 (75), 89
(13), 79 (10) 77 (11), 69 (20), 68 (50), 65 (40), 63 (15), 59 (33), 58 (13), 57 (100), 55
(13), 43 (28), 41 (40).

Ts
N OMe 7

HO Ph
(E)-2-(1-Fenil-1-hidroximetil)-4-tosil-2-butenoato de metilo (7): Ry 031

(hexano/éter:2/8); v 3490 (OH), 1710 (C=0), 1300 y 1140 cm™ (SO,); 8y 2,44 (s, 3H,
CH,Ar), 2,66 (s ancho, 1H, OH), 3,52 (s, 3H, OCHj), 4,43 (m, 2H, CH,S), 5,48 (s, 1H,
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CHOH), 6,36 (td, /=8,0, 1,3, 1H, CH=C), 7,19y 7,73 (m, 9H, ArH); 5¢ 21,63 (CHsAD),
51,73 (OCHs), 56,04 (CH,S), 74,02 (CHOH), 126,53, 127,24, 128,10, 128,43, 129,69,
129,97, 135,45, 140,25, 140,79, 144,83 (CH=C, ArC), y 165,57 (CO); miz 155 (M-
205, 35%), 106 (22), 105 (22), 99 (17), 91 (100), 77 (26), 71 (12), 68 (77), 65 (25), 51
(10), 43 (10).

IL4.5. Reaccion del Intermedio 4' con Halogenuros de Alquilo. Obtencién
de los Compuestos 8, 9 y 10. A una disolucién de 4cido (E)-4-tosil-2-butenoico (2) (72
mg, 0,30 mmol) y DMPU (113 uL, 0,9 mmol) en THF (4 mL) se le adicion6 a -78°C y
bajo argon, una disolucién 1,6M de r-butillitio (0,563 mL, 0,9 mmol) en hexano. La
disolucion obtenida se agit6 magnéticamente durante 15 min a la misma temperatura
generandose asi una disolucién del intermedio organolitico 4'. Una vez generado este
intermedio se le adicion¢ el correspondiente agente alquilante (0,66 mmol) y se agit6 la
disolucién durante 2 d para yoduro de metilo y bromuro de bencilo y 3 d para
bromoacetato de etilo dejando subir la temperatura hasta temperatura ambiente.
Entonces la disolucién resultante fue hidrolizada, se extrajo con AcOEt y se lavo con
acido clorhidrico al 5% (3x10 mL), secandose la fase orgdnica con Na,SO, anhidro.
Los disolventes fueron evaporados a presién reducida (15 Torr) y el residuo resultante
se esterificd con trimetilsilildiazometano en metanol/éter (1/1). Se evaporaron los
disolventes (15 Torr) y el crudo se purificé por cromatografia de columna con gel de
silice (hexano/éter) obteniendose los productos 8a-c, 9b-c y 10 cuyos rtos. y datos
fisicos se encuentran en la Tabla I1.7 y sus datos espectroscopicos se describen a
continuacion:

0] O

Ts Ts
NJ\OMe 8 WLOMe 9

R R R R

(E)-2-Metil-4-tosil-2-pentenoato de metilo (8a): v (mezcla 8a, 10) 1720
(C=0), 1300 y 1150 cm™ (SO,); 8§y 1,52 (d, J/=6,7, 3H, CH;CH), 1,55 (s, 3H, CH;C),
2,44 (s, 3H, CH;Ar), 3,74 (s, 3H, OCHs), 3,96 (dc, J=10,7, 6,8, 1H, CHS), 6,48 (d,
J=10,7, 1H, CH=C), 7,32 y 7,70 (2d, J=8,1, 4 H, ArH); & 12,67, 13,58 (CH;CH,
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CH;C), 21,53 (CH3Ar), 52,06 (OCH3), 60,00 (CHS), 133,42, 144,93 (C=C), 128,95,
129,62, 133,63, 134,02 (ArC), y 167,13 (CO); m/z (mezcla 8a, 10) 127 (M'-155,
100%), 99 (18), 96 (13), 95 (30), 91 (48), 89 (13), 67 (61), 65 (47), 63 (10), 59 (15),
53 (18), 41 (30).

| (0]
‘ Ts
NOMe 10

(E)-4-Metil-4-tosil-2-pentenoato de metilo (10): v 1720 (C=0), 1300y 1160
cm™ (SOy); 8y 1,40 (s, 6H, 2xCH3), 2,36 (s, 3H, CHAr), 3,68 (s, 3H, OCHs), 5,70 (d,
J=15,9, 1H, CHCO), 6,95 (d, J=15,9, 1H, CCH), 7,24 y 7,59 (2d, J=8,1, 4H, ArH); ¢
20,53 (2xCHs), 21,53 (CH;Ar), 51,79 (OCH;), 64,14 (CS), 123,78 y 145,47 (CH=CH),
129,29, 130,22, 131,76 y 145,03 (ArC), y 165,74 (CO); m/z 251 (M*-31, 0,9%), 127,20
(100), 99,20 (18), 96,20 (13), 95,05 (30), 91,20 (48), 89,05 (13), 67,05 (61), 65,05
(47), 63,05 (10), 59,05 (15), 53,05 (18), 41,00 (30).

(E)-2-Bencil-5-fenil-4-tosil-2-pentenoato de metilo (8b): v 1715 (C=0),
1295 y 1145 cm™ (SO,); 8y 2,46 (s, 3H, CH;Ar), 2,82 (d, /~15,2, 1H, CH,C), 2,94 (d,
J=15.2, 1H, CH,C), 2,96 (dd, J=13,6, 11,4, 1H, CH,CH), 3,63 (s, 3H, OCHs3), 3,64 (dd,
J=13,6, 2,8, 1H, CH,CH), 4,10 (td, J/=11,4, 2,8, 1H, CHS), 6,75 (d, /=114, 1H,
CH=C), 6,30, 6,90-7,26 (d, /=7,3, m, 10H, ArH), 7,33 y 7,74 (2d, J=8,4, 4H, ArH); &c
21,66 (CH;3AT), 31,96, 34,26 (CH,CHS, CH,C), 52,09 (OCHs), 66,79 (CHS), 125,87,
127,07, 127,73, 128,14, 128,78, 129,05, 129,33, 129,83, 133,15, 134,25, 135,81,
147,43, 138,10, 145,17 (CH=C, PhCH,CHS, PhCH,C, ArC), y 166,39 (CO); m/z 279
(M'-155, 22 %), 278 (27), 247 (14), 219 (13), 187 (32), 141 (13), 128 (13), 115 (17),
92 (11), 91 (100).

(E)-2-Bencil-5-fenil-4-tosil-3-butenoato de metilo (9b): v (mezcla 8b, 9b)

1710 (C=0), 1290 y 1140 cm™ (SO%); 8y 2,36 (s, 3H, CH;Ar), 2,79 (dd, J=13,5, 8,8,

" 1H, CH,CH), 3,12 (dd, J=13,5, 6,0, 1H, CH,CH), 3,34 (d, /=16,6, 1H, CSCH,), 3,44-
| 3,54 (m con d a 3,51, J=16,6, 2H, CSCH,, CHCO), 3,62 (s, 3H, OCHj), 6,98 (m, 1H,
l SC=CH), 6,76, 7,02-7,26 (2m con d a 7,14, J=8,3, 12H, ArH), 7,47 (d, /=83, 2H,
| ArH); 8¢ 21,48 (CH;Ar), 31,89, 37,92 (CH,CS, CH,CH), 47,16 (CHCO), 52,30
1
|
|
|
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(OCH;), 126,33, 126,80, 128,13, 128,15, 128,34, 128,54, 129,00, 129,48, 136,19,
137,22, 138,88,143,11, 144,00 (ArC), y 171,37 (CO); m/z (mezcla 8b, 9b) 434 (',
0.2%), 279 (14), 278 (19), 247 (12), 219 (12), 187 (45), 141 (14), 128 (14), 115 (18),
92 (12), 91 (100), 65 (17).

(E)-3-Metoxicarbonil-5-tosil-3-heptendioato de dietilo Bc) y (E)-3-
Metoxicarbonil-5-tosil-4-heptendioato de dietilo (9¢): v (mezcla 8¢, 9c) 1730
(C=0), 1300 y 1145 cm™ (SO,); &y 9¢ 1,09, 1,24 (2t, J=7,1, 6H, 2xCH,CH), 2,42 (s,
3H, CH;Ar), 2,68 (dd, /~16,9, 5,9, 1H, CH,CH), 2,94 (dd, J=16,9, 8,0, 1H, CH,CH),
3,44 (s, 2H, CH,CS), 3,70-3,77 (m con s a 3,72, 4H, CHCO, OCH3), 3,89, 4,10 (2c,
J=7,1, 4H 2xCH,CH3), 7,03 (d, J=10,7, 1H, C=CH), 7,32 y 7,72 (24, J=8,3, 4H, ArH);
8¢ 1,21, 1,22 (2t, J/=7,1, 6H, 2xCH,CHj), 2,45 (s, 3H, CH;Ar), 2,65 (dd, /~16,4, 4,3,
1H, CH,CH), 3,19 (dd, J~16,4, 9,3, 1H, CH,CH), 3,76 (s, 3H, OCH,), 4,06, 4,13 (2,
J=1,1, 4H, 2xCH,CH3), 4,39 (ddd, J=10,8, 9,3, 4,3, IH, CHS), 6,57 (d, /10,8, 1H,
C=CH), 7,35 y 7,72 (2d, J=8,2, 4H, ArH); & 9¢ 13,78, 14,02 (CH,CH;), 21,53
(CH;Ar), 31,80, 35,55 (2xCH,CO), 41,40 (CHCO), 52,65 (OCH;), 61,05, 61,37
(2xCH,CH3y), 128,47, 129,74, 135,41, 138,20, 138,98 y 144,65 (C=CH y ArC),
167,82, 170,46, 170,88 (3xCO); m/z (mezcla 8c, 9¢) 271 (M'-155, 100%), 225 (12),
197 (23), 169 (12), 155 (17), 139 (33), 125 (11), 111 (19), 93 (22), 92 (14), 91 (74), 89
(14), 83 (12), 67 (19), 66 (16), 65 (58), 59 (45), 55 (14), 53 (12), 43 (16), 41 (19).

0]

Ts \/\)J\OMe "

I1.4.6. Sintesis de y-Tosilcrotonato de Metilo (11). Una disolucién de 4-
bromocrotonato de metilo (0,895 g, 5 mmol) y p-toluensulfinato de sodio (1,75 g, 7
mmol) en metanol (10 mL) se mantuvo bajo agitacién durante 24 h a temperatura
ambiente. A continuacién, el disolvente se eliminG a vacio (15 Torr) y el residuo
resultante se disolvi6 en una mezcla de éter (20 mL) y agua (10 mL). La fase organica
se decantd y la fase acuosa se extrajé con éter (2x20 mL). Las fases orgénicas se se
secaron sobre Na,SO, anhidro, se evaporé el disolvente a presion reducida (15 Torr) y
el residuo resultante se purificé por cromatografia de columna con gel de silice
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(hexano/éter) obteniéndose 1,135 g del éster puro 4 (90% de rendimiento), el cual se
recristalizé en forma de cristales blancos: p.f. 52-53°C (hexano/éter); v 3020, 1650, 975
(C=CH), 1715 (C=0), 1330, y 1150 cm! (SO,); 8y 2,45 (s, 3H, CH;Ar), 3,73 (s, 3H,
OCHa), 3,93 (d, J=7.8, 2H, CH,S), 5,88 (d, J=15,6, 1H, CHCO), 6,78 (dt, J=15.6, 7,8,
1H, SCH,CH), 7,36, y 7,74 (2d, J=8,0, 4H, ArH); 3¢ 21,51 (CH3Ar), 51,75 (OCH3y),
59,01 (CH,S), 128,78 133,27 (CH=CH), 128,18, 129,84, 135,12 145,18 (ArC), y
165,11 (C=0); m/z 254 (M, 2%), 155 (34), 99 (15), 91 (100), 89 (12), 71 (13), 68
(92), 65 (29), 63 (11), y 41 (15); Encontrado: C, 56,08; H, 5,75; S, 12,31. Calculado
para C19H1404S: C, 56,68; H, 5,55; S, 12,61%.

11.4.7. Metalacion de (E)-4-Tosil-2-butenoato de Metilo (11). Reaccién con
Halogenuros de Alquilo. Procedimiento General. A una suspensién de hidruro de
sodio (16 mg, 0,66 mmol) en THF (2 mL) se le adicion el ester 11 (76 mg, 0,3 mmol)
disuelto en THF (2 mL) agitandose la mezcla resultante durante 1 h a temperatura
ambiente y bajo argon. A continuacion, se afiadio el correspondiente agente alquilante
(0,66 mmol) y la mezcla de reaccion resultante se agité durante 24 h. La reaccion se
hidrolizé con agua y se extrajo con éter. La fase organica se lavé con una disolucion
saturada de NaCl, se sec6 con Na,SO, anhidro y se evapor6é (15 Torr). El residuo
resultante se purificé por cromatografia de columna sobre gel de silice rindiendo los
compuestos 12-16. Los rendimientos estan incluidos en la Tabla I1.8 y I1.9, mientras
que los datos fisicos, espectroscdpicos y analiticos se citan a continuacion:

0 0] 0
T Ts Ts
R R R R R R
| O 0
‘ Ts Ts
NOMe 15 NOMG 16
| R R R R R R

(E)-4-Metil-4-tosil-2-pentenoato de Metilo (12a): R 0,66 (hexano/AcOEt:
1/1); v 3000, 1650, 990 (C=CH), 1720 (C=0), 1330,y 1160 cm™ (SO,); &y 1,40 (s, 6H,
2xCHs), 2,36 (s, 3H, CHsAr), 3,68 (s, 3H, OCH;), 5,70, 6,95 (2d, J=15,9, 2H,
CH=CH), 7,24, y 7,59 (2d, J=8,1, 4H, ArH); 8¢ 20,53 (2xCHs), 21,53 (CH;Ar), 51,79
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(OCHs), 64,14 (CS), 123,78, 145,47 (CH=CH), 129,29, 130,22, 131,76, 145,03 (ArC),
y 165,74 (C=0); m/z 251 (M'-OCHj, 0,9%), 127 (100), 99 (18), 96 (13), 95 (30), 91
(48), 89 (13), 67 (61), 65 (47), 63 (10), 59 (15), 53 (18), y 41 (30).

(E)-2-Metil-4-tosil-2-pentenoato de Metilo (13a): (impurificado con 12a) R,
0,66 (hexano/AcOEt: 1/1);" v 3020, 1650, 980 (C=CH), 1720 (C=0), 1330, y 1150 cm"
' (SO%;" 8y 1,52 (d, /=6,7, 3H, CH;CHS), 1,55 (s, 3H, CH;C), 2,44 (s, 3H, CH;A),
3,74 (s, 3H, OCHy), 3,96 (dq, J=10,7, 6,7, 1H, CHS), 6,48 (d, /~10,7, 1H, CH=C),
7,32,y 7,70 (2d, J/=8,1, 4H, ArH); & 12,67, 13,58 (2xCHy), 21,53 (CH;3Ar), 52,06
(OCHs), 60,00 (CHS), 133,42, 134,02 (CH=C), 128,95, 129,62, 133,63, 144,93 (ArC),
y 167,13 (C=0); m/z 127 (M"-Ts, 100%), 99 (18), 96 (13), 95 (30), 91 (48), 89 (13), 67

| (61), 65 (47), 63 (10), 59 (15), 53 (18), y 41 (30)."

(E)-2,4-Dimetil-4-tosil-2-pentenoato de Metilo (15a) y (E)-2,2-Dimetil-4-
tosil-3-pentenoato de Metilo (16a): R; 0,65 (hexano/éter: 1/4);* v 3020, 1640, 995
(C=CH), 1710 (C=0), 1300, y 1150 cm™ (SO);" 8y 1,41 [s, 2,4H, (CH5),CCO], 1,61
[s, 3,6H, (CH3)>CS], 1,73 [d, J=14, 1,2H, CH3(S)C=CH], 1,82 [d, J=1,5, 1,8H,
CH3(CO)C=CH], 2,44, 2,45 (2s, 3H, CH3Ar), 3,66 (s, 1,2H, CHCCO,CH3), 3,76 (s,
1,8H, CH=CCO,CH3), 6,70 (q, J=1,5, 0,6H, CH=CCO), 6,93 (q, J/~1,4, 0,4H,
CHCCO), 7,33, y 7,71 (2d, J=8.,1, 4H, ArH); 8¢ 11,77 [CH5(S)C=CH], 13,38
[CH3(CO)C=CH], 21,53, 21,58 (2xCH3Ar), 22,85 [(CH3),CS], 26,03 [(CH3)2CCO],
43,24 (CHCCO), 52,29 (CH=CCO,CHj3), 52,33 (CHCO,CH3), 64,80 [(CH3)CS],
137,64, 137,99, 143,53 (CH=CCO, SC=CH), 127,96, 129,37, 129,74, 130,38, 132,46,
133,22, 144,15, 144,89 (ArC), 168,40, y 175,72 (2xC=0); m/z 265 (M™ -OCHj3, 0,4%),
141 (100), 139 (13), 109 (52), 91 (11), 81 (29),y 67 (11).*

(E)-4-Propargil-4-tosil-2-hepten-6-inoato de Metilo (12b): (impurificado
con 14b) R¢ 0,55 (hexano/éter: 1/4);" v 3280, 2100 (C=CH), 1730 (C=0), 1305, y 1150
cml (SO,);" 8y 2,08 (¢, J=2,6, 2H, 2xHC=C), 2,45 (s, 3H, CH3Ar), 2,91, 3,04 (2dd,
J=173, 2,6, 4H, 2xCH,), 3,78 (s, 3H, OCH3), 5,96, 6,94 (2d, /=16,2, 2H, CH=CH),
1,34,y 7,72 (2d, J=8,5, 4H, ArH); 8¢ 21,67 (CH3Ar), 29,65 (2xCHy), 52,01 (OCH3y),

" Mezcla de productos.
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67,53 (CS), 73,16 (2xHC=C), 76,81 (2xHC=C), 126,45, 140,78 (CH=CH), 129,59,
130,60, 131,88, 145,91 (ArC), y 170,82 (C=0); m/z 329 (M*-1, 2%), 175 (21), 139
(38), 116 (17), 115 (80), 92 (14), 91 (100), 89 (31), 77 (23), 71 (43), 69 (11, 65 (69),
63 (33), 59 (41), 57 (11), 55 (14), 51 (27), 50 (13), 43 (28), y 41 21).”

2-Propargil-2-[(E)-tosilvinil]-4-pentinoato de Metilo (14b): R¢ 0,58
(hexano/éter: 1/4); v 3280, 2120 (C=CH), 3050, 1620, 970 (C=CH), 1730 (C=0),
1300, y 1140 cm™ (SO,); 8y 2,02 (t, J=2,6, 2H, 2xHC=C), 2,44 (s, 3H, CH;Ar), 2,75,
2,83 (2dd, J=16.9, 2,6, 4H, 2xCHy), 3,77 (s, 3H, OCH3), 6,52, 7,03 (2d, J=15,6, 2H,
CH=CH), 7,33, y 7,76 (2d, J=8,1, 4H, ArH); 8¢ 21,62 (CH;Ar), 24,97 (2xCHj), 50,96
(CCO), 53,16 (OCH3), 72,4 (HC=C), 78,12 (HC=C), 132,74, 142,77 (CH=CH),
127,83, 129,90, 136,90, 144,64 (ArC), y 170,82 (C=0); m/z 329 (M'-1, 1%), 175 (30),
152 (10), 143 (11), 139 (59), 116 (25), 115 (83), 103 (15), 92 (18), 91 (100), 89 (39),
78 (13), 77 (36), 65 (65), 64 (12), 63 (39), 59 (71), 53 (12), 51 (45), 50 (18), 45 (11), y
41 (16).

(E)-2-Alil-4-tosil-2,6-heptadienoato de Metilo (13¢) y 2-Alil-2-[(E)-
tosilvinil]-4-pentenoato de Metilo (14¢c): R 0,70 (hexano/éter: 1/4);* v 3075, 1635,
990 (C=CH), 1715 (C=0), 1300, y 1145 cm] (SOZ);* Oy 2,44-2,47 (m con s a 2,44,
3,7H, CH3Ar, HCHC=CH), 2,54 (dd, J=14,7, 7,0, 0,7H, HCHC=CH), 2,70 [dd,
J=15,6, 6,3, 0,6H, (HCH),CCH]I, 2,80 [dd, J=15,6, 6,0, 0,6H, (HCH),CCH]J, 2,94 (m,
1,4H, CHCHS), 3,70 (s, 0,9H, CHCCO,CH3), 3,75 (s, 2,1H, CH=CCO,CH3). 3,94
(td, J=10,8, 3,4, 0,7H, CHSCH), 4,78-4,86 [m, 1,2H, C(CHyCH=CH>p)y], 4,94-5,18
(m, 2,8H, CHSCHyCH=CH,;, CH=CCHpCH=CHj), 537-5,74 [m, 2H,
CHSCH;CH=CH,, CH=CCHCH=CHp, C(CHCH=CHy),], 6,44 (d, J=15,6, 0,3H,
SCH=CH), 6,55 (d, J=10,8, 0,7H, CH=C), 7,04 (d, J=15,6, 0,3H, SCH=CH), 7,33,y
7,71 (2d, J=8,2, 4H, ArH); 8¢ 21,48, 21,52 (2xCH3Ar), 30,78, 32,37, 40,24
[CH,CHS, CHyC=CH, (CHp),CCO], 51,76 (CHCCO), 52,09, 52,26 (2xOCH3), 64,26
(SCHCH), 116,14, 118,90, 119,47, 127,57, 128,91 129,00, 129,25, 129,64, 129,77,
131,66, 131,76, 132,12, 133,38, 133,81, 134,21, 136,74, 145,07, 145,58 (ArC, sefiales
olefinicas),T 166,46, y 172,44 (2xC=0); m/z 179 (M*™-Ts, 13%), 139 (13), 119 (38),

" Mezela de productos.
¥ Espectro muy complicado; las sefiales de 13 C-RMN no pudieron ser asignadas.
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105 (13), 93 (10), 92 (15), 91 (100), 89 (13), 79 (22), 78 (10), 77 (32), 71 (11), 65
(45), 63 (13), 59 (22), 53 (11), 51 (14), y 41 (59)."

(E)-2-Butil-4-tosil-2-octenoato de Metilo (13d) y (E)-2,2-Dibutil-4-tosil-3-
butenoato de Metilo (14d): R 0,86 (hexano/éter: 1/4);” v 1720 (C=0), 1302, y 1147
cm-1 (SOZ);* dg 0,77-1,03 {m, 6H, CH3(CHy)3CHS, CH3(CHj)3C=CH,
[CH3(CHp)3]5C}, 1,05-1,34, 1,55-1,99, 2,20-2,25 {3m, 12H, CH3(CH,)3CHS,
CH3(CH,)3C=CH, [CH3(CHy)31C}, 2,44 (s, 3H, CH3Ar), 3,70 (s, 1,3H,
CHCCO,CH3), 3,75 (s, 1,7H, CH=CCO,CHj3), 3,81 (td, J=11,2, 3,5, 0,5H, SCHCH),
6,42 (d, ~~11,2, 0,5H, CH=C), 6,45, 7,07 (2d, J=15,7, 0,7H, SCH=CH), 7,07 (d,
J=15,7, 0,35H, SCH=CH), 7,32, 7,33, 7,70, y 7,75 (4d, J=8,2, 4H, ArH); 3¢ 13,72,
13,76  {CH3(CHy)3CHS, CH3(CH3)3C=CH, [CH3(CHy)31,C}, 21,58, 21,61
(2xCH3Ar), 22,46, 22,70, 22,86, 26,62, 26,94, 27,42, 28,79, 30,80 {CH3(CH3);CHS,
CH3(CH,)3C=CH, [CH3(CHp)31,C}, 37,02 (CHCCO), 52,04, 52,37 (2xOCHy),
65,14 (SCHCH), 131,04, 137,62, 139,52, 147,35 (CH=CH, CH=C), 127,59, 129,12,
129,60, 129,87, 132,70, 134,66, 144,27, 144,91 (ArC), 167,11, y 173,77 (2xC=0); m/z
367 (MT+1, 0,1%), 212 (12), 211 (100), 179 (10), 151 (30), 139 21), 109 (17), 95
(68), 93 (10), 91 (53), 81 (41), 79 (20), 77 (15), 71 (11), 69 (15), 67 (44), 65 (28), 59
(24), 55 (43), 53 (16), 45 (10), 43 (21), y 41 (49)."

(E)-2-Bencil-5-fenil-4-tosil-2-pentenoato de Metilo (13e): p.f. 104-105°C
(hexano/éter); v 3050, 3020, 1640, 1590, 970 (C=CH), 1715 (C=0), 1295, y 1145
el (802); 6y 2,46 (s, 3H, CH3Ar), 2,82, 2,94 (2d, J=15,2, 2H, CH,C), 2,96 (dd,
J=13,6, 11,4, 1H, HCHCH), 3,63 (s, 3H, OCH3), 3,64 (dd, J=13,6, 2,8, 1H, HCHCH),
4,10 (td, /11,4, 2,8, 1H, CHS), 6,30 (d, J=73, 2H, ArH), 6,75 (d, J/~11,4, 1H,
CH=C), 6,90-7,26 (m, 8H, ArH), 7,33, y 7,74 (2d, J=8,4, 4H, ArH); dc 21,66
(CH3Ar), 31.96, 34.26 (CHyCHS, CH,C), 52.09 (OCH3), 66.79 (CHS), 125.87,
127,07, 127,73, 128,14, 128,78, 129,05, 129,33, 129,83, 133,15, 134,25, 135,81,
137,43, 138,10, 145,17 (CH=C, ArC), y 166,39 (C=0); m/z 403 (M™ -OCHj3, 0,3 %),
279 (22), 278 (27), 247 (14), 219 (13), 187 (32), 141 (13), 128 (13), 115 (17), 92 (1),
y 91 (100).

" Mezcla de productos.
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(E)-2,2-Dibencil-4-tosil-3-butenoato de Metilo (14e): (impurificado con
13e) Rf 0,63 (hexano/AcOEt: 1/1); v 1715 (C=0), 1295, y 1145 em1 (SOZ);* Oy 2,44
(s, 3H CH3Ar), 2,98, 3,33 (2d, J=13,7, 4H, CH)C), 3,63 (s, 3H OCH3), 6,43 (d,
J=15,7, 1H, CHS), 6,93-7,29 (m, 13H, SCH=CH, ArH), y 7,61 (d, J=8,3, 2H, ArH); 8¢
21,57 (CH3Ar), 44,67 (2xCHy), 52,00 (OCH3), 54,82 (CCO), y 172,36 (C=0);13 m/z
403 (MT-OCH3, 0,3 %), 279 (22), 278 (27), 247 (14), 219 (13), 187 (32), 141 (13),
128 (13), 115 (17), 92 (11), y 91 (100)."

(E)-2,2-Dibencil-5-fenil-4-tosil-3-pentenoato de Metilo (16¢): p.f. 147-148°C
(hexano/éter); v 3061, 3028, 1595 (C=CH), 1737 (C=0), 1300, y 1145 em-1 (809); dy
2,36 (s, 3H, CH3Ar), 3,08 (s, 2H, CH,CS), 3,09, 3,21 (2d, J=13,7, 4H, CH>CCO),
3,31 (s, 3H, OCH3), 6,82, 6,98, 7,09, 7,24 (4m, 18H, C=CH, ArH), y 7,35 (d, J=8,2,
2H, ArH); 8¢ 21,46 (CH3Ar), 32,58 (CHpCS), 44,04 (2xCH,CCO), 51,68 (OCH3),
54,23 (CCO), 126,12, 127,00, 127,82, 128,09, 128,21, 128,97, 129,25, 130,41, 135,48,
135,87, 137,17, 142,79, 143,34, 143,56 (C=CH, ArC), y 172,97 (C=0); m/z 369 (M-
Ts, 0,6%), 278 (13), 277 (52), 92 (11), 91 (100), y 65 (13); Encontrado: C, 73,96; H,
6,19; S, 5,88. Calculado para. C33H37048S: C, 75,54; H, 6,15; S, 6,11%.

2-[(E)-Metoxicarbonilvinil]-2-tosilindano (12f) y 2-(Metoxicarbonil)-2-
[(E)-tosilvinillindano (14f): R¢ 0,50 (hexano/éter: 1/4);" v 3050, 1600, 915 (C=CH),
1730 (C=0), 1300, y 1145 em’l (SOz);* 8y 2,41, 2,43 (2s, 3H, CH3Ar), 3,06, 3,91
[2d, J=16,, 1,8H, (CHy)»CS], 3,08, 3,61 [2d, J=16,0, 2,2H, (CH)>CCO], 3,68 (s,
1,35H, CHCO,CH3), 3,72 (s, 1,65H, CCO,CH3), 5,76 (d, J=16,2, 0,45H, CHCO),
6,30, 7,20 (2d, J=15,3, 1,1H, SCH=CH), 7,13 (m, 4,45H, 8H de ArH, CH=CHCO),
7,29, 7,66 (2d, J=8,5, 2,2H, 4H de ArH), 7,32, y 7,72 (2d, J=8,4, 1,8H, 4H de ArH);
8¢ 21,51, 21,57 (2xCH3Ar), 38,88 [(CH)CS], 41,94 [(CHp)»,CCO}, 51,79
(CHCO,CH3), 52,83 (CCO,CH3), 55,71 (CCO), 73,93 (C8), 124,32, 124,34, 127,13,
127,31, 127,50, 129,56, 129,76, 129,84, 130,21, 133,18, 137,07, 138,25, 139,35,
143,76, 144,39, 14523 y 146,16 (CH=CHCO, SCH=CH, ArC), 165,64, y 173,39
(2xC=0); m/z 325 (M"-OCH3, 0,3%), 201 (23), 200 (16), 169 (19), 168 (26), 142 (24),

:
)
%
[ " Mezela de productos.
|
|
|
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141 (100), 140 (26), 139 (26), 129 (14), 128 (16), 116 (14), 115 (96), 92 (12), 91 (90),
89 (23), 77 (11), 65 (70), 63 (28), 59 (24), 55 (11), 51 (14), y 45 (13)."

EtO NN OMe 17

CO,Et

(2E,4E)-5-(Metoxicarbonil)hepta-2,4-diendioato de Dietilo (17): Rg 0,72
(hexano/éter: 1/4); v 1605, 975 (C=CH), y 1710 cm! (C=0); 3y 1,26, 1,32 (2t, =72,
6H, 2xCH,CH3), 3,55 (s, 2H, CH,CO), 3,81 (s, 3H, OCH3), 4,16, 4,25 (2q, J=7,2,
4H, 2xOCHy), 6,23 (d, J=14,3, 1H, CHCO), 7,38 (d, J=11,9, 1H, CH=C), y 7,47 (dd,
J=14,3, 11,9, 1H, CH=CHCH); 8¢ 14,10, 14,21 (2xCH,CH3), 32,86 (CH>CO), 52,42
(OCH3), 60,90, 61,19 (2xOCHy), 128,99 131,39, 137,25, 137,31 (CH=CHCH=C),
165,95, 166,86, y 169,79 (3xC=0); m/z 270 M, 19%), 238 (14), 225 (28), 212 (13),
211 (100), 210 (24), 197 (78), 183 (32), 169 (14), 165 (12), 155 (14), 151 (10), 149
(20), 138 (13), 137 (37), 125 (12), 124 (29), 123 (10), 121 (18), 111 (12), 110 (25),
109 (34), 95 (21), 94 (24), 93 (57), 92 (13), 91 (12), 82 (26), 81 (25), 79 (30), 77 (14),
69 (20), 66 (33), 65 (75), 64 (14), 63 (27), 59 (82), 57 (15), 55 (23), 53 (37), 45 (35),
43 (54), y41 (31); Encontrado: M 270,1112. Calculado para C13H1g0Og4: 270,1103.

Ts COzMe
T
Ts CO,Me
cis-4,5-Ditosil-2,6-ciclohexadien-1,2-dicarboxilato de Dimetilo 18): p.f.
172-173°C (hexano/éter); v 1738 (C=0), 1326, y 1151 cm-! (807); 8y 2,46 (s, 6H,
2xCH3Ar), 3,73 (s, 6H, 2xOCH3), 3,94 (m, 2H, 2xCHS), 7,23 (m, 2H, 2xCH=C), 7,38,

y 7,78 (2d, J=8,1, 8H, ArH); 8¢ 21,75 (2xCH3Ar), 53,04 (2xCHS), 53 21 (2xOCH3),
109,50 (2xCCO), 129,37, 130,05, 133,18, 145,48 (ArC), 142,18 (2xCH=C), y 168,57

" Mezcla de productos.
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(2xC=0); m/z 503 (M*-1, 0,7%), 289 (16), 254 (10), 195 (23), 193 (10), 163 (26), 155
(18), 139 (90), 128 (14), 127 (16), 92 (21), 91 (100), 77 (19), 65 (33), 62 (11), y 58
(19); Encontrado: C, 56,58; H, 5,10; S, 12,69. Calculado para Cy4H40gS,: C, 57,13;
H, 4,79; S, 12,71%.

IL.4.8. Reduccion de los Compuestos 6 y 7 con Amalgama de Sodio.
Procedimiento General. A una suspension de NaoHPO, anhidro (87 mg, 0,61 mmol)
y amalgama de sodio ca. 6 % (583 mg, 1,5 mmol) en metanol seco (4 mL), se le afiadid
gota a gota una disolucién de la correspondiente sulfona 13 y 14 (0,15 mmol) en
metanol (1 mL) a 0°C. La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente hasta que
la reduccién se completé (TLC, GLC). Seguidamente, la mezcla de reaccion se
hidroliz6 con agua y se extrajo con diclorometano (3x15 mL). La fase orgéncia se seco
sobre NaySOy4 anhidro, se concentr6 a vacio (15 Torr) y el residuo resultante se
purificé por cromatografia de columna para dar los compuestos puros 19 y 20 6 21e.
Los rendimientos se incluyen en el texto, mientras que los datos fisicos,
espectroscépicos y analiticos se detallan a continuacion:

0 0
R
\/\(U\OMe 19 /§(“\0Me 20
R R R

(E)-2-Butil-3-octenoato de Metilo (19d) y (E)-2,2-Dibutil-3-butenoato de

Metilo (20d): Ry 0,89 (hexano/éter: 1/4); v 1741 em-l (C=0);" 8y 0,83-1,72 {m,

16,3H, [CH3(CHp)31pC, CH3(CH;)3CHCO, CH3(CHp)yCHyCH=CH}, 2,01 (m,

1,7H, CHyCH=CH), 2,94 (m, 0,85H, CHCO), 3,67 (s, 2,55H, CHCO,CH3), 3,68 (s,

0,45H, CCO,CH3), 5,07 (d, J=17.8, 0,15H, HCH=CH), 5,16 (d, J=11,0, 0,15H,
HCH=CH), 5,52 (dt, J=15,4, 6,5, 0,85H, CH,CH=CH), y 5,99 (dd, /=17,8, 11,0,

0,15H, CHy=CHC); &¢ 13,92, 14,04, 14,10, 22,13, 22,40, 22,69, 29,29, 29,70, 31,35,

31,93, 32,10, 32,34 {[CH3(CHy)3]»C, CH3(CHp)3CHCO, CH3(CHy)3;CH=CH},

L 35,88 (CCO), 38,74 (CHCO), 49,24 (CHCO,CHj3), 51,60 (CCOpCH3), 127,64,
| 133,41 (CH=CH), 128,79, 130,86 (CH,=CH), y 175,30 (2xC=0); m/z 212 (M*, 1%),
|
|

* Mezcla de productos.
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185 (33), 181 (30), 169 (36), 155 (100), 153 (20), 129 (15), 128 (13), 121 (10), 116
(11), 115 (25), 98 (53), 83 (20), 59 (11), 57 (20), y 43 (10)."

(E)-2-Bencil-5-fenil-3-pentenoato de Metilo (19¢) y (E)-2,2-Dibencil-3-
butenoato de Metilo (20e): Ry 0,82 (hexano/éter: 1/4);" v 3020, 1640 (C=CH), y 1715
em! (C=0);" 8y 2,82 [dd, J=13,6, 7,8, 0,8H, HCHCHCO), 3,04, 3,22 [2d, J=13,7,
0.9H, (CHp),Cl, 3,09 (dd, J=13,6, 7,5, 0,8H, HCHCHCO), 3,32 (m, 2,3H,
CH,CH=CH, CHCO), 3,62 (s, 0,7H, CCO,CH3), 3,63 (s, 2,3H, CHCO,CH3), 5,20 (d,
J=17,8, 0,2H, HCH=CH), 5,30 (d, J=11,0, 0,2H, HCH=CH), 5,49-5,65 (m, 1,5H,
CH=CH), 6,03 (dd, /17,8, 11,0, 0,2H, CHy=CH), y 7,00-7,26 (m, 10H, ArH); 8¢
29,69 [(CH3),Cl, 38,70, 43,76 (CH,CH=CH, CH,CHCO) 43,77 (CCO), 50,97, 51,77
(CHCO, CHCO,CH3), 51,67 (CCOyCH3), 115,76, 125,75, 126,01, 126,31, 126,46,
127,89, 128,31, 128,45, 128,80, 129,08, 130,27, 132,45, 137,12, 138,69, 139,06,
139,87 (CH=CH, CHy=CH, ArC), 174,15, y 174,62 (2xC=0); m/z 280 (M, 15%), 248
(10), 191 (15), 189 (20), 163 (10), 157 (20), 143 (15), 129 (40), 117 (15), 115 (18),
104 (20), 91 (100), 77 (25), 65 (40), y 51 (10)."

(0]
Ph N OMe 21e

Ph

(E)-2-Bencil-5-fenil-2-pentenocato de Metilo (21e): Rf 0,82 (hexano/éter:
1/4); v 3061, 3027, 1645 (C=CH), y 1715 cm"! (C=0); 8y 2,59 (m, 2H, CH,CH)CH),
2,75 (m, 2H, CH,CH;CH), 3,64 (s, 2H, CH,C), 3,68 (s, 3H, OCH3), 6,99 (dd, J=15,0,
73, 1H, CH=C), y 7,09-7,31 (m, 10H, ArH); 8¢ 30,89 (CH,CH,CH), 32,30
(CHyCH,CH), 34,78 (CH,C), 51,77 (OCH3), 125,95, 126,15, 128,14, 128,33, 128,47,
129,08, 131,37, 139,52, 140,92, 142,93 (CH=C, ArC), y 167,99 (C=0); m/z 280 (M,
25%), 248 (15), 189 (18), 157 (16), 143 (13), 129 (56), 128 (26), 121 (10), 117 (13),
116 (11), 115 (20), 105 (10), 104 (18), 92 (23), 91 (100), 77 (13), 65 (38), 59 (16), y |
51 (14); Encontrado: M 280,1463. Calculado para C1gHy(O9: 280,1463.

" Mezcla de productos.
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CO,Me 0
MeO-,C X OMe 22
Me Me

IL4.9. Sintesis de (E)-2-(Metoxicarbonil)-3,3-dimetil-4-hexenodioato de
Dimetilo (22). Una disolucién de (E)-4-metil-4-tosil-2-pentenoato de metilo 12a (85
mg, 0,3 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina) paladio (0) (70 mg, 0,06 mmol) en THF (2
mL) se agité durante 45 min a temperatura ambiente y en atmésfera de argon. A
continuacién, la mezcla resultante se adicioné gota a gota a una disolucién de dimetil
malonato de sodio (0,48 mmol) en THF (2 mL) calentandosé la mezcla de reaccion a
reflujo durante 1 d. Finalizado este tiempo, la mezcla de reaccion se dejé enfriar, se
hidrolizé con agua y se extajo con éter (3x15 mL). La fase orgénica se secé (NapSOy)
se evapord (15 Torr) y el residuo obtenido se purificé por cromatografia de columna en
gel de silice obteniéndose 46 mg del compuesto 22 (60% de rto.): R 0,63 (hexano/éter:
1/4); v 3000, 1650, 870 (C=CH), 1755, y 1730 eml (3xC=0); dy 1,28 (s, 6H,
2xCH3C), 3,43 (s, 1H, COCHCO), 3,71 [s, 6H, C(COCH3)p], 3,74 (s, 3H,
CHCO,CH3), y 5,82, 7,17 (2d, J=15,9, 2H, CH=CHCO); 3¢ 25,01 (2xCH3C), 38,62
(C), 51,57 (CHCO,CHj3), 52,28 [C(CO,CH3)y], 60,15 (COCHCO), 118,91
(CH=CHCO), 154,18 (CH=CHCO), 167,09, y 167,79 (3xC=0); m/z 258 (M", 1,4%),
199 (21), 195 (20), 194 (27), 167 (17), 166 (12), 139 (39), 135 (43), 134 (10), 132
(11), 127 (100), 126 (40), 125 (11), 107 (10), 100 (13), 99 (17), 96 (11), 95 (65), 81
(16), 79 (25), 69 (28), 68 (11), 67 (62), 65 (17), 59 (59), 55 (19), 53 (25), 45 (10), 44
(19), 43 (19), 41 (61), y 40 (13); Encontrado: M" 258,1100. Calc. para C1oH{gOg:
258,1103.

I1.4.10. Sintesis de los Compuestos 23. Procedimiento General. Una
disolucién de (E)-4-tosil-2-butenoato de metilo 11 (76 mg, 0,3 mmol) y nucledfilo en el
disolvente adecuado (0,5-5 mL) (ver Tabla I1.3.) se agité durante el tiempo indicado en
la Tabla 11.10 a temperatura ambiente. La mezcla resultante se hidrolizé con agua y se
extrajo con éter (3x15 mL).En el caso de los compuestos 23b y 23¢ la mezcla de
reaccion se disolvié en éter (15 mL) y se lavé con HCl 2M (2x15 mL). La fase
orgénica se sec6 (NapSQOy) y se evapord (15 Torr) dando un residuo el cudl se purificé
por cromatografia de columna en gel de silice obteniéndose los compuestos 23. Los
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rendimientos se incluyen en la Tabla I1.10; los datos fisicos, espectroscopicos y
analiticos se detallan a continuacion:

X )

Ts \/I\/U\OMe 23

3-Morfolino-4-tosilbutanoato de Metilo (23a): p.f. 96-97 °C (hexano/éter);
v 1733 (C=0), 1301, y 1147 cm"! (802); 8y 2,23, 2,32 (2ddd, /<11,3, 6,1, 3,1, 4H,
2xCHyN), 2,37 (s, 3H, CH3Ar), 2,50 (d, J=6,7, 1H, HCHCO), 2,51 (d, J=7,3, 1H,
HCHCO), 3,00 (dd, J=14,5, 7,0, 1H, HCHS), 3,29-3,42 (m con dd a 3,34, J=14,.5, 6,1,
5H, HCHS, 2xCH,0), 3,49 (m, 1H, CHN), 3,60 (s, 3H, OCH3), 7,29, y 7,73 (2d,
J=8.2, 4H, ArH); 8¢ 21.37 (CH3Ar), 34.86 (CH»CO), 47.90 (2xCHyN), 51.61
(OCH3), 55,21 (CHN), 56,47 (CH;S), 66,42 (2xCH,0), 127,80, 129,60, 136,82,
144,47 (ArC), y 171,36 (C=0); m/z 341 (M, 3%), 268 (50), 185 (10), 172 (100), 128
(29), 126 (15), 113 (19), 91 (57), 86 (17), 68 (10), 65 (28), 59 (15), 56 (19), 55 (34),
54 (10), 42 (21), y 41 (16); Encontrado: C, 56,30; H, 6,93; N, 4,12; S, 8,41. Calculado
para C15Hp3NO5S: C, 56,29; H, 6,79; N, 4,10; S, 9,39%.

4-Nitro-3-(tosilmetil)butanoato de Metilo (23b): Rf 0,36 (hexano/éter: 1/4);
v 1725 (C=0), 1545, 1375 (NO»), 1301, y 1147 cm"1 (803); 6y 2,46 (s, 3H, CH3Ar),
2,67 (dd, J=17,6, 6,7, 1H, HCHCO), 2,75 (dd, J=17,6, 6,0, 1H, HCHCO), 3,13 (m, 1H,
CH), 3,31 (dd, /~14,5, 5,8, 1H, HCHS), 3,37 (dd, /=145, 6,7, 1H, HCHS), 3,66 (s,
3H, OCH3y), 4,68 (dd, J=13,7, 6,4, 1H, HCHN), 4,81 (dd, J=13,7, 5,6, 1H, HCHN),
7,39,y 7,79 (2d, J=8,2, 4H, ArH); 8¢ 21,52 (CH3Ar), 29,26 (CH), 34,45 (CH,CO),
51,93 (OCH3), 55,89 (CH5S), 76,40 (CH3N), 127,83, 130,06, 135,69, 145,32 (ArC), v
170,81 (C=0); m/z 284 (M-OCH3, 1,6%), 160 (35), 157 (11), 155 (18), 139 (23), 129
(16), 128 (11), 100 (44), 99 (13), 92 (16), 91 (100), 89 (14), 65 (42), 63 (12), 59 (33),
55(26), 53 (11), 42 (16), y 41 (17).

sin/anti—4-(Et0xicarbonil)-4-nitr0-3-(tosilmetil)butanoato de Metilo (23c):

R 0,42 (hexano/éter: 1/4); v 1748 (C=0), 1564, 1318 (NOy), 1305, y 1147 cm!
(807); 64 1,29, 1,31 (2t, J=7,2, 3H, CHyCH3), 2,47 (s, 3H, CH3Ar), 2,72 (dd, J=17,9,
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7,9, 1H, HCHCO de un diasteroisémero), 3,02 (dd, /=179, 5,2, 1H, HCHCO de un
diasteroisémero), 2,79 (dd, J=18,0, 6,3, 1H, HCHCO del otro diasteroisémero), 2,90
(dd, J=18,0, 6,0, 1H, HCHCO del otro diasteroisémero), 3,29-3,47 (m, 3H, CHjS,
CH,CHCHy), 3,68, 3,69 (2s, 3H, OCH3), 4,24, 4,30 (2q, J=7,2, 2H, CHpCH3), 5,78,
5,80 (2d, J=4,6, 1H, CHNO»), 7,39, y 7,79 (2d, J=8,4, 4H, ArH); 8¢ 13,75, 13,77
(CH,CH3), 21,62 (CH3Ar), 31,53, 31,66 (CHpCHCHy), 33,48, 33,59 (CHpCO),
52,10 (OCH3), 54,80, 55,29 (CH;S), 63,45, 63,49 (CHCH3), 87,23, 87,62 (CHNOy),
128,05, 128,28, 129,92, 130,10, 135,52, 145,37 (ArC), 162,95, 163,01, 170,97, y
170,98 (2xC=0); m/z 232 (M"-Ts, 19%), 202 (10), 157 (12), 155 (21), 139 (29), 129
(11), 128 (11), 113 (14), 99 (16), 97 (13), 92 (17), 91 (100), 89 (12), 85 (17), 71 (12),
65 (33), 59 (26), 57 (10), 55 (12), 53 (12), 43 (15), 42 (11), y 41 (15).

2-(Metoxicarbonil)-3-(tosilmetil)pentanedioato de dimetilo (23d): Rf 0,24
(hexano/éter: 1/4); v 1754, 1732 (3xC=0), 1304, y 1163 cm] (SOy); 6y 2,46 (s, 3H,
CH3Ar), 2,71 (dd, J=17,1, 7,3, 1H, HCHCO), 2,89 (dd, /17,1, 5,5, HCHCO), 3,01
(m, 1H, CHyCHCHy), 3,38 (dd, J=14,7, 7,3, 1H, HCHS), 3,47 (dd, J=14,7, 4,9, 1H,
HCHS), 3,65, 3,66, 3,72 (3s, 9H, 3xOCH3), 4,01 (d, /=4,9, 1H, COCHCO), 7,38, y
7,79 (2d, J=8,2, 4H, ArH); 8¢ 21,53 (CH3Ar), 30,06 (CH,CHCHy), 34,78 (CH,CO),
51,73, 52,26, 52,59 (3xOCH3), 52,59 (CHCO), 56,17 (CH»S), 128,02, 129,84, 135,94,
144,82 (ArC), 168,10, 168,11, y 171,61 (3xC=0); m/z 355 (M+-OCH3, 9%), 323 (32),
281 (14), 255 (17), 232 (14), 231 (100), 223 (14), 199 (83), 167 (79), 157 (31), 155
(24), 139 (53), 132 (10), 111 (10), 99 (18), 91 (56), 71 (10), 69 (12), 65 (22), y 59
(36).

sin/anti-2-Acetil-3-(tosilmetil)pentanedioato de Dimetilo (23e): Rg 0,35
(hexano/éter: 1/4); v 1735, 1730 (C=0, 2xCOy), 1300, y 1150 em! (8O9); 6y 2,20,
2,26 (2s, 3H, CH3CO), 2,46 (s, 3H, CH3Ar), 2,69, 3,02 (2m, 3H, CH)CO,
CH,CHCHYy), 3,33-3,43 (m, 2H, CH;S), 3,63, 3,67, 3,71 (3s, 6H, 2xOCH3), 4,14 (d,
J=4,6, 1H, CHCO de un diasteroisémero), 4,24 (d, J=5,5, 1H, CHCO del otro
diasteroisémero), 1,37, 7,76, y 7,78 (3d, J=8,4, 4H, ArH); 8¢ 21,58 (CH3Ar), 29,37,
29,68 (CHyCHCH,), 30,00, 30,22 (CH3CO), 34,57 (CHyCO), 51,74, 51,79, 52,52,
52,62 (2xOCH3), 55,96, 56,05 (CHCO), 59,22, 59,36 (CH;S), 127,94, 128,04, 129,91,
136,03, 136,27, 144,88, 144,90 (ArC) 168,62, 171,89, 172,03 (2xCOy), 201,93, y
202,31 (C=0); m/z 370 (MT, 1%), 307 (25), 223 (22), 215 (24), 190 (11), 183 (60),
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164 (31), 157 (14), 155 (23), 154 (11), 151 (10), 141 (100), 140 (35), 139 (20), 132
(11), 112 (13), 109 (14), 99 (1), 91 (59), 65 (18), 59 (13), y 43 (69).

4-(Etoxicarbonil)~2-(difenilmetilidenamino)-3-(tosilmetil)butanoato de
Metilo (23f):" p.f. 141-142°C (hexano/éter); v 1730, 1710 (2xC=0), 1620 (C=N),
1295,y 1136 cm™1 (SO9); &gy 1,18 (t, J=7,0, 3H, CH3CHy), 2,36 (s, 3H, CH3Ar), 2,68
(dd, J=15,9, 7,3, 1H, HCHCO), 2,80 (m, 1H, CHyCHCHy), 2,94 (dd, J=15,9, 7,3,
HCHCO), 3,31 (dd, /~14,6, 7,0, 1H, HCHS), 3,51 (s, 3H, OCH3), 3,68 (dd, J=14,6,
4,6, 1H, HCHS), 4,07 (q, J=7,0, 2H, CH3CHy), 4,35 (d, /=4,0, 1H, CHN), 7,08, 7,24,
743, 7,52 (m, d, /<7,9, m, d, J=8,2, 10H, ArH), 7,32,y 7,76 (2d, J=7,5, 4H, ArH); 5¢
13,96 (CH3CH)), 21,46 (CH3Ar), 34,73 (CHCH5S), 34,83 (CH,CO), 51,47 (OCH3y),
55,79 (CH;0), 61,02 (CH,S), 65,33 (CHN), 127,52, 127,86, 128,10, 128,36, 128,69,
128,72, 129,67, 130,58, 135,65, 135,87, 138,90, 144,44 (ArC), 170,15, 171,81
(2xC0y), y 172,23 (C=N); m/z 521 (M, 3%), 448 (30), 292 (19), 283 (12), 266 (34),
265 (25), 232 (12), 219 (13), 193 (37), 192 (18), 166 (24), 165 (61), 139 (14), 129
(10), 115 (14), 105 (11), 92 (16), 91 (100), 77 (16), 65 (34), 59 (11), y 41 (15);
Encontrado: C, 65,87; H, 6,21; N, 2,71; S, 5,83. Calculado para C29H31NO6S: C,
66,78; H, 5,99; N, 2,69; S, 6,15%.

0]

TS\/%‘/M\NHBJ 24

IL.4.11. Sintesis de (E)-N-Isobutil-4-tosil-2-butenamida 24). I Método.
Sobre una disolucion de 4cido (E)-4-tosil-2-butenoico (2) (240 mg, Immol) en CH,Cl,
(5 mL), conteniendo unas gotas de DMF seca, se afiadi6 lentamente (COCI), (219 uL,
2,5 mmol) y la mezcla de reaccién se agité en atmésfera inerte durante 5 h, tras las
cuales, se evapord el disolvente a presion reducida (15 Torr) y sin calentar, dando lugar
al cloruro de 4cido correspondiente. Este compuesto se disolvi6 en éter seco (SmL)y a
continuacion, se le adicioné Bu'NH, (221 uL, 2,2 mmol) a 0°C y con agitacion, dejando
reaccionar la mezcla durante 1 h a temperatura ambiente. Transcurrido este tiempo, se
afiadi6 AcOEt y la fase orgénica resultante se extrajo con HCl 2M (3x30 mL) y

"La estereoquimica no pudo ser asignada (ver apdo. 11.3.2.).
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disolucién saturada de NaHCO; (3x30 mL), secandose sobre Na,SO, anhidro y
evaporandose (15 Torr) para obtener la amida cruda correspondiente. Esta se
recristalizé en hexano/AcOEt rindiendo 148 mg de la amida 24 en forma de sélido
blanco (50%). 2° Método. La disolucién del 4cido 2 (1,2 g, 5 mmol) en CH;CN (40
mL) se tratd6 con Et;N (1,450 mL, 10 mmol), Bu'NH, (530 pL, 5,2 mmol) y
tetrafluoroborato de O-benzotriazol-1-il-N,N,N’ N ’-tetrametiluronio (TBTU),
agitandose magnéticamente a temperatura ambiente durante 1 h. A continuacion, se
afiadio disolucién saturada de NaCl (30 mL) y esta mezcla fue extraida con AcOEt
(3x20 mL). La fase organica resultante se lavé con HCI 2M (25 mL), agua (20 mL),
disolucién de NaHCO; al 5% (25 mL) y finalmente con agua (20 mL), secandose sobre
Na,SO, anhidro. La eliminacién del disolvente a presién reducida (15 Torr) dio lugar a
un solido que se recristalizé en hexano/AcOEt generando la amida 24 con un 80% de
rendimiento: p.f. 164-165°C (hexano/AcOEt); v (KBr) 3322 (NH), 3089, 3040, 1630
(C=CH), 1670 (C=0), 1306, y 1148 cm” (SO,); 8y 0,91 (d, J=6,7, 6H, 2xCH3), 1,78
(m, 1H, NCH,CH), 2,45 (s, 3H, CH;Ar), 3,13 (m, 2H, NCH>), 3,90 (d, J=7.6, 2H,
CH,S), 5,82 (s ancho, 1H, NH), 5,98 (d, J=15,3, 1H, CHCO), 6,57 (dt, J~15,3, 7,6, 1H,
CH=CHCO), 7,36, y 7,75 (2d, J=8,2, 4H, ArH); &¢ 20,03 (2xCHs), 21,61 (CH;Ar),
28,41 (NCH,CH), 46,94 (NCH,), 58,96 (CH,S), 128,35, 128,38, 129,94, 132,27,
135,34, 145,18 (CH=CH, ArC), y 163,99 (CO); m/z 295 (M", 1%), 224 (12), 223 (90),
155 (63), 140 (31), 139 (18), 92 (11), 91 (100), 89 (10), 84 (45), 72 (11), 69 (17), 68
(68), 63 (10), 57 (21), 56 (24), 43 (16), y 41 (41).

o)

Ts :
NNHBu' 26

X

I1.4.12. Litiacién de (E)-N-Isobutil-4-tosil-2-butenamida (24) y Reaccién

con Electréfilos. Sintesis de los Compuestos 26. Procedimiento General. A una

disolucién en THF (3 mL) de (E)-N-isobutil-4-tosil-2-butenamida (24) (59 mg, 0,2

mmol) y DMPU (55 pL, 0,44 mmol) a -78°C y en atmdsfera inerte se le afiade una

disolucién 1,6M de »#-BuLi en hexano (275 pL, 0,44 mmol). Después de 15 min se

afiade el electréfilo correspondiente (0,22 mmol) y se deja que la temperatura de la

\’ reaccién alcance -40°C en el caso de los aldehidos, y -60°C con PhCH,Br,
Y BrCH,CO,Bu' y ciclopentenona. La reaccién se mantuvo a -78°C cuando se usaron
|
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como electréfilos CH;0D y crotonato de metilo. Seguidamente la reaccién se hidroliza
con disolucion saturada de NH,Cl y se extrae con AcOEt (3x20 mL). La fase orgéanica
se seca sobre Na,SO, anhidro para, una vez evaporado el disolvente, purificar el
residuo mediante cromatografia en columna (silice flash, hexano/AcOEt) obteniendose
las correspondientes sulfonas cuyos rendimientos y datos fisicos se encuentran en la
Tabla I1.11, mientras que los datos espectrocépicos y analiticos se citan a continuacion:

(E)-N-Isobutil-4-deuterio-4-tosil-2-butenamida (26a): p.f 164-165°C
(hexano/AcOEt); v (KBr) 3322 (NH), 3089, 3040, 1630 (C=CH), 1670 (C=0), 1306, y
1148 cm™ (SO,); &y 0,90 (d, J=6,7, 6H, 2xCH;), 1,78 (m, 1H, NCH,CH), 2,44 (s, 3H,
CH;Ar), 3,11 (m, 2H, NCH,), 3,91 (d, J=7,6, 1H, CHS), 6,01 (s ancho, 1H, NH), 6,01
(d, J=15,3, 1H, CHCO), 6,57 (m, 1H, CH=CHCO), 7,35, y 7,74 (2d, J=8,2, 4H, ArH);
8¢ 20,02 (2xCH3), 21,58 (CH;Ar), 28,37 (NCH,CH), 46,90 (NCH,), 58,59 (t, J=17.4,
CHD), 128,23, 128,29, 129,91, 132,32, 135,29, 145,15 (CH=CH, ArC), y 164,01 (CO);
m/z 296 (M, 2%), 225 (13), 224 (33), 223 (35), 155 (60), 141 (14), 140 (15), 139 (15),
92 (10), 91 (100), 85 (22), 84 (23), 72 (12), 70 (13), 69 (34), 68 (32), 65 (33), 57 (24),
56 (15), 43 (18), 42 (13), y 41 (41).

(E)-N-Isobutil-5-fenil-4-tosil-2-pentenamida (26b): R¢ 0,82
(hexano/AcOEt:1/4); v 3303 (NH), 1669 (C=0), 1634 (C=CH), 1302, y 1144 cm’
(80,); 64 0,86 (d, J=6,7, 6H, 2xCH3), 1,69 (m, 1H, NCH,CH), 2,45 (s, 3H, CH;Ar),
2,84 (dd, J=13,6, 10,5, 1H, HCHCHS), 3,06 (m, 2H, NCH,), 3,56 (dd, J=13,6, 2,9, 1H,
HCHCHS), 3,84 (td, /=10,5, 2,9, 1H, CHS), 5,55 (m ancho, 1H, NH), 5,60 (d, /=15,3,
1H, CHCO), 6,49 (dd, J=15,3, 10,5, 1H, CH=CHCO), 7,06-7,27 (m, 5H, ArH), 7,35, y
7,74 (2d, J=8,2, 4H, ArH); 8¢ 19,97 (2xCH3), 21,61 (CH;3Ar), 28,34 (NCH,CH), 34,18
(CH,CHS), 46,79 (NCH,), 69,71 (CHS), 131,64, 133,51 (CH=CH), 126,92, 128,61,
129,78, 133,86, 136,08, 145,18 (ArC), y 163,67 (CO); m/z 385 (M, 1%), 328 (13), 294
(11), 230 (30), 155 (20), 140 (15), 131 (10), 117 (11), 91 (60), 57 (100), 53 (30), y 41
(40).

(E)-5-(Isobutilcarbamoil)-3-tosil-4-pentenoato de ferc-Butilo (26¢): p.f. 64-

65°C (hexano/AcOEt); v 3296 (NH), 1732 (OC=0), 1671 (NC=0), 1304, y 1148 cm’'
(8O2); 8y 0,90 [d, J=6,7, 6H, (CH;),CH], 1,40 [s, 9H, (CH;);Cl, 1,78 (m, 1H,
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NCH,CH), 2,45 (s, 3H, CH;Ar), 2,54 (dd, J=16,2, 9,7, 1H, HCHCO), 3,06-3,15 (m,
3H, HCHCO, NCH)), 4,18 (td, /=9,7, 4,2, 1H, CHS), 5,68 (m ancho, 1H, NH), 5,92 (d,
J=15,3, 1H, CHCO), 6,50 (dd, J=15,3, 9,7, 1H, CH=CHCO), 7,35, y 7,71 (2d, J=8,1,
4H, ArH); 5¢ 19,97 [(CH3),CHI, 21,60 (CH;Ar), 27,88 [(CHs);Cl, 28,39 (NCH,CH),
34,19 (CH,CO), 46,87 (NCH}), 64,17 (CHS), 82,10 [(CH;):C], 129,25, 129,82, 131,04,
133,16, 133,47, 145,34 (CH=CH, ArC), 163,78 (NCO), y 168,31 (OCO); m/z 409 (M,
0,1%), 353 (23), 281 (17), 254 (13), 236 (12), 205 (34), 198 (92), 180 (10), 154 (29),
139 (46), 91 (26), 81 (36), 57 (100), 53 (21), y 41 (24).

eritro-(E)-N-Isobutil-5-hidroxi-6-metil-4-tosil-2-heptenamida (26d): p.f.
179-180°C (hexano/AcOEt); v 3339 (NH, OH), 1673 (C=0), 1636 (C=CH), 1300, y
1143 ecm™ (SO,); 8y 0,78, 1,00 [2d, J=6,7, 6H, (CH;),CHCHOH], 0,91 (d, J=6,7, 6H,
(CH3),CHCH,], 1,57-1,85 [m, 2H, (CH;),CHCHOH, NCH,CH], 2,44 (s, 3H, CH;A),
‘ 3,02 (d, /2,4, 1H, OH), 3,12 (m, 2H, NCH,), 3,75 (d, /=10,0, 1H, CHS), 4,09 (dd,
| J=9,0, 2,4, 1H, CHOH), 5,64 (m, 1H, NH), 5,85 (d, /~15,7, 1H, CHCO), 6,77 (dd,
J=15,7, 10,0, 1H, CH=CHCO), 7,34, y 7,71 (2d, /=8,2, 4H, ArH); 8¢ 18,50, 18,97
[(CH5),CHCHOH], 20,06 [(CH;),CHCH,], 21,67 (CH;Ar), 28,45 (NCH,CH), 31,98
[(CH;),CHCHOH], 46,91 (CH,N), 70,19 (CHS), 73,73 (CHOH), 129,05, 129,36,
129,79, 133,14, 134,29, 145,34 (CH=CH, ArC), y 164,00 (CO); m/z 324 (M"-Pr,
1,7%), 223 (31), 212 (68), 155 (19), 140 (14), 139 (36), 132 (24), 98 (11), 97 (48), 96
(15), 95 (17), 92 (16), 91 (81), 84 (23), 83 (15), 77 (12), 74 (18), 73 (12), 71 (67), 69
(41), 68 (22), 67 (13), 65 (31), 58 (12), 57 (70), 56 (19), 55 (40), 44 (37), 43 (100), 42
(12),y 41 (79).

treo-(E)-N-Isobutil-5-hidroxi-6-metil-4-tosil-2-heptenamida  (26d): p.f.
152-153°C (hexano/AcOEt); v 3339 (NH, OH), 1673 (C=0), 1636 (C=CH), 1300, y
1143 cm™ (SO,); 8y 0,79, 1,02 [2d, J=6,7, 6H, (CH;),CHCHOH], 0,91 [d, J=6,7, 6H,
(CH;),CHCH,], 1,59 [m, 1H, (CH;),CHCHOH], 1,80 (m, 1H, NCH,CH), 2,45 (s, 3H,
CH,Ar), 3,14 (m, 2H, NCH)), 3,73 (t, /=10,2, 1H, CHS), 4,03 (d, J=10,2, 1H, CHOH),
4,05 (s, 1H, OH), 5,44 (m, 1H, NH), 5,80 (d, /~15,0, 1H, CHCO), 6,28 (dd, J~15,0,
10,2, 1H, CH=CHCO), 7,36, y 7,69 (2d, J=8,1, 4H, ArH); §c 13,19, 19,97
[(CH;),CHCHOH], 20,06 [(CH;),CHCH,], 21,70 (CHsAr), 28,46 (NCH,CH), 31,79
[(CH;),CHCHOH], 47,00 (CH,N), 72,15 (CHS), 72,73 (CHOH), 129,45, 129,87,
131,11, 131,38, 133,43, 145,65 (CH=CH, ArC), y 163,55 (CO); m/z 324 (M"-Pr', 2%),

\
\
\
|
\
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223 (31), 212 (68), 155 (19), 140 (14), 139 (36), 132 (24), 98 (11), 97 (48), 96 (15), 95
(17), 92 (16), 91 (81), 84 (23), 83 (15), 77 (12), 74 (18), 73 (12), 71 (67), 69 (41), 68
(22), 67 (13), 65 (31), 58 (12), 57 (70), 56 (19), 55 (40), 44 (37), 43 (100), 42 (12), y
41 (79).

eritro-(E)-N-Isobutil-6,6-dimetil-5-hid roxi-4-tosil-2- -heptenamida (26e): R;
0,66 (hexano/AcOEt 1/4); v 3523, 3371, 3308 (NH, OH), 1668 (C= 0), 1634 (C=CH),
1301, y 1141 em™ (SO,); 8y 0,89 [s, 9H, (CH;);Cl, 0,90 [d, J=7,0, 6H, (CH;),CH],
1,77 (m, 1H, NCH,CH), 2,44 (s, 3H, CH;Ar), 2,88 (d ancho, J=3,1, 1H, OH), 3,11 (m,
2H, NCHy), 3,84 (d, J=9,9, 1H, CHS), 4,25 (d, /=3,1, 1H, CHOH), 5,70 (m, 1H, NH),
5,75 (d, J=15,7, 1H, CHCO), 6,85 (dd, J=15,7, 9,9, 1H, CH=CHCO), 7,33, y 7,70 (2d,
J=8,1, 4H, ArH); 8¢ 20,00 [(CH,),CH], 21,63 (CH3Ar), 26,39 [(CH,);C], 28,43
(NCH,CH), 35,89 [(CH;);C], 46,81 (CH,N), 69,52 (CHS), 74,72 (CHOH), 129,24,
129,67, 130,76, 132,46, 133,79, 145,21 (CH=CH, ArC), y 164,13 (CO); m/z 324 (M*-
Bu', 0,9%), 226 (36), 223 (17), 170 (31), 139 (11), 132 (12), 97 (30), 91 (37), 74 (14),
69 (19), 68 (12), 65 (15), 57 (100), 43 (17),y 41 (49).

eritro/treo-(E)-N—Isobutil—S-hidroxi-4 tosil-2-decenamida (26f): R; 0,56
(hexano/AcOEt 1/4);” v 3367, 3303 (NH, OH), 1668 (C=0), 1634 (C= CH), 1302, y
1145 cm™ (SO,);" 64 0,83-0 ;92 [m con d a 0,90, J=6,7, 9H, (CH;),CH, CH,CH,], 1,24~
1,54 [m, 8H, (CHy)4], 1,78 (m, 1H, NCH,CH), 1,98 (s ancho, 1H, OH), 2,44 (s, 3H,
CH,Ar), 3,09-3,15 (m, 2H, NCH,), 3,58 (d, /=9,7, 1H, CHS,.isrs), 3,73 (dd, J= 10,5,
8,5, 1H, CHS,.,), 4,16 (m, 1H, CHOH,,), 4,48 (m, 1H, CHOH,,;,,,), 5,76-5,88 (m con
d a 583, 586, /~ 151, 15,7, 2H, CHCO, NH), 6,31 (dd, J=15,1, 10,5, 1H,
CH=CHCO,,), 6,77 (dd, /=15,7, 9,7, 1H, CH=CHCOviy0), 7,34, 7,72 (2d, J=8,1, 4H,
ArHeyin), 7,35,y 7,69 (2d, J=8,1, 4H, ArH,); 6¢ 13,89 (CH;CH,), 20,02 [(CH;),CH],
21,63 (CH;Ar), 22,43, 25,15, 31,33, 34,87 [(CH2)acriro], 22,48, 24,32, 31,47, 34,87
[(CH,)ane0], 28,40 (NCH,CH), 46,90 (NCH,), 68,55 (CHS,,i1x,), 68,90 (CHS,..,), 72,01
(CHOH,y1r,), 73,87 (CHOH,.,), 128,96, 129,17, 129,27, 129,77, 129,82, 131,22,
131,64, 133,46, 133,60, 134,35, 145,32, 145 »36 (CH=CH, ArC), 163,63 (CO,.,), y
164,05 (CO,pino); m/z 395 (M, 0,5%), 241 (16), 240 (96), 223 (70), 222 (12), 155 (32),

* - sz
Mezcla de diastereoisémeros.
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141 (14), 140 (29), 139 (45), 132 (56), 131 (14), 99 (32), 98 (13), 97 (34), 96 (15), 92
(20), 91 (100), 84 (27), 83 (11), 81 (18), 79 (10), 77 (10), 74 (19), 72 (18), 71 (28), 69
(39), 68 (34), 67 (19), 65 (38), 58 (12), 57 (72), 56 (31), 55 (43), 44 (22), 43 (63), 42
(12), y 41 (85).

eritro/treo-(E)-N-Isobutil-6-fenil-5-hidroxi-4-tosil-2-hexenamida (26g): R;
0,62 (hexano/AcOEt: 1/4);" v 3521 (OH), 3330 (NH), 1666 (C=0), 1633 (C=CH),
1301, y 1143 cm™ (SO,);" 8y 0,92 [2d, J=6,7, 6H, (CH;),CH], 1,79 (m, 1H, NCH,CH),
2,42 (s, 3H, CH3Al i), 2,44 (s, 3H, CHsAr1,,,), 2,64 (dd, J=13,7, 7,0, 1H, HCHA),
2,88 (dd, J=13,7, 7,5, 1H, HCHA), 3,03 (s ancho, 1H, OH,is), 3,14 (m, 2H, NCH,),
3,57 (d, /=10,0, 1H, CHS,,.;,0), 3,78 (dd, J= 10,2, 8,5, 1H, CHS,,), 3,93 (s ancho, 1H,
OHgeo), 4,42 (m, 1H, CHOH,p), 4,75 (m, 1H, CHOH,yiy), 5,66 (m, 1H, NHy,), 5,72
(m, 1H, NH,i0), 5,81 (d,, J=15,3, 1H, CHCOy,), 5,88 (d, /=15,6, 1H, CHCOvriro),
6,43 (dd, J=15,3, 102, 1H, CH=CHCO,.,), 6,83 (dd, J=15,6, 10,0, 1H,
CH=CHCO, i), 7,08-7,35 (m, 7H, ArH), 7,63 (d, /=8,2, 2H, ArHes,), y 7,68 (d,
J=8,5, 2H, ArH,.,); 8¢ 20,06 [(CHs),CH}, 21,63 (CH;Ar), 28,43 (NCH,CH), 40,65
(CHAT o), 41,00 (CHyATei0), 46,93 (NCH,), 69,51 (CHS,.i), 69,89 (CHS,o),
700,81 (CHOH,ino), 73,09 (CHOH,.,), 126,70, 126,91, 128,26, 128,30, 128,70,
129,03, 129,08, 129,16, 129,27, 129,69, 129,85, 131,00, 132,22, 133,71, 133,80,
134,23, 136,44, 136,82, 145,28, 145,61 (CH=CH, ArC), 163,58 (COy), y 164,05
(COerirro); m/z 324 (M'-CHATr, 3%), 223 (15), 155 (11), 92 (15), 91 (100), 68 (13), 65
(21), 57 (14), y 41 (19).

(E)-6-(Isobutilcarbamoil)-3-metil-4-tosil-5-hexenoato de Metilo (26h): R¢
0,55 (hexano/AcOEt: 1/4);" v 3300 (NH), 1737 (OC=0), 1670 (NC=0), 1634 (C=CH),
1303, y 1146 cm” (SO,);" 8y 0,91 [d, J=6,7, 6H, (CH;),CH], 1,11, 1,16 (2d, J=7,0, 3H,
CH;CH), 1,78 [m, 1H, (CH;),CH], 2,24 (dd, J=15,9, 9,8, 1H, HCHCO de un
diastereémero), 2,36 (d, J=7,0, 2H, CH,CO del otro diastere6mero), 2,43 (s, 3H,
CH;Ar), 2,88 (m, 1H, SCHCHCH;), 2,98 (dd, J=159, 3,8, 1H, HCHCO de un
diastereémero), 3,15 (m, 2H, NCH,), 3,61 (dd, J=10,6, 4,1, 1H, CHS de un
diastereémero), 3,65 (s, 3H, OCH; del otro diastereémero), 3,67 (s, 3H, OCH; de un
diastere6mero), 3,87 (dd, J=10,7, 4,0, 1H, CHS del otro diastereémero), 5,54 (m, 1H,

* Mezcla de diastereoisémeros.
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NH), 5,70 (d, J=15,2, 1H, CH=CHCO del otro diastereémero), 5,72 (d, J=15,3, 1H,
CH=CHCO de un diastereémero), 6,63 (dd, /15,3, 10,6, 1H, CH=CHCO de un
diasteredmero), 6.70 (dd, J=15,2, 10,7, 1H, CH=CHCO del otro diastereémero), 7,32,
y 7,70 (2d, J=7,9, 4H, ArH); 8¢ 16,12, 18,92 (CH5CH), 20,02 [(CH;),CH], 21,61
(CH;Ar), 28,42 (NCH,CH), 29,57, 29,94 (CH;CH), 36,85, 39,14 (CH,CO), 46,89
(CHoN), 51,67 (OCHs), 70,49, 72,07 (CHS), 131,26, 131,69, 132,40, 132,68
(CH=CH), 128,90, 129,64, 129,70, 135,00, 135,04, 144,88, 145,02 (ArC), 163,67
(NCO), 172,04, y 172,35 (CO,); m/z 364 (M'-OCH3, 1%), 241 (15), 240 (100), 167
(11), 139 (26), 135 (11), 110 (12), 109 (86), 108 (14), 107 (42), 95 (29), 91 (54), 81
(35), 79 (32), 77 (10), 69 (10), 67 (23), 65 (24), 59 (19), 57 (63), 55 (14), 43 (18), y 41
“n.

(hexano/AcOEt: 1/4); v 3372, 3307 (NH), 1742 (C=0), 1672 (NC=0), 1635, 980
(C=CH), 1302, y 1144 cm™ (S0,); 8y 0,89 [d, J=6,4, 6H, (CH;),CH), 0,90 [d, J=6,7,
6H, (CHs;CHCHp], 1,56-2,44 [m con s a 244, 11H, (CH),CH, CHATr,
(CH,),CHCH,CO], 3,11 (m, 2H, NCHy), 3,69 (dd, /~10,4, 7,9, 1H, CHS), 3,76 (dd,
J=10,4, 6,4, 1H, CHS), 5,83 (d, J=15,3, 1H, CHCO), 5,92 (s ancho, 1H, NH), 6,58 (m,
IH, CH=CHCO), 7,34, 7,68, y 7,70 (3d, J=8,2, 4H, ArH); 8¢ 19,97 [(CH;),CH], 21,57
(CHsAN), 27,16, 28,07, 35,53, 35,58, 37,58, 37,78, 41,27, 43,62 [(CH,),CHCH,], 28,36
(NCH:CH), 46,88 (CH,N), 71,33, 72,16 (CHS), 131,50, 132,11, 132,34, 132,37,
(CH=CH), 128,92, 128,97, 129,78, 134,19, 134,30, 145,30 (ArC), 163,54 (NCO),
216,10,y 216,59 (CO); m/z 377 (M', 4%), 305 (11), 223 (13), 222 (100), 149 (12), 142
(21), 139 (14), 123 (20), 121 (20), 107 (14), 91 (32), 79 (12), 77 (10), 74 (13), 66 (13),
65 (15), 57 (18), 55 (14), y 41 (17).

(E)-N-Isobutil-4-(3-oxociclopentil)-4-tosil-2-butenamida (26i): R 0,29
|
|

IL4.13. Reduccién de los Compuestos 26 con Amalgama de Sodio.
Procedimiento General. A una suspensién en MeOH seco (4 mL) de Na,HPO,
anhidro (87 mg, 0,61 mmol) y amalgama de sodio ca. 6% (575 mg, 1,5 mmol), se le
afiadi6 gota a gota a -20°C la correspondiente sulfona (0,15 mmol) previamente disuelta
en MeOH seco (1 mL). La reaccién se agit6 a esta misma temperatura durante 90 min y

* . oz
Mezcla de diastereoisémeros.
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entonces se hidroliz6 con agua y se extrajo con CH,Cl, (3x20 mL). La fase orgénica se
seco (Na,SO,), se concentré a vacio (15 Torr) y el residuo resultante se purifico
mediante cromatografia en columna (silice flash, hexano/AcOEt) para dar los
compuestos 28:

0]

Ph/\NLNHBui 28b

(E)-N-Isobutil-5-fenil-3-pentenamida (28b): pf. 137-138°C
(hexano/AcOEf); v 3296 (NH), 3084, 3063, 3027, 1552, 970 (C=CH), y 1645 cm"
(C=0); 84 0,89 (d, J=6,7, 6H, 2xCHj), 1,74 (m, 1H, NCH,CH), 2,98 (d, J=6,7, 2H,
CH,AY), 3,07 (m, 2H, NCH,), 3,41 (d, J=6,1, 2H, CH,CO), 5,58-5,86 (m, 3H, CH=CH,
NH), 7,17-7,33 (m, 5H, ArH); 8¢ 19,97 (2xCH), 28,37 (NCH,CH), 38,94 (CH,AT),
40,44 (CH,CO), 46,82 (NCH,), 124,24, 126,19, 128,40, 128,52, 134,83, 139,90, (ArC,
CH=CH), y 170,90 (CO); m/z 231 (M, 17,0%), 140 (14), 131 (14), 117 (27), 91 (26),
57 (100), y 41 (29).

OH o)

(E)-N-Isobutil-5-hidroxi-3-decenamida (28f): Ry 0,26 (hexano/AcOEt: 1/4);
v 3302, (NH, OH), 1651 (C=0), y 1018 cm” (C-0); &y 0,90 [m, 9H, (CH;),CH,
CH;CH,], 1,30-1,80 [m, 10H, (CH,)s, (CH3),CH, OH], 2,99 (d, J=6,4, 2H, CH,CO),
3,08 (m, 2H, NCH,), 4,13 (m, 1H, CHOH), 5,63 (s ancho, 1H, NH), 5,66 (dd, J=15,5,
6,4, 1H, HOCHCH), 5,78 (dt, J=15,5, 7,0, 1H, CH=CHCH,); 8¢ 14,01 (CH;CH,),
20,04 [(CH5),CH], 22,58, 25,09, 31,71, 37,16 [(CHy)s], 28,43 [(CH;),CH], 40,12
(CH,CO), 46,89 (CH,N), 72,39 (CHOH), 123,70, 138,38 (CH=CH), y 170,66 (CO);
m/z 223 (M*-18, 9,0%), 152 (22), 124 (12), 115 (17), 95 (14), 82 (19), 81 (27), 79 (10),
71 (13), 69 (11), 68 (33), 67 (25), 60 (10), 57 (100), 55 (31), 54 (16), 44 (11), 43 (30),
y 41 (70).
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w
MeO = NHBU'  28h

(E)-6-(Isobutilcarbamoil)-3-metil-4-hexenoato de Metilo (28h): R; 0,61

| (hexano/AcOEt: 1/4); v 3305 (NH), 3085, 1549, 973 (C=CH), 1739 (0C=0), y 1647
cm™ (NC=0); 4 0,90 [d, J=6,7, 6H, (CH;),CH], 1,07 (d, J=6,7, 3H, CHCHCH), 1,80

(m, 1H, NCH,CH), 2,35 (m, 2H, CH,CO,), 2,68 (m, 1H, CHCHCH3), 2,95 (d, J=5.8,

2H, CH,CON), 3,07 (m, 2H, NCHy), 3,65 (s, 3H, OCHs3), 5,56 (m, 2H, CH=CH), y

6,02 (s, 1H, NH); 8¢ 20,03 [(CH;),CH], 20,21 (CHCHCH;), 28,31 (NCH,CH), 33,71

(CHCHCH3), 40,34, 40,95 (CH,CO,, CH,CON), 46,93 (NCH,), 51,40 (OCH,), 122,40,

139,91 (CH=CH), 170,98 (NCO), y 172,92 (OCO); m/z 241 (M", 6,0%), 142 (43), 110

(50), 109 (17), 99 (12), 83 (20), 82 (89), 81 (21), 74 (100), 69 (49), 68 (40), 67 (26),

59 (22), 58 (14), 57 (89), 55 (20), 53 (12), 44 (27), 43 (48), 42 (13),41 (87),y 40 (18).

0]

Bu'o .
\ﬂ/x§°/x§°/ﬂ\NHBw 29¢

0]

I1.4.14. Sintesis de (2E,4E)-5-(Isobutilcarbamoil)-2,4-pentadienoato de
terc-Butilo (29¢). A una disolucion del compuesto 26¢ (59 mg, 0,144 mmol) en THF (2
mL) se le adicion6 DBU (24 pL, 0,158 mmol) a temperatura ambiente, agitando la
mezcla de reaccién durante 1 d. Entonces se afiadié AcOEt (15 mL) y la fase organica
resultante se extrajo con disolucién saturada de NH,Cl (3x20 mL), secandose (Na,SOy)
y evaporandose a continuacién a vacio para dar un residuo que se purificé por
cromatografia en columna (silice flash, hexano/AcOEt) obteniendose 35 mg del
compuesto 29¢ (96%): p.f. 150-151°C (hexano/AcOEt); v 3284 (NH), 1704 (OC=0),
1650 (NC=0), 1623, y 1609 cm™ (2xC=CH); & 0,94 [d, J=6,7, 6H, (CH5),CH], 1,50
[s, 9H, (CH;);C], 1,83 (m, 1H, NCH,CH), 3,19 (m, 2H, NCH,), 5,71 (m ancho, 1H,
NH), 6,10 (d, /=15,6, 1H, CHCON), 6,15 (d, J=15.0, 1H, CHCO,), y 7,16-7,32 (m, 2H,
CH=CHCO,, CH=CHCONY); &¢ 20,10 [(CH;),CH], 28,08 [(CH3);C], 28,55 (NCH,CH),
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47,10 (NCH,), 80,98 [(CH3);C], 129,31, 130,41, 137,67, 140,17 (2xCH=CH), 164,89
(NCO), y 165,53 (OCO); m/z 253 (M", 2%), 181 (24), 142 (11), 125 (29), 97 (14), 80
(10), 57 (42), 56 (77), 55 (39), 53 (14), 52 (18), 51 (17), 50 (13), 45 (11), 44 (100), 43
(30), y 42 (16).

0

/\/\/\/\)LNHBJ pellitorina

11.4.15. Sintesis de la pellitorina. Una disolucién del compuesto 28f (40 mg,
0,17 mmol) en tolueno (2 mL) se traté6 con Et;N (96 pL, 0,68 mmol), Ac,O (33 pL,
0,34 mmol) y una cantidad catalitica de DMAP a reflujo durante 3 d. Al final de este
periodo se afiadi6 disolucion saturada de NaCl (15 mL) y la mezcla resultante se extrajo
con AcOEt (3x15 mL). La fase organica se seco sobre Na,SO, anhidro, y se evapor¢ a
vacio (15 Torr) generando un residuo que se purificé cromatograficamente (silice flash,
hexano/AcOEt) para dar 27 mg de pellitorina pura (70% rto.) cuyos datos analiticos y
espectroscopicos coincidieron con los recogidos en la literatura.”®
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CAPITULO 1T

Preparacion y Aplicaciones Sintéticas
de (E)-5-Tosil-4-pentenamidas

|
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III. PREPARACION Y APLICACIONES SINTETICAS DE (E)-5-TOSIL-4-
PENTENAMIDAS

-INTRODUCCION

Después de haber estudiado la sintesis y reactividad de los aniones derivados
de sistemas crotnicos, se pensé en la sintesis de sitemas derivados del acido
pentenoico como posibles precursores de aniones 3-acildienilicos. Para la preparacién
de estos aniones, una buena opcion seria el uso de derivados de 4cidos carboxilicos B,y-
no saturados S-arilsulfonil sustituidos como producto de partida. Sin embargo, estos
compuestos son muy inestables' bajo las condiciones basicas de la reaccién, ya que
sufren 8-deshidrosulfinilacién en vez de la desprotonacion que daria lugar al
correspondiente carbanion a-sulfonilico (Esquema III.1).

/\/\(O

X
BulLi

ArSO, \/\/\fo

X

ArSO, Y\/YO

Li XLi
Esquema I11.1

Por ello, se creyé mas plausible preparar las sulfonas vinilicas a partir del
4cido 4-pentenoico. Dichas sulfonas podrian ser litiadas en posicién o con respecto al
grupo sulfona, y después de su reaccion con electréfilos, podrian sufrir la
isomerizacién del doble enlace a la posicion B,y para dar finalmente, tras la &-
deshidrosulfinilacion, el sistema diénico 8-funcionalizado (Esquema II1.2).
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XH XH

. +
2. H30"

Li XLi XH
Esquema I11.2

Dado lo anterior, en este capitulo se estudia la sintesis y reactividad de
diferentes vinil sulfonas derivadas del 4cido 4-pentenoico, para las que dependiendo del
tipo de derivado carboxilico y de la sustitucién que presenta, se han encontrado
diferentes aplicaciones sintéticas. Por ello se ha subdividido este capitulo en los
siguientes apartados que se trataran por separado de acuerdo con dichas aplicaciones:

IL1. Litiacion de (E)-N-isopropil-5-tosil-4-pentenamida. Aplicaciones
sintéticas como equivalente 8-acildienil aniénico.

II1.2. Litiacién de (R) y (S)-N-(o-metilbencil)-(E)-5-tosil-4-pentenamida.
Aplicaciones en la sintesis asimétrica de 6-hidroxidienamidas quirales.

IIL3. Metalacién de (E)-5-tosil-4-pentenamida. Aplicaciones en la sintesis de
indolicidinas.
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IIL1. LITIACION DE (E)-N-ISOPROPIL-5-TOSIL-4-PENTENAMIDA.
APLICACIONES SINTETICAS COMO EQUIVALENTE §-ACILDIENIL
ANIONICO

IIL1.1. ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS

Dentro de la amplia variedad de dienamidas de origen natural, se pueden
distinguir varios grupos con estructuras y propiedades diferentes. Centrandonos en las
dienamidas de cadena larga, que son aisladas de plantas pertenecientes a las familias
Compositae, Piperaceae y Rutaceae,” estas presentan propiedades insecticidas y son
usadas en preparaciones medicinales y como especias alimentarias.’ Dentro de este tipo
de dienamidas y atendiendo a su estructura podemos distinguir dos clases principales:
(a) QE,AE)-dienamidas derivadas de acidos grasos de cadena larga y unidades de
isobutilamina, pirrolidina o piperidina, teniendo en algunos casos enlaces olefinicos o
acetilénicos, y (b) amidas con la unidad de piperonal, derivadas principalmente del
acido pipérico y las aminas anteriormente mencionadas. Dentro de la primera clase,
algunas amidas representativas serfan: la pellitorina, que posee actividad
antituberculosa y una potente accién insecticida de tipo paralizante en moscas
domésticas,® la sarmentina que presenta propiedades expectorantes’ y su derivado
piperidinico la amida Achillea,® la piperovatina con una suave actividad insecticida y
anestésica local’ y la triconina.®

o )
/\/\/\/\)l\ NH Bui /\/\/\/\/U\ N: 7
pellitorina sarmentina
O
/\/\/\/\)L N = = NHB UI
Ty
MeO
amida Achillea piperovatina
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/\/\/\/\/\/\/\/\/\/IL
O

triconina

Otras dienamidas conjugadas presentan un doble enlace Z adicional como la
tetraamida aislada’ de la planta Spilanthes mauritiana, que es tradicionalmente usada
en el tratamiento del dolor de muelas y la diarrea, asi como, larvicida en el control de la
poblacién de mosquitos Anopheles. ™

/:\/\/\/\/\H/NHBJ

0]

Dentro de la segunda clase de dienamidas se encuentran, entre otras, la
piperina y la deshidropipernonalina, con actividad vasodilatadora coronaria,"
mostrando también la primera propiedades digestivas,'? la chavicina, con actividad
insecticida y digestiva'” y la pipercida, que muestra actividad insecticida contra la
mosca doméstica."

SO0 YD)

piperina deshidropipernonalina
0 0]
S0 QO
0] 0
chavicina pipercida

Para la preparacién de estas amidas se han desarroliado una gran cantidad de
estrategias que estan basadas principalmente en la formacién de los 5 tipos de enlaces
a-e (Esquema I11.3).
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d b
d c
~° / \
. 0
NPy, HAl X
Et203p\/\/u\x Met \/\[r

Esquema II1.3

Una posibilidad en la que se usa el grupo sulfona como elemento clave seria la
adicién de carbaniones sulfonilicos a ésteres'® o amidas™'* derivadas del 4cido 4-
oxobutanoico. La piperina' y la triconina' han sido preparadas por reaccién del
correspondiente carbanién a-sulfonilico con N-(4-oxobutanoil)piperidina y pirrolidina,
respectivamente, seguida de acetilacion de la B-hidroxisulfona resultante y doble
eliminacién final (Esquema 111.4).

Li o)
o) H
{ SOPh + r\O —_—
O O

PhSO, 0

4 ) e WQ
2. KOBu!
0 OH

(51%)

Esquema I11.4
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Centrandonos en la formacién del enlace carbono-carbono de tipo e, existen
varias metodologias disponibles. Por ejemplo, el glutaconaldehido sililado ha sido
usado en la sintesis de la pellitorina y la sarmentina por reaccién con bromuro de »-
pentilmagnesio seguida de oxidacién al correspondiente 4cido y amidacién final®®
(Esquema II1.5).

1. CsH{{MgBr

NN N
2. NaCIO, COH

(77%)

CHO/\/\/OSiR;g

Esquema IIL5

Otro método de preparacién de dienamidas estd basado en la reaccion de
acoplamiento entre §-yododienamidas [preparadas en tres pasos a partir de (1E,3E)-4-
tri-n-butilestannil-1-trimetilsilil-1,3-butadieno] y reactivos de Grinard en presencia de
metales de transicién, lo que ha permitido la sintesis estereoselectiva'® de la pellitorina,
la sarmentina y la amida Achillea (Esquema II1.6).

1.1
Me3 3 R'R2NH
(27-36%) o)
3
NCh@epe) T Y
(45-88%) o
Esquema I11.6

Por otra parte, otra estrategia similar parte de S-tosildienamidas [facilmente
preparadas por yodosulfonilacién de (2E)-pentadienamidas], las cuales reaccionan
como cationes 8-acildienilicos'” con reactivos de Grignard para dar
estereoselectivamente la sarmentina y la amida Achillea (Esquema I11.7).
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/\/\H/NWRZ NaTs, I Ts\/\/\n/NR1R2 S
| (31-43%)
0 0]
__RMgHal | g3~ o~ _NR'RZ
(22-60%) SNVY
0
Esquema IIL.7

La estrategia de polaridad invertida estaria basada en la reaccién de un
equivalente de un anion S-acildienilico con halogenuros de alquilo. Estos aniones
pueden ser considerados como reactivos carbanidnicos d® con polaridad invertida y se
muestran como intermedios interesantes para transferir la funcionalidad diénica,
presente en muchas amidas naturales.

_/\/\n/x

0]

Revisando la literatura relativa a este tema podemos comprobar que existen

| muy pocos precedentes sobre este tipo de aniones. Unicamente se han encontrado

dianiones derivados de distintos (aliltio)acetatos como equivalentes de estos 6-acildienil

aniones, si bien, se requieren varios pasos de sintesis.'® Este dianién ha sido

eficientemente preparado a partir de un (aliltio)acetato mediante una primera

desprotonacién con LDA seguida de desprotonacion con sec-butillitio a  -78°C. Una

vez preparado, este organolitico reacciona con gran variedad de halogenuros de alquilo

exclusivamente por el sistema alilico y muestra una regioselectividad fuertemente

dependiente del tamafio del grupo éster, siendo siempre mayoritario el isomero o

| (Esquema I11.8). El tratamiento de los productos a-alquilados con LDA da lugar a una

| transposicion [2,3]-sigmatrépica que, después de la eliminacién del grupo tiol, conduce

a los (2E,4E)-dienoatos como intermedios sintéticos de gran valor en la preparacion de

productos naturales con dobles enlaces conjugados como, por ejemplo, la amida
insecticida pellitorina (Esquema II1.8).
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o)
/\/SQJ\OW DA //NSW/U\OFU
2. s-Buli Lit
Li

O O
2
THF-HMPA 18 1
(72-90%) (28-10%)
0]

0
/stlLom LDA J,WJ\
RZ

2
78a0°c R
SH
(66-89%)
0 0

CHagl 1. MCPBA /\/\/U\
P sz\/\fu\ow\—»RZ NN N0t

2.4
SCH;
(95-100%) (61-89%)

Esquema II1.8

Por tanto, tal y como se indicé en la Introduccién resultaria de interés la
preparacion de la (E)-N-isopropil-5-tosil-4-pentenamida como sulfona vinilica derivada

del 4cido 4-pentenoico, asi como, el estudio de sus aplicaciones como equivalente de un
anion S-acildienilico.
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IIL.1.2. OBJETIVOS

De acuerdo con estos antecedentes, se creyé de interés el uso de la (E)-N-
isopropil-5-tosil-4-pentenamida como sintén de un anién d-acildienilico, lo cual
permitiria la sintesis de dienamidas mediante la introduccién directa de la funcionalidad

diénica, al reaccionar con reactivos electréfilos.

Ts\/\/\ﬂ/NHPri
o}

_Rb TSMNLiPri
Li o
l
] /\/\H/NHPH

0]
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I11.1.3. DISCUSION DE RESULTADOS

I11.1.3.1. Sintesis del Acido (E)-5-Tosil-4-pentenoico (3)

El écido (E)-5-tosil-4-pentenoico (3) se preparé por yodosulfonilacion-
deshidroyodacién del 4cido 4-pentenoico (1). La preparacion se puede llevar a cabo por
dos métodos que proporcionan rendimientos similares. En el primero, la
yodosulfonilaciéon se llevé a cabo con p-toluensulfinato de sodio y yodo en
diclorometano a temperatura ambiente durante 2 d. La yodosulfona intermedia 2 que se
aisla con un rendimiento del 60%, se someti6 a continuacion a la deshidroyodacién in
situ con trietilamina en diclorometano rindiendo el acido deseado 3 con un 60% de
rendimiento global. Este método presenta el problema de una gran heterogeneidad en Ia
reaccion lo cual ocasiona una disminucién del rendimiento, ademas de la necesidad de
grandes cantidades de disolvente cuando se intenta aumentar la escala. Por este motivo
se penso en otro meétodo que solventara el problema de la heterogeneidad utilizando
también p-toluensulfinato de sodio y yodo pero cambiando el disolvente por metanol y
llevando a cabo la deshidroyodacién en lugar de con trietilamina, con hidréxido de
sodio 0,5M en el mismo embudo de decantacion.”® La acidificacion final de la fase
acuosa y su extraccién condujo al mencionado 4cido 3 con un rendimiento del 71%

(Esquema II1.9).

1. NaTs, |2, CH2C|2

2. Et3N

3. HCI

/\/\”/OH _ TS\/\/\[(OH
0) o)
1 3
1. NaTs, I, MeOH

2. NaOH
3. HCl TS\/K/\WOH
2 o
Esquema IIL9
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II1.1.3.2. Sintesis y Reactividad del Derivado Dilitiado de la (E)-N-Isopropil-5-
tosil-4-pentenamida (4)

Una vez preparado el acido (E)-5-tosil-4-pentenoico (3) por un proceso de
yodosulfonilacién-deshidroyodacion como se ha descrito anteriormente, este se
convirtio en su N-isopropil amida por tratamiento con cloruro de oxalilo y posterior
reaccién con isopropilamina con un 70% de rendimiento, o por amidacion usando
TBTU con un rendimiento del 80% (Esquema I11.10).

A continuacion se procedié a la caracterizacion de los aniones derivados de la
amida 4 bajo una estequiometria tanto de monoanién como de dianién. En este sentido,
el proceso de litiacion se llevé a cabo mediante la adicién de 2,4 equiv. de »-butillitio a
-78°C, en THF dejando metalar durante 30 min. Al final de este periodo se afiadi6
metanol monodeuterado obteniendose mayoritariamente la lactama dideuterada 5 (91%
de incorporacion de deuterio)” junto con la sulfona alilica dideuterada (Z) 6 (90% de
incorporaciéon de deuterio)’ en relacién 3/1 y con un rendimiento global del 79%
(Esquema I11.10). Por otra parte, cuando se intent la metalacion con 1,1 equiv. de n-
butillitio y bajo las mismas condiciones indicadas anteriormente, seguida de adicién de
metanol deuterado, se obtuvo la lactama monodeuterada 7 con un rendimiento del 68%
y una incorporacién de deuterio del 90%." Junto con este producto, se obtuvo una
pequefia cantidad de la sulfona alilica monodeuterada (Z) (relacién 13/1) (Esquema
1I.10).

Estos resultados parecen indicar que la lactama dideuterada 5 provendria de un
dianion del tipo 8 mientras que el compuesto 6, aparentemente, seria el derivado
resultante de la deuteracion del trianién 9 (Esquema I11.11). Por tanto, podemos deducir
que la amida de partida, una vez desprotonada, manifiesta una gran tendencia a sufrir
una adicion conjugada intramolecular sobre la sulfona vinilica. De esta forma se genera
una lactama mono o dilitiada, en funcidn de la cantidad de »-butillitio utilizada, que es
atrapada por el electrofilo. Por otro lado, para justificar la aparicién del compuesto 6 se
propuso tentativamente que, parte de esta lactama litiada podria B-eliminar generandose

de nuevo el doble enlace, el cual isomeriza para dar el anién alilico en forma de

* Deducido de 'H-RMN.
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(COCI),
PriNH,
Ts\/\/\H/OH —] . Ts\/\/\n/NHPrj
3 (0] TBTU 4 (0]
Pr'NH,
| 1. 2,4 BulLi 1. 1,1 BulLi
| 2. CH;0D 2. CH50D
N
D
6 7
31
Esquema I11.10

quelato ciclico que es entoces deuterado. A continuacién se produciria una segunda
desprotonacion sobre el carbono o respecto de la sulfona, bien por efecto del metéxido
presente en el medio, o bien intramolecularmente a cargo del amiduro de litio, que
conducirfa a la obtencion del producto dideuterado 6. Ademas, este compuesto también
podria provenir de la dideuteracion del trianién 9, generado como consecuencia del

N e N
Ts + X:\)J\NHPH Ts
D D
D D
5

ligero exceso de n-butillitio afiadido (Esquema I11.11).
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TSX[NXO |:> Ts >((N—/\§O
D D pf L' U py
5 8
o
Ts — ;
DD
6
Ts OLi
Ts N 0 =
. ———
L Li Fl’ri B i H NP/
8 10
MeO"
MeOD
Ts -
CH30D 0
. D —_ > 6
(I) NPr pesprotonacién
Lié D intramolecular
11
Esquema I1L11

A continuacién, se paso al estudio de la reactividad con otras especies
electrofilas, de manera que, una vez realizada la litiacién como se ha descrito
anteriormente, se afiadieron diferentes compuestos carbonilicos y epéxidos. Esto dio
lugar directamente a las 6- 0 7-hidroxidienamidas 12 y 13, que se obtuvieron
estereoselectivamente con configuracion (2E,4E) (Esquema I11.12 y Tabla IIL.1).
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Tabla IIL1. Sintesis de los Compuestos 12, 13 y 14.

Producto®
Entrada  Electrofilo n° R Rto.(%)" p.f. °C)° o RS

1 CH,0 12a H 42 0,29

2 EtCHO 12b Et 47° 0,36

3 Pr'CHO 12¢ Pr 33 139-140
4 Bu'CHO 12d Bu' 32f 0,56

5 PhCH,CHO 12¢ PhCH, 48 121-122

6 PhCHO 12f Ph 21 137-138

7 /<(|3 13 23 0,33

8 BnOCOCI 14a Obn 478 0,71¢

9 PhCOCI 14b Ph 62" 0,65"

10 CyN=C=0 14c NHCy 58! 0,70, 0,56

satisfactorios (IR, 'Hy *C-RMN y MS). ® Rendimiento aislado basado en la amida 4, después de columna
cromatografica en gel de silice. ® Hexano/AcOEt. ¢ AcOEt. © Depués del tratamiento del crudo de reaccién
con dihidropirano (ver texto), columna cromatografica y desproteccion. f También fue obtenido un 17% del
compuesto 16d (Esquema II.12). & Mezcla de diastereoisdmeros freo/eritro: 9/1. " Mezcla de
diastereoisdmeros treo/eritro: 3,5/1. ' Mezcla de diastereoisémeros treo/eritro: 3/1.

‘ * Todos los productos estaban puros (TLC, 300 MHz 'H-RMN) y dieron datos espectroscopicos
|

Junto con las dienamidas 12 y 13 se obtuvieron siempre cantidades variables
de la lactama 15 que, para el caso del propanal, no pudo ser separada por cromatografia
0 recristalizacién. Por esta razon fue necesaria la transformacién de la
hidroxidienamida correspondiente en su derivado tetrahidropiranilico (3,4-dihidro-2H-
pirano, PPTS, CH,CL,), el cual fue separado por cromatografia en columna (gel de
silice) e hidrolizado (p-TsOH, MeOH) para dar el compuesto 12b puro (Esquema
IIL.13).
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OH
_RCHO . o~ 0
NHPr!
5 =
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N (0]
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Ts A 0 24pul| < 0 s
NHpri 78°C OH NHP/
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RCOCI Ts N O
[ROOUL S
0 CyNCO Pr

R™ "0 j 0
Pr
AN
14 N
Ts
16d X
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Esquema I11.12

—— 12b

+ 15 0
i 2. Separacion
12b NHPr cromatografica

3. p-TsOH, MeOH

OH 1. @,PPTS, CH,Cly
\/I\/\/\’&O

Esquema II1.13

Sélo en el caso del pivalaldehido se obtuvo un 17% de la lactama 16d junto
con el compuesto 12d, siendo otro hecho mencionable el que la reaccién con cetonas
no tiene lugar. La formacion de las hidroxidienamidas 12 puede ser explicada a través
de un mecanismo en varios pasos: reaccion de los infermedios dilitiados 8 y 10
(Esquema II1.11) con el compuesto carbonilico para dar los compuestos 17 y 18. En
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este punto, el intermedio procedente de la lactama puede sufrir una PB-eliminacion
confluyendo en el compuesto 18, el cual podria sufrir una isomerizacién del doble
enlace seguida de una 3-deshidrosulfinilacién final (probablemente durante el proceso
de hidrélisis) que darfa lugar a los compuestos 12 (Esquema I1I.14). La formacién del
compuesto 16d en la reaccion del dianién 8 con pivalaldehido también demuestra la
participacion del intermedio 17, y puede ser explicada por una B-eliminacién de la
funcién B-6xido en vez de la B-amido.

RCHO
Ts NPF
i / ———
OLl
R OLI
10 18

OLi

Ts 2

. HoO
NP —=— > 12

R OLi

Esquema I11.14

Por otra parte, cuando se usaron como electréfilos cloruros de acido o
isocianato de ciclohexilo se obtuvieron las lactamas 14, que fueron aisladas como
mezcla de diastereoisémeros sin/anti (determinada a partir de las constantes de
acoplamiento entre los protones vecinales CHS-CHN, J,;~2,5, Jani=7,0) (Esquema
1112 y Tabla IIL.1). En este caso no tiene lugar la B-eliminacion del intermedio 20, ya
que se trata de enolatos estables, por lo que después de la hidrélisis se obtienen las
lactamas aciladas.
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Pri\ 0 Pri\ O
N N
Li
Ts Ts
R L_? 20 R OLi

En el caso de los halogenuros de alquilo se ensayaron distintas
estequiometrias: amida de partida/m-butillitio/halogenuro de alquilo y distintas
condiciones de reaccion con el fin de optimizar la obtencion de dienamidas. En
genenal, el monoanion dio malos resultados en las reacciones de alquilacién y
Unicamente se pudo obtener la lactama monoalquilada 21 con un rendimiento del 65%,
como mezcla de diastereoisémeros, cuando se usé yoduro de metilo como electréfilo.
En cuanto a la alquilacion del dianién, las condiciones en las que se obtuvo un mayor
porcentaje de dienamida fueron usando 2,4 equiv. de n-butillitio, en presencia de
DMPU (2,2 equiv.) y afiadiendo 1,1 equiv. de agente alquilante, obteniendose
mayoritariamente la dienamidas §-dialquiladas 23 (Tabla IIL2). Con electréfilos que
presentan un mayor impedimento estérico, como es el caso del yoduro de isopropilo, no
tuvo lugar la segunda alquilacion, generando la dienamida 24 (Esquema II1.15).

Tabla IIL2. Alquilacién del Dianién Derivado de la (E)-N-Isopropil-5-tosil-4-
pentenamida (4).

Producto®
Entrada RHal n° R Rto. (%)° R
1 PhCH,Br 23a PhCH, 40? 0,82
2 Mel 23b Me 40 0,70
3 Bu"l 23c Bu" 42
4 Pr'l 24 Pr 30 0.60

® Todos los productos estaban puros (TLC, 300 MHz 'H-RMN) y dieron datos espectroscopicos

cromatografica en gel de silice. © AcOEt. ¢ También se obtuvo el compuesto 22a como un Gnico

| satisfactorios (IR, 'H y *C-RMN y MS). ® Rendimiento aislado basado en la amida 4, después de columna
‘ diastereoisdomero con un 25% de rendimiento.
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Ts\/\/\n/NHPri

4 0}

|

1. 1 Buli, -78°C 1. 2,4 Buli, -78°C
2. Mel 2.16 2 RHal

Me Pr R Pr R (0]
21 22 23

Esquema III.15

La formacion de las dienamidas 8-dialquiladas 23 puede ser explicada a través
de un proceso de alquilacién secuencial. Después de la alquilacion del dianién 8 yla
apertura mediante B-eliminacién generando el intermedio 26, este puede sufrir una
segunda desprotonacion a cargo del amiduro de litio, o bien, como consecuencia del
ligero exceso de n-butillitio que se usa en la reaccion. Se generaria asi un ani6n alilico
que suffiria la segunda alquilacion de manera que, finalmente en el paso de hidrélisis se
produciria la 6-deshidrosulfinilacién que conduce a las dienamidas 23. (Esquema
I11.16).
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i O
Pr\ .
RHal N TS\/\/\'//NPH
Ts
5 R OLi
L.\
'R 25 26
NHP!!
Ts /- RHal — H,0
— R —RHlel . Ts 0o —— 23
R O% nmpr L
26’ 27
Esquema I11.16

Asimismo, la dimerizacién de la amida 4 fue conseguida por tratamiento con 2
equiv. de n-butillitio y yodo entre -80 y -60°C durante 1 h, rindiendo la dilactama 28 en
un 75% de rendimiento como mezcla de los dos diastereoisomeros meso (Esquema
1I.17).

1. 2,4 Buli, -78°C

| Ts = 0
\/\/Y .20

NHPY'

4
Esquema I11.17

Con el propésito de eliminar el grupo sulfona de los derivados que se obtienen
en forma de lactama, se eligieron dos productos representativos que fueron
desulfonilados bajo condiciones diferentes. Por un lado, el compuesto 14b, prodecente
de la reaccion con cloruro de benzoilo (Tabla III.1, entrada 9), se trato con ditionito de
sodio y bicarbonato de sodio en DMF a 100° C? durante un dia, dando la cetolactama

| 29 con un rendimiento del 40%. Por otro lado, la lactama 21, resultante de la
monometilacién del anién correspondiente (Esquema II1.15), se someti6 a

después de un dia la mezcla de productos 30 y 31 en 37 y 58% de rendimiento,

desulfonilacién con amalgama de sodio en metanol’' y a temperatura ambiente, dando
respectivamente (Esquema I1I.18).

|

]
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Pri\ O Pri\ O
N NapS;04, NaHCO3 o N
.
S DMF/H,0, 100°C  pp,
PR Y0 29
14b
N Na(Hg) \/5 + MO
——————
Ts MeOH NHPY
21 30 31

Esquema II1.18

Otro de los aspectos que se consideré de interés fue la derivatizacion de las 6-
hidroxidienamidas, por ejemplo, para obtener compuestos 1,6-dicarbonilicos que son
dificiles de preparar ya que presentan una polaridad impar. De esta manera, la
oxidacion de la hidroxiamida representativa 12e se consiguié por dos métodos
diferentes: bien mediante adicién de 2 equiv. de PCC en diclorometano a temperatura
ambiente durante 1 h, o bien mediante oxidacién de Swern* dejando reaccionar durante
1 d entre -60°C y temperatura ambiente, dando la cetoamida 32 con un rendimiento del
40% en ambos casos (Esquema I11.19).

0 0
. PCC6S :
PhWNHPr' CC 6 Swern Ph/\”/\/\/mNHPr'
OH )
12e 32
Esquema II1.19

Asimismo, también se llevo a cabo la epoxidacién de la hidroxidienamida 12e
por tratamiento de una disolucién de la misma en diclorometano con 4 equiv. de 4cido
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m-cloroperbenzoico a 60°C durante 1 d, dando el epdxido 4,5 con un rendimiento del
41% y con una relacion de diastereoisomeros sin:anti de ca. 1:1, como sucede para el
caso de los ésteres diénicos” (Esquema I11.20).

0] o O
- -CPBA ,
Ph/Y\/\)J\NHPTI %» Ph/W\)j\NHPrI
OH 5 e OH
12e 33
Esquema I11.20

| Por ultimo, se estudié la deshidratacion de estas hidroxiamidas, lo cual

permitiria el acceso a las trienamidas correspondientes. De este modo, se intent tanto
| la acetilacién, como la mesilacién del grupo hidroxilo con el proposito de que la
deshidratacion tuviera lugar en el mismo medio de reaccion, pero sélo fueron obtenidos
el acetato y el cloruro correspondientes sin que se observara la aparicion del doble
enlace. Sin embargo, cuando la hidroxidienamida 12e se tratd con tetrabromuro de
carbono y trifenilfosfina en acetonitrilo a 90°C durante 1 d, con el fin de transformar el
grupo hidroxilo en un bromuro, se produjo directamente la 3-eliminacion que condujo
estereoespecificamente a la trienamida correspondiente 34 con un rendimiento del 50%

(Esquema IT1.21).
0 0
. CBrg, PPh .
PhMNHPr' Bl e T
CH3CN, 90°C
| OH
i 12e 34
|
| Esquema II1.21

Por tanto, se ha demostrado que el dianién derivado de la (E)-N-isopropil-5-
tosil-4-pentenamida (4) es un equivalente de un 8-acildienil anién en su reaccion con
aldehidos y 6xido de propileno, permitiendo la preparacion esteroselectiva de (2E,AE)-

* Kim, N-S.; Choi, J-R.; Cha, J.K. J. Org. Chem. 1993, 58, 7096.
|
i
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hidroxidienamidas. Usando como electrofilos derivados de 4cido, se han obtenido Y-
lactamas funcionalizadas. En el caso de los halogenuros de alquilo se obtienen
mayoritariamente (2E,4E)-dienamidas 3-disustituidas, actuando también en este caso
como un equivalente de un anién &-acildienilco. Ademds es posible oxidar las 6-
hidroxidienamidas a las 6-oxodienamidas y a los 4,5-epoxiderivados, mientras que la
halogenacién de las mismas da lugar a las trienamidas correspondientes.
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I11.1.4. PARTE EXPERIMENTAL

II1.1.4.1. General. Véase parte experimental Capitulo 1.

TSMOH 2

0]

II1.1.4.2. Sintesis del Acido 4-Yodo-5-tosilpentanoico (2). Una disolucién de
4cido 4-pentenoico (1) (0,526 mL, 5 mmol), p-toluensulfinato de sodio tetrahidrato (2,5
g, 10 mmol) y yodo (1,524 g, 6 mmol) en diclorometano (75 mL) se agité durante 48 h
a temperatura ambiente. A continuacion el crudo resultante se lavé con una disolucion
de tiosulfato de sodio 0,2M y se decant6 la fase organica secandose con sulfato de
sodio anhidro. Se evaporaron los disolventes y el residuo se recristalizo en
diclorometano/hexano obteniendose 1,147 g del compuesto 2 (60% de rto.): Ry 0,63
(hexano/AcOEt:1/4); 8y 2,09 (m, 1H, CHICH,), 2,47 (s, 3H, CH;Ar), 2,61 (m, 3H,
CH,CH,), 3,72 (dd, J=14,3 y 10,2 Hz, 1H, CH,S), 3,84 (dd, /~14,3 y 4,0 Hz, 1H,
CH,S), 4,47 (m, 1H, CHI), 7,39 y 7,81 (2d, J=8,0 Hz, 4H, ArH), 8,18 (s ancho, 1H,
OH); 8¢ 20,34 (CHI), 21,67 (CH;Ar), 33,78 y 34,08 (CH,CHy), 65,66 (CH,S), 128,09,
130,17, 135,76, 145,45 (ArC), 177,96 (CO).

0]

I11.1.4.3 Sintesis de Acido (E)-5-Tosil-4-pentenoico (3). /€7 Método. La
disolucion de la yodosulfona (2) se traté con trietilamina ( 1,408 mL, 10 mmol) a 0°C 'y
se mantuvo la agitacién durante 2 h. Después, se lavo la mezcla de reaccion con una
disolucién 0,5M de hidroxido de sodio extrayendo el 4cido 3 en forma de sal en la fase
acuosa. Se acidificé esta fase y se extrajo de nuevo con AcOEt, secandose la fase
organica con sulfato de sodio anhidro. Finalmente, el disolvente fue evaporado a
presion reducida (15 Torr) y el residuo resultante recristalizado en hexano/AcOEt
obteniendose 0,763 g del compuesto 3 en forma de cristales blancos (60% de rto.). 2°
Método. Se disolvié el acido 4-pentenoico (1) (1,05 mL, 10 mmol), p-toluensulfinato de
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sodio tetrahidrato (5,155 g, 20 mmol) y yodo (3,048 g, 12 mmol) en metanol (50 mL) y
esta disolucién se agité magneticamente durante 48 h a temperatura ambiente. A
continuacion, se evaporé el metanol a presién reducida (15 Torr) y se lavo el residuo
resultante con disolucién 0,2M de tiosulfato de sodio. La fase organica se decant6 y fue
lavada entonces con una disolucién 0,5M de hidroxido de sodio. Esta fase acuosa se
acidificé con 4cido clorhidrico concentrado y se extrajo con AcOEt, secando la fase
organica con sulfato de sodio anhidro y evaporando el disolvente a presion reducida (15
Torr). El residuo resultante se recristalizé de hexano-AcOEt obteniéndose 1,780 g del
acido 3 (70% de rto.): p.f. 93-94°C; R 0,55 (éter); v (nujol) 2840 (OH), 1690 (C=0),
1280 y 1140 cm™ (SOy); 8y 2,42 (s, 3H, CH3Ar), 2,57 [m, 4H, (CH,),], 6,39 (d, J=14,9
Hz, 1H, SCH), 6,96 (dt, /~14,9 y 6,1 Hz, 1H, SCH=CH), 7,33 y 7,74 (2d, J=8,1 Hz,
ArH), 9,84 (s ancho, 1H, OH); §¢ 21,41 (CH;Ar), 25,98 (CHCH,), 31,55 (CH,CO),
131,56 y 143,69 (CH=CH), 127,43, 129,76, 136,99 y 144,29 (ArC), 177,13 (CO); m/z
254 (M', 19 %), 155 (16), 99 (33), 92 (29), 91 (100), 90 (24), 85 (16), 83 (56), 82 (14),
65 (29), 55 (21), 43 (16).

TS\/\/\H/NHF’!‘i 4

0]

I11.1.4.4. Sintesis de (E)-N-Isopropil-5-tosil-4-pentenamida (4). /¢ Método.
| Sobre una disolucién de 4cido (E)-5-tosil-4-pentenoico (3) (254 mg, 1mmol) en CH,Cl,
i (5 mL), conteniendo unas gotas de DMF seca, se afiadié lentamente (COCL), (219 pL,
‘ 2,5 mmol) y la mezcla de reaccién se agité en atmosfera inerte durante 5 h, tras las
‘ cuales, se evapord el disolvente a presion reducida (15 Torr) y sin calentar, dando lugar

al cloruro de 4cido correspondiente. Este compuesto se disolvié en éter seco (5 mL) y a
continuacién, se le adicioné Pr'NH, (221 pL, 2,2 mumol) a 0°C y con agitacién, dejando
reaccionar la mezcia durante 1 h a temperatura ambiente. Transcurrido este tiempo, se
afiadi6 AcOEt y la fase orgdnica resultante se extrajo con HCl 2M (3x30 mL) y
disolucién saturada de NaHCO; (3x30 mL), secandose sobre Na,SO, anhidro y
evaporandose (15 Torr) para obtener la amida cruda correspondiente. Esta se
recristalizé en hexano/AcOEt rindiendo 207 mg de la amida 4 en forma de sélido
blanco (70%). 2° Método. La disolucién del 4cido 3 (1,27 g, 5 mmol) en CH;CN (40
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mL) se traté con Et;N (1,450 mL, 10 mmol), Pr'NH, (530 uL, 5,2 mmol) y TBTU,
agitandose magnéticamente a temperatura ambiente durante 1 h. A continuacion, se
afiadio disolucién saturada de NaCl (30 mL) y esta mezcla fue extraida con AcOEt
(3x%20 mL). La fase organica resultante se lavoé con HC1 2M (25 mL), agua (20 mL),
disolucion de NaHCO; al 5% (25 mL) y finalmente con agua (20 mL), secandose sobre
Na,SO, anhidro. La eliminacién del disolvente a presion reducida (15 Torr) dio lugar a
un sélido que se recristalizé en hexano/AcOEt generando la amida 4 con un 80% de
rendimiento: p.f. 113-114°C (hexano/AcOEt); v 3440 (NH), 1700 (C=0) 1350, y 1135
cm’ (SO,); &y 1,08 [d, J=6,7, 6H, (CH;),CH], 2,29 (t, J=7,2, 2H, CHyCO), 2,43 (s,
3H, CH;Ar), 2,57 (dt, J=7,2, 6,9, 2H, CHCH,), 4,00 (m, 1H, CHN), 5,91 (s, 1H, NH),
6,37 (d, J=15,1, 1H, CHS), 6.93 (dt, /~15,1, 6,9, 1H, CHCH,), 7,33, y 7,73 (2d, /=81,
4H, ArH); 8¢ 21,43 (CH;3Ar), 22,43 [(CH;),CH], 27,08 (CH,CO), 33,97 (CHCH,),
41,29 (CHN), 131,22, 144,74 (CH=CH), 127,42, 129,79, 137,24, 144,27 (ArC), y
169,76 (CO); m/z 280 (M'-CHgz, 1,0%), 141 (13), 140 (100), 139 (15), 98 (38), 92 (14),
91 (34), 65 (17), 58 (10), 55 (11), 53 (10), 44 (32), 43 (18), 42 (11), y 41 (13)
(Encontrado: C, 58,72; H, 6,96; N, 4,26; S, 10,16. Calc. para CsH;NO;S: C, 60,99; H,
7,17; N, 4,74; S, 10,85).

IIL1.4.5. Litiacion de (E)-N-Isopropil-5-tosil-4-pentenamida (4) y
Reaccion con Electrofilos. Procedimiento General. A una disolucion en THF (3 mL)
de (E)-N-isopropil-5-tosil-4-pentenamida (4) (59 mg, 0,2 mmol) a -78°C y en atmésfera
inerte se le adicioné una disolucién 1,6M de #-BuLi en hexano (300uL, 0,48 mmol 6
150 pL, 0,24 mmol para el monoanién). Después de 30 min se afiadi6 el electréfilo
correspondiente (0,22 mmol) y se dejé que la mezcla reacionara durante 1 d alcanzando
la temperatura ambiente. La reaccion se mantuvo a -78°C durante 15 min cuando se us6
como electréfilo CH;0D. Seguidamente la reaccién se hidrolizé con disolucion
saturada de NH,Cl y se extrajo con AcOEt (3x20 mL). La fase orgénica se seco sobre
Na,SO, anhidro dando después de evaporar el disolvente a vacio (15 Torr), un residuo
que se purificé mediante cromatografia flash (hexano/AcOEt) para generar los
correspondientes compuestos 5, 6, 7, 12, 13, 14, 15, y 16. Los rendimientos y datos
fisicos se encuentran en la Tabla III.1 o se citan en el texto mientras que los datos

espectroscopicos y analiticos se citan a continuacion:
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PI’I\ 0
N
Ts 5
D D

N-Isopropil-y-[dideuterio(tosil)metil]-y-butirolactama (5): R 0,39
(AcOE);" v 1684 (C=0), 1302, y 1147 cm™ (SOy);" 84 1,16 [d, J=6.4, 6H, (CH;),CH],
2,13-2,48 (m con s a 2,48, 7TH, (CH,),, CH;Ar), 4,01-4,17 [m, 2H, (CH;), CH,
CH,CHCH,], 7,41, y 7,82 (2d, J=8,2, 4H, ArH); 6¢ 19,69, 21,62 [(CH;),CH], 21,36
(CH;zAr), 25,37, 29,55 [(CHab)l, 44,45 [(CH;),CH], 51,53 (CD,CH), 58,99 (q, J=21,6,
CD,), 127,84, 130,20, 136,41, 145,36 (ArC), y 174,50 (CO); m/z 297 (M, 1%), 282
(17), 156 (18), 142 (34), 141 (90), 140 (26), 139 (15), 127 (18), 126 (76), 125 (29),
113 (18), 112 (17), 100 (35), 99 (20), 98 (12), 92 (39), 91 (45), 86 (44), 85 (34), 84
(100), 83 (17), 65 (24), 58 (25), 57 (59), 56 (40), 55 (56), 44 (34), 43 (79), 42 (25), 41
(53), y 40 (11)."

o)

Ts = i
NNHPH 6

D D

(Z2)-N-Isopropil-5,5,-dideuterio-5-tosil-3-pentenamida  (6): R; 0,39
(ACOE1);" v 1684 (C=0), 1302, y 1147 cm™ (SO);" 8y 1,15 [d, J=6.4, 6H, (CH),CH],
2,46 (s, 3H, CH;Ar), 2,96 (dd, J=7,8, 1,5, 2H, CH,CO), 4,02 (m, 1H, CHN), 5,45 (m,
1H, CD,CH), 6,04 (dt, J=10,7, 7,8, 1H, CHCH,), 6,36 (s ancho, 1H, NH), 7,37, y 7,76
(2d, J=8,1, 4H, ArH); 8¢ 21,60 (CH;Ar), 22,50 [(CH;),CH], 36,43 (CH,CO), 41,56
(CHN), 54,82 (q, J=22,6, CD,), 117,56, 127,56, 128,19, 129,90, 133,43, 145,08
(CH=CH, ArC), y 168,52 (CO); m/z 297 (M", 1%), 282 (17), 156 (18), 142 (34), 141
(90), 140 (26), 139 (15), 127 (18), 126 (76), 125 (29), 113 (18), 112 (17), 100 (35), 99
(20), 98 (12), 92 (39), 91 (45), 86 (44), 85 (34), 84 (100), 83 (17), 65 (24), 58 (25), 57
(59), 56 (40), 55 (56), 44 (34), 43 (79), 42 (25), 41 (53), y 40 (11)."

" Mezcla de productos deuterados.
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PI'I\ O
N
Ts 7
D

N-Isopropil-y-[deuterio(tosil)metil]-y-butirolactama (M:" pf 107-108°C
(hexano/AcOEL); v 1684 (C=0), 1302, y 1147 e (SO,); 8y 1,13, 1,16 [2d, J=6,6,
6H, (CH;),CH], 2,13-2,48 (m con s a 2,48, 7H, (CHy),, CH;Ar), 3,18 (d, J~10,7, 1H,
SCHD), 4,02-4,17 [m, 2H, (CH;),CH, CHSCHN], 7,41, y 7,82 (2d, J=8,5, 4H, ArH);
8¢ 19,68, 21,62 [(CH;3),CH], 21,35 (CHzAr), 25,37, 29,53 [(CH,),), 44,44 [(CH3)2 CH],
51,62 (CHSCHN), 58,96 (t, /=20,8, CHD), 127,82, 130,20, 136,39, 145,36 (ArC), y
174,51 (CO); m/z 296 (M', 0,6%), 281 (18), 141 (64), 140 (64), 139 (13), 126 (45),
125 (30), 124 (18), 112 (20), 111 (12), 99 (35), 98 (17), 91 (38), 85 (23), 84 (100), 82
(10), 70 (13), 65 (22), 58 (14), 57 (12), 56 (46), 55 (46), 54 (11), 44 (14), 43 (32), 42
27),y 41 (53).

OH

R N O 12

NHPY'

(2E,4E)-N-Isopropil-6-hidroxi-2,4-hexadienamida (12a): v 3293 (OH, NH),
1660 (C=0), 1633, y 1613 cm™ (C=CH); 8y 1,18 (d, J=6,4, 6H, 2xCHj), 1,85 (s ancho,
1H, OH), 4,14 (m, 1H, CHN), 5.59 (d ancho, /=7,6, 1H, NH), 5,82 (d, J=15,0, 1H,
CHCO), 6,16 (dt, J=15,5, 4,9, 1H, HOCH,CH), 6,39 (m, 1H, CHCH=CHCO), 7,20
(dd, J=15,0, 11,0, 1H, CH=CHCO); 8¢ 22,74 (2xCHj3), 41,46 (CHN), 62,62 (CHOH),
124,17, 127,82, 139,70, 139,87 (CH=CHCH=CH), y 165,23 (CO); m/z 169 (M, 1%),
151 (33), 140 (26), 138 (12), 126 (15), 98 (20), 83 (31), 82 (11), 51 (10), 44 (100), y
41 (65).

(2E 4E)-N-Isopropil-6-hidroxi-2,4-octadienamida (12b): v 3292 (OH, NH),
' 1658 (C=0), 1630, y 1612 cm™ (C=CH); &y 0,93 (t, J=7,3, 3H, CH,CH,), 1,18 [d,
J=6,7, 6H, (CH:),CH], 1,59 (m, 2H, CH,), 4,17 (m, 2H, CHN, CHOH), 5.40 (d,

* o . s I
Diastereoisémero mayorltarlo.

Tesis doctoral de la Universidad de Alicante. Tesi doctoral de la Universitat d'Alacant. 1997



Sintesis y reactividad de aniones derivados de sulfonas alilicas -funcionalizadas y vinilicas...Juan F. Caturla Javaloyes

154 Preparacion y Aplicaciones Sintéticas de (E)-5-Tosil-4-pentenamidas

1H, NH), 5,81 (d, J=15,0, 1H, CHCO), 6,05 (dd, /15,3, 5,8, 1H, HOCHCH), 6,32
(dd, J=15,3, 11,0, 1H, CHCH=CHCO), 7,20 (dd, J=15,0, 11,0, 1H, CH=CHCO); 5
9,52 (CH;CH,), 22,79 [(CH3),CH], 30,00 (CH,), 41,45 (CHN), 73,30 (CHOH), 124,24,
127,62, 139,98, 143,16 (CH=CHCH=CH), y 165,09 (CO); m/z 168 (M'-Et, 6%), 141
(10), 140 (100), 111 (10), 109 (17), 98 (32), 93 (12), 86 (13), 83 (24), 82 (16), 81 (65),
80 (11), 79 (14), 77 (15), 69 (10), 67 (11), 65 (11), 58 (16), 57 (84), 55 (39), 54 (14),
53 (43), 52 (14), 51 (10), 44 (78), 43 (83), 42 (47), v 41 (65) (Encontrado: M"
197.1423. Calc. para C;1H;sNO,: 197,1416).

(2E,4E)-N-Isopropil-6-hidroxi-7-metil-2,4-octadienamida (12¢): v 3306
(OH, NH), 1656 (C=0), 1626, y 1605 cm™ (C=CH); 84 0,91, 0,93 [2d, J=6.,6, 6H,
(CH;),CHN], 1,19 [d, J=6,7, 6H, (CH;), CHCHOH], 1,58 (s, 1H, OH), 1,77 [m, 1H,
(CH;), CHCHOH]J, 4,00 (t, J=6,0, 1H, CHOH), 4,17 (m, 1H, CHN), 5,30 (s, 1H, NH),
5,80 (d, J=15,1, 1H, CHCO), 6,06 (dd, /=15,3, 6,0, 1H, HOCHCH), 6,33 (dd, J=15,3,
11,3, 1H, CHCH=CHCO), y 7,21 (dd, J=i5,3, 11,3, 1H, CH=CHCO); §¢ 17,69, 18,15
[(CH;),CHCHOH], 22,82 [(CH;3),CHN], 34,00 (CHCHOH), 41,47 (CHN), 77,20
(CHOH), 124,17, 128,44, 139,97, 141,86 (CH=CHCH=CH), y 165,06 (CO); m/z 211
(M, 1,0%), 140 (53), 109 (22), 101 (11), 98 (15), 86 (20), 83 (30), 82 (11), 81 (26), 71
(11), 60 (12), 58 (12), 55 (18), 53 (21), 44 (23), 43 (100), y 41 (36) (Encontrado: M"
211,1583. Calc. para C;;H,;NO,: 211,1572).

(2E AE)-N-Isopropil-6-hidroxi-7,7-dimetil-2,4-octadienamida  (12d): v
3292 (OH, NH), 1656 (C=0), 1628, y 1613 cm™ (C=CH); &y 0,92 [s, 9H, (CH;);C],
1,18 [d, /=6,4, 6H, (CH;),CH], 3,87 (d, /=6,3, 1H, CHOH), 4,17 (m, 1H, CHN), 5,41
(d, /=7,0, 1H, NH), 5,81 (d, J=15,0, 1H, CHCO), 6,12 (dd, J=153, 6,3, 1H,
HOCHCH), 6,33 (dd, J=15,3, 10,9, 1H, CHCH=CHCO), vy 7,21 (dd, J=15,0, 10,9, 1H,
CH=CHCO); 3¢ 22,79 [(CH;3),CH], 25,64 [(CH;);C], 35,42 (C), 41,45 (CHN), 79,95
(CHOH), 124,13, 129,09, 140,00, 140,76 (CH=CHCH=CH), y 165,13 (CO); m/z 225
(M, 1%), 169 (37), 140 (27), 109 (11), 101 (53), 86 (47), 84 (35), 83 (22), 82 (17), 81
(21), 66 (41), 58 (18), 57 (71), 55 (20), 53 (21), 44 (34), 43 (100), 42 11), y 41 (68)
(Encontrado: M 225,1730. Calc. para CysH,;sNO,: 225,1729).
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(2E AE)-N-Isopropil-7-fenil-6-hidroxi-2,4-heptadienamida (12e): v 3434,
3324 (OH, NH), 3085, 3062, 3030, 1622, 1593 (C=CH), 1650 cm’ (CO); 8y 1,18 (d,
J=6,4, 6H, 2xCH;), 1,82 (s ancho, 1H, OH), 2,81 (dd, J=13,6, 7,8, 1H, HCHCHOH),
2,91 (dd, J=13,6, 5,3, 1H, HCHCHOH), 4,16 (m, 1H, CHN), 4,47 (m, 1H, CHOH),
| 5,33 (d ancho, J=7,0, 1H, NH), 5,78 (d, J~15,0, 1H, CHCO), 6,10 (dd, J=15,2, 5,5, 1H,
HOCHCH), 6,33 (dd, J=15,2, 11,1, 1H, CH=CHCH), y 7,15-7,35 (m, 6H, ArH,
CH=CHCO); 8¢ 22,80 (2xCHs), 41,48 (CHN), 43,83 (CH,), 72,58 (CHOH), 124,44,
126,76, 127,72, 128,60, 129,54, 137, 13, 139,85, 142,10 (ArC, CH=CHCH=CH), y
165,02 (CO); m/z 259 (M', 6%), 191 (12), 168 (67), 156 (13), 155 (18), 140 (12), 126
(14), 109 (47), 92 (37), 91 (100), 86 (35), 83 (54), 82 (13), 81 (32), 77 (11), 65 (31),
60 (23), 58 (21), 55 (17), 53 (29), 51 (11), 44 (26), 43 (88), 41 (25) (Encontrado: C,
73,16; H, 8,04; N, 3,23. Calc. para C,sH;NO,: C, 74,10; H, 8,16; N, 5,40).

(2E AE)-N-Isopropil-6-fenil-6-hidroxi-2,4-hexadienamida (12f): v 3300
(OH, NH), 1651 (C=0), 1622,y 1598 cm™ (C=CH); &y 1,17 [d, J=6,4, 6H, (CH5),CH],
1,75 (s, 1H, OH), 4,14 (m, 1H, CHN), 5,30 (d, J=5,8, 1H, CHOH), 5,41 (d, J=6,4, 1H,
NH), 5,83 (d, J=15,0, 1H, CHCO), 6,20 (dd, J~15,1, 5,8, 1H, HOCHCH), 6,42 (dd,
J=15,1, 11,0, 1H, CHCH=CHCO), 7,20 (dd, J=15,0, 11,0, 1H, CH=CHCO), y 7,26~
7,42 (m, 5H, ArH); 8¢ 22,77 [(CHs3),CHN], 41,46 (CHN), 74,26 (CHOH), 124,84,
126,44, 127,66, 128,02, 128,49, 128,70, y 130,15 (CH=CHCH=CH, ArC), y 164,94
(CO); m/z 207 (M'-38, 5%), 44 (58), y 40 (100).

‘ N 0 13

OH NHPf

| (2E,4E)-N-Isopropil-7-hydroxi-2,4-octadienamida (13): v 3282 (OH, NH),
1657 (C=0), 1629,y 1610 cm™ (C=CH); &y 1,18 [d, J=6,4, 6H, (CH;),CHN], 1,22 (d,
| J=6,1, 3H, CH;CHOH), 1,58 (s, 1H, OH), 2,32 (m, 2H, CH,), 3,90 (m, 1H, CHN), 4,17
(m, 1H, CHOH), 527 (s, 1H, NH), 5,75 (d, J=15,0, 1H, CHCO), 6,06 (m, 1H,
CH,CH=CH), 6,22 (dd, J=15,0, 10,5, 1H, CHCH=CHCO), 7,19 (dd, J=15,0, 10,5, 1H,
CH=CHCOY); 8¢ 22,83 [(CH;),CHN], 22,99 (CH;CHOH), 41,42 (CHN), 42,70 (CHy),
67,15 (CHOH), 123,13, 131,21, 137,82, 140,37 (CH=CHCH=CH), y 165,15 (CO); m/z
197 (M, 0,5%), 149 (22), 140 (21), 139 (81), 126 (42), 124 (39), 111 (27), 98 (41), 91
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(32), 84 (100), 83 (12), 70 (19), 69 (11), 65 (17), 58 (15), 57 (18), 56 (19), 55 (68), 44
(54), 43 (58), y 42 (25).

Ts o) 14

treoleritro-2-(1-Isopropil-5-oxotetrahidro-1H-2-pirrolil)-2-tosilacetato  de
bencilo (14a): v 3062, 3038, 1596 (C=CH), 1740 (OC=0), 1693 (NC=0), 1304, y
1147 cm! (SO 8y 1,18, 1,22 (2d, J=7,0, 6H, 2xCH,), 1,25-2,31 (m, 3H,
CHHCHCO), 2,43 (s, 3H, CHsArlunn), 2,44 (s, 3H, CH;Ar,,), 2,57 (m, 1H,
HCHCO,yo), 2,84 (m, 1H, HCHCOqip,), 3,62 [m, 1H, (CH3),CH,pipo, 3,98 [m, 1H,
(CH3),CHyreo, 4,18 (d, J=6,4, 1H, CHS,is,), 4,26 (d, J=2,8, 1H, CHS,,), 4,33 (m, 1H,
CHSCHNeriro), 5,01, 5,08 (2d, J/=12,0, 2H, CH,0,,), 7,17-7,21, 7,27-7,36 (2m, 7H,
ArH), y 7,73 (d, J=7,7, 2H, ArH); 8¢ 19,26, 21,20, 21,71 (CH3AT 0, 2XCH1ne0), 19,67,
20,15, 21,00 (CH3Aferisros 2XCHaerino), 20,54 (CH,CHN,,,), 24,08 (CH,CHN,,i1r.), 29,64
(CH2CO4ritry); 30,08 (CHyCOpeo), 45,15 [(CH3),CHN 0, 47,73 [(CH3),CHN, iy 55,72
(CHSCHN,,), 58,65 (CHSCHNeyio), 60,34 (CHyO4rin), 68,27 (CH,Oper), 70,62
(CHSye0), 71,99 (CHS.rino), 128,58, 128,76, 128,79, 129,04, 129,10, 129,75, 129,90,
133,73, 133,94, 134,79, 135,30, 145,65, 145,85 (ArC), 163,98, 164,94 (2xNC=0),
175,24,y 176,17 (2xOC=0); m/z 338 (M"-CH,Ph, 0,2%), 139 (17), 126 (44), 92 (11),
91 (100), 84 (40), 65 (17), 43 (12), y 41 (19).”

treo/eritro-N-Isopropil-y-(2-fenil-2-0xo0-1-tosiletil)-y-butirolactama (14b): v
3069, 1596 (C=CH), 1681 (C=0, NC=0), 1304, y 1150 cm™ (SO,);" 84 1,16 (d, J=6,7,
6H, 2xCHs), 1,97-2,14, 2,25-2,39 (2m, 3H, CH,CHN, HCHCO), 2,43 (s, 3H, CH;Ar),
2,61 (m, 1H, HCHCO,,), 3,03 (m, 1H, HCHCO,,), 3,44 [m, 1H, (CH3),CHN, it
3,94 [m, 1H, (CH5),CHN o, 4,31 (m, 1H, CHSCHN,,;,,), 4,56 (m, 1H, CHSCHN,,,),
5,27 (d, J=7,6, 1H, CHS¢yi), 5,36 (d, J=2,4,CHS,,), 7,30-7,43, 7,52-7,61 'y 7,67-
7,74 (3m, 9H, ArH); 8¢ 19,55, 20,98 (2xCHs,,,), 19,62, 20,14 (2xCHj,igr0), 21,29

* . o,
Mezcla de diastereoisémeros.
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(CH,CHN,,), 21,58 (CH3ATno), 21,70 (CH3ATpe), 25,61 (CH;CHN,pigo), 30,46
(CH,COre0), 30,85 (CHyCO, o), 45,59 [(CH;),CHN,e, 48,83 [(CH3),CHN, i, 57,41
(CHSCHN,,), 59,64 (CHSCHN,yio), 70,09 (CHS,e), 71,04 (CHS.pio), 128,48,
128,62, 128,81, 128,86, 129,58, 129,87, 134,14, 134,20, 134,74, 134,87, 136,69,
137,63, 145,69, 14598 (ArC), 175,81, 176,46 (2xNC=0), 191,99, y 192,41
(2xSCHC=0); m/z 244 (M"-Ts, 30%), 243 (10), 242 (10), 187 (10), 126 (93), 110 (40),
105 (78), 91 (46), 84 (100), 77 (66), 65 (27), 58 (22), 56 (13), 55 (17), 51 (19), 44
(13), 43 (26), 42 (15), y 41 (35).”

treo/eritro-N-Ciclohexil-2-(1-isopropil-5-oxotetrahidro-1H-2-pirrolil)-2-

tosilacetamida (14c): v 3293 (NH), 1662 (2xC=0), 1303, y 1146 cm™ (SO,);" 8y 1,13-
1,31 (m con d a 1,29, J=7,0, 12H, 2xCHj, Cy), 1,58-1,88 (m, 4H, Cy), 1,96-2,40 (m,
7H, (CH,)2CO\re0, CHHCHCO 1), 2,45 (s, 3H, CH3AYerino), 2,47 (s, 3H, CH3AT,.),
2,62 (m, 1H, HCHCO,,), 3,62-3,86, 3,94-4,03 (m, m con d a 4,03, /=2,7, 3H,
(CH;),CHN, (CH,),CHN, 4,38 (m, 1H, CHSCHN,i,), 4,47 (m, 1H, CHSCHN,.,),
6,51 (d ancho, J=7,9, 1H, NH,.,), 6,92 (d ancho, J=6,9, 1H, NH,.\.,), 7,39, 7,75 (24,
J=8,2, 4H, ArH,,i0), 7,39,y 7,79 (2d, J=8,1, 4H, ArH,.,); 8¢ 19,43, 21,68 (2XCHsyrc0),
19,89, 19,95 (2XCHzepiro), 21,31 (CH3AT e, 21,62 (CH3ATepi0), 21,40, 24,57, 24,61
25,28, 30,52, 32,44 [(CH2)2COue » (CHa)smeol, 24,72, 29,19, 29,62, 30,91, 32,22,
32,25, 32,63 [(CH2):COwriro > (CHa)seriwol, 45,35, 48,98  [(CHs),CHNireo,
CH,CHNCH,,e], 41,41, 48,56 [(CH3),CHNeyitro, CHyCHNCHaeriro], 55,96
(CHSCHN,..,), 58,95 (CHSCHN,.so), 71,25 (CHS;e0), 73,33 (CHSeiro), 129,16,
129,94, 134,47, 146,01 (ArC,..), 128,81, 129,84, 135,17, 145,68 (ArCei,), 161,00
(CONH,,), 162,12 (CONH,yitr), 175,51 (CON o), ¥ 176,77 (CONeyinro); m/z 420 (M,
0,6%), 265 (35), 209 (13), 166 (14), 139 (15), 126 (89), 125 (14), 124 (17), 110 (28),
98 (28), 96 (12), 91 (42), 84 (100), 83 (12), 82 (13), 81 (13), 68 (11), 67 (13), 65 (17),
58 (15), 56 (32), 55 (59), 54 (12), 53 (15), 44 (42), 43 (48), 42 (23), y 41 (72)."

T\/(\A\ 15
S N (@]

] I .
Pr

* Mezcla de diastereoisémeros.
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N-Isopropil-y-(tosilmetil)-y-butirolactama (15): p-f. 107-108°C
(hexano/AcOEY); v 1684 (C=0), 1302, y 1147 ecm™ (SO,); oy 1,14, 1,16 [2d, J=6.4,
6H, (CH;),CH], 2,13-2,48 (m con s a 2,48, 7TH, (CH,),, CH3Ar), 3,19 (dd, J=13,8,
10,2, 1H, SHCH), 3,33 (dd, J=13,8, 1,8, 1H, SHCH), 4,04-4,17 [m, 2H, (CH3),CH,
CH,CHCH,], 7,41, y 7,82 (2d, J=8,2, 4H, ArH); 8¢ 19,71, 21,64 [(CH;),CH], 21,38
(CH;Ar), 25,44, 29,55 [(CH,),l, 44,47 [(CH,),CH], 51,72 (CH,CHCHy), 59,31 (CH,S),
127,85, 130,22, 136,42, 145,37 (ArC), y 174,54 (CO); m/z 295 (M, 1,0%), 280 (21),
| 140 (22), 139 (100), 126 (50), 124 (27), 111 (25), 110 (10), 98 (48), 92 (11), 91 (59),

89 (10), 84 (96), 83 (11), 70 (14), 69 (10), 65 (31), 56 (12), 55 (49), 43 (19), 42 (21),
and 41 (29) (Encontrado: C, 60,96; H, 7,26; N, 4,36; S, 10.57. Calc. para C;5sH,;NO;S:
C, 60,99; H, 7,17; N, 4,74; S, 10,85).

Pri\ O
N

Ts 16d

But

N-Isopropil-y-[(E)-(3,3-dimetil-1-tosil)-1-butenil]-y-butirolactama  (16d):
Rt 0,58 (AcOEY); v 1681 (C=0), 1301, y 1144 cm™ (8O9); 6y 1,05 [d, J~6,7, 6H,
(CH5),CHN], 1,27 [s, 9H, (CH;)C], 2,08-2,32 (m, 3H, CH,HCH), 2,42 (s, 3H,
CH;Ar), 2,83 (m, 1H, CH,HCH), 3,37 [m, 1H, (CH;),CHN], 5,10 (dd, J=10,4, 3.4, 1H,
CCHN), 7,02 (s, 1H, CH=C), 7,32, y 7,69 (2d, /=8,2, 4H, ArH); . 18,54, 19,76
| [(CH;),.CH], 21,55 (CH;Ar), 30,97 [(CH3);C], 34,15 [(CHs)sCl, 46,66 [(CH;),CH],
54,24 (CSCHN), 128,07, 129,79, 138,78, 144,26 (ArC), 142,78, 153,77 (CH=C), y
177,31 (CO); m/z 363 (M, 1.7%), 348 (12), 209 (12), 208 (85), 152 (38), 151 (18),
1 150 (96), 149 (11), 139 (21), 126 (26), 123 (10), 122 (11), 121 (12), 119 (11), 109
(16), 108 (19), 107 (20), 98 (10), 97 (14), 95 (15), 94 (11), 93 (16), 92 (12), 91 (53),
85 (11), 84 (70), 83 (18), 82 (15), 81 (50), 79 (18), 77 (14), 71 (21), 70 (15), 69 (100),
68 (18), 67 (28), 65 (24), 58 (45), 57 (46), 56 (16), 55 (59), 53 (15), 44 (22), 43 (59),

41 (16), y 40 (80).
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| II1.1.4.6. Litiacion de (E)-N-Isopropil-5-tosil-4-pentenamida (4) y
| Reaccién con Halogenuros de Alquilo. Procedimiento General. A una disolucion en
‘ THF (3 mL) de (E)-N-isopropil-5-tosil-4-pentenamida (4) (59 mg, 0,2 mmol) y DMPU
(55 pL, 0,44 mmol) a -78°C y en atmésfera inerte se le adiciond una disolucion 1,6M
de »-BuLi en hexano (300uL, 0,48 mmol). Después de 30 min se afiadi6 el electrofilo
correspondiente (0,22 mmol) y se dejo que la mezcla reacionara durante 1 d alcanzando
la temperatura ambiente. Seguidamente la reaccion se hidrolizé con disolucién saturada
de NH,Cl y se extrajo con AcOEt (3x20 mL). La fase organica se seco sobre Na,SO,
anhidro dando después de evaporar el disolvente a vacio (15 Torr), un residuo que se
purific6 mediante cromatografia flash (hexano/AcOEt) para generar los
correspondientes compuestos 21, 22, 23, y 24. Los rendimientos y datos fisicos se
encuentran en la Tabla III. mientras que los datos espectroscopicos y analiticos se citan

Ts
&O !

Me Pr

a continuacion:

sin/anti-N-Isopropil-y-(1-tosiletil)-y-butirolactama (21): Ry 0,43, 0,54
(AcOEY); v 1684 (C=0), 1301,y 1145 em’! (8O,);" 8y 1,18, 1,26, 1,35, 1,43 [4d, J=7,0,
9H, (CH;),CH, CH;CHS], 2,05-2,37 (m, 3H, CH,HCHCO), 2,46, 2,48 (2s, 3H,
CHsAr), 2,62-2,80 (m, 1H, HCHCO), 3,21 (cd, J=7,0, 2,5, 1H, CHSpa0r), 3,32 (cd,
J=7,0, 2,2, 1H, CHSuinor), 3,88-4,02 [m, 1H, (CH;),CH], 4,23 (dt, /=8,6, 2,5, 1H,
SCHCHN 401, 4,41 (dt, /=8.9, 2,2, 1H, SCHCHN inor), 7,39, y 7,77 (2m, 4H, ArH);
8¢ 7,05 (CH;CHSpinor), 11,74 (CH;CHSpgor), 19,17 (CH2CHNinor), 19,17, 21,33
| [(CH3),CHN inorl, 19,43, 20,03 [(CH3),CHNpgyor], 21,58 (CH3ATngyor), 21,63

(CH3ATinor), 23,86 (CH2CHN,ayor), 29,63 (CH2COpinor), 31,00 (CH2COmayor), 44,93
[(CH5),CHN,inor], 47,01  [(CH3),CHNpgyord, 55,10 (CHSCHNpinor), 58,65
(CHSCHN,30); 61,96 (CHSinor), 62,99 (CHSayor), 128,45, 129,92, 135,93, 144,94
(ArCpior), 128,58, 130,09, 134,85, 145,30 (ArCpinar), 175,30 (COvinor), y 175,86
(COpayor); m/z 309 (M', 2%), 294 (10), 153 (28), 126 (100), 112 (15), 110 (16), 91
(63), 84 (67), 69 (18), 65 (33), 56 (13), 55 (20), y 41 18)."

* . .y
Mezcla de diastereoisémeros.
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Ts 22a
N o
I
Pr'
Ph

| N-Isopropil-y-(2-fenil-1-tosiletil)-y-butirolactama (22a): R; 0,62 (AcOEt);*
v 1684 (C=0), 1301, y 1143 cm™ (SO,); 8y 1,15, 1,17 (2d, J=6,7, 6H, 2xCH3), 2,13-
2,69 [m con s a 2,48, 7TH, (CH,),, CH;Ar), 2,82 (dd, /~14,3, 10,9, 1H, HCHCHS), 3,10
(dd, /~14,3, 3,0, 1H, HCHCHS), 3,48 (dt, J=10,9, 3,0, 1H, CHS), 3,90-4,03 [m, 2H,
(CH;),CH, SCHCHN), 6,92, 7,09, 7,23 (3m, SH, ArH), 7,39, y 7,80 (2d, J=8,1, 4H,
ArH); o¢ 18,96, 21,17, 21,62 (2xCH;, CH;Ar), 20,17 (CH,CHS), 30,67, 33,46
[(CH,),], 44,79 [(CH;),CH], 55,98 (CHSCHN), 66,99 (CHS), 127,28, 128,33, 128,53,
128,93, 130,03, 136,35, 136,46, 144,98 (ArC), y 175,85 (CO); m/z 385 (M', 0,3%),
229 (27), 186 (12), 128 (11), 127 (10), 126 (99), 115 (11), 92 (23), 91 (87), 84 (100),
77 (14), 65 (35), 56 (13), 55 (11), 43 (18), y 41 (27).

i
RMNHPF 23

R 0

(2E)-N-Isopropil-5-bencil-6-fenil-2,4-hexadienamida (23a): v 3303, 3238
(NH), 3060, 3027, 1617, 1601, 978 (C=CH), y 1647 cm™ (C=0); &y 1,18 (d, J/=6.4,
6H, 2xCHs), 3,32, 3,57 (2s, 4H, 2xCH,), 4,18 (m, 1H, CHN), 5,26 (d, J=8,2, 1H, NH),
5,83 (d, /=14,8, 1H, CHCO), 6,09 (d, J~11,6, 1H, C=CH), 7,07-7,15, 7,21-7,31 (2m,
10H, ArH), 7,68 (dd, J=14,8, 11,6, 1H, CHCH=CH); 8. 22,85 (2xCH3), 36,37, 41,42
(2xCH,), 43,12 (CHN), 124,19, 125, 92, 126,33, 126,39, 128,44, 128,50, 128,82,
129,20, 136,35, 138,73, 138,78, 148,74 (CH=CHCH=CH, ArH), vy 165,35 (CO); m/z
319 (M, 0,3%), 228 (17), 143 (15), 91 (69), 65 (11), 44 (100), y 43 (52).

] . -,
S6lo un diastereoisémero.
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(2E)-N-Isopropil-5-metil-2,4-hexadienamida (23b): v 3295 (NH), 1682
(CO), y 1669 cm™ (C=CH); &y 1,18 [d, J=6,7, 6H, (CH;),CH], 1,85, 1,88 [2s, 6H,
(CH,),C], 4,17 (m, 1H, CHN), 5,32 (s, 1H, NH), 5,68 (d, /~14,7, 1H, CHCO), 5,93 (d,
J=11,6, 1H, C=CH), 7,49 (dd, /14,7, 11,6, 1H, CH=CHCO); 6. 18,83, 26,45
[(CH3)2C], 22,84 [(CH3)2CH], 41,36 (CHN), 121,38, 123,50, 137,25,
(CH=CHCH=CH), y 165,84 (CO); m/z 167 (M", 41%), 152 (30), 110 (39), 109 (72), 96
(14), 95 (24), 82 (20), 81 (93), 80 (14), 79 (30), 67 (21), 58 (50), 55 (16), 53 (30), 44
(45), 43 (100), y 42 (16).

(2E)-N-Isopropil-5-butil-2,4-nonadienamida (23¢): v 3305 (NH), 1651
(CO), y 1643 cm™ (C=CH); 84 0,90 (t, /=7,3, 6H, 2xCH,;CH,), 1,18 [d, J=6,1, 6H,
(CH;),CH], 1,26-1,44 [m, 8H, 2xCH;(CH>),], 2,09, 2,25 [2m, 4H, (CH,).C], 4,17 (m,
1H, CHN), 5,33 (d ancho, J=6,7, 1H, NH), 5,69 (d, /~14,7, 1H, CHCO), 591 (d,
J=11,6, 1H, C=CH), y 7,52 (dd, J=14,7, 11,6, 1H, CH=CHCO); 8. 13,92, 13,94
(2xCH;CHy,), 22,84 [(CH3),CH], 22,48, 22,81, 30,17, 30,92, 31,18, 37,27 [2x(CHy)],
41,32 (CHN), 121,69, 122,78, 137,07, 152,98 (C=CHCH=CH), y 165,82 (CO); m/z
251 (M, 10%), 194 (60), 152 (14), 125 (19), 121 (15), 109 (13), 101 (18), 98 (18), 95
(16), 86 (14), 83 (26), 81 (21), 79 (13), 69 (12), 67 (23), 58 (30), 57 (24), 55 (47), 53
(12), 44 (40), 43 (100), y 42 (13) (Encontrado: M~ 251,2238. Calc. para CigH;sNO:

251,2249).
)\M\WNHPH 24

0]

(2E AE)-N-Isopropil-6-metil-2,4-heptadienamida (24): v 3272 (NH), 1656
(CO), 1628, y 1613 cm™ (C=CH); 84 1,03 [d, J=6,7, 6H, (CH;),CHCH], 1,18 [d, /=6,4,
6H, (CH;),CHN], 2,40 [m, 1H, (CH;),CHCH], 4,16 (m, 1H, CHN), 5,27 (s ancho, 1H,
NH), 5,72 (d, J=15,0, 1H, CHCO), 6,05 (m, 2H, CHCH=CH), y 7,17 (dd, J=15,0, 9,2,
1H, CH=CHCO); & 21,87 [(CH;),CHCH], 22,86 [(CHs),CHN], 31,40 [(CH;),CHCH],
41,34 (CHN), 122,18, 125,30, 141,27, 149,54 (CH=CHCH=CH), y 165,40 (CO); m/z
181 (M, 8%), 138 (14), 123 (13), 96 (18), 95 (28), 81 (17), 67 (13), 58 (21), 55 (14),
44 (100), y 43 (48).
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1-Isopropil-5-[(1R *,25*)-2-(1-isopropil-5-oxotetrahidro-1H-2-pirrolil)-
1,2-ditosiletil}-2-pirrolidinona (28):" R; 0,60 (AcOEt);" v 1678 (C=0), 1305, y 1149
em™ (SO,);" 8y 1,17, 1,23 [2d, J/=7.0, 12H, 2x(CH5),CH], 2,10-2,28, 2,63-2,78 [2m,
8H, 2x(CHy),], 2,50 (s, 6H, CH;Ar), 3,92-4,01 [m, 4H, 2x(CH;),CH, 2xCHCHCHj,],
5,17 (d, J=1,8, 2H, 2xCHS), 743, y 7,86 (2d, /=84, 8H, ArH); 5. 19,11
[2x(CH;),CH], 21,72 (2xCH,Ar), 23,15 (2xCHCH,), 30,11 (2xCH,CO), 44,97
[2x(CH;),CH], 51,97 (2xCHCHS), 57,03 (2xCHS), 129,54, 130,11, 132,96, y 146,25
(ArC), y 174,85 (2xCO); m/z 406 (M'-2x91, 0,9%), 126 (100), 96 (15), 91 (30), 84
(55), 65 (15), 43 (13), y 41 (16)."
Pri\ Y

O N 29

Ph

IIL.1.4.7. Sintesis de N-Isopropil-y-(2-fenil-2-oxoetil)-y-butirolactama (29).
A una disolucion del compuesto 14b (80 mg, 0,2 mmol) en DMF (4 mL) y agua (2 mL)
se le adicion6 Na,S,0, (102 mg, 0,5 mmol) y NaHCO; (42 mg, 0,5 mmol) agitando
magnéticamente la mezcla durante 1 d a 100°C. A continuacion, se afiadié agua y esta
disolucion se extrajo con AcOEt (3x20 mL) secando la fase organica sobre Na,SO,
anhidro. Los disolventes se evaporaron a presion reducida (15 Torr) y el residuo asf
obtenido se cromatografié (silice, hexano/AcOEt) rindiendo 19 mg del compuesto 29
puro (40%): Ry 0,40 (AcOEt); v 1670 (2xC=0) cm™ ; &y 1,29, 1,30 (2d, J=6,7, 7,0,
6H, 2xCH3), 1,71 (m, 1H, HCHCH,CO), 2,30 (m, 1H, HCHCH,CO), 2,49 (m, 2H,
CH,CON), 3,20 (dd, J=17,2, 9,5, 1H, COHCHCHN), 3,32 (dd, J=17,2, 3,5, 1H,
COHCHCHN), 4,16 [m, 1H, (CH;3),CHN], 4,35 (m, 1H, CH,CHN), 7,50, 7,61, y 7,94
(3m, 5H, ArH); &: 19,87, 21,61 (2xCH3), 25,88 (CH,CH,CO), 30,15 (CH,CH,CO),

' Diastereoisémero mayoritario,
X
Mezcla de productos.
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43,57 (COCH,CHN), 44,52 [(CH;),CHN], 53,39 (CH,CHN), 127,95, 128,83, 133,63,
136,65 (ArC), 174,86 (CON), y 197,61 (ArCO); m/z 245 (M, 4%), 217 (10), 202 (19),
126 (39), 125 (11), 110 (47), 105 (100), 84 (98), 77 (39), 55 (19), 51 (15), 43 (14), 42
(11),y 41 37).

I11.1.4.8. Reduccion del Compuesto 21 con Amalgama de Sodio. Sintesis
de los Compuestos 30 y 31. A una suspensiéon de Na,HPO, anhidro (115 mg, 0,8
mmol) y amalgama de sodio ca. 6% (1,53 g, 4 mmol) en MeOH seco (4 mL), se le
afiadié gota a gota una disolucién del compuesto 21 en MeOH seco (1 mL). Tras ello,
la reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 d. Seguidamente la mezcla de
reaccién se hidrolizé con agua y se extrajo con CH,Cl, (3x20 mL), secandose la fase
organica sobre Na,SO, anhidro y evaporandose (15 Torr) para obtener el crudo de
reaccion, el cual fue purificado por cromatografia en columna (silice flash,
hexano/AcOEt) para dar los compuestos 30 y 31 con rendimientos del 37 y 58%,
respectivamente:

Pl"i\ 0
N
\/d %

N-Isopropil-y-etil-y-butirolactama (30): R; 0,65 (AcOEt); v 1669 cm™ (CO);
8y 0,91 (t, J=7,5, 3H, CHsCH,), 1,25, 1,27 [2d, J=7,3, 6H, (CH;),CH], 1,38-1,80, 2,04-
2,45 (2m, 6H, CH,CH(CH,),}, 3,63 (m, 1H, CH,CHN), y 4,09 [m, 1H, (CH;),CHN]; 8¢
9,03 (CH;CH,), 19,47, 21,48 [(CHs),CH], 23,61, 27,97, 30,73, (3xCH,), 44,40
[(CH;),CHN], 58,52 (CH,CHN), y 174,86 (CO); m/z 155 (M, 5%), 126 (38), 84 (100),
56 (11), 55 (24), 45 (10), 44 (99), 43 (48), y 42 (20) (Encontrado: M 155,1314. Calc.
para CoH7NO: 155,1310).

NHPr
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(E/Z)-N-Isopropil-4-hexenamida (31): R; 0,68 (AcOEt);* v 3289 (NH), 1642
(C=0), 1550,y 966 cm™ (C=CH);" &y 1,14 [d, /=6,7, 6H, (CH;),CH], 1,64 (m, 3H,
CH;CH=CH), 2,15-2,41 [m, 4H, (CH,),], 4,08 (m, 1H, NCH), y 5,32-5,55 (s, 3H,
CH=CH, NH); 8¢ 12,78, 17,84 (CH;CH=CH), 22,80, 22,82 [(CH;),CH], 23,16, 28,70
(CH,CH), 36,58, 36,78 (CH,CO), 41,18, 41,23 (NCH), 125,37, 126,28, 128,73, 129,55
(CH=CH), y 171,59 (CO); m/z 155 (M", 10%), 101 (10), 86 (16), 69 (11), 59 (10), 58
(15), 55 (21), 44 (100), 43 (77), y 42 (17)° (Encontrado M’ 155,1305. Calc. para
CoH;NO: 155.1310).

0
Ph/Y\/VLNHPri 32
O
I11.1.4.9. Sintesis de (2E,4E)-N-Isopropil-7-fenil-6-0x0-2,4-

heptadienamida (32). 1 Método. Sobre una disolucién del compuesto 12e (52 mg,
0,2 mmol) en CH,Cl, (4 mL) se afiadi6 PCC (88 mg, 0,4 mmol) y se dejo reaccionar a
temperatura ambiente durante 1 h. Transcurrido este tiempo, el crudo de la reaccion se
percolé directamente a través de una columna corta de florisil, evaporandose a
continuacioén los disolventes para dar lugar a un residuo que se purificé mediante
cromatografia flash (silice, hexano/AcOEt) obteniendose 21 mg del compuesto 1,6-
dicarbonilico 32 (40% rto.). 2° Método. Sobre una disolucién de (COCI), (19 uL, 0,22
mmol) en CH,Cl, (2 mL) se afiadi6 a -50°C DMSO seco (32 pL, 0,44 mmol) dejando
reaccionar la mezcla a esta temperatura durante 2 min. Luego se adicioné la disolucién
del compuesto 12e (52 mg, 0,2 mmol) en CH,Cl, (3 mL) manteniendo la misma
temperatura durante 5 min mds, para afiadir seguidamente Et;N (141 uL, 1 mmol)
dejando subir la temperatura durante 1 d hasta temperatura ambiente. A continuacién ,
la reaccién se hidrolizé con agua extrayéndose con CH,Cl, (3x 15mL) y secando la fase
organica sobre Na,SO, anhidro. La evaporacion del disolvente a vacio (15 Torr),
seguida de purificacion del crudo resultante permitio obtener 20 mg del compuesto 32
(40% rto.): R 0,74 (AcOEt); v 3306 (NH), 3062, 3033, 1635, 1616 (C=CH), 1693
(CO)y 1651 em™ (NC=0); &y 1,19 (d, J/=6,4, 6H, 2xCHs), 3,85 (s, 2H, CH,), 4,15 (m,

* . .y
Mezcla de diastereoisémeros.
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1H, CHN), 5,46 (s ancho, 1H, NH), 6,14 (d, J=13,4, 1H, CHCON), 6,48 (d, J=14,3,
1H, CHCOCH,), y 7,19-7,36 (m, 7H, ArH, 2xCH=CHCO); 8¢ 22,70 (2xCHz), 41,77
(CHN), 127,17, 128,85, 129,46, 132,24, 133,19, 133,81, 137,62, 139,51 (2xCH=CH,
ArC), 163,66 (NCO), y 197,01 (CO); m/z 257 (M", 2%), 81 (13), 44 (100), y 43 (35).

0]

0
PhWNHPri p3

OH

I11.1.4.10. Sintesis de (sin/anti)-(E)-N-Isopropil-4,5-epoxi-7-fenil-6-

hidroxi-2-heptenamida (33). Una disolucién del compuesto 12e (52 mg, 0,2 mmol) en

CH,CI, (2 mL) se trat6 con acido m-cloroperbenzoico (138 mg, 0,8 mmol) durante 1 d

a una temperatura de 60°C. Transcurrido este tiempo la mezcla se diluyé con CH,Cl, y

se lavé con Na,SO; (2x15 mL), con NaHCO; (3x 15 mL) y con disolucion saturada de

NaCl (15 mL). La fase organica se secé (Na,SOy) y se evapor6 a presion reducida (15

Torr) dando un residuo que se purifico mediante cromatografia flash para obtener 22

mg del compuesto 33 puro: Rs 0,56 (AcOEt); v 3307 (NH, OH), 3084, 3064, 3028,

1633 (C=CH), y 1669 cm™ (CO); &y 1,18 (d, /=6,7, 6H, 2xCHj), 1,63 (s, 1H, OH),

2,86-3,01 (m, 3H, CH,CHOH, HOCHCH), 3,29 (dd, J=6,7, 2,1, 0,5H, CHCH=CH),

3,47 (d, J=6,9, 0,5H, CHCH=CH), 3,82 (m, 0,5H, CHOH), 4,13 (m, 1,5H, CHN,

CHOH), 5,35 (m, 1H, NH), 5,94 (d, J=15,3, 0,5H, CHCO), 6,00 (d, /=15,2, 0,5H,

CHCO), 6,52 (dd, J=15,3, 6,7, 0,5H, CH=CHCO), 6,58 (dd, /=152, 6,9, 0,5H,

CH=CHCO), y 7,23-7,32 (m, 5H, ArH); 8¢ 22,72 (2xCH3), 39,85 (CHN), 41,05, 41,58

(CH,CHOH), 53,10, 54,43 (HOCHCH), 62,73, 63,07 (CHCH=CH), 69,20, 71,70

(CHOH), 126,60, 126,67, 126,76, 126,80, 128,58, 128,68, 129,37, 129,49, 136,76,

138,93, 139,21 (ArC, CH=CH), 163,61, y 163,65 (CO); m/z 257 (M-18, 0,7%), 92

| (20), 91 (72), 83 (13), 70 (16), 65 (21), 58 (21), 55 (15), 51 (13), 44 (100), 43 (65), y
| 42 (20).

P NN ey 34

1IL.1.4.11. Sintesis de (2E,4E,6E)-N-Isopropil-7-fenil-2,4,6-
heptatrienamida (34). A una disolucién del compuesto 12e (52 mg, 0,2 mmol) en
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CH;CN (2 mL) se afiadié CBr4 (74 mg) y PhsP (58 mg) agitando la mezcla durante 1 d
a 90° C. Seguidamente se dej6 enfriar la mezcla, se afiadié AcOEt y esta fase organica
se lav6 con agua (3x15 mL), secandose sobre Na,SO, anhidro. La evaporacién de los

; disolventes proporcion6 un residuo crudo que se cromatografié usando silice flash
(hexano/AcOEt) rindiendo 24 mg de la trienamida 34 (50%): p.f. 178-179°C
(hexano/AcOELt); v 3283 (NH), 3056, 3017, 1629, 1603 (C=CH), y 1650 cm™ (CO); 6y
1,20 [d, J=6,1, 6H, (CH;),CH], 4,19 (m, 1H,, CHN), 5,32 (d, J=7,9, 1H, NH), 5,84 (d,
J=14,6, 1H, CHCO), 6,40 (dd, /~=15,0, 11,3, 1H, CHCH=CHCO), 6,64-6,72 (m con d a
6,70, J~15,5, 2H, ArCH, CH=CHCH=CHCO), 6,86 (dd, J=15,5, 10,7, 1H, ArCH=CH),
y 7,25-7,43 (m, 6H, ArH, CH=CHCO); 8¢ 22,85 [(CH;),CH], 41,48 (CHN), 123,84,
126,68, 128,16, 128,20, 128,70, 130,42, 135,73, 136,81, 139,44, 140,54 (3xCH=CH,
ArC), y 165,15 (CO); m/z 241 (M', 35%), 198 (23), 183 (23), 182 (19), 181 (27), 156
(50), 155 (90), 154 (32), 153 (37), 152 (19), 141 (14), 129 (14), 128 (29), 127 (13),
115 (27), 91 (32), 86 (13), 78 (15), 77 (50), 76 (19), 58 (26), 55 (10), 51 (25), 46 (10),
44 (37), 43 (100), y 42 (11).
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II.2. LITIACION DE (R)- Y (5)-N-(a-METILBENCIL)-(E)-5-TOSIL-4-
PENTENAMIDA. APLICACIONES EN LA SISTESIS ASIMETRICA DE 6-
HIDROXIDIENAMIDAS QUIRALES

II1.2.1. ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS

De acuerdo con la reactividad demostrada por el dianién derivado de la (E)-N-
isopropil-5-tosil-4-pentenamida (4) en su reaccién con aldehidos, €l cual se comporta
como un equivalente de un anién §-acildienilico que permite la preparacién de (2E,
4E)-dienamidas, se pens6 en la introduccion de un auxiliar quiral en la funcion
carboxamida con el objetivo de estudiar la posible induccion asimétrica remota en las
reacciones de condensacion con aldehidos.

El control de la esteroquimica entre posiciones remotas en sistemas aciclicos
es uno de los mayores desafios en quimica orgénica sintética. Los casos descritos de
induccién asimétrica remota en moléculas aciclicas con estereocentros a una distancia
de 1,5 o superior pueden clasificarse de acuerdo con los siguientes tipos de reacciones:

(a) Adicion de organometalicos a compuestos carbonilicos.

(b) Reduccion de cetonas.

(c) Reacciones de adicién alddlica.

(d) Reacciones Sy2'.

(a) Adicion de organometdlicos a compuestos carbonilicos. Es conocido que
los alilestannanos reaccionan con aldehidos mediante calentamiento o en presencia de
4cidos de Lewis. Los 4acidos de Lewis pueden actuar quelatando al aldehido o mediante
reacciones de transmetalacién, que normalmente tienen lugar a través de una Sg' para
dar lugar a especies alilmetdlicas més reactivas. Centrandonos en la induccién
asimétrica remota dentro de las reacciones de estos alilestannanos con aldehidos, en
presencia de 4cidos de Lewis que transmetalan, se ha comprobado que los 4-
alcoxialilestannanos quirales se adicionan a aldehidos de forma regio y estercoselectiva,
a través de una induccidén asimétrica 1,5. De esta manera, se obtienen productos de
adicion 1,5-sin-(Z)* (Esquema I11.22).
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OH OH
= 1. SnCl W —
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Esquema I11.22

Este resultado regio y estereoquimico se puede justificar a través de un estado
de transicién ciclico en forma de silla. De esta manera, el SnCl, se encuentra
complejado con el grupo benciloxi cuando se aproxima al doble enlace del
alilestannano, dando lugar a un tricloruro de alilestafio constituido por un anillo de 4
miembros. Esta transmetalacion es estereoselectiva, de modo que los grupos metilo y
vinilo unidos al anillo se encuentran en #rans (Esquema II1.23). A continuacién, esta
especie se adiciona al aldehido a través de un estado de transicion ciclico en forma de
silla donde el grupo préximo al estafio ocupa una posicién axial, generando asi el doble
enlace cis en el producto final***° (Esquema I11.23).

H

= SnCly ,\‘\
Bun33n/\4\/§\i/ , 4\_‘ RCHO
Cla$n--0Bn Cl—8n-OBn
Cl Clal

H Cl H
/). -
] = |
| /\/@)Bn \OBn —
‘ H H H V''OBn

Me Me

Esquema I11.23

La transmetalaci6n de alilestannanos con centros quirales en las posiciones 5 y
6 genera trihaluros de alilestafio, que reaccionan con aldehidos mostrando induccion
1,6- y 1,7-. De esta forma, los 5-hidroxi y 5-metoxialilestannanos, asi como los 6-
hidroxialilestannanos reaccionan con aldehidos en presencia de SnBr, para dar los
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productos 1,6-sin y 1,7-sin, respectivamente (Esquema II1.24). Todas estas reacciones
de adicién que presentan induccion 1,6 y 1,7 son también consecuentes con la
existencia de un estado de transicién ciclico tipo silla.

9R1 Bu"3Sn--OR'
Bungsn” Iy S (LY, RCHO
A Me
R'=H, Me
H R

wQ
||]O

R? Me

1,6-sin:1,6-anti 90:10

.,
B s snBry, 7~ RCHO
U n/\/\/Y Bu S,

OH 0" Me

H
OH
RW
OH
1,6-sin:1,6-anti 89:11

Esquema I11.24

Otros ejemplos de induccién asimétrica remota, en las reacciones de adicion
de organometalicos a compuestos carbonilicos han sido descritos por Magnus y col.?
Estos autores han estudiado el sistema correspondiente a la sulfonilamida del Esquema
[11.25, comprobando que el dianion derivado de este sistema reacciona con
benzaldehido dando sélo 2 de los 4 posibles diastereoisomeros con una alta
diastereoselectividad, y llegando al alcanzar una inducci6n asimétrica de 1,13 y 1,14, si
bien su configuracién absoluta no ha sido determinada (Esquema II1.25). Esta
induccién asimétrica a larga distancia ha sido explicada proponiendo que el dianién
presenta una estructura de quelato biciclico, en la cual el auxiliar quiral se encuentra
cerca del enlace C-Li. Ademas, la disociacion de este quelato por adicién de LiCl o
HMPA da lugar a una disminucion de la selectividad.
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¢l 0

Phsoz\/M /\/& Ph” _NHMe PhSOz\/Wj\l
n~ N O NaCNBH3, MeOH n N/j

Me

H (40-50%) N
n=34
Ph\“‘K
PhSO v
2
PhSO
| 2 Buli \K\b\ _PhCHO 2 N/\/\NJ\
| oro
| 70°C ph oL -100°C
Esquema II1.25

(b) Reduccion de cetonas. En la reduccién de e-hidroxicetonas se ha
conseguido un alto grado de estereoseleccion anti (>10:1) entre las posiciones remotas
1,6, mediante el uso de (R)-hidruro de Alpino®> (Esquema I11.26).

Ph OH OH
H B
Ph\l/\N/\/go H] Ph\‘/\N/\/\Ph Ph\‘/\N/\/'\Ph
| CH,Cl, + I
OH COPh -78°C OH COPh OH COPh
anti ; sin
2:1
Esquema II1.26

Estos datos son consistentes con la existencia de un quelato biciclico [5,6] que
permite racionalizar la alta diastereoselectividad 1,6 aciclica observada. El 4dtomo
metalico se encontraria quelatado por los grupos hidroxilo, amino y cetona formando
una estructura conformacionalmente rigida, en la que el hidruro atacaria al carbonilo en
el anillo de 6 desde una direccién axial.

Otro ejemplo de reduccion asimétrica de cetonas, en el que tiene lugar una
induccién asimétrica 1,6 es la reduccion de compuestos carbonilicos p-funcionalizados
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por un grupo boronato quiral. En este caso, el boronato, preparado a partir de un
pinacol con un eje de simetria C, es tratado con BH;-THF y tras oxidacion da lugar al
correspondiente diol enantiomericamente enriquecido®® (Esquema I11.27). La base de
esta induccién asimétrica consiste en la complejacion del oxigeno carbonilico por parte
del boro, para formar un quelato ciclico de 5 miembros que bloquearia la cara si del
carbonilo.

)O]\/\ OMeO
o N S

R

MeO

OH
Ho02, NaOH
Ph/'\/\OH

ee: 89%
Esquema II1.27

(¢) Reacciones de adicién alddlica. La condensacion entre un compuesto [3-
alcoxicarbonilico quiral y un compuestos carbonilico aquiral da lugar a una induccién
1,5. Evans y col.”” han estudiado las condensaciones aldélicas con enolatos derivados
de metil cetonas P-alcoxisustituidas poniendo de manifiesto que los enolatos de boro
derivados de estas cetonas presentan una alta diastereoselectividad anti (Esquema
111.28).
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ji)ol\ 1, BupyBOTT, EtPrioN, -78°C w
R 2. R%CHO R! R?
>95:5
Esquema I11.28

El grupo protector del oxigeno en f juega un papel muy importante en esta

‘ diastereoselectividad, que puede ser incluso anulada como sucede cuando se usa un
grupo protector que contiene silicio (Esquema II1.29). Las causas de esta
diastereoselectividad pueden encontrarse en los efectos electrostaticos del grupo

alcoxido unido a la posicion B y en la estructura del estado de transicién tipo bote-twist.

TBSO O TBSO O OH

1. BuyBOTH, EtPr,N, -78°C

Bn 2. RCHO Bn R
anti/sin: 40/60

Esquema I11.29

(d) Reacciones de Sy'. Con objeto de controlar la estereoquimica del nuevo
centro quiral en las reacciones de Sy' de una serie de alcoholes alilicos aquirales, se ha
introducido un auxiliar quiral en el grupo saliente, de manera que tiene lugar una
induccién asimétrica 1,7. Esta metodologia se ha desarrollado preparando una serie de
carbamatos alilicos quirales y bajo unas condiciones que han permitido optimizar la
relacion Sy':Sy a un valor de 100:1%* (Esquema II1.30). Dentro de este tipo de
reacciones, se ha comprobado que los mejores resultados se obtienen cuando X es un
grupo alcoxido acomplejante y R es un grupo aromatico, preferiblemente naftilo.

| 1
‘ x )R\ @
0] N A
I . MeLi , 0°C, i
S v X 1 Mze i, Et20, 0°C, 5 min
2. R°Cu, Et,0, 0°C
3.0%°a 24°C ee: 13-95%

Esquema I11.30
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II1.2.2. OBJETIVOS

Analizando los antecedentes descritos en el apartado anterior, y de acuerdo
con la reactividad de la (E)-N-isopropil-5-tosil-4-pentenamida como equivalente de un
anién 8-acildienilico (véase capitulo II1.1), se consideré interesante estudiar la posible
induccién aimétrica remota en la reaccién de este anién con aldehidos utilizando la
amida monosustituida quiral derivada de la (R)- o (S)-(o-metilbencil)amina, la cual
permitiria la sintesis asimétrica de e-hidroxidienamidas quirales.

OH H
1 Ts (0]
N N .+ Ph —— 4 N
R~ T L i /k
8 o) Ph

H
Ts\/\/\ﬂ/N\*rPh
o}
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IIL.2.3. DISCUSION DE RESULTADOS

Las amidas enantiomeras de partida 35 y ent-35 se prepararon por reaccion de
la (R)- y (S)-o-metilbencilamina y el acido (E)-5-tosil-4-pentenoico (3), el cual se
obtuvo a partir del acido 4-pentenoico (1) como se ha descrito anteriormente (apdo.
I11.1.3), siendo el rendimiento global del 60% (Esquema I11.31).

TS \MrOH

3 (0}
TBTU, Et3N
CH4CN, t.a.
(R)-PhCHMeNH, (S)-PhCHMeNH,
H H
Ts\/\/\[(NYPh TSMNvPh
(0] Me 0] l\:/le
[o]p?® +58,2 (¢ 1,2, CHCIy) [o]p2® -55.6 (c 1,2, CHCI3)
35 ent-35
Esquema II1.31

A continuacion, se procedio6 a la caracterizacion de los aniones derivados de la
amida 35, bajo las condiciones de formacién del dianién, es decir, con 2,4 equiv. de n-
butillitio, a -78°C en THF y en atmoésfera inerte durante 30 min. Después de este
periodo, se afiadi0 agua deuterada obteniendose los compuestos 39 (98% de
incorporacién de deuterio)’, 40 (70% de incorporacion de deuterio)’ y 41 (92% de
incorporacién de deuterio)” en relacién 3:1:1 y con un 90% de rendimiento global

(Esquema III.32). Estos compuestos procederian de los aniones 36, 37 y 38,

* Deducido de '"H-RMN.
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respectivamente, cuya formacién puede tener lugar por un proceso similar al indicado
en el apartado 111.1.3 (Esquema II1.32).

39 36
Co ;
g T YUY
D O Me Li 0 Me
40 37
o Me Ts f‘
Ts — /:\  — Li\+
3 rl\l Ph NZ oL
DD H /k !
FL| Me' Ph
38
Esquema I11.32

Por otro lado, la ciclacién de la amida 35 fue conseguida por tratamiento con
una cantidad catalitica de n-butillitio (0,05 equiv.), que fue afiadida a 0°C dejando
reaccionar a temperatura ambiente durante 1 d, para dar lugar a la lactama 42 como

mezcla de diastereoisomeros en relacion ca. 1:1 y con un rendimiento del 76%
(Esquema I11.33).

H 1.005Buli | \,rﬂ[_\ﬂ\
TSMNY% °Cata. > N
2. Hy,O
O Me Me)\Ph
35 42
Esquema II1.33
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La reaccion de la amida (R)-35 con »-butillitio (2,4 equiv.) en THF a -78°C,
seguida de adicién de distintos aldehidos dio lugar a las 6-hidroxidienamidas
correspondientes 43 (Esquema I11.34 y Tabla I11.3).

d oH /
Ts. = N._ _Ph _1.2BuLi, -78°C N N_ _Ph
YT 2Rero RISCEL T
O Me O Me
35 43
) o 3
i _7R0
Ts = N\;/Ph 1.2 BuLi, -78°C _ ph NN N\:/Ph
z 2. PhCH,CHO =
O Me ) Me
ent-35 ent-43e
Esquema I11.34
Tabla IIL3. Sintesis de los Compuestos 43.
Producto®
Entrada Amina  Aldehido n° R Rto.(%) [olp® (c, CHCls)
b
1 R EtCHO 43a Et 57 +100,5 (0,8)
2 R Pr'CHO 43b Pr' 43 +66,8 (1,3)
3 R Bu'CHO 43¢ Bu' 42 +56,8 (0,8)
4 R CsH,,"CHO 43d CsHyn 60 +84,8 (1,4)
5 R PhCH,CHO 43e PhCH, 51 +108,0 (0,7)
6 S PhCH,CHO ent-43e PhCH, 54 -101,8 (0,8)

* Todos los productos estaban puros (TLC, 300 MHz 'H-RMN) y dieron datos espectroscopicos
satisfactorios (IR, 1H y *C-RMN y MS). ® Rendimiento aislado basado en la amida 35, después de columna
cromatografica en gel de silice.
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De forma sorprendente, en todos los casos unicamente se encontré un solo
diastereoisémero en el crudo de reaccion. Con objeto de confirmar esta alta
diastereoselectividad se llevé a cabo el mismo proceso con la amida enantiomera (S)-35
y fenilacetaldehido, obteniéndose la 6-hidroxidienamida ent-43e que se confirmé como
el enantidmero correspondiente (Tabla II1.3, entrada 6). La configuracion de 43e fue
determinada mediante analisis de difraccién de rayos-X. De esta manera pudo ser
establecido que la amida (R)-35 daba S-hidoxi derivados mientras que la (S)-35 daba
los correspondientes alcoholes R, con lo que quedd confirmado que el uso de o-
metilbencilaminas como auxilirares quirales permite conseguir una induccion
asimétrica remota 1,8. Por otro lado, es también mencionable que la reaccion no
funciond con aldehidos aromaticos ni con cetonas.

a Cl2) C(1) cie)
""l £2 ClBIO=Cl17)
Cl4) cis)

A continuacion, se penso en aplicar esta metodologia a la sintesis asimétrica de
uno de los intermedios clave en la preparacion del leukotrieno B,, que es uno de los
compuestos principales de la cascada del 4cido araquidénico, y que desencadenan la
actividad inflamatoria de la 5-lipoxigenasa.

OH OH

— P AN~ _:/'\/\/COZH

Leukotrieno By

Para ello, se hizo reaccionar la (S)-N-(c-metilbencil)-(E)-5-tosil-4-
pentenamida (enr-35) en las condiciones de metalacién indicadas anteriormente, con el
cis-3-nonenal, obteniéndose la hidroxidienamida correspondiente ent-43f con un 31%
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de rendimiento. El cis-3-nonenal se preparé mediante oxidacién de Dess-Martin® del
cis-3-nonenol comercialmente asequible con un 90% de rendimiento (Esquema I11.35).

H
' 1. 2,4 BulLi, -78°C

Ts o~ = N Ph >
Snbverst G
(S)-35
OH 'I'
—— /\/\/MNYN\/Ph
ent-43f O Me
Esquema IIL.35

Como conclusion de este apartado, podemos decir que la amida 35 es un buen
precursor para la sintesis asimétrica de 6-hidroxidienamidas quirales, comportandose
como un equivalente de un anion §-acildienilico en su reaccién con aldehidos v
mostrando la existencia de una induccién asimétrica remota 1,8. También se ha
conseguido la aplicacién concreta de esta metodologia a la preparacién de un

intermedio en la sintesis del leukotrieno B,.
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I11.2.4. PARTE EXPERIMENTAL

II1.2.4.1. General. Véase parte experimental Capitulo I.

H H
| [

TS\/\/\[rNYPh 35 Ts .=~ N Ph ent-35
6]

Me (0]

5

I11.2.4.2. Sintesis de (R)- y (S)-V-(a-Metilbencil)-(E)-5-tosil-4-
pentenamida (35) y (ent-35). La disolucion del 4cido 3 (1,27 g, 5mmol) en CH;CN
(40 mL) se traté con Et;N (1,45 mL, 10 mmol), (R)- 6 (S)-(c-metilbencil)amina (669
uL, 5,2 mmol) y TBTU, agitandose magnéticamente a temperatura ambiente durante 1
h. A continuacién, se afiadié disolucién saturada de NaCl (30 mL) y esta mezcla fue
extraida con AcOEt (3x20 mL). La fase organcia resultante se lavo con HCI 2M (25
mL), agua (20 ml), disolucién de NaHCO; al 5% (25 mL) y finalmente con agua (20
mL), secandose sobre Na,SO, anhidro. La eliminacion del disolvente a presion
reducida (15 Torr) dio lugar a un sélido que se recristalizé en hexano/AcOEt generando
las amidas 35 y ent-35 con un 82% de rendimiento en ambos casos: p.f. 110-111°C
(hexano/AcOEt); v 3349 (NH), 3056, 3045 (C=CH), 1660 (C=0), 1290, y 1145 cm™
(SOy); 8y 1,39 (d, JS=6,7, 3H, CH;CH), 2,25-2,56 [m con s a 2,41, 7TH, (CH,),, CHAr],
5,03 (m, 1H, CH;CH), 6,32 (dt, J~15,1, 1,5, 1H, CHS), 6,49 (d, J=7,6, 1H, NH), 7,18-
7,31 (m, 7H, ArH), y 7,70 (d, J/=8,2, 2H, ArH); 6¢ 21,45, 21,68 (CH;Ar, CH;CH),
26,98, 33,77 [(CHy),], 48,73 (CH,;CH), 125,97, 127,09, 127,41, 128,45, 129,79,
131,16, 137,20, 143,09, 144,26, 144,80 (ArC, CH=CH), y 169,88 (CO); m/z 357 (M",
1%), 202 (15), 120 (100), 106 (37), 105 (60), 104 (14), 98 (18), 91 (26), 79 (14), y 77

(16).
rs A=
s NT O 42
Me/kPh
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IIL2.4.3. Sintesis de (4R/S,1’R)-N-(a-Metilbencil)-y-(tosilmetil)-y-
butirolactama (42). A una disoluciéon en THF (4 mL) de (R)-N-(c-metilbencil)-(E)-5-
tosil-4-pentenamida 35 (107 mg, 0,3 mmol) a 0°C y en atmoésfera de argon se le afiadio
una disolucién 1,6M de n-BuLi en hexano (9uL, 0,015 mmol). A continuacién, se dejé
reaccionar la mezcla a temperatura ambiente durante 1 d. La reaccién se hidrolizé con
disolucion saturada de NH,Cl extrayendose con AcOEt (3x20 mL). La fase orgénica se
secé sobre Na,SO, anhidro y después de evaporar el disolvente a vacio se obtuvo un
residuo que se purifico mediante cromatografia flash (hexano/AcOEt) para dar lugar a

‘ mg de la lactama 42 (76% rto.): R; 0,44 (hexano/AcOEt:1/3); v 3063, 3031, 1682, 1668
(C=CH), 1695 (C=0), 1303, y 1149 cm™ (SO,); 8y 1,47, 1,50 (2d, /=7,0, 3H, CH;CH),
2,04-2,50 [m con 2s a 2,46, 2,48, 8H, (CH,),, CH3Ar, HCHS 1sy0:], 2,63 (dd, J=13,9,
10,5, 1H, HCHS nayer), 3,15 (dd, /=14,2, 10,5, 1H, HCHSiner), 3,33 (dd, /=14,2, 1,5,
1H, HCHSpinor), 3,62 (m, 1H, CH,CHNpinor), 4,21 (m, 1H, CHCHNpayor), 5,34 (c,
J=7,0, 1H, CH;CHNpiner), 5,49 (c, J=7,0, 1H, CH3;CHNpayor), 7,09, 7,28 (2m, 7H,
ArH), 7,54,y 7,62 (2d, J=8,2, 2H, ArH); 5 15,76, 18,18 (CH;CHN), 21,61 (CH;Ar),
25,25, 25,60, 29,17, 29,30 [(CH,),], 48,87, 50,53 (CH;CHN), 50,63, 51,93 (CH,CHN),
57,65, 59,14 (CH,S), 126,97, 127,28, 127,68, 127,75, 127,87, 128,65, 128,78, 129,85,
130,10, 136,03, 136,32, 138,93, 140,47, 145,02, 145,05 (ArC), 174,58, y 174,81 (CO);
m/z 202 (M'-Ts, 12%), 146 (10), 120 (15), 105 (34), 104 (18), 91 (17), 80 (11), 79
(18), 77 (12), 55 (18), 51 (18), 44 (100), y 43 (15).

\

\

|
|

IIL2.4.3. Litiaciéon de (R)-N-(c-Metilbencil)-(E)-5-tosil-4-pentenamida
(35) y Reaccién con CH;0D. A una disolucién en THF (4 mL) de (R)- N-(c-
metilbencil)-(E)-5-tosil-4-pentenamida 35 (107 mg, 0,3 mmol) a -78°C y en atmésfera
de argon se le afiadié una disolucién 1,6M de n-BuLi en hexano (450 uL, 0.72 mmol).
Después de 30 min se adicioné CH;0D (100 pL) y se mantuvo la misma temperatura
durante 15 min. La reaccién se hidroliz6 con disolucién saturada de NH,CI
extrayendose con AcOEt (3x20 mL). La fase organica se secé sobre Na,SO, anhidro y
después de evaporar el disolvente a vacio se obtuvo un residuo que se purifico medijante
cromatografia flash (hexano/AcOEt) para dar lugar a los compuestos deuterados 39, 40,
y 41, cuyo rendimiento se indica en el texto mientras que a continuacién se citan datos
espectroscopicos y analiticos:
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Ts ==
= s

° l\a)\Ph

(4R/S,1’R)-N-(a-Metilbencil)-y-[dideuterio(tosil)metil]-y-butirolactama
(39) (mezclado con 40 y 41):* ou 1,47, 1,50 (2d, J=7,0, 3H, CH;CH), 2,04-2,50 [m con
2s a 2,46, 2,48, TH, (CH,),, CH;Ar], 3,61 (m, 1H, CH,CHN, ), 4,22 (m, 1H,
CH,CHN,gp0r), 5,34 (¢, S=7,0, 1H, CH;CHN 100, 5,49 (c, J=7,0, 1H, CH;CHN
7,07-7,34 (m, 7TH, ArH), 7,54,y 7,62 (2d, J=8,2, 2H, ArH).

mayor) >

H
|

TSMNYPh 40

D O Me

(R)-N-(a-Metilbencil)-(E)-5-deuterio-5-tosil-4-pentenamida (40) (mezclado
con39y 41):' ou 1,39 (d, /=6,7, 3H, CH;CH), 2,25-2,56 [m con s a 2,41, 7H, (CH,),,
CHsAr], 5,09 (m, 1H, CH;CH), 6,15 (d, J=7,3, 1H, NH), 6,92 (m, 1H, CD=CH), 7,07-
7,34 (m, 7H, ArH), y 7,70 (d, /=8,2, 2H, ArH).

O Me
T — <
s N N N Ph 41
D D Y
(R)-N-(o-Metilbencil)-(Z2)-5,5-dideuterio-5-tosil-3-pentenamida (41)

(mezclado con 39 y 40):* 8y 1,39 (d, J=6,7, 3H, CH;CH), 2,44 (s, 3H, CH;Ar), 3,01
(m, 2H, CH,CO), 5,09 (m, 1H, CH;CH), 5,39 (m, 2H, NH, CD,CH), 6,02 (dt, /=10,7,
7,9, 1H, CHCH,), 7,07-7,34 (m, 7H, ArH), y 7,70 (d, J/=8,2, 2H, ArH).

* Las sefiales de '>*C-RMN no pudieron ser asignadas debido a la complejidad del espectro de la
mezcla.
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/@)
I
T
O
I
I

| |
RW\[(N\‘/PI'\ 43 RMN\/Ph ent-43

| I1L.2.4.4. Litiacion de (R)- y (S)-N-(o-Metilbencil)-(E)-5-tosil-4-

pentenamida y Reaccion con Aldehidos. Sintesis de los Compuestos 43.
Procedimiento General. Una vez llevada a cabo la metalacién de las amidas
enantiémeras 35 y ent-35 como se ha indicado en el apartado, se adicioné el aldehido
correspondiente (0,33 mmol) y se dej6é subir la temperatura durante 1 d hasta
temperatura ambiente. La reaccién se hidrolizé con disolucién saturada de NH,Cl
extrayendose con AcOEt (3x20 mL). La fase organica se secé sobre Na,SO, anhidro y
después de evaporar el disolvente a vacio se obtuvo un residuo que se purifico mediante
cromatografia flash (hexano/AcOEt) para dar lugar a las correspondientes
hidroxidienamidas quirales 43 cuyos rendimientos y rotaciones especificas se
encuentran en la Tabla III.3, mientras que a continuacién se citan datos fisicos,
espectroscépicos y analiticos:

(65,1"R)-N-(o-Metilbencil)-(2E,4E)-6-hidroxi-2,4-octadienamida (43a): R;
0,48 (hexano/AcOEt: 1/3); v 3297 (NH, OH), 3062, 3031, 1633, 1615 (C=CH), y 1660
cm™ (C=0); 8y 0,91 (t, /=75, 3H, CH;CH,), 1,45-1,72 (m con d a 1,51, J/=6,7, 5H,
CH3CH, CH;CH,), 4,14 (m, 1H, CHOH), 5,19 (m, 1H, CHN), 5,86 (d, /=15,0, 1H,
CHCO), 6,02 (dd, J~15,2, 5,8, 1H, CHOHCH=CH), 6,11 (d, /=7,3, 1H, NH), 6,29 (dd,
J=15,2, 11,1, 1H, CHOHCH=CH), 7,19 (dd, /=15,0, 11,1, 1H, CH=CHCO), y 7,28 (m,
5H, ArH); 6¢ 9,53 (CH3;CH,), 21,66 (CH;CHN), 29,93 (CH;CH,), 48,79 (CHN), 73,17
(CHOR), 123,86, 126,20, 127,30, 127,49, 128,60, 140,45, 143,11, 143,56 (2xCH=CH,
ArC), y 165,17 (CO); m/z 241 (M'-18, 1%), 120 (13), 105 (20), 79 (11), 77 (13), 57
(14), 44 (100), y 43 (18).

(68,1°R)-N-(a-Metilbencil)-(2E,4 F)-6-hidroxi-7-metil-2,4-octadienamida
(43b): R¢ 0,53 (hexano/AcOEt: 1/3); v 3296 (NH, OH), 3063, 3030, 1633, 1614
(C=CH), y 1658 cm™" (C=0); 8y 0,89, 0,92 [2d, J=7,2, 6H, (CH,),CH], 1,51 (d, J~7,0,
3H, CH;CHN), 1,75 [m, 1H, (CH;3),CH], 3,97 (t, J=5,9, 1H, CHOH), 5,20 (m, 1H,
CHN), 5,85 (d, /~15,0, 1H, CHCO), 5,96 (d, /=7,9, 1H, NH), 6,04 (dd, /<153, 5,9,
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1H, CHOHCH=CH), 6,30 (dd, J=15,3, 11,0, 1H, CHOHCH=CH), 7,21 (dd, J=15,0,
11,0, 1H, CH=CHCO), y 7,29 (m, 5H, ArH); 8¢ 17,72, 18,13 [(CHs),CH], 21,64
(CH;CHN), 33,93 [(CHs),CH], 48,79 (CHN), 76,90 (CHOH), 123,74, 126,20, 127,33,
128,31, 128,62, 140,47, 142,30, 143,08 (2xCH=CH, ArC), y 165,15 (CO); m/z 273
(M*, 1%), 120 (20), 105 (43), 77 (14), 44 (100), 43 (33), y 42 (10) (Encontrado: M'-18
255,1614. Calc. para C1,H,NO: 255,1623).

(6S,1°R)-N-(a-Metilbencil)-(2E,4E)-7,7-dimetil-6-hidroxi-2,4-
octadienamida (43c): R; 0,67 (hexano/AcOEt: 1/3); v 3276 (NH, OH), 3061, 3030,
1626, 1599 (C=CH), y 1656 cm™ (C=0); 8, 0,91 [s, 9H, (CH;);C], 1,53 (d, J=6,7, 3H,
CH;CH), 1,64 (s, 1H, OH), 3,86 (d, /=6,2, 1H, CHOH), 5,23 (m, 1H, CHN), 5,75 (d,
J=7,3, 1H, NH), 5,84 (d, /~15,1, 1H, CHCO), 6,13 (dd, /15,3, 6,2, 1H, CHOHCH),
6,33 (dd, /~=15,3, 11,0, 1H, CHOHCH=CH), 7,24 (dd, J/~=15,1, 11,0, 1H, CH=CHCO),
y 7,32 (m, SH, ArH); 8¢ 21,60 (CH;CH), 25,64 [(CH;);C], 35,45 [(CHs):C], 48,80
(CHN), 79,94 (CHOH), 123,74, 126,24, 127,40, 128,69, 129,03, 140,54, 141,07,
143,05 (2xCH=CH, ArC), y 165,03 (CO); m/z 269 (M'-18, 2%), 105 (24), 57 (17), 44
(100), y 43 (10).

(6S,1°R)-N-(a-Metilbencil)-(2E,4 E)-6-hidroxi-2,4-undecadienamida (43d):
Re 0,60 (hexano/AcOEt: 1/3); v 3284 (NH, OH), 3063, 3030, 1629, 1614 (C=CH), y
1659 cm™ (C=0); &y 0,88 (m, 3H, CH;CH,), 1,25-1,51 [m con d a 1,50, J=6,7, 12H,
OH, (CH,)s, CH;CH], 4,17 (m, 1H, CHOH), 5,19 (m, 1H, CHN), 5,86 (d, J=15,0, 1H,
CHCO), 6,02 (dd, /~15,3, 6,1, 1H, CHOHCH), 6,19 (d, J=7,9, 1H, NH), 6,28 (dd,
J=15,3, 10,7, 1H, CHOHCH=CH), 7,18 (dd, /=15,0, 10,7, 1H, CH=CHCO), y 7,27 (m,
5H, ArH); 8¢ 14,02 (CH;CHy), 21,72 (CH;CH), 22,57, 25,00, 31,71, 37,09 [(CH;)4],
48,84 (CHN), 71,98 (CHOH), 123,88, 126,24, 127,32, 128,64, 140,56, 143,17, 144,05
(2xCH=CH, ArC), y 165,27 (CO); m/z 302 (M'+1, 4%), 228 (37), 208 (18), 207 (43),
151 (19), 149 (11), 146 (12), 117 (10), 99 (100), 96 (10), 84 (11), 71 (52), 56 (15), 49
(10), 47 (19), y 45 (25).
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6S,1'R)- vy (6R,1'S)-N-(a-Metilbencil)-(2E,4E)-6-hidroxi-7-fenil-2,4-
heptadienamida (43e)* y (ent-43e): p.f. 141-142°C (hexano/AcOEL); v 3293 (NH,
OH), 3062, 3029, 1650, 1614 (C=CH), y 1659 cm” (C=0); 8y 1,50 (d, J=7,0, 3H,
CH,CH), 2,18 (s, 1H, OH), 2,79 (dd, J=13,7, 7,5, 1H, HCHCHOH), 2,87 (dd, J=13,7,
5,5, 1H, HCHCHOH), 4,42 (m, 1H, CHOH), 5,19 (m, 1H, CHN), 5,82 (d, /=15,0, 1H,
CHCO), 6,00 (d, /=7,9, 1H, NH), 6,07 (dd, J=15,3, 5,5, 1H, CHOHCH), 6,29 (dd,
J=15,3, 11,0, 1H, CHOHCH=CH), y 7,14-7,32 (m, 11H, CH=CHCO, ArH); 8¢ 21,62
(CH;CH), 43,73 (CH,CHOH), 48,78 (CHN), 72,50 (CHOH), 124,03, 126,20, 126,64,
127,30, 127,60, 128,50, 128,61, 129,49, 137,19, 140,31, 142,53, 143,06 (2xCH=CH,
ArQ), y 165,10 (CO); m/z 321 M, 6%), 230 (24), 126 (12), 120 (23), 106 (11), 105
(100), y 91 (40).

(6R,1°S)-N-(0-Metilbencil)-(2 E,4E,8Z7)-6-hidroxi-2,4,8-
tetradecatrienamida (ent-43f): R; 0,71 (hexano/AcOEt: 1/3); v 3295 (NH, OH), 3062,
3029, 1633, 1615 (C=CH), y 1660 cm™ (C=0); &y 0,88, 1,29 [2m, 9H, CH3(CH,);],
1,53 (d, J=7,3, 3H, CH;CH), 2,04, 2,46 (2m, 2H, CH,CHOH), 2,34 (m, 2H,
CH,CH=CH), 4,27 (m, 1H, CHOH), 5,23 (g, J=7,3, 1H, CHN), 5,35, 5,60 (2m, 2H,
CH,CH=CH), 5,70 (d ancho, J=7,6, 1H, NH), 5,84 (d, J=15,1, 1H, CHCO), 6,08 (dd,
J=15,1, 4,9, 1H, HOCHCH), 6,35 (dd, J=15,1, 11,1, 1H, HOCHCH=CH), 7,18-7,35 (m
con dd a 7,22, /15,1, 11,1, 6H, CH=CHCO, ArH); 8¢ 14,05 (CH;CH,), 21,63
(CH;CH), 22,55, 27,42, 29,27, 31,49 [CH3(CH,)4], 35,18 (CH,CHOH), 48,84 (CHN),
71,36 (CHOH), 123,63, 123,95, 126,27, 127,44, 127,51, 128,71, 134,42, 140,46,
142,91, 143,07 (3xCH=CH, ArC), y 164,98 (CO); m/z 323 (M*-18, 0,9%),105 (19), 57
(93), 55 (10), 44 (100), y 43 (21).

* El analisis de difraccién de rayos X de este compuesto fue obtenido usando una radiacién
MoK (cristal de grafito monocromaético, A=0,71073 A), u=0,72 em’!, T=22-25+1°C. Las
coordenadas atémicas y el resto de los datos recogidos para este compuesto se encuentran
depositados en ¢l Cambridge Crystallographic Data Centre.
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IIL3. METALACION DE (E)-5-TOSIL-4-PENTENAMIDA. APLICACIONES
EN LA SINTESIS DE INDOLICIDINAS

IIL3.1. ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS

Dada la alta tendencia a ciclar demostrada por las (£)-5-tosil-4-pentenamidas
para dar las correspondientes y-lactamas después de la desprotonacion del grupo NH a
través de una adicién conjugada intramolecular, se crey6 que la lactama 45, que podria
ser preparada a partir de la pentenamida primaria 44, deberia ser un 1,3-dinucleéfilo
apropiado para la sintesis secuencial del esqueleto 1-azabiciclo[4.3.0.]nonano de los
alcaloides indolicidinicos, por reaccion con 1,3-dielectrofilos (Esquema I11.36).

e e [
\/\/\( AN N0
NH, -
44 45

+N N
E E Ts N o

46
Esquema II1.36

Los alcaloides indolicidinicos son productos naturales con una gran variedad
de rasgos estructurales y estereoquimicos, que han sido aislados de plantas, hongos y
fuentes animales. Estos alcaloides han alcanzado un interés considerable como
consecuencia de sus importantes propiedades biolégicas. Concretamente, sus derivados
polihidroxilados actian como inhibidores de distintas glicosidasas,”® lo cual ha
permitido su aplicacion en el tratamiento de infecciones virales, incluido el virus de
inmunodeficiencia humana (HIV), cancer, malaria y diabetes.

Se han desarrollado un gran nimero de estrategias basadas en métodos
convergentes y divergentes para la sintesis particular de este tipo de compuestos
biciclicos.’ Para acotar este amplio conjunto de métodos sintéticos, nos centraremos en
aquellas sintesis que usan el grupo sulfona en alguno de sus pasos clave.

Tesis doctoral de la Universidad de Alicante. Tesi doctoral de la Universitat d'Alacant. 1997



Sintesis y reactividad de aniones derivados de sulfonas alilicas -funcionalizadas y vinilicas...Juan F. Caturla Javaloyes

186 Preparacion y Aplicaciones Sintéticas de (E)-3-Tosil-4-pentenamidas

HQ yy 91 HQ H
HOuw:-
HO N
(+)-castanospermina (-)-swainsonina (+)-lentiginosina
O H
AcQ, H H
N N
N iy, N 3 H
NH, PV Me
(-)-slaframina (+)-elaeokamina A (+)-monomorina |

Me

OMe

Pumiliotoxinas Alopumiliotoxinas (Y-ipalbidina
IIL.3.1.1. Métodos Divergentes de Sintesis de Indolicidinas

Dentro de las sintesis de indolicidinas basadas en estrategias divergentes, nos
encontramos con la aproximacién llevada a cabo por Carretero y col.*® para la
preparacién de indolicidinas polihidroxiladas, como la swainsonina y la
castanospermina que, como se ha indicado anteriormente, muestran diversas e
importantes propiedades fisiolégicas. Esta metodologia consiste en el uso de sulfonas y-
hidroxi-o,3-no saturadas como intermedios sintéticos. De esta manera, es posible
construir el esqueleto biciclico monohidroxilado de este tipo de alcaloides por adicién
conjugada intramolecular de una sulfona y-hidroxi-a,B-no saturada N-sustituida,
seguida por condensacion intramolecular del carbanién a-sulfonilico sobre un grupo
éster presente también en la molécula. Posterior eliminacion del grupo sulfonilo
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mediante olefinacion de Julia y dihidroxilacion final, permitiria obtener los derivados
polihidroxilados (Esquema I11.37).

HO SO,Ph
/\/\/NH2 117y / 2
HO
—
—_— N
1~ C0,Me
Boc
(72%)
HO SO,Ph HO SO2Ph
1. CF3CO5H, t.a. =
+
2. Et3N, -78° C N N
3 ~">co,Me ~">co,Me
cis (96%) trans
TBDMSO SO,Ph TBDMSO H SO,Ph
LHMDS 2
N\/\ THF, 0°C
COMe " 100%)
Cis
HO t’
1. LIEt3BH, -78°C : 1. 0s04 cat., MegNO
2. Na(Hg) 2. HCI
3. Dowex-OH"
(34%)
Esquema II1.37

Otro tipo de alcaloides que presentan una potente actividad moderadora de la
transmision neuromuscular estd constituido por indolicidinas con distintos modos de

sustitucion en las posiciones 3, 5 y 8, como por ejemplo el (-)-205A y el (-)-235B. A
este tipo de alcaloides se puede llegar mediante 2 estrategias diferentes, siendo una de
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R3
1= 3 _
g2 R'=H,R"=Me

7
2 R2
N 206A 1 R? =5
g2 R 238BiRE=ATSNAN=

ellas enantioselectiva. Asi, en la preparacién de este tipo de indolicidinas se parte del
1,4-butanodiol protegiendo uno de los dos grupos hidroxilo. A continuacién, se oxida a
aldehido el grupo hidroxilo libre y se prepara la imina de bencilo correspondiente. El
acoplamiento con el ani6én derivado del 4cido 4-(fenilsulfonil)butanoico y la posterior
ciclacién con anhidrido trifluoroacético conduce a una lactama como mezcla de
diastereoisomeros (Esquema II1.38). Una vez preparada esta lactama es posible la
introduccién de distintos sustituyentes en las posiciones 3, 5 y 8. Asi por ejemplo,
podemos alquilar la posicién 5 de la lactama anteriormente mencionada y completar la
sintesis realizando la ciclacién que da lugar al anillo de 5 miembros. Esta ciclacién se
lleva a cabo mediante reduccion con cianoborohidruro de sodio, desbencilacién con Ni
(Raney) y posterior tratamiento con anhidrido triflico seguido de adiciéon de
trietilamina. Finalmente, la desulfonilacion con amalgama de sodio da lugar a las
indolicidinas sustituidas en la posicién 5° (Esquema I11.38).

1. BuLi H SOzph
o) (CHy)30Bn
OB 2)3
PhSOz\/\)J\ z BnNM " (ArSPS3);
—_—
OH "3 TFAA NBn
(82%)
o]
SOzPh SO,Ph
(CH>)30Bn (CHy) 3OR
_NaCNBH; _
NBn NR 2. Et3N
X CHZCOZEt CH,CO,R?
= = 2 -
PhsP. EtsN ' = cHCO,EL R=H R1 “H RZ=
(24%)

Esquema IT1.38
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Por otro lado, la sintesis enantioselectiva de las indolicidinas (-)-205A y (-)-
235B* se ha llevado a cabo preparando la imida correspondiente por reaccion de
anhidrido succinico con una amina aromatica quiral. La reduccién de esta imida y la
introduccién del grupo sulfonilo conduce a una lactama tosil sustituida, como un unico
diastereoisomero. La reaccion de esta lactama con cloruro de crotilmagnesio en
presencia de dibromuro de cinc da lugar a la obtenciéon de dos crotillactamas
diastereoméricas en relacién 30:70. Esta mezcla es sometida a hidroboracién dando

‘ lugar a los alcoholes primarios, que son separados cromatograficamente para continuar
la sintesis con el diastereoisémero anti (Esquema II1.39). La oxidacién de este alcohol

0]

1. Oﬁo,ﬂm C
Cl  Me

2. THF, n-Buy0
NH» CDlI, 130°C

Cl 3. LiEt3BH, -78° C
4, TSH, CH2C|2

(82%)

=
1.7 0By, 0C

MgCl

2. (Sia),BH, 0°C, Hy0,
3. Cromatografia

(51%)1 0

Mel l
205A:R = 5‘{\/\ Y

235B: R =1 T N=—=""N N
(58-55%)

Esquema I11.39
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y posterior olefinacion de Wittig con (metoximetiliden)trifenilfosforano conduce a un
enol éter, a partir del cual se prepara el acetal por tratamiento con 4cido
canforsulfonico. La reduccién del carbonilo de la lactama y la hidrogenolisis del grupo
unido al N da lugar a la pirrolidina correspondiente. A continuacion, la hidrélisis del
acetal en presencia de HCN produce un o-aminonitrilo, que es el intermedio clave para
la sintesis de estos dos alcaloides. En este punto, unicamente resta la alquilacién de la

eliminacion del grupo nitrilo mediante reduccién con borohidruro de sodio (Esquema
I11.39).

IIL.3.1.2. Métodos Convergentes de Sintesis de Indolicidinas

Dentro de los métodos convergentes, Padwa y col.*® han llevado a cabo la
sintesis de 3-hidroxi-2(1H)-piridonas como unidades bésicas para la sintesis de
indolicidinas. Partiendo de la diazoimida adecuada, que se prepara por transferencia del
grupo diazo sobre 1-[(bencenosulfonil)acetil]pirrolidin-2-ona, es posible preparar
especies carbenoides de rodio por reaccién con tetraacetato de rodio. Estas especies dan
lugar a una ciclacién intramolecular sobre el oxigeno del carbonilo vecino, generando
asf un dipolo que puede ser atrapado por un dipolaréfilo en una cicloadicién [3+2]. Los
cicloaductos inicialmente formados no son aislables, ya que inmediatamente sufren la
apertura del ciclo y eliminacién del grupo sulfonilo para dar las 3-hidroxi-2(1H)-
piridonas (Esquema II1.40). La existencia del grupo OH permite la preparacion de
distintos derivados de piridonas, de manera que esta metodologia ha sido aplicada en la

\
| indolicidina con el sustituyente adecuado para cada uno de los alcaloides, y la
sintesis de la (z)-ipalbidina.
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Rhy(AcO
ik J\”/sozph 2(AcO)4 QS ST
SO,Ph SO,Ph
Me” “SO,Ph | N 1. (TfO),NPh, EtsN X
-PhSO,H N 2. MeOCgH4SnBug N
2 HO Pd(PPhs)s, LiCI  Ar
0 0
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. y N N
2. HBr 48% Ar N
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(87%) r=p-Vetteia
ipalbidina
(84%)

Esquema II1.40

Dentro de este tipo de sintesis de indolicidinas, también se encuentra la sintesis

de la (-)-slaframina llevada a cabo por Knight y col.*®

En este caso, la sintesis se lleva a
cabo por acoplamiento de dos fragmentos: uno de ellos derivado de la cis-3-
hidroxiprolina y el otro seria una especie nucleéfila derivada del éster metilico de la
(L)-serina N-protegida (Esquema I11.41). El tratamiento de la sulfona derivada de la
(L)-serina con »-butillitio da lugar a la formacioén del correspondiente anién, que se
condensa con el grupo aldehido presente en el fragmento derivado de la cis-3-
hidroxiprolina generando una B-hidroxisulfona. Esta se somete a olefinacion de Julia

| dando lugar a un doble enlace que se reduce, obteniendose el compuesto saturado. A

continuacion, la desproteccion selectiva del alcohol sililado, seguida de mesilacion y

desproteccion del grupo amino, permite la creacion del segundo ciclo por tratamiento

en medio basico. Para completar la sintesis Unicamente resta desproteger el éter
metoximetilico, preparar el acetato correspondiente y realizar la hidrogenolisis del

grupo N-Z (Esquema I11.41).
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MOMO OH NHZ

Sefina——> SO2Ph 4 5 BuL, 78°C, THE : H OTBDMS
—_—

" MOMQ C’/Y\/

‘NHZ H NBoc SO,Ph
OTBDMS 2 .CHO

(60%)
3.H,0 — NBoc

MOMQ NHZ MOMQ

EtsN, Et,0
TBAF I: R = TBDMS

R=H
MsCl, Pyl: R=M
= Ns
(65%) AcQ i
<jb'/
NH,
(57%)
Esquema I11.41

1. Na (Hg), MeOH m TFA, CH,Cl, C@
_ITA UL,
2. Trisil hidracida, N o
NBOC OR /NHZ
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IL.3.2 OBJETIVOS

Con estos antecedentes sobre la sintesis de distintos tipos de indolicidinas, en
las que el grupo sulfona ha sido utilizado como una herramienta clave, y teniendo
presentes las importantes propiedades bioldgicas de este tipo de alcaloides, se creyd
interesante el estudio de la sintesis y reactividad de la (E)-5-tosil-4-pentenamida (44),
enfocada a la preparacién de indolicidinas.

Ts 44  NH
N 0O /> +
S
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I11.3.3. DISCUSION DE RESULTADOS

Para preparar la (E)-5-tosil-4-pentenamida (44) se parti6, como en el caso de
las amidas anteriores, del 4cido (E)-5-tosil-4-pentenoico (3), el cual se traté con cloruro
de oxalilo y posteriormente con amoniaco acuoso dando la amida 44 con un
rendimiento del 85% (Esquema I11.42).

Ts. = o 1€ 1o o)
\/\/\]4 2. NHs (a0) \/\/Y
OH NH;
3 44
Esquema I11.42

Inicialmente, esta amida fue ciclada a la 4-(tosilmetil)-y-lactama 45 por
tratamiento con hidruro de sodio en DMF, a temperatura ambiente durante 1 h, en un
90% de rendimiento. La reaccién subsiguiente de la lactama 45, en presencia de 2
equiv. de hidruro de sodio, con 1,3-dibromopropano dio la indolicidina 46a en un 53%
de rendimiento (Esquema IIL.43, Método A). Sin embargo, cuando el mismo
procedimiento fue llevado a cabo de forma secuencial, afiadiendo al mismo tiempo el
hidruro de sodio y el electréfilo sobre la pentenamida 44, se obtuvo la misma
indolicidina 46a en un 42% de rendimiento (Esquema I11.43, Método B).

Ts\/\/YO NaH, DMF Ts\/&
> 0

Método A N
NH, H
44 45
Ts
Método B H

2 NaH, DMF 2 NaH, DMF

Br(CH,)3Br N Br(CHo)3Br

o)
46a
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Esquema II1.43

La configuracion relativa trans para el compuesto 46a fue deducida a partir del
analisis de las correspondientes constantes de acoplamiento (ver debajo) estando el
grupo tosilo en posicion ecuatorial. En ambos procedimientos A y B, se observo la
deshidrobromacién competitiva, la cual dio lugar a la N-alil-2-(tosilmetil)-y-lactama
(47) que fue aislada en un 23 y 30% de rendimiento, respectivamente. La formacion de
este producto secundario indicé que el dtomo de nitrégeno es el primero que ataca al
electrofilo, y entonces tiene lugar la segunda alquilacién en la posicién o con respecto
al grupo sulfona para dar la trans-indolicidina, termodinamicamente més estable.”

| H7a _H
g9 Joo =104 Hz
Hze Jg.7a =12,5 Hz Ts
*N Jg.76 =3,7 Hz N~ O
Hg -
0
46a 47

Con motivo de estudiar el alcance de este procedimiento, se probaron otros
1,3-dielectréfilos tales como 3-cloro-2-(clorometil)-1-propeno y ésteres o,f3-no
saturados siguiendo ambos métodos A y B (Tabla II1.4). A partir de los datos de la
Tabla II1.4 puede observarse que usando ambos métodos se obtienen rendimientos y
resultados estereoquimicos similares (entradas 1y 2, 3 y 4, 6 y 7). La configuracién
entre el grupo tosilo y el sistema biciclico fue siempre trans, de acuerdo con los valores
tipicos de 9,8 y 10,4 Hz para las constantes de acoplamiento entre Hg-Ho, para las
cetonas 46¢c-46e y los derivados 46a-46b, respectivamente. El nuevo estereocentro en
los compuestos 46¢-46e presentd mayoritariamente configuracién relativa cis con
respecto al grupo tosilo, lo cual fue determinado mediante experimentos NOE." La
reaccién con maleato o fumarato de dimetilo dio la misma mezcla de indolicidinas
‘ diastereoméricas 46e (Tabla I11.4, entradas 8 y 9).

" Los célculos de mecanica molecular (Hyperchem 5 de Hypercube) y el programa Altona
(desarrollado por Cerda-Garcia-Rojas, C.M.; Gerardo, L. y Joseph-Nathan, P.) mostraron
angulos de torsion y constantes de acoplamiento para la conformacion mas estable de acuerdo
con las constantes de acoplamiento observadas.

|
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Tabla IIL.4. Sintesis de los Derivados Indolicidinicos 46.

Producto®

Entrada Electréfilo Método® n° Estructura Rto. (%)° p.f (°C)*

1 Brao~Br A® 46a Ts 53 145-146
2 B 46a 42

p-d T
o

3 \/[k/ A® 46b s, 66 161-162
g “ B e 65

F

5 Bf¢  46¢ LA 44" 180-181"
oBu" 0
o) N
(0]
0 AT 46d sy 50¢ 159-160’
/\/U\OMe B®  46d ° 47
N
O
8  wmeoc” ‘come  Bf  46e ©H 65 140-141
N
9 meoc NOMpr e 60¢

CO,MeC
* Todos los productos estaban puros (TLC, 300 MHz 'H-RMN) y dieron datos espectroscopicos
satisfactorios (IR, 'H'y "C-RMN, y MS). ® Método A: la lactama 45 fue tratada con NaH y el electréfilo
durante 90 min. Método B: la amida 44 fue tratada con NaH y el electréfilo durante 90 min. ¢ Rendimiento
aislado basado en la lactama 45 (Método A) o la amida 44 (Método B), después de columna cromatografica
en gel de silice. ¢ Hexano/AcOEL. ¢ Se usaron 2 equiv.de NaH. f Se us6 1 equiv. de NaH. & Tiempo de
reaccion: 7 h. " Mezcla de diastereoisomeros cis/trans (Cs-Cs): 8/1. ' Mezcla de diastereoisdmeros cis/trans
(Cs-Cy): 19/1. i para el diastereoisémero cis. ¥ Mezcla de diastereoisdémeros cis/trans (Cs-Cs): 4/1.
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La reduccién de los derivados 8-tosil sustituidos 46a y 46b con amalgama de
sodio en metanol (NazHPO4)37 a 0°C durante 90 min dio las correspondientes
indolicidinas 48a y 48b en 80 y 94% de rendimiento, respectivamente (Esquema

111.44).
Ts
H
N \\ N
0 (0]
46a Na (Hg) 48a
Ts MeOH
H
JE— —_—
N N
0] (0]
46b 48b
Esquema I11.44

Por tanto, podemos concluir que la reaccién de la (E)-5-tosil-4-pentenamida
(44), facilmente asequible a partir del 4cido 4-pentenoico (1), con hidruro de sodio y
1,3-dinucleéfilos es una metodologia convergente adecuada para la sintesis general y
estereoselectiva de indolicidinas a través de un proceso en cascada en el que la 4-
(tosilmetil)-y-lactama (45) participa como 1,3-dinucleofilo. La posibilidad de elegir la
estructura de la amida” y del electrofilo, asi como de llevar a cabo posteriores
modificaciones sobre las indolicidinas obtenidas,’ aumenta el alcance de esta
metodologia.

* Los 4cidos 4-pentenoicos sustituidos son accesibles mediante transposicion de Claisen-Ireland.
T Ver referencia 3.
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-CONCLUSION

Como resumen del capitulo III, podemos concluir que los derivados anidnicos
de las (E)-5-tosil-4-pentenamidas, obtenidas a partir del 4cido 4-pentenoico (1) como se
ha indicado anteriormente, han permitido el acceso a un gran numero de compuestos
con estructuras que se encuentran ampliamente representadas en la naturaleza, como
dienamidas, hidroxidienamidas e indolicidinas. Esta metodologia se ve ampliada
gracias a la posibilidad de partir de 4cidos 4-pentenoicos sustituidos, que se prepararian
mediante transposiciones [3,3]-sigmatrépicas, como la de Ireland-Claisen. Incluso
también seria posible acceder a los aminoacidos correspondientes partiendo de la
alilglicina como derivado o-amino sustituido del acido 4-pentenoico (1) (Esquema
111.45).
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MOH
o)
TS\/\/\[rX
o)
X=NH_ _Ph
T X = NH,
OH ’ X = NHPr
B N._ _Ph
R/W\n/ \‘/
o)

i ses

OH

R\I/\/\[(NHPF MNHPF
| R o)

ROS

0 OH
RW\H/NHPH RJMNHPH R\/W\[rNHPr
0 0 0
Esquema I11.45
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II1.3.4. PARTE EXPERIMENTAL

II1.3.4.1. General. Véase parte experimental Capitulo 1.

Ts MO 44

NH,

I1.3.4.2. Sintesis de (E)-5-Tosil-4-pentenamida (44). Sobre una disolucion
de 4cido (E)-5-tosil-4-pentenoico (3) (254 mg, 1 mmol) en CH,Cl, (5 mL), conteniendo
unas gotas de DMF seca, se afiadi6 lentamente (COCI), (219 uL, 2,5 mmol) y la mezcla
de reaccion se agit6 en atmdsfera inerte durante 5 h, tras las cuales, se evaporo el
disolvente a presion reducida (15 Torr) y sin calentar, dando lugar al cloruro de 4cido
correspondiente. Este compuesto se disolvié en una minima cantidad de THF (0,5 mL)
y se afiadi6 muy lentamente sobre NH; acuoso al 30% (30 mL) y con una fuerte
agitacién a 0°C, precipitando inmediatamente la amida 44 que se obtuvo por filtracién
en forma de sélido blanco (215 mg, 85% rto.): p.f. 122-123°C (hexano/AcOEt); v 3391,
3177 (NH,), 1687 (C=0), 1623 (C=CH), 1306 y 1143 cm™ (SO,); 8y 2,36-2,61 [m con
s a 2,43, TH, CHAr, (CHy),], 5,64 (m ancho, 2H, NHy), 6,37 (d, J=15,0, 1H, CHS),
6,95 (dt, J=15,0, 6,9, 1H, SCH=CH), 7,33, y 7,52 (2d, J=8,2, 4H, ArH); 5. 21,62,
(CH3Ar), 26,77, 33,22 [(CH,),], 127,67, 129,95, 137,37, 144,44 (ArC), 131,71, 144,37
(CH=CH), y 172,90 (CO); m/z 253 (M", 0,2%), 139 (12), 98 (100), 92 (10), 91 (17), 65

(11),y 44 (16).

"
H

II1.3.4.3. Sintesis de y-(Tosilmetil)-y-butirolactama (45). A una suspension
de hidruro de sodio (8 mg, 0,33 mmol) en DMF (2 mL) se le adicion6 al amida 44 (76
mg, 0,3 mmol) disuelta en DMF (2 mL) agitdndose la mezcla resultante durante 1 h a
temperatura ambiente y bajo argon. La reaccién se hidrolizo con disolucién saturada de
NH,Cl y se extrajo con AcOEt (3x20 mL). La fase orgénica se lavé con agua (2x30

Tesis doctoral de la Universidad de Alicante. Tesi doctoral de la Universitat d'Alacant. 1997



Sintesis y reactividad de aniones derivados de sulfonas alilicas -funcionalizadas y vinilicas...Juan F. Caturla Javaloyes

Parte Experimental Capitulo II1.3 201

mL), se sec6 con Na,SO, anhidro y se evapor6 (15 Torr), dando un residuo que se
purifico mediante cromatografia flash (hexano/AcOEt) rindiendo 68 mg de la lactama
45 (90%): p.f. 134-135°C (hexano/AcOELt); v 3278, 3177 (NH), 1660 (C=0), 1301 y
1147 em™ (SOy); 8y 1,79, 2,34 [2m, 4H, (CH,),], 2,48 (s, 3H, CH;Ar), 3,23 (m, 2H,
CH,S), 4,10 (m, 1H, CHN), 6,53 (s, 1H, NH), 7,41, y 7,80 (2d, J=8,2, 4H, ArH); &¢
21,61, (CH;Ar), 27,12, 29,10 [(CH,),], 48,46 (CHN), 61,67 (CHS), 127,91, 130,20,
135,63, 145,48 (ArC), y 176,95 (CO); m/z 253 (M', 0,4%), 98 (50), 97 (96), 92 (14),
91 (32), 84 (100), 69 (30), 65 (21), 55 (23), y 41 (12).

II1.3.4.4. Metalacion de (E)-5-Tosil-4-pentenamida (44). Reaccién con
dielectrofilos. Procedimiento General. A una suspension de hidruro de sodio [10 mg,
0,42 mmol (electréfilos: ésteres o,B-no saturados) 6 16 mg, 0,66 mmol (electrofilos:
dihalogenuros de alquilo)] en DMF (2 mL) se le adicion6 al amida 44 (76 mg, 0,3
mmol) disuelta en DMF (2 mL) y el dielectréfilo correspondiente (0,33 mmol)
agitandose la mezcla resultante durante 1 d a temperatura ambiente y bajo argon. La
reaccion se hidrolizé con disolucion saturada de NH,Cl y se extrajo con AcOEt (3x20
mL). La fase orgénica se lavé con agua (2x30 mL), se sec6 con Na,SO, anhidro y se
evapor6 (15 Torr), dando un residuo que se purificé mediante cromatografia flash
(hexano/AcOEt) rindiendo los compuestos 46 y 47 cuyos rendimientos y datos fisicos
se encuentran en la Tabla IIL.4, citandose a continuacion los datos espectroscépicos y
analiticos:

Ts
46a
0]

(8R*,8aS*)-8-Tosilperhidro-3-indolicidinona  (46a): p.f  145-146°C
(hexano/AcOEt); v 1673 (C=0), 1287 y 1143 cm’ (SO,); 8y 1,26-2,11, 2,34-2,55 [2m
con s a 2,48, 12H, CH;Ar, (CH,),HCHN, (CH,),CO], 2,84 (ddd, /=12,2, 10,4, 3,7, 1H,
CHS), 3,68 (dt, /~10,4, 7,3, 1H, CHN), 4,10 (dd, J=13.4, 4,3, 1H, HCAN), 7,40, y
7,76 (2d, J=7.9, 4H, ArH); 8¢ 21,59, (CH,Ar), 23,26, 25,22, 25,30, 29,96 [(CH,),CO,
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(CH,),CHS], 39,15 (CH,N), 56, 01 (CHS), 66,77 (CHN), 128,78, 129,95, 13421,
145,32 (ArC), y 173,59 (CO); m/z 293 (M", 0,1%), 138 (17), 137 (100), y 136 (21).

Ts

46b
0]

(8R*,8a8*)-6-Metiliden-8-tosilperhidro-3-indolicidinona (46b): p.f. 161-
162°C (hexano/AcOEY); v 3062, 1599 (C=CH), 1687 (C=0), 1290 y 1144 cm™ (SO,);
8n 1,91-2,10, 2,36-2,61 [2m con s a 2,49, 9H, CH;Ar, (CHy),CHS, (CH,),CO], 2,95
(ddd, J=12,2, 10,4, 4,3, 1H, CHS), 3,20 (d, J=14,0, 1H, HCHN), 3,81 (dt, J=10,4, 7,3,
1H, CHN), 4,49 (d, J=14,0, 1H, HCHN), 4,85, 4,99 (25, 2H, CH,=C), 7,42, y 7,77 (2d,
J=7,9, 4H, ArH); 8¢ 21,63, (CHsAr), 24,85, 30,12, 33,35 [(CH,),CO, (CH,),CHS],
45,18 (CH,N), 55,66 (CHS), 66,65 (CHN), 113,72, 134,07 (C=CH,), 128,78, 130,07,
136,65, 145,53 (ArC), y 173,16 (CO); m/z 304 (M'-1, 1%), 150 (22), 149 (100), 148
(84), 134 (13), 91 (13), y 65 (10).

Ts

46¢c
(0]

(6R*/S*,8R*,8a5*)-6-Metil-8-tosilperhidro-3,7-indolicidinadiona  (46¢):
p.f. 180-181°C (hexano/AcOEt);” v 1719 (C=0), 1682 (NC=0), 1311 y 1149 cm’
(S0,);" 80,95 (d, J=6,4, 3H, CH;CH,,), 1,01 (d, J=6,1, 3H, CH;CHy), 2,46-2,73 [m
con s a 2,46, 9H, CH;Ar, (CHy),, CH;CH, HCHN], 3,84 (d, J=9,8, 1H, CHS,,,,,), 3,92
(d, J=10,1, 1H, CHS.), 4,25 (m, 1H, CHN), 4,41 (dd, J=12,4, 6,0, 1H, HCHN,;,), 4,60
(dd, J~13,6, 7,2, 1H, HCHN,,,), 7,38, y 7,94 (2d, J=7,9, 4H, ArH); & (cis) 10,99
(CH;CH), 21,73, (CHsAr), 25,67, 29,55 [(CH,),], 44,62 (CH,N), 44,83 (CH,;CH),

" Mezcla de diastereoisémeros cis/trans (Ce-Cs): 8/1.
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58,27 (CHS), 75,85 (CNH), 129,63, 129,70, 135,80, 145,54 (ArC), 173,46 (NCO), y
198,20 (COCHS);* m/z 321 (M', 4%), 166 (100), 165 (36), 164 (74), 150 (10), 137
(17), 124 (16), 91 (20), 84 (16), 65 (11), 55 (12), y 41 (12)."

Ts
H

46d

0]

(SR*/85*8R *,825*%)-5-Metil-8-tosilperhidro-3,7-indolicidinadiona  (46d):
p.f. (cis) 159-160°C (hexano/AcOELt); v 1729 (C=0), 1678 (NC=0), 1302 y 1148 cm’
(SO;* 8y (cis) 1,28 (d, J=6,4, 3H, CH;CHN), 2,20, 2,45, 2,65 (3m, 9H, CHAr,
(CHy),, CH,CHNCHa), 3,75 (d, /=9,8, 1H, CHS), 4,38 (m, 1H, CANCHj;), 4,75 (ddd,
J=9,8, 7.9, 3,9, 1H, CHSCHN), 7,38, y 7,76 (2d, J/=8,4, 4H, ArH); &¢ (cis) 19,55
(CH;CHN), 21,74, (CH;Ar), 2547, 29,39 [(CHy).], 45,15 (CHS), 45,17
(CH,CHNCHg), 52,78 (CHNCH3), 76,18 (CHSCHN), 129,20, 129,87, 134,60, 145, 91
(AC), 173,52 (NCO), y 198,41 (COCHS);* m/z 321 (M', 3%), 167 (11), 166 (100),
165 (93), 164 (14), 150 (65), 137 (13), 124 (23), 122 (12), 110 (11), 91 (31), 84 (16),
69 (11), 65 (13), 55 (14), y 41 (14).}

Ts
H

46e
N

co,Me°

(5R*/S*,8R*,8a5*)-8-Tosil-3,7-dioxoperhidro-5-indolicidincarboxilato de
metilo (46e): (cis) p.f. 140-141°C (hexano/AcOEt); v 1770 (C=0), 1738 (OC=0),
1698 (NC=0), 1306 y 1151 cm™ (SO,); 8y 2,11, 2,40, 2,70 {3m, 4H, (CH,),CO], 2,47
(s, 3H, CH;Ar), 2,92 (d, J=4,6, 2H, CH,CHCO), 3,60 (s, 3H, OCHj;), 3,91 (d, J=10,1,

* Para ¢l diastereoisémero trans no pudieron ser asignadas las sefiales de *C-RMN.
 Mezcla de diastereoisémeros cis/trans (Cs-Cs): 8/1.

¥ Mezcla de diastereoisémeros cis/trans (Cs-Cs): 19/1.

§ Para el diasteroisémero trans no pudieron ser asignadas las sefiales de ‘H- y "C-RMN.
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1H, CHS), 4,22 (t, J=4,6, 1H, NCHCO), 4,77 (m, 1H, CHNCHS), 7,39, y 7,90 (2d,
J=8,1, 4H, ArH); 8¢ 21,75 (CHsAr), 28,33, 31,53, 35,43 [(CH,),CO, CH,CHCO],
52,25 (OCHs), 56,85, 58,08 (CHS, NCHCO), 75,83 (CHSCHN), 129,63, 129,82,
134,74, 145,83 (ArC), 175,53 (OCO), y 200,59 (CO); m/z 365 (M", 0,3%), 291 (12),
210 (69), 178 (16), 155 (14), 150 (100), 122 (16), 91 (33), 65 (13), y 55 (11). (trans) Re
0,56 (AcOE); v 1770 (C=0), 1738 (OC=0), 1698 (NC=0), 1306 y 1151 cm™ (SO,);
81 2,36-2,75 [m con s a 2,47, TH, CH3Ar, (CH,),CO], 3,07 (d, J=3,6, 2H, CH,CHCO),
3,60 (s, 3H, OCH), 4,08 (d, J=7,0, 1H, CHS), 4,30 (t, J=3,6, 1H, NCHCO), 4,92 (m,
1H, CHNCHS), 7,38, y 7,88 (2d, J/=8,1, 4H, ArH); 8¢ 21,05 (CH,Ar), 28,61, 31,26,
36,53 [(CH,),CO, CH,CHCO], 52,30 (OCH), 56,15, 59,68 (CHS, NCHCO), 70,83
(CHSCHN), 128,99, 129,81, 134,43, 145,96 (ArC), 171,60 (OCO), y 202,92 (CO); m/z
365 (M", 0,3%), 291 (12), 210 (69), 178 (16), 155 (14), 150 (100), 122 (16), 91 (33),

65 (13), v 55 (11).
TS\/(N/KO 47
L~

N-alil-y-(Tosilmetil)-y-butirolactama (47): R; 0,59 (AcOEt); v 3057, 1645,
1592 (C=CH), 1682 (C=0), 1300 y 1149 cm™ (SO,); 8y 2,05-2,50 [mconsa?2,48, 7H,
CH;Ar, (CH,),CO], 3,09 (dd, J=13,9, 10,1, 1H, HCHS), 3,41 (dd, /~=13,9, 2,4, 1H,
HCHS), 3,43 (dd, J=15,5, 6,7, 1H, HCHN), 4,02 (m, 1H, CHN), 4,15 (dd, J=15,5, 5,2,
1H, HCHN), 5,09 (m, 2H, CH,=CH), 5,62 (m, 1H; CH,=CH), 7,40,y 7,79 (2d, J=8,5,
4H, ArH); 6c 21,63, (CH;Ar), 24,59, 29,19 [(CH,)], 43,32 (CH,N), 52,77 (CNH),
57,99 (CH;S), 119,54, 131,97 (CH,=CH), 127,85, 130,15, 136,39, 145,32 (ArC), y
174,35 (CO); m/z 293 (M, 8%), 138 (15), 137 (68), 124 (100), 122 (35), 110 (18), 109
(29), 108 (11), 96 (25), 95 (13), 91 (41), 84 (10), 82 (53), 81 (11), 68 (10), 65 (22), 56
(16), 55 (38), 54 (12), y 41 (52).

II1.3.4.5. Reduccién de los Compuestos 46 con Amalgama de Sodio.
Procedimiento General. A una suspension de Na,HPO, anhidro (87 mg, 0,61 mmol) y
amalgama de sodio ca. 6 % (583 mg, 1,5 mmol) en metanol seco (4 mL), se le afiadi6
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gota a gota una disolucion de la correspondiente sulfona 46 (0,15 mmol) en metanol (1
mL) a 0°C. La mezcla de reaccion se agité a esta temperatura durante 90 min.
Seguidamente, la mezcla de reacciéon se hidrolizo con agua y se extrajo con
diclorometano (3x15 mL). La fase organcia se sec6 sobre Na,SO, anhidro, se concentr6
a vacio (15 Torr) y el residuo resultante se purificé por cromatografia de columna para
dar los compuestos puros 48. Los rendimientos se incluyen en el texto, mientras que los
datos fisicos, espectroscdpicos y analiticos del compuesto 48a coincidieron con los

recogidos en la literatura” y los del compuesto 48b se detallan a continuacién:

48b
o)

6-Metilidenperhidro-3-indolicidinona (48b): R 0,24 (AcOEt); v 1681
(C=0), y 1667 cm™ (C=CH); 8y 1,22-1,35, 1,54-167, 1,95-2,47 [3m, 8H, (CH,),CHN,
(CH,),CO], 3,33 (d, /~14,3, 1H, HCHN), 3,56 (m, 1H, CHN), 4,51 (d, J=14,3, 1H,
HCHN), 4,82, y 4,90 (2s, 2H, CH,=C); 3¢ 24,91, 30,59, 34,02 [(CH,),CO,
(CH,),CHN], 46,16 (CH,N), 56,72 (CHN), 110,94 (C=CH,), 140,76 (C=CH,), y
173,36 (CO); m/z 152 (M*+1, 10%), 151 (M", 100%), 150 (36), 136 (28), 108 (14), 96
(80), 95 (17), 94 (29), 84 (21), 80 (11), 79 (10), 68 (48), 67 (38), 56 (12), 55 (31), 54
(22), 53 (20), 44 (25), 43 (22), y 42 (20).

" Khatri, N.A. y col. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 6387.

Tesis doctoral de la Universidad de Alicante. Tesi doctoral de la Universitat d'Alacant. 1997



Sintesis y reactividad de aniones derivados de sulfonas alilicas -funcionalizadas y vinilicas...Juan F. Caturla Javaloyes

206 Preparacién y Aplicaciones Sintéticas de (E)-5-Tosil-4-pentenamidas

IIL4. BIBLIOGRAFIA

1. Han sido postulados como intermedios: Mandai, T.; Moriyama, T.; Tsujimoto, K_;
Kawada, M.; Otera, J. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 603.

2. (a) Combe, L.; Krasinski, A.-H.A. Chem. Ind.(London) 1962, 983. (b) Burden,
R.S.; Crombie, L. J. Chem. Soc.(C) 1969, 2477.

3. Jacobson, M. En Naturally Ocurring Insecticides, Jacobson, M.; Crosby, D.G.
Eds., Marcel Dekker: New York, 1971; Cap. IV. (b) Miyado, M.; Nakayama, 1.;
Ohno, N. En Insecticides of Plant Origin, Arnason, J.T.; Philogene, B.J.R;
Morand, P., Eds.; ACS Symposium Series 387 Amer. Chem. Soc.: Washington,
D.C., 1989.

4. Miyakado, M.; Nakayama, I.; Yoshioka, H.; Nakatami, N. Agric. Biol. Chem.
1979, 43, 1609.

5. Likhitwitayawuid, K.; Ruangrungsi, N.; Lange, G.L.; Decicco, C.P. Tetrahedron
1987, 43, 3689.

6. Bohlmann, F.; Zdero, C. Chem. Ber. 1973, 106, 1328.

7. Makapugay, H.; Suejarto, D.; Kinghorn, D.; Bordas, E.J. Ethnopharmacol. 1983,
235.

8. Shi,L.; Yang. J.; Li. M.; Huang, Y.Z. Liebigs Ann. Chem. 1986, 25, 2289.

. Jondiko, I.J.O. Phytochemistry 1986, 25, 2289.

10. Sharma, G.V.M.; Shekharam, T.; Upender, V. Tetrahedron, 1990, 46, 5665.

11. Shoji, N.; Umeyama, A.; Saito, N.; Takemoto, U.; Kajiwara, A.; Ohizumi, Y. J.
Pharm. Sci. 1986, 75, 1188.

12. Tsuboi, S.; Takeda, A. Tetrahedron Lett. 1979, 1043.

13. Crombie, L.; Denmann, R. Tetrahedron Lett. 1984, 25, 4267.

14. Moriyama, T.; Mandai, T.; Kawada, M.; Otera, J.; Trost, B.M. J. Org. Chem.
1986, 51, 3896.

15. Lewis, N.; Mcken, P.W.; Taylor, R.J.K. Syrlett 1991, 898.

16. Babudri, F.; Fiandanese, V.; Naso, F.; Punzi, A. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 2067.

17.  Bernabeu, M.C.; Chinchilla, R.; N4jera, C. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 3901.

18. (@) Ono, N,; Miyake, H.; Tanake, Y.; Tanaka, K.; Kaji, A. Chem. Lett. 1981,
1365. (b) Tanaka, K.; Terauchi, M.; Kaji, A. Chem. Lett. 1981, 315.

Tesis doctoral de la Universidad de Alicante. Tesi doctoral de la Universitat d'Alacant. 1997



Sintesis y reactividad de aniones derivados de sulfonas alilicas -funcionalizadas y vinilicas...Juan F. Caturla Javaloyes
Volver al indice/Tornar a I'index

Bibliografia Capitulo 111 207

19. Négjera, C.; Sansano, J.M.; Yus, M. J. Chem. Educ. 1995, 664.

20. Harris, A.R.; Mason, T.J.; Hannah, G.R. J. Chem. Research (S) 1990, 218.

21. Trost, B.M.; Arndt, H.C.; Strege, P.E.; Verhoeven, T.R. Tetrahedron Lett. 1976,
3477.

| 22. Mancuso, A.J.; Huang, S-L.; Swern, D. J. Org. Chem. 1978, 43, 2480.

23. (a) McNeill, A.H.; Thomas, E.J. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 6239. (b) McNeill,
A.H.; Thomas, E.J. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 1369. (c) Thomas, E.J. Chem.
Commun. 1997, 411.

24. Magnus, N.; Magnus, P. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 3491.

25. Zhang, H-C.; Harris, B.D.; Maryanoff, C.A.; Maryanoff, B.E. Tetrahedron Lett.

} 1996, 37, 7897.

26. Mears, R.J.; Whiting, A. Tetrahedron Lett. 1993, 34, §155.

27. Evans, D.A.; Coleman, P.J.; C6té, B. J. Org. Chem. 1997, 62, 788.

28. Denmark, S.E.; Marble, L.K. J. Org. Chem. 1990, 55, 1984.

29. Dess, D.B.; Martin, J.C. J. Org. Chem. 1983, 48, 4155.

30. Los inhibidores de glicosidasas son potencialmente importantes agentes para el
tratamiento de enfermedades por alteracién de la glicosidacion o el catabolismo de
los glicoconjugados: (a) Wong, C.-H.; Halcomb, R.; Ichibaka, Y.; Kajimoto, T.
Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1995, 34, 521. (b) Sinnott, M.L. Chem. Rev. 1990,
90, 1171.

31. Para las tltimas revisones sobre este tema ver: (a) Michael, J.P. Nat. Prod. Rep.
1995, 12, 535. (b) Michael, J.P. Nat. Prod Rep. 1994, 11, 17. (c) Michael, J.P.
Nat. Prod. Rep. 1993, 10, 639. '

32. Carretero, J.C.; Gomez Arrayas, R. J. Org. Chem. 1995, 60, 6000.

33. Kiddle, J.J.; Green, D.L.C.; Thompson, C.M. Tetrahedron Lett. 1995, 51, 2851.

34. Polniaszek, R.P.; Belmont, S.E. J. Org. Chem. 1991, 56, 4868.

35. Sheehan, SM.; Padwa, A. J. Org. Chem. 1997, 62, 438.

36. Knight, D.W.; Sibley, A.W. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 6607.

37. Trost, B.M.; Arndt, H.C.; Strege, P.E.; Verhoeven, T.R. Tetrahedron Lett. 1976,
34717.

Tesis doctoral de la Universidad de Alicante. Tesi doctoral de la Universitat d'Alacant. 1997



Sintesis y reactividad de aniones derivados de sulfonas alilicas -funcionalizadas y vinilicas...Juan F. Caturla Javaloyes

Tesis doctoral de la Universidad de Alicante. Tesi doctoral de la Universitat d'Alacant. 1997



Sintesis y reactividad de aniones derivados de sulfonas alilicas -funcionalizadas y vinilicas...Juan F. Caturla Javaloyes

CONCLUSIONES

Tesis doctoral de la Universidad de Alicante. Tesi doctoral de la Universitat d'Alacant. 1997



Sintesis y reactividad de aniones derivados de sulfonas alilicas -funcionalizadas y vinilicas...Juan F. Caturla Javaloyes

Tesis doctoral de la Universidad de Alicante. Tesi doctoral de la Universitat d'Alacant. 1997



Volver al indice/Tornar a I'index

1.  Se ha estudiado la preparacion de los aniones vinilicos remotos derivados de las
sulfonas vinilicas preparadas a partir del 3-buten-1-ol y el 4-penten-1-ol. Estos
aniones han demostrado su utilidad en la sintesis de dioles 1,5 y 1,6, los cuales
pueden ser transformados en dihidropiranos y tetrahidrofuranos.

|
| Conclusiones 211
2.  Se ha estudiado la metalacion y reactividad de distintos derivados croténicos y-

tosilsustituidos, poniendo de manifiesto la falta de regioselectividad en su reaccion
con electrofilos. Asimismo, se ha demostrado que el derivado dilitiado de la (E)-
N-isobutil-4-tosil-2-butenamida es el mejor intermedio d* para la y-

| funcionalizacion regioespecifica y estereoselectiva de la crotonamida, permitiendo

| incluso la preparacién de (2E,4E)-dienamidas naturales, tales como la pellitorina.

|

| 3. Se ha llevado a cabo la litiacion de la (E)-N-isopropil-5-tosil-4-pentenamida y se

| ha demostrado que el dianién derivado es un equivalente de un anién &-

‘ acildienilico, lo que ha permitido la preparacién directa y estercoselectiva de

diferentes (2E,4E)-dienamidas.

4. Se ha estudiado la litiacion de la (R)- y (S)-N-(o-metilbencil)-(E)-5-tosil-4-
pentenamida y su reaccion con aldehidos, poniendo de manifiesto que el anién 8-
acildienilico quiral permite llevar a cabo, a través de un proceso de induccion
asimétrica remota 1,8, la sintesis totalmente diastereoselectiva de 6-

hidroxidienamidas dpticamente activas.

5. Se ha demostrado que la metalacion de la (E)-S-tosil-4-pentenamida, y su
posterior reaccién con 1,3-dielectréfilos es una buena estrategia para la sintesis
secuencial de indolicidinas. Esto es debido a la alta tendencia a la ciclacién
manifestada por esta amida después de la desprotonacién del grupo NH, lo que le
permite actuar como un 1,3-dinucleofilo en un proceso en cascada o domin6 de
doble ciclacion intra e intermolecular.
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(E)-N-Isopropyl-5-tosyl-4-pentenamide: A Vinyl Sulfone as Precursor
of a New 8-Acyldienyl Anion Equivalent

Francisco Caturia and Carmen Néjera*

Departamento de Quimica Org4nica, Facultad de Ciencias, Universidad de Alicante, Apdo. 99, 03080 Alicante, Spain

Abstract: (E)-N-1sopropyl-5-tosyl-4-pentenamide (7b), prepared from 4-pentenoic acid by
stereoselective iodosulfonylation-dehydroiodination and further amidation with oxalyl chioride and
isopropylamine, reacts with two equiv of n-butyllithium at -78°C and then with aldehydes affording
stereoselectively (2E,4E)-6-hydroxy-2,4-hexadienamides 9. In the case of carboxylic acid chlorides or
cyclohexyl isocyanate, dilithiated lactam 8¢ undergoes acylation to afford the corresponding lactam
derivatives 10. Copyright © 1996 Elsevier Science Ltd

B-Acylvinyl anions 1 or their equivalents are interesting carbanionic intermediates with umpolung
reactivity, which have been widely used in organic synthesis as d3 reagents to provide o,B-unsaturated
functionality.! Previously, we have used lithiated y-oxosulfones 22 and 33 as useful $-acylvinyl anions
equivalents of B-lithiated-o,B-unsaturated-carboxylic acids? and -carbonyl compounds,3 respectively, starting
from the corresponding acrylic systems. According to this simple strategy it could be possible to achieve the
preparation of vinylogous anion of 3-acyldienyl equivalents 4 by means of intermediates 5. These type of
umpoled d5 carbanionic reagents have not been already described and should be promising intermediates to
transfer o,B,7,6-unsaturated functionality4 present in many natural products.5 For the preparation of lithiated
intermediates 5, 5-arylsulfonyl substituted B,y-unsaturated carboxylic acids derivatives 6 coul be good
candidates as starting compounds. However, they are very unstable§ under basic reaction conditions, because
they undergo 3-dehydrosulfinylation instead of deprotonation to give the corresponding a-sulfony} carbanion 5.
The efficient introduction of a tosyl group at the terminal vinyl carbon by a stereoselective iodosulfonylation-
dehydroiodination process? prompted us to prepare vinyl sulfones of the typre 7 as precursors of 3-acyldienyl
anion equivalents starting from 4-pentenoic acid. This type of sulfones couid be lithiated at the vinylic position3
and after reaction with electrophiles and subsequent in situ isomerization of the double bond to the 8,y-position
and final 8-dehydrosulfinylation could afford the corresponding 5-substituted diene systems.

By
R
0 Ts >
A S d e s
X Li  OLi Li OMeOMe X
1 2 3 4
A’\ H
ArS0O, \(\/\(/O ArSO; Mo TS\M/ (o}
Li XLi X XH
5 6 7
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The iodosulfonylation of 4-pentenoic acid (6),9 with sodium p-toluenesulfinate and iodine in methanol
followed by in situ dehydroiodination with 0.5M sodium hydroxide and acidification, gave the expected (E)-5-
tosyl-4-pentenoic acid (7a) in 71% yield. This acid was converted into amide 7b in 70% yield by treatment with
oxalyl chloride and further reaction with isopropylamine. This latter transformation was necessary because the
amide moiety should allow the double bond isomerization and the final base-induced dehydrosulfinylation in a
more efficient way. 10 When amide 7b was treated with 2 equiv of n-butyllithium for 30 min at -78°C in THF
followed by addition of different aldehydes, the expected 6-hydroxydienamides 9 with 2 E,4E-configuration
were stereoselectively obtained (Scheme 1 and Table 1). However, when carboxylic acid chlorides or
cyclohexyl isocyanate were used as electrophiles, lactams 10 were isolated as threo/erythro diastereomers
mixtures (Scheme 1 and Table 1).

Mo 1. NaTs, Iz Ts\/l/\/\r/o 1. (COC|)2 Ts\M/o
2. NaOH 2. PrNH i
OH 3. HCI OH 2 NHPY'
7a 7b
OH
H/K/\/\'//O + Ts N Yo
. A
2 n-Buli ° NHPr' pr P 0
8b »
-78°C
Ts Ts
RCOCI N o) |
or CyNCO Ao Pr Bu!
10 11d
Scheme 1.

Together with dienamides 9 some amounts of lactam 8b was always obtained which, in some cases,
could not by separated by chromatography or recrystallization. For this reason was necessary in these cases
(Table 1, entries 2-4) to transform compounds 9 into their tetrahydropyranyl derivatives (3,4-dihydro-2H-
pyran, PPTS, CH,Cl, t, 1d),11 which were separated by column chromatography ¥silica gel) and hydrolyzed
(MeOH and TsOH) to yield pure compounds 9. Only in the case of pivalaldehyde a 17% of lactam 11d was
also obtained together with compound 9d. In order to understand t“he formation of lactam derivatives, the
lithiation process was carried out with one equiv of n-butyllithium under the same reaction conditions. After
addition of water at -78°C, lactam 8b was the only obtained product in 90% yield; and after deuterolysis with
MeOD, monodeuterated lactam 8b’ in 68% yield!2 (Scheme 2). This result indicates that the deprotonated
amide gives very easily intramolecular conjugate addition to the vinyl sulfone!3 to afford the monolithiated
lactam 8a. The reaction with 2 equiv of n-butyllithium afforded dilithiated lactam 8c, which after treatment with
MeOD at -78°C, gave dideuterated lactam 8d in 50% yield12 (Scheme 3).

7b o T \'/(X CH,00 Ts\'/&
rr——————. s —————————i
-78°C NO N0
T D Pr

8a 8b'

Scheme 2.
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Table 1. Synthesis of Compounds 9 and 10

producta
entry electrophile no. R yield (%)b mp (°C)< or Red
1 CH,0 9a H 42e 0.29
2 EtCHO 9b Et 47e 0.36
3 PriCHO 9¢ Pri 33 139-140
4 ButCHO 9d But 32ef 0.56
5 PhCH,CHO 9e PhCH; 48 121-122
6 BnOCOC! 10a OBn 47z 0.71g
7 PhCOCI1 16b Ph 628 0.65h
8 CyN=C=0 10c NHCy 58t 0.70, 0.56

2 All products were pure (TLC, 300MHz 'H NMR) and gave satisfactory spectral data (IR, H and 13C NMR, and
mass spectra). b Isolated yield based on amide 7b, after column chromatography on silica gel. < Hexane/EtOAc.

d EtOAC. ¢ After treatment of crude reaction with dibydropyran (see text), column chromatography and deprotection.
f A 17% of compound 11d (Scheme 1) was also obtained. & 9/1: threo/erythro diastereomers mixture. h3.51:
threo/erythro di YIErS Mmi £3/1: th ythro di ymers mi

The formation of hydroxydienamides 9 can be explained by a multi-step mechanism: reaction of
dilithiated lactam 8¢ with the carbonyl compound to give mainly intermediate 12, which undergoes 8-
elimination to lead to the formation of 13, followed by double bond isomerization to give intermediate 14,
which after final 8-dehydrosulfinylation (probably during the hydrolysis step) furnished compounds 9 (Scheme
3). The formation of compound 11d in the reaction of dianion 8¢ with pivalaldehyde also demonstrates the
participation of intermediate 12 and can be explained by B-elimination of the B-oxido insjead of the B-amido
organolithium compound. In the case of acyl chlorides the B-elimination from intermediate 15 did not take
place, because they are stable enolates.

In summary, we have found that the dilithiation of (E)-N-isopropyl-5-tosyi-4-pentenamide, readily
accessible from 4-pentenoic acid, and further reaction with aldehydes is an adequate strategy to prepare
stereoselectively 6-hydroxy-substituted (2E,4E)-dienamides acting this sulfone as a -acyldienyl anion
equivalent precursor. Investigations of useful extensions of this novel synthon are under way.
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Scheme 3.

Acknowledgments. We are very grateful to the DCICYT, Spain (Projects nos. PB91-0751 and PB94-1515)
for financial support.

REFERENCES AND NOTES

1. (a) Werstiuk, N. H. Tetrahedron 1983, 39, 205-268. (b) Stowell, J. C. Chem. Rev. 1984, 84, 409-
435. (c) Hoppe, D. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1984, 23, 932-948. (d) Werstiuk, N. H. In Umpoled
Synthons; Hase, T. A., Ed.; John Wiley & Sons: New York, 1987; pp 173-216. (e) Ndjera, C.; Yus, M.
Trends in Organic Chemistry 1991, 2, 155-181.

2. (a) Bonete, P; Nijera, C. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 4065-4068. (b) Bonete, P.; N4jera, C. J. Org.
Chem. 1994, 59, 3202-3209.

3. Bonete, P.; N4jera, C. Tetrahedron 1995, 51, 2763-2776 and references cited therein.

The use of (2E,4E)-5-tosyl-2,4-penmdienamides as §-acyldienyl cation equivalents have been recently
described: Bernabeu, M. C.; Chinchilla, R.; Ndjera, C. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 3901-3904.

5.  For instance, dienamides and esters are common flavour constituents and show physiological and
insecticidal activities.

6. They have been postulated as intermediates: Mandai, T.; Moriyama, T.; Tsujimoto, K.; Kawada, M.;
Otera, J. Tetrahedron Lez. 1986, 27, 603-606. *

7. (a) N4jera, C.; Bald6, B.; Yus, M. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1988, 1029-1032. (b) Nijera, C.;
Sansano, J. M.; Yus, M. J. Chem. Educ. 1995, 664-665. &

8.  For lithiated vinyl sulfones see: Ibafiez, P. L.; Néjera, C. Tetrahedron Lest. 1993, 34, 2003-2006 and
references cited therein.

9. Purchased from Aldrich.

10. The dilithiation of acid 7a with n-BulLi took place at the vinyl position to give the expected dianion which
reacted with propanal to give the corresponding tosyl substituted hydroxyacid; however, the isomerization
and dehydrosulfinylation under basic conditions failed.

11. Miyashita, M; Yoshihoshi, A.; Grieco, P. A. J. Org. Chem. 1977, 42, 3772-3774.

12. The deuterium incorporation was determined by mass spectrometry.

13. For intramolecular Michae] addition of amides to vinyl suifones see: Li, C.; Fuchs, P. L. Synlett 1994,
629-630 and references cited therein.

(Received in UK 31 December 1995; revised 26 February 1996; accepted 1 March 1996)

Tesis doctoral de la Universidad de Alicante. Tesi doctoral de la Universitat d'Alacant. 1997



Sintesis y reactividad de aniones derivados de sulfonas alilicas -funcionalizadas y vinilicas...Juan F. Caturla Javaloyes

Publicaciones 219

Tetrahedron Letters, Vol. 37, No, 27, pp. 4787-4790, 1996

Pergamon Copyright © 1996 Elsevier Science Lid
Printed in Great Britain. All rights reserved

PIL: 50040-4039(96)00936-7 0LC-40351%6 $15.00 + 0.00

; Dilithiated (E)-N-Isobutyl-4-tosyl-2-butenamide: An Allyl Sulfone Dianion for

the Regiospecific y-Functionalization of Cretonamide Dianion
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Abstract: (E)-N-Isobutyl-4-tosyl-2-butenamide (5b) (prepared from vinylacetic acid by stereoselective
iodosulfonylation-dehydroiodination and further amidation) bas been lithiated with two equiv of n-
butyllithium at -78°C in the presence of DMPU leading to the comresponding allyl dianion 6. This
intermediate reacts with electrophiles (alkyl bromides, aldehydes and electrophilic olefins) regiospecific
and stereoselectively at the y-position to afford y-substituted (E)-N-isobutyl-4-tosyl-2-butenamides 7.
Desulfonylation of compounds 7 occurs stereoselectively to provide (E)-B,y-unsaturated amides 9. This
methodology has been applied to the synthesis of dienamides such as naturally occurring N-isobutyl-
(2E 4E)-decadienamide (pellitorine). Copyright © 1996 Elsevier Science Ltd

The control of the regioselectivity in the reaction of organometallic compounds derived from crotonic acid,
esters or amides with electrophiles is still an unsolved problem. The reaction can take place at the o or y-
position depending on the type of crotonic acid derivative, the metal, the electrophile and the reaction conditions.
The deconjugative o-alkylation of crotyl dianions 1 takes place mainly with alky! halides and with carbony!
compounds at low temperatures. ! In the case of carbonyl compounds? y-adducts were mainly obtained under
equilibrium conditions, whereas y-arylation takes place with methoxy-substituted arynes as electrophiles.
Michael-type additions with o, B-unsaturated ketones occurred also mainly at the y-position.2a4 On the other
hand, the use of carbanions derived from allyl sulfones allows to direct the reaction with electrophiles at the o-
position to the sulfone group. That means that the substitution at the y-position of the crotonic systems by a
sulfonyl group should be a good strategy to control the regioselectivity. Lansbury et al. found that in the case of
v-phenylsulfony! substituted ketones, e.g. 2,5 mainly y-alkylation occurred, but with dienoate anion derived
from methyl y-(phenylsulfonyl)-crotonoate (3)5¢ predominate o.-alkylation was observed. Other sulfur-

. substituted derivatives such as methyl y-(methylthio)crotonate (4)6 underwent mainly a-alkylation.

’ In order to favour the reactivity of crotonic anions at the y-position two strategies should be aproppiate,
first to use a y-tosyl-substituted derivative and second a N-monoalkylated amide to diminish the electron-
atracting effect of the carboxamide group at the o-position after deprotonation. We have found that the dianion
derived from (E)-N-isobutyl-4-tosyl-2-butenamide (5b) reacts with different type of electrophiles with total
regioselectivity at the y-position with respect to the amide, and therefore can be used for the stereoselective
synthesis of f,y-unsaturated amides and 2,4-dienamides. B .

//:\)CJ)\X" and/or /\/ka_
o 1
P“SOZ\O)\ PhsO; N Mes TINO 1IN0
OMe OMe NHBY'
2 3 4 5b
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Tesis doctoral de la Universidad de Alicante. Tesi doctoral de la Universitat d'Alacant. 1997



Sintesis y reactividad de aniones derivados de sulfonas alilicas -funcionalizadas y vinilicas...Juan F. Caturla Javaloyes

220 Publicaciones

4788

Starting amide 5b was prepared from 3-butenoic acid,” which by iodosulfonylation with sodium p-
toluenesulfinate and iodine in methanol followed by in situ dehydroiodination with 0.5M sodium hydroxides
and extractive acidification afforded steroselectively ! (E)-4-tosyl-2-butenoic acid (5a)l2 in 70% overall yield.
This acid was transformed into amide 5b by treatment with oxalyl chloride and further reaction with
isobutylamine or by amidation using O-benzotriazol-1-yl-N,N,N',N'-tetramethyluronium tetrafluoroborate
(TBTU)3 in 50 or 80% yield, respectively. Treatment of amide 5b with 2 equiv of n-butyllithium in the
presence of N,N'-dimethylpropyleneurea (DMPU) at -78°C in THF for 15 min resulted in formation of the
corresponding dianion 6.!4 which reacted stereoselectively at the y-position with different electrophiles to
provide compounds 7 with E-configuration (Scheme 1 and Table 1). The deuterolysis of dianion 6 was carried
out with monodeuterated methanol to yield compound 7a in 80% yield and 75% of deuterium incorporation
(300 MHz 1H-NMR). The alkylation with benzyl bromide and terz-butyl bromoacetate was quenched at -60°C to
afford alkylated products 7b and 7c¢ in 55 and 72% yield, respectively (Table 1, entries 2 and 3) In the case of
7b a 13% of isomerized compound 8b (Scheme 1) was also obtained. When aldehydes were used as
electrophiles the corresponding mixture of erythro/threo!s diastereomeric §-hydroxy sulfones 7d-g with E-
configuration were isolated, but in the case of pivalaldehyde only the erythro isomer was obtained (Table 1,
entry 5). Michael adducts 7h and 7i (Table 1, entries 8 and 9) derived from methyl crotonate and cyclopent-2-
enone, respectively, were also obtained as anti/syn diastereomers.4.17 In the last case no 1,2-addition reaction
to the carbonyl was observed.

(o] 0 . (0]
/\)LOH 1_. _N___.aTs, 2 TS\/\/U\OH BUINHZ TS\/\)L NHB i _Z—D-BULi

2. NaOH TBTU v TzomPu

3 HQl e
s s 78°C

OLi (o] 0
e X
NN Py TSY\)L NHBU' TS\/\)L NHBu/
Lit it X Bn
6 7 8b
Scheme 1.

Representative compounds 7 have been reductively desulphonylated with sodium amalgam in methanol
buffered by NazHPO,18 at -20°C to lead to the stereoselective preparation of compounds 9. In the case of
benzyl bromide the mixture of 7b and 8b and diastereomeric compounds 7f and 7h were reduced to
compounds 9b, 9f and 9h, respectively. The reductive deconjugation of compounds 7 is due to the formation
of the corresponding dienolates under the basic reduction conditions, which,suffered kinetic protonation at the
o-position of the amide. ’

P~ s /\/\/KNLNHBui MeO & NHBU

9b (96 %) 9f (75%) Sh (98%)

Basic elimination of compound 7c, derived from rers-butyl bromoacetate, with DBU at room
temperature overnight gave stereoselectively the corresponding (2E,AE)-diene-1,6-dicarboxylate derivative 10c
in 96% yield (Scheme 2).
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Table 1. Reaction of Dianion 6 with Electrophiles. Preparation of Compounds 7.

products
entry electrophile no. X yield (%)> mp (°C)e or Red

i CH;0D 7a D 82 164-165

2 PhCH,Br 7b PhCH; 55¢ 0.82

3 ButO,CCH,Br 7c ButQ,CCH; 72 64-65

4 PriCHO 7d PriCHOH 53¢ 0.61,0.71
5 ButCHO Te ButCHOH 57¢ 0.66

6 n-CsH; CHO 7t n-CsHy CHOH 66> 0.56

7 PhCH,CHO 7g PhCH,CHOH 43t 0.62

8 (E)-MeCHCHCO,Me  7h MeCHCH,CO,Me 66i 0.60

~ g
9 7i 71i 0.30

a All products were pure (TLC, 300 MHz 'H NMR) and gave satisfactory spectral data (IR, 'H and 13C NMR, and
mass spectra). b Isolated yield after column chromatography on silica gel, based on amide 5b. Diastereomeric ratios
were determined by NMR. ¢ H /EtOAc. 4 H /EtOAc: 1/4. ¢« Compound 8b (Scb 1) was also obtained in
13% yield. f 4/1 Mixture of erythra/threo diastereomers. 8 Only the erythro diastereomer was obtained. b 3/1 Mixture
of erythro/threo diastereomers. i 2/1 Mixture of anti/syn di ymers. j 1.5/1 Mi of anti/syn diastereomers.

o} o}

t . DBU $ .
Bu O\n/\'/\/l NHBU _____-—THF' - Bu OM NH?U'

O Ts (o]

7c » 10c
Scheme 2.

Isobutylamine was chosen as amine to prepare the starting amide Sb in order to transform hydroxyamide
9f stereoselectively into the natural dienamide pellitorine 19 by treatment with acetic anhydride and triethylamine
under toluene reflux for 3 d in 70% yield (Scheme 3). Direct transformation of hydroxy sulfone 7f into
pellitorine was partially achieved by Sml induced reduction in THF at -20°C.2! In this case pellitorine and
hydroxyamide 9f were obtained after column chromatography in 32 and 30% yield, respectively.

o

of Acs0, EtsN /\/\/\/\/u\ NHBui

PRCHs, reflux pellitorine

Scheme 3.
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In summary, we have demonstrated that dilithiated (E)-N-isobutyl-4-tosyl-2-butenamide, readly
accessible from vinylacetic acid, is a good intermediate for the regiospecific and stereoselective y-
functionalization of crotonamide. Moreover, the presence of the sulfone group at the y-position allowed the
stereoselective synthesis of B,y-unsaturated 8-hydroxyamides and also of (2E AE)-dienamides22 such as
pellitorine.
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Studies on the Reactivity of Methyl y-Tosylcrotonoate as
Ambident Reagent in Organic Synthesis

Francisco Caturla and Carmen Nijera*

Departamento de Qufmica Orgénica, Facultad de Ciencias, Universidad de Alicante, Apdo. 99, 03080 Alicante, Spain

Abstract: The treatment of methyl (E)-4-tosyl-2-butenoate (4) with two equiv. of sodium hydride and
different mono and dibalides gives mainly v,v- and «,0- or a,y- and o,u-dialkylated products (5-7)
depending on the electrophile. The corresponding monoanion dimerizes with iodine to afford
stereoselectively dimethyl cis-4,5-ditosyl-2,6-cyclohexadiene-1,2-dicarboxylate (11). The tosyl group in
compounds 6 and 7 is reduced and in the case of ¥,y-dimethylated Sa substituted by sodium dimethyl

malonate under Pd(PPh3)s catalysis. Michael addition of different nucleophiles provides the

corresponding B-substituted methyl y-tosylbutanoates 16. Copyright © 1996 Elsevier Science Ltd

INTRODUCTION

Substantial progress has been made in achieving y-alkylation of dianions from o,B-unsaturated acids! and
amides?2 specially crotonic acid derivatives, via their dianions. However, the alkylation of dienolate anions
derived from 2-alkenoic esters takes place at the a-position to give the corresponding o-alkylated
B.y-unsaturated esters.3 Even in the case of crotonic esters containing a methylthio# or a phenylsulfoxySa group
on the y-carbon only a-alkylation is observed. The introduction of a more electron withdrawing group such as
the phenylsulfonyl at the y-position of methyl crotonoate 3 should direct the y-alkylation such as has been
demonstrated in the case of ketones 15 and amide 2.6 Fifteen years ago, Lansbury et al.5a reported that the
monodeprotonation of methyl y-(phenylsulfonyl)crotonoate (3) with one equiv. of sodium hydride followed by
alkylation with methyl iodide gave reasonable yields of the v,y-dimethylated product. Our interest in anions
derived from functionatized sulfones of the type 26 prompted us to study more extensively the reactivity of the
homologous methyl y-tosylcrotonoate (4) as nucleophile in alkylation reactions and also as electrophile in
Michael type additions.

o)
PhSOz\@j\ Ts\/\)OLNHBui PhSOz\/\)L OMe Ts\/\j\ OMe
n
1

2 3 4

RESULTS AND DISCUSSION

The starting methyl y-tosylcrotonoate (4) was prepared by nucleophilic substitution of commercially
available methyl y-bromocrotonoate with sodium p-toluenesulfinate in methanol in 90% yield. Initially we

15243
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studied the reaction of ester 4 with sodium hydride? in DME or THF under different ester/base stoichiometry
and with methyl iodide as electrophile. Under the conditions to prepare the monoanion intermediate the same

ratio of ¥,y and o,y-dimethylated products 5a and 6a were obtained (Table 1,entry 1). Dimethylation took also
place under dianion stoichiometry in DMF or THF to give y,y—dimethylated Sa but also o,Y,y- and 0,0.Y-

trimethylated compounds 8a and 9a, respectively (Table 1, entries 2 and 3). When the same dialkylation
reaction was carried out at -78°C mainly dimethylated Sa and 6a together with trimethylated compounds 8a and
9a were obtained (Table 1, entry 4). These preliminary assays showed that polyalkylation was favoured
independently of the number of equiv. of base or the reaction temperature. We never observed the predominant
formation of compound 5a as it has been previously reported for compound 3.52

o] o} (o]
Tso s Home Ts\(\)L OMe TS\/><U‘ OMe
RTA A R R" R
5 6 7
0 (o}
TSN OMe TWL OMe
R R R R R R
8 9
a: R=Me e: R =PhCH,
b: R = CH,C=CH f: R-R = (CHa)a

¢: R = CHyCH=CH,
d:R=Bu" g:RR=

Table 1. Methylation of Methyl y-Tosylcrotonoate (C)N

reaction conditions? -
entry solvent  NaH (equiv) Mel (equiv) products (yield %) ratio®
1 DMF 1 1 5a: ga (38) 1:1
2 DMF 2 2 5a (26)
8a: 9a (29) 1.5:1
3 THF 2 2 5a (22)
8a: 9a (20) 1:1
4 THEF4 2 2 Sa: 6a (62)° 45:3
8a: 9a (19)° 1.5:1

 The reaction was carried out at room temperaturc for 1 d. b Based on ester 4, after column chromatography
on silica gel. ¢ Determined on the crude reaction mixture by 1H NMR (300 MHz). 4 The reaction was carried out
at-78° 0 0°C for 2 h.© Isolated crude yields.
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From the foregoing results we studied the alkylation with different alkyl halides under dianion
stoichiometry. When compound 4 was treated with 2 equiv of sodium hydride in THF at room temperature for
1d and alkyl halides such as allyl or benzyl bromide, o,y-dialkylated product 6 was mainly obtained, the o,c.-
compound 7 being the minor isomer (Table 2, entries 2 and 4). Butyl iodide also gave the same dialkylated
products 6d and 7d (Table 2, entry 3). The less steric demanding propargyl bromide afforded v,y- and a,a-
dialkylated products 5b and 7b, respectively. The use of o,a-dibromo-o-xylene as dielectrophile gave cyclic
v.¥- and a,0- dialkylated products 5 and 7 (Table 2, entry 6). An excess of 4 equiv. of NaH and 3 equiv. of
benzyl bromide provided only the a,a,y-tribenzylated product 9e (Table 2, entry 5). The assignment of the
double bond configuration of compounds 5-9 was made by means of H NMR studies on the basis of chemical
shifts, coupling constants, or NOE difference experiments.

Table 2. Alkylation of Methyl y-Tosylcrotonoate (4).

entry RHal (equiv) products (yield %)= ratiob
1 HC=CCH,Br (2) 5b (22): b (25) 2:1
2 CH,=CHCH,Br (2) 6¢: Te (70) 25:1
3 Bunl (2) 6d: 7d (20)c 2.5:1
4 PhCH,Br (2) 6e (61): Te (9) 71
5 PhCH;Br (3)4 9e (51)

oCs
6 Brz) S£: 7 (51) 11

* Based on ester 4, after column chromatography on silica gel. ® Determined on the crude reaction mixture by 'H NMR
(300 MHz). ¢ Less than 10% of trialkylated products 8d and 9d were also obtained. 4 4 equiv. of NaH were used.

When the reaction with ethyl bromoacetate was performed using an excess of sodium hydride (3 equiv.)
at -78°C the corresponding in situ dehydrosulfinylation was also achieved. Thus, the expected dienic triester 10
was regio and stereoselectively obtained in 43% yield, probably being the c,y-dialkylated compound 6g the
intermediate (Scheme 1). The stereochemistry of the 1,6-diester 10 was stablished by NOE difference
experiments.
|
|
|

o)

3 NaH, -78°C
Ts. bk Bl = (0
\/\)LOMS 2 BrOH;C0gE! X R OMe

4 10 CO,EL

l— Tsj/\ﬁ(iOMe ——[

EtO,C CO,Et
69

Scheme 1.
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The regio and stereochemical results obtained in dialkylation reactions of compound 4 could be
understood by participation of monoanions I and IV with exo-structures8 formed either by monoalkylation of
the dianion IX or by subsequent alkylation-deprotonation of monoanion I. Dialkylated compounds 5, 6, and 7
derived from monoanions ITI and IV. Trialkylated derivatives 8 and 9 are probably formed by alkylation of
anion V derived from compound 6 (Scheme 2).

1 (o]
| Ts
i \/\)LOMQ
| 4
| NaH
| j 0 l o 2-
TS\//S)LOMG Ts\//vLOMG
! "
lRHal RHal
(o] (¢] (@]
NaH RHal
Ts\(\/lLOMe a Ts\'//_\)LOMe ki Ts>(\)L OMe
R R R R
o m 5
Ts NaH Ts 9 RAHal o It
Z OMe 7Y "OMe T Z OMe
R R R R
v 7
JRHaI
| (o]
f TNy ome
1 R R
) [ L7
jNaH
0 »
Ts\,/c\HLOMe
R R
v
| RHal
0 |
Ts. X OMe Ts\ ~ OMe
R R R RR R
8 9
Scheme 2.
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The observed regioselectivity seems to be based on steric factors during the substitution process as it has
been postulated for ketones 1.5 When o, y-dialkylated compounds 6 are mainly formed, it means that once
monoalkylation takes place to give anions IIT and IV, the most favoured process is the & and the y-alkylation at
the unsubstituted position, respectively. That happens with more hindered alkyl halides such as butyl, allyl, or
benzyl halides and ethyl bromoacetate. For the less hindered electrophiles the second alkylation of monoanions
I 2nd IV occurs at the same position than the first one due to the greater reactivity of the more substituted
anion to give mixtures of compounds 5 and 7.

Dimerization of starting ester 4 was achieved by treatment with one equiv. of sodium hydride and iodine
between -78 and 0°C for 2.5 h to afford regio and steroselectively the cis-derivative 11 as the only product in
49% and the starting ester being recovered in 27% yield (Scheme 3).

(0]
NaH, | Ts COzMe
Ts\/\)L D[
= "OMe
7B100°C Ts CO,Me
4 1
Scheme 3.

Reductive desulfonylation of dialkylated products 6 and 7 has been carried out with sodium amalgam in
methanol buffered by NagHPO,9 for 1 h at room temperature to afford the corresponding desulfonylated
compounds 12 and 13, respectively in almost quantitative yields (Scheme 4). Deconjugated compounds 12 are
formed due to the formation of the corresponding dienolates, which under the methanolic reduction conditions
suffered kinetic protonation at the a-position of the ester.10 However, when compound 6e was reduced for
longer time (2.5 h) the conjugated compound 14e was almost exclusively obtained in 80% yield, as a
consequence of the isomerization of the initially formed product 12e to the thermodynamically ‘more stable 14e

(Scheme 5).
~
(o] (0]
TSN OMe + TSM OMe .
R R R R
6 Na.H 7
N:2H9P04 (R = Bu", PhCHy)
o (o]
R
\/\')LOMe + & OMe

R R R

12 13

Scheme 4.
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- MeO- - MeOH

Ph Ph
13e 14e

Scheme 5.

The application of Trost's methodology to create quaternary carbon centers!! to the Y, y-dimethylated
sulfone 5a by tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0) catalysed substitution of the sulfone group by the
sodium salt of dimethyl malonate under refluxing THF for 1 d afforded compound 15 in 60% yield (Scheme 6).

TSX\)L
-""0Me MeO. C)WLOMe
Me” Me Pd(PPhals "Me” "Me
5a 15
Scheme 6.

Conjugate addition of different nucleophiles to methyl y-tosylcrotonoate (4) have also been studied in
order to prepare 3-substituted methyl 4-tosylbutanoates!2 16 (Scheme 7 and Table 3). In general all attempted
nucleophiles reacted sluggishly with compound 4 except the lithium enolate derived from the benzophenone
imine of glycine ethyl ester'3 which provided stereoselectively compound 16f the protected glutamic acid
derivative 16f at low temperature. Compounds 16¢ and 16e were obtained as a mixture of syn/anti
diastereomers which stereochemistry could not be assigned due to similar coupling constants ('H NMR, see
experimental) and conformational energies (molecular mechanics calculations). i

o NaCH(COMe)s CoMe O

i o] X 0
i

NuH or Nu”
TS\/\/ILOMe R—— Ts AN OMe
4 16
Scheme 7.

In summary, methyl y-tosylcrotonoate (4) is a crotonoic acid derivative which dianion shows a
predominant tendency to suffer dialkylation at the oL Y-positions in the case of more substituted alkyl halides and
at the 0,a- and ,y-positions for less hindered ones. It also reacts at the B-position as electrophile with different
nucleophiles to give the corresponding Michael addition products.
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Table 3. Michael Addition of Nucleophiles to Methyl y-Tosylcrotonoate (4).

reaction conditions product
Nu (equiv) solvent time temperature no. X yield (%)2
0/—\NH O/__\N
(10 THF 8d reflux 16a v 90
CH3NOgb CH3NO, 3h rn 16b 0,NCH, 85
O,NCH,COzEt (1.5)» THF 3d n 16cc  O,NCH(COEY) 42
| CH,(CO;Me)2 (1.5 THF 3d 1 16d CH(CO,Me), 43
AcCH,CO;Me (1.5¢  THF 7d It 16ec  AcCH(CO;Me) 35
EtO,CCH,N=CPh, (1) THF 4h -78 to -40°C 16ff EtO,CCH(N=CPh;) 54

a Based on ester 4, after column chromatography (silica gel). b DBU (1.5 equiv) was used as base. ¢ Mixture of ca.1:1
diastereomers. d NaH was used as the base. ¢ LHMDS was used as the base. f Only one diastereomer.

EXPERIMENTAL SECTION

General. Melting points were obtained with a Reichert Thermovar apparatus and are uncorreted. FT-IR
spectra were obtained on a Nicolet Impact 400D spectrophotometer as neat liquids. NMR spectra were recorded
on a Brucker AC-300 (300 MHz for 1H and 75 MHz for 13C) using CDCl; as solvent and TMS as internal
standard; chemical shifts are given in 8 (ppm) and coupling constants (J) are measured in Hz. 13C NMR
assignements were made on the basis of DEPT experiments. Mass spectra (El, 70 eV) were obtained on a
Hewlett-Packard 5988A spectrometer. High resolution mass spectra were measured in the Mass Spectrometry
Service at the University of Zaragoza. Elemental analyses were performed by the Microanaly‘ses Service at the
University of Alicante. Thin layer chromatography (TLC) was carried out on Schleicher & Schuell F1400/LS
254 plates coated with a 0.2 mm layer of silica gel and UV visualization®Column chromatography was
performed using silica gel 60 of 70-230 mesh (hexane/ether). All starting materials were commercially available
(Aldrich, Fluka, Across) of the best grade and were used without further purification. THF was dried over
benzophenone ketyl under an argon atmosphere and distilled before use.

Synthesis of Methyl y-Tosylcrotonoate (4): A solution of methyl 4-bromocrotonoate (0.895 g, 5
mmol) and sodium p-toluenesulfinate (1.75 g, 7 mmol) in methanol (10 mL) was stirred for 1 d at room

temperature. Then, the solvent was removed in vacuo (15 Torr) and the resulting residue was dissolved ina
mixture of ether (20 mL) and water (10 mL). The organic layer was decanted and aqueous phase was extracted
with ether (2x20 mL). The organic layers were dried (Na;SO,) and evaporated (15 Torr) and the resulting
residue was purified by column chromatography on silica gel to afford 1.135 g of pure ester 4 (90% yield)
which was recrystallized and isolated as white crystalls: mp 52-53°C (hexane/ether); v 3020, 1650, 975
(C=CH), 1715 (C=0), 1330, and 1150 cm-1 (SO); 8y 2.45 (s, 3H, CH3Ar), 3.73 (s, 3H, OCHz), 3.93 (d,
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J=7.8. 2H, CH,S), 5.88 (d, /~15.6, 1H, CHCO), 6.78 (dt, /=15.6, 7.8, 1H, SCH,CH), 7.36, and 7.74 (2d,
J=8.0, 4H, ArH); ¢ 21.51 (CH3Ar), 51.75 (OCH;), 59.01 (CH,S), 128.78 133.27 (CH=CH), 128.18. 129.84.
135.12 145.18 (ArC), and 165.11 (C=0); m/z 254 (M*, 2%), 155 (34), 99 (15), 91 (100), 89 (12), 71 (13), 68
(92), 65 (29), 63 (11), and 41 (15) (Found: C, 56.08; H. 5.75; S, 12.31. Calcd. for C,H,,0,S: C, 56.68; H,
5.55;5.12.61).

Metallation of Methyl (E)-4-Tosyl-2-butenoate (4). Reaction with Alkyl Halides. General
Procedure. To a suspension of sodium hydride (16 mg, 0.66 mmol) in THF (2 mL) was added a solution of
ester 4 (76 mg, 0.3 mmol) in THF (2 mL) and the resulting mixture was stirred for 1 h at room temperature and
under argon. Then, the corresponding alkylating agent (0.66 mmol) was added and the reaction mixture was
stirred for 24 h. The reaction was hydrolyzed with water and ether was added. The organic layer was washed
with brine. dried (Na,SO,) and evaporated (15 Torr). The resulting residue was purified by column
chromatography on silica gel to afford compounds 5-9. Yields are included in Table 1 and 2, physical, spectral
and analytical data follow.

Methyl (E)-4-Methyl-4-tosyl-2-pentenoate (5a): R 0.66 (hexane/EtOAc: 1/1); v 3000, 1650, 990
(C=CH), 1720 (C=0), 1330, and 1160 cm-! (SO,); &y 1.40 (s, 6H, 2xCHj), 2.36 (s, 3H, CH;Ar). 3.68 (s, 3H,
OCHjy), 5.70. 6.95 (2d. J=15.9, 2H, CH=CH), 7.24, and 7.59 (2d, J=8.1. 4H. ArH); 8¢ 20.53 (2xCHy). 21.53
(CH;Ar), 51.79 (OCH3), 64.14 (CS), 123.78, 145.47 (CH=CH), 129.29, 130.22, 131.76, 145.03 (ArC), and
165.74 (C=0); m/z 251 (M*-OCH;, 0.9%), 127 (100), 99 (18), 96 (13), 95 (30), 91 (48), 89 (13), 67 (61), 65
(47), 63 (10), 59 (15), 53 (18), and 41 (30).

Methyl (E)-2-Methyl-4-tosyl-2-pentenoate (6a): (impurified by 5a) R; 0.66 (hexane/EtOAc: 1/1);M4 v
3020. 1650, 980 (C=CH), 1720 (C=0), 1330, and 1150 cm-! (SO,);!4 &, 1.52 (d, J=6.7, 3H, CH;CHS), 1.55
(s. 3H. CH;C), 2.44 (s, 3H, CH;3Ar), 3.74 (s, 3H, OCH;), 3.96 (dg, J=10.7, 6.7, 1H, CHS), 6.48 (d, J/=10.7,
1H, CH=C), 7.32, and 7.70 (2d, J=8.1, 4H, ArH); 8¢ 12.67, 13.58 (2xCH,), 21.53 (CH;Ar), 52.06 (OCHjy),
60.00 (CHS), 133.42, 134.02 (CH=C), 128.95, 129.62, 133.63, 144.93 (ArC), and 167.13 (C=0); m/z 127 (M*-
Ts, 100%), 99 (18), 96 (13), 95 (30), 91 (48), 89 (13), 67 (61), 65 (47), 63 (10), 59 (15), 53 (18), and 41 (30).14

Methyl (E)-2,4-Dimethyl-4-tosyl-2-pentenoate (8a) and Methyl (E)-2,2-Dimethyl-4-tosyl-3-pentenoate
(9a): R;0.65 (hexane/ether: 1/4);!4 v 3020, 1640, 995 (C=CH), 1710 (C=0), 1300, and 1150 cm-! (50,);14 3y
141 {s, 2.4H, (CH;3),CCO], 1.61 s, 3.6H, (CH;),CS], 1.73 [d, J=1.4, 1.2H, CH;(S)C=CH), 1.82 [d, J=1.5,
1.8H. CHy(CO)C=CH], 2.44, 245 (2s, 3H, CHAr), 3.66 (s, 1.2H, CHCCO,CHg), 3.76 (s, 1.8H,
CH=CCO,CHa), 6.70 (q, /=1.5, 0.6H, CH=CCO), 6.93 (q, J=1.4, 0.4H, CHCCO), 7.33, and 7.71 (2d. J/=8.1,
4H. ArH); 8¢ 11.77 [CHy(S)C=CH], 13.38 [CH3(CO)C=CH], 21.53. 21.58 (2xCH;Ar), 22.85 [(CH,),CS],
26.03 [(CH;),CCO], 43.24 (CHCCO), 52.29 (CH=CCO,CH,), 52.33 (CHCO,CHj3), 64.80 [(CH;),CS),
137.64, 137.99, 143.53 (CH=CCO, SC=CH), 127.96. 129.37, 129.74, 130.38, 132.46, 133.22. 144.15, 144.89
(ArC), 168.40, and 175.72 (2xC=0); m/z 265 (M*-OCH,, 0.4%), 141 (100), 139 (13), 109 (52), 91 (11), 81
(29). and 67 (11).14

Methyl (E)-4-Propargyl-4-tosyl-2-hepten-6-ynoate (5b): (impurified by 7b) R; 0.55 (hexane/ether:
1/4):14 v 3280, 2100 (C=CH), 1730 (C=0), 1305, and 1150 cm'! (SO,);'4 &, 2.08 (t, J=2.6, 2H, 2xHC=C),
2.45 (s, 3H. CH3Ar), 2.91, 3.04 (2dd, J=17.3, 2.6, 4H. 2xCH,), 3.78 (s, 3H, OCH,), 5.96, 6.94 (2d, /=16.2,
2H. CH=CH), 7.34, and 7.72 (2d, J=8.5, 4H, ArH); 8. 21.67 (CH;Ar), 29.65 (2xCHy), 52.01 (OCHjy), 67.53
(CS). 73.16 (2xHC=C), 76.81 (2xHC=C), 126.45, 140.78 (CH=CH), 129.59, 130.60, 131.88, 145.91 (ArC),
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and 170.82 (C=0); m/z 329 (M*-1, 2%), 175 (21), 139 (38), 116 (17), 115 (80), 92 (14), 91 (100), 89 (31), 77
(23). 71 (43), 69 (11), 65 (69), 63 (33), 59 (41), 57 (11), 55 (14), 51 (27), 50 (13), 43 (28), and 41 (21).!4

Methyl 2-Propargyl-2-[{(E)-tosylvinyl[-4-pentynoate (Tb): R; 0.58 (hexane/ether: 1/4); v 3280, 2120
(C=CH), 3050, 1620, 970 (C=CH), 1730 (C=0}, 1300, and 1140 cm-! (SO,); &y 2.02 (t, /~2.6, 2H, 2xHC=C),
2.44 (s, 3H, CH3Ar), 2.75, 2.83 (2dd, J=16.9, 2.6, 4H, 2xCH,), 3.77 (s, 3H, OCH;), 6.52, 7.03 (2d. J=15.6,
2H, CH=CH), 7.33, and 7.76 (2d. J=8.1, 4H, ArH); 8¢ 21.62 (CH;Ar), 24.97 (2xCH,), 50.96 (CCO), 53.16
(OCHy), 72.4 (HC=C), 78.12 (HC=C), 132.74, 142.77 (CH=CH), 127.83, 129.90, 136.90, 144.64 (ArC), and
170.82 (C=0); m/z 329 (M*-1, 1%), 175 (30), 152 (10), 143 (11), 139 (59), 116 (25). 115 (83), 103 (15), 92
(18), 91 (100), 89 (35), 78 (13), 77 (36), 65 (65), 64 (12), 63 (39), 59 (71), 53 (12), 51 (45), 50 (18), 45 (1,
and 41 (16).

Methyl (E)-2-Allyl-4-tosyl-2,6-heptadienoate (6¢) and Methyl 2-Allyl-2-[(E)-tosylvinyl]-4-pentenoate
(7¢): R; 0.70 (hexane/ether: 1/4);14 v 3075, 1635, 990 (C=CH), 1715 (C=0), 1300, and 1145 cm-! (SO, 8y
2.44-2.47 (m with s at 2.44, 3.7H, CH;Ar, HCHC=CH), 2.54 (dd, /=14.7, 7.0, 0.7H, HCHC=CH), 2.70 [dd,
J=15.6. 6.3, 0.6H. (HCH),CCH], 2.80 [dd, J=15.6, 6.0, 0.6H, (HCH),CCH], 2.94 (m, 1.4H, CH,CHS), 3.70
(s, 0.9H. CHCCO,CH3), 3.75 (s, 2.1H, CH=CCO,CH3). 3.94 (td, J=10.8, 3.4, 0.7H, CHSCH), 4.78-4.86 [m,
1.2H, C(CH,CH=CH)),}, 4.94-5.18 (m, 2.8H, CHSCH,CH=CH,, CH=CCH,CH=CH,), 5.37-5.74 [m, 2H,
CHSCH,CH=CH,, CH=CCH,CH=CH,, C(CH,CH=CH,),], 6.44 (d, J=15.6, 0.3H, SCH=CH), 6.55 (d,
/=108, 0.7H, CH=C), 7.04 (d, /~15.6, 0.3H, SCH=CH), 7.33, and 7.71 (2d, J=8.2, 4H, ArH); 8- 21.48, 21.52
(2xCH;3Ar), 30.78, 3237, 40.24 (CH,CHS, CH,C=CH, (CH,),CCO), 51.76 (CHCCO), 52.09, 52.26
(2xOCHy), 64.26 (SCHCH), 116.14, 118,90, 119,47, 127.57, 128.91 129.00, 129.25, 129.64, 129.77, 131.66,
131.76. 132.12, 133.38, 133.81, 134.21, 136.74, 145.07, 145.58 (ArC, olefinic signals), 166.46, and 172.44
(2xC=0). m/z 179 (M*-Ts, 13%), 139 (13), 119 (38), 105 (13), 93 (10), 92 (15), 91 (100), 89 (13), 79 (22), 78
(10). 77 (32), 71 (11), 65 (45), 63 (13), 59 (22), 53 (11), 51 (14), and 41 (59).14

Methyl (E)-2-Butyl-4-tosyl-2-octenoate (6d), and Methyl (E)-2,2-Dibutyl-4-tosyl-3-butenoate (7d): R,
0.86 (hexane/ether: 1/4);!4 v 1720 (C=0), 1302, and 1147 cm” (SOp:M 8y 0.77-1.03 {m, 6H,
CH;(CHy);CHS,  CHy(CHp);C=CH, [CH;(CH,);,C}, 1.05-1.34, 1.55-1.99, 2.20-2.25 {3m, 12H,
CH;(CH,);CHS, CH3(CH,);C=CH, [CH;(CH,);,,C}, 2.44 (s, 3H, CH3Ar), 3.70 (s, 1.3H, CHCCO,CH,),
3.75 (s, 1.7H, CH=CCO,CHj), 3.81 (td, J=11.2, 3.5, 0.5H, SCHCH), 6.42 (d, J=11.2, 0.5H, CH=C), 6.45,
7.07 (2d. J=15.7, 0.7H, SCH=CH), 7.07 (d, J=15.7, 0.35H, SCH=CH), 7.32. 7.33,7.70, and 7.7 (4d, J=8.2,
4H. ArH). 8¢ 13.72, 13.76 {CH;(CH,);CHS, CH;(CH,);C=CH, {CH3(CH,);],C}, 21.58, 21.61 (2xCH;Ar),
22.46, 22.70, 22.86, 26.62, 26.94, 27.42, 28.79, 30.80 {CH;3(CH,);CHS, CH3(CH2)3C=CH, [CH;(CH,);),C}.
37.02 (CHCCO), 52.04, 52.37 (2xOCH), 65.14 (SCHCH), 131.04, 137.62, 139.52, 147.35 (CH=CH, CH=C),
127.59, 129.12, 129.60, 129.87, 132.70, 134.66, 144.27, 144.91 (ArC), 167.11, and 173.77 (2xC=0); m/z 367
(M++1,0.1%), 212 (12), 211 (100), 179 (10), 151 (30), 139 (21), 109 (17), 95 (68), 93 (10), 91 (53), 81 41),
79 (20), 77 (15), 71 (1), 69 (15), 67 (44), 65 (28), 59 (24), 55 (43), 53 (16), 45 (10), 43 (21), and 41 (49).14

Methyl (E)-2-Benzyl-5-phenyl-4-tosyi-2-pentenoate (6¢): mp 104-105°C (hexane/ether); v 3050, 3020,
1640, 1590, 970 (C=CH), 1715 (C=0), 1295, and 1145 cm-! (80y); 8y 2.46 (s, 3H, CH;Ar), 2.82, 2.94 (2d,
J=15.2, 2H, CH,C), 2.96 (dd, /<13.6, 11.4, 1H, HCHCH), 3.63 (s, 3H, OCHy), 3.64 (dd, J=13.6, 2.8, 1H,
HCHCH), 4.10 (1d, J=11.4, 2.8, 1H, CHS), 6.30 (d, /=7.3, 2H, ArH), 6.75 (d, J=11.4, 1H. CH=C), 6.90-7.26
{m, 8H, ArH), 7.33, and 7.74 (2d, J=8.4, 4H, ArH); 3¢ 21.66 (CH;Ar), 31.96, 34.26 (CH,CHS, CH,C), 52.09
(OCH;), 66.79 (CHS), 125.87, 127.07, 127.73, 128.14, 128.78, 129.05, 129.33, 129.83, 133.15, 134.25,
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135.81. 137.43, 138.10, 145.17 (CH=C, ArC), and 166.39 (C=0); m/z 403 (M*-OCH;, 0.3 %), 279 (22), 278
(27), 247 (14), 219 (13), 187 (32), 141 (13), 128 (13), 115 (17), 92 (11), and 91 (100).
Methyl (E)-2,2-Dibenzyl-4-tosyl-3-butenoate (Te): (impurified by 6e) R¢ 0.63 (hexane/EtOAc: 1/1);14 v
1715 (C=0), 1295, and 1145 cm-! (SO,); !4 8y 2.44 (s, 3H CH,Ar), 2.98, 3.33 (2d, J=13.7, 4H., CH,C), 3.63 (s,
i 3H OCHy), 6.43 (d, J=15.7, 1H, CHS), 6.93-7.29 (m, 13H, SCH=CH, ArH), and 7.61 (d, /=§.3, 2H, ArH}); 8¢
| 21.57 (CH;Ar), 44.67 (2xCHy), 52.00 (OCH,), 54.82 (CCO), and 172.36 (C=0);!5 m/z 403 (M*-OCH;, 0.3
1 %), 279 (22, 278 (27), 247 (14), 219 (13), 187 (32), 141 (13), 128 (13), 115 (17), 92 (11), and 91 (100).1¢
Methyl (E)-2,2-Dibenzyl-S-phenyl-4-tosyl-3-pentenoate (9¢): mp 147-148°C (hexane/ether); v 3061.
3028. 1595 (C=CH), 1737 (C=0), 1300, and 1145 cm-! (SO,); 84 2.36 (s, 3H, CH,Ar), 3.08 (s, 2H, CH,CS),
3.09, 3.21 (2d. J=13.7, 4H, CH,CCO), 3.31 (s, 3H, OCH3), 6.82. 6.98, 7.09, 7.24 (4m, 18H, C=CH., ArH).
| and 7.35 (d. J=8.2, 2H, ArH); 8¢ 21.46 (CH;Ar), 32.58 (CH,CS), 44.04 (2xCH,CCO), 51.68 (OCH3,), 54.23
| (CCO), 126.12. 127.00, 127.82, 128,09, 128,21, 128.97, 129.25, 130,41, 135.48, 135.87, 137.17, 142.79.
143.34. 143.56 (C=CH, ArC), and 172.97 (C=0); m/z 369 (M*-Ts, 0.6%), 278 (13), 277 (52), 92 (11), 91
(100}, and 65 (13) (Found: C, 73.96; H, 6.19; S, 5.88. Calcd. for C33H3,0,48: C, 75.54; H, 6.15; 8, 6.11).
2-/(E)-Methoxycarbonylvinyl]-2-tosylindane (5f) and 2-(Methoxycarbonyl)-2-[(E)-tosylvinylJindane
(79): R 0.50 (hexane/ether: 1/4);14 v 3050, 1600, 915 (C=CH), 1730 (C=0), 1300, and 1145 cm-! (80,);14 &y
241, 2.43 (2s, 3H, CH3Ar), 3.06, 3.91 [2d, J=16.2, 1.8H, (CH,),CS), 3.08, 3.61 [2d, J=16.0, 2.2H,
(CH;),CCO, 3.68 (s, 1.35H, CHCO,CHj), 3.72 (s, 1.65H, CCO,CH;), 5.76 (d, J=16.2, 0.45H, CHCO), 6.30,
7.20 (2d. J=15.3, I.1H, SCH=CH), 7.13 (m, 4.45H. 8H of ArH. CH=CHCO), 7.29, 7.66 (2d. J=8.5,2.2H. 4H
of ArH), 7.32, and 7.72 (2d, J=8.4, 1.8H, 4H of ArH); 8¢ 21.51, 21.57 (2xCH;Ar), 38.88 [(CH,),CS], 41.94
[(CH,),CCO], 51.79 (CHCO,CH,), 52.83 (CCO,CHy), 55.71 (CCO), 73.93 (CS), 124.32, 12434, 127.13,
127.31. 127.50, 129.56, 129.76, 129.84, 130.21, 133.18, 137.07, 138.25, 139.35, 143.76, 144.39, 145.23 and
146.16 (CH=CHCO, SCH=CH, ArC), 165.64, and 173.39 (2xC=0); m/z 325 (+-OCH3, 0.3%), 201 (23), 200
(16). 169 (19), 168 (26), 142 (24), 141 (100), 140 (26), 139 (26), 129 (14), 128 (16), 116 (14), 115 (96), 92
(12). 91 (90), 89 (23), 77 (11), 65 (70), 63 (28), 59 (24), 55 (11), 51 (14), and 45 (13).14
Diethyl (2E, 4KE)-5-(Methoxycarbonyl)hepta-2,4-diendioate (10): R; 0.72 (hexane/ether: 1/4); v 1605,
975 (C=CH). 1710 cmr! (C=0); 8y 1.26, 1.32 (2t, J=7.2, 6H, 2xCH,CHj3), 3.55 (s, 2H, CH,CO), 3.81 (s, 3H,
OCH;), 4.16, 4.25 (2q, J=7.2, 4H, 2xOCH},), 6.23 (d, J=14.3, 1H, CHCO), 7.38 (d, /=11.9, 1H, CH=C), and
7.47(dd. J=14.3, 11.9, 1H, CH=CHCH); 8 14.10, 14.21 (2xCH,CHy), 32.86 (CH,CO), %2.42 (OCHy), 60.90,
61.19 (2xOCH,), 128.99 131.39, 137.25, 137.31 (CH=CHCH=C), 165.95, 166.86, and 169.79 (3xC=0); m/z
270 (M*. 1%), 238 (14), 225 (28), 212 (13), 211 (100), 210 (24), 197 (78)5 183 (32), 169 (14), 165 (12), 155
(14), 151 (10), 149 (20), 138 (13), 137 (37), 125 (12), 124 (29), 123 (10), 121 (18), 111 (12), 110 (25), 109
(34). 95 (21), 94 (24), 93 (57), 92 (13), 91 (12), 82 (26), 81 (25). 79 (30), 77 (14), 69 (20), 66 (33), 65 (75), 64
(14), 63 (27), 59 (82), 57 (15), 55 (23), 53 (37), 45 (35), 43 (54), and 41 (31) (Found: M* 270.1112. Caled. for
C\3H,304: 270.1103).
Dimethyl cis-4,5-Ditasyl—2,6-cyclohexadien-I,Z—dicarbo,\'ylate (11): mp 172-173°C (hexane/ether); v
1738 (C=0), 1326, and 1151 cm-! (80y); 8y 246 (s, 6H, 2xCH;Ar), 3.73 (s, 6H, 2xOCH;), 3.94 (m, 2H,
2xCHS). 7.23 (m, 2H, 2xCH=C), 7.38, and 7.78 (2d, J=8.1, 8H, ArH); 3¢ 21.75 (2xCH;Ar), 53.04 (2xCHS),
53.21 (2xOCHj3), 109.50 (2xCCO), 129.37, 130.05, 133.18, 145.48 (ArC), 142.18 (2xCH=C), and 168.57
(2xC=0); m/z 503 (M*-1, 0.7%), 289 (16), 254 (10), 195 (23), 193 (10), 163 (26), 155 (18), 139 (90), 128 (14),
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127 (16), 92 (21), S1 (100), 77 (19), 65 (33), 62 (11), and 58 (19) (Found: C, 56.58; H, 5.10; S, 12.69. Caled
for C54H5404S,: C, 57.13; H. 4.79; S, 12.71).
Reduction of Compounds 6 and 7 with Sodium Amalgam. General Procedure. To a suspension of

Na,HPO, (87 mg, 0.61 mmol), and ca. 6 % sodium amalgam (583 mg, 1.5 mmol) in dry methanol (4 mL) was
dropped at 0° C a solution of.the corresponding sulphone 6 and 7 (0.15 mmol) in methanol (1 mL). The
reaction mixture was stirred at room temperature until the reduction was complete (monitored by TLC and
GLC). Then. the reaction mixture was hydrolyzed with water and extracted with dichloromethane (3x15 mL).
The organic layer was dried (Na,SO,), concentrated in vacuo (15 Torr) and the residue was purified by column
chromatography to yield pure compounds 12 and 13 or 14e. Yields are mentioned in the text, physical,
spectroscopic and analytical data follow.

Methyl (E)-2-Butyl-3-octenoate (12d) and Methyl (E)-2,2-Dibutyl-3-butenoate (13d): R; 0.89
(hexane/ether: 1/4);14 v 1741 cm! (C=0);!4 & 0.83-1.72 {m, 16.3H, [CH3(CH,);],C, CH;(CH,);CHCO.
CH,(CH,),CH,CH=CH}, 2.0l (m, L7H, CH,CH=CH), 2.94 (m, 0.85H, CHCO), 3.67 (s, 2.55H,
CHCO,CH3), 3.68 (s, 0.45H, CCO,CHy), 5.07 (d, J=17.8, 0.15H, HCH=CH), 5.16 (d, J=11.0, 0.15H,
HCH=CH), 5.52 (dt. J=15.4, 6.5, 0.85H, CH,CH=CH), and 5.99 (dd, /=17.8, 11.0, 0.15H, CH,=CHC); &
13.92. 14.04, 14.10, 22.13, 22.40, 22.69, 29.29, 29.70, 31.35, 31.93, 32.10, 32.34 {[CH;(CH,);],C.
CH;(CH,);CHCO, CH3(CH,);CH=CH}, 35.88 (CCO), 38.74 (CHCO), 49.24 (CHCO,CHj), 51.60
(CCO,CHy), 127.64, 133.41 (CH=CH), 128.79, 130.86 (CH,=CH), and 175.30 (2xC=0); m/z 212 (M*, 1%),
185 (33), 181 (30), 169 (36), 155 (100), 153 (20), 129 (15), 128 (13), 121 (10), 116 (11), 115 (25), 98 (53), 83
(20). 59 (11), 57 (20), and 43 (10).14

Methyl (E)-2-Benzyl-5-phenyl-3-pentenoate (12¢) and Methyl (E)-2,2-Dibenzyl-3-butenoate (13e): R;
0.82 (hexane/ether: 1/4);'4 v 3020, 1640 (C=CH), and 1715 cm-! (C=0);!4 §,; 2.82 [dd, J=13.6. 7.8, 0.8H,
HCHCHCO), 3.04, 3.22 [2d, J=13.7, 0.9H, (CH,),C]. 3.09 (dd, J=13.6, 7.5, 0.8H, HCHCHCO), 3.32 (m,
2.3H. CH,CH=CH, CHCO), 3.62 (s, 0.7H, CCO,CH,), 3.63 (s, 2.3H, CHCO,CHj), 5.20 (d, J=17.8, 0.2H.
HCH=CH), 5.30 (d, /=11.0, 0.2H, HCH=CH), 5.49-5.65 (m, 1.5H, CH=CH), 6.03 (dd, /=17.8, 11.0, 0.2H,
CH,=CH), 7.00-7.26 (m, 10H, ArH); 3¢ 29.69 [(CH,),C], 38.70, 43.76 (CH,CH=CH, CH,CHCO) 43,77
(CCO). 50.97, 51.77 (CHCO, CHCO,CH;), 51.67 (CCO,CH,), 115.76, 125.75, 126.01, 126.31, 126.46,
127.89, 128.31, 128.45, 128.80, 129.08, 130.27, 132.45, 137.12, 138.69, 139.06, 139.87 (CI—Y=CH, CH,=CH,
ArC), 174.15, and 174.62 (2xC=0Y); m/z 280 (M*, 15%), 248 (10), 191 (15), 189 (20), 163 (10), 157 (20), 143
(15), 129 (40Y, 117 (15), 115 (18), 104 (20), 91 (100), 77 (25), 65 (40), and 51 (¥0).14

Methyl (E)-2-Benzyl-5-phenyl-2-pentenoate (14e): R; 0.82 (hexane/ether: 1/4); v 3061, 3027, 1645
(C=CH), and 1715 cr! (C=0); 8y 2.59 (m, 2H, CH,CH,CH), 2.75 (m, 2H, CH,CH,CH), 3.64 (s, 2H, CH,C),
3.68 (s, 3H, OCHjy), 6.99 (dd, J=15.0, 7.3, 1H, CH=C), and 7.09-7.31 (m, 10H, ArH); 3¢ 30.89 (CH,CH,CH),
32.30 (CH,CH,CH), 34.78 (CH,(), 51.77 (OCHj;), 125.95, 126.15, 128.14, 128.33, 128.47, 129.08, 131.37,
139.52. 140.92, 142.93 (CH=C, ArC), and 167.99 (C=0); m/z 280 (M*, 25%), 248 (15), 189 (18), 157 (16),
143 (13). 129 (56), 128 (26), 121 (10), 117 (13), 116 (11), 115 (20), 105 (10), 104 (18), 92 (23), 91 (100), 77
(13). 65 (38), 59 (16), and 51 (14) (Found: M* 280.1463. Calcd. for C;gH,,0,: 280.1463).

Synthesis of Dimethyl (E)-2-(Methoxycarbonyl)-3,3-dimethyl-4-hexenedioate (15). A solution of
methyl (E)-4-methyl-4-tosyl-2-pentenoate Sa (85 mg, 0.3 mmol) and tetrakis(triphenylphosphine) palladium
(0) (70 mg, 0.06 mmol) in THF (2 mL) was stirred under argon during 45 min at room temperature. Then, this
resulting mixture was added dropwise to a solution of sodium dimethy! malonate (0.48 mmol) in THF (2 mL)
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and the reaction mixture was refluxed for 1 d. The cooled reaction mixture was hydrolyzed with water and
extracted with ether (3x15 mL). The organic layer was dried (Na,SO,) and evaporated (15 Torr) to give a
residue which was purified by column chromatography on silica gel to afford 46 mg of pure product 15 (60 %
yield): R 0.63 (hexane/ether: 1/4); v 3000, 1650, 870 (C=CH), 1755, and 1730 cm-! (3xC=0); 8y 1.28 (s, 6H,
2xCH,C), 3.43 (s, 1H, COCHCO), 3.71 [s, 6H, C(CO,CH3)), 3.74 G5, 3H. CHCO,CHy), 5.82, 7.17 (24,
J=15.9, 2H, CH=CHCO); 3¢ 25.01 (2xCH,C), 38.62 (C), 51.57 (CHCO,CHy), 52.28 [C(CO,CH,),), 60.15
(COCHCO), 118.91 (CH=CHCO), 154.18 (CH=CHCO), 167.09, and 167.79 (3xC=0); m/z 258 (M*, 1.4%),
199 (21), 195 (20), 194 @7, 167 (17), 166 (12), 139 (39), 135 (43), 134 (10), 132 (11), 127 (100), 126 (40),
125 (11), 107 (10), 100 (13), 99 (17), 96 (11), 95 (65), 81 (16), 79 (25), 69 (28), 68 (11), 67 (62), 65 (17), 59
(59), 55 (19), 53 (25), 45 (10), 44 (19), 43 (19), 41 (61), and 40 (13) (Found: M* 258.1100. Caled. for
C,,H306: 258.1 103).

Synthesis of Compounds 16. General Procedure. A solution of methyl (E)-4-tosyl-2-butenoate 4 (76
mg, 0.3 mmol) and nucleophile in the corresponding solvent (0.5-5 mL) (see Table 3) was stirred at the
temperature and for the time shown in Table 3. The resulting mixture was hydrolyzed with water and extracted
with ether (3x15 mL). In the case of compounds 16b and 16¢ the reaction mixture was dissolved in ether (15
mL) and washed with 2M HCI (2x15 mL). The organic layer was dried (Na;SOy) and evaporated (15 Torr)
giving a residue which was purified by column chromatography on silica gel to afford products 16. Yields are
included in Table 3, physical. spectral and analytical data follow.

Methyl 3—Morphalino#—tosylbutanoate (16a): mp 96-97 °C (hexane/ether); v 1733 (C=0), 1301, and
1147 e} (SO,); 8y 223, 2.32 (2ddd, /=113, 6.1, 3.1, 4H, 2xCH,N), 2.37 (s, 3H, CH,Ar), 2.50 (d, J=6.1,
1H. HCHCO), 2.51 (d, <73, 1H, HCHCO), 3.00 (dd. J=14.5,7.0, 1H, HCHS), 3.29-3.42 (m with dd at 3.34,
J=14.5, 6.1, SH, HCHS, 2xCH,0), 3.49 (m, 1H, CHN), 3.60 (s, 3H. OCHy), 729, and 7.73 (2d, J=8.2, 4H,
ArH); 8¢ 21.37 (CH3Ar), 34.86 (CH,CO), 47.90 (2xCH;N), 51.61 (OCHy), 5521 (CHN), 56.47 (CH,S),
66.42 (2xCH,0), 127.80, 129.60. 136.82, 144.47 (ArC), and 171.36 (C=0); m/z 341 (M, 3%). 268 (50). 185
(10, 172 (100), 128 (29), 126 (15), 113 (19), 91 (57), 86 (17), 68 (10), 65 (28), 59 (15). 56 (19), 55 (34), 54
(10), 42 (21), and 41 (16) (Found: C, 56.30; H, 6.93; N, 4.12; S, 8.41. Caled. for CygH23NOsS: C, 56.29; H,
6.79;: N, 4.10; $,9.39).

Methyl 4-Nitro-3-(tosylmethyl)butanoate (16b): R;0.36 (hexane/ether: 1/4); v 1725 (G=0), 1545, 1375
(NO,), 1301, and 1147 cm! (SO,); 8y 246 (s, 3H, CH,Ar), 2.67 (dd, J=17.6, 6.7, 1H, HCHCO), 2.75 (dd,
J=17.6, 6.0, 1H, HCHCO), 3.13 (m, 1H, CH), 3.31 (dd, J=14.5, 5.8, 1H, HCI:IS), 3.37 (dd, J=14.5, 6.7, 1H,
HCHS), 3.66 (s, 3H, OCHy), 4.68 (dd, /=137, 6.4, 1H, HCHN), 4.81 (dd, J=13.7, 5.6, 1H, HCHN), 7.39, and
7.79 (24, J=8.2, 4H, ArH); 8¢ 21.52 (CH3AD), 29.26 (CH), 34,45 (CH,CO), 51.93 (OCHj), 55.89 (CH,S),
76.40 (CH,N), 127.83, 130.06, 135.69, 145.32 (ArC), and 170.81 (C=0); m/z 284 (M*-OCH;, 1.6%), 160
(35), 157 (11), 155 (18), 139 (23), 129 (16), 128 (11), 100 (44), 99 (13), 92 (16), 91 (100), 89 (14), 65 (42), 63
(12).59(33), 35 (26), 53 (11), 42 (16), and 41 an.

Methyl syn/anti-4—(Ethoxycarbanyl)-4—nitro—3-(msylmethyl)butanoate (16¢): R 0.42 (hexane/ether:
1/4); v 1748 (C=0), 1564, 1318 (NO,), 1305, and 1147 em-! (SO,); 8y 1.29, 1.31 (2t, J=7.2, 3H, CH,CH3),
247 (s, 3H, CH3Ar), 2.72 (dd, J=17.9, 79, 1H, HCHCO of one diastereomer), 3.02 (dd, J=17.9, 5.2, 1H,
HCHCO of one diastereomer), 2.79 (dd, J=18.0, 6.3, 1H, HCHCO of the other diastereomer), 2.90 (dd,
J=18.0. 6.0, 1H, HCHCO of the other diastereomer), 3.29-3.47 (m, 3H, CH,S, CH,CHCH,), 3.68, 3.69 (2s,
3H, OCHS,), 4.24, 4.30 (2q, J=12, 2H, CH,CH3), 5.78, 5.80 (2d, J=4.6, 1H, CHNO,), 7.39, and 7.79 (2d,
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J=8.4, 4H, ArH); 8¢ 13.75, 13.77 (CH,CH,), 21.62 (CH;Ar), 31.53, 31.66 (CH,CHCH,), 33.48, 33.59
(CH,CO), 52.10 (OCHj3), 54.80, 55.29 (CH,S), 63.45, 63.49 (CH,CHj;), 87.23, 87.62 (CHNO,), 128.05,
128.28, 129.92, 130.10, 135.52, 145.37 (ArC), 162.95, 163.01, 170.97, and 170.98 (2xC=0); m/z 232 (M*-Ts,
19%), 202 (10), 157 (12), 155 (21), 139 (29), 129 (11), 128 (11), 113 (14), 99 (16), 97 (13), 92 (17), 91 (100),
89 (12), 85 (17), 71 (12), 65 (33), 59 (26), 57 (10), 55 (12), 53 (12), 43 (15), 42 (11), and 41 (15).

Dimethyl 2-(Methoxycarbonyl)-3-(tosylmethyl)pentanedioate (16d): R; 0.24 (hexanec/ether: 1/4); v
1754, 1732 (3xC=0), 1304, and 1163 cm"! (SO,); 8y 2.46 (s, 3H, CH;An), 2.71 (dd, J=17.1, 7.3, 1H,
HCHCO), 2.89 (dd, J/=17.1, 5.5, HCHCO), 3.01 (m, 1H, CH,CHCH3,), 3.38 (dd, J=14.7, 7.3, 1H, HCHS), 3.47
(dd, J=14.7, 4.9, 1H, HCHS), 3.65, 3.66, 3.72 (3s, 9H, 3xOCH3), 4.01 (d, /=4.9, 1H, COCHCO), 7.38, and
7.79 (2d, J=8.2, 4H, ArH); 8¢ 21.53 (CH;Ar), 30.06 (CH,CHCH,), 34.78 (CH,CO), 51.73, 52.26, 52.59
(3xOCHjy), 52.59 (CHCO), 56.17 (CH,S), 128.02, 129.84, 135.94, 144.82 (ArC), 168.10, 168.11, and 171.61
(3xC=0); m/z 355 (M*-OCH,, 9%), 323 (32), 281 (14), 255 (17), 232 (14), 231 (100), 223 (14), 199 (83), 167
(79), 157 (31), 155 (24), 139 (53), 132 (10), 111 (10), 99 (18), 91 (56), 71 (10), 69 (12), 65 (22), and 59 (36).

Dimethyl syn/anti-2-Acetyl-3-(tosylmethyl)pentanedioate (16€): R; 0.35 (hexane/ether: 1/4); v 1735,
1730 (C=0, 2xC02), 1300, and 1150 cm! (SO,); 8y 2.20, 2.26 (2s, 3H, CH;CO), 2.46 (s, 3H, CH;Ar), 2.69,
3.02 (2m, 3H, CH,CO, CH,CHCH,), 3.33-3.43 (m, 2H, CH,S), 3.63, 3.67, 3.71 (3s, 6H, 2xOCHjy), 4.14 (d,
J=4.6, 1H, CHCO of one diastereomer), 4.24 (d, J=5.5, 1H, CHCO of the other diastereomer), 7.37, 7.76, and
7.78 (3d, J=8.4, 4H, ArH); 8¢ 21.58 (CH;Ar), 29.37, 29.68 (CH,CHCH,), 30.00, 30.22 (CH;CO), 34.57
(CH,CO0), 51.74, 51.79, 52.52, 52.62 (2xOCH3), 55.96, 56.05 (CHCO), 59.22, 59.36 (CH,S), 127.94, 128.04,
129.91, 136.03, 136.27, 144.88, 144.90 (ArC) 168.62, 171.89, 172.03 (2xCO,), 201.93, and 202.31 (C=0),
m/z 370 (M, 1%), 307 (25), 223 (22), 215 (24), 190 (11), 183 (60), 164 (31), 157 (14), 155 (23), 154 (11), 151
(10), 141 (100), 140 (35), 139 (20), 132 (11), 112 (13), 109 (14), 99 (14), 91 (59), 65 (18), 59 (13), and 43
(69).

Methyl 4-(Ethoxycarbonyl)-2-(diphenylmethylid ino)-3-(tosylmethyl)butanoate (161):'6 mp 141-
142°C (hexane/ether); v 1730, 1710 (2xC=0), 1620 (C=N), 1295, and 1136 cm! (S0,); &;; 1.18 (t, J=7.0, 3H,
CH;CH,), 2.36 (s, 3H, CH3Ar), 2.68 (dd, /=15.9, 7.3, 1H, HCHCO), 2.80 (m,,h 1H. CH,CHCH,), 2.94 (dd.
J=15.9, 7.3, HCHCO), 3.31 (dd, J=14.6, 7.0, 1H, HCHS). 3.51 (s, 3H, OCH,), 3.68 (dd, /~14.6, 4.6, |H,
HCHS), 4.07 (q, /=7.0, 2H, CH;CH,), 4.35 (d, J=4.0, 1H, CHN), 7.08, 7.24, 7.43, 7.52 (m, d, J=7.9, m, d,
J=8.2. 10H, ArH), 7.32, and 7.76 (2d, J=7.5, 4H, ArH); 8. 13.96 (CH;CH,), 21.46 (CH;Ar), 34.73
(CHCH,S), 34.83 (CH,CO), 51.47 (OCH,), 55.79 (CH,0), 61.02 (CH,S), 65.33 (CHN), 127.52, 127.86,
128.10, 128.36, 128.69, 128.72, 129.67, 130.58, 135.65, 135.87, 138.90, 144.44 (ArC), 170.15, 171.81
(2xCO,), and 172.23 (C=N); m/z 521 (M*, 3%), 448 (30), 292 (19), 283 (12), 266 (34), 265 (25), 232 (12), 219
(13), 193 (37), 192 (18), 166 (24), 165 (61), 139 (14), 129 (10), 115 (14), 105 (11), 92 (16), 91 (100), 77 (16),
65 (34), 59 (11), and 41 (15) (Found: C, 65.87; H, 6.21; N, 2.71; S, 5.83. Caled. for CoH;;NOS: C, 66.78; H,
5.99; N, 2.69; S, 6.15).
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(E)-5-Tosyl-4-pentenamide: A Vinyl Sulfone for the One-Pot

|
|
General Synthesis of Indolizidine Derivatives
Francisco Caturla and Carmen Néjera®

Departamento de Quimica Organica, Facultad de Ciencias, Universidad de Alicante, Apdo. 99, 03080 Alicante, Spain;
Email: cnajera@ua.es

Abstract: (E)-5-t0syl-4-p ide (3), easily prepared from 4-p ic acid by lective

jodosulfonylation-dehydroiodination and further amidation with oxalyl chloride and ammonia, reacts with

sodium hydride at room temperature in DMF and then with 1,3-dielectrophiles such as 1,3-dihalides and
d esters to provid lectively differendy ituted indolizidines 6.

op
© 1997 Elsevier Science Ltd.

Indolizidine alkaloids are natural products with a wide variety of structural and stereochemical features,
which have been isolated from plants, fungi and animal sources. They have aroused considerable interest
because of their important biological properties, specially their polyhydroxy derivatives as inhibitors of several
glycosidases.! A plethora of strategies based in convergent and divergent methods have been developed for the
particular synthesis of these type of bicyclic compounds .23 However, more general methods for the synthesis
of different substituted indolizidines should be desirable.

‘ We have recently described the synthetic applications of the readily accesible (E)-N-isopropyl-5-tosyl-4-
pentenamide (1) in the preparation of 6-hydroxy-substituted (2E,4E)-dienamides acting as a §-acyldieny! anion
equivalent.# This vinyl sulfone has a high tendency to cyclize after deprotonation of the NH group to the
corresponding y-lactam 2 through an intramolecular conjugate addition. The substituted l&¢tam 4, which could
be prepared from the primary pentenamides 3, should be an appropriate 1,3-dinucleophile for the synthesis of
the 1-azabicyclo[4.3.0lnonane skeleton of indolizidine alkaloids by reaction with 1,3-dielectrophiles.

Ts\/\/YO Ts\/qX o TSMO Ts\/qx o
B NH,

NHPf M

n AN

Ts N I ——— ~ N o
+

E+/\/\E+

The starting sulfone (E)-5-tosyl-4-pentenoic acid (5) was prepared by in situ iodosulfonylation-
dehydroiodination of 4-pentenoic acid in 71% yield,$ this acid was transformed into amide 3 (mp 122-123°C)

3789
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by treatment with oxalyl chloride and further reaction with aqueous ammonia in 85% yield (Scheme 1). Initially
this amide was cyclized$ to 2-(tosylmethyl)-y-lactam (4, mp 134-135°C ) by treatment with NaH in DMF at
room temperature for 1 h in 90% yield. Subsequent reaction of lactam 4 in the presence of 2 equiv of NaH with
1,3-dibromopropane gave indolizidine 6a in 53% yield (Scheme 1, Method A). When the same procedure was
carried out one-pot allowing the pentenamide 3 to cyclize for 1 h and then adding the electrophile, the same
indolizidine 6a was obtained in 42% yield (Scheme 1, Method B).

TS\/\/YO

5 OH

1. (COClI),
2. NHg(aq)

NH,

NaH, DMF T \/L—/\\
_ Nen, UM s
TS\MO Method A f:l (o)
H
4

3

| T
% Method 8 |1- 2 NaH, DMF sH 2 NaH, DMF
2. Br(CH,),Br Br(CH,),Br
0]
6a
Scheme 1.

The relative trans-configuration for compound 6a was deduced from the analysis of the corresponding
coupling constants (see below) being the tosyl group at the equatorial position. In both procedures A and B,
competitive dehydobromination was observed and N-allyl-2-(tosylmethyl)-y-lactam (7) was @lso isolated in 23
and 30% yield, respectively. The formation of this by-product indicated that it is the nitrogen which attacks to
the electrophile first, and then the second alkylation takes place at the a-posmon of the sulfone group to give the
thermodynamically more stable trans-indolizidine.”

‘ Hra  _Hlo
1 R Jo.g=10.4 Hz Ts\/gxo

Hyq Ja7a=12.5 Hz

’ :‘ Jg7e=3.7Hz v
(0]

7

In order to study the scope of this procedure other 1,3-dielectrophiles such as 3-chloro-2-(chloromethyl)-
1-propene and a.B-unsaturated esters were used following both methods A and B (Table 1). From the data of
Table 1 can be observed that similar yields and stereochemical results were obtained using both methods (entries
1 and 2, 3 and 4, 6 and 7). The configuration between the tosyl and the bicyclic system was always trans
according to the typical values of 9.8 and 10.4 Hz for the coupling constants between Hg-Hy for ketones 6c-
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Table 1. Synthesis of Indolizidine Derivatives 6

producta

entry electrophile method® no. structure yield (%)< mp (°Cyd

1 B ~_Br A 6a Ts 53 145-146

H
2 Be 6a 42
N
3 Ae 6b TsH o 66 161-162
cu\/L/m
4 Be 6b 65
o

5 Bfs  6¢c Ts 44b 180-181k
)\IrOBU" 0 H
o
o}

6 0 Al 6d Ts 50i 159-1605
/\/U\OMe o
7 Bf 6d 47
o]
N Bf  6e Ts 65k 140-141j
MeO,C CO,Me H

&

£ k
9 Meozc/\/cone B 6e Me0,C o 60

2 All products were pure (TLC, 300MHz 'H NMR) and gave satisfactory spectral data (IR, 'H and !3C NMR, and MS). b Method
A: the lactam 4 was treated with NaH and the electrophile for 90 min. Method B: the amide 3 was treated with NaH and after 1 b
was added the ¢lectrophile and stirred for additional 90 min. < Isolated yield based on lactam 4 (Method A) or amide 3 (Method B).
after column chromatography on silica gel. 4 Hexane/EtOAc. ¢ 2 equiv of NaH were used. f 1 equiv of NaHwas used. & Reaction
time with the electrophile: 7 h.h 8/1: cistrans (Cs-Cg) diastereomers mixture. i 19/1: cig/trans (Cs-Cy) diastereomers mixture. J For
the cis-diastereomer. k 4/1: cis/trans (Cs-Cg) diastereomers mixture,

»

6e and derivatives 6a-6b, respectively. The new stereocenter in compounds 6c-6e has mainly cis relative
configuration respect to the tosyl group being determined by NOE experiments.” The reaction with dimethy}
maleate or fumarate gave the same mixture of diastereomeric indolizidines 6e (Table 1, entries 8 and 9). The
reduction of 8-tosyl substituted derivatives 6a and 6b with sodium amalgam in MeOH (Na,HPOQy4)8 at 0°C for
90 min gave the corresponding indolizidines 8a and 8b in 80 and 94 % yield, respectively.

8a 8b
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In summary, we have found that the reaction of (E)-5-tosyl-4-pentenamide (3), readily accessible from 4-
pentenoic acid, with NaH and then with 1,3-dielectrophiles is an adequate convergent methodology for the
stereoselective, general and simple preparation of indolizidines by a cascade process in which 4-(tosylmethyl)-y-
lactam participates as 1,3-dinucleophile. The possibility to choose the structure of the amide? and the electrophile
as well as to carry out further modifications in the obtained indolizidines!0 increase the scope of this
methodology. .

Typical procedure (Method B): 10 a suspension of NaH (13 mg, 0.33 mmol for esters and 26 mg, 0.66
mmo! for dihalides) in dry DMF (2 ml) was added a suspension of amide 3 (76 mg, 0.3 mmol) in DMF (2 ml)
under argon. The reaction mixture was stirred at room temperature for ca. 1 h and then the dielectrophile (0.33
mmol) was added. After 90 min (7 h for compound 6¢) it was hydrolyzed with sat. aqueous NH4Cl and after
extractive work-up, the residue was purified by column chromatography (silica gel) to afford pure compounds
6, which were recrystallized with hexane/EtOAc.11
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Abstract: Vinyl sulfones (E)-4-tosyl-3-buten-1-0l (2) and its MOM-derivative 6. prepared by
iodosulfonylation-dehydroiodination of 3-buten-t-ol (1), are regio and stereoselectively lithiated at the 4-
position to afford intermediates 3 and 7, respectively. The protected derivative 7 can be alkylated and
acylated at the vinylic position and both intermediates can also react with carbony! compounds to give
1.5-diols which cyclize to the corresponding dibydropyrans 9. The MOM-derivative of (E)-S-tosyl-4-
penten-1-ol (16), obtained by protection of the homologous 4-penten-1-ol (14) followed by
iodosulfonylation-dehydroiodination, is regio and stereoselectively lithiated at the 5-position to provide
monoanion 17 which reacts with electrophiles at this position affording products 18. Cyclization and
desulfonylation reactions of representative obtained products 18 arc studied.

© 1997 Elsevier Science Lid.

INTRODUCTION

Vinyllithium intermediates stabilized by the sulfone group! can be prepared by direct lithiation of vinyl
sulfones,2 this reaction being facilitated by the presence of chelating functional groups through the so called
CIPE-effect.? Thus, intermediates of the type I4 and 115 with alkoxy and thioalkoxy groups at the B-position of
the vinyl sulfone have been used as acetaldehyde and ketene anion enolate synthons. respectively. B-Acylvinyl
anions 1116 and V7 derived from acrylic systems are usclul imermediates in the synthesis of 1,4-dicarbonyl
compounds.6.7 cyclopentenones. 6t and butenolides.? Organolithium compounds derived from y-functionalized
vinyl sulfones with amine.8 oxido? or methoxymethoxy (MOMO)!© groups of the type V have been applied to
the synthesis of Z-allylamines.8 dihydrofurans,S® furans,% lactones, %2 butenolides.9-10 and polypropionate
chains.106 As a part of our current interest concerning remote anions derived from 8-functionalized vinyl
sulfones,!1 we describe here the preparation and synthetic applications of lithium derivatives of § or e-
functionalized vinyl sulfones of the type VI with an oxido or methoxymethoxy (MOMO) groups. These
intermediates shouid allow the synthesis of cyclic ethers which are present in polyether antibiotics and other
natural products.i2

Me
RSO RSO~ R R Py
. . . OMeOMe . .
Li Li Li Li Ol
! " [ v

11449
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Li X Li
[X = N(CH,),0, OLi, OMOM] [X= OLi, OMOM] n=12
v A

RESULTS AND DISCUSSION

1. Vinyl sulfones derived from 3-buten-1-ol.

| The one-pot iodosulfonylation-dehydroiodination!3.11 of 3-buten-1-ol (1)15 with sodium p-

‘ toluenesulfinate and iodine in MeOH followed by treatment with 3 M NaOH afforded stercoselectively ( E)-4-
tosyl-3-buten-1-ol (2) in 83% yield. The lithiation of this alcohol with 3 equiv of LDA at -78°C for 30 min gave
dianion 3 which was characterized as its deuterated equivalent 4 by reaction with CH30D (90% vyield and 8 1%
of deuterium incorporation 16). Dilithiated intermediate 3 reacted with carbonyl compounds under the reaction
conditions described on Table 1 to give steroselectively unsaturated 1,5-diols 5 (Scheme 1).

MOH
1
1. NaTs, I, MeOH
2.3 M NaOH
Ts &
TS~ 3LDA, -78°C U CHsOD ¢
OH e ' Z OH
Li
4
3
l R'R?CO
Ts
R OH -
RZ
5
o
Scheme 1.

The reaction of dianion 3 with other electrophiles such as alkyl halides and acyl chlorides failed.
However, the methoxymethyl derivative 6 of vinyl sulfone 2, obtained by protection with dimethoxymethane!?
in 90% yield, was regio and stereoselectively lithiated at the vinylic position with n-butyllithium at -78 °C o give
monoanion 7 which reacted with different electrophiles such as CH30D, alkyl halides, carbonyl compounds,
benzoyl chloride, and cyclohexyl isocyanate to provide derivatives 8 (Scheme 2 and Table 2).
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Table 1. Reaction of Dilithiated Vinyl Sulfone 3 with Carbonyl Compounds.

product

Carbonyl reaction

compound conditions no. R1 R2 yield (%)2 R
EtCHO 2.5h, -78 to -30°C 5a Et H 67 0.28
PriCHO 3 h.-78 to -30°C 5b Pri H 72 0.34
ButCHO 3h,-78100°C Sc But H 53 0.49
PhCHO 3 h,-78 10 -25°C 5d Ph H 72 0.51
(CH)sCO 3 h.-78 0 -25°C Se (CHy)s 54 0.48

2 Based on alcohol 2, after column chromatography on silica gel. b Hexane/E(OAC: 1/3. < Isolated crude yield.
prior to transformation into dihydropyran 9a.

Ts ~
MeO),CH BuLi
2 (le )2CH2 TSW\OMOM l/j .
LiBr, TsOH -78°C 1 0,
6 MeO)
7
E* Ts
7 omom
E
8
Scheme 2.

Table 2. Reaction of Monoanion 7 with Electrophiles.

. product
reaction
Electrophile conditions no. E yield (%)2  mpy°C)b or R

CH,0D 15 min, -78°C 8a D 90d 0.54

Mel 1h,-78 10 -50°C 8b Me ;2 0.58
PhCH,Br  1h,-7810-50°C 8c PhCH, 53 0.62
PriCHO 3 h,-7810-25°C 8d PriCHOH 85¢ 0.54
PhCHO 3h,-781t0-25°C 8e PhCHOH 73 0.46
PhCOC! 1 h,-78 to -50°C 8f PhCO 58 0.60
CyNCO 1 b, -78 to -50°C 8g CyNHCO 56 133-134

2 Based on sulfone 6. after column chromatography on silica gel. ® Hexane/EtOAc. < Hexane/EtOAc: 1/1. 4 81% of
deuterium incorporation (300 MHz 'H NMR), ¢ Isolated crude yield, prior to transformation into dibydropyran 9a.
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Representative crude 1,5-diol derivatives 5b. 8d and 8e werc transtormed into dihydropyrans 9a and
9b by treatment with H3PO4 under toluene reflux in 40, 41 and 58% yield., respectively. based on starting vinyl
sulfones 2 and 6, respectively. Under the same reaction conditions the ketone 8f suffered B-elimination instead
of cyclization to give the dienone 10 in 75% yield (Scheme 3).

TrAOX H3PO, TSI/\/’
prt 0

OH Pr
5b; X =H 9a
8d, X = MOM
Ts ~
Ts. ~
OMOM HsPO4 Ij
H
9b
8e
TXWOMOM H3PO, TPSI\/
Pl (0] P 0
8t 10
Scheme 3.

The reductive elimination of the tosyl group with representative derivatives such as diol 5d and
dihydropyran 9b was carried out with sodium amalgam 18 giving rise stercoselectively to the same alcohol 11 in
69 and 45% yield, respectively. These results can be explained by reduction of the carbon-carbon double bond
followed by Julia olefination. Reduction of the double hond was also observed when the dihydropyran 9a,
derived from isobutanal, was treated with sodium amalgam 1¥ affording the teirahydropyran 12 in 45% yield.
The benzylated derivative 8¢ suffered also reduction of the carbon-carbon double bond and reductive
desulfonylation to lead to the formation of the saturated protected alcohol 13 in 87% yield (Scheme 4).

T
= OH TSfj _&. PhWOH
OH or Na,HPO,

P Ph™ ~O
1 1
5d 9b
]
Ty he
P 0 NazHPO P 0
9a 12
Ts. Na(H
j\/\ oMoM = P oyou
p NagHPO,
Scheme 4.
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2. Vinyl sulfones derived from d4-penten-1-ol.

The iodosulfonylation-dehydroiodination of 4-penten-1-ol (14)7 provided the 2-(tosylmethyl)
tetrahydrofuran (15) in 65% yield due to intramolecular conjugate addition of the alcohol to the vinyl sulfone.
Therefore, the alcohol 14 was protected and the resulting MOM-derivative was iodosulfonylated-
dehydroiodinated to afford the vinyl sulfone 16 in 77% yield. Lithiation of this sulfone with n-butyllithium, as
it was described above for 2, led to the formation of monoanion 17 which reacted with different electrophiles:
CH30D, alkyl halides, carbonyl compounds, benzoyl chloride and cyclohexyl isocyanate, under the conditions
described on Table 3, affording compounds 18 (Scheme 5).

1. NaTs, |, MeOH
A~~OH aTs, I, Me TSVD

(0]
14 2. NaOH
15
1. CH,(OMe),
LiBr, TsOH
2. NaTs, &, MeOH
3. NaOH T
4TI =
TW\,OMOM Bu"Li, -78°C . L
16 MeO\/O

17
N
Tsj/\/\/OMOM

E 18
Scheme 5.
Table 3. Reaction of Monoanion 17 with Electrophiles.
. product
reaction
Electrophile conditions no. E yield (%)*  mp (°C)® or R
CH,0D 15 min. -78°C 18a D 88d v 048
Mel 1 h,-78 to -50°C 18b Me 76 0.56
PhCH,Br  1h,-78t0-50°C 18¢ PhCH, ! 62 0.63
EtCHO 1 h,-78 to -60°C 18d EtCHOH 73 0.38
ButlCHO 1h,-78 to -60°C 18e ButCHOH 33 0.49
PhCHO 1 h,-78 to -60°C 18f PhCHOH 89 041
PhCOCI 30 min, -78°C 18g PhCO 53 0.55
CyNCO 40 min, -78°C 18h CyNHCO 62 83-84

» Based on sulfone 16, after column chromatography on silica gel. b Hexane/EtOAc. ¢ Hexane/EtOAc: 1/1. 4 92% of
denterium incorporation (300 MHz 'H NMR).
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When the tetrahydrofuran derivative 15 was treated with 2 equiv of n-butyllithium or 3 equiv of LDA at
-78°C and then with propanal as electrophile a ca. 1/l mixture of alcohols 21 and 22 in 42% yield was
obtained. That means that the sulfone 15 could be used as starting material for the preparation of intermediate
19 by a B-elimination process, but unfortunately this dianion partially isomerizes to intermediate 20. probably
through an intramolecular deprotonation promoted by the lithium alcoholate (Scheme 6).

¥ =
2 Bu"Li, -78°C T
o or3 LDA, -78°C 0 L+ Ol
e
15 L 20
19
EtCHO

|
|
i o~
TSf\/\,OH . TSI\/\/OH
Et” "OH Et” OH
21 22
Scheme 6.
|

The treatment of 1,6-diol derivatives 18d and 18f with H3PO4 under toluene reflux led to the formation
of tetrahydrofurans 23 in 55 and 61% yield, respectively, instead to the corresponding tetrahydroepanes
{Scheme 7). Compound 23d was isolated as a 1/1 mixture of Z/E diastercomers and 23f was stereoselectively
obtained with E-configuration according to the observed 2% of NOE etfect at the ortho-position of the tosyl
when the olefinic hydrogen was irradiated.

Tsf\/\/OMOM HsPOs Ts o
R™OH Fhots R
23d: R=Et *
18 231: R=Ph
Scheme 7. *

When representative systems 18c, 18e. 18f, and 23f were submitted to reduction with sodium
amalgam 18 compounds 24-28 were obtained (Scheme 8). The benzylated sulfone 18c suffers the same process
than compound 8c: reduction of the carbon-carbon double bond and subsequent desulfonylation to afford the
MOM-protected 6-phenyl-1-hexanol 24 in 89% yield. The diol 18e derived from pivalaldehyde experiments
desulfonylation to give the monoprotected diol 25 as a 1/3 mixture of Z/E diastercomers in 73% yield.
However. diol 18f derived from benzaldehyde underwent reduction of the double bond and Julia olefination to
provide compound 26 in 67% yield as in the case of compound 5d derived from 3-buten-1-o0l (sce text above
and Scheme 4). Finally, the tetrahydrofuran 23f gave mainly product 27 as a 1/3 mixture of ZE diastereomers
in 60% yield together with 35% of detosylated tetrahydrofuran 28.

We concluded that remote vinylic anions derived from vinyl sulfones, easily prepared from 3-buten-1-o}
and 4-penten-1-ol, are appropriate nucleophiles that can be functionalized at the 3- and €-positions. respectively,
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affording 1,5- and 1.6-bifunctionalized products which can be transformed into dihydropyrans and
tetrahydrofurans derivatives.

Ts\(\/\/OMOM Na(Hg) Ph/\/\/\,OMOM
Ph Na HPO, 24
18¢ OH
NaHa) PPN
Tso -~ OMOM o MNate Byt OMOM
NagHPO,
Bu'” "OH 25
18e
Tse OMOM _ NaHg) P S~~~ OMOM
I\/\/ NaHPO,
Ph™ OH 26
18f
Ts Na(Hg) o~ ~OH /\/[—>
KQ e 7 + g
Ph NaHPO, ”r "
23f
Scheme 8.

EXPERIMENTAL SECTION

General. Melting points were obtained with a Reichert Thermovar apparatus and are uncorrected. FT-
IR spectra were obtained on a Nicolet Impact 400D spectrophotometer as neat liquids. NMR spectra were
recorded on a Bruker AC-300 (300 MHz for 1H and 75 MHz for 13C) using CDCl; as solvent and TMS as
internal standard; chemical shifts are given in 8 (ppm) and coupling constants (J) are measured in Hz. 13C NMR
assignments were made on the basis of DEPT experiments. Mass spectra (EL, 70 eV) were obtained on a
Hewlett-Packard 5988A and a Shimadzu QP-5(¥0 spectrometers. using in the latter a HP-1 capillary column (12
m X 0.2 mm i.d.: stationary phase 5% methyl silicone). High resolution mass spectra were measured in the
Mass Spectrometry Service at the University of Zaragoza. Elemental anfllyses were performed by the
Microanalyses Service at the University of Alicante. Thin layer chromatography (TLC) was carried out on
Schleicher & Schuell F1400/LS 254 plates coated with a 0.2 mm layer of silica gel and UV visualization.
Column chromatography was performed using silica gel 60 of 70-230 mesh. All starting materials were
commercially available (Aldrich, Fluka, Across) of the best grade and were used without further purification.
THF was dried over benzophenone ketyl under an argon atmosphere and distilled before use.

Synthesis of (E)-4-Tosyl-3-buten-1-0l (2): A suspension of 3-buten-1-0l (1) (0.72 g, 10
mmol) and sodium p-toluenesulfinate (5.16 g, 20 mmol) and iodine (3.05 g. 12 mmol) in methanol (50 mL)
was stirred for 2 d at room temperature. Then, solvent was removed in vacuo (15 Torr) and the resulting residue
was dissolved in EtOAc (50 mL) and washed with aqueous 0.2 M Na,S$,0;. The organic layer was decanted
and aqueous 3 M NaOH was added and stirred for | d. The organic layer was separated, washed with brine
(3x30 mL), dried (Na;SOs) and evaporated (15 Torr) and the resulting residue was purified by column
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chromatography affording 1.876 g (83% yield) of pure compound 2: Ry 0.34 (hexane/EtOAc: 1/3); v 3508
(OH), 1634, 966 (C=CH), 1303, and 1143 cm™! (SO,); 8y 2.42-2.49 (m with s at 2.42, 5H, CH;Ar, CHCH,),
2.82 (s, 1H, OH), 3.72 (t, J=6.1, 2H, CH,OH), 6.44 (d, J=14.7, 1H, CHS), 6.97 (dt, /=14.7, 7.1, IH,
SCH=CH), 7.33, and 7.75 (2d, J=8.1, 4H. ArH); 8. 21.41 (CH;Ar), 34.30 (CHCH), 60.00 (CH,OH), 132.02,
143.23 (CH=CH), 127.42, 129.77, 137.12, and 144.26 (ArC); m/z 226 (M*, 2%). 196 (100). 179 (21), 161
(46), 157 (33), 139 (75), 131 (12), 130 (26), 129 (47), 115 (12), 108 (11), 107 (16), 92 (43), 91 (91). 89 (18),
77 (19), 70 (26), 65 (54), 63 (19), 51 (12), 43 (13), and 41 (15) (Found: M* 226.0666. Calcd. for C;H;40S:
226.0664).

Lithiation of (E)-4-Tosyl-3-buten-1-ol (2) and Reaction with Electrophiles. General Procedure. To
a solution of (E)-4-tosyl-3-buten-1-ol (2) (68 mg, 0.3 mmol) in dry THF (2 mL) cooled at -78° C was added a
solution of LDA (0.9 mmol) freshly prepared in THF (1 mL). After 30 min stirring, the corresponding
electrophile was added (0.36 mmol) (see Table 1 for reaction conditions) and the reaction mixture was
hydrolyzed with saturated aqueous NH4Cl and extracted with EtOAc (3x20 mL). The organic layer was dried
(NayS0Q,) and evaporated (15 Torr) and the residue was purified by flash chromatography (hexane/EtOAc) to
afford compounds 4 and 5. Yields and physical data are included in Table 1. spectral and analytical data
follow:

(E)-4-Deuterio-4-tosyl-3-buten-1-ol (4): v 3508 (OH), 1634, 966 (C=CH), 1303, and 1143 cm"! (SO,);
8y 2.43-2.50 (m with s at 2.43, 6H, CH;Ar, CHCH,, OH), 3.74 (t, J=6.1, 2H, CH,OH), 6.97 (t. J=6.1, 1H,
CD=CH), 7.33, and 7.75 (2d, J=8.1, 4H, ArH): 8¢ 21.46 (CH3Ar), 34.31 (CHCH,), 60.09 (CH,OH). 127.49,
129.81. 137.21, 144.28 (ArC), 131.85 (t, J=26.9, CDS), and 143.06 (CD=CH); m/z 227 (M*, 3%). 198 (12).
197 (85), 196 (26), 180 (29). 162 (45), 157 (49), 139 (90), 132 (10), 131 (25), 130 (49), 129 (17). 116 (10),
108 (12), 107 (18), 93 (10), 92 (64), 91 (100), 90 (11), 89 (19), 77 (19), 71 (27), 65 (51), 63 (19), 51 (12), 43
(14), 42 (10), and 41 (12)."°

(E)-4-Tosyl-3-heptene-1,5-diol (5a): v 3472 (OH), 1640, 983 (C=CH), 1284, and 1145 cm"! (SO,); &y
0.82 (t, /=7.3, 3H, CH3CH,), 1.54. 1.72 (2m, 2H, CH3CH,), 2.02 (s, 1H. OH), 2.43-2.58 (m with s at 2.43, 4H,
CH;Ar. HCHCH,0H), 2.83 (m. 1H, HCHCH,0H), 3.18 (s, 1H, OH), 3.78 (m. 2H. CH,OH), 442 (dd. J=8.7,
5.0. 1H. CHOH), 7.02 (t. J/=7.9, 1H, C=CH), 7.32. and 7.75 (2d. J=8.1, 4H, ArH); 8. 10.44 (CH;CH,). 21.57
(CH;Ar), 29.83 (CH3CH,). 31.44 (CHCH,CH;), 60.49 (CH,OH). 70.14 (CHOH), 127.91, 129.80, 137.22,
141.27, 144.28. and 145.66, (ArC, C=CH); m/z 248 (M*-36, 0.2%), 237 (21). 226 (11), 225 (100), 157 (12),
139 (21), 133 (11), 128 (16), 92 (12), 91 (37), 65 (15), and 41 (14)." hd

(E)-6,6-Dimethyl-4-tosyl-3-heptene-1,5-diol (5¢): v 3489 (OH), 1632, 975 (C=CH), 1293, and 1146
cm-! (SO,); 8y 1.00 [s, 9H, (CH;);C), 2.41-2.47 (m with s at 2.41, 5H, CH3Ar, CHCH>), 2.90, 3.32 (2s, 2H,
2xOH), 3.69 (m, 2H, CH,OH), 4.36 (s, IH CHOH), 6.97 (t, J=7.6, 1H, C=CH), 7.30, and 7.76 (2d, J=8.2,
4H, ArH); 8¢ 21.52 (CH3Ar), 27.02 [(CH3):C), 32.90 [(CHs):C), 37.61 (CHCH,), 60.59 (CH,OH), 76.81
(CHOH), 127.72, 129.71, 138.41, 143.96, 144.94, and 145.56, (ArC, C=CH); mvz 264 (M*-48, 0.5%), 256
(14), 238 (15), 225 (44), 157 (58), 140 (26), 139 (46), 101 (16), 100 (100), 99 (14), 93 (15), 92 (26), 91 (53),
83 (34), 77 (10), 69 (11), 65 (19), 58 (10), 57 (46), 55 (14), 53 (12), 43 (20), and 41 (42)."

(E)-1-Phenyl-2-tosyl-2-pentene-1,5-diof (5d): v 3473 (OH), 1640 (C=CH), 1299, and 1145 cm-! (SO,);
8y 2.23, 2,49 (2m, 2H, CHCH,), 2.37 (s, 3H, CH;Ar), 2.98, 4.38 (2s, 2H, 2xOH), 3.66 (m, 2H. CH>OH), 5.70
(s, 1H, CHOH), 7.14-7.26 (m, 8H, C=CH, ArH), and 7.61 (d. J=8.2. 2H, ArH); 5 21.50 (CH,Ar). 31.31
(CHCHy), 59.92 (CH,0H), 68.31 (CHOH), 125.48, 127.13, 127.99. 128.11, 129.70, 136.44, 140.58. 142.69,
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|

| 144.19, and 146.29 (ArC, C=CH); m/z 314 (M*-18, 0.3%), 177 (12), 176 (100), 157 (24). 139 (16), 130 (14),

\ 129 (27), 128 (19), 120 (47), 115 (22), 105 (48), 92 (12), 91 (46), 79 (13), 77 (35), and 65 (18)."

! (E)-4-(1-Hydroxycyclohexyl)-4-tosyl-3-buten-1-ol (Se): v 3505 (OH), 1283, and 1142 cm-! (S50,); 8y
L.15 (m, 1H, Cy), 1.44-1.89 (m, 9H, Cy), 2.41 (s, 3H, CH,Ar), 2,63, 2.97 (2s, 2H, 2xOH), 2.78 (dt, /=1.7, 6.3,
2H, C=CHCH,), 3.84 (1, J=6.3. 2H, CH,0H), 7.09 (1. /=7.7, 1H. C=CH), 7.28, and 7.68 (2d, /=8.0, 4H, ArH);
8¢ 21.15, 24.84, 37.19, [(CHa)s). 21.51 (CH;Ar), 33.04 (C=CHCH,), 61.09 (CH,0OH), 73.70 (COH), 139.81,
149.15 (C=CH), 127.03. 129.46, 139.23. and 143.38 (ArC); m/z 324 (M. 0.9%), 169 (20). 168 (100, 157(19).
151(12), 139 (57), 129 (13), 125 (17), 112 (11), 107 (12), 105 (10), 97 (21), 95 (10), 92 (13), 91 (44), 81 (22),
79 (17), 77 (12), 69 (11), 67 (17), 65 (19), 55 (25), 43 (13), and 41 (16) (Found: M* 324.1393. Calcd. for
Ci7H2404S: 324.1395).

Synthesis of (E)-4-(Methoxymethoxy)-1-butenyl p-Tolyl Sulfone (6) from Alcohol 2. A suspension
of alcohol 2 (1.13 g, 5 mmol), LiBr (87 mg, 1 mmol) and p-TsOH-H,O (95 mg, 0.5 mmol) in
dimethoxymethane (10 mL) was stirred for | d and then brine was added. The resulting solution was extracted
with ether (3x20 mL) and the organic layers were dried with Na,SO, and concentrated in vacuo to give a crude
product which was purified by flash chromatography (hexane/EtOAc) affording pure compound 6 (82% yield):
Ry 0.54 (hexane/EtOAc: 1/1); v 1638, 961 (C=CH), 1303. and 1145 cm-! (S0,); 8y 2.43 (s, 3H, CH,Ar), 2.52
(m, 2H, CHCH}), 3.31 (s. 3H. OCHs), 3.64 (t, J=6.3, 2H. CH,CH,0), 4.58 (s, 2H, OCH,0), 6.41 (dt. J=15.0,
1.5, 1H. CHS), 6.98 (dt, J/=15.0, 6.8, 1H, SCH=CH), 7.33. and 7.76 (2d. J=8.1, 4H. ArH); 8¢ 21.51 (CH;Ar),
31.72 (CHCH,), 55.26 (OCH3), 65.10 (CH,CH,0), 96.35 (OCH;0), 13227, 14291 (CH=CH), 127.60.
129.80, 137.49, and 144.22 (ArC); m/z 239 (M*-31, 0.2%), 139 (16), 91 (19), 85 (28), 65 (12), and 45 (100)."

Lithiation of (E)-4-(Methoxymethoxy)-1-butenyl p-Tolyl Sulfone (6) and Reaction with
Electrophiles. General Procedure. To a solution of (£)-4-(methoxymethoxy)-1-butenyl p-tolyl sulfone (6)
(71 mg, 0.25 mmol) in dry THF (3 mL) cooled at -78° C was added a 1.6M solution of n-butyllithium (188 pL.,
0.3 mmol) in hexanes. After 30 min stirring, the corresponding electrophile was added (0.3 mmol) (see Table 2
for reaction conditions) and the reaction mixture was hydrolyzed with saturated aqueous NH4Cl and extracted
with EtOAc (3x20 mL). The organic layers were dried (Na;SO,), evaporated (15 Torr) and the residue was
purified by flash chromatography (hexane/EtOAc) to give compounds 8. Yields and physical data are included
in Table 2, spectral and analytical data follow:

(E)-4-Deuterio-4-(methoxymethoxy)-1-butenyl p-Tolyl Sulfone (8a): v 1638, 961 (C=CH), 1303, and
1145 emr! (SO,); 8y 2.43 (s, 3H. CH,Ar), 2.52 (m., 2H, CHCH,), 3.31 (s. 3H, OCHj), 3.6X (t, J=6.3, 2H,
CH,CH>0), 4.58 (s, 2H. OCH,0), 6.97 (m, 1H, SCD=CH), 7.33. and 7.76 (2d, /=8.2, 4H, ArH); §¢ 21.49
(CH3Ar), 31.65 (CHCHy). 55.24 (OCHj), 65.08 (CH,CH,0), 96.32 (OCH0), 13225 (1, J=24.4, CDS),
142.80 (SCD=CH), 127.58. 129.78, 137.48, and 144.19 (ArC); m/z 180 (M*-91, 0.7%), 86 (14), and 45
(100).”

(E)-1-Methyl-4-(methoxymethoxy)-1-butenyl p-Tolyl Sulfone (8b): v 1641 (C=CH), 1301, and 1148
cm! (8O,); 8y 1.85 (d, J=0.9, 3H, CH;C), 2.43-2.50 (m with s at 2.43, SH, CHCH,, CH;Ar), 3.35 (s, 3H,
OCHy), 3.64 (t, J~6.4, 2H, CH;CH,0), 4.61 (s, 2H, OCH,0), 6.91 (m, 1H, C=CH), 7.32, and 7.73 (2d, J=8.4,
4H, ArH); 8¢ 11.64 (CH;C), 21.53 (CH;Ar), 29.03 (CHCH,), 55.26 (OCH;3), 65.62 (CH,CH,0), 96.41
(OCH;0), 128.10, 129.68, 136.17, 144.04 (ArC), 137.10, and 138.72 (C=CH); m/z 223 (M*-61, 0.5%), 139
(20), 99(22), 91 (15), 65 (12), and 45 (100)."
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(E)-1-Benzyl-4-(methoxymethoxy)-1-butenyl p-Tolyl Sulfone (8¢): v 3061, 3028, 1645, 1597 (C=CH),
1301. and 1145 em™! (SOy); 8y 2.36 (s, 3H, CH;Ar), 2.43 (m, 2H, CHCHy), 3.33 (s, 3H. OCHs), 3.58 (t, J=6.4.
2H, CH,CH,0), 3.70 (s, 2H, CH,C), 4.57 (s, 2H. OCH,0), 6.97-7.18 (m, 8H. C=CH, ArH). and 7.61 (d,
J=8.2, 2H. ArH); 8¢ 21.45 (CH;Ar), 29.44 (CHCH,). 32.12 (CH,C), 55.26 (OCHs). 65.43 (CH,CH,0), 96.35
(OCH;0). 126.24, 128.10, 128.18, 128.29, 129.49, 136.69, 140.22. 141.77. and 143.85 (C=CH, ArC); m/z 360
(M*, 0.2%), 172 (35), 160 (18), 159 (27), 143 (13), 142 (14), 141 (14), 139 (38), 131 (18), 129 (24), 128 (30),
115 (18), 91 (38), 65 (14), and 45 (100) (Found: M* 360.1392. Calcd. for C20H24048: 360.1395).

(E)-1-Phenyl-5-(methoxymethoxy)- 2-tosyl-2-penten-1-ol (8e): v 1638. 961 (C=CH), 1303, and 1145
em! (SO,); 8y 2.27-2.62 (m with s at 2.39. SH. CHCH,, CH;Ar), 3.30 (s, 3H. OCH3), 3.57 (m. 2H,
CH,CH,0). 3.75 (d, J=7.6, 1H, OH), 4.56 (s, 2H, OCH,0), 5.73 (d, /=7.6, 1H, CHOH), 7.14-7.26 (m, 8H,
C=CH. ArH), and 7.59 (d, J=8.2, 2H. ArH); §; 21.50 (CH3Ar), 28.93 (CHCH,), 55.36 (OCHs), 64.97
(CH,CH,0), 68.61 (CHOH), 96.24 (OCH,0), 125.49, 127.16, 127.94, 128.14. 129.59, 136.88. 140.60, 142.28,
144.08, and 146.03 (C=CH. ArC); m/z 331 (M*-45, 5%), 176 (10), 175 (29), 158 (14), 139 (15), 130 (17), 129
(16), 128 (17), 115 (11), 105 (42), 91 (27), 77 (20). 65 (13), 53 (11), 51 (10). 45 (100). 44 (29), and 43 (11)."”

(E)-5-(Methoxymethoxy)-2-tospl-1-phenyl-2-penten-1-one (8f): v 3063, 1596 (C=CH). 1667 (C=0),
1319, and 1149 cm-! (SO,); 8y 2.29 (dt. /~13.7, 6.1, 2H, CHCH,), 2.43 (s, 3H, CH3Ar), 3.29 (s. 3H. OCHj),
3.55 (1. J=6.3. 2H. CH,CH,0), 4.53 (s, 2H, OCH,0), 7.31 (m. 3H, C=CH, ArH), 7.44-7.93 (m, 7H. ArH); 8
21.62 (CH;Ar), 30.20 (CHCH,), 55.27 (OCHs), 64.89 (CH,CH,0), 96.22 (OCH;0), 128.47. 128.78. 129.67,
129.92. 134.46. 136.16, 136.64, 142.71. 143.54, 144.69 (C=CH, ArC), and 190.99 (C=0); m/z 329 (M*-
CH,OCH;, 1%), 105 (53), 91 (20), 77 (39). 65 (11), 45 (100)."

(E)-N-Cyclohexyl-5-(methoxymethoxy)-2-tosyl-2-pentenamide (8g): v 3231, 3069 (NH), 1651 (C=CH.
C=0), 1302. and 1151 cm! (SO,); 8y 1.13-1.88 (m, 11H, Cy), 2.42 (s, 3H, CH3Ar), 2.77 (dt. J=7.6. 6.0, 2H.
C=CHCH,), 3.37 (s. 3H, OCH3), 3.70-3.82 (m with t at 3.72, J=6.0, 3H, CHN. CH,CH,0), 4.63 (s, 2H.
OCH0), 7.08 (d. J/=7.9, 1H, NH), 7.31 (m, 3H, C=CH. ArH), and 7.74 (d, /=82, 2H, ArH); 8. 21.61
(CH3Ar), 24.63, 25.41, 32.68 (Cy), 30.26 (C=CHCH,), 48.48 (CHN), 55.46 (OCH3), 65.35 (CH,CH,0), 96.35
(OCH,0), 139.99. 146.04 (C=CH), 128.15, 129.75. 136.27, 144.73 (ArC), and 159.55 (C=0); m/z 364 (M*-31,
2%). 350 (11), 333 (11), 332 (10), 253 (22), 252 (22). 139 (20), 98 (13), 91 (38). 55 (16), 53 (10), 45 (100),
and 41 (17) (Found: C, 60.17; H, 7.07: N, 2.87: S, 7.33. Calcd. for CHoNOsS: C, 60.74; H. 7.39; N, 3.54; S,
8.11). -

Cyclization of 1,5-Diols Derivatives Sb and 8e. General Procedure. A mixture of crude diol 0.25
mmol) and H3PO4 (98 pL, 1.68 mmol) in toluene (2 mL) was stirred under r«;ﬂux during 1 h and then saturated
aqueous NaHCO; was added at room temperature and this mixture was extracted with EtOAc. The organic
layer was washed with NaHCO;, dried (N2,SO4) and evaporated (15 Torr) and the residue was purified by
flash chromatography (hexane/EtOAc) to afford compounds 9. Yields are mentioned in the text and physical,
spectral and analytical data follow:

(E)-6-Isopropyl-3,6-dikydro-2H-5-pyranyl p-Tolyl Sulfone (9a): R; 0.66 (hexane/EtOAc: 1/1); v 1629
(C=CH), 1301, and 1148 cm-! (SO,); 8y 0.49, 0.99 [2d, J=6.9, 6H, (CH3),CH]), 2.15-2.52 [m with s at 2.44,
6H. CH3Ar, (CH3),CH, CHCH)], 3.41 (td, J=10.8, 3.1. IH, HCHO), 3.96 (dd, /=10.8, 5.6, IH, HCHO), 4.27
(m, 1H, CHO), 7.22 (m, 1H, C=CH), 7.33, and 7.74 (2d, J=8.1, 4H, ArH); 8¢ 14.65, 19.57 [(CH;),CH], 21.57
(CH;3Ar), 26.22 (CHCH,). 30.00 [(CH;),CH], 62.04 (CH,0), 77.50 (CHO), 128.02, 129.71, 137.38, 144.22
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(ArC), 139.73, and 142.86 (C=CH): m/z 280 (M*, 3%), 239 (18), 238 (100), 237 (96), 139 (10), 91 (39), 83
(16), 81 (11), 65 (16), 53 (14), 43 (15), and 41 (12) (Found: M" 280.1121. Caled. for CisHx05S: 280.1133).

(E)-6-Phenyl-3,6-dihydro-2H-5-pyranyl p-Tolyl Sulfone (9b): mp 101-102° C (hexane/EtOAc); v
3062. 3031, 1636 (C=CH), 1302, and 1149 cm-! (SO,); 8y 2.32 (s, 3H, CH;Ar), 2.51 (m, 2H, CHCHy), 3.65
(dt, J=11.5, 5.6, 1H, HCHO). 3.82 (dd. J=11.5. 5.7. IH. HCHO), 5.45 (d. /=0.9, 1H, CHO), 6.98-7.26 (m, SH.
C=CH. ArH), and 7.42 (m. 1H, ArH); 8¢ 21.39 (CH;Ar), 25.97 (CHCH,), 59.43 (CH;0). 74.91 (CHO),
127.65, 127.92, 128.30, 129.17. 129.21, 136.63. 136.88, 138.73, 142.06, and 143.50 (C=CH. ArC). m/z 314
(M*. 41%), 159 (19), 158 (69), 157 (18), 131 (13), 130 (100). 129 (28), 128 (36), 127 (13), 115 (19), 105 (16),
102 (16), 91 (36), 77 (24), 65 (20), 53 (10), and 51 (14) (Found: C, 68.52; H, 5.35. §, 10.25. Calcd. for
CsH150:8: C, 68.77; H, 5.77; S, 10.20).

Synthesis of (2E)-2-Tosyl-1-phenyl-2,4-pentadien-1-one (10): A mixture of crude ketone 8f (0.25
mmol) and H3POq4 (98 pL. 1.68 mmol) in toluene (2 mL) was refluxed during 1 h and then saturated aqueous
NaHCO; was added at room temperature and this mixture was extracted with EtOAc. The organic layer was
washed with NaHCOs. dried (Na,SO,) and evaporated (15 Torr) and the residue was purified by flash
chromatography (hexane/EtOAc) to afford compound 10 in 75% yield: mp 72-73°C (hexane/EtOAc); v 3064.
1665. 1596 (C=0,C=CH), 1304, and 1149 cm"! (S0,); 8y 2.43 (s, 3H, CH;Ar), 5.57 (d, J=10.3, 1H, ACH),
5.80 (d, /=16.8, 1H. HCH), 6.08 (ddd, J=16.8, 11.1. 10.3, 1H, CH=CH3), and 7.30-7.89 (m, 10H, C=CH.
ArH); 3¢ 21.67 (CH;Ar), 128.53, 128.88, 129.75, 130.03, 130.30, 130.40. 134.52, 136.45. 136.89. 141.10,
141.19. 144.79 (C=CHCH=CH,, ArC), and 190.72 (CO); m/z 312 (M*, 20%), 141 (21), 139 (14), 129 (12),
128 (20), 105 (100), 91 (33), 77 (64), 65 (17), 57 (11), 51 (19), and 43 (27) (Found: C, 68.97; H, 5.45; 8. 9.71.
Caled. for C13H;160S: C. 69.21: H. 5.16; S, 10.26).

Reduction of Compounds 5d, 8c, 92 and 9b with Sodium Amalgam. General Procedure. To a
suspension of anhydrous Na;HPO4 (113 mg. 0.80 mmol) and ca. 5% sodium amalgan (1.84 g, 4 mmol) in dry
methanol (3.5 mL) was dropped at 0° C a solution of the corresponding sulfone (0.2 mmol) in methanol (1.5
mL). The reaction mixture was stirred at room temperature during 90 min. Then, the reaction was hydrolyzed
with water and extracted with dichloromethane (3x15 mL). The organic layer was dried (Na;SO.).
concentrated in vacuo (15 Torr) and the residue was purified by flash chromatography (hexane/EtOAc) to yield
compounds 11. 12 and 13. Yields are included in the text. physical, spectroscopic and analytical data follow:

(E)-S-Phenyl-4-penten-1-ol (11)*°: R; 0.42 (hexane/EtOAc: 1/1); v 3354 (OH), 3080.:3058. 1600. and
965 cm-! (C=CH): 8y 1.76 (m., 2H, CH,CH:CH3), 2.32 (m. 2H, CHCH>), 3.72 (1, J=6.4, 2H, CH>0H), 6.24
(dt. J=15.9. 6.9, 1H, ArCH=CH), 6.43 (d, J=15.9. 1H, ArCH), and 7.18-1.36 (m. SH. ArH); 8¢ 29.32
(CH,CH,CHy), 32.25 (CHCHy), 62.43 (CH,OH), 125.95. 126.95, 128.49. 130.03, 130.39, and 137.62 (ArC,
CH=CH); m/z 162 (M*, 37%), 144 (21), 143 (22), 130 (14), 129 (100), 128 (29), 118 (21), 117 (60), 116 (21),
115 (67), 105 (14), 104 (26). 92 (22), 91 (88), 78 (17), 77 (23). 66 (10), 65 (23), 63 (16), 51 (30), 50 (10), and
43 (52) (Found: M" 162.1043. Calcd. for C, H40: 162.1045).

trans-2-Isopropyl-3-tosyl-2H-pyran (12): mp 129-130° C (hexane/EtOAc); v 1102, 1085 (C-O), 1308,
and 1141 em-! (SO2); 8y 0.94, 1.01 [2d, J=6.9, 6H, (CH3),CH). 1.53-1.77 [m, 4H, SCH(CH,);], 2.46-2.58 [m
with s at 2.46, 4H, CH;Ar, (CH3),CH]. 3.11 (ddd. /=11.0, 9.0, 43, 1H, HCHO), 3.29 (td. /=113, 2.7, 1H,
CHS), 3.48 (dd. /=9.0. 2.4, 1H. HCHO), 3.89 (m. 1H. CHO), 7.36, and 7.74 (2d. J=8.2, 4H. ArH); 5 14.82,

‘ 20.07 [(CH3);CH], 21.61 (CH3ADn), 25.13. 25.56. 29.79 {SCH(CH,);, (CH;)CH], 61.50 (CH;0), 67.21.
(CHS), 80.87 (CHO), 128.70. 129.74, 135.34. and 144.60 (ArC), m/z 239 (M*-43, 32%), 155 (47), 139 (35),
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127 (22). 126 (81), 111 (15), 109 (20), 92 (19), 91 (70), 83 (37), 71 (96), 67 (17), 65 (32), 57 (18), 56 (13), 55
(80). 53 (12), 44 (14), 43 (100), and 42 (10)."°

1-(5-Meth thoxypentyl)benzene (13)*" *: R; 0.72 (hexane/EtOAc: 2/1); v 3084, 3062 (C=CH),
1147. 1112, and 1045 cm! (C-O); 8y 1.36-1.70 [m, 6H, (CHy);CH;0), 2.62 (1, J=7.9, 2H, CHAr), 3.35 (s,
3H, OCHy), 3.52 (1, J=6.4, 2H, CH,CH;0), 4.61 (s, 2H, OCH,0). 7.16-7.30 (m, 5H, ArH); 3¢ 25.90, 29.61,
31.29, 35.91 [Ar(CH,)4). 55.08 (OCH3), 67.72 (CH,CH,0), 96.39 (OCH,0), 125.62. 128.24, 128.37, and
142.61 (ArC); m/z 177 (M*-31, 1%), 145 (44), 117 (28), 105 (10), 104 (14), 92 (12), 91 (94), 65 (18), and 45
(100).'°

Synthesis of 2-(Tosylmethyl)tetrahydrofuran (15): This compound was prepared by

iodosulfonylation-dehydroiodination of 4-penten-1-ol (14) in the same manner that for alcohol 2 and isolated
in 65% yield: mp 58-59° C (hexane/EtOAc); v 1086, 1056 (C-0), 1303, and 1142 cm-! (S0,); 8y 1.65, 1.87,
2.10 [3m, 4H, CH(CH,)a], 2.4 (s, 3H, CH,Ar), 3.20, 3.41 (2dd, J=14.1, 6.4, 6.0, 2H, SCHa), 3.65-3.82 (m,
2H, CH;0), 4.23 (m, 1H, CHO), 7.35, and 7.80 (2d, J=8.1, 4H, ArH); 8¢ 21.44 (CH;AD). 25.11, 31.42
[CH(CHg)y], 61.04 (CH,0), 67.82 (CH;S), 72.76 (CHO), 127.90. 129.63, 136.74, and 144.50 (ArCY; m/z 197
(M43, 0.3%), 92 (15), 91 (29), 85 (27), 84 (100), 71 (44), 65 (21), 56 (17), 55 (16), 44 (13), 43 (66), 42 (18),
41 (30). and 40 (23) (Found: C. 59.81; H, 6.87; S, 13.18. Caled. for Cj2H;60:8: C, 59.98; H, 6.71: S, 13.34),

Synthesis of (E)-5-(Methoxymethoxy)-1-pentenyl p-Tolyl Sulfone (16): 4-Penten-1-ol (14) was
protected as MOM ether in the way indicated above for alcohol 2 in quantitative yield. Then, compound 16
was prepared by iodosulfonylation-dehydroiodination of protected alcohol 14 under the same reaction
conditions mentioned before for alcohol 1 in 85% yield: R¢ 0.48 (hexane/EtOAc: 1/1); v 1634 (C=CH), 1303,
and 1146 cm! (SO,); 8y 1.75 (m, 2H, CH,CH,0), 2.35 (m, 2H, CHCH,), 2.43 (s, 3H, CH;Ar), 3.31 (s, 3H,
OCHs), 3.51 (t, J=6.1, 2H, CH,CH,0), 4.57 (s, 2H, OCH,0), 6.33 (d, J=15.0, 1H. CHS), 6.97 (dt, J=15.0, 6.9,
1H. SCH=CH), 7.33. and 7.75 (2d. J=8.1, 4H, ArH); 8¢ 21.50 (CH;Ar), 27.74, 28.24 [CH(CH,),], 55.11
(OCH3), 66.38 (CH,CH,0), 96.35 (OCH,0). 131.04, 145.67 (CH=CH), 127.54. 129.80, 137.66. and 144.15
(ArC); nvz 284 (M. 0.1%), 139 (29), 129 (11). 97 (42), 91 (27), 71 (12), 65 (16), and 45 (100) (Found: M"
284.1084. Calcd. for Ci4H2004S: 284.1082).

Lithiation of (E)-5-(Methoxymethoxy)-1-pentenyl p-Tolyl Sulfone (16) and Reaction with
Electrophiles. General Procedure. Metallation of (E)-5-(methoxymethoxy)-1-pentenyl p-tolyl sulfone (16)
was carried out in the same way as for compound 6. Then, the corresponding electrophiles were added (0.3
mmol) (see Table 3 for reaction conditions). After the treatment above-mentioned, compounds 18 were
obtained with yields and physical data indicated in Table 3. Spectral and analytical data follow:

(E)-1-D i0-5-(meth thoxy)-1-p iyl p-Tolyl Sulfone (18a): v 1634 (C=CH), 1303, and
1146 cmr! (SO,); &y 1.75 (m, 2H, CH,CH,0), 2.34 (m, 2H, CHCH,), 243 (s, 3H, CH;Ar), 3.31 (s, 3H,
OCH;), 3.51 (t, /=6.3, 2H, CH,CH;0), 4.57 (s. 2H, OCH,0), 6.96 (t, J=6.9, 1H. SCD=CH), 7.33, and 7.75
(2d, J=8.2, 4H. ArH); 8 21.50 (CH;Ar), 27.73, 28.20 [CH(CH,),], 55.12 (OCH3), 66.38 (CH2CH,0), 96.35
(OCH0), 130.71 (t, J=27.5, CDS), 145.58 (SCD=CH), 127.54, 129.80. 137.65, and 144.16 (ArC); m/z 285
(M, 0.1%), 139 (28), 130 (11), 98 (33), 91 (25), 65 (13), and 45 (100)."

(E)-6-(Methoxymethoxy)-2-tosyl-2-hexene (18b): v 1649 (C=CH), 1300, and 1150 cm! (SO,); 8y, 1.76
(m, 2H, CHCH,CH)), 1.82 (d, J=1.5, 3H, CH;C), 2.28 (m, 2H, CHCH}), 2.43 (s, 3H, CH;3Ar), 3.33 (s, 3H,
OCH), 3.51 (t, J=6.3, 2H, CH,CH;0), 4.59 (s, 2H, OCH,0). 6.87 (m, 1H, C=CH), 7.32, and 7.73 (2d, /=8.2,
4H, ArH); 8¢ 11.42 (CH;C), 21.53 (CH;Ar), 25.10, 28.30 [(CH2),CH,0), 55.16 (OCH3), 66.74 (CH,CH,0),
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96.42 (OCH;0), 137.49, 139.71 (C=CH), 128.04, 129.70, 136.20, and 144.02 (ArC); m/z 267 (M*-31, 1%),
139 (13). 45 (100), 44 (27), and 43 (15)."°

(E)-6-(Methoxymethoxy)-1-phenyl-2-tosyl-2-hexene (18¢c): v 3061, 3028, 1641 (C=CH), 1301, and
1147 cmet (SO,); 8y 1.70 (m, 2H, CHCH:CH,), 2.27 (m, 2H, CHCH,), 2.36 (s, 3H. CH;Ar). 3.30 (s, 3H,
OCH3), 3.46 (t, J=6.3, 2H, CH,CH,0), 3.68 (s, 2H. CH,C), 4.54 (s, 2H. OCH;0). 6.96-7.18 (m, 8H, C=CH.
ArH), 7.60 (d. /=8.2, 2H, ArH); 8 21.43 (CH;Ar), 25.68. 28.29 {(CH2),CH 0], 31.97 (CH,C), 55.15 (OCH3),
66.58 (CH,CH,0), 96.34 (OCH;0), 126.20, 128.09. 128.11, 128.25, 129.48, 136.84, 136.87, 140.62, 142.86,
and 143.79 (C=CH. ArC); m/z 373 (M*-1, 0.2%), 342 (13), 187 (31), 186 (50), 185 (18), 174 (19), 173 (46),
169 (14), 157 (17), 156 (18), 155 (20), 145 (25), 143 (18), 142 (17), 141 (30), 139 (64), 131 (21), 130 (51),
129 (66), 128 (47), 127 (13), 117 (19), 115 (40), 105 (13), 92 (12), 91 (86), 77 (12), 71 (10), 65 (21), and 45
(100."

(E)-8-(Methoxymethoxy)-4-tosyl-4-octen-3-ol (18d): v 3504 (OH), 1637 (C=CH), 1299. and 1145 cm"!
(SO,); 8y 0.82 (1, J=7.3, 3H. CH3CHy). 1.49-1.88 (m, 4H. CH,CH,CH,, CH3CH)). 2.43-2.63 (m with s at
2.43, 5H. CH;Ar, C=CHCH>), 2.80 (br. s. 1H, OH). 3.31 (s, 3H, OCHjy), 3.54 (t, J=6.1, 2H, CH,CH,0), 4.46
(dd, J=8.9, 5.5, 1H, CHOH). 4.57 (s, 2H, OCH,0). 6.93 (t. J=7.6, IH. C=CH), 7.31, and 7.74 (2d, J=8.4, 4H.
ArH); 8¢ 10.42 (CH3CHa), 21.50 (CH;Ar), 25.31. 28.54, 29.83 [(CH,),CH,0, CH3CH;), 55.16 (OCH3), 66.59
(CH,CH;0), 70.31 (CHOH), 96.36 (OCH,0), 127.78, 129.67, 137.96, 143.79, and 144.04 (C=CH, ArC): m/z
313 (M*-29, 0.4%), 281 (24), 252 (10), 251 (71), 157 (15), 141 (19). 139 (27). 125 (12), 124 (21), 95 (15), 92
(10). 91 (35), 79 (11). 67 (13), 65 (14). 57 (12), 55 (13), 45 (100). and 41 (13).°

(E)-8-(Methoxymethoxy)-2,2-dimethyl-4-tosyl-4-octen-3-ol (18e): v 3507 (OH), 1631 (C=CH), 1300.
and 1145 cm-! (SO,); 8y 1.02 [s, 9H. (CH;)5C], 1.68 (m. 2H, CHCH,CHy), 2.30-2.63 (m with s at 2.42, 6H,
CH,Ar. CHCH,, OH), 3.27 (s, 3H, OCH3), 3.40 (t, J=6.1. 2H, CH,CH;0). 441 (d. J=6.7, 1H, CHOH), 447
(s, 2H, OCH;0), 6.76 (t, J=7.3, IH, C=CH), 7.30, and 7.78 (2d. /=8.4, 4H. ArH); 5. 21.46 (CH;Ar), 26.83,
28.43 [(CH;),CH;0}, 26.90 [(CH3);:C], 37.61 [(CH3)3C], 55.09 (OCH3), 66.41 (CH2CH,0), 77.16 (CHOH ),
96.23 (OCH,0), 127.55, 129.59, 139.31. 143.82, 144.06, and 147.29 (C=CH. ArC); m/z 339 (M*-31, 0.3%).
282 (15). 281 (25), 252 (17), 251 (100). 157 (14), 139 (29), 127 (15), 109 (10), 95 (13), 92 (11), 91 (29), 81
(11). 67 (13), 65 (11), 57 (30), 45 (76). and 41 (28)."°

(E)-6-(Methoxymethoxy)-1-phenyl-2-tosyl-2-hexen-1-ol (18f): v 3477 (OH), 3061. 3029. 1638
(C=CH), 1300, and 1146 cm! (SO,); 8y 1.69 (m, 2H, CHCH,C#1y), 2.22-2.42 (m with s at 2.37. 5H, CH;Ar,
CHCHy), 3.29 (s, 3H, OCH3), 3.44 (t, J=6.1, 2H, CH,CH,0), 3.67 (s, 1H. OH), 4.53 (s, 2H, OCH,0), 5.77 (s,
1H, CHOH), 7.09-7.18 (m, 8H, C=CH, ArH), and 7.52 (d. /=8.2, 2H, ArH); §C 21.45 (CH;Ar), 25.39, 28.10
[(CH)2CH;0). 55.16 (OCH3), 66.41 (CH2CH,0), 68.74 (CHOH), 96.23 (OCH,0). 125.42, 127.09, 127.75,
128.06, 129.52. 137.24. 140.28, 143.87, 143.88. and 145.47 (C=CH, ArC); m/z 345 (M*-45, 12%), 190 (11),
189 (36), 172 (11), 146 (24), 145 (15), 143 (15), 139 (27), 128 (13), 115 (17), 105 (74), 91 (43), 79 (13). 77
(30). 65 (16), and 45 (100)."

(E)-6-(Methoxymethoxy)-2-tosyl-1-phenyl-2-hexen-1-one (18g): v 3063, 1633 (C=CH), 1668 (C=0),
1305, and 1148 cm! (SO,); 8y 1.70 (m, 2H, CHCH,CH,). 2.12 (m, 2H, CHCH,). 2.43 (s. 3H, CH;Ar), 3.24
(s. 3H. OCH3), 3.39 (t, /=6.1, 2H, CH,CH,0). 4.47 (s, 2H, OCH;0), 7.23 (t, J/=7.9, 1H. C=CH), 7.30-7.91 (m,
9H, ArH); 8¢ 21.62 (CH;Ar), 26.83. 28.15 [(CH,),CH,0], 55.13 (OCH3). 66.31 (CH.CH,0), 96.27 (OCH;0),
128.43, 128.80, 129.67. 129.79, 134.41, 136.35, 136.78, 142.32, 144.64, 145.33 (C=CH, ArC), and 191.05
(C=0); m/z 357 (M+-31, 2%), 279 (17), 139 (13), 105 (100), 91 (29), 77 (48), 65 (12), and 45 (84)."
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(E)-N-Cyclohexyl-6-(methoxymethoxy)-2-tosyl-2-hexenamide (18h): v 3365 (NH), 1669 (C=0), 1636
(C=CH), 1304, and 1146 cm"' (SO,); &y 1.13-1.36, 1.59-1.88 (2m, 12H, Cy, CHCH,CH,), 2.42 (s, 3H,
CHjAr), 2.62 (m, 2H, CHCHy), 3.35 (s. 3H, OCH3), 3.56 (t, J=6.0, 2H, CH,CH;0), 3.75 (m, 1H, CHN), 4.60
(s, 2H, OCH;0), 6.97 (d, /=8.6, 1H, NH), 7.26 (t, /=7.8, 1H, C=CH). 7.31. and 7.71 (2d. J=8.1, 4H, ArH); 5
21.57 (CH3A1), 24.63, 25.35, 32.62 (Cy), 26.80. 28.36 [C=CH(C'H,),], 48.48 (CHN), 55.20 (OCHj3), 66.75
| (CH,CH,0), 96.34 (OCH,0), 138.06. 149.66 (C=CH). 127.91, 129.79, 136.01. 144.74 (ArC), and 159.45
| (C=0); m/z 409 (M*, 0.6%), 267 (22). 266 (15), 257 (19). 139 (24). 119 (10). 98 (19). 91 (47), 67 (13). 65
(15). 56 (15), 55 (21). 45 (10), and 41 (19) (Found: C. 61.48; H. 7.83: N, 3.54; S, 7.62. Calcd. for

CaH3NOsS: C. 61.59; H. 7.63; N, 3.42; S, 7.83).
Lithiation of 2-(Tosylmethyl)tetrahydrofuran (15) and Reaction with Propanal. Metallation of 2-
(tosylmethyl)tetrahydrofuran (15) was carried out in the same way as for compound 6 with 2 equiv of n-
butyllithium or 3 equiv of LDA. Then propanal was added (0.3 mmol. 22 L) and after the treatment indicated
before. a ca. 1/1 mixture of alcohols 21 and 22 was obtained. Yield is included in the text, physical, spectral
and analytical data follow:
(E)-5-Tosyl-4-octen-1,6-diol (21) and (E)-5-Tosyl-3-octen-1,6-diol 22)*: R; 0.38 (hexane/EtOAc:
1/3):3 v 3470 (OH). 1640 (C=CH), 1284, and 1145 cm- (SO,):** &, 0.82. 0.92 (2t. J=73. 3H, CH,CHs),
1.31-1.83 (m, 3H, CH;CH,, CH,CH,CH,), 2.24-2.73 (m with 2s at 2.44, 2.46, 6H, CH;Ar, CHCH,CH,, OH),
3.19 (s. 1H, OH), 3.44-3.64 (m, 2.5H, CH,OH. CHS), 4.33 (m, 0.5H, CHCHOH), 4.45 (dd, J=8.9, 5.5, 0.5H,
CCHOH), 5.47 (dt, J=15.6, 7.2, |H, CH=CHCHy,), 5.75 (dd. /=15.6, 9.9, 1H. CH=CHCH,), 6.95 (td. /=7.9,
2.1, 0.5H, C=CH), 7.33, 7.36, 7.73, and 7.74 (4d, J=8.4. 4H. ArH); §. 9.91. 10.46 (CH;CH,), 21.55, 21.61
(CH;Ar). 24.80, 27.74, 29.87. 30.86. 36.03 [(CH,),CH,OH. CH;CH,, CHCH,CH,OH]}, 119.79, 127.82,
128.86. 129.62. 129.78. 134.46. 137.41, 138.50. 143.88. 144.22, and 145.01 (ArC, C=CH. CH=CH); m/z 262
(M’-ISQG.MO.Z%). 251 (20), 240 (15), 239 (100), 157 (12), 143 (15). 139 (21, 92 (12). 91 (35), 65 (15), and 41
an.=s
Cyclization of 1,6-Diols Derivatives 18d and 18f. General Procedure. These cyclizations were carried
out in the same way as for 1,5-diols to afford compounds 23d and 23f whose yields are mentioned in the text
and physical, spectral and analytical data follow:
(E/Z)-1-Tosyl-1-(tetrakydro-2-furanyl)-1-butene (23d): R; 0.56, 0.49 (hexane/EtOAc:2/1);** v 1639
(C=CH), 1301, and 1139 cm} (SO,);** &,y 0.96, 1.11 (2, J/=7.6, 3H, CH,CH;). 1.83-2.68 (m with s at 2.43,
9H. CH;Ar, OCH(CHa);, CH2CH3), 3.65-4.00 (m. 2H. CH,0). 4.64 (m. 1H. CHO), 6.54 (t. /=7.5. 0.5H.
C=CH. 2), 7.00 (t. /=7.5, 0.5H. C=CH, E). 7.29. 7.31. 7.73, and 7.78 (4d, /=8.2. 4H. ArH); 8¢ 13.20. 13.29
(CH;CHy), 21.56 (CH;Ar), 21.66. 21.75. 25.56, 26.28, 32.90, 33.66 [OCH(CH,),. CH3CH;), 68.39. 68.63
(CH;0), 75.41. 77.53 (CHO), 127.17, 127.71, 129.46, 129.65, 138.42, 139.18, 143.62. 144.05. (ArC), 141.24,
141.88, 143.19, and 145.63 (C=CH); m/z 280 (M*. 2%), 251 (23), 237 (10), 157 (21), 141 (57), 139 (21), 125
(28), 124 (100), 123 (21), 109 (14), 107 (15), 97 (15), 96 (52), 95 (31), 92 (17). 91 (53), 83 (45), 82 (77), 81
(30), 79 (21), 77 (17), 71 (29), 69 (10), 67 (19), 65 (32), 55 (41), 53 (24), 43 (26), and 41 (37** (Found: M*
280.1130. Caled. for CysHaO3S: 280.1133).

(E)-2-Phenyl-1-tosyl-1-(tetrahydro-2-furanyl)-1-ethene (23f): mp 91-92°C (hexane/EtOAc); v 3060,
3027, 1620 (C=CH), 1300, and 1147 cm! (SO,); 8 1.79-2.50 [m with s at 2.42, TH, CH(CHa),, CH,Ar],
3.64,3.90 2m. 2H, CH,0), 4.88 (t, /~7.9, 1H, CHO), 7.26-7.41 (m. 7H, ArH), 7.81 (d, J=8.2, 2H, ArH), and
8.00 (s, 1H, C=CH); 3¢ 21.58 (CH;Ar), 26.37, 32.43 [(CH,),CH,0), 68.70 (CH;0), 75.19 (CHO), 127.59,
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128.51, 129.34, 133.36, 139.72, 141.17, 142.72, and 143.55 (C=CH, ArC); m/z 189 (53), 188 (15), 173 (M*-
Ts. 70%), 172 (100), 171 (49), 157 (13), 144 (10), 131 (58), 130 (25), 129 (21), 128 (18), 116 (17), 115 (29),
103 (30). 102 (24), 91 (46). 89 (11), 77 (27), 71 (20), 65 (34). 63 (12}, 53 (11), 51 (17), 44 (97), 43 (43), and
42 (41) (Found: C, 69.58; H. 6.27; S, 9.57. Caled. for C;5H200;35: C. 69.49; H, 6.14; S, 9.76).

Reduction of Compounds 18c, 18¢, 18f and 23f with Sodium Amalgam. General Procedure. The
desulfonylation of these compounds was carried out under the same reaction conditions indicated above
yielding compounds 24-28. Yields are included in the text, physical. spectroscopic and analytical data follow:

1-(6-Methoxymethoxyhexyl)benzene (24): Ry 0.87 (hexane/EtQAc: 1/1); v 3059, 3026 (C=CH), 1147,
1112, and 1045 cm! (C-O); 8y 1.36-1.73 [m, 8H, (CH2)sCH20], 2.61 (t, J=7.6, 2H, CH,Ar), 3.35 (s, 3H,
OCH3), 3.51 (t, J=6.6, 2H, CH,CH,0), 4.62 (s, 2H, OCH;0), 7.15-7.30 (m, 5H. ArH); 8¢ 26.07, 29.05, 29.65,
31.39. 35.87 [Ar(CH,)s], 55.07 (OCHjs), 67.78 (CH,CH,0), 96.37 (OCH,0), 125.57, 128.21. 128.36, and
142.74 (ArC); m/z 191 (M*+-31. 2%), 190 (15), 159 (22), 131 (15). 118 (19), 117 (66), 105 (15). 104 (27), 92
(24), 91 {100), 81 (12), 65 (21). 55 (11), and 45 (100).

(E/Z)-2,2-Dimethyl-8-(methoxymethoxy)-4-octen-3-ol (25): R; 0.67 (hexane/EtOAc: l/l);24 v 3487
(OH), 1149, 1112, and 1041 cm-! (C-0);* &,y 0.90. 0.91 {2s, 9H. (CH:);C], 1.43 (s, 1H, OH), 1.69 (m, 2H,
CH;CH,CH,), 2.15 (m, 2H. CHCH?), 3.37 (s, 3H. OCH3), 3.53 (m, 2H, CH,CH,0), 3.70, 4.09 (2d, /~6.7, 8.2,
1H, CHOH), 4.62 (s, 2H. OCH;0), and 5.59 (m. 2H, CH=CH); 3 25.47. 25.68 [(CH3);C], 28.95. 29.32, 29.40
[CH(CH,),], 34.73, 34.93 [(CH;)3C], 55.12, 55.22 (OCH3), 66.99. 67.08 (CH,CH;0), 74.65. 80.97 (CHOH),
96.41 (OCH,0), 130.09, 130.38, 132.33, and 132.66 (CH=CH); m/z 159 (M*-Bu', 4%), 127 (22), 98 (10), 97
(100), 95 (12). 93 (10), 83 (11), 81 (15), 79 (16), 71 (26), 70 (11), 69 (27), 67 (18), 57 (45), 55 (60), 45 (82),
43 (47), and 42 (14)."*

I-(6-Methoxymethoxy-1-hexenyl)benzene (26)25: R 0.81 (hexane/EtOAc: 1/1); v 3060. 3026. 1601
(C=CH) and 1050 cm-! (C-0); 8y 1.65 [m, 4H. (CH1);CH;0]. 2.25 (m. 2H. CHCH?>), 3.36 (s, 3H, OCH3), 3.55
(t, J=6.3, 2H, CH,CH,0), 4.63 (s, 2H. OCH,0), 6.21 (dt. J=15.6, 6.8. 1H, CHCH,), 6.39 (d. J=15.6, IH.
CH=CHCH,). 7.16-7.35 (m. 5H. ArH); 8. 25.98, 29.27. 32.75 [CH(CH,)s], 55.12 (OCH3), 67.59 (CH,CH,0),
96.41 (OCH,0), 125.91. 126.83, 128.46, 130.10, 130.60, and 137.80 (ArC, CH=CH); m/z 189 (M*-31, 0.6%).
157 (19), 130 (11). 129 (37), 117 (16), 115 (32), 104 (17), 91 (54), and 45 (100).

(E/Z)-6-Phenyl-4-hexen-1-ol (27Y°"°: R; 0.38 (hexane/EtOAc: 1/ 1);2* v 3352 (OH), 3084, 3062, 3026,
1603, 968 (C=CH), and 1055 cm™! (C-O);** 5,4 1.58 (s, 1H, OH), 1.66 (m, 2H, CHCH;CH)42.13, 2.26 (2m,
2H, CHCH,CHy), 3.34, 3.42 (2d, J=6.1, 6.7, 2H, ArCH>), 3.66 (m, 2H, CH;0), 5.57 (m, 2H, CH=CH), and
7.16-7.32 (m, 5H, ArH); 5¢ 28.80, 29.04 (CH,CH;0). 32.32. 32.70 (CHCHCH,), 39.00 (ArCHy), 62.54,
63.02 (CH,0), 125.61, 125.92. 128.23, 128.29, 128.37, 128.44, 129.59, 131.05. 140.83. and 142.72 (ArC,
CH=CH): m/z 176 (M"*, 3%}, 130 (15), 129 (18), 117 (31), 115 (17), 104 (54), 92 (29), 91 (100), 77 (11), 65
(24). and 51 (13).%

(E)-2-Phenyl-1-(tetrahydro-2-furanyl)-1-ethene (28Y°%: Ry 0.74 (hexane/EtOAc: 2/1); v 3081, 3058,
3025, 1599, 966 (C=CH), and 1053 cm} (C-O); 8y 1.66-2.19 [m, 4H, OCH(CH,),], 3.85, 3.98 (2m, 2H,
CH,0), 4.48 (c, /=6.8, 1H, CHO), 6.21 (dd, /~=15.9, 6.8, 1H, CHCHO), 6.59 (d, /=15.9, IH, CH=CHCHO),
7.20-7.40 (m, SH, ArH); 3¢ 25.90, 32.39 [OCH(CH,),], 68.16 (CH,0), 79.65 (CHO), 126.45, 127.47, 128.49,
130.43, 130.53, and 136.87 (CH=CH, ArH); m/z 174 (M*, 51%), 173 (19), 131 (34), 129 (13), 128 (16), 115
19), 104 (33), 103 (20), 91 (19), 78 (17), 77 (24), 70 (22), 63 (11). 55 (22), 51 (26), 44 (14), 43 (16), and 42
(100).
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