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ABSTRACT

Throughout this thesis it is described our research on the functionalization of
unactivated C(sp®)—H bonds, mainly from methyl groups, in nonconstrained
molecules, to create new C(sp®)-N and C(sp*)-Br bonds. They were conducted
through 1,5 hydrogen atom transference to nitrogen centered radicals, generated by
treatment with the reactive systems PhI(OAc)./l, or PhI(OACc),/Br, under
irradiation of several precursors such as sulfonamides, cyclic sulfamates and cyclic
sulfamides.

All these precursors allowed the regio- and chemoselective synthesis of
pyrrolidines, vy-lactams and cyclic imines. The mechanisms of the
functionalizations and the oxidation to imines were also investigated in order to
improve the chemoselectivity. The evidence obtained let us propose a mechanistic
pathway to explain the formation of each product.
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Introduccion y Objetivos

0.1 Funcionalizacién de enlaces C(sp*)—H no activados.

La funcionalizacion de enlaces C—H no activados ha experimentado un gran auge
en las Gltimas décadas. Se entiende como tal toda reaccidn en la que un enlace
C-H, sin requerir la presencia de un grupo funcional geminal o vecinal, se
transforma en un enlace C-C 6 C—X (X = heteroatomo). Sus aplicaciones se han
multiplicado en los ultimos afios, ya que supone un gran avance en cuanto a la
economia de etapas de reaccion® en sintesis de productos naturales y farmacos, al
hacer innecesarias interconversiones de grupos funcionales previas.? No obstante,
conseguir funcionalizaciones de enlaces C—H de manera regio- y quimioselectiva,
continGia siendo un importante desafio para los quimicos organicos, debido a la
abundancia de enlaces C-H en todas las moléculas organicas y su similar
reactividad.?

Dentro de este campo, se pueden distinguir dos grupos bien diferenciados, por un
lado la funcionalizacion de enlaces C(sp®)—H, tanto arométicos como olefinicos, y
por otro la de enlaces C(sp®)—H. Entre los enlaces C(sp®)-H, se consideran no
activados aquellos que no presentan grupos funcionales geminales o vecinales,
excluyendo también los alilicos y bencilicos, de manera que no estan influidos
electrénicamente por efectos inductivos, de conjugacidon o hiperconjugacion que
pudieran polarizar el enlace, y consecuentemente, aumentar su reactividad respecto
a los alcanos.

La funcionalizacion de enlaces C—H presentes en alcanos, cicloalcanos o cadenas
alifaticas en general, ha motivado desde hace mucho tiempo a los quimicos
organicos sintéticos, dada la gran revolucion que supondria conseguir funcionalizar
de manera selectiva y en condiciones suaves, compatibles con otros grupos

L T. Newhouse, P. S. Baran, R. W. Hoffmann, Chem. Soc. Rev. 2009, 38, 3010-3021.

2 a) J. Yamaguchi, A. D. Yamaguchi, K. Itami, Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 8960-9009. b) W. R.
Gutekunst, P. S. Baran, Chem. Soc. Rev. 2011, 40, 1976-1991.

8 a) K. C. Nicolaou, J. S. Chen, Classics in Total Synthesis 111, Wiley-VCH: Weinheim 2011, 13-55.
b) T. Newhouse, P. S. Baran, Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 3362-3374. c) R. G. Bergman, Nature
2007, 446, 391-394. d) A. R. Dick, M. S. Sanford, Tetrahedron 2006, 62, 2439-2463.
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funcionales, moléculas consideradas préacticamente inertes.* La introduccion
selectiva de grupos funcionales en moléculas en las que no hay méas que enlaces
C—C y C-H, que son facilmente accesibles a un costo muy bajo, conlleva una
reduccion de numerosas etapas de reaccién, y por tanto también de costes y de
residuos generados.’

Clasicamente, se consideraba que las cadenas alifaticas saturadas sélo reaccionaban
en condiciones acidas o basicas muy dréasticas, o con radicales libres altamente
reactivos, como por ejemplo la halogenacién radicalaria de alcanos.® Sin embargo,
en las Ultimas décadas, se han desarrollado numerosas metodologias, basadas
principalmente en el empleo de metales de transicion, que permiten la oxidacion, la
activacion del enlace C—H para su posterior funcionalizacion, o la insercion de un
carbeno o un nitreno.” Como ejemplo, se puede sefialar la transformacion de
metano en derivados de metanol empleando catalizadores de platino (Esquema 0.1,
ec. A),® o la obtencién de enlaces C-B a partir de enlaces C—H no activados
utilizando catalizadores de rodio (Esquema 0.1, ec. B).?

AM. M. Diaz-Requejo, P. J. Pérez, Chem. Rev. 2008, 108, 3379-3394.

5 a) K. Godula, D. Sames, Science 2006, 312, 67—72. b) J. A. Labinger, J. E. Bercaw, Nature 2002,
417, 507-514.

® para una revision sobre funcionalizacion selectiva de alcanos libre de metales, ver: A. A. Fokin, P.
R. Schreiner, Adv. Synth. Catal. 2003, 345, 1035-1052.

7 Para una revision sobre funcionalizacion de enlaces C—H, ver: a) K. C. Nicolaou, J. S. Chen,
Classics in Total Synthesis 111, Wiley-VCH: Weinheim 2011, 13-55. b) Chem. Soc. Rev. 2011, 40,
1845-2040 (ntmero completo). ¢) R. G. Bergman, Nature 2007, 446, 391-394. d) J. A. Labinger, J.
E. Bercaw, Nature 2002, 417, 507-514.

8 R. A. Periana, D. J. Taube, S. Gamble, H. Taube, T. Satoh, H. Fujii, Science 1998, 280, 560—564.

° . A. I. Mkhalid, J. H. Barnard, T. B. Marder, J. M. Murphy, J. F. Hartwig, Chem. Rev. 2010, 110,
890-931.
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En la sintesis de moléculas complejas, la funcionalizacion de enlaces C—-H no
activados requiere una alta selectividad. Esto no es fécil, debido a la gran similitud
en reactividad de todos los enlaces C—H presentes en una cadena alifatica saturada.
Por tanto, es necesario un conocimiento profundo de los factores que afectan a la
reactividad de los enlaces C—H presentes en estas moléculas, que se pueden
resumir en los siguientes: efecto inductivo, de conjugacién, de hiperconjugacion,
por impedimento estérico y por liberacion de tension.™

La presencia de un grupo electrén-atractor y su mayor o menor proximidad, puede
modular la selectividad de la oxidacion de un enlace C—H especifico, por el efecto
inductivo que ejerce, frente a agentes activantes no metalicos. Aunque juegan un
papel menos determinante que el efecto inductivo, los efectos de conjugacion e
hiperconjugacion pueden determinar la selectividad en la oxidacién de ciertos
sustratos, en los que se produce un solapamiento de los orbitales o enlazante del
enlace C-C vy los orbitales o antienlazantes de los enlaces C—H vecinos. En
algunos casos, el impedimento estérico en torno a un enlace C—H puede jugar un
papel importante en la selectividad, puesto que disminuye considerablemente la
velocidad de oxidacion de esos enlaces C—H, estéricamente menos accesibles. De
forma analoga, la liberacién de tensién que se produce en el estado de transicion en

10 a) T. Newhouse, P. S. Baran, Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 3362—-3374. b) M. S. Chen, M. C.
White, Science 2010, 327, 566-571.
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la oxidacion de enlaces C—H ecuatoriales en esqueletos de ciclohexano, al
eliminarse la interaccion 1,3-sin-diaxial, hace que ésta sea mucho mas rapida que la
oxidacion de los enlaces C—H en posicion axial, lo que constituye un importante
factor a tener en cuenta para conseguir una oxidacion selectiva.

El conocimiento de todos estos factores que afectan a la reactividad de los enlaces
C(sp*)-H no activados frente a la oxidacion, ha sido gracias a multitud de trabajos
descritos en los ultimos afos. Entre ellos destacan los de White y Baran, que han
permitido predecir la regioselectividad en la funcionalizacidn de estos enlaces, ya
sea de manera intra- o intermolecular. Cabe destacar la oxidacion selectiva de un
grupo metileno en presencia de un grupo metino llevada a cabo por White
(Esquema 0.2),"® debido a que un grupo electron-atractor desactiva el enlace C—H
del grupo metino frente a la oxidacion.

Fe(S,S-PDP)
AcOH
H20; 1)
)Ok/j\/\ S, i i W i OH
B ——— e
M )QQ/\
MeO 66% MeO €0 I meo

48:16:1
Esquema 0.2. Oxidacion selectiva de grupo metileno no activado.

Igualmente notable es la oxidacion selectiva de grupos metino no activados en
presencia de otros de la misma naturaleza, realizada por Baran en el transcurso de
la sintesis del terpeno dihidroxieudesmano (Esquema 0.3)."' Esta selectividad la
explica atendiendo al concepto de liberacion de tension, ya comentado
anteriormente, segun el cual la reactividad de los grupos metino es muy diferente si
el hidrégeno se encuentra en posicion axial o ecuatorial, en el anillo de seis
miembros.*?

1 K. Chen, P. S. Baran, Nature 2009, 459, 824-828.
12 a) M. Salamone, V. B. Ortega, M. Bietti, J. Org. Chem. 2015, 80, 4710-4715. b) K. Chen, A.
Eschenmoser, P. S. Baran, Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 9705-9708.
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Esquema 0.3. Oxidacion selectiva de grupo metino no activado.

La activacion de enlaces C(sp®)—H con metales de transicion, requiere la presencia
de un grupo director en la molécula para controlar la regioselectividad, dirigiendo
la insercion del metal en un determinado enlace C—H." Este es el caso de la
oxidacion de grupos metilo realizada por Sanford, empleando Pd(OAc), como
catalizador para la activacién del enlace C—H, y un éter oxima como grupo director
de la paladacion (Esquema 0.4, ec. A).* Otro ejemplo es la arilacion o alquilacion
de grupos metilo, activados también por Pd(ll), dirigida por un grupo
metoxiamida®™ o carboxilato en el caso de la metodologia desarrollada por Yu,
ilustrada en el esquema 0.4 (Ec. B)." Hasta ahora, han aparecido numerosas
metodologias en la bibliografia para la activacién de enlaces C(sp®)-H no
activados, empleando diferentes metales de transicion como paladio, rodio o iridio,
auxiliada por grupos directores muy variados como quinolinamidas,”
picolinamidas,*® oxazolinas,* 2-metiltioanilina® o alcoholes.?

¥ 3) S. R. Neufeldt, M. S. Sanford, Acc. Chem. Res. 2012, 45, 936-946. b) T. W. Lyons, M. S.
Sanford, Chem. Rev. 2010, 110, 1147-1169. c) R. Jazzar, J. Hitce, A. Renaudat, J. Sofack-Kreutzer,
0. Baudoin, Chem. Eur. J. 2010, 16, 2654-2672.

¥ L. V. Desai, K. L. Hull, M. S. Sanford, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 9542-9543.

*D. H. Wang, M. Wasa, R. Giri, J. Q. Yu, J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 7190-7191.

18 R. Giri, N. Maugel, J. J. Li, D. H. Wang, S. P. Breazzano, L. B. Saunders, J. Q. Yu, J. Am. Chem.
Soc. 2007, 129, 3510-3511.

72) X. Wu, Y. Zhao, G. Zhang, H. Ge, Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 3706-3710. b) Y. Zong, .
Rao, Org. Lett. 2014, 16, 5278-5281. c) G. Shan, X. Yang, Y. Zong, Y. Rao, Angew. Chem. Int. Ed.
2013, 52, 13606-13610. d) G. He, S. Y. Zhang, W. A. Nack, Q. Li, G. Chen, Angew. Chem. Int. Ed.
2013, 52,11124-11128.

18 a) E. T. Nadres, O. Daugulis, J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 7-10. b) G. He, Y. Zhao, S. Zhang, C.
Lu, G. Chen, J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 3—-6. ¢) V. G. Zaitsev, D. Shabashov, O. Daugulis, J. Am.
Chem. Soc. 2005, 127, 13154-13155.

9 a) R. Giri, X. Chen, J. Q. Yu, Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 2112-2115. b) R. Giri, J. Liang, J.
G. Lei, J. J. Li, D. H. Wang, X. Chen, I. C. Naggar, C. Guo, B. M. Foxman, J. Q. Yu, Angew. Chem.
Int. Ed. 2005, 44, 7420-7424.
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MeO.. Pd(OAc), (5% mol) MeO.
A N PhI(OAC), N

\ __ PhiOAe, \
/H/ AcOH / Ac,0 /H/\OAC
100 °C
74%

Pd(OAc), (10% mol)
Phl

Ph Ph
B >§rOH AgzCO3, KoHPO, X(OH . %(OH
NaOAc, t-BuOH
o i
130 °C O Ph O
(50%) (20%)
Esquema 0.4

En las reacciones anteriores, sea cual sea el grupo director de la paladacion, se
forma un paladaciclo intermedio, como los expuestos en la figura 0.1, que por
eliminacion reductora de Pd(ll) dan lugar a la creacion del nuevo enlace.

Z AcO\ L
\N Pd
\ O \
TR N [0)
—Pd /
/©/ ONa

MeO
Figura 0.1

Una de las principales limitaciones de todas las activaciones de enlace C(sp®)-H
por metales de transicion descritas en la bibliografia, con algunas notables
excepciones,?? es la necesidad de que el carbono vecinal al que se pretende
funcionalizar sea cuaternario, lo que evita la competencia de la B-eliminacion de
hidruro con la eliminacion reductora en el metalaciclo intermedio, y ademas facilita
entropicamente la activacion. En algunos casos, la B-eliminacion de hidruro es
también sintéticamente Gtil para obtener una olefina por desaturacion de una
cadena alifatica (Esquema 0.5).%

2 D, Shabashov, O. Daugulis, J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 3965-3972.

2L E. M. Simmons, J. F. Hartwig, Nature 2012, 483, 70-73.

23) K. S. L. Chan, M. Wasa, L. Chu, B. N. Laforteza, M. Miura, J. Q. Yu, Nature Chemistry 2014, 6,
146-150. b) T. Watanabe, S. Oishi, N. Fujii, H. Ohno, Org. Lett. 2008, 10, 1759-1762.

28 a) J. Hitce, P. Retailleau, O. Baudoin, Chem. Eur. J. 2007, 13, 792-799. b) O. Baudoin, A.
Herrbach, F. Guéritte, Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 5736-5740.
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Pd(OAc),, Ligando (F-TOTP) —

CN K,COg, DMF, 100 °C CN

Br 7%
Esquema 0.5

Otra de las estrategias empleadas para la funcionalizacion de enlaces C(sp*)—H no
activados es la insercién de carbenos o metalocarbenoides, y de nitrenos o
metalonitrenoides. Las reacciones con carbenos y nitrenos libres, que son altamente
reactivos, son sintéticamente poco Utiles porque son poco selectivas. En cambio, el
uso de catalizadores de metales de transicidn, principalmente rodio y cobre,
modula su reactividad y ha permitido el desarrollo de numerosas aplicaciones
sintéticas.

Son muchos los ejemplos que se pueden encontrar en la bibliografia de insercion
de metalocarbenoides en enlaces C(sp®)-H de posiciones alilicas, bencilicas o
activados por heteroatomos vecinales, pero pocos en los que se inserten en los
correspondientes enlaces C—H no activados.?

En 1983, el grupo de Cook empleé una sal de cobre para catalizar la
descomposicién de una a-diazocetona, de tal manera que el carbenoide resultante
se insertase en un enlace C(sp)—H no activado, durante la sintesis de un producto
1. El uso de carbenoides de cobre, formados a partir de diazoderivados con
dos grupos electron-atractores, ha permitido la insercién en enlaces C(sp*)—H no

natura

activados, como el ejemplo de Maguire que se muestra en el esquema 0.6.%

2% Para una revision de insercién de carbenos y nitrenos en enlaces C—H ver: a) X. Zhao, Y. Zhang, J.
Wang, Chem. Commun. 2012, 48, 10162-10173. b) M. P. Doyle, R. Duffy, M. Ratnikov, L. Zhou,
Chem. Rev. 2010, 110, 704-724. c) H. M. L. Davies, J. R. Manning, Nature 2008, 451, 417-424. d)
H. M. L. Davies, R. E. J. Beckwith, Chem. Rev. 2003, 103, 2861-2903. e) P. Miiller, C. Fruit, Chem.
Rev. 2003, 103, 2905-2919.

25 3. Wrobel, K. Takahashi, V. Honkan, G. Lannoye, J. M. Cook, S. H. Bertz, J. Org. Chem. 1983, 48,
139-141.

% C. J. Flynn, C. J. Elcoate, S. E. Lawrence, A. R. Maguire, J. Am. Chem. Soc. 2010, 132,
1184-1185.
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Q.0 o, 0
L~ 8L _COMe  CuClNaBARF.L_ s coMe
T DCM, ref. O
N, ""Et

(68%, 98% ee)

07><(0

= | |

- T
Ph Ph

Esquema 0.6

Los grupos electrén-atractores en el diazocompuesto pueden ser de distinta
naturaleza, por ejemplo a-diazo-B-cetosulfonas y o-diazo-f-cetoésteres, y los
catalizadores pueden ser de Cu(l) o dinucleares de Rh(11).?

Otros precursores de carbenoides, como 1-sulfonil-1,2,3-triazoles, también se han
empleado con catalizadores de Rh(ll) para realizar inserciones en grupos metino y
metileno no activados de manera intermolecular. En estas reacciones se forma un
azavinilcarbenoide intermedio, como se observa en el esquema 0.7, que se inserta
en el enlace C-H.%

La insercién de metalonitrenoides y organonitrenos en enlaces C(sp®)-H no
activados conduce a la formacion de nuevos enlaces C—N, pero estas reacciones se
discutiran en el apartado siguiente.

273) L. A. Clarke, A. Ring, A. Ford, A. S. Sinha, S. E. Lawrence, A. R. Maguire, Org. Biomol. Chem.
2014, 12, 7612-7628. b) D. F. Taber, S. C. Malcolm, J. Org. Chem. 2001, 66, 944-953. c) S.
Hashimoto, N. Watanabe, T. Sato, M. Shiro, S. Ikegami, Tetrahedron Lett. 1993, 34, 5109-5112. d)
S. Hashimoto, N. Watanabe, S. Ikegami, Tetrahedron Lett. 1990, 31, 5173-5174. e) M. Kennedy, M.
A. McKervey, A. R. Maguire, G. H. P. Roos, J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1990, 361-362.

Bg, Chuprakov, J. A. Malik, M. Zibinsky, V. V. Fokin, J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 10352—-10355.
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K<P h Rh,(S-NTTL)4 (0.5% mol) Ph
/IIN CHC|3 | Rh
~ /N‘N \S/N

/A N2 7\

(o}Ne] (oJNe]

HTTA
MsHNm LiAIH, Mst
-—
Ph Ph

(95%, 96% ee)
Esquema 0.7
0.2 Formacion de enlaces C—N a partir de enlaces C(sp®)—H no activados.

Los compuestos nitrogenados son de una importancia central en la quimica
organica, ya que el nitrégeno esta presente en la mayor parte de las biomoléculas,
tales como péptidos, acidos nucleicos, o metabolitos secundarios como los
alcaloides.” Ademés, los atomos de nitrégeno en los compuestos organicos juegan
un papel fundamental en las interacciones intermoleculares, por su capacidad como
aceptores y donores de enlaces de hidrdgeno. Las aminas estan presentes
ampliamente en moléculas bioactivas,*® como los ejemplos que se recogen en la
figura 0.2.

=
NH, H
N
Z "N
<o J HO { MeO
N N NH>
H
Adenina Serotonina Quinina Morfina

Figura 0.2

2 D. 0’Hagan, Nat. Prod. Rep. 2000, 17, 435-4486.
%0 E. Vitaku, D. T. Smith, J. T. Njardarson, J. Med. Chem. 2014, 57, 10257-10274.
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Existen multitud de metodologias para la sintesis de aminas descritas en la
bibliografia, siendo la aminacion reductora la de mayor aplicacion.®* Algunas de
las mas importantes y de mayor aplicacion se resumen en el esquema 0.8. Sin
embargo, en todas ellas se requiere la presencia de un grupo funcional, sobre el
carbono en el que se realiza la aminacion, o en el carbono vecinal. En el caso de la
aminacion reductora, es necesario un grupo carbonilo que pueda condensar con la
amina, para dar una imina que es reducida in situ.

"

de iminas
S

R
Am\ ,ﬁminacién

reductora de alquenos

\ Alquilacion

Sustitucion Aminacién
nucleofilica alilica
GS
A

R

Esquema 0.8. Metodologias de sintesis de aminas de mayor aplicacion.

Alternativamente, la transformacion directa de un enlace C—H no activado concreto
en un enlace C—N es mucho mas interesante, de cara a su aplicacion en sintesis de
productos naturales, por el nimero de etapas que se puede ahorrar; aunque
conseguir una alta regioselectividad representa la mayor dificultad que debe
abordar esta estrategia sintética (Esquema 0.9).

Aminacién directa de
H un enlace C-H no activado NHR4

Esquema 0.9

%1 T. C. Nugent, Chiral Amine Synthesis: Methods, Developments and Applications, Wiley-VCH:
Weinheim 2010.
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La transformacion directa de enlaces C(sp®)—H no activados en enlaces C—N se ha
abordado empleando diferentes estrategias,®® que se describiran detalladamente a
continuacion, y que son principalmente las siguientes:

- Aminacion mediada por metales de transicion: activacion de enlaces C—H
por metales de transicion, insercion de nitrenos y otras reacciones promovidas por
metales.

- Insercion de organonitrenoides.
- Radicales centrados en nitrogeno.
0.2.1 Aminacién de enlaces C(sp®)-H mediada por metales de transicion.

Dentro de esta estrategia, se pueden distinguir dos variantes dependiendo de las
especies intermedias involucradas en el mecanismo catalitico. Ambos métodos
estan descritos en el esquema 0.10, en el que se puede observar sus principales
diferencias. Por un lado, el metal puede activar un enlace C—H (Esquema 0.10,
mecanismo A), y luego producirse la coordinacién de la amina y una eliminacion
reductora para formar el nuevo enlace C—N. Por otra parte, el metal de transicion
puede formar con la amina un metalonitrenoide intermedio, que se insertaria en el
enlace C—H (Esquema 0.10, mecanismo B).*

%2 J. L. Jeffrey, R. Sarpong, Chem. Sci. 2013, 4, 4092-4106.

33 para una revision sobre aminacion catalitica de enlaces C—H, ver: a) F. Collet, R. H. Dodd, P.
Dauban, Chem. Commun. 2009, 5061-5074. b) A. Ricci, Amino Group Chemistry, from Synthesis to
the Life Sciences, Wiley-VCH: Weinheim 2008, 55-92. ¢) H. M. L. Davies, M. S. Long, Angew.
Chem. Int. Ed. 2005, 44, 3518-3520.
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X: Ny, Phl, HOTSs, etc. R—=N=X i

H
v A
R-N=ML, B |\/||_n A —cmL,
/
H NHR
! ‘ NH,R

Esquema 0.10. A) Activacién de enlace C—H por parte del metal, y posterior
eliminacion reductora. B) Formacion de metalonitrenoide e insercion en el enlace
C-H.

0.2.1.1 Activacion del enlace C(sp)—H por metales de transicion.

A pesar de que la activacion de enlaces C(sp®)—H por metales de transicion, para su
posterior transformacion en enlaces C—C, C-O, C—I o C-B esta bastante estudiada
en la bibliografia,® su extension a la formacion de enlaces C-N esta, en
comparacion, muchisimo menos desarrollada, y s6lo pueden encontrarse unos
pocos ejemplos en la bibliografia, en los que el enlace C(sp®)—H no esté activado.®

% Algunas publicaciones destacadas seleccionadas: a) M. Chaumontet, R. Piccardi, O. Baudoin,
Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 179-182. b) D. H. Wang, M. Wasa, R. Giri, J. Q. Yu, J. Am. Chem.
Soc. 2008, 130, 7190-7191. c) G. Deng, L. Zhao, C. J. Li, Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47,
6278-6282. d) J. M. Murphy, J. D. Lawrence, K. Kawamura, C. Incarvito, J. F. Hartwig, J. Am.
Chem. Soc. 2006, 128, 13684-13685. €) R. Giri, X. Chen, J. Q. Yu, Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44,
2112-2115. f) R. Giri, J. Liang, J. G. Lei, J. J. Li, D. H. Wang, X. Chen, I. C. Naggar, C. Guo, B. M.
Foxman, J. Q. Yu, Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 7420-7424. g) J. D. Lawrence, M. Takahashi, C.
Bae, J. F. Hartwig, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 15334-15335. h) L. V. Desai, K. L. Hull, M. S.
Sanford, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 9542-9543. i) H. Chen, S. Schlecht, T. C. Semple, J. F.
Hartwig, Science 2000, 287, 1995-1997.

% De acuerdo con la definicién dada, enlaces C(sp®)-H no activados son aquellos no influidos
electrénicamente por grupos funcionales geminales o vecinales, excluyendo también los enlaces C—H
de posiciones alilicas y bencilicas.
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Entre ellos cabe destacar la aminacion de grupos metilo no activados, catalizada
por Pd(I1), llevada a cabo por Glorius y col (Esquema 0.11).%

R, Pd(OAC), (10% mol) R,
N AgOAc, Na,CO3 AN
Ry L R
= N’H Mesitileno, 140 °C Z N
Ac 44-80% Ac

Esquema 0.11

La aminacién de grupos metilo no activados también ha sido abordada por Chen,
gue emplea una picolinamida (PA) como grupo director y catalisis con Pd(Il) para
sintetizar azetidinas (Esquema 0.12),%" y también pirrolidinonas.®

H NHPA Pd(OAc); (5% mol) PA 0
S/k PhI(OAc), (2.5 eq) N A= N
R4 = A
AcOH (2 eq) ):k ‘
Rz Tolueno, Ar, 110 °C, 24 h Rz R Z

68 - 91%

Esquema 0.12

La misma estrategia, consistente en el uso de picolinamida como grupo director y
catélisis con Pd(Il), fue desarrollada de manera paralela por Daugulis, aunque en
este caso dirigida a la sintesis de heterociclos nitrogenados de cinco miembros,
mediante la activacion del enlace C—H del grupo metilo (Esquema 0.13).*®

Pd(OAc), (5% mol) O
N PhI(OAc), (2 eq) N

NH N
@E/\ Tolueno, 80 °C, 24 h
" 80%

Esquema 0.13

La hipotesis mecanistica planteada en los trabajos de Glorius, Chen y Daugulis
implica la formacion de un paladaciclo intermedio de seis miembros, en el que el

% 3. J. Neumann, S. Rakshit, T. Droge, F. Glorius, Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 6892—6895.

% G. He, Y. Zhao, S. Zhang, C. Lu, G. Chen, J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 3-6.

3 G. He, S. Y. Zhang, W. A. Nack, Q. Li, G. Chen, Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 11124-11128.
® E. T. Nadres, O. Daugulis, J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 7-10.
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Pd(ll) activa el enlace C—H del grupo metilo. En el caso de los trabajos de Chen 'y
Daugulis, la picolinamida es el grupo que dirige la paladacion del enlace C—H.
Mediante la oxidacion del Pd(ll) de dicho intermedio, con un oxidante apropiado
como Phl(OAc), o AgOAc, seguido de una eliminacion reductora, se regenera el
catalizador y a su vez se crea el nuevo enlace C—N (Esquema 0.14).

X —
= ‘
‘ P , N/
X 0} Activacién de C-H l\ll o 1) Oxidante N o

N R — _ =
L

-Pd—N
M 2) Eliminacién reductora C_N>1N)L

Esquema 0.14

Otros grupos directores que se han desarrollado recientemente para la insercion de
paladio son una oxalilamida,* que permite la sintesis de pirrolidinas por aminacion
de distintos enlaces C(sp*)-H, y una 1,2,3-triazol amida, auxiliar descrito por Shi.**

La activacion del enlace C—H y su posterior aminacion también se puede realizar
con un catalizador de cobre, como se muestra en el reciente trabajo de Ge, en el
que el grupo director para la activacion del enlace C—H por parte del Cu(l) es una
quinolina (Esquema 0.15).%?

o CuCl (20% mol)
Duroquinona (1.2 eq) (0]
N ‘ N
y Ho Ne PhCO,Na (1.5 eq) NI |

o-xileno, aire, 160 °C

Esquema 0.15

En los ejemplos descritos hasta ahora, a la activacion del enlace C—H por parte del
metal le sucede una etapa de eliminacion reductora en la que se crea el enlace C—N.
Sin embargo, Che y col. han descrito una metodologia de aminacion de grupos
metilo no activados, en moléculas conformacionalmente no restringidas, en la que

“c. Wang, C. Chen, J. Zhang, J. Han, Q. Wang, K. Guo, P. Liu, M. Guan, Y. Yao, Y. Zhao, Angew.

Chem. Int. Ed. 2014, 53, 9884-9888.
41 X. Ye, Z. He, T. Ahmed, K. Weise, N. G. Akhmedov, J. L. Petersen, X. Shi, Chem. Sci. 2013, 4,

3712-3716.
42 %, Wu, Y. Zhao, G. Zhang, H. Ge, Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 3706—3710.
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tras la activacion del enlace C—H por Pd(lIl), el enlace C—N se forma por la
insercion de un nitreno (Esquema 0.16).

Pd(OAG), (5% mol)

MeQ K2S;0s (5 eq) MeQ _SO,Ph-p-Cl
H N HN

A p-CI-PhSO,NH, A

Esquema 0.16

El grupo que dirige la paladacion es una O-metil oxima, y la reaccion es altamente
regioselectiva a favor de la aminacion del grupo metilo en detrimento del grupo
metileno, presumiblemente debido a factores estéricos. Esta reaccion también
puede ser catalizada por iridio, empleando el mismo auxiliar para dirigir la
activacion del enlace C—H.*

0.2.1.2 Otras reacciones de aminacion de enlaces C(sp®)~H promovidas por
metales.

En las reacciones anteriores se ha visto que el metal de transicion activa el enlace
C-H, de manera que en una segunda etapa, se crea el nuevo enlace C—N. Una
mencién aparte merece la aminacion de enlaces C(sp®)-H no activados
desarrollada por Baran, cuya metodologia se asienta sobre una reaccion de tipo
Ritter, empleando acetonitrilo como la fuente de nitrégeno (Esquema 0.17).* En
este caso, la reaccion es promovida por Cu(ll), si bien éste juega un papel de
oxidante y no como activante del enlace C—H que se funcionaliza.

1) CuBr, (0.25 eq)

OH Zn(OTf), (0.5 eq) OH NHAc
k CH3CN, ta, 1-2h R
2) NaOH (1 eq)
CH3CN:H,0 1:1
80°C, 2h

91%

Esquema 0.17

H.Y.Thu, W. Y. Yu, C. M. Che, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 9048—9049.
g Kang, Y. Kim, D. Lee, Z. Wang, S. Chang, J. Am. Chem. Soc. 2014, 136, 4141-4144.
4 Q. Michaudel, D. Thevenet, P. S. Baran, J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 2547-2550.
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El mecanismo propuesto por Baran para esta aminacion es radicalario, e implica
una primera etapa de oxidacion, por transferencia de un solo electron a una especie
inestable de Cu(lll), para liberar un C-radical intermedio. Una segunda oxidacion,
por transferencia de un segundo electrén, generaria un carbocation, que es atrapado
por el acetonitrilo en una reaccion tipo Ritter y conduciria, tras la pertinente
hidrolisis, a las amidas que se obtienen (Esquema 0.18).

y {CuBr,, F-TEDA* cu™ CH4CN ‘

} [
Lo 0 O
{CuBr, TEDA*"} [CuM ©
+ HF n=102
Esquema 0.18
0.2.1.3 Insercién de nitrenos.

Los nitrenos son especies nitrogenadas reactivas que presentan dos pares de
electrones solitarios sobre el atomo de nitrégeno, siendo su carga formal nula. El
nitrégeno de un nitreno presenta un unico enlace, y un total de seis electrones, por
lo que tiene una naturaleza electrofilica. Uno de sus pares de electrones solitarios
puede encontrarse apareado o desapareado, esto es, en estado singulete o triplete.

Los nitrenos se pueden obtener a partir de derivados de azida tales como:
sulfonilazidas, cianoazidas, arilazidas, formilazidas y acilazidas, aunque en este
Gltimo caso compite el reagrupamiento de Curtius. Por descomposicion térmica o
fotoquimica de estos derivados de azida se generan los nitrenos libres (Esquema
0.19), especies altamente reactivas en estado singulete, que tienden a relajarse
rapidamente al estado triplete de menor energia. Los nitrenos libres, en general,
dan reacciones poco controlables y poco selectivas, por lo que son de poca utilidad
sintética.®

% a) F. A. Carey, R. J. Sundberg, Advanced Organic Chemistry Part B: Reactions and Synthesis,
Springer: Berlin 2007, 944-947. b) A. Ricci, Amino Group Chemistry: from Synthesis to the Life
Sciencies, Wiley-VCH: Weinheim 2008, 55-92.
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Esquema 0.19

El empleo de metales de transicion ha permitido controlar la alta reactividad de los
nitrenos, de manera que puedan hacerse reacciones con mayor selectividad en
condiciones suaves.

La insercion de nitrenos en enlaces C(sp®)—H no activados catalizada por metales
de transicion es una de las estrategias que ha experimentado mayor auge en el
campo de la aminacion de enlaces C—H no activados. La mayor revolucion en este
campo se produjo a partir de los afios 80 con la introduccion de los iminoiodinanos
como precursores de nitrenos, en el trabajo pionero de Breslow y Gellman
(Esquema 0.20).* Los iminoiodinanos se obtienen por tratamiento de PhI(OAc),
con aminas convenientemente activadas, por ejemplo sulfonamidas, carbamatos o
guanidinios. Los iminoiodinanos, en presencia de ciertos metales de transicién, dan
lugar a metalonitrenoides, capaces de insertarse en los enlaces C—H no activados.

1Ph NH
SO,NH, PhI(OAC), SO.N Rhy(OAc), (5% mol) SO,
KOH/MeOH
Esquema 0.20

Esta guimica ha sido ampliamente desarrollada por Du Bois, quien contribuy6
ademas a la preparacion de los iminoiodinanos in situ, a partir de carbamatos y
sulfamatos, empleando Phl(OAc), y catalizadores dinucleares de Rh(ll). En el
esquema 0.21 (Ecuacion A) se muestra como a partir de carbamatos, realiza
aminaciones intramoleculares de grupos metino no activados, obteniendo
carbamatos ciclicos de cinco miembros.*® Por otra parte, partiendo de sulfamatos,
lleva a cabo aminaciones que conducen a sulfamatos ciclicos de seis miembros

47 R. Breslow, S. H. Gellman, J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 6728—6729.
8 C. G. Espino, J. Du Bois, Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 598—600.
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(Esquema 0.21, ec. B).* En ambos casos observa que la reaccién es ademas
estereoespecifica, cursando con retencion de la configuracion.™

A o]
pug J<
\/\/OWNHz 5% mol [Rhy(tpa),] HNTN
0 PhI(OAc),, MgO
DCM, 40 °C

72%
o, 0
B : OSO,NH, 2% mol [Rhy(OAGC),] aN- S0
PhI(OAC),, MgO P

DCM, 40 °C :
91%
Esquema 0.21

Otros precursores utilizados para la insercion de nitrenos catalizada por rodio han
sido las sulfamidas,®™ las ureas y guanidinios, y otros derivados del tipo
H,N-SO,—~O—-NR(Mbs).>* Ademés de los de rodio, catalizadores de Ag(l)* y
CoPd(OAc),”® también se han revelado efectivos para las inserciones
intramoleculares a partir de carbamatos y de sulfamatos.

Como alternativa al uso de reactivos oxidantes de I(lIl), se han publicado
metodologias basadas en el uso de N-tosiloxicarbamatos, que generarian el nitreno
por tratamiento con una base y un complejo de Rh(l1),*® o el empleo de azidas
organicas con catalizadores dinucleares de rodio® o complejos de Co(ll).*®

Ademas de los ejemplos sefialados de aminacion intramolecular de enlaces C—H,
también se ha desarrollado de manera paralela la insercion intermolecular de

4 C. G. Espino, P. M. Wehn, J. Chow, J. Du Bois, J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 6935-6936.

S0 E_Collet, C. Lescot, P. Dauban, Chem. Soc. Rev. 2011, 40, 1926-1936.

L T, Kurokawa, M. Kim, J. Du Bois, Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 2777-2779.

52 M. Kim, J. V. Mulcahy, C. G. Espino, J. Du Bois, Org. Lett. 2006, 8, 1073-1076.

3D, E. Olson, J. Du Bois, J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 11248-11249.

%Y. Cui, C. He, Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 4210-4212.

% G. H. Huang, J. M. Li, J. J. Huang, J. D. Lin, G. J. Chuang, Chem. Eur. J. 2014, 20, 5240-5243.
56 a) K. Huard, H. Lebel, Chem. Eur. J. 2008, 14, 6222—-6230. b) H. Lebel, K. Huard, S. Lectard, J.
Am. Chem. Soc. 2005, 127, 14198-14199.

57 Q. Nguyen, K. Sun, T. G. Driver, J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 7262-7265.

% H. Lu, H. Jiang, L. Woijtas, X. P. Zhang, Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 10192-10196.
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metalonitrenoides,*® empleando complejos metalicos de rodio,” pero también de
cobre,® de plata (Esquema 0.22),%? de rutenio y de manganeso.”

[Ag2(bp)2(NO3)I(NO3) (2% mol)

A)\ T /\><1HNS

DCM, 50 °C
39%

Esquema 0.22

Desde el punto de vista de la insercién de nitrenos catalizada por Rh,(OACc),, los
enlaces C—H se ordenan segin su reactividad siguiendo la siguiente escala:
terciario > a-éter ~ bencilico > secundario >> primario.** Los enlaces C-H de
grupos metilo son los menos reactivos y se consideran practicamente inertes frente
a la insercion de nitrenos, que rara vez se ha observado en estos grupos.

0.2.2 Insercion de organonitrenoides.

Recientemente Nakanishi y col. han desarrollado una metodologia que permite
realizar aminaciones altamente regioselectivas de enlaces C(sp®)-H mediante el
uso de organonitrenoides, que no precisan catalisis por metales de transicion.”® La
principal novedad de este trabajo es la preparacion de un nuevo precursor de
nitrenos, los sulfonil-A3-bromanos, que son mas reactivos que los correspondientes
iminoiodinanos. Con estos nuevos iminobromanos, pueden realizarse aminaciones
selectivas de alcanos libres de metales, de manera intermolecular, con buenos
rendimientos. Por ejemplo, como se ilustra en el esquema 0.23, puede aminarse
selectivamente un grupo metino no activado en presencia de un grupo metileno,
gue es menos reactivo.

59 C. Lescot, B. Darses, F. Collet, P. Retailleau, P. Dauban, J. Org. Chem. 2012, 77, 7232—7240.

% a) C. Liang, F. Collet, F. Robert-Peillard, P. Miller, R. H. Dodd, P. Dauban, J. Am. Chem. Soc.
2008, 130, 343-350. b) K. W. Fiori, J. Du Bois, J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 562-568.

1 R. T. Gephart, T. H. Warren, Organometallics 2012, 31, 7728-7752.

627 Li, D. A. Capretto, R. Rahaman, C. He, Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 5184-5186.

83X, Q. Yu, J. S. Huang, X. G. Zhou, C. M. Che, Org. Lett. 2000, 2, 2233-2236.

84 K. W. Fiori, C. G. Espino, B. H. Brodsky, J. Du Bois, Tetrahedron 2009, 65, 3042—-3051.

65 a) K. Miyamoto, T. Ota, M. M. Hoque, M. Ochiai, Org. Biomol. Chem. 2015, 13, 2129-2133. b)
M. Ochiai, K. Miyamoto, T. Kaneaki, S. Hayashi, W. Nakanishi, Science 2011, 332, 448—451.
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Esquema 0.23

Otros reactivos descritos para llevar a cabo la aminacion selectiva de alcanos libre
de metales son los borilnitrenos.®® Estos nuevos nitrenos presentan una reactividad
controlada, de manera que permiten aminaciones selectivas, a diferencia de lo que
ocurre con los nitrenos libres, y ademas superan los inconvenientes
medioambientales del uso de metales de transicion y de costo de algunos de ellos
como el rodio.

0.2.3 Radicales centrados en nitrdgeno.

Los N-radicales son especies nitrogenadas reactivas que presentan un electrén
desapareado sobre el &tomo de nitrégeno, ademas de un par de electrones apareado.
Debido a la elevada energia de disociacion del enlace N-H, éste no puede
homolizarse facilmente, por lo que generar un N-radical a partir de un enlace N—H
es inviable.®” Para solventar esto, se transforma en un enlace de otro tipo, como
N-S o N-I, cuya energia de disociacion es mucho mas baja. Pueden obtenerse N-
radicales principalmente de tres maneras:

- A partir de una tioarilamina, con hidruro de tributilestafio y AIBN como
iniciador radicalario. El radical aminilo se forma por la ruptura homolitica del
enlace N-S.

- Por reduccion de carbamatos de 2-tioxopiridilo o 2-tioxotiazolio.
- Por ruptura homolitica de un enlace N—X, siendo X cloro, bromo o yodo.

Los radicales centrados en nitrégeno experimentan dos tipos de reacciones:

% H. F Bettinger, M. Filthaus, H. Bornemann, I. M. Oppel, Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47,
4744-4747.

%7 Para una revision de radicales centrados en nitrégeno, ver: P. Renaud, M. P. Sibi, Radicals in
Organic Synthesis, Wiley-VCH: Weinheim 2001, 407—-426.
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- Reacciones de Transferencia Intramolecular de Hidrdgeno (TIH), en las
que se rompe un enlace C—H homoliticamente, de manera que el adtomo de
hidrégeno migra hacia el nitrégeno, quedando un C-radical libre, que puede
oxidarse a carbocation, o bien ser atrapado por una reaccion de transferencia de un
atomo.

- Reacciones de adicion a enlaces n. Aqui se incluyen aminaciones de
arenos,” alquenos® y alquinos.” En estas reacciones, tras la adicion del N-radical,
queda un C-radical libre, que suele ser atrapado por transferencia de un &omo o un
grupo.

La primera reaccion conocida que se basa en el uso de radicales centrado en
nitrégeno data de finales del siglo XIX, acufiada como reaccion de Hofmann-
Loffler-Freytag (HLF),” y en ella se obtienen pirrolidinas a partir de alquilaminas,
en condiciones fuertemente &cidas, si bien su mecanismo no se elucid6 hasta

muchos afios después por Corey y col.”

En esta reaccion, se prepara una N-cloroamina a partir de una amina y, segun el
mecanismo propuesto por Corey, ésta se protona con acido sulfirico o acido
trifluoroacético. El ion cloroamonio resultante, bajo irradiacion con luz visible o
calentamiento, sufre la homolisis del enlace N—CI, obteniéndose un radical amonio.
Este radical amonio inicia una reaccién radicalaria en cadena. Primero, el N-radical
abstrae un atomo de hidrégeno de la posicion 8, a través de un estado de transicion

%8 Ejemplos recientes seleccionados: a) L. J. Allen, P. J. Cabrera, M. Lee, M. S. Sanford, J. Am.
Chem. Soc. 2014, 136, 5607-5610. b) H. Togo, Y. Harada, M. Yokoyama, J. Org. Chem. 2000, 65,
926-929.

% Ejemplos recientes seleccionados: a) H. Zhang, W. Pu, T. Xiong, Y. Li, X. Zhou, K. Sun, Q. Liu,
Q. Zhang, Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 2529-2533. b) S. Zhuang, K. Liu, C. Li, J. Org. Chem.
2011, 76, 8100-8106. c) F. Liu, K. Liu, X. Yuan, C. Li, J. Org. Chem. 2007, 72, 10231-10234. d) E.
S. Sherman, P. H. Fuller, D. Kasi, S. R. Chemler, J. Org. Chem. 2007, 72, 3896-3905. e) T. Hu, M.
Shen, Q. Chen, C. Li, Org. Lett. 2006, 8, 2647-2650. f) Q. Chen, M. Shen, Y. Tan, C. Li, Org. Lett.
2005, 7, 1625-1627.

™ 2) G. Zheng, Y. Li, J. Han, T. Xiong, Q. Zhang, Nat. Commun. 2015, 6, 7011. b) U. Wille, Chem.
Rev. 2013, 113, 813-853.

™ a) A. W. Hofmann, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1885, 18, 5-23. b) A. W. Hofmann, Ber. Dtsch. Chem.
Ges. 1885, 18, 109-131. ¢) A. W. Hofmann, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1883, 16, 558-560.

2E.J. Corey, W. R. Hertler, J. Am. Chem. Soc. 1960, 82, 1657-1668.
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ciclico de seis miembros, y luego el C-radical resultante es atrapado por un atomo
de cloro, que proviene de la escision homolitica del enlace N-CI de otra molécula.
Se genera asi un nuevo N-radical que continda la reaccion en cadena. Finalmente,
por tratamiento basico de la mezcla de reaccidn, se neutraliza el ion amonio y se
produce la sustitucion nucleofilica intramolecular que da lugar a la pirrolidina
(Esquema 0.24).

R' R’ Iniciacion R'
| I _H |
N H* N hv/A N—H
/(\/ al > /(\/+\CI -~ /(\/ i
R H R H R H

3.
D Base NjH
e Rl Gt

R' R cl Propagacion

N
N R
cl S H
N

R
Esquema 0.24. Mecanismo de la reaccion de HLF.

En los afios 80, Suarez y col. introdujeron una importante modificacion de la
reaccion de Hofmann-Loffler-Freytag. La modificacion de Suéarez emplea diversos
grupos activantes de la amina, tales como cianamidas,”® nitroaminas,™
fosforamidas,”® carbamatos’ y amidas;’’ y ademas recurre a reactivos de I(111) o
yodo hipervalente como diacetoxiyodobenceno (DIB) o yodosilbenceno
combinados con I, (Esquema 0.25). El tetraacetato de plomo (TAP) es un oxidante
alternativo a los reactivos de yodo hipervalente, que puede dar mejores resultados
en algunos casos, aungue su uso es desaconsejable por su impacto ambiental.

8 R. Carrau, R. Hernandez, E. Suarez, J. Chem. Soc. Perkin Trans. | 1987, 937-943.

"4 R. Hernandez, A. Rivera, J. A. Salazar, E. Suarez, J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1980, 958—950.
5 C. G. Francisco, A. J. Herrera, E. Suarez, Tetrahedron: Asymmetry 2000, 11, 3879-3882.

" C. G. Francisco, A. J. Herrera, E. Suérez, J. Org. Chem. 2003, 68, 1012-1017.

Ll a) A. Martin, 1. Pérez-Martin, E. Suérez, Org. Lett. 2005, 7, 2027-2030. b) R. L. Dorta, C. G.
Francisco, E. Suarez, J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1989, 1168-1169.
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PhI(OAC),, I, hv

S

X=  NO,, 63% NX
CN, 64% | AcO

T

P(O)(OEt),, 99%

Esquema 0.25. Modificacion de Suérez de la reaccion HLF.

La reaccion de Phl(OAc), con I, genera AcOl, la especie activa que reacciona con
la amida, formando un enlace N—I, cuya energia de enlace est4 en torno a las 38
kcal/mol,”® mucho menor que la energia de disociacion del enlace N-H (110
kcal/mol). Dicho enlace N-I puede romperse homoliticamente por accion del calor
o0 de la luz visible, y el N-radical neutro que resulta puede dar lugar a una reaccion
de Transferencia Intramolecular de Hidrégeno (TIH).

Con respecto a la reaccion de HLF, la modificacion de Suérez presenta las
siguientes ventajas:

- No es necesaria la formacién previa de una haloamina, porque el enlace
N-I se forma in situ.

- El enlace N-I se homoliza por termolisis o fot6lisis sin que sea necesaria la
protonacién con é&cidos fuertes, como en el caso de la reaccion de HLF.

- Se genera un radical amidilo neutro, frente al radical amonio de la HLF.

- No es necesario un posterior tratamiento basico para que ocurra la
ciclacion. Esta ocurre en las mismas condiciones de reaccion para dar el
heterociclo nitrogenado.

Este radical amidilo tiene naturaleza electrofilica, por lo que la abstraccion de
hidrégeno esta favorecida en posiciones activadas por grupos electrén-dadores.
Ademas, la TIH-1-5 es la mas favorecida entalpicamente gracias a que transcurre a
través de un estado de transicion ciclico de seis miembros. No obstante, reacciones
de TIH-1-6 e incluso 1-8 han sido descritas en la bibliografia, principalmente en

8 J. A. Dean, Lange’s Handbook of Chemistry, McGraw-Hill: USA 1999, 4.41-4.53,
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sustratos cuya conformacion restringida permite que haya una gran proximidad
entre el N-radical y el a&tomo de hidrégeno a abstraer.”

Suéarez y col. han realizado numerosas reacciones de TIH desde posiciones
activadas a N-radicales, sobre todo en sistemas derivados de carbohidratos, pero
también desde posiciones no activadas, aunque en este Gltimo caso la libertad
conformacional esta limitada, de manera que el hidrégeno a abstraer esta
espacialmente préximo al radical amidilo (Esquema 0.26).”"

PhI(OAc), (1.1 eq)
I2 (1 eq)
|\_| Ciclohexano, hv
O O
82%

Esquema 0.26

Una vez producida la reaccion de TIH, el C-radical resultante puede evolucionar de
distinta manera. Si la posicion esta activada, el C-radical se oxida a carbocation,
gue puede ser atrapado intra- o intermolecularmente por nucle6filos como la propia
amida o acetato procedente del reactivo. Si la posicion no esta activada, el C-
radical es atrapado por yodo.

En cuanto a la aminacién de enlaces C(sp®)-H no activados, en moléculas
conformacionalmente no restringidas, empleando N-radicales, existen pocos
precedentes en la bibliografia, mas alla de la reaccion de Hofmann-Loffler-Freytag,
gue requiere condiciones muy drasticas.

En 2007, Fan y col. desarrollaron una metodologia para funcionalizar enlaces C—H
de grupos metileno no activados, en moléculas sin restricciones conformacionales,
basandose en la modificacién de Suarez para generar el N-radical. La clave de la
aminacion realizada por Fan reside en el empleo de radicales sulfonamidilo, en
concreto preparados a partir de tosilamidas, que permite obtener pirrolidinas con

& a) E. I. Leon, A. Martin, . Pérez-Martin, E. Sudrez, Eur. J. Org. Chem. 2011, 7339-7345. b) A.
Martin, I. Pérez-Martin, E. Suérez, Tetrahedron 2009, 65, 6147—-6155.
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buenos rendimientos en condiciones suaves, aunque sin control de la
diastereoselectividad (Esquema 0.27).%

Phl(OAc), (3 eq)
H I (1eq)

N
\)\/\/NHTS
DCE (0.2 M), ta

82%

Ts

Esquema 0.27. Aminacion intramolecular de grupos metileno no activados.

En el mecanismo propuesto por Fan, la sulfonamida reacciona con hipoyodito de
acetilo, que a su vez proviene de la reaccién de Phl(OAc), con I,. De esta manera
se forma un enlace N-I, que es homolizado por la luz visible. El N-radical abstrae
un atomo de hidrogeno del grupo metileno de la posicién 8, a través de un estado
de transicion ciclico de seis miembros. ElI C-radical resultante es oxidado a
carbocatién, que a continuacion es atrapado intramolecularmente por la
sulfonamida (Esquema 0.28).

PhI(OAc), + I,

- Phl
ﬁ AcOl J/\, oy /(\,
R HN\TS AcOH R I/N\Ts R "H N\Ts

Jmigracién 1,5-H
R N .
y RTTH TS R H T
Ts

Esquema 0.28. Mecanismo propuesto por Fan para la aminacion intramolecular de
grupos metileno promovida por radicales sulfonamidilo.

Poco después de la publicacion de parte de los resultados de esta tesis, el grupo de
Mufiz comunicé el hallazgo de una reaccion tipo HLF, basada en la modificacion

® R. Fan, D. Pu, F. Wen, J. Wu, J. Org. Chem. 2007, 72, 8994-8997.
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de Suarez, que utiliza PhI(mCBA), y |, catalitico, para funcionalizar enlaces
C(sp*)-H bencilicos y no activados de grupos metileno y metilo.®

El éxito de esta metodologia catalitica en I, reside en el empleo de un nuevo
reactivo de yodo hipervalente, con grupos m-clorobenzoato, y toluensulfonamidas
como precursores de los N-radicales. Las aminaciones descritas en este trabajo
tienen lugar con buenos rendimientos y buena regioselectividad, en moléculas con
alta libertad conformacional, aunque las ciclaciones en todos los ejemplos
mostrados estan favorecidas por una doble sustitucion geminal (Esquema 0.29).

PhI(mCBA), (1 eq) ,Ts
I, (0.025 eq)

H N
\/><\NHTS
DCE, hv

80%

Esquema 0.29. Aminacion de enlaces C(sp®)—H catalizada por I,.

En el mecanismo planteado por Mufiiz, la especie catalitica activa es el I(mMCBA),
generado por reaccién del I, con PhI(mCBA),, que reacciona con la sulfonamida
para formar un enlace N—I. La homdlisis de este enlace genera el N-radical, que
abstrae un atomo de hidrégeno de la posicion 8, y el C-radical resultante es
atrapado por yodo. El reactivo de yodo hipervalente oxida al yoduro de alquilo
intermedio para dar una especie del tipo R-I(MCBA),, que cicla para dar la
pirrolidina y regenerar el catalizador (Esquema 0.30).

8 C. Martinez, K. Mufiiz, Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 8287-8291.
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Phl Phi(mCBA),
NHTs NHTs
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Esquema 0.30. Mecanismo propuesto por Mufiiz para la aminacion intramolecular
de enlaces C(sp*)—H promovida por radicales sulfonamidilo.

El articulo publicado por Fan en 2007, en el que puso de manifiesto la posibilidad
de funcionalizar enlaces C(sp)—H no activados de grupos metileno, en moléculas
conformacionalmente no restringidas, empleando N-radicales, fue el punto de
partida de la investigacién que se expone en esta memoria.

0.3 Obijetivos.

La investigacion que constituye la memoria de esta Tesis Doctoral se fundamenta
en el uso de radicales centrados en nitrégeno para funcionalizar enlaces C(sp*)-H
no activados de grupos metilo, en moléculas sin restricciones conformacionales, y
obtener nuevos enlaces C—N o C-Br. Se planteara la posibilidad de emplear
distintos precursores de N-radicales y se evaluard la regio-, quimio- vy
estereoselectividad de las reacciones de aminacion en sustratos de diversa
naturaleza. Ademas, se estudiard el mecanismo de las reacciones de transferencia
intramolecular de hidrégeno y de las ciclaciones que conducen a los heterociclos
obtenidos.
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0.3.1 Capitulo 1: Funcionalizacién intramolecular quimioselectiva de
grupos metilo en moléculas conformacionalmente no restringidas
promovida por N-radicales.

Los objetivos sintéticos de este capitulo son diferentes pirrolidinas y y-lactamas, a
través de reacciones de transferencia intramolecular de hidrégeno de grupos metilo
no activados a radicales sulfonamidilo. La aminacion de grupos metilo se llevara a
cabo en moléculas con alta libertad conformacional, donde una transferencia
simple (SHAT) o multiple de &tomos de hidrégeno (MHAT) y posterior ciclacion
de los yoduros de alquilo dard lugar a los distintos heterociclos
guimioselectivamente.

El uso del sistema reactivo PhI(OAc)./l, y ligeras modificaciones en las
condiciones de reaccion seran las herramientas para controlar la quimioselectividad
de estas funcionalizaciones de grupos metilo (Esquema 0.31).

o, Ts PhI(OAG),, I, NHTs PhI(OAc)2 I

N - _
D‘COzMe Condiciones A /\/'\COZMe Condiciones B &COZMG

Esquema 0.31

Ademas, se realizaran distintos experimentos y calculos teé6ricos para intentar
elucidar el mecanismo de las reacciones de transferencia intramolecular de
hidrégeno y de ciclacion de los yoduros de alquilo para dar los heterociclos. Se
analizara como afectan las diferentes condiciones de reaccion a estos mecanismos
y por consiguiente, cdmo influyen éstas en la quimioselectividad de las reacciones.

0.3.2 Capitulo 2: Sulfamatos ciclicos como precursores de N-radicales.
Funcionalizacion quimioselectiva de grupos metilo no activados y
oxidacion a iminas ciclicas.

En este capitulo se perseguira la funcionalizacion intramolecular, quimio-, regio- y
estereoselectiva de enlaces C(sp®)—H alifaticos no activados, especialmente de
grupos  metilo  presentes en cadenas alquilicas no  restringidas
conformacionalmente, empleando sulfamatos ciclicos como nuevos precursores de
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radicales centrados en nitrogeno. Mediante una reaccion de transferencia
intramolecular de hidrégeno y posterior ciclacion, se creard un nuevo enlace C—N,
sintetizando asi pirrolidinas y y-lactamas (Esquema 0.32 Ay B).

s B

A N\ _0
N/\
M<;\/O

o)
in-57C PhI(OAC), /1, B A %o
\ -8~
)\/?\/O N@\/\
S0
Qo
. c . N-SC
)\/L/o

Esquema 0.32

Ademas, se abordara la sintesis quimioselectiva de aldiminas y cetiminas ciclicas
alifaticas derivadas de sulfamatos ciclicos, empleando PhI(OAc), y I, (Esquema
0.32 C). Estas iminas permitiran extender la quimica de los sulfamatos ciclicos,
generalmente empleados como electréfilos por el carbono enlazado al oxigeno,
mediante la adicion de diferentes nucleéfilos al carbono enlazado al nitrégeno.

Con la intencion de mejorar el control de la quimioselectividad de estas reacciones
de aminacién y de oxidacion, también se analizara el mecanismo 0 mecanismos
gue operan en las oxidaciones de los sulfamatos ciclicos a sulfamidas ciclicas, a
través de distintos experimentos y del estudio de la cinética de la reaccion.

0.3.3 Capitulo 3: Sulfamidas ciclicas como precursores de N-radicales.
Funcionalizacion quimioselectiva de grupos metilo no activados y
oxidacion a iminas ciclicas.

Se explorarad la posibilidad de emplear las sulfamidas ciclicas, ortogonalmente
protegidas, como precursores de N-radicales para reacciones de aminacion de
grupos metilo no activados, que den lugar a pirrolidinas y y-lactamas (Esquema
0.33 A y B). Se estudiard la quimioselectividad y estereoselectividad de estas
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reacciones en diferentes sustratos, asi como las oxidaciones a cetiminas y aldiminas
ciclicas (Esquema 0.33 C).

Ademas, se plantearan posibles aplicaciones de las reacciones de aminacion y de
oxidacion, junto a las reacciones de adicion a iminas, para obtener interesantes
objetivos sintéticos.

s B

ol
S PhI(OAC), / I B 50
)\/f\/ 2ve *  NCOMe

Esquema 0.33

0.3.4 Capitulo 4: Bromacién de grupos metilo no activados promovida por
radicales sulfonamidilo.

En este capitulo se perseguird la funcionalizacion de enlaces C(sp®)-H no
activados, en moléculas conformacionalmente no restringidas, para crear nuevos
enlaces C—Br. El uso del sistema reactivo Phl(OACc)./Br, y de sulfonamidas como
precursores de radicales centrados en nitrogeno serd la clave para conseguir la
bromacion de grupos metilo en una sola etapa, sin necesidad de aislar las N-
bromoamidas intermedias (Esquema 0.34).

NHNs PhI(OAc),, Br, NHNs
COMe DCM, hv B CO,Me
Esquema 0.34
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Introduccion y Objetivos

Ademas, también se evaluara la posibilidad de dihalogenar y trihalogenar grupos
metilo no activados, en sucesivas etapas.

El trabajo expuesto en esta tesis ha dado lugar a las siguientes comunicaciones:

% Chemoselective Intramolecular Functionalization of Methyl Groups in
Nonconstrained Molecules Promoted by N-lodosulfonamides. Org. Lett.
2015, 17, 2370-2373.

X3

%

Dynamic lodine Redox System Catalyzes Chemoselective C—H Amination
of Unactivated Methyl Groups. Enviado para su publicacion (Chem. Eur.
J.)

X3

%

Cyclic Sulfamates as Efficient Nitrogen Centered Radical Precursors
Employing Dynamic lodine Redox System and Visible Light. Applications
in Selective C—H Bond Functionalizations and Oxidations. En preparacion.

X3

%

Chemo- and Regioselective Modifications of Cyclic Sulfamides Promoted
by the Dynamic lodine Redox System: Unactivated C-H
Functionalizations and Oxidations. En preparacion.
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Parte Teorica: Capitulo 1

1.1 Introduccion

El desarrollo de nuevos métodos que permitan llevar a cabo aminaciones de
enlaces C(sp®)-H no activados es de gran interés, como se ha visto en la
introduccion general de esta memoria, ya que representa una de las estrategias mas
eficientes y atractivas en la sintesis de productos naturales y compuestos con
relevancia farmacolégica que contienen enlaces C(sp®)—N.2

Una de las aportaciones destacadas en este campo es el trabajo ya citado de Fan,
donde se lleva a cabo la funcionalizacion de enlaces C—H no activados de grupos
metileno (CH,), en moléculas conformacionalmente no restringidas, empleando
como reactivos Gnicamente PhI(OAc), y 1,.¥ Sin embargo, las condiciones alli
especificadas no pudieron extenderse a grupos metilo no activados. Se sabe que
estos grupos son menos reactivos debido a la mayor energia de disociacion del
enlace C—H con respecto a los grupos metileno y metino. En general, se asume que
para la mayor parte de las especies activantes empleadas para la aminacién de
enlaces C(sp®)—H no activados, se cumple la siguiente escala de reactividad de
dichos enlaces: CH; << CH, < a-éter ~ bencilico < CH, aungue ésta ha sido
establecida para el caso particular de la insercion de nitrenos.®

El objetivo de este capitulo es estudiar la aminacion de grupos metilo no activados
en moléculas conformacionalmente no restringidas, empleando radicales
sulfonamidilo, e intentar superar las dos principales limitaciones que se presentan
en este tipo de reacciones: las restricciones conformacionales y la
guimioselectividad en la funcionalizacion. Para ello, se abordard la sintesis de
pirrolidinas y 2-pirrolidinonas, siguiendo una estrategia basada en la reaccion de
Hofmann-Lo6ffler-Freytag, que permitiria crear el nuevo enlace C-N en varias
etapas: transferencia intramolecular de hidrégeno promovida por el N-radical,
yodacidn del C-radical resultante y posterior ciclacion intramolecular.

8 A Ricci Amino Group Chemistry, 1 ed.; Wiley-VCH: Weinheim, 2008; pp 55-88.
8 R. Fan, D. Pu, F. Wen, J. Wu, J. Org. Chem. 2007, 72, 8994-8997.
8 K. W. Fiori, C. G. Espino, B. H. Brodsky, J. Du Bois, Tetrahedron 2009, 65, 3042—-3051.
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En la bibliografia se puede encontrar una extensa cantidad de metodologias para la
sintesis de pirrolidinas diferentemente funcionalizadas, algunas de las cuales se han
revisado en la introduccion general, asi como para la sintesis de y-lactamas 6 2-
pirrolidinonas con patrones de sustitucibn muy variados. A continuacion se
describen algunas aportaciones relevantes publicadas en los ultimos afios, para
abordar la sintesis de estos compuestos, que no pretende ser una revision
exhaustiva de todas las metodologias existentes.

Los compuestos que contienen anillos de pirrolidina constituyen una importante
clase de alcaloides que frecuentemente presentan potentes actividades bioldgicas.®
Una gran variedad de farmacos sintéticos y de toxinas naturales contienen este
motivo estructural,®® por ejemplo la higrina® y la nicotina® son productos naturales
gue incorporan la subestructura de pirrolidina en sus estructuras moleculares

(Figura 1.1).
j\/@ D
" N
N \ \

\

Higrina Nicotina
Figura 1.1

Debido al interés que despiertan los heterociclos nitrogenados en general, y las
pirrolidinas en particular, no resulta extrafio que exista un niamero considerable de
metodologias descritas en la bibliografia para abordar su sintesis, algunas de ellas
resumidas en varias revisiones, segin los patrones de sustitucion.?® Entre ellas se
encuentran la hidroaminacion y la carboaminacion intramolecular de olefinas, unas
de las que han experimentado mayor desarrollo en los Ultimos afios, empleando

% a) C. Bhat, S. G. Tilve, RSC Adv. 2014, 4, 5405-5452. b) D. O’Hagan, Nat. Prod. Rep. 2000, 17,
435-446.

8 £ Vitaku, D. T. Smith, J. T. Njardarson, J. Med. Chem. 2014, 57, 10257-10274.

8 E. B. Arévalo-Garcia, J. C. Q. Colmenares, Tetrahedron Lett. 2008, 49, 3995-3996.

8 T. Spangenberg, B. Breit, A. Mann, Org. Lett. 2009, 11, 261-264.

¥ a) A. Minatti, K. Mufiiz, Chem. Soc. Rev. 2007, 36, 1142-1152. b) M. Pichon, B. Figadére,
Tetrahedron: Asymmetry 1996, 7, 927-964.
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catalizadores de paladio,®® rodio,® oro,*® hierro®® (Esquema 1.1) o sistemas
fotoredox organicos.”
NHTs FeCl; 10 mol% N
7E/\ DCE, 80°C, 2 h %
> 99%
Esquema 1.1. Hidroaminacion intramolecular catalizada por Fe(ll1).

Junto a ellas, las cicloadiciones [3+2] también destacan como un recurso muy
importante en la sintesis estereoselectiva de pirrolidinas por la economia de atomos
de estas reacciones.” Otras aproximaciones ampliamente utilizadas para obtener
pirrolidinas son la adicién intramolecular de N-radicales a olefinas® y la
sustitucion nucleofilica intramolecular.”” También, procesos secuenciales como los
constituidos por reacciones de Mannich y aza-Michael®® o aza-Cope y reaccién de
Mannich,” se han descrito para obtener pirrolidinas diferentemente sustituidas de
manera estereoselectiva.

De igual manera, las y-lactamas, con diferentes patrones de sustitucion, son un
motivo estructural presente en numerosos compuestos biolégicamente activos y en

% a) S. Nicolai, J. Waser, Org. Lett. 2011, 13, 6324-6327. b) D. N. Mai, J. P. Wolfe, J. Am. Chem.
Soc. 2010, 132, 12157-12159. c) A. Minatti, K. Mufiiz, Chem. Soc. Rev. 2007, 36, 1142-1152.

® 7. Liu, J. F. Hartwig, J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 1570-1571.

%2 3. Zhang, C. G. Yang, C. He, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 1798-1799.

% K. Komeyama, T. Morimoto, K. Takaki, Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 2938—2941.

% T. M. Nguyen, D. A. Nicewicz, J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 9588-95091.

% B, M. Trost, T. M. Lam, M. A. Herbage, J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 2459—2461.

% a) F. Liu, K. Liu, X. Yuan, C. Li, J. Org. Chem. 2007, 72, 10231-10234. b) H. Lu, Q. Chen, C. Li,
J. Org. Chem. 2007, 72, 2564-2569. c¢) A. G. Fallis, I. M. Brinza, Tetrahedron 1997, 53,
17543-17594.

o7 a) P. V. Ramachandran, W. Mitsuhashi, D. R. Nicponski, Tetrahedron Lett. 2013, 54, 5001-5003.
b) L. R. Reddy, S. G. Das, Y. Liu, M. Prashad, J. Org. Chem. 2010, 75, 2236-2246. c) L. R. Reddy,
M. Prashad, Chem. Commun. 2010, 46, 222-224. d) M. Medjahdi, J. C. Gonzalez-Gomez, F.
Foubelo, M. Yus, J. Org. Chem. 2009, 74, 7859-7865. e) F. Xu, B. Simmons, R. A. Reamer, E.
Corley, J. Murry, D. Tschaen, J. Org. Chem. 2008, 73, 312-315.

8 a) D. Enders, D. P. Goddertz, C. Becefio, G. Raabe, Adv. Synth. Catal. 2010, 352, 2863-2868. b) C.
Enkisch, C. Schneider, Eur. J. Org. Chem. 2009, 5549-5564.

% R. M. Carballo, M. Purino, M. A. Ramirez, V. S. Martin, J. I. Padrén, Org. Lett. 2010, 12,
5334-5337.
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algunas moléculas con actividad farmacologica, como el anticonvulsivo
levetiracetam o el estimulante respiratorio doxapram (Figura 1.2).'®

L= o
o 23

NH,
Levetiracetam Doxapram
(Keppra) (Dopram)
Figura 1.2

Las aproximaciones sintéticas asimeétricas mas representativas para obtener y-
lactamas incluyen las ciclaciones de radicales centrados en nitrégeno,'® las
reacciones de cicloadicion,’®” las inserciones intramoleculares de carbenoides en
enlaces C—H catalizadas por metales de transicion,’® las expansiones de anillos de
B—Iactamas,104 las adiciones de enales a iminas catalizadas por carbenos N-
heterociclicos,'® y las secuencias tdndem de reacciones aza-Michael y sustitucion
nucleofilica intramolecular.'®

De todas las mencionadas, las mé&s ampliamente extendidas y utilizadas en la
sintesis de y-lactamas son las basadas en reacciones de cicloadicion y en reacciones

100 2) X. Wu, P. Ohrngren, A. A. Joshi, A. Trejos, M. Persson, R. K. Arvela, H. Wallberg, L. Vrang,
A. Rosenquist, B. B. Samuelsson, J. Unge, M. Larhed, J. Med. Chem. 2012, 55, 2724-2736. b) A.
Albrecht, L. Albrecht, T. Janecki, Eur. J. Org. Chem. 2011, 2747-2766. c) B. Nay, N. Riache, L.
Evanno, Nat. Prod. Rep. 2009, 26, 1044-1062.

101 2) A. C. Callier-Dublanchet, B. Quiclet-Sire, S. Z. Zard, Tetrahedron Lett. 1995, 36, 8791-8794.
b) P. Mackiewicz, R. Furstoss, B. Waegell, J. Org. Chem. 1978, 43, 3746-3750.

102 2) N. J. Gesmundo, J. M. M. Grandjean, D. A. Nicewicz, Org. Lett. 2015, 17, 1316-1319. b) A.
Romero, K. A. Woerpel, Org. Lett. 2006, 8, 2127-2130. c) P. Y. Ng, C. E. Masse, J. T. Shaw, Org.
Lett. 2006, 8, 3999-4002. d) P. P. Sun, M. Y. Chang, M. Y. Chiang, N. C. Chang, Org. Lett. 2003, 5,
1761-1763. e) C. W. Roberson, K. A. Woerpel, J. Org. Chem. 1999, 64, 1434-1435. f) M. D.
Groaning, G. P. Brengel, A. I. Meyers, J. Org. Chem. 1998, 63, 5517-5522.

1033) C. Y. Zhou, C. M. Che, J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 5828-5829. b) M. K. W. Choi, W. Y. Yu,
C. M. Che, Org. Lett. 2005, 7, 1081-1084. c) H. M. L. Davies, R. E. J. Beckwith, Chem. Rev. 2003,
103, 2861-2903. d) M. P. Doyle, D. C. Forbes, Chem. Rev. 1998, 98, 911-936.

104 3) W. Van Brabandt, N. De Kimpe, J. Org. Chem. 2005, 70, 3369-3374. b) B. Alcaide, P.
Almendros, G. Cabrero, M. P. Ruiz, Org. Lett. 2005, 7, 3981-3984. c) J. H. Park, J. R. Ha, S. J. Oh, J.
A. Kim, D. S. Shin, T. J. Won, Y. F. Lam, C. Ahn, Tetrahedron Lett. 2005, 46, 1755-1757.

195 M. He, J. W. Bode, Org. Lett. 2005, 7, 3131-3134.

198 5. Comesse, M. Sanselme, A. Daich, J. Org. Chem. 2008, 73, 5566-55609.
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de expansion de anillo de B-lactamas. Por ejemplo, en el esquema 1.2 se muestra la
sintesis de 2-pirrolidinonas mediante una cicloadicion [3+2] entre isocianato de
clorosulfonilo y a-sililoxi-silanos alilicos, seguida de la eliminacién por reduccién
del grupo clorosulfonilo.*’

0
OTBDMS i) CISO,NCO j
i NH
/ .
PhMeZS|/‘\’/\ i) Rod-Al PhMe;Si——/
64% dr>97:3 OTBDMS

Esquema 1.2. Sintesis de y-lactamas por cicloadicion [3+2].

Otra de las metodologias descritas para la sintesis de y-lactamas, consistente en la
expansion diastereoselectiva de -lactamas, a través de un intermedio N-aciliminio,
se muestra en el esquema 1.3.1%

Br
BnO BnO. BnO, BnO,
20% H,0 en DMSO “1IOH OH
—_— + +
W Tk S

N
o 7< 18 h, ta. o

(12%) (58%) (< 1%)
Esquema 1.3. Sintesis de y-lactamas por expansion de anillo de B-lactamas.

En este capitulo se recogen los resultados obtenidos en la sintesis quimioselectiva
de pirrolidinas y y-lactamas con distintos sustituyentes a partir de
toluensulfonamidas, haciendo uso de reacciones de transferencia intramolecular de
hidrégeno (TIH), principalmente de grupos metilo no activados, a N-radicales, en
moléculas conformacionalmente no restringidas. La metodologia que se presenta
en este capitulo tiene una serie de ventajas con respecto a las expuestas
anteriormente, como ser libre de metales, no requerir altas temperaturas y ser
quimiodivergente mediante la modificacion de las condiciones de reaccion.

107 A, Romero, K. A. Woerpel, Org. Lett. 2006, 8, 2127-2130.
108 2) W. V. Brabandt, N. De Kimpe, J. Org. Chem. 2005, 70, 3369-3374. b) W. V. Brabandt, N. De
Kimpe, J. Org. Chem. 2005, 70, 8717-8722.
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1.2 Sintesis de 1-tosilpirrolidina y 1-tosilpirrolidin-2-ona.

Movidos por la curiosidad de comprobar si efectivamente los grupos metilo no
activados eran inertes a los procesos de activacion-aminacion tal como describio
Fan, sintetizamos la N-butil-tosilamida 2'® por reaccion de n-butilamina con
cloruro de tosilo en piridina. Esta toluensulfonamida se someti6 en primer lugar a
las mismas condiciones de reaccion descritas por Fan para la aminacion de grupos
metileno no activados, esto es, 3 mmol de PhI(OAc), y 1 mmol de I, por mmol de
sustrato en DCE (0.25 M), afiadidos de una sola vez, pero a diferencia de lo
descrito, la reaccion fue irradiada con dos lamparas de tungsteno de 80 W
(Esquema 1.4 condiciones a). Lo que se observO fue una mezcla compleja de
productos que fue imposible analizar, aunque compuestos mono- y poliyodados
fueron detectados por espectrometria de masas. Este resultado puso de manifiesto
que el grupo metilo podia funcionalizarse cuando la reaccion se hacia bajo
irradiacion, contrariamente a lo indicado por Fan en ausencia de irradiacion. Por lo
tanto, era necesario llevar a cabo la optimizacidn de las condiciones de reaccion.

En primer lugar se procedi6 a una adicion lenta de PhI(OAc), en porciones durante
3 horas, en presencia de un exceso de I, y a una concentracion 0.1 M en DCE, bajo
irradiacion con dos lamparas de tungsteno, condiciones que se han denominado
procedimiento general 3 (PG3). Sin embargo, estas condiciones también
proporcionaron una mezcla compleja de productos (Esquema 1.4 condiciones b).

NHTs  a)ob)
S [ mezcla compleja de productos ]

(2

Esquema 1.4. a) PhI(OAc), (3 eq™), I, (1 eq), DCE (0.25 M), hv [W]. b) PG3:
PhI(OAC); (3 eq, 3 h), I, (5 eq), DCE (0.1 M), hv [W], 65-75 °C.

Después de probar numerosas condiciones se encontré que, empleando un gran
exceso de PhlI(OAc), y NaHCO; en DCE (0.03 M), adicion lenta de una disolucion
de I, en DCE e irradiacién con dos lamparas de tungsteno, condiciones que se han

109 B Das, P. R. Reddy, C. Sudhakar, M. Lingaiah, Tetrahedron Lett. 2011, 52, 35213522,
1191 3 abreviatura eq haré referencia siempre a mmoles de reactivo por mmol de sustrato.
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denominado procedimiento general 4 (PG4), se obtuvo la 1-tosilpirrolidin-2-ona 4
como Unico producto con un 78% de rendimiento (Esquema 1.5). Se habia
conseguido la aminacién del grupo metilo no activado, en una molécula
conformacionalmente no restringida, pero se habia producido una sobreoxidacién
de dicho grupo.

Ts

NHTs a) O N
D

&) 4)

Esquema 1.5. a) PG4: Phl(OACc), (7 eq), NaHCO; (100% wi/w), I, (0.6 eq en DCE
0.15 M, adicién lenta durante 4 h), DCE (0.03 M), 78%.

La estructura del compuesto 4 qued6 confirmada por la aparicion de una sefial dd
para dos protones a 2.43 ppm en el espectro de RMN 'H, correspondiente a los
protones en o al grupo carbonilo. Asimismo, tanto el espectro de RMN *H como el

de RMN 3C coinciden con los descritos en la bibliografia para este producto.'**

Cuando se afiadio Phl(OAc), y I, de una sola vez, lo que se ha denominado como
procedimiento general 5 (PG5), en presencia de AcOH en DCE (0.05 M), bajo
irradiacion con dos lamparas de tungsteno y refrigeracion con un ventilador para
mantener la temperatura alrededor de 25 °C, se obtuvo un producto que fue
identificado como la 1-tosilpirrolidina 3 con un rendimiento moderado del 39%
(Esquema 1.6).

Ts
)

&) )]

NHTs a)

Esquema 1.6. a) PG5: PhI(OACc); (3 eq), I, (1 eq), AcOH (6 eq), DCE (0.05 M),
39%.

La pirrolidina 3 present6 una sefial para cuatro protones a 3.22 — 3.25 ppm en el
espectro de RMN 'H que corresponde a las posiciones en o al nitrgeno. La

1T Morimoto, M. Fujioka, K. Fuji, K. Tsutsumi, K. Kakiuchi, J. Organomet. Chem. 2007, 692,
625-634.
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estructura se confirmé por la coincidencia de los espectros de RMN *H y *C con
los datos espectroscopicos publicados.'*?

Teniendo en cuenta que este sustrato no presenta ningun sustituyente entre ambos
extremos reactivos, la funcionalizacion del grupo metilo no activado resulta
especialmente complicada, por lo que un rendimiento moderado en la sintesis de la
pirrolidina puede considerarse un buen resultado. Ademaés, cabe destacar la
excelente quimioselectividad que se consigue, a traves de la modificacion de las
condiciones de reaccion y la adicién de algunos aditivos, obteniéndose la
pirrolidina y la 2-pirrolidinona como productos Unicos en cada caso.

La pirrolidina podria formarse a través de una Unica transferencia intramolecular de
hidrégeno, que denominaremos SHAT, seguido de la yodacién del grupo metilo y
posterior ciclacion. Por otro lado, la sobreoxidacion del grupo metilo que conduce
a la y-lactama podria ocurrir mediante una transferencia multiple de atomos de
hidrégeno, que denominaremos MHAT, y consecuente poliyodacion del grupo
metilo (Esquema 1.7).

o IIS MHAT NHTs SHAT LS
e — D
(3)

4 (2

Esquema 1.7
1.3 Sintesis de pirrolidinas y 2-pirrolidinonas derivadas de a-aminoéacidos.

Una vez comprobado que es posible llevar a cabo la aminacién de grupos metilo
partiendo de n-butilamina, y haber conseguido una serie de condiciones que nos
permiten obtener una buena quimioselectividad, aungue un rendimiento moderado
en la sintesis de la pirrolidina, decidimos continuar con el anlisis de la reactividad
de otras sulfonamidas derivadas de a-aminoacidos.

A diferencia de la n-butilamina, todos los derivados que se describen a
continuacion presentan uno 0 mas sustituyentes que pueden favorecer el

112 3) H. Woolven, C. Gonzélez-Rodriguez, I. Marco, A. L. Thompson, M. C. Willis, Org. Lett. 2011,
13, 4876-4878. b) S. Zhu, G. Jin, Y. Xu, Tetrahedron 2003, 59, 4389-4394.
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plegamiento conformacional y acercar el N-radical al grupo metilo.*** Estos
sustituyentes son el grupo éster en todos los casos, y grupos metilo situados en
posicion B o y al grupo éster segun el sustrato. Asi pues, siguiendo los
procedimientos descritos en la bibliografia se sintetizaron los N-toluensulfonamida
metilésteres 6 (90%),* 10 (63%)™° y 15 (92%)"'° a partir de los a-aminoécidos D-
Norvalina, L-Isoleucina y L-Leucina respectivamente (Figura 1.3).

NHTs NHTs uﬂs
/\/'\COZMe /Y\COZMG COy;Me

(6) (10) (15)
Figura 1.3. Sintesis de precursores derivados de a.-aminoécidos.

El compuesto 6, derivado de D-Norvalina, proporcion6 excelentes resultados en la
sintesis de la pirrolidina 7 y de la pirrolidinona 8 de manera quimioselectiva. Por
un lado, una adicion lenta de PhI(OAc), en porciones (0.25 eq cada 15 min)
durante 4.5 h, en presencia de I, (5 eq) en DCE (0.1 M), mientras se irradiaba con
dos lamparas de tungsteno, proporcioné la pirrolidina 7 como Unico producto con
muy buen rendimiento (Tabla 1.1, exp. 1). La presencia del carboxilato de metilo
geminal a la amina, a diferencia de lo que ocurria con la n-butilamina, favorece la
ciclacion después de una Unica transferencia de &omo de hidrégeno. Un
experimento bajo las mismas condiciones, pero afiadiendo acido canforsulfénico a
la mezcla de reaccion, dio lugar al mismo producto pero con un rendimiento menor
(Tabla 1.1, exp. 2).

Por otra parte, una transferencia mualtiple de &tomos de hidrogeno (MHAT) del
metilo al N-radical condujo, en ultima instancia, a la pirrolidinona 8 como Unico
producto y con muy buen rendimiento (Tabla 1.1, exp. 4). En este caso, la reaccién

113.3) J. Kaneti, A. J. Kirby, A. H. Koedjikov, 1. G. Pojarlieff, Org. Biomol. Chem. 2004, 1098-1103.
b) S. Mclintyre, F. H. Sansbury, S. Warren, Tetrahedron Lett. 1991, 32, 5409-5412.

14 E. Hardegger, F. Szabo, P. Liechti, C. Rostetter, W. Zankowska-Jasinska, Helv. Chim. Acta 1968,
51, 78-85.

M5 E Yang, Z. Liu, Z. Huang, H. Guo, B. Hong, Synth. Commun. 2011, 41, 3485-3490.

116 M. Ordéfiez, R. Cruz-Cordero, M. Fernandez-Zertuche, M. A. Mufioz-Hernandez, O. Garcia-
Barradas, Tetrahedron: Asymmetry 2004, 15, 3035—-3043.
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se realizo siguiendo el procedimiento general 5, esto es, afiadiendo Phl(OAc),, I, y
NaHCO; de una sola vez, en DCE (0.03 M); ya que una adicion lenta de una
disolucion de I, en DCE (procedimiento general 4) no fue tan selectiva y condujo a
la mezcla de ambos compuestos (Tabla 1.1, exp. 3).

Tabla 1.1. Reacciones de funcionalizacién de la sulfonamida 6.

NHTs Ts o. J[s

CO,Me Q—COZMe CO,Me
o

(6) (8)

EXp. PG 7:8° Rend. (%)°
1 3¢ 1:0 86
2 3° 1:0 60
3 4f 1:8.1 82
4 59 0:1 83

a) PG3: 1, (5 eq), PhI(OACc), (0.25 eq cada 15 min), DCE (0.1 M), [W]; PG4: exceso de Phl(OAc),,
adicion lenta de I, disuelto, DCE (0.03 M), [W]; PG5: adicion simultanea de Phl(OAC),, I, y aditivo,
DCE, [W]. b) Calculado por integracién en RMN *H del crudo. ¢) Rendimiento total aislado. d) 4.5 h,
70 °C (sin ventilador). €) 3 h, CSA (1 eq), 70 °C (sin ventilador). f) PhI(OAc), (7 eq), I, (1.2 eq, 4 h),
NaHCO; (100% w/w), DCE (0.03 M), 25 °C (refrigeracién con un ventilador). g) Phl1(OAc), (6 eq), I,
(1.4 eq), NaHCO; (100% w/w), DCE (0.03 M), 25 °C (refrigeracion con un ventilador).

La pirrolidina 7**" se presenté como un sélido cristalino con sefiales significativas

en el espectro de RMN *H a 3.30 y 3.49 ppm, ambas como ddd, que corresponden
a los protones en o al nitrégeno para el nuevo enlace C—N formado. Ademas,
también aparece la sefial para el proton més desapantallado en o al éster, a 4.28
ppm como un dd. En el espectro de RMN *3C se observan las sefiales para los dos
atomos de carbono enlazados al nitrégeno, a 48.5 y 60.4 ppm. La estructura se
corrobora por la aparicién de un pico a m/z 306 en su espectro de masas, que
confirma la formula molecular C;3H;7,NSO,Na.

17 Descripcion del enantiémero: T. Nishikata, H. Nagashima, Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51,
5363-5366.
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La pirrolidinona 8 s6lo presenta una sefial dd para un protén en a al nitrégeno a
4.89 ppm en el espectro de RMN *H. Sin embargo, el espectro de RMN **C
muestra dos sefiales a 171.3 y 172.7 ppm para dos grupos carbonilo de amida o
éster. Por ultimo, la aparicion de un pico a m/z 320 en el espectro de masas
corrobora la formula C;3H;sNSOsNa.

La N-toluensulfonamida 10, derivada de L-Isoleucina, como diferencia con
respecto al derivado de D-Norvalina anterior, presenta un grupo metilo en posicion
[ al éster. Cabe esperar pues, que la ciclacion después de una transferencia de
hidrogeno esté méas favorecida. La presencia de un sustituyente en medio de la
cadena facilitard la aproximacion de los extremos reactivos, es decir, el
acercamiento del grupo sulfonamidilo al carbono que va a ser funcionalizado.

Como puede observarse en la tabla 1.2, el procedimiento general 3 permitid
sintetizar la pirrolidina 11 como Unico producto con un rendimiento excelente
(Tabla 1.2, exp. 1). Para ello no fue necesaria la adicion de ningin aditivo,
simplemente se realiz6 una adicién lenta de PhI(OAc), en porciones durante 3
horas. Sin embargo, y contrariamente a lo esperado, una adicion lenta de una
disolucién de I, en DCE, en presencia de Phl(OAc), y NaHCO; en exceso, tal
como se describe en el procedimiento general 4, proporcioné una mezcla de
compuestos donde se identificd la pirrolidina 11 como producto mayoritario,
aunque en menor rendimiento. En estas condiciones se aisld, ademas de la
pirrolidinona, el compuesto acetilado 13, que podria proceder de una sustitucion
sobre el carbono yodado una vez ocurre la ciclacion (Tabla 1.2, exp. 2).

El uso de Na,COs en lugar de NaHCO; nos permitié obtener la 2-pirrolidinona 12
como compuesto mayoritario, aunque con una presencia importante del compuesto
11 (Tabla 1.2, exp. 3). Si se comparan estos resultados con el del derivado de D-
Norvalina, se aprecia que la quimioselectividad a favor de la y-lactama en este caso
es menor, estando de acuerdo con lo expuesto anteriormente, que la presencia del
grupo metilo favoreceria la etapa de ciclacion frente a posteriores oxidaciones.
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Tabla 1.2. Reacciones de funcionalizacién de la sulfonamida 10.

NHTs I Ny AcO, [8
/\‘/\COQMe — L(COZMe pCOZMe + ‘T\(cone
(10) (11) (12) (13)
EXp. PG? 11:12:13° Rend. (%)°
1 3 1:0:0 97
2 4 48:1:21 77
3 5f 1:28:0 84

a) PG3: 1, (5 eq), PhI(OACc), (0.25 eq cada 15 min), DCE (0.1 M), [W]; PG4: exceso de PhI(OAc),,
adicion lenta de 1, disuelto, DCE (0.03 M), [W]; PG5: adicién simultanea de Phl(OACc),, I, y aditivo,
DCE, [W]. b) Calculado por integracién en RMN *H del crudo. c) Rendimiento total aislado. d) 3 h.
e) PhI(OAc), (6 eq), 1, (0.6 eq, 4 h), NaHCO; (100% wiw). f) PhI(OAc), (6 eq), I, (1 eq), Na,CO3
(200% w/w), DCE (0.03 M).

El espectro de RMN *H del compuesto cristalino 11 mostré una sefial para dos
protones a 3.39 — 3.49 ppm y un doblete a 3.80 ppm para un proton, que confirman
la presencia de tres hidrogeno en o al nitrogeno. De igual manera, los atomos de
carbono enlazados al nitrégeno aparecen a 47.4 y 67.3 ppm en el espectro de RMN
3C. El espectro de masas presentd un pico a m/z 320 que corrobora la formula

molecular C1,HsNSO,Na.

La pirrolidinona 12, en cambio, se obtuvo como un aceite incoloro, que mostré una
Unica sefial para un protén en o al nitrégeno a 4.46 ppm como un doblete en su
espectro de RMN *H. Por otra parte, se observaron dos sefiales a 170.8 y 172.1
ppm en RMN **C que corresponden a grupos carbonilo de éster o amida, que
confirman la estructura de la lactama. Ademas, el espectro de masas mostré un
pico a m/z 334, consistente con la formula molecular C;4H;7NSOsNa.

Por ultimo, la mezcla de diasteredmeros 13 se intentd separar por HPLC,
obteniéndose puro Unicamente el isomero 5S-13 como un aceite incoloro, que
mostré en RMN 'H una sefial singulete a 1.91 ppm para los tres protones del
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acetilo, asi como un doblete a 6.41 ppm para un protén, muy desapantallado por
estar sobre el carbono enlazado al nitrdgeno y al acetato. En el espectro de RMN
13C se observaron los dos grupos carbonilo del acetato y del carboxilato de metilo a
169.9 y 171.6 ppm. El espectro de masas también apoya la estructura propuesta, ya
gue un pico a m/z 378 coincide con la formula molecular CigH,;NSOgNa. El
experimento NOESY nos permitié establecer la estereoquimica relativa que hemos
asignado a este compuesto.

Finalmente, estudiamos el comportamiento del derivado N-tosilado de la L-
Leucina. Este presenta un sustituyente metilo en la posicion y, lo que puede
favorecer la ciclacién tras la primera funcionalizacion del grupo metilo, al igual
que en el caso del derivado de L-Isoleucina. Ademas, este caso tiene la
particularidad de que podria producirse la funcionalizacion de ambos grupos
metilo, situados a la distancia adecuada para la transferencia intramolecular de
hidrdgeno. Aunque como puede observarse en la tabla 1.3, s6lo se produce la
funcionalizacién de uno de los grupos metilo, si bien, no existe diastereocontrol y
se obtienen mezclas practicamente equimoleculares en todos los casos.

El procedimiento general 3, realizando la adicion lenta de Phl(OAc), durante 3
horas, proporciono la pirrolidina 16 como producto mayoritario (Tabla 1.3, exp. 1).
Sin embargo, cuando se realiz6 con 0.5-0.6 eq de I, y en presencia de triflato de
zinc o &cido canforsulfonico, se obtuvo quimioselectivamente la pirrolidina 16
como Unico producto con un rendimiento excelente (Tabla 1.3, exp. 2 y 3). Por otro
lado, la reaccion también es totalmente quimioselectiva a favor de la lactama 17
bajo las condiciones del procedimiento general 4, con un Unico equivalente de I,
afiadido lentamente en disolucién durante 1 hora (Tabla 1.3, exp. 4).

Cabe destacar que, en las condiciones del procedimiento general 4, cuando se
emplean 2 eq de I, afladidos en disolucidn durante 6 horas, y a una concentracion
0.2 M en DCE, se pudo aislar también el producto polifuncionalizado 18 (Tabla
1.3, exp. 5). Este proviene de la poliyodacion de ambos grupos metilo, seguido de
la ciclacion a la lactama y la B-eliminacion de HI que da lugar al yoduro vinilico.
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Tabla 1.3. Reacciones de funcionalizacién de la sulfonamida 15.

Ts

Ox-N
MCTZ Me X COMe ¥ Oﬂcone * ;)Cone
(15) 2 rr’%f) (17) ! (18)
Exp. PG® 16:17:18° x(sin:ant))®®  Rend. (%)°
1 3° 83:1:0 16 (1.0:1.4) 89
2 3f 1:0:0 16 (1.0: 1.0) 88
3 3 1:0:0 16 (1.1: 1.0) 92
4 4h 0:1:0 17 (L.1: 1.0) 72
5 4 0:29:1  17(15:10) 74

a) PG3: I, (5 eq), PhI(OACc), (0.25 eq cada 15 min), DCE (0.1 M), [W]; PG4: exceso de PhI(OAc),,
adicion lenta de I, disuelto, DCE (0.03 M), [W]. b) Calculado por integracién en RMN *H del crudo.
c) Relacion diastereomérica para el producto mayoritario. d) Rendimiento total aislado. e) 3 h. ) 3 h,
I, (0.5 eq), Zn(OTf), (0.6 eq). g) 2.5 h, I, (0.6 eq), CSA (1 eq). h) Phl(OAc), (7 eq), I, (1 eq, 6 h),
NaHCO; (100% w/w), 25 °C (refrigeracion con un ventilador). i) Phl(OAc), (7 eq), I, (2 eq, 5 h),
NaHCO; (100% wi/w), DCE (0.2 M), 25 °C (refrigeracién con un ventilador).

La purificacion por cromatografia en columna de gel de silice no permitié la
separacion total de los diasteredmeros 16, aunque pudo identificarse en el espectro
de RMN *H de una mezcla enriquecida sefiales identificativas dd a 2.81 y 3.58
ppm, y otra dd a 4.34 ppm para los protones en o al nitrégeno del isomero 4R-16; y
a 2.97, 3.54 — 3.62 y 4.25 ppm para los protones de las mismas posiciones del
isdmero 4S-16. Igualmente, en RMN ™*C aparecieron los 4tomos de carbono
enlazados al nitrégeno a 54.9 y 60.4 ppm para el compuesto 4R-16, y a 55.6 y 61.4
ppm para el 4S-16. El espectro de masas de la mezcla proporciond un pico a m/z

320, consistente con la formula molecular C14H;sNSO,Na.

La estereoquimica relativa de las pirrolidinas 16 se establecié en base al
experimento bidimensional NOESY. Como queda reflejado en la figura 1.4, el
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diastereémero 4R-16 present6 correlacion entre los protones del metilo en 4y H-2,
que determina la estereoquimica anti. Por otra parte, el diasteredmero 4S-16
mostré en el espectro NOESY correlacion entre el protén H-4 y uno de los
protones H-3, que también correlaciona con H-2, indicando una configuracion
relativa sin para esta estructura.

4R-(16) 45-(16)

Figura 1.4. Experimento NOESY.

La lactama 4S-17 pudo aislarse pura como un aceite incoloro, cuyo espectro de
RMN 'H se caracteriza por presentar una Gnica sefial para un protén en a al
nitrégeno, como un dd a 4.75 ppm, y una sefial a 2.54 — 2.64 ppm para el proton
vecinal al carbonilo de la amida. El espectro de RMN **C verificé los dos grupos
carbonilo de amida y éster de la molécula con dos sefiales a 172.0 y 175.7 ppm. El
espectro de masas proporcion6 un pico para esta molécula a m/z 334, consistente
con la formula molecular C14H;7;NSOsNa. La estereoquimica relativa sin de este
compuesto se establecié en base a las correlaciones observadas en el espectro
bidimensional NOESY que se muestran en la figura 1.5. EIl proton H-4 y uno de los
protones H-3 presentaron correlacion, y este Ultimo a su vez con el proton H-2. Por
otro lado, el experimento NOESY también mostré6 una correlacion entre los
protones del metilo en C-4 y el otro de los protones H-3.

N H

S H
Ry
45-(17)

Figura 1.5. Experimento NOESY.
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La lactama 4R-17 Unicamente pudo caracterizarse a partir de la mezcla de isomeros
4R/4S. Al igual que para las otras lactamas descritas, se observo una sefial dd para
H-2 en el espectro de RMN 'H a 4.85 ppm, y dos sefiales de grupos carbonilo a
171.6 y 175.3 ppm en RMN “*C.

Bajo determinadas condiciones de reaccion ya mencionadas, se aislo en pequefias
cantidades el compuesto 18 como un aceite incoloro. De los espectros de RMN de
este producto destaca el proton vinilico a un desplazamiento de 7.71 ppm, acoplado
con los protones alilicos H-3 y H-3"y el carbono olefinico enlazado al yodo a 93.6
ppm. También son relevantes las sefiales que aparecen a 140.3 ppm
correspondiente al C-4 y los grupos carbonilo de amida y de éster que salen a 161.1
y 170.7 ppm respectivamente. Ademas del desplazamiento hacia campo alto del
proton olefinico por la presencia de yodo, ésta fue ratificada por el espectro de
masas con un pico a m/z 457, que se corresponde con la férmula molecular
C14H1,NSOsINa.

1.4 Estudio del efecto de los grupos activantes sobre el nitrdgeno.

En el trabajo ya citado de Fan, en el que se realiza la aminacion de grupos metileno
no activados empleando N-radicales, se resalta la importancia del uso de radicales
sulfonamidilo, y en concreto utiliza toluensulfonamidas como precursores de
dichos radicales. Inicialmente, para valorar la posible aplicacién de los radicales
toluensulfonamidilo en la funcionalizacion de grupos metilo y comparar los
resultados obtenidos con los de Fan, se partié de toluensulfonamidas. Pero nos
parecié razonable estudiar en qué medida el grupo toluensulfonilo resulta
determinante en la activacion del nitrégeno, para obtener N-radicales capaces de
abstraer atomos de hidrégeno de grupos metilo no activados.

Por este motivo, se sintetizaron los derivados de L-Leucina que se muestran en la
figura 1.6, siguiendo los procedimientos descritos en la bibliografia. En ellos, el
grupo amino se ha activado con diferentes grupos electrén-atractores, como terc-
butilcarbamato 19 (76%), difenilfosforamida 22 (68%) y nosilamida 28 (75%),
para poder comparar asi los resultados de la aminacién con los descritos de la
correspondiente tosilamida.
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o}
/‘\/’}TBOC ‘,‘:\/OPh NHNs
: HN™ “oph /k/\
CO,Me /k/\ CO,Me
CO,Me
(19) (22) (28)

Figura 1.6. Precursores derivados de L-Leucina.

Como puede verse en los resultados expuestos en la tabla 1.4, el grupo carbamato
es mucho menos eficiente como grupo activante para estas reacciones, y sélo se
consigue aislar con muy bajo rendimiento la lactama 21, tras una transferencia
multiple de &tomos de hidrogeno (Tabla 1.4, exp. 2).

Tabla 1.4. Reacciones de funcionalizacién del carbamato 19.

uaoc e o._Ree
X E—— I + ol
CouMe p CO,Me j;) CO,Me

(19) (20) (21)
Exp. PG? 20:21° X (sin:anti)®®  Rend. (%)°
1 3 . ; ]
2 4 0:1 21(1:9) 139

a) PG3: 1, (5 eq), PhI(OAC), (0.25 eq cada 15 min), DCE (0.1 M), [W]; PG4: exceso de Phl(OAc),,
adicion lenta de 1, disuelto, DCE (0.03 M), [W]. b) Calculado por integracién en RMN *H del crudo.
c) Relacion diastereomérica para el producto mayoritario. d) Rendimiento total aislado. €) 3 h. f)
PhI(OAc), (7 eq), I, (1.2 eq, 6 h), NaHCO; (100% w/w). g) Una gran cantidad de producto sin Boc se
observé en RMN *H después de la purificacién.

Por otra parte, la difenilfosforamida 22 si mostr6é una considerable reactividad para
la abstraccién de atomos de hidrégeno por parte del N-radical, y se consigui6 aislar
tanto la pirrolidina 23 como la pirrolidinona 24. Sin embargo, como se manifiesta
en la tabla 1.5, los rendimientos son bajos porque compiten otras reacciones como
la yodacion de los anillos aromaticos de la fosforamida y las reacciones de
desproporcion que hacen que el oxidante [PhI(OAc),] se consuma sin transformar
el producto de partida. De hecho, es destacable que cuando el sustrato 22 se
sometié a las condiciones generales PG3, sin aditivo alguno, la Unica reaccion
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observada fue la de yodacién electrofilica de los residuos fendlicos del grupo
fosforamida (Tabla 1.5, exp. 1). Sin embargo, pudimos demostrar que las
reacciones de abstraccién intramolecular de hidrdégeno podian ser favorecidas
frente a esta yodacion electrofilica aromatica, bien acidulando el medio con CSA 'y
usando cantidades cataliticas de yodo (exp. 2), o bien neutralizando el medio
adicionando NaHCO; (exp. 3).

Tabla 1.5. Reacciones de funcionalizacién de la difenilfosforamida 22.

ZO(OPh)Z o EO(OPh)Z I:‘\/'\i"PO(OPh)z
?,‘:,\—OPh W,L)MCOZMe ' j;)“co?Me ' : CO,Me
)\i@\ OPh (23) (24) (27) (Rend < 5%)
CO,Me
O
O (0]
HN*/\P\\/O\©\ * HN/\P\\/O\©\
: O ! : O '
/‘\/\COZMe /k/\COZMe
(25) (26)
Exp. PG? 23:24:25: 26" X (sin:anti)™ Rend. (%)°
1 3 0:0:1.9:1 25 (dr=1:1) 62
2 3f 1:0:0:0 23 (1.0:2.0) 219
3 4" 1:49:0:0 24 (1.0: 1.4) 29
4 4 1:33:0:0 24 (1.0:1.3) 47

a) PG3: I, (5 eq), PhI(OAcC), (0.25 eq cada 15 min), DCE (0.1 M), [W]; PG4: exceso de PhI(OACc),,
adicion lenta de I, disuelto, DCE (0.03 M), [W]. b) Calculado por integracién en RMN *H del crudo.
c) Relacion diastereomérica para el producto mayoritario. d) Rendimiento total aislado. e) 4 h. f) 4 h,
I, (0.6 eq), CSA (1 eq). g) Se recuper6 el 45% de producto de partida 22. h) Phl(OAc), (7 eq), I, (1.2
eq, 9 h) NaHCO; (100% w/w). i) Se recuperd el 50% de producto de partida 22. j) NaHCO; (100%
w/w), [PhI(OAC), (7 eq), I, (1.2 eq)]-afiadidos igualmente durante 3 dias consecutivos para que la
conversion de 22 fuera completa. Reaccion realizada con 300 mg de 22.

En general, esta difenilfosforamida requiri6 mayores tiempos de reaccion y
mayores cantidades de reactivos para obtener buenas conversiones (exp. 4), y la
guimioselectividad observada fue menor que con las toluensulfonamidas. Los
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productos aislados mostraron datos espectroscépicos acordes a las estructuras
propuestas. Cabe destacar el interés tedrico de la formacion del compuesto 27 en
varios experimentos, propuesto como intermedio comun tanto para la sintesis de la
pirrolidina 23 como de la 2-pirrolidinona 24, aunque su rendimiento nunca supero
el 5% después de cromatografia.

Por ultimo, la p-nitrofenilsulfonamida 28 fue sometida a las condiciones de
reaccion de los procedimientos generales 3 y 4, y como se refleja en la tabla 1.6, la
quimioselectividad fue excelente en ambos casos y los rendimientos de los
productos obtenidos fueron de buenos a excelentes, aunque no hubo
diastereocontrol. Estos resultados estan en concordancia con los obtenidos con el
grupo tosilo, y ponen de manifiesto la idoneidad de los derivados sulfonamida para
llevar a cabo estas reacciones de aminacion de grupos metilo no activados.

Tabla 1.6. Reacciones de funcionalizacién de la sulfonamida 28.

NHNs NS o _Ns
/‘\/j\COZMe — MHJ/\)wcone * j/\)wcozlvle
(28) (29) (30)
Exp. PG? 29 : 30° X (sin:anti)®®  Rend. (%)°
1 3° 1:0 29 (1:1.3) 82
2 4f 0:1 30(1:1.1) 60

a) PG3: 1, (5 eq), PhI(OACc), (0.25 eq cada 15 min), DCE (0.1 M), [W]; PG4: exceso de PhI(OAc),,
adicion lenta de I, disuelto, DCE (0.03 M), [W]. b) Calculado por integracién en RMN *H del crudo.
c) Relacién diastereomérica para el producto mayoritario. d) Rendimiento total aislado. €) 2.5 h, I,
(0.6 eqg), CSA (1 eq). f) PhI(OAC), (7 eq), 1, (0.6 eq, 3 h), NaHCO; (100% wiw).

En relacién a la determinacion estructural, la mezcla de diastereémeros 29 no pudo
separarse por métodos cromatogréaficos, pero pudo identificarse en el espectro de
RMN 'H de la mezcla sefiales a 2.96, 3.57 y 4.49 ppm, todas como dd,
correspondientes a los protones en a al nitrdgeno del isdmero 4R-29, y por otra

parte un dd a 2.94 ppm, un multiplete a 3.68 — 3.75 y otro dd a 4.43 ppm para los
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mismos protones del isomero 4S-29. La estereoquimica relativa de ambos
diasteredmeros se establecio en base a las correlaciones observadas en el
experimento bidimensional NOESY, que se muestran en la figura 1.7.
Principalmente, destaca la correlacion entre los protones del grupo metiloen 4y H-
2, que define la estereoquimica 4R, y la correlacion de H-4 con H-2 en el caso del
diasteredbmero 48S.

4R-(29) 45-(29)

Figura 1.7. Experimento NOESY.

A diferencia de las pirrolidinas, las lactamas si se pudieron separar por métodos
cromatograficos y mostraron caracteristicas diferentes. Asi, el diastereémero anti
de la lactama 30 se presentdé como un aceite incoloro, caracterizado por la
presencia de una Unica sefial de protdn en o a nitrégeno a 4.91 ppm como un
doblete en el espectro de RMN *H, y dos sefiales para carbonilo de éster o amida a
171.3 y 175.3 ppm en el espectro de RMN *3C. Para el diastereémero cristalino sin,
las sefiales equivalentes aparecen a 4.84 ppm como un dd, en el caso del protén, y a
171.9 y 175.8 ppm para los grupos carbonilo de amida y éster. Al igual que para el
resto de modelos comentados, la estereoquimica relativa quedd determinada por las
correlaciones observadas en el espectro bidimensional NOESY que aparecen en la
figura 1.8. En uno de los casos, la correlacion de H-2 con H-4 define la
estereoquimica del nuevo centro estereogénico como 4S, mientras que el otro
isomero presenta correlacion de los protones del metilo en 4 con uno de los
protones H-3, que a su vez correlaciona con H-2.

Ns
\&a

4R-(30) 45-(30)

Figura 1.8. Experimento NOESY.

56



Parte Teorica: Capitulo 1

Hay que mencionar que los derivados N-acetilo y N-trifluoroacetilo de la L-
Leucina fueron ensayados como posibles grupos activantes que permitieran realizar
nuestras reacciones de funcionalizacién de grupos metilo via radicalaria.’*® Sin
embargo, éstos resultaron ser absolutamente ineficientes. Asi, nuestra experiencia
nos lleva a proponer la siguiente escala de eficiencia respecto a los distintos grupos
activantes (Esquema 1.8).

X X
X
HN , N Oy N
/k/’\ JPJ;)wcone j;)wcone
COOMe
X (eficiencia): Ts = Ns > P(O)(OPh), > Boc >> Ac, -C(O)CF3
Esquema 1.8. Escala de eficiencia de los distintos grupos activantes.
1.5 Aminacion de grupos metilo en presencia de otros grupos funcionales.

En los ejemplos mostrados hasta el momento, las reacciones de funcionalizacion de
grupos metilo no activados han tolerado la presencia de distintos grupos activantes
sobre el nitrogeno, y de ésteres de metilo. No obstante, se pretende constatar si la
presencia de otros grupos funcionales puede alterar el resultado de estas reacciones,
y si éstos no se ven modificados por las condiciones de reaccion empleadas.

KCN, DMSO NHTs
— - CN
98%
(36)
/k/’iiz/ TsCl, piridina NHTs
OH 53% OTs
(31) (32) NaN;, DMSO I;IHTS
- Ns
97%
(39)
Esquema 1.9

118 Estos ensayos fueron completamente ineficientes y no se han descrito en la parte experimental.
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A partir de L-Leucinol, se preparo el tosilato 32 por el procedimiento descrito en la
bibliografia,"® y por sustitucion nucleofilica de este tosilato se sintetizaron el
nitrilo 36 y la azida 39 con buenos rendimientos (Esquema 1.9).

Cuando se sometid el tosilato 32 a las condiciones del procedimiento general 3,
proporcion6 quimioselectivamente la pirrolidina 33 aunque con baja
diastereoselectividad, observdndose ademéas una pequefia proporcién del producto
de multiple transferencia de &tomos de hidrégeno en el crudo de la reaccién (Tabla
1.7, exp. 1). Por otro lado, la adicion lenta de I, en disolucion, en presencia de
PhI(OAc), y NaHCOs, como se indica en el procedimiento general 4, condujo a la
mezcla de isomeros de la lactama 34 como Unicos productos, con una
estereoselectividad moderada (Tabla 1.7, exp. 2). Se comprueba que en este
modelo es posible obtener los productos de aminacion quimioselectivamente
haciendo uso de un procedimiento u otro.

Tabla 1.7. Reacciones de funcionalizacién de la sulfonamida 32.

Ts o Ts

/‘\/I;ST/SOTS . HﬁlN)/OTS . I'\l)/OTS . HOiC‘\/I;iT/SOTS
(32) (33) (34) (35)
Exp. PG® 33:34:35°  x(sin:anti)**  Rend. (%)
1 3¢ 15:1:0 33(15:1) 77
2 4f 0:1:0 34(3.7:1) 88
3 59 36:102:1 nd 90

a) PG3: I, (5 eq), PhI(OAc), (0.25 eq cada 15 min), DCE (0.1 M), [W]; PG4: exceso de PhI(OAc),,
adicidn lenta de I, disuelto, DCE (0.03 M), [W]; PG5: adicién simultdnea de PhlI(OACc),, |, y aditivo,
DCE, [W]. b) Calculado por integracién en RMN *H del crudo. ¢) Relacién diastereomérica para el
producto mayoritario. d) Rendimiento total aislado. €) 1.5 h. f) Phl(OAc), (7 eq), I, (1.2 eq, 6 h),
NaHCO; (100% w/w), DCE (0.02 M). g) Phl(OAc), (3.2 eq), I, (1.1 eq), DCE (0.02 M).

119 M. Cernerud, H. Adolfsson, C. Moberg, Tetrahedron: Asymmetry 1997, 8, 2655—2662.
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El producto 35, que proviene de la hidrdlisis de un intermedio triyodado previo a la
formacion de la lactama 34, se observo testimonialmente en el crudo de la reaccién
cuando ésta se llevé a cabo afiadiendo de una sola vez PhI(OAc), y I, en las
condiciones descritas en el exp. 3 de la tabla 1.7. La formacion de este &cido
carboxilico 35 ayudo a elucidar la ruta mecanistica durante la sintesis de la lactama
34.

Los isomeros 4R y 4S del compuesto 33 no pudieron separarse por métodos
cromatograficos, pero en el espectro de RMN *H pudo identificarse las sefiales
caracteristicas de cada uno. Por un lado, los protones en o al nitrégeno del
diastereémero anti aparecen a 2.49 (dd), 3.49 (dd) y 3.75 — 3.78 (m) ppm, mientras
que los protones equivalentes del diasteredmero sin presentan sefiales a 2.83 (dd),
3.47 — 3.49 (m) y 3.70 — 3.76 (m) ppm. La estereoquimica relativa de ambos
isbmeros se determind gracias al experimento bidimensional NOESY. En el caso
del compuesto 4R-33, la correlacion del protén H-4 con los protones del CH,-OTs
fue clave para establecer la configuracion absoluta del nuevo centro estereogénico
(Figura 1.9).

4R-(33) 45-(33)

Figura 1.9. Experimento NOESY.

Con relacién a los productos obtenidos de la transferencia multiple de dtomos de
hidrégeno se observo un ligero exceso diastereomérico a favor de la lactama 4S-34,
cuya estereoquimica se estableci6 principalmente por la correlacion de los protones
del metilo en 4 con uno de los protones H-3, concretamente el que no correlaciona
con H-2, en su espectro NOESY (Figura 1.10). En este caso, ambas lactamas
pudieron separarse por métodos cromatograficos, quedando perfectamente
confirmadas sus estructuras por métodos espectroscopicos.
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Ts

4R-(34) 45-(34)
Figura 1.10. Experimento NOESY.

Analogamente al grupo tosilato, la presencia de un grupo ciano no afecta a la
reactividad. Como puede observarse por los resultados mostrados en la tabla 1.8,
una adicion lenta de PhlI(OACc),, en presencia de 0.6 eq de I, y un eq de acido
canforsulfonico, dio lugar quimioselectivamente a las pirrolidinas 37 con buen
rendimiento, aunque sin ningun diastereocontrol (exp. 1). Por otra parte, el
procedimiento general 4 condujo a las pirrolidinonas 38, de igual forma, con total
guimioselectividad y una moderada estereoselectividad (exp. 2).

Tabla 1.8. Reacciones de funcionalizacién de la sulfonamida 36.

Ts o Ts
NHTs N CN N CN
/‘\/\/CN - HJ/\)/ + j;)/

(36) (37) (38)

Exp. PG® 37:38° x (sin:anti)®®  Rend. (%)°
1 3° 1:0 37(1.3:1) 86
2 4 0:1 38(2.5:1) 72

a) PG3: 1, (5 eq), PhI(OACc), (0.25 eq cada 15 min), DCE (0.1 M), [W]; PG4: exceso de PhI(OAc),,
adicion lenta de I, disuelto, DCE (0.03 M), [W]. b) Calculado por integracién en RMN *H del crudo.
¢) Relacién diastereomérica para el producto mayoritario. d) Rendimiento total aislado. e) 2.5 h, I,
(0.6 eq), CSA (1 eq). f) PhI(OAC), (7 eq), I, (0.6 eq, 4 h), NaHCO; (100% wiw).

El espectro bidimensional NOESY para uno de los diasteredmeros 37 mostré una
correlacion entre los protones del metilo en 4 y uno de los protones H-3, el que a su
vez presentd correlacion con H-2 (Figura 1.11). Estas observaciones permitieron
determinar la configuracion absoluta del nuevo centro estereogénico como 4R, en

el caso del isdbmero estudiado. En cambio, el otro diasteredbmero presentd una
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correlacién del metilo con el otro protén H-3, el que correlaciona también con los
protones en o al grupo ciano.

4R-(37) 48-(37)
Figura 1.11. Experimento NOESY.

En el caso de las lactamas 38, los experimentos NOESY permitieron, observando
las mismas correlaciones que en las pirrolidinas anteriormente, determinar la
estereoquimica del nuevo centro estereogénico C-4 para ambos diasteredbmeros
(Figura 1.12).

4R-(38) 45-(38)

Figura 1.12. Experimento NOESY.

Finalmente la azida 39, bajo las condiciones de transferencia simple de 4&tomo de
hidrégeno, condujo a una mezcla de las pirrolidinas 40 y las pirrolidinonas 41, con
una moderada quimioselectividad (Tabla 1.9, exp. 1). Cuando se someti6 a las
condiciones del procedimiento general 4, la quimioselectividad fue total para
obtener los productos de transferencia multiple de atomos de hidrégeno, con una
proporcion algo mayor del diastereémero sin y con un buen rendimiento global
(Tabla 1.9, exp. 2).
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Tabla 1.9. Reacciones de funcionalizacién de la sulfonamida 39.

NHTs E N , KN
/‘\/\/N3 7 p/ I)/
(39) (40) (41)
Exp. PG® 40 : 41° x (sin:anti)®®  Rend. (%)°
1 3 241 40 (L.7: 1) 67
2 4 0:1 41 (2.2 :1) 68

a) PG3: 1, (5 eq), PhI(OAC), (0.25 eq cada 15 min), DCE (0.1 M), [W]; PG4: exceso de PhI(OAc),,
adicion lenta de 1, disuelto, DCE (0.03 M), [W]. b) Calculado por integracién en RMN *H del crudo.
¢) Relacion diastereomérica para el producto mayoritario. d) Rendimiento total aislado. €) 3 h. f)
PhI(OAC), (7 eq), I, (1.5 eq, 3 h), NaHCO3 (100% wi/w).

El espectro NOESY de una de las pirrolidinas mostr correlacion del grupo metilo
con uno de los protones H-3, que a su vez correlaciona con los protones en o al
grupo azido (Figura 1.13), lo que permitio establecer una estereoquimica relativa
sin para esta molécula. En la figura 1.13 también se muestran las principales
correlaciones observadas en el NOESY de las dos lactamas 41. Por un lado, el
isdmero 4R present6 correlacion entre el grupo metilo y uno de los protones H-3, el
gue a su vez presenta un pico de cruce con H-2. Sin embargo, en el espectro del
isdbmero 4S, el mismo grupo metilo mostré correlacién con el otro protén H-2, que

en este caso presenta acoplamiento espacial con los protones en a al grupo azido.

45-(40) 45-(41) 4R-(41)

Figura 1.13. Experimento NOESY.
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Todos los productos obtenidos en esta seccidn presentaron datos espectroscopicos
de acuerdo a las estructuras propuestas.

1.6 Competencia entre la aminacion de grupos metilo y grupos metileno.

Aungue el objetivo de este capitulo es la funcionalizacion de grupos metilo no
activados, en moléculas conformacionalmente no restringidas, empleando una
reaccion de transferencia intramolecular de hidrégeno a radicales sulfonamidilo, se
prepard también el sustrato 43, que presenta un grupo metileno no activado a la
distancia apropiada para la transferencia de un atomo de hidrégeno al N-radical. El
propésito de realizar las reacciones ya descritas con este sustrato fue comparar la
reactividad de los enlaces C—H no activados de grupos CH, y CHjs, ya que en este
caso cabe esperar la competicién de ambos, que se encuentran a la distancia
apropiada para una TIH-1,5.

4 NHTs a)ob) N
—_—
H s H

(43) (44) —
(dr=1:1)
Esquema 1.10. a) PG3: PhI(OAc), (3 eq en porciones, 3 h), I, (5 eq), DCE (0.1
M), 85%. b) PG4: Phl(OAc), (6 eq), I, (0.6 eq, 4 h), NaHCO; (100% w/w), DCE
(0.03 M), 87%.

Bajo las condiciones de cualquiera de los dos procedimientos generales descritas
en el esquema 1.10, sélo se obtuvo una mezcla equimolecular de las pirrolidinas
diastereoméricas 44, con buenos rendimientos independientemente del
procedimiento. La reaccion es altamente regioselectiva, en ningln caso se observd
ni tan siquiera trazas del producto de aminacién del grupo metilo no activado, y
tampoco se constatd la presencia de productos con un mayor grado de oxidacion
del grupo metileno.

A la vista de estos resultados, se deriva que la reactividad de los grupos metilo no
activados es menor que la de los grupos metileno, lo que puede explicarse en base a
la mayor energia de disociacion del enlace C—H de los metilo en comparacion con
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los de metileno (AHcsn = 93.9 kcal/mol; AHcgy = 97.5 keal/mol). Ademas, queda
de manifiesto, ante la ausencia de productos de mayor oxidacion del CH,, que la
funcionalizacion de los grupos CHj; presenta ciertas particularidades con respecto a
otros enlaces C(sp*)—H no activados més reactivos.

La regioselectividad de la reaccion queda determinada por el paso de abstraccién
intramolecular de hidrdgeno, en funcién de las energias de disociacion del enlace
C—H para los grupos CH, y CHj; obtenidas mediante calculos DFT (Figura 1.14).

Figura 1.14. Representacion esquematica de la Superficie de Energia Libre de
Gibbs (a 298.15 K; kcal/mol), que muestra las estructuras de los equilibrios
implicados en la funcionalizacion de 43. Los efectos del disolvente se han tenido
en cuenta como se describe en las técnicas generales.

En la figura anterior es notable la mayor estabilidad (4.8 kcal/mol) del radical
metileno sobre el radical metilo, lo que concuerda perfectamente con la
regioselectividad a favor del grupo metileno observada en esta reaccion de
funcionalizacion. La ausencia de productos de sobreoxidacion vendria explicada
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por la implicacion de un proceso muy rapido de ciclacion basado en una etapa de
desyodacion oxidativa, justo después de la formacion del intermedio monoyodado
del grupo metileno, tal y como se explicara en el apartado 1.8.4 (Esquema 1.22).

1.7 Consideraciones finales.

Del estudio que aqui se presenta se puede concluir que, aungque es necesario
estudiar cada caso particular y realizar pequefias modificaciones en las condiciones
de reaccién para conseguir una buena quimioselectividad, existe una serie de
patrones generales para la optimizacion, que hemos comprobado
experimentalmente y que se encuentran recogidos como resumen en la tabla 1.10.

Tabla 1.10. Resumen de los efectos de distintos factores sobre la
quimioselectividad de las funcionalizaciones.

Factor pirrolidina [SHAT] 2-pirrolidinona [MHAT]
Mas restringida: o
.. i . Menos restringida:
Conformacién - Maés sustituyentes .
L - Menos sustituyentes
- Esqueletos ciclicos
Sustitucién del C CH, >> CHj,4 CH;>>CH,
Temperatura > 50 °C (65-70 °C) < 30°C (22-28 °C)
Condiciones acidas: . .
) . Condiciones basicas:
- Disoluciones .,
- Suspension de
pH saturadas de |,
_ NaHCO; con
- Adicion de CSA 0 agitacion vigorosa
Zn(0T¥), g g
Bajas concentraciones: Altas concentraciones:
Phl(OAc);, L .
adicion en porciones >5eq
i Bajas concentraciones:
Altas concentraciones: L . i
I, i ., adicion lenta de disoluciones
> 5 eq, disolucidn saturada
0.15M
.. Mayor concentracion: Menor concentracion:
Concentracion
>0.1M <0.03M
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1.8 Estudio del mecanismo.

El estudio del mecanismo de la reaccidn resulta imprescindible para racionalizar
qué factores controlan la quimioselectividad, y poder predecir las mejores
condiciones en cada caso para obtener pirrolidinas o 2-pirrolidinonas. Ademas,
también es de interés poder detectar todos los intermedios implicados en la
reaccion, asi como esclarecer como se producen las ciclaciones intramoleculares,
una vez mono- o poliyodado el grupo metilo.

1.8.1 Monitorizacion por RMN 'H de las reacciones de funcionalizacion.

Para analizar la evolucién de las reacciones de funcionalizacidon de grupos metilo,
bajo condiciones SHAT o MHAT, y detectar posibles intermedios de reaccion, se
monitorizaron por RMN *H las reacciones con 6 y con el éster de terc-butilo
analogo 48. Se decidio utilizar el éster 6, cuyo comportamiento ya se conocia, y se
sintetizo el éster 48 con la idea de ver cuél de ellos permitia un mejor seguimiento
por RMN 'H. Asi pues, los resultados obtenidos con ambos eran comparables,
incluso utilizando CDCI; (Tabla 1.11, exp. 1 y 3). En la tabla 1.11 quedan

recogidos algunos de los experimentos realizados.*”

Al monitorizar las reacciones de los compuestos 6 y 48 por RMN H, bajo las
condiciones del procedimiento general 3 (Tabla 1.11, exp. 1y 3), se observo como
los productos 7 y 49 aparecian progresivamente mientras desaparecian 6 y 48, sin
que se detectara ningin otro producto ni intermedio de reaccién, aparte de Phl,
AcOH vy otras sefiales singuletes caracteristicas, que aparecen en todos los
experimentos monitorizados realizados en CDCl; bajo irradiacion con lamparas de
tungsteno.

120 pG3: Adicion lenta de PhI(OAc), en porciones cada 15 minutos, en presencia de I, y en DCE (0.1
M). PG5: Adicion simultanea de PhI(OAc), vy I, desde el inicio, y en algunos casos un aditivo.
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Tabla 1.11. Experimentos monitorizados por RMN *H con 6 y 48.

15 PhI(OAC), (A), I, (B) . Ts

T
HN Aditivo (100% wiw) /S
s " -
>COR CDCls chozR UcozR

PG3 (exp. 1, 3)

2R-(6) (R=Me) PG5 (exp. 2. 4, 5, 6) 2R-(7) 2R-(8)

25-(48) (R ='Bu) 25-(49) 25-(50)
Bxp. Prod. ' Aditivo ([|\C/|]) e t(h) C;’/Z\;'b C;';\(;‘b
1 6 3.25,5 - 01 [W] 35 85 -
2 6 6,1.4 NaHCO; 0.03 [W] 6 283 465
3 48 4,5 - 01 [wW] 45 91 -
4 48 6,14 Na,CO; 003 [W+] 6 4 88
5 48 2,2 - 0.03 oscuras 0.33° - -
6 48 2,2 Na,CO; 0.3 oscuras 3.6° - -

a) [W]: lamparas de tungsteno (80 W), [W+f]: lamparas de tungsteno con filtro (A < 445 nm). b)
Conversiones (%) calculadas por integracién en RMN *H. c) Se detect6 48, por RMN H (48/48y,
1:1.52) después de 20 min. d) Se detecté 48y, por RMN H (48/48y, 1:0.31) después de 3.6 h.
Mucho maés esclarecedora fue la reaccion del compuesto 6 bajo las condiciones del
procedimiento general 5 (exp. 2, figura 1.15), en la que se pudieron distinguir todos
los compuestos indicados en el esquema 1.11. Estos fueron apareciendo con el
tiempo, y consecuentemente nos permitieron proponer una probable ruta
mecanistica que los relaciona.
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S ~p - P Ts

HN Ts a) | N Ts b) | HN Ts |\i

(Mome — WA, —

CO.Me CO,Me CO,Me Q‘COZMe

(6) (6n.1) J [6(hl (7)

Ts | | Ts
O N : HN/TS | HN/Ts AO, N
UCOZMe Hr\)—cozm
CO,Me CO,Me
(8) [6(13)] [6(12)] [6(0Ac)]

Esquema 1.11. a) Phl(OAc), (6 eq), I, (1.4 eq), NaHCO; (100% w/w), CDCl,
(0.03 M), 25 °C, 30 min, oscuridad. b) hv (2 lamparas de tungsteno), 27 °C con
ventilador.

Como puede observarse en la monitorizacion realizada por RMN *H de la reaccion
de 6, mostrada en la figura 1.15, en tiempos muy cortos de irradiacién (5 min) ya
se ha consumido completamente el intermedio 6y., y aparecen la pirrolidina 7 y el
intermedio 6(1). Cabe destacar que la concentracién de la pirrolidina 7 se
incrementa a lo largo del tiempo, y que el intermedio 6(1) permanece s6lo mientras
hay PhI(OAc), presente en el medio de reaccion (aproximadamente 4 h). A
tiempos de reaccion mas largos comienzan a aparecer el intermedio diyodado 6(1,)
(20 min, se reduce en el Gltimo periodo de reaccién), los productos 8 (40 min) y
6(OAc) (60 min), y el intermedio triyodado 6(13) (> 5 h, observado s6lo cuando
todo el PhI(OAc), se habia consumido).

En este sentido, las pirrolidinas deben formarse por un proceso de transferencia
simple de atomo de hidrégeno (SHAT), promovido por radicales centrados en
nitrégeno, y yodacién del C-radical resultante, seguido de una etapa de ciclacion.
Por otra parte, la formacion de 6(OAc) y 8 viene precedida por un proceso de
transferencia multiple de atomos de hidrogeno (MHAT), también promovido por
N-radicales, y finaliza con una etapa de ciclacion.
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Figura 1.15. Monitorizacion por RMN *H de la reaccion de 6 bajo las condiciones
del procedimiento general 5. ¢: sefiales de subproductos derivados de la fotolisis
del sistema [PhI(OACc), / I,] en CDCls.
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Este dltimo proceso de transferencia multiple de atomos de hidrégeno ya fue
propuesto (pero no desmostrado) por Togo,"** aunque con nuestros experimentos
hemos constatado que no es necesaria la adicion de agua para la etapa final de
ciclacion, tal y como él indica. La formacién de la pirrolidinona se favorecid de
manera notable cuando se cambi6 la base a Na,CO; y se afadid un filtro a la
irradiacion con lamparas de tungsteno (Tabla 1.11, exp. 4).

También fue muy relevante la deteccion del intermedio 6y, estable en la oscuridad
y que se encuentra en equilibrio con el sustrato de partida 6. Otro hecho destacado
es que la relacion 6y.,/6 depende de la concentracién de 6, de la concentracion de
hipoyodito de acetilo (AcOl), de la adicion de bases como NaHCO; 0 Na,COg, y
de la voluminosidad de los grupos vecinos al &tomo de nitrdgeno, comprobado al
comparar este equilibrio en diferentes modelos.

Los experimentos realizados con 48 en la oscuridad (Tabla 1.11, exp. 5 y 6) se
disefiaron para valorar la influencia del Na,CO; en la formacion del intermedio
48y, observandose que el equilibrio entre ambas especies se alcanza mucho mas
rapidamente en ausencia de Na,CO; (~1000 s frente a ~ 12000 s con Na,CO3), con
una relacién mayor 48y.,/48 (1.52 frente a 0.31), y una consumicion mas rapida de
PhI(OAC), (1200 s frente a 75000 s) (Esquema 1.12, comparar Ay B).

121 3) M. Katohgi, H. Togo, K. Yamaguchi, M. Yokoyama, Tetrahedron 1999, 55, 14885—14900. b)
Para una version reciente usando radicales fosfonamidilo, ver: Y. R. Kim, S. Cho, P. H. Lee, Org.
Lett. 2014, 16, 3098-3101.
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N PhI(OAC), (0.1 mmol), I, (0.1 mmol) Iy TS
v"’COOtBu CDCl; (0.05M), 27 °C, oscuridad "'COO0'Bu
(48) después de 20 min (48y_/48=1.52) (48y)
(0.05 mmol)

mmolvst(s)

0,10

0,08
\ / — 48
0,06

e 4 8N-|

0,04 - NC e PhI(OAC)2
0,02 - S Ph
0,00 . . ; ; .

0 500 1000 1500 2000 2500

B PhI(OAG), (0.1 mmol), I, (0.1 mmol)

HNTS Na,CO3 (100% wiw) N
u"'coo‘su CDCl; (0.05M), 27 °C, oscuridad u"’COO‘Bu
(48) después de 3.6 h (48y.,/48=0.31) (48y)
(0.05 mmol)
mmolvst(s)
0,10 S
0,08 y
/ — 48
0,06
e 48N-|

0,04 1 PhI(OAC)2
0,02 S . TN
0,00 . . — .

0 20000 40000 60000 80000

Esquema 1.12
1.8.2 Formacién y evolucion de las N-yodosulfonamidas.

Aparentemente, los datos obtenidos hasta ahora parecen indicar que el reactivo de
yodo hipervalente Phl(OAc), desemperfia solo el papel de generar hipoyodito de
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acetilo, como agente oxidante activo, tal y como se indica en el esquema 1.13
(ecuacion 1). Esencialmente, esta reaccion (1) no es tan simple, y en general, lo que
origina es un “sistema dinamico redox de yodo” con pseudoequilibrios entre las
especies de yodo [I,5AcOISI(OAC);S1,050tras especies yodadas], el cual sera
méas ampliamente discutido en las secciones 2.5 y 2.6. Sin embargo, a efectos de la
transformacion quimica que aqui analizamos, el AcOl jugaria el papel fundamental
desde el punto de vista mecanistico. Esta generacion del AcOl es, en muchos casos,
la etapa determinante de la velocidad de la reaccion cuando ésta se irradia antes de
gue se consuma todo el PhI(OAC),.

oscuridad

(1) PhI(OAG), + Ip — > 2 AcOl + PhI
H. . I<
NTs oscuridad NTs
@) k/\ + AOl ———— k/\ +  AcOH
CO,'Bu CO,'Bu
(48) (48n.)

Esquema 1.13

El hipoyodito de acetilo reacciona con la sulfonamida en la oscuridad, para formar
un nuevo enlace N-1, y también 4cido acético (Esquema 1.13, ecuacion 2).

Las N-yodosulfonamidas como 6y y 48y, son los precursores de N-radicales, que
pueden generarse principalmente a través de dos rutas diferentes, segin sea el
rango de longitudes de onda de la radiacion incidente en la reaccién (Esquema
1.14). Un andlisis cualitativo de la absorbancia de las especies AcOl y 48y en el
espectro UV-visible, revel6 que éstas absorben radiacién a una longitud de onda
menor de 430 nm para producir la homolisis directa de los enlaces AcO—I y N-I,
como se muestra en las ecuaciones 1 y 3. Esto nos llevo a considerar que, cuando
empleamos longitudes de onda mayores de 450 nm, seria el |, fotoexcitado el que
promoveria la reaccién radicalaria en cadena, implicada en la formacion de los
radicales centrados en nitrégeno (Esquema 1.14, ecuacion 4).
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(1) AcOl v [acor] - = [AcO + I' + CHy| + CO; + Mel
325-430 nm R
. B-fragmentacion
(2)  AcOl + [I]* --eemmeee- = |AcO" + 1" + CHy| + I, + CO, + Mel
hv ;e
450-600 nm e p-fragmentacion .
I< :
NTs hv NTs .
3) ‘\/—\ v . : +
CO,'Bu A <425nm CO,'Bu
(48y.)
I\NTs 'NTs .
@) v [y — : LA R
CO,Bu hv CO,Bu
(48y.) 450-600 nm

Esquema 1.14

Comparando ambas aproximaciones se observa que la irradiacion de las reacciones
con longitudes de onda més cortas (< 425 nm) conduce a un proceso mas directo y
eficiente de homolisis de las N-yodosulfonamidas. Sin embargo, también se libera
una mayor concentracion de especies radicalarias al medio de reaccién, que
inducen la formacion de mas productos secundarios, y ademas, es necesario
emplear cantidades mayores de los reactivos, debido principalmente a la
descomposicion del AcOl de manera radicalaria (Esquema 1.14, ecuaciones 1y 2),
que compite con su papel como fuente de [1*] (Esquema 1.13, ecuacion 2).'%

Un analisis cualitativo de la emision de las ldmparas de tungsteno gue se emplean
normalmente puso de manifiesto que éstas presentan longitudes de onda superiores
a 380 nm, por lo que pueden producirse todos los procesos indicados en el esquema
1.14 (ecuaciones 1, 2, 3 y 4). Cuando se utilizé una disolucion acuosa de K,CrO,
(0.27 g/L) y Na,COs (1 g/L) (hv [W+f]) como filtro, para limitar la emisién de las
lamparas de tungsteno a longitudes de onda superiores a 445 nm, generalmente se
detectaron menos subproductos en los espectros de RMN *H.

122 para un analisis en profundidad de la descomposicién radicalaria de carboxilatos de yodo
hipervalente fotoexcitados, ver: A. D. Asandei, O. |. Adebolu, C. P. Simpson, J. S. Kim, Angew.
Chem. Int. Ed. 2013, 52, 10027-10030.
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Ademas de los procesos de homolisis por irradiacion descritos, se considerd la
posibilidad de inducir la ruptura homolitica del enlace I-1 o N—I por calentamiento.
No obstante, todos los intentos de obtener la pirrolidina 7 a partir de 6, calentando
la reaccién en un bafio de aceite en la oscuridad, resultaron ser mucho menos
eficientes que aquellos en los que se empled irradiacion. Por Gltimo, se constato
qgue la transformacion de 48 en el intermedio 48(l) requiere una irradiacién
continua, inhibiéndose completamente el proceso cuando se apagan las lamparas,
mientras se reestablece el equilibrio entre la sulfonamida y la N-yodosulfonamida.

Este equilibrio entre la sulfonamida de partida y la N-yodosulfonamida es continuo,
y se mantiene ya sea en la oscuridad o bajo irradiacion, mientras haya AcOl o el
sistema reactivo Phl(OACc),/l, esté presente en el medio. A diferencia de la
bromacién intramolecular de grupos metilo descrita por Corey,'® el proceso de
yodacidn intramolecular en estudio presenta la particularidad de que si la etapa de
transferencia intramolecular de hidrégeno (Esquema 1.15, ecuacion 1) fracasa en
esta funcionalizacion del grupo metilo, y otros procesos competitivos devuelven el
N-radical al derivado N—H de partida, este Gltimo tiene sucesivas oportunidades de
satisfacer la etapa de TIH ininterrumpidamente hasta que se consuma todo el AcOl.

H

1 : 2
CO,Bu CO,Bu

" NHTs _— ' NHTSs
(2) : . 6 H
CO,Bu 7N CO,Bu

I2 I [48(n1

Esquema 1.15. (1) Transferencia Intramolecular de Hidrdgeno. (2) Atrapado del
C-radical por yodo.

En la secuencia mencionada en el esquema 1.11, todos los intermedios y productos
finales aparecieron antes de que se consumiera el material de partida (Figura 1.15),
haciendo imposible el disefio de unas condiciones de reaccion Optimas con el
objetivo de obtener el producto monoyodado 48(1) de una manera eficiente. Este

122 | R.Reddy, B. V. S. Reddy, E. J. Corey, Org. Lett. 2006, 8, 2819-2821.
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derivado 48(l) se formaria como se indica en el esquema 1.15, a través de una TIH
seguido de una yodacion del C-radical resultante.

Un estudio computacional de las diferentes energias de disociacién del enlace C-H
revel6 que éstas se pueden ordenar de mayor a menor de la siguiente manera:
48(1,) < 48(1) < 48 (valores calculados para los derivados de 15, mostrados en el
esquema 1.16). Esto implicaria que sucesivas etapas de TIH conducirian a la
yodacion multiple del carbono terminal, dando lugar a los diferentes intermedios y
productos finales obtenidos. También es relevante el hecho de que ki3 > k;, > k,
por lo que se explica que, en sustratos con mas de un grupo metilo a la misma
distancia del N-radical, como el derivado de L-Leucina 15, se produzca solamente
la funcionalizacién multiple de un Gnico carbono.

ITs
Ka N
‘”R
(94.7) (93.6) (16)
2 : Ts
H I
MY s K NI s LM NHTs e N
H - H : | ' ML}”R
R P R R I~
(15) 6&),) (1501 (91.6)[150,!)] [1e()]
(R = CO,Me) : ke | v Ts
I~ H ko AcO, N
— NHTs —
: 2R
WM D
TS, (95.4) [15(1,)] [15(0Ac)]
Oy N < tkls
R <—

171 I ' I Kiz,| I ' I k. O i
o N'TS . | R H R
I)R <_°<_ [15(13 1] [15(15)] (17
7

[17(1)]

Esquema 1.16. Claves para la quimio-, regio- y estereoselectividad. Los valores
entre paréntesis indican las energias de disociacion de enlace C—H (kcal/mol)
calculadas por métodos ab initio para los derivados de 15 al nivel M06-2X/cc-
pVTZ.
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Aparte de estos datos tedricos, las evidencias experimentales para precursores de
ese tipo, bajo las condiciones optimizadas del procedimiento general 4, sugieren
que k. es mayor que k3, previniendo la formacion de compuestos mas
funcionalizados derivados de 15(ls,I), aislados en algunas ocasiones bajo
condiciones no optimizadas (Esquema 1.16). De igual manera, no se han detectado
compuestos como 15(1,1) o pirrolidinas con funcionalizacion en el segundo grupo
metilo como 16(1).

Observando detenidamente el esquema 1.16, podemos intuir que la
qguimioselectividad que se obtiene entre pirrolidinas y 2-pirrolidinonas se debe
principalmente a las diferencias entre k; y ki,, asi como entre ki3 y k,. Por lo que, a
partir de esta consideracion, con el fin de estudiar el mecanismo de la etapa de
ciclacién y comprender el papel de todos los factores implicados en ella, se
sintetizaron los intermedios 48(1) y 48(l,). Dicho estudio permitiria disponer de
recursos Utiles razonados para favorecer o inhibir la etapa de ciclacion frente a los
procesos de TIH, de manera fiable y para cualquier modelo.

1.8.3 Estudio de la etapa de ciclacion.

En una primera aproximacion, se consider6 que los procesos de ciclacion se
producian a través de una sustitucion nucleofilica intramolecular catalizada por
acidos, donde el grupo sulfonamidilo actuase como nucle6filo y el yoduro fuera el
grupo saliente. Sin embargo, la monitorizacion por RMN 'H de la evolucion de
48(1) en ausencia de reactivos 0 en presencia, de manera aislada, de I,, AcOH,
CSA, Zn(OTf), 6 PhI(OAC),, ya fuera en oscuridad o bajo irradiacion, no mostrd
una transformacién apreciable en el compuesto ciclico 49 (Esquema 1.17).

I, 6 AcOH 6 CSA 6

| NHTs Zn(OTf), 6 PhI(OAC), N,Ts
: S . + HI
CO,'Bu CDCl,, ta Q "GO Bu
hv o oscuridad
[48()] (49)

Esquema 1.17. Sustitucion nucleofilica intramolecular.

En cambio, cuando el compuesto 48(1) se afiadi6 a una disolucion de Phl(OAc), y
I, en CDClj3, que habia sido previamente agitada durante 30 — 45 min a temperatura
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ambiente en la oscuridad, se produjo su conversidn total en el compuesto ciclico 49
en menos de 3 min (tiempo minimo necesario para realizar un espectro de RMN
'H) (Tabla 1.12, condiciones A).

Tabla 1.12. Monitorizacién por RMN *H del proceso de ciclacion de 48(1).

Condiciones Aditivo Temperatura Tiempo  Conversion a 49
A - 27 °C <3 min 100%
B - 50C 15h 100%
C Na,CO3* 27°C 87.5h 50%

a) 200% wi/w.

Afortunadamente, cuando se realizo la reaccién a 5 °C (Tabla 1.12, condiciones B),
ésta fue mas lenta, pudiéndose monitorizar por RMN *H. La representacion de las
concentraciones frente al tiempo de las especies 48(1), 49 y 48(l)y.;, obtenidas en
las condiciones B, proporciond una grafica consistente con un preequilibrio de
segundo orden y una reaccion de primer orden, tal como se representa en el
esquema 1.18 (Figura 1.16).

Sin embargo, la ciclacion de 48(l) en presencia de Na,CO; (Tabla 1.12,
condiciones C) fue muchisimo mas lenta, y sélo se alcanzé un 50% de conversién
en el compuesto ciclado después de 87.5 horas. En estas condiciones, se detecto
también el intermedio 48(1)y, durante todo el proceso, pero en concentraciones
muy bajas (< 0.002 mmol/mL), por lo que resulté imposible una apropiada
integracion de las sefiales en el espectro de RMN *H para su representacion en la
gréafica.
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Condiciones B) mmol vs t (min)
0,05
0,04
0,03 48(1)
0,02 - *
e 48(1)N-1
0,01 -
0 )
0 20 40 60 80 100
Condiciones C) mmol vs t (min)
0,05
(87.5 h, 50%)
0,04
g 48(1)
== 49
0,00 T T T T T T T
0 2000 4000 6000 8000 10000 12000 14000
Figura 1.16

Por tanto, la ruta mecanistica sugerida que explicaria la formacién de las
pirrolidinas es la que se muestra en el esquema 1.18, donde se propone la
formacion del intermedio 48(I)y. como paso previo a la ciclacion. Debe
considerarse que en todos estos experimentos se agitd previamente una disolucion
de PhI(OAc), y I, hasta que se consumi6 completamente el PhI(OAc),, para
simplificar el sistema de reaccion.
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PhI(OAG), (0.1 mmol) + I, (0.1 mmol) + aditivo y OAc
I I Ts
1) CDCl5 (0.05 M) N
[48(N+q1,1)]
! HN/TS 2) T, t, oscuridad NTS
B + ACOl =—————
CO.'Bu condiciones Y Q‘”COZ‘BU
2 A.BoC AcOH + |2
[48(1] (49)
| I\N/Ts
1/\ + AcOH
CO,Bu
[48(1)n]

Esquema 1.18. Intermedios y procesos implicados en la ciclacion de 48(1).

Asi pues, la principal diferencia destacable entre las condiciones A y C, es que el
equilibrio entre 48(1) y 48(l)n., estda mucho mas desplazado hacia la primera
especie en presencia de Na,CO3. No obstante, éste no es el Unico factor implicado
en la disminucion de la velocidad de ciclacion, y la conversion del intermedio
48(1)n. en el compuesto ciclado 49 debe ser el paso determinante, por lo que se
necesita explicar adecuadamente el mecanismo de este proceso.

1.8.4 Desyodaciones oxidativas.

A la vista de las condiciones que favorecen la formacion de pirrolidinas, se puede
vislumbrar un paralelismo entre éstas y las condiciones generalmente empleadas
para llevar a cabo desyodaciones oxidativas de yoduros de alquilo, que conducen a
sustituciones nucleofilicas del yoduro. En la bibliografia se encuentran muchas
estrategias sintéticas para abordar la desyodacion oxidativa, dependiendo del
agente empleado para oxidar la posicion yodada. Todas ellas proponen un
intermedio oxidado que incrementa la capacidad como grupo saliente (la
nucleofugacidad) del yoduro, tal como se muestra en el esquema 1.19."** Entre los

124 para una revision de desyodacién oxidativa, ver los siguientes articulos seleccionados: a) N. S.
Zefirov, V. V. Zhdankin, G. V. Makhon’kova, Y. V. Dan’kov, A. S. Koz’min, J. Org. Chem. 1985,
50, 1872-1876. b) N. S. Zefirov, V. V. Zhdankin, A. S. Koz’min, Tetrahedron Lett. 1986, 27,
1845-1846.
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agentes oxidantes efectivos descritos se incluyen (HNO;,**® N,Os,'* AcONO,,**
NOBF,*®) [f], (K:Cr,0,,"® KMnO,™ Cl,0,,*" CIOCIOs;'* CI,0,"* m-
CIC¢H,COOH,™ 0, [c] etc., pero para nuestro propdsito nos incumbe
especialmente el uso de halégenos como (Cl,, Br, y Brl,**®) [d] y de derivados
arilyodados (ArlX,, X = OAc, F, OTFA, Cl, Br, OTs, etc.) [e],"*" asi como de
electrooxidaciones directas [a]'® o indirectas [b]** que proceden a través de
especies radicalarias.

125 N. V. Svetlakov, I. E. Moisak, A. A. Varfolomeev, V. V. Mikheev, Zh. Org. Khim. 1969, 5,
2103-2105.

126 N, V. Svetlakov, I. E. Moisak, N. K. Shafigullin, Zh. Org. Khim. 1971, 7, 1097-1101.

121 R. D. Bach, T. H. Taaffee, J. W. Holubka, J. Org. Chem. 1980, 45, 3439-3442.

128 R, D. Bach, T. H. Taaffee, S. J. Rajan, J. Org. Chem. 1980, 45, 165-167.

129 N. V. Svetlakov, I. E. Moisak, A. A. Varfolomeev, V. V. Mikheev, Zh. Org. Khim. 1969, 5,
2103-2105.

130 N. V. Svetlakov, I. E. Moisak, A. A. Varfolomeev, V. V. Mikheev, Zh. Org. Khim. 1969, 5,
2103-2105.

131 K. Baum, C. D. Beard, J. Org. Chem. 1975, 40, 2536—2537.

182 ¢_J. Schack, D. Pilipovich, K. O. Christe, Inorg. Chem. 1975, 14, 145-151.

138 £ D. Marsh, W. B. Farnham, D. J. Sam, B. E. Smart, J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 4680—4682.
134 a) R. I. Davidson, P. J. Kropp, J. Org. Chem. 1982, 47, 1904-1909. b) T. L. Macdonald, N.
Narasimhan, L. T. Burka, J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 7760-7765.

1% R.J. H. Clark, J. R. Dann, J. Phys. Chem. 1996, 100, 532-538.

1% 2) E. J. Corey, W. J. Wechter, J. Am. Chem. Soc. 1954, 76, 6040-6042. b) F. M. Beringer, H. S.
Schultz, J. Am. Chem. Soc. 1955, 77, 5533-5537. c) J. E. Bujake, R. M. Noyes, J. Am. Chem. Soc.
1961, 83, 1555-1559. d) K. B. Wiberg, W. E. Pratt, M. G. Matturro, J. Org. Chem. 1982, 47,
2720-2722.

137 3) T. L. Macdonalds, N. Narasimhan, J. Org. Chem. 1985, 50, 5000-5001. b) J. Gallos, A.
Varvoglis, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1983, 1999-2002. c) R. M. Moriarty, J. S. Khosrowshahi,
Synthesis 1989, 855-856. d) P. E. Eaton, G. T. Cunkle, Tetrahedron Lett. 1986, 27, 6055—6058.

1%8 a) A. Laurent, E. Laurent, R. Tardivel, Tetrahedron Lett. 1973, 14, 4861-4864. b) A. Laurent, E.
Laurent, R. Tardivel, Tetrahedron 1974, 30, 3423-3429. c) E. Laurent, R. Tardivel, Tetrahedron Lett.
1976, 17, 2779-2782.

139 L. Miller, B. F. Watkins, Tetrahedron Lett. 1974, 15, 4495-4498,
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Esquema 1.19. Diferentes estrategias sintéticas para la desyodacion oxidativa.

Hay que sefialar que existe una controversia con respecto a la utilizacion de
Phl(OAC), para realizar desyodaciones oxidativas. Por un lado, segin Varvoglis, el
PhI(OACc), sélo es efectivo con yoduros terciarios, mientras que Macdonald reportd
la acetoxilacién oxidativa de yoduros de alquilo primarios y secundarios con este
mismo reactivo de yodo hipervalente. Como ya se indic6 en el esquema 1.17, el
Phl(OAc), por si solo no fue capaz de promover la ciclacion del intermedio 48(1).
De cualquier manera, para comprobar si este comportamiento era general o
dependia del sustrato, tratamos 1-yodododecano con 2 eq de PhI(OAc), en la
oscuridad y bajo irradiacion, y se monitorizaron las reacciones por RMN *H, no
observandose conversion alguna (Esquema 1.20, ecuacion 1), lo que concordaria
con las observaciones de Varvoglis.

Sin embargo, el empleo de AcOIl resultdé muy efectivo para la desyodacion
oxidativa de 1-yodododecano 52 (Esquema 1.20, ecuacion 2), proporcionando el
acetato 53 con buena conversion y rendimiento. Curiosamente, la adicion de
Na,CO; ademas de AcOIl al medio de reaccion, inhibié completamente esta
transformacion, recuperandose completamente el producto de partida (Esquema
1.20, ecuacién 3).
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[ PhI(OAc), (2 eq) AcO
1) —_—
CDCls, 27 °C
9 9

oscuridad, 8 h

PhlI(OAG), (2 eq)

I, (1.2 eq) AcO
(2) _—
CDClj, 27 °C
9 oscuridad, 3.5 h 9
(52) cuantitativo (53)

PhI(OAG), (2 eq)
12 (1 eq)

| Na,CO3 (100% wiw) AcO
3) —_—H—
5 CDClj3, 27 °C A
oscuridad, 8 h
(52) (53)

Esquema 1.20. Desyodacion oxidativa de 1-yodododecano. Entre paréntesis se
indican los mmoles de reactivo por mmol de sustrato empleado. En (1) se observa
el mismo resultado cuando se irradia con lamparas LED blancas. En (2) la
conversion es del 100%, calculada por integracion en RMN *H.

En todos los ejemplos de la bibliografia citados anteriormente, la desyodacion
oxidativa de yoduros de alquilo secundarios fue mas efectiva que la de yoduros
primarios, las conversiones mejoraban a mayor temperatura y mayor
concentracion, y fue posible el uso de nucleodfilos débiles como percloratos,
sulfonatos o acetonitrilo para realizar sustituciones nucleofilicas intermoleculares.
Por lo que, se llevd a cabo otro experimento, en el que se hizo competir por la
desyodacion oxidativa a dos yoduros de alquilo, uno primario y otro secundario, en
presencia de AcOIl. El resultado obtenido fue exclusivamente el producto
acetoxilado 55, correpondiente al yodoalcano secundario, mientras que se recupero
el yodoalcano primario cuantitativamente (Esquema 1.21). Esta evidencia pone de
manifiesto la mayor tendencia a obtener pirrolidinas cuando se funcionalizan
grupos metileno no activados, y explicaria la ausencia de productos de
sobreoxidacion cuando se someti6 el producto 43 tanto a las condiciones tipicas de
SHAT como de MHAT (Esquema 1.10).
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Phi(OAc), (0.16 mmol)

I I I, (0.16 mmol) | OAc
+ +
Lo ° N wmemee Ny T N
9 oscuridad, 1 h 9

(52) (54) (53) (55)
(0.213 mmol)  (0.213 mmol) (0% conv) (100% conv)

Esquema 1.21. Competicion por desyodacion oxidativa entre yoduros de alquilo
primario y secundario.

Para completar el estudio de la desyodacién oxidativa, nos planteamos evaluar la
influencia de los diferentes factores que estdn implicados en los procesos de
funcionalizacion SHAT y MHAT de grupos metilo. Para ello, lo primero que
hicimos fue establecer las condiciones estandar para la desyodacion oxidativa del
compuesto 52 con AcOl (Esquema 1.22), y representamos el porcentaje de
concentracion frente al tiempo, observandose que son necesarios unos 100 minutos
para alcanzar el 50% de conversion (linea negra discontinua de la figura 1.17).
Luego realizamos la misma reacciéon cambiando, en cada caso, un Unico factor con
respecto a las condiciones estandar, obteniendo la grafica que se muestra en la
figura 1.17.

Condiciones estandar:
H PhI(OAc), (200 mol%)

H
S I (120 mol%) ACO-H
(y / o) otros productos
CDCl3 (0.1 M)
9 9

oscuridad, 27 °C
(52) (53)

Esquema 1.22. Condiciones estandar para la desyodacion oxidativa.

Del anélisis de los datos obtenidos podemos establecer una comparacion de los
tiempos de vida media (ty,) de la especie de partida 52, para cada una de las
condiciones analizadas, comprobando que existe un claro paralelismo entre los
factores que favorecen los procesos MHAT (concentracion 0.05 M < PhI(OAc),
(700 mol%) < LED verde < Na,COj3 con agitacion < LED blanca) y el incremento
de los tiempos de vida media. Del mismo modo, se observa que aquellos factores
que reducen ty, (Zn(OTf), < 0.2 M < I, (500 mol%) < 60 °C < CSA) son los que
favorecen los procesos SHAT.
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Desviaciones de las condiciones estandar [ty (min)
[52] (%) vs t (min)
— — — Estandar [100]
100
-~ i LED blanca [inhibida]

——————— Na2C03 (100%) agitacion fuerte [inhibida]

80
——————— hin LED verde [inhibida]

—
A\ e PhI(OAC)2 (700 mol%) [308]
60 \ ~ =
\\ \\ Na2C03 (100%) agita cion en RMN [232]
\\\ \\ : — 0,05M [177)
40 N
\ \ e ZN0(OT)2 (100 mol%) [81]
S~
~ - —_— 02M[52
-~
~—
20 —~
\\\_‘ e 12 (500 M0I%) [37]
0 T ! T ! e CSA (100 moI%) [6]
0 100 200 300 400
— 50% conversion
Figura 1.17

Hay que tener en cuenta que la reaccion de 52 para dar el acetato 53, via oxidacion
intermolecular, es aproximadamente dos Ordenes de magnitud méas lenta que la
reaccion de ciclacion de 48(1) para proporcionar la pirrolidina 49, via oxidacion
intramolecular, en las condiciones estandar que se describen. Asi pues, cabe
esperar que el efecto global de los factores analizados sea mas moderado en el
segundo caso.

Con todos los resultados comentados, consideramos que el paso clave del proceso
de ciclacion deberia implicar una oxidacién intramolecular del yoduro, donde el
grupo N-yodosulfonamida protonado del intermedio 48(I)n+qn) actuaria como
oxidante, y cuya eficiencia va a depender de su proximidad al yodo (Esquema
1.23). En caso de que ambos grupos no se encuentren a la distancia adecuada, se
estableceria un equilibrio rapido que podria impedir la oxidacién, convirtiéndose el
intermedio activado 48(1)n+-q.my €n el intermedio desactivado 48(I)n.. La adicion
de acidos fuertes de Bronsted o de Lewis podria reactivar esta ultima especie e
incrementar la velocidad de la ciclacion.
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A continuacion, se produciria la transferencia de un unico electron (SET, “single
electron transfer”) desde el yoduro al grupo N-yodosulfonamida protonado, que
desempefia el papel de aceptor de electrones (especie de [I']). Como consecuencia,
se generaria el cation radical 48(1™"), que podria experimentar una sustitucion
nucleofilica intramolecular para dar el producto ciclado, junto a acido acético y
regenerando el I, de partida.

‘ activado para redox ’ ‘ desactivado para redox

" OAc
N S/T°| I I~ Ts
IU/TS + AcOl \‘\/[ U + AcOH
CO0BL “COO'Bu “COO'Bu
[48(1)] [48(1)n+.q,m)] [48(1)y.]
/ \Tv
| - " i
. H | T
Iy * |U/TS = /I /TS U ®
- =
. "y t,
“COO0'Bu b “"COO'BuU COO'Bu|
[48(1")] [48(1,)1 [48(Nn1
Sn
"y
Ts Ts |
[\i fe) [\i 44:::_ | HN/TS
Q‘”COOtBu + ACOH + I, b‘”COO‘Bu ' .
‘COO'Bu

(49) (producto SHAT) (50) (producto MHAT)

[48(13)]

Esquema 1.23. Mecanismo propuesto para la etapa de ciclacion (clave de la
guimioselectividad).

Por otra parte, en presencia de Na,COs, no se produciria la protonacion del grupo
N-yodosulfonamida, por lo que se estaria inhibiendo la ciclacién, dado que el
equilibrio estd desplazado hacia la especie 48(I)n.;, que se encuentra desactivada
para el proceso redox. Al irradiar dicho intermedio se generaria el N-radical 48(1)y.
gue desencadena una segunda transferencia de &tomo de hidrégeno, y la reaccién

85



Tesis Doctoral Dionisio Rodriguez Sosa

continia hasta producir una triple yodacion del grupo metilo, que después de la
ciclacion conduce a la 2-pirrolidinona 50 (Esquema 1.23).

Con la idea de comprobar que, para obtener pirrolidinona se pasa por intermedios
poliyodados, decidimos sintetizar 48(l,) y monitorizar su reaccion para ver si era
posible detectar algunos de los intermedios propuestos en el esquema 1.23. Este se
preparé a partir del alcohol 51 en varios pasos, una oxidacion con Dess-Martin y
tratamiento con hidracina, seguido de EtsN y I, (Esquema 1.24).

1) DMP, DCM
NHTs 2) (HaN-NH,)'H,0, DCM NHTs
H | ~
HO CO,'Bu
~">"c0,Bu 3) EtsN, I, DCM Wl/\/\ 2
(51) 21% en 3 etapas [48(12)]
Esquema 1.24

Cuando se sometié el compuesto 48(l,) a las condiciones del procedimiento
general 5, en presencia de Na,COs, se obtuvo la 2-pirrolidinona 50 (Tabla 1.13,
exp. 1) a través del intermedio pseudo-estable 48(ls), que pudo detectarse como
producto mayoritario cuando la reaccion se monitoriz6 por RMN 'H a tiempos
cortos (Tabla 1.13, exp. 2). Este intermedio fue estable en periodos superiores a 24
horas si se mantenia en la oscuridad y a -10 °C, pero todos los intentos llevados a
cabo para aislarlo fueron infructuosos.

El compuesto diyodado 48(l,) pudo ciclarse cuantitativamente para proporcionar el
acetato 48(OAc) (Tabla 1.13, exp. 3), siguiendo el mecanismo de desyodacion
oxidativa en la oscuridad. Esta ciclacion es mucho mas lenta que la del compuesto
48(1) a la pirrolidina 49 que ya ha sido mencionada, y ademas no competiria con la
tercera yodacion del grupo metilo para dar 48(l3), empleando Na,CO; e irradiacion
(Tabla 1.13, comparar exp. 2y 4).
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Tabla 1.13. Experimentos con 48(1,) monitorizados por RMN *H.

I I _Ts
"'CO,'Bu

| T i
| U s Reactivos [48(I2)n.]
CO,'Bu CDCls, 25-27°C
Ts
PG5 (exp. 1y 2) {
[48(12)] PG6 (exp. 3y 4) A0 N 4
(1 mmol) 0B
[48(0Ac)]

| | T
|>w/ S
"'CO,'Bu
[48(13)1

Ts
O /

N
\]\;)‘ 1CO,'Bu

(50)

Prod. mayoritario

Exp. Reactivos (mmol) hv®  t(h) Conv.* (Conv.)’
I BT
2 P’\r:;(zgg:)(zlgloa; \II\ZI/EI\Z; [W+] 025 953  48(l;) (87.2)
3? PhI(OAc), (4), 1, (1) oscuras 3 100 48(0AC) (>95)
42 PhI(OAC): (4), 12 (1), oscuras 3 12 48(0OAC) (7)°

Na,COs (200% wiw)

a) PG6: los reactivos se agitan en CDCl; durante 24 h en oscuridad antes de la adicion de 48(l,). b)
[W]: lamparas de tungsteno (80 W), [W+f]: ldmparas de tungsteno con filtro (A < 445 nm). c)
Conversiones (%) calculadas por integracién en RMN *H. d) También se detecté 50 (8.1%). e)
También se detect6 48(1,)n. (22%).

Por altimo, se realizaron los experimentos reflejados en las ecuaciones 1y 2 del
esquema 1.25 para comprobar si la pirrolidina 49 y el acetilhemiaminal 48(OAC)
eran intermedios previos a la pirrolidinona. Para ambos casos, bajo diferentes
condiciones de transferencia multiple de &omos de hidrégeno, no se aislé la
pirrolidinona, lo que indica que tanto el acetato como la pirrolidina son productos

de la reaccién.
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PG5
Ts PhI(OAC), (6), I, (1.4)
N Na,COs (100% wiw)
(1)
- t
[:J> CO,Bu DCE (0.03 M), 25 °C
(49) hv [W], 25 h
PG5
PhI(OAC), (6), I, (1.4)
ACO Ts Na,CO3 (100% wiw)
@) N“CO‘B
2B DCE (0.03 M), 25 °C
[48(0AQ)] hv [W], 2.5 h

Esquema 1.25. Determinacién de si 49 y 48(OAc) son intermedios para la
obtencidn de 50. Entre paréntesis se muestran los mmoles de reactivo por mmol de
sustrato de partida. [W]: lamparas de tungsteno (80 W).

Con todas las evidencias acumuladas, se propuso el mecanismo indicado en el
esquema 1.26, que explicaria la formacion de la lactama 50 y el acetilhemiaminal

48(OAC) a partir del intermedio diyodado 48(1,).

88

1CO,'Bu

(50)



Parte Teorica: Capitulo 1

’ activado para redox ’ ’ desactivado para redox ’
_ AcOH
AcOl y o OAc +
I H
+ I 1. s-Tol I < _Ts | - _Ts
I Ts SNIR N7 hv +1, N~
] i W i
“1GO0'BY ] ‘COO'Bu ‘COO'Bu “COO'Bu
[48(12)n*. 1) [48(12)n4]
[48(1,)] -~ AN e [48(1)y]
3 SET
‘ | TIH
1 " OAc
‘ . H .
! . A L Ts S - _Ts
‘ I ) N I .
! “COO0'Bu “COO'Bu
: [48(12™)1 .
: \ I orly
kbi o J \\‘ |
‘ I Ts
! Ts HN
‘ I N ! y
' ACOH +1, + b“‘COO‘Bu ‘CO0'Bu
j [48(13)]
' SET + Sy
: AcOl
1 Ts s T
! AcO N 0) N - N
oo -1, + bwcootgu +1co0By =— | ! *1COO'Bu
[48(0Ac)] (50)

(producto MHAT-2) (producto MHAT)

Esquema 1.26. Mecanismo propuesto para la evolucion del intermedio 48(l,) hacia
los productos 50 y 48(OAC).

1.9 Conclusiones.

En este capitulo se ha llevado a cabo la funcionalizacion de enlaces C(sp*)—H no
activados, principalmente de grupos metilo, en distintos sustratos con gran libertad
conformacional. Esta se realiz6 mediante reacciones de tipo Hofmann-Lo6ffler-
Freytag, por transferencia intramolecular de hidrogeno a un N-radical, que se
generd empleando el sistema reactivo PhI(OAC)./I,. Destacan algunas diferencias
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muy significativas respecto a las reacciones tipo HLF: 1) Estas funcionalizaciones
se hacen en un solo paso de reaccion, mientras que las HLF se realizan en tres
diferentes etapas de reaccion (primero se forma el precursor radicalario N-cloro o
N-bromo amina, segundo se realiza la halogenacion del carbono a funcionalizar en
un medio &cido, y en un tercer paso, se requiere la adicion de base para obtener el
producto de ciclacion a través de una Sy2 intramolecular); 2) No se necesitan
condiciones acidas para que la etapa de TIH sea eficiente; 3) Se pueden llevar a
cabo irradiando con luz visible activando al yodo como iniciador de radicales; 4)
Nos permite realizar la funcionalizacion de forma quimioselectiva.

Las aminaciones descritas permitieron sintetizar pirrolidinas y y-lactamas
diferentemente sustituidas con una alta regio- y quimioselectividad, aunque con un
pobre diastereocontrol. El control de la quimioselectividad se consiguio a través de
una cuidadosa eleccion de las condiciones de reaccion, ya que ésta dependia
altamente del sustrato, pero también de varios factores como la concentracion, la
fuente de irradiacion, la temperatura y el empleo de aditivos &cidos o basicos.

Se ha determinado que las sulfonamidas son los precursores idéneos de N-radicales
para realizar estas reacciones de funcionalizacién, y ademas que éstas toleran la
presencia de distintos grupos funcionales como tosilato, ciano o azida.

El estudio del mecanismo de la reaccion, combinando la monitorizacion de la
misma por RMN 'H con las herramientas de calculo, permitié plantear una
propuesta en base a los intermedios detectados y caracterizados. Una transferencia
simple de aomo de hidrégeno (SHAT) al N-radical, yodacion del C-radical y
ciclacién del yoduro de alquilo, fueron las principales etapas que conducian a la
pirrolidina. Por otra parte, una transferencia multiple de atomos de hidrégeno
(MHAT) al N-radical, sucesivas yodaciones del grupo metilo y finalmente
ciclacion darian lugar a la y-lactama.

Las ciclaciones de los compuestos yodados para proporcionar las pirrolidinas a
través de una sustitucion nucleofilica intramolecular fueron descartadas. En
cambio, se ha propuesto que éstas transcurririan mediante una desyodacién
oxidativa intramolecular, via oxidacion del yoduro por transferencia de un electron
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a la N-yodosulfonamida protonada, que incrementaria la nucleofugacidad del
yoduro y facilitaria la sustitucion intramolecular.
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2.1 Introduccion.

Los sulfamatos o sulfamidatos ciclicos son heterociclos muy versétiles en sintesis
organica para la preparacion de compuestos 1,2 o 1,3 difuncionalizados, segun sean
sulfamatos de cinco o seis miembros. Generalmente, experimentan reacciones de
sustitucion nucleofilica en las que se rompe el enlace C—O y se forma un nuevo
enlace con el nucledfilo. Se han descrito un extenso nimero de reacciones de este
tipo con nucledfilos de carbono, de nitrégeno, de oxigeno, de azufre, con haluros,
etc.’*® Tras la apertura del anillo por sustitucion nucleofilica, la desproteccion del
nitrogeno, que puede realizarse con &cidos préticos o acidos de Lewis, conduce a
aminas con diferentes grupos funcionales en posicion relativa dos o tres (Esquema
2.1). Dado que se trata de una sustitucion nucleofilica Sy2, ésta es estereoespecifica
y transcurre con inversién de la configuracion en el carbono estereogénico sobre el
gue se produce el ataque.

o0 o
N7 ©) SO3
s ) . NHR Nu
RN"7 0 Nu RN  Nu _HUAL )\(\4)
Sn2 /L(\)H R 0 Ro
R1)\(\4#R2 R R
n=001

R =Bn, Ts, Cbz, Boc, etc.
Esquema 2.1. Reacciones de sustitucion nucleofilica en sulfamatos ciclicos.

Los sulfamatos ciclicos de cinco miembros pueden considerarse analogos de las
aziridinas en cuanto a reactividad, ya que la apertura de anillo de estas Gltimas con
nucledfilos también da lugar a aminas con grupos funcionales vecinales. Sin
embargo, la apertura de los sulfamatos tiene ciertas ventajas con respecto a las
aziridinas. Por un lado, la reactividad de los sulfamatos no se debe a una elevada
tension de anillo, como en el caso de las aziridinas, y ademas permiten una mayor
flexibilidad en cuanto a los grupos protectores del nitrégeno que pueden utilizarse.
Por ejemplo, en el esquema 2.2 se observa que la apertura nucleofilica de un

149 para una revision de las reacciones de sulfamatos ciclicos, ver: a) A. Megia-Fernandez, J. Morales-
Sanfrutos, F. Hernandez-Mateo, F. Santoyo-Gonzalez, Curr. Org. Chem. 2011, 15, 401-432. b) J. F.
Bower, J. Rujirawanich, T. Gallagher, Org. Biomol. Chem. 2010, 8, 1505-1519. c) R. E. Meléndez,
W. D. Lubell, Tetrahedron 2003, 59, 2581-2616.
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sulfamato ciclico de cinco miembros, en el que el nitrégeno esta protegido con un
grupo bencilo, puede realizarse con cianuro sodico para obtener 1,2-cianoaminas.

\_0O NHBn
BnN’S\/ NaCN, DMF
o] ’ t
829 BuO,C .

‘BuO,C
Esquema 2.2. Apertura de sulfamato ciclico con cianuro como nucledfilo.

La sintesis de sulfamatos ciclicos de cinco y de seis miembros se ha abordado a
través de diferentes estrategias que se enumeran a continuacion. En primer lugar,
pueden obtenerse a partir de 1,2-aminoalcoholes o 1,3-aminoalcoholes por reaccién
con cloruro de tionilo y posterior oxidacion del sulfamidito intermedio, que no se
suele purificar, a sulfamidato (Esquema 2.3).*" Esta es la estrategia que se empled
mayoritariamente para la sintesis de los sulfamatos ciclicos precursores descritos
en esta memoria. En algunos casos se pueden sintetizar directamente por
tratamiento de los aminoalcoholes con SO,Cl,, cuando éstos son rigidos
conformacionalmente, pero la sintesis en dos pasos es mucho mas general.

o . 0
OH O W v, O
SOCl,, Py oS NalO,4, RuCls o-S.
R OMe ————————— /y\\\NCbz _ " NCbz
CH;CN R \ CH3CN:H,0 (1:1) R/‘\\'
NHCbz -40°C ata CO,Me 0°C CO,Me

Esquema 2.3. Sintesis de sulfamatos ciclicos por oxidacion de sulfamiditos.

Una segunda metodologia para la sintesis de sulfamatos ciclicos a partir de 1,2-
dioles o 1,3-dioles fue descrita recientemente por Nicolaou, y consiste en el empleo
del reactivo de Burgess. Es también un proceso en dos etapas que transcurre
mediante la activacion de los alcoholes, seguida de una ciclacion intramolecular
para dar los sulfamatos ciclicos de cinco o seis miembros (Esquema 2.4).**

141 3) M. Mansueto, W. Frey, S. Laschat, Chem. Eur. J. 2013, 19, 16058-16065. b) R. B. N. Baig, R.
S. Varma, Chem. Commun. 2012, 48, 5853-5855.

142 3) K. C. Nicolaou, S. A. Snyder, D. A. Longbottom, A. Z. Nalbandian, X. Huang, Chem. Eur. J.
2004, 10, 5581-5606. b) K. C. Nicolaou, X. Huang, S. A. Snyder, P. B. Rao, M. Bella, M. V. Reddy,
Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 834-838.
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OH 0 AP Me0,C. -0
EtsN NCO,Me ~Sx e0,C. 'g=
oH 3 O 2 MeO,CN 4\0/\e Sn2 N S\o
Rq _ O..-NCO,Me ~~
R, (Reactivo de Burgess) R ,/S\\ R/
R, O © R

Esquema 2.4. Sintesis de sulfamatos ciclicos a partir de dioles.

Otras alternativas para la preparacion de sulfamatos ciclicos son la hidrogenacion
estereoselectiva de iminas ciclicas, que se obtienen por condensacion
intramolecular entre una cetona o aldehido y el grupo sulfamato abierto (Esquema
2.5);143 la aminacidn estereoselectiva por insercién de nitrenoides en enlaces C—H,
como la descrita por Du Bois (Esquema 2.6),"** y la hidroaminacion o

haloaminacién intramolecular de olefinas.!*®

O\\S// o O
0”7 NH, N/“S\//O HCOOH / Et;N HN’\\S\//O
Arﬁ(k R, /“\(o Catalizador quiral /L\(O
Ar Ar
o Rz Rz

Esquema 2.5. Hidrogenacion estereoselectiva de iminas ciclicas.

Hasta la fecha, el uso de sulfamatos ciclicos, de cualquier tamafio, como
precursores de N-radicales, no se encuentra descrito en la bibliografia.
Précticamente todas las reacciones descritas en la literatura que impliquen el uso de
sulfamatos ciclicos se reducen a las sustituciones nucleofilicas referenciadas
anteriormente.

5 A Lee, S. H. Kwak, K. I. Lee, Chem. Commun. 2011, 47, 2372-2374.

1442) D. N. Zalatan, J. Du Bois, J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 9220-9221. b) E. Milczek, N. Boudet,
S. Blakey, Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 6825-6828. c) C. G. Espino, K. W. Fiori, M. Kim, J. Du
Bois, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 15378-15379. d) J. L. Liang, S. X. Yuan, J. S. Huang, W. Y. Yu,
C. M. Che, Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 3465-3468. e) C. G. Espino, P. M. Wehn, J. Chow, J. Du
Bois, J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 6935-6936.

15 .3) Y. Cai, P. Zhou, X. Liu, J. Zhao, L. Lin, X. Feng, Chem. Eur. J. 2015, 21, 6386-6389. b) M. C.
M. Higginbotham, M. W. P. Bebbington, Chem. Commun. 2012, 48, 7565-7567.

97



Tesis Doctoral Dionisio Rodriguez Sosa

o0 Rh,(OAC), 0, 0
.8 2 mol? .8
H,N"7>0 _ (@mo%) HN" 0

PhI(OAc),
R1 R2 Mgo R1 R2

Esquema 2.6. Sintesis de sulfamatos ciclicos por insercidn de nitrenoides.

Por otra parte, las iminas ciclicas derivadas de estos sulfamatos que pueden
encontrarse descritas en la bibliografia, se han preparado por reacciones de
condensacion con cetonas o aldehidos. El uso de estas iminas en sintesis organica
€S muy escaso, pues corresponden a reacciones descritas muy recientemente:
adicion de reactivos de Grignard (Esquema 2.7) (2010),'* hidrogenaciones (2010,
2011),**" reacciones de Mannich asimétricas (2014),**® algunas cicloadiciones
(2013),* la arilacion enantioselectiva catalizada por rodio (2013, 2014),"° y la
aziridinacion con iluros de azufre (2010).**

o EtMgBr (1.2 Qé//o
N-SO tMgBr (1.2 eq) HN-— o
P MTBE, 0 °C oA~
Ph Et

Esquema 2.7. Primera adicion de reactivos de Grignard sobre N-sulfiminas ciclicas
(2010).

En este capitulo se describe el primer uso de sulfamatos ciclicos como precursores
de N-radicales, y a su vez, promover la aminacién de enlaces C(sp®)-H no
activados, principalmente de grupos metilo, en moléculas conformacionalmente no
restringidas. A través de reacciones radicalarias de transferencia intramolecular de
hidrégeno (SHAT y MHAT), y reacciones redox, se persigue la sintesis

146 5. Chang, E. E. Lee, Synthesis 2010, 2361—2366.

147 2) J. Han, S. Kang, H. K. Lee, Chem. Commun. 2011, 47, 4004—4006. b) S. A. Lee, S. H. Kwak,
K. 1. Lee, Chem. Commun. 2011, 47, 2372-2374. ¢) S. Kang, J. Han, E. S. Lee, E. B. Choi, H. K. Lee,
Org. Lett. 2010, 12, 4184-4187. d) Y. Q. Wang, C. B. Yu, D. W. Wang, X. B. Wang, Y. G. Zhou,
Org. Lett. 2008, 10, 2071-2074.

148 1. X. Zhang, J. Nie, H. Cai, J. A. Ma, Org. Lett. 2014, 16, 25422545,

9 H. Yyu, L. Zhang, Z. Yang, Z. Li, Y. Zhao, Y. Xiao, H. Guo, J. Org. Chem. 2013, 78, 8427—8436.
19.3) Y. J. Chen, Y. H. Chen, C. G. Feng, G. Q. Lin, Org. Lett. 2014, 16, 3400-3403. b) H. Wang, T.
Jiang, M. H. Xu, J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 971-974.

181 B, H. Zhu, J. C. Zheng, C. B. Yu, X. L. Sun, Y. G. Zhou, Q. Shen, Y. Tang, Org. Lett. 2010, 12,
504-507.
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quimioselectiva de pirrolidinas, 2-pirrolidinonas e iminas ciclicas derivadas de
sulfamatos ciclicos. EI mismo sistema reactivo basado en Phl(OAc), y I, junto a
otros aditivos, y estos nuevos precursores de N-radicales, son los protagonistas de
la metodologia desarrollada a lo largo de este capitulo.

2.2 Sulfamatos ciclicos como precursores de N-radicales.
2.2.1 Sintesis quimioselectiva de pirrolidinas, y-lactamas e iminas ciclicas.

En el capitulo 1 se abordd la aminacion de enlaces C(sp®)—H no activados de
grupos metilo, en moléculas conformacionalmente no restringidas, empleando N-
toluensulfonamidas como precursores de N-radicales. Dicha aminacion pudo
realizarse con un alto grado de quimioselectividad y regioselectividad, pero sin
control de la diastereoselectividad. Esos resultados plantearon un nuevo reto sin
antecedentes: conseguir que esta funcionalizacion, empleando N-radicales, sea
estereoselectiva en sustancias sin restricciones conformacionales.

Con este objetivo se sintetizo6 el sulfamato ciclico 59 a partir de L-Leucinol por los
procedimientos descritos en la bibliografia,’** ya que presenta dos grupos metilo
diastereotopicos que pueden ser funcionalizados por el N-radical generado a partir
del sulfamato. De igual manera, también se prepararon los sulfamatos ciclicos 66 y
73, derivados de L-Isoleucina y D-Norvalina respectivamente (Figura 2.1), para
estudiar el efecto que los sustituyentes metilo, en mitad de la cadena, pueden tener
sobre la aminacion y la quimioselectividad.

o]
pe HN,‘éjo o
)\iN\/\O /\(\/o S
(59) (66) (73)

Figura 2.1. Sulfamatos ciclicos precursores de N-radicales.

En primer lugar, para comprobar la viabilidad del uso de los sulfamatos ciclicos
como precursores de N-radicales, y realizar una reaccion de transferencia

152 3) N. B. R. Baig, R. N. Chandrakala, V. S. Sudhir, S. Chandrasekaran, J. Org. Chem. 2010, 75,
2910-2921. b) J. J. Posakony, J. R. Grierson, T. J. Tewson, J. Org. Chem. 2002, 67, 5164-5169.
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intramolecular de hidrégeno simple (SHAT), se partié del sulfamato 59 y se
sometié a las condiciones del procedimiento general 4 (Tabla 2.1, exp. 1). Esto
consiste en la adicién lenta en porciones de PhI(OAc), (0.25 eq™* cada 15 minutos)
a una disolucion del sulfamato en DCE (0.1 M), que contiene exceso de I, (5 eq), y
que se irradia con dos ldmparas de tungsteno (65-75 °C). Bajo estas condiciones, no
se obtuvo el resultado esperado ya que se aisld, con un rendimiento moderado, una
mezcla de cinco compuestos: los dos diasteredmeros de la pirrolidina 60, los dos
diasteredmeros de la y-lactama 61, y la imina ciclica 62 (Tabla 2.1, exp. 1).

Con idea de mejorar la quimioselectividad, se llevo a cabo otro experimento, en el
que se redujo la cantidad de I, a 0.6 eq, se afiadio &cido canforsulfénico (1 eq) y se
mantuvo la temperatura a 25 °C refrigerando la reaccion con un ventilador,
consideradas también condiciones SHAT. En estas condiciones se obtuvo una
mejora muy notable de la quimioselectividad a favor de las pirrolidinas (Tabla 2.1,
exp. 2), y ademas, los productos se aislaron con buen rendimiento y buena
diastereoselectividad. En vista de que la utilizacion de un &cido de Bronsted
produjo una notable mejoria, se realizaron experimentos similares con otros acidos
préticos y de Lewis, como &cido trifluoroacético (exp. 3), BF;-OEt, (exp. 4) y
Zn(OTf), (exp. 5), pero en ningun caso la quimioselectividad super6 a la obtenida
al usar &cido canforsulfénico. Cabe destacar que con TFA y con Zn(OTf), la
conversién del producto de partida fue total, mientras que ésta sélo fue del 30%
para el caso del BF;-OFEt,.

También se estudid el efecto del disolvente sobre la reaccion en condiciones
SHAT, sustituyendo el 1,2-dicloroetano por nitrometano (exp. 6) o por acetonitrilo
(exp. 7). La reaccion en nitrometano proporciond una quimio- y estereoselectividad
similar al DCE aunque con un rendimiento ligeramente superior, mientras que en
acetonitrilo fue mas moderado.

152 |_a abreviatura eq se referira aqui siempre a mmoles de reactivo por mmol de sustrato.
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Tabla 2.1. Reacciones de funcionalizacion y oxidacion del sulfamato 59.

o PhI(OAC),, I, 2 Q 9 0

_0 w_0O
'«=0 Aditivo -S” S~ \_0
HN’S\/ N \O " N \O + ,S\/
: c e
M DCE ot H M
(59) (60) (61) (62)
PhI(OAc Aditivo Rend.
Exp. PG? (OAC), I, (eq, t) 60:61:62° x (sin:anti)>* y
(eq, t) (eq) (%)
¢ 4 3,6h 5.4 - 1.8:1.5:1 nd 56
2 4 2.4h 0.6 CSA (1) 14.4:1:34 60(8.6:1) 60
3 4 2.4h 0.6 TFA (1) 3.4:1:1 nd nd
BF,-OFEt
4 4 3,6h 0.6 YRR 1023 nd nd
(1)
Zn(OTf
5 4 2, 4h 0.6 (OTN: 1.4:2.5:1 nd nd
1)
6 4 2,4h 0.6 CSA(1) 3301 60(7.3:1) 68
77 4 2,4h 0.6 CSA(1) 1.7:0:1 60(L0:0) 57
NaHCO;
8 5 5 0.6,3h 0:1.1:1  61(48:1) 63
(100%w/w)
9 6 4 1.2 - 0:16:1 61(56:1) 65
0" - 4 1 - 0:0:1 - 100

a) PG4: Phl(OAc), (0.25 eq cada 15 min), exceso de I,, DCE (0.1 M), [W]; PG5: exceso de
PhI(OAc),, adicién lenta de I, disuelto, DCE (0.03 M), [W]; PG6: adicion simultanea de Phl(OACc),,
I, y aditivo, DCE, [W]. b) Calculado por integracion en RMN 'H del crudo. c¢) Relacion
diastereomérica para el producto mayoritario. d) Rendimiento total aislado. €) Temperatura de 65-75
°C al irradiar con dos ldmparas de tungsteno. En el resto de experimentos se refrigera con un
ventilador (25 °C). f) Reaccion en CH;NO,. g) Reaccion en CH3;CN. h) Reaccion en oscuridad, en
DCE (0.1 M).
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Por otra parte, se intentd obtener quimioselectivamente las 2-pirrolidinonas,
favoreciendo el proceso MHAT. Para ello se sometid el sustrato 59 a las
condiciones descritas como procedimiento general 5, esto es, realizar una adicion
lenta de I, disuelto en DCE, y emplear una concentracion menor en DCE (0.03 M),
en presencia de NaHCOs. Este experimento condujo a una mezcla practicamente
equimolecular de las y-lactamas 61 y la imina 62 (exp. 8), aunque es destacable la
total ausencia de pirrolidinas. Alternativamente, cuando se afiadié Phl(OAc), vy I,
de una sola vez, sin aditivos (denominado PG6), se obtuvo una guimioselectividad
moderada a favor de las 2-pirrolidinonas, con buen rendimiento y buena
diastereoselectividad (exp. 9).

Por ultimo, si se afiaden 4 equivalentes de Phl(OAc), y 1 equivalente de I, de una
sola vez, a una disolucién del sulfamato 59 en DCE (0.1 M), y se agita la mezcla de
reaccion en oscuridad durante 48 horas, se obtiene la imina 62 cuantitativamente
como Unico producto (exp. 10).

Los productos obtenidos en estas reacciones quedaron determinados en base a sus
datos espectroscopicos. Asi, la imina 62 mostré en su espectro de RMN *H la
desaparicion del proton en o al nitrgeno en comparacion con el espectro del
sulfamato de partida, y se observa un desplazamiento hacia campo bajo de los dos
protones en o al oxigeno, que ahora aparecen como un singulete a 5.04 ppm,
debido a que se pierde el centro estereogénico previamente presente en el
precursor. Ademas, en su espectro de RMN **C estd presente el carbono
cuaternario de la imina a 183.8 ppm, y su espectro de masas presenta un pico para
un ion molecular que ratifica la formula CgH;;NSO3Na.

En cuanto a las pirrolidinas que se obtuvieron en estas reacciones, el diastereémero
5R-60 pudo aislarse puro, mientras que el compuesto 5S-60 se caracteriz6 a partir
de una mezcla 5R/5S 7.4:1. Para ambos isomeros, la espectrometria de masas
proporciond evidencias que confirmaron la féormula molecular C¢Hi;;NSO;Na.
Ademas, en el espectro de RMN *H del compuesto 5R-60 aparecen sefiales dd para
los tres protones en o al nitrégeno a 2.84, 3.84 y 4.00 ppm, asi como las sefiales de
carbono correspondientes a 57.5 (CH,) y 62.3 (CH) ppm en el espectro de RMN
3C. La estereoquimica relativa sin del compuesto 5R-60 se establecié segun las
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principales correlaciones observadas en el espectro bidimensional NOESY (Figura
2.2). En éste existe correlacion espacial entre el grupo metilo en posicién 5y uno
de los protones H-4, el que no correlaciona con el protén H-3 en disposicién a.

5R-(60) 5R-(61)
Figura 2.2. Experimento NOESY.

Por otro lado, la y-lactama 5R-61 se presentd como un sélido cristalino cuya
estructura se elucido en base a la aparicion de una sefial a 175.1 ppm en su espectro
de RMN *3C, correspondiente a un grupo carbonilo de amida, y por la aparicion de
un pico en su espectro de masas a m/z 214, que indicé la formula molecular
Ce¢HoNSO,Na. La estereoquimica relativa sin para este compuesto se determiné
gracias al experimento bidimensional NOESY (Figura 2.2), en el que se observd
correlacion entre el grupo metilo en posicién 5y el proton H-3a. A la vista de que
los isdmeros sin son mayoritarios tanto en la formacion de pirrolidinas como de 2-
pirrolidinonas, podemos indicar que éstos son los favorecidos tanto cinética como
termodinadmicamente.

El sulfamato ciclico derivado de L-Isoleucina, también permiti6 la funcionalizacion
del enlace C—H y la sintesis quimioselectiva de las correspondientes pirrolidina, y-
lactama e imina ciclica. En un primer intento de obtener la pirrolidina, se sometio
el sulfamato 66 al procedimiento general 6 con 0.1 equivalentes de CSA, pero se
aislé una mezcla en la que la imina 69 era mayoritaria (Tabla 2.2, exp. 1). Bajo
diferentes condiciones SHAT, se observo que, al igual que en el ejemplo anterior,
empleando un equivalente de CSA a concentracion 0.1 M en DCE, es posible
obtener la pirrolidina 67 con muy buen rendimiento, junto a una pequefia cantidad
del producto de oxidacion (exp. 2). Por otra parte, siguiendo el procedimiento
general 6, esto es, afladir Phl(OAc), y |, de una sola vez, y reduciendo la
concentracién en DCE a 0.03 M, se formé mayoritariamente la 2-pirrolidinona 68,
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con un rendimiento moderado pero con una buena quimioselectividad respecto a la
relacion vy-lactama/pirrolidina (exp. 3). En este Gltimo experimento se pone de
manifiesto el papel catalitico del I, afiadido, teniendo en cuenta que, segun el
mecanismo propuesto en el capitulo anterior, la formacion de la lactama viene
precedida por la formacion de un intermedio triyodometilo y sélo se requieren 0.6
equivalentes de I.

Tabla 2.2. Reacciones de funcionalizacion y oxidacion del sulfamato 66.

(@] o) o) (0]

\\/O W W \‘//O

N ”S\ PhlAaﬁ:(\:/o N’S\ ° ii\jj ° S\

: o) o) O
/\(V DC

(66) (67) (68) (69)

Exp. pc: TMOAD: | 0t Aditivo(eq) 67:68:60° oo
P (q ) 2o DB (%)°
G 3 0.4 CSA (0.1) 1:0:5 82
2 4 2 2h 0.6 CSA (1) 3.4:0:1 89
¥ 6 25 0.6 ] 1:11.5:4.5 55
£ - 4 1 ] 0:0:1 100

a) PG4: PhI(OACc), (0.25 eq cada 15 min), exceso de I,, DCE (0.1 M), [W]; PG6: adicién simultanea
de PhI(OAc),, I, y aditivo, DCE, [W]. b) Calculado por integracion en RMN 'H del crudo. c)
Rendimiento total aislado. d) Reaccion en DCE (0.03 M), refrigerada con un ventilador (25 °C). e)
Reaccion en oscuridad.

Por ultimo, la oxidacion del sulfamato ciclico a la imina 69 pudo llevarse a cabo
con rendimiento cuantitativo y total selectividad cuando éste se someti6 a las
condiciones descritas en el exp. 4 de la tabla 2.2, en completa oscuridad durante 48

horas.

El sulfamato ciclico derivado de la D-Norvalina, a diferencia de los anteriores, no
presenta ningun sustituyente en la cadena que pueda favorecer una conformacion
en la que el metilo terminal se aproxime al N-radical, y por tanto facilite la
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ciclacion. Por esta razén, no sorprendié que la quimioselectividad a favor de los
productos de ciclacion, ya sea la pirrolidina o la 2-pirrolidinona, haya sido menor
en este sustrato, aislandose siempre una considerable proporcidn de imina. Cuando
se empled el procedimiento general 6 con CSA (Tabla 2.3, exp. 2), que habia dado
buenos resultados en los modelos anteriores, se obtuvo una mezcla equimolecular
de la pirrolidina 74 y la imina 76. En condiciones MHAT (exp. 3), se inhibio
completamente la ciclacion después de la primera abstraccion de hidrégeno, pero la
y-lactama 75 se tuvo que separar de una mezcla con la imina 76 por cromatografia
en columna de gel de silice.

Tabla 2.3. Reacciones de funcionalizacion y oxidacién del sulfamato 73.

o PhI(OAC),, I Qo QA %o o
Hn-57° Aditivo N’S\O . N’S\zj . 57
0 DCE g g I 0O
(73) (74) (75) (76)
PhI(OAc Rend.
Exp. PG? (OAQ), I, (eq, t) Aditivo (eq)  74:75:76" .
(eq, t) (%0)
19 4 2,2h 0.6 CSA (1) 1:0:2 63
29 6 175 0.6 CSA (1) 1:0:1 52
3 5 6 0.5,4h - 0:1.3:1 56
NaHCO
4 5 7 1,10h : 0:1.3:1 38
(100% w/w)
5¢ - 4 1 - 0:0:1 100

a) PG4: Phl(OAc), (0.25 eq cada 15 min), exceso de I,, DCE (0.1 M), [W]; PG5: exceso de
PhI(OACc),, adicion lenta de I, disuelto, DCE (0.03 M), [W]; PG6: adicidn simultanea de PhI(OACc),,
I, y aditivo, DCE, [W]. b) Calculado por integracién en RMN H del crudo. ¢) Rendimiento total
aislado. d) Reaccion en DCE (0.05 M). ) Reaccion en oscuridad.
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Curiosamente, en esta ocasion, la formacién de la 2-pirrolidinona no se vio
favorecida por la adicion de NaHCO; manteniéndose la misma
quimioselectividad, pero con una reduccion considerable del rendimiento (exp. 3y
4). Al igual que en los casos anteriores, la agitacion de la reaccion con PhI(OAc),
(4eq)y I, (1 eq) en oscuridad durante 48 horas, condujo al producto de oxidacion
76, cuantitativamente y con total control de la quimioselectividad.

La pirrolidina 74 presentd dos sefiales nuevas en su espectro de RMN 'H, con
respecto al material de partida, para dos protones en o al nitrégeno, a 3.28 y 3.70
ppm ambas como ddd.

La identificacion de la y-lactama 75 se realizd principalmente por la aparicion de
un grupo carbonilo de amida a 171.7 ppm en su espectro de RMN **C, y por un
pico a m/z 200 en su espectro de masas, coincidente con la formula CsH;NSO4Na.

Finalmente, la imina 76 se caracteriza por la sefial de su carbono cuaternario a
184.8 ppm en RMN *C, y la pérdida de dos unidades de masa con respecto al
sulfamato de partida.

2.2.2  Aminaciones con sulfamatos ciclicos de seis miembros.

Motivados por los buenos resultados conseguidos empleando los sulfamatos
ciclicos de cinco miembros como precursores de N-radicales, también preparamos
en varios pasos los sulfamatos ciclicos de seis miembros 81 y 88 siguiendo la
secuencia sintética que se muestra en el esquema 2.8, con el fin de estudiar si éstos
serian precursores de N-radicales igual de efectivos que los de cinco miembros.

NHBoc NHBoc NHBoc \‘ 0
BocN”
)Y\COOH J\‘/\/COZMe /jY\/\ )Y\/‘

(77) (R = Me, R' = H) (78) (79) (80)
(84) (R = H, R' = Me) (85) (86) (87)

Esquema 2.8. a: i) CICO,'Bu, Et;N, CH,N,, THF. ii) AgOBz, Et;N, MeOH. b:
LiAlH,, THF. c: i) SOCI,, Py, CH;CN. ii) NalO,, RuO,, CH;CN.
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Ambos sulfamatos se sintetizaron a través de una homologaciéon de los a-
aminoacidos a 3-aminoésteres, seguida de la reduccion de los ésteres y la ciclacion
de los 1,3-aminoalcoholes (Esquema 2.8).

Una vez desprotegidos, estos sulfamatos de seis miembros se sometieron a las
mismas condiciones que aplicamos a los de cinco miembros, y como se ilustra en
los esquemas 2.9 y 2.10, se funcionalizaron los grupos metilo no activados con
excelente quimioselectividad en cada caso, aungue con rendimiento menor que los
conseguidos con los sulfamatos de menor tamafio. Sorprendentemente, en ninguno
de los casos se detectd la formacién de la imina ciclica, ni en oscuridad ni bajo
irradiacion.

PhI(OAG), (3 eq)

o, 0 PhI(OAc), (3 eq, 3 h) 0. 0 I, (0.6 eq)
NESZO I (0.5 eq), CSA (1 eq) HN/S\O Na,CO3 (100% wiw)
%\) DCE (0.1 M), hv /\‘/\) DCE (0.03 M), hv
H PG4 PG6
(82) (81) (83)
(54%) (57%)

Esquema 2.9. Funcionalizacion del sulfamato 81, derivado de L-Isoleucina.

PhI(OAc), (3 eq)

o, 0 PhI(OAc), (3 eq, 3 h) 0. O I (0.6 eq) o o 0
_S< I2 (0.5 eq), CSA (1 eq) N Na,CO; (100% wi/w) >s?
No HN" S0 NTo
z DCE (0.1 M), hv /w DCE (0.03 M), hv -
H PG4 PG6 H
(89) (88) (90)
(62%, sin:anti 5:1) (61%, sin:anti 5:1)

Esquema 2.10. Funcionalizacién del sulfamato 88, derivado de L-Leucina.

Ademas, es destacable que en el caso de la C—H aminacion del sustrato 88, que
presenta dos grupos metilo diastereotdpicos, ésta ocurrié con un buen control de la
estereoselectividad, aislandose mayoritariamente los diastereébmeros 6R-89 y 6R-
90 (Esquema 2.10), dejando el grupo metilo dirigido hacia la parte exo del biciclo.
Este resultado indica que la funcionalizacion preferente por el grupo metilo pro-R
esta favorecida tanto entélpica como cinéticamente. Hay que indicar que en
algunos ejemplos se han observado epimerizaciones en el carbono en a al grupo
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carbonilo de la lactama, de forma que el producto MHAT observado al final de la
reaccion suele estar enriquecido en el estereoisdomero termodindmicamente mas
favorecido.

En todas estas reacciones de funcionalizacion de grupos metilo no activados, se
constatd la desaparicion de las sefiales de los protones de dichos grupos metilo en
los espectros de RMN 'H de los productos. En el caso de las pirrolidinas,
aparecieron nuevas sefiales para protones en o al nitrégeno, mientras que las y-
lactamas se caracterizaron por presentar una sefial para carbonilo de amida en sus
espectros de RMN **C a 170.6 y 173.2 ppm para 83 y 90 respectivamente. La
espectrometria de masas para ambas pirrolidinonas proporciond un pico a m/z 228,
correspondiente a la formula C;H;;NO,SNa, que presenta un oxigeno méas con
respecto al compuesto de partida.

La estereoquimica relativa de estos compuestos se determind en base a las
principales correlaciones observadas en el espectro bidimensional NOESY de la y-
lactama 6R-90, sefialadas en la figura 2.3. Los protones del metilo en posicién 6
mostraron correlacion espacial con el proton H-4a y con uno de los protones H-5,
lo que permitié establecer la configuracion del nuevo centro estereogénico como
6R.

6R-(90)

Figura 2.3. Experimento NOESY.

Con los dos ejemplos anteriores hemos puesto de manifiesto que los sulfamatos
ciclicos de seis miembros también son idoneos para realizar reacciones de C—H
aminacion quimioselectiva de grupos metilo no activados, de manera
diastereoselectiva y con buenos rendimientos. El hecho de que las oxidaciones a
imina no compitan con la transferencia intramolecular de hidrégeno, partiendo de
estos sustratos, es una ventaja considerable sobre los sulfamatos ciclicos de cinco
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miembros a la hora de utilizar esta metodologia en la sintesis de pirrolidinas y y-
lactamas.

Los nuevos sulfamatos que se obtienen después de estas reacciones de aminacion,
tanto los de cinco como los de seis miembros, podrian someterse a reacciones de
sustitucion nucleofilica como se comentd en la introduccion de este capitulo. Asi
pues, los sulfamatos ciclicos de seis miembros 82 y 83 podrian emplearse para
sintetizar compuestos con diferentes grupos funcionales en posicidn relativa 3 con
respecto a una amina o a una amida secundaria ciclicas (Esquema 2.11), a
diferencia de las sustituciones en los sulfamatos de cinco miembros, que
conducirian a compuestos 1,2-difuncionalizados.

QP NH N
- u
NS0 1) Nu™ (SN2) N
. 2) H*
(82)
o
1) Nu™ (Sn2) NH Nu
—_— -
2)H* :

(83)

Esquema 2.11. Sustitucion nucleofilica en sulfamatos ciclicos de seis miembros.
2.2.3  Aminacion de grupos metileno no activados.

Con la intencion de comprobar si los N-radicales de sulfamatos ciclicos también
son efectivos para la funcionalizacion de grupos metileno (CH,) no activados, se
preparé el sulfamato ciclico de cinco miembros 94, que presenta un grupo
ciclohexilo sobre el que podria producirse la aminacion.

Cuando este sulfamato se traté con 3 eq de PhI(OAc), y 1 eq de I, en DCE (0.25
M), expuesto a la luz natural, se obtuvo mayoritariamente el producto de aminacion
del grupo metileno 95 (47%), junto a un 21% de la imina 96 (Esquema 2.12). En
este ejemplo tampoco se detectaron productos de sobreoxidacion, resultado acorde
con los obtenidos en el capitulo 1, para la aminacion de grupos metileno. De igual
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manera que con las sulfonamidas, los N-radicales derivados de sulfamatos ciclicos
abstraen un Gnico &tomo de hidrégeno del grupo CH, no activado, y tras esta etapa
se produce una réapida ciclacion.

Phi(OAC), (3 eq) -

o I (1 eq) \ I\ | o

HN-S "IN O+ N-S.

40 DCE (0.25 M) d’s‘b e
(94) sin-(95) mayoritario (96)
47% (sin, dr = 3:1) 21%

Esquema 2.12

La buena diastereoselectividad observada en esta funcionalizacion, en la que se
crean dos nuevos centros estereogénicos, es un hecho muy notable teniendo en
cuenta que en la aminacion radicalaria de grupos metileno, como la descrita en el
capitulo 1 o las realizadas por Fan,* generalmente no hay control de la
estereoselectividad.

El producto triciclico 95 present6, con respecto al sulfamato de partida, una nueva
sefial para un protén en o a nitrégeno en su espectro de RMN *H, como un ddd a
3.85 ppm. La estereoquimica relativa de este compuesto se esclarecid en funcién de
las principales correlaciones observadas en su espectro NOESY, que se muestran
en la figura 2.4.

J/\\

(95)
Figura 2.4. Experimento NOESY.

La correlacion espacial entre los protones H-4a y H-3 en disposicion 3, permitio
definir la estereoquimica del centro estereogénico 4a. Por otro lado, también fue
determinante la correlacion entre el proton H-8a y el proton H-4 en disposicion f3,

1% R. Fan, D. Pu, F. Wen, J. Wu, J. Org. Chem. 2007, 72, 8994-8997.
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gue a su vez presento6 correlacion con el proton H-3 que se encuentra por la misma
cara diastereotopica.

Como en todos los sulfamatos ciclicos de cinco miembros, la oxidacion a imina
compitié con la transferencia intramolecular de hidrégeno en presencia de luz. Sin
embargo, cuando se llevo a cabo la reaccion en completa oscuridad, se aisléd la
imina 96 como Unico producto (Esquema 2.13).

PhI(OAC), (4 eq)

12 (1 eq)
O DCE (0.2 M) \ O
HN-S . —_— N-S
3 o oscuridad =0
0,

Esquema 2.13

Esta imina se caracteriz6 por ser un sélido cristalino, que mostré una sefial para el
carbono cuaternario a 183.6 ppm en su espectro de RMN **C, y un pico a m/z 216
en su espectro de masas, acorde con la formula molecular CoH14NSOs.

2.3 Oxidacion de sulfamatos ciclicos a sulfoniliminas ciclicas.

El empleo de sulfamatos ciclicos como precursores de N-radicales para realizar la
aminacion de enlaces C(sp®)-H no activados, en moléculas no restringidas
conformacionalmente, como se ha expuesto hasta ahora, permite la formacion de
pirrolidinas y y-lactamas quimioselectivamente. No obstante, todas las reacciones
de funcionalizacion con sulfamatos ciclicos de cinco miembros competian con la
oxidacion a iminas ciclicas, y estas Ultimas, podian sintetizarse selectivamente
cuando las reacciones se mantenian en completa oscuridad.

Tras una revision bibliografica, nos encontramos que las reacciones de oxidacion a
sulfoniliminas, en las condiciones para la formacion de N-radicales con PhI(OAc),
y l,, habian sido descritas previamente,"> pero limitadas a la formacion de
aldiminas aromaéticas. Sin embargo, hasta la fecha no se habian definido estas

oxidaciones en sulfamatos ciclicos para acceder a sulfoniliminas ciclicas ni

1% R. Fan, D. Pu, F. Wen, J. Wu, J. Org. Chem. 2007, 72, 8994-8997.
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alifaticas. Igualmente, hasta donde podemos saber, no existe una metodologia para
la oxidacion de sulfonamidas a cetiminas que no estén en posicion bencilica.*®

Fan y colaboradores propusieron que la oxidacion de sulfonamidas a sulfoniliminas
ocurria, una vez formado el N-radical, a través de una migracion 1,2 de un atomo
de hidrogeno, seguido de la rapida oxidacion del C-radical en o al nitrdgeno. Ese
mecanismo es plausible en presencia de irradiacidn, pero como hemos constatado
en las oxidaciones de sulfamatos, éstas también se producen en la oscuridad,
aunque los tiempos de reaccion son mas largos. Estas evidencias nos condujeron a
estudiar en mayor profundidad las oxidaciones a iminas de los sulfamatos ciclicos,
tanto su mecanismo como su aplicacion a diferentes sustratos.

2.3.1 Oxidacion a aldiminas ciclicas.

Todas las oxidaciones de sulfamatos ciclicos sefialadas anteriormente daban lugar a
cetiminas ciclicas, y se realizaron en la oscuridad para evitar la competicién con la
transferencia intramolecular de hidrégeno, aunque también ocurrian bajo
irradiacion.

Con el fin de estudiar la versatilidad y el &mbito de aplicacion de estas oxidaciones,
se sintetizaron los sulfamatos ciclicos mostrados en la figura 2.5, cuya oxidacion
proporcionaria aldiminas ciclicas, ya sea en la oscuridad o bajo irradiacion, ya que
en este caso no competiria la abstraccion de hidrégeno.

o)
\ //O
Qo Q.0 o _g°
o-SC -0 o NH Q" nH
L_NH /k/NH ©/ O\/
(100) (106) (114) (122)

Figura 2.5

La oxidacion de los sulfamatos 100 y 106 se realizd con 4 equivalentes de
PhI(OAc), vy 2 equivalentes de I,, bajo irradiacién con dos lamparas de tungsteno.

1% Algunos ejemplos de otras metodologias para la sintesis de sulfoniliminas: a) J. P. Wolfe, J. E.
Ney, Org. Lett. 2003, 5, 4607-4610. b) K. Y. Lee, C. G. Lee, J. N. Kim, Tetrahedron Lett. 2003, 44,
1231-1234. c¢) G. I. Georg, G. C. Harriman, S. A. Peterson, J. Org. Chem. 1995, 60, 7366—7368. d)
B. M. Trost, C. Marrs, J. Org. Chem. 1991, 56, 6468—6470.
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Alternativamente, para la oxidacion del sulfamato 114 las mejores condiciones
implicaron la adicion de sélo 1.2 equivalentes de I, ademas de NaHCOg, y en el
caso del sustrato 122, un equivalente de |, fue suficiente. En estos dos Gltimos
casos, no fue necesaria la irradiacion adicional con ld&mparas, aunque las reacciones
guedaron expuestas a la luz natural.

Tabla 2.4. Oxidacion a aldiminas ciclicas.

o-5° PhI(OA),, I, o-57°
NH N
R14\/ DCE, hv [W] o luz natural Ry
Ro (conversion >80%) Ry
Exp. PhI(OACc), (eq) I, (eq) hv Aldimina
Qo
o
1 4 2 (W] N
(101)
O\\S//O
O
2 4 2 (W] pwi
(107)
o)
oS,

3 4 12 luz natural Y

4 4 1 luz natural

a) NaHCO; (100% wiw).
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Ninguna de las aldiminas mostradas en la tabla 2.4 se pudo aislar de la mezcla de
reaccion, asi que se caracterizaron en el crudo, debido a que todos los intentos de
purificarlas por cromatografia conllevaron la descomposicién parcial o total y
consecuente pérdida de las mismas. No obstante, el analisis del RMN *H del crudo
nos permite pensar que todas las conversiones con los sustratos mostrados en la
tabla 2.4 en sus respectivas iminas, superaban el 80%.

El analisis de los crudos de reaccién por RMN 'H y **C, una vez que habia
finalizado la conversion del material de partida revel6, en todos estos modelos, la
aparicion de una nueva sefial de protén a campo bajo correspondiente a la aldimina
y al CH de la misma. Concretamente y como ejemplo, dichas sefiales se observan a
8.37 ppm y 172.5 ppm en el caso de la imina 107. Las estructuras quedaron
confirmadas de esta manera, y por la pérdida de dos unidades de masa con respecto
a los compuestos de partida en sus espectros de masas.

En el caso particular de la aldimina 115, se detect6 la yodacion en posicion para
del anillo aromatico. Esta yodacién se determind debido a la presencia de dos
sefiales en la region de arométicos del espectro de RMN *H, que integraron para
s6lo cuatro protones, asi como por el inusual desplazamiento a campo alto del
carbono cuaternario enlazado al yodo, que aparece a 85.1 ppm en el espectro de
RMN “C. El grupo feniléter, un residuo aromdtico rico en electrones, es
susceptible de experimentar reacciones de sustitucion electrofilica aromatica donde
el AcOl seria la fuente de I(+1) que actuaria como electréfilo. Normalmente, el
sistema reactivo Phl(OAc)./I, no es capaz de yodar grupos fenilo en ausencia de
grupos donantes de electrones y de algun acido fuerte como CF;COOH o0 H,SO,.

Dada la inestabilidad de estas aldiminas, no podian purificarse ni almacenarse, por
lo que se decididé hacerlas reaccionar con reactivos de Grignard, empleando el
crudo de la reaccion de oxidacion, para obtener productos mas estables. Las
reacciones de cetiminas derivadas de sulfamatos ciclicos con reactivos de Grignard
ya habian sido descritas en la bibliografia con buenos rendimientos,” por lo que
estimamos que ésta seria una buena manera de atrapar las aldiminas obtenidas, que
a priori serian mas reactivas aungue las adiciones podrian no ser tan eficientes. Es

1875, Chang, E. E. Lee, Synthesis 2010, 2361—2366.
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bien conocido que la adicion de reactivos de Grignard a aldehidos presenta
mayores complicaciones que a cetonas.”® No obstante, existen precedentes de estas
adiciones a aldiminas alifaticas.”

La adicion de diferentes cloruros de alquilmagnesio a las aldiminas preparadas
previamente, utilizando directamente los crudos de las reacciones de oxidacién, nos
permitieron sintetizar todos los nuevos sulfamatos ciclicos expuestos en la tabla
2.5. Los rendimientos mostrados entre paréntesis corresponden a las dos etapas de
oxidacion y adicion, que como puede comprobarse son moderados en todos los
casos, aunque notablemente mas bajos para los sulfamatos de pequefio tamafio rac-
102, rac-108 y rac-1009.

Tabla 2.5. Adicion de reactivos de Grignard a aldiminas ciclicas.

\_O \_O w20
o-S7 Tabla 2.4 o-S7 RsMgCl oS
NH _— N _— NH
Ry~ Ry~ DCM R12\<
R» R» 0°Cata 2 R,
\ /O
O\\S//O O\é//o \
rac-(102) rac-(108) rac-(109) rac-(124)
(25%) (26%, dr > 20:1) (25%, dr=5.6:1) (40%)
O\\ o) O\\ /o Q\ -0
oS o7
NH
/©/0\\\~‘ /@/ k(\ /@ k(\/\
! \
rac-(116) rac-(117) rac-(118)
(53%, dr>20:1) (25%, dr > 20:1) (41%, dr>20:1)

158 A Krasovskiy, F. Kopp, P. Knochel, Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 497-500.
159 3. Sisko, S. M. Weinreb, J. Org. Chem. 1990, 55, 393—395,
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Resulta destacable la buena estereoselectividad conseguida en las adiciones,
siempre favorable a los diasteredmeros anti, incluso en las reacciones de la
aldimina 107, donde un pequefio grupo metilo vecinal es el que permite la
diferenciacion de las dos caras diastereotopicas. No obstante, la
diastereoselectividad también depende de la voluminosidad del grupo alquilo que
se adiciona, siendo mayor cuando este grupo es n-butilo que cuando es un grupo
alilo (rac-108 y rac-109 en tabla 2.5). Estas diferencias no se detectaron en las
adiciones a la aldimina 115, puesto que el grupo vecinal que controla la
diastereoselectividad de la reaccion es mucho mas voluminoso, asi que las
adiciones de alilo (rac-116), etilo (rac-117) y n-butilo (rac-118) transcurrieron
todas con una excelente estereoselectividad.

La estereogquimica relativa anti de los compuestos anteriores se establecio en base a
las correlaciones observadas en sus espectros NOESY, siendo las mas importantes
las observadas entre el proton H-5 y los protones del grupo alquilo que se adiciona,
y la correlacion del proton H-4 con los protones del sustituyente en posicion 5,
como se sefialan en la figura 2.6.

Qo Qo
oS oS
rac-(108) rac-(109)
w0 c\)\//o o\\//o
o~ oS oS
s NH NH NH
4 . 8 4,
O // O\‘\‘R/ O~ k\&/\/
| | |
rac-(116) rac-(117) rac-(118)

Figura 2.6. Experimento NOESY.
2.3.2 Oxidacion a cetiminas ciclicas.

Al comienzo de este capitulo se puso de manifiesto que la oxidacion a cetiminas
ciclicas en sulfamatos era un proceso competitivo con las reacciones de
transferencia intramolecular de hidrégeno. Se observd posteriormente que las
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iminas podian sintetizarse quimioselectivamente cuando las reacciones se llevaban
a cabo en la oscuridad, por lo que siguiendo este procedimiento se prepararon, con
muy buenos rendimientos, todos los productos indicados en la tabla 2.6.

Tabla 2.6. Oxidacion a cetiminas ciclicas.

(e} (e}
\‘S//O PhI(OAC)s, Iy \‘S//O
HN™ \O N~ \O
P, DCE M
R oscuridad R
Exp. Sustrato Producto Rend. (%)
(@] (0]
S NS
1 MO 0 100
(59) (62)
(0]
H,;]/\\S\/;)O N/\\S\;O
2 /\(\/ | 100
(66) (69)
(0]
HN’\\S\//O NS °
3 P Y. 100
(73) (76)
1% \ 0
4 N=g= i 71
(94) (96)

Debido al interés que tienen esta reaccion de oxidacion selectiva y las resultantes
iminas ciclicas en la sintesis organica, se decidi6 extender el estudio de las

oxidaciones a otros sustratos

gue presentasen diferentes

caracteristicas

estructurales, en los que no fuese posible la competicion con las reacciones de TIH.
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Con este fin, se prepararon los sulfamatos ciclicos de cinco miembros mostrados en
la tabla 2.7, que presentan un grupo metilo o un éster metilico sobre el carbono
enlazado al nitrégeno.

Todas las reacciones de oxidacion de estos sulfamatos ciclicos se llevaron a cabo
por exposicion a la luz natural, aunque también podian realizarse en la oscuridad
con tiempos de reaccion méas largos. La oxidacion del sulfamato 126 requiri6 la
adicion de 4 equivalentes de Phl(OAc), y uno de I, y un tiempo de reaccion de 3
horas. Sin embargo, las oxidaciones de los sulfamatos 131 y 136 necesitaron la
mitad de tiempo y solo 2 equivalentes de Phl(OAc), y 0.5 equivalentes de I,
puesto que éstas estan favorecidas por la presencia de un grupo electron-atractor.

Tabla 2.7. Oxidacion a cetiminas ciclicas.

o] o]
\‘S//O PhI(OAC)s, |, \‘S//O
HN"= - T . N“2y
P DCE P
R luz natural R
Exp. Sustrato Producto Rend. (%)
O\\/,O \\/,o
HNSs N7
1 )\/O )\\/O 100
rac-(126) (127)
\\ //O o\\ //O
oS oS,
NH N
2 ¥ 7 96
CO,Me CO,Me
(131) (132)
R o Qo
oS o-S7
NH N
3 ) 7 91
CO,Me CO,Me
(136) (137)
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La imina 127 se obtuvo cuantitativamente tras su purificacion por cromatografia en
columna de gel de silice, mientras que las iminas 132 y 137 se sintetizaron con
muy buenos rendimientos sin necesidad de purificacion, por lo que se emplearon
generalmente los crudos de las reacciones de oxidacion. Hay que sefialar que la
purificacion de estas Ultimas por cromatografia en gel de silice no es
recomendable, ya que se perdian cantidades considerables de producto.

Todas estas oxidaciones fueron corroboradas por sus datos espectroscépicos, asi en
los espectros de RMN 'H se observa la desaparicion de las sefiales en o al
nitrogeno y el desplazamiento hacia campo bajo de las sefiales correspondientes a
los protones adyacentes. Ademas, se detectaron sefiales asignables como el carbono
cuaternario de la imina en los espectros de RMN **C. Por ejemplo, para la imina
137 se registrd una sefial ddd a 5.64 ppm para el protén en o a la imina, y el
espectro de RMN **C mostré una sefial a 171.4 ppm correspondiente al nuevo
carbono tetrasustituido. Ademas, el espectro de masas proporciond un pico para
este compuesto a m/z 192, que corroboré la formula CsHgNSO:s.

Otros sulfamatos ciclicos de cinco miembros que se prepararon para estudiar el
alcance sintético de la oxidacién a iminas son los que se muestran en la tabla 2.8.
Se trata de sustratos biciclicos que permitieron valorar la influencia de la tensién de
anillo en las oxidaciones. Todas las oxidaciones a cetiminas de estos sulfamatos se
realizaron con 4 equivalentes de PhlI(OAC), y un equivalente de I, en DCE (0.1 M).

o o 0}
W_0 PhI(OAc), (4 eq) (o) W _0
2 2 MaCl 2
HN-S I, (1eq) N-S; A MIC HN-S,
O — | O —_— e}
DCE (0.1 M) DCM =
luz natural 67% (dos pasos)
rac-(142) rac-(143) rac-(144)

Esquema 2.14

Las reacciones de los sustratos con anillos de cinco y seis miembros rac-142 y rac-
149 transcurrieron en sélo tres horas expuestas a la luz natural con muy buen
rendimiento. No obstante, la imina rac-143 era inestable y no pudo almacenarse ni
purificarse por cromatografia en gel de silice, por lo que se traté el crudo de
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reaccion directamente con cloruro de alilmagnesio, para luego aislar el producto de
adicion con un 67% de rendimiento en dos pasos (Esquema 2.14).

Tabla 2.8. Oxidacion a iminas de sulfamatos biciclicos.

Q.0 PhI(OAC); (4 €q), I, (1 €q) Q.
HN’S\O DCE (0.1 M), ta N-S
\
luz natural (exp. 1y 2)
oscuridad (exp. 3y 4)
n n
Exp. Sustrato Producto Rend. (%)
Q0 Q0
HN’S\O NI’S\O
e ¢ "
rac-(142) rac-(143)
Q.0 Q0
HN-S, N~
(0] | O
2 95
rac-(149) rac-(150)
Q.0 Q0
HN-S, N-S
O | O
3 @ 63
rac-(155) rac-(156)
Y2 O\\ //O
.S< Se
HN™ O N\ 0]
4 © 57
rac-(161) rac-(162)
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Las reacciones de los sulfamatos ciclicos fusionados con anillos de siete y de ocho
miembros, rac-155 y rac-161, en las mismas condiciones que los anteriores bajo la
luz natural, proporcionaron otros productos resultantes de la transferencia
intramolecular de hidrégeno, sobre los que se discutirA mas adelante en este
capitulo. En estos dos casos, para minimizar la competicion de la TIH, las
reacciones se mantuvieron en la oscuridad durante 48 horas, obteniéndose las
iminas ciclicas como productos mayoritarios, aunque con rendimientos
notablemente inferiores que los correspondientes a ciclos de menor tamafio. En
estas condiciones, los productos de TIH se redujeron hasta obtener s6lo un 15% y
un 2% para los sulfamatos rac-155 y rac-161 respectivamente.

Todas las iminas anteriores se caracterizaron por presentar un desplazamiento hacia
campo bajo de los protones en o al grupo imino, con respecto a los sulfamatos de
partida, en sus espectros de RMN 'H, y un nuevo carbono cuaternario en sus
espectros de RMN **C. Ademas, la espectrometria de masas proporciond picos para
cada uno de ellos que indicaban una pérdida de dos unidades de masa en relacién a
los compuestos de partida.

Estos resultados indican que cuanto mayor es la libertad conformacional del ciclo
fusionado con el sulfamato, la eficiencia de la oxidacién disminuye y los
rendimientos son menores. De todas formas, hay que tener en cuenta que las
oxidaciones con menor rendimiento se realizaron en la oscuridad, en tiempos de
reaccion mas largos, lo que también puede haber contribuido a la pérdida de parte
del producto por descomposicién o por reacciones indeseadas.

2.3.3 Oxidacion de sulfamatos ciclicos de seis miembros.

El empleo de sulfamatos ciclicos de seis miembros como precursores de N-
radicales ya se ha discutido previamente. Los N-radicales generados bajo
irradiacion desencadenaban procesos SHAT y MHAT segin las condiciones
empleadas, pero en ningln caso se detectaron oxidaciones a iminas, ni cuando éstas
fueron llevadas a cabo en oscuridad.
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Con el fin de verificar la viabilidad de las oxidaciones de sulfamatos ciclicos de
seis miembros, se sintetizaron los modelos recogidos en la tabla 2.9, en los que no
pueden competir otras reacciones de transferencia intramolecular de hidrégeno.
Estos tres sustratos difieren en la sustitucion del carbono enlazado al nitrégeno, que
solo tiene hidrogenos en el caso de 166, un grupo metilo en rac-172, o un grupo
electrén-atractor como el carboxilato de bencilo en 178, y fueron seleccionados
para comprobar si la oxidacion podia realizarse, independientemente de lo
favorecida que estuviera, segln esta sustitucion.

Tabla 2.9. Oxidacion a iminas y adicion de reactivos de Grignard.

/\/MQCI
o0 PhI(OACc); (6 eq) o, 0 (5eq) O\\S/,O
S 2 (2 eq) o8t (exp. 1y 2) ~O~

HN"" 0 N0 H\j\j
R/v CH3NO, 0 R/v o~ znl

CDCl3 (exp. 1y 2) R

3.4
DCE (exp. 3) . Eex eg))
0.1 M) no aisladas P
LED blanca
Exp. Sustrato Imina Producto Rend. (%)
o, 0 0.0 o, 0
S o8
HN"""O N"" 0 HN™ O
1 L | 44
(166) (167) rac-(168)
(o) o, 0O 0. .0
g7 -8 2N
HN"T>0 N"""0 | HN O
2 /w 52
rac-(172) (173) rac-(174)
o, 0 0,0 SN
3 HN"0 N‘/S\O | HNO -
BnOZC/k) BnOzC)\) CO,Bn
(178) (179) rac-(180)
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Tras comprobar que el tratamiento de estos sulfamatos en las condiciones
habituales con PhI(OAc), y 1, en la oscuridad no daba reaccion alguna,
encontramos que las mejores condiciones para oxidarlos consistian en el uso de 6
equivalentes de Phl(OAc), y 2 equivalentes de I,, en CH3NO,, CDCl; 0 DCE (0.1
M) y bajo irradiacién con seis lamparas LED blancas. Los sulfamatos 166 y rac-
172 requirieron 3 horas bajo irradiacion para completar la oxidacién, mientras que
el compuesto 178 se oxidé en la mitad de tiempo, debido a la presencia del grupo
electron-atractor en o (efecto captodativo discutido en seccion 2.5). Ademas, la
oxidacion de los compuestos 166 y rac-172 tuvo que llevarse a cabo en CH3NO, o
CDClj;, ya que en DCE o DCM era mucho mas rapida la abstraccién intermolecular
de hidrégeno del disolvente.

Todas estas iminas eran inestables y no se pudieron almacenar ni purificar, por lo
que los crudos de reaccidn se utilizaron directamente para realizar adiciones a las
iminas obtenidas. Para la aldimina 167 y la cetimina 173 se emple6 cloruro de
alilmagnesio, mientras que la imina 179 se hizo reaccionar con cloruro de alilzinc,
de tal manera que la adicion se produjo s6lo sobre el grupo imino, sin alterar el
éster.

Como se muestra en la tabla 2.9, las secuencias de oxidacion y adicion
proporcionaron nuevos sulfamatos ciclicos de seis miembros con buenos
rendimientos en dos pasos. La adicion de yoduro de alilzinc a la imina 179
permiti6 mantener el éster intacto, pero con cloruro de alilmagnesio también se
produjo la adicion al éster, como refleja el esquema 2.15, obteniéndose el
sulfamato rac-181 con un 48% de rendimiento en dos pasos.

0 0
0,0 PhI(OAc), (6 eq) 0.0 _A~_MgCl HN/\\S ,:O

N l2(2e s’ 5e

)\) 2o U S I
DCE (0.1 M) Et,0
BnO,C BnO,C

2 LED blanca 2 8% / OH |
(178) (179) rac-(181)

Esquema 2.15
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Las iminas inestables anteriores no fueron caracterizadas, pero si los productos
finales después de la adicion a las mismas. Dichos productos mostraron nuevas
sefiales de protones olefinicos y de grupos NH en sus espectros de RMN *H, asi
como sefiales para carbonos olefinicos en sus espectros de RMN *3C, en los que
desaparecian las sefiales correspondientes al carbono de la imina.

Hay que destacar que todos estos nuevos sulfamatos ciclicos de seis miembros
podrian ser sometidos a muchas otras reacciones que aumentasen su complejidad
estructural, o bien ser abiertos por distintos nucledfilos como se comentaba en la
introduccion de este capitulo. Especialmente relevante es la buena
quimioselectividad conseguida en la adicion de yoduro de alilzinc a la imina 179,
en presencia de un grupo éster, obteniéndose un derivado de o-aminoécido o,o-
disustituido, aunque se trate de una mezcla racémica.

2.4 Otras reacciones de adicion a iminas y transferencia intramolecular de
hidrdgeno en sulfamatos ciclicos.

Las oxidaciones de sulfamatos ciclicos que daban lugar a iminas inestables, que no
podian almacenarse ni purificarse, se sometieron a reacciones de adicion
empleando los crudos de reaccion, como se ha comentado anteriormente. Pero
ademas, todas aquellas cetiminas que se obtuvieron con muy buenos rendimientos
y que si eran estables, también se hicieron reaccionar con reactivos de Grignard. En
general, las iminas se trataron con 1.5-2 equivalentes del reactivo de Grignard en
DCM o Et,0 seco bajo atmosfera inerte, realizando la adicion a 0 °C, y luego
agitando las reacciones a temperatura ambiente durante 3-4 horas, obteniéndose los
nuevos sulfamatos ciclicos que se muestran en la tabla 2.10 con rendimientos de
moderados a buenos, y que se caracterizan por presentar un nuevo carbono
cuaternario.

Tras la adicion de cloruro de propilmagnesio y cloruro de butilmagnesio a la imina
127, los nuevos sulfamatos ciclicos rac-184 y rac-185 obtenidos presentaban
enlaces C—H no activados a una distancia apropiada para ser funcionalizados por
transferencia intramolecular de hidrdgeno a un N-radical.
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Tabla 2.10. Alquilacion de cetiminas.

(\3\ _0 \ //O
N-SC RMgX (1.5-2 eq) HN-ST
P DCM o0 Et,0 R
Ri 0°Cata R
3-4h
Exp. Imina Producto Rend. (%)
W //O
Q o HN- S,
o g 54
1 /\)‘\/
(76) \
rac-(182)
o
\ //O /\\S//O
N/S\o HN=Se)
2 /\ﬁ\/ /\Hq 87 (dr = 1:1)
\
(69) (183)
Q0 Qo
-S HN~ S
N N\
P I .
(127) rac-(184)
9.0 Q.0
4 N o S 62
)|\/ \/\/'\/
(127) rac-(185)

El sulfamato rac-184 se sometié a las reacciones de aminacion del grupo metilo,
por procesos SHAT y MHAT, para sintetizar la pirrolidina rac-186 y la 2-
pirrolidinona rac-187. El procedimiento general 4, empleando CSA, condujo a la
pirrolidina rac-186 mayoritariamente, con una buena quimioselectividad, aunque
también se detectd el producto derivado de la multiple transferencia de atomo de
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hidrogeno y la imina 127, que podria provenir de una B-fragmentacion del N-
radical en un intermedio insaturado (Tabla 2.11, exp. 1).

Por otro lado, la aplicacion del procedimiento general 5, ligeramente modificado
por la adicion de cantidades cataliticas de CSA, proporciond la y-lactama rac-187
con muy buen rendimiento y una excelente quimioselectividad (Tabla 2.11, exp. 2).

Tabla 2.11. Funcionalizacion del sulfamato rac-184.

Q 0  Phl(OAc),, I o) 0 099 05

HN-S, Aditivo NS, NS WY

o] @] K

DCE | 9

W o /K/
rac-(184) rac-(186) rac-(187) (127)

Exp. PG? 186 : 187 : 127° Rend. (%)°

1 4° 82:24:1 78
2 5¢ 0:1:0 93

a) PG4: Phl(OAc), (0.25 eq cada 15 min), exceso de I,, DCE (0.1 M), [W]; PG5: exceso de
PhI(OAC),, adicién lenta de I, disuelto, DCE (0.03 M), [W]. b) Calculado por integracién en RMN H
del crudo. c) Rendimiento total aislado. d) 1.5 h, I, (0.6 eq), CSA (1 eq). €) Phl(OAc), (3 eq), I, (0.4
eq, 1 h), CSA (10% w/w).

En las reacciones de aminacidn anteriores, tanto por procesos SHAT o MHAT, se
observo en el espectro de RMN *H de los productos la desaparicion de la sefial
triplete del metilo terminal del sustrato de partida. A su vez, se detectaron dos
nuevas sefiales para dos protones en a a nitrogeno para la pirrolidina rac-186,
ambas como ddd a 3.32 y 3.70 ppm, y en el espectro de RMN **C de la y-lactama

rac-187 una nueva sefial para el carbono de la amida a 171.0 ppm.

El sulfamato rac-185, que presenta un sustituyente n-butilo, también se utilizé para
generar un N-radical que abstrayese un atomo de hidrégeno del grupo CH, no
activado. Como en todos los casos descritos hasta ahora, la ciclacién se produjo
siempre después de una uUnica transferencia de atomo de hidrégeno, y en ningln
caso se observaron productos de sobreoxidacién del grupo metileno. La reaccion de
aminacion de CH,, expuesta a la luz natural, condujo con buen rendimiento a una
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mezcla equimolecular de las pirrolidinas diastereoméricas rac-188 y rac-189, que
se separaron por cromatografia en columna de gel de silice (Esquema 2.16).

PhI(OAG), (3 eq) z Q

o] 0

HN,“S//O I, (1 eq), DCE (0.25 M) ; N,“S\//o - N/‘S\//O

- Qs - O
M 68% (dr = 1:1) :

rac-(185) rac-(188) rac-(189)

Esquema 2.16

La estereoquimica relativa de ambos compuestos se determind en base a las
principales correlaciones observadas en el espectro bidimensional NOESY, que se
sefialan en la figura 2.7. Para el compuesto rac-188, fue determinante la
correlacion entre los protones de los dos grupos metilo, en posiciones 3a y 6;
mientras que la estereoquimica del compuesto rac-189 qued6 esclarecida por la
correlacion entre el protén H-6 y el grupo metilo en posicién 3a.

rac-(188) rac-(189)
Figura 2.7. Experimento NOESY.

Debido a la presencia del grupo éster, la imina 137 no se someti6 a una reaccion de
adicién de reactivos de Grignard, que también se adicionarian al éster.
Alternativamente, se empled un organozinc recién preparado para realizar la
adicion a la imina quimioselectivamente, sin alterar el éster (Esquema 2.17). De
esta manera, se pudieron sintetizar los sulfamatos 190 y 191 con buen rendimiento,
y con una moderada diastereoselectividad.
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_~_Mgcl
o o) o)
W_0 (3 eq) \é//O “S//O
S~ O O
05\, Znly, Et,0 /ﬁ/NH . -
/) |
)\< 0°Cata MeO,C MeO,C
CO,Me 85% €2 \\ NS
(137) dr=1.8:1 (190) (191)

Esquema 2.17

La estructura de estos nuevos sulfamatos ciclicos se confirmé en base a sus datos
espectroscopicos, entre los que cabe destacar la desaparicion del carbono de la
imina de partida en sus respectivos espectros de RMN *°C, y la aparicion de dos
sefiales para carbonos olefinicos. En los espectros de RMN *H destaco la aparicion
de los protones olefinicos y de los protones del grupo NH. Estos dos
diastereémeros pudieron separarse por HPLC, y la estereoquimica relativa de cada
uno de ellos se establecié gracias a las principales correlaciones detectadas en sus
espectros NOESY (Figura 2.8).

H 24 H

Mﬁo}ﬁj"
Y

(190) (191)

Figura 2.8. Experimento NOESY.

La estereoquimica relativa sin del compuesto 190 se determind en base a la
correlacion espacial entre el protén H-5 y los protones alilicos. En cambio, en el
espectro NOESY del compuesto 191, los protones alilicos mostraron correlacion
con los protones del grupo metilo en posicion 5, definiendo asi su estereoquimica
relativa anti.

El procedimiento anterior resulta de gran interés debido a que se obtienen nuevos
sulfamatos con un gran valor sintético, ya que pueden considerarse derivados de o.-
aminoacidos a,a-disustituidos, que juegan un importante papel en el disefio de
nuevos péptidos por las restricciones conformacionales que supone la
incorporacién de estos residuos, que contribuyen a estabilizar la estructura
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secundaria de las proteinas.®® Este tipo de amino4cidos son ademés un motivo
estructural presente en numerosos productos naturales con interesantes propiedades
biolégicas.*®

Las alquilaciones en a de a-aminodcidos se realizan generalmente empleando otras
metodologias como aquellas en las que el carbono o del aminoéacido actia como
nucledfilo.'®® Nuestra metodologia constituye una alternativa para la alquilacion
estereoselectiva de o-aminoécidos, de manera gue el nuevo centro estereogénico o
sea cuaternario, siguiendo una estrategia gque cuenta con pocos ejemplos en la
bibliografia,'® en la que la alquilacion se produce por adicién nucleofilica a una
cetimina.

Con el objetivo de desarrollar posibles aplicaciones sintéticas de la imina 137, se
probaron distintas reacciones de adicion, aunque no todas ellas fueron fructiferas.
Entre ellas, se obtuvieron resultados satisfactorios con la reaccion de Mannich
organocatalitica, empleando L-Prolina como organocatalizador, que realizamos con
distintos aldehidos. Nuestra motivacién fue una reaccion similar que habia sido
publicada por Maruoka, en la que empleaba una cetimina activada por dos grupos
éster (Esquema 2.18)."** Ademés de este ejemplo, existen muy pocas reacciones de

160 3) A. Grauer, B. Konig, Eur. J. Org. Chem. 2009, 30, 5099-5111. b) M. Tanaka, Chem. Pharm.
Bull. 2007, 55, 349-358. c) J. Venkatraman, S. C. Shankaramma, P. Balaram, Chem. Rev. 2001, 101,
3131-3152.

181 3) D. Ma, H. Tian, G. Zou, J. Org. Chem. 1999, 64, 120-125. b) H. U. Stilz, B. Jablonka, M. Just,
J. Knolle, E. F. Paulus, G. Zoller, J. Med. Chem. 1996, 39, 2118-2122. c) G. Fenteany, R. F.
Standaert, W. S. Lane, E. J. Corey, S. L. Schreiber, Science 1995, 268, 726—731.

162 para una revision de sintesis de a-aminoacidos cuaternarios, ver: a) J. M. Curto, J. S. Dickstein, S.
Berritt, M. C. Kozlowski, Org. Lett. 2014, 16, 1948-1951. b) V. A. Soloshonok, A. E. Sorochinsky,
Synthesis 2010, 2319-2344. ¢) R. A. Mosey, J. S. Fisk, T. L. Friebe, J. J. Tepe, Org. Lett. 2008, 10,
825-828. d) M. Di Giacomo, V. Vinci, M. Serra, L. Colombo, Tetrahedron: Asymmetry 2008, 19,
247-257. e) K. Maruoka, T. Ooi, Chem. Rev. 2003, 103, 3013-3028. f) C. Cativiela, M. D. Diaz-de-
Villegas, Tetrahedron: Asymmetry 1998, 9, 3517-3599.

163 2) P. Wipf, C. R. J. Stephenson, Org. Lett. 2003, 5, 2449-2452. b) R. Portolés, J. Murga, E.
Falomir, M. Carda, S. Uriel, J. A. Marco, Synlett 2002, 711-714. c) J. A. Marco, M. Carda, J. Murga,
F. Gonzélez, E. Falomir, Tetrahedron Lett. 1997, 38, 1841-1844. d) M. Aidene, F. Barbot, L.
Miginiac, J. Organomet. Chem. 1997, 534, 117-127. ) L. M. Harwood, K. J. Vines, M. G. B. Drew,
Synlett 1996, 1051-1053. f) D. H. Hua, N. Lagneau, H. Wang, J. Chen, Tetrahedron: Asymmetry
1995, 6, 349-352.

184 T, Kano, S. Song, Y. Kubota, K. Maruoka, Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 1191-1194.
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Mannich organocataliticas sobre a-iminoésteres, en las que se obtengan carbonos
quirales tetrasustituidos, y en estos pocos casos estas iminas suelen ser
aromaticas.'®

HO
(;l\ 1) L-Prolina (20 mol%) o /@
CH4CN

| .
Oj(‘\COZEt 2) NaBH,, MeOH / CO,Et

o Bn

Esquema 2.18

Como principal diferencia, la imina 137 presenta un Unico grupo activante éster, y
a pesar de ello, proporcioné resultados prometedores para la reaccion de Mannich
con distintos aldehidos, bajo las mismas condiciones descritas por Maruoka, como
puede observarse en la tabla 2.12. En general, las reacciones de Mannich con
hidrocinamaldehido, isovaleraldehido y heptanal, transcurrieron con rendimientos
moderados y una diastereoselectividad moderada, que podria deberse a la
epimerizacion del centro estereogénico en o al aldehido. No obstante, estos
resultados fueron alentadores para un futuro desarrollo de las reacciones de
Mannich organocataliticas basadas en este sustrato.

En todas estas reacciones, se observo la desaparicién del carbono de la imina en los
espectros de RMN *3C de los productos, y la aparicién del carbonilo del aldehido.
En los espectros de RMN 'H aparecieron sefiales anchas correspondientes a los
grupos NH, y sefiales caracteristicas de protones en o a grupos carbonilo, entre
2.89y 3.06 ppm.

185 2) W. Zhuang, S. Saaby, K. A. Jorgensen, Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 4476-4478. b) S.
Saaby, K. Nakama, M. A. Lie, R. G. Hazell, K. A. Jorgensen, Chem. Eur. J. 2003, 9, 6145-6154.
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Tabla 2.12. Reacciones de Mannich organocataliticas.

o) O
o] \ //O
-s7 S -8
o) /\N R” "CHO o NH
)\( L-Prolina (20 mol%) )ﬁ% R
CO,Me PhCOOH (10 mol%) MeO,C CHO
CH5CN
(137)
Exp. Aldehido Productos Rend. (%) d.r.
O\
O)sfo
NH
1 Ph/\/CHO Ph 40 4:1
MeOzC CHO
(194)
O\
O)sf/o
NH
2 J_cro 41 33:1
MeOQC CHO
(195)
\\ //O
" \H
3 AhACHO 62 2.6:1
MeOC & o
(196)

Los dos diasteredmeros obtenidos en cada caso pudieron separarse por
cromatografia en columna de gel de silice o cromatografia circular en cromatotron.
Pudo comprobarse cual era la configuracién absoluta de los nuevos centros
estereogénicos en o al nitrégeno, empleando los experimentos bidimensionales
NOESY, y se determiné que el control de la estereoquimica de este centro era total
en todas las reacciones. En la figura 2.9 se muestran las principales correlaciones
espaciales que se utilizaron para definir la estereoquimica del C-4 en todos estos
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productos, que son aquellas entre el proton H-5 y los protones en o y en 3 al

aldehido.
@ O\\S//O O\\S//O
O NHHH O \H | H O \NHH H
Hi Hre Hro
Ph
MeO,C {j CHO MeO,C H CHO MeO,C H CHO

(194) (195) (196)
Figura 2.9. Experimento NOESY.

Sin embargo, las mezclas de diasteredmeros se debian a las distintas
configuraciones absolutas de los nuevos estereocentros en o al aldehido.
Lamentablemente, los espectros NOESY no fueron concluyentes para determinar la
estereoquimica de estos Ultimos estereocentros, debido a la elevada libertad
conformacional de la cadena en la que se encuentran. Para intentar establecer la
estereoquimica de estos centros se recurrié a un método indirecto, consistente en la
reduccion del aldehido y posterior lactonizacion del alcohol resultante con el grupo
éster de estas moléculas (Esquema 2.19).

1) RCH,CHO

Qo L-Prolina, PhCOOH Qé//o
_s” CH5CN o>
0™\ y NH
/ R
2) NaBH,, MeOH "
CO,Me ) 4 =%

Esquema 2.19

Una vez sintetizados estos compuestos biciclicos, habriamos podido realizar
espectros NOESY para intentar esclarecer la estereoquimica de esos centros. No
obstante, todos los intentos de llevar a cabo esta secuencia de reacciones no
tuvieron el éxito que esperdbamos, por lo que seria necesario realizar otra serie de
reacciones para poder asignar la configuracion absoluta de los centros
estereogénicos en a al aldehido.

En las reacciones de Mannich organocataliticas con la imina 137 descritas hasta
ahora, el grupo metilo del sustrato podria ejercer cierto control en la
diastereoselectividad por impedimento estérico, de manera que podria potenciar la
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estereodiferenciacion debida al organocatalizador. Con el objetivo de valorar este
posible efecto estérico del grupo metilo sobre la diastereoselectividad de la
reaccion, sintetizamos la imina 132, para someterla a las mismas condiciones de la
reaccion de Mannich con L-Prolina. Sin embargo, dichas condiciones resultaron
ineficaces, dando mezclas complejas de productos.

Cuando se afiadieron 2.5 equivalentes de isovaleraldehido lentamente, durante tres
horas, a una disolucion de la imina 132 en acetonitrilo a 0 °C, en presencia de L-
Prolina y tamiz molecular, se detectd la formacién de un nuevo producto que
mostraba aun la sefial para el carbono de la imina a 158.6 ppm en su espectro de
RMN C, y dos sefiales nuevas para carbonos olefinicos a 126.9 y 144.5 ppm. En
comparacion con la imina de partida, este compuesto no presentaba protones en o a
heteroatomos aparte del metilo del éster, pero en su espectro de RMN *H si que
aparecia una sefial para dos protones alilicos a 2.34 ppm, y una sefial doblete a 1.00
ppm que integré para seis protones, correspondientes a dos grupos metilo. El
espectro HMBC de esta molécula puso de manifiesto un acoplamiento a tres
enlaces entre el carbono de la imina a 158.6 ppm y el Gnico proton olefinico a 6.71
ppm. Ademas, el espectro de masas proporcioné un pico a m/z 246, que se
corresponde con la formula molecular de la estructura propuesta.

9.0 oo 0

-8; (adicion lenta, 3 h) o<
? / N /) N
k( L-Prolina, MS 4A 7
CO,Me CH4CN, 0 °C CO,Me
(132) 56% (197)
Esquema 2.20

Aparentemente, este compuesto podria provenir de una reaccion alddlica entre la
enamina del sulfamato y el aldehido. La enamina se adicionaria al aldehido, y el
alcohol resultante sufriria una eliminacion para proporcionar la imina o,p-
insaturada 197 (Esquema 2.20).

Por otro lado, una vez estudiadas las adiciones a las iminas ciclicas anteriores,
especialmente activadas por la presencia de un grupo éster, decidimos emplear los
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nuevos sulfamatos obtenidos, que podriamos considerar derivados de o-
aminoacidos en los que el carbono o es un centro estereogénico tetrasustituido,
para llevar a cabo otras reacciones de transferencia intramolecular de hidrégeno.
Con este objetivo se hidrogenaron los alquenos 190 y 191 (Esquema 2.21).

O/O\\S\// © Pd/l-Cilz ((110§At,n\:3/w) o*Q \3\//0
NH - . NH
)ﬁ/ AcOEt
MeO,C K 95% MeO,C \\
(190) (192)
O/O“S//O . H, (1 atm) /O“S//O
“NH d/C (10% wiw) O™
)\:Q\\ AcOEt )\\Q\\
MeO,C . 94% MeO,C
(191) (193)
Esquema 2.21

Estos dos nuevos sulfamatos ciclicos cumplian los requisitos para someterse a los
procesos de transferencia simple y multiple de atomos de hidrégeno, y de esta
forma, sintetizar nuevas pirrolidinas y y-lactamas derivadas de o.-aminoacidos.

Tabla 2.13. Funcionalizacion del sulfamato 192.

o]
&0 Phi(OAC),, I, C\’\S//o -0 Qé//o
o) \NH Aditivo o~ \N + o~ \N 0 + (o) \N OH
)ﬁ/ DCE, hv )ﬁ«j w w
MeO,C \\ MeO,C MeO,C MeO,C
(192) (198) (199) (200)
Exp. PG? 198 : 199 : 200" Rend. (%)°
1 4 1:0:0 91
2 6° 0:23:1 87

a) PG4: PhI(OAc), (0.25 eq cada 15 min), exceso de I,, DCE (0.1 M), [W]; PG6: adicién simultanea
de PhI(OAc),, 1, y aditivo, DCE, [W]. b) Calculado por integracién en RMN H del crudo. c)
Rendimiento total aislado. d) 2 h, I, (0.6 eq), CSA (1 eq). €) PhI(OAc), (5 eq), I, (0.6 eq), NaHCO;
(100% wi/w), DCE (0.03 M).

134



Parte Teorica: Capitulo 2

Como puede comprobarse en la tabla 2.13, el sulfamato 192, bajo las condiciones
del procedimiento general 4 y en presencia de CSA, permitid sintetizar con total
quimioselectividad y con un 91% de rendimiento la pirrolidina 198; mientras que el
procedimiento general 6 en presencia de NaHCO; condujo a una mezcla de la 2-
pirrolidinona 199 y el hemiaminal 200, como producto derivado de una doble
funcionalizacion del grupo metilo.

De igual manera, a partir del sulfamato 193 se procedié a la aminacién del grupo
metilo no activado, bajo condiciones SHAT y MHAT (Tabla 2.14). El
procedimiento general 4 también dio muy buenos resultados en cuanto a
quimioselectividad y rendimiento para la sintesis de la pirrolidina 201, y en este
caso el procedimiento general 5 condujo a una mezcla practicamente equimolecular
de y-lactama 202 y heminaminal 203.

Tabla 2.14. Funcionalizacion del sulfamato 193.

(o] o o)
,\\S// PhI(OAc)y, I, w_0 o o
O™ \H Aditivo o- SN o o
B DCE, hv
(193) (201) (202) (203)
Exp. PG* 201 : 202 : 203" Rend. (%)°
1 4° 1:0:0 89
2 5¢ 0:1:1.2 80

a) PG4: Phl(OAc), (0.25 eq cada 15 min), exceso de I,, DCE (0.1 M), [W]; PG5: exceso de
PhI(OAC),, adicion lenta de I, disuelto, DCE (0.03 M), [W]. b) Calculado por integracién en RMN *H
del crudo. ¢) Rendimiento total aislado. d) 2 h, I, (0.6 eq), CSA (1 eq). e) Phl(OAc), (7 eq), 1, (0.8 eq,
2h), 48 h.

En todas las reacciones anteriores detectamos la desaparicion de la sefial triplete
para el grupo metilo de la cadena lateral en los espectros de RMN *H de todos los
productos. Las pirrolidinas mostraron dos nuevas sefiales para dos protones en o a

nitrogeno, y las 2-pirrolidinonas presentaron una sefial adicional de carbonilo de

135



Tesis Doctoral Dionisio Rodriguez Sosa

amida en sus espectros de RMN *C. Las y-lactamas pudieron separarse por
cromatografia en columna de gel de silice de los hemiaminales, si bien las mezclas
de diasterebmeros de estos Ultimos no lograron separarse por métodos
cromatograficos.

Durante el estudio de las oxidaciones a iminas discutido anteriormente (apartado
2.3.2, tabla 2.8), en el que se incluyeron sulfamatos ciclicos fusionados con anillos
de distinto tamafio, se observo que aquellos fusionados con ciclos de siete y ocho
miembros, debian oxidarse en la oscuridad, para minimizar la competencia de las
reacciones de transferencia intramolecular de hidrégeno. Cuando los sulfamatos
rac-155 y rac-161 se trataron con 3 equivalentes de Phl(OAc), y un equivalente de
I, en DCE (0.25 M), en presencia de luz natural, se produjo en ambos casos la
funcionalizacién de un grupo metileno no activado del ciclo, obteniéndose los
productos rac-204 y rac-205 selectivamente con rendimientos moderados (Tabla
2.15).

Tabla 2.15. Funcionalizacion de sulfamatos biciclicos.

Exp. Sustratos Productos Rend. (%)
(0]
HN’\é‘//O Q\S,,o
\O N- \O
1 53
rac-(155) rac-(204)
O 0O
\\S//\ o\\ //O
HN" O S
2 \ 67
rac-(205)
rac-(161)

Las reacciones anteriores transcurrieron con total quimioselectividad, ya que las
correspondientes iminas no fueron detectadas en ningun caso. Esto podria deberse
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a la réapida funcionalizacion y ciclaciéon que se produce una vez yodado el grupo
metileno no activado, como se ha visto hasta ahora en todas las funcionalizaciones
de estos grupos, en las que tampoco se observaron productos de mdltiple
oxidacion.

La estructura del producto rac-204 se elucid6 por la aparicién de una nueva sefial
dddd a 4.39 ppm en el espectro de RMN *H, y una sefial de carbono a 64.4 ppm en
el espectro de RMN **C. No obstante, una TIH-1,5 podia producirse sobre dos
posiciones diferentes del sustrato, por lo que fue necesario un andlisis exhaustivo
del espectro HMBC de este producto. Para determinar la posicién funcionalizada,
nos basamos en los acoplamientos a tres enlaces observados entre H-5 y los
carbonos C-3y C-7, y entre H-1 y los carbonos C-3, C-5y C-6 (Figura 2.10).

rac-(204) rac-(205)
Figura 2.10. HMBC de los compuestos rac-204 y rac-205.

La estructura del compuesto rac-205 se caracterizé por las mismas nuevas sefiales
en a. a nitrégeno, en los espectros de proton y de carbono, y por los acoplamientos
observados en el espectro HMBC. Principalmente, el acoplamiento del protén H-5
con C-4 y C-6 a dos enlaces, y con C-3 y C-7 a tres enlaces, permitié determinar
sin lugar a dudas la posicién que se habia funcionalizado (Figura 2.10).

Estos modelos responderian al perfil de reactividad esperado para sustratos con
restriccion conformacional, en los cuales, una vez formado el radical transitorio
amidilo, dicho N-radical encuentra un atomo de hidrégeno susceptible de ser
transferido a una distancia 6ptima para la TIH, es decir, entre 1.7 y 2.3 A. Este
resultado pone en evidencia que la competitividad entre las reacciones de TIH y
oxidacion depende principalmente de las propiedades estructurales del sustrato.
Hay que tener en cuenta que éstas son unas propiedades intrinsecas a cada sustrato
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y de ahi que no se deban buscar condiciones generales, sino patrones de
reactividad.

Un hecho destacable es la total regioselectividad de la funcionalizacion en el
sulfamato rac-161, donde a priori podria competir la TIH-1,5 con la 1,6. Es
conocido que la TIH-1,5 estd generalmente mas favorecida que la 1,6 ya que
transcurre a través de un estado de transicion ciclico de seis miembros, méas estable
que el de siete miembros implicado en la TIH-1,6. Asi que esta aminacion es un
resultado inesperado desde el punto de vista termodindmico, por lo que hemos
intentado ver si la conformacion méas estable del N-yodosulfamato rac-161y,
dispone proximos espacialmente el dtomo de hidrégeno que se abstrae y el
nitrégeno.

Los calculos DFT proporcionaron las conformaciones mostradas en la tabla 2.16,
donde se aprecia que aguellas conformaciones prerreactivas que darian lugar a una
TIH-1,6 o 1,5 (entradas 5 y 9 respectivamente), no son las mas estables y se
encontrarian con una poblacion muy baja. No obstante, la diferencia en la energia
de activacion necesaria entre la TIH-1,6 y la 1,5 es muy significativa, lo que
conlleva que la constante de velocidad relativa entre los procesos 1,6 y 1,5 sea de
99:1. Esta gran diferencia en la cinética de ambos procesos explicaria que solo se
observase el producto de funcionalizacién 1,6 rac-205.

También es relevante que la conformacion con mayor poblacién (Tabla 2.16,
entrada 1) y la conformacion de la entrada 3, que sélo se diferencian en la
orientacion del enlace N-I, coincidan con la estructura del sulfamato rac-161
determinada por difraccién de rayos X (Figura 2.11), lo que respalda la fiabilidad
de estos célculos.

Figura 2.11. Estructura de rayos X del sulfamato rac-161.
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Tabla 2.16. Conformaciones de rac-161y.,.

Barrera Constantes
Entrada  Conformacion Poblacion ¢TIH? de velocidad
(kcal/mol) .
relativas
1 m 54-72% No?
2 Jx\ﬂ'ﬁ 12-19% No
3 % 2-8% No*
4 )})?&r%( 3-4%  No
5 ’\}—ﬁ‘( 1-3% 16 8.3 99

6 ’LD:Q\%K 1-2% No

!
7 .@: 1-2% No
8 %%:ﬁ\ 1-2% No

9 \ <1% 1,5 11.0 1

’ )
10 ’% <1% No

a) Las conformaciones de las entradas 1 y 3 coinciden con la estructura de rayos X del sulfamato de
partida rac-161.
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2.5 Estudio del mecanismo de oxidacion.

El estudio del mecanismo que presentamos en el capitulo anterior de la
transferencia simple de &tomo de hidrégeno (SHAT), de la transferencia mdltiple
de &omo de hidrégeno (MHAT), y de las ciclaciones, nos permitié conocer los
factores que podian servir para optimizar la quimioselectividad de los procesos de
funcionalizacion, cuando empleamos tosilamidas como precursores de N-radicales.
En este caso, al utilizar los sulfamatos ciclicos como precursores de radicales
centrados en nitrégeno, se debe afadir ademas la oxidacién a iminas como un
tercer proceso cuyo mecanismo resulta imprescindible comprender para controlar
la quimioselectividad.

Una oxidacion similar de toluensulfonamidas a iminas ya fue observada por Fan,
aunque s6lo la describié para aldiminas aromaticas.’® Su propuesta mecanistica se
bas6 en una migracion 1,2 de hidrdgeno al N-radical, seguida de una rapida
oxidacion del C-radical resultante, como se ilustra en el esquema 2.22.

T
Ar/\N/TS AcOl - Ar/\N/ s —>hv A0 Ts
H i Ar N
Migracién
1,2-H
+ o
T -e T
A TSNS Ar/\H/ P Ar/\u/ °

Esquema 2.22. Mecanismo de oxidacién propuesto por Fan.

De los resultados experimentales expuestos hasta ahora, resulta relevante que las
oxidaciones a iminas en sulfamatos ciclicos fueron rapidas cuando se realizaron
bajo irradiacién. De hecho, cuando existia la posibilidad de que ocurriera una
transferencia intramolecular de hidrégeno 1,5, bajo irradiacién, siempre competia
la reaccion de oxidacion a imina. Para comprobar si el mecanismo de migracién
1,2 de hidrégeno propuesto por Fan, para estas oxidaciones, era favorable desde el
punto de vista termodinamico y cinético en el caso de las oxidaciones en los
sulfamatos ciclicos, llevamos a cabo calculos mediante DFT de la energia libre de

188 R. Fan, D. Pu, F. Wen, J. Wu, J. Org. Chem. 2007, 72, 8994-8997.

140



Parte Teorica: Capitulo 2

Gibbs y de la energia de activacion de estos procesos, que mostraron los resultados
expuestos en el esquema 2.23.

o) 1 o}
.« 20 AG = 33.1 Kcal/mol V20
N’S\O HN’S\O
/\)\/ AG = -3.6 Kcal/mol /\)\/
. Q0 . Qo
N’S\O AG = 31.0 Kcal/mol HN’S\O
O AG = -14.9 Kcal/mol O~
o) o)
o) ¥ o)
. .0 AG = 35.8 Kcal/mol \\S//O
N-S HNSS
L° AG = -1.8 Kcal/mol .k/o

Esquema 2.23. Campo de fuerzas M06-2X/maug-cc-pVDZ.

La migracién 1,2 de hidrogeno al N-radical es un proceso favorable en todos los
casos desde el punto de vista termodindmico en sulfamatos ciclicos de cinco
miembros. Esta migraciéon estaria mucho mas favorecida para el sulfamato que
presenta un grupo éster, ya que el C-radical resultante estaria estabilizado por
efecto captodativo.’® En los otros dos casos, la migracién 1,2 que conduce a la
cetimina seria 1.8 kcal/mol més favorable que las que dan lugar a la aldimina. En
estos calculos también se puso de manifiesto que la energia de activacion de estos
procesos es menor cuanto mas favorecidos sean éstos termodinamicamente. Estos
resultados teéricos corroborarian el mecanismo propuesto por Fan para las
oxidaciones en presencia de irradiacion.

Analogamente, se realizaron calculos DFT para los sulfamatos de seis miembros,
mostrados en el esquema 2.24. Estos indicaron que la migracion 1,2 de hidrégeno
en estos modelos es un proceso favorable termodinamicamente. La energia de
activacion requerida es ligeramente superior que para los sulfamatos de cinco
miembros. La energia libre de Gibbs que se libera en la migracién 1,2 de hidrégeno
es mucho mayor si el C-radical resultante esté estabilizado por efecto captodativo,
como es el caso del sulfamato con un grupo éster.

%7 H. G. Viehe, Z. Janousek, R. Merenyi, L. Stella, Acc. Chem. Res. 1985, 18, 148—154.
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+
O‘\s”o AG = 33.8 Kcal/mol O P
0

/@ AG = -6.4 Kcal/mol /Q

HN

o0 t o, 0
NN AG =31.3K >s?
N O = 31.3 Kcal/mol HN o
/OW AG = -18.6 Kcal/mol /OW
© o]
i+

. o\‘s”o AG = 36.2 Kcal/mol 0\\3/,0
N~ HN"T>0
‘\/‘ AG = -3.7 Kcal/mol .ﬂ\/[

Esquema 2.24. Campo de fuerzas M06-2X/maug-cc-pVDZ.

A pesar de que los calculos indicados mostraban una reactividad similar de los
sulfamatos de cinco y de seis miembros, curiosamente, estos Gltimos no se
oxidaban bajo las mismas condiciones empleadas para los de cinco, principalmente
cuando se usa DCE como disolvente.

En cambio, encontramos que estas oxidaciones si pudieron realizarse en CH3;NO, y
CDCl; con rendimientos de moderados a buenos. El cambio de disolvente fue
crucial ya que, en los compuestos mencionados, competia la abstraccion
intermolecular de hidrogeno del DCE o DCM con la migracion 1,2 de hidrégeno,
recuperandose el producto de partida. Es destacable que, debido al efecto isotopico
cinético, el CDCIl; proporcion6 mucho mejores resultados en la oxidacion en
comparacion con el CHCI;. No obstante, tal como indicaban los célculos, la
migracion 1,2 de hidrogeno estd mucho mas favorecida y es mucho mas répida
cuando un grupo éster estabiliza por efecto captodativo el C-radical resultante y
explicaria por qué el sulfamato 178, excepcionalmente, si se oxidase en DCE.

Los célculos realizados no fueron concluyentes para explicar por qué los
sulfamatos ciclicos de seis miembros no se oxidan en DCE y si los de cinco. Sin
embargo, existen otros factores estereoelectronicos como el efecto B-CO y la
liberacion de tension que podrian favorecer la oxidacién en los de cinco, y que no
pueden producirse en los de seis, de ahi que los procesos SHAT y MHAT
ocurriesen con total quimioselectividad en estos sustratos.
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Hasta ahora hemos discutido el mecanismo de la oxidacion a iminas, en sulfamatos
de cinco y seis miembros, en presencia de irradiacion. Este tipo de reacciones
también se llevaron a cabo en la oscuridad con resultados muy diferentes ya que a
pesar de los ensayos realizados, no se detectaron productos de oxidacion en los
sulfamatos de seis miembros.

Por otra parte, los sulfamatos ciclicos de cinco miembros se oxidaban a iminas en
oscuridad, aunque se necesitaban tiempos de reacciobn mas largos para que se
completasen las reacciones. Realizar las oxidaciones en la oscuridad fue el
procedimiento mas adecuado para conseguir sintetizar las iminas
quimioselectivamente, ya que bajo irradiacion competian las reacciones de
transferencia intramolecular de hidrégeno 1,5 si el sustrato permitia esa
posibilidad. EI hecho de que las oxidaciones de estos compuestos se produjesen
también en la oscuridad nos llevo a intentar elucidar el mecanismo en estas
condiciones, en las que se descartaria la formacion de N-radicales.

Para ello, se procedio a seguir la evolucion de la reaccion de oxidacién en la
oscuridad mediante la monitorizacion de la misma por RMN 'H. La idea era
averiguar si un estudio cinético de la oxidacion en la oscuridad aportaria méas datos
sobre el mecanismo de la reaccién. Con el fin de determinar el efecto isotpico
cinético (KIE), se sintetizo también el sulfamato deuterado mostrado en la figura
2.12. El valor del efecto isotopico cinético podria ayudarnos a establecer si la
ruptura de ese enlace C—H estaria implicada en el paso determinante de la
velocidad de la reaccion.

Decidimos estudiar la cinética de esta reaccion en diferentes condiciones. En los
experimentos monitorizados que se muestran en la grafica de la figura 2.12, se
agitaron 2 eq de PhI(OAc), y 2 eq de |, durante media hora a temperatura ambiente
en la oscuridad hasta completa desaparicion de Phl(OAc),, para formar a priori
AcOl, y luego se afadieron los sustratos. En la representacion de los datos
obtenidos, observamos que, antes de la primera medida, ya se habia formado un
35% de las iminas, y los sulfamatos de partida se habian consumido totalmente,
apareciendo los intermedios N—I.
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Figura 2.12

Uno de los datos mas relevantes registrados es que el equilibrio entre el sulfamato
y la especie N-I estd desplazado totalmente hacia este intermedio. Esto no lo
observdbamos nunca con las toluensulfonamidas, lo que podria deberse a una
mayor nucleofilia y/o menor impedimento estérico de los sulfamatos.
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Luego la reaccién continué mas lentamente, transformandose los intermedios N-I
en las correspondientes iminas. El hecho de que hubiera dos partes bien
diferenciadas en la cinética de la reaccion nos llevo a pensar que podrian operar
dos mecanismaos diferentes, que decidimos estudiar separadamente.

En la segunda parte de la grafica, la evolucion de la concentracion de las especies
N-I se corresponde con una ecuacién de velocidad de segundo orden, como la que
se ilustra en la figura 2.13, en la que la velocidad de la reaccién depende
Unicamente del cuadrado de la concentracion de estos intermedios. Esto se
determind mediante la representacion de la inversa de la concentracion de las
especies N—I (1/[N-1]) frente al tiempo, que proporcioné una recta cuya pendiente
es igual a la constante de velocidad. Ademas, determinamos que el efecto isotdpico
cinético era de 2.68.

1/[N-1] vs t (s) KIE = 2,68
300
250 /'«i
y =0,0067x + 29,119 ¥
200 R? = 0,9984 el
—~® ® 1/[N-I(H)]
o~ ®
150 Y ® /NI
e y = 0,0025x + 28,419 )
.,.’ R? = 0,9985 __— — — —Lineal (1/[N-I(H)])
100 r=a — o —
s _e— — — — Lineal (1/[N-1(D)])
-
50 - =
0 4 . . . . . . .
0 5000 10000 15000 20000 25000 30000 35000
- d[N-I
ZdIN K[N—1]? KIE = 2.68

dt
Figura 2.13. Determinacion del orden de reaccion, constante de velocidad y KIE.

En base a estas evidencias, propusimos un mecanismo bimolecular, en el que
intervendrian dos moléculas de la yodoamida intermedia, para explicar la velocidad
de desaparicion de estas especies en la segunda parte de la grafica representada. La
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observacion de un efecto isotopico primario sefial6 que la ruptura del enlace C-H o
C-D estaria implicada en la etapa limitante de la velocidad de la reaccién. EI valor
del KIE fue también consistente con un estado de transicién bimolecular, en el que
s6lo se romperia un enlace C—H o C-D de las dos moléculas implicadas.'®

Junto a todo lo anterior, el hecho de que los sulfamatos ciclicos de seis miembros
no se oxidasen en la oscuridad, nos llevo a pensar que la clave de esta diferencia de
reactividad podria estar en ciertos requerimientos conformacionales, ya que en
ambos casos se trata del mismo grupo funcional.

Para estudiar esta hipotesis realizamos calculos DFT con ambos intermedios Xy. Y
Xn.1, cOn el objetivo de detectar cuales eran las conformaciones mas estables en
cada caso, del sulfamato de cinco y del de seis miembros. Estos calculos pusieron
de manifiesto que la yodoamida de cinco miembros, en su conformacion mas
estable (poblacion del 77%), presentaba el enlace N—I en disposicion sinclinal con
respecto al enlace C—H contiguo. Sin embargo, con una poblacién del 92%, la
conformacion mas estable de la yodoamida del sulfamato de seis miembros
disponia el enlace N—I antiperiplanar al enlace C—H (Figura 2.14).

o} (CNP

N O,
P P
(126y.) (172y,)

Sinclinal (poblacion 77%) Antiperiplanar (poblacion 92%)

Figura 2.14. Conformaciones méas estables de las N-yodosulfonamidas de los
sulfamatos ciclicos de seis y de cinco miembros. Campo de fuerzas M062X/cc-
pVTZ/IM062X/m-aug-cc-pVDZ.

168 Para una comparacion de los valores del KIE con los de las reacciones E2, ver: S. M. Villano, S.
Kato, V. M. Bierbaum, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 736—737.

146



Parte Teorica: Capitulo 2

Estas diferencias en las conformaciones mas estables de las yodoamidas, segln el
sulfamato ciclico sea de cinco o de seis miembros, avalé nuestra hipétesis de que
las oxidaciones en la oscuridad precisaban ciertos requerimientos
conformacionales, esto es, que el enlace N—I se encuentre en disposicion sin con el
enlace C—H contiguo.

La ecuacion de velocidad, que sugirio la implicacion de dos moléculas de la
yodoamida intermedia en el estado de transicion de las oxidaciones en la oscuridad,
al menos en la segunda parte de la cinética, junto a los requerimientos
conformacionales, nos llevaron a proponer el estado de transicién del esquema 2.25
para explicar el mecanismo lento de las oxidaciones en la oscuridad. Segin nuestra
propuesta, cuando la reaccion de oxidacion se ralentiza, después de los primeros
minutos, ésta se produciria en una sola etapa a través de un estado de transicion
periciclico en el que participarian dos moléculas de yodoamida, de manera que se
liberaria una molécula de I, junto a la imina y el sulfamato de partida (Esquema
2.25).

2 N— Q N
k< (Se requiere conformacion k<

sinperiplanar)
Esquema 2.25

Una vez teniamos una propuesta mecanistica que explicase la evolucion de la
reaccion de oxidacién en la segunda parte de la representacion grafica de la figura
2.12, centramos nuestra atencién en averiguar qué mecanismo podia operar en la
primera parte de la reaccion, en la que se formé un 35% de imina en menos de
cuatro minutos (Figura 2.12). No pudimos representar la evolucion de las distintas
especies antes de este tiempo, ya que fue el minimo requerido para registrar el
primer espectro de RMN *H.
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El cambio dréastico que se produjo en la evolucion de la reaccion a partir de estos
primeros minutos, nos condujo a pensar que en los primeros instantes, en los que
ésta es tan rapida, podria operar un mecanismo diferente en el que estuviera
implicado otro intermedio distinto de la yodoamida propuesta anteriormente.

Para intentar detectar este otro intermedio realizamos un experimento en la
oscuridad con el sulfamato ciclico de seis miembros 172. Este compuesto nos
ofrecia la posibilidad de detectar todos los intermedios, ya que los sulfamatos
ciclicos de seis miembros no se oxidan en la oscuridad. Cuando tratamos el
sulfamato 172 en la oscuridad con una mezcla de 4 equivalentes de PhI(OACc), y un
equivalente de I,, previamente agitada durante 48 horas, y registramos un espectro
de RMN *H, detectamos la presencia de dos intermedios diferentes, ademas del
compuesto de partida (Esquema 2.26 Ay figura 2.15 A).

1)CDCly, 1mL o 4 o, o OAc o

OAc 48 h, oscuridad :‘ ’: Ny i :\ ’: B
PhI{ + I ————— O NH+ o">N"oact O N
A) OAc 0. O
2 2y A L NN
©O4mmol) ©1mmoy § M (172) (172x.10c)2) (172n.)
‘\/K 55.0 38.0 7.0 : ratio
(0.1 mmol)
O\\ //O |(OA ) (2 ) o\\S/’o O\\ //O (‘)Ac O\\S// I
e - ~ - ~ r
oSN P o NH ¢ oS Noae ¢ OTON
B ‘\/K oscuridad ‘\/K ‘\/K ‘\/K
(172) 15 min (172) (172y0ac12) (172y,)
(CDClg, 0.1M) 47.0 40.0 13.0 : ratio
o, ,0 Phi(OAc); (2eq) O, O 0. ,0 QAc 0.0
s’ b(1e _S< DS N S
oS 20 oSN s o Syhoae 0N
©) ‘\/K oscuridad ‘\/K ‘\/K ‘\/K
(172) 15 min (172) (172y.0a0)2) (172y.)
(CDCl3, 0.1M) 7.5 4.0 88.5 : ratio
Esquema 2.26
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Figura 2.15

Uno de los intermedios detectados se trataria de la yodoamida 172y, e
inicialmente postulamos que la otra especie podria ser la diacetoxiyodoamida 172y.
10ac2- Con el fin de confirmar si dicha especie era la propuesta, preparamos
(AcO)sl y tratamos el sulfamato 172 con este reactivo en la oscuridad (Esquema
2.26 B). Al registrar un espectro de RMN 'H encontramos que se formaban las
mismas especies intermedias que con la mezcla de PhI(OAc), y I, obteniéndose
aproximadamente 172y.jo0ac2 Y 172n. €n la misma relacion (Figura 2.15 B). Sin
embargo, cuando se realizé el experimento con dos equivalentes de PhI(OAc), y un
equivalente de I,, se obtuvo mayoritariamente el intermedio 172y, mientras que la
especie 172.10ac2 S€ encontrd en una proporcion muy pequefia (Esquema 2.26 C y
figura 2.15 C).

Estas dos especies intermedias podrian distinguirse facilmente por el
desplazamiento de las sefiales de nitrogeno en sus espectros de RMN *°N. Debido a
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la baja abundancia de este is6topo, detectamos los desplazamientos de °N en estas
especies gracias a un experimento HMBC, reflejados en el esquema 2.27.

0. .0 o, 0 QAc o, .0 0, .0
oSy (A0 AN . oS! oS
- = O N OAc K
‘\/‘\ ‘\)\
(172) (1725.40A¢)2) (172y,) (173)
RMN "5N: 77 ppm 103 ppm 43 ppm

Esquema 2.27. Desplazamiento quimico de >N determinado por HMBC.

En base a lo anterior, estimamos que la mezcla de 4 equivalentes de Phl(OAc), y
un equivalente de I, proporcionaria una mezcla de AcOl y (AcO);l (Esquema 2.26
A), que reaccionarian con el sulfamato para formar dos especies intermedias, un
30-40% de diacetoxiyodoamida y un 50-60% de yodoamida.

Al trasladar estos resultados a los sulfamatos ciclicos de cinco miembros, en los
que los intermedios diacetoxiyodoamida si cumplirian con los requisitos
conformacionales para la oxidacion, pudimos realizar la propuesta mecanistica
mostrada en el esquema 2.28. Segun ésta, el intermedio 126y.10ac) S€ OXidaria en
una Unica etapa en la que se produciria una transferencia de protén a uno de los
grupos acetato, a través de un estado de transicion periciclico similar al de las
oxidaciones con el reactivo de Dess-Martin, y se liberaria AcOl y AcOH. Esta
oxidacién es muy répida y por esta razén, cuando estudiamos la cinética de la
oxidacion en la oscuridad, al registrar el primer espectro de protén ya se habia
formado un 35% de la imina.

QAc
. 10
O kn-S7
— A0
o OAc g o}_'dv/ fo)
50 (AcO),l 1, .0 )
HN~ S ——>  AcO” NS N~
/K/O Hi 0O ; /k/o
)\/ AcOI
(126) (1265.40c)2) AcOH (127)
Esquema 2.28
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Este mecanismo concertado requeriria una conformacion en la que el enlace N—I y
el enlace C—H estuviesen en disposicion sin, al igual que en 126y, (Figura 2.14).
Segun calculos preliminares, la conformacion mas estable de 126y.i0a2 NO
cumpliria dicho requisito, aunque el calculo de las conformaciones de este
intermedio no es fidedigno debido a que el yodo hipervalente no estd
parametrizado.

2.6 Mecanismo de las ciclaciones.

Con la idea de constatar si la ciclacion para obtener pirrolidinas, partiendo de los
sulfamatos ciclicos, se producia a través de una desyodacion oxidativa, de igual
manera que se propuso en el capitulo uno para las tosilamidas, sintetizamos el
derivado monoyodado 211. Nuestra intencidn era tratar este compuesto con
PhI(OAC); y I, y monitorizar por RMN *H la reaccién de ciclacion y de oxidacion
en la oscuridad a -10 °C, para dar los compuestos 212 y 213 (Esquema 2.29).
Desde el primer espectro de protdn registrado, observamos la aparicion de sefiales
correspondientes a la pirrolidina 212 y a la imina 213, asi como otras sefiales
adicionales que pertenecerian al intermedio 211y.,.

PhI(OAc), (1 eq)

2.0 I (0.5 eq) 0,0 Q
NaHCO; (100% wiw) | o-S]

w_0O
- ~ O™ oS
NH N—I N * N
CDCl; (0.03 M)
k(\/\I oscuridad, -10 °C k(\/\I k<\/\I

(211) (211y) (212) (213)

(o}

<

Esquema 2.29

La evolucidn de la reaccion puede observarse en la figura 2.16, donde se aprecia la
desaparicion del sulfamato de partida 211, la aparicion del intermedio 211y, Y
como éste se va transformando progresivamente en la imina 213y en la pirrolidina
212.
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Figura 2.16. Monitorizacion por RMN *H de la reaccién de 211 con PhlI(OAc), (1
eq), I, (0.5 eq) y NaHCO; (100% w/w) en CDCl; (0.03 M), en oscuridad a -10 °C.

La representacion del porcentaje de cada uno de los compuestos monitorizados
frente al tiempo, nos permitié obtener la grafica de la figura 2.17. En ella pudimos
observar como la imina 213 se formaba lentamente, ya que con sélo un equivalente
de PhI(OAc), y 0.5 equivalentes de |, apenas habria (AcO)sl y la oxidacion se
produciria exclusivamente a través del mecanismo bimolecular anteriormente
indicado. Segin nuestras investigaciones, proponemos que cuando se hace
reaccionar PhI(OAc), y 1, se formaria una mezcla de AcOI/(AcO);l, cuyas
proporciones relativas dependerian principalmente de la relacion Phl(OAc)./I,
inicial (Esquema 2.30). Un estudio mas profundo sobre esta reaccion se estd
desarrollando actualmente en nuestros laboratorios.

Ademas, se aprecia como el intermedio 211y, alcanza un maximo y luego su
concentracion va decreciendo al mismo ritmo al que aumenta la de la pirrolidina
212. Laresolucion cinética haria favorecer la ciclacion frente a la oxidacion.
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PhI(OAC), + I T'M i | ANLYA )?\ ?
o~ ka ) 0" "o

Phl I

_ °)

p

TH NMRcy3 = 2.09 - 2.22 ppm O,/l\o 0= 0
TH NMRcoow = 7.0 - 11.5 ppm P 10 ? O/H‘o
13C NMRgyg = 20.70 - 19.58 ppm ?, 0/'130/{
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Esquema 2.30. Sistema dindmico redox de yodo originado por Phl(OAC),/1,,
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Figura 2.17

Estos datos nos confirmaron que el proceso de ciclacion para obtener pirrolidinas
es analogo al descrito en el capitulo 1 para las tosilamidas. Por otra parte,
constatamos que bajo estas condiciones, la ciclacion fue mucho méas rapida que la
oxidacion, lo que justifica que en ningln caso detectaramos iminas con el grupo
metilo funcionalizado en las reacciones con los sulfamatos ciclicos expuestas en
este capitulo.
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2.7 Conclusiones.

En este capitulo se ha descrito el empleo de los sulfamatos ciclicos como
precursores de N-radicales para funcionalizar enlaces C(sp*)—H, principalmente de
grupos metilo en moléculas sin restricciones conformacionales. Estos precursores
permitieron sintetizar quimioselectivamente y con buena diastereoselectividad
pirrolidinas y y-lactamas, pero también iminas ciclicas que pudieron someterse a
reacciones de adicion con reactivos de Grignard y a reacciones de Mannich
organocataliticas.

Una adicion lenta de Phl(OAC),, en presencia de I, y CSA a altas concentraciones y
bajo irradiacién dio lugar a las pirrolidinas con buenos rendimientos. En ausencia
de &cidos y a menor concentracion las y-lactamas eran mayoritarias, mientras que
las iminas se obtenian con altos rendimientos por tratamiento con PhI(OAc), y I,
en la oscuridad.

Las oxidaciones a iminas pudieron aplicarse a una gran variedad de sustratos,
incluidos sulfamatos ciclicos de cinco y de seis miembros, con menor o mayor
rigidez conformacional. Las cetiminas se obtuvieron con altos rendimientos
independientemente de la sustitucion, mientras que las aldiminas eran inestables y
como no podian aislarse se hicieron reaccionar con reactivos de Grignard.

El estudio del mecanismo de la oxidacion nos condujo a proponer una transferencia
1,2 de hidrégeno al N-radical seguida de la oxidacion del C-radical resultante,
cuando ésta se realiza bajo irradiacion. Por otra parte, la cinética y los calculos
conformacionales apuntaron a dos posibles mecanismos en la oscuridad. Al
comienzo de la reaccion podria generarse (AcO)sl que daria lugar a intermedios del
tipo (AcO),I-NRSO,R’, que se oxidarian rapidamente a las iminas a través de un
estado transicion periciclico. Un segundo proceso mas lento tendria lugar por
interaccion de dos moléculas de N-yodosulfonamida, que liberaria la imina y el
producto de partida en un solo paso.

La marcada quimioselectividad observada durante la funcionalizacién de
sulfamatos biciclicos rac-155 y rac-161 respecto a realizar la reaccién en completa
oscuridad o bien en presencia de la radiacion de la luz de dia, pone de manifiesto la
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gran influencia que tiene la luz visible en los procesos radicalarios. Es importante
destacar que, usando nuestro sistema reactivo de [Phl(OAc), / 1,], la luz ambiental
debe considerarse un factor relevante para el control de la reactividad y la
quimioselectividad.
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3.1 Introduccién.

Las sulfamidas ciclicas son heterociclos que despiertan un gran interés debido a sus
potenciales actividades biolégicas, constatadas por las aplicaciones de algunos de
estos compuestos descritas en la bibliografia.*® Como ejemplo, algunas sulfamidas
ciclicas son potentes inhibidores de y-secretasas'’® y de glicosidasas,'’* forman
parte de peptidomiméticos disefiados como inhibidores de proteasas (Figura 3.1),'"
o de compuestos con actividad antibacteriana.’”

O H \g/\ 2
Y Ne N

N o
R (|
NHCbz
Inhibidor de y-secretasa Inhibidor de proteasas

Figura 3.1. Aplicaciones de sulfamidas ciclicas.

Ademas, las sulfamidas ciclicas se han empleado con considerable éxito como
ligandos y auxiliares quirales en reacciones de Diels-Alder y reacciones
aldolicas,"™ por su semejanza estructural con las sultamas quirales de Oppolzer
(Esquema 3.1).

169 3. Y. Winum, A. Scozzafava, J. L. Montero, C. T. Supuran, Med. Res. Rev. 2006, 26, 767-792.

10 T Sparey, D. Beher, J. Best, M. Biba, J. L. Castro, E. Clarke, J. Hannam, T. Harrison, H. Lewis,
A. Madin, M. Shearman, B. Sohal, N. Tsou, C. Welch, J. Wrigley, Bioorg. Med. Chem. Lett. 2005,
15, 4212-4216.

11 M. Benltifa, M. I. G. Moreno, C. O. Mellet, J. M. G. Fernandez, A. Wadouachi, Bioorg. Med.
Chem. Lett. 2008, 18, 2805—-2808.

172 3) W. Schaal, A. Karlsson, G. Ahlsén, J. Lindberg, H. O. Andersson, U. H. Danielson, B. Classon,
T. Unge, B. Samuelsson, J. Hultén, A. Hallberg, A. Karlén, J. Med. Chem. 2001, 44, 155-169. b) W.
C. Groutas, S. He, R. Kuang, S. Ruan, J. Tu, H. K. Chan, Bioorg. Med. Chem. 2001, 9, 1543-148. c)
L. Ducry, S. Reinelt, P. Seiler, F. Diederich, Helv. Chim. Acta 1999, 82, 2432-2447.

178 T_ Abbaz, A. Bendjeddou, A. Gouasmia, D. Bouchouk, C. Boualleg, N. Kaouachi, N. Inguimbert,
D. Villemin, Lett. Org. Chem. 2014, 11, 59-63.

14 3) F. Fécourt, G. Lopez, A. Van der Lee, J. Martinez, G. Dewynter, Tetrahedron: Asymmetry
2010, 21, 2361-2366. b) S. V. Pansare, A. N. Rai, S. N. Kate, Synlett 1998, 623-624. c) K. H. Ahn,
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Esquema 3.1. Sulfamidas ciclicas como auxiliares quirales.

Por todo lo anterior, las sulfamidas ciclicas son un objetivo sintético ampliamente
perseguido por los quimicos organicos, a la vista de las numerosas metodologias
descritas en la bibliografia para obtenerlas. Gran parte del interés por su sintesis
radica en que este tipo de heterociclos de cinco miembros son precursores ideales
de 1,2-diaminas quirales, un motivo estructural presente en un gran ndmero de
compuestos bioldgicamente activos, asi como en auxiliares quirales y ligandos para
catélisis metalica.'™

La sintesis mas tradicional de sulfamidas ciclicas implica la reaccién de una
diamina con SO,Cl, o H,NSO,NH, a temperaturas elevadas.'”® Estas reacciones
suelen conducir a rendimientos bajos de la sulfamida debido a la formacién de
productos de policondensacion, y ademas estan limitadas por la preparacion de las
diaminas, que son sustratos escasos comercialmente. También se han publicado
algunas reacciones de dibromoalcanos o bromoalcoholes con sulfamidas abiertas
para obtener las ciclosulfamidas.'”” Alternativamente, otra estrategia en varias
etapas permite sintetizar las sulfamidas a partir de o-aminoésteres empleando

D. J. Yoo, J. S. Kim, Tetrahedron Lett. 1992, 33, 6661-6664. d) D. Sartor, J. Saffrich, G. Helmchen,
C. J. Richards, H. Lambert, Tetrahedron: Asymmetry 1991, 2, 639-642.

178 para una revision de la quimica de 1,2-diaminas y su importancia en compuestos biolégicamente
activos, ver: a) S. R. S. S. Kotti, C. Timmons, G. Li, Chem. Biol. Drug Des. 2006, 67, 101-114. b) D.
Lucet, T. Le Gall, C. Mioskowski, Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 2580-2627.

178 3) T. Sparey, D. Beher, J. Best, M. Biba, J. L. Castro, E. Clarke, J. Hannam, T. Harrison, H. Lewis,
A. Madin, M. Shearman, B. Sohal, N. Tsou, C. Welch, J. Wrigley, Bioorg. Med. Chem. Lett. 2005,
15, 4212-4216. b) N. Aouf, G. Dewynter, J. L. Montero, Tetrahedron Lett. 1991, 32, 6545-6546. c)
S. H. Rosenberg, J. F. Dellaria, D. J. Kempf, C. W. Hutchins, K. W. Woods, R. G. Maki, E. de Lara,
K. P. Spina, H. H. Stein, J. Cohen, W. R. Baker, J. J. Plattner, H. D. Kleinert, T. J. Perun, J. Med.
Chem. 1990, 33, 1582-1590.

17 3) A. Bendjeddou, H. Djebbar, M. Berredjem, Z. Hattab, Z. Regainia, N. E. Aouf, Phosphorus,
Sulfur Silicon Relat. Elem. 2006, 181, 1351-1362. b) Z. Régainia, J. Y. Winum, F. Z. Smaine, L.
Toupet, N. E. Aouf, J. L. Montero, Tetrahedron 2003, 59, 6051-6056.
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clorosulfonilisocianato, en la que el Gltimo paso consiste en la ciclacién de una
clorosulfamida.*®

La preparacién de sulfamidas ciclicas puede abordarse en un Gnico paso segun la
metodologia descrita por Nicolaou, a partir de 1,2 y 1,3-aminoalcoholes, basada en
el empleo del reactivo de Burgess,*”® con rendimientos elevados y una mayor
diversidad estructural (Esquema 3.2).

o, .0

(A

s?
©/\N/\/OH EtsN”  'NCO,Me O\\S//O
H N7
THF, ref, 2 h @A [ N-COzMe

85%

Esquema 3.2. Sintesis de sulfamidas ciclicas a partir de aminoalcoholes.

Otras aproximaciones recientes también proporcionan excelentes resultados en la
sintesis de sulfamidas, aunque méas limitadas en cuanto a su aplicacion. Entre ellas
destacan la diaminacién inter- e intramolecular de alquenos,180 la ciclacioén
oxidativa de aminas alilicas,® la carboaminacion intramolecular de alquenos™ y
la insercidn intramolecular en enlaces C—H no activados de nitrenos derivados de

sulfamidas (Esquema 3.3).*%

178 7. Regainia, M. Abdaoui, N. E. Aouf, G. Dewynter, J. L. Montero, Tetrahedron 2000, 56,
381-387.

179 3) K. C. Nicolaou, S. A. Snyder, D. A. Longbottom, A. Z. Nalbandian, X. Huang, Chem. Eur. J.
2004, 10, 5581-5606. b) K. C. Nicolaou, D. A. Longbottom, S. A. Snyder, A. Z. Nalbandian, X.
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Y. Zhu, R. G. Cornwall, H. Du, B. Zhao, Y. Shi, Acc. Chem. Res. 2014, 47, 3665-3678. ¢) R. G.
Cornwall, B. Zhao, Y. Shi, Org. Lett. 2013, 15, 796-799. d) K. Muiiiz, J. Streuff, C. H. Hovelmann,
A. Nufez, Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 7125-7127. €) T. P. Zabawa, D. Kasi, S. R. Chemler, J.
Am. Chem. Soc. 2005, 127, 11250-11251. f) H. Hamaguchi, S. Kosaka, H. Ohno, T. Tanaka, Angew.
Chem. Int. Ed. 2005, 44, 1513-1517.

181 R. 1. McDonald, S. S. Stahl, Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 5529-5532.

182 R. M. Fornwald, J. A. Fritz, J. P. Wolfe, Chem. Eur. J. 2014, 20, 8782-8790.

18 2) T. Kurokawa, M. Kim, J. Du Bois, Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 2777-2779. b) C. G.
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Esquema 3.3. Sintesis de sulfamidas ciclicas por insercion de nitrenoides.

Ademas de todas las metodologias resefiadas, existe un grupo de publicaciones que
abordan la sintesis de sulfamidas ciclicas a partir de sustratos también ciclicos,
como iminas o diiminas derivadas de sulfamidas. Estas iminas se preparan por
condensacion de H,NSO,NH, con dicetonas o cetoalcoholes, y las sulfamidas se
obtienen por arilacién de las iminas'®* o por hidrogenacién enantioselectiva de las
mismas.'®

Hasta la fecha no se ha descrito en la bibliografia el uso de sulfamidas ciclicas
como precursores de radicales centrados en nitrégeno, ni la oxidacion de estos
compuestos a las correspondientes iminas ciclicas, aunque si algunas aplicaciones
de estas Gltimas. En este capitulo se abordara la funcionalizacion de enlaces
C(sp®-H no activados, principalmente de grupos metilo, empleando N-radicales
derivados de sulfamidas ciclicas. Ademas, se desarrollaran algunas aplicaciones de
la oxidacion de las sulfamidas ciclicas a cetiminas y aldiminas, aprovechando la
proteccion ortogonal de ambos &tomos de nitrdgeno de las sulfamidas preparadas,
gue se obtuvieron mayoritariamente mediante la metodologia de Nicolaou, a partir
de 1,2-aminoalcoholes y haciendo uso del reactivo de Burgess.

3.2 Sulfamidas ciclicas como precursores de N-radicales. Sintesis
quimioselectiva de pirrolidinas, y-lactamas e iminas ciclicas.

Alentados por los buenos resultados conseguidos con los sulfamatos ciclicos, como
precursores de N-radicales para la aminacion de enlaces C(sp®)—H no activados, y
en la oxidacion de éstos a iminas ciclicas, expuestos en el capitulo 2, decidimos
extender nuestra metodologia a las sulfamidas ciclicas. Estas presentan dos atomos
de nitrégeno que pueden estar ortogonalmente protegidos, lo que nos ofrecié la
posibilidad de disponer de dos centros reactivos, ya que ambos pueden

18 T, Nishimura, Y. Ebe, H. Fujimoto, T. Hayashi, Chem. Commun. 2013, 49, 5504-5506.
185 a) C. Schittler, Z. Li-Béhmer, K. Harms, P. von Zezschwitz, Org. Lett. 2013, 15, 800-803. b) S.
A. Lee, S. H. Kwak, K. I. Lee, Chem. Commun. 2011, 47, 2372-2374.
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desprotegerse y generar un N-radical por tratamiento con el sistema reactivo
Phl(OACc), v |,. Esta mayor versatilidad de las sulfamidas ciclicas, y la facilidad
con que podian prepararse, nos impulsaron a investigar sus aplicaciones como
precursores de radicales centrados en nitrogeno, para funcionalizar enlaces C—H no
activados en moléculas conformacionalmente no restringidas, asi como las posibles
aplicaciones de las oxidaciones a iminas ciclicas en este tipo de compuestos.

Con estos objetivos sintetizamos las sulfamidas ciclicas que se presentan en la
figura 3.2, partiendo de aminoalcoholes derivados de los aminoacidos L-Leucina,
L-Isoleucina y D-Norvalina, y tratandolos con el reactivo de Burgess durante 8
horas a reflujo en THF. De esta manera, obtuvimos las tres sulfamidas ciclicas 217
(69%), 239 (45%) y 251 (65%), y estdbamos en disposicion de desproteger el
grupo bencilo o el carbamato de metilo, para generar N-radicales empleando el
sistema reactivo PhI(OAC), y ..

O,
O\\S .0 BnN’\\S\//O Q\S o)
BnNN">\ = BnN—"*>\
)\;\/NCOZMe - foeatte /\;'\/NCOZMe
(@17 (239) (251)

Figura 3.2. Sulfamidas ciclicas ortogonalmente protegidas.

La desproteccion del grupo bencilo se llevo a cabo por hidrogenacion, con muy
buenos rendimientos en todos los sustratos, mientras que el metilcarbamato se
elimind satisfactoriamente con NaOH (10% acuosa) en metanol y agua. Las
sulfamidas obtenidas se muestran en la figura 3.3, junto al rendimiento de las
correspondientes desprotecciones.
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Figura 3.3. Sulfamidas ciclicas monoprotegidas.

Inicialmente, con la intencion de comprobar la viabilidad del uso de las sulfamidas
ciclicas como precursores de N-radicales, que permitiesen funcionalizar grupos
metilo no activados en moléculas conformacionalmente no restringidas, sometimos
la sulfamida 218, derivada de leucinol, a las condiciones que generalmente
conducian a la obtencién quimioselectiva de y-lactamas. Estas consistieron en el
uso de 2 eq de Phl(OAc); y una adicion lenta de 0.6 eq de I, disuelto en DCE a una
disolucion de la sulfamida en DCE (0.03 M), bajo irradiacion con lamparas de
tungsteno (Tabla 3.1, exp. 1). Esta reaccion dio lugar a tres productos identificados
como la imina 219 y la mezcla de pirrolidinonas diastereoméricas 221, con una
quimioselectividad moderada a favor de estas ultimas. Estos buenos resultados nos
animaron a intentar optimizar la quimioselectividad de esta reaccion, y con este fin
realizamos otros experimentos similares, en los que la adicion de I, fue mas lenta, y
a distinta concentracion en DCE (Tabla 3.1, exp. 2 y 3). En ambos casos no se
consiguid mejorar la quimioselectividad a favor de las y-lactamas, y siempre hubo
una presencia importante de la imina 219.

Alternativamente, una adicion lenta de 2 eq de PhI(OACc), en porciones, a una
disolucién que contiene 0.6 eq de I, y la sulfamida en DCE, condiciones que hemos
denominado procedimiento general 8, proporciond una quimioselectividad mucho
mayor, favoreciendo la transferencia maltiple de atomos de hidrogeno (MHAT)
gue conduce a las pirrolidinonas 221 (Tabla 3.1, exp. 4, 5, 6 y 7). En estos
experimentos detectamos que la concentracion (0.1, 0.2, 0.03 M) no influye
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significativamente sobre la quimioselectividad, y tampoco parece hacerlo el hecho
de afadir el Phl(OAc), disuelto en DCE (exp. 7). No obstante, la mejor
quimioselectividad a favor de las y-lactamas se consiguio cuando la reaccion se
realizd en DCE (0.03 M), irradidndola con dos lamparas de tungsteno y
refrigerandola con un ventilador para mantener la temperatura en torno a los 25 °C
(exp. 6). En estas Ultimas condiciones, el rendimiento global de la reaccion fue del
82%, y es destacable también la buena diastereoselectividad obtenida (dr = 8:1),
siendo mayoritario el diasteredmero sin.

En ninguno de los siete primeros experimentos comentados hasta ahora se detecto
la formacidn de las pirrolidinas 220. Sin embargo, cuando ademas de adicionar el
Phl(OAC), lentamente, la reaccion se hizo en presencia de un equivalente de acido
canforsulfonico, si se detect6 una presencia considerable de estas pirrolidinas en el
RMN *H del crudo (exp. 8), aunque predomind la transferencia maltiple de &tomos
de hidrégeno. Si se comparan los experimentos 8, 9 y 10, se puede percibir que la
concentracion de la reaccion en este caso si fue esencial para el control de la
quimioselectividad.

A una concentracion 0.1 M en DCE (exp. 10), se obtuvieron las pirrolidinas 220
como productos mayoritarios, con muy buen rendimiento global, aunque con una
qguimioselectividad moderada. Destaca que la oxidacion a la imina se inhibié
notablemente y que la relacion entre pirrolidinas y y-lactamas fue bastante elevada
(5.7:1). También se observa que el diastereomero sin de las pirrolidinas es
mayoritario, siguiendo el mismo patron que el observado en las pirrolidinonas y
que en la funcionalizacion de los sulfamatos analogos. Por Gltimo, el empleo de
Zn(OTf), como aditivo en lugar de CSA condujo a una menor quimioselectividad
(exp. 11) a favor de las pirrolidinas. Esto indicaria que con Zn(OTf), el proceso de
ciclacion, una vez producida la yodacién del grupo metilo, deberia ser
significativamente mas lento, lo que permitiria que la transferencia multiple de
atomos de hidrégeno se produjera en mayor medida.
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Tabla 3.1. Reacciones de funcionalizacidn y oxidacién de la sulfamida 218.

O\\s _0 O\\S//O Qo QA Q.o
HN-S - NS + -87 + -s7
)\/?\/NCOZMe )\)\\/NCOzMe M@\/NCOZMe -{L/T\/Ncozm

(218) (219) (;'20) (I2_|21)
Exp. . PhI(OAC); I, Aditivo 219:220:221° . X - Remz.

(eq, t) (eq, t) (eq) (sin:anti)™ (%)
1° - 2 0.6,2h - 1:0:2.3 nd nd
2° - 2 0.6,4h - 1:0:2.3 nd nd
3 - 2 0.6, 4h - 1:0:1.3 nd nd
4f 8 2,4h 0.6 - 1:0:7 221(8.0:1) 80
59 8 2,4h 0.6 - 1:0:8 nd nd
6° 8 2,4h 0.6 - 1:0:8.7 221 (8.0:1) 82
"8 2,4h 0.6 - 1:0:7.4 nd nd
8° 7 2,4h 0.6 CSA (1) 1:3.6:9.7 nd nd
9 7 2,4h 06 CSA(1) 8551 nd nd

100 7 2,4h 06 CSA(1) 3357:1 220(4.6:1) 81

Zn(OT
11f 7 2,4h 0.6 ((1)f)2 1:3.5:2.5 220 (5.0:1) 77

12 6 4 1 - 10:1:0 - 92

a) PG6: Phl(OACc), (4 eq), I, (1 eq), DCE (0.1 M), oscuridad; PG7: PhI(OAc), (0.25 eq cada 15 min),
I, (0.6 eq), CSA (1 eq), DCE (0.1 M), [W]; PG8: Phl(OAc), (0.25 eq cada 15 min), I, (0.6 eq), DCE
(0.03 M), [W]. b) Calculado por integracién en RMN *H del crudo. c) Relacién diastereomérica para
el producto mayoritario. d) Rendimiento total aislado. e) DCE (0.03 M). f) DCE (0.1 M). g) DCE (0.2
M). h) Se afiade PhI(OACc), disuelto en DCE lentamente. i) DCE (0.25 M).
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Para sintetizar quimioselectivamente la imina ciclica 219, recurrimos al
procedimiento descrito en el capitulo 2 para la oxidacion de los sulfamatos ciclicos.
El tratamiento de la sulfamida 218 con 4 eq de PhI(OAc), y 1 eq de I, en la
oscuridad durante 48 horas, proporcion6 la imina 219 con muy buen rendimiento
(Tabla 3.1, exp. 12). En estas condiciones también se detectd la formacién de las
pirrolidinas 220 aungue en una pequefia proporcion, una observacion similar a la
descrita en el capitulo 2, durante la oxidacién de sulfamatos biciclicos de siete y
ocho miembros.

La imina ciclica 219 se identifico gracias a la aparicion en RMN 'H de una sefial
singulete a 4.58 ppm para dos protones, y otra doblete a 2.50 para otros dos
protones, que corresponden a los cuatro atomos de hidrégeno en a al grupo imino.
Ademés, el carbono de la imina aparecié a 180.8 ppm en el espectro de RMN **C,
y el espectro de masas confirmé la pérdida de dos unidades de masa con respecto a
la sulfamida de partida.

De las pirrolidinas diastereoméricas sintetizadas, pudo separarse el compuesto
mayoritario 5R-220 por cromatografia circular en cromatotron. Este producto
presentd un espectro de RMN *H en el que s6lo hay una sefial doblete para un
grupo metilo a 1.11 ppm, lo que puso de manifiesto la funcionalizacién de uno de
los grupos metilo diastereotdpicos de la sulfamida. Ademas, el espectro de RMN
3C mostrd tres sefiales para atomos de carbono en o a nitrégeno, a 50.7, 54.2 y
57.0 ppm; y la espectrometria de masas proporcion6 un pico a m/z 257, que ratifico
la formula molecular CgH14N,SO,4Na. La estereoquimica relativa de este compuesto
se estableci6 en base a las correlaciones observadas en su espectro NOESY (Figura
3.4).

(O]

0
N-S7
~G NCO,Me
H\ a /
'y

H oH

5R-(220) 5R-(221)

Figura 3.4. Experimento NOESY.
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Por otra parte, las y-lactamas 221 no pudieron separarse por métodos
cromatograficos, y la pirrolidinona 5R-221 se caracterizé a partir de una mezcla
5R/5S 8.5:1. Esta se identificd principalmente por la presencia de una unica sefial
doblete a 1.34 ppm para grupos metilo en el espectro de RMN *H, y por una sefial a
173.8 ppm en RMN **C, correspondiente al carbono de una amida. Ademés, la
formula molecular de este compuesto presentd un atomo de oxigeno mas que la
sulfamida de partida, segin su espectro de masas de alta resoluciéon. La
estereoquimica del nuevo centro estereogénico de este producto se determiné por la
correlacion observada entre el grupo metilo y H-3a en su espectro NOESY,
mostrada en la figura 3.4.

Al igual que en los capitulos anteriores, estudiamos como puede afectar la posicion
de un grupo metilo en mitad de la cadena, o su ausencia, a la funcionalizacion de
enlaces C—H de las sulfamidas ciclicas, asi como a la quimioselectividad. Con esta
intencion, ademas de las reacciones de la sulfamida ciclica 218 ya comentadas, se
abordod la sintesis de pirrolidinas, y-lactamas e iminas ciclicas a partir de las
sulfamidas ciclicas derivadas de L-Isoleucina y de D-Norvalina.

Cuando la sulfamida 240 se someti6 al procedimiento general 6, en la oscuridad, se
obtuvo la imina 241 como Unico producto con muy buen rendimiento (Tabla 3.2,
exp. 1). El procedimiento general 7, en el que se afiade Phl(OAc), lentamente en
porciones y acido canforsulfonico, proporciond una buena quimioselectividad a
favor de la pirrolidina 242, con un buen rendimiento global (exp. 2). Sin embargo,
el procedimiento general 8, consistente en una adicion lenta de PhI(OAc), sin
ningun aditivo, dio lugar a una mezcla de los tres compuestos en la que la
pirrolidinona 243 fue mayoritaria, con un buen rendimiento (exp. 3). Esta
moderada quimioselectividad a favor de la y-lactama, en contraposicion a los
resultados obtenidos con la sulfamida derivada de L-Leucina, indicaria que la
ciclacion del intermedio monoyodado es mas rapida en este caso, incluso en
ausencia de acido.

Ensayos con otras condiciones de reaccion para mejorar la quimioselectividad en
favor de la 2-pirrolidinona 243, por ejemplo, aumentando las cantidades de
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PhI(OACc),, o adicionando NaHCO; para neutralizar el medio, no resultaron ser mas
eficientes (experimentos no mostrados en la tabla 3.2).

Tabla 3.2. Reacciones de funcionalizacion y oxidacién de la sulfamida 240.

O\\ //O o\\ //o O\\ //O Q O\\ _0O
HN- S, NS N-S. N-SC
/\(\/Ncone /\(chone . NCOMe + NCO,Me

(240) (241) (242) (243)

EXp. PG? 241 : 242 : 243° Rend. (%)°
1 6 1:0:0 91
2 7 5:195:1 78
3 8 12:1:26 71

a) PG6: Phl(OACc), (4 eq), I, (1 eq), DCE (0.1 M), oscuridad; PG7: Phl(OAc), (0.25 eq cada 15 min),
I, (0.6 eq), CSA (1 eq), DCE (0.1 M), [W]; PG8: PhI(OAc), (0.25 eq cada 15 min), I, (0.6 eq), DCE
(0.03 M), [W]. b) Calculado por integracién en RMN *H del crudo. ¢) Rendimiento total aislado.

La imina 241 se aisl6 como un sélido cristalino que mostr6é una sefial singulete a
4.63 ppm para dos protones, y un sxt a 2.67 ppm para un proton, en el espectro de
RMN *H. Por otro lado, el carbono de la imina quedé registrado en el espectro de
RMN *C a 185.0 ppm. Estos datos espectroscopicos, junto a la aparicion de un
pico a 1625 cm™ en el espectro IR, nos confirmaron la oxidacion de la sulfamida
ciclica.

La funcionalizacion del grupo metilo de la sulfamida ciclica, en la pirrolidina y en
la pirrolidinona, quedé de manifiesto por la desaparicion del espectro de RMN 'H
de estos productos de la sefial dd a 0.91 ppm de la sulfamida de partida. Ademas, la
pirrolidina 242 mostré en su espectro de RMN *H dos sefiales mas para protones en
a a nitrogeno, y la y-lactama 243 una sefial de amida a 169.7 ppm en su espectro de
RMN ®C. Estos datos, junto a las formulas moleculares proporcionadas por
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EMAR, nos permitieron confirmar las estructuras propuestas para estos
compuestos.

La oxidaciéon de la sulfamida ciclica 252, derivada de la D-Norvalina, también
pudo llevarse a cabo con total quimioselectividad en la oscuridad, para aislar la
imina 253 con muy buen rendimiento (Tabla 3.3, exp. 1). Al igual que ocurriera
con el sustrato 240 tampoco se detect6 la formacion de pirrolidinas o productos
provenientes de posibles funcionalizaciones intramoleculares de C-H. Los
espectros de RMN 'H y 3C, asi como la aparicion de un pico a 1628 cm™ en el
espectro IR y el andlisis elemental, condujeron inequivocamente a la estructura
propuesta.

Tabla 3.3. Reacciones de funcionalizacion y oxidacién de la sulfamida 252.

HN?\\S\//O N?\\Sf/o 20 Y X0
/\)\/NCOZMe - /\/k/NCOZMe * @'\/‘NCOZMe * é‘\/\NCOZMe
(252) (253) (254) (255)
Exp. PG* 253 : 254 : 255" Rend. (%)°
1 6 1:0:0 96
2 7 14:10:1 84
3 8 1:1:2 79
4 8 6.3:0:1 nd
5° 8 14:0:1 nd

a) PG6: Phl(OAc), (4 eq), I, (1 eq), DCE (0.1 M), oscuridad; PG7: Phl1(OAc), (0.25 eq cada 15 min),
I, (0.6 eq), CSA (1 eq), DCE (0.1 M), [W]; PG8: Phl(OAc), (0.25 eq cada 15 min), I, (0.6 eq), DCE
(0.03 M), [W]. b) Calculado por integracién en RMN *H del crudo. ¢) Rendimiento total aislado. d)
Na,CO; (100% wi/w), irradiacion con LED blanca. e) Na,CO; (100% w/w), 0 °C, irradiacion con LED
verde.

El procedimiento general 7, en el que la reaccién se realiza en presencia de &cido
canforsulfonico, proporcion6 una mezcla de los tres compuestos esperados, siendo
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la imina 253 el producto mayoritario (Tabla 3.3, exp. 2). A pesar de que cabia
esperar que, bajo estas condiciones, la pirrolidina 254 hubiese sido el compuesto
mayoritario, llama la atencidn que la relacion entre ésta y la y-lactama 255 sea de
10:1, lo que indica que la ciclacidn tras una Unica TIH seria predominante frente a
la transferencia multiple de &tomos de hidrégeno. La ausencia de grupos metilo en
la cadena, que son los que favorecen la aproximacion entre el N-radical y el
hidrégeno que se abstrae, explicaria que en este caso, la oxidacion sea mas réapida
que la TIH, y consecuentemente la imina 253 sea el producto mayoritario.

Una adicion lenta de PhI(OAC), durante cuatro horas sin aditivos (PG8), permitid
sintetizar la pirrolidinona 255 con un buen rendimiento global, aunque hubo que
separarla por cromatografia circular en cromatotrén de una mezcla con los
compuestos 253 y 254 (exp. 3). Esta baja quimioselectividad a favor de la y-
lactama nos impulsé a intentar mejorar este resultado (exp. 4 y 5). Con la intencién
de inhibir la ciclacién una vez monoyodado el grupo metilo, afiadimos Na,COs en
ambos experimentos, e irradiamos con lamparas LED blancas y verdes. El uso de
Na,CO; fue muy efectivo, y en ninguno de los dos casos detectamos la formacion
de la pirrolidina 254 (exp. 4 y 5). Sin embargo, la adicién de la base favorecid
mucho mas la oxidacién a la imina 253, que en ambas reacciones fue el producto
mayoritario, por lo que estas variaciones en las condiciones de reaccion no
resultaron adecuadas para una sintesis quimioselectiva de la pirrolidinona 255.

Todos los datos espectroscopicos y el analisis elemental de la pirrolidina 254 y de
la pirrolidinona 255 fueron acordes a las estructuras propuestas.

3.3 Oxidacion de sulfamidas ciclicas a sulfoniliminas ciclicas.

Las iminas derivadas de sulfamidas ciclicas, que como se ha comentado en la
introduccidn de este capitulo, se han empleado como precursores para la sintesis de
sulfamidas ciclicas quirales por hidrogenacién o arilacién enantioselectivas,
pueden obtenerse a partir de un cetoalcohol o de una dicetona. Sin embargo, no se
ha descrito la oxidacién de las sulfamidas para obtener iminas ciclicas en un solo
paso. En base a los experimentos realizados con los sulfamatos ciclicos, sabiamos
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gue la oxidacion de las sulfamidas también deberia ser posible, y asi se ha
constatado hasta ahora en las reacciones de las sulfamidas descritas anteriormente.

Ademas de las oxidaciones expuestas hasta ahora, en sustratos en los que éstas
podian competir con la transferencia intramolecular de hidrégeno en presencia de
luz, decidimos extender la metodologia a otras sulfamidas en las que no fuera
posible la TIH 1,5. En los casos anteriores, para sintetizar las iminas
guimioselectivamente fue necesario llevar a cabo las reacciones en oscuridad. A
continuacion detallaremos los resultados experimentales de la extension de la
oxidacion de sulfamidas a cetiminas y aldiminas ciclicas en varios sustratos con
diferentes caracteristicas estructurales. La principal ventaja de las sulfamidas
ciclicas es que poseen dos atomos de nitrégeno, que pueden desprotegerse
selectivamente, para oxidar la posicion de la sulfamida que mas convenga, o para
hacer reaccionar ambas posiciones secuencialmente.

3.3.1 Oxidacion a aldiminas ciclicas.

En todas las sulfamidas cuyas reacciones se han discutido hasta ahora, se
desprotegia el grupo bencilo por hidrogenacién, y se oxidaban a cetiminas
selectivamente en la oscuridad. Pero también fue posible desproteger el carbamato
de metilo, para obtener sulfamidas cuya oxidacion condujera a aldiminas ciclicas.
Estas desprotecciones se realizaron con buenos rendimientos empleando una
disolucién acuosa de NaOH al 10%, lo que permitié acceder a las sulfamidas 229,
245 y 256 mostradas en la columna de los sustratos de la tabla 3.4. De igual
manera, la pirrolidina 220, previamente sintetizada por aminacion del grupo metilo,
también pudo desprotegerse para obtener la sulfamida ciclica 226.

Las mejores condiciones para la oxidacion de todos estos sustratos consistieron en
el uso de 6 eq de PhlI(OAc), y 2 eq de I, en DCE (0.1 M), y agitacion durante un
periodo de 8 horas expuesta a la luz. Las reacciones que se realizaron en la
oscuridad requirieron tiempos de reaccion mas largos, aproximadamente de 24
horas, y condujeron siempre a rendimientos mas bajos de los productos finales. El
empleo de otras cantidades de los reactivos, por ejemplo 4 eq de PhI(OAc), y 1 eq
de I,, también alargaba los tiempos de reaccién y disminuia el rendimiento. Muy
probablemente, la necesidad de tiempos mas largos para tener buenas conversiones,
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permitia que otros procesos quimicos compitieran, modificando las sulfoniliminas
deseadas en otros subproductos, con la consecuente disminucion en el rendimiento
de la reaccion.

Todas las aldiminas mostradas en la tabla 3.4 pudieron aislarse de la mezcla de
reaccion y se caracterizaron en el crudo, pero todos los intentos de purificarlas por
cromatografia en columna de gel de silice conllevaron la descomposicion y
consecuente pérdida de las mismas.

El anélisis de los crudos de reaccion por RMN *H y **C, una vez habian finalizado,
revel6 en todos estos casos la aparicion de una sefial de proton y carbono (CH) de
aldimina, por ejemplo a 8.31 ppm y 172.7 ppm, respectivamente, en el caso de la
imina 230. Las estructuras quedaron confirmadas de esta manera, y por la pérdida
de dos unidades de masa con respecto a los compuestos de partida en sus espectros
de masas.

Dada la inestabilidad de todas estas aldiminas y la imposibilidad de purificarlas por
métodos cromatograficos, se decidio atraparlas con reactivos de Grignard. Para
ello, se trataron los crudos de reaccién con 1.5-2 eq de cloruro de alilmagnesio, o
cloruro de n-butilmagnesio, obteniéndose las nuevas sulfamidas ciclicas alquiladas
mostradas en la columna de productos de la tabla 3.4.

Los rendimientos de la oxidacion y la adicién a las iminas fueron buenos en
general, teniendo en cuenta que los mostrados en la tabla se refieren al obtenido
después de estas dos etapas. En todas las adiciones predominaron los
diastereébmeros anti, y se observd que la diastereoselectividad debida a la
introduccién de un grupo butilo fue mucho mayor que con un grupo alilo
(comparar exp. 1y 2). Ademas, la adicién de cloruro de alilmagnesio a la aldimina
246, que presenta dos centros estereogénicos definidos de partida, proporcioné un
Unico diasteredmero (exp. 3). Cabe destacar que la adicién nucleofilica a la
aldimina 227 dio lugar a s6lo dos productos diasteredbmeros, permitiéndonos
concluir que el centro estereogénico en posicion a. con respecto al grupo imino no
sufria una epimerizacion en este proceso.
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Tabla 3.4. Oxidacion a aldiminas ciclicas y adicion de reactivos de Grignard.

Exp. Sustrato Imina Producto sinzanti  Rend. (%)
0 ol Q.0
“ .0 e} -S”
BN~ S, BnN-S, BN
S 15 50
Y
(229) (230) (231)\/
o)
V.0 \NPO) /\\S//O
BN~ BnN—S BnN""
(229) (230) (232)
N //O O\\ //O V.0
BaN- S, | Bnr;rS\N NS
3 ~ 01 60
(245) (246) (247)
0 Q.o ~g20
4 BaN-S BnN/S\N BaN-S\ 59
4 1:3
(256) (257) (258)

1:4.6 61

ol
1Z
e
R
Z 0
Z
\
S /\\/
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nzZ
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N

(226) (227) (228)

Las mezclas de diasteredmeros mostradas en la tabla 3.4 no pudieron separarse por
cromatografia circular en cromatotrén, y se caracterizaron las mezclas donde el
isémero anti era mayoritario en todos los casos. En los espectros de RMN *H y *C
se identificaron nuevas sefiales correspondientes al doble enlace del grupo alilo, y
otras sefiales para protones de la cadena alifatica en el caso de la sulfamida 232.
Ademas, la presencia de un pico entre 3300 y 3400 cm™ en el espectro infrarrojo de
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algunos de ellos, caracteristico del enlace N—H, junto a sus espectros de masas,
permitieron confirmar sus estructuras. Para la determinacion de la estereoguimica
relativa de los diasteredbmeros mayoritarios se registraron los espectros NOESY de
cada uno de ellos. Las correlaciones que nos condujeron a la asignacion de la
configuracion absoluta de los nuevos centros estereogénicos de manera inequivoca
son las que se muestran en la figura 3.5.

\\//O
BnN- S,
" UNH

Figura 3.5. Experimento NOESY.

La epimerizacion del centro estereogénico en o de las aldiminas 227 y 246 quedd
descartada tras el analisis de los productos obtenidos en la adicion, gracias a que
éstas presentaban un centro estereogénico adicional. No obstante, para comprobar
que dicha epimerizacién tampoco se producia en las otras dos aldiminas
sintetizadas, decidimos reducirlas con NaBH, y comparar la actividad éptica del
producto después de la reduccion y antes de su oxidacion. Estas medidas de
actividad Gptica se realizaron en CHCl3, a la misma temperatura y concentracion.
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0 0 0 0 0 0
Y PhI(OAc),, | NG N Y
A BN~ Sk _PhiOAck. T2 BN~ S _ NaBH, BN~ S
MNH DCE, oscuridad )\/t\//N MeOH, 0 °C )\/t\/NH
68%
(229) (230) ° (229)
[alp = + 30.3° (¢ = 0.21; CHCI3) [ap = + 29.8° (¢ = 0.21; CHCI3)
O, 0 O, 0 O, 0
B BnN’\\S\/ PhI(OAc),, I, BnN’\\S\/ NaBH, BnN’\\S\/
= NH o = N MeoH 000 = NH
/\/'\/ DCE, oscuridad /\/\// MeOH, 0 °C /\/\/
48%
(256) (257) ’ (256)
[a]p = - 32.8° (¢ = 0.18; CHCl3) [ap = - 33.3° (¢ = 0.18; CHCl3)

Esquema 3.4. Comparacion de actividades épticas.

La reduccién de las aldiminas 230 y 257 condujo a las sulfamidas ciclicas de
partida con rendimientos moderados, y como puede observarse en el esquema 3.4,
la actividad Optica de éstas fue précticamente idéntica antes de la oxidacién y
después de la reduccion. Con estos datos pudimos concluir que no se producia la
racemizacion del centro estereogénico en o en ninguna de estas aldiminas. Esta
observacion resulta de gran valor sintético, pues indica la suavidad de las
condiciones de reaccion empleadas durante la oxidacion, dado que las
sulfoniliminas generadas podrian ser propensas a epimerizar su estereocentro en o
via enolizacion y esto supondria una devaluacion en el interés del método
desarrollado.

3.3.2 Oxidacion de sulfamidas ciclicas completamente desprotegidas.

Para tantear la posibilidad de llevar a cabo oxidaciones a cetiminas o aldiminas
selectivamente en sulfamidas ciclicas completamente desprotegidas, preparamos el
compuesto 235. En este sustrato, sometido a las condiciones ya descritas con
Phl(OACc), vy I,, podria producirse una doble oxidacién para dar una diimina, o bien
s6lo una oxidacion a cetimina o aldimina, segun cual de ellas fuera méas rapida. Sin
embargo, a pesar de todos los intentos de llevar a cabo esta reaccion, y de que se
consumia completamente el compuesto de partida, no se consiguio aislar ninguno
de estos posibles productos (Esquema 3.5). En todos los casos se obtuvo una
mezcla muy compleja en la que no se pudo identificar ninguna de las iminas, lo que
podria deberse a una posible descomposicion de las mismas.
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(0]
(\WO) \\ _0 \\ .0 \\ _0
aN-S7 PhI(OAc)2 Iy mezcla
MNH (100% conversién) compleja , N )\)\/ )\/\/
z8 (no detectados)

Esquema 3.5. Oxidacion de sulfamida completamente desprotegida.

Dado que sabiamos que las aldiminas eran por lo general inestables, y que éste
podia ser el motivo del fracaso de la oxidacion del sustrato anterior, preparamos
también la sulfamida desprotegida 273, cuya oxidaciéon podria conducir a la
diimina o a una unica cetimina. La monitorizacion de las reacciones de oxidacion
por RMN 'H, realizadas en la oscuridad en CDCl3, puso en evidencia que podian
formarse una amplia gama de productos. Al comienzo de la reaccion se consumio
completamente el compuesto de partida, e identificamos la formacion de los
enlaces N—I (Esquema 3.6), por la desaparicion de la sefial de ambos NH en el
espectro de protén, y por el ligero desplazamiento de la sefial de los protones en o
a ambos atomos de nitrogeno.

\ Phi(OAc), | \
o s:o —S—O HN- S”O -

(273)
Posibles productos detectados por RMN ' H

Esquema 3.6. Oxidacion de sulfamida completamente desprotegida.

Sin embargo, a partir de esta yodamida, comenzaron a aparecer un gran nimero de
otras sefiales en el espectro de RMN 'H, correspondientes a varios productos
distintos, que podrian tratarse de una imina, una imina yodada en posicion o, una
imina o,B-insaturada, una diimina o,3-diinsaturada, entre otros (Esquema 3.6). La
extensa cantidad de productos que aparecieron nos impidi6 aislar alguno de ellos
para poder caracterizarlo, y finalmente consideramos que la oxidacion de estas
sulfamidas completamente desprotegidas era sintéticamente poco Util.

A pesar de lo anterior, si se pretendiera sintetizar la cetimina desprotegida 225,
puede llevarse a cabo la oxidacion y a continuacion la desproteccion del otro
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nitrégeno, con buen rendimiento y sin que el grupo imino se vea afectado
(Esquema 3.7).

0 o}
N)\S//O NaOH (10% ac) N)\S//O
'NCO,M g NH
)\/L/ 2Me MeOH:H,0 )\/k/
(219) 76% (225)

Esquema 3.7. Obtencion de imina ciclica desprotegida.
3.3.3  Oxidacion a cetiminas ciclicas.

Ademés de las oxidaciones a cetiminas de sulfamidas ciclicas derivadas de L-
Leucina, L-Isoleucina y D-Norvalina, descritas al comienzo de la discusién de este
capitulo, y de las oxidaciones a aldiminas, extendimos esta metodologia a otras
sulfamidas con diferentes caracteristicas estructurales. Entre ellas, sintetizamos las
sulfamidas rac-262 y 276, siguiendo las secuencias sintéticas indicadas en el
esquema 3.8. En ambos casos, el paso clave para obtener las sulfamidas ciclicas fue
la reaccion de los aminoalcoholes con el reactivo de Burgess, que tuvo lugar con
rendimientos moderados.

o) OH O\‘ -0 O\‘ pe
: MeO,CN—S HN-S
a) NHBn b) 2 \ c) \
A — — NBh —— NBn
100% 52% 80%
(259) rac-(260) rac-(261) rac-(262)
B OH a) NCO,Me b) NCO,Me
—_— BnN~g — HN-g
NHBn 53% e 91% e
(274) (275) (276)

Esquema 3.8. A: a) BnNH,, H,0, ref., 3 h. b) Reactivo de Burgess, THF, ref., 8 h.
¢) NaOH (10% ac.), MeOH:H,0. B: a) Reactivo de Burgess, THF, ref., 8 h. b) H,
(1 atm), Pd/C (20% wi/w), AcOEt:EtOH, 24 h.

La oxidacion de los sustratos preparados rac-262 y 276, asi como la sulfamida 232,
gue habiamos obtenido por adicion de cloruro de n-butilmagnesio a una aldimina,
se llevd a cabo en la oscuridad, siguiendo el procedimiento general 6 (Tabla 3.5).
En el caso de las sulfamidas ciclicas 276 y 232, fue imprescindible oxidarlas en la
oscuridad para evitar la competicion de la transferencia intramolecular de
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hidrégeno y consecuente C—H aminacion de los correspondientes grupos metileno
(més reactivos que los metilos), mientras que la sulfamida rac-262 no tenia ese
inconveniente, aunque se oxido igualmente en la oscuridad.

Tabla 3.5. Oxidacion a cetiminas ciclicas.

Exp.? Sustrato Producto Rend. (%)
0 o}
w_0O w_0
HN-S~ N—-S~
1 f NBn f/ NBn 86
rac-(262) rac-(263)
(T 2 oome (T T voome
HN<& Neo’
2 O,,S\\o c;,S\\O 64
(276) (277)
(\)\ //O W //O
BnN—S, BN~
A Ua s *
(232) (234)

a) PG6: PhI(OAC), (4 eq), I, (1 eq), DCE (0.1 M), oscuridad, 24 h.

Estos tres sustratos se oxidaron con buenos rendimientos al tratarlos con 4 eq de
Phl(OAcC), y 1 eq de I, en la oscuridad durante 24 horas (Tabla 3.5). Las estructuras
de las iminas rac-263, 277 y 234 quedaron confirmadas por métodos
espectroscopicos, principalmente por la aparicion de las sefiales del carbono de la
imina en RMN *3C (184.8, 180.7 y 187.3 ppm respectivamente), la variacion que
sufren los protones en o al grupo imino en el espectro de RMN 'H, y la pérdida de
dos unidades de masa con respecto a los compuestos de partida sefialada por los
espectros de masas.
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Todas estas iminas son productos estables que podrian emplearse en otro tipo de
reacciones, como por ejemplo adicion de nucledfilos, que permitirian acceder a
nuevas sulfamidas ciclicas con una mayor complejidad estructural.

3.4 Adicidn de reactivos de Grignard a cetiminas ciclicas.

En el capitulo 2 de esta memoria habiamos discutido como las iminas ciclicas
derivadas de sulfamatos ciclicos podian hacerse reaccionar con reactivos de
Grignard, y las aldiminas derivadas de sulfamidas ciclicas descritas en este capitulo
se atraparon con estos reactivos para obtener sulfamidas estables que pudieran
purificarse.

Teniendo en cuenta estos precedentes, queriamos saber si las cetiminas de
sulfamidas ciclicas también podian reaccionar con estos nucleo6filos con buenos
rendimientos, lo que permitiria acceder a nuevas sulfamidas ciclicas con &tomos de
carbono tetrasustituidos.

Para ello utilizamos las cetiminas ciclicas 219, 241 y rac-263, que se trataron con
1.5-5 eq de cloruro de alilmagnesio en DCM seco a temperatura ambiente (Tabla
3.6, exp. 1, 3y 4). En estas condiciones observamos que se producia la adicion de
los grupos alilo a estas tres iminas. No obstante, en los espectros de RMN *H de las
sulfamidas 222 y 244 no se detectaron las sefiales del grupo metilo del carbamato,
y tampoco las sefiales del carbonilo de este grupo protector en el espectro de RMN
3C. Estas evidencias nos llevaron a concluir que en ambos sustratos se habia
eliminado el grupo protector en la reaccion con el reactivo de Grignard. A pesar de
este hecho, las sulfamidas ciclicas aliladas y completamente desprotegidas 222 y
244 se aislaron con buenos rendimientos, y con una buena diastereoselectividad en
el caso de la adicion a la imina 241, controlada por el centro estereogénico en o al
grupo imino (exp. 3). Esta diastereoselectividad contrasta significativamente con la
ausencia de estereocontrol durante la alilacion de la sulfonilimina 69 (Tabla 2.10,
exp. 2).

Por otro lado, la alilacion de la imina rac-263 tuvo lugar con buen rendimiento, sin
alterar el grupo bencilo, proporcionando una nueva sulfamida ciclica con un
carbono tetrasustituidos. La estructura de esta sulfamida se confirmé gracias a la
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aparicion de tres sefiales dddd identificados como los protones olefinicos en el
espectro de RMN *H a 5.17, 5.22 y 5.79 ppm.

Tabla 3.6. Adicién de reactivos de Grignard a cetiminas ciclicas.

Exp. Sustrato Producto Rend. (%)

(222)

O\\ _0 \ //O O\\S//O
-s7 HN~ HN"
2 )\/LNCOzMe NH NCO,Me 31/9
(219)
(223) (224)
N6 \ //O
N/S\;\lco M N
| e
3 A(w : /\(t\/ 58 (dr = 4.8:1)
(241) (244)\
%o SR
BnN—S~ BnN—S~
N NH
4 S 73
rac-(263) rac-(264)

Ademas de las adiciones de cloruro de alilmagnesio, también se empled cloruro de
isobutilmagnesio para hacerlo reaccionar con la imina 219. Sin embargo,
proporcion6 una mezcla de los productos 223 y 224, aungue el compuesto
protegido con el grupo carbamato fue minoritario (exp. 2).
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Estos resultados pusieron de manifiesto la necesidad de buscar condiciones menos
drasticas (temperaturas mas bajas, disolventes, etc.) o utilizar otros grupos
protectores, diferentes del carbamato de metilo, si se quiere emplear estas
cetiminas ciclicas en reacciones con reactivos de Grignard y mantener intacta la
proteccién del otro &tomo de nitrdgeno de la sulfamida.

3.5 Aminacidén de grupos metileno no activados.

Los objetivos principales de este capitulo eran la funcionalizacion quimioselectiva
de grupos metilo no activados, en moléculas conformacionalmente no restringidas,
a partir de sulfamidas ciclicas como precursores de N-radicales, y la oxidacion de
las sulfamidas a iminas ciclicas. No obstante, parecia también interesante estudiar
la funcionalizacién de grupos metileno no activados, tal y como se hizo con los
sulfamatos ciclicos y con las toluensulfonamidas. En el capitulo 2, un sulfamato
ciclico similar a la sulfamida 276, permitié la aminacién de un grupo metileno no
activado del sustituyente ciclohexilo con buen rendimiento y buena
diastereoselectividad. Sin embargo, cuando se emplearon las mismas condiciones
de reaccion con la sulfamida ciclica 276 nos encontramos con una mezcla de
numerosos compuestos que fue imposible analizar (Esquema 3.9). Todos los
intentos de optimizar esta funcionalizacidn no consiguieron mejorar este resultado.

PhI(OAc),, 5
NCO:Me DCE mezcla
HN-S=q i N,
17 compleja b S/NCOZMe
(0] (o}
(276) o
(no aislado)

Esquema 3.9. Funcionalizacién de grupo metileno no activado.

Ante la imposibilidad de conseguir una aminacién efectiva del grupo metileno no
activado en el sustrato anterior, decidimos intentarla con la sulfamida ciclica 232,
gue habiamos sintetizado previamente a partir de la aldimina por adicién de cloruro
de n-butilmagnesio. Cuando se trato la sulfamida 232 con 3 eq de PhI(OAc), y 1 eq
de I, en DCE (0.25 M), en presencia de luz natural durante dos horas, se obtuvo
una mezcla de la imina 234 y las dos pirrolidinas diastere6meras 233, siendo estas
Gltimas los productos mayoritarios (Esquema 3.10).
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Q.0 PhI(OA); (3 eq), I, (1 eq) Q o 2 o
BN~ S, DCE (0.25 M) BrN-SC BnN—S,
)\/\(’\ii/\ W ' )\/\<N\/\
67%, 233:234 = 3.5:1
dr (6S/6R) = 1.2:1
(232) (233) (234)

Esquema 3.10. Funcionalizacion de grupo metileno no activado.

El rendimiento global de esta reaccion fue bueno, pero la funcionalizacion no fue
diastereoselectiva. No obstante, la imina 234 pudo separarse de las pirrolidinas por
cromatografia circular en cromatotrén, y también pudo obtenerse una muestra pura
del diasteredmero 6R-233 por el mismo procedimiento, que resultdé ser sélido
cristalino. Por otro lado, la pirrolidina 6S-233 no se pudo aislar de su
diastereémero y se determiné a partir de una mezcla 6S/6R 1:1. Ambos productos
presentaron una sefial doblete para tres protones en su espectro de RMN *H,
correspondientes al grupo metilo que en la sulfamida de partida aparecia como un
triplete. Ademas, ambos poseian una nueva sefial para un protdn en o a nitrégeno
en RMN *H, y el espectro de masas de 6R-233 proporcion6 un pico a m/z 345,
consistente con la férmula molecular C,;H,sN,SO,Na.

3.6 Aplicaciones de las reacciones de transferencia intramolecular de
hidrdgeno y de oxidacién a iminas en las sulfamidas ciclicas.

Con el fin de explorar el potencial sintético de las reacciones discutidas hasta ahora
con las sulfamidas ciclicas, decidimos buscar posibles aplicaciones de éstas para
realizar transformaciones con cierto interés desde el punto de vista de la sintesis
organica.

Como ya se ha dicho, la gran ventaja que presentan las sulfamidas ciclicas es su
versatilidad, con respecto a otros precursores de N-radicales, ya que presentan dos
atomos de nitrégeno que podrian hacerse reaccionar. Ademas, como estas
sulfamidas se han preparado con una proteccion ortogonal, podrian realizarse
transformaciones en un extremo de las mismas, sin alterar el otro nitrégeno, y
luego desproteger y llevar a cabo reacciones con este otro.

183



Tesis Doctoral Dionisio Rodriguez Sosa

Para comprobar que efectivamente las sulfamidas ciclicas podian usarse para
efectuar secuencias de reacciones de transferencia intramolecular de hidrégeno,
oxidaciones a iminas y adiciones nucleofilicas, que implicasen a ambos atomos de
nitrogeno, sintetizamos la sulfamida ciclica rac-261. La desproteccion del
carbamato de metilo, la oxidacion a imina y la adicién de cloruro de alilmagnesio,
para obtener el compuesto rac-264, son reacciones que ya se han discutido y que
transcurrieron con muy buenos rendimientos (Esquema 3.11).

PhI(OAc), (4 eq)
N NaOH (10% ac) W I (1 eq) N MqCl
BnN-S=© MeOH:H,0 BnN-SC  DpCE(0.1M) BnN-S70 >0
NCO,Me —— NH ——— _N —_—
80% oscuridad DCM
86% 73%
rac-(261) rac-(262) rac-(263) rac-(264)

Esquema 3.11. Secuencia de reacciones de desproteccidn, oxidacion y alquilacion.

La sulfamida ciclica rac-264 nos planted la posibilidad de continuar realizando
reacciones con el mismo nitrégeno, hidrogenando la olefina y funcionalizando el
grupo metilo no activado por transferencia intramolecular de hidrégeno, o bien
hidrogenar también el grupo bencilo y llevar a cabo transformaciones con el otro
nitrdgeno. Asi pues, llevamos a cabo en primer lugar una hidrogenacion selectiva
del grupo alilo de la sulfamida rac-264, con Pd(OH), a una atmosfera de presion,
que permitid acceder al compuesto rac-265 con muy buen rendimiento, sin
desproteger el otro nitrogeno. Posteriormente, una hidrogenacién a cinco
atmosferas de presion y en presencia de un equivalente de &cido trifluoroacético
dio la sulfamida desprotegida rac-266 con un 85% de rendimiento (Esquema 3.12).
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pe) v _0 W
BnN—S~ BnN-S~= HN-S=
a) b) TIH \ c) \
—_— NH —_— N —_—
89% 40% 90%
rac-(264) rac-(265) rac-(269) rac-(270)
d) [Ox]
e) 92%
Q Q o]
=0 =0 _
HN-S ‘S -5
\ f) [Ox + TIH N
\y DIOx+ TIH] N
57% (2:1)
rac-(266) rac-(267) rac- (268)

Esquema 3.12. a) H, (1 atm), Pd(OH),/C (10% w/w), AcOEt:EtOH, 4 h, 89%. b)
PhI(OAc), (0.24 eq cada 15 min), I, (1.2 eq), CSA (1 eq), DCE (0.1 M), LED
verde, 4.5 h, 40%. c) H, (5 atm), Pd(OH),/C (20% w/w), TFA (1 eq), AcOEt, 24 h,
90%. d) Phl(OAC); (4 eq), I, (1 eq), DCE (0.1 M), oscuridad, 24 h, 92%. e) H, (5
atm), Pd/C (20% w/w), TFA (1 eq), AcOEt, 24 h, 85%. f) Phl(OAc), (5 eq), I, (1
eq), DCE (0.1 M), oscuridad, 48 h, 38% de rac-267 y 19% de rac-268.

La funcionalizacion del grupo metilo no activado de la sulfamida rac-265 resulto
ser mas complicada que en los sustratos mostrados hasta ahora. Las condiciones
generales empleadas con las demas sulfamidas proporcionaron rendimientos muy
bajos del producto ciclado rac-269, y tras intentar optimizar esta funcionalizacién
s6lo se consiguié un moderado rendimiento del 40% bajo irradiacion con LED
verde, afiadiendo PhI(OAc), lentamente y en presencia de I, y CSA. Muy
probablemente, la elevada tensidn angular requerida para la formacién del triciclo
correspondiente rac-269 sea la razon por la cual esta transformacion quimica sea
menos favorable termodindmicamente, haciendo el proceso menos eficiente. El
otro nitrogeno de este compuesto triciclico pudo desprotegerse usando las
condiciones anteriores, es decir, por hidrogenacion a 5 atmdsferas en presencia de
TFA, y la sulfamida rac-270 resultante se oxid6 en la oscuridad, en las condiciones
generales descritas, para proporcionar la imina rac-268 con muy buen rendimiento
(Esquema 3.12). Este resultado es destacable porque se forma un compuesto con
elevada tension angular, ya que se trata de un triciclo que incorpora un doble
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enlace en una posicion de cabeza de puente. Posiblemente la fuerza impulsora sea
una liberacion de tension debida a eclipsamientos gauche, que desaparecen con la
oxidacion.*®

Por otro lado, sometimos la sulfamida ciclica rac-266, completamente
desprotegida, a las condiciones generales de oxidacién a iminas en la oscuridad,
con la intencion de sintetizar quimioselectivamente la imina ciclica rac-267 y
evitar que compitiese la transferencia intramolecular de hidrégeno. Sin embargo, se
aislé una mezcla de compuestos, que pudieron ser separados por cromatografia
circular en cromatotrén, aislandose un 38% de la imina esperada y un 19% de la
pirrolidina obtenida por el otro procedimiento. Esta funcionalizacion en la
oscuridad ya la habiamos observado en los sulfamatos biciclicos de siete y ocho
miembros en el capitulo dos. Podria deberse a la formacion de N-radicales de corta
vida media durante los procesos redox inducidos en la oscuridad, capaces de
realizar TIH si las posiciones implicadas estan los suficientemente préximas,
caracteristica que suele darse en estructuras conformacionalmente restringidas.

Uno de los productos finales de las dos secuencias de reacciones expuestas en el
esquema 3.12 es la imina triciclica rac-268, con la que se llevé a cabo una reaccién
de adicién de cloruro de alilmagnesio, para sintetizar la sulfamida ciclica alilada
rac-271 como Unico diastere6mero con buen rendimiento (Esquema 3.13).

(@] (0]
\ \
N_s\:o /\/MQCI \ HN_s\:O
/N N
DCM
78%
rac-(268) rac-(271)

Esquema 3.13. Adicion de reactivo de Grignard a la cetimina ciclica 268.

Esta nueva sulfamida rac-271 destaca por poseer dos atomos de carbono
tetrasustituidos y por su sistema triciclico. Ademas, constituye un buen ejemplo de
la posibilidad de emplear las sulfamidas ciclicas para construir, en varios pasos de
reaccion que impliguen oxidaciones a iminas, adicion de reactivos de Grignard y

18 2) K. Chen, A. Eschenmoser, P. S. Baran, Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 9705-9708. b) K. B.
Wiberg, Angew. Chem. Int. Ed. 1986, 25, 312-322.
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funcionalizaciones de enlaces C—H no activados, moléculas con una mayor
complejidad estructural siguiendo los protocolos descritos en esta memoria.

Otra de las aplicaciones de la oxidacion a iminas de las sulfamidas ciclicas podria
ser la modificacion de o,B-diamino&cidos, introduciendo selectivamente grupos
alquilo en posicion o o B, de manera diastereoselectiva, que permitiria crear
centros estereogénicos tetrasustituidos en ambas posiciones. La sintesis de o,f3-
diaminoacidos tiene un gran interés puesto que son fragmentos estructurales clave
de numerosos compuestos con actividad bioldgica.'® Con este fin intentamos
sintetizar la sulfamida ciclica 279 empleando el reactivo de Burgess. A partir de la
L-Treonina, se formd el éster de metilo y se protegié la amina con un grupo
bencilo. Sin embargo, al tratar el aminoalcohol 278 con el reactivo de Burgess, se
obtuvieron los ésteres o,-insaturados procedentes de la eliminacién del alcohol, y
no se detect? la sulfamida 279 (Esquema 3.14).

o, 0
: : O\ O
NHBn EtsN”~ "NCO,Me N
: L MeO,CN™> o
" coMe
5 THF, ref, 8 h N
OH CO,Me
(278) (279)

Esquema 3.14. Sintesis de sulfamida ciclica con el reactivo de Burgess.

Parar preparar una sulfamida similar a 279, con diferentes grupos protectores,
planteamos una ruta alternativa que se muestra en el esquema 3.15. Esta consistio
en utilizar el sulfamato ciclico 135 como precursor de una diamina en tres pasos:
apertura nucleofilica del sulfamato con azida sédica, hidrogenacién de la azida y
proteccion de la amina resultante como carbamato de bencilo. A continuacion, la
diamina 281 se transformé en dos etapas en la sulfamida ciclica 282, mediante
ciclacién con SOCI, y posterior oxidacion.

87 para una revision de la importancia bioldgica de los o,B-diaminoé4cidos y las principales
metodologias para sintetizarlos, ver: a) A. Viso, R. Fernandez de la Pradilla, M. Tortosa, A. Garcia,
A. Flores, Chem. Rev. 2011, 111, PR1-PR42. b) A. Viso, R. Fernandez de la Pradilla, A. Garcia, A.
Flores, Chem. Rev. 2005, 105, 3167-3196.
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Q‘S:o NHBoc NHBoc Q\S//O
(01N a) : b): i) y ii) R c): i) yii) CbzN~™>\
NBoc —_— CO,-M e E—— NBoc
)V-_ 54% T\ M g5y, \l,\;;COZ'V'e 70% o
Co,Me 8 z Co,Me
(135) (280) (281) (282)

Esquema 3.15. a) NaN3;, DMF, 80 °C, 4.5 h, 54%. b): i) H, (1 atm), Pd/C (10%
wiw), AcOEt, 2 h. ii) CbzCl, Na,COs, THF:H,0 (1:1), 1 h, 85% (en dos etapas). c):
|) SOCIZ, Et;N, DMAP, DCM, 0°C ata., 15 h. ||) Na|O4, RUOz'Hzo, CH3CNH20
(3:2),0°Cat.a., 24 h, 70% (en dos etapas).

Los grupos protectores del compuesto 282 pudieron eliminarse selectivamente. Por
un lado, una hidrogenacion catalitica permitié desproteger el carbamato de bencilo,
mientras que una hidrolisis &cida con TFA fue el procedimiento utilizado para
eliminar el carbamato de terc-butilo.

Cuando la sulfamida 283 se someti6 a las condiciones de oxidacion descritas en el
esquema 3.16 (ecuacion A), en presencia de luz natural durante dos horas, se
obtuvo la imina 284 cuantitativamente. Sin embargo, cuando esta oxidacion se hizo
en la oscuridad durante 24 horas, también se aislé un 20% de la imina 285, que
podria provenir de la adicion de acetato a la enamina tautomera. Por otra parte, la
sulfamida ciclica 287 se oxidé también en presencia de luz natural, para dar el
compuesto 288 cuantitativamente, que no fue necesario purificar (Esquema 3.16,
ec. B). De hecho, es aconsejable evitar la cromatografia de este producto porque se
produce una pérdida considerable de rendimiento.

Q.0 PhI(OAc), (4 eq) Qo Qo
A HN-SS I, (1 eq), DCE (0.1 M) NS NS,
-K/NBOC _ > /k/NBoc + MBOC
S 100% a OAc
CO,Me  luz natural: (284/285, 1:0) CO,Me CO,Me
(283) o (284) (285)

oscuridad: (284/285, 8:2)

Q_o PhI(OAc), (4 eq) S
B CbzN-S I (1eq), DCE (0.1 M) CbzN-S
NH B —— , N
NS 100%
CO,Me CO,Me
(287) (288)

Esquema 3.16. Oxidacion a cetiminas ciclicas.
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En la oxidacién del compuesto 283 a las iminas 284 y 285, result6 significativo el
desapantallamiento de los protones del metilo en o al grupo imino en sus espectros
de RMN 'H, que pasaron de aparecer como un doblete a 1.32 ppm, a singuletes a
2.43 y 2.28 ppm, respectivamente. La observacion de una sefial adicional para un
grupo carbonilo de éster en el espectro de RMN °C, y de una sefial para un
carbono tetrasustituido a 100.0 ppm, que es un desplazamiento quimico tipico del
carbono de un aminal o un acetal, nos llevaron a proponer la estructura del
compuesto 285.

Aunque en la oxidacion de sulfamidas ciclicas a distintas aldiminas habiamos
descartado la epimerizacion de los centros estereogénicos en o, la formacién del
compuesto 285, probablemente via enamina, nos planted la necesidad de
comprobar si el centro estereogénico de la imina 284 podria haberse racemizado.
Para ello, se redujeron las iminas 284 y 288 con NaBHj,, y una vez separados los
diastereémeros, se compard la actividad optica de las sulfamidas 283 y 287
después de la reduccién con la que poseian antes de la oxidacién, en las mismas
condiciones de temperatura y concentracién en CHCI;. De esta manera, detectamos
que el centro estereogénico de la imina 284 se racemizaba, posiblemente via
equilibrio con su enamina (Esquema 3.17, ec. A), lo que ya se sospechaba por la
formacion del producto secundario acetilado en la oxidacion.

(e] (e] O,
o] o] \NPO)
A HN- S Phi(OAC),, I NS NaBH, HN- S
k/NBoc R —— /k/NBoc _— k/NBoc
R DCE / MeOH, 0 °C o
Co,Me COo,Me 60%, dr=9.7:1 COo,Me
(283) (284) (283)
[o]p = + 21.0° (¢ = 0.33; CHCl3) [a]p = + 3.9° (¢ = 0.33; CHCl3)
B O\\S//O O\\S//O o\\s//O
bzN~>x PhI(OAc),, | bzN~>s NaBH bzN~>.
Cbz| NH 2, 12 Cbz| /N aBH, Cbz NH
RO DCE MeOH, 0 °C o
CO,Me CO,Me 78%, dr=10:1 CO,Me
(287) (288) (287)
[a]p = -5.6° (¢ = 0.27; CHCl3) [alp = - 5.9° (¢ = 0.27; CHCl3)

Esquema 3.17. Comparacion de actividades Opticas.
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Por otro lado, la reduccién de la imina 288 procedi6 con buen rendimiento y buena
diastereoselectividad, y se constaté que la sulfamida 287 no habia sufrido una
pérdida de actividad dptica en la secuencia de oxidacion-reduccidn, es decir, que el
centro estereogénico de la imina 288 no se habia racemizado.

A pesar de que este procedimiento, si se aplicase para conseguir la modificacién en
B de un a,B-diaminoacido, supondria una pérdida de la pureza Gptica del centro
estereogénico en o, hemos visto que la adicion de hidruro a la imina 284
transcurridé con una buena diastereoselectividad. Con el fin de obtener una
sulfamida distinta e introducir un deuterio en la posicion 3, llevamos a cabo una
reduccion de la imina 284 con NaBD,. Esta proporcioné la sulfamida deuterada
286 como diasteredmero mayoritario con buen rendimiento, como se muestra en el
esquema 3.18 (ecuacién A). La estructura de este compuesto quedd confirmada por
métodos espectroscopicos, y su estereoquimica relativa se asignd por comparacion
con la obtenida en la reduccién con NaBH,.

o] o}
\.O e}
A N-S7 NaBD, HN-ST
| NBoc _ > PNBQC
3 MeOH, 0 °C \\“'D 4
COzMe 63%, dr = 9.3:1 COyMe
(284) (286)-mayoritario
o) . 0 . o
v O N2 N
B comN-SC Aol CbzN~S ChzN-S
N -z - 5 NH . NH
N / / -~
THF,0°C ata N “COM RS
ovle CO,Me
CO,Me 69%, dr = 2.8:1 _ \__
(288) (289) (290)

Esquema 3.18. Adicion de nucledfilos a cetiminas ciclicas.

La adicion de yoduro de alilzinc a la imina 288 también se realizd con buen
rendimiento, pero con una diastereoselectividad menor (Esquema 3.18, ec. B). Este
protocolo si permitiria la modificacién selectiva de un a,pB-diaminoacido en
posicion a, manteniendo la integridad del centro estereogénico P. La
estereoquimica relativa del compuesto 289 y del diastereémero minoritario 290 se
determind en base a las principales correlaciones observadas en sus espectros
NOESY, mostradas en la figura 3.6.
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Q.o
CbzN~S

H NH
H"~/

(289)

Figura 3.6. Experimento NOESY.

Una vez realizada la adicion a la imina, existen varios protocolos descritos en la
bibliografia que permitirian reducir las sulfamidas para obtener los o,B-
diaminoacidos,"™® o bien podrian eliminarse los grupos protectores si lo que
interesa es la nueva sulfamida, como se ilustra en el esquema 3.19.

Csz’\\S//O H - \S//O
H , (1 atm), Pd/C HN"S
Sy AcOEt 7

EOZMe 100% CO,Me
(289) (291)

Esquema 3.19. Hidrogenacion de olefina y carbamato de bencilo.

Una hidrogenacion de la olefina y del carbamato de bencilo dio lugar a la
sulfamida 291 cuantitativamente. Esta nueva sulfamida, que posee un carbono
tetrasustituido, podria volver a oxidarse y obtener una imina en la cual ahora no
seria posible la racemizacion del centro estereogénico tetrasustituido.

3.7 Conclusiones.

En este capitulo se han empleado las sulfamidas ciclicas como precursores de N-
radicales para funcionalizar enlaces C—H no activados de grupos metilo y metileno,
en moléculas conformacionalmente no restringidas. Como resultado, se sintetizaron
pirrolidinas y y-lactamas derivadas de estas sulfamidas, con una quimioselectividad
gue depende altamente del sustrato y de las condiciones utilizadas. Una
transferencia simple de atomo de hidrégeno (SHAT), seguida de una ciclacién del

188 2) Por calentamiento con piridina y agua: D. E. Olson, J. Y. Su, D. A. Roberts, J. Du Bois, J. Am.
Chem. Soc. 2014, 136, 13506-13509. b) Por reduccién con LiAlH4: T. P. Zabawa, D. Kasi, S. R.
Chemler, J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 11250-11251.
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compuesto yodado, dio lugar a las pirrolidinas, mientras que una transferencia
multiple de dtomos de hidrégeno (MHAT), seguida de la ciclacion del compuesto
triyodado, condujo a las 2-pirrolidinonas.

A su vez, las sulfamidas ciclicas han podido oxidarse selectivamente para obtener
cetiminas y aldiminas ciclicas, que se sometieron a reacciones de adicion
nucleofilica con reactivos de Grignard. Estas secuencias de oxidacion y adicion
nucleofilica, y las reacciones transferencia intramolecular de hidrégeno simple y
mualtiple, permitieron sintetizar numerosas sulfamidas ciclicas que no se
encontraban descritas en la bibliografia.

Gracias a la proteccion ortogonal de las sulfamidas ciclicas sintetizadas, éstas
pudieron someterse a secuencias de reacciones de oxidacién, adicion y
funcionalizacion, que permitieron aumentar la complejidad estructural de las
sulfamidas ciclicas en pocas etapas. Otra de las aplicaciones desarrolladas para
estas reacciones en las sulfamidas ciclicas fue la modificacion de o,B-
diaminoacidos, para introducir selectivamente deuterio o grupos alilo en ambas
posiciones.
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4.1 Introduccion.

La funcionalizacion de enlaces C(sp®)-H no activados desarrollada a lo largo de
esta memoria se ha reducido a la formacion de enlaces C(sp®)-N. A pesar de que
estas reacciones de tipo Hofmann-Loffler-Freytag, empleando PhI(OAc), y I,
transcurren via la formacion de enlaces C-I, los compuestos C-monoyodados no
pudieron aislarse como productos mayoritarios en estas reacciones. Esto fue debido
a que, al mismo tiempo que se formaba la yodacion del grupo metilo, se producia
la ciclacién a pirrolidina y/o la transferencia mdltiple de atomos de hidrégeno
(MHAT), hacia pirrolidinonas. En la préctica, la sulfonamida de partida coexistia
con numerosas especies intermedias ademas de compuestos yodados y productos
finales, haciendo inviable detener la reaccion y obtener con buen rendimiento
alguno de los compuestos yodados.

La halogenacion de enlaces C(sp®)-H ofrece ciertas ventajas con respecto a la
creacion de enlaces C—N, puesto que un enlace C—X ofrece mayor versatilidad a la
hora de transformarse en otros grupos funcionales o preparar otros derivados mas
complejos. La reaccién clasica de halogenacion radicalaria de alcanos con Cl, o
Br,, bajo irradiacion ultravioleta o altas temperaturas, es poco Util sintéticamente
debido a su falta de regioselectividad y a las polihalogenaciones que se
producen.™®

Desde hace muchos afios se conocen algunos procedimientos Utiles para la
bromacion selectiva de ciertos enlaces C—H, como por ejemplo el uso de N-
bromosuccinimida,™® la catalisis por transferencia de fase con CBr, entre agua y

18 3) A. A. Fokin, P. R. Schreiner, Adv. Synth. Catal. 2003, 345, 1035-1052. b) H. Shaw, H. D.
Perlmutter, C. Gu, J. Org. Chem. 1997, 62, 236-237.
1% B D. Tanner, T. C. S. Ruo, H. Takiguchi, A. Guillaume, D. W. Reed, B. P. Setiloane, S. L. Tan,
C. P. Meintzer, J. Org. Chem. 1983, 48, 2743-2747.
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disolventes orgéanicos,'** o el empleo de una combinacién de Et,NBr y acido m-
cloroperbenzoico.'*

Recientemente se ha conseguido la monobromacion de enlaces C—H con Br,,
mediante fotdlisis empleando un sistema de flujo continuo, que minimiza la
formacion de productos dibromados.'*® Esta misma reaccion con Br, también se ha

llevado a cabo promovida por MnO,,** asi como catalizada por Li,MnO;'* o por
porfirinas de manganeso.'®

Los radicales centrados en nitrégeno, empleando sulfonamidas como precursores,
han sido utilizados para la cloracion de enlaces C—H no activados."®” Asimismo, los
N-radicales generados a partir de N-bromoamidas estables por irradiacion, también
han sido un recurso para la bromacién inter- o intramolecular de enlaces C(sp®)-H
no activados, a través de una transferencia de atomo de hidrégeno (Esquema
4.1).1%

AcOBr

_— = Br.
/\‘/\Cone CCly, ta, 1 h /\‘/\002Me 90% en 2 pasos \/Y\COZMe

Esquema 4.1. Bromacion de grupo metilo no activado.

B ~N
NHCOCF, " NCOCF, hy NHCOCF;

Las amidas se transforman en las N-bromoamidas con AcOBYr, y éstas son bastante
estables como para poder aislarlas y luego someterlas a fotdlisis con luz
ultravioleta (A < 300 nm), de tal manera que una reaccion en cadena iniciada por el

1913) C. W. Kee, K. M. Chan, M. W. Wong, C. H. Tan, Asian J. Org. Chem. 2014, 3, 536-544. b) P.
R. Schreiner, O. Lauenstein, I. V. Kolomitsyn, S. Nadi, A. A. Fokin, Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37,
1895-1897.

192 T Kojima, H. Matsuo, Y. Matsuda, Chem. Lett. 1998, 1085-1086.

183 v Manabe, Y. Kitawaki, M. Nagasaki, K. Fukase, H. Matsubara, Y. Hino, T. Fukuyama, I. Ryu,
Chem. Eur. J. 2014, 20, 12750-12753.

194 . Jiang, M. Shen, Y. Tang, C. Li, Tetrahedron Lett. 2005, 46, 487—489.

1% v Nishina, J. Morita, B. Ohtani, RSC Adv. 2013, 3, 2158-2162.

1% W, Liu, J. T. Groves, J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 12847-12849.

197 G. I. Nikishin, E. I. Troyansky, Tetrahedron Lett. 1985, 26, 3743-3744,

1% 2) V. A. Schmidt, R. K. Quinn, A. T. Brusoe, E. J. Alexanian, J. Am. Chem. Soc. 2014, 136,
14389-14392. b) K. Chen, J. M. Richter, P. S. Baran, J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 7247-7249. c) L.
R. Reddy, B. V. S. Reddy, E. J. Corey, Org. Lett. 2006, 8, 2819-2821.
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N-radical, y que continda con una transferencia de &tomo de hidrégeno,
proporciona en Ultima instancia el producto monobromado (Esquema 4.2).

TIH-1,5

B [
"NcocF, hy NCOCF, NHCOCF;

_— H Propagacion
/\‘/\002Me Iniciacion \/Y\Cone -/\‘/\COzMe

NHCOCF; B™ncock,
Br ' :
\/\‘/\C02Me /\‘/\COZMe

Esquema 4.2. Mecanismo de la bromacién empleando N-radicales.

En vista de estos antecedentes bibliogréficos, y debido al interés de la formacién de
enlaces C—Br a partir de enlaces C(sp’)~H no activados, en moléculas no
restringidas conformacionalmente, que complementaria nuestro trabajo en la
creacion de enlaces C—N ya descrito, decidimos abordar la bromacion a partir de
N-radicales, sin necesidad de aislar las N-bromoamidas. Principalmente, nos
centramos en la monobromacion, dibromacion, yodobromacion y tribromacion de
enlaces C—H de grupos metilo, empleando sulfonamidas como precursores de N-
radicales. De esta manera podriamos tener acceso a compuestos halogenados, ya
gue con yodo no pudieron aislarse con buenos rendimientos.

4.2 Bromacion de enlaces C(sp®)—H no activados de grupos metilo.

En los primeros experimentos en los que intentamos la bromacién de grupos
metilo, por transferencia intramolecular de hidrégeno promovida por un N-radical,
partimos de toluensulfonamidas como precursores de estos radicales. Sin embargo,
observamos que también se producia la bromacién intermolecular del grupo metilo
del tosilo, lo que hacia que las reacciones diesen varios productos y fuesen poco
eficientes. Probablemente el Br, fotoexcitado sea capaz de abstraer un atomo de
hidrégeno de la posicién bencilica, lo que conduciria a la bromacion del metilo
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(Esquema 4.3), aungue no se puede descartar que ocurra una abstraccion
intermolecular de hidrdgeno por parte del N-radical, y posterior bromacion.

Q
"!N_,S‘@/ Br
LED verde R ¢ 0

*
Bra — Br,

HBr
Esquema 4.3. Bromacion del grupo tosilo.

Por lo tanto, cambiamos estos precursores por las p-nitrofenilsulfonamidas, cuyo
anillo aromético esta desactivado frente a la bromacion y que no contiene el grupo
metilo que se bromaba en el caso del tosilo. Habiendo seleccionado estos
precursores, optimizamos la bromacién de grupos metilo a partir del derivado
nosilado de la D-Norvalina 292, y luego aplicamos también estas condiciones a los
compuestos 28 y 297 (Figura 4.1).

NHNs /‘\/IETNS l;lHNs
/\/kCOZMe CO,Me /\‘/\Cone
(292) (28) (297)

65% 61% 58%

Figura 4.1. Precursores de la bromacién de metilos.

En primer lugar, se trat6 la nosilamida 292 con 2 eq de PhI(OAc), y 1 eq de Br, en
DCM seco (0.03 M), se agito esta disolucion en oscuridad durante 15 minutos y
luego se irradio con una lampara de tungsteno durante 5 minutos (Tabla 4.1, exp.
1). El andlisis del crudo de la reaccion por RMN "H reveld una conversion del 59%
del compuesto 292 en dos nuevos productos 293 y 294, en una relacion 8.7:1.

Esta transformacion se caracteriz6 por la desaparicion de la sefial triplete del grupo
metilo en el espectro de RMN *H, y la aparicion de un triplete a 3.43 ppm para dos
protones correspondiente al compuesto monobromado 293, asi como un triplete
para un proton a 5.76 ppm perteneciente al producto dibromado 294.

Para intentar mejorar la conversion realizamos otros experimentos en los que
cambiamos la fuente de irradiacion por lamparas LED verde (exp. 2) y LED blanca
(exp. 3). Como puede apreciarse, el cambio de lamparas proporciond también una
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mezcla de los dos productos, pero se reduce la cantidad de dibromado, y no hubo
una mejora considerable de la conversion. Dado que la irradiacion con LED verde
produciria la excitacién del Br, y no la ruptura homolitica directa del enlace N-Br,
consideramos que el uso de estas lamparas proporcionaria un mejor control de la
selectividad de la reaccion, para reducir al méximo la formacion de compuestos
dibromados. Por esta razén continuamos con la optimizacion de esta
transformacién usando irradiacién con LED verde.

Tabla 4.1. Bromacion de la sulfonamida 292.

NHNs PhI(OAc),, Br, NHNs B INHNs
COzMe DCM Br COzMe L COzMe
1. oscuridad '
(292) 2. hv (293) (294)
Rend.
Phl(OAC), Br, t t 2 Conv.

EXp. : . 293:294 293/294
P ea)  (eq) (min) (min) O gy
1° 2 1 15 5 8.7:1 59 nd
2 2 1 15 5 11.3:1 49 nd
3¢ 2 1 15 5 11.8:1 59 nd
4 2 2 15 5 9.4:1 79 nd
5 2 2 15 10 3.1:1 85 nd
6 2 2 20 10 4.6:1 93 nd
7 2 2 15 7 16.9:1 78 92/4

t: tiempo de agitacion en la oscuridad. t’: tiempo de agitacion bajo irradiacion. a) Calculado por
integracién en RMN H del crudo. b) Calculado en base a la conversion. c) Irradiacién con una
Idmpara de tungsteno (en el resto de experimentos se irradia con seis [&mparas LED verde, si no se
indica otra cosa). d) Irradiacién con seis lamparas LED blanca.
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La adicion de 2 eq de Br,, manteniendo el mismo procedimiento experimental,
conllevo un aumento considerable de la conversidn hasta el 79%, con una buena
selectividad a favor del compuesto monobromado 293 (Tabla 4.1, exp. 4). El
incremento del tiempo de agitacion bajo irradiacion a 10 minutos (exp. 5) y del
tiempo en la oscuridad a 20 minutos (exp. 6), dio lugar a mayores conversiones en
ambos casos, pero también condujo a un deterioro de la selectividad de la reaccion,
obteniéndose el compuesto dibromado 294 en mayor proporcién.

Cuando el tiempo de irradiacion con LED verde se establecié en 7 minutos, se
obtuvo una buena conversion del 78%, y una selectividad muy buena, siendo
mayoritario el compuesto monobromado 293 (exp. 7). La mezcla de ambos
productos pudo separarse por cromatografia circular en cromatotrén, aislandose el
compuesto 293 con un 92% de rendimiento y un 4% del dibromo 294.

El compuesto 293 se presentd como un sélido cristalino que se caracterizé por los
RMN 'H y ®C, y la presencia de un atomo de bromo en su estructura quedd
confirmada por la aparicion de dos picos de practicamente igual intensidad en su
espectro de masas a m/z 417 y 419, consistentes con las formulas moleculares
C1oH1sN,SOgNa™Br y C1,H1sN,SOsNa'Br respectivamente.

Estos resultados supusieron un razonable éxito en la funcionalizacién de grupos
metilo no activados, con el objetivo de monobromar esas posiciones. A diferencia
de la bromacion intramolecular desarrollada por Corey,*® nuestra metodologia no
requiere el aislamiento de la N-bromoamida intermedia. El enlace N-Br se forma
in situ y se homoliza para generar el N-radical que inicia la reaccion en cadena.

Una vez optimizada la reaccion de bromacion, extendimos esta metodologia a otros
sustratos como el derivado nosilado de la L-Leucina 28. Este se hizo reaccionar
bajo las condiciones previamente optimizadas, obteniéndose una mezcla de los
compuestos 295 y 296, aunque con una buena selectividad a favor de los productos
monobromados (Esquema 4.4).

19| R. Reddy, B. V. S. Reddy, E. J. Corey, Org. Lett. 2006, 8, 2819-2821.
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PhI(OAc), (2 eq)
Br, (2 eq)

u—ms DCM (0.03 M) B, NHNs Br B NHINs
COMe 1. oscuridad (15 min) /g\/\cone CO,Me

2. hv (LED verde, 7 min)

(28) (295) (296)

Conversion: 94% 76% (dr=1.1:1) 9%

Esquema 4.4. Bromacion de la sulfonamida 28.

La conversion de esta nosilamida en los productos fue mucho mayor que con el
derivado de la D-Norvalina, y esto se explicaria por la presencia de un metilo
adicional en la cadena que podria favorecer el acercamiento del extremo al N-
radical. Como cabia esperar, la bromacion transcurri6 sin control de la
diastereoselectividad (dr = 1.1.1), al igual que ocurria con las aminaciones a partir
de tosilamidas descritas en el capitulo 1. Esta mezcla de diastereoisémeros pudo
separarse Unicamente por HPLC, y debido a la libertad conformacional que tienen
estos compuestos, el espectro NOESY no pudo utilizarse para determinar la
estereoquimica del nuevo centro estereogénico en cada caso. La monobromacion
quedd confirmada por el espectro de masas que se registr6 para ambos
diastereémeros, en el que aparecieron dos picos de casi igual intensidad a m/z 431
y 433, correspondientes a las formulas moleculares Ci3Hy;N,SOgNa”®Br y
C13H17N,SOgNa* Br.

Para completar el estudio de la bromacion de grupos metilo no activados,
aplicamos las condiciones de reaccién generales al sustrato nosilado derivado de L-
Isoleucina 297 (Esquema 4.5). El analisis del crudo de reaccién revel6 que ademas
del producto monobromado 298, también se habia obtenido la pirrolidina 299, con
una conversion mas baja que en los sustratos descritos anteriormente. Con el fin de
optimizar la conversién de esta reaccion, afiadimos 3 eq de Phl(OAc), y 3 eq de
Br,, y en estas condiciones si se logré una conversion muy buena del 83%. Ambos
compuestos pudieron separarse por cromatografia circular en cromatotron,
obteniéndose el bromo derivado 298 con un 70% de rendimiento y un 17% de la
pirrolidina 299.
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PhI(OAc), (3eq)
Br, (3 eq) Ns
NHNs DCM (0.03 M) . NHNs N
r + 1CO,Me
/Y\COZ'V'E’ 1. oscuridad (15 min) \/\‘/\COZMe l{
2. hv (LED verde, 7 min)
(297) Conversioén: 83% (298) (299)
70% 17%

Esquema 4.5. Bromacion de la sulfonamida 297.

La desaparicién de la sefal triplete correspondiente al metilo terminal en el
espectro de RMN 'H fue indicativa de la funcionalizacin, en ambos compuestos.
Ademas, el espectro de RMN 3¢ del bromo derivado 298 mostré una sefial a 34.7
ppm asignado al nuevo carbono funcionalizado, mientras que dicho carbono
aparecia en el RMN 3C de la pirrolidina 299 a 47.4 ppm. Los espectros de masas
de ambos productos confirmaron las estructuras propuestas, y particularmente el
del compuesto bromado 298 mostrd dos picos de casi igual intensidad y separados
por dos unidades de masa, de acuerdo a la distribucion isotépica del bromo.

De todas las bromaciones que aparecen en este capitulo, la de esta nosilamida 297
es la Unica que proporciond una cierta cantidad del compuesto ciclado. A
diferencia de lo que ocurria con las funcionalizaciones promovidas por N-
yodosulfonamidas, que daban lugar a una segunda abstraccion o a una ciclacion
rapida, las N-bromosulfonamidas, una vez bromado el grupo metilo, no ciclaban
tan rapidamente, lo que ha permitido aislar los compuestos monobromados cuando
se detiene la reaccion a tiempos cortos. Esto podria deberse a que el bromuro de
alquilo no es tan facilmente oxidable como el correspondiente yoduro, por
transferencia de un electron a la N-bromosulfonamida protonada, que es el
requisito necesario para la ciclacion, discutido en el capitulo 1.

No obstante, el grupo metilo presente en la cadena de este sustrato 297, facilitaria
la aproximacion entre el bromuro y la N-bromosulfonamida para que ocurra esta
transferencia de un electron, de ahi que, en este caso, la ciclacion es un proceso
rapido y si se pudo aislar la pirrolidina 299 como uno de los productos.
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Ns
5 NHNs DIPEA (3 eq) N
r - 1CO,Me
\/\‘/\C%Me THF, ta, 12 h l{
90%
(298) (299)

Esquema 4.6. Ciclacion del bromoderivado 298.

Si se pretendiera sintetizar la pirrolidina 299, una alternativa a la aminacion
promovida por N-yodosulfonamidas, seria la bromacion del grupo metilo, y su
posterior ciclacidn por sustitucion nucleofilica intramolecular, como se muestra en
el esquema 4.6. EI compuesto 298 pudo transformarse en la pirrolidina 299 con un
90% de rendimiento tratandolo con diisopropiletilamina en THF.

Con el objetivo de comprobar que los bromuros de alquilo no son tan facilmente
oxidables como los yoduros de alquilo, se calcularon las energias de ionizacion (R—
X — R-X") mostradas entre paréntesis en eV para los siguientes haloalcanos:
ICH,~CH,—CHjs (9.22); CH;—CHI-CHj3 (9.14); BrCH,—CH,—CHj3 (10.12); CICH,—
CH,-CHjs (10.77) (EI adiabaticas obtenidas a 0 K al nivel de teoria M06-2X/cc-
pVTZ). Estos resultados estan en concordancia con los datos empiricos tomados de
la bibliografia: ICH,~CH,—CHj; (9.26); CH;—CHI-CH; (9.19); BrCH,—CH,—CH;
(10.18); CICH,—CH,—CH; (10.8),”° y ponen en evidencia que la energia de
ionizacion de un cloroalcano primario es mayor que la del bromoalcano anélogo, y
a su vez la de éste es mayor que la del yodoalcano.

Los datos anteriores explicarian que los bromoderivados obtenidos no ciclen igual
de rapido que los compuestos yodados, ya que ante un nucleofilo débil como la
sulfonamida, la oxidacién del yoduro de alquilo y el consecuente aumento de su
nucleofugacidad resultaba indispensable para que ocurriera la ciclacion.

No obstante, realizamos varios experimentos de deshalogenacion oxidativa con 1-
yodododecano, 1-bromododecano y 1-clorododecano (Tabla 4.2). Se observd que
al tratar el 1-yodododecano 52 con los sistemas oxidantes Phl(OAc), / Iy,

20 5.G. Lias, "lonization Energy Evaluation” in NIST Chemistry WebBook, NIST Standard
Reference Database Number 69, Eds. P.J. Linstrom y W.G. Mallard, National Institute of Standards
and Technology, Gaithersburg MD, 20899, http://webbook.nist.gov (tomado el 19 de septiembre de
2014).
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PhI(OAc), / Br, o solamente Br, (exp. 1, 2 y 3), se producia la desyodacion
oxidativa y se obtenia el compuesto acetoxilado 53 o bromado 53(Br) en unas
pocas horas y con una conversion total.

Tabla 4.2. Deshalogenacion oxidativa de 1-halododecanos.

X Reactivos Y-
T .
\%/ CDClj3, 27 °C \H\%/

(52) (X =1) )
= (53) (Y = OAc)
1520001 (X - o) [53(Br)] (Y = Br)
Exp. Sustrato Reactivos (eq) t(h) Conv. (%) Producto
Phl1(OAC); (2)
. 52 1, (1.2) 35 100 53
Phl(OAc), (2)
2 52 Br, (1) 3 100 53
3 52 Br. (1) 1 100 53(Br)
l2 (1)
l2 (1)

Sin embargo, el sistema PhI(OAc), / I,, no permiti6 la deshalogenacion oxidativa
del 1-bromododecano 52(Br) ni del 1-clorododecano 52(Cl) a tiempos mas largos
de reaccién que los empleados con el derivado yodado. Estos resultados pusieron
de manifiesto que los cloruros y bromuros de alquilo no son tan facilmente
oxidables intermolecularmente como los correspondientes yoduros.

Como ya se discutio en el capitulo uno, la ciclacion de las sulfonamidas, una vez
ha ocurrido la yodacion, procede via oxidacion intramolecular por transferencia de
un electron del yodo a la N-yodosulfonamida protonada. Asi que también se
llevaron a cabo varios experimentos para comprobar si esta oxidacion
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intramolecular presentaba mayores dificultades en los bromoderivados que en los
yoduros de aquilo ya estudiados (Tabla 4.3). A partir del compuesto monoyodado
48(1), la ciclacién tuvo lugar en muy poco tiempo (< 5 min) independientemente
del sistema oxidante empleado (exp. 1, 2y 3).

Tabla 4.3. Estudio de la deshalogenacion oxidativa y la ciclacion.

X Ts

NHTs Reactivos N
b"fcoz'gu CDCly, 27 °C Q "COR
48()] (X =1
E48§B)]r)(] (X i Br) (49) (R = 'Bu)
[48(CI)] (X = CI) (49a) (R =H)
Exp.? Sustrato Reactivos (eq) t (h) Conv. (%) Producto
PhI(OAc), (1.5) .
1 48(1) Br, (1) <5min 82 49
2 48(1) Br, (0.5) <5min 100 49a
Br, (0.5) .
3 48(1) Na,CO; (100%) <5 min 100 49a
40 48(Br) PhI(OAC); (3) 53 a1 49
12 (2)
c PhI(OAC), (3) i
5 48(Br) Br, (2) 28 0
6 48(Br) Br, (2) 36 62 49a
7 48(Cl) PhI(OAC), (3) 48 0 -

12 (2)

a) Todos los experimentos fueron realizados en la oscuridad. b) Después de 30 min (48(Br)y. /
48(Br), 1.1:1). C) Después de 5 min (48(Br)ysr / 48(Br) > 20:1), que proporciona 48(Br) tras
tratamiento acuoso. d) Después de 30 min (48(Cl)y., / 48(Cl), 1:2).

Sin embargo, el compuesto monobromado 48(Br) requirié tiempos de reaccion
mucho mas largos para observar una cierta conversion en el producto 49 o 49a.
Con el sistema Phl(OACc), / Br, no se detect el producto ciclado después de 28
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horas (exp. 5), y con Phl(OAc), / I, se obtuvo una conversion del 41% en 58 horas
(exp. 4). El empleo de Br, como oxidante acortd ligeramente los tiempos de
reaccion, observandose una conversion del 62% en 36 horas (exp. 6). En el caso
del derivado clorado 48(Cl) no se detectdé el compuesto ciclado después de 48
horas de reaccién con el oxidante (exp. 7).

Todo lo anterior explicaria por qué en general, en las reacciones de bromacion ya
discutidas, que ocurren en tiempos de reaccion muy cortos (de 5 a 10 minutos), no
se obtienen pirrolidinas como ocurria en el capitulo uno. Con el fin de comprender
qgue puedan aislarse mayoritariamente los productos monobromados, y no se
obtengan mezclas de compuestos diferentemente funcionalizados como ocurria en
el caso del yodo, calculamos las energias de disociacion de los enlaces C—H
mostrados en el esquema 4.7. Sin embargo, al igual que ocurria con la yodacién y
de manera mas acentuada, la energia de disociacién del enlace C—H disminuye a
medida que aumenta la funcionalizacion del metilo, por ejemplo pasando de 97.8
kcal/mol en el grupo metilo a 94.8 kcal/mol en el compuesto monobromado 295.

Ante esta evidencia, el hecho de que se puedan aislar compuestos monobromados
mayoritariamente podria deberse a causas cinéticas. Debe tenerse en cuenta que el
N-radical que abstrae un &omo de hidrégeno del grupo metilo es electrofilico, y
que el bromo es mas electronegativo que el yodo, por lo que el carbono bromado es
mas deficiente en electrones que el de derivados yodados. Esta mayor deficiencia
electronica del hidrégeno a abstraer en los compuestos bromados podria repercutir
en que la transferencia intramolecular de hidrégeno al N-radical electrofilico sea
mas lenta que en el caso de los compuestos yodados, y por este motivo se puede
detener la reaccion para obtener compuestos monobromados mayoritariamente.
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(97.8) (94.8)

HV

: B
\/\‘\/[}ﬂ_ws Kgr wNS | Kgr,Br \r:‘\/,;i_iNs KaBr
H 2 : Br :
R ':l, R R Br\H:’Q

, [296(Br,Br)]
’ 295
(28) (99.4) (295) 87 7) NS

kBr2 Ko AcO
= R

(99.1y (296)

Kara

Br
Br Br
\I/T—'Ns
H -
R

Esquema 4.7. Claves para la quimio- y regioselectividad. Los valores entre
paréntesis indican las energias de disociacién de enlace C—H (kcal/mol) calculadas
por métodos ab initio para los derivados de 28 al nivel M06-2X/cc-pVTZ.

Por otra parte, la ausencia del compuesto 296(Br,Br) en las reacciones realizadas,
mientras que si se observo el producto dibromado 296, queda justificada por la
gran diferencia entre los valores de las energias de disociacién de los enlaces C—H
del compuesto 295, 94.8 kcal/mol para el enlace C—H de la posicién bromada y
99.4 kcal/mol para los enlaces correspondientes en el grupo metilo (Esquema 4.7).

4.3 Bromacion de grupos metileno no activados.

Aunque entre los principales objetivos de este trabajo se encontraba la
funcionalizacion de grupos metilo no activados, en moléculas sin restricciones
conformacionales, siempre hemos considerado también la funcionalizacion de
grupos metileno. El uso de N-yodosulfonamidas como precursores de N-radicales
para abstraer atomos de hidrégeno conducia siempre, a través de un compuesto
yodado intermedio, a pirrolidinas como los Unicos productos finales, y nunca se
logré aislar ni los yoduros de alquilo intermedios ni las y-lactamas. El hecho de que
un yoduro de alquilo secundario fuese mas facilmente oxidable explicaba que la
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ciclacion fuese muy rapida y no se produjese la transferencia maltiple de &tomos de
hidrégeno (MHAT).

Alentados por los resultados conseguidos con la bromacién de grupos metilo,
quisimos comprobar si también era posible aislar el producto monobromado sobre
un grupo metileno, sin que se produjese la ciclacién del bromuro de alquilo
secundario. Para ello, sometimos la nosilamida 300 al mismo procedimiento
general optimizado para la bromacion de grupos metilo, esto es, emplear 2 eq de
Phl(OAC), y 2 eq de Br, en DCM seco (0.03 M), luego agitar la reaccion durante
15 minutos en la oscuridad y 7 minutos bajo irradiacion con seis lamparas LED
verde (Esquema 4.8).

PhI(OAc), (2 eq)
Br, (2 eq)

/\/\CNHNS DCM (0.03 M) /Y\CNHNS . />(\<\NHNS
g BY B
1. oscuridad (15 min) Br roer

(300) 2. hv (LED verde, 7 min) (301) (302)
Conversion: 88% 65% (dr=1:1) 25%

Esquema 4.8. Bromacion de la sulfonamida 300.

Esta reaccion transcurri6 con muy buena conversion y solo se obtuvieron tres
productos, uno identificado como el compuesto dibromado 302, y los dos
diastereémeros monobromados 301. Los compuestos monobromados fueron
mayoritarios y se separaron del producto dibromado 302 por cromatografia circular
en cromatotron. Una pequefia muestra pura de uno de estos diastereoisémeros pudo
obtenerse por HPLC, mientras que el otro isdmero se caracterizd a partir de una
mezcla con el primero.

La elevada proporcién de dibromacién (25%) en este sustrato estaria justificada,
puesto que la segunda abstraccién, ahora de un grupo metino, seria mucho mas
favorable al disminuir la energia de disociacién del enlace C—H en presencia del
bromo geminal.

Los rendimientos obtenidos en esta reaccion fueron buenos, en base a la
conversién, pero como cabia esperar la transformacion no fue diastereoselectiva, y
la mezcla de diastereoisdmeros fue equimolecular. La estructura plana de ambos
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isomeros quedd confirmada por sus datos espectroscopicos, si bien no pudo
determinarse la estereoquimica relativa de estos compuestos por experimentos
NOESY.

4.4 Dibromacion, tribromacion y otras reacciones.

En la discusion del capitulo 1 referida al mecanismo de formacién de y-lactamas a
partir de tosilamidas, a través de una transferencia multiple de atomos de
hidrogeno, se establecid que habia varios intermedios yodados, concretamente
monoyodado, diyodado y triyodado, que en dltima instancia conducian a la
pirrolidinona.

Sin embargo, todas estas especies intermedias coexistian con el compuesto de
partida y con los productos finales, por lo que fue imposible aislar alguno de estos
compuestos halogenados. En cambio, el empleo de Br, en lugar de I, nos ha
permitido llevar a cabo la bromacion selectiva de grupos metilo y metileno con
buenos rendimientos. Una vez hecho esto, nos preguntamos si seria posible obtener
los compuestos dibromados y tribromados en sucesivas etapas de transferencia
intramolecular de hidrdgeno.

Todos los intentos de realizar una dibromacién o tribromacion directa del grupo
metilo, alargando los tiempos de reaccion, no dieron resultados satisfactorios
porgue siempre se obtenian mezclas de varios productos con distinto grado de
halogenacién. Una vez descartada esta posibilidad, nos planteamos la sintesis del
compuesto dibromado 294 a partir del precursor monobromado 293 (Esquema 4.9).

Cuando el bromuro 293 se tratd con 2 eq de PhI(OAC), y 2 eq de Br,, siguiendo el
mismo procedimiento optimizado para la primera bromacion, éste se transformé
completamente en los dos nuevos productos 294 y 303. Una cromatografia circular
en cromatotron permitié separarlos, obteniéndose un 75% de rendimiento del
compuesto dibromado 294, y un 19% del tribromo 303 (Esquema 4.9).
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PhI(OAc), (2 eq)
Br, (2 eq)

NHN
NHNs DCM (0.03 M) S NHNs
Br. + Br.
Br - CO,Me CO,Me
CO;Me 1. oscuridad (15 min) Br Br Br
(293) 2. hv (LED verde, 7 min) (294) (303)
PAA. o,
Conversién: 100% 75% 19%

Esquema 4.9. Bromacion de la sulfonamida 293.

Una vez sintetizado el compuesto dibromado 294, se pudo utilizar éste para
sintetizar el derivado tribromado 303. Con el fin de asegurar una conversion
completa, se incrementaron las cantidades de reactivos y el tiempo de irradiacion, y
de esta manera la reaccion proporcioné el compuesto 303 con un 70% de
rendimiento (Esquema 4.10).

PhI(OAc), (3 eq)
Br, (3 eq)

NHN
. s DCM (0.03 M) . INHNs
COzMe , — ’ CO,Me
Br 1. oscuridad (15 min) Br Br
(294) 2. hv (LED verde, 20 min) (303)

Conversién: 100% 70%

Esquema 4.10. Bromacion de la sulfonamida 294.

El dibromo 294 mostrd una sefial triplete para un protén a 5.76 ppm en su espectro
de RMN *H, y el carbono enlazado a los dos 4&tomos de bromo aparecié a 43.7 ppm
en el espectro de RMN *3C. Al transformar este compuesto en el tribromo 303,
desaparecié la sefial de protén indicada, y la sefial del carbono tribromado se
desplazo hacia campo alto hasta 38.8 ppm en el espectro de RMN *C. El espectro
de proton del compuesto 303 se caracteriz6, sin embargo, por las sefiales de los
protones en a a la posicion tribromada, registradas a 3.10 ppm como dd.

Los espectros de masas de ambos compuestos mostraron una distribucion de picos
acorde a la abundancia de los is6topos del bromo. Para el compuesto dibromado
294 aparecieron tres picos a m/z 471, 473 y 475, siendo el de 473 de doble
intensidad que los otros dos. El espectro de masas del tribromo 303 mostr6 cuatro
picos a m/z 549, 551, 553 y 555, siendo los dos centrales de practicamente la
misma intensidad.
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Una vez habiamos conseguido preparar los derivados dibromado y tribromado en
el metilo de la D-Norvalina, nos propusimos el reto de conseguir obtener un
compuesto con un bromo y un yodo geminal. Para ello partimos del compuesto
monobromado 293, previamente sintetizado, y lo tratamos con I, (1.5 eq) y una
adicion lenta de Phl(OAc), en porciones, en DCE (0.1 M) y bajo irradiacién con
dos lamparas de luz de dia durante cuatro horas (Esquema 4.11).

En estas condiciones se produjo una sobreoxidacion de la posicion bromada, y se
aislaron dos productos identificados como la y-lactama 304 y el tribromo 303. Una
transferencia maltiple de atomos de hidrégeno (MHAT) y posterior ciclacion de un
derivado diyodobromo podria haber generado la pirrolidinona 304 como producto
mayoritario. No obstante, existen precedentes en la bibliografia que evidencian la
inestabilidad de los diyodobromo geminales, que dan lugar a tribromos y acidos
carboxilicos.?®* Esta desproporcién de un diyodobromo intermedio explicaria la
formacion de un 16% del compuesto tribromado 303, y también la de una parte de
la y-lactama 304.

Phl(OAc), (0.025 eq/15 min)

\/\/’ﬂ-h\jS 21oed) ° Ns Br. e
Br CO-M + >(\/kCO Me
COMe DCE (0.1 M) U 2ve B ’
hv, 4 h
(293) v (304) (303)
52% 16%

Esquema 4.11. MHAT a partir del compuesto monobromado 293.

Los datos espectroscopicos del compuesto 303 coincidieron con los que ya
teniamos descritos, mientras que la estructura de la pirrolidinona 304 se determiné
fundamentalmente por las sefiales de carbonilo de éster y amida a 171.0 y 172.6
ppm en su espectro de RMN C, y a que el espectro de masas indic6 la presencia
de un atomo de oxigeno adicional y la ausencia de bromo.

Tras varios intentos de evitar la sobreoxidacion del compuesto bromado 293, se
consiguié aislar el bromoyodo geminal 305 con un 42% de rendimiento, como una

21 ¢ G. Francisco, C. C. Gonzélez, A. R. Kennedy, N. R. Paz, E. Suarez, Tetrahedron Lett. 2006, 47,
35-38.
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mezcla equimolecular de diastereébmeros, bajo las condiciones indicadas en el
esquema 4.12. Asimismo, también se obtuvo el tribromo 303 y otros productos
minoritarios, entre los que se identifico la y-lactama 304. Una cromatografia
circular en cromatotrén permitié separar estos compuestos, aungue la mezcla de
diasteredbmeros no pudo separarse por este método.

NHNs NHNs

NHNs 5 5 o Ns
r r
Br\/\/'\COZMe —> \’/\/'\COZMe + B>(\/'\COZM9 + t)__cone
| r Br
PAA. o,
(293) Conversion: 81% (305) (303) (304)
42% (dr=1:1) 18% <1%

Esquema 4.12. Condiciones: PhI(OAc), (3 eq), I, (1 eq), DCM (0.1 M), 30 min
agitacion en oscuridad, 1 h de irradiacion con 5 I[d&mparas de luz de dia.

El espectro de RMN *H de la mezcla de diastereémeros del bromoyodo 305 mostr6
sefiales triplete a 5.58 y 5.60 ppm para los protones de la posicion dihalogenada.
Los &tomos de carbono de esta misma posicion presentaron sefiales muy
desplazadas hacia campo alto, a 8.8 y 9.0 ppm en el espectro de RMN **C. Los tres
picos proporcionados por el espectro de masas y sus intensidades relativas también
fueron consistentes con la presencia de un tnico &tomo de bromo en la molécula.

Aunque la estructura plana de los compuestos diasteredmeros 305 quedo
confirmada por sus datos espectroscopicos, la estereoquimica relativa de ambos no
se pudo establecer en base a sus espectros NOESY.

4.5 Conclusiones.

En este capitulo se han establecido unas condiciones generales para la bromacion
de grupos metilo y metileno no activados en moléculas sin restricciones
conformacionales, promovida por un N-radical que desencadena una transferencia
intramolecular de hidrégeno 1,5.

Las p-nitrofenilsulfonamidas se han utilizado como los sustratos ideales para
preparar N-bromosulfonamidas in situ, por tratamiento con Phl(OAc), y Br,, que
bajo irradiacion con LED verde dan lugar a los N-radicales participes en la
reaccion de funcionalizacién. Un periodo de agitacion de la reaccion en la
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oscuridad, para la formacién previa de AcOBr y del enlace N-Br, seguido de la
irradiacién por un corto periodo de tiempo, constituyé el mejor procedimiento para
la bromacién.

También fue posible la dibromacién y la tribromacién de los grupos metilo no
activados en distintas etapas con buenos rendimientos. Fue necesario aislar el
compuesto monobromado para poder sintetizar el dibromo, e igualmente para
obtener el tribromo a partir de este Gltimo.

Por ultimo, a partir de un derivado monobromado, bajo diferentes condiciones de
reaccion con Phl(OAc), y I,, pudieron sintetizarse una y-lactama y un compuesto
con un bromoyodo geminal con rendimientos moderados. Junto a estos productos,
también se aislé un compuesto tribromado, procedente de la desproporcion de un
diyodobromo geminal inestable.

Con respecto a la bromacion de grupos metilo no activados, mediada por N-
radicales, descrita en la bibliografia, la metodologia aqui desarrollada destaca
porque no requiere el aislamiento de la N-bromosulfonamida intermedia. El enlace
N-Br se forma in situ y se homoliza para generar el N-radical, que inicia la
reaccion en cadena.
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Técnicas Generales

Punto de fusion (p.f.): Se determinaron en un aparato Kofler Mettler FP 80.

Actividad dptica ([e]p): La determinacién de las actividades Opticas se llevd a
cabo en un polarimetro Perkin-Elmer modelo 241, utilizando la linea D de una
lampara de sodio. Los productos se disolvieron en CHCI; previamente secado
sobre gel de silice con indicador de humedad. Se utilizaron células de 1.0 dm de
longitud y las concentraciones se expresan en ¢/100 mL.

Espectrometria de Infrarrojo (IR): Se realizaron en un espectrofotometro
Perkin-Elmer modelo 1600/FTIR en células de 0.2 mm. Los productos se
disolvieron en CHCI; y CCl, previamente secados sobre gel de silice con indicador
de humedad o se empled la sustancia neta sobre una pastilla de NaCl.

Espectrometria de Resonancia Magnética Nuclear (RMN): Los espectros de
RMN 'H, RMN ®C y RMN N se realizaron en los espectrémetros Bruker
modelos: Avance Il 500 (500 MHz para *H y 125.7 MHz para *C) y Avance 400
(400 MHz para *H, 100.6 MHz para *C), empleando como disolventes deuterados
CDCl;, DMSO-dg, MeOD-d, y acetona—ds, segun se indique en cada caso, y TMS
como referencia interna. Las asignaciones se confirmaron en todos los casos por
experimentos DEPT, COSY, HSQC y HMBC.

Espectrometria de Masas (EM): Los espectros de baja y alta resolucion se
registraron en un espectrometro AutoSpec de Micromass, utilizando como técnica
de ionizacién el impacto electronico (IE, 70 eV, 220 °C) o en un espectrometro
modelo LCT Premier XE de Micromass, empleando la técnica de electrospray.

Andlisis Elemental: Se realizaron en un analizador Fisons modelo EA 1108 CHN
0 en un analizador de LECO modelo Truespec Micro.

Irradiaciones: Las especificaciones de las fuentes de luz utilizadas son las
siguientes: [W] Lamparas de tungsteno Philips PAR 38EC, 80 W; [W+f] Lamparas
de tungsteno Philips PAR 38 EC, 80 W, filtradas por un 1 cm de longitud de una
disolucion acuosa de K,CrO,4 (0.27 g/L) y Na,COs (1 g/L) en un vaso de pyrex (A >
445 nm); Lamparas LED verde Lexman GU10, 0.9 W; Lamparas LED blanca
GU10, 4 W, 285 limenes.
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Ensayos Espectrofotométricos: Los ensayos espectrofotométricos se realizaron
en un espectrofotdmetro VIS-UV SPECTRAmMax-384 PLUS de Molecular
Devices.

Técnicas Cromatogréficas
Cromatografia en columna:

Para la cromatografia en columna se utiliz6 como soporte gel de silice Merck
0.063-0.2 mm, indicandose en cada caso el sistema de eluyentes empleado.

Cromatografia rotatoria en cromatotrén:

El cromatotrén ha sido empleado en algunos casos para separar mezclas de hasta
100 mg por cromatografia centrifuga. Se utilizaron placas circulares de 1.0 mm de
espesor de gel de silice Merck 60 PF 254.

Cromatografia en capa fina:

El progreso de las reacciones se monitorizé empleando placas de gel de silice
Merck 60 G de 0.25 mm de espesor, que se revelaron pulverizandolas con una
disolucion de vainillina al 0.5% en etanol-4cido sulfarico (1:4), o con ninhidrina
disuelta en etanol al 0.25%, calentando luego hasta que desarrollaron color. En los
casos de sustratos provistos de cromdforos, se visualizaron las capas finas bajo luz
uVv.

Purificaciéon de Disolventes: EIl benceno y tolueno se calentaron a reflujo sobre
sodio y benzofenona y se destilaron antes de ser utilizados. La piridina se sec6
sobre hidréxido sodico. La acetona se destilé sobre sulfato calcico y se recogio
sobre sulfato clprico activado. EI metanol se destil6 sobre hidruro célcico y se
recogié sobre tamiz molecular de 4 A. Todos los disolventes secos fueron
destilados bajo  atmdsfera  inerte.  Diclorometano,  dimetilformamida,
tetrahidrofurano y dietiléter se obtuvieron de un equipo SPS para purificar y secar
disolventes.

Nomenclatura de los compuestos: Los nombres de los compuestos se han
asignado siguiendo las reglas de nomenclatura establecidas por la IUPAC para
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compuestos  heterociclicos  (http://www.chem.gmul.ac.uk/iupac/hetero/). Para
nombrarlos se hizo uso del programa ChemBioDraw 12.0.

Calculos DFT: Los célculos basados en la Teoria del Funcional de Densidad
(DFT) se han llevado a cabo empleando dos funcionales de densidad diferentes,
conocidos como MO06-L*%%% y M06-2X.”* EI primero de ellos es un meta GGA
mientras que el segundo es un funcional meta hibrido. Las geometrias se han
optimizado usando MO06-L acompafiado del conjunto de bases cc-pVDZ (4,5,6). Se
han afiadido funciones difusas al yodo con el fin de describir correctamente su
densidad electrénica més difusa, ya que hemos encontrado que el yodo esta
implicado en interacciones w-haldgeno con el anillo bencénico. De hecho, nuestros
calculos muestran que los conférmeros que presentan enlaces n-halégeno tienen
una mayor estabilidad. Sélo se han afiadido funciones difusas de bajo momento
angular (base minimamente aumentada o0 maug-cc-pVDZ) siguiendo el
procedimiento descrito por Truhlar y col.?® Los datos termoquimicos basados en
aproximaciones ideales al oscilador arménico rotor rigido se han obtenido a este
nivel de teoria. Para mejorar la calidad de las energias electrénicas hemos realizado
calculos M06-2X/maug-cc-pVTZ en las geometrias MO6-L. Por tanto, el nivel de
teoria elegido para este trabajo es MO06-2X/magu-cc-pVTZ//MO06-L/maug-cc-
pVDZ. Todos los célculos DFT se han realizado con el paquete G09. Ademas
hemos modelizado efectos de disolvente mediante PCM tal y como esta
implementado en G09. Hemos utilizado el modelo de céalculo de conductor
polarizable (CPCM) empleando el modelo topoldgico (radii=uaks). El disolvente
elegido fue dietiléter.

202y 7hao, D. G. Truhlar, J. Chem. Phys. 2006, 125, 194101.

203y Zhao, D. G. Truhlar, Acc. Chem. Res. 2008, 41, 157—167.

204 Zhao, D. G. Truhlar, Theor. Chem. Acc. 2008, 120, 215—241.

205 g, Papajak, J. Zheng, X. Xu, H. R. Leverentz, D. G. Truhlar, J. Chem. Theory Comput. 2011, 7,
3027-3034.
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Parte Experimental: Capitulo 1

SINTESIS DE PRECURSORES
Procedimiento general 1: formacion de ésteres de metilo.

A una disolucion del acido carboxilico (1 mmol) en MeOH (4.5 mL), se le afiade
gota a gota SOCI; (1.1 mmol). Se agita a temperatura ambiente 10 minutos y a
reflujo (80 °C) durante 4 horas. Luego se deja enfriar y se concentra a vacio. El
crudo obtenido se emplea directamente en la reaccion siguiente.

Procedimiento general 2: preparacion de toluensulfonamidas.

A una disolucién de la amina correspondiente (10 mmol) en piridina (10 mL) a 0
°C se le afiade cloruro de tosilo (11 mmol). La mezcla de reaccion se agita a
temperatura ambiente durante 3 horas, se vierte sobre una disolucion de HCI al
10% y se extrae con AcOEt. La fase orgénica se lava con disoluciones saturadas de
NaHCO; y NacCl, se seca sobre Na,SO, anhidro y se concentra a vacio. El residuo
se purifica por cromatografia en columna de gel de silice, obteniéndose la
toluensulfonamida.

N-Butil-4-metilbencenosulfonamida (2)*°

NH, NHTs
o~ T
) @
Partiendo de n-butilamina 1 (328 mg, 4.49 mmol), y siguiendo el procedimiento
general 2, se obtiene el compuesto 2 (794 mg, 3.50 mmol, 78%) como un s6lido
que cristaliza de n-hexano:EtOH.

Punto de fusidén: 41.5 — 43 °C.

RMN 'H (400 MHz, CDCl;) & 0.85 (3H, dd, J = 7.4, 7.4 Hz), 1.24 — 1.33 (2H,
m), 1.40 — 1.47 (2H, m), 2.43 (3H, s), 2.93 (2H, dd, J = 7.0, 12.6 Hz), 4.47 (1H,
sa), 7.31 (2H, d, J = 8.0 Hz), 7.75 (2H, d, J = 8.0 Hz).

26 B Das, P. R. Reddy, C. Sudhakar, M. Lingaiah, Tetrahedron Lett. 2011, 52, 3521-3522.
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RMN C (100.6 MHz, CDCl;) 8¢ 13.4 (CHs), 19.6 (CH,), 21.4 (CHs), 31.4
(CH,), 42.8 (CH,), 127.0 (2 x CH), 129.6 (2 x CH), 136.9 (C), 143.2 (C).

(R)-2-(4-Metilfenilsulfonamido)pentanoato de metilo (6)**’

NH, NHTs
/\/‘\COOH 7 /\/'\co Me
2

(5) (6)

Partiendo de D-Norvalina 5 (1.17 g, 9.95 mmol), y siguiendo el procedimiento
general 1, y a continuacion el procedimiento general 2, se obtiene el compuesto 6
(2.56 g, 8.98 mmol, 90%) como un solido que cristaliza de n-hexano:AcOEt.

Punto de fusién: 57.5 - 58.5 °C. [a]p = — 18.1° (c = 1.3; CHCI5).

RMN *H (400 MHz, CDCl5) &, 0.87 (3H, dd, J = 7.3, 7.3 Hz), 1.36 (2H, sxt, J =5
X 7.5 Hz), 1.55 — 1.73 (2H, m), 2.41 (3H, s), 3.48 (3H, s), 3.91 (1H, ddd, J = 5.3,
7.7,9.3 Hz), 5.19 (1H, d, J = 9.5 Hz), 7.29 (2H, d, J = 7.9 Hz), 7.72 (2H, d, J = 8.2
Hz).

RMN **C (100.6 MHz, CDCl;) 8¢ 13.7 (CHs), 18.6 (CH,), 21.9 (CH,), 35.8
(CH,), 52.7 (CHs), 55.9 (CH), 127.7 (2 x CH), 130.0 (2 x CH), 137.3 (C), 144.0
(C), 172.7 (C).

EM (IES) m/z (%) 308 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (%) (férmula molecular, masa requerida) 308.0934
(C13H19N804Na, 3080932)

(2S,3S)-3-Metil-2-(4-metilfenilsulfonamido)pentanoato de metilo (10)**®

NH, NHTs

B [E— .

/\‘/\COOH /Y\002Me

(C)] (10)

207 E, Hardegger, F. Szabo, P. Liechti, Ch. Rostetter, W. Zankowska-Jasinska, Helv. Chim. Acta 1968,
51, 78-85.
2% £ Yang, Z. Liu, Z. Huang, H. Guo, B. Hong, Synth. Commun. 2011, 41, 3485-3490.
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Partiendo de L-Isoleucina 9 (1.0 g, 8.55 mmol), y siguiendo el procedimiento
general 1, y a continuacion el procedimiento general 2, se obtiene el compuesto 10
(1.60 g, 5.35 mmol, 63%) como un solido que cristaliza de n-hexano:Et,0.

Punto de fusion: 85.5 — 88.5 °C. [a]p = + 21.4° (c = 1.5; CHCIy).

RMN *H (400 MHz, CDCl;) 8y, 0.87 (3H, dd, J = 7.4, 7.4 Hz), 0.89 (3H, d, J = 6.9
Hz), 1.08 — 1.21 (1H, m), 1.35 — 1.47 (1H, m), 1.71 — 1.81 (1H, m), 2.41 (3H, s),
3.43 (3H, s), 3.78 (1H, dd, J = 5.4, 9.9 Hz), 5.12 (1H, d, J = 10.1 Hz), 7.28 (2H, d,
J=8.3Hz),7.71 (2H, d, J = 8.5 Hz).

RMN 2C (100.6 MHz, CDCly) 8¢ 11.5 (CHs), 14.3 (CHa), 21.6 (CH3), 26.0
(CHy), 38.1 (CH), 52.2 (CH3), 59.1 (CH), 127.4 (2 x CH), 129.6 (2 x CH), 136.7
(C), 143.6 (C), 172.1 (C).

EM (IES*) m/z (%) 322 [(M+Na)", 100].
EMAR m/z (%) (formula molecular, masa requerida) 322.1087
(C14H2:NSO,Na, 322.1089).

(S)-4-Metil-2-(4-metilfenilsulfonamido)pentanoato de metilo (15)*°
NH, NHTs
/k/\COOH )\/\002Me
(14) (15)

Partiendo de L-Leucina 14 (1.45 g, 11.1 mmol), y siguiendo el procedimiento
general 1, y a continuacion el procedimiento general 2, se obtiene el compuesto 15
(3.05 g, 10.2 mmol, 92%) como un solido que cristaliza de n-hexano:Et,0.

Punto de fusion: 49.4 — 50.2 °C. [a]p = + 7.3° (c = 1.5; CHCly).

RMN *H (400 MHz, CDCl;) 8y, 0.88 (3H, d, J = 6.6 Hz), 0.90 (3H, d, J = 6.6 Hz),
1.46 (1H, ddd, J = 6.0, 8.8, 16.8 Hz), 1.49 (1H, ddd, J = 5.6, 8.4, 16.8 Hz), 1.78

29 M. Ordéfiez, R. Cruz-Cordero, M. Fernandez-Zertuche, M. A. Mufioz-Hernandez, O. Garcfa-
Barradas, Tetrahedron: Asymmetry 2004, 15, 3035—-3043.
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(1H, ddspt, J = 8 x 6.7 Hz), 2.42 (3H, s), 3.44 (3H, s), 3.93 (1H, ddd, J = 6.2, 8.1,
10.1 Hz), 5.10 (1H, sa), 7.29 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.71 (2H, d, J = 8.2 Hz).

RMN C (100.6 MHz, CDCls) 8¢ 21.8 (CH3), 21.9 (CHs), 23.1 (CHa), 24.7 (CH),
42.8 (CH), 52.6 (CHa), 54.8 (CH), 127.7 (2 x CH), 129.9 (2 x CH), 137.2 (C),
144.0 (C), 173.1 (C).

EM (IES*) m/z (%) 322 [(M+Na)", 100].

EMAR m/z (%) (formula molecular, masa requerida) 322.1101
(C14H21NSO4N3., 3221089)

(S)-2-[(Terc-butoxicarbonil)amino]-4-metilpentanoato de metilo (19)*°

NH, NHBoc
COOH CO,Me

(14) (19)

Partiendo de L-Leucina 14 (773 mg, 5.90 mmol), se sigue el procedimiento general
1. A una disolucién del metiléster obtenido en THF seco (14 mL) a temperatura
ambiente, se le afiade Et;N (1.6 mL, 11.2 mmol) y Boc,0 (1.50 g, 6.70 mmol). La
mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente durante 24 horas, se vierte
sobre una disolucion de HCI al 10% y se extrae con AcOEt. La fase orgéanica se
lava con disoluciones saturadas de NaHCO; y NaCl, se seca sobre Na,SO,4 anhidro
y se concentra a vacio. El residuo se purifica por cromatografia en columna de gel
de silice (hexano:AcOEt 70:30), obteniéndose el compuesto 19 (1.10 g, 4.49 mmol,
76%) como un solido cristalino.

[(X,]D =—-4.2° (C = 15, CHCI3)

RMN *H (400 MHz, CDCly) &, 0.95 (3H, d, J = 6.6 Hz), 0.96 (3H, d, J = 6.6 Hz),
1.45 (9H, s), 1.49 (1H, ddd, J = 6.0, 9.0, 13.5 Hz), 1.57 — 1.64 (1H, m), 1.70 (1H,
ddspt, J = 7 x 6.6, 7.5 Hz), 3.74 (3H, s), 4.32 (1H, ddd, J = 5.0, 8.8, 8.8 Hz), 4.91
(1H, d, J = 8.2 Ha).

219 R, Spina, E. Colacino, J. Martinez, F. Lamaty, Chem. Eur. J. 2013, 19, 3817-3821.
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RMN C (100.6 MHz, CDCly) 8¢ 22.3 (CH3), 23.2 (CH3), 25.2 (CH), 28.7 (3 X
CHa), 42.3 (CH,), 52.5 (CH, CHy), 80.3 (C), 155.8 (C), 174.2 (C).

EM (IES*) m/z (%) 268 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (%) (férmula molecular, masa requerida) 268.1523 (C;,H,3NO4Na,
268.1525).

(S)-2-[(Difenoxifosforil)amino]-4-metilpentanoato de metilo (22)

PO — HN?'\: orn
cooH /k/T\COZMe
(14) (22)

Partiendo de L-Leucina 14 (731 mg, 5.58 mmol), se sigue el procedimiento general
1. A una disolucion del metiléster obtenido en DCM seco (62 mL), bajo atmdsfera
de nitrégeno, se le afiade Et;N (3.1 mL, 22.3 mmol) y difenilclorofosfato (2.3 mL,
11.2 mmol). La mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente durante 1.5
horas, se vierte sobre una disolucién de HCI al 5% y se extrae con DCM. La fase
organica se lava con una disolucion saturada de NaHCOj3, se seca sobre Na,SO,
anhidro y se concentra a vacio. El residuo se purifica por cromatografia en columna
de gel de silice (hexano:AcOEt 85:15), obteniéndose el compuesto 22 (1.43 g, 3.79
mmol, 68%) como un aceite incoloro.

[a]o = - 2.0° (¢ = 1.2; CHCL,).

RMN *H (400 MHz, CDCl;) 8y, 0.84 (3H, d, J = 6.6 Hz), 0.85 (3H, d, J = 6.6 Hz),
1.44 (1H, ddd, J = 6.3, 8.5, 13.7 Hz), 1.52 (1H, dddd, J = 2.6, 6.0, 8.0, 13.7 Hz),
1.63 (1H, ddspt, J = 8 x 6.6 Hz), 3.60 (3H, s), 3.63 (1H, dd, J = 11.0, 11.0 Hz),
4.04 (1H, dtd, J =5.7, 8.5, 8.5, 11.0 Hz), 7.13 — 7.34 (10H, m).

RMN "C (100.6 MHz, CDCls) 8¢ 21.8 (CHs), 22.6 (CH3), 24.3 (CH), 43.8 (CH,
d, ®Jpc = 6.4 Hz), 52.1 (CHs), 53.4 (CH), 120.13 (2 x CH, d, *Jpc = 4.9 Hz), 120.16
(2x CH, d, 3Jpc= 4.9 Hz), 125.0 (2 x CH), 129.6 (4 X CH, d, “Jpc = 3.5 Hz), 150.7
(2xC,d,pc=7.1Hz),173.7 (C, d, “Jpc = 4.2 Hz).
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EM (IES") m/z (%) 400 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (%) (formula molecular, masa requerida) 400.1282
(C19H24NPO5N3., 4001290)

(S)-4-Metil-2-(4-nitrofenilsulfonamido)pentanoato de metilo (28)**

NH, NHNs
COOH CO,Me

(14) (28)

Partiendo de L-Leucina 14 (753 mg, 5.75 mmol), se sigue el procedimiento general
1. A una disolucién del metiléster obtenido en DCM seco (7 mL) a temperatura
ambiente, se le afiade EtsN (2 mL) y se agita durante 30 minutos. Luego se enfria la
mezcla de reaccién a 0 °C, se afiade cloruro de nosilo (1.91 g, 8.60 mmol) y se
agita a temperatura ambiente durante 4 horas. Se vierte sobre una mezcla de agua y
hielo, y se extrae con DCM. La fase organica se seca sobre Na,SO,4 anhidro y se
concentra a vacio. El residuo se purifica por cromatografia en columna de gel de
silice (hexano:AcOEt 85:15), obteniéndose el compuesto 28 (1.42 g, 4.31 mmol,
75%) como un sélido amarillo palido que cristaliza de n-hexano:Et,0.

Punto de fusién: 97.5 -99 °C. [a]p = + 27.4° (c = 1.5; CHCI5).

RMN *H (400 MHz, CDCls) 8 0.90 (3H, d, J = 6.9 Hz), 0.92 (3H, d, J = 7.0 Hz),
1.54 (2H, dd, J = 6.9, 6.9 Hz), 1.70 — 1.82 (1H, m), 3.51 (3H, s), 4.03 (1H, ddd, J =
6.8, 7.9, 9.8 Hz), 5.45 (1H, sa), 8.05 (2H, d, J = 8.8 Hz), 8.35 (2H, d, J = 8.8 H2).

RMN *C (100.6 MHz, CDCls) 8¢ 21.7 (CHs), 23.0 (CHa), 24.8 (CH), 42.6 (CH,),
52.9 (CHa), 55.0 (CH), 124.6 (2 x CH), 128.9 (2 x CH), 146.2 (C), 150.5 (C), 172.7

().
EM (IES*) m/z (%) 353 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (%) (férmula molecular, masa requerida) 353.0783
(C13H18N2806Na, 3530783)

211 M. L. D. Gioia, A. Leggio, A. L. Pera, A. Liguori, A. Napoli, C. Siciliano, G. Sindona, J. Org.
Chem. 2003, 68, 7416—7421.
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4-Metilbencenosulfonato de (S)-4-metil-2-[(4-metilfenilsulfonil)amino]pentilo
(32)212

NH, NHTs
z —_ H

(31) (32)

Partiendo de L-Leucinol 31 (234 mg, 2.00 mmol), y siguiendo el procedimiento
general 2, empleando cloruro de tosilo (836 mg, 4.40 mmol), se obtiene el
compuesto 32 (450 mg, 1.06 mmol, 53%) como un solido que cristaliza de n-
hexano:Et,0.

Punto de fusién: 100.5 — 102 °C. [a]p = — 47.6° (c = 1.0; CHCly).

RMN *H (400 MHz, CDCl;) 8y, 0.58 (3H, d, J = 6.5 Hz), 0.75 (3H, d, J = 6.6 Hz),
1.26 (2H, dd, J = 7.0, 7.0 Hz), 1.36 — 1.46 (1H, m), 2.41 (3H, s), 2.44 (3H, s), 3.36
~3.46 (1H, m), 3.83 (1H, dd, J = 4.8, 9.9 Hz), 3.94 (1H, dd, J = 3.5, 10.0 Hz), 5.01
(1H, d, J = 8.4 Hz), 7.26 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.33 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.70 (2H, d,
J=8.0Hz),7.72 (2H, d, J = 8.2 H2).

RMN C (100.6 MHz, CDCl5) 8¢ 21.9 (2 x CHj), 22.0 (CH3), 23.1 (CHa), 24.5
(CH), 41.3 (CH,), 51.1 (CH), 72.0 (CH,), 127.5 (2 x CH), 128.4 (2 x CH), 130.1 (2
x CH), 130.3 (2 x CH), 132.9 (C), 138.0 (C), 144.0 (C), 145.5 (C).

EM (IES*) m/z (%) 448 [(M+Na)", 100].
EMAR m/z (%) (formula molecular, masa requerida) 448.1224
(CoH27NS,05Na, 448.1228).

(S)-N-(1-Ciano-4-metilpentan-2-il)-4-metilbencenosulfonamida (36)
NHTs NHTs
/‘\/\/OTS /‘\/\/CN
(32) (36)

A una disolucion del compuesto 32 (710 mg, 1.67 mmol) en DMSO (4 mL) se le
aflade KCN (217 mg, 3.34 mmol). La mezcla de reaccién se agita a temperatura

212 A p_Craven, H. J. Dyke, E. J. Thomas, Tetrahedron 1989, 45, 2417—2430.
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ambiente durante 5 horas, se vierte sobre una disolucion saturada de NaCl y se
extrae con AcOEt. La fase orgénica se seca sobre Na,SO, anhidro y se concentra a
vacio. El residuo se purifica por cromatografia en columna de gel de silice
(hexano:AcOEt 60:40), obteniéndose el compuesto 36 (435 mg, 1.64 mmol, 98%)
como un sélido que cristaliza de n-hexano:Et,0.

Punto de fusion: 83 — 83.5 °C. [a]p = — 75.5° (c = 1.6; CHCl,).

RMN H (400 MHz, CDCl5) 8y, 0.61 (3H, d, J = 6.4 Hz), 0.82 (3H, d, J = 6.4 Hz),
1.30 — 1.40 (1H, m), 1.42 — 1.52 (2H, m), 2.44 (3H, s), 2.51 (1H, dd, J = 3.5, 16.7
Hz), 2.63 (1H, dd, J = 6.1, 16.7 Hz), 3.45 — 3.54 (1H, m), 5.03 (1H, d, J = 7.9 Hz),
7.33 (2H, d, J = 8.0 Hz), 7.78 (2H, d, J = 8.4 Hz).

RMN ®C (100.6 MHz, CDCls) 8¢ 21.6 (CHa), 21.9 (CHa), 23.1 (CHa), 24.6 (CH),
25.7 (CHy), 43.4 (CH,), 48.7 (CH), 117.5 (C), 127.5 (2 x CH), 130.3 (2 x CH),
137.7 (C), 144.3 (C).

EM (IES") m/z (%) 303 [(M+Na)*, 100].
EMAR m/z (%) (férmula molecular, masa requerida) 303.1145
(C14H20N2802Na, 3031143)

(S)-N-(1-Azido-4-metilpentan-2-il)-4-metilbencenosulfonamida (39)

NHTs NHTs
/‘\/\/OTS /‘\/f\/N3

(32) (39)

A una disolucion del compuesto 32 (973 mg, 2.29 mmol) en DMSO (13 mL) se le
afilade NaN; (590 mg, 9.16 mmol). La mezcla de reaccion se agita a temperatura
ambiente durante 24 horas, se vierte sobre una disolucion saturada de NaCl y se
extrae con AcOEt. La fase organica se seca sobre Na,SO, anhidro y se concentra a
vacio. El residuo se purifica por cromatografia en columna de gel de silice
(hexano:AcOEt 60:40), obteniéndose el compuesto 39 (658 mg, 2.22 mmol, 97%)
como un sélido que cristaliza de n-hexano:Et,0.

Punto de fusion: 59 — 60.3 °C. [a]p = — 45.4° (c = 1.1; CHCl,).

230



Parte Experimental: Capitulo 1

RMN *H (400 MHz, CDCl;) 8y, 0.60 (3H, d, J = 6.4 Hz), 0.73 (3H, d, J = 6.6 Hz),
1.13 - 1.28 (2H, m), 1.37 — 1.47 (1H, m), 2.35 (3H, s), 3.18 (1H, dd, J = 3.9, 12.2
Hz), 3.22 (1H, dd, J = 4.8, 12.5 Hz), 3.26 — 3.35 (1H, m), 5.01 (1H, sa), 7.24 (2H,
d,J=8.0Hz), 7.72 (2H, d, J = 8.2 H2).

RMN C (100.6 MHz, CDCls) 8¢ 20.5 (CHs), 20.7 (CHa), 21.8 (CHs), 23.3 (CH),
40.9 (CH,), 50.5 (CH), 54.3 (CH,), 126.1 (2 x CH), 128.7 (2 x CH), 136.9 (C),
142.6 (C).

EM (IES*) m/z (%) 319 [(M+Na)", 100].

EMAR m/z (%) (férmula molecular, masa requerida) 319.1210
(C13H20N4802Na, 3191205)

N-(2-Etilhexil)-4-metilbencenosulfonamida [rac-(43)]

/\/\CNHz /\/\CNHTS

rac-(42) rac-(43)

Partiendo de 2-etilhexan-1-amina rac-42 (1.16 g, 9.00 mmol), y siguiendo el
procedimiento general 2, se obtiene el compuesto rac-43 (2.42 g, 8.55 mmol, 95%)
como un aceite incoloro.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 8y 0.78 (3H, dd, J = 7.4, 7.4 Hz), 0.83 (3H, dd, J =
7.0, 7.0 Hz), 1.10 — 1.31 (8H, m), 1.35 (1H, spt, J = 6 x 6.1 Hz), 2.43 (3H, s), 2.85
(2H, dd, J = 5.7, 5.7 Hz), 4.27 (1H, sa), 7.30 (2H, d, J = 8.0 Hz), 7.77 (2H, d, J =
8.0 Hz).

RMN 2C (100.6 MHz, CDCly) 8¢ 11.0 (CHy), 14.4 (CHs), 21.9 (CH,), 23.3
(CHy), 24.2 (CH,), 29.0 (CH,), 31.0 (CH,), 39.6 (CH), 46.2 (CH,), 127.5 (2 x CH),
130.0 (2 x CH), 137.4 (C), 143.6 (C).

EM (IES*) m/z (%) 306 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (%) (formula molecular, masa requerida) 306.1505
(C1sH25NSO,Na, 306.1504).
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(S)-5-Oxo-1-(4-metilfenilsulfonil)pirrolidin-2-carboxilato de terc-butilo (50)*®

NH, NHTs o_{¢ o8
< —_— < —_— ) _— . It
HOOG™™"COOH HOOC™™"COOH \I\;)mCOOH D CO,'Bu
(45) (46) (a7 (50)

Una disolucion de NaOH en agua (2N) se afiade lentamente al &cido L-glutdmico
45 (14.7 g, 0.1 mol) hasta su completa disolucion. La mezcla de reaccion se agita a
70 °C, mientras se afiade cloruro de tosilo (28.5 g, 0.15 mol) en porciones, y
también NaOH (2N) para mantener el medio de reaccion alcalino. Se mantiene la
agitacion hasta que la monitorizacion por cromatografia en capa fina indique que la
reaccion se ha completado. Se deja enfriar, se filtra y el filtrado se acidifica con
HCI diluido hasta pH 2-3, se satura con NaCl y se extrae con AcOEt. La fase
organica se lava con una disolucién saturada de NaCl, se seca sobre Na,SO,
anhidro y se concentra a vacio, obteniéndose el acido N-tosil-L-glutamico 46 (26.6
g, 0.093 mol, 93%).

Al &cido N-tosil-L-glutamico 46 (3.0 g, 0.010 mol), en un balén equipado con un
condensador de reflujo y una guarda de CacCl,, se le afiade cloruro de acetilo (1.78
mL, 0.025 mol) y se calienta a reflujo (100 °C) durante 2 horas. Una vez la
reaccion ha finalizado, monitorizandola por cromatografia en capa fina, se enfria 'y
se afiade hielo triturado manteniendo una agitacion continua. Se filtra el producto
precipitado, y se recristaliza de agua, para emplearse directamente en la siguiente
etapa.”*

A una disolucion de acido N-tosil-L-piroglutamico 47 (7.20 g, 25.4 mmol) en
CH3CN (70 mL) se le aflade DMAP (297 mg, 2.5 mmol), Et;N (5 mL) y Boc,0O
(8.10 g, 36.2 mmol) en CH3;CN (15 mL). La mezcla de reaccion se agita a
temperatura ambiente durante 24 horas, se vierte sobre una disolucién de HCI al
10% y se extrae con AcOEt. La fase organica se lava con disoluciones saturadas de
NaHCO; y NaCl, se seca sobre Na,SO, anhidro y se concentra a vacio. El residuo

23 M. Yar, M. G. Unthank, E. M. McGarrigle, V. K. Aggarwal, Chem. Asian J. 2011, 6, 372—375.
214 K, Srikanth, C. A. Kumar, B. Ghosh, T. Jha, Bioorg. Med. Chem. 2002, 10, 2119-2131.
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se purifica por cromatografia en columna de gel de silice (hexano:AcOEt 70:30),
obteniéndose el compuesto 50 (4.30 g, 12.7 mmol, 50%) como un s6lido cristalino.

RMN *H (400 MHz, CDCl) 8 1.50 (9H, s), 2.05 (1H, dddd, J = 1.6, 4.1, 9.2,
11.1 Hz), 2.36 — 2.42 (2H, m), 2.43 (3H, s), 2.48 — 2.61 (1H, m), 4.74 (1H, dd, J =
2.0,9.2 Hz), 7.32 (2H, d, J = 8.2 Hz), 7.97 (2H, d, J = 8.2 Hz).

RMN C (100.6 MHz, CDCly) 8¢ 21.7 (CH3), 23.3 (CH,), 27.9 (3 X CH3), 30.5
(CH,), 60.2 (CH), 83.0 (C), 129.1 (2 x CH), 129.2 (2 x CH), 135.2 (C), 145.2 (C),
169.9 (C), 172.7 (C).

(2S)-5-Hidroxi-1-tosilpirrolidin-2-carboxilato de terc-butilo [48(OH)]

o Ts HO. Ts

N N
D‘ 1CO,Bu Hr\) 1CO,'Bu

(50) [48(OH)]

A una disolucion del compuesto 50 (43 mg, 0.13 mmol) en THF seco (0.65 mL),
bajo atmosfera de argén y a -78 °C, se le aflade gota a gota una disolucion de
DIBAL 1.0 M en tolueno (0.19 mL, 0.19 mmol). La mezcla de reaccién se agita a
temperatura ambiente durante una hora, luego se enfria a -78 °C y se le afiade
MeOH (0.2 mL). Se agita durante 10 minutos, se vierte sobre una disolucién
saturada de K,COs y se extrae con AcOEt. La fase orgéanica se seca sobre Na,SO,4
anhidro y se concentra a vacio. El residuo se purifica por cromatografia en columna
de gel de silice (hexano:AcOEt 70:30), obteniéndose la mezcla de compuestos
diastereémeros 48(OH) (32 mg, 0.09 mmol, 72%, dr = 1.7:1) como un aceite
incoloro.

Se describe la mezcla de diastereoisdémeros.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 1.38 (9H, s), 1.42 (9H, s), 1.87 — 2.22 (6H, m),
2.42 (6H, s), 2.39 — 2.45 (1H, m), 2.46 — 2.59 (1H, m), 4.21 (1H, dd, J = 5.5, 8.3
Hz), 4.40 (1H, dd, J = 0.9, 9.2 Hz), 5.55 (1H, d, J = 5.0 Hz), 5.57 (1H, ddd, J = 2.8,
2.8, 5.4 Hz), 7.29 (4H, d, J = 8.5 Hz), 7.77 (2H, d, J = 8.2 Hz), 7.79 (2H, d, J = 8.2
Hz).
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RMN C (100.6 MHz, CDCl;) 8¢ 21.47 (CHa), 21.49 (CH,), 27.8 (6 x CH), 28.4
(CH>), 29.0 (CH,), 32.5 (CH,), 34.0 (CH,), 60.7 (CH), 61.4 (CH), 81.7 (C), 82.4
(C), 84.3 (CH), 85.2 (CH), 127.4 (2 x CH), 127.6 (2 x CH), 129.5 (2 x CH), 129.6
(2 x CH), 136.8 (C), 137.3 (C), 143.7 (2 x C), 170.6 (C), 173.3 (C).

EM (IES*) m/z (%) 364 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (%) (férmula molecular, masa requerida) 364.1190
(C16H23NSO5Na, 3641195)

(2S)-5-Acetoxi-1-tosilpirrolidin-2-carboxilato de terc-butilo [48(OAc)]

HO, s AcO, [

N N
b‘ 1CO,'Bu LLQ nCO,'Bu

[48(OH)] [48(OAc)]

A una disolucién del compuesto 48(OH) (32 mg, 0.094 mmol) en DCM seco (0.8
mL) se le afiade anhidrido acético (50 uL, 0.530 mmol) y piridina (20 pL, 0.250
mmol). La mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente durante 17 horas y
se concentra a vacio, obteniéndose la mezcla de compuestos diasteredmeros
48(0OAc) (35 mg, 0.091 mmol, 97%, dr = 1.3:1) como un aceite incoloro,
inestables a la silica y las condiciones acidas.

Se describe la mezcla de diastereoisomeros.

RMN 'H (500 MHz, C¢Dg) 8y 1.26 — 1.36 (2H, m), 1.39 (9H, s), 1.40 (9H, s), 1.44
—1.64 (4H, m), 1.55 (3H, s), 1.59 (3H, s), 1.81 — 1.95 (1H, m), 1.85 (6H, s), 2.00 —
2.08 (1H, m), 4.28 (1H, dd, J = 8.0, 8.0 Hz), 4.42 (1H, d, J = 9.1 Hz), 6.72 (1H, d,
J=5.4Hz),6.75 (4H, d, J = 8.2 Hz), 6.81 (1H, d, J = 4.7 Hz), 7.92 (2H, d, J = 8.5
Hz), 7.98 (2H, d, J = 8.2 Hz).

RMN C (125.7 MHz, C¢Dg) 8¢ 20.9 (CH3), 21.0 (CHa), 21.4 (2 x CHy), 28.19 (3
X CHa), 28.27 (3 X CHy), 28.5 (CH,), 28.7 (CH,), 32.7 (CH,), 33.4 (CH,), 62.3
(CH), 63.2 (CH), 81.6 (C), 81.8 (C), 85.1 (CH), 85.3 (CH), 128.7 (2 x CH), 129.8
(2 x CH), 129.9 (4 x CH), 138.1 (C), 138.7 (C), 143.7 (2 x C), 169.4 (C), 169.6
(C), 171.0 (C), 171.2 (C).
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EM (IES") m/z (%) 406 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (%) (formula molecular, masa requerida) 406.1304
(ClgstNSOGNa, 4061300)

(2S)-5-Hidroxi-2-(tosilamino)pentanoato de terc-butilo (51)

O _1f NHTs
” I HO ~
b CO,'Bu \/\/\COZtBu
(50) (51)

A una disolucién del compuesto 50 (660 mg, 1.90 mmol) en THF seco (47 mL) se
le aflade NaBH, (216 mg, 5.70 mmol). La mezcla de reaccion se agita a 50-60 °C y
se aflade gota a gota una disolucién de terc-butanol en THF (1:1, 10 mL). Una vez
finalizada la reaccién, monitorizandola por cromatografia en capa fina, se deja
enfriar a temperatura ambiente, se afiade lentamente una disolucion saturada de
acido citrico hasta alcanzar pH 4, se diluye con AcOEt y se lava con una disolucion
saturada de NaCl, extrayendo la fase acuosa con AcOEt. La fase orgénica se seca
sobre Na,SO, anhidro y se concentra a vacio. El residuo se purifica por
cromatografia en columna de gel de silice (hexano:AcOEt gradiente 70:30 a 1:1),
obteniéndose el compuesto 51 (481 mg, 1.40 mmol, 74%) como un so6lido que
cristaliza de n-hexano: AcOEt.

Punto de fusién; 68.9 — 70.1 °C. [a]p = + 20.0° (c = 0.35; CHCl,).

RMN 'H (400 MHz, CDClI;) &y 1.23 (9H, s), 1.64 — 1.71 (3H, m), 1.80 — 1.86
(1H, m), 2.38 (3H, s), 3.62 — 3.66 (2H, m), 3.81 (1H, dd, J = 4.4, 7.2 Hz), 5.50 (1H,
sa), 7.27 (2H,d, J =8.2 Hz), 7.72 (2H, d, J = 8.2 Hz).

RMN C (100.6 MHz, CDCl;) 8¢ 21.3 (CHs), 27.6 (3 X CHa), 28.0 (CH,), 30.1
(CHy), 56.0 (CH), 62.0 (CH,), 82.4 (C), 127.3 (2 x CH), 129.6 (2 x CH), 136.9 (C),
143.2 (C), 170.8 (C).

EM (IES*) m/z (%) 366 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (%) (formula molecular, masa requerida) 366.1353
(C16H25NSOsNa, 366.1353).
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(2S)-5-lodo-2-(tosilamino)pentanoato de terc-butilo [48(1)]

NHTs NHTs
HO - 1 -
\/\/\COZtBU \/\/\COZtBu
(51) [48()]

A una disolucion de PPh; (913 mg, 3.50 mmol) e imidazol (254 mg, 3.70 mmol) en
DCM seco (5 mL) a 0 °C se le afiade I, (350 mg, 1.40 mmol). Luego se afiade una
disolucion del compuesto 51 (600 mg, 1.75 mmol) en DCM seco (3 mL). La
mezcla de reaccion se agita a 0 °C durante 2 horas, se vierte sobre una disolucion
saturada de Na,S,0; y se extrae con DCM. La fase orgénica se seca sobre Na,SO,
anhidro y se concentra a vacio. El residuo se purifica por cromatografia en columna
de gel de silice (hexano:AcOEt 70:30), obteniéndose el compuesto 48(I) (760 mg,
1.70 mmol, 96%) como un s6lido que cristaliza de n-hexano:AcOEt.

Punto de fusion: 122.5 — 123.7 °C. [a]o = + 51.0° (¢ = 0.21; CHCL,).

RMN 'H (400 MHz, CDCl;) 8 1.26 (9H, s), 1.64 — 1.73 (1H, m), 1.80 — 1.97
(3H, m), 2.40 (3H, s), 3.12 — 3.23 (2H, m), 3.76 (1H, ddd, J = 4.2, 8.5, 8.5 Hz),
5.23 (1H, d, J = 8.5 Hz), 7.29 (2H, d, J = 8.2 Hz), 7.72 (2H, d, J = 8.2 H2).

RMN C (100.6 MHz, CDCly) 8¢ 5.4 (CH,), 21.4 (CHy), 27.6 (3 X CHa), 28.7
(CH,), 34.2 (CH,), 55.2 (CH), 82.8 (C), 127.3 (2 X CH), 129.6 (2 x CH), 136.7 (C),
143.6 (C), 170.3 (C).

EM (IES") m/z (%) 476 [(M+Na)*, 100].
EMAR m/z (%) (férmula molecular, masa requerida) 476.0363
(C16H24NSO,4INa, 476.0369).

(2S)-5,5-Diiodo-2-(tosilamino)pentanoato de terc-butilo [48(1,)]

NHTs NHTs
B o I X )
HO -~ co,Bu jl/\/\coz Bu
(51) [48(12)]
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A una disolucion del compuesto 51 (329 mg, 0.96 mmol) en DCM (10 mL) se le
afiade el reactivo de Dess-Martin (488 mg, 1.15 mmol). La mezcla de reaccion se
agita a temperatura ambiente durante 45 minutos, se vierte sobre una disolucién
saturada de Na,S,0; y se extrae con DCM. La fase organica se seca sobre Na,SO4
anhidro y se concentra a vacio. El residuo obtenido se emplea en el siguiente paso
de la reaccion sin més purificacion.

A una disolucion del crudo anterior en DCM seco (1 mL) se le afiade hidracina
monohidrato (0.9 mL) y se agita a temperatura ambiente durante una hora. Luego
se vierte sobre agua y se extrae con DCM. La fase organica se seca sobre Na,SO,
anhidro y se concentra a vacio. Al residuo obtenido se le afiade DCM (1 mL), Et;N
(0.25 mL) y por ultimo I, (300 mg) en 3 porciones. Se agita durante 10 minutos, se
vierte sobre una disolucion saturada de Na,S,0; y se extrae con DCM. La fase
organica se seca sobre Na,SO, anhidro y se concentra a vacio. El residuo se
purifica por cromatografia en columna de gel de silice, obteniéndose el compuesto
48(12) (110 mg, 0.19 mmol, 21% en 3 etapas) como un so6lido amarillo que
cristaliza de n-hexano:AcOEt.?

Punto de fusion: 117 — 119 °C. [a]o = + 24.1° (¢ = 0.22; CHCly).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 8 1.29 (9H, s), 1.73 (1H, dddd, J = 5.0, 8.2, 10.2,
12.9 Hz), 1.92 (1H, dddd, J = 5.0, 5.3. 10.2, 13.9 Hz), 2.35 — 2.49 (2H, m), 2.41
(3H, s), 3.79 (1H, ddd, J = 5.0, 8.2, 8.2 Hz), 5.13 (1H, dd, J = 5.6, 6.7 Hz), 5.17
(1H, d, J = 8.3 Hz), 7.30 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.72 (2H, d, J = 8.4 H2).

RMN *C (100.6 MHz, CDCls) 8¢ —29.0 (CH), 21.5 (CHa), 27.7 (3 X CHa), 35.4
(CHy), 43.3 (CH,), 54.5 (CH), 83.2 (C), 127.4 (2 x CH), 129.8 (2 x CH), 136.6 (C),
143.8 (C), 170.0 (C).

EM (IES*) m/z (%) 602 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (%) (formula molecular, masa requerida) 601.9341
(C16H23NSO,l;,Na, 601.9335).

215 procedimiento descrito en: A. Francais, A. Leyva-Pérez, G. Etxebarria-Jardi, J. Pefia, S. V. Ley,
Chem. Eur. J. 2011, 17, 329-343.
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(2S)-2-(Tosilamino)pentanoato de terc-butillo (48)*

NHTs NHTs

| - , -

" co,Bu ~"co,Bu
[48(1] (48)

A una disolucidon del compuesto 48(1) (760 mg, 1.65 mmol) en benceno (80 mL) se
le aflade BuzSnH (0.9 mL, 3.30 mmol) y AIBN (54 mg, 0.33 mmol). La mezcla de
reaccion se calienta a reflujo durante una hora y luego se concentra a vacio. El
residuo se purifica por cromatografia en columna de gel de silice (hexano:AcOEt
gradiente 100:0 a 70:30), obteniéndose el compuesto 48 (512 mg, 1.57 mmol, 94%)
como un sélido cristalino.

RMN *H (400 MHz, CDCl) 8, 0.90 (3H, dd, J = 7.4, 7.4 Hz), 1.24 (9H, s), 1.35 —
1.45 (2H, m), 1.52 — 1.68 (2H, m), 2.40 (3H, s), 3.76 (1H, ddd, J = 5.0, 7.7, 9.2
Hz), 5.10 (1H, d, J = 9.2 Hz), 7.27 (2H, d, J = 8.2 Hz), 7.72 (2H, d, J = 8.2 Hz).

RMN *C (100.6 MHz, CDCls) 8¢ 13.5 (CHa), 18.2 (CH,), 21.4 (CH3), 27.7 (3 X
CHj), 35.7 (CH,), 56.0 (CH), 82.2 (C), 127.4 (2 x CH), 129.6 (2 x CH), 137.1 (C),
143.4 (C), 171.0 (C).

FUNCIONALIZACION DE ENLACES C(sp®-H
Procedimiento general 3: transferencia simple de &tomo de hidrégeno.

A una disolucion de N-toluensulfonamida (1 mmol) en DCE (10 mL) se le afiade I,
(5 mmol) y DIB en porciones (0.25 mmol cada 15 minutos), mientras se agita y se
irradia con dos lamparas de tungsteno, a 65-75 °C. Cuando se observa que la
reaccion ha finalizado por cromatografia en capa fina, se agita durante una hora
mas, se vierte sobre una disolucion saturada de Na,S,03 y se extrae con DCM. La
fase organica se seca sobre Na,SO, anhidro y se concentra a vacio. El residuo se
purifica por cromatografia en columna de gel de silice. Cualquier modificacion en
las cantidades de reactivos o el uso de aditivos esta especificada en las tablas para
cada caso.

218 5. E. Baldwin, A. C. Spivey, C. J. Schofield, J. B. Sweeney, Tetrahedron 1993, 49, 6309-6330.
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Procedimiento general 4: transferencia multiple de atomos de hidrégeno.

A una disolucion de N-toluensulfonamida (1 mmol) en DCE (33 mL) se le afiade
DIB (4-7 mmol) y NaHCO; (100% w/w) en la mayoria de los casos. La mezcla de
reaccion se irradia con dos lamparas de tungsteno, refrigerdndola con un
ventilador, mientras se agita y se afiade gota a gota una disolucién de 1, (0.6-1.5
mmol) en DCE (0.15 M) durante 3-6 horas hasta que se consuma el producto de
partida. Luego se continla la agitacion entre 1-18 horas, se vierte sobre una
disolucién saturada de Na,S,0; y se extrae con DCM. La fase orgéanica se seca
sobre Na,SO, anhidro y se concentra a vacio. El residuo se purifica por
cromatografia en columna de gel de silice. Cualquier modificacion en las
cantidades de reactivos o el uso de aditivos esté especificada en las tablas para cada
caso.

Procedimiento general 5: transferencia de &tomo de hidrogeno.

A una disolucién de N-toluensulfonamida (1 mmol) en DCE (0.1-0.03 M) se le
afiade I, (0.6-1.5 mmol), DIB (1.25-5 mmol) y, en algunos casos, aditivos como
NaHCO; (100% w/w) o CSA (0.5-1 mmol). La mezcla de reaccion se agita bajo
irradiacion con dos lamparas de tungsteno, refrigerandola con un ventilador, hasta
gue se observa que la reaccion ha finalizado por cromatografia en capa fina. Se
vierte sobre una disolucion saturada de Na,S,0; y se extrae con DCM. La fase
organica se seca sobre Na,SO, anhidro y se concentra a vacio. El residuo se
purifica por cromatografia en columna de gel de silice. Cualquier modificacion en
las cantidades de reactivos o el uso de aditivos esta especificada en las tablas para
cada caso.
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Reacciones del compuesto 2

NHTs N . © s
@ L(:5 E?
Proced. general 3:4° Rend. (%)°
4° 0:1 78
5¢ 1:0 39

a) Calculado por integracién en RMN *H del crudo. b) Rendimiento total aislado. c¢) DIB (7 mmol), I,
(0.6 mmol, 4h), NaHCO; (100% w/w). d) DIB (3 mmol), I, (1 mmol), AcOH (6 mmol), DCE (0.05
M).

1-Tosilpirrolidina (3)
Sélido cristalino.

RMN *H (400 MHz, CDCly) 8, 1.73 — 1.77 (4H, m), 2.43 (3H, s), 3.22 — 3.25
(4H, m), 7.31 (2H, d, J = 8.2 Hz), 7.72 (2H, d, J = 8.5 H2).

RMN C (100.6 MHz, CDCl3) 8¢ 21.5 (CHs), 25.2 (2 X CH,), 47.9 (2 x CHy),
127.5 (2 x CH), 129.5 (2 x CH), 133.8 (CH), 143.3 (C).

218

1-Tosilpirrolidin-2-ona (4)
Sélido cristalino.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 8, 2.07 (2H, quin, J = 4 x 7.5 Hz), 2.43 (2H, dd, J =
8.1, 8.1 Hz), 2.44 (3H, s), 3.90 (2H, dd, J = 7.2, 7.2 Hz), 7.34 (2H, d, J = 8.5 Hz),
7.93 (2H, d, J = 8.5 Hz).

27 3) S. zhu, G. Jin, Y. Xu, Tetrahedron 2003, 59, 4389-4394. b) H. Woolven, C. Gonzalez-
Rodriguez, 1. Marco, A. L. Thompson, M. C. Willis, Org. Lett. 2011, 13, 4876-4878.

218 T, Morimoto, M. Fujioka, K. Fuji, K. Tsutsumi, K. Kakiuchi, J. Organomet. Chem. 2007, 692,
625-634.
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RMN C (100.6 MHz, CDCls) 8¢ 18.2 (CH,), 21.6 (CHa), 32.2 (CHy), 47.2
(CH,), 128.1 (2 x CH), 129.6 (2 x CH), 135.2 (C), 145.1 (C), 173.3 (C).

Reacciones del compuesto 6

NHTs LS o. Ts

B - o
CO,Me Q—cone CO,Me

(6) (7) ()

Proced. general 7:8° Rend. (%)°
3¢ 1:0 86
5¢ 0:1 83

a) Calculado por integracién en RMN *H del crudo. b) Rendimiento total aislado. c) 4.5 h. d) DIB (6
mmol), I, (1.4 mmol), NaHCO; (100% w/w), DCE (0.03 M).

Tosil-D-prolinato de metilo (7)**°

Sélido cristalino (n-hexano:AcOEt).
Punto de fusién: 75.5 - 75.7 °C. [a]p = + 82.7° (c = 1.5; CHCI,).

RMN 'H (400 MHz, CDCly) & 1.70 — 1.78 (1H, m), 1.91 — 2.04 (3H, m), 2.43
(3H, ), 3.30 (1H, ddd, J = 7.1, 7.1, 9.5 Hz), 3.49 (1H, ddd, J = 4.7, 7.2, 9.8 H2),
3.71 (3H, s), 4.28 (1H, dd, J = 4.6, 8.0 Hz), 7.32 (2H, d, J = 8.2 Hz), 7.75 (2H, d, J
= 8.2 Ha).

RMN **C (100.6 MHz, CDCl;) 8¢ 21.5 (CHs), 24.6 (CH,), 30.9 (CH,), 48.5
(CH,), 52.3 (CHs), 60.4 (CH), 127.5 (2 x CH), 129.7 (2 x CH), 135.2 (C), 143.7
(C), 172.6 (C).

EM (IES") m/z (%) 306 [(M+Na)*, 100].

219 Descripcion del enantidmero: T. Nishikata, H. Nagashima, Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51,
5363-5366.
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EMAR m/z (%) (férmula molecular, masa requerida) 306.0776
(C13H17NSO4Na, 306.0776).

(R)-5-Oxo-1-tosilpirrolidin-2-carboxilato de metilo (8)**°

Sélido cristalino (Et;0).
Punto de fusién; 119.5 - 121.5°C. [a]p = + 44.1° (c = 1.5; CHCIy).

RMN *H (500 MHz, CDCly) & 2.09 — 2.14 (1H, m), 2.39 — 2.48 (2H, m), 2.44
(3H, s), 2.51 — 2.57 (1H, m), 3.78 (3H, s), 4.89 (1H, dd, J = 2.7, 8.7 Hz), 7.33 (2H,
d,J =8.2 Hz), 7.96 (2H, d, J = 8.5 Hz).

RMN 2C (125.7 MHz, CDCly) 8¢ 21.7 (CHs), 23.3 (CH,), 30.5 (CH,), 52.9
(CHy), 59.4 (CH), 129.1 (2 x CH), 129.4 (2 x CH), 135.0 (C), 145.4 (C), 171.3 (C),
172.7 (C).

EM (IES*) m/z (%) 320 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (%) (formula molecular, masa requerida) 320.0572
(C13H15NSOsNa, 320.0569).

220 Descripcion del enantiémero: M. Yar, M. G. Unthank, E. M. McGarrigle, V. K. Aggarwal, Chem.
Asian J. 2011, 6, 372-375.
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Reacciones del compuesto 10

NHTSs s O & AcO, [8
/\‘/t\COZMe . L{COzMe * pCOZMe + ‘T\(COZMe
(10) (11) (12) (13)
Proced. general 11:12:13? Rend. (%)b
3° 1:0:0 97
4° 48:1:2.1 77
5¢ 1:28:0 84

a) Calculado por integracién en RMN *H del crudo. b) Rendimiento total aislado. c¢) 3 h. d) DIB (6
mmol), 1, (0.6 mmol, 4 h), NaHCO; (100% wi/w). e) DIB (6 mmol), I, (1 mmol), Na,CO3; (200%
w/w), DCE (0.03 M).

(25,3S)-3-Metil-1-tosilpirrolidin-2-carboxilato de metilo (11)
Solido cristalino (Et,0).
Punto de fusion: 72 — 74.2 °C. [a]p = — 26.2° (c = 0.9; CHCl,).

RMN *H (400 MHz, CDCls) &, 0.93 (3H, d, J = 6.9 Hz), 1.36 (1H, dquin, J = 5.5,
4 x 6.9 Hz), 2.05 (1H, ddd, J = 6.4, 12.6, 12.6 Hz), 2.33 — 2.40 (1H, m), 2.43 (3H,
s), 3.39 — 3.49 (2H, m), 3.74 (3H, ), 3.80 (1H, d, J = 5.3 Hz), 7.32 (2H, d, J = 8.5
Hz), 7.76 (2H, d, J = 8.2 Hz).

RMN C (100.6 MHz, CDCls) 8¢ 18.1 (CHa), 21.5 (CHa), 32.5 (CH,), 39.4 (CH),
47.4 (CH,), 52.3 (CHy), 67.3 (CH), 127.5 (2 x CH), 129.6 (2 x CH), 135.2 (C),
1435 (C), 172.4 (C).

EM (IES*) m/z (%) 320 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (%) (formula molecular, masa requerida) 320.0935
(C14H19NSO4Na, 3200932)
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(2S,3S)-3-Metil-5-oxo-1-tosilpirrolidin-2-carboxilato de metilo (12)
Aceite incoloro.
[a]p = — 24.1° (c = 0.50; CHCI).

RMN *H (500 MHz, CDCl) 8y 1.23 (3H, d, J = 6.9 Hz), 2.07 (1H, dd, J = 3.8,
17.3 Hz), 2.45 (3H, s), 2.48 (1H, dqd, J = 3.4, 3 x 6.8, 8.2 Hz), 2.72 (1H, dd, J =
8.4,17.2 Hz), 3.81 (3H, s), 4.46 (1H, d, J = 3.2 Hz), 7.33 (2H, d, J = 8.2 Hz), 7.96
(2H, d, J = 8.5 Hz).

RMN **C (125.7 MHz, CDCls) 8¢ 20.3 (CHs), 21.7 (CH3), 31.6 (CH), 38.6 (CH,),
52.8 (CH3), 66.3 (CH), 129.0 (2 x CH), 129.3 (2 x CH), 134.9 (C), 145.4 (C), 170.8
(C), 172.1 (C).

EM (IES*) m/z (%) 334 [(M+Na)", 100].

EMAR m/z (%) (férmula molecular, masa requerida) 334.0720
(C14H17NSOsNa, 334.0725).
(2S,3S,5S5)-5-Acetoxi-3-metil-1-tosilpirrolidin-2-carboxilato de metilo [(5S)-13]
Aceite incoloro.

Aislado de una mezcla 5S/5R por HPLC (hexano:AcOEt gradiente 80:20 a 60:40).
Estereoquimica relativa determinada por experimento NOESY.

[o]o = — 29.3° (¢ = 0.6; CHCl,).

RMN *H (500 MHz, CDCly) & 1.12 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.64 (1H, ddd, J = 5.4,
11.5, 13.4 Hz), 1.91 (3H, s), 2.04 (1H, dd, J = 6.2, 13.4 Hz), 2.43 (3H, 5), 2.57 (1H,
ddquin, J = 4 x 6.5, 8.8, 11.6 Hz), 3.79 (3H, s), 3.89 (1H, d, J = 8.8 Hz), 6.41 (1H,
d, J=5.0 Hz), 7.32 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.81 (2H, d, J = 8.2 H2).

RMN ®C (125.7 MHz, CDCls) 8¢ 16.8 (CHs), 21.0 (CHs), 21.6 (CHs), 37.0 (CH),
41.1 (CHy), 52.5 (CH3), 67.9 (CH), 84.2 (CH), 127.9 (2 x CH), 129.5 (2 x CH),
135.9 (C), 144.1 (C), 169.9 (C), 171.6 (C).

EM (IES*) m/z (%) 378 [(M+Na)*, 100].
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EMAR m/z (%) (férmula molecular, masa requerida) 378.0996
(C16H21NSOgNa, 378.0987).

Reacciones del compuesto 15

NHTs Es o -'[ls o 'I'\'ls
/‘\/T\COZMe MJJ;)wcone * HI)“‘COZMe + ;)002Me
(15) (16) 7 I (18)
Proced. general 16:17:18° X (sin:anti)® Rend. (%6)°
3 1:0:0 16 (1.1: 1) 92
4 0:1:0 17 (1.1: 1) 72
4 0:29:1 17 (1.5: 1) 74

a) Calculado por integracién en RMN *H del crudo. b) Rendimiento total aislado. c) 2.5 h, I, (0.6
mmol), CSA (1 mmol). d) DIB (7 mmol), I, (1 mmol, 6 h), NaHCO; (100% w/w). ) DIB (7 mmol),
I, (2 mmol, 5 h), NaHCO; (100% w/w), DCE (0.2 M).

(2S)-4-Metil-1-tosilpirrolidin-2-carboxilato de metilo (16)
Aceite incoloro.

RMN 'H mostr6 una mezcla de diastereémeros 4R/4S 7.2:1. Estereoquimica
relativa determinada por experimento NOESY.

Diasteredmero 4R-16:

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 8, 0.90 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.64 (1H, ddd, J = 9.6,
9.6, 12.6 Hz), 2.08 (1H, ddd, J = 3.0, 6.3, 12.8 Hz), 2.43 (3H, s), 2.42 — 2.48 (1H,
m), 2.81 (1H, dd, J = 8.8, 8.8 Hz), 3.58 (1H, dd, J = 7.1, 9.0 Hz), 3.72 (3H, s), 4.34
(1H, dd, J = 3.0, 9.0 Hz), 7.32 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.76 (2H, d, J = 8.2 Hz).

RMN *C (100.6 MHz, CDClIs;) 8¢ 16.9 (CHs), 21.6 (CH3), 32.6 (CH), 38.6 (CH,),
52.4 (CHs), 54.9 (CH,), 60.4 (CH), 127.6 (2 x CH), 129.6 (2 x CH), 135.3 (C),
143.6 (C), 172.7 (C).
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Diasteredmero 4S-16:

RMN 'H (400 MHz, CDClI;) 4 0.99 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.59 (1H, ddd, J = 8.8,
10.4, 12.6 Hz), 1.95 (1H, ddg, J = 3 x 6.7, 9.9, 9.9 Hz), 2.34 (1H, ddd, J = 7.3, 7.3,
12.6 Hz), 2.43 (3H, s), 2.97 (1H, dd, J = 9.8, 10.4 Hz), 3.54 — 3.62 (1H, m), 3.75
(3H, 5), 4.25 (1H, dd, J = 7.9, 8.8 Hz), 7.32 (2H, d, J = 8.2 Hz), 7.77 (2H, d, J = 8.2
Hz).

RMN **C (100.6 MHz, CDCl;) 8¢ 17.0 (CHs), 21.9 (CH3), 33.9 (CH), 39.2 (CH),),
52.7 (CHs), 55.6 (CH,), 61.4 (CH), 127.9 (2 x CH), 130.0 (2 x CH), 135.9 (C),
143.9 (C), 173.1 (C).

EM (IES") m/z (%) 320 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (%) (férmula molecular, masa requerida) 320.0935
(C14H19NSO4Na, 320.0932).

(2S,4S)-4-Metil-5-oxo-1-tosilpirrolidin-2-carboxilato de metilo [4S-(17)]
Aceite incoloro.

Estereoquimica relativa determinada por experimento NOESY..

[o]o = — 32.4° (c = 0.5; CHCly).

RMN 'H (500 MHz, CDCl) 8y 1.17 (3H, d, J = 6.9 Hz), 1.70 (1H, ddd, J = 7.3,
7.3, 12.5 Hz), 2.44 (3H, s), 2.54 — 2.64 (1H, m), 2.65 (1H, ddd, J = 8.8, 8.8, 12.6
Hz), 3.83 (3H, s), 4.75 (1H, dd, J = 6.9, 8.2 Hz), 7.34 (2H, d, J = 8.5 Hz), 8.00 (2H,
d, J = 8.5 Hz).

RMN ®C (125.7 MHz, CDClI;) 8¢ 16.1 (CHs), 22.1 (CHs), 31.4 (CH,), 37.5 (CH),
53.2 (CHj), 58.4 (CH), 129.5 (2 x CH), 129.7 (2 x CH), 135.1 (C), 145.7 (C), 172.0
(C), 175.7 (C).

RMN *H (500 MHz, C¢Ds) 8, 0.69 (3H, d, J = 7.3 Hz), 1.07 (1H, ddd, J = 7.1, 8.3,
12.7 Hz), 1.61 (1H, ddd, J = 8.7, 8.7, 12.7 Hz), 1.68 — 1.78 (1H, m), 1.77 (3H, s),
3.37(3H,s),4.51 (1H, dd, J=7.1, 8.4 Hz), 6.78 (2H, d, J = 8.2 Hz), 8.31 (2H, d, J
= 8.2 Hz).
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RMN 2C (125.7 MHz, C¢De) 8¢ 15.2 (CHa), 20.8 (CHs), 30.5 (CH,), 36.5 (CH),
51.8 (CH,), 57.7 (CH), 128.9 (2 x CH), 129.5 (2 x CH), 136.0 (C), 144.5 (C), 171.7
(C), 174.6 (C).

EM (IES") m/z (%) 334 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (%) (formula molecular, masa requerida) 334.0725
(C14H17N805Na, 3340725)

(2S,4R)-4-Metil-5-oxo-1-tosilpirrolidin-2-carboxilato de metilo [4R-(17)]

RMN 'H mostr6 una mezcla de diasterebmeros 4R/4S 1:1.7. Estereoquimica
relativa determinada por experimento NOESY.

RMN 'H (400 MHz, CDCl;) 84 1.15 (3H, d, J = 7.2 Hz), 2.07 (1H, ddd, J = 9.3,
11.9, 13.8 Hz), 2.35 (1H, ddd, J = 1.2, 8.2, 13.8 Hz), 2.44 (3H, s), 2.54 — 2.69 (1H,

m), 3.79 (3H, s), 4.86 (1H, dd, J = 1.2, 9.3 Hz), 7.33 (2H, d, J = 8.2 Hz), 7.97 (2H,
d, J = 8.2 Hz).

RMN ®C (100.6 MHz, CDCl,) 8¢ 14.5 (CHs), 21.7 (CH3), 32.2 (CH,), 36.1 (CH),
52.8 (CH3), 57.3 (CH), 129.1 (2 x CH), 129.2 (2 x CH), 134.7 (C), 145.3 (C), 171.6
(C), 175.3 (C).

(S,E)-4-(lodometilen)-5-oxo-1-tosilpirrolidin-2-carboxilato de metilo (18)
Aceite incoloro.

RMN *H (400 MHz, CDCly) 8, 2.44 (3H, s), 2.62 (1H, ddd, J = 2.8, 3.3, 18.3 Hz),
3.01 (1H, ddd, J = 3.3, 10.0, 18.2 Hz), 3.82 (3H, s), 4.92 (1H, dd, J = 3.2, 10.1 Hz),
7.35 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.71 (1H, dd, J = 2.7, 3.2 Hz), 8.00 (2H, d, J = 8.5 Hz).

RMN C (100.6 MHz, CDCls) 8¢ 21.7 (CHs), 33.7 (CH,), 53.0 (CH3), 55.4 (CH),
93.6 (CH), 129.2 (2 x CH), 129.4 (2 x CH), 134.6 (C), 140.3 (C), 145.7 (C), 161.1
(C), 170.7 (C).

EM (IES*) m/z (%) 457 [(M+Na)*, 100].
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EMAR m/z (%) (férmula molecular, masa requerida) 457.9539
(C14H14NSOslINa, 457.9535).

Reacciones del compuesto 19

usoc Roc o_Ree
H — o + iy
CO,Me gQ CO,Me j;) CO,Me

(19) (20) (1)
Proced. general 20:21° X (sin:anti)? Rend. (%)"
3° - - -
4" 0:1 21(1:9) 13°

a) Calculado por integracién en RMN *H del crudo. b) Rendimiento total aislado. c) 3 h. d) DIB (7
mmol), 1, (1.2 mmol, 6 h), NaHCO; (100% w/w). e) Una gran cantidad de producto sin Boc se
observé en RMN *H después de la purificacion.

(2S,4R)-1-Terc-butoxicarbonil-4-metil-5-oxopirrolidin-2-carboxilato de metilo
[4R-(21)1*

Aceite incoloro.
Estereoquimica relativa determinada por experimento NOESY.
[a]o =—9.6° (c =0.7; CHCIy).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) &y 1.22 (3H, d, J = 7.0 Hz), 1.50 (9H, s), 1.93 (1H,
ddd, J = 9.6, 11.7, 13.2 Hz), 2.28 (1H, ddd, J = 1.3, 8.6, 13.2 Hz), 2.62 — 2.74 (1H,
m), 3.78 (3H, s), 4.57 (1H, dd, J = 1.5, 9.5 Hz).

RMN *C (100.6 MHz, CDCls) 8¢ 15.1 (CH3), 27.9 (3 x CH3), 30.5 (CH,), 36.6
(CH), 52.5 (CH3), 56.9 (CH), 83.5 (C), 149.6 (C), 171.8 (C), 175.5 (C).

EM (IES*) m/z (%) 280 [(M+Na)*, 100].

221 Descripcion del enantiémero: M. Katoh, H. Mizutani, T. Honda, Heterocycles 2006, 69, 193-216.
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EMAR m/z (%) (férmula molecular, masa requerida) 280.1168 (C;,H1;9NOsNa,
280.1161).

Reacciones del compuesto 22

PO(OPh PO(OPh |
) § (OPh), . O N (OPh), . MPO(OPMZ
1CO,Me 1CO,Me A
_p-OPh p 2 j;) 2 CO,Me
HN™ “oph —
)\/\ (23) (24) (27) (Rend < 5%)
CO,Me

(22) [
3 o] ] o]
“R” + R
HNTN ©\ HNTN ©\
P NS '

COZMe COZMe

(25) (26)

Proced. general 23:24:25:26° X (sin:anti)? Rend. (%)"°
3° 0:0:19:1 25(@dr=1:1) 62
3¢ 1:0:0:0 23(1:2) 21°
4 1:33:0:0 24 (1:1.3) 47

a) Calculado por integracién en RMN H del crudo. b) Rendimiento total aislado. c) 4 h. d) 4 h, I, (0.6
mmol), CSA (1 mmol). e) Se recuperd el 45% de producto de partida 22. f) NaHCO; (100% wi/w),
[DIB (7 mmol), I, (1.2 mmol)]-afadidos igualmente durante 3 dias consecutivos para que la
conversion de 22 fuera completa. Reaccion realizada con 300 mg de 22.

(2S,4R)-1-(Difenoxifosforil)-4-metilpirrolidin-2-carboxilato de metilo [4R-(23)]
Aceite incoloro.

Estereoquimica relativa determinada por experimento NOESY..

[o]o = — 0.3° (¢ = 1.0; CHCly).

RMN 'H (500 MHz, CDCls) 8, 0.97 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.71 (1H, ddd, J = 8.8,
9.8, 12.6 Hz), 2.12 (1H, dddd, J = 2.5, 4.3, 8.5, 8.5 Hz), 2.43 (1H, ddsxt, J = 5 x
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6.9, 9.5, 13.5 Hz), 2.97 (1H, ddd, J = 2.8, 8.6, 8.6 Hz), 3.59 (3H, s), 3.64 (1H, ddd,
J=15,7.3,8.8 Hz), 442 (1H, ddd, J = 3.2, 3.2, 8.7 Hz), 7.13 — 7.34 (10H, m).

RMN C (100.6 MHz, CDCI3) 8¢ 17.3 (CHj), 32.9 (CH, *Jcr = 9.5 Hz), 39.0
(CH,, 3Jcp = 9.5 Hz), 52.1 (CH3), 54.3 (CH,, Jcp = 3.2 Hz), 60.9 (CH, 2Jp = 6.4
Hz), 120.0 (2 x CH, “Jep = 5.3 Hz), 120.4 (2 x CH, “Jcp = 4.2 Hz), 124.8 (2 x CH,
%Jop = 7.4 HZ), 129.6 (4 x CH, *Jcp = 10.6 Hz), 150.9 (2 x C, %Jep = 5.3 Hz), 173.6
(©).

EM (IES) m/z (%) 398 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (%) (formula molecular, masa requerida) 398.1122
(CszzNPOsNa, 3981133)

(2S,4R)-1-(Difenoxifosforil)-4-metil-5-oxopirrolidin-2-carboxilato de metilo
[4R-(24)]

Aceite incoloro.

Estereoquimica relativa determinada por experimento NOESY.

[o]o = — 31.1° (c = 2.0; CHCly).

RMN 'H (500 MHz, CDCl) 8y 1.13 (3H, d, J = 7.2 Hz), 1.81 (1H, ddd, J = 9.1,
11.8, 13.1 Hz), 2.33 (1H, dddd, J = 1.7, 1.7, 8.2, 13.0 Hz), 2.66 (1H, ddg, J = 3 x
6.9, 8.2, 11.6 Hz), 3.54 (3H, ), 4.49 (1H, ddd, J = 1.6, 1.6, 9.1 Hz), 7.18 — 7.35
(10H, m).

RMN **C (100.6 MHz, CDCI;) 8¢ 14.9 (CH3), 33.4 (CH,, %Jc = 7.8 Hz), 36.2
(CH, %Jcp = 8.5 Hz), 52.3 (CH3), 58.3 (CH, 2Jcp = 5.0 Hz), 120.8 (4 x CH, “Jcp =
22.6 Hz), 125.6 (2 x CH, *Jcp = 24.0 Hz), 129.6 (4 x CH, 3Jcp = 21.9 Hz), 150.0 (2
x C), 171.4 (C), 178.9 (C).

EM (IES") m/z (%) 412 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (%) (formula molecular, masa requerida) 412.0930
(C19H20NPOgNa, 412.0926).
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(2S,4S)-1-(Difenoxifosforil)-4-metil-5-oxopirrolidin-2-carboxilato de metilo
[45-(24)]

Aceite incoloro.
Estereoquimica relativa determinada por experimento NOESY..
[OL]D =-25.1° (C = 12, CHC|3)

RMN 'H (500 MHz, CDCly) 4 1.25 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.78 (1H, dd, J = 6.2,
12.9 Hz), 2.48 — 2.60 (2H, m), 3.55 (3H, s), 4.43 (1H, dd, J = 6.9, 8.8 Hz), 7.18 —
7.36 (10H, m).

RMN **C (100.6 MHz, CDCI;) 8¢ 16.3 (CH3), 32.7 (CH,, %Jc = 8.5 Hz), 37.6
(CH, Jcp = 9.2 Hz), 52.9 (CH3), 59.3 (CH, %Jep = 5.0 Hz), 121.2 (4 X CH, “Jcp =
42.4 Hz), 126.0 (2 x CH, ®Jcp = 17.0 Hz), 130.0 (4 x CH, *Jcp = 30.4 Hz), 150.4 (2
x C), 172.1 (C), 179.5 (C).

EM (IES*) m/z (%) 412 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (%) (férmula molecular, masa requerida) 412.0928
(C19H20NPOgNa, 412.0926).
(2S)-2-[(4-1odofenoxi)(fenoxifosforil)amino]-4-metil-pentanoato de metilo (25)
Aceite marrén palido.

[o]o =+ 1.3° (¢ = 1.0; CHCly).

RMN H (400 MHz, CDCly) &, 0.86 (1H, d, J = 6.6 Hz), 0.87 (1H, d, J = 6.6 Hz),
0.87 (1H, d, J = 6.6 Hz), 0.88 (3H, d, J = 6.9 Hz), 1.47 (1H, ddd, J = 7.2, 7.2, 14.8
Hz), 1.51 — 1.58 (1H, m), 1.60 — 1.69 (1H, m), 3.59 (1H, dd, J = 11.0, 11.0 H2),
3.64 (3H, s), 4.02 — 4.09 (1H, m), 6.98 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.01 (1H, d, J = 8.8
Hz), 7.15 — 7.24 (3H, m), 7.30 — 7.34 (2H, m), 7.61 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.62 (1H,
d, J=8.8 Hz).
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RMN C (100.6 MHz, CDCl5) 8¢ 22.2 (CH3), 23.0 (CHs), 24.7 (CH), 44.2 (CH,),
52.6 (CHa), 53.8 (CH), 89.0 (C), 120.5 (2 x CH), 122.9 (2 x CH), 125.5 (CH),
130.1 (2 x CH), 139.0 (2 x CH), 151.0 (C), 151.1 (C), 174.1 (C).

EM (IES") m/z (%) 526 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (%) (formula molecular, masa requerida) 526.0256
(C1sH23NPOsINa, 526.0253).
(2S)-2-[Bis-(4-iodofenoxi)fosforilamino]-4-metil-pentanoato de metilo (26)
Aceite marrén palido.

[o]o =—0.3°(c = 1.0; CHCIy).

RMN *H (400 MHz, CDCls) &, 0.88 (3H, d, J = 6.9 Hz), 0.89 (3H, d, J = 6.9 Hz),
1.47 (1H, ddd, J = 6.0, 8.8, 14.2 Hz), 1.55 (1H, dddd, J = 3.1, 5.6, 11.2, 11.2 Hz),
1.64 (1H, ddspt, J = 7 x 6.6, 7.6 Hz), 3.61 (1H, dd, J = 11.0, 11.0 Hz), 3.66 (3H, s),
4.00 — 4.05 (1H, m), 6.97 (2H, d, J = 8.8 Hz), 7.00 (2H, d, J = 8.8 Hz), 7.62 (1H, d,
J=8.8Hz),7.63 (2H, d, J = 8.8 Hz), 7.65 (1H, d, J = 8.8 Hz).

RMN “C (100.6 MHz, CDCls) 8¢ 21.8 (CHy), 22.6 (CHa), 24.3 (CH), 43.7 (CH,,
3Jep = 5.7 Hz), 52.3 (CHy), 53.3 (CH), 88.8 (2 x C), 122.3 (4 X CH, %Jcp = 4.9 Hz),
138.7 (4 x CH, 3Jcp = 2.8 Hz), 150.4 (2 X C), 173.5 (C).

EM (IES*) m/z (%) 652 [(M+Na)", 100].

EMAR m/z (%) (formula molecular, masa requerida) 651.9223
(C19H2NPOsl;Na, 651.9223).
(2S)-2-[(Difenoxifosforil)amino]-4-metil-5-yodo-pentanoato de metilo (27)
Aceite incoloro.

RMN 'H (400 MHz, CDCly) &y 0.96 (3H, d, J = 6.0 Hz), 1.52 — 1.59 (2H, m),
1.66 — 1.71 (1H, m), 3.08 (1H, dd, J = 5.0, 10.1 Hz), 3.12 (1H, dd, J = 4.5, 10.1
Hz), 3.51 (1H, dd, J = 10.5, 10.5 Hz), 3.66 (3H, s), 4.07 (1H, ddd, J = 4.2, 10.0,
10.0 Hz), 7.16 — 7.35 (10H, m).
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RMN %3C (100.6 MHz, CDCl5) 8¢ 16.6 (CH,), 19.9 (CH3), 31.0 (CH), 41.7 (CH,),
52.5 (CHs), 53.1 (CH), 120.3 (4 x CH), 125.2 (2 x CH), 129.8 (4 x CH), 150.7 (2 x
C), 173.4 (C).

EM (IES") m/z (%) 526 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (%) (formula molecular, masa requerida) 526.0260
(CszgNPOslNa, 5260256)

Reacciones del compuesto 28

Ns Ns

NHNs N O« N
/‘\/j\COZMe H_HQ ' ‘COZMe * PI) ! ‘COZMG
(28) (29) (30)
Proced. general 29 : 30 X (sin:anti)? Rend. (%)"
3 1:0 29 (1:1.3) 82
4 0:1 30(1:1.1) 60

a) Calculado por integracion en RMN *H del crudo. b) Rendimiento total aislado. c) 2.5 h, I, (0.6
mmol), CSA (1 mmol). d) DIB (7 mmol), I, (0.6 mmol, 3 h), NaHCO; (100% w/w).

(2S)-4-Metil-1-nosilpirrolidin-2-carboxilato de metilo (29)
Aceite incoloro.

RMN 'H mostr6 una mezcla de diastereémeros 4R/4S 1.8:1. Estereoquimica
relativa determinada por experimento NOESY.

Diasteredmero 4R-29:

RMN 'H (500 MHz, CDCls) 8, 0.99 (3H, d, J = 6.9 Hz), 1.80 (1H, ddd, J = 9.6,
9.6, 12.9 Hz), 2.14 (1H, ddd, J = 2.8, 6.2, 13.0 Hz), 2.41 — 2.49 (1H, m), 2.96 (1H,
dd, J = 8.8, 8.8 Hz), 3.57 (1H, dd, J = 7.1, 9.0 Hz), 3.71 (3H, s), 4.49 (1H, dd, J =
2.8, 9.1 Hz), 8.08 (2H, d, J = 8.8 Hz), 8.38 (2H, d, J = 8.8 Hz).
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RMN C (100.6 MHz, CDCl;) 8¢ 17.2 (CH3), 33.0 (CH), 38.9 (CH,), 52.8 (CHs),
55.1 (CH,), 61.0 (CH), 124.5 (2 x CH), 129.1 (2 x CH), 145.0 (C), 150.5 (C), 172.5
(©).

Diasteredmero 4S-29:

RMN 'H (500 MHz, CDCls) 8y 1.03 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.62 (1H, ddd, J = 8.7,
10.2, 12.6 Hz), 2.14 — 2.24 (1H, m), 2.40 — 2.47 (1H, m), 2.94 (1H, dd, J = 9.8, 9.8
Hz), 3.68 — 3.75 (1H, m), 3.74 (3H, s), 4.43 (1H, dd, J = 8.3, 8.3 Hz), 8.10 (2H, d,
J=8.8Hz),8.38 (2H, d, J = 8.8 Hz).

RMN **C (100.6 MHz, CDClI;) 8¢ 17.0 (CHs), 34.2 (CH), 39.2 (CH,), 52.8 (CHs3),
55.5 (CHy), 61.5 (CH), 124.5 (2 x CH), 129.1 (2 x CH), 145.3 (C), 150.5 (C), 172.7
©.

EM (IES*) m/z (%) 351 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (%) (formula molecular, masa requerida) 351.0621
(C13H16N,SOgNa, 351.0627).
(2S,4R)-4-Metil-5-0xo-1-nosilpirrolidin-2-carboxilato de metilo [4R-(30)]
Aceite incoloro.

Estereoquimica relativa determinada por experimento NOESY.

[a]o = —32.7° (c = 1.0; CHCly).

RMN H (400 MHz, CDCL) &y 1.18 (3H, d, J = 7.0 Hz), 2.13 (1H, ddd, J = 9.5,
12.6, 12.6 Hz), 2.41 (1H, dd, J = 8.4, 13.1 Hz), 2.55 — 2.66 (1H, m), 3.82 (3H, s),
4.91 (1H, d, J = 9.4 Hz), 8.31 (2H, d, J = 8.8 Hz), 8.38 (2H, d, J = 8.8 Hz).

RMN *C (100.6 MHz, CDCls) 8¢ 14.8 (CHs), 32.6 (CH,), 36.4 (CH), 53.4 (CH5),
57.9 (CH), 124.0 (2 x CH), 131.2 (2 x CH), 143.5 (C), 151.4 (C), 171.3 (C), 175.3
(C).

EM (IES*) m/z (%) 365 [(M+Na)", 100].
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EMAR m/z (%) (férmula molecular, masa requerida) 365.0420
(C13H14N,SO7Na, 365.0419).
(2S,4S)-4-Metil-5-oxo0-1-nosilpirrolidin-2-carboxilato de metilo [4S-(30)]

Sélido cristalino (n-hexano:Et,0).

Estereoquimica relativa determinada por experimento NOESY.

Punto de fusion: 146 — 146.5 °C. [o]p = — 17.2° (¢ = 0.8; CHCI,).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 8y 1.17 (3H, d, J = 6.9 Hz), 1.73 (1H, ddd, J = 6.8,
6.8, 11.8 Hz), 2.65 — 2.76 (2H, m), 3.85 (3H, s), 4.84 (1H, dd, J = 7.5, 7.5 Hz),
8.35 (2H, d, J = 8.8 Hz), 8.39 (2H, d, J = 8.8 H2).

RMN C (100.6 MHz, CDCl;) 8¢ 16.0 (CH3), 31.5 (CH,), 37.4 (CH), 53.4 (CHy),
58.3 (CH), 124.1 (2 x CH), 131.1 (2 x CH), 143.8 (C), 151.4 (C), 171.9 (C), 175.8
©).

EM (IES") m/z (%) 365 [(M+Na)", 100].

EMAR m/z (%) (férmula molecular, masa requerida) 365.0422
(C13H14N,SO;Na, 365.0419).

255



Parte Experimental: Capitulo 1

Reacciones del compuesto 32

Ts o. TIs
NHTs N, oTs | N, ©OTs _ HOOC NHTs
/‘\/\/OTS - p I) A _A_oTs

(32) (33) (34) (35)
Proced. general 33:34:35° X (sin:anti)? Rend. (%)"
3¢ 15:1:0 33(15: 1) 77
4" 0:1:0 34 (3.7:1) 88
5° 3.6:102:1 - 90

a) Calculado por integracién en RMN *H del crudo. b) Rendimiento total aislado. c) 1.5 h. d) DIB (7
mmol), 1, (1.2 mmol, 6 h), NaHCO; (100% w/w), DCE (0.02 M). e) DIB (3.2 mmol), I, (1.1 mmol),
DCE (0.02 M).

4-Metilbencenosulfonato de [(2S)-4-metil-1-tosilpirrolidin-2-iljmetilo (33)
Aceite incoloro.

RMN 'H mostr6 una mezcla de diasterebmeros 4R/4S 1.7:1. Estereoquimica
relativa determinada por experimento NOESY.

Diasteredmero 4R-33:

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 8y 0.84 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.20 (1H, ddd, J = 8.8,
11.0, 12.9 Hz), 1.98 (1H, dd, J = 6.3, 13.2 Hz), 2.26 — 2.35 (1H, m), 2.44 (3H, s),
2.47 (3H, s), 2.49 (1H, dd, J = 9.5, 9.5 Hz), 3.49 (1H, dd, J = 6.6, 9.1 Hz), 3.75 —
3.78 (1H, m), 3.97 (1H, dd, J = 8.2, 10.1 Hz), 4.23 (1H, dd, J = 3.5, 9.8 Hz), 7.31
(2H,d,J=7.9Hz),7.37 (2H,d, J=7.9 Hz), 7.65 (2H, d, J = 8.2 Hz) 7.82 (2H, d, J
= 8.2 Hz).

RMN C (100.6 MHz, CDCls) 8¢ 16.7 (CHa), 21.6 (CHa), 21.7 (CHa), 31.4 (CH),
36.4 (CH,), 55.9 (CHy), 57.9 (CH), 71.5 (CH,), 127.7 (2 x CH), 128.1 (2 x CH),
129.8 (2 x CH), 130.0 (2 x CH), 132.7 (C), 133.3 (C), 143.9 (C), 145.1 (C).
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Diasteredmero 4S-33:

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 8, 0.90 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.42 (1H, ddd, J = 8.5,
11.0, 12.6 Hz), 1.48 — 1.58 (1H, m), 2.10 (1H, ddd, J = 6.5, 6.5, 12.5 Hz), 2.43
(3H, s), 2.47 (3H, s), 2.83 (1H, dd, J = 10.4, 11.4 Hz), 3.47 — 3.49 (1H, m), 3.70 —
3.76 (1H, m), 4.04 (1H, dd, J = 7.6, 9.8 Hz), 4.41 (1H, dd, J = 3.8, 9.8 Hz), 7.31
(2H, d, J = 7.9 Hz), 7.37 (2H, d, J = 7.9 Hz), 7.65 (2H, d, J = 8.2 Hz) 7.82 (2H, d, J
= 8.2 Ha).

RMN C (100.6 MHz, CDCl5) 8¢ 16.4 (CH3), 21.6 (CHs), 21.7 (CH,), 32.7 (CH),
37.8 (CH,), 56.3 (CH,), 58.6 (CH), 72.6 (CH,), 127.6 (2 x CH), 128.1 (2 x CH),
129.9 (2 x CH), 130.0 (2 x CH), 132.8 (C), 134.4 (C), 143.8 (C), 145.0 (C).

EM (IES") m/z (%) 446 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (%) (formula molecular, masa requerida) 446.1062
(CxoH25NS,05Na, 446.1072).

4-Metilbencenosulfonato de [(2S,4S)-4-metil-5-oxo-1-tosilpirrolidin-2-iljmetilo
[4S-(34)]

Solido cristalino (n-hexano:DCM).

Estereoquimica relativa determinada por experimento NOESY.

Punto de fusién: 172.5 - 174 °C. [a]p = — 18.9° (¢ = 3.0; CHCly).

RMN *H (500 MHz, CDCls) & 1.16 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.61 — 1.68 (2H, m),
2.44 (3H, s), 2.40 — 2.50 (1H, m), 2.47 (3H, s), 4.36 — 4.42 (3H, m), 7.30 (2H, d, J
= 8.2 Hz), 7.37 (2H, d, J = 8.2 Hz), 7.76 (2H, d, J = 8.2 Hz) 7.86 (2H, d, J = 8.2
Hz).

RMN 'H (500 MHz, C¢Dg) 8y 0.76 (3H, d, J = 7.3 Hz), 1.10 (1H, ddd, J = 6.3, 8.2,
13.2 Hz), 1.52 (1H, ddd, J = 8.2, 10.2, 13.2 Hz), 1.64 — 1.74 (1H, m), 1.80 (3H, s),
1.83 (3H, s), 3.92 — 4.00 (1H, m), 4.23 (1H, dd, J = 2.7, 10.3 Hz), 4.40 (1H, dd, J =
5.4, 10.4 Hz), 6.72 (2H, d, J = 8.2 Hz), 6.77 (2H, d, J = 7.9 Hz), 7.70 (2H, d, J =
8.2 Hz) 8.07 (2H, d, J = 8.5 Hz).
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RMN C (125.7 MHz, CDCls) 8¢ 16.0 (CHa), 21.7 (2 X CH3), 29.2 (CH,), 36.4
(CH), 55.9 (CH), 70.0 (CH,), 128.0 (2 x CH), 128.4 (2 x CH), 129.6 (2 x CH),
130.1 (2 x CH), 132.3 (C), 135.1 (C), 145.4 (2 X C), 176.5 (C).

EM (IES") m/z (%) 460 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (%) (formula molecular, masa requerida) 460.0873
(ConngSzOeNa, 4600865)

4-Metilbencenosulfonato de [(2S,4R)-4-metil-5-oxo-1-tosilpirrolidin-2-il]jmetilo
[4R-(34)]

Sélido cristalino (n-hexano:DCM).

Estereoquimica relativa determinada por experimento NOESY.

Punto de fusion: 163 — 164.5 °C. [a]p = — 9.6° (¢ = 1.6; CHCIy).

RMN *H (400 MHz, CDCl;) 8 1.08 (3H, d, J = 6.9 Hz), 1.85 (1H, ddd, J = 9.0,
12.4, 12.4 Hz), 2.28 (1H, dd, J = 8.8, 12.3 Hz), 2.44 (3H, s), 2.47 (3H, s), 2.71 —
2.75 (1H, m), 4.26 (1H, dd, J = 2.5, 10.4 Hz), 4.38 (1H, dd, J = 4.4, 10.4 Hz), 4.41
— 4.48 (1H, m), 7.30 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.37 (2H, d, J = 8.2 Hz), 7.74 (2H, d, J =
8.2 Hz) 7.86 (2H, d, J = 8.5 Hz).

RMN 2C (100.6 MHz, CDCly) 8¢ 15.2 (CHs), 21.7 (CHs), 22.0 (CHa), 31.2
(CHy), 36.1 (CH), 55.4 (CH), 70.2 (CH,), 127.9 (2 x CH), 128.4 (2 x CH), 129.6 (2
x CH), 130.1 (2 x CH), 132.2 (C), 135.2 (C), 145.5 (2 X C), 175.8 (C).

EM (IES*) m/z (%) 460 [(M+Na)", 100].

EMAR m/z (%) (formula molecular, masa requerida) 460.0869
(CH23NS,06Na, 460.0865).

Acido (4S)-2-metil-4-(4-metilfenilsulfonamido)-5-(tosiloxi)pentanoico (35)
Aceite incoloro.

RMN 'H (400 MHz, CDCl,) 8 1.19 (3H, d, J = 6.0 Hz), 1.63 — 1.75 (2H, m),
2.43 (3H, s), 2.47 (3H, s), 3.54 — 3.60 (1H, m), 3.87 (1H, dd, J = 4.4, 10.1 Hz),
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3.94 (1H, dd, J = 3.2, 10.1 Hz), 4.75 (1H, d, J = 9.1 Hz), 4.84 — 4.89 (1H, m), 7.27
(2H, d, J = 8.0 Hz), 7.36 (2H, d, J = 8.2 Hz), 7.67 (2H, d, J = 8.5 Hz) 7.73 (2H, d, J
= 8.2 Hz).

EM (IES*) m/z (%) 478 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (%) (férmula molecular, masa requerida) 478.0970
(C20H25N8207Na, 4780970)

Reacciones del compuesto 36

Ts o Ts
NHTs N CN N CN
)\/\/CN — JNQ/ + j;)/

(36) (37) (38)
Proced. general 37:38 X (sin:anti)? Rend. (%)"
3 1:0 37(1.3:1) 86
4 0:1 38(25:1) 72

a) Calculado por integracion en RMN *H del crudo. b) Rendimiento total aislado. c) 2.5 h, I, (0.6
mmol), CSA (1 mmol). d) DIB (7 mmol), I, (0.6 mmol, 4 h), NaHCO; (100% w/w).

2-[(2S,4R)-4-Metil-1-tosilpirrolidin-2-ilJacetonitrilo [4R-(37)]
Aceite incoloro.

Estereoquimica relativa determinada por experimento NOESY..
[o]o = — 72.7° (¢ = 1.0; CHClIs).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 8, 0.87 (3H, d, J = 6.4 Hz), 1.47 (1H, ddd, J = 8.6,
10.3, 13.1 Hz), 1.99 (1H, ddd, J = 2.5, 6.2, 13.1 Hz), 2.45 (3H, s), 2.45 — 2.52 (1H,
m), 2.61 (1H, dd, J = 9.1, 9.1 Hz), 2.77 (1H, dd, J = 8.1, 16.8 Hz), 2.88 (1H, dd, J
= 3.7, 16.7 Hz), 3.60 (1H, dd, J = 6.4, 9.0 Hz), 3.85 (1H, dddd, J = 3.1, 3.1, 8.4,
8.4),7.36 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.73 (2H, d, J = 8.2 H2).
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RMN C (100.6 MHz, CDCl5) 8¢ 17.1 (CH3), 21.9 (CHs), 25.8 (CH), 31.7 (CH),
39.3 (CH,), 56.3 (CH), 56.5 (CH,), 117.9 (C), 128.0 (2 x CH), 130.2 (2 x CH),
136.8 (C), 144.5 (C).

EM (IES") m/z (%) 301 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (%) (formula molecular, masa requerida) 301.0989
(C14H18N,SO,Na, 301.0987).
2-[(2S,4S)-4-Metil-1-tosilpirrolidin-2-ilJacetonitrilo [4S-(37)]

Aceite incoloro.

Estereoquimica relativa determinada por experimento NOESY..

[o]o = — 88.5° (¢ = 1.0; CHCIy).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 8, 0.96 (3H, d, J = 6.4 Hz), 1.49 (1H, ddd, J = 9.3,
11.6, 12.5 Hz), 1.59 — 1.69 (1H, m), 2.25 (1H, ddd, J = 6.1, 6.1, 12.2 Hz), 2.45
(3H, ), 2.89 (1H, dd, J = 6.6, 16.7 Hz), 2.95 (1H, dd, J = 4.1, 16.8 Hz), 2.97 (1H,
d, J = 10.6 Hz), 3.56 (1H, ddd, J = 1.3, 7.2, 11.4 Hz), 3.79 (1H, dddd, J = 4.1, 6.8,
6.8, 9.2), 7.34 (2H, d, J = 8.0 Hz), 7.73 (2H, d, J = 8.2 Hz).

RMN C (100.6 MHz, CDCls) 8¢ 16.6 (CHs), 21.9 (CHs), 25.7 (CH,), 33.2 (CH),
40.6 (CH,), 56.6 (CHy), 57.0 (CH), 117.6 (C), 127.9 (2 x CH), 130.3 (2 x CH),
135.0 (C), 144.4 (C).

EM (IES") m/z (%) 301 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (%) (férmula molecular, masa requerida) 301.0989
(C14H18N,SO,Na, 301.0987).
2-[(2S,4S)-4-Metil-5-oxo-1-tosilpirrolidin-2-il]Jacetonitrilo [4S-(38)]

Sélido cristalino (n-hexano:Et,0).

Estereoquimica relativa determinada por experimento NOESY.

Punto de fusion: 137.5 — 139 °C. [a]o = — 72.6° (¢ = 1.0; CHCls).
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RMN H (400 MHz, CDCl) 8y 1.23 (3H, d, J = 7.0 Hz), 1.64 (1H, ddd, J = 8.0,
9.8, 13.0 Hz), 2.45 (3H, s), 2.48 — 2.56 (1H, m), 2.65 (1H, ddd, J = 7.5, 9.7, 13.0
Hz), 3.12 (1H, dd, J = 3.7, 16.6 Hz), 3.18 (1H, dd, J = 6.3, 16.6 Hz), 4.39 (1H,
dddd, J = 3.9, 6.4, 7.7, 7.7 Hz), 7.36 (2H, d, J = 8.0 Hz), 7.95 (2H, d, J = 8.3 Hz).

RMN **C (100.6 MHz, CDCl;) 8¢ 15.8 (CHs), 22.1 (CHs), 25.6 (CH,), 33.0
(CH,), 37.0 (CH), 54.0 (CH), 116.3 (C), 128.9 (2 x CH), 130.1 (2 x CH), 135.5
(C), 146.1 (C), 176.4 (C).

EM (IES") m/z (%) 315 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (%) (férmula molecular, masa requerida) 315.0771
(C14H16N,SO3Na, 315.0779).
2-[(2S,4R)-4-Metil-5-oxo-1-tosilpirrolidin-2-il]Jacetonitrilo [4R-(38)]

Sélido cristalino (n-hexano:Et,0).

Estereoquimica relativa determinada por experimento NOESY..

Punto de fusién:; 123.5 — 124 °C. [a]p = — 46.8° (¢ = 0.4; CHCl5).

RMN H (400 MHz, CDCly) 8y 1.14 (3H, d, J = 6.9 Hz), 2.01 (1H, ddd, J = 8.7,
11.6, 13.5 Hz), 2.33 (1H, ddd, J = 1.3, 8.7, 13.4 Hz), 2.45 (3H, s), 2.82 — 2.92 (1H,
m), 2.98 (2H, d, J = 5.5 Hz), 4.52 (1H, dddd, J = 1.3, 5.0, 6.1, 8.8 Hz), 7.36 (2H, d,
J=8.8Hz),7.93 (2H, d, J = 8.5 H2).

RMN **C (100.6 MHz, CDCl;) 8¢ 15.3 (CHs), 22.1 (CHs), 24.2 (CH,), 33.3
(CH,), 35.9 (CH), 53.6 (CH), 116.8 (C), 128.7 (2 x CH), 130.2 (2 x CH), 135.4
(C), 146.2 (C), 175.4 (C).

EM (IES") m/z (%) 315 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (%) (férmula molecular, masa requerida) 315.0771
(C14H16N2803Na, 3150779)
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Reacciones del compuesto 39

Ts o Ts
NHTS N N3 N N3
3

(39) (40) (41)
Proced. general 40 : 41° X (sin:anti)? Rend. (%)"
3° 24:1 40 (1.7:: 1) 67
4" 0:1 41 (2.2:1) 68

a) Calculado por integracién en RMN *H del crudo. b) Rendimiento total aislado. c) 3 h. d) DIB (7
mmol), I, (1.5 mmol, 3 h), NaHCO; (100% w/w).

(2S,4S)-2-(Azidometil)-4-metil-1-tosilpirrolidina [4S-(40)]
Aceite incoloro.

Estereoquimica relativa determinada por experimento NOESY.
[o]o =—32.0° (c = 0.2; CHCIy).

RMN 'H (500 MHz, CDCls) 8, 0.94 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.43 (1H, ddd, J = 8.8,
11.4, 12.6 Hz), 1.51 — 1.63 (1H, m), 2.05 (1H, ddd, J = 1.2, 7.2, 12.6 Hz), 2.44
(3H, s), 2.88 (1H, dd, J = 10.7, 11.3 Hz), 3.57 (1H, dd, J = 3.2, 12.3 Hz, 1H), 3.58
(1H, dd, J = 1.3, 11.3 Hz), 3.64 (1H, dd, J = 6.3, 12.3 Hz), 3.70 — 3.75 (1H, m),
7.32 (2H, d, J = 8.0 Hz), 7.72 (2H, d, J = 8.2 Hz).

RMN *C (125.7 MHz, CDCls) 8¢ 16.4 (CHs), 21.6 (CH3), 32.9 (CH), 38.2 (CH),),
55.5 (CH,), 56.3 (CH,), 60.0 (CH), 127.5 (2 x CH), 129.9 (2 x CH), 134.9 (C),
143.7 (C).

EM (IES*) m/z (%) 317 [(M+Na)", 100].

EMAR m/z (%) (férmula molecular, masa requerida) 317.1041
(C13H18N4802Na, 3171048)
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(2S,4R)-2-(Azidometil)-4-metil-1-tosilpirrolidina [4R-(40)]
Aceite incoloro.

RMN 'H mostré una mezcla 4R/4S 1:1. Estereoquimica relativa determinada por
experimento NOESY.

RMN 'H (500 MHz, CDCls) 5, 0.86 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.22 — 1.32 (1H, m),
1.91 (1H, ddd, J = 2.2, 6.3, 12.9 Hz), 2.32 — 2.41 (1H, m), 2.45 (3H, s), 2.58 (1H,
dd, J = 9.3, 9.3 Hz), 3.48 (1H, dd, J = 7.9, 12.3 Hz), 3.55 — 3.60 (2H, m), 3.68 —
3.73 (1H, m), 7.34 (2H, d, J = 8.0 Hz), 7.73 (2H, d, J = 8.2 H2).

RMN C (125.7 MHz, CDCls) 8¢ 16.9 (CHs), 21.6 (CH3), 31.6 (CH), 37.3 (CH)),
55.4 (CH,), 56.1 (CH,), 58.9 (CH), 127.7 (2 x CH), 129.8 (2 x CH), 133.7 (C),
143.8 (C).

(3R,5S5)-5-(Azidometil)-3-metil-1-tosilpirrolidin-2-ona [3R-(41)]
Aceite incoloro.

Estereoquimica relativa determinada por experimento NOESY.
[o]o =—68.0° (c = 0.5; CHCl).

RMN *H (500 MHz, CDCl;) 8 1.12 (3H, d, J = 7.3 Hz), 1.86 (1H, ddd, J = 8.8,
11.6, 13.0 Hz), 2.20 (1H, ddd, J = 1.0, 9.0, 12.8 Hz), 2.44 (3H, s), 2.79 (1H, ddg, J
=3x7.1,8.7,11.6 Hz), 3.68 (LH, dd, J = 2.8, 12.6 Hz), 3.84 (1H, dd, J = 5.4, 12.9
Hz), 4.40 (1H, dddd, J = 1.0, 2.8, 5.4, 8.8 Hz), 7.34 (2H, d, J = 7.9 Hz), 7.95 (2H,
d, J = 8.4 Hz).

RMN ®C (125.7 MHz, CDClIs;) 8¢ 15.4 (CH3), 21.7 (CH3), 31.9 (CHy), 36.2 (CH),
54.3 (CH), 56.1 (CH,), 128.4 (2 x CH), 129.7 (2 x CH), 135.5 (C), 145.4 (C), 175.9
(©).

EM (IES*) m/z (%) 331 [(M+Na)", 100].

EMAR m/z (%) (férmula molecular, masa requerida) 331.0836
(C13H16N4803Na, 3310841)
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(3S,55)-5-(Azidometil)-3-metil-1-tosilpirrolidin-2-ona [3S-(41)]
Sélido cristalino (n-hexano:Et,0).

Estereoquimica relativa determinada por experimento NOESY.
Punto de fusion: 98 — 99 °C. [a]p = — 8.4° (¢ = 1.0; CHCl5).

RMN *H (500 MHz, CDCl3) &y 1.21 (3H, d, J = 6.9 Hz), 1.60 (1H, ddd, J = 6.0,
7.3,13.9 Hz), 2.43 (1H, ddd, J = 8.2, 10.4, 13.0 Hz), 2.44 (3H, s), 2.48 (1H, dquin,
J=4x6.9, 10.1 Hz), 3.75 (1H, dd, J = 2.5, 12.6 Hz), 3.94 (1H, dd, J = 5.7, 12.6
Hz), 4.33 (1H, dddd, J = 2.8, 5.7, 6.9, 8.2 Hz), 7.34 (2H, d, J = 8.2 Hz), 7.94 (2H,
d, J=8.2 Hz).

RMN C (100.6 MHz, CDCl;) 8¢ 16.3 (CH3), 22.1 (CHs), 30.4 (CH,), 36.9 (CH),
54.8 (CH,), 57.1 (CH), 128.7 (2 x CH), 130.0 (2 x CH), 135.9 (C), 145.7 (C), 176.9
(©).

EM (IES") m/z (%) 331 [(M+Na)", 100].

EMAR m/z (%) (férmula molecular, masa requerida) 331.0840
(C13H16N4,SO3Na, 331.0841).

2,4-Dietil-1-tosilpirrolidina (44)

/\/\C\NHTS /\lNg
—_—

(43) (44) —

Partiendo del compuesto 43 (48 mg, 0.17 mmol), y siguiendo el procedimiento
general 3, se obtiene la mezcla de diasteredmeros de la pirrolidina 44 (40.6 mg,
0.14 mmol, 85%, dr = 1:1) como un s6lido cristalino. Se describe la mezcla de
diastereoisémeros.

RMN 'H (500 MHz, CDCls) 8, 0.80 (3H, dd, J = 7.3, 7.3 Hz), 0.82 (3H, dd, J =
7.3,7.3 Hz), 0.89 (3H, dd, J = 7.2, 7.2 Hz), 0.90 (3H, dd, J = 7.2, 7.2 Hz), 1.09 —
1.19 (4H, m), 1.23 — 1.29 (2H, m), 1.30 — 1.40 (1H, m), 1.46 — 1.62 (2H, m), 1.72
(1H, ddd, J = 1.9, 6.2, 6.2 Hz), 1.80 — 1.88 (1H, m), 1.97 — 2.15 (3H, m), 2.43 (6H,
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s), 2.63 (1H, dd, J = 9.5, 9.5 Hz), 2.85 (1H, dd, J = 11.0, 11.0 Hz), 3.48 — 3.58 (3H,
m), 3.62 (1H, dd, J = 7.3, 11.3 Hz), 7.31 (4H, d, J = 7.9 Hz), 7.72 (4H, d, J = 8.0
Hz).

RMN C (100.6 MHz, CDCl;) 8¢ 10.1 (CHa), 10.9 (CHa), 12.8 (CHa), 12.9
(CHa), 21.9 (2 x CH3), 25.9 (CH,), 26.3 (CH,), 29.7 (CH,), 29.8 (CH,), 36.3 (CH.),
38.2 (CHy), 39.2 (CH), 40.3 (CH), 54.5 (CH.), 55.0 (CH.,), 62.2 (CH), 62.6 (CH),
127.8 (2 x CH), 127.9 (2 x CH), 129.9 (2 x CH), 130.0 (2 x CH), 135.2 (C), 136.2
(C), 143.5 (2 C).

EM (IES*) m/z (%) 304 [(M+Na)", 100].
EMAR m/z (%) (férmula molecular, masa requerida) 304.1352
(C1sH23NSO,Na, 304.1347).

(S)-1-Tosilpirrolidina-2-carboxilato de terc-butilo (49)*

NHTs N NHTs
: . o - | :
/\/\COZ‘BU Q CO,'Bu \/\/\COQ‘BU
(48) (49) [48(1)]

Procedimiento 1: Partiendo del compuesto 48 (100 mg, 0.31 mmol), y siguiendo el
procedimiento general 3, se obtiene la pirrolidina 49 (92 mg, 0.28 mmol, 91%)
como un salido cristalino.

Procedimiento 2: Partiendo del compuesto 48(1) (100 mg, 0.22 mmol), y siguiendo
el procedimiento general 5, se obtiene la pirrolidina 49 (71.5 mg, 0.22 mmol,
100%) como un s6lido cristalino.

RMN *H (400 MHz, CDCl) 8, 1.45 (9H, s), 1.72 — 1.79 (1H, m), 1.91 — 2.04
(3H, m), 2.42 (3H, s), 3.32 (1H, ddd, J = 7.0, 7.0, 9.2 Hz), 3.44 — 3.49 (1H, m),
4.19 (1H, dd, J = 3.5, 8.0 Hz), 7.30 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.76 (2H, d, J = 8.1 Hz).

222 £ Foschi, D. Landini, V. Lupi, V. Mihali, M. Penso, T. Pilati, A. Tagliabue, Chem. Eur. J. 2010,
16, 10667-10670.
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RMN C (100.6 MHz, CDCly) 8¢ 21.5 (CH,), 24.5 (CH,), 27.9 (3 X CHs), 30.9
(CH,), 48.3 (CH), 61.2 (CH), 81.5 (C), 127.5 (2 x CH), 129.5 (2 x CH), 136.0 (C),
143.3 (C), 171.3 (C).

(2S)-5,5,5-Triiodo-2-(tosilamino)pentanoato de terc-butilo [48(15)]

NHTs NHTs
I - I B
CO,'Bu - CO,'Bu
TA/\ I>(I\/\ )
[48(1)] [48(13)]

A una disolucién del compuesto 48(1,) (29 mg, 0.05 mmol) en CDCl; (1.67 mL) a
temperatura ambiente se le afiade DIB (161 mg, 0.5 mmol) y Na,CO; (29 mg,
100% wi/w). Se registra un espectro de RMN 'H a -17 °C, luego se deja alcanzar
temperatura ambiente y se afiade I, (25 mg, 0.1 mmol). La mezcla de reaccion se
agita bajo irradiacion filtrada (> 410 nm) con dos lamparas de tungsteno durante 15
minutos. Finalmente se detecta por RMN *H el compuesto 48(l5) como producto
mayoritario (87% de conversion) en el crudo de reaccion. Este producto es
relativamente estable cuando la reaccion se mantiene a -20 °C en la oscuridad.

Datos obtenidos del crudo de la reaccion.

RMN 'H (500 MHz, -20 °C, CDCl5) 8, 1.27 (9H, s), 1.81 — 1.90 (1H, m), 1.90 —
2.00 (1H, m), 3.15 (1H, ddd, J = 3.7. 11.0, 14.8 Hz), 3.20 (1H, ddd, J = 4.7, 11.0,
14.8 Hz), 3.93 (1H, ddd, J = 4.3, 8.3, 8.3 Hz), 5.53 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.30 (2H, d,
J=8.0Hz), 7.75 (2H, d, J = 8.0 H2).

RMN C (125.7 MHz, -20 °C, CDClI;) 8c —108.8 (C), 21.5 (CH3), 27.5 (3 x CH),
38.1 (CH,), 52.8 (CH), 60.4 (CH,), 83.3 (C), 127.2 (2 x CH), 129.8 (2 x CH), 135.6
(C), 143.9 (C), 169.8 (C).

EM (IES*) m/z (%) 728 [(M+Na)", 100].

EMAR m/z (%) (formula molecular, masa requerida) 727.8303
(C16H23NSO,l,Na, 727.8302).
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SINTESIS DE SULFAMATOS CICLICOS PRECURSORES
Procedimiento general 1: proteccion de aminas con Boc.

A una disolucion de amina (10 mmol) en THF seco (25 mL) se le aflade Et;N (3
mL) bajo atmdsfera de nitrégeno. Luego se enfria a 0 °C y se afiade gota a gota una
disolucion de Boc,O (12 mmol) en THF seco (15 mL). Una vez finalizada la
adicion, se deja alcanzar temperatura ambiente y se agita hasta que la reaccion se
complete, monitorizandola por cromatografia en capa fina. A continuacion, la
mezcla de reaccidn se vierte sobre agua y se extrae tres veces con AcOEt. La fase
organica se seca sobre Na,SO,4 anhidro y se concentra a vacio. El residuo obtenido
se purifica por cromatografia en columna de gel de silice.

Procedimiento general 2: sintesis de sulfamatos ciclicos a partir de 1,2-y 1,3-
aminoalcoholes.?

A una disolucién de SOCI, (0.5 mL, 6.3 mmol) en CH3;CN seco (3 mL) bajo
atmosfera de argén y enfriada a -40 °C, se le afiade gota a gota durante 10 minutos
una disolucion del aminoalcohol (2.5 mmol) en CH;CN seco (2 mL). Se agita
durante 45 minutos a -40 °C, se afiade piridina seca (1 mL) y se mantiene la
agitacion durante 1 hora a -40 °C y 24 horas a temperatura ambiente. Se concentra
a vacio hasta que el volumen se reduce a la mitad. La mezcla de reaccién se vierte
sobre agua y se extrae dos veces con AcOEt. La fase orgéanica se lava con agua, se
seca sobre Na,SO, anhidro y se concentra a vacio. El crudo obtenido se utiliza
directamente en la oxidacion con RuO,.

Se disuelve el residuo obtenido (2.4 mmol) en CH;CN (14 mL) y a 0 °C se afiaden
de forma secuencial: RuO, (9.4 mg, 0.07 mmol), NalO,4 (765 mg, 3.5 mmol) y agua
(14 mL). Se mantiene la agitacion durante 1 hora a 0 °C y 2 horas a temperatura
ambiente. Se extrae con éter y el extracto organico se lava con agua y con una
disolucion saturada de NaCl. La fase organica se seca sobre Na,SO, anhidro y se

222 3) N. B. R. Baig, R. N. Chandrakala, V. S. Sudhir, S. Chandrasekaran, J. Org. Chem. 2010, 75,
2910-2921. b) J. J. Posakony, J. R. Grierson, T. J. Tewson, J. Org. Chem. 2002, 67, 5164-5169.
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concentra a vacio. Finalmente, el crudo obtenido se purifica por cromatografia en
columna de gel de silice.

Procedimiento general 3: desproteccion de terc-butilcarbamatos.

A una disolucion de terc-butilcarbamato (1 mmol) en DCM (3,5 mL) a temperatura
ambiente, se le afiade &cido trifluoroacético (0.77 mL, 10 mmol) y se agita a
temperatura ambiente hasta que se observe que la reaccion ha finalizado por
cromatografia en capa fina. Luego se vierte la mezcla de reaccién sobre una
disolucidn saturada de NaHCOg3, y se extrae tres veces con DCM. La fase orgénica
se seca sobre Na,SO, anhidro y se concentra a vacio. El residuo obtenido se
purifica por cromatografia en columna de gel de silice.

Procedimiento general 4: N-Cbz-aminohidroxilacion de alquenos ciclicos.””

A una disolucion de hidroxicarbamato de bencilo (19.0 g, 114 mmol) y Et;N (14.4
mL, 104 mmol) en Et,O (500 mL) a 0 °C, se le afiade gota a gota cloruro de 4-
clorobenzoilo (13.1 mL, 102 mmol). La mezcla de reaccion se agita a temperatura
ambiente durante 1 hora, se vierte sobre una disolucion de HCI 1 M y se extrae con
AcOEt. La fase organica se lava con agua y una disolucion saturada de NaHCOs,
se seca sobre Na,SO, anhidro y se concentra a vacio, obteniéndose 4-
clorobenzoiloxicarbamato de bencilo que se utiliza en el siguiente paso de
reaccion.

A una disolucion de 4-clorobenzoiloxicarbamato de bencilo (933 mg, 3.05 mmol)
en CH3CN (10 mL) se le afiade OsO,4 (22.1 mg, 87.1 umol) y se agita durante 10
minutos. Luego se afiade una disolucion del alqueno (2.18 mmol) en CH3;CN (10
mL), e inmediatamente después también se afiade agua (2.5 mL). La mezcla de
reaccion se agita a temperatura ambiente durante 3 horas, se vierte sobre una
disolucion saturada de K,S,0s y se extrae con AcOEt. La fase organica se lava con
una disolucion saturada de NaHCOs, se seca sobre Na,SO,4 anhidro y se concentra a

241 Harris, S. P. H. Mee, R. H. Furneaux, G. J. Gainsford, A. Luxenburger, J. Org. Chem. 2011, 76,
358-372.
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vacio. El residuo obtenido se purifica por cromatografia en columna de gel de
silice.

(S)-(1-Hidroxi-4-metilpentan-2-il)carbamato de terc-butilo (57)%

NH, NHBoc
/‘\/\/OH /‘\/\/OH

(56) (57)

Partiendo de L-Leucinol 56 (1.09 g, 9.39 mmol), y siguiendo el procedimiento
general 1, se obtiene el compuesto 57 (1.95 g, 8.98 mmol, 96%) como un aceite
incoloro, que fue utilizado en el siguiente paso sin mas purificacion.

RMN *H (400 MHz, CDCl5) 8y, 0.92 (3H, d, J = 6.4 Hz), 0.93 (3H, d, J = 6.9 H2),
1.28 — 1.33 (2H, m), 1.44 (9H, s), 1.66 (1H, ddspt, J = 8 x 6.7 Hz), 2.82 (1H, sa),
3.48 —3.50 (1H, m), 3.62 — 3.70 (2H, m), 4.67 (1H, sa).

2,2-Dibéxido de (S)-4-isobutil-1,2,3-oxatiazolidina-3-carboxilato de terc-butilo
(58)226

(0]
NHBoc BocN \\S‘O
R _— ocN~
/‘\/\/OH /‘\/5‘\/\0
(57) (58)

Partiendo del compuesto 57 (548 mg, 2.52 mmol), y siguiendo el procedimiento
general 2, se obtiene el sulfamato 58 (580 mg, 2.08 mmol, 82%) como un aceite
incoloro.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 8y 0.96 (6H, d, J = 6.4 Hz), 1.53 (9H, s), 1.54 — 1.62
(2H, m), 2.07 (1H, ddd, J = 4.0, 10.6, 14.5 Hz), 4.06 (1H, dddd, J = 4.0, 7.5, 8.7,
8.7 Hz), 4.72 (1H, dd, J = 8.8, 8.8 Hz), 4.80 (1H, dd, J = 7.0, 9.0 Hz).

225 5. Rapireddy, L. Nhon, R. E. Meehan, J. Franks, D. B. Stolz, D. Tran, M. E. Selsted, D. H. Ly, J.
Am. Chem. Soc. 2012, 134, 4041-4044.

226 |, Zhang, J. P. Cheng, S. Luo, X. Mi, S. Liu, Y. Qiao, H. Xu, Org. Biomol. Chem. 2008, 6,
567-576.
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RMN C (100.6 MHz, CDCly) 8¢ 21.7 (CH3), 23.2 (CH3), 24.7 (CH), 27.9 (3 X
CHa), 41.0 (CH,), 56.3 (CH), 70.0 (CH,), 85.3 (C), 148.6 (C).

2,2-Didxido de (S)-4-isobutil-1,2,3-oxatiazolidina (59)

% 6 % o
BooN—S_ —_— HN-S]
/‘\/T\/O Mo
(58) (59)

Partiendo del compuesto 58 (580 mg, 2.08 mmol), y siguiendo el procedimiento
general 3, se obtiene el sulfamato 59 (372 mg, 2.08 mmol, 100%) como un aceite
incoloro.

[a]o = + 10.9° (¢ = 1.1; CHCI,).

RMN 'H (400 MHz, CDClI;) 8y 0.92 (3H, d, J = 6.0 Hz), 0.94 (3H, d, J = 6.0 Hz),
1.39 - 1.46 (1H, m), 1.61 — 1.73 (2H, m), 4.00 (1H, tg, J = 6.0, 6.0, 3 x 8.4 Hz),
4.10 (1H, dd, J = 8.2, 8.2 Hz), 4.60 (1H, dd, J=6.1, 8.0 Hz), 498 (1H,d, J =85
Hz)

RMN C (100.6 MHz, CDCls) 8¢ 21.8 (CHa), 22.5 (CHa), 25.1 (CH), 40.9 (CH,),
54.9 (CH), 75.7 (CH,).

EM (IES") m/z (%) 202 [(M+Na)*, 100].
EMAR m/z (formula molecular, masa requerida) 202.0513 (CgH13NSO3Na,
202.0514).

[(2S,3S)-1-Hidroxi-3-metilpentan-2-ilJcarbamato de terc-butilo (64)**"

NH, NHBoc
/\‘/VOH — ﬁ/VOH
(63) (64)

221 5 Rapireddy, L. Nhon, R. E. Meehan, J. Franks, D. B. Stolz, D. Tran, M. E. Selsted, D. H. Ly, J.
Am. Chem. Soc. 2012, 134, 4041-4044.
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Partiendo de L-Isoleucinol 63 (2.63 g, 22.5 mmol), y siguiendo el procedimiento
general 1, se obtiene el compuesto 64 (4.58 g, 21.1 mmol, 94%) como un aceite
incoloro, que fue utilizado en el siguiente paso sin mas purificacion.

RMN *H (400 MHz, CDCl5) 8y, 0.89 (3H, dd, J = 7.3, 7.3 Hz), 0.90 (3H, d, J = 6.1
Hz), 1.13 (1H, dquin, J = 4 x 7.3, 14.0 Hz), 1.43 (9H, s), 1.46 — 1.53 (1H, m), 1.54
— 1.61 (1H, m), 2.82 (1H, sa), 3.48 (1H, sa), 3.58 (1H, dd, J = 6.4, 11.1 Hz), 3.68
(1H, dd, J = 2.6, 11.1 Hz), 4.80 (1H, d, J = 6.6 Hz).

RMN C (100.6 MHz, CDCls) 8¢ 11.4 (CH,), 15.5 (CH3), 25.4 (CH,), 28.3 (3 X
CHa), 36.1 (CH), 57.0 (CH), 63.8 (CH,), 79.5 (C), 156.8 (C).

2,2-Dibdxido de (S)-4-[(S)-sec-butil]-1,2,3-oxatiazolidina-3-carboxilato de terc-
butilo (65)%

0
NHBoc &0
/\‘/\/OH - > /iFN\/\O
(64) (65)

Partiendo del compuesto 64 (1.31 g, 6.03 mmol), y siguiendo el procedimiento
general 2, se obtiene el sulfamato 65 (1.04 g, 3.73 mmol, 62%) como un sélido que
cristaliza de n-hexano:AcOEt.

Punto de fusién: 101 — 102 °C. [a]p = — 7.1° (c = 0.41; CHCI,).

RMN *H (500 MHz, CDCls) &, 0.98 (3H, dd, J = 7.6, 7.6 Hz), 1.02 (3H, d, J = 6.9
Hz), 1.16 — 1.26 (1H, m), 1.32 — 1.40 (1H, m), 1.57 (9H, s), 2.03 — 2.12 (1H, m),
4.30 (1H, ddd, J = 2.2, 4.4, 6.6 Hz), 4.39 (1H, dd, J = 2.2, 9.5 Hz), 4.56 (1H, dd, J
= 6.6, 9.5 Hz).

RMN **C (125.7 MHz, CDCl;) 8¢ 11.7 (CH3), 13.1 (CHs3), 25.3 (CH,), 27.9 (3 x
CHs), 36.2 (CH), 60.9 (CH), 66.3 (CH,), 85.4 (C), 149.0 (C).

EM (IES*) m/z (%) 302 [(M+Na)*, 100].

228 A Saha, R. B. N. Baig, J. Leazer, R. S. Varma, Chem. Commun. 2012, 48, 8889-8891.
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EMAR m/z (formula molecular, masa requerida) 302.1040 (C;;H,;NSOsNa,
302.1038).

2,2-Didxido de (S)-4-[(S)-sec-butil]-1,2,3-oxatiazolidina (66)

Qé//o C‘)‘S//O
BocN™>y HN">\
(65) (66)

Partiendo del compuesto 65 (1.04 g, 3.73 mmol), y siguiendo el procedimiento
general 3, se obtiene el sulfamato 66 (545 mg, 3.05 mmol, 82%) como un aceite
incoloro.

[o]o = + 28.7° (¢ = 0.11; CHCl5).

RMN *H (400 MHz, CDCls) &, 0.93 (3H, dd, J = 6.6, 6.6 Hz), 0.96 (3H, d, J = 7.5
Hz), 1.21 — 1.30 (1H, m), 1.61 (1H, dgd, J = 3.0, 3 x 7.0, 11.0 Hz), 1.66 — 1.72
(1H, m), 3.77 (1H, dddd, J = 7.5, 7.5, 8.6, 8.6 Hz), 4.24 (1H, dd, J = 8.4, 8.4 Hz),
4.42 (1H, d, J = 7.0 Hz), 4.61 (1H, dd, J = 6.6, 8.5 Hz).

RMN 2C (125.7 MHz, CDCls) 8¢ 10.6 (CHs), 14.1 (CHs), 26.1 (CH,), 37.5 (CH),
60.7 (CH), 73.5 (CH.).

EM (IES*) m/z (%) 202 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (férmula molecular, masa requerida) 202.0514 (CsH13NSOsNa,
202.0514).

IR (CHCI5) vimax 3253, 2968, 2923, 1464, 1336, 1191 cm™.

(R)-2-[(terc-Butoxicarbonil)amino]pentanoato de metilo (70)*°

NH, NHBoc
/\/LCOOH /\/LCOZMe
(69) (70)

229 B H. Fraser, R. J. Mulder, P. Perlmutter, Tetrahedron Lett. 2006, 62, 2857—2867.
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A una disolucion de D-Norvalina 69 (2.02 g, 17.1 mmol) en MeOH (81 mL), se le
afiade gota a gota SOCI; (2.5 mL, 34.1 mmol). Se agita a temperatura ambiente 10
minutos y a reflujo (80 °C) durante 4 horas. Una vez fria, la reaccion se concentra a
vacio.

El residuo obtenido se disuelve en THF seco (42 mL) bajo atmosfera de nitrégeno
y se afiade EtsN (5 mL, 34.1 mmol). Se agita durante 10 minutos a temperatura
ambiente, se enfria a 0 °C y se afiade Boc,0 (4.47 g, 20.5 mmol). Se mantiene la
agitacion durante 1 hora a 0 °C y 24 horas a temperatura ambiente. Se vierte la
mezcla sobre una disolucion de HCI al 10% y se extrae con AcOEt. La fase
organica se lava con una disolucion saturada de NaHCOj; seguida de un lavado con
una disolucién saturada de NaCl y se seca sobre Na,SO, anhidro. El extracto
organico se concentra a vacio y el residuo obtenido se purifica por cromatografia
en columna de gel de silice, obteniéndose el compuesto 70 (2.37 g, 10.3 mmol,
60%) como un aceite incoloro, cuyos datos espectroscopicos coinciden con los
descritos en la bibliografia.

RMN 'H (400 MHz, CDCl;) &, 0.85 (3H, dd, J = 7.4, 7.4 Hz), 1.24 — 1.36 (2H,
m), 1.36 (9H, s), 1.53 (1H, spt, J = 6 x 7.4 Hz), 1.64 — 1.72 (1H, m), 3.65 (3H, s),
4.21 (1H, ddd, J = 7.3, 7.3, 7.3 Hz), 5.08 (1H, d, J = 7.2 Hz).

RMN C (100.6 MHz, CDCl;) 8¢ 13.4 (CHs), 18.4 (CH,), 28.1 (3 X CHa), 34.6
(CHy), 51.8 (CH3), 53.1 (CH), 79.5 (C), 155.2 (C), 173.3 (C).

(R)-(1-Hidroxipentan-2-il)carbamato de terc-butilo (71)%*

NHBoc NHBoc
CO,Me OH
(70) (71)

A una disolucién del éster 70 (2.37 g, 10.3 mmol) en THF (14 mL), bajo atmosfera
de nitrégeno y a temperatura ambiente, se le afiade LiCl anhidro (862 mg, 20.5
mmol) seguido de NaBH, (780 mg, 20.5 mmol) y EtOH (29 mL). La mezcla se

2%y Hamada, M. Shibata, T. Sugiura, S. Kato, T. Shiori, J. Org. Chem. 1987, 52, 1252-1255.
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agita a esta temperatura durante 24 horas y a continuacion se enfria a 0 °C, se afiade
una disolucion de &cido citrico al 10% hasta pH 4 y se concentra a vacio. Al
residuo obtenido se le afiade agua (29 mL) y se extrae tres veces con DCM. Se seca
sobre Na,SO, anhidro y se concentra a vacio, obteniéndose el compuesto 71 (2.07
0, 10.2 mmol, 99%) como un aceite incoloro, que fue utilizado en el siguiente paso
sin més purificacion.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) &, 0.93 (3H, dd, J = 6.9, 6.9 Hz), 1.35 — 1.50 (4H,
m), 1.44 (9H, s), 2.48 (1H, sa), 3.52 (1H, dd, J = 5.3, 10.0 Hz), 3.62 — 3.67 (2H,
m), 4.65 (1H, sa).

2,2-Didxido de (R)-4-propil-1,2,3-oxatiazolidina-3-carboxilato de terc-butilo
(72)

NHBoc \é//
JE— - —
OH BocN—,

(71) (72)

Partiendo del compuesto 71 (2.07 g, 10.2 mmoles), y siguiendo el procedimiento
general 2, se obtiene el sulfamato 72 (1.95 g, 7.34 mmoles, 72%) como un so6lido
que cristaliza de n-hexano: AcOEt.

Punto de fusién: 80 — 80.5 °C. [a]p = — 9.1° (¢ = 4.3; CHCl,).

RMN 'H (400 MHz, CDCl;) 8, 0.98 (3H, dd, J = 7.3, 7.3 Hz), 1.32 — 1.46 (2H,
m), 1.55 (9H, s), 1.77 (1H, dddd, J = 5.2, 8.2, 10.2, 13.8 Hz), 1.88 (1H, dddd, J =
4.5, 6.4, 10.8, 13.5 Hz), 4.27 — 4.31 (1H, m), 4.31 (1H, dd, J = 2.2, 9.6 Hz), 4.64
(1H, dd, J = 6.3, 9.2 H2).

RMN *C (100.6 MHz, CDCl;) 8¢ 13.6 (CH5), 18.0 (CH,), 27.9 (3 x CH3), 34.2
(CH,), 57.4 (CH), 69.7 (CH,), 85.2 (C), 148.7 (C).

EM (IES*) m/z (%) 288 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (férmula molecular, masa requerida) 288.0886 (Cio,H;oNSO:sNa,
288.0882).
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2,2-Didxido de (R)-4-propil-1,2,3-oxatiazolidina (73)

%o %o
BocN—S_ —_ HN-S7
/\/k/o
(72) (73)

Partiendo del compuesto 72 (1.86 g, 7.04 mmol), y siguiendo el procedimiento
general 3, se obtiene el sulfamato 73 (1.18 g, 7.04 mmol, 100%) como un aceite
incoloro.

[o]o = — 10.8° (¢ = 2.5; CHCl,).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 8, 0.95 (3H, dd, J = 7.4, 7.4 Hz), 1.29 — 1.50 (2H,
m), 1.54 — 1.64 (1H, m), 1.67 — 1.77 (1H, m), 3.95 (1H, qt, J = 6.0, 6.0, 8.0, 8.0,
8.0 Hz), 4.15 (1H, dd, J = 8.1, 8.1 Hz), 4.62 (1H, dd, J = 6.6, 8.0 Hz), 4.81 (1H,
sa).

RMN ®C (100.6 MHz, CDCls) 8¢ 13.5 (CHs), 18.9 (CH,), 34.3 (CH,), 56.3 (CH),
75.2 (CHy).

EM (IES") m/z (%) 164 [(M—~H)", 100].

EMAR m/z (formula molecular, masa requerida) 164.0378 (CsH3oNSOs,
164.0381).

(3R,45)-3-[(Terc-butoxicarbonil)amino]-4-metilhexanoato de metilo (78)

NHBoc NHBoc
/Y\COOH _— /\‘/\/C02Me
(77) (78)

A una disolucion del compuesto 77 (947 mg, 4.10 mmol) y Et;N (0.60 mL, 4.30
mmol) en THF seco (15 mL), bajo atmdsfera de nitrégeno y a —20 °C, se le afiade
gota a gota cloroformiato de isobutilo (0.66 mL, 5.10 mmol). La suspension
resultante se agita durante 30 minutos y luego se afiade una disolucion de
diazometano (16.9 mmol) en éter (50 mL), previamente preparado a partir de
Diazald (5.1 g, 24.0 mmol) y secado sobre KOH. La mezcla de reaccion se agita
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durante 24 horas dejando que alcance temperatura ambiente y se afiade acido
acético hasta que no se observe efervescencia. Se vierte sobre una disolucion
saturada de NaHCO; y se extrae con Et,O. La fase organica se seca sobre Na,SO,
anhidro y se concentra a vacio. El crudo obtenido se emplea directamente en la
siguiente etapa.

A una disolucion del residuo anterior en MeOH seco (15 mL), bajo atmoésfera de
nitrégeno y a —35 °C, se le afiade una disolucién de benzoato de plata (103 mg,
0.45 mmol) en EtzN (1 mL) recién destilada. La mezcla de reaccién se agita en
oscuridad durante 24 horas, dejando que alcance temperatura ambiente. Se
concentra a vacio, se disuelve el residuo en AcOEt y se lava con disoluciones
saturadas de NaHCO; y NaCl. La fase orgéanica se seca sobre Na,SO, anhidro y se
concentra a vacio. El residuo se purifica por cromatografia en columna de gel de
silice, obteniéndose el compuesto 78 (1.01 g, 3.89 mmol, 95% en dos pasos) como
un aceite incoloro.

[o]o = — 32.2° (¢ = 0.24; CHCl,).
RMN *H (500 MHz, CDCls) &, 0.83 (3H, d, J = 6.9 Hz), 0.87 (3H, dd, J = 7.4, 7.4
Hz), 1.07 (1H, ddddd, J = 4 x 7.4, 15.1 Hz), 1.39 (9H, s), 1.42 — 1.58 (2H, m), 2.40

(1H, dd, J = 7.9, 15.0 Hz), 2.48 (1H, dd, J = 4.8, 15.0 Hz), 3.64 (3H, s), 3.75 — 3.83
(1H, m), 4.89 (1H, d, J = 8.5 Hz).

RMN 2C (125.7 MHz, CDCly) 8¢ 11.3 (CH3), 15.2 (CH3), 25.3 (CH,), 28.2 (3 X
CHs), 36.5 (CH;), 38.2 (CH), 51.6 (CHa), 51.8 (CH), 79.0 (C), 155.3 (C), 172.4
(©).

EM (IES*) m/z (%) 282 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (férmula molecular, masa requerida) 282.1678 (Ci3HsNO4Na,
282.1681).

IR (CCly) vinax 3445, 2968, 2934, 2878, 1736, 1717, 1499, 1367, 1170 cm .
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[(3R,4S)-1-Hidroxi-4-metilhexan-3-ilJcarbamato de terc-butilo (79)

NHBoc NHBoc
/\‘/\/C02Me _ /Y\/\OH
(78) (79)

A una disolucion del compuesto 78 (900 mg, 3.47 mmol) en THF seco (14 mL),
bajo atmdsfera de nitrogeno y a 0 °C, se le afiade lentamente LiAIH4 (198 mg, 5.20
mmol). La mezcla de reaccion se calienta a reflujo (66 °C) durante 3 horas, se deja
enfriar y se afiade una disolucion saturada de Na,SO, hasta la formacion de un
solido blanco. Luego se filtra con celita, se extrae de agua con AcOEt, se seca la
fase organica sobre Na,SO, anhidro y se concentra a vacio. El residuo se purifica
por cromatografia en columna de gel de silice, obteniéndose el compuesto 79 (601
mg, 2.60 mmol, 75%) como un sélido que cristaliza de n-hexano:AcOEt.

Punto de fusion: 38.5 —40.2 °C. [a]p = — 2.7° (c = 0.18; CHCl5).

RMN *H (500 MHz, CDCl5) 8y, 0.90 (3H, d, J = 6.6 Hz), 0.91 (3H, dd, J = 7.4, 7.4
Hz), 1.12 (1H, dquind, J = 2.2, 4 x 7.4, 14.2 Hz), 1.27 (1H, dddd, J = 3.2, 3.2, 11.3,
14.2 Hz), 1.45 (9H, s), 1.45 — 1.57 (2H, m), 1.79 (1H, dddd, J = 3.2, 5.7, 11.0, 14.0
Hz), 3.48 (1H, sa), 3.57 — 3.60 (3H, m), 4.47 (1H, d, J = 9.5 Hz).

RMN 2C (125.4 MHz, CDCly) 8¢ 11.6 (CH3), 15.4 (CH3), 25.5 (CH,), 28.4 (3 X
CHy), 34.8 (CHy), 39.0 (CH), 50.9 (CH), 59.0 (CH.,), 79.8 (C), 157.3 (C).

EM (IES*) m/z (%) 254 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (férmula molecular, masa requerida) 254.1731 (C;,H,sNO3Na,
254.1732).

IR (CCly) vinax 3454, 2966, 2934, 1698, 1501, 1368, 1240, 1170, 1056 cm .
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2,2-Didxido de (R)-4-[(S)-sec-butil]-1,2,3-oxatiazinano (81)

0.0 0.0

NHBoc .S< -
H BocN™ O HN™ O

/Y\/\OH

(79) (80) (81)
Partiendo del compuesto 79 (538 mg, 2.33 mmol), y siguiendo el procedimiento
general 2, y a continuacion el procedimiento general 3, se obtiene el sulfamato 81

(338 mg, 1.75 mmol, 75% en dos pasos) como un sélido que cristaliza de n-
hexano: AcOEt.

Compuesto 80.

RMN *H (400 MHz, CDCls) &, 0.90 (3H, dd, J = 7.3, 7.3 Hz), 0.94 (3H, d, J = 6.7
Hz), 1.07 (1H, ddddd, J = 4 x 7.4, 14.0 Hz), 1.54 (9H, s), 1.57 — 1.69 (1H, m), 1.93
—2.01 (1H, m), 2.19 (1H, dddd, J = 3.2, 3.2, 6.5, 14.0 Hz), 2.39 (1H, dddd, J = 5.4,
8.0, 9.5, 14.6 Hz), 4.30 (1H, ddd, J = 2.7, 5.3, 10.7 Hz), 4.61 (1H, ddd, J = 7.0,
11.5, 14.0 Hz), 4.64 (1H, ddd, J = 7.0, 11.5, 14.0 Hz).

Compuesto 81.
Solido cristalino (n-hexano: AcOEt).
Punto de fusion: 78.6 — 79.0 °C. [a]p = — 5.9° (¢ = 0.20; CHCI5).

RMN H (400 MHz, CDCl5) 8 0.90 (3H, dd, J = 7.3, 7.3 Hz), 0.92 (3H, d, J = 7.3
Hz), 1.20 (1H, ddddd, J = 4 x 7.3, 13.4 Hz), 1.45 — 1.62 (2H, m), 1.66 — 1.80 (2H,
m), 3.54 (1H, dddd, J = 3.6, 7.1, 10.9, 10.9 Hz), 4.29 (1H, d, J = 10.9 Hz), 4.53
(1H, ddd, J = 1.9, 5.0, 11.7 Hz), 4.67 (1H, ddd, J = 3.8, 11.7, 11.7 Hz).

RMN **C (100.6 MHz, CDCl5) 8¢ 10.8 (CHs), 14.7 (CH3), 24.8 (CH,), 26.6 (CH,),
38.5 (CH), 60.0 (CH), 72.0 (CH,).

EM (IES*) m/z (%) 216 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (férmula molecular, masa requerida) 216.0669 (C;HisNOsSNa,
216.0670).
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IR (CCly) vimsx 3331, 3266, 2968, 1423, 1368, 1194, 1064 cm .

(S)-3-[(Terc-butoxicarbonil)amino]-5-metilhexanoato de metilo (85)*"

/‘\/’}i"BOC NHBoc

(84) (85)

A una disolucion del compuesto 84 (947 mg, 4.10 mmol) y Et;N (0.60 mL, 4.30
mmol) en THF seco (15 mL), bajo atmdsfera de nitrégeno y a —20 °C, se le afiade
gota a gota cloroformiato de isobutilo (0.66 mL, 5.10 mmol). La suspension
resultante se agita durante 30 minutos y luego se afiade una disolucion de
diazometano (16.9 mmol) en éter (50 mL), previamente preparado a partir de
Diazald (5.1 g, 24.0 mmol) y secado sobre KOH. La mezcla de reaccion se agita
durante 24 horas dejando que alcance temperatura ambiente y se afiade acido
acético hasta que no se observe efervescencia. Se vierte sobre una disolucion
saturada de NaHCO; y se extrae con Et,O. La fase organica se seca sobre Na,SO,
anhidro y se concentra a vacio. El crudo obtenido se emplea directamente en la
siguiente etapa.

A una disolucion del residuo anterior en MeOH seco (15 mL), bajo atmésfera de
nitrégeno y a —35 °C, se le afiade una disolucién de benzoato de plata (103 mg,
0.45 mmol) en EtzN (1 mL) recién destilada. La mezcla de reaccién se agita en
oscuridad durante 24 horas, dejando que alcance temperatura ambiente. Se
concentra a vacio, se disuelve el residuo en AcOEt y se lava con disoluciones
saturadas de NaHCO; y NaCl. La fase organica se seca sobre Na,SO, anhidro y se
concentra a vacio. El residuo se purifica por cromatografia en columna de gel de
silice, obteniéndose el compuesto 85 (966 mg, 3.73 mmol, 91% en dos pasos)
como un aceite incoloro.

RMN 'H (400 MHz, CDCl5) 8, 0.92 (3H, d, J = 6.7 Hz), 0.93 (3H, d, J = 6.6 Hz),
1.28 (1H, ddd, J = 5.5, 7.4, 14.0 Hz), 1.44 (9H, s), 1.44 — 1.49 (1H, m), 1.65 (1H,

281 |_ Bischoff, C. David, L. Martin, H. Meudal, B. P. Rogues, M. C. Fournié-Zaluski, J. Org. Chem.
1997, 62, 4848-4850.
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tspt, J = 8 x 6.7 Hz), 2.47 (1H, dd, J = 5.7, 15.0 Hz), 2.54 (1H, dd, J = 4.8, 15.0
Hz), 3.69 (3H, s), 3.98 — 4.04 (1H, m), 4.85 (1H, sa).

RMN C (100.6 MHz, CDCly) 8¢ 22.1 (CH3), 22.9 (CHy), 25.0 (CH), 28.4 (3 X
CHy), 39.6 (CH,), 43.8 (CH,), 45.8 (CH), 51.6 (CH3), 79.2 (C), 155.3 (C), 172.2
©).

(S)-(1-Hidroxi-5-metilhexan-3-il)carbamato de terc-butilo (86)

/‘\/\/C02Me OH

(85) (86)

A una disolucion del compuesto 85 (900 mg, 3.47 mmol) en THF seco (14 mL),
bajo atmdsfera de nitrégeno y a 0 °C, se le afiade lentamente LiAIH, (198 mg, 5.20
mmol). La mezcla de reaccion se calienta a reflujo (66 °C) durante 3 horas, se deja
enfriar y se afiade una disolucion saturada de Na,SO, hasta la formacién de un
solido blanco. Luego se filtra con celita, se extrae de agua con AcOEt, se seca la
fase organica sobre Na,SO, anhidro y se concentra a vacio. El residuo se purifica
por cromatografia en columna de gel de silice, obteniéndose el compuesto 86 (698
mg, 3.02 mmol, 87%) como un sélido que cristaliza de n-hexano:AcOEt.

Punto de fusion: 79.6 — 81.5 °C. [a]p = — 3.8° (¢ = 0.26; CHCly).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 8, 0.89 (3H, d, J = 6.6 Hz), 0.90 (3H, d, J = 6.6 Hz),
1.21-1.28 (2H, m), 1.30 — 1.38 (1H, m), 1.43 (9H, s), 1.62 — 1.74 (1H, m), 1.74 —
1.83 (1H, m), 3.20 (1H, sa), 3.60 — 3.62 (2H, m), 3.77 — 3.85 (1H, m), 4.39 (1H,
sa).

RMN C (100.6 MHz, CDCI;) 8¢ 22.0 (CHj), 23.0 (CH3), 25.0 (CH), 28.3 (3 x
CHs), 39.5 (CH,), 45.0 (CH,), 45.4 (CH), 58.7 (CH,), 79.7 (C), 157.1 (C).

EM (IES") m/z (%) 254 [(M—H)", 100].

EMAR m/z (férmula molecular, masa requerida) 254.1721 (C;,H,sNO3Na,
254.1732).
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2,2-Didxido de (S)-4-isobutil-1,2,3-oxatiazinano-3-carboxilato de terc-butilo
(87)

NHBoc O\\S,/O
/‘\/\/\ - BocN™ "0
OH /‘\/\/‘

(86) (87)

Partiendo del compuesto 86 (612 mg, 2.40 mmol), y siguiendo el procedimiento
general 2, se obtiene el sulfamato 87 (612 mg, 2.09 mmol, 87%) como un aceite
incoloro.

[o]o = + 5.9 (¢ = 0.20; CHCl5).

RMN *H (400 MHz, CDCl;) 8y, 0.95 (3H, d, J = 6.0 Hz), 0.96 (3H, d, J = 6.3 Hz),
1.54 (9H, s), 1.54 — 1.61 (1H, m), 1.66 (1H, ddd, J = 7.0, 7.0, 14.0 Hz), 1.76 (1H,
ddd, J = 7.0, 7.0, 14.0 Hz), 1.94 (1H, dddd, J = 2.3, 3.1, 5.7, 14.3 Hz), 2.46 (1H,
dddd, J =5.7, 7.3, 10.2, 14.3 Hz), 4.62 (1H, ddd, J = 3.0, 7.0, 11.0 Hz), 4.63 — 4.69
(1H, m), 4.70 (1H, ddd, J = 6.0, 11.0, 11.0 Hz).

RMN 3C (100.6 MHz, CDCl5) 8¢ 22.1 (CH,), 22.8 (CH3), 25.2 (CH), 26.0 (CH,),
27.9 (3 X CHy), 41.9 (CH,), 55.6 (CH), 69.4 (CH.,), 84.9 (C), 150.8 (C).

EM (IES") m/z (%) 316 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (férmula molecular, masa requerida) 316.1191 (C;,H,3NOsSNa,
316.1196).

2,2-Dioxido de (S)-4-isobutil-1,2,3-oxatiazinano (88)

o, .0

=

(87) (88)

Partiendo del compuesto 87 (600 mg, 2.05 mmol), y siguiendo el procedimiento
general 3, se obtiene el sulfamato 88 (363 mg, 1.88 mmol, 92%) como un sélido
que cristaliza de n-hexano:AcOEt.
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Punto de fusién: 94 — 95.2 °C. [a]p = — 7.8° (¢ = 0.27; CHCl5).

RMN *H (500 MHz, 70 °C, CDCly) 8y 0.96 (3H, d, J = 6.6 Hz), 0.98 (3H, d, J =
6.6 Hz), 1.37 (1H, ddd, J = 6.0, 7.9, 13.9 Hz), 1.45 (1H, ddd, J = 6.6, 8.2, 13.9 Hz),
1.64—1.74 (2H, m), 1.82 (1H, dspt, J = 7 x 6.6 Hz), 3.72 (1H, sa), 3.78 — 3.86 (1H,
m), 4.52 (1H, ddd, J = 1.9, 4.7, 11.7 Hz), 4.74 (1H, ddd, J = 3.8, 11.7, 11.7 Hz).

RMN ®C (100.6 MHz, CDCl) 8¢ 22.0 (CH3), 22.5 (CHs), 23.9 (CH), 30.2 (CH)),
44.2 (CH,), 54.3 (CH), 72.0 (CH,).

EM (IES") m/z (%) 216 [(M+Na)*, 100].
EMAR m/z (férmula molecular, masa requerida) 216.0660 (C;HisNOsSNa,
216.0670).

(S)-(1-Ciclohexil-3-hidroxipropan-2-il)carbamato de terc-butilo (92)**

OH OH
NH, NHBoc

91) (92)

Partiendo del compuesto 91 (380 mg, 2.41 mmol), y siguiendo el procedimiento
general 1, se obtiene el compuesto 92 (500 mg, 1.95 mmol, 81%), como un aceite
incoloro.

[o]o = — 28.2° (¢ = 0.51; CHCI,).
RMN H (500 MHz, 70 °C, CDCl;) 5, 0.83 — 1.00 (2H, m), 1.14 — 1.34 (6H, m),

1.47 (9H, s), 1.64 — 1.74 (4H, m), 1.80 — 1.83 (2H, m), 3.52 (1H, dd, J = 6.1, 10.9
Hz), 3.66 (1H, dd, J = 3.5, 10.9 Hz), 3.74 (1H, sa), 4.50 (1H, sa).

RMN *C (125.7 MHz, CDCI3) 8¢ 26.1 (CH,), 26.3 (CH,), 26.5 (CH,), 28.4 (3 x
CHs), 32.9 (CH,), 33.8 (CH,), 34.2 (CH), 39.2 (CH,), 50.5 (CH), 66.7 (CH,), 79.9
(C), 156.6 (C).

EM (IES") m/z (%) 280 [(M+Na)*, 100].

222 5 R. Luly, J. F. Dellaria, J. J. Plattner, J. L. Soderquist, N. Yi, J. Org. Chem. 1987, 52, 1487-1492.
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EMAR m/z (férmula molecular, masa requerida) 280.1884 (C.4H,7;NO3Na,
280.1889).

2,2-Didxido de (S)-4-(ciclohexilmetil)-1,2,3-oxatiazolidina-3-carboxilato de
terc-butilo (93)

NHBoc 0c _//S\‘o

(@]
(92) (93)
Partiendo del compuesto 92 (500 mg, 1.95 mmol), y siguiendo el procedimiento
general 2, se obtiene el sulfamato 93 (423 mg, 1.33 mmol, 68%) como un solido
que cristaliza de n-hexano:AcOEt.

Punto de fusion: 85.0 —85.9 °C. [a]p = + 12.3° (c = 0.22; CHCIy).

RMN 'H (400 MHz, CDCly) & 0.93 — 1.05 (2H, m), 1.15 — 1.29 (4H, m), 1.56
(9H, s), 1.65 — 1.76 (6H, m), 1.83 (1H, ddd, J = 4.4, 8.6, 13.2 Hz), 4.30 (1H, dd, J
= 1.9, 9.1 Hz), 4.36 (1H, dddd, J = 1.9, 4.5, 6.0, 10.0 Hz), 4.64 (1H, ddd, J = 0.9,
5.7, 9.1 Ha).

RMN C (100.6 MHz, CDCly) 8¢ 25.9 (CH,), 26.1 (CH,), 26.2 (CH;), 27.9 (3 X
CHy), 32.5 (CH,), 33.7 (CHy), 34.1 (CH), 39.6 (CH,), 55.8 (CH), 70.1 (CH,), 85.3
(C), 148.6 (C).

EM (IES*) m/z (%) 342 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (férmula molecular, masa requerida) 342.1351 (C;4H,sNOsSNa,
342.1351).
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2,2-Didxido de (S)-4-(ciclohexilmetil)-1,2,3-oxatiazolidina (94)
O/B;N(\slo _ HN s’o
730 6“0
(93) (94)
Partiendo del compuesto 93 (423 mg, 1.33 mmol), y siguiendo el procedimiento

general 3, se obtiene el sulfamato 94 (291 mg, 1.33 mmol, 100%) como un so6lido
que cristaliza de n-hexano: AcOEt.

Punto de fusién: 70.0 — 71.0 °C. [a]p = + 13.4° (c = 0.12; CHCl,).

RMN *H (500 MHz, CDCls) 8, 0.93 — 1.04 (2H, m), 1.15 — 1.33 (3H, m), 1.41
(1H, dddddd, J = 3.8, 3.8, 6.8, 6.8, 10.7, 10.7 Hz), 1.50 (1H, ddd, J = 5.8, 7.6, 13.2
Hz), 1.64 — 1.71 (2H, m), 1.70 — 1.77 (4H, m), 4.05 (1H, ddddd, J = 6.0, 6.0, 8.0,
8.0, 8.0 Hz), 4.11 (1H, dd, J = 7.9, 7.9 Hz), 4.36 (1H, d, J = 6.0 Hz), 4.60 (1H, dd,
J=6.1,8.0 Hz).

RMN *C (100.6 MHz, CDCI;) 8¢ 25.88 (CH,), 25.94 (CH,), 26.2 (CH,), 32.7
(CH,), 33.4 (CH,), 34.6 (CH), 39.9 (CH,), 54.5 (CH), 75.7 (CH,).
EM (IES") m/z (%) 218 [(M—H)", 100].

EMAR m/z (férmula molecular, masa requerida) 218.0853 (CyH:sNO5S,
218.0851).

2-Hidroxietilcarbamato de terc-butilo (98)**

HO/\/NH2 I HO/\/NHBOC

(97) (98)

Partiendo del compuesto 97 (0.60 mL, 10 mmol), y siguiendo el procedimiento
general 1, se obtiene el carbamato 98 (1.61 g, 10 mmol, 100%) como un aceite
incoloro.

22 R. Varala, S. Nuvula, S. R. Adapa, J. Org. Chem. 2006, 71, 8283-8286.
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RMN 'H (400 MHz, CDCl) 8y 1.46 (9H, s), 2.09 (1H, sa), 3.28 (2H, dd, J = 4.7,
4.7 Hz), 3.69 (2H, dd, J = 5.4, 5.4 Hz), 4.88 (1H, sa).

RMN 2C (100.6 MHz, CDCl5) 8¢ 28.4 (3 x CH3), 43.2 (CH,), 62.5 (CH,), 79.7
(C), 156.8 (C).

2,2-Didxido de 1,2,3-oxatiazolidina-3-carboxilato de terc-butilo (99)**

Q.0
Ho/\/NHBoc - . O’S\/
k/NBoc
(98) (99)

Partiendo del compuesto 98 (1.60 g, 10 mmol), y siguiendo el procedimiento
general 2, se obtiene el sulfamato 99 (1.52 g, 6.82 mmol, 68%) como un so6lido
blanco.

RMN 'H (400 MHz, CDCly) & 1.55 (9H, s), 4.04 (2H, dd, J = 6.4, 6.4 Hz) 4.61
(2H, dd, J = 6.4, 6.4 Hz).

RMN C (100.6 MHz, CDCls) 8¢ 27.9 (3 x CH3), 45.2 (CH,), 65.5 (CH,), 85.5
(C), 148.6 (C).

EM (IES*) m/z (%) 246 [(M+Na)*, 91].

EMAR m/z (férmula molecular, masa requerida) 246.0415 (C;H13NSOsNa,
246.0412).

Andlisis: Calculado para C;H;3sNSOs: C, 37.66; H, 5.87; N, 6.27; S, 14.36.
Encontrado: C, 37.40; H, 6.15; N, 6.52; S, 14.37.

24T A. Moss, B. Alonso, D. R. Fenwick, D. J. Dixon, Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 568-571.
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2,2-Didxido de 1,2,3-oxatiazolidina (100)%*

Qo Q.0
O’S\/ [ -87
k/NBoc K/NH

(99) (100)

Partiendo del compuesto 99 (966 mg, 4.33 mmol), y siguiendo el procedimiento
general 3, se obtiene el sulfamato 100 (428 mg, 3.48 mmol, 80%) como un aceite
amarillo.

RMN *H (400 MHz, CDCls) 8, 3.72 (2H, ddd, J = 6.7, 6.7, 6.7 Hz), 4.59 (2H, dd,
J=6.4,6.4 Hz), 4.98 (1H, sa).

RMN C (100.6 MHz, CDCl5) 8¢ 43.6 (CH,), 71.1 (CH,).
EM (IES") m/z (%) 122 [(M—H)", 100].

EMAR m/z (férmula molecular, masa requerida) 121.9914 (C,H;NSO;,
121.9912).

IR (CHCI3) vy 3291, 1464, 1404, 1183, 1027 cm™.

Analisis: Calculado para C,HsNSOj;: C, 19.51; H, 4.09; N, 11.38; S, 26.04.
Encontrado: C, 19.80; H, 4.07; N, 11.37; S, 26.11.

2-Hidroxipropilcarbamato de terc-butilo [rac-(104)]%®

NH _— J\/NHB
HOJ\/ 2 HO ¢

rac-(103) rac-(104)

Partiendo del compuesto rac-103 (0.8 mL, 10 mmol), y siguiendo el procedimiento
general 1, se obtiene el carbamato rac-104 (1.75 g, 10 mmol, 100%) como un
aceite incoloro.

255 ], Kim, H. B. Park, J. S. Lee, N. H. Jo, K. H. Yoo, D. Baek, B. W. Kang, J. H. Cho, C. H. Oh,
Eur. J. Med. Chem. 2007, 42, 1176-1183.
2% A M. Kawamoto, M. Wills, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 2001, 1916-1928.
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RMN H (400 MHz, CDCls) &y 1.14 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.41 (9H, s), 2.96 (1H,
dd, J = 7.4, 13.8 Hz), 3.04 (1H, sa), 3.21 (1H, d, J = 13.6 Hz), 3.84 (1H, dqd, J =
3.3,3x 6.3, 7.4 Hz), 5.17 (1H, sa).

RMN C (100.6 MHz, CDCly) 8¢ 20.5 (CH3), 28.3 (3 X CH), 47.9 (CH,), 67.3
(CH), 79.5 (C), 156.7 (C).
EM (IES") m/z (%) 198 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (férmula molecular, masa requerida) 198.1103 (CgH;7;NO3Na,
198.1106).

2,2-Didxido de 5-metil-1,2,3-oxatiazolidina-3-carboxilato de terc-butilo [rac-
(105)]**'

J\/ Q\S//o
—_ > [0 N
HO NHBoc /k/NBoc

rac-(104) rac-(105)

Partiendo del compuesto rac-104 (1.75 g, 10 mmol), y siguiendo el procedimiento
general 2, se obtiene el sulfamato rac-105 (1.49 g, 6.29 mmol, 63%) como un
solido blanco.

RMN H (400 MHz, CDCls) 8 1.54 (9H, s), 1.58 (3H, d, J = 6.3 Hz), 3.64 (1H,
dd, J = 9.6, 9.6 Hz), 4.08 (1H, dd, J = 5.7, 9.9 Hz), 4.97 (1H, ddddd, J = 6.0, 6.0,
6.0, 6.1, 9.4 Hz).

RMN C (100.6 MHz, CDCl;) 8¢ 18.0 (CHs), 27.9 (3 x CH3), 51.6 (CH,), 76.1
(CH), 85.3 (C), 148.6 (C).

EM (IES*) m/z (%) 260 [(M+Na)", 100].

EMAR m/z (formula molecular, masa requerida) 260.0569 (CgHisNSOsNa,
260.0569).

IR (CHCI3) vimsx 1733, 1382, 1192, 1148 cm™.

281 p_Hebeisen, U. Weiss, A. Alker, A. Staempfli, Tetrahedron Lett. 2011, 52, 5229-5233.
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Analisis: Calculado para CgHisNSOs: C, 40.50; H, 6.37; N, 5.90; S, 13.51.
Encontrado: C, 40.58; H, 6.36; N, 6.11; S, 13.19.

2,2-Didxido de 5-metil-1,2,3-oxatiazolidina [rac-(106)]

Qo R0
/OLS/\NBOC /OLS/\NH
rac-(105) rac-(106)

Partiendo del compuesto rac-105 (1.42 g, 5.99 mmol), y siguiendo el
procedimiento general 3, se obtiene el sulfamato rac-106 (706 mg, 5.15 mmol,
86%) como un aceite amarillo.

RMN *H (400 MHz, CDCl;) 8y 1.52 (3H, d, J = 6.1 Hz), 3.31 (1H, ddd, J = 8.3,
8.3, 11.8 Hz), 3.75 (1H, ddd, J = 6.0, 6.2, 11.9 Hz), 4.96 (1H, ddddd, J = 6.1, 6.1,
6.1, 6.1, 8.1 Hz), 5.16 (1H, sa).

RMN C (100.6 MHz, CDCl;) 8¢ 18.8 (CH3), 50.1 (CH,), 82.0 (CH).
EM (IES") m/z (%) 136 [(M—H)", 100].

EMAR m/z (férmula molecular, masa requerida) 136.0067 (CsHgNSOs,
136.0068).

IR (CHCl3) vy 3329, 1398, 1343, 1191 cm™,

Analisis: Calculado para C3;H;NSOs;: C, 26.27; H, 5.14; N, 10.21; S, 23.38.
Encontrado: C, 26.57; H, 5.07; N, 9.96; S, 23.11.

238

1-Azido-3-fenoxipropan-2-ol [rac-(111)]

OH

©/o\/<? - 5 ©/O\/K/N3

rac-(110) rac-(111)

288 . H. Schrittwieser, |. Lavandera, B. Seisser, B. Mautner, W. Kroutil, Eur. J. Org. Chem. 2009,
2293-2298.
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A una disolucién del compuesto rac-110 (0.68 mL, 5.0 mmol) en DMF seca (25
mL), bajo atmosfera de nitrogeno, se le afiade NaN3 (2.27 g, 35 mmol) y NH,CI
(267 mg, 5.0 mmol). La mezcla de reaccién se agita a 80 °C durante 2 horas, y
luego a temperatura ambiente hasta el dia siguiente. Se concentra a vacio y el crudo
se extrae de una mezcla de agua y hielo con AcOEt. La fase orgénica se concentra
a vacio y el residuo se cromatografia en columna de gel de silice, obteniéndose el
compuesto rac-111 (970 mg, 5.0 mmol, 100%) como un aceite incoloro.

RMN 'H (400 MHz, CDCly) & 2.66 (1H, d, J = 5.0 Hz), 3.51 (1H, dd, J = 6.1,
12.7 Hz), 3.56 (1H, dd, J = 4.7, 12.7 Hz), 4.026 (1H, d, J = 5.7 Hz), 4.027 (1H, d, J
= 4.7 Hz), 4.18 (1H, sxt, J = 5 x 5.0 Hz), 6.91 — 6.95 (2H, m), 7.01 (1H, dddd, J =
1.0, 1.0, 7.4, 7.4 Hz), 7.29 — 7.34 (2H, m).

RMN C (100.6 MHz, CDCl5) 8¢ 53.4 (CH,), 69.0 (CH,), 69.3 (CH), 114.6 (2 X
CH), 121.5 (CH), 129.6 (2 x CH), 158.2 (C).

EM (IES*) m/z (%) 216 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (férmula molecular, masa requerida) 216.0752 (CyH;;N3sO,Na,
216.0749).

IR (CHClIs) vinsx 3584, 3407, 2932, 2110, 1599, 1589, 1496, 1460, 1290 cm™,

Andlisis: Calculado para CgHy1N3O,: C, 55.95; H, 5.74; N, 21.75. Encontrado: C,
55.64; H, 5.78; N, 21.61.

2-Hidroxi-3-fenoxipropilcarbamato de terc-butilo [rac-(112)]**

OH OH
©/O\/‘\/ N3 ©/O\/‘\/ NHBoc
rac-(111) rac-(112)

A una disolucidn de la azida rac-111 (922 mg, 4.78 mmol) en AcOEt (20 mL) se le
afiade Boc,0 (1.56 g, 7.17 mmol) y Pd/C al 10% (92 mg, 10% w/w). La mezcla de

2% G, Bartoli, M. Bosco, A. Carlone, M. Locatelli, P. Melchiorre, L. Sambri, Org. Lett. 2004, 6,
3973-3975.
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reaccion se somete a tres ciclos de vacio e H,, y finalmente se agita bajo una
atmosfera de H, (1 atm) durante 2 horas. Luego se filtra con celita, se lava con
AcOEt, y se concentra a vacio. El residuo se purifica por cromatografia en columna
de gel de silice, obteniéndose el compuesto rac-112 (1.21 g, 4.53 mmol, 95%)
como un aceite incoloro.

RMN H (500 MHz, 70 °C, CDCls) 8y 1.45 (9H, s), 3.05 (1H, sa), 3.27 (1H, ddd,
J=6.1,6.1, 14.2 Hz), 3.43 (1H, ddd, J = 3.9, 6.4, 14.3 Hz), 3.94 (1H, dd, J = 6.0,
9.5 Hz), 3.98 (1H, dd, J = 4.7, 9.5 Hz), 4.06 (1H, dddd, J = 4.5, 4.5, 6.0, 6.0 Hz),
4.95 (1H, sa), 6.88 — 6.90 (2H, m), 6.94 (1H, dddd, J = 1.0, 1.0, 7.4, 7.4 Hz), 7.23 —
7.27 (2H, m).

RMN C (125.7 MHz, 70 °C, CDCl5) 3¢ 28.4 (3 X CHa), 43.9 (CH,), 70.0 (CH,,
CH), 79.8 (C), 114.9 (2 x CH), 121.3 (CH), 129.5 (2 x CH), 156.9 (C), 158.7 (C).

EM (IES*) m/z (%) 290 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (férmula molecular, masa requerida) 290.1362 (C.4H,;NO4Na,
290.1368).

IR (CHCI3) vmax 3586, 3456, 3015, 2981, 2934, 1706, 1599, 1497, 1368, 1241,
1170 cm™.

Analisis: Calculado para C;4H;NO,: C, 62.90; H, 7.92; N, 5.24. Encontrado: C,
62.88; H, 7.94; N, 5.43.

2,2-Didxido de 5-(fenoximetil)-1,2,3-oxatiazolidina-3-carboxilato de terc-butilo
[rac-(113)]

OH Q\s’
0-S~
©/O\/‘\/NHBOC o\/K/NBoc
rac-(112) rac-(113)

Partiendo del compuesto rac-112 (1.21 g, 4.53 mmol), y siguiendo el
procedimiento general 2, se obtiene el sulfamato rac-113 (1.17 g, 3.56 mmol, 78%)
como un solido blanco.
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RMN *H (400 MHz, CDCl;) 8 1.57 (9H, s), 4.05 (1H, dd, J = 8.3, 10.1 Hz), 4.16
(1H, dd, J = 6.4, 10.1 Hz), 4.27 (1H, dd, J = 5.0, 10.8 Hz), 4.32 (1H, dd, J = 5.1,
10.8 Hz), 5.13 (1H, dddd, J = 5.0, 5.0, 6.4, 8.3 Hz), 6.91 — 6.94 (2H, m), 7.01 —
7.05 (1H, m), 7.30 — 7.35 (2H, m).

RMN *C (100.6 MHz, CDCls) 8¢ 27.9 (3 x CH3), 47.0 (CH,), 66.0 (CH,), 75.6
(CH), 85.6 (C), 114.7 (2 x CH), 122.1 (CH), 129.7 (2 x CH), 148.5 (C), 157.5 (C).

EM (IES") m/z (%) 352 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (férmula molecular, masa requerida) 352.0826 (C;4H;9NSOgNa,
352.0831).

IR (CHCI3) vimsx 3020, 1735, 1599, 1496, 1385, 1372, 1331, 1242, 1192 cm™.
Andlisis: Calculado para Ci;4H3gNSOg: C, 51.05; H, 5.81; N, 4.25; S, 9.73.
Encontrado: C, 51.17; H, 5.92; N, 4.48; S, 9.41.

2,2-Didxido de 5-(fenoximetil)-1,2,3-oxatiazolidina [rac-(114)]

\ -0 \ -0
0-S7 0-§7
i:/o\/K/NBOC - (j/o\A/NH
rac-(113) rac-(114)

Partiendo del compuesto rac-113 (688 mg, 2.09 mmol), y siguiendo el
procedimiento general 3, se obtiene el sulfamato rac-114 (378 mg, 1.65 mmol,
79%) como un s6lido que cristaliza de n-hexano: AcOEt.

Punto de fusion: 89 — 90 °C.

RMN 'H (400 MHz, CDCl;) 8y 3.68 (1H, ddd, J = 5.4, 8.2, 12.4 Hz), 3.81 (1H,
ddd, J = 6.9, 8.6, 12.4 Hz), 4.17 (1H, dd, J = 4.4, 11.0 Hz), 4.20 (1H, dd, J = 4.0,
11.0 Hz), 5.04 (1H, sa), 5.06 (1H, dddd, J = 4.0, 4.0, 5.5, 7.0 Hz), 6.91 — 6.94 (2H,
m), 7.00 — 7.05 (1H, m), 7.29 — 7.34 (2H, m).

RMN 3C (100.6 MHz, CDCly) 8¢ 45.2 (CHy), 67.7 (CH,), 81.2 (CH), 114.7 (2 X
CH), 121.9 (CH), 129.6 (2 x CH), 157.6 (C).
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EM (IES") m/z (%) 252 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (férmula molecular, masa requerida) 252.0311 (CyH;1;NSO4Na,
252.0306).

IR (CHCls) vy 3318, 3030, 1599, 1497, 1407, 1346, 1242, 1189 cm™

Andlisis: Calculado para CyHy;iNSO,: C, 47.15; H, 4.84; N, 6.11; S, 13.98.
Encontrado: C, 47.11; H, 4.97; N, 6.30; S, 13.59.

[(1-Hidroxiciclohexil)metilJcarbamato de bencilo (120)

o)
3 etapas HO /j\NHCbz
[ ] B —

(119) (120)

En un bal6n de reaccion previamente flameado se afiade ciclohexanona (1 mL) y
Znl, (5 mg) bajo atmdsfera de nitrogeno. A 0 °C se afiade gota a gota TMSCN (1.3
mL). Luego se agita la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 4 horas.

A una suspensién de LiAIH4 (1.10 g, 29 mmol) en Et,O (20 mL), bajo atmdsfera de
nitrdgeno y a reflujo (35 °C), se le aflade gota a gota durante 1 hora, desde un
embudo de adicién, una disolucién del crudo de la reaccion anterior en Et,O (20
mL). Una vez finalizada la adicion, se agita a reflujo durante 2 horas mas. Luego se
deja enfriar y a 0 °C se afiade una disolucion acuosa saturada de Na,SO, hasta que
se observa la formacién de un precipitado blanco. Se filtra con celita, se lava con
AcOEt, y se concentra a vacio. El residuo obtenido se emplea directamente en la
siguiente etapa.

A una disolucién del crudo anterior en THF (11.4 mL) y agua (11.4 mL) se le
afiade NaHCO; (1.28 g, 15.2 mmol) y CbzCl (1.3 mL, 9.1 mmol). La mezcla de
reaccion se agita a temperatura ambiente durante 4 horas, se vierte sobre agua y se
extrae con AcOEt. La fase organica se seca sobre Na,SO, anhidro y se concentra a
vacio. EIl residuo se purifica por cromatografia en columna de gel de silice,
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obteniéndose el compuesto 120 (1.19 ¢, 4.51 mmol, 47% en 3 etapas) como un
aceite incoloro.

RMN 'H (400 MHz, CDCly) 8y 1.32 (1H, sa), 1.43 — 1.51 (2H, m), 1.52 (6H, sa),
1.75 (1H, sa), 1.95 (1H, sa), 3.21 (2H, d, J = 6.1 Hz), 5.11 (2H, s), 5.21 (1H, sa),
7.29 - 7.37 (5H, m).

RMN C (100.6 MHz, CDCl) 8¢ 21.9 (2 X CH,), 25.7 (CH,), 35.4 (2 x CHy),
50.5 (CH,), 66.8 (CH,), 71.6 (C), 128.0 (CH), 128.1 (2 X CH), 128.5 (2 x CH),
136.5 (C), 157.2 (C).

EM (IES*) m/z (%) 286 [(M+Na)", 100].

EMAR m/z (férmula molecular, masa requerida) 286.1425 (C;sH,;NOsNa,
286.11419).

IR (CHCl5) vins 3595, 3450, 3019, 2937, 2859, 1712, 1519, 1453, 1148 cm'™.
Andlisis: Calculado para CisH,;NOs: C, 68.42; H, 8.04; N, 5.32. Encontrado: C,
68.42; H, 8.03; N, 5.38.

2,2-Didxido de 1-oxo-2-tio-3-azaespiro[4.5]decano-3-carboxilato de bencilo
(121)

0
HO_ /—NHCbz 03\340
ig — : 'NCbz

(120) (121)

Partiendo del compuesto 120 (1.15 g, 4.31 mmol), y siguiendo el procedimiento
general 2, se obtiene el sulfamato 121 (934 mg, 2.87 mmol, 66%) como un sélido
gue cristaliza de n-hexano:AcOEt.

RMN 'H (400 MHz, CDCl;) 8 1.35 — 1.42 (1H, m), 1.59 — 1.64 (3H, m), 1.68 —
1.79 (4H, m), 2.16 — 2.22 (2H, m), 3.88 (2H, s), 5.33 (2H, s), 7.33 — 7.44 (5H, m).
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RMN C (100.6 MHz, CDCly) 8¢ 21.9 (2 X CH;), 24.3 (CH,), 35.2 (2 X CH)),
55.3 (CH,), 69.3 (CH,), 89.5 (C), 127.9 (CH), 128.6 (2 x CH), 128.7 (2 x CH),
134.6 (C), 150.2 (C).

EM (IES") m/z (%) 348 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (férmula molecular, masa requerida) 348.0886 (CisH;gNSOsNa,
348.0882).

2,2-Dioxido de 1-oxo-2-tio-3-azaespiro[4.5]decano (122)

Qo Q

2 \e]
oS oS
: NCbz ~ —— > NH
(121) (122)

A una disolucién del compuesto 121 (540 mg, 1.66 mmol) en AcOEt (25 mL) se le
afiade Pd/C al 10% (54 mg, 10% w/w). La mezcla de reaccion se somete a tres
ciclos de vacio e H,, y finalmente se agita bajo atmdsfera de H, (5 bar) durante 5
horas. Luego se filtra con celita, se lava con AcOEt, y se concentra a vacio,
obteniéndose el compuesto 122 (317 mg, 1.66 mmol, 100%) como un sélido que
cristaliza de n-hexano: AcOEt.

Punto de fusién; 115 — 117 °C.

RMN *H (400 MHz, CDCly) 8y 1.33 — 1.41 (1H, m), 1.55 — 1.76 (7H, m), 2.06 —
2.10 (2H, m), 3.43 (2H, s), 4.95 (1H, sa).

RMN C (100.6 MHz, CDCly) 8¢ 22.3 (2 X CHy), 24.5 (CH,), 35.5 (2 X CHy),
53.5 (CHy), 93.5 (C).

EM (IES) m/z (%) 190 [(M—H)", 100].

EMAR m/z (formula molecular, masa requerida) 190.0535 (C;H;;NSO;,
190.0538).

IR (CHCI) vinax 3559, 2944, 1451, 1396, 1336, 1193 cm™.
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Analisis: Calculado para C;H3NSOs: C, 43.96; H, 6.85; N, 7.32; S, 16.77.
Encontrado: C, 43.72; H, 7.08; N, 7.09; S, 16.81.

2,2-Didxido de 4-metil-1,2,3-oxatiazolidina [rac-(126)]**

fe) O\\S/,O O\\/,O
Fow — % —— 5
(125) (127) rac-(126)

Se afiade &cido férmico anhidro (1.5 mL, 40.0 mmol) gota a gota y a 0 °C a
isocianato de clorosulfonilo neto (3.5 mL, 40.0 mmol), y se agita la suspension
durante 2 horas a temperatura ambiente. Luego se afiade acetonitrilo (40.0 mL),
para obtener una disolucién 1.0 M de CISO,NH,.

A esta disolucion se le afiade, gota a gota y a 0 °C, una disolucion de 1-
hidroxipropan-2-ona 125 (740 mg, 10 mmol) y piridina (1.21 mL, 15 mmol) en
acetonitrilo (10 mL). La mezcla de reaccién se agita a temperatura ambiente
durante 12 horas, se filtra con celita y se concentra a vacio. A una disolucion del
residuo obtenido en tolueno (100 mL) se le afiade acido p-toluensulfonico (190 mg,
1 mmol) y se calienta a reflujo durante 2 horas, eliminando el aze6tropo. Luego se
concentra a vacio y se purifica el residuo por cromatografia en columna de gel de
silice, obteniéndose la imina 127 (540 mg, 4.0 mmol, 40%).

A una disolucién de la imina 127 (540 mg, 4.0 mmol) en MeOH (40 mL) a 0 °C se
le afiade NaBH,4 (228 mg, 6.0 mmol) en porciones. La mezcla de reaccion se agita a
temperatura ambiente durante 30 minutos, se aflade una disolucién saturada de
acido citrico hasta completa disolucion del precipitado que se forma, se concentra a
vacio y se extrae de agua con DCM. La fase organica se seca sobre Na,SO, anhidro
y se concentra a vacio. El residuo se purifica por cromatografia en columna de gel
de silice, obteniéndose el sulfamato rac-126 (433 mg, 3.16 mmol, 79%) como un
aceite incoloro.

20y Q. Wang, C. B Yu, D. W. Wang, X. B. Wang, Y. G. Zhou, Org. Lett. 2008, 10, 2071-2074.
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RMN *H (500 MHz, 70 °C, CDClI3) 8y 1.42 (3H, d, J = 6.6 Hz), 4.06 — 4.13 (2H,
m), 4.45 (1H, sa), 4.60 — 4.64 (1H, m).

RMN ©C (100.6 MHz, CDCl;) 8¢ 17.5 (CH3), 52.3 (CHy), 76.3 (CH.,).

Terc-butoxicarbonil-L-serinato de metilo (129)**

NH, NHBoc
HO.__~ HO_ _~
~">co,Me ~">co,Me
(128) (129)

Partiendo del compuesto 128 (4.66 g, 29.9 mmol), y siguiendo el procedimiento
general 1, se obtiene el compuesto 129 (5.76 g, 26.3 mmol, 88%) como un aceite
incoloro, cuyos datos espectroscopicos coinciden con los descritos en la
bibliografia.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 8 1.43 (9H, s), 2.79 (1H, sa), 3.76 (3H, s), 3.85 —
3.89 (1H, m), 3.93 — 3.96 (1H, m), 4.36 (1H, sa), 5.54 (1H, d, J = 6.6 H2).

2,2-Didxido de (S)-1,2,3-oxatiazolidina-3,4-dicarboxilato de 3-terc-butilo-4-
metilo (130)**

Q_o
NHBoc o-S.
HO : _— NBoc
~">co,Me \
CO,Me
(129) (130)

Partiendo del compuesto 129 (1.99 g, 9.09 mmol), y siguiendo el procedimiento
general 2, se obtiene el sulfamato 130 (1.70 g, 6.05 mmol, 66%) como un s6lido
que cristaliza de n-hexano:AcOEt.

Punto de fusion: 72 — 74 °C. [a]p = — 26.4° (c = 0.17; CHCIy).

21 7, |wasaki, K. Agura, Y. Maegawa, Y. Hayashi, T. Ohshima, K. Mashima, Chem. Eur. J. 2010,
16, 11567-11571.

22 N, B. R. Baig, R. N. Chandrakala, V. S. Sudhir, S. Chandrasekaran, J. Org. Chem. 2010, 75,
2910-2921.
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RMN *H (400 MHz, CDCl;) 8y 1.49 (9H, s), 3.80 (3H, s), 4.65 (1H, d, J = 8.6
Hz), 4.73 — 4.79 (2H, m).

RMN 2C (100.6 MHz, CDCly) 8¢ 27.6 (3 X CHa), 53.3 (CH3), 57.3 (CH), 67.4
(CH,), 86.0 (C), 147.9 (C), 167.3 (C).

EM (IE*, 70 eV) m/z (%) 208 [(M-O'Bu)*, 7], 136 (13), 57 (100).

EMAR m/z (férmula molecular, masa requerida) 207.9915 (CsHgNSOs,
207.9916).

IR (CHCI5) vimsx 1793, 1750, 1439, 1337, 1192, 1149 cm™.

Analisis: Calculado para CgHisNSO;: C, 38.43; H, 5.38; N, 4.98; S, 11.40.
Encontrado: C, 38.54; H, 5.36; N, 4.67; S, 11.48.

2,2-Didxido de (S)-1,2,3-oxatiazolidina-4-carboxilato de metilo (131)**

Q_o Q_o
°5; o5

NBoc _— NH

CO,Me CO,Me
(130) (131)

Partiendo del compuesto 130 (1.70 g, 6.05 mmol), y siguiendo el procedimiento
general 3, se obtiene el sulfamato 131 (890 mg, 4.92 mmol, 81%) como un s6lido
que cristaliza de n-hexano:AcOEt.

Punto de fusion: 95 - 97 °C. [a]p = — 46.3 (c = 0.22; CHCl5).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) &4 3.88 (3H, s), 4.53 (1H, ddd, J = 5.7, 5.7, 7.7 Hz),
4.64 (1H, dd, J = 5.2, 9.0 Hz), 4.78 (1H, dd, J = 7.7, 8.9 Hz), 5.44 (1H, d, J = 4.7
Hz).
RMN **C (100.6 MHz, CDCls) 8¢ 53.8 (CH3), 56.0 (CH), 69.7 (CH,), 168.6 (C)
ppm.

243 T Denoél, A. Zervosen, T. Gerards, C. Lemaire, B. Joris, D. Blanot, A. Luxen, Bioorg. Med.
Chem. 2014, 22, 4621-4628.
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EM (IES") m/z (%) 204 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (férmula molecular, masa requerida) 203.9945 (C,H;NSOsNa,
203.9943).

IR (CHCls) vy 3588, 1752, 1413, 1278, 1194 cm™,

Andlisis: Calculado para C,H;NSOs: C, 26.52; H, 3.89; N, 7.73; S, 17.70.
Encontrado: C, 26.63; H, 3.91; N, 7.62; S, 17.31.

Terc-butoxicarbonil-L-treoninato de metilo (134)**

NH, NHBoc
NNCooH T N cooMe
OH OH
(133) (134)

A una disolucion de L-Treonina 133 (1.20 g, 10.1 mmol) en MeOH (45 mL), se le
afiade gota a gota SOCI, (0.73 mL, 10.2 mmol). Se agita a temperatura ambiente 10
minutos y a reflujo (80 °C) durante 4 horas. Una vez fria, la reaccion se concentra a
vacio.

El residuo obtenido se disuelve en THF seco (30 mL) bajo atmosfera de nitrogeno
y se afiade Et;N (3 mL, 21.6 mmol). Se agita durante 10 minutos a temperatura
ambiente, se enfria a 0 °C y se afiade Boc,0 (2.64 g, 12.1 mmol). Se mantiene la
agitacion durante 1 hora a 0 °C y 24 horas a temperatura ambiente. Se vierte la
mezcla sobre una disolucién de HCI al 10% y se extrae con AcOEt. La fase
organica se lava con una disolucion saturada de NaHCO; seguida de un lavado con
una disolucién saturada de NaCl y se seca sobre Na,SO, anhidro. El extracto
organico se concentra a vacio y el residuo obtenido se purifica por cromatografia
en columna de gel de silice, obteniéndose el compuesto 134 (1.51 g, 6.48 mmol,
64%) como un aceite incoloro.

RMN 'H (400 MHz, CDCly) & 1.22 (3H, d, J = 6.4 Hz), 1.43 (9H, s), 2.57 (1H,
sa), 3.75 (3H, s), 4.22 — 4.28 (2H, m), 5.41 (1H, d, J = 8.0 Hz).

2 H. P. Hemantha, V. V. Sureshbabu, Org. Biomol. Chem. 2011, 9, 2597-2601.
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RMN C (100.6 MHz, CDCly) 8¢ 19.8 (CH3), 28.2 (3 X CHy), 52.4 (CH), 58.7
(CH), 68.0 (CH), 80.0 (C), 156.1 (C), 172.0 (C).

EM (IES") m/z (%) 256 [(M+Na)*, 100].
EMAR m/z (férmula molecular, masa requerida) 256.1154 (C;,H39NOsNa,
256.1161).

2,2-Didxido de (4S,5R)-5-metil-1,2,3-oxatiazolidina-3,4-dicarboxilato de 3-terc-
butilo-4-metilo (135)**

(o]
NHBoc \é//o
H [0 N
\;/\COZMe > )\/NBOC
OH P
CO,Me
(134) (135)

Partiendo del compuesto 134 (1.20 g, 5.15 mmol) y siguiendo el procedimiento
general 2, se obtiene el sulfamato 135 (904 mg, 3.24 mmol, 63%) como un so6lido
blanco.

[a]o = — 4.5° (¢ = 1.71; CHCL,).

RMN H (400 MHz, CDCls) 8 1.53 (9H, s), 1.69 (3H, d, J = 6.4 Hz), 3.83 (3H,
s), 4.48 (1H, d, J = 5.7 Hz), 4.85 (1H, quin, J = 4 X 6.2 Hz).

RMN *C (100.6 MHz, CDCls) 8¢ 18.6 (CH3), 27.5 (3 x CH3), 53.1 (CH,), 63.5
(CH), 77.1 (CH), 85.7 (C), 147.9 (C), 166.7 (C).

EM (IES*) m/z (%) 318 [(M+Na)*, 38].

EMAR m/z (férmula molecular, masa requerida) 318.0632 (C;,H;7NSO-;Na,
318.0623).

25 N, B. R. Baig, R. N. Chandrakala, V. S. Sudhir, S. Chandrasekaran, J. Org. Chem. 2010, 75,
2910-2921.
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2,2-Didxido de (4S,5R)-5-metil-1,2,3-oxatiazolidina-4-carboxilato de metilo
(136)

Qo .0
oS o
)\/NBOC - - )\/NH
Co,Me Co,Me
(135) (136)

Partiendo del compuesto 135 (520 mg, 1.86 mmol) y siguiendo el procedimiento
general 3, se obtiene el sulfamato 136 (296 mg, 1.52 mmol, 82%) como un aceite
incoloro.

[a]o = — 14.2° (¢ = 1.66; CHCl.).

RMN *H (400 MHz, CDCl3) 8y 1.70 (3H, d, J = 6.3 Hz), 3.90 (3H, s), 4.17 (1H,
dd, J=7.9, 7.9 Hz), 4.80 (1H, dddd, J = 6.3, 6.3, 6.3, 8.0 Hz), 5.67 (1H,d, J=7.0
Hz).

RMN *C (100.6 MHz, CDCls) 8¢ 19.2 (CH), 53.6 (CH3), 62.5 (CH), 81.5 (CH),
167.7 (C).

EM (IES") m/z (%) 194 [(M—H)", 100].

EMAR m/z (férmula molecular, masa requerida) 194.0120 (CsHgNSO:s,
194.0123).

2-Hidroxiciclopentilcarbamato de bencilo [rac-(139)]%°

CbzHN
[ > G/OH
(138) rac-(139)

Partiendo de ciclopenteno 138 (0.18 mL, 2.00 mmol), y siguiendo el procedimiento
general 4, se obtiene el compuesto rac-139 (268 mg, 1.14 mmol, 57%) como un
solido blanco.

28 A Luna, C. Astorga, F. Fiildp, V. Gotor, Tetrahedron: Asymmetry 1998, 9, 4483-4487.
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RMN *H (400 MHz, CDCls) 8, 1.45 — 1.70 (4H, m), 1.77 — 1.88 (2H, m), 2.89
(1H, sa), 3.91 (2H, d, J = 6.3 Hz), 5.09 (2H, s), 5.52 (1H, d, J = 6.3 Hz), 7.29 —
7.38 (5H, m).

RMN C (100.6 MHz, CDCls) 8¢ 22.1 (CH,), 29.1 (CH,), 31.6 (CH,), 53.3 (CH),
66.6 (CH,), 72.5 (CH), 128.0 (2 x CH), 128.4 (2 x CH), 131.3 (CH), 136.5 (C),
156.2 (C).

2-Hidroxiciclopentilcarbamato de terc-butilo [rac-(140)]

CbzHN BocHN
’ OH OH

—_—

rac-(139) rac-(140)

A una disolucion del compuesto rac-139 (235 mg, 1.00 mmol) en EtOH (10.0 mL)
se le afiade Boc,0 (262 mg, 1.20 mmol) y Pd/C al 10% (47 mg, 20% w/w). La
mezcla de reaccion se somete a tres ciclos de vacio e H,, y finalmente se agita bajo
atmosfera de H, (1 atm) durante 24 horas. Se filtra con celita, lavando con AcOEt,
y se concentra a vacio. El residuo se purifica por cromatografia en columna de gel
de silice, obteniéndose el compuesto rac-140 (187 mg, 0.93 mmol, 93%) como un
solido que cristaliza de n-hexano:AcOEt.

Punto de fusion: 63.8 — 64.5 °C.

RMN 'H (500 MHz, 70 °C, CDCls) &, 1.47 (9H, s), 1.51 — 1.60 (2H, m), 1.64 —
1.70 (2H, m), 1.77 — 1.85 (1H, m), 1.87 — 1.94 (1H, m), 1.95 — 2.03 (1H, m), 3.81
(1H, dddd, J = 5.0, 8.0, 8.0, 8.0 Hz), 4.17 (1H, ddd, J = 2.7, 5.0, 5.0 Hz), 4.81 (1H,
sa).

RMN C (100.6 MHz, CDCl5) 8¢ 20.0 (CH,), 28.3 (3 x CH3), 29.0 (CH,), 32.3
(CHy), 55.3 (CH), 72.4 (CH), 79.2 (C), 156.0 (C).

EM (IES*) m/z (%) 224 [(M+Na)", 100].

EMAR m/z (férmula molecular, masa requerida) 224.1267 (C,,H19NO3Na,
224.1263).
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2,2-Didxido de tetrahidrociclopenta[d][1,2,3]oxatiazol-3(3aH)-carboxilato de
terc-butilo [rac-(141)]

o}
BocHN BocN \é,/O
ocN~™ =\
OH o
rac-(140) rac-(141)

Partiendo del compuesto rac-140 (420 mg, 2.09 mmol), y siguiendo el
procedimiento general 2, se obtiene el sulfamato rac-141 (418 mg, 1.59 mmol,
76%) como un solido que cristaliza de n-hexano: AcOEt.

Punto de fusién: 97 — 98 °C.

RMN 'H (500 MHz, CDCl;) 8 1.57 (9H, s), 1.77 — 1.88 (2H, m), 1.98 — 2.07
(3H, m), 2.17 — 2.23 (1H, m), 4.55 (1H, ddd, J = 3.5, 6.6, 6.6 Hz), 5.17 (1H, ddd, J
=1.3,6.3, 6.3 Hz).

RMN *C (125.7 MHz, CDCl;) 8¢ 22.6 (CH,), 27.9 (3 x CHj3), 32.3 (CH,), 32.7
(CH,), 61.1 (CH), 83.5 (CH), 85.3 (C), 149.0 (C).

EM (IES*) m/z (%) 286 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (férmula molecular, masa requerida) 286.0720 (C;oH;7NOsSNa,
286.0725).

IR (CCly) vinax 2981, 2936, 1733, 172, 1337, 1314, 1192, 1154 cm .

2,2-Dioxido de hexahidrociclopenta[d][1,2,3]oxatiazol [rac-(142)]

Q.0 Q0
BocN~ S, HN-S,

o) o)

rac-(141) rac-(142)

Partiendo del compuesto rac-141 (397 mg, 1.51 mmol), y siguiendo el
procedimiento general 3, se obtiene el sulfamato rac-142 (229 mg, 1.40 mmol,
93%) como un aceite incoloro.
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RMN H (400 MHz, CDCl;) 8, 1.66 — 1.73 (1H, m), 1.79 — 1.98 (4H, m), 2.05 —
2.12 (1H, m), 4.26 (1H, quin, J = 4 X 6.0 Hz), 5.11 (1H, sa), 5.15 (1H, ddd, J = 1.7,
6.2, 6.2 Hz).

RMN 3C (100.6 MHz, CDCls) 8¢ 22.3 (CH;), 32.4 (CH,), 32.6 (CHy), 59.7 (CH),
87.4 (CH).

EM (IES") m/z (%) 162 [(M—H)", 100].
EMAR m/z (formula molecular, masa requerida) 162.0226 (CsHgNSOs,
162.0225).

IR (CCl,) vmsx 3271, 2973, 1405, 1354, 1336, 1186 cm ™.

2-Hidroxiciclohexilcarbamato de bencilo [rac-(146)]*"

NHCbz
<:> ©,0H
(145) rac-(146)

Partiendo de ciclohexeno 145 (0.22 mL, 2.18 mmol), y siguiendo el procedimiento
general 4, se obtiene el compuesto rac-146 (520 mg, 2.09 mmol, 96%) como un
solido blanco.

RMN 'H (500 MHz, 70 °C, CDCl5) 8, 1.34 — 1.47 (4H, m), 1.53 — 1.71 (4H, m),
1.74 — 1.79 (1H, m), 3.68 (1H, dddd, J = 4.0, 4.0, 4.0, 12.7 Hz), 3.98 (1H, dddd, J
= 2.2, 2.2, 4.0, 4.0 Hz), 5.04 (1H, sa), 5.13 (1H, d, J = 12.6 Hz), 5.14 (1H, d, J =
12.6 Hz), 7.29 — 7.38 (5H, m).

RMN C (125.7 MHz, CDCl5) ¢ 19.8 (CH,), 23.6 (CH,), 27.4 (CH,), 31.6 (CH,),
52.5 (CH), 66.7 (CH,), 69.1 (CH), 128.1 (CH), 128.5 (4 x CH), 136.5 (C), 156.2

().

27 A Luna, C. Astorga, F. Fiildp, V. Gotor, Tetrahedron: Asymmetry 1998, 9, 4483-4487.
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2-Hidroxiciclohexilcarbamato de terc-butilo [rac-(147)]*®

NHCbz NHBoc
OH OH
rac-(146) rac-(147)

A una disolucion del compuesto rac-146 (450 mg, 1.81 mmol) en EtOH (18.0 mL)
se le afiade Boc,0O (473 mg, 2.17 mmol) y Pd/C al 10% (90 mg, 20% w/w). La
mezcla de reaccion se somete a tres ciclos de vacio e H,, y finalmente se agita bajo
atmosfera de H, (1 atm) durante 24 horas. Se filtra con celita, lavando con AcOEt,
y se concentra a vacio. El residuo se purifica por cromatografia en columna de gel
de silice, obteniéndose el compuesto rac-147 (318 mg, 1.48 mmol, 82%) como un
solido que cristaliza de n-hexano:AcOEt.

Punto de fusién; 102.4 — 103.6 °C.

RMN 'H (500 MHz, 70 °C, CDCls) & 1.29 — 1.51 (3H, m), 1.47 (9H, s), 1.54 —
1.69 (4H, m), 1.71 — 1.77 (1H, m), 1.82 (1H, sa), 3.60 (1H, dddd, J = 4.0, 4.0, 8.0,
8.0 Hz), 3.95 (1H, dddd, J = 2.0, 2.0, 4.0, 4.0 Hz), 4.79 (1H, sa).

RMN 2C (125.7 MHz, CDCly) ¢ 19.8 (CH,), 23.6 (CH,), 27.4 (CH,), 28.3 (3 X
CHy), 31.5 (CH;), 52.0 (CH), 69.2 (CH), 79.3 (C), 155.9 (C).

EM (IES*) m/z (%) 238 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (férmula molecular, masa requerida) 238.1421 (C;;H,;NOsNa,
238.1419).

IR (CCls) vmsx 3443, 2936, 1714, 1681, 1695, 1503 cm ™.

28 R. Guo, S. Lu, X. Chen, C. W. Tsang, W. Jia, C. Sui-Seng, D. Amoroso, K. Abdur-Rashid, J. Org.
Chem. 2010, 75, 937-940.
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2,2-Didxido de hexahidro-3H-benzo[d][1,2,3]oxatiazol-3-carboxilato de terc-
butilo [rac-(148)]**

Q.0

NHBoc BocN ‘é//
ocN~™

OH I 0

rac-(147) rac-(148)

Partiendo del compuesto rac-147 (382 mg, 1.78 mmol), y siguiendo el
procedimiento general 2, se obtiene el sulfamato rac-148 (368 mg, 1.33 mmol,
75%) como un solido que cristaliza de n-hexano: AcOEt.

Punto de fusién: 121.7 — 122.4 °C.

RMN *H (400 MHz, CDCly) 8, 1.20 (1H, ddddd, J = 3.2, 3.2, 13.1, 13.1, 13.1
Hz), 1.55 — 1.59 (1H, m), 1.57 (9H, s), 1.60 — 1.77 (3H, m), 1.79 — 1.83 (1H, m),
2.26 — 2.32 (2H, m), 4.16 (1H, ddd, J = 5.0, 5.0, 10.6 Hz), 4.94 (1H, ddd, J = 3.4,
3.4, 3.4 Hz).

RMN 2C (100.6 MHz, CDCls) 8¢ 18.9 (CH,), 21.8 (CH,), 27.0 (CH,), 27.1 (CH)),
27.9 (3 x CHa), 57.5 (CH), 79.1 (CH), 84.9 (C), 148.4 (C).

EMAR m/z (formula molecular, masa requerida) 300.0883 (C;;H19NOsSNa,
300.0882).

IR (CCly) vinax 2977, 2945, 2872, 1731, 1372, 1329, 1192, 1155 cm ™.

#°R. Guo, S. Lu, X. Chen, C. W. Tsang, W. Jia, C. Sui-Seng, D. Amoroso, K. Abdur-Rashid, J. Org.
Chem. 2010, 75, 937-940.
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2,2-Didxido de hexahidro-3H-benzo[d][1,2,3]oxatiazol [rac-(149)]

Q.0 Q0
BocN~ S HN- S

O - > O

rac-(148) rac-(149)

Partiendo del compuesto rac-148 (352 mg, 1.27 mmol), y siguiendo el
procedimiento general 3, se obtiene el sulfamato rac-149 (184 mg, 1.04 mmol,
82%) como un aceite incoloro.

RMN 'H (500 MHz, 70 °C, CDCls) 8, 1.34 (1H, ddddd, J = 3.8, 4.7, 9.3, 9.3, 13.9
Hz), 1.44 — 1,51 (1H, m), 1.58 — 1.65 (1H, m), 1.65 — 1.73 (1H, m), 1.82 (1H,
dddd, J = 4.5, 45, 10.2, 14.9 Hz), 1.86 — 1.98 (2H, m), 2.18 (1H, ddddd, J = 0.9,
5.4, 5.4, 5.4, 14.9 Hz), 3.82 (1H, dddd, J = 4.4, 6.0, 6.0, 8.5 Hz), 4.88 (1H, sa),
4.88 (1H, ddd, J =4.4, 4.4, 4.4 Hz).

RMN ©C (100.6 MHz, CDCl5) ¢ 19.6 (CH,), 21.3 (CH,), 27.3 (CH,), 27.5 (CH)),
56.4 (CH), 84.3 (CH).

EM (IES”) m/z (%) 176 [(M—H)", 100].

EMAR m/z (formula molecular, masa requerida) 176.0381 (CgH1oNOsS,
176.0381).

IR (CCly) vimsx 3272, 2945, 1336, 1187, 980 cm'™.

2-Hidroxicicloheptilcarbamato de bencilo [rac-(152)]

NHCbz
O o8
(151) rac-(152)

Partiendo de ciclohepteno 151 (0.23 mL, 2.00 mmol), y siguiendo el procedimiento
general 4, se obtiene el compuesto rac-152 (221 mg, 0.84 mmol, 42%) como un
aceite incoloro.
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RMN *H (400 MHz, CDCls) 8y 1.40 — 1.54 (3H, m), 1.60 — 1.70 (5H, m), 1.72
~1.86 (2H, m), 2.31 (1H, sa), 3.77 (1H, dd, J = 7.5, 7.5 Hz), 4.01 (1H, ddd, J =
3.5, 3.5, 7.3 Hz), 5.08 (1H, d, J = 12.0 Hz), 5.11 (1H, d, J = 12.0 Hz), 5.30 (1H, d,
J=7.3Hz),7.33-7.37 (5H, m).

RMN 3C (100.6 MHz, CDCls) 8¢ 21.3 (CH,), 24.4 (CH,), 27.6 (CH,), 29.1 (CH.),
33.0 (CHy), 56.1 (CH), 66.8 (CH;), 72.5 (CH), 128.1 (2 x CH), 128.5 (3 x CH),
136.6 (C), 156.3 (C).

EM (IES*) m/z (%) 286 [(M+Na)", 100].

EMAR m/z (férmula molecular, masa requerida) 286.1415 (CisH,;NOsNa,
286.1419).

IR (CCly) vmax 3430, 2931, 2861, 1727, 1713, 1695, 1680, 1515, 1504, 1313, 1239
1
cm .

2-Hidroxicicloheptilcarbamato de terc-butilo [rac-(153)]

NHCbz NHBoc
OH OH
B —
rac-(152) rac-(153)

A una disolucién del compuesto rac-152 (210 mg, 0.80 mmol) en EtOH (8.0 mL)
se le afiade Boc,0 (218 mg, 1.00 mmol) y Pd/C al 10% (42 mg, 20% w/w). La
mezcla de reaccion se somete a tres ciclos de vacio e H,, y finalmente se agita bajo
atmosfera de H, (1 atm) durante 24 horas. Se filtra con celita, lavando con AcOEt,
y se concentra a vacio. El residuo se purifica por cromatografia en columna de gel
de silice, obteniéndose el compuesto rac-153 (137 mg, 0.60 mmol, 75%) como un
s6lido que cristaliza de n-hexano: AcOEt.

Punto de fusién: 83.0 — 83.7 °C.

RMN 'H (500 MHz, 70 °C, CDCly) 8y 1.44 (9H, s), 1.44 — 1.54 (3H, m), 1.60 —
1.70 (5H, m), 1.72 — 1.86 (2H, m), 2.34 (1H, sa), 3.69 (1H, dddd, J = 3.2, 3.2, 8.7,
8.7 Hz), 3.98 (1H, ddd, J = 3.5, 3.5, 7.3 Hz), 4.97 (1H, sa).
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RMN 3C (100.6 MHz, CDCl5) 8¢ 21.5 (CHy), 24.5 (CH,), 27.6 (CH,), 28.4 (3 X
CHa), 29.1 (CH;), 33.0 (CH,), 55.6 (CH), 72.7 (CH), 79.4 (C), 156.0 (C).

EM (IES") m/z (%) 252 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (férmula molecular, masa requerida) 252.1573 (C;,H,3NO3Na,
252.1576).

IR (CCly) vinax 3442, 2978, 2932, 1716, 1693, 1683 1504, 1367, 1170 cm .

2,2-Didxido de hexahidrociclohepta[d][1,2,3]oxatiazol-3(3aH)-carboxilato de
terc-butilo [rac-(154)]

o
NHBoc . N,é”o
0oC \
OH o)
rac-(153) rac-(154)

Partiendo del compuesto rac-153 (528 mg, 2.31 mmol), y siguiendo el
procedimiento general 2, se obtiene el sulfamato rac-154 (556 mg, 1.91 mmol,
83%) como un solido que cristaliza de n-hexano:AcOEt.

Punto de fusién; 123.1 — 124.3 °C.

RMN 'H (500 MHz, CDCly) 8, 1.19 — 1.27 (1H, m), 1.30 — 1.46 (2H, m), 1.53
(9H, s), 1.71 — 1.78 (1H, m), 1.81 — 2.01 (5H, m), 2.24 (1H, ddd, J = 5.7, 9.4, 14.6
Hz), 4.22 (1H, ddd, J = 2.2, 6.3, 9.5 Hz), 5.02 (1H, ddd, J = 6.0, 6.0, 9.4 Hz).

RMN 2C (125.7 MHz, CDCl) 8¢ 21.5 (CH,), 25.9 (CH,), 27.8 (3 X CH3), 28.5
(CHy), 29.1 (CH,), 30.1 (CH,), 62.7 (CH), 81.3 (CH), 85.1 (C), 148.6 (C).

EM (IES") m/z (%) 314 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (formula molecular, masa requerida) 314.1041 (C;,H,;NO:sSNa,
314.1038).

IR (CCly) vimax 2937, 2862, 1733, 1460, 1371, 1325, 1193, 1153 cm .
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2,2-Didxido de octahidrociclohepta[d][1,2,3]oxatiazol [rac-(155)]

Q0 Q0
BocN~S HN-SC

O - O

rac-(154) rac-(155)

Partiendo del compuesto rac-154 (502 mg, 1.72 mmol), y siguiendo el
procedimiento general 3, se obtiene el sulfamato rac-155 (277 mg, 1.45 mmol,
84%) como un aceite incoloro.

RMN *H (400 MHz, CDCl;) 8 1.23 — 1.41 (3H, m), 1.71- 1.80 (2H, m), 1.86 —
1.96 (3H, m), 1.98 — 2.12 (2H, m), 4.04 (1H, dddd, J = 4.1, 7.3, 7.3, 11.0 Hz), 4.91
(1H, ddd, J = 4.0, 7.0, 10.7 Hz), 4.91 (1H, sa).

RMN ©C (100.6 MHz, CDCl5) 8¢ 23.7 (CHy), 25.0 (CH,), 29.6 (CH,), 29.9 (CH,),
30.2 (CHy), 59.2 (CH), 86.7 (CH).

EM (IES*) m/z (%) 214 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (formula molecular, masa requerida) 214.0522 (C;H;3NO3SNa,
214.0514).

IR (CCly) vimax 3257, 2929, 1464, 1336, 1187 cm ™.
2-Hidroxiciclooctilcarbamato de bencilo [rac-(158)]
O CbzHN Of H
(157) rac-(158)

Partiendo de cicloocteno 157 (0.26 mL, 2.00 mmol), y siguiendo el procedimiento
general 4, se obtiene el compuesto rac-158 (260 mg, 0.94 mmol, 47%) como un
aceite incoloro.
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RMN 'H (500 MHz, 70 °C, CDCl) 8 1.48 — 1.77 (11H, m), 1.82 — 1.93 (2H, m),
3.92 - 3.97 (2H, m), 5.13 (2H, s), 5.22 (1H, sa), 7.30 — 7.37 (5H, m).

RMN 2C (100.6 MHz, CDCls) 8¢ 22.1 (CH,), 25.4 (CHy), 25.5 (CH;), 27.4 (CH,),
29.1 (CH,), 31.6 (CHy), 53.3 (CH), 66.6 (CH,), 72.4 (CH), 127.9 (2 x CH), 128.4
(3 x CH), 136.5 (C), 156.2 (C).

EM (IES*) m/z (%) 300 [(M+Na)"*, 100].

EMAR m/z (férmula molecular, masa requerida) 300.1578 (C;sHxsNOsNa,
300.1576).

IR (CCly) vinax 3430, 2925, 2859, 1727, 1714, 1695, 1516, 1504 cm ™.

2-Hidroxiciclooctilcarbamato de terc-butilo [rac-(159)]

CbzHN ~ OH BocHN OH
@ 6
rac-(158) rac-(159)

A una disolucién del compuesto rac-158 (222 mg, 0.80 mmol) en EtOH (8.0 mL)
se le afade Boc,O (218 mg, 1.00 mmol) y Pd/C al 10% (44 mg, 20% w/w). La
mezcla de reaccion se somete a tres ciclos de vacio e H,, y finalmente se agita bajo
atmosfera de H, (1 atm) durante 24 horas. Se filtra con celita, lavando con AcOEt,
y se concentra a vacio. El residuo se purifica por cromatografia en columna de gel
de silice, obteniéndose el compuesto rac-159 (165 mg, 0.68 mmol, 85%) como un
aceite incoloro.

RMN *H (500 MHz, 70 °C, CDCl;) 8y 1.46 (9H, s), 1.49 — 1.75 (10H, m), 1.81
—1.89 (2H, m), 2.00 (1H, sa), 3.86 (1H, dddd, J = 2.8, 2.8, 8.8, 8.8 Hz), 3.93 (1H,
ddd, J = 3.1, 4.4, 9.5 Hz), 4.94 (1H, sa).

RMN C (100.6 MHz, CDCl) ¢ 22.3 (CHy), 25.7 (CH,), 27.5 (CH,), 28.2 (CH,),
28.4 (3 X CHj3), 29.3 (CHy), 31.8 (CH,), 52.9 (CH), 72.7 (CH), 79.3 (C), 156.0 (C).

EM (IES") m/z (%) 266 [(M+Na)*, 100].
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EMAR m/z (férmula molecular, masa requerida) 266.1727 (Ci3H,sNO3Na,
266.1732).

IR (CCl,) vmax 3441, 2976, 2928, 2862, 1713, 1693, 1683, 1503, 1367, 1249, 1171

cm ™.

2,2-Dioxido de octahidro-3H-cicloocta[d][1,2,3]oxatiazol-3-carboxilato de terc-
butilo [rac-(160)]

\//

BocN” O
6

rac-(159) rac-(160)

HQ  NHBoc

Partiendo del compuesto rac-159 (545 mg, 2.24 mmol), y siguiendo el
procedimiento general 2, se obtiene el sulfamato rac-160 (512 mg, 1.68 mmol,
75%) como un aceite incoloro.

RMN 'H (400 MHz, CDCl5) 8y 1.02 (1H, dddd, J = 5.6, 8.3, 12.1, 14.6 Hz), 1.22
(1H, dddd, J = 2.3, 8.6, 12.0, 14.6 Hz), 1.35 — 1.70 (3H, m), 1.54 (9H, s), 1.75 —
1.94 (4H, m), 1.99 — 2.19 (3H, m), 4.28 (1H, dd, J = 5.3, 10.2 Hz), 4.87 (1H, ddd, J
=4.7,4.7,11.1 Hz).

RMN C (100.6 MHz, CDCls) 8¢ 23.0 (CHy), 24.5 (CH,), 24.6 (CH,), 25.1 (CH,),
27.9 (3 x CH3), 28.5 (CH,), 28.9 (CH,), 63.0 (CH), 83.0 (CH), 85.1 (C), 148.6 (C).

EM (IES*) m/z (%) 328 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (férmula molecular, masa requerida) 328.1202 (C;3H,3NOsSNa,
328.1195).

IR (CCly) vimsx 2937, 2914, 2855, 1723, 1372, 1323, 1196, 1153 cm .
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2,2-Didxido de octahidro-3H-cicloocta[d][1,2,3]oxatiazol [rac-(161)]

\\ /7 \\ /7

~

BocN™ O HN™ O
6 6
rac-(160) rac-(161)

Partiendo del compuesto rac-160 (496 mg, 1.63 mmol), y siguiendo el
procedimiento general 3, se obtiene el sulfamato rac-161 (293 mg, 1.43 mmol,
88%) como un aceite incoloro.

RMN 'H (500 MHz, CDCl5) 8y 1.16 — 1.25 (1H, m), 1.37 — 1.54 (4H, m), 1.62
~1.71 (2H, m), 1.76 — 1.82 (1H, m), 1.87 (1H, dddd, J = 2.5, 4.1, 4.1, 14.8 Hz),
1.95 — 2.04 (2H, m), 2.13 (1H, dddd, J = 3.5, 12.0, 12.0, 14.8 Hz), 3.97 (1H, dddd,
J=22,6.0,8.0, 11.1 Hz), 4.92 (1H, ddd, J = 1.7, 6.0, 11.3 Hz), 4.96 (1H, d, J =
8.0 Hz).

RMN C (125.7 MHz, CDCl) 8¢ 24.7 (CH,), 25.0 (CH,), 26.30 (CH,), 26.32
(CH,), 26.8 (CH,), 27.7 (CH,), 60.0 (CH), 89.5 (CH).

EM (IES*) m/z (%) 228 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (férmula molecular, masa requerida) 228.0667 (CgHisNOsSNa,
228.0670).

IR (CCly) vimax 3253, 2930, 2861, 1470, 1450, 1337, 1189, 939 cm .

2,2-Didxido de 1,2,3-oxatiazinano-3-carboxilato de bencilo (165)*°

N

HN__~_OH — = CbzHN._~_OH — > CbN" 0

(163) (164) (165)

%0 ¢ Hirschhaeuser, M. F. Haddow, T. Gallagher, J. S. Parker, M. W. D. Perry, Org. Lett. 2012, 14,
4846-4849.
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A una disolucién de 1,3-aminopropanol 163 (0.17 mL, 2.23 mmol) en THF (7 mL)
y agua (7 mL) se le afiade NaHCO; (375 mg, 4.46 mmol) y ChzCl (0.38 mL, 2.68
mmol). La mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente durante 4 horas, se
vierte sobre agua y se extrae con AcOEt. La fase organica se seca sobre Na,SO,
anhidro y se concentra a vacio. El residuo se purifica por cromatografia en columna
de gel de silice, obteniéndose el carbamato 164 (420 mg, 2.01 mmol, 90%).

Partiendo del compuesto 164 (420 mg, 2.01 mmol), y siguiendo el procedimiento
general 2, se obtiene el sulfamato 165 (425 mg, 1.57 mmol, 78%) como un sélido
que cristaliza de DCM:Et,O, cuyos datos espectroscOpicos coinciden con los
descritos en la bibliografia.

RMN 'H (400 MHz, CDCly) &y 2.08 (2H, quin, J = 4 x 6.0 Hz), 4.10 (2H, dd, J =
6.0, 6.0 Hz), 4.70 (2H, dd, J = 6.0, 6.0 Hz), 5.31 (2H, s), 7.32 — 7.43 (5H, m).

2,2-Didxido de 1,2,3-oxatiazinano (166)

o, .0

A Na”

PN 2SS
CbzN (0} I HN™ O

(165) (166)

A una disolucién del compuesto 165 (425 mg, 1.57 mmol) en AcOEt (25 mL) se le
afiade Pd/C al 10% (42 mg, 10% w/w). La mezcla de reaccion se somete a tres
ciclos de vacio e H,, y finalmente se agita bajo atmésfera de H, (5 bar) durante 5
horas. Luego se filtra con celita, lavando con AcOEt, y se concentra a vacio,
obteniéndose el sulfamato 166 (215 mg, 1.57 mmol, 100%) como un so6lido que
cristaliza de n-hexano:AcOEt.

Punto de fusién: 45 — 47 °C.

RMN 'H (400 MHz, CDCly) 8y 1.85 (2H, quin, J = 4 x 5.5 Hz), 3.59 (2H, dd, J =
5.5, 5.5 Hz), 4.68 (2H, dd, J = 5.5, 5.5 Hz), 4.70 (1H, sa).

RMN *C (100.6 MHz, CDClI3) 8¢ 23.6 (CH,), 44.4 (CH,), 73.3 (CH,).

EM (IES”) m/z (%) 136 [(M—H)", 100].
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EMAR m/z (férmula molecular, masa requerida) 136.0063 (CsHgNOsS,
136.0068).

2,2-Didxido de 4-metil-1,2,3-oxatiazinano-3-carboxilato de terc-butilo [rac-
(171)]

NH, NHBoc 0P

SS<

S —— I ——= B0
OH OH /v
rac-(169) rac-(170) rac-(171)

Partiendo del compuesto rac-169 (0.17 mL, 1.77 mmol), y siguiendo el
procedimiento general 1 y a continuacion el procedimiento general 2, se obtiene el
sulfamato rac-171 (356 mg, 1.42 mmol, 80% en dos pasos) como un sélido que
cristaliza de n-hexano: AcOEt.

Punto de fusién: 96.3 — 97.0 °C.

RMN 'H (500 MHz, CDCl,) &, 1.46 (3H, d, J = 6.9 Hz), 1.55 (9H, s), 1.85 (1H,
dddd, J = 2.5, 2.5, 5.0, 14.5 Hz), 2.53 (1H, dddd, J = 6.0, 6.6, 11.5, 14.5 Hz), 4.63
(1H, dddd, J = 0.6, 2.5, 6.6, 11.3 Hz), 4.73 (1H, ddddd, J = 2.5, 6.0, 6.9, 6.9, 6.9
Hz), 4.79 (1H, ddd, J = 5.0, 11.3, 11.5 Hz).

RMN C (125.7 MHz, CDCls) ¢ 18.6 (CHs), 28.0 (3 x CH3), 53.2 (CH), 69.3
(CH,), 85.0 (C), 150.6 (C).

EM (IES*) m/z (%) 274 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (formula molecular, masa requerida) 274.0721 (CgH;7;NOsSNa,
274.0725).
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2,2-Didxido de 4-metil-1,2,3-oxatiazinano [rac-(172)]%*

O, .0 o, .0

No” Na”

BocN"" O —— HN"" "0

rac-(171) rac-(172)

Partiendo del compuesto rac-171 (388 mg, 1.54 mmol), y siguiendo el
procedimiento general 3, se obtiene el compuesto rac-172 (210 mg, 1.39 mmol,
90%) como un sélido que cristaliza de n-hexano: AcOEt.

Punto de fusion: 82.8 — 84.5 °C.

RMN 'H (500 MHz, CDCls) 8, 1.28 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.72 — 1.76 (2H, m), 3.80
—3.89 (1H, m), 4.16 (1H, sa), 4.54 (1H, ddd, J = 2.2, 3.8, 12.0 Hz), 4.73 (1H, ddd,
J=6.3,9.5,12.0 Hz).

RMN ©C (125.7 MHz, CDCl;) 8¢ 20.9 (CHa), 31.4 (CH;), 51.9 (CH), 72.0 (CH,).
EM (IES”) m/z (%) 150 [(M—H)", 100].

EMAR m/z (férmula molecular, masa requerida) 150.0229 (C4;HgNOsS,
150.0225).

Terc-butoxicarbonil-L-homoserinato de bencilo (176)%*

OH NH, OH NHBoc
COOH CO,Bn
(175) (176)

Partiendo del compuesto 175 (213 mg, 1.79 mmol), se sigue el procedimiento
general 1. A continuacion, una disolucion del producto obtenido y NaOH 0.1 N en
EtOH (18.0 mL) se agita a temperatura ambiente durante 16 horas. Se concentra a
vacio, y a una disolucién del residuo obtenido en DMF (5.4 mL) se le afiade
bromuro de bencilo (0.27 mL, 2.33 mmol). La mezcla de reaccién se agita a

251 3. F. Bower, J. Svenda, A. J. Williams, J. P. H. Charmant, R. M. Lawrence, P. Szeto, T. Gallagher,
Org. Lett. 2004, 6, 4727-4730.
%2y Koseki, H. Yamada, T. Usuki, Tetrahedron: Asymmetry 2011, 22, 580-586.
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temperatura ambiente durante 24 horas, se vierte sobre una disolucién saturada de
NaHCO; y se extrae con AcOEt. La fase orgénica se seca sobre Na,SO, anhidro y
se concentra a vacio. El residuo se purifica por cromatografia en columna de gel de
silice, obteniéndose el compuesto 176 (442 mg, 1.43 mmol, 80% en dos pasos)
como un aceite incoloro, cuyos datos espectroscopicos coinciden con los descritos
en la bibliografia.

RMN 'H (400 MHz, CDCl) 8, 1.43 (9H, s), 2.05 — 2.22 (2H, m), 3.67 — 3.74 (2H,
m), 4.35 (1H, sa), 4.45 (1H, dd, J = 9.5, 9.5 Hz), 5.18 (1H, d, J = 12.2 Hz), 5.21
(1H, d, J = 12.2 Hz), 5.39 (1H, sa), 7.34 — 7.38 (5H, m).

2,2-Didxido de (S)-1,2,3-oxatiazinano-3,4-dicarboxilato de 4-bencilo-3-terc-
butilo (177)

Oo. .0
OH NHBoc Pici
H > O NBoc
CO,Bn .
‘CO,BNn
(176) (177)

Partiendo del compuesto 176 (442 mg, 1.43 mmol), y siguiendo el procedimiento
general 2, se obtiene el sulfamato 177 (371 mg, 1.00 mmol, 70%) como un s6lido
que cristaliza de n-hexano:Et,0.

Punto de fusién: 119.3 - 120.8 °C. [a]p =— 36.7° (¢ = 0.58; CHCIy).

RMN *H (400 MHz, CDCly) & 1.44 (9H, s), 2.44 (1H, dddd, J = 5.3, 6.7, 10.9,
14.4 Hz), 2.64 (1H, dddd, J = 2.4, 2.4, 5.0, 14.4 Hz). 4.60 (1H, ddd, J = 2.1, 6.7,
11.1 Hz), 4.72 (1H, ddd, J = 4.8, 11.1, 11.1 Hz), 5.20 (1H, d, J = 12.4 Hz), 5.24
(1H, d, J = 12.4 Hz), 5.24 (1H, dd, J = 2.4, 5.3 Hz), 7.33 — 7.40 (5H, m).

RMN C (100.6 MHz, CDCly) 8¢ 24.5 (CH,), 27.7 (3 x CH3), 57.0 (CH), 68.2
(CH,), 70.5 (CH,), 85.7 (C), 128.4 (2 x CH), 128.47 (CH), 128.52 (2 x CH), 134.8
(C), 150.3 (C), 168.5 (C).

EM (IES*) m/z (%) 394 [(M+Na)*, 100].
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EMAR m/z (formula molecular, masa requerida) 394.0930 (C;sH,;NO;SNa,
394.0936).

2,2-Didxido de (S)-1,2,3-oxatiazinano-4-carboxilato de bencilo (178)

o, 0 o, 0
0" “NBoc . ONH
“'CO,Bn “/CO,Bn
(77) (178)

Partiendo del compuesto 177 (371 mg, 1.00 mmol), y siguiendo el procedimiento
general 3, se obtiene el sulfamato 178 (236 mg, 0.87 mmol, 87%) como un so6lido
que cristaliza de n-hexano:AcOEt.

Punto de fusion: 80.5 —81.3°C. [a]p = — 19.6° (¢ = 0.56; CHCl5).

RMN *H (400 MHz, CDCl;) 8y 1.94 — 2.10 (2H, m), 4.53 (1H, ddd, J = 3.7, 10.1,
11.7 Hz), 458 (1H, ddd, J = 1.3, 4.8, 11.7 Hz), 4.78 (1H, ddd, J = 2.9, 11.9, 11.9
Hz), 4.87 (1H, d, J = 9.8 Hz), 5.23 (1H, d, J = 12.2 Hz), 5.26 (1H, d, J = 12.2 Hz),
7.33-7.39 (5H, m).

RMN *C (100.6 MHz, CDCl;) 8¢ 27.0 (CH,), 56.6 (CH), 68.2 (CH,), 71.2 (CH,),
128.5 (2 x CH), 128.8 (2 x CH), 128.9 (CH), 134.4 (C), 168.8 (C).

EM (IES") m/z (%) 270 [(M—H)", 100].
EMAR m/z (formula molecular, masa requerida) 270.0428 (Cy;H1;2NOsS,
270.0437).

(S)-4-(3-Hidroxipropil)-2,2-dimetiloxazolidina-3-carboxilato  de terc-butilo
(208)

NH, NHBoc j(
: " Ho S _OH — Bocl
HOOC™ ™>"">COOH A e HO_~_~_P°
(206) (207) (208)

A una disolucion de cloruro de trimetilsilano (22.2 mL, 171.3 mmol) en MeOH
(200 mL) a 0 °C se le afiade &cido L-glutamico 206 (8.40 g, 57.1 mmol) en
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porciones. La mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente durante 24 horas.
Al término de la reaccion, se enfria a 0 °C y se afiade EtsN (53 mL, 381 mmol) y
Boc,0 (13.6 g, 62.4 mmol). La mezcla se diluye afiadiendo MeOH (50 mL) y se
agita a temperatura ambiente durante 24 horas. Se concentra a vacio y se filtra con
celita, lavando con Et,O. El filtrado se concentra a vacio y el residuo se purifica
por cromatografia en columna de gel de silice (hexano:AcOEt 70:30).

A una disolucion de LiBH; (5.00 g, 230 mmol) en THF seco (150 mL), bajo
atmosfera de argon y a 0 °C, se le afiade gota a gota una disolucién del compuesto
anteriormente obtenido (12.5 g, 45.9 mmol) en THF seco (30 mL). La mezcla de
reaccion se agita a 0 °C durante una hora, y luego a temperatura ambiente durante
24 horas. Se afiade MeOH gota a gota hasta que cesa el desprendimiento de gases,
se concentra a vacio y se extrae de agua con AcOEt. La fase organica se seca sobre
Na,SO, anhidro y se concentra a vacio. El residuo se purifica por cromatografia en
columna de gel de silice (hexano:AcOEt 10:90), obteniéndose el compuesto 207
(9.34 g, 42.6 mmol, 93%) como un solido que cristaliza de n-hexano:AcOEt.

A una disolucién del compuesto 207 (9.30 g, 42.5 mmol, 132 mmol) en DCM (300
mL) se le afiade 2,2-dimetoxipropano (78 mL, 637 mmol) y acido p-
toluensulfdnico (808 mg, 4.25 mmol). La mezcla de reaccidn se agita a temperatura
ambiente durante 1.5 horas, se vierte sobre una disolucion saturada de NaHCO; y
se extrae con AcOEt. La fase organica se seca sobre Na,SO, anhidro y se concentra
a vacio. El residuo se purifica por cromatografia en columna de gel de silice
(hexano:AcOEt 90:10), obteniéndose el compuesto 208 (10.0 g, 38.7 mmol, 91%)
como un aceite incoloro.”*

Compuesto 207.
Sélido cristalino.

RMN *H (400 MHz, CDCly) 8y 1.46 (9H, s), 1.59 — 1.70 (4H, m), 3.68 — 3.71
(5H, m).

2538 procedimientos y descripcién de los compuestos en: M. Suhartono, A. E. Schneider, G. Diirner, M.
W. Gobel, Synthesis 2010, 293-303.
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Compuesto 208.
Aceite incoloro.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 8y 1.41 (9H, s), 1.47 (6H, s), 1.54 — 1.69 (4H, m),
3.39 (2H, ddd, J = 5.8, 5.8, 5.8 Hz), 3.68 (1H, dd, J = 1.0, 8.7 Hz), 3.74 (1H, sa),
3.88 (1H, dd, J = 5.7, 8.5 Hz), 4.39 (1H, dd, J = 5.0, 5.0 Hz).

(S)-(1-Hidroxi-5-iodopentan-2-il)carbamato de terc-butilo (209)

BocN)( . NHBoc
0O

HOw_~ I ~_~_-OH
(208) (209)

A una disolucidn de trifenilfosfina (2.54 g, 9.67 mmol) en DCM seco (23 mL) se le
afiade 1, (2.46 g, 9.68 mmol) y se agita a temperatura ambiente durante 5 minutos.
Luego se afiade una disolucion del compuesto 208 (2.28 g, 8.80 mmol) en DCM
seco (6 mL) y se agita la mezcla de reaccion durante 3.5 horas, se vierte sobre una
disolucion saturada de Na,S,0; y se extrae con DCM. La fase orgénica se seca
sobre Na,SO, anhidro y se concentra a vacio. El crudo obtenido se emplea en el
siguiente paso.

Al crudo anterior se le afiade anhidrido acético (36 mL) y agua (7 mL), y se agita la
mezcla de reaccion durante 24 horas. Se concentra a vacio y el residuo se purifica
por cromatografia en columna de gel de silice (hexano:AcOEt 1:1), obteniéndose el
compuesto 209 (2.61 g, 7.92 mmol, 90%) como un solido que cristaliza de n-
hexano:DCM.

Punto de fusion: 82 — 83.5 °C. [a]p = — 8.5° (¢ = 5.0; CHCly).

RMN *H (400 MHz, CDCl) 8, 1.46 (9H, s), 1.48 — 1.59 (1H, m), 1.62 — 1.75
(1H, m), 1.75 (1H, sa), 1.92 (2H, dquin, J = 4 x 6.5, 9.3 Hz), 3.21 (1H, ddd, J =
6.9, 6.9, 9.6 Hz), 3.24 (1H, ddd, J = 6.7, 6.7, 9.6 Hz), 3.58 (1H, ddd, J = 4.7, 4.7,
4.7 Hz), 3.68 (1H, sa), 3.70 (1H, dd, J = 3.7, 3.7 Hz), 4.64 (1H, sa).

RMN C (100.6 MHz, CDCly) 8¢ 6.2 (CH,), 28.3 (3 X CH3), 30.0 (CH,), 32.5
(CH,), 51.7 (CH), 65.4 (CH,), 79.7 (C), 156.3 (C).
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EM (IES") m/z (%) 352 [(M+Na)*, 100].
EMAR m/z (formula molecular, masa requerida) 352.0380 (CyoH20NO;zlINa,
352.0386).

2,2-Didxido de (S)-4-(3-iodopropil)-1,2,3-oxatiazolidina-3-carboxilato de terc-
butilo (210)

NHBoc 8 N’\\S:O
I~ _~_-OH - T o
e~
(209) (210)

Partiendo del compuesto 209 (2.37 g, 7.20 mmol), y siguiendo el procedimiento
general 2, se obtiene el sulfamato 210 (2.03 g, 5.18 mmol, 72%) como un sélido
que cristaliza de n-hexano:DCM.

Punto de fusién: 111.5-113.5°C. [a]p = + 12.0° (c = 9.5; CHCI,).

RMN 'H (400 MHz, CDCl;) &y 1.57 (9H, s), 1.88 — 1.96 (2H, m), 1.97 — 2.03
(2H, m), 3.23 (2H, ddd, J = 0.7, 6.3, 6.3 Hz), 4.31 (1H, dd, J = 2.0, 9.3 Hz), 4.38
(1H, dddd, J = 1.9, 5.9, 5.9, 5.9 Hz), 4.67 (1H, dd, J = 6.0, 9.4 Hz).

RMN C (100.6 MHz, CDCls) 8¢ 4.8 (CH,), 27.9 (3 x CH3), 28.4 (CH,), 33.4
(CH,), 56.5 (CH), 69.7 (CH,), 85.6 (C), 148.6 (C).

EM (IES") m/z (%) 414 [(M+Na)*, 100].
EMAR m/z (formula molecular, masa requerida) 413.9846 (Cy,H:sNSOsINa,
413.9848).

2,2-Didxido de (S)-4-(3-iodopropil)-1,2,3-oxatiazolidina (211)

5=0 S
BocN~ > - - HN~
H \O B \O

e~ e~

(210) (211)
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Partiendo del compuesto 210 (2.00 g, 5.11 mmol), y siguiendo el procedimiento
general 3, se obtiene el sulfamato 211 (1.25 g, 4.29 mmol, 84%) como un aceite
incoloro.

[o]o = — 4.2° (¢ = 3.6; CHCly).

RMN 'H (400 MHz, CDCly) 8, 1.75 — 1.93 (3H, m), 1.94 — 2.05 (1H, m), 3.22
(2H, ddd, J = 2.1, 6.5, 6.5 Hz), 3.98 (1H, d, J = 5.3 Hz), 4.20 (1H, dd, J = 7.4, 8.4
Hz), 4.66 (1H, dd, J = 6.4, 8.5 Hz), 4.84 (1H, sa).

RMN C (100.6 MHz, CDCls) 8¢ 5.2 (CH,), 29.4 (CH,), 33.2 (CH,), 55.6 (CH),
74.8 (CH,).

EM (IES*) m/z (%) 314 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (férmula molecular, masa requerida) 313.9324 (CsH;(NSO;INa,
313.9324).

FUNCIONALIZACION DE ENLACES C(sp®-H NO ACTIVADOS
Procedimiento general 4: transferencia simple de &tomo de hidrégeno.

A una disolucién de sulfamato (1 mmol) en DCE (10 mL) se le afiade I, (5 mmol)
y DIB en porciones (0.25 mmol cada 15 minutos), mientras se agita y se irradia con
dos lamparas de tungsteno, a 65-75 °C. Cuando se observa que la reaccion ha
finalizado por cromatografia en capa fina, se agita durante una hora mas, se vierte
sobre una disolucion saturada de Na,S,0; y se extrae con DCM. La fase organica
se seca sobre Na,SO, anhidro y se concentra a vacio. El residuo se purifica por
cromatografia en columna de gel de silice. Cualquier modificacion en las
cantidades de reactivos o el uso de aditivos esta especificado en las tablas descritas
para cada caso.

Procedimiento general 5: transferencia multiple de atomos de hidrégeno.

A una disolucién de sulfamato (1 mmol) en DCE (33 mL) se le afiade DIB (4-7
mmol) y NaHCO; (100% w/w) en la mayoria de los casos. La mezcla de reaccion
se irradia con dos lamparas de tungsteno, refrigerdndola con un ventilador,
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mientras se agita y se aflade gota a gota una disolucion de I, (0.6-1.5 mmol) en
DCE (0.15 M) durante 3-6 horas hasta que se consuma el producto de partida.
Luego se continda la agitacion durante 1-18 horas, se vierte sobre una disolucién
saturada de Na,S,0; y se extrae con DCM. La fase organica se seca sobre Na,SO,4
anhidro y se concentra a vacio. El residuo se purifica por cromatografia en columna
de gel de silice. Cualquier modificacion en las cantidades de reactivos o el uso de
aditivos esta especificado en las tablas descritas para cada caso.

Procedimiento general 6: transferencia de &tomo de hidrogeno.

A una disolucion de sulfamato (1 mmol) en DCE (0.1-0.03 M) se le afiade 1, (0.6-
1.5 mmol), DIB (1.25-5 mmol) y, en algunos casos, aditivos como NaHCO; (100%
w/w) o CSA (0.5-1 mmol). La mezcla de reaccidn se agita bajo irradiacion con dos
lamparas de tungsteno, refrigerandola con un ventilador, hasta que se observa que
la reaccion ha finalizado por cromatografia en capa fina. Se vierte sobre una
disolucion saturada de Na,S,03 y se extrae con DCM. La fase organica se seca
sobre Na,SO, anhidro y se concentra a vacio. El residuo se purifica por
cromatografia en columna de gel de silice. Cualquier modificacion en las
cantidades de reactivos o el uso de aditivos esta especificado en las tablas descritas
para cada caso.

Reacciones del compuesto 59

O \ Q o\\

- N’S%o " _&T;S/‘:oo + N-S7°

e I
M H M

(59) (60) (61) (62)

Proced. general 60 : 61 : 62° X (sin:anti)? Rend. (%)"
4 144:1:34 60 (8.6 : 1) 60
6" 0:16:1 61 (5.6: 1) 65

a) Calculado por integracién en RMN H del crudo. b) Rendimiento total aislado. c) 4 h, I, (0.6
mmol), CSA (1 mmol). d) DIB (4 mmol), I, (1.2 mmol), DCE (0.05 M).
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1,1-Diéxido de (3aS,5R)-5-metiltetrahidro-3H-pirrolo[1,2-c][1,2,3]oxatiazol
[5R-(60)]

Aceite incoloro. Diasteredmero mayoritario.
Estereoquimica relativa determinada por experimento NOESY..
[a]p =+ 23.5° (c = 1.0; CHCI).

RMN H (400 MHz, CDCl5) 8, 1.09 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.83 (1H, ddd, J = 7.4,
10.3, 13.0 Hz), 1.96 (1H, ddd, J = 2.6, 6.6, 13.0 Hz), 2.36 (1H, ddsxt, J = 5 X 6.6,
9.5, 9.5 Hz), 2.84 (1H, dd, J = 9.5, 11.7 Hz), 3.84 (1H, dd, J = 7.3, 11.7 Hz), 4.00
(1H, dd, J = 6.8, 8.7 Hz), 4.36 (1H, dddd, J = 2.5, 7.0, 7.0, 7.0 Hz), 4.55 (1H, dd, J
=7.1,8.7 Hz).

RMN ®C (100.6 MHz, CDCls) 8¢ 16.7 (CHs), 32.5 (CH), 39.3 (CH,), 57.5 (CHy),
62.3 (CH), 72.1 (CH,).

EM (IES") m/z (%) 200 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (formula molecular, masa requerida) 200.0358 (CgHi;NSO3Na,
200.0357).

1,1-Dioxido de (3aS,5S)-5-metiltetrahidro-3H-pirrolo[1,2-c][1,2,3]oxatiazol
[5S-(60)]

Aceite incoloro.

RMN 'H mostr6 una mezcla de diastereémeros 5R/5S 7.4:1. Estereoquimica
relativa determinada por experimento NOESY.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 8 1.14 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.38 (1H, ddd, J = 8.8,
11.3, 12.4 Hz), 2.27 — 2.33 (1H, m), 2.39 — 2,51 (1H, m), 3.03 (1H, dd, J = 9.5,
10.7 Hz), 3.48 (1H, dd, J = 6.5, 9.6 Hz), 4.19 — 4.26 (2H, m), 4.58 (1H, dd, J = 8.8,
8.8 Hz).

RMN *3C (100.6 MHz, CDCls) 8¢ 16.5 (CHs), 35.8 (CH), 39.8 (CH,), 57.3 (CH,),
63.3 (CH), 71.5 (CH,).
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EM (IES*) m/z (%) 200 [(M+Na)", 100].

EMAR m/z (formula molecular, masa requerida) 200.0358 (CsH1;NSOsNa,
200.0357).

1,1-Dio6xido de (3aS,5R)-5-metiltetrahidro-6H-pirrolo[1,2-c][1,2,3]oxatiazol-6-
ona [5R-(61)]

Sélido cristalino (n-pentano:DCM). DiastereGmero mayoritario.

Estereoquimica relativa determinada por experimento NOESY.

Punto de fusion: 113.5 — 118 °C. [a]p = + 7.0° (¢ = 1.0; CHCIy).

RMN 'H (500 MHz, CDCls) 8y 1.36 (3H, d, J = 7.6 Hz), 2.10 (1H, ddd, J = 5.7,
7.6, 13.2 Hz), 2.28 (1H, ddd, J = 5.4, 9.5, 14.0 Hz), 2.86 (1H, dgd, J = 5.5, 3 x 7.3,
9.1 Hz), 4.34 (1H, dd, J = 9.1, 9.1 Hz), 4.72 (1H, dd, J = 6.1, 8.7 Hz), 4.83 (1H,
dddd, J = 5.2, 6.2, 7.6, 9.5 Hz).

RMN C (125.7 MHz, CDCls) 8¢ 16.8 (CH), 30.7 (CH,), 38.9 (CH), 63.3 (CH),
74.7 (CH,), 175.1 (C).

EM (IES*) m/z (%) 214 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (férmula molecular, masa requerida) 214.0148 (C¢HyNSO4Na,
214.0150).
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Reacciones del compuesto 66

(66) (67) (68) (69)
Proced. general 67 : 68 : 69° Rend. (%)°

4° 34:0:1 89

6 1:115:45 55

a) Calculado por integracién en RMN H del crudo. b) Rendimiento total aislado. ¢) 2 h, I, (0.6
mmol), CSA (1 mmol). d) DIB (2.5 mmol), I, (0.6 mmol), DCE (0.03 M).

1,1-Diéxido de (3aS,4S)-4-metiltetrahidro-3H-pirrolo[1,2-c][1,2,3]oxatiazol
(67)

Aceite incoloro.
[a]p =+ 22.6° (c = 0.11; CHClIy).

RMN 'H (500 MHz, CDCls) 8, 1.14 (3H, d, J = 6.9 Hz), 1.67 (1H, dddd, J = 7.9,
7.9,7.9, 12.3 Hz), 2.11 (1H, dsxt, J = 5 x 6.6, 8.0 Hz), 2.16 (1H, dtd, J = 4.4, 6.6,
6.6, 12.5 Hz), 3.46 (1H, ddd, J = 4.8, 7.0, 10.7 Hz), 3.64 (1H, ddd, J = 6.9, 8.2,
10.7 Hz), 3.74 (1H, ddd, J = 4.1, 6.5, 6.5 Hz), 4.16 (1H, dd, J = 4.3, 9.0 Hz), 4.57
(1H, dd, J = 6.6, 8.8 H2).

RMN *¥C (125.7 MHz, CDCls) 8¢ 16.7 (CHs), 33.5 (CH), 39.3 (CH,), 50.4 (CH),),
69.1 (CH), 70.3 (CH,).

EM (IES*) m/z (%) 200 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (férmula molecular, masa requerida) 200.0363 (CsH1;NSOsNa,
200.0357).

IR (CHCI3) vimsx 2966, 1464, 1370, 1187 cm™.
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1,1-Diéxido de (3aS,4S)-4-metiltetrahidro-6H-pirrolo[1,2-c][1,2,3]oxatiazol-6-
ona (68)

Solido amarillo pélido.
[a]p =+ 37.6° (c = 0.93; CHCIy).

RMN 'H (400 MHz, CDCly) 8 1.25 (3H, d, J = 6.4 Hz), 2.46 ( 1H, dd, J = 11.0,
11.0 Hz), 2,51 (1H, dsxt, J = 5 x 6.6, 11.0 Hz), 2.74 —2.86 (1H, m), 4.35 (1H, ddd,
J=6.0,7.5, 7.5 Hz), 4.43 (1H, dd, J = 7.5, 8.8 Hz), 4.74 (1H, dd, J = 6.0, 8.8 Hz).

RMN C (100.6 MHz, CDCl5) 8¢ 17.4 (CHa), 35.1 (CH), 41.4 (CH,), 65.8 (CH),
72.4 (CH,), 170.7 (C).

EM (IES*) m/z (%) 214 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (formula molecular, masa requerida) 214.0157 (C¢HyNSO4Na,
214.0150).

IR (CHCls) vinax 2920, 2361, 1728, 1382, 1351, 1191 cm™.

Reacciones del compuesto 73

o %o A 2 0
T e S éjgo + N-57°
o) ! . | o
(73) (74) (75) (76)
Proced. general 74 :75:76% Rend. (%)"
6° 1:0:1 52
5¢ 0:13:1 56

a) Calculado por integracién en RMN 'H del crudo. b) Rendimiento total aislado. ¢) DIB (1.75
mmol), I, (0.6 mmol), CSA (1 mmol), DCE (0.05 M). d) DIB (6 mmol), I, (0.5 mmol, 4 h).
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1,1-Di6xido de (R)-tetrahidro-3H-pirrolo[1,2-c][1,2,3]oxatiazol (74)%*
Aceite incoloro.
[o]o = — 38.3° (¢ = 1.0; CHCI).

RMN 'H (400 MHz, CDCly) 8y 1.79 — 1.86 (1H, m), 1.93 — 2.02 (2H, m), 2.19
(1H, qd, J = 3x 7.4, 12.7 Hz), 3.28 (1H, ddd, J = 7.1, 7.1, 11.2 Hz), 3.70 (1H, ddd,
J=6.2,6.2, 11.2 Hz), 4.05 (1H, dd, J = 6.0, 8.6 Hz), 4.28 (1H, dg, J = 4.2, 3x 6.6
Hz), 4.56 (1H, dd, J = 6.8, 8.7 H2).

RMN C (100.6 MHz, CDCls) 8¢ 25.1 (CH,), 31.3 (CH,), 51.0 (CH,), 62.4 (CH),
71.7 (CHy).

EM (IES*) m/z (%) 186 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (férmula molecular, masa requerida) 186.0209 (CsHyNSOsNa,
186.0201).

1,1-Dioxido de (3aR)-tetrahidro-6H-pirrolo[1,2-c][1,2,3]oxatiazol-6-ona (75)
Solido blanco.

[o]o = —20.7° (¢ = 1.0; CHCIs).

RMN 'H (500 MHz, CDCls) 8y 2.10 (1H, dddd, J = 7.3, 9.1, 10.1, 12.9 Hz), 2.46
(1H, dddd, J = 3.2, 7.3, 9.1, 12.9 Hz), 2.72 (1H, ddd, J = 3.1, 9.5, 17.6 Hz), 2.81
(1H, ddd, J = 9.5, 10.4, 18.0 Hz), 4.41 (1H, dd, J = 8.8, 8.8 Hz), 4.74 (1H, dd, J =
6.0, 8.8 Hz), 4.86 (1H, dddd, J = 6.0, 7.3, 7.3, 8.7 H2).

RMN *3C (125.7 MHz, CDCls) 8¢ 24.0 (CH,), 32.9 (CH,), 56.7 (CH), 74.2 (CH,),
171.3 (C).

EM (IES*) m/z (%) 200 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (formula molecular, masa requerida) 199.9994 (CsH;NSO,Na,
199.9993).

254 Descripcion del enantiémero: L. Zhang, S. Luo, X. Mi, S. Liu, Y. Qiao, H. Xu, J. P. Cheng, Org.
Biomol. Chem. 2008, 6, 567-576.
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Reacciones del compuesto 81

\\ /7 O\\/,O Q \\//O
Hr;rs\o NTO O, N"TO
/\‘/\) 1 1
(81) (82) (83)
Proced. general 82 :83° Rend. (%)"°
4° 1:0 54
6’ 0:1 57

a) Calculado por integracién en RMN H del crudo. b) Rendimiento total aislado. c) 3 h, I, (0.5
mmol), CSA (1 mmol). d) DIB (3 mmol), I, (0.6 mmol), Na,CO3 (100% w/w), DCE (0.03 M).

1,1-Dioxido de (4aR,5S)-5-metilhexahidropirrolo[1,2-c][1,2,3]oxatiazina (82)
Aceite incoloro.
[o]o =—3.1° (c = 0.29; CHCIy).

RMN 'H (400 MHz, CDCly) 8, 1.12 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.51 — 1.60 (2H, m),
1.75 (1H, dddd, J = 1.9, 3.0, 4.0, 14.0 Hz), 1.84 (1H, dddd, J = 5.0, 12.0, 12.0, 14.3
Hz), 2.05 (1H, spt, J = 6 X 6.6 Hz), 2.19 (1H, dddd, J = 6.6, 7.9, 7.9, 13.0 Hz), 3.38
—3.47 (3H, m), 4.51 (1H, ddd, J = 1.9, 5.0, 12.0 Hz), 4.69 (1H, ddd, J = 3.0, 12.0,
12.0 Hz).

RMN C (100.6 MHz, CDCl;) 8¢ 18.3 (CH3), 27.2 (CH,), 30.2 (CH,), 39.6 (CH),
46.3 (CHy), 66.9 (CH), 72.0 (CH.,).

EM (IES") m/z (%) 214 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (formula molecular, masa requerida) 214.0510 (C;H;3NO3SNa,
214.0514).

IR (CCly) viax 2967, 1395, 1376, 1188, 1020, 816 cm ™.
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1,1-Diéxido de (4aR,5S)-5-metiltetrahidropirrolo[1,2-c][1,2,3]oxatiazin-7(3H)-
ona (83)

Solido cristalino (n-hexano: AcOEt).
Punto de fusion: 136.7 — 137.8 °C. [a]p = + 24.7° (¢ = 0.17; CHCly).

RMN *H (400 MHz, CDCl;) 8 1.23 (3H, d, J = 6.1 Hz), 1.9 (1H, dddd, J = 4.9,
12.0, 13.0, 14.2 Hz), 2.10 — 2.23 (3H, m), 2.66 (1H, ddd, J = 7.0, 14.0, 14.0 Hz),
3.82 (1H, ddd, J = 3.2, 7.9, 12.0 Hz), 4.66 (1H, ddd, J = 1.5, 4.9, 12.0 Hz), 4.78
(1H, ddd, J = 2.2, 12.0, 13.0 Hz).

RMN C (100.6 MHz, CDCl;) 8¢ 17.0 (CHs), 29.7 (CH,), 34.4 (CH), 37.9 (CH),
65.4 (CH), 73.0 (CH,), 170.6 (C).

EM (IES") m/z (%) 228 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (formula molecular, masa requerida) 228.0304 (C;H;;NO4SNa,
228.0306).

IR (CCly) vinax 2971, 1740, 1380, 1243, 1186, 1018, 944 cm ™.

Reacciones del compuesto 88

o, 0 o, 0 o o, 0
H H
(88) (89) (90)
Proced. general 89 :90° X (sin:anti)? Rend. (%)"
4° 1:0 89 (5:1) 62
6 0:1 90 (5: 1) 61

a) Calculado por integracién en RMN H del crudo. b) Rendimiento total aislado. c) 3 h, 1, (0.5
mmol), CSA (1 mmol). d) DIB (3 mmol), I, (0.6 mmol), Na,CO3 (100% w/w), DCE (0.03 M).
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1,1-Diéxido de (4aS,6R)-6-metilhexahidropirrolo[1,2-c][1,2,3]oxatiazina [6R-
(89)]

Aceite incoloro. Diasteredmero mayoritario.
[a]p = —16.2° (c = 0.11; CHCIy).

RMN H (400 MHz, CDCls) 8, 1.12 (3H, d, J = 6.7 Hz), 1.57 (1H, dddd, J = 1.5,
2.5, 3.5, 11.0 Hz), 1.80 (1H, ddd, J = 7.0, 8.0, 12.5 Hz), 1.90 (1H, dddd, J = 3.2,
5.3, 11.0, 13.0 Hz), 1.91 (1H, ddd, J = 6.2, 12.5, 12.5 Hz), 2.52 (1H, ddsxt, J = 5 x
6.7, 2 x 8.4 Hz), 2.99 (1H, dd, J = 6.1, 9.8 Hz), 3.64 (1H, dd, J = 8.9, 9.8 Hz), 4.09
(1H, dddd, J = 3.2, 3.2, 6.6, 12.9 Hz), 4.47 (1H, ddd, J = 1.5, 5.5, 11.5 Hz), 4.73
(1H, ddd, J = 2.4, 11.5, 13.1 Hz).

RMN *C (100.6 MHz, CDCl;) 8¢ 20.0 (CH3), 26.8 (CH,), 30.1 (CH), 39.7 (CH)),
54.4 (CH,), 60.5 (CH), 71.8 (CH.,).

EM (IES") m/z (%) 214 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (formula molecular, masa requerida) 214.0513 (C;H;3NO3SNa,
214.0514).

1,1-Dioxido de (4aS,6R)-6-metiltetrahidropirrolo[1,2-c][1,2,3]oxatiazin-7(3H)-
ona [6R-(90)]

Sélido cristalino (n-hexano:AcOEt). Diastere6mero mayoritario.

Punto de fusién; 108.3 — 110 °C.

RMN *H (500 MHz, CDCls) 8 1.28 (3H, d, J = 7.3 Hz), 1.95 — 2.16 (4H, m), 2.67
(1H, ddddd, J = 7.3, 7.3, 7.3, 7.3, 8.9 Hz), 4.37 (1H, dddd, J = 4.5, 45, 7.3, 11.5
Hz), 4.63 (1H, ddd, J = 1.9, 4.8, 11.7 Hz), 4.83 (1H, ddd, J = 3.1, 11.9, 11.9 Hz).

RMN ®3C (100.6 MHz, CDCl5) 8¢ 15.9 (CH3), 30.0 (CH,), 32.6 (CH,), 35.6 (CH),
57.2 (CH), 73.0 (CH,), 173.2 (C).

EM (IES*) m/z (%) 228 [(M+Na)*, 100].
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EMAR m/z (formula molecular, masa requerida) 228.0306 (C;H;;NO4SNa,
228.0306).

1,1-Diéxido de (3aS,4aR,8aR)-octahidro-3H-[1,2,3]oxatiazolo[3,4-a]indol (95)

H
o T o
HN—-§., ——— N, O+ N-g.
>0 S ~0
o)

/7

O
(94) (95) (96)
A una disolucion del compuesto 94 (55 mg, 0.25 mmol) en DCE (1 mL) se le
afiade DIB (241 mg, 0.75 mmol) y I, (63 mg, 0.25 mmol). La mezcla de reaccién
se agita durante 6 horas, se vierte sobre una disolucion saturada de Na,S,0; y se
extrae con DCM. La fase orgénica se seca sobre Na,SO, anhidro y se concentra a
vacio. EIl residuo se purifica por cromatografia en columna de gel de silice,
obteniéndose la imina 96 (11.4 mg, 0.052 mmol, 21%) y el compuesto 95 (25.5
mg, 0.12 mmol, 47%, dr = 3:1) como un sélido que cristaliza de n-hexano:AcOEt.

Diasteredbmero mayoritario.
Punto de fusién; 72.6 — 74.1 °C. [a]p = — 27.2° (¢ = 0.17; CHClI,).

RMN 'H (500 MHz, CDCl3) 8, 1.24 — 1.32 (1H, m), 1.39 — 1.45 (2H, m), 1.55 —
1.70 (4H, m), 1.78 (1H, ddd, J = 6.4, 6.4, 12.7 Hz), 1.89 — 1.95 (1H, m), 2.06 (1H,
ddd, J = 4.7, 6.9, 12.7 Hz), 2.30 (1H, ddddd, J = 4.7, 5.0, 5.3, 6.2, 10.4 Hz), 3.85
(1H, ddd, J = 5.0, 5.0, 5.0 Hz), 4.11 (1H, dd, J = 5.4, 8.7 Hz), 4.41 (1H, dddd, J =
5.4, 6.8, 6.8, 6.8 Hz), 4.55 (1H, dd, J = 6.7, 8.7 Hz).

RMN C (100.6 MHz, CDCl5) ¢ 20.8 (CH,), 23.2 (CH,), 26.8 (CH,), 28.3 (CH,),
36.6 (CH,), 38.8 (CH), 61.7 (CH), 62.5 (CH), 71.9 (CH.).

EM (IES") m/z (%) 240 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (formula molecular, masa requerida) 240.0670 (CgHi5sNO3SNa,
240.0670).

IR (CCly) vimax 2935, 2859, 1448, 1392, 1371, 1196 cm™.
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Reacciones del compuesto rac-185

O“s:o Qé//o Q (\)é//o (?\ fe)
HN~SC - . N~ + N~=, + N-SC
/\/}/O ° &*\/O MR

rac-(184) rac-(186) rac-(187) (127)
Proced. general 186 : 187 : 127° Rend. (%)°
4° 82:24:1 78
5 0:1:0 93

a) Calculado por integracion en RMN *H del crudo. b) Rendimiento total aislado. c) 1.5 h, I, (0.6
mmol), CSA (1 mmol). d) DIB (3 mmol), I, (0.4 mmol, 1 h), CSA (10% w/w).

1,1-Dioxido de 3a-metiltetrahidro-3H-pirrolo[1,2-c][1,2,3]oxatiazol [rac-(186)]
Aceite incoloro.

RMN 'H (400 MHz, CDCl,) 8 1.52 (3H, s), 1.90 — 2.01 (4H, m), 3.32 (1H, ddd,
J=6.3, 6.3, 11.9 Hz), 3.70 (1H, ddd, J = 5.8, 5.8, 11.9 Hz), 4.16 (1H, d, J = 8.7
Hz), 4.21 (1H, d, J = 8.7 Hz).

RMN *C (100.6 MHz, CDCl5) 8¢ 25.5 (CH,), 26.3 (CH3), 38.7 (CH,), 51.3 (CH,),
71.3 (C), 76.9 (CH,).

EM (IES") m/z (%) 200 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (férmula molecular, masa requerida) 200.0358 (CsH1;SNOsNa,
200.0357).

1,1-Dio6xido de 3a-metiltetrahidro-6H-pirrolo[1,2-c][1,2,3]oxatiazol-6-ona [rac-
(187)]

Sélido cristalino (n-hexano:AcOEt).

Punto de fusién; 112 — 113.9 °C.
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RMN *H (400 MHz, CDCls) 8, 1.72 (3H, s), 2.16 (1H, ddd, J = 2.8, 9.0, 13.4 Hz),
2.30 (1H, ddd, J = 9.6, 11.0, 13.4 Hz), 2.71 (1H, ddd, J = 2.8, 9.6, 17.9 Hz), 2.87
(1H, ddd, J = 9.0, 11.0, 17.9 Hz), 4.41 (1H, d, J = 8.8 Hz), 4.50 (1H, d, J = 8.8 Hz,
1H).

RMN *C (100.6 MHz, CDCls) 8¢ 25.0 (CHs), 31.9 (CH,), 32.6 (CH,), 68.2 (C),
79.2 (CH,), 171.0 (C).

EM (IES") m/z (%) 214 [(M+Na)*, 100].
EMAR m/z (férmula molecular, masa requerida) 214.0144 (C¢HySNO,Na,
214.0150).

1,1-Di6xido de 3a,6-dimetiltetrahidro-3H-pirrolo[1,2-c][1,2,3]oxatiazol [rac-
(188) y rac-(189)]

O\\ _0 B O\\ -0 E V.0
HN-S, N N-S . NS
o] O o}
rac-(185) rac-(188) rac-(189)

A una disolucion del compuesto rac-185 (30 mg, 0.15 mmol) en DCE (0.6 mL) se
le afiade DIB (145 mg, 0.45 mmol) y I, (38 mg, 0.15 mmol). La mezcla de reaccion
se agita a temperatura ambiente durante 2 horas, se vierte sobre una disolucion
saturada de Na,S,0; y se extrae con DCM. La fase organica se seca sobre Na,SO,4
anhidro y se concentra a vacio. El residuo se purifica por cromatografia en columna
de gel de silice, obteniéndose los compuestos rac-188 y rac-189 (19 mg, 0.10
mmol, 68%, dr = 1:1).

Compuesto rac-188.
Aceite incoloro.

RMN 'H (400 MHz, CDCly) & 1.33 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.50 (3H, s), 1.71 (1H,
dddd, J = 7.1, 8.4, 9.4, 12.5 Hz), 1.94 (1H, ddd, J = 6.5, 9.5, 12.5 Hz), 1.99 (1H,
ddd, J = 4.5, 7.5, 12.5 Hz), 2.13 (1H, dddd, J = 4.1, 6.3, 6.3, 12.5 Hz), 3.95 (1H,
dquin, J =4 x 6.3, 8.4 Hz), 4.13 (1H, d, J = 8.8 Hz), 4.19 (1H, d, J = 8.8 H2).
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RMN 2C (100.6 MHz, CDCls) 8¢ 21.7 (CHs), 27.0 (CHs), 33.2 (CH;), 38.1 (CH>),
61.1 (CH), 71.5 (C), 76.6 (CHy).

EM (IES") m/z (%) 214 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (formula molecular, masa requerida) 214.0519 (C;H;3SNO3Na,
214.0514).

Compuesto rac-189.

Aceite incoloro.

RMN 'H (400 MHz, CDCly) &y 1.51 (3H, s), 1.61 (3H, d, J = 6.9 Hz), 1.78 (1H,
ddd, J = 7.8, 8.8, 12.9 Hz), 1.92 (1H, ddd, J = 7.8, 8.5, 12.5 Hz), 2.03 (1H, dddd, J
=3 x 8.5, 12.5 Hz), 2.05 (1H, dddd, J = 5.2, 7.5, 7.5, 12.5 Hz), 3.67 (1H, dqd, J =
5.2,3x 6.9, 8.9 Hz), 4.23 (1H, d, J = 8.8 Hz), 4.25 (1H, d, J = 8.8 H2).

RMN 2C (100.6 MHz, CDCls) 8¢ 14.8 (CHa), 27.6 (CHy), 33.7 (CH,), 37.2 (CH)),
58.3 (CH), 71.2 (C), 77.3 (CH)).

EM (IES*) m/z (%) 214 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (formula molecular, masa requerida) 214.0510 (C;H;3SNO3Na,
214.0514).
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Reacciones del compuesto 192

(0]
g0 P -0 5°
NH —_— O/SN + O/S\N S ] N_-OH
MeO,C \\ MeO,C Mi}j MM
(192) (198) (199) (200)
Proced. general 198 : 199 : 200 Rend. (%)"°
4° 1:0:0 91
6" 0:23:1 87

a) Calculado por integracién en RMN H del crudo. b) Rendimiento total aislado. c) 2 h, I, (0.6
mmol), CSA (1 mmol). d) DIB (5 mmol), I, (0.6 mmol), NaHCO; (100% w/w), DCE (0.03 M).

1,1-Diéxido de (3R,3aR)-3-metildihidro-3H-pirrolo[1,2-c][1,2,3]oxatiazol-
3a(4H)-carboxilato de metilo (198)

Solido cristalino (n-hexano:DCM).
Punto de fusion: 110.7 — 112.5 °C. [a]p = — 39.5° (¢ = 1.58; CHCl5).

RMN *H (500 MHz, CDCl) &, 1.46 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.96 — 2.10 (3H, m),
2.40 — 2.45 (1H, m), 3.22 (1H, ddd, J = 6.0, 8.8, 11.7 Hz), 3.78 — 3.83 (1H, m),
3.86 (3H, s), 4.55 (1H, ddd, J = 6.6, 6.6, 6.6 Hz).

RMN **C (100.6 MHz, CDCl;) 8¢ 14.9 (CHs), 26.4 (CH,), 33.3 (CH,), 50.0
(CH,), 53.1 (CHj), 80.3 (C), 82.1 (CH), 170.1 (C).

EM (IE*, 70 eV) m/z (%) 235 (M, 1), 176 [(M~CO,Me)*, 100].

EMAR m/z (férmula molecular, masa requerida) 235.0519 (CgH;3sNSOs,
235.0514).

IR (CHCls) vins 1738, 1453, 1349, 1275, 1184 cm™.
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1,1-Diéxido de (3R,3aR)-3-metil-6-oxodihidro-3H-pirrolo[1,2-
c][1,2,3]oxatiazol-3a(4H)-carboxilato de metilo (199)

Solido cristalino (n-hexano:DCM).
Punto de fusion: 169 — 170 °C. [a]p = — 4.5° (c = 0.82; CHClIy).

RMN *H (500 MHz, CDCl3) 8y 1.51 (3H, d, J = 6.6 Hz), 2.24 — 2.28 (1H, m),
2.72 — 2.78 (1H, m), 2.80 — 2.88 (2H, m), 3.95 (3H, ), 4.98 (1H, ddd, J = 6.6, 6.6,
6.6 Hz).

RMN **C (125.7 MHz, CDCl;) 8¢ 14.5 (CHs), 28.5 (CH,), 33.7 (CH,), 53.9
(CH3), 76.0 (C), 86.8 (CH), 168.4 (C), 170.5 (C).

EM (IE*, 70 eV) m/z (%) 190 [(M~CO,Me)*, 100].

EMAR m/z (férmula molecular, masa requerida) 190.0179 (CgHsNSO,,
190.0174).

1,1-Diéxido de (3R,3aR)-6-hidroxi-3-metildihidro-3H-pirrolo[1,2-
c][1,2,3]oxatiazol-3a(4H)-carboxilato de metilo (200)

RMN *H mostr6 una mezcla de diasteredmeros 6R/6S 8.2:1. Se describe el
diastereémero mayoritario.

RMN 'H (500 MHz, CDCls) 8y 1.47 (3H, d, J = 6.6 Hz), 2.05 (1H, ddd, J = 3.8,
6.9, 13.2 Hz), 2.11 — 2.15 (2H, m), 2.70 (1H, ddd, J = 8.5, 9.8, 13.2 Hz), 2.97 (1H,
sa), 3.88 (3H, s), 4.55 (1H, ddd, J = 6.6, 6.6, 6.6 Hz), 5.69 (1H, dd, J = 2.8, 3.8
Hz).

RMN 2C (125.7 MHz, CDCly) 8¢ 14.9 (CHs), 30.9 (CH,), 33.2 (CH,), 53.2
(CHs), 79.6 (C), 82.7 (CH), 86.9 (CH), 170.0 (C).

EM (IE*, 70 eV) m/z (%) 251 (M*, 4), 234 [(M-OH)*, 11], 192 [(M-CO,Me)",
100].

EMAR m/z (férmula molecular, masa requerida) 251.0476 (CgH:sNSOs,
251.0464).
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IR (CHCly) vimsx 3396, 2985, 1794, 1470, 1381, 1264, 1096 cm'™.

Reacciones del compuesto 193

Qo Q.o .0 L0
O™ \H o~ SN o o
(193) (201) (202) (203)
Proced. General 201 : 202 : 203 Rend. (%)°
4° 1:0:0 89
5¢ 0:1:1.2 80

a) Calculado por integracién en RMN H del crudo. b) Rendimiento total aislado. c) 2 h, I, (0.6
mmol), CSA (1 mmol). d) DIB (7 mmol), I, (0.8 mmol, 2 h), 48 h.

1,1-Dioxido  de  (3R,3aS)-3-metildihidro-3H-pirrolo[1,2-c][1,2,3]oxatiazol-
3a(4H)-carboxilato de metilo (201)

Sélido blanco.
[a]o = + 4.8° (c = 1.12; CHCIL,).

RMN *H (500 MHz, CDCly) & 1.59 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.97 — 2.05 (2H, m),
2.08 (1H, ddd, J = 7.0, 9.0, 9.0 Hz), 2.16 (1H, ddd, J = 6.1, 6.1, 9.0 Hz), 3.54 (1H,
ddd, J = 4.4, 7.6, 11.0 Hz), 3.77 — 3.84 (1H, m), 3.82 (3H, s), 5.05 (1H, ddd, J =
6.4, 6.4, 6.4 Hz).

RMN *C (125.7 MHz, CDCl5) 8¢ 15.0 (CHs), 25.0 (CH,), 31.0 (CH,), 52.1 (CH,),
53.3 (CH3), 77.7 (CH), 85.5 (C), 171.2 (C).

EM (IES*) m/z (%) 258 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (férmula molecular, masa requerida) 258.0418 (CgH13NSOsNa,
258.0412).
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IR (CHCI3) vy 2958, 1738, 1378, 1281, 1194 cm™.

1,1-Diéxido de (3R,3aS)-3-metil-6-oxodihidro-3H-pirrolo[1,2-
c][1,2,3]oxatiazol-3a(4H)-carboxilato de metilo (202)

Aceite incoloro.

[a]p = + 13.8° (c = 0.13; CHCIy).

RMN *H (500 MHz, CDCl;) 8 1.68 (3H, d, J = 6.6 Hz), 2.32 (1H, ddd, J = 1.6,
8.5, 13.2 Hz), 2.44 (1H, ddd, J = 8.8, 11.7, 13.2 Hz), 2.69 (1H, ddd, J = 1.9, 8.8,
17.7 Hz), 2.89 (1H, ddd, J = 8.8, 11.7, 17.3 Hz), 3.92 (3H, s), 5.30 (1H, ddd, J =
6.6, 6.6, 6.6 Hz).

RMN ©C (125.7 MHz, CDCl5) 8¢ 15.1 (CHy), 27.0 (CH,), 32.4 (CH,), 54.1 (CHy),
73.0 (C), 80.8 (CH), 170.2 (C), 170.7 (C).

EM (IES*) m/z (%) 313 [(M+Na+CHsCN)*, 100].

EMAR m/z (formula molecular, masa requerida) 313.0482 (CyoH;4N,SO¢Na,
313.0470).

IR (CHCI3) vy 2963, 1764, 1755, 1377, 1280, 1247, 1199 cm'™.

1,1-Diéxido de (3R,3aS)-6-hidroxi-3-metildihidro-3H-pirrolo[1,2-
c][1,2,3]oxatiazol-3a(4H)-carboxilato de metilo (203)

RMN 'H mostré una mezcla de diastereémeros 6R/6S 5.1:1. Se describe el
diastereoisémero mayoritario.

RMN 'H (500 MHz, CDCls) 8, 1.48 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.91 (1H, dddd, J = 5.6,
6.6, 10.4, 12.8 Hz), 2.05 (1H, ddd, J = 7.3, 10.4, 12.9 Hz), 2.17 (1H, dddd, J = 0.6,
3.8, 6.6, 13.2 Hz), 2.24 (1H, dddd, J = 3.8, 6.0, 7.3, 12.9 Hz), 3.02 (1H, d, J = 7.3
Hz), 3.77 (3H, s), 4.90 (1H, ddd, J = 6.4, 6.4, 6.4 Hz), 5.62 (1H, ddd, J = 6.0, 6.0,
6.0 Hz).

RMN *C (125.7 MHz, CDCl5) 8¢ 14.6 (CHs), 30.0 (CH,), 33.5 (CH,), 53.7 (CH),
76.3 (C), 77.4 (CH), 89.6 (CH), 171.1 (C).
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EM (IES*) m/z (%) 274 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (férmula molecular, masa requerida) 274.0360 (CgH13NSOgNa,
274.0361).

IR (CHCIs) vinsx 3513, 2966, 1740, 1442, 1379, 1278, 1195 cm™,

1,1-Dioxido de (3S,3aR,6S,7R)-tetrahidro-3H-3,6-etanopirrolo[1,2-
c][1,2,3]oxatiazol [rac-(204)]
C\’\/o 0o
-S”
HN \O A\]i)

rac-(155) rac-(204)

A una disolucidn del compuesto rac-155 (40 mg, 0.21 mmol) en DCE (0.84 mL) se
le afiade DIB (203 mg, 0.63 mmol) y I, (53 mg, 0.21 mmol). La mezcla de reaccion
se agita a temperatura ambiente durante 2 horas, se vierte sobre una disolucién
saturada de Na,S,0; y se extrae con DCM. La fase organica se seca sobre Na,SO,4
anhidro y se concentra a vacio. El residuo se purifica por cromatografia en columna
de gel de silice, obteniéndose el compuesto rac-204 (21 mg, 0.11 mmol, 53%)
como un aceite incoloro.

RMN 'H (500 MHz, CDCly) 8y 1.44 (1H, ddquin, J = 4 x 0.9, 7.0, 14.5 Hz), 1.85
— 2.04 (4H, m), 2.25 — 2.39 (2H, m), 2.81 (1H, ddddd, J = 1.8, 4.0, 6.5, 11.3, 15.1
Hz), 3.96 (1H, dddd, J = 1.3, 1.3, 3.8, 5.0 Hz), 4.39 (1H, dddd, J = 1.3, 1.3, 4.0, 6.9
Hz), 4.87 (1H, ddd, J = 1.2, 1.2, 4.0 Hz).

RMN *C (125.7 MHz, CDCl5) 8¢ 23.0 (CH,), 24.0 (CH,), 25.0 (CH,), 30.1 (CH,),
60.4 (CH), 64.4 (CH), 87.1 (CH).

EM (IE*, 70 eV) m/z (%) 190 [(M+H)", <1], 125 (6), 108 (6), 97 (9), 69 (100), 68
(93).

EMAR m/z (formula molecular, masa requerida) 190.0529 (C;H;;NOsS,
190.0538).
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IR (CCly) vinax 2966, 2881, 1358, 1356, 1193, 1182, 941, 870 cm ™.

1,1-Diéxido de tetrahidro-3H-3,6-propanopirrolo[1,2-c][1,2,3]oxatiazol [rac-
(205)]

X 0.0
HN™ O N
() - QNB%
rac-(161) rac-(205)

A una disolucion del compuesto rac-161 (48 mg, 0.23 mmol) en DCE (0.92 mL) se
le aflade DIB (222 mg, 0.69 mmol) y I, (58 mg, 0.23 mmol). La mezcla de reaccion
se agita a temperatura ambiente durante 2 horas, se vierte sobre una disolucién
saturada de Na,S,0; y se extrae con DCM. La fase orgénica se seca sobre Na,SO,
anhidro y se concentra a vacio. El residuo se purifica por cromatografia en columna
de gel de silice, obteniéndose el compuesto rac-205 (31.3 mg, 0.15 mmol, 67%)
como un aceite incoloro.

RMN H (500 MHz, CDCl;) 8, 1.52 (1H, dd, J = 7.7, 15.1 Hz), 1.69 — 1.75 (1H,
m), 1.81 — 2.05 (4H, m), 2.05 — 2.15 (1H, m), 2.27 —2.35 (1H, m), 2.62 (1H,
ddddd, J = 1.5, 7.8, 7.8, 11.3, 15.1 Hz), 3.76 (1H, ddd, J = 3.3, 3.3, 7.2 Hz), 4.12
(1H, dddd, J = 0.9, 2.2, 3.9, 4.8 Hz), 4.92 (1H, ddd, J = 1.4, 3.9, 3.9 Hz).

RMN ©C (125.7 MHz, CDCl5) 8¢ 15.9 (CH,), 21.0 (CH,), 21.8 (CH,), 26.1 (CH)),
30.9 (CHy), 51.4 (CH), 55.4 (CH), 87.7 (CH).

EM (IE, 70 eV) m/z (%) 204 [(M+H)", 11], 174 (8), 108 (4), 110 (31), 96 (100),
83 (84), 82 (56).

EMAR m/z (formula molecular, masa requerida) 204.0690 (CgH14NOsS,
204.0694).

IR (neto) vy 2948, 2862, 1479, 1451, 1369, 1350, 1191, 1032, 998 cm ™.
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OXIDACIONES Y ADICIONES A IMINAS

2,2-Di6xido de 5H-1,2,3-oxatiazol (101)*>°

Qo Q.0
o-S: - . o-S:
k/NH N
(100) (101)

A una disolucion del compuesto 100 (68 mg, 0.55 mmol) en DCE (5.5 mL) se le
afiade DIB (708 mg, 2.20 mmol) y I, (279 mg, 1.10 mmol). La reaccion se agita
durante dos horas bajo irradiacion con dos ldmparas de tungsteno de 80 W. La
mezcla se vierte sobre una disolucion saturada de Na,S,03 y se extrae con DCM.
La fase organica se seca sobre Na,SO, anhidro y se concentra a vacio, para obtener
la aldimina 101 como un s6lido blanco, que se emplea directamente en la siguiente
reaccion.

RMN *H (400 MHz, acetona-dg) 8y 5.54 (2H, s), 9.00 (1H, s).
RMN 3C (100.6 MHz, acetona-ds) 8¢ 78.9 (CH,), 174.4 (CH).
EM (IES") m/z (%) 120 [(M—H)~, 100].

EMAR m/z (férmula molecular, masa requerida) 119.9752 (C,H,NSOs;,
119.9755).

Analisis: Calculado para C,HsNSOj;: C, 19.83; H, 2.50; N, 11.57; S, 26.47.
Encontrado: C, 20.11; H, 2.86; N, 11.34; S, 26.29.

2,2-Didxido de 4-butil-1,2,3-oxatiazolidina [rac-(102)]

o}
w_0O
o‘é//o o-SC
(01N — NH
k//N k<\/\
(101) rac-(102)

%5 5. Toumieux, P. Compain, O. R. Martin, M. Selkti, Org. Lett. 2006, 8, 4493—-4496.
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A una disolucion del compuesto 101 (0.55 mmol, crudo) en DCM seco (5.5 mL),
bajo atmdsfera de argon y a 0 °C, se le afiade gota a gota una disolucién de cloruro
de n-butilmagnesio 2.0 M en THF (1.1 mL, 2.20 mmol). La mezcla de reaccion se
agita a temperatura ambiente durante 5 horas, luego se vierte sobre una disolucion
saturada de NH,Cl, y se extrae con DCM. La fase organica se seca sobre Na,SO,
anhidro y se concentra a vacio. El residuo se purifica por cromatografia en columna
de gel de silice, obteniéndose el compuesto rac-102 (25 mg, 0.14 mmol, 25% en
dos pasos) como un aceite incoloro.

RMN 'H (400 MHz, CDCl5) & 0.93 (3H, dd, J = 7.0, 7.0 Hz), 1.29 — 1.45 (4H,
m), 1.64 (1H, dddd, J = 6.6, 6.6, 9.5, 13.4 Hz), 1.76 (1H, dddd, J = 6.0, 7.8, 9.7,
13.4 Hz), 3.95 (1H, sxt, J =5 x 7.0 Hz), 4.16 (1H, dd, J = 8.2, 8.2 Hz), 4.52 (1H,
sa), 4.63 (1H, dd, J = 6.3, 8.3 Hz).

RMN 2C (100.6 MHz, CDCly) 8¢ 13.7 (CHs), 22.2 (CH,), 27.8 (CH,), 32.3
(CHy), 56.6 (CH), 75.0 (CH.,).

2,2-Dioxido de 5-metil-5H-1,2,3-oxatiazol [rac-(107)]

Q0 Q.0
' S\N H - o S\N
/K/ /K//
rac-(106) rac-(107)

A una disolucion del compuesto rac-106 (68 mg, 0.50 mmol) en DCE (5.0 mL) se
le afiade DIB (644 mg, 2.0 mmol) y I, (254 mg, 1.0 mmol). La reaccion se agita
durante dos horas bajo irradiacion con dos lamparas de tungsteno de 80 W. La
mezcla se vierte sobre una disolucion saturada de Na,S,03 y se extrae con DCM.
La fase organica se seca sobre Na,SO, anhidro y se concentra a vacio, para obtener
la aldimina rac-107 como un solido blanco, que se emplea directamente en la
siguiente reaccion.

RMN *H (400 MHz, CDCly) & 1.67 (3H, d, J = 7.2 Hz), 5.42 (1H, ddd, J = 7.2,
7.2,7.2 Hz), 8.37 (1H, s).

RMN *C (100.6 MHz, CDClI;) 8¢ 17.0 (CHs), 85.1 (CH), 172.5 (CH).
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EM (IES") m/z (%) 134 [(M—H)", 100].

EMAR m/z (férmula molecular, masa requerida) 133.9912 (CsH;NSOs;,
133.9912).

2,2-Didxido de 4-butil-5-metil-1,2,3-oxatiazolidina [rac-(108)]

(@]
(\)\ //O O/\\S//O
O’S\ R \NH
NN \\‘.k(\/\
rac-(107) rac-(108)

A una disolucion del compuesto rac-107 (0.50 mmol, crudo) en DCM seco (5.0
mL), bajo atmdsfera de argon y a 0 °C, se le afiade gota a gota una disolucién de
cloruro de n-butilmagnesio 2.0 M en THF (1.0 mL, 2.0 mmol). La mezcla de
reaccion se agita a temperatura ambiente durante 5 horas, luego se vierte sobre una
disolucion saturada de NH,CI, y se extrae con DCM. La fase organica se seca sobre
Na,SO, anhidro y se concentra a vacio. El residuo se purifica por cromatografia en
columna de gel de silice, obteniéndose el compuesto rac-108 (25 mg, 0.13 mmol,
26% en dos pasos) como un aceite amarillo.

RMN 'H (400 MHz, CDCl5) §; 0.92 (3H, dd, J = 7.1, 7.1 Hz), 1.27 — 1.46 (4H,
m), 1.51 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.56 — 1.67 (2H, m), 3.51 (1H, dddd, J = 4.6, 8.6, 8.6,
8.6 Hz), 4.52 (1H, dddd, J = 6.2, 6.2, 6.2, 8.2 Hz), 4.80 (1H, d, J = 8.6 Hz).

RMN C (100.6 MHz, CDCl;) 8¢ 13.7 (CHy), 18.1 (CHa), 22.2 (CH,), 28.4
(CH,), 31.4 (CH,), 63.4 (CH), 86.0 (CH).

EM (IE*, 70 eV) m/z (%) 194 [(M+H)", 15], 136 (100).

EMAR m/z (formula molecular, masa requerida) 194.0856 (C;HisNSO;,
194.0851).
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2,2-Didxido de 4-alil-5-metil-1,2,3-oxatiazolidina [rac-(109)]

(e}
W_0 /\\S//O
_S” O™
O™ —— NH
NN N
Vi
rac-(107) rac-(109)

A una disolucién del compuesto rac-107 (0.20 mmol, crudo) en DCM seco (2.0
mL), bajo atmésfera de argon y a 0 °C, se le afiade gota a gota una disolucién de
cloruro de alilmagnesio 2.0 M en THF (0.15 mL, 0.30 mmol). La mezcla de
reaccion se agita a temperatura ambiente durante 5 horas, luego se vierte sobre una
disolucidn saturada de NH,Cl, y se extrae con DCM. La fase orgénica se seca sobre
Na,SO, anhidro y se concentra a vacio. El residuo se purifica por cromatografia en
columna de gel de silice, obteniéndose mayoritariamente el compuesto rac-109
(9.0 mg, 0.05 mmol, 25% en dos pasos, dr = 5.6:1) como un aceite incoloro.

RMN *H (400 MHz, CDCl) &, 1.54 (3H, d, J = 6.3 Hz), 2.41 (1H, ddddd, J = 1.1,
1.1, 7.0, 7.8, 14.0 Hz), 2.48 (1H, ddddd, J = 1.3, 1.3, 5.5, 6.8, 14.0 Hz), 3.64 (1H,
dddd, J = 5.2, 7.8, 7.8, 7.9 Hz), 4.54 (1H, sa), 4.59 (1H, dddd, J = 6.3, 6.3, 6.3, 7.9
Hz), 5.25 (1H, dddd, J = 3 x 1.5, 17.0 Hz), 5.26 (1H, dddd, J = 3 x 1.1, 10.0 Hz),
5.76 (1H, dddd, J = 6.8, 6.8, 10.0, 17.0 Hz).

RMN C (100.6 MHz, CDCls) 8¢ 18.2 (CHs), 35.6 (CH,), 62.1 (CH), 84.8 (CH),
120.4 (CH,), 131.4 (CH).

EM (IES") m/z (%) 241 [(M+Na+CHsCN)*, 100], 200 [(M+Na)*, 89].
EMAR m/z (férmula molecular, masa requerida) 241.0612 (CgH14N,SO3Na,
241.0623).

2,2-Dioxido de 5-[(4-yodofenoxi)metil]-5H-1,2,3-oxatiazol [rac-(115)]

Q
\
O_\S:O O_s\:o
©/O\/K/NH QOWN
|
rac-(114) rac-(115)
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A una disolucion del compuesto rac-114 (40 mg, 0.17 mmol) en DCE (5.6 mL) se
le afiade DIB (109 mg, 0.34 mmol), I, (25 mg, 0.10 mmol) y NaHCO; (40 mg,
100% w/w). Se agita a temperatura ambiente durante 2.5 horas, y se afade
nuevamente DIB (109 mg, 0.34 mmol) y I, (25 mg, 0.10 mmol). Tras 2.5 horas
mas de agitacion a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se vierte sobre una
disolucién saturada de Na,S,0; y se extrae con DCM. La fase orgéanica se seca
sobre Na,SO, anhidro y se concentra a vacio, obteniéndose la aldimina rac-115
como un sélido.

RMN 'H (400 MHz, CDCly) 8, 4.35 (1H, dd, J = 4.2, 10.8 Hz), 4.46 (1H, dd, J =
3.8, 10.9 Hz), 5.60 (1H, dd, J = 4.1, 4.1 Hz), 6.67 — 6.69 (2H, m), 7.59 — 7.61 (2H,
m), 8.55 (1H, s).

RMN C (100.6 MHz, CDCls) 8¢ 65.6 (CH,), 85.1 (C), 86.0 (CH), 117.2 (2 X
CH), 138.6 (C), 138.6 (2 x CH), 169.4 (CH).

2,2-Didxido de (4S,5R)-4-alil-5-[(4-yodofenoxi)metil]-1,2,3-oxatiazolidina [rac-
(116)]

(0] T\
\ — :O
O‘\S\: 7 S\NH
OWN —_— o\ o
I : ! |
rac-(115) rac-(116)

A una disolucién del compuesto rac-115 (60 mg, 0.17 mmol) en DCM seco (1.7
mL), bajo atmdsfera de argon y a 0 °C, se le afiade gota a gota una disolucién de
cloruro de alilmagnesio 2.0 M en THF (0.13 mL, 0.25 mmol). La mezcla de
reaccion se agita a temperatura ambiente durante 3 horas, se vierte sobre una
disolucion saturada de NH,Cl y se extrae con DCM. La fase organica se seca sobre
Na,SO, anhidro y se concentra a vacio. El residuo se purifica por cromatografia en
columna de gel de silice, obteniéndose el compuesto rac-116 (35.6 mg, 0.090
mmol, 53% en dos pasos) como un sélido blanco.
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RMN *H (500 MHz, CDCls) &, 2.60 (2H, dd, J = 6.8, 6.8 Hz), 3.98 (1H, dddd, J =
6.9, 6.9, 6.9, 6.9 Hz), 4.20 (1H, dd, J = 4.4, 11.0 Hz), 4.22 (1H, dd, J = 4.5, 11.0
Hz), 4.75 (1H, ddd, J = 4.5, 4.5, 6.0 Hz), 4.71 (1H, sa), 5.26 — 5.30 (2H, m), 5.79
(1H, dddd, J = 7.1, 7.1, 10.0, 17.2 Hz), 6.70 (2H, d, J = 9.1 Hz), 7.60 (2H, d, J =
11.3 Hz).

RMN 3C (100.6 MHz, CDCls) ¢ 36.9 (CH,), 57.2 (CH), 67.3 (CH,), 83.9 (CH),
84.4 (C), 117.1 (CH,), 120.6 (CH), 131.3 (2 x CH), 138.5 (2 x CH), 138.6 (C).

EM (IES) m/z (%) 394 [(M-H)", 100].

EMAR m/z (formula molecular, masa requerida) 393.9602 (Ci,H;sNSQOyl,
393.9610).

IR (CHCls) vinax 3337, 1487, 1407, 1363, 1280, 1242, 1193 cm™,

2,2-Dioxido de (4S,5R)-4-etil-[(4-yodofenoxi)metil]-1,2,3-oxatiazolidina [rac-
(117)]

rac-(115) rac-(117)

A una disolucién del compuesto rac-115 (60 mg, 0.17 mmol) en DCM seco (1.7
mL), bajo atmésfera de argon y a 0 °C, se le afiade gota a gota una disolucion de
cloruro de etilmagnesio 2.0 M en THF (0.13 mL, 0.25 mmol). La mezcla de
reaccion se agita a temperatura ambiente durante 3 horas, se vierte sobre una
disolucidn saturada de NH,4Cl y se extrae con DCM. La fase organica se seca sobre
Na,SO, anhidro y se concentra a vacio. El residuo se purifica por cromatografia en
columna de gel de silice, obteniéndose el compuesto rac-117 (16.3 mg, 0.042
mmol, 25% en dos pasos) como un sélido blanco.

RMN 'H (500 MHz, CDCl5) 8y 1.09 (3H, dd, J = 7.4, 7.4 Hz), 1.84 (2H, dddd, J =
6.5, 7.4, 7.4, 7.4 Hz), 3.82 (1H, dddd, J = 6.3, 6.3, 7.5, 8.5 Hz), 4.19 (1H, dd, J =
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4.4,10.7 Hz), 4.23 (1H, dd, J = 4.7, 10.7 Hz), 4.62 (1H, d, J = 8.5 Hz), 4.69 (1H,
ddd, J = 4.5, 4.5, 6.2 Hz), 6.70 (2H, d, J = 9.1 Hz), 7.59 (2H, d, J = 9.1 Hz).

RMN ®C (100.6 MHz, CDCls) 8¢ 10.5 (CHs), 26.4 (CH,), 59.8 (CH), 67.5 (CH,),
84.4 (C), 84.7 (CH), 117.1 (2 x CH), 138.5 (2 x CH), 157.7 (C).

EM (IES*) m/z (%) 406 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (formula molecular, masa requerida) 405.9588 (Cy;H1sNSO4INa,
405.9586).

IR (CHCls) vinsx 3339, 1587, 1487, 1407, 1369, 1280, 1242, 1193 cm™.

2,2-Didxido de (4S,5R)-4-butil-[(4-yodofenoxi)metil]-1,2,3-oxatiazolidina [rac-
(118)]

9 o %0
0-S~ 0-57
QOWN /©/O\\\ KLNi\
I |
rac-(115) rac-(118)

A una disolucion del compuesto rac-115 (60 mg, 0.17 mmol) en DCM seco (1.7
mL), bajo atmésfera de argon y a 0 °C, se le afiade gota a gota una disolucion de
cloruro de n-butilmagnesio 2.0 M en THF (0.13 mL, 0.25 mmol). La mezcla de
reaccion se agita a temperatura ambiente durante 3 horas, se vierte sobre una
disolucidn saturada de NH4Cl y se extrae con DCM. La fase organica se seca sobre
Na,SO, anhidro y se concentra a vacio. El residuo se purifica por cromatografia en
columna de gel de silice, obteniéndose el compuesto rac-118 (28.6 mg, 0.070
mmol, 41% en dos pasos) como un sélido blanco.

RMN 'H (500 MHz, CDCl5) 8, 0.94 (3H, dd, J = 7.2, 7.2 Hz), 1.37 — 1.43 (4H,
m), 1.77 — 1.81 (2H, m), 3.87 (1H, ddd, J = 6.5, 6.5, 16.0 Hz), 4.18 (1H, dd, J =
4.4, 10.8 Hz), 4.22 (1H, dd, J = 4.8, 10.8 Hz), 4.63 (1H, d, J = 8.8 Hz), 4.68 (1H,
ddd, J = 4.5, 4.6, 6.4 Hz), 6.70 (2H, d, J = 8.8 Hz), 7.59 (2H, d, J = 9.1 Hz).
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RMN C (100.6 MHz, CDCl;) 8¢ 13.7 (CHa), 22.2 (CH,), 28.2 (CH,), 32.8
(CH,), 58.4 (CH), 67.4 (CH,), 84.4 (C), 85.1 (CH), 117.1 (2 x CH), 1385 (2 X
CH), 138.6 (C).

EM (IES") m/z (%) 410 [(M—H)", 100].

EMAR m/z (férmula molecular, masa requerida) 409.9922 (Ci3H37NSOyl,
409.9923).

IR (CHCl3) vy 3303, 2961, 1587, 1486, 1407, 1358, 1281, 1242, 1190 cm'™.,

2,2-Didxido de 1-oxo-2-tio-3-azaespiro[4.5]dec-3-eno (123)

O\\S -0 O\\S -0
: " \H . : ? N
(122) (123)

A una disolucién del compuesto 122 (64 mg, 0.33 mmol) en DCE (6.6 mL) se le
afiade DIB (425 mg, 1.32 mmol) y I, (84 mg, 0.33 mmol). La mezcla de reaccion
se agita a temperatura ambiente durante 5 horas, se vierte sobre una disolucion
saturada de Na,S,0; y se extrae con DCM. La fase orgénica se seca sobre Na,SO,
anhidro y se concentra a vacio, obteniéndose el compuesto 123 (57 mg, 0.30 mmol,
91%) como un solido.

RMN 'H (400 MHz, CDCl5) 8 1.33 — 1.46 (1H, m), 1.72 — 1.84 (7H, m), 1.90 —
1.93 (2H, m), 8.23 (1H, s).

RMN C (100.6 MHz, CDCls) 8¢ 21.3 (2 x CH,), 24.0 (CH,), 32.4 (2 x CH),),
96.6 (C), 174.5 (C).

EM (IES*) m/z (%) 212 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (férmula molecular, masa requerida) 212.0361 (C;H;;NSOsNa,
212.0357).

IR (CHCl5) vmsx 2947, 1620, 1450, 1381, 1205 cm™.
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2,2-Didxido de 4-alil-1-oxo-2-tio-3-azaespiro[4.5]decano [rac-(124)]

O
\ //O
O\\S//O O’S\
o> NH
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(123) rac-(124)

A una disolucién del compuesto 123 (57 mg, 0.30 mmol) en DCM seco (3 mL),
bajo atmdsfera de nitrdgeno y a 0 °C, se le afiade gota a gota una disolucién 2.0 M
de cloruro de alilmagnesio en THF (0.30 mL, 0.60 mmol). La mezcla de reaccién
se agita a temperatura ambiente durante 5 horas, se vierte sobre una disolucion
saturada de NH,Cl y se extrae con DCM. La fase orgénica se seca sobre Na,SO,
anhidro y se concentra a vacio. El residuo se purifica por cromatografia en columna
de gel de silice, obteniéndose el compuesto rac-124 (27 mg, 0.12 mmol, 40%)
como un sélido que cristaliza de n-hexano:AcOEt.

Punto de fusién; 83 — 84 °C.

RMN *H (400 MHz, CDCl;) 8y 1.16 — 1.27 (1H, m), 1.40 (1H, ddd, J = 4.9, 12.0,
13.5 Hz), 1.53 — 1.59 (1H, m), 1.61 — 1.78 (5H, m), 2.00 — 2.10 (1H, m), 2.13 —
2.18 (1H, m), 2.35 (2H, dd, J = 7.1, 7.1 Hz), 3.66 (1H, ddd, J = 7.3, 7.3, 7.3 Hz),
4.79 (1H, d, J = 7.6 Hz), 5.18 — 5.25 (2H, m), 5.76 (1H, dddd, J = 6.9, 6.9, 10.1,
17.0 Hz).

RMN **C (100.6 MHz, CDCl;) 8¢ 21.3 (CH,), 22.3 (CH,), 24.9 (CH,), 30.0
(CH,), 33.3 (CHy), 35.1 (CH,), 64.6 (CH), 96.2 (C), 119.3 (CH,), 132.8 (CH).

EM (IES*) m/z (%) 254 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (férmula molecular, masa requerida) 254.0822 (C;,H;7NSOsNa,
254.0827).

IR (CHCI3) vimsx 3568, 2944, 1349, 1185 cm™.

Andlisis: Calculado para Ci;H;;NSO3z: C, 51.93; H, 7.41; N, 6.06; S, 13.86.
Encontrado: C, 51.89; H, 7.28; N, 5.75; S, 13.70.
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2,2-Didxido de 4-isobutil-5H-1,2,3-oxatiazol (62)

\_O \.O
HN- S, - N
)\/?\/O )\/L/O
(59) (62)

A una disolucion del compuesto 59 (46 mg, 0.26 mmol) en DCE (2.6 mL) en
oscuridad se le afiade DIB (335 mg, 1.04 mmol) y I, (66 mg, 0.26 mmol). La
mezcla de reaccidn se agita a temperatura ambiente en oscuridad durante 48 horas,
se vierte sobre una disolucion saturada de Na,S,03 y se extrae con DCM. La fase
organica se seca sobre Na,SO,4 anhidro y se concentra a vacio. El crudo se purifica
por cromatografia en columna de gel de silice, obteniéndose el compuesto 62 (46
mg, 0.26 mmol, 100%) como un aceite amarillo.

RMN *H (400 MHz, CDCI;) & 1.06 (6H, d, J = 6.6 Hz), 2.20 (1H, sept, J = 6 X
6.8 Hz), 2.51 (2H, d, J = 7.2 Hz), 5.04 (2H, s).

RMN 2C (100.6 MHz, CDCly) 8¢ 22.4 (2 X CHy), 26.3 (CH), 40.2 (CH,), 76.6
(CH,), 183.8 (C).

EM (IES") m/z (%) 200 [(M+Na)*, 100].
EMAR m/z (formula molecular, masa requerida) 200.0352 (CgHi;NSO3Na,
200.0357).

2,2-Didxido de (S)-4-(sec-butil)-5H-1,2,3-oxatiazol (69)

V.0 O\\//O
HN-SC N~S
/\(\/o - /\(k/o
(66) (69)

A una disolucién del compuesto 66 (23 mg, 0.13 mmol) en DCE (1.3 mL) en
oscuridad se le afiade DIB (167 mg, 0.52 mmol) y I, (33 mg, 0.13 mmol). Se agita
la mezcla de reaccion en oscuridad durante 48 horas, se vierte sobre una disolucion
saturada de Na,S,0; y se extrae con DCM. La fase organica se seca sobre Na,SO,4
anhidro y se concentra a vacio. El crudo se purifica por cromatografia en columna

352



Parte Experimental: Capitulo 2

de gel de silice, obteniéndose el compuesto 69 (23 mg, 0.13 mmol, 100%) como un
solido que cristaliza de n-hexano:AcOEt.

Punto de fusién: 36.5 - 38 °C. [a]p = + 17.0 (¢ = 0.74; CHCIy).

RMN *H (500 MHz, CDCls) & 1.00 (3H, dd, J = 7.4, 7.4 Hz), 1.30 (3H, d, J = 6.9
Hz), 1.62 (1H, dquin, J =4 x 7.2, 14.2 Hz), 1.81 (1H, dqd, J = 6.2, 3 x 7.3, 14.2
Hz), 2.70 (1H, sxt, J =5 x 6.9 Hz), 5.11 (2H, s).

RMN ®C (125.7 MHz, CDCls) 8¢ 11.1 (CHa), 16.3 (CHa), 26.7 (CH,), 38.2 (CH),
75.4 (CH,), 188.4 (C).

EM (IES*) m/z (%) 200 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (formula molecular, masa requerida) 200.0352 (CgHi;NSO3Na,
200.0357).

IR (CHCls) vinsx 2921, 2852, 1620, 1464, 1370, 1201 cm™.

2,2-Didxido de 4-alil-4[(S)-sec-butil]-1,2,3-oxatiazolidina (183)

Q
C‘)\s//o HN/\\S//O
[NIeN \O

e
(69) (183)

A una disolucidn del compuesto 69 (26 mg, 0.15 mmol) en éter seco (1.5 mL), bajo
atmosfera de argon y a 0 °C, se le afiade gota a gota una disolucion 2.0 M de
cloruro de alilmagnesio en THF (0.15 mL, 0.30 mmol). La mezcla de reaccién se
agita a temperatura ambiente durante 3 horas, se vierte sobre una disolucion
saturada de NH,Cl y se extrae con éter. La fase organica se seca sobre Na,SO,
anhidro y se concentra a vacio. El crudo se purifica por cromatografia en columna
de gel de silice, obteniéndose una mezcla de diasteredmeros del compuesto 183 (28
mg, 0.13 mmol, 87%, dr = 1:1) como un aceite incoloro. Se describe la mezcla.

RMN 'H (500 MHz, CDCls) 8y 0.97 (3H, dd, J = 7.6, 7.6 Hz), 0.98 (3H, dd, J =
7.3, 7.3 Hz), 0.98 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.01 (3H, d, J = 6.9 Hz), 1.04 — 1.14 (2H,
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m), 1.57 (1H, dddd, J = 2.2, 7.2, 7.2, 14.5 Hz), 1.67 (1H, dddd, J = 2.5, 7.3, 14.2,
14.2 Hz), 1.71 — 1.78 (2H, m), 2.45 (2H, dddd, J = 0.9, 0.9, 7.6, 14.2 Hz), 2.50
(2H, dddd, J=0.9,0.9, 7.0, 14.2 Hz), 4.31 (1H, d, J = 9.1 Hz), 4.32 (1H,d, J=9.1
Hz), 4.37 (2H, sa), 4.38 (1H, d, J = 9.1 Hz), 4.39 (1H, d, J = 9.1 Hz), 5.278 (1H,
dddd, J = 1.4, 1.4, 2.9, 17.0 Hz), 5.28 (1H, dddd, J = 1.4, 1.4, 2.9, 17.0 Hz), 5.33
(1H, dddd, J = 0.9, 1.7, 2.6, 10.1 Hz), 5.34 (1H, dddd, J = 0.9, 1.7, 2.6, 10.1 Hz),
5.83 (1H, dddd, J=7.2, 7.2, 10.1, 17.5 Hz), 5.84 (1H, dddd, J = 7.2, 8.2, 10.1, 17.5
Hz).

RMN C (125.7 MHz, CDCl;) 8¢ 12.3 (CHa), 12.4 (CHa), 13.1 (CHa), 13.5
(CHa), 23.6 (CH,), 24.0 (CH.,), 38.8 (CH,), 39.0 (CH,), 41.5 (CH), 41.6 (CH), 67.5
(C), 67.6 (C), 74.7 (2 x CH,), 121.81 (CH,), 121.85 (CH,), 130.8 (CH), 130.9
(CH).

EM (IES") m/z (%) 218 [(M—H)", 100].

EMAR m/z (férmula molecular, masa requerida) 218.0859 (CyH:sNSOs,
218.0851).

IR (CHCl3) vy 3291, 2971, 1393, 1337, 1193 cm™,

2,2-Didxido de 4-propil-5H-1,2,3-oxatiazol (76)

Q.o .0
HN- S - 5 N-SC
/\/k/ ° /\/k/ °
(73) (76)

A una disolucién del compuesto 73 (80 mg, 0.48 mmol) en DCE (4.8 mL) en
oscuridad se le afiade DIB (618 mg, 1.92 mmol) y I, (122 mg, 0.48 mmol). Se agita
la mezcla de reaccion en oscuridad durante 48 horas, se vierte sobre una disolucion
saturada de Na,S,0; y se extrae con DCM. La fase orgénica se seca sobre Na,SO,
anhidro y se concentra a vacio. El crudo se purifica por cromatografia en columna
de gel de silice, obteniéndose el compuesto 76 (78 mg, 0.48 mmol, 100%) como un
so6lido blanco.
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RMN *H (500 MHz, CDCls) 8y 1.05 (3H, dd, J = 7.4, 7.4 Hz), 1.80 (2H, sxt, J =5
X 7.4 Hz), 2.61 (2H, dd, J = 7.4, 7.4 Hz), 5.07 (2H, s).

RMN *C (125.7 MHz, CDCl;) 8¢ 13.5 (CHs), 18.5 (CH,), 33.4 (CH,), 76.5
(CH,), 184.8 (C).

EM (IES") m/z (%) 162 [(M—H)", 100].

EMAR m/z (férmula molecular, masa requerida) 162.0221 (CsHgNSOs,
162.0225).

IR (CHCly) vimex 2921, 1626, 1360, 1200, 1000 cm™.

2,2-Didxido de 4-alil-4-propil-1,2,3-oxatiazolidina [rac-(182)]

(0]
o) 5°
\.O -
N /\S\ 2 HN \o
/\/k/o /\/ﬁ
(76) rac-(182)

A una disolucion del compuesto 76 (36 mg, 0.22 mmol) en éter seco (2.2 mL), bajo
atmosfera de argén y a 0 °C, se le aflade gota a gota una disolucion 2.0 M de
cloruro de alilmagnesio en THF (0.22 mL, 0.44 mmol). Luego se agita a
temperatura ambiente durante 3 horas, se vierte sobre una disolucién saturada de
NH,CI y se extrae con éter. La fase organica se seca sobre Na,SO, anhidro y se
concentra a vacio. El crudo se purifica por cromatografia en columna de gel de
silice, obteniéndose el compuesto rac-182 (25 mg, 0.12 mmol, 54%) como un
aceite incoloro.

RMN *H (500 MHz, CDCl;) 8,4 0.98 (3H, dd, J = 7.3, 7.3 Hz), 1.33 — 1.48 (2H,
m), 1.64 (1H, ddd, J = 5.7, 11.0, 14.2 Hz), 1.73 (1H, ddd, J = 5.7, 11.3, 14.2 Hz),
2.44 (1H, dddd, J = 0.9, 0.9, 7.6, 14.2 Hz), 2.53 (1H, dddd, J = 1.3, 1.3, 6.9, 14.2
Hz), 4.27 (1H, d, J = 8.8 Hz), 4.34 (1H, d, J = 8.8 Hz), 4.42 (1H, sa), 5.26 (1H,
dddd, J = 1.4, 1.4, 1.4, 17.0 Hz), 5.29 (1H, dddd, J = 0.9, 0.9, 1.9, 10.1 Hz), 5.77
(1H, dddd, J = 7.3, 8.0, 10.2, 17.0 Hz).
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RMN 2C (125.7 MHz, CDCly) 8¢ 14.1 (CHs), 16.7 (CH,), 39.1 (CH,), 40.8
(CHy), 64.7 (C), 76.8 (CH,), 121.4 (CH,), 130.7 (CH).

EM (IES”) m/z (%) 204 [(M—H)", 100].

EMAR m/z (formula molecular, masa requerida) 204.0696 (CgH14NSOs,
204.0694).

IR (CHCls) viuax 3273, 2925, 2361, 1337, 1193 cm™.,

2,2-Dioxido de 4-(ciclohexilmetil)-5H-1,2,3-oxatiazol (96)

A una disolucién del compuesto 94 (30 mg, 0.14 mmol) en DCE (0.7 mL) se le
afiade DIB (135 mg, 0.42 mmol) y I, (36 mg, 0.14 mmol). La mezcla de reaccion
se agita en oscuridad a temperatura ambiente durante 48 horas, se vierte sobre una
disolucion saturada de Na,S,0; y se extrae con DCM. La fase orgénica se seca
sobre Na,SO, anhidro y se concentra a vacio. El crudo se purifica por
cromatografia en columna de gel de silice, obteniéndose el compuesto 96 (21.7 mg,
0.10 mmol, 71%) como un s6lido que cristaliza de n-hexano: AcOEt.

Punto de fusién; 91.8 — 93.2 °C.

RMN 'H (500 MHz, CDClI,) &y 1.06 (2H, dddd, J = 3.0, 3 x 12.6 Hz), 1.19 (1H,
ddddd, J = 3.0, 3.0, 3 x 12.6 Hz), 1.30 (2H, ddddd, J = 3.0, 3.0, 3 x 12.6 Hz), 1.68
—1.82 (5H, m), 1.87 (1H, ddtt, J = 3.6, 3.6, 7.0, 7.0, 10.7, 14.6 Hz), 2.50 (2H, d, J
=7.3 Hz), 5.03 (2H, s).

RMN 3C (100.6 MHz, CDCl;) 8¢ 25.81 (CH,), 25.84 (CH,), 33.1 (2 X CH)), 35.5
(CH), 39.1 (CH,), 71.8 (CH,), 76.6 (CH,), 183.6 (C).

EM (IES") m/z (%) 216 [(M—H)", 100].
EMAR m/z (formula molecular, masa requerida) 216.0691 (CyH14NOsS,
216.094).
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2,2-Didxido de 4-metil-5H-1,2,3-oxatiazol (127)%°

c\)\/,o \\/,O
HN™ SN JEE N~
7 P
rac-(126) (127)

A una disolucion del compuesto rac-126 (32 mg, 0.23 mmol) en DCE (2.3 mL) se
le afade DIB (296 mg, 0.92 mmol) y I, (58 mg, 0.23 mmol). La mezcla de reaccion
se agita a temperatura ambiente durante 3 horas, se vierte sobre una disolucion
saturada de Na,S,0; y se extrae con DCM. La fase organica se seca sobre Na,SO,4
anhidro y se concentra a vacio. El residuo se purifica por cromatografia en columna
de gel de silice, obteniéndose el compuesto 127 (31 mg, 0.23 mmol, 100%) como
un solido que cristaliza de n-hexano:AcOEt.

Punto de fusion: 64.9 — 66.7 °C.

RMN H (400 MHz, CDCl5) &y 2.43 (3H, s), 5.08 (2H, s).

RMN *C (100.6 MHz, CDCls) 8¢ 17.7 (CHs), 77.3 (CH,), 182.1 (C).
EM (IES") m/z (%) 134 [(M—H)", 100].

EMAR m/z (férmula molecular, masa requerida) 133.9907 (C3H,SNOs,
133.9912).

IR (CCly) vinax 1759, 1371, 1232, 1096, 908 cm ™.

2,2-Dibdxido de 4-metil-4-propil-1,2,3-oxatiazolidina [rac-(184)]

O\\ 0 Q\S 2
(127) rac-(184)

A una disolucion del compuesto 127 (31 mg, 0.23 mmol) en DCM seco (2.3 mL),
bajo atmdsfera de argdn y a 0 °C, se le afiade gota a gota una disolucién de cloruro

%6y Q. Wang, C. B Yu, D. W. Wang, X. B. Wang, Y. G. Zhou, Org. Lett. 2008, 10, 2071-2074.
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de propilmagnesio 2.0 M en THF (0.17 mL, 0.34 mmol). La mezcla de reaccion se
agita a temperatura ambiente durante 4 horas, se vierte sobre una disolucion
saturada de NH4Cl y se extrae con DCM. La fase orgénica se seca sobre Na,SO,
anhidro y se concentra a vacio. El residuo se purifica por cromatografia en columna
de gel de silice, obteniéndose el compuesto rac-184 (24 mg, 0.13 mmol, 58%)
como un aceite incoloro.

RMN 'H (400 MHz, CDCl;) 8, 0.96 (3H, dd, J = 7.9, 7.9 Hz), 1.32 — 1.41 (2H,
m), 1.43 (3H, s), 1.61 (1H, ddd, J = 5.8, 11.2, 13.7 Hz), 1.73 (1H, ddd, J = 5.7,
11.3,13.7 Hz), 4.24 (1H, d, J = 8.6 Hz), 4.31 (1H, d, J = 8.6 Hz), 4.73 (1H, sa).

RMN C (100.6 MHz, CDCl3) ¢ 14.0 (CHs), 17.0 (CH,), 23.7 (CH3), 41.1 (CH)),
63.0 (C), 79.6 (CH,).

EM (IES") m/z (%) 178 [(M—H)", 100].
EMAR m/z (formula molecular, masa requerida) 178.0539 (CgH12SNO;,
178.0538).

2,2-Didxido de 4-butil-4-metil-1,2,3-oxatiazolidina [rac-(185)]

Q\,/O O\\P
(127) rac-(185)

A una disolucién del compuesto 127 (25 mg, 0.18 mmol) en DCM seco (1.8 mL),
bajo atmdsfera de argon y a 0 °C, se le afiade gota a gota una disolucion de cloruro
de n-butilmagnesio 2.0 M en THF (0.13 mL, 0.27 mmol). La mezcla de reaccién se
agita a temperatura ambiente durante 4 horas, se vierte sobre una disolucion
saturada de NH,Cl y se extrae con DCM. La fase orgénica se seca sobre Na,SO,
anhidro y se concentra a vacio. El residuo se purifica por cromatografia en columna
de gel de silice, obteniéndose el compuesto rac-185 (21.5 mg, 0.11 mmol, 62%)
como un aceite incoloro.
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RMN 'H (400 MHz, CDCl;) 8, 0.93 (3H, dd, J = 7.9, 7.9 Hz), 1.29 — 1.41 (4H,
m), 1.45 (3H, s), 1.60 — 1.67 (1H, m), 1.73 — 1.81 (1H, m), 4.25 (1H, d, J = 8.7
Hz), 4.31 (1H, d, J = 8.7 Hz), 4.49 (1H, sa).

RMN C (100.6 MHz, CDCls) 8¢ 13.8 (CHs), 22.7 (CH,), 23.9 (CH,), 25.8 (CH)),
38.8 (CH,), 63.0 (C), 79.5 (CH,).

EM (IES") m/z (%) 192 [(M—H)", 100].

EMAR m/z (férmula molecular, masa requerida) 192.0689 (C;H{4SNO;,
192.0694).

IR (CHCly) vimsx 3271, 2938, 2961, 1465, 1336 cm ™.

2,2-Didxido de 5H-1,2,3-oxatiazol-4-carboxilato de metilo (132)

Q_o Q_o
oS oS
NH - 5 N
~ /)
CO,Me CO,Me
(131) (132)

A una disolucién del compuesto 131 (51 mg, 0.28 mmol) en DCE (5.6 mL) se le
afiade DIB (180 mg, 0.56 mmol) y I, (35 mg, 0.14 mmol). La mezcla de reaccién
se agita a temperatura ambiente durante 1.5 horas, luego se vierte sobre una
disolucion saturada de Na,S,0; y se extrae con DCM. La fase orgénica se seca
sobre Na,SO, anhidro y se concentra a vacio, para obtener el compuesto 132 (48
mg, 0.27 mmol, 96%) como un sélido amarillo.

RMN 'H (400 MHz, acetona-dg) 8, 4.00 (3H, s), 5.70 (2H, s).

RMN *C (100.6 MHz, acetona-ds) 8¢ 54.5 (CHs), 77.7 (CH,), 159.6 (C), 171.8
(©).
EM (IESY) m/z (%) 178 [(M—H)", 100].

EMAR m/z (férmula molecular, masa requerida) 177.9802 (C4;H;NSO:s,
177.9810).
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IR (CHCls) vpmax 1768, 1740, 1651, 1400, 1307, 1203, 1130 cm'™,

2,2-Didxido de (Z)-5-(3-metilbutilideno)-5H-1,2,3-oxatiazol-4-carboxilato de
metilo (197)

O\\ _0 O\\ //O
O/S\;\l O/S\N
k/< N~
COZMS MOzMe
(132) (197)

A una disolucion del compuesto 132 (24 mg, 0.13 mmol) y L-Prolina (3.0 mg,
0.026 mmol) en CHsCN, en presencia de tamiz molecular 4 A previamente
activado y a 0 °C, se le afiade lentamente isovaleraldehido (30 pL, 0.28 mmol)
durante 3 horas mientras se agita la mezcla de reaccion. Una vez finalizada la
adicion, se vierte la mezcla sobre agua y se extrae con AcOEt. La fase organica se
seca sobre Na,SO, anhidro y se concentra a vacio. El crudo se purifica por
cromatografia en columna de gel de silice, obteniéndose el compuesto 197 (18 mg,
0.073 mmol, 56%) como un aceite incoloro.

RMN *H (500 MHz, CDCl) 8, 1.00 (6H, d, J = 6.8 Hz), 1.90 (1H, spt, J = 6 X 6.7
Hz), 2.34 (2H, dd, J = 6.8, 8.0 Hz), 4.05 (3H, s), 6.71 (1H, dd, J = 8.0, 8.0 Hz).

RMN 2C (125.7 MHz, CDCly) 8¢ 22.4 (2 X CHy), 28.3 (CH), 36.5 (CH,), 54.3
(CHs), 126.9 (CH), 144.5 (C), 157.8 (C), 158.6 (C).

EM (IES”) m/z (%) 246 [(M—~H)", 100].

EMAR m/z (formula molecular, masa requerida) 246.0438 (CyH;2NSO:s,
246.0436).

IR (CHCly) vmsx 1746, 1561, 1400, 1034 cm™.

2,2-Dioxido de (R)-5-metil-5H-1,2,3-oxatiazol-4-carboxilato de metilo (137)
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Q0 ?.0
o-S7 o-S7
)\\_\NH — N
CO,Me CO,Me
(136) (137)

A una disolucion del compuesto 136 (73 mg, 0.37 mmol) en DCE (7.4 mL) se le
afiade DIB (238 mg, 0.74 mmol) y I, (46 mg, 0.18 mmol). La mezcla de reaccién
se agita a temperatura ambiente durante 2 horas, se vierte sobre una disolucion
saturada de Na,S,0; y se extrae con DCM. La fase organica se seca sobre Na,SO,4
anhidro y se concentra a vacio, obteniéndose el compuesto 137 (65 mg, 0.34 mmol,
91%) como un solido que cristaliza de n-hexano:Et,0.

Punto de fusién: 73.5 - 74.5°C. [a]p =+ 7.0 (c = 1.63; CHCly).

RMN 'H (400 MHz, CDCly) 8 1.74 (3H, d, J = 7.0 Hz), 4.02 (3H, s), 5.64 (1H,
ddd, J=7.0, 7.0, 7.0 Hz).

RMN "C (100.6 MHz, CDCls) 8¢ 17.6 (CHs), 54.3 (CH), 85.5 (CH), 158.5 (C),
171.4 (C).

EM (IES") m/z (%) 192 [(M—H)", 100].

EMAR m/z (férmula molecular, masa requerida) 191.9970 (CsHgNSO:s,
191.9967).

Adicioén de cloruro de alilzinc a la imina 137

O O \_O
O W w_
o-S7 oS oS
N )YNH N NH
CO,Me MeO,C \\ Mj);ﬁ\
(137) (190) (191)

A una disolucion de Znl, (200 mg) en éter seco (3 mL), bajo atmosfera de argén, se
le afiade una disolucion de cloruro de alilmagnesio 2.0 M en THF (0.3 mL, 0.6
mmol) y se agita la mezcla durante 30 minutos. Luego se afiade, bajo atmdsfera de
argén y a 0 °C, a una disolucion del compuesto 137 (40 mg, 0.21 mmol) en éter
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seco (1 mL). La mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente durante 2
horas, se vierte sobre una disolucion saturada de NH,Cl y se extrae con AcOEt. La
fase orgénica se seca sobre Na,SO, anhidro y se concentra a vacio. El crudo se
purifica por cromatografia en columna de gel de silice, obteniéndose una mezcla de
los dos diasteredmeros 190 y 191 (42 mg, 0.18 mmol, 85%, dr = 1.8:1), que se
separan por HPLC (tolueno:AcOEt 97:3).

2,2-Didxido de (4R,5R)-4-alil-5-metil-1,2,3-oxatiazolidina-4-carboxilato de
metilo (190)
Aceite incoloro. [a]p =+ 113.6 (c = 2.98; CHCI,).

RMN 'H (500 MHz, CDCl) 8y 1.45 (3H, d, J = 6.6 Hz), 2.71 (1H, ddd, J = 0.9,
7.9, 13.9 Hz), 2.79 (1H, dddd, J = 1.3, 1.3, 6.3, 13.9 Hz), 3.86 (3H, s), 4.73 (1H,
ddd, J = 6.6, 6.6, 6.6 Hz), 5.20 (1H, dddd, J = 3 x 1.3, 10.4 Hz), 5.21 (1H, dddd, J
=3x 1.3, 17.0 Hz), 5.60 (1H, sa), 5.73 (1H, dddd, J = 6.5, 7.8, 10.4, 16.9 Hz).

RMN *C (100.6 MHz, CDCls) 8¢ 16.1 (CHs), 40.6 (CH,), 53.6 (CHs), 71.9 (C),
84.2 (CH), 120.9 (CH,), 130.3 (CH), 169.1 (C).

EM (IE, 70 eV) m/z (%) 194 [(M—C3Hs)*, 100].

EMAR m/z (formula molecular, masa requerida) 194.0116 (CsHgNSOs,
194.0123).

IR (CHCI3) vy 3267, 2962, 1759, 1730, 1446, 1267, 1198 cm'™.

2,2-Diéxido de (4S,5R)-4-alil-5-metil-1,2,3-oxatiazolidina-4-carboxilato de
metilo (191)

Aceite incoloro. [a]p =— 77.5 (c = 2.57; CHCl,).

RMN 'H (500 MHz, CDCls) 8y 1.62 (3H, d, J = 6.6 Hz), 2.63 (1H, dd, J = 7.9,
13.6 Hz), 2.74 (1H, dd, J = 6.3, 13.6 Hz), 3.85 (3H, s), 4.91 (1H, ddd, J = 6.3, 6.3,
6.3 Hz), 5.20 — 5.24 (2H, m), 5.46 (1H, sa), 5.72 (1H, dddd, J = 6.6, 7.8, 10.4, 16.9
Hz).
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RMN C (100.6 MHz, CDCl5) 8¢ 14.4 (CHa), 35.8 (CH,), 53.8 (CH3), 70.8 (C),
83.5 (CH), 121.1 (CH,), 130.1 (CH), 169.4 (C).

EM (IE¥, 70 eV) m/z (%) 194 [(M—C;3Hs)*, 100].

EMAR m/z (formula molecular, masa requerida) 194.0131 (CsHgNSOs,
194.0123).

IR (CHCI5) vinsx 3270, 2962, 1748, 1732, 1267, 1194 cm'™,

2,2-Dioxido de (4R,5R)-5-metil-4-propil-1,2,3-oxatiazolidina-4-carboxilato de
metilo (192)

o 0
\ 7, \ ~,
/\S\/O /\S\/O
NH NH
MeO,C \\ MeO,C \\
Y
(190) (192)

A una disolucion del compuesto 190 (138 mg, 0.59 mmol) en AcOEt (4 mL) se le
afiade Pd/C al 10% (14 mg, 10% w/w). Se somete la mezcla de reaccion a tres
ciclos de vacio e H,, y finalmente se agita bajo atmosfera de H, (1 atm) durante 4
horas. Se filtra con celita, lavando con AcOEt, y se concentra a vacio. El crudo se
purifica por cromatografia en columna de gel de silice, obteniéndose el compuesto
192 (132 mg, 0.56 mmol, 95%) como un aceite incoloro.

[o]o = + 77.4° (¢ = 5.49; CHCI,).

RMN 'H (500 MHz, CDCls) &, 0.91 (3H, dd, J = 7.4, 7.4 Hz), 1.06 — 1.16 (1H,
m), 1.40 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.45 — 1.55 (1H, m), 1.94 (1H, dd, J = 9.1, 9.1 Hz),
1.95 (1H, dd, J = 4.1, 10.4 Hz), 3.84 (3H, s), 4.67 (1H, ddd, J = 6.5, 6.5, 6.5 Hz),
5.67 (1H, sa).

RMN **C (100.6 MHz, CDCl;) 8¢ 13.5 (CHs), 15.9 (CHs), 17.4 (CH,), 38.5
(CH,), 53.5 (CHj), 72.2 (C), 85.1 (CH), 169.7 (C).

EM (IE*, 70 eV) m/z (%) 237 (M", 5), 178 [(M~CO,Me)*, 100].
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EMAR m/z (férmula molecular, masa requerida) 237.0678 (CgH;sNSO:s,
237.0671).

IR (CHCI3) vy 3271, 2966, 1746, 1733, 1444, 1360, 1267, 1196 cm™.

2,2-Didxido de (4S,5R)-5-metil-4-propil-1,2,3-oxatiazolidina-4-carboxilato de
metilo (193)

\ //O w_O
oS oS
NH NH
M)o\ci M)o\ci
(191) (193)

A una disolucién del compuesto 191 (75 mg, 0.32 mmol) en AcOEt (3 mL) se le
afiade Pd/C al 10% (7.5 mg, 10% wi/w). Se somete la mezcla de reaccién a tres
ciclos de vacio e H,, y finalmente se agita bajo atmdsfera de H, (1 atm) durante 4
horas. Se filtra con celita, lavando con AcOEt, y se concentra a vacio. El crudo se
purifica por cromatografia en columna de gel de silice, obteniéndose el compuesto
193 (71 mg, 0.30 mmol, 94%) como un aceite incoloro.

[a]o = — 47.6° (¢ = 5.51; CHCl,).

RMN 'H (500 MHz, CDCl,) 8, 0.97 (3H, dd, J = 7.3, 7.3 Hz), 1.03 — 1.13 (1H,
m), 1.51 — 1.61 (1H, m), 1.58 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.86 (1H, dddd, J = 0.6, 5.0,
11.0, 13.6 Hz), 1.93 (1H, ddd, J = 4.9, 11.5, 13.6 Hz), 3.87 (3H, s), 4.85 (1H, ddd,
J=6.6,6.6, 6.6 Hz), 5.47 (1H, sa).

RMN 2C (100.6 MHz, CDCly) 8¢ 13.7 (CHs), 14.3 (CHy), 17.1 (CH,), 33.1
(CH,), 53.8 (CH3), 71.1 (C), 84.2 (CH), 170.0 (C).

EM (IE*, 70 eV) m/z (%) 194 [(M—C;3H;)*, 12], 178 [(M—CO,Me)*, 100].

EMAR m/z (formula molecular, masa requerida) 178.0541 (CgH12NSO;,
178.0538).

IR (CHCls) vy 3264, 2966, 1740, 1733, 1394, 1351, 1265, 1201 cm™
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2,2-Didxido de (4R,5R)-4-(1-bencil-2-oxoetil)-5-metil-1,2,3-oxatiazolidina-4-
carboxilato de metilo (194)

O\ //O O\\ //O
oS oS
N > NH
/
)\( )W\Ph
CO,Me MeOC g
(137) (194)

A una disolucion del compuesto 137 (30 mg, 0.15 mmol), L-Prolina (3.5 mg, 0.03
mmol) y acido benzoico (1.8 mg, 0.015 mmol) en CH3;CN seco (75 ulL), bajo
atmosfera de nitrogeno y a 0 °C, se le afiade hidrocinamaldehido (98 uL, 0.75
mmol). La mezcla de reaccidn se agita a temperatura ambiente durante 24 horas, se
vierte sobre agua y se extrae con AcOEt. La fase orgéanica se seca sobre Na,SO,4
anhidro y se concentra a vacio. El crudo se purifica por cromatografia circular en
cromatotron, obteniéndose los dos diastereémeros 194 (20 mg, 0.06 mmol, 40%, dr
=4:1).

Diasteredbmero mayoritario:
Aceite incoloro.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 8 1.37 (3H, d, J = 6.4 Hz), 3.06 (1H, dd, J = 9.4,
14.6 Hz), 3.29 (1H, dd, J = 5.1, 14.6 Hz), 3.45 (1H, ddd, J = 0.6, 5.1, 9.4 Hz), 3.87
(3H, s), 5.09 (1H, ddd, J = 6.6, 6.6, 6.6 Hz), 5.74 (1H, sa), 7.21 — 7.38 (5H, m),
9.56 (1H, d, J = 0.7 Ha).

RMN C (100.6 MHz, CDCls) 8¢ 15.7 (CHs), 30.9 (CH,), 53.9 (CHs), 56.2 (CH),
72.1 (C), 80.3 (CH), 127.3 (CH), 128.9 (2 x CH), 129.2 (2 x CH), 137.1 (C), 169.1
(C), 200.7 (CH).

EM (IES*) m/z (%) 350 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (férmula molecular, masa requerida) 350.0683 (C;4H;7NSOgNa,
350.0674).

Diasteredmero minoritario:
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Aceite incoloro.

RMN 'H (500 MHz, CDCls) 8y 1.49 (3H, d, J = 6.3 Hz), 2.89 (1H, dd, J = 4.7,
14.2 Hz), 3.23 (1H, dd, J = 9.8, 14.2 Hz), 3.33 (1H, ddd, J = 3.2, 5.0, 9.8 Hz), 3.84
(3H, s), 4.97 (1H, ddd, J = 6.6, 6.6, 6.6 Hz), 5.87 (1H, sa), 7.17 — 7.33 (5H, m),
9.65 (1H, d, J = 2.8 Hz).

RMN ®C (100.6 MHz, CDClIs;) 8¢ 16.3 (CHs), 32.3 (CH,), 54.0 (CH), 58.1 (CH),
70.5 (C), 81.1 (CH), 127.4 (CH), 128.9 (2 x CH), 129.0 (2 x CH), 136.3 (C), 168.5
(C), 200.8 (CH).

EM (IES") m/z (%) 350 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (férmula molecular, masa requerida) 350.0672 (C.4H;7NSOgNa,
350.0674).

2,2-Dioxido de (4R,5R)-5-metil-4-(3-metil-1-oxobutan-2-il)-1,2,3-
oxatiazolidina-4-carboxilato de metilo (195)

O (0}

\W0) \PX0)

o-S7 o<
Lo
CO,Me MeO.L £11o
(137) (195)

A una disolucién del compuesto 137 (64 mg, 0.33 mmol), L-Prolina (7.6 mg, 0.066
mmol) y &cido benzoico (4.0 mg, 0.033 mmol) en CH3;CN seco (0.17 mL), bajo
atmosfera de nitrogeno y a 0 °C, se le afiade isovaleraldehido (0.18 mL, 1.65
mmol). La mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente durante 24 horas, se
vierte sobre agua y se extrae con AcOEt. La fase organica se seca sobre Na,SO,
anhidro y se concentra a vacio. El crudo se purifica por cromatografia en columna
de gel de silice, obteniéndose los dos diastereémeros 195 (38 mg, 0.14 mmol, 41%,
dr = 3.3:1). Se describe el diasteredmero mayoritario.

Solido cristalino (n-hexano: AcOEt).

Punto de fusion: 118 — 120 °C. [a]p = + 5.0° (c = 0.14; CHCl,).
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RMN *H (400 MHz, CDCl;) 8y 1.10 (3H, d, J = 7.0 Hz), 1.30 (3H, d, J = 7.3 Hz),
1.41 (3H, d, J = 6.6 Hz), 2.40 (1H, dspt, J = 2.8, 6 x 7.1 Hz), 2.98 (1H, dd, J = 1.3,
2.8 Hz), 3.84 (3H, s), 5.01 (1H, ddd, J = 6.6, 6.6, 6.6 Hz), 5.74 (1H, sa), 9.77 (1H,
d, J = 1.3 Hz).

RMN C (100.6 MHz, CDCls) 8¢ 15.7 (CHs), 18.9 (CHs), 23.8 (CHs), 25.9 (CH),
53.8 (CH,), 59.3 (CH), 71.5 (C), 80.5 (CH), 169.9 (C), 201.4 (CH).

EM (IES") m/z (%) 302 [(M+Na)", 100].

EMAR m/z (férmula molecular, masa requerida) 302.0679 (C;oH;7NSOgNa,
302.0674).

IR (CHCIs) vinsx 3300, 1746, 1720, 1389, 1245, 1202 cm'™.,

2,2-Dioxido  de (4R,5R)-5-metil-4-(1-oxoheptan-2-il)-1,2,3-oxatiazolidina-4-
carboxilato de metilo (196)

Q .0 % -0
0~ O/S\NH
I Je
CO,Me MeO,C &5
(137) (196)

A una disolucion del compuesto 137 (38 mg, 0.20 mmol), L-Prolina (4.6 mg, 0.04
mmol) y acido benzoico (2.4 mg, 0.02 mmol) en CH3;CN seco (0.1 mL), bajo
atmosfera de nitrogeno y a 0 °C, se le afiade n-heptanal (0.14 mL, 1.0 mmol). La
mezcla de reaccién se agita a temperatura ambiente durante 24 horas, se vierte
sobre agua y se extrae con AcOEt. La fase organica se seca sobre Na,SO, anhidro
y se concentra a vacio. El crudo se purifica por cromatografia circular en
cromatotron, obteniéndose los dos diasteredémeros 196 (37 mg, 0.12 mmol, 62%, dr
=2.6:1).

Diasteredbmero mayoritario:

Aceite incoloro. [a]p = + 3.4° (¢ = 0.36; CHCl5).
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RMN 'H (500 MHz, CDCly) 84 0.91 (3H, dd, J = 7.1, 7.1 Hz), 1.33 — 1.38 (4H,
m), 1.42 (3H, d, J = 6.5 Hz), 1.44 — 1.58 (2H, m), 1.73 (1H, dddd, J = 5.2, 9.9, 9.9,
14.0 Hz), 1.85 (1H, dddd, J = 3.4, 6.5, 9.9, 14.0 Hz), 2.92 (1H, ddd, J = 1.3, 3.4,
9.9 Hz), 3.87 (3H, s), 5.06 (1H, ddd, J = 6.5, 6.5, 6.5 Hz), 5.67 (1H, sa), 9.65 (1H,
d, J = 1.3 Hz).

RMN C (100.6 MHz, CDCl;) 8¢ 13.9 (CHy), 16.0 (CHa), 22.3 (CH,), 25.0
(CH,), 27.8 (CH,), 31.6 (CH,), 53.9 (CHy), 55.0 (CH), 72.3 (C), 80.7 (CH), 169.2
(C), 201.4 (CH).

EM (IES) m/z (%) 306 [(M—H)", 100].

EMAR m/z (formula molecular, masa requerida) 306.1016 (Cy,H,oNSOs,
306.1011).

Diasteredbmero minoritario:
Aceite incoloro. [a]p = + 1.4° (c = 0.35; CHCI,).

RMN 'H (500 MHz, CDCl;) &, 0.89 (3H, dd, J = 6.9, 6.9 Hz), 1.26 — 1.35 (7H,
m), 1.49 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.92 — 1.99 (1H, m), 2.84 (1H, ddd, J = 2.7, 3.5, 10.9
Hz), 3.91 (3H, s), 4.87 (1H, ddd, J = 6.6, 6.6, 6.6 Hz), 5.77 (1H, sa), 9.70 (1H, d, J
= 3.5 Ha).

RMN C (100.6 MHz, CDCl;) 8¢ 13.8 (CHa), 16.3 (CHa), 22.2 (CH,), 26.0
(CH,), 27.2 (CHy), 31.4 (CH,), 54.0 (CHy), 56.6 (CH), 72.3 (C), 81.2 (CH), 168.8
(C), 201.5 (CH).

EM (IES”) m/z (%) 306 [(M—H)", 100].

EMAR m/z (férmula molecular, masa requerida) 306.1017 (C1,H2NSOs,
306.1011).
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2,2-Didxido de 3a-alilhexahidrociclopenta[d][1,2,3]oxatiazol [rac-(144)]

Q0 Q0 Q0
HN-S, N-S HN-S
g T T
=
rac-(142) rac-(143) rac-(144)

A una disolucion del compuesto rac-142 (42 mg, 0.26 mmol) en DCE (2.6 mL) se
le afade DIB (335 mg, 1.04 mmol) y I, (66 mg, 0.26 mmol). La mezcla de reaccion
se agita a temperatura ambiente durante 3 horas, se vierte sobre una disolucion
saturada de Na,S,0; y se extrae con DCM. La fase organica se seca sobre Na,SO4
anhidro y se concentra a vacio. La imina obtenida es inestable y se usa sin mas
purificacion en el siguiente paso.

A una disolucion del residuo obtenido en DCM seco (2.6 mL), bajo atmosfera de
argén y a 0 °C, se le afiade gota a gota una disolucion de cloruro de alilmagnesio
2.0 M en THF (0.20 mL, 0.39 mmol). La mezcla de reaccién se agita a temperatura
ambiente durante 3 horas, se vierte sobre una disolucién saturada de NH,Cl y se
extrae con DCM. La fase orgénica se seca sobre Na,SO, anhidro y se concentra a
vacio. El residuo se purifica por cromatografia en columna de gel de silice,
obteniéndose el compuesto rac-144 (34.5 mg, 0.17 mmol, 67% en dos pasos) como
un aceite incoloro.

RMN 'H (400 MHz, CDCl;) 8, 1.74 — 1.83 (2H, m), 1.84 — 1.93 (2H, m), 2.01 —
2.08 (1H, m), 2.16 (1H, ddddd, J = 1.9, 1.9, 4.4, 4.4, 14.7 Hz), 2.42 (1H, dddd, J =
12, 1.2, 7.4, 13.9 Hz), 2.70 (1H, dddd, J = 1.1, 1.1, 7.1, 13.9 Hz), 4.48 (1H, sa),
4.79 (1H, dd, J = 1.3, 6.0 Hz), 5.26 (1H, ddd, J = 1.3, 3.2, 16.7 Hz), 5.27 (1H,
dddd, J = 0.9, 0.9, 0.9, 10.4 Hz), 5.82 (1H, dddd, J = 7.3, 7.3, 10.4, 16.7 Hz).

RMN C (100.6 MHz, CDCl5) 8¢ 23.1 (CH,), 32.6 (CH,), 38.4 (CH.,), 43.2 (CH,),
71.3 (C), 90.8 (CH), 120.8 (CH,), 131.5 (CH).

EM (IE*, 70 eV) m/z (%) 204 [(M+H)", 3], 162 (100).
EMAR m/z (férmula molecular, masa requerida) 204.0699 (CgH4NSO;,
204.0694).
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IR (CCly) vimax 3531, 3335, 3270, 2971, 1406, 1356, 1200 cm .

2,2-Didxido de 5,6,7,7a-tetrahidro-4H-benzo[d][1,2,3]oxatiazol [rac-(150)]

Q.0 Q0
HN- S, N-S
f O - - | O
rac-(149) rac-(150)

A una disolucién del compuesto rac-149 (35 mg, 0.20 mmol) en DCE (2.0 mL) se
le aflade DIB (258 mg, 0.80 mmol) y I, (51 mg, 0.20 mmol). La mezcla de reaccion
se agita a temperatura ambiente durante 3 horas, se vierte sobre una disolucion
saturada de Na,S,0; y se extrae con DCM. La fase orgénica se seca sobre Na,SO,
anhidro y se concentra a vacio. El residuo se purifica por cromatografia en columna
de gel de silice, obteniéndose el compuesto rac-150 (33.2 mg, 0.19 mmol, 95%)
como un sélido que cristaliza de n-hexano:AcOEt.

Punto de fusion: 85.1 — 86.3 °C.

RMN *H (400 MHz, CDCly) 8, 1.57 — 1.75 (3H, m), 1.98 — 2.06 (1H, m), 2.22 —
2.30 (1H, m), 2.50 (1H, ddd, J = 6.6, 13.0, 14.3 Hz), 2.60 — 2.67 (1H, m), 3.01 (1H,
dddd, J = 1.9, 1.9, 4.0, 14.3 Hz), 5.11 (1H, dd, J = 6.4, 11.4 Hz).

RMN ©C (100.6 MHz, CDCl5) ¢ 22.0 (CH,), 26.6 (CH,), 31.0 (CH,), 34.2 (CH,),
86.1 (CH), 185.8 (C).

EM (IES") m/z (%) 174 [(M—H)", 100].

EMAR m/z (formula molecular, masa requerida) 174.0223 (CgHgNOsS,
174.0225).

IR (CCla) vinax 2952, 2870, 1646, 1633, 1360, 1195 cm ™.
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2,2-Didxido de 4,5,6,7,8,8a-hexahidrociclohepta[d][1,2,3]oxatiazol [rac-(156)]

% %0 Qo
HN-S, N-S N-S

% O - | O + N

rac-(155) rac-(156) rac-(204)

A una disolucién del compuesto rac-155 (28 mg, 0.15 mmol) en DCE (1.5 mL) se
le aflade DIB (193 mg, 0.60 mmol) y I, (38 mg, 0.15 mmol). La mezcla de reaccion
se agita en oscuridad a temperatura ambiente durante 48 horas, se vierte sobre una
disolucion saturada de Na,S,0; y se extrae con DCM. La fase orgénica se seca
sobre Na,SO, anhidro y se concentra a vacio. El residuo se purifica por
cromatografia en columna de gel de silice, obteniéndose rac-204 (4.2 mg, 0.022
mmol, 15%) y el compuesto rac-156 (17.9 mg, 0.094 mmol, 63%) como un aceite
incoloro.

RMN 'H (400 MHz, CDCly) 8y 1.44 —1.97 (7H, m), 2.26 — 2.34 (1H, m), 2.82
—2.94 (2H, m), 5.32 (1H, dd, J = 4.2, 9.1 Hz).

RMN C (100.6 MHz, CDCls) ¢ 24.6 (CH,), 25.1 (CH,), 29.0 (CH,), 31.7 (CH,),
32.0 (CH,), 90.0 (CH), 188.4 (C).

EM (IES*) m/z (%) 212 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (férmula molecular, masa requerida) 212.0354 (C;H;;NOsSNa,
212.0357).

IR (CCly) vinax 2935, 2863, 1618, 1372, 1360, 1194 cm .

2,2-Di6xido de 5,6,7,8,9,9a-hexahidro-4H-cicloocta[d][1,2,3]oxatiazol [rac-
(162)]

B B4 0,0
HN' O NT O SN

- K\ ) + CNB%
rac-(161) rac-(162) rac-(205)
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A una disolucion del compuesto rac-161 (30 mg, 0.15 mmol) en DCE (1.5 mL) se
le afade DIB (193 mg, 0.60 mmol) y I, (38 mg, 0.15 mmol). La mezcla de reaccion
se agita en oscuridad a temperatura ambiente durante 48 horas, se vierte sobre una
disolucién saturada de Na,S,0; y se extrae con DCM. La fase orgéanica se seca
sobre Na,SO, anhidro y se concentra a vacio. El residuo se purifica por
cromatografia en columna de gel de silice, obteniéndose rac-205 (0.6 mg, 0.003
mmol, 2%) y el compuesto rac-162 (17.4 mg, 0.085 mmol, 57%) como un aceite
incoloro.

RMN H (500 MHz, CDCl3) & 1.16 — 1.26 (1H, m), 1.42 — 1.60 (2H, m), 1.71 —
1.85 (3H, m), 1.93 (1H, dddd, J = 3.2, 4.7, 11.0, 14.5 Hz), 2.09 — 2.16 (1H, m),
2.26 — 2.38 (2H, m), 2.50 (1H, ddd, J = 4.2, 11.3, 13.0 Hz), 2.93 (1H, ddd, J = 4.5,
6.0, 13.0 Hz), 5.29 (1H, dd, J = 3.0, 5.5 Hz).

RMN C (100.6 MHz, CDCls) 8¢ 21.4 (CH,), 24.4 (CH,), 24.7 (CH,), 26.6 (CH,),
29.8 (CH,), 30.3 (CH,), 89.0 (CH), 190.4 (C).

EM (IE*, 70 eV) m/z (%) 204 [(M+H)", 13], 138 (6), 122 (37), 111 (24), 96 (26),
95, (33), 83 (100), 82 (68).

EMAR m/z (férmula molecular, masa requerida) 204.0690 (CgH14NO5S,
204.0694).

IR (Neto) vy 2924, 2855, 1620, 1612, 1364, 1191 cm .

2,2-Didxido de 4-alil-1,2,3-oxatiazinano [rac-(168)]

O\\S/,O O\\S/,O O\\ //O
HN""0 N‘ el INE
v /\/‘\)

(166) (167) rac-(168)

A una disolucién del compuesto 166 (35 mg, 0.25 mmol) en CH;NO, (2.5 mL) se
le afiade DIB (483 mg, 1.50 mmol) y I, (127 mg, 0.50 mmol). La mezcla de
reaccion se agita a temperatura ambiente durante 3 horas bajo irradiacién con seis
lamparas LED blanca, se vierte sobre una disolucion saturada de Na,S,0; y se
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extrae con DCM. La fase orgénica se seca sobre Na,SO, anhidro y se concentra a
vacio.

A una disolucion del crudo obtenido en DCM seco (2.5 mL), bajo atmésfera de
argon y a 0 °C, se le afiade una disolucion de cloruro de alilmagnesio 2.0 M en
THF (0.63 mL, 1.25 mmol). La mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente
durante 3 horas, se vierte sobre una disolucién saturada de NH,Cl y se extrae con
DCM. La fase organica se seca sobre Na,SO, anhidro y se concentra a vacio. El
residuo se purifica por cromatografia en columna de gel de silice, obteniéndose el
compuesto rac-168 (19.5 mg, 0.11 mmol, 44% en dos pasos) como un aceite
incoloro.

RMN *H (500 MHz, CDCl) 8 1.74 — 1.79 (2H, m), 2.31 (1H, ddddd, J = 1.2, 1.2,
6.3, 7.4, 14.0 Hz), 2.37 (1H, ddddd, J = 1.4, 1.4, 6.3, 6.3, 14.0 Hz), 3.83 (1H,
ddddd, J = 6.3, 6.3, 6.3, 9.5, 10.3 Hz), 3.99 (1H, d, J = 9.5 Hz), 4.56 (1H, ddd, J =
2.8, 4.1, 12.0 Hz), 4.73 (1H, ddd, J = 6.0, 8.8, 12.0 Hz), 5.20 (1H, dddd, J = 1.6,
1.6, 1.6, 17.0 Hz), 5.23 (1H, dddd, J = 1.6, 1.6, 1.6, 10.1 Hz), 5.76 (1H, dddd, J =
6.6, 7.4, 10.3, 17.0 Hz).

RMN *C (125.7 MHz, CDCl;) 8¢ 29.2 (CH,), 39.0 (CH,), 55.0 (CH), 71.8 (CH,),
120.2 (CH,), 131.5 (CH).

EM (IES") m/z (%) 176 [(M-H)", 100].

EMAR m/z (formula molecular, masa requerida) 176.0379 (CgHyoNOsS,
176.0381).

2,2-Didxido de 4-alil-4-metil-1,2,3-oxatiazinano [rac-(174)]

N4

O\\ O O“S’/O HN" "0
;SIS & A
=
rac-(172) (173) rac-(174)

A una disolucién del compuesto rac-172 (31 mg, 0.20 mmol) en CH3;NO, (2.0 mL)
se le afiade DIB (386 mg, 1.20 mmol) y I, (102 mg, 0.40 mmol). La mezcla de
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reaccion se agita a temperatura ambiente durante 3 horas bajo irradiacién con seis
lamparas LED blanca, se vierte sobre una disolucion saturada de Na,S,0; y se
extrae con DCM. La fase orgénica se seca sobre Na,SO, anhidro y se concentra a
vacio.

A una disolucion del crudo obtenido en DCM seco (2.0 mL), bajo atmésfera de
argén y a 0 °C, se le afiade una disolucion de cloruro de alilmagnesio 2.0 M en
THF (0.50 mL, 1.00 mmol). La mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente
durante 3 horas, se vierte sobre una disolucién saturada de NH,Cl y se extrae con
DCM. La fase organica se seca sobre Na,SO, anhidro y se concentra a vacio. El
residuo se purifica por cromatografia en columna de gel de silice, obteniéndose el
compuesto rac-174 (19 mg, 0.10 mmol, 52% en dos pasos) como un aceite
incoloro.

RMN 'H (500 MHz, CDCl5) 8y 1.43 (3H, s), 1.67 (1H, ddd, J = 3.3, 6.1, 14.6 Hz),
1.89 (1H, ddd, J = 4.1, 8.8, 14.6 Hz), 2.29 (1H, dd, J = 8.5, 13.9 Hz), 2.54 (1H,
dddd, J = 1.3, 1.3, 6.6, 13.9 Hz), 4.14 (1H, sa), 4.64 (1H, ddd, J = 4.1, 6.1, 12.1
Hz), 4.74 (1H, ddd, J = 3.2, 8.8, 12.1 Hz), 5.21 (dddd, J = 1.5, 1.5, 1.5, 17.0 Hz),
5.27 (1H, ddd, J = 1.4, 1.4, 10.1 Hz), 5.83 (1H, dddd, J = 6.6, 8.5, 10.1, 17.0 Hz).

RMN C (125.7 MHz, CDCly) 8¢ 25.3 (CH;), 33.4 (CHy), 45.1 (CH,), 58.2 (C),
68.8 (CH,), 121.1 (CH,), 131.3 (CH).

EM (IES") m/z (%) 214 [(M+Na)*, 100].
EMAR m/z (férmula molecular, masa requerida) 214.0516 (C;H13NOsSNa,
214.0514).

2,2-Dioxido de 4-alil-1,2,3-oxatiazinano-4-carboxilato de bencilo [rac-(180)]

ON ,/O
o\\ //O O\\ /,o HN/S\O
IS _S<
N N — Bnoc
nOs
BnOZC/'\/‘ Bnozc)\/‘ |
(178) (179) rac-(180)
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A una disolucion del compuesto 178 (48 mg, 0.18 mmol) en DCE (1.8 mL) se le
afiade DIB (348 mg, 1.08 mmol) y I, (91 mg, 0.36 mmol). La mezcla de reaccién
se agita a temperatura ambiente durante 1.5 horas bajo irradiacion con seis
lamparas LED blanca, se vierte sobre una disolucion saturada de Na,S,0; y se
extrae con DCM. La fase orgénica se seca sobre Na,SO, anhidro y se concentra a
vacio. El crudo obtenido se emplea directamente en el siguiente paso.

A una disolucion de Znl, (200 mg) en éter seco (3 mL), bajo atmésfera de argon, se
le aflade una disolucion de cloruro de alilmagnesio 2.0 M en THF (0.3 mL, 0.6
mmol) y se agita la mezcla durante 30 minutos. Luego se afiade, bajo atmosfera de
argon y a 0 °C, a una disolucion del compuesto 179 (48 mg, 0.18 mmol) en éter
seco (1 mL). La mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente durante 2
horas, se vierte sobre una disolucién saturada de NH4Cl y se extrae con AcOEt. La
fase orgénica se seca sobre Na,SO, anhidro y se concentra a vacio. El residuo se
purifica por cromatografia en columna de gel de silice, obteniéndose el compuesto
rac-180 (29.1 mg, 0.094 mmol, 52% en dos pasos) como un aceite incoloro.

RMN 'H (400 MHz, CDCl) 8y 1.97 (1H, ddd, J = 4.3, 8.3, 14.6 Hz), 2.28 (1H, J
= 3.5, 6.0, 14.6 Hz), 2.47 (1H, dddd, J = 1.3, 1.3, 8.0, 13.7 Hz), 2.85 (1H, dddd, J =
1.3,1.3,6.7, 13.7 Hz), 4.67 (1H, ddd, J = 4.1, 6.0, 12.0 Hz), 4.72 (1H, ddd, J = 3.5,
8.5, 12.0 Hz), 5.06 (1H, sa), 5.12 (1H, dddd, J = 1.3, 1.3, 1.3, 16.9 Hz), 5.17 (1H,
dddd, J = 1.3, 1.3, 1.3, 10.2 Hz), 5.18 (1H, d, J = 12.0 Hz), 5.27 (1H, d, J = 12.0
Hz), 5.65 (1H, dddd, J = 6.7, 8.0, 10.2, 16.9 Hz), 7.36 — 7.40 (5H, m).

RMN C (100.6 MHz, CDCl5) 8¢ 29.9 (CH,), 41.5 (CH,), 64.3 (C), 68.4 (CH,),
69.7 (CH,), 121.3 (CH,), 128.70 (2 x CH), 128.71 (2 x CH), 128.8 (CH), 129.7
(CH), 134.7 (C), 170.9 (C).

EM (IES*) m/z (%) 334 [(M+Na)", 100].

EMAR m/z (formula molecular, masa requerida) 334.0722 (C.4H;7NOsSNa,
334.0725).

IR (CCly) vimax 3330, 3035, 1742, 1418, 1382, 1218, 1194 cm'™.
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2,2-Didxido de 4-alil-4-(4-hidroxihepta-1,6-dien-4-il)-1,2,3-oxatiazinano [rac-
(181)]

o) o} %°
o 0 .S<
i i HN 0
HNO  — - N ——
BnOZCJ\/‘ BnOzC/‘\/‘ OH
/ \
(178) (179) rac-(181)

A una disolucion del compuesto 178 (48 mg, 0.18 mmol) en DCE (1.8 mL) se le
afiade DIB (348 mg, 1.08 mmol) y I, (91 mg, 0.36 mmol). La mezcla de reaccién
se agita a temperatura ambiente durante 1.5 horas bajo irradiacion con seis
lamparas LED blanca, se vierte sobre una disolucion saturada de Na,S,0; y se
extrae con DCM. La fase orgénica se seca sobre Na,SO, anhidro y se concentra a
vacio.

A una disolucién del residuo obtenido en Et,O seco (1.8 mL), bajo atmosfera de
argén y a 0 °C, se le afiade gota a gota una disolucion de cloruro de alilmagnesio
2.0 M en THF (0.45 mL, 0.90 mmol). La mezcla de reaccién se agita a temperatura
ambiente durante 3 horas, se vierte sobre una disolucion saturada de NH,Cl y se
extrae con AcOEt. La fase orgénica se seca sobre Na,SO, anhidro y se concentra a
vacio. EIl residuo se purifica por cromatografia en columna de gel de silice,
obteniéndose el compuesto rac-181 (24.8 mg, 0.086 mmol, 48% en dos pasos)
como un aceite incoloro.

RMN 'H (500 MHz, CDCls) 8y 1.63 (1H, ddd, J = 2.7, 2.7, 14.4 Hz), 2.34 — 2.48
(5H, m), 2.57 (1H, dddd, J = 1.0, 1.0, 7.9, 14.2 Hz), 2.83 — 2.85 (2H, m), 4.58 (1H,
ddd, J = 3.2, 5.4, 12.3 Hz), 4.77 (1H, ddd, J = 2.7, 12.2, 12.3 Hz), 5.10 (1H, sa),
5.13 - 5.22 (5H, m), 5.27 (1H, dddd, J = 1.0, 1.0, 1.0, 10.1 Hz), 5.83 — 6.01 (3H,
m).

RMN C (125.7 MHz, CDCl5) ¢ 27.0 (CH,), 36.2 (CH,), 39.7 (CH,), 40.5 (CH,),
67.0 (C), 68.6 (CH,), 76.8 (C), 118.6 (CH,), 119.5 (CH,), 121.2 (CH,), 133.0 (CH),
133.4 (CH), 134.1 (CH).

EM (IES*) m/z (%) 310 [(M+Na)*, 100].
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EMAR m/z (formula molecular, masa requerida) 310.1089 (C;3H,;NO,SNa,
310.1089).

IR (CCly,) 3545, 3295, 3081, 2982, 1421, 1374, 1362, 1196 cm™,
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Procedimiento general 1: formacion de ésteres de metilo.

A una disolucion de &cido carboxilico (1 mmol) en MeOH (4.5 mL), se le afiade
gota a gota SOCI, (1.1 mmol). Se agita a temperatura ambiente durante 10 minutos
y a reflujo (80 °C) durante 4 horas. Luego se deja enfriar y se concentra a vacio. El
crudo obtenido se emplea directamente en la reaccién siguiente.

Procedimiento general 2: N-benzoilacion de aminoésteres y reducciéon a N-
bencilaminoalcoholes.”’

A una disolucién de aminoéster (10 mmol) en CHCI; (100 mL) se le afiade una
disolucion acuosa de K,CO3 2 N (25 mmol) y cloruro de benzoilo (10 mmol) gota a
gota. La mezcla de reaccion se calienta a reflujo (61 °C) durante 3 horas, se vierte
sobre agua y se extrae con DCM. La fase organica se seca sobre Na,SO, anhidro y
se concentra a vacio, obteniéndose cuantitativamente el N-benzoilaminoéster.

A una disolucion del crudo anterior (10 mmol) en THF seco (40 mL), bajo
atmosfera de nitrogeno y a 0 °C, se le afiade lentamente LiAIH, (15 mmol). La
mezcla de reaccidn se calienta a reflujo (66 °C) durante 3 horas, se deja enfriar y se
afiade una disolucién saturada de Na,SO, hasta la formacion de un sélido blanco.
Luego se filtra con celita, se extrae de agua con AcOEt, se seca la fase organica
sobre Na,SO, anhidro y se concentra a vacio. El residuo se purifica por
cromatografia en columna de gel de silice, obteniéndose el N-bencilaminoalcohol.

Procedimiento general 3: sintesis de sulfamidas ciclicas ortogonalmente
protegidas.?®

A una disolucién de N-bencilaminoalcohol (1 mmol) en THF seco (10 mL), bajo
atmoésfera de nitrégeno y a temperatura ambiente, se le afiade el reactivo de
Burgess (2.5 mmol) y se calienta a reflujo (67 °C) durante 8 horas. Luego se deja
enfriar, se vierte la mezcla de reaccidn sobre una disolucién saturada de NH,Cl y se
extrae con DCM. La fase orgénica se seca sobre Na,SO, anhidro y se concentra a

%7 K. Nadia, B. Malika, K. Nawel, B. M. Yazid, R. Zine, N. E. Aouf, J. Heterocyclic Chem. 2004, 41,
57-60.

%8 K. C. Nicolaou, S. A. Snyder, D. A. Longbottom, A. Z. Nalbandian, X. Huang, Chem. Eur. J.
2004, 10, 5581-5606.
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vacio. El residuo obtenido se purifica por cromatografia en columna de gel de
silice.

Procedimiento general 4: desproteccion de grupos bencilo.

A una disolucién de sulfamida (1 mmol) en AcOEt (3 mL) y EtOH (10 mL) se le
afiade Pd/C al 10% (20% w/w). La mezcla de reaccion se somete a tres ciclos de
vacio e H,, y finalmente se agita bajo atmdsfera de H, (1 atm) durante 24 horas.
Luego se filtra con celita, se lava con AcOEt, y se concentra a vacio. El residuo
obtenido se purifica por cromatografia en columna de gel de silice.

Procedimiento general 5: desproteccién de metilcarbamatos.’

A una disolucion de sulfamida (1 mmol) en MeOH (11 mL) y agua (5.5 mL) se le
afiade una disolucién acuosa de NaOH al 10% (2.6 mL). La mezcla de reaccion se
agita a temperatura ambiente durante 2 horas, se vierte sobre una disolucion
saturada de NH,4CI, acidificada con HCI, y se extrae con AcOEt. La fase organica
se seca sobre Na,SO, anhidro y se concentra a vacio. El residuo obtenido se
purifica por cromatografia en columna de gel de silice.

Procedimiento general 6: oxidacion a cetiminas.

A una disolucion de sulfamida (0.1 mmol) en DCE (1 mL) se le afiade DIB (0.4
mmol) y I, (0.1 mmol). La mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente en
oscuridad durante 24 horas, se vierte sobre una disolucion saturada de Na,S,0; y se
extrae con DCM. La fase orgénica se seca sobre Na,SO, anhidro y se concentra a
vacio. El residuo obtenido se purifica por cromatografia en columna de gel de
silice.

Procedimiento general 7: sintesis de pirrolidinas por transferencia simple de

atomo de hidrégeno.

A una disolucion de sulfamida (0.1 mmol) en DCE (1 mL) se le afiade I, (0.06
mmol) y CSA (0.1 mmol). Luego se afiade DIB en porciones (0.025 mmol cada 15
minutos, 0.2 mmol) durante 4 horas, mientras se irradia con dos lamparas de
tungsteno de 80 W vy se refrigera la reaccion con un ventilador. Una vez finalizada
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la adicidn, se agita 30 minutos mas bajo irradiacion, se vierte sobre una disolucion
saturada de Na,S,0; y se extrae con DCM. La fase organica se seca sobre Na,SO,4
anhidro y se concentra a vacio. El residuo obtenido se purifica por cromatografia
en columna de gel de silice.

Procedimiento general 8: sintesis de pirrolidinonas por transferencia multiple
de &tomos de hidrogeno.

A una disolucion de sulfamida (0.1 mmol) en DCE (3.3 mL) se le afiade I, (0.06
mmol). Luego se afiade DIB en porciones (0.025 mmol cada 15 minutos, 0.2
mmol) durante 4 horas, mientras se irradia con dos ldmparas de tungsteno de 80 W
y se refrigera la reaccion con un ventilador. Una vez finalizada la adicidn, se agita
30 minutos mas bajo irradiacion, se vierte sobre una disolucion saturada de
Na,S,0; y se extrae con DCM. La fase orgénica se seca sobre Na,SO, anhidro y se
concentra a vacio. El residuo obtenido se purifica por cromatografia en columna de
gel de silice.

(S)-2-(Bencilamino)-4-metilpentan-1-ol (216)*>°

)\/’)i"z uz NHBz NHBn

< —_— : —_— < —_— <

COOH CO,Me CO,Me /k/\/OH
(14) (214) (215) (216)

Partiendo de L-Leucina 14 (1.88 g, 14.3 mmol), y siguiendo el procedimiento
general 1y el procedimiento general 2 consecutivamente, se obtiene el compuesto
216 (1.54 g, 7.46 mmol, 52%) como un so6lido blanco.

RMN H (400 MHz, CDCl,) 8y, 0.84 (3H, d, J = 6.9 Hz), 0.86 (3H, d, J = 7.0 H2),
1.20 (1H, ddd, J = 6.9, 6.9, 13.8 Hz), 1.36 (1H, ddd, J = 6.5, 7.3, 13.8 Hz), 1.58
(1H, tspt, J = 8 X 6.7 Hz), 2.70 (1H, dddd, J = 3.9, 6.6, 6.6, 6.6 Hz), 3.23 (1H, dd, J
= 6.1, 10.7 Hz), 3.61 (1H, dd, J = 3.9, 10.7 Hz), 3.71 (1H, d, J = 12.9 Hz), 3.76
(1H, d, J = 13.0 Hz), 7.23 - 7.35 (5H, m).

% C. McKay, R. J. Wilson, C. M. Rayner, Chem. Commun. 2004, 1080-1081.
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RMN C (100.6 MHz, CDCls) 8¢ 22.7 (CH3), 22.9 (CHs), 24.9 (CH), 41.3 (CH>),
51.0 (CH,), 56.2 (CH), 63.2 (CH,), 127.0 (CH), 128.1 (2 x CH), 128.4 (2 x CH),
140.4 (C).

1,1-Diéxido de (S)-5-bencil-4-isobutil-1,2,5-tiadiazolidina-2-carboxilato de
metilo (217)

NHBn 57
B - = BnN"*\
/k/\/OH )\;?\/NCOZMe

(216) (217)

Partiendo del compuesto 216 (1.47 g, 7.09 mmol), y siguiendo el procedimiento
general 3, se obtiene la sulfamida 217 (1.61 g, 4.93 mmol, 69%) como un sélido
que cristaliza de n-hexano: AcOEt.

Punto de fusién: 105 — 106 °C. [a]p = — 2.1° (¢ = 0.24; CHCI,).

RMN *H (500 MHz, CDCl;) 8y 0.77 (3H, d, J = 6.6 Hz), 0.81 (3H, d, J = 6.6 Hz),
1.42 (1H, ddd, J = 4.9, 9.2, 13.6 Hz), 1.53 (1H, dsptd, J = 5.0, 6 X 6.6, 8.8 Hz),
1.62 (1H, ddd, J = 5.0, 8.8, 13.6 Hz), 3.47 (1H, dddd, J = 5.0, 5.0, 6.4, 9.7 Hz),
3.55 (1H, dd, J = 5.4, 9.8 Hz), 3.90 (1H, dd, J = 6.6, 9.8 Hz), 3.92 (3H, s), 4.25
(1H, d, J = 14.9 Hz), 4.38 (1H, d, J = 14.9 Hz), 7.31 — 7.41 (5H, m).

RMN ®C (125.7 MHz, CDCls) 8¢ 21.6 (CHa), 23.1 (CHa), 24.4 (CH), 40.3 (CH,),
48.5 (CH,), 49.1 (CH,), 53.2 (CH), 54.3 (CHs), 128.3 (CH), 128.6 (2 x CH), 128.7
(2 x CH), 134.8 (C), 151.3 (C).

EM (IES*) m/z (%) 349 [(M+Na)*, 70].

EMAR m/z (%) (formula molecular, masa requerida) 390.1199
(C1sH2,N,SO4Na, 349.1198).

IR (CHCly) vmsx 1742, 1442, 1347, 1331, 1165 cm™.
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1,1-Diéxido de (S)-4-isobutil-1,2,5-tiadiazolidina-2-carboxilato de metilo (218)

\\S//O \\S//O
B = [ -
)\;*\/NCOZMe )\/*\/NCOZMe
(@17) (218)

Partiendo del compuesto 217 (855 mg, 2.62 mmol), y siguiendo el procedimiento
general 4, se obtiene la sulfamida 218 (556 mg, 2.36 mmol, 90%) como un aceite
incoloro.

[o]o = + 45.3° (¢ = 0.19; CHCly).

RMN *H (400 MHz, CDCl;) 8 0.93 (6H, d, J = 6.3 Hz), 1.45 (1H, ddd, J = 6.8,
6.8, 13.2 Hz), 1.64 (1H, ddd, J = 6.8, 6.8, 13.2 Hz), 1.71 (LH, tspt, J = 8 X 6.8 Hz),
3.49 (1H, dd, J = 9.4, 9.4 Hz), 3.76 — 3.83 (1H, m), 3.83 (3H, s), 4.00 (1H, dd, J =
5.8, 9.5 Hz), 5.03 (1H, d, J = 10.2 H2).

RMN ®C (100.6 MHz, CDCls) 8¢ 22.1 (CHa), 22.4 (CHa), 24.9 (CH), 40.9 (CH,),
50.5 (CH), 53.7 (CH,), 54.0 (CH;), 151.2 (C).

EM (IES*) m/z (%) 259 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (%) (férmula molecular, masa requerida) 259.0732
(C8H15N2804Na, 2590728)

IR (CHCls) vinsx 3304, 1736, 1444, 1406, 1334, 1177 cm™.

Analisis: Calculado para CgHisN,SO,: C, 40.67; H, 6.83; N, 11.86; S, 13.57.
Encontrado: C, 40.85; H, 6.79; N, 11.48; S, 13.23.
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Reacciones del compuesto 218

% -0 2 2y Qo Q Q.o

)\i'\jNCOzMe - )\)5"‘002'\/'6 * mcozn/le " rmCOzMe
H H
(218) (219) (220) (221)

Proced. general 219:220:221° X (sin:anti)? Rend. (%)"

6 1:0:0 - 92

7 3.3:57:1 220 (4.6:1) 81

8 1:0:8.7 221 (8.0:1) 82

a) Calculado por integracién en RMN H del crudo. b) Rendimiento total aislado.
1,1-Dioxido de 4-isobutil-1,2,5-tiadiazol-2(3H)-carboxilato de metilo (219)
Solido cristalino (n-hexano: AcOEt).

Punto de fusion: 74 — 75 °C.

RMN 'H (500 MHz, CDCls) 8, 1.04 (6H, d, J = 6.6 Hz), 2.20 (1H, ddspt, J = 6 X
6.7, 7.0, 7.0 Hz), 2.50 (2H, d, J = 7.3 Hz), 3.93 (3H, s), 4.58 (2H, 3).

RMN *C (125.7 MHz, CDCls) 8¢ 22.4 (2 x CHj), 26.4 (CH), 42.2 (CH,), 54.6
(CH,), 56.0 (CHs), 150.3 (C), 180.8 (C).

EM (IES") m/z (%) 257 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (%) (férmula molecular, masa requerida) 257.0571
(C8H14N2804Na, 2570572)

Analisis: Calculado para CgHi4N,SO,: C, 41.02; H, 6.02; N, 11.96; S, 13.69.
Encontrado: C, 41.30; H, 6.21; N, 11.64; S, 13.71.
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1,1-Diéxido de (3aS,5R)-5-metiltetrahidropirrolo[1,2-b][1,2,5]tiadiazol-2(3H)-
carboxilato de metilo [5R-(220)]

Solido cristalino (n-hexano: AcOEt).
Punto de fusion: 74 — 75 °C. [a]p = + 56.3° (¢ = 0.43; CHCI,).

RMN *H (500 MHz, CDCl3) &4 1.11 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.87 (1H, ddd, J = 6.9,
9.8, 13.2 Hz), 2.00 (1H, ddd, J = 1.6, 6.6 12.9 Hz), 2.37 — 2.48 (1H, m), 2.95 (1H,
dd, J = 8.8, 11.3 Hz), 3.44 (1H, dd, J = 8.5, 9.8 Hz), 3.89 (3H, s), 3.91 (1H, dd, J =
7.9, 11.3 Hz), 4.00 (1H, dd, J = 7.4, 9.9 Hz), 4.26 (1H, dddd, J = 1.6, 6.9, 6.9, 8.8
Hz).

RMN **C (125.7 MHz, CDCl;) 8¢ 17.1 (CHs), 31.6 (CH), 39.0 (CH,), 50.7 (CH,),
54.2 (CH), 57.0 (CH,), 57.1 (CH3), 151.5 (C).

EM (IES*) m/z (%) 257 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (%) (formula molecular, masa requerida) 257.0568
(CgH14N,SO4Na, 257.0572).

IR (CHCI3) vimsx 1739, 1442, 1367, 1336, 1306, 1174 cm™.

1,1-Diéxido de (3aS)-5-metil-6-oxotetrahidropirrolo[1,2-b][1,2,5]tiadiazol-
2(3H)-carboxilato de metilo (221)

Sélido blanco.

RMN *H mostré una mezcla de diastereémeros 5R/5S 8.5:1.

Diasteredmero 5R-221:

RMN *H (500 MHz, CDCly) & 1.34 (3H, d, J = 7.3 Hz), 2.11 (1H, ddd, J = 7.6,
7.6, 13.5 Hz), 2.28 (1H, ddd, J = 3.8, 9.1, 13.6 Hz), 2.85 (1H, dquin, J = 4 x 7.5,
9.5 Hz), 3.67 (1H, dd, J = 10.2, 10.2 Hz), 3.92 (3H, s), 4.17 (1H, dd, J = 6.1, 9.9
Hz), 4.60 (1H, dddd, J = 3.5, 6.3, 7.9, 9.8 Hz).

RMN ®C (125.7 MHz, CDCls) 8¢ 16.0 (CHs), 30.3 (CH,), 37.4 (CH), 51.3 (CH,),
52.8 (CH), 54.6 (CHy), 150.7(C), 173.8 (C).
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EM (IES*) m/z (%) 271 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (%) (formula molecular, masa requerida) 271.0369
(C8H12N2805Na, 2710365)

IR (CHCIs) vy 1748, 1442, 1332, 1211, 1182 cm™.
Andlisis: Calculado para CgH;,N,SOs: C, 38.71; H, 4.87; N, 11.28; S, 12.91.
Encontrado: C, 39.07; H, 4.92; N, 10.90; S, 12.79.

1,1-Dioxido de 3-alil-3-isobutil-1,2,5-tiadiazolidina (222)

N //O
Q\S .0 HN’S\NH
Ve -
)\/L/NCOZMe
(219) (222)

A una disolucién del compuesto 219 (20 mg, 0.085 mmol) en Et,O seco (0.9 mL),
bajo atmdsfera de argdn y a 0 °C, se le afiade gota a gota una disolucién de cloruro
de alilmagnesio 2.0 M en THF (64 uL, 0.13 mmol). La mezcla de reaccion se agita
a temperatura ambiente durante 4 horas, se vierte sobre una disolucion saturada de
NH,4Cl y se extrae con DCM. La fase organica se seca sobre Na,SO, anhidro y se
concentra a vacio. El residuo se purifica por cromatografia en columna de gel de
silice (hexano:AcOEt 80:20), obteniéndose el compuesto 222 (10.2 mg, 0.047
mmol, 55%) como un sélido que cristaliza de n-hexano: AcOEt.

Punto de fusién: 69 — 70 °C.

RMN *H (400 MHz, CDCl5) 8y 0.98 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.02 (3H, d, J = 6.6 Hz),
1.57 (1H, dd, J = 6.3, 14.0 Hz), 1.61 (1H, dd, J = 6.5, 14.2 Hz), 1.85 (1H, tspt, J =
8 x 6.6 Hz), 2.46 (2H, ddq, J = 3 x 0.8, 7.2, 14.0 Hz), 3.27 (1H, d, J = 11.8 H2),
3.40 (1H, d, J = 11.8 Hz), 4.12 (1H, sa), 4.44 (1H, sa), 5.25 (1H, dg, J =3 x 1.2,
17.0 Hz), 5.27 (1H, dq, J = 3 x 0.8, 10.5 Hz), 5.85 (1H, ddt, J = 7.0, 7.0, 10.5, 17.0
Hz).
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RMN C (100.6 MHz, CDCl;) 8¢ 24.0 (CH3), 24.2 (CHs), 24.3 (CH), 41.7 (CH,),
46.7 (CH,), 53.9 (CH,), 66.3 (C), 120.8 (CH,), 131.9 (CH).

EM (IES*) m/z (%) 241 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (%) (férmula molecular, masa requerida) 241.0991
(CgH1gN,SO,Na, 241.0987).

IR (CHCls) vinsx 3349, 2962, 1466, 1390, 1369, 1329, 1171, 1036, 929 cm™.

Adicion de bromuro de isobutilmagnesio a la imina 219

Qo Q.o
Q o HN- S HN-S
N-S7 NH NCO,Me
)\/L/Ncone
(219) (223) (224)

A una disolucion del compuesto 219 (66 mg, 0.28 mmol) en DCM seco (2.8 mL),
bajo atmésfera de argén y a 0 °C, se le afiade gota a gota una disolucion de
bromuro de isobutilmagnesio 2.0 M en Et,O (0.56 mL, 1.12 mmol). La mezcla de
reaccion se agita a temperatura ambiente durante 4 horas, se vierte sobre una
disolucidn saturada de NH4Cl y se extrae con DCM. La fase orgénica se seca sobre
Na,SO, anhidro y se concentra a vacio. El residuo se purifica por cromatografia en
columna de gel de silice (hexano:AcOEt 80:20), obteniéndose el compuesto 223
(20.3 mg, 0.087 mmol, 31%) y el compuesto 224 (7.3 mg, 0.025 mmol, 9%).

1,1-Dioxido de 3,3-diisobutil-1,2,5-tiadiazolidina (223)
Solido cristalino (n-hexano: AcOEt).
Punto de fusion: 102 — 103 °C.

RMN 'H (400 MHz, CDCl5) 8, 0.97 (6H, d, J = 6.4 Hz), 1.02 (6H, d, J = 6.4 Hz),
1.54 (2H, dd, J = 6.0, 14.0 Hz), 1.75 (2H, dd, J = 6.0, 14.0 Hz), 1.77 (2H, tspt, J =
8 X 6.4 Hz), 3.33 (2H, s), 4.08 (2H, sa).
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RMN 2C (100.6 MHz, CDCly) 8¢ 24.26 (2 x CH), 24.32 (4 x CH), 45.2 (2 X
CHy), 55.9 (CH,), 67.7 (C).

EM (IES") m/z (%) 257 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (%) (formula molecular, masa requerida) 257.1306
(C10H22N2802Na, 2571300)

IR (CHCls) vy 3352, 2961, 1467, 1390, 1369, 1328, 1159 cm™,

1,1-Diéxido de 4,4-diisobutil-1,2,5-tiadiazolidina-2-carboxilato de metilo (224)
Aceite incoloro.

RMN *H (400 MHz, CDCl;) 8y, 0.97 (6H, d, J = 6.6 Hz), 1.03 (6H, d, J = 6.6 Hz),
1.54 (2H, dd, J = 6.0, 14.0 Hz), 1.77 (2H, tspt, J = 8 x 6.6 Hz), 1.86 (2H, dd, J =
6.0, 14.0 Hz), 3.79 (2H, s), 3.89 (3H, s), 4.49 (1H, sa).

RMN 2C (100.6 MHz, CDCly) 8¢ 24.09 (2 X CHy), 24.12 (2 X CHy), 24.2 (2 X
CH), 44.5 (2 X CH,), 54.2 (CH;), 58.8 (CH,), 61.1 (C), 151.3 (C).

EM (IES*) m/z (%) 315 [(M+Na)", 100].
EMAR m/z (%) (férmula molecular, masa requerida) 315.1348
(C12H24N,SO4Na, 315.1354).

1,1-Dioxido de 4-isobutil-2,3-dihidro-1,2,5-tiadiazol (225)

O\\S -0 O\S//O
[\ N - N>\
(219) (225)

Partiendo de la imina 219 (21 mg, 0.090 mmol), y siguiendo el procedimiento
general 5, se obtiene el compuesto 225 (12 mg, 0.068 mmol, 76%) como un sélido
blanco.

RMN 'H (500 MHz, CDCls) 8 1.04 (6H, d, J = 6.6 Hz), 2.20 (1H, ddddd, J = 6.8,
6.8, 6.8, 6.8, 13.6 Hz), 2.47 (2H, d, J = 6.9 Hz), 4.22 (2H, s), 4.81 (1H, sa).
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RMN C (125.7 MHz, CDCly) 8¢ 22.5 (2 X CHa), 26.4 (CH), 41.8 (CH,), 55.6
(CH,), 184.1 (C).

EM (IES") m/z (%) 175 [(M—H)~, 100].
EMAR m/z (%) (formula molecular, masa requerida) 175.0540 (CgH1;N,SOo,
175.0541).

1,1-Didxido de (3aS,5R)-5-metilhexahidropirrolo[1,2-b][1,2,5]tiadiazol (226)

Q_o Q_o
N-S - N-S
—<\/?\/NC02Me —<\/?\/NH
5R-(220) (226)

Partiendo del compuesto 5R-220 (34 mg, 0.14 mmol), y siguiendo el
procedimiento general 5, se obtiene la sulfamida 226 (24.9 mg, 0.14 mmol, 97%)
como un sélido que cristaliza de n-hexano:AcOEt.

Punto de fusién: 56 — 57 °C. [a]p = + 34.8° (¢ = 0.25; CHCl,).

RMN 'H (500 MHz, CDCls) 8y 1.05 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.67 (1H, ddd, J = 7.6,
10.4, 12.9 Hz), 1.86 (1H, ddd, J = 2.4, 6.3, 12.8 Hz), 2.31 (1H, tsxt, J = 5 X 6.6, 2 X
9.5 Hz), 2.68 (1H, dd, J = 9.5, 11.7 Hz), 2.97 (1H, dd, J = 8.4, 11.8 Hz), 3.56 (1H,
dd, J = 6.6, 12.0 Hz), 3.73 (1H, dd, J = 6.9, 11.3 Hz), 4.06 (1H, sa), 4.29 (1H, dtd,
J=25,75,7.5, 8.4 Hz).

RMN ®C (125.7 MHz, CDCls) 8¢ 16.4 (CHs), 32.8 (CH), 38.3 (CH,), 48.1 (CH,),
55.5 (CHy), 65.8 (CH).

EM (IES") m/z (%) 199 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (%) (férmula molecular, masa requerida) 199.0520
(CslestOZNa, 1990517)

IR (CHCls) vins 3340, 1457, 1380, 1317, 1165 cm™.
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1,1-Diéxido de (3aS,5R)-5-metil-3a,4,5,6-tetrahidropirrolo[1,2-
b][1,2,5]tiadiazol (227)
Q_o Q_o
(226) (227)

A una disolucion del compuesto 226 (24 mg, 0.14 mmol) en DCE (1.4 mL) se le
afiade DIB (270 mg, 0.84 mmol) y I, (71 mg, 0.28 mmol). La mezcla de reaccién
se agita a temperatura ambiente en oscuridad durante 8 horas, se vierte sobre una
disolucién saturada de Na,S,0; y se extrae con DCM. La fase orgéanica se seca
sobre Na,SO, anhidro y se concentra a vacio, obteniéndose el compuesto 227 (24
mg, 0.14 mmol, 100%) como un solido blanco.

RMN *H (400 MHz, CDCl) & 1.06 (3H, d, J = 6.0 Hz), 1.85 — 1.97 (2H, m),
2.26 — 2.34 (1H, m), 2.86 (1H, dd, J = 10.1, 12.0 Hz), 3.86 (1H, dd, J = 5.5, 11.8
Hz), 4.66 (1H, dd, J = 2.6, 9.2 Hz), 8.25 (1H, s).

RMN ®C (100.6 MHz, CDCls) 8¢ 15.5 (CHs), 32.5 (CH), 35.8 (CH,), 57.3 (CHy),
72.6 (CH), 171.9 (CH).

EM (IES") m/z (%) 197 [(M+Na)*, 100].
EMAR m/z (%) (férmula molecular, masa requerida) 197.0365
(CsHlostOZNa, 1970361)

1,1-Diéxido de (3aS,5R)-3-alil-5-metilhexahidropirrolo[1,2-b][1,2,5]tiadiazol
(228)

(@]
_0O
O\\ //O N:\S\/
N-Ss _ = NH
B /N
_

(227) (228)

A una disolucion de la imina 227 (24 mg, 0.14 mmol) en DCM seco (1.4 mL), bajo
atmosfera de argén y a 0 °C, se le afiade gota a gota una disolucién de cloruro de
alilmagnesio 2.0 M en THF (0.11 mL, 0.21 mmol). La mezcla de reaccion se agita
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a temperatura ambiente durante 2.5 horas, se vierte sobre una disolucion saturada
de NH,Cl y se extrae con DCM. La fase organica se seca sobre Na,SO, anhidro y
se concentra a vacio. El residuo se purifica por cromatografia en columna de gel de
silice (hexano:AcOEt 70:30), obteniéndose una mezcla de los compuestos
diastereémeros 228 (18.5 mg, 0.086 mmol, 61%, dr = 4.6:1) como un aceite
incoloro.

No se separan los diastereoisomeros. Se describe la mezcla.

RMN 'H (500 MHz, CDCls) 8, 1.050 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.054 (3H, d, J = 6.9
Hz), 1.49 — 1.54 (1H, m), 1.62 (1H, ddd, J = 7.7, 10.6, 12.8 Hz), 1.89 (1H, dd, J =
6.6, 12.9 Hz), 1.98 (1H, ddd, J = 7.4, 7.4, 12.8 Hz), 2.25 — 2.45 (6H, m), 2.62 (1H,
dd, J = 10.7, 10.7 Hz), 2.85 (1H, dd, J = 5.5, 11.2 Hz), 3.28 (1H, ddd, J = 6.6, 6.6,
8.5 Hz), 3.75 (1H, dd, J = 6.9, 11.7 Hz), 3.80 (1H, dd, J = 6.9, 11.0 Hz), 3.92 —
3.96 (2H, m), 4.13 (1H, ddd, J = 7.1, 7.1, 7.1 Hz), 5.16 (1H, dddd, J=3 x 1.1, 9.5
Hz), 5.17 (1H, dddd, J = 3 x 1.1, 16.4 Hz), 5.20 (1H, dddd, J = 3 x 1.1, 17.0 H2),
5.21 (1H, dddd, J = 3 x 1.1, 10.0 Hz), 5.75 (1H, dddd, J = 7.0, 7.0, 10.0, 17.0 Hz),
5.77 (1H, dddd, J = 7.0, 7.0, 9.5, 16.7 Hz).

RMN C (125.7 MHz, CDCl;) 8¢ 16.3 (CHs), 18.3 (CH3), 33.1 (2 X CH,), 33.6
(CHy), 34.5 (CH), 36.3 (CH), 37.5 (CH,), 54.2 (CH), 55.0 (CH,), 56.8 (CH.), 60.1
(CH), 65.5 (CH), 71.1 (CH), 118.8 (CH,), 119.6 (CH,), 132.1 (CH), 133.2 (CH).

EM (IES*) m/z (%) 239 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (%) (formula molecular, masa requerida) 239.0825
(CoH16N2SO,Na, 239.0830).

IR (CHCI3) vimsx 3323, 2965, 1455, 1392, 1321, 1165 cm™.

Andlisis: Calculado para CgHiN,SO,: C, 49.98; H, 7.46; N, 12.95; S, 14.82.
Encontrado: C, 49.85; H, 7.46; N, 13.18; S, 15.05.
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1,1-Diéxido de (S)-2-bencil-3-isobutil-1,2,5-tiadiazolidina (229)

\\S//O \\S//O
BnN~ [ BnN~
(217) (229)

Partiendo del compuesto 217 (150 mg, 0.46 mmol), y siguiendo el procedimiento
general 5, se obtiene la sulfamida 229 (110 mg, 0.41 mmol, 89%) como un sélido
que cristaliza de n-hexano:AcOEt.

Punto de fusion: 83 — 85 °C. [a]p =+ 17.2° (¢ = 0.19; CHCI,).

RMN *H (400 MHz, CDCls) &, 0.76 (3H, d, J = 6.1 Hz), 0.84 (3H, d, J = 6.3 Hz),
1.40 (1H, ddd, J = 4.5, 9.5, 13.2 Hz), 1.42 — 1.54 (2H, m), 3.15 (1H, ddd, J = 5.5,
7.4,11.1 Hz), 3.48 (1H, dddd, J = 4.2, 5.4, 6.4, 9.5 Hz), 3.56 (1H, ddd, J = 6.7, 6.7,
11.0 Hz), 4.22 (1H, d, J = 15.1 Hz), 4.35 (LH, sa), 4.37 (1H, d, J = 15.1 Hz), 7.29 —
7.43 (5H, m).

RMN C (100.6 MHz, CDCls) 8¢ 21.7 (CHs), 23.4 (CHa), 24.5 (CH), 41.9 (CH,),
46.0 (CH,), 49.5 (CH,), 59.3 (CH), 127.9 (CH), 128.6 (2 x CH), 128.7 (2 x CH),
135.8 (C).

EM (IES*) m/z (%) 291 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (%) (férmula molecular, masa requerida) 291.1137
(ClgHzostOZNa, 2911143)

IR (CHCI5) vimax 3341, 2962, 1456, 1381, 1312, 1165 cm™.
Analisis: Calculado para Ci3sH,N,SO,: C, 58.18; H, 7.51; N, 10.44; S, 11.95.
Encontrado: C, 58.45; H, 7.62; N, 10.36; S, 11.65.

1,1-Diéxido de (S)-2-bencil-3-isobutil-2,3-dihidro-1,2,5-tiadiazol (230)

O\\S e O\\S -0
BnN"*\ - > BnN">\
(229) (230)
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A una disolucion del compuesto 229 (30 mg, 0.11 mmol) en DCE (1.1 mL) se le
afiade DIB (216 mg, 0.66 mmol) y I, (57 mg, 0.22 mmol). La mezcla de reaccién
se agita a temperatura ambiente en oscuridad durante 8 horas, se vierte sobre una
disolucién saturada de Na,S,0; y se extrae con DCM. La fase orgéanica se seca
sobre Na,SO, y se concentra a vacio, obteniéndose la imina 230 (29.8 mg, 0.11
mmol, 100%), que se emplea directamente en la reaccion siguiente.

RMN *H (500 MHz, CDCl;) 8y, 0.82 (3H, d, J = 6.6 Hz), 0.83 (3H, d, J = 6.6 Hz),
1.51 (2H, dd, J = 6.6, 6.6 Hz), 1.68 (LH, tspt, J = 8 x 6.7 Hz), 4.17 (1H, dd, J = 6.4,
6.4 Hz), 4.37 (1H, d, J = 14.9 Hz), 4.44 (1H, d, J = 14.9 Hz), 7.28 — 7.43 (5H, m),
8.31 (1H, s).

RMN **C (100.6 MHz, CDCls) 8¢ 22.3 (CHs), 23.0 (CH3), 24.5 (CH), 39.6 (CH,),
49.4 (CH,), 67.6 (CH), 128.5 (CH), 128.8 (2 x CH), 128.9 (2 x CH), 134.6 (C),
172.7 (CH).

EM (IES*) m/z (%) 289 [(M+Na)", 100].
EMAR m/z (%) (formula molecular, masa requerida) 289.0986
(C13H1sN2SO,Na, 289.0987).

Reduccion del compuesto 230

N6 \_0O
BaN~-S -, BnN-S
)\/\/N )\/\/NH
/
(230) (229)

A una disolucion del compuesto 230 (54 mg, 0.20 mmol) en MeOH (1 mL) a0 °C
se le afiade NaBH, (11.4 mg, 0.30 mmol) en porciones. La mezcla de reaccion se
agita a temperatura ambiente durante 20 minutos, se afiade una disolucidn saturada
de acido citrico hasta completa disolucién del precipitado que se forma, se
concentra a vacio y se extrae de agua con DCM. La fase organica se seca sobre
Na,SO, anhidro y se concentra vacio. El residuo se purifica por cromatografia
circular en cromatotron (hexano:AcOEt 70:30), obteniéndose el compuesto 229
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(37.5 mg, 0.14 mmol, 68%) como un solido que cristaliza de n-hexano:AcOEt,
cuyos datos espectroscopicos coinciden con los descritos anteriormente.

1,1-Didxido de (3S)-4-alil-2-bencil-3-isobutil-1,2,5-tiadiazolidina (231)

(0] o)
\ //O S
)\N
_/
(230) (231)

A una disolucion del compuesto 230 (29.8 mg, 0.11 mmol) en DCM seco (1.1 mL),
bajo atmdsfera de argon y a 0 °C, se le afiade gota a gota una disolucion de cloruro
de alilmagnesio 2.0 M en THF (0.11 mL, 0.22 mmol). La mezcla de reaccién se
agita a temperatura ambiente durante 4 horas, se vierte sobre una disolucion
saturada de NH,Cl y se extrae con DCM. La fase orgénica se seca sobre Na,SO,
anhidro y se concentra a vacio. El residuo se purifica por cromatografia circular en
cromatotron (hexano:AcOEt 90:10), obteniéndose la mezcla de diastereoisémeros
231 (17 mg, 0.055 mmol, 50%, dr = 5:1) como un aceite incoloro.

No se separan los diastereoisomeros. Se describe el mayoritario 4S-231.

RMN H (400 MHz, CDCl,) 8 0.73 (3H, d, J = 6.3 Hz), 0.84 (3H, d, J = 6.3 H2),
1.48 — 1.65 (3H, m), 2.23 — 2.43 (2H, m), 3.18 (LH, ddd, J = 3.2, 6.6, 6.6 Hz), 3.34
(1H, sa), 4.28 (1H, d, J = 14.8 Hz), 4.34 (1H, d, J = 14.8 Hz), 4.49 (1H, sa), 5.03
(1H, dddd, J = 1.4, 1.4, 1.4, 17.0 Hz), 5.12 (1H, ddd, J = 0.8, 0.8, 10.2 Hz), 5.67
(1H, dddd, J = 7.1, 7.1, 10.1, 17.2 Hz), 7.29 — 7.45 (5H, m).

RMN *C (100.6 MHz, CDCls) 8¢ 21.9 (CHs), 23.1 (CH3), 24.6 (CH), 38.8 (CH),),
41.7 (CH,), 49.6 (CH,), 57.8 (CH), 61.8 (CH), 119.4 (CH,), 128.1 (CH), 128.7 (2 x
CH), 128.9 (2 x CH), 132.9 (CH), 135.6 (C).

EM (IES") m/z (%) 331 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (%) (férmula molecular, masa requerida) 331.1450
(C16H24N2802Na, 3311456)

IR (CHCI3) vy 3350, 2961, 1456, 1346, 1290, 1163 cm™.
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Analisis: Calculado para CysHx4N,SO,: C, 62.31; H, 7.84; N, 9.08; S, 10.39.
Encontrado: C, 62.42; H, 7.95; N, 8.88; S, 10.73.

1,1-Diéxido de (3S,4S)-2-bencil-4-butil-3-isobutil-1,2,5-tiadiazolidina (232)

(0]
O\‘ -0 ,\\S//O
BrNS s BN
)\/j\//
(230) (232)

A una disolucion del compuesto 230 (43 mg, 0.16 mmol) en DCM seco (1.6 mL),
bajo atmdsfera de argdn y a 0 °C, se le afiade gota a gota una disolucién de cloruro
de butilmagnesio 2.0 M en THF (0.16 mL, 0.32 mmol). La mezcla de reaccion se
agita a temperatura ambiente durante 4 horas, se vierte sobre una disolucién
saturada de NH,Cl y se extrae con DCM. La fase organica se seca sobre Na,SO,
anhidro y se concentra a vacio. El residuo se purifica por cromatografia en columna
de gel de silice (hexano:AcOEt 90:10), obteniéndose el compuesto 232 (20.7 mg,
0.064 mmol, 40%) como un aceite incoloro.

[a]o = — 28.9° (¢ = 0.22; CHCly).

RMN *H (500 MHz, CDCls) & 0.75 (3H, d, J = 6.3 Hz), 0.83 (3H, d, J = 6.3 Hz),
0.89 (3H, dd, J = 7.3, 7.3 Hz), 1.18 — 1.41 (4H, m), 1.43 — 1.54 (4H, m), 1.60 (1H,
dtt, J = 4.5, 4.5, 9.5, 9.5, 10.2 Hz), 3.12 (1H, ddd, J = 3.8, 5.4, 8.0 Hz), 3.25 (1H,
ddd, J = 4.7, 4.7, 8.5 Hz), 4.27 (1H, d, J = 14.8 Hz), 4.34 (1H, d, J = 14.8 Hz), 4.52
(1H, sa), 7.29 — 7.41 (5H, m).

RMN C (125.7 MHz, CDCl;) 8¢ 13.8 (CHs), 22.0 (CHs), 22.2 (CH,), 23.1
(CHs), 24.6 (CH), 28.2 (CH,), 34.4 (CH,), 42.2 (CH,), 50.0 (CH,), 58.8 (CH), 63.6
(CH), 128.0 (CH), 128.6 (2 x CH), 128.8 (2 x CH), 135.8 (C).

EM (IES*) m/z (%) 347 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (%) (formula molecular, masa requerida) 347.1760
(C17H2sN2SO,Na, 347.1769).
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Analisis: Calculado para Ci7H,sN,SO,: C, 62.93; H, 8.70; N, 8.63; S, 9.88.
Encontrado: C, 63.16; H, 8.61; N, 8.49; S, 10.06.

Reacciones del compuesto 232

O\‘S//o O\\S//O O\‘S//o
BnN-~ - BnN-~
(232) (233) (234)

Procedimiento 1: A una disolucion del compuesto 232 (18 mg, 0.055 mmol) en
DCE (0.22 mL) se le afiade DIB (53 mg, 0.17 mmol) y I, (14 mg, 0.055 mmol). La
mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente durante 2 horas, se vierte sobre
una disolucién saturada de Na,S,0; y se extrae con DCM. La fase organica se seca
sobre Na,SO, anhidro y se concentra a vacio. El residuo se purifica por
cromatografia circular en cromatotrén (hexano:AcOEt 80:20).

Procedimiento 2: A una disolucion del compuesto 232 (20 mg, 0.062 mmol) en
DCE (0.6 mL) se le afiade DIB (80 mg, 0.25 mmol) y I, (16 mg, 0.062 mmol). La
mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente en oscuridad durante 24 horas,
se vierte sobre una disolucién saturada de Na,S,03 y se extrae con DCM. La fase
organica se seca sobre Na,SO, anhidro y se concentra a vacio. El residuo se
purifica por cromatografia en columna de gel de silice (hexano:AcOEt 80:20).

Procedimiento 233 : 234° dr (6S/6R)? Rend. (%)"
1 35:1 1.2:1 67
2 0:1 - 85

a) Calculado por integracién en RMN *H del crudo. b) Rendimiento total aislado.

1,1-Dioxido de (3S,3aS,6R)-2-bencil-3-isobutil-6-metilhexahidropirrolo[1,2-
b][1,2,5]tiadiazol [6R-(233)]

Sélido cristalino (n-hexano:AcOEt).
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Punto de fusién: 78.5 — 80 °C. [a]p = — 8.7° (¢ = 0.23; CHCIy).

RMN *H (500 MHz, CDCl;) 8y, 0.67 (3H, d, J = 6.3 Hz), 0.87 (3H, d, J = 6.3 H2),
1.34 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.44 — 1.53 (3H, m), 1.55 — 1.68 (2H, m), 2.09 — 2.18 (2H,
m), 3.09 (1H, ddd, J = 4.7, 4.7, 8.8 Hz), 3.80 (1H, ddd, J = 4.9, 6.1, 7.3 Hz), 3.96
(1H, dgd, J = 4.4, 3 x 6.3, 8.2 Hz), 4.21 (1H, d, J = 14.8 Hz), 4.36 (1H, d, J = 14.8
Hz), 7.28 — 7.39 (5H, m).

RMN C (125.7 MHz, CDCl5) 8¢ 21.3 (CH3), 21.7 (CHs), 23.8 (CH,), 24.5 (CH),
32.1 (CH,), 34.1 (CH,), 39.7 (CH,), 46.5 (CH,), 58.5 (CH), 59.7 (CH), 66.3 (CH),
127.8 (CH), 128.3 (2 x CH), 128.6 (2 x CH), 135.7 (C).

EM (IES*) m/z (%) 345 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (%) (formula molecular, masa requerida) 345.1615
(C17H26N2SO,Na, 345.1613).

IR (CHCI3) vimax 2962, 1456, 1312, 1164, 1070 cm™.

Andlisis: Calculado para C;;H,6N,SO,: C, 63.32; H, 8.13; N, 8.69; S, 9.94.
Encontrado: C, 63.28; H, 8.22; N, 8.44; S, 10.11.

1,1-Diéxido de (3S,3aS,6S)-2-bencil-3-isobutil-6-metilhexahidropirrolo[1,2-
b][1,2,5]tiadiazol [6S-(233)]

RMN *H mostré una mezcla de diastereémeros 6S/6R 1:1.

Diasteredmero 6S-233:

RMN *H (500 MHz, CDCl;) 8y, 0.72 (3H, d, J = 6.3 Hz), 0.87 (3H, d, J = 6.3 Hz),
1.34 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.46 — 1.52 (3H, m), 1.77 — 1.83 (1H, m), 1.86 — 1.93 (1H,
m), 2.02 — 2.09 (2H, m), 3.15 — 3.19 (1H, m), 3.62 — 3.68 (2H, m), 4.19 (1H, d, J =
15.4 Hz), 4.32 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.28 — 7.40 (5H, m).

RMN ®C (125.7 MHz, CDCl;) 8¢ 21.4 (CHj), 21.7 (CH3), 24.0 (CH3), 24.3 (CH),
30.0 (CH,), 33.9 (CH,), 41.4 (CH,), 47.6 (CH,), 57.3 (CH), 62.3 (CH), 65.8 (CH),
127.6 (CH), 128.3 (2 x CH), 128.5 (2 x CH), 136.1 (C).
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1,1-Diéxido de (S)-2-bencil-4-butil-3-isobutil-2,3-dihidro-1,2,5-tiadiazol (234)
Aceite incoloro.
[o]o =+ 12.3° (c = 0.43; CHCIy).

RMN *H (400 MHz, CDCl;) 8y, 0.81 (3H, d, J = 6.6 Hz), 0.83 (3H, d, J = 6.7 Hz),
0.92 (3H, dd, J = 7.3, 7.3 Hz), 1.370 (1H, dtd, J = 7.5. 7.5, 10.0, 15.0 Hz), 1.37
(1H, dtd, J = 5.0, 7.5. 7.5, 15.0 Hz), 1.47 (1H, ddd, J = 5.0, 7.5, 14.0 Hz), 1.27 —
1.73 (4H, m), 2.38 (1H, ddd, J = 7.5, 7.5, 17.0 Hz), 2.58 (1H, ddd, J = 7.5, 7.5,
17.0 Hz), 4.01 (1H, dd, J = 4.8, 6.1 Hz), 4.38 (1H, d, J = 14.9 Hz), 4.45 (1H, d, J =
15.1 Hz), 7.30 — 7.40 (5H, m).

RMN C (100.6 MHz, CDCl;) 8¢ 13.6 (CHy), 22.1 (CH,), 22.5 (CHa), 23.0
(CHa), 24.8 (CH), 27.4 (CH,), 32.0 (CH,), 40.0 (CH,), 50.5 (CH,), 68.6 (CH),
128.4 (CH), 128.8 (2 x CH), 128.9 (2 x CH), 135.0 (C), 187.3 (C).

EM (IES*) m/z (%) 345 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (%) (férmula molecular, masa requerida) 345.1609
(C17H26N,SO,Na, 345.1613).

IR (CHCls) vinsx 2962, 1616, 1456, 1328, 1178 cm™.

1,1-Didxido de (S)-3-isobutil-1,2,5-tiadiazolidina (235)

O\\S -0 O\\S -0
HN7= N HN"=
(218) (235)

Partiendo del compuesto 218 (123 mg, 0.52 mmol), y siguiendo el procedimiento
general 5, se obtiene la sulfamida 235 (80 mg, 0.45 mmol, 86%) como un aceite
incoloro.

[alo = + 7.7° (c = 0.14; CHCIy).

400



Parte Experimental: Capitulo 3

RMN *H (400 MHz, CDCl;) 8y, 0.95 (3H, d, J = 6.4 Hz), 0.96 (3H, d, J = 6.4 Hz),
1.42 (1H, ddd, J = 5.8, 7.6, 13.5 Hz), 1.59 — 1.75 (2H, m), 3.11 — 3.17 (1H, m),
3.61 - 3.64 (1H, m), 3.82 — 3.91 (1H, m), 4.38 (1H, sa), 4.65 (1H, sa).

RMN C (100.6 MHz, CDCls) 8¢ 22.1 (CH3), 22.7 (CHs), 25.3 (CH), 42.4 (CH>),
50.9 (CHy), 56.8 (CH).

EM (IES") m/z (%) 177 [(M-H)", 100].

EMAR m/z (%) (formula molecular, masa requerida) 177.0694 (C¢H13N,SO,,
177.0698).

IR (CHCI) visx 3352, 2962, 1469, 1400, 1390, 1371, 1325, 1167 cm™.
Andlisis: Calculado para CgH14sN,SO,: C, 40.43; H, 7.92; N, 15.72; S, 17.99.
Encontrado: C, 40.73; H, 7.58; N, 15.71; S, 17.74.

(2S,3S)-2-(Bencilamino)-3-metilpentan-1-ol (238)**

NH, NH, NHBz NHBn
T < T - OH
/\‘/\COOH ” /\‘/\002Me > /Y\COQMe g /Y\/
©) (236) (237) (238)

Partiendo de L-Isoleucina 9 (3.52 ¢, 26.9 mmol), y siguiendo el procedimiento
general 1y el procedimiento general 2 consecutivamente, se obtiene el compuesto
238 (2.42 g, 11.7 mmol, 43% en tres pasos) como un aceite amarillo.

RMN 'H (400 MHz, CDClIs) 8 0.84 (3H, d, J = 6.9 Hz), 0.88 (3H, dd, J = 7.4, 7.4
Hz), 1.11 — 1.22 (1H, m), 1.37 — 1.47 (1H, m), 1.58 — 1.68 (1H, m), 2.56 (1H, ddd,
J=4.1,55,75 Hz), 2.89 (2H, sa), 3.34 (1H, dd, J = 7.6, 10.7 Hz), 3.58 (1H, dd, J
= 3.9, 10.7 Hz), 3.69 (1H, d, J = 12.7 Hz), 3.79 (1H, d, J = 12.7 Hz), 7.20 — 7.44
(5H, m).

280 5 paz, C. Pérez-Balado, B. Iglesias, L. Mufioz, J. Org. Chem. 2010, 75, 3037—3046.
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RMN C (100.6 MHz, CDCl5) 8¢ 11.6 (CH3), 14.2 (CHs), 26.1 (CH,), 35.0 (CH),
51.1 (CH,), 60.1 (CH), 61.9 (CH,), 126.8 (CH), 128.0 (2 x CH), 128.2 (2 x CH),
140.1 (C).

1,1-Diéxido de (S)-5-bencil-4-[(S)-sec-butil]-1,2,5-tiadiazolidina-2-carboxilato
de metilo (239)

o}
NHBn %520
: BnN~S.
(238) (239)

Partiendo del compuesto 238 (1.30 g, 6.30 mmol), y siguiendo el procedimiento
general 3, se obtiene la sulfamida 239 (928 mg, 2.85 mmol, 45%) como un s6lido
que cristaliza de n-hexano:AcOEt.

Punto de fusion: 59 — 61 °C. [a]p = — 3.4° (¢ = 0.50; CHCly).

RMN 'H (400 MHz, CDCl5) 8y, 0.82 (3H, dd, J = 6.9, 6.9 Hz), 0.85 (3H, d, J = 7.3
Hz), 1.08 (1H, dquin, J = 4 x 7.1, 15.0 Hz), 1.33 (1H, quint, J = 6.0, 6.0, 4 X 7.3
Hz), 1.78 (1H, dquin, J = 4 x 6.5, 14.8 Hz), 3.39 (1H, ddd, J = 6.3, 7.1, 7.1 Hz),
3.62 (1H, dd, J = 6.9, 10.1 Hz), 3.70 (1H, dd, J = 7.6, 10.1 Hz), 3.90 (3H, s), 4.25
(1H, d, J = 15.1 Hz), 4.37 (1H, d, J = 15.1 Hz), 7.29 — 7.42 (5H, m).

RMN C (100.6 MHz, CDCls) 8¢ 11.5 (CHa), 12.7 (CHs), 25.3 (CH,), 34.9 (CH),
43.5 (CH,), 50.0 (CH,), 54.2 (CH3), 58.6 (CH), 128.2 (CH), 128.6 (2 x CH), 128.9
(2 x CH), 134.6 (C), 151.3 (C).

EM (IES*) m/z (%) 349 [(M+Na)", 100].

EMAR m/z (%) (férmula molecular, masa requerida) 349.1193
(C15H22N2804Na, 3491198)

IR (CHCI3) vy 2928, 1737, 1444, 1328, 1162 cm™.

Analisis: Calculado para Ci;sH,,N,SO4: C, 55.20; H, 6.79; N, 8.58; S, 9.82.
Encontrado: C, 55.19; H, 6.94; N, 8.42; S, 10.14.
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1,1-Didxido de (S)-4-[(S)-sec-butil]-1,2,5-tiadiazolidina-2-carboxilato de metilo
(240)

Q.o Q_o
BN-SC HN-SC

© NCO,Me @ —— > = NCO,Me
(239) (240)

Partiendo del compuesto 239 (378 mg, 1.16 mmol), y siguiendo el procedimiento
general 4, se obtiene la sulfamida 240 (252 mg, 1.07 mmol, 92%) como un s6lido
que cristaliza de n-hexano:AcOEt.

Punto de fusién: 103 — 104 °C. [a]p = + 44.9° (c = 0.20; CHCl,).

RMN *H (400 MHz, CDCl5) 8y 0.91 (3H, dd, J = 7.2, 7.2 Hz), 0.92 (3H, d, J = 6.0
Hz), 1.19 — 1.30 (1H, m), 1.58 — 1.71 (2H, m), 3.50 (1H, dtd, J = 5.4, 9.1, 9.1, 10.0
Hz), 3.55 (1H, dd, J = 9.8, 9.8 Hz), 3.84 (3H, s), 3.98 (1H, dd, J = 5.4, 9.1 Hz),
4.92 (1H, d, J = 9.9 Hz).

RMN C (100.6 MHz, CDCl;) 8¢ 10.4 (CH3), 14.1 (CHs), 25.9 (CH,), 36.9 (CH),
51.9 (CH,), 54.0 (CH3), 56.2 (CH), 151.2 (C).

EM (IES*) m/z (%) 259 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (%) (formula molecular, masa requerida) 259.0724
(CgH16N,SO4Na, 259.0728).

IR (CHCI3) vimsx 3303, 2969, 1737, 1444, 1406, 1338, 1177 cm™.
Andlisis: Calculado para CgH;N,SO,: C, 40.67; H, 6.83; N, 11.86; S, 13.57.
Encontrado: C, 40.70; H, 6.86; N, 11.65; S, 13.60.

Reacciones del compuesto 240

o)
W\ //O \\ /O _0 Q >
HN- S, ’\\S/ N’\\S\/O
= NCO,Me /\rk/NCOZMe + §;\/NCOZMe + NCO,Me
(240) (241) (242) (243)
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Proced. general 241 : 242 : 243° Rend. (%)°
6 1:0:0 91
7 5:195:1 78
8 12:1:26 71

a) Calculado por integracién en RMN *H del crudo. b) Rendimiento total aislado.

1,1-Diéxido de (S)-4-(sec-butil)-1,2,5-tiadiazol-2(3H)-carboxilato de metilo
(241)

Solido cristalino (n-hexano: AcOEt).
Punto de fusion: 61 — 62 °C. [a]p =+ 13.7° (c = 0.19; CHCI5).

RMN *H (400 MHz, CDCl3) 8y, 1.00 (3H, dd, J = 7.5, 7.5 Hz), 1.30 (3H, d, J = 6.9
Hz), 1.63 (1H, sxt, J = 5 x 7.1 Hz), 1.82 (1H, qt, J = 6.7, 6.7, 3 x 7.1 Hz), 2.67
(1H, sxt, J =5 x 7.1 Hz), 3.94 (3H, s), 4.63 (2H, 5).

RMN C (100.6 MHz, CDCls) 8¢ 11.2 (CHs), 16.5 (CHs), 27.0 (CH,), 39.9 (CH),
54.3 (CH,), 54.6 (CH3), 150.5 (C), 185.0 (C).

EM (IES*) m/z (%) 257 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (%) (formula molecular, masa requerida) 257.0568
(CgH14N,SO4Na, 257.0572).

IR (CHCIy) vinax 2973, 1745, 1625, 1445, 1371, 1340, 1182 cm?.

Andlisis: Calculado para CgHi14sN,SO,: C, 41.02; H, 6.02; N, 11.96; S, 13.69.
Encontrado: C, 41.22; H, 6.14; N, 11.63; S, 13.39.

1,1-Dioxido  de  (4S)-4-metiltetrahidropirrolo[1,2-b][1,2,5]tiadiazol-2(3H)-
carboxilato de metilo (242)

Sélido cristalino (n-hexano:AcOEt).
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Punto de fusién: 56 — 57 °C. [a]p =+ 47.3° (¢ = 0.15; CHCl,).

RMN 'H (500 MHz, CDCls) 8, 1.16 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.63 — 1.71 (1H, m),
2.17 (1H, dddd, J = 4.3, 6.4, 6.4, 12.8 Hz), 2.19 (1H, spt, J = 6 X 6.4 Hz), 3.49
(1H, ddd, J = 6.3, 8.0, 11.0 Hz), 3.56 (1H, dd, J = 6.5, 10.2 Hz), 3.698 (1H, ddd, J
= 7.0, 8.0, 11.0 Hz), 3.70 (1H, ddd, J = 4.0, 4.0, 11.0 Hz), 3.89 (3H, s), 3.99 (1H,
dd, J = 7.1, 10.2 Hz).

RMN ®C (125.7 MHz, CDCls) 8¢ 17.6 (CHs), 32.1 (CH,), 39.3 (CH), 49.0 (CH,),
49.7 (CH,), 54.2 (CHa), 63.6 (CH), 151.7 (C).

EM (IES") m/z (%) 257 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (%) (férmula molecular, masa requerida) 257.0567
(CgH1sN,SO4Na, 257.0572).

IR (CHCI3) vinsx 2962, 1737, 1444, 1350, 1324, 1174 cm™.

1,1-Diéxido  de  (4S)-4-metil-6-oxotetrahidropirrolo[1,2-b][1,2,5]tiadiazol-
2(3H)-carboxilato de metilo (243)

Solido cristalino (n-hexano: AcOEt).

Punto de fusién: 90 — 91 °C. [a]p = + 63.8° (¢ = 0.13; CHCIy).

RMN *H (400 MHz, CDCly) 8, 1.26 (3H, d, J = 6.6 Hz), 2.41 (1H, dd, J = 9.1, 9.1
Hz), 2.45 (1H, dquin, J = 4 x 6.4, 9.1 Hz), 2.83 (1H, d, J = 9.2 Hz), 3.70 (1H, dd, J
= 8.7, 8.7 Hz), 3.92 (3H, s), 4.18 (1H, ddd, J = 6.4, 6.4, 8.5 Hz), 4.22 (1H, dd, J =
6.6, 8.7 Hz).

RMN *3C (100.6 MHz, CDCls;) 8¢ 17.8 (CHs), 34.5 (CH), 41.0 (CH,), 50.2 (CH,),
54.7 (CHs), 60.8 (CH), 150.7 (C), 169.7 (C).

EM (IES*) m/z (%) 271 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (%) (formula molecular, masa requerida) 271.0364
(CgH12N,SOsNa, 271.0365).

IR (CHCl3) vmsx 2963, 1746, 1443, 1379, 1317, 1290, 1180 cm™.
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Analisis: Calculado para CgHi,N,SOs: C, 38.71; H, 4.87; N, 11.28; S, 11.91.
Encontrado: C, 38.51; H, 4.92; N, 11.00; S, 12.70.

1,1-Didxido de 3-alil-3-[(S)-sec-butil]-1,2,5-tiadiazolidina (244)

(6]
O\\S//O HN’\\S\//O
[\ e
A(“NCOZME — A(RNH
(241) (244)\

A una disolucién del compuesto 241 (32 mg, 0.14 mmol) en DCM seco (1.4 mL),
bajo atmdsfera de argon y a 0 °C, se le afiade gota a gota una disolucion de cloruro
de alilmagnesio 2.0 M en THF (0.35 mL, 0.70 mmol). La mezcla de reaccién se
agita a temperatura ambiente durante 2 horas, se vierte sobre una disolucion
saturada de NH,Cl y se extrae con DCM. La fase orgénica se seca sobre Na,SO,
anhidro y se concentra a vacio. El residuo se purifica por cromatografia circular en
cromatotron (hexano:AcOEt 70:30), obteniéndose la mezcla de diastereoisémeros
244 (17 mg, 0.079 mmol, 58%, dr = 4.8:1) como un aceite incoloro.

Se describe la mezcla de diastereoisdémeros.

RMN H (500 MHz, CDCls) &, 0.96 (6H, dd, J = 7.3, 7.3 Hz), 0.96 (3H,d, J = 7.3
Hz), 0.99 (3H, d, J = 6.9 Hz), 1.01 — 1.15 (2H, m), 1.57 — 1.69 (4H, m), 2.35 (1H,
dddd, J =1.1, 1.1, 7.8, 14.0 Hz), 2.38 (1H, dddd, J = 1.1, 1.1, 7.8, 14.0 Hz), 2.41
(1H, dddd, J = 1.1, 1.1, 7.0, 14.0 Hz), 2.42 (1H, dddd, J = 1.1, 1.1, 7.0, 14.0 Hz),
3.31(2H, dd, J =2.2,12.0 Hz), 3.39 (2H, dd, J = 8.2, 12.0 Hz), 4.29 (2H, sa), 4.45
(2H, sa), 5.259 (1H, dddd, J =3 x 1.6, 17.0 Hz), 5.261 (1H, dddd, J=3x 1.6, 17.0
Hz), 5.280 (1H, dddd, J = 3 x 1.1, 10.0 Hz), 5.281 (1H, dddd, J = 3 x 1.1, 10.4 Hz),
5.93 (1H, dddd, J = 6.3, 7.8, 10.4, 17.3 Hz), 5.95 (1H, dddd, J = 6.3, 7.5, 10.0, 17.0
Hz).

RMN 2C (125.7 MHz, CDCly) 8¢ 12.4 (CH;), 12.5 (CHs), 13.2 (CHa), 13.7
(CHy), 23.6 (CHy), 24.3 (CH,), 39.4 (CH,), 39.7 (CH,), 42.5 (CH), 42.6 (CH), 50.7
(CH,), 50.9 (CH,), 68.9 (C), 69.1 (C), 120.87 (CH,), 120.93 (CH,), 132.1 (CH),
132.2 (CH).
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EM (IES*) m/z (%) 282 [(M+Na+CH;CN)*, 100].

EMAR m/z (%) (formula molecular, masa requerida) 282.1255
(C11H21N3802Na, 2821252)

IR (CHCI3) vimsx 3327, 2971, 1464, 1387, 1363, 1324, 1174 cm™,
Andlisis: Calculado para CgHigN,SO,: C, 49.52; H, 8.31; N, 12.83; S, 14.69.
Encontrado: C, 49.80; H, 8.43; N, 12.52; S, 14.38.

1,1-Dioxido de (S)-2-bencil-3-[(S)-sec-butil]-1,2,5-tiadiazolidina (245)

o) Qo
BnN-S. BaN-S.
:  NCO,Me /\(\/NH
(239) (245)

Partiendo del compuesto 239 (110 mg, 0.34 mmol), y siguiendo el procedimiento
general 5, se obtiene la sulfamida 245 (76 mg, 0.28 mmol, 84%) como un sélido
que cristaliza de n-hexano:AcOEt.

Punto de fusion: 52 — 53 °C. [a]p = + 2.6° (¢ = 0.23; CHCl,).

RMN *H (400 MHz, CDCls) 5, 0.83 (3H, d, J = 7.5 Hz), 0.86 (3H, dd, J = 6.7, 6.7
Hz), 1.10 (1H, dqd, J = 3 x 7.3, 8.5, 13.5 Hz), 1.25 (1H, dqd, J = 5.4, 3x 7.3, 13.5
Hz), 1.51 — 1.61 (1H, m), 3.25 (1H, dd, J = 5.6, 11.4 Hz), 3.36 (1H, dd, J = 7.3,
11.5 Hz), 3.43 (1H, ddd, J = 4.4, 5.7, 7.3 Hz), 4.19 (1H, d, J = 14.9 Hz), 4.38 (1H,
d, J = 14.9 Hz), 7.28 — 7.44 (5H, m).

RMN *C (100.6 MHz, CDCl;) 8¢ 11.8 (CHs), 12.6 (CH3), 25.4 (CH,), 35.9 (CH),
40.6 (CH,), 50.2 (CH,), 64.4 (CH), 128.0 (CH), 128.6 (2 x CH), 128.8 (2 x CH),
135.7 (C).

EM (IES*) m/z (%) 291 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (%) (formula molecular, masa requerida) 291.1148
(C13H2N2SO,Na, 291.1143).
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IR (CHCly) vmsx 3342, 2928, 1457, 1382, 1315 cm™.

Analisis: Calculado para Ci;3sH,N,SO,: C, 58.18; H, 7.51; N, 10.44; S, 11.95.
Encontrado: C, 58.13; H, 7.68; N, 10.46; S, 12.00.

1,1-Diéxido de (S)-2-bencil-3-[(S)-sec-butil]-2,3-dihidro-1,2,5-tiadiazol (246)

Q_o Q_o
BnN-S BaN-S
/\(\/NH - /\(\//N
(245) (246)

A una disolucion del compuesto 245 (29 mg, 0.11 mmol) en DCE (1.1 mL) se le
afiade DIB (213 mg, 0.66 mmol) y I, (56 mg, 0.22 mmol). La mezcla de reaccion
se agita a temperatura ambiente en oscuridad durante 24 horas, se vierte sobre una
disolucion saturada de Na,S,0s3 y se extrae con DCM. La fase organica se seca
sobre Na,SO, anhidro y se concentra a vacio, obteniéndose el compuesto 246 (28.8
mg, 0.11 mmol, 100%) como un aceite.

RMN *H (400 MHz, CDCl5) 8y, 0.86 (3H, d, J = 6.9 Hz), 0.89 (3H, dd, J = 7.4, 7.4
Hz), 1.35 (1H, dqd, J = 6.0, 3 x 7.3, 14.0 Hz), 1.46 (1H, ddg, J = 3 x 7.3, 8.0, 14.0
Hz), 1.66 (1H, dqdd, J = 4.0, 6.0, 3 x 7.0, 8.2 Hz), 4.14 (1H, d, J = 4.1 Hz), 4.42
(2H, s), 7.29 — 7.43 (5H, m), 8.28 (1H, s).

RMN ®C (100.6 MHz, CDCls) 8¢ 11.9 (CHa), 14.3 (CHa), 25.7 (CH,), 36.7 (CH),
49.1 (CHy), 73.2 (CH), 128.4 (CH), 128.7 (2 x CH), 128.8 (2 x CH), 134.7 (C),
171.9 (CH).

EM (IES*) m/z (%) 289 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (%) (formula molecular, masa requerida) 289.0980
(C13H1sN2SO,Na, 289.0987).
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1,1-Diéxido de (3S,4S)-4-alil-2-bencil-3-[(S)-sec-butil]-1,2,5-tiadiazolidina
(247)

Q_o Q_o
BaN- S BaN~ S
H /N —_— H NH
/\(\/ /\(\(\/
(246) (247)

A una disolucion del compuesto 246 (28.8 mg, 0.11 mmol) en DCM seco (1.1 mL),
bajo atmdsfera de argdn y a 0 °C, se le afiade gota a gota una disolucion de cloruro
de alilmagnesio 2.0 M en THF (0.11 mL, 0.22 mmol). La mezcla de reaccién se
agita a temperatura ambiente durante 4 horas, se vierte sobre una disolucion
saturada de NH,Cl y se extrae con DCM. La fase orgénica se seca sobre Na,SO,
anhidro y se concentra a vacio. El residuo se purifica por cromatografia en columna
de gel de silice (hexano:AcOEt 80:20), obteniéndose el compuesto 247 (20.6 mg,
0.067 mmol, 60%) como un aceite incoloro.

[a]o = — 70.7° (¢ = 0.15; CHCl,).

RMN *H (500 MHz, CDCls) &, 0.83 (3H, dd, J = 7.3, 7.3 Hz), 0.92 (3H, d, J = 6.9
Hz), 1.09 (1H, ddg, J = 3 x 7.3, 8.5, 13.0 Hz), 1.29 (1H, dqgd, J = 5.3, 3 x 7.3, 13.0
Hz), 1.53 (1H, dqdd, J = 4.4, 5.3, 3 x 7.3, 8.5 Hz), 2.22 (1H, ddddd, J = 1.3, 1.3,
6.3, 7.2, 14.0 Hz), 2.39 (1H, ddddd, J = 1.3, 1.3, 6.6, 7.9, 14.0 Hz), 3.11 (1H, dd, J
= 2.8, 4.4 Hz), 3.39 (1H, dddd, J = 3.1, 3.1, 6.2, 11.3 Hz), 4.31 (1H, d, J = 14.8
Hz), 4.33 (1H, d, J = 14.8 Hz), 4.43 (1H, sa), 5.01 (1H, dddd, J = 1.6, 1.6, 1.6, 17.0
Hz), 5.10 (1H, dddd, J = 0.9, 0.9, 1.9, 10.1 Hz), 5.68 (1H, dddd, J = 6.4, 7.2, 10.0,
17.0 Hz), 7.30 — 7.44 (5H, m).

RMN *C (125.7 MHz, CDCl;) 8¢ 11.9 (CHs), 13.6 (CH3), 25.5 (CH,), 37.2 (CH),
40.0 (CH,), 50.2 (CH,), 53.1 (CH), 68.5 (CH), 119.1 (CH,), 128.1 (CH), 128.6 (2 x
CH), 129.1 (2 x CH), 133.3 (CH), 135.7 (C).

EM (IES*) m/z (%) 331 [(M+Na)", 100].
EMAR m/z (%) (formula molecular, masa requerida) 331.1448
(C16H24N2SO,Na, 331.1456).
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IR (CHCls) vimax 3352, 2967, 1457, 1384, 1345, 1301, 1166 cm'™,

Analisis: Calculado para CysHxuN,SO,: C, 62.31; H, 7.84; N, 9.08; S, 10.39.
Encontrado: C, 62.58; H, 8.01; N, 8.76; S, 10.61.

(R)-2-(Bencilamino)pentan-1-ol (250)

NH, NH, NHBz NHBn
/\/'\COOH /\/kcogwe /\/'\C02Me /\/k/OH
(5) (248) (249) (250)

Partiendo de D-Norvalina 5 (3.49 g, 29.8 mmol), y siguiendo el procedimiento
general 1y el procedimiento general 2 consecutivamente, se obtiene el compuesto
250 (4.23 g, 21.9 mmol, 73%) como un sélido blanco.

RMN 'H (400 MHz, CDCl5) 8, 0.91 (3H, dd, J = 7.2, 7.2 Hz), 1.26 — 1.53 (4H,
m), 2.29 (2H, sa), 2.68 (1H, ddd, J = 6.1, 6.1, 10.4 Hz), 3.31 (1H, dd, J = 6.3, 10.6
Hz), 3.63 (1H, dd, J = 3.9, 10.7 Hz), 3.75 (1H, d, J = 12.9 Hz), 3.81 (1H, d, J =
12.9 Hz), 7.20 — 7.38 (5H, m).

RMN **C (100.6 MHz, CDCl;) 8¢ 14.1 (CHs), 19.2 (CH,), 33.8 (CH,), 51.0
(CH,), 58.1 (CH), 63.0 (CH,), 127.0 (CH), 128.1 (2 x CH), 128.4 (2 x CH), 140.2
(©).

EM (IES") m/z (%) 194 [(M+H)", 100].

EMAR m/z (%) (férmula molecular, masa requerida) 194.1539 (C;,H,oNO,
194.1545).

1,1-Diéxido de (R)-5-bencil-4-propil-1,2,5-tiadiazolidina-2-carboxilato de
metilo (251)

o}
NHBn BnN’\\S//O
OH ” /\/'\/NcogMe
(250) (251)
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Partiendo del compuesto 250 (604 mg, 3.13 mmol), y siguiendo el procedimiento
general 3, se obtiene la sulfamida 251 (637 mg, 2.04 mmol, 65%) como un sélido
que cristaliza de n-hexano:AcOEt.

Punto de fusion: 45 — 46 °C. [o]p = — 13.0° (¢ = 0.20; CHClI,).

RMN *H (400 MHz, CDCl,) &, 0.82 (3H, dd, J = 7.3, 7.3 Hz), 1.15 — 1.30 (2H,
m), 1.45 (1H, dtd, J = 5.0, 9.0, 9.0, 14.0 Hz), 1.67 — 1.76 (1H, m), 3.43 (1H, dtd, J
= 5.0, 6.0, 6.0, 9.0 Hz), 3.56 (1H, dd, J = 6.0, 9.8 Hz), 3.88 (1H, dd, J = 6.7, 9.9
Hz), 3.91 (3H, s), 4.22 (1H, d, J = 15.2 Hz), 4.40 (1H, d, J = 15.2 Hz), 7.30 — 7.41
(5H, m).

RMN **C (100.6 MHz, CDCl;) 8¢ 13.6 (CHs), 17.9 (CH,), 33.4 (CH,), 48.0
(CH,), 49.0 (CH,), 54.2 (CHj), 54.7 (CH), 128.2 (CH), 128.5 (2 x CH), 128.7 (2 x
CH), 134.9 (C), 151.2 (C).

EM (IES*) m/z (%) 335 [(M+Na)", 100].

EMAR m/z (%) (férmula molecular, masa requerida) 335.1048
(C14H20N,SO4Na, 335.1041).

IR (CHCly) vinsx 1734, 1457, 1444, 1338, 1162 cm™.

1,1-Dioxido de (R)-4-propil-1,2,5-tiadiazolidina-2-carboxilato de metilo (252)

\\S//O O\\S//O
BN S, - HN-S,
/\;'\/NCOZMe /\)\/NCOzMe
(251) (252)

Partiendo del compuesto 251 (540 mg, 1.73 mmol), y siguiendo el procedimiento
general 4, se obtiene la sulfamida 252 (336 mg, 1.51 mmol, 87%) como un sélido
que cristaliza de n-hexano:AcOEt.

Punto de fusion: 67 — 68 °C. [o]p = — 46.9° (c = 0.16; CHCI5).

RMN 'H (400 MHz, CDCl;) &y 0.93 (3H, dd, J = 7.4, 7.4 Hz), 1.31 — 1.49 (2H,
m) 1.58 (1H, dddd, J = 6.3, 6.3, 9.0, 14.0 Hz), 1.71 (1H, dddd, J = 6.0, 7.8, 9.4,
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14.0 Hz), 3.50 (1H, dd, J = 9.4, 9.4 Hz), 3.66 — 3.75 (1H, m), 3.81 (3H, s), 3.98
(1H, dd, J = 6.0, 9.6 Hz), 5.12 (1H, d, J = 9.9 Hz).

RMN C (100.6 MHz, CDCl;) 8 13.4 (CH,), 18.8 (CH,), 33.9 (CH), 51.8 (CH),
53.3 (CH,), 54.0 (CH3), 151.2 (C).

EM (IES") m/z (%) 245 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (%) (férmula molecular, masa requerida) 245.0565
(C;H14N,SO4Na, 245.0572).

IR (CHCls) vimax 3304, 2963, 1736, 1444, 1406, 1338, 1177 cm™.
Analisis: Calculado para C;H;4N,SO,: C, 37.83; H, 6.35; N, 12.60; S, 14.42.
Encontrado: C, 38.03; H, 6.30; N, 12.33; S, 14.53.

Reacciones del compuesto 252

/\ﬁs;lOCOZMe - /\)Esjuocozme * N(/)\\S‘T\lcc);osze ’ Eéﬁs/‘fcozma
(252) (253) (254) (255)
Proced. general 253 : 254 : 255° Rend. (%)"
6 1:0:0 96
7 14:10:1 84
8 1:1:2 79

a) Calculado por integracién en RMN *H del crudo. b) Rendimiento total aislado.
1,1-Dioxido de 4-propil-1,2,5-tiadiazol-2(3H)-carboxilato de metilo (253)
Solido cristalino (n-hexano: AcOEt).

Punto de fusién: 76 — 77 °C.
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RMN *H (500 MHz, CDCls) 8y 1.04 (3H, dd, J = 7.4, 7.4 Hz), 1.79 (2H, ddddd, J
=74,74,74,74,7.4Hz), 2.60 (2H, dd, J = 7.6, 7.6 Hz), 3.92 (3H, s), 4.59 (2H,
S).

RMN 2C (125.7 MHz, CDCly) 8¢ 13.5 (CHs), 18.6 (CH,), 35.4 (CH,), 54.6
(CHy), 55.6 (CH,), 150.3 (C), 181.5 (C).

EM (IES*) m/z (%) 243 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (%) (férmula molecular, masa requerida) 243.0413
(C;H12N,SO4Na, 243.0415).

IR (CHCI3) vinax 2965, 1745, 1628, 1445, 1371, 1340, 1182 cm™.

Analisis: Calculado para C;H;,N,SO,: C, 38.17; H, 5.49; N, 12.72; S, 14.56.
Encontrado: C, 38.10; H, 5.54; N, 12.53; S, 14.50.

1,1-Diéxido de (R)-tetrahidropirrolo[1,2-b][1,2,5]tiadiazol-2(3H)-carboxilato
de metilo (254)

Solido cristalino (n-hexano: AcOEt).

Punto de fusién: 114 — 115 °C. [a]p = — 64.3° (¢ = 0.30; CHCl,).

RMN *H (500 MHz, CDCl5) &, 1.86 (1H, dddd, J = 2.8, 5.0, 7.0, 13.0 Hz), 1.99 —
2.05 (2H, m), 2.25 (1H, dtd, J = 6.8, 8.0, 8.0, 12.8 Hz), 3.39 (1H, ddd, J = 7.4, 7.4,
11.0 Hz), 3.47 (1H, dd, J = 8.0, 9.9 Hz), 3.74 (1H, ddd, J = 6.0, 7.3, 11.0 Hz), 3.89
(3H, s), 4.00 (1H, dd, J = 7.3, 10.1 Hz), 4.22 (1H, dddd, J = 2.8, 6.9, 6.9, 8.0 Hz).

RMN *C (125.7 MHz, CDCl;) 8¢ 23.9 (CH,), 30.8 (CH,), 50.3 (CH,), 50.5
(CH,), 54.2 (CHj), 57.0 (CH), 151.5 (C).

EM (IES*) m/z (%) 243 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (%) (formula molecular, masa requerida) 243.0410
(C7H12N,SO4Na, 243.0415).

IR (CHCls) vinsx 2960, 1737, 1443, 1347, 1337, 1317, 1171 cm™,
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Analisis: Calculado para C;H;;,N,SO,: C, 38.17; H, 5.49; N, 12.72; S, 14.56.
Encontrado: C, 38.46; H, 5.70; N, 12.64; S, 14.21.

1,1-Diéxido de (R)-6-oxotetrahidropirrolo[1,2-b][1,2,5]tiadiazol-2(3H)-
carboxilato de metilo (255)

Solido cristalino (n-hexano: AcOEt).

Punto de fusion: 121 — 122 °C. [a]p = — 42.7° (c = 0.16; CHClI5).

RMN 'H (500 MHz, CDCly) & 2.07 (1H, dddd, J = 6.3, 9.1, 9.1, 13.0 Hz), 2.49
(1H, dddd, J = 6.3, 7.6, 7.6, 13.5 Hz), 2.73 (1H, d, J = 9.1 Hz), 2.74 (1H, dd, J =
1.9, 9.1 Hz), 3.71 (1H, dd, J = 10.1, 10.1 Hz), 3.91 (3H, s), 4.19 (1H, dd, J = 6.3,
10.1 Hz), 4.64 (1H, dddd, J = 6.3, 6.3, 7.4, 10.0 Hz).

RMN ®C (125.7 MHz, CDCls) 8¢ 23.6 (CH,), 32.2 (CH,), 51.5 (CH,), 54.6 (CH),
54.6 (CHs), 150.6 (C), 170.5 (C).

EM (IES*) m/z (%) 257 [(M+Na)", 100].

EMAR m/z (%) (férmula molecular, masa requerida) 257.0212
(CsH10N,SOsNa, 257.0208).

IR (CHCIy) vinax 2962, 1746, 1443, 1380, 1347, 1320, 1181 cm?.
Andlisis: Calculado para C;H;oN,SOs: C, 35.90; H, 4.30; N, 11.96; S, 13.69.
Encontrado: C, 36.09; H, 4.50; N, 12.07; S, 13.76.

1,1-Dioxido de (R)-2-bencil-3-propil-1,2,5-tiadiazolidina (256)

O\\S//O \\S/O
/\B;"\l\/\NCOZMe — BN\
(251) (256)

Partiendo del compuesto 251 (99 mg, 0.32 mmol), y siguiendo el procedimiento
general 5, se obtiene la sulfamida 256 (73 mg, 0.29 mmol, 91%) como un aceite
incoloro.
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[o]o = — 21.0° (¢ = 0.12; CHCI,).

RMN 'H (500 MHz, CDCl;) &, 0.82 (3H, dd, J = 7.4, 7.4 Hz), 1.13 — 1.22 (1H,
m), 1.23 — 1.32 (1H, m), 1.40 (1H, dddd, J = 4.7, 8.8, 10.4, 13.5 Hz), 1.56 (1H,
dddd, J = 4.0, 6.0, 10.4, 14.5 Hz), 3.17 (1H, dd, J = 5.8, 11.2 Hz), 3.44 (1H, dddd,
J=40,6.2, 6.2, 9.0 Hz), 3.52 (1H, dd, J = 6.8, 11.2 Hz), 4.18 (1H, d, J = 14.8 Hz),
4.39 (1H, d, J = 15.1 Hz), 7.29 — 7.42 (5H, m).

RMN C (125.7 MHz, CDCl;) 8¢ 13.8 (CHy), 17.7 (CHy), 34.7 (CH,), 45.4
(CH,), 49.4 (CH,), 60.7 (CH), 127.9 (CH), 128.50 (2 x CH), 128.52 (2 x CH),
135.9 (C).

EM (IES*) m/z (%) 277 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (%) (formula molecular, masa requerida) 277.0977
(C12H1gN,SO,Na, 277.0987).

IR (CHCI3) vimsx 3340, 2964, 1456, 1382, 1311, 1166 cm™.
Andlisis: Calculado para C;,H;gN,SO,: C, 56.67; H, 7.13; N, 11.01; S, 12.60.
Encontrado: C, 56.36; H, 7.25; N, 10.87; S, 12.98.

1,1-Diéxido de (R)-2-bencil-3-propil-2,3-dihidro-1,2,5-tiadiazol (257)

\\ //O Q\ //O
BN~ Sk - . BN~ S,
/
(256) (257)

A una disolucién del compuesto 256 (29 mg, 0.11 mmol) en DCE (1.1 mL) se le
afiade DIB (213 mg, 0.66 mmol) y I, (56 mg, 0.22 mmol). La mezcla de reaccion
se agita a temperatura ambiente en oscuridad durante 24 horas, se vierte sobre una
disolucion saturada de Na,S,03 y se extrae con DCM. La fase organica se seca
sobre Na,SO, anhidro y se concentra a vacio, obteniéndose el compuesto 257 (28
mg, 0.11 mmol, 100%) como un aceite amarillo.

RMN *H (400 MHz, CDCls) 8y 0.84 (3H, dd, J = 7.3, 7.3 Hz), 1.17 (1H, dddd, J =
6.0, 7.0, 11.0, 13.0 Hz), 1.39 (1H, dddd, J = 4.7, 7.3, 10.9, 13.3 Hz), 1.51 (1H,
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dddd, J = 4.7, 6.6, 11.0, 14.5 Hz), 1.66 (1H, dddd, J = 4.4, 5.5, 10.4, 14.5 Hz),
4.21 (1H, dd, J = 4.2, 6.6 Hz), 4.37 (1H, d, J = 14.8 Hz), 4.44 (1H, d, J = 14.9 Hz),
7.30 — 7.42 (5H, m), 8.27 (1H, s).

RMN **C (100.6 MHz, CDCl;) 8¢ 13.7 (CHs), 17.5 (CH,), 32.2 (CH,), 48.9
(CH,), 68.7 (CH), 128.4 (CH), 128.7 (2 x CH), 128.9 (2 x CH), 134.7 (C), 172.8
(CH).

EM (IES") m/z (%) 275 [(M+Na)*, 100].
EMAR m/z (%) (férmula molecular, masa requerida) 275.0829
(C12H16N,SO,Na, 275.0830).

Reduccién del compuesto 257

\Nie] \Nie]
BN~ - BN~ S,
N NH
/
(257) (256)

A una disolucidon del compuesto 257 (21 mg, 0.083 mmol) en MeOH (0.42 mL) a0
°C se le afiade NaBH, (4.7 mg, 0.12 mmol) en porciones. La mezcla de reaccion se
agita a temperatura ambiente durante 20 minutos, se afiade una disolucion saturada
de é&cido citrico hasta completa disolucion del precipitado que se forma, se
concentra a vacio y se extrae de agua con DCM. La fase organica se seca sobre
Na,SO, anhidro y se concentra vacio. El residuo se purifica por cromatografia
circular en cromatotrén (hexano:AcOEt 70:30), obteniéndose el compuesto 256 (10
mg, 0.039 mmol, 48%) como un aceite incoloro, cuyos datos espectroscpicos
coinciden con los descritos anteriormente.

1,1-Diéxido de (3R)-4-alil-2-bencil-3-propil-1,2,5-tiadiazolidina (258)

0,
Q.o 2570
BrN-S. BN
/
_J
(257) (258)
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A una disolucién del compuesto 257 (28 mg, 0.11 mmol) en DCM seco (1.1 mL),
bajo atmdsfera de argdn y a 0 °C, se le afiade gota a gota una disolucién de cloruro
de alilmagnesio 2.0 M en THF (85 uL, 0.17 mmol). La mezcla de reaccién se agita
a temperatura ambiente durante 4 horas, se vierte sobre una disolucion saturada de
NH,Cl y se extrae con DCM. La fase organica se seca sobre Na,SO, anhidro y se
concentra a vacio. El residuo se purifica por cromatografia circular en cromatotron
(hexano:AcOEt 80:20), obteniéndose la mezcla de diastereoisomeros 258 (16.7 mg,
0.057 mmol, 52%, dr = 3:1) como un aceite incoloro.

No se separan los diastereoisomeros. Se describe el mayoritario 4R-258.

RMN *H (500 MHz, CDCls) &, 0.80 (3H, dd, J = 7.3, 7.3 Hz), 1.21 (1H, ddqd, J =
6.0, 3 x 7.2, 10.7, 13.0 Hz), 1.29 (1H, ddqd, J = 4.7, 3 x 7.2, 10.7, 13.0 Hz), 1.49
(1H, dddd, J = 4.7, 7.2, 10.7, 14.2 Hz), 1.57 (1H, dddd, J = 4.7, 6.0, 10.7, 14.2 Hz),
(2H, m), 2.31 — 2.35 (2H, m), 3.15 (1H, ddd, J = 4.6, 4.6, 7.3 Hz), 3.38 — 3.42 (1H,
m), 4.25 (1H, d, J = 14.8 Hz), 4.34 (1H, d, J = 14.8 Hz), 4.48 (1H, sa), 5.07 (1H,
dddd, J = 1.6, 1.6, 1.6, 17.1 Hz), 5.13 (1H, dddd, J = 1.4, 1.4, 1.4, 10.2 Hz), 5.69
(1H, dddd, J = 7.0, 7.0, 10.1, 17.1 Hz), 7.30 — 7.42 (5H, m).

RMN 2C (125.7 MHz, CDCly) 8¢ 13.8 (CHy), 17.9 (CH,), 34.0 (CH,), 38.6
(CH,), 49.6 (CH,), 56.6 (CH), 63.9 (CH), 119.4 (CH,), 128.0 (CH), 128.6 (2 x
CH), 128.8 (2 x CH), 132.8 (CH), 135.7 (C).

EM (IES*) m/z (%) 317 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (%) (formula molecular, masa requerida) 317.1303
(C15H22N,SO,Na, 317.1300).

IR (CHCIs) vinsx 3351, 2964, 1456, 1348, 1300, 1165 cm'™.

Andlisis: Calculado para Ci;sH»N,SO,: C, 61.19; H, 7.53; N, 9.52; S, 10.89.
Encontrado: C, 61.30; H, 7.71; N, 9.43; S, 10.72.
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(+)-Trans-2-(bencilamino)ciclohexan-1-ol [rac-(260)]**

o OH
(j (‘:I,\\NHBn
(259) rac-(260)

A una disolucién del compuesto 259 (0.5 mL, 4.95 mmol) en agua (0.2 mL) se le
afiade bencilamina (0.54 mL, 4.95 mmol) y se calienta a reflujo (100 °C) durante 3
horas. Se deja enfriar a temperatura ambiente, se vierte sobre una disolucion de
NaOH 4 M en agua y se extrae con AcOEt. La fase organica se seca sobre Na,SO,
anhidro y se concentra a vacio, obteniéndose el compuesto rac-260 (1.01 g, 4.95
mmol, 100%) como un s6lido amarillo palido.

RMN *H (400 MHz, CDCly) 8y 0.99 — 1.09 (1H, m), 1.17 — 1.35 (3H, m), 1.67 —
1.76 (2H, m), 2.00 — 2.06 (1H, m), 2.14 — 2.20 (1H, m), 2.33 (1H, ddd, J = 3.9, 9.4,
11.3 Hz), 2.66 (2H, sa), 3.21 — 3.27 (1H, m), 3.72 (1H, d, J = 12.9 Hz), 3.98 (1H,
d, J=12.9 Hz), 7.24 - 7.38 (5H, m).

RMN 2C (100.6 MHz, CDCly) 8¢ 24.3 (CH,), 25.1 (CH,), 30.3 (CH,), 33.3
(CHy), 50.6 (CH), 63.1 (CH,), 73.6 (CH), 127.1 (CH), 128.2 (2 x CH), 128.5 (2 X
CH), 139.9 (C).

EM (IES*) m/z (%) 206 [(M+H)*, 100].

EMAR m/z (%) (formula molecular, masa requerida) 206.1543 (C;3HxNO,
206.1545).

IR (CHCly) vimax 3442, 2937, 2861, 1453, 1082 cm'™.

281 B_pujala, A. K. Chakraborti, J. Org. Chem. 2007, 72, 3713-3722.
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2,2-Didxido de 3-bencilhexahidrobenzo[c][1,2,5]tiadiazol-1(3H)-carboxilato de
metilo [rac-(261)]

OH Q
NHB BIN-S=C
(‘j n _— f NCO,Me
rac-(260) rac-(261)

Partiendo del compuesto rac-260 (1.01 g, 4.95 mmol), y siguiendo el
procedimiento general 3, se obtiene la sulfamida rac-261 (829 mg, 2.56 mmol,
52%) como un solido que cristaliza de n-hexano: AcOEt.

Punto de fusion; 164 — 165 °C.

RMN *H (400 MHz, CDCl5) 8y 1.01 (1H, qt, J = 3.5, 3.5, 3 x 13.0 Hz), 1.18 (2H,
qt, J = 3.0, 3.0, 3x 13.0 Hz), 1.51 (1H, ddt, J = 4.0, 4.0, 13.0, 15.0 Hz), 1.64 — 1.70
(1H, m), 1.84 (1H, tdd, J = 3.8, 10.5, 13.0, 13.0 Hz), 1.92 — 1.98 (1H, m), 2.14 —
2.18 (1H, m), 3.65 (1H, ddd, J = 3.9, 3.9, 5.1 Hz), 3.92 (3H, s), 3.97 (1H, d, J =
15.6 Hz), 4.06 (1H, ddd, J = 5.1, 5.1, 10.5 Hz), 4.53 (1H, d, J = 15.6 Hz), 7.28 —
7.46 (5H, m).

RMN C (100.6 MHz, CDCl;) 8¢ 19.2 (CH,), 22.4 (CH,), 26.0 (CH,), 26.9
(CH,), 47.7 (CH,), 54.1 (CHa), 55.6 (CH), 56.3 (CH), 127.9 (CH), 128.4 (2 x CH),
128.6 (2 x CH), 135.5 (C), 150.8 (C).

EM (IES*) m/z (%) 347 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (%) (férmula molecular, masa requerida) 347.1045
(C15H20N2804Na, 3471041)

IR (CHCls) vins 2948, 1737, 1443, 1328, 1160 cm™.

Analisis: Calculado para Ci;sH,N,SO4: C, 55.54; H, 6.21; N, 8.64; S, 9.88.
Encontrado: C, 55.54; H, 6.40; N, 8.61; S, 9.66.
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2,2-Didxido de 1-benciloctahidrobenzo[c][1,2,5]tiadiazol [rac-(262)]

o

\ \
BnN—S\:O BnN—S\:O
f NCO,Me e f NH
rac-(261) rac-(262)

Partiendo del compuesto rac-261 (769 mg, 2.37 mmol), y siguiendo el
procedimiento general 5, se obtiene la sulfamida rac-262 (504 mg, 1.89 mmol,
80%) como un sélido que cristaliza de n-hexano: AcOEt.

Punto de fusion: 89 — 90 °C.

RMN H (400 MHz, CDCl3) 8, 1.05 — 1.15 (1H, m), 1.36 — 1.44 (1H, m), 1.47 —
1.56 (2H, m), 1.65 — 1.83 (3H, m), 1.93 — 2.01 (1H, m), 3.41 (1H, ddd, J = 5.0, 5.0,
8.0 Hz), 3.79 (1H, ddd, J = 5.0, 5.0, 5.0 Hz), 4.24 (1H, d, J = 15.2 Hz), 4.27 (1H, d,
J=15.2 Hz), 4.60 (1H, sa), 7.28 — 7.48 (5H, m).

RMN C (100.6 MHz, CDCl;) 8¢ 20.5 (CH,), 21.1 (CH,), 25.7 (CH,), 27.7
(CH,), 47.4 (CHy), 53.2 (CH), 59.7 (CH), 127.8 (CH), 128.3 (2 x CH), 128.6 (2 X
CH), 136.0 (C).

EM (IES*) m/z (%) 289 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (%) (formula molecular, masa requerida) 289.0987
(C13H1sN2SO,Na, 289.0987).

IR (CHCly) vmsx 3343, 2944, 1452, 1321, 1278, 1161 cm™.

Andlisis: Calculado para Cy3H3gN,SO,: C, 58.62; H, 6.81; N, 10.52; S, 12.04.
Encontrado: C, 58.61; H, 6.96; N, 10.35; S, 11.85.
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2,2-Didxido de 1-bencil-1,4,5,6,7,7a-hexahidrobenzo[c][1,2,5]tiadiazol [rac-
(263)]

W \
BnN—S\’O BnN—S\’O
NH _— _N

rac-(262) rac-(263)

Partiendo del compuesto rac-262 (54 mg, 0.20 mmol), y siguiendo el
procedimiento general 6, se obtiene la imina rac-263 (46 mg, 0.17 mmol, 86%)
como un sélido que cristaliza de n-hexano: AcOEt.

Punto de fusion; 115 — 116 °C.

RMN *H (400 MHz, CDCly) 8y 1.34 — 1.47 (2H, m), 1.52 — 1.64 (1H, m), 1.76 —
1.86 (1H, m), 1.95 — 2.05 (1H, m), 2.10 — 2.18 (1H, m), 2.38 (1H, ddd, J = 6.3,
13.9, 13.9 Hz), 2.90 (1H, dddd, J = 2.0, 2.0, 4.1, 14.3 Hz), 3.90 (1H, dd, J = 6.4,
11.3 Hz), 4.29 (1H, d, J = 14.9 Hz), 4.48 (1H, d, J = 14.9 Hz), 7.31 — 7.42 (5H, m).

RMN 2C (100.6 MHz, CDCly) 8¢ 22.5 (CH,), 26.5 (CH,), 32.2 (CH,), 34.1
(CHy), 48.4 (CH,), 67.5 (CH), 128.3 (CH), 128.6 (2 x CH), 128.8 (2 X CH), 135.2
(C), 184.8 (C).

EM (IES*) m/z (%) 287 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (%) (formula molecular, masa requerida) 287.0823
(C13H16N2SO,Na, 287.0830).

IR (CHCI3) vimsx 2952, 1634, 1456, 1330 cm™.

Andlisis: Calculado para Cyi3HgN,SO,: C, 59.07; H, 6.10; N, 10.60; S, 12.13.
Encontrado: C, 59.17; H, 6.13; N, 10.34; S, 12.29.
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2,2-Didxido de 3a-alil-1-benciloctahidrobenzo[c][1,2,5]tiadiazol [rac-(264)]

W \
BnN—S\:O BnN—S\:O
_N _— NH

S
rac-(263) rac-(264)

A una disolucion del compuesto rac-263 (38 mg, 0.14 mmol) en DCM seco (1.4
mL), bajo atmdsfera de argon y a 0 °C, se le afiade gota a gota una disolucién de
cloruro de alilmagnesio 2.0 M en THF (0.10 mL, 0.21 mmol). La mezcla de
reaccion se agita a temperatura ambiente durante 4 horas, se vierte sobre una
disolucion saturada de NH,Cl y se extrae con DCM. La fase organica se seca sobre
Na,SO, anhidro y se concentra a vacio. El residuo se purifica por cromatografia en
columna de gel de silice (hexano:AcOEt 80:20), obteniéndose el compuesto rac-
264 (32 mg, 0.10 mmol, 73%) como un sélido que cristaliza de n-hexano:AcOEt.

Punto de fusién: 65 — 66 °C.

RMN 'H (500 MHz, CDCl3) 8, 1.11 — 1.18 (1H, m), 1.36 — 1.44 (2H, m), 1.50 —
1.57 (1H, m), 1.62 (1H, dddd, J = 3.4, 7.2, 10.2, 14.0 Hz), 1.67 (1H, dddd, J = 4.4,
8.5, 9.5, 14.0 Hz), 1.79 (1H, ddddd, J = 3.1, 4.1, 6.6, 7.5, 10.0 Hz), 2.00 (1H,
dddd, J = 3.5, 5.0, 9.5, 9.5 Hz), 2.37 (1H, dddd, J = 0.9, 0.9, 7.6, 13.9 Hz), 2.55
(1H, dddd, J = 0.9, 0.9, 7.3, 13.9 Hz), 3.26 (1H, dd, J = 4.6, 6.1 Hz), 4.15 (1H, d, J
= 15.1 Hz), 4.27 (1H, sa), 4.32 (1H, d, J = 15.1 Hz), 5.17 (1H, dddd, J = 1.3, 1.3,
1.3, 17.0 Hz), 5.22 (1H, dddd, J = 0.9, 0.9, 1.9, 10.1 Hz), 5.79 (1H, dddd, J = 7.4,
7.4,10.0, 17.1 Hz), 7.28 — 7.44 (5H, m).

RMN C (125.7 MHz, CDCl;) 8¢ 20.2 (CH,), 21.0 (CH,), 24.7 (CH,), 32.6
(CH,), 41.4 (CH,), 47.4 (CH,), 60.4 (C), 63.0 (CH), 120.6 (CH,), 127.8 (CH),
128.4 (2 x CH), 128.5 (2 x CH), 131.7 (CH), 135.9 (C).

EM (IES") m/z (%) 329 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (%) (férmula molecular, masa requerida) 329.1295
(C16H22N2802Na, 3291300)
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IR (CHCl3) vinax 3342, 2945, 1455, 1299, 1160 cm™.

Analisis: Calculado para CysHx»N,SO,: C, 62.72; H, 7.24; N, 9.14; S, 10.46.
Encontrado: C, 62.74; H, 7.34; N, 8.82; S, 10.69.

2,2-Didxido de 1-bencil-3a-propiloctahidrobenzo[c][1,2,5]tiadiazol [rac-(265)]

W \
BnN—S\’O BnN—S\’O
NH _— NH
=

rac-(264) rac-(265)

A una disolucién del compuesto rac-264 (170 mg, 0.55 mmol) en AcOEt (1.8 mL)
y EtOH (7.4 mL) se le afiade Pd(OH), al 20% (17 mg, 10% wi/w). La mezcla de
reaccion se somete a tres ciclos de vacio e H,, y finalmente se agita bajo atmdsfera
de H, (1 atm) durante 4 horas. Se filtra con celita, lavando con AcOEt, y se
concentra a vacio. El residuo se purifica por cromatografia en columna de gel de
silice (hexano:AcOEt 80:20), obteniéndose el compuesto rac-265 (153 mg, 0.50
mmol, 89%) como un aceite incoloro.

RMN 'H (400 MHz, CDCl5) §, 0.92 (3H, dd, J = 7.3, 7.3 Hz), 1.10 — 1.20 (1H,
m), 1.23 — 1.41 (4H, m), 1.45 — 1.64 (4H, m), 1.66 (1H, ddd, J = 3.0, 6.0, 14.0 Hz),
1.75 (1H, ddd, J = 4.8, 9.0, 15.0 Hz), 2.00 (1H, dddd, J = 3.6, 4.5, 10.0, 10.0 Hz),
3.25 (1H, dd, J = 4.7, 4.7 Hz), 4.05 (1H, d, J = 15.3 Hz), 4.37 (1H, d, J = 15.3 Hz),
4.47 (1H, sa), 7.25 — 7.44 (5H, m).

RMN 2C (100.6 MHz, CDCly) 8¢ 14.2 (CH;), 16.6 (CH,), 19.8 (CH,), 21.1
(CHy), 24.7 (CH,), 32.1 (CH,), 38.9 (CH,), 47.9 (CH,), 61.0 (C), 64.4 (CH), 127.6
(CH), 128.3 (2 x CH), 128.4 (2 x CH), 136.2 (C).

EM (IES*) m/z (%) 331 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (%) (formula molecular, masa requerida) 331.1448
(C16H24N2SO,Na, 331.1456).

IR (CHCI3) v 3344, 2944, 1456, 1292, 1162, 1144 cm™.
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Analisis: Calculado para CysHxuN,SO,: C, 62.31; H, 7.84; N, 9.08; S, 10.39.
Encontrado: C, 62.25; H, 7.98; N, 8.86; S, 10.71.

2,2-Didxido de 3a-propiloctahidrobenzo[c][1,2,5]tiadiazol [rac-(266)]

\ \
BaN-5=C HN-S=©

NH — NH

rac-(265) rac-(266)

A una disolucién del compuesto rac-265 (57 mg, 0.18 mmol) en AcOEt (3.2 mL)
se le aflade &cido trifluoroacético (15 pL, 0.18 mmol) y Pd/C al 10% (11 mg, 20%
w/w). La mezcla de reaccion se somete a tres ciclos de vacio e H,, y finalmente se
agita bajo atmosfera de H, (5 atm) durante 24 horas. Se filtra con celita, lavando
con AcOEt, y se concentra a vacio. El residuo se purifica por cromatografia en
columna de gel de silice (hexano:AcOEt 70:30), obteniéndose el compuesto rac-
266 (33.3 mg, 0.15 mmol, 85%) como un aceite incoloro.

RMN H (400 MHz, CDCl;) &, 0.96 (3H, dd, J = 7.3, 7.3 Hz), 1.28 — 1.81 (10H,
m), 1.90 (1H, dddd, J = 1.1, 4.5, 4.5, 9.0 Hz), 1.95 (dd, J = 3.8, 11.5, 14.7 Hz),
3.57 (1H, dd, J = 4.5, 4.5 Hz), 4.35 (1H, sa), 4.64 (1H, sa).

RMN 2C (100.6 MHz, CDCly) 8¢ 14.3 (CHs), 17.0 (CH,), 19.8 (CH,), 21.4
(CHy), 25.4 (CH,), 30.9 (CH,), 37.9 (CH,), 62.0 (CH), 66.1 (C).

EM (IES*) m/z (%) 241 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (%) (férmula molecular, masa requerida) 241.0979
(CnggstOZNa, 2410987)

IR (CHCI3) vy 3349, 2940, 1457, 1338, 1160 cm™.
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2,2-Didxido de 7a-propil-1,4,5,6,7,7a-hexahidrobenzo[c][1,2,5]tiadiazol [rac-
(267)]

O
\ _ \ _ \ _
HN-S=O N-570 N-57©
NH _— [ NH + [N
rac-(266) rac-(267) rac-(268)

A una disolucion del compuesto rac-266 (18 mg, 0.082 mmol) en DCE (0.82 mL)
se le afiade DIB (132 mg, 0.41 mmol) y I, (21 mg, 0.082 mmol). La mezcla de
reaccion se agita a temperatura ambiente en oscuridad durante 48 horas, se vierte
sobre una disolucion saturada de Na,S,0; y se extrae con DCM. La fase organica
se seca sobre Na,SO, anhidro y se concentra a vacio. El residuo se purifica por
cromatografia circular en cromatotron (hexano:AcOEt 70:30), obteniéndose el
compuesto rac-267 (6.6 mg, 0.031 mmol, 38%) como un aceite amarillo y el
compuesto rac-268 (3.4 mg, 0.016 mmol, 19%) como un solido.

Compuesto rac-267.

RMN *H (500 MHz, CDCl5) 8y, 0.97 (3H, dd, J = 7.3, 7.3 Hz), 1.18 (1H, ddqd, J =
4.7,3x7.5,12.0, 13.0 Hz), 1.54 (1H, ddqd, J = 4.7, 3 x 7.5, 12.0, 13.0 Hz), 1.64 —
1.69 (3H, m), 1.73 (1H, ddd, J = 4.4, 12.3, 14.2 Hz), 1.79 — 1.83 (1H, m), 1.88 (1H,
ddd, J = 4.7, 12.3, 14.0 Hz), 2.21 - 2.25 (1H, m), 2.32 (1H, ddd, J = 2.4, 2.4, 9.6
Hz), 2.48 (1H, dddd, J = 3.1, 6.0, 13.0, 13.0 Hz), 2.84 (1H, dddd, J = 1.9, 1.9, 3.7,
13.5 Hz), 4.42 (1H, sa).

RMN 2C (125.7 MHz, CDCly) 8¢ 13.9 (CHs), 16.7 (CH,), 21.6 (CH,), 27.7
(CHy), 29.6 (CH,), 37.3 (CH,), 40.0 (CH,), 73.0 (C), 189.1 (C).

EM (IES") m/z (%) 239 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (%) (férmula molecular, masa requerida) 239.0829
(CngsstOZNa, 2390830)

IR (CHCls) vins 3358, 2952, 1732, 1629, 1603, 1455, 1326, 1141 cm™.
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5,5-Dioxido de 6-benciloctahidro-1H-benzo[c]pirrolo[1,2-b][1,2,5]tiadiazol
[rac-(269)]
BnN—\\S\:O BnN-5-C

NH - N

rac-(265) rac-(269)

A una disolucion del compuesto rac-265 (131 mg, 0.42 mmol) en DCE (4.2 mL) se
le afade CSA (97 mg, 0.42 mmol) y I, (127 mg, 0.50 mmol). Luego se afiade DIB
en porciones (34 mg, 0.10 mmol cada 15 minutos, 1.70 mmol) durante 4.5 horas,
mientras se irradia con seis ldmparas LED verde. Una vez finalizada la adicion, se
agita durante 2 horas mas bajo irradiacion, se vierte sobre una disolucion saturada
de Na;S,03 y se extrae con DCM. La fase organica se seca sobre Na,SO, anhidro y
se concentra a vacio. El residuo obtenido se purifica por cromatografia en columna
de gel de silice (hexano:AcOEt 80:20), obteniéndose el compuesto rac-269 (51 mg,
0.17 mmol, 40%) como un sélido que cristaliza de n-hexano: AcOEt.

Punto de fusién: 108 — 109 °C.

RMN H (400 MHz, CDCly) 8, 1.07 — 1.24 (3H, m), 1.50 (1H, dddd, J = 4.0, 4.0,
11.2, 15.0 Hz), 1.59 — 1.66 (2H, m), 1.74 (1H, ddd, J = 7.0, 7.0, 12.4 Hz), 1.81 —
1.91 (2H, m), 1.99 (1H, dddd, J = 7.0, 7.0, 12.7, 12.7 Hz), 2.00 (1H, dddd, J = 7.0,
7.0, 13.0, 13.0 Hz), 2.17 (1H, dddd, J = 5.5, 5.5, 11.0, 11.0 Hz), 3.22 (1H, dd, J =
3.8, 6.9 Hz), 3.24 (1H, ddd, J = 6.7, 6.7, 10.8 Hz), 3.70 (1H, ddd, J = 6.4, 6.4, 10.8
Hz), 4.03 (1H, d, J = 15.6 Hz), 4.46 (1H, d, J = 15.6 Hz), 7.28 — 7.47 (5H, m).

RMN C (100.6 MHz, CDCl;) 8¢ 19.7 (CH,), 22.7 (CH,), 25.1 (CH,), 26.1
(CH,), 35.2 (CH,), 35.4 (CH,), 47.5 (CH,), 48.0 (CH,), 62.4 (CH), 71.0 (C), 127.6
(CH), 128.4 (2 x CH), 128.5 (2 x CH), 136.3 (C).

EM (IES") m/z (%) 329 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (%) (férmula molecular, masa requerida) 329.1305
(C16H22N2802Na, 3291300)
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IR (CHCl3) vinax 2945, 2360, 1456, 1301, 1155 cm™.

Analisis: Calculado para CysHx»N,SO,: C, 62.72; H, 7.24; N, 9.14; S, 10.46.
Encontrado: C, 62.82; H, 7.35; N, 8.93; S, 10.62.

5,5-Dioxido de octahidro-1H-benzo[c]pirrolo[1,2-b][1,2,5]tiadiazol [rac-(270)]

1\ W\
BnN—-S7° HN—5=0
rac-(269) rac-(270)

A una disolucién del compuesto rac-269 (22 mg, 0.072 mmol) en AcOEt (1.2 mL)
se le afiade &cido trifluoroacético (6 uL, 0.072 mmol) y Pd(OH),/C al 20% (4.4 mg,
20% w/w). La mezcla de reaccion se somete a tres ciclos de vacio e H,, y
finalmente se agita bajo atmosfera de H, (5 atm) durante 24 horas. Se filtra con
celita, lavando con AcOEt, y se concentra a vacio, obteniéndose el compuesto rac-
270 (14 mg, 0.065 mmol, 90%) como un sélido que cristaliza de n-hexano:AcOEt.

Punto de fusién: 118 — 119 °C.

RMN 'H (500 MHz, CDCls) 8, 1.20 (1H, gt, J = 2.8, 2.8, 3 x 13.3 Hz), 1.37 (1H,
qt, J = 3.3, 3.3, 3 x 13.3 Hz), 1.58 — 1.80 (5H, m), 1.90 (1H, ddd, J = 5.7, 6.9, 12.9
Hz), 1.99 — 2.04 (3H, m), 2.06 (1H, ddd, J = 3.1, 13.2, 13.2 Hz), 3.14 (1H, ddd, J =
6.6, 6.6, 10.7 Hz), 3.46 (1H, d, J = 3.2 Hz), 3.63 (1H, ddd, J = 6.0, 6.0, 10.7 Hz),
4.76 (1H, sa).

RMN 2C (125.7 MHz, CDCly) 8¢ 19.2 (CH,), 22.9 (CH,), 24.8 (CH,), 27.2
(CHy), 34.6 (CH,), 34.9 (CH,), 47.9 (CH,), 59.1 (CH), 76.9 (C).

EM (IES*) m/z (%) 239 [(M+Na)", 100].

EMAR m/z (%) (férmula molecular, masa requerida) 239.0832
(CngsstOZNa, 2390830)
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5,5-Dioxido de 2,3,7,8,9,10-hexahidro-1H-benzo[c]pirrolo[1,2-b][1,2,5]tiadiazol
[rac-(268)]

o 9 .
HN-S~ N-S7
rac-(270) rac-(268)

Partiendo del compuesto rac-270 (12 mg, 0.055 mmol), y siguiendo el
procedimiento general 6, se obtiene la imina rac-268 (11 mg, 0.051 mmol, 92%)
como un sélido que cristaliza de n-hexano: AcOEt.

Punto de fusion; 111 — 112 °C.

RMN 'H (500 MHz, CDCl5) 8, 1.53 — 1.72 (2H, m), 1.82 — 1.92 (3H, m), 1.95 —
2.04 (2H, m), 2.10 — 2.24 (3H, m), 2.53 (1H, ddd, J = 6.0, 13.2, 13.2 Hz), 2.90 (1H,
dddd, J = 2.2, 2.2, 4.1, 13.2 Hz), 3.29 (1H, ddd, J = 6.0, 7.9, 11.7 Hz), 3.79 (1H,
ddd, J =5.0, 7.6, 11.7 Hz).

RMN C (125.7 MHz, CDCl;) 8¢ 22.7 (CH,), 26.4 (CH,), 27.5 (CH,), 30.7
(CHy), 34.9 (CH,), 41.3 (CH,), 49.6 (CH,), 82.2 (C), 187.2 (C).

EM (IES*) m/z (%) 237 [(M+Na)", 100].
EMAR m/z (%) (formula molecular, masa requerida) 237.0678
(CoH14N,SO,Na, 237.0674).

5,5-Diéxido de 6a-aliloctahidro-1H-benzo|[c]pirrolo[1,2-b][1,2,5]tiadiazol [rac-
(271)]

9, o
N-S= s _HN-87
rac-(268) rac-(271)

A una disolucién del compuesto rac-268 (13.5 mg, 0.063 mmol) en DCM seco
(0.63 mL), bajo atmosfera de argon y a 0 °C, se le afiade una disolucion de cloruro
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de alilmagnesio 2.0 M en THF (50 uL, 0.09 mmol). La mezcla de reaccién se agita
a temperatura ambiente durante 3 horas, se vierte sobre una disolucion saturada de
NH,Cl y se extrae con DCM. La fase organica se seca sobre Na,SO, anhidro y se
concentra a vacio. EIl residuo se purifica por cromatografia en columna de gel de
silice (hexano:AcOEt 70:30), obteniéndose el compuesto rac-271 (12.5 mg, 0.049
mmol, 78%) como un sélido que cristaliza de n-hexano:AcOEt.

Punto de fusién: 127 — 128 °C.

RMN 'H (500 MHz, CDCl) 8y 1.38 (1H, dddd, J = 3.1, 3.1, 10.0, 13.1 Hz), 1.46
(1H, dddd, J = 4.7, 4.7, 8.7, 13.1 Hz), 1.51 — 1.60 (3H, m), 1.66 (1H, dddd, J = 3.2,
3.2, 8.8, 12.0 Hz), 1.69 (1H, dddd, J = 4.0, 7.6, 11.6, 11.6 Hz), 1.91 — 2.02 (2H,
m), 2.03 — 2.19 (3H, m), 2.32 (1H, dd, J = 8.0, 13.7 Hz), 2.47 (1H, dddd, J = 1.1,
1.1, 6.3, 13.6 Hz), 3.21 (1H, ddd, J = 5.0, 8.5, 11.7 Hz), 3.70 (1H, ddd, J = 6.3, 8.2,
12.0 Hz), 4.43 (1H, sa), 5.17 (1H, dg, J = 3 x 1.1, 17.0 Hz), 5.20 (1H, dg, J = 3 X
1.1, 10.0 Hz), 5.83 (1H, dddd, J = 6.5, 8.0, 10.2, 16.9 Hz).

RMN C (125.7 MHz, CDCl;) 8¢ 21.4 (CHy), 21.5 (CH,), 25.1 (CH,), 31.6
(CH,), 32.4 (CH,), 34.0 (CH,), 38.8 (CH,), 46.1 (CH,), 62.8 (C), 78.6 (C), 119.9
(CH,), 132.2 (CH).

EM (IES*) m/z (%) 279 [(M+Na)", 100].

EMAR m/z (%) (férmula molecular, masa requerida) 279.1144
(ClezostOZNa, 2791143)

IR (CHCls) vins 3337, 2943, 1453, 1301, 1161, 1147 cm™.

Analisis: Calculado para Ci,H,N,SO,: C, 56.22; H, 7.86; N, 10.93; S, 12.51.
Encontrado: C, 56.30; H, 7.69; N, 10.96; S, 12.40.
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2,2-Didxido de hexahidrobenzo[c][1,2,5]tiadiazol-1(3H)-carboxilato de metilo
[rac-(272)]

\ \
BnN—S\:O HN—S\:O
f NCO,Me e f NCO,Me
rac-(261) rac-(272)

A una disolucién del compuesto rac-261 (276 mg, 0.85 mmol) en THF (17 mL) se
le aflade Pd/C al 10% (28 mg, 10% w/w). La mezcla de reaccion se somete a tres
ciclos de vacio e H,, y finalmente se agita bajo atmosfera de H, (1 atm) durante 48
horas. Se filtra con celita, lavando con AcOEt, y se concentra a vacio. El residuo se
purifica por cromatografia en columna de gel de silice (hexano:AcOEt 70:30),
obteniéndose el compuesto rac-272 (183 mg, 0.78 mmol, 92%) como un sélido que
cristaliza de n-hexano:AcOEt.

Punto de fusién; 166 — 167 °C.

RMN *H (400 MHz, CDCl3) 8 1.22 (1H, qt, J = 2.7, 2.7, 3 x 13.0 Hz), 1.35 (1H,
qt, J = 3.2, 3.2, 3 x 13.0 Hz), 1.59 (1H, dddd, J = 3.5, 11.0, 13.6, 13.6 Hz), 1.67 —
1.81 (3H, m), 2.08 (1H, dddd, J = 3.5, 3.5, 5.5, 14.8 Hz), 2.28 (1H, dddd, J = 3 X
3.5, 13.5 Hz), 3.87 (3H, s), 3.95 — 3.97 (1H, m), 4.17 (1H, ddd, J = 5.4, 5.4, 11.1
Hz), 4.87 (1H, d, J = 10.7 Hz).

RMN 2C (100.6 MHz, CDCly) 8¢ 19.2 (CH,), 22.2 (CH,), 26.0 (CH,), 26.6
(CHy), 51.4 (CH), 54.0 (CHs), 60.0 (CH), 150.9 (C).

EM (IES*) m/z (%) 257 [(M+Na)", 100].

EMAR m/z (%) (férmula molecular, masa requerida) 257.0578
(C8H14N2804Na, 2570572)
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2,2-Didxido de octahidrobenzo[c][1,2,5]tiadiazol (273)

2 g 2y
HN-S= HN-S7
f NCO,Me  ——— 1 NH
rac-(272) (273)

Partiendo del compuesto rac-272 (122 mg, 0.52 mmol), y siguiendo el
procedimiento general 5, se obtiene la sulfamida 273 (83 mg, 0.47 mmol, 90%)
como un sélido gue cristaliza de n-hexano:AcOEt.

Punto de fusion: 65 — 66 °C.

RMN 'H (500 MHz, CDCl5) 8, 1.37 — 1.44 (2H, m), 1.55 — 1.62 (2H, m), 1.78 —
1.85 (2H, m), 1.89 — 1.96 (2H, m), 3.77 — 3.81 (2H, m), 4.50 (2H, sa).

RMN 3C (125.7 MHz, CDCls) 8¢ 20.9 (2 X CH,), 27.2 (2 X CHy), 57.7 (2 x CH).
EM (IES") m/z (%) 199 [(M+Na)", 100].

EMAR m/z (%) (férmula molecular, masa requerida) 199.0518
(CeH12N,SO,Na, 199.0517).

IR (CHCI) visx 3347, 3271, 2946, 1451, 1396, 1324, 1165 cm?.
Andlisis: Calculado para CgH;,N,SO,: C, 40.89; H, 6.86; N, 15.90; S, 18.19.
Encontrado: C, 40.91; H, 6.87; N, 16.00; S, 18.05.

1,1-Didxido de (S)-5-bencil-4-(ciclohexilmetil)-1,2,5-tiadiazolidina-2-
carboxilato de metilo (275)

OH oH O/\(\,Ncone
NH, NHBn B”N?.,,S:O

(91) (274) (275)

A una disolucién de aminoalcohol 91 (862 mg, 4.45 mmol) en MeOH seco (6.7
mL), bajo atmosfera de nitrégeno y a 0 °C, se le afiade benzaldehido (0.68 mL,
6.67 mmol) y Et;N (0.68 mL, 4.89 mmol). La mezcla de reaccion se agita a 0 °C
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durante 3 horas, se afiade NaBH, (168 mg, 4.45 mmol) y se mantiene la agitacion a
0 °C durante 6 horas més. Se acidifica la mezcla con HCI diluido y se concentra a
vacio. El residuo se disuelve en agua, se basifica con NaOH diluido y se extrae con
AcOEt. La fase organica se seca sobre Na,SO, anhidro y se concentra a vacio. El
residuo obtenido se purifica por cromatografia en columna de gel de silice
(hexano:AcOEt 40:60).

Partiendo del compuesto 274 (513 mg, 2.08 mmol), y siguiendo el procedimiento
general 3, se obtiene la sulfamida 275 (401 mg, 1.10 mmol, 53%) como un sélido
que cristaliza de n-hexano:AcOEt.

Punto de fusion: 120 — 121 °C. [a]o = — 3.0° (¢ = 0.17; CHCly).

RMN H (400 MHz, CDCls) 8, 0.70 (1H, qd, J = 3.3, 3 x 12.2 Hz), 0.83 (1H, qd,
J=3.2,3x11.6 Hz), 1.07 — 1.25 (4H, m), 1.36 (LH, ddd, J = 5.1, 9.0, 13.9 Hz),
1.42 — 1.54 (2H, m), 1.60 — 1.63 (3H, m), 1.66 (1H, ddd, J = 5.1, 8.5, 13.7 Hz),
3.51 (1H, dddd, J = 5.2, 5.2, 6.2, 14.4 Hz), 3.55 (1H, dd, J = 5.2, 9.5 Hz), 3.90 (1H,
dd, J = 6.2, 9.5 Hz), 3.92 (3H, ), 4.23 (1H, d, J = 14.9 Hz), 4.39 (1H, d, J = 14.9
Hz), 7.32 — 7.41 (5H, m).

RMN **C (100.6 MHz, CDCl;) 8c 25.8 (CH,), 26.0 (CH,), 26.2 (CH,), 32.5
(CHy), 33.7 (CHy), 33.8 (CH), 39.0 (CH,), 48.7 (CH,), 49.3 (CH,), 52.8 (CH), 54.3
(CHs), 128.2 (CH), 128.67 (2 x CH), 128.73 (2 x CH), 134.9 (C), 151.3 (C).

EM (IES*) m/z (%) 389 [(M+Na)", 100].

EMAR m/z (%) (férmula molecular, masa requerida) 389.1498
(C18H26N2804Na, 3891511)

IR (CHCI3) vy 2927, 1738, 1444, 1329, 1161 cm™.

Analisis: Calculado para Ci;gH,sN,SO,4: C, 58.99; H, 7.15; N, 7.64; S, 8.75.
Encontrado: C, 58.91; H, 7.26; N, 7.47; S, 8.94.
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1,1-Diéxido de (S)-4-(ciclohexilmetil)-1,2,5-tiadiazolidina-2-carboxilato de

metilo (276)
O/\(\ NCO,Me O/\(\ NCO,Me
BnN=S<o - AN=8<0
o o

(275) (276)

Partiendo del compuesto 275 (151 mg, 0.41 mmol), y siguiendo el procedimiento
general 4, se obtiene la sulfamida 276 (103 mg, 0.37 mmol, 91%) como un aceite
incoloro.

[o]o = + 35.6° (c = 0.17; CHCly).

RMN *H (400 MHz, CDCls) 8, 0.88 — 1.00 (2H, m), 1.15 (1H, qt, J = 3.2, 3.2, 3 X
12.2 Hz), 1.22 — 1.30 (2H, m), 1.39 (1H, dddd, J = 3.2, 3.2, 7.2, 10.6 Hz), 1.48
(1H, ddd, J = 6.5, 6.5, 13.8 Hz), 1.64 (1H, ddd, J = 6.8, 7.5, 14.5 Hz), 1.67 — 1.75
(5H, m), 3.50 (1H, dd, J = 9.6, 9.6 Hz), 3.87 (3H, s), 4.03 (1H, dd, J = 5.9, 9.7 Hz),
4.67 (1H, d, J = 10.4 Hz).

RMN C (100.6 MHz, CDCl;) ¢ 25.91 (CH,), 25.94 (CH,), 26.2 (CH,), 32.9
(CHy), 33.2 (CHy), 34.3 (CH), 39.9 (CH,), 50.1 (CH), 53.9 (CH,), 54.2 (CHs),
151.2 (C).

EM (IES*) m/z (%) 299 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (%) (formula molecular, masa requerida) 299.1038
(C11H20N2SO4Na, 299.1041).

1,1-Dioxido de 4-(ciclohexilmetil)-1,2,5-tiadiazol-2(3H)-carboxilato de metilo

277)
(Y i come Y oo
Mgy N-g=0
(e}

(276) (277)
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Partiendo del compuesto 276 (35 mg, 0.13 mmol), y siguiendo el procedimiento
general 6, se obtiene la imina 277 (22.2 mg, 0.081 mmol, 64%) como un sélido que
cristaliza de n-hexano: AcOEt.

Punto de fusién: 120 — 121 °C.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 8, 1.04 (2H, qd, J = 3.0, 3 x 12.0 Hz), 1.17 (1H, qt, J
=3.0,3.0,3x12.4 Hz), 1.29 (2H, qt, J = 4.0, 4.0, 3 x 12.9 Hz), 1.66 — 1.79 (5H,
m), 1.86 (1H, dtdd, J = 3.2, 7.0, 2 x 10.6, 14.0 Hz), 2.49 (2H, d, J = 7.2 Hz), 3.93
(3H, s), 4.58 (2H, s).

RMN *C (100.6 MHz, CDCls) 8¢ 25.8 (CH,), 25.9 (CH,), 33.0 (3 x CH,), 35.6
(CH), 41.0 (CH,), 54.6 (CH3), 56.0 (CH,), 150.4 (C), 180.7 (C).

EM (IES*) m/z (%) 338 [(M+Na+CH;CN)*, 100].

EMAR m/z (%) (formula molecular, masa requerida) 338.1139
(C13H21N3SO4Na, 338.1150).

IR (CHCls) vimax 2928, 1745, 1629, 1445, 1371, 1341, 1182 cm™.
Analisis: Calculado para Ci;HsN,SO,4: C, 48.16; H, 6.61; N, 10.21; S, 11.69.
Encontrado: C, 48.35; H, 6.54; N, 9.90; S, 11.90.

(2S,3S)-3-Azido-2-[(terc-butoxicarbonil)amino]butanoato de metilo (280)%*

O‘\s o) NHBoc
/\/NBOC e Y\COZMe
. N3
Co,Me
(135) (280)

A una disolucién del compuesto 135 (1.72 g, 5.85 mmol) en DMF seca (25 mL),
bajo atmdsfera de nitrogeno, se le afiade NaNs (1.14 g, 17.5 mmol) y se calienta a
80 °C durante 4.5 horas. Luego se deja enfriar a temperatura ambiente y se afiade
una disolucidn saturada de acido citrico (32 mL). La mezcla resultante se agita a

%2 y/. s, Sudhir, N. Y. P. Kumar, R. B. N. Baig, S. Chandrasekaran, J. Org. Chem. 2009, 74,
7588-7591.

434



Parte Experimental: Capitulo 3

temperatura ambiente durante 4 horas, se concentra a vacio y el residuo que se
obtiene se extrae de agua con DCM. La fase organica se seca sobre Na,SO, anhidro
y se concentra a vacio. El residuo se purifica por cromatografia en columna de gel
de silice (hexano:AcOEt 80:20), obteniéndose el compuesto 280 (821 mg, 3.18
mmol, 54%) como un aceite incoloro.

RMN *H (400 MHz, CDCls) 8, 1.36 (3H, d, J = 6.9 Hz), 1.47 (9H, s), 3.78 — 3.87
(1H, m), 3.80 (3H, s), 4.42 — 4.44 (1H, m), 5.32 (1H, sa).

(2S,39)-3-(Benciloxicarbonilamino)-2-(terc-butoxicarbonilamino)butanoato de
metilo (281)**

NHBoc NHBoc
\‘/\COZMe —_— \‘/\COZMe
N3 NHCbz
(280) (281)

A una disolucion del compuesto 280 (404 mg, 1.57 mmol) en AcOEt (16 mL) se le
afiade Pd/C al 10% (40 mg, 10% wi/w). La mezcla de reaccién se somete a tres
ciclos de vacio e H,, y finalmente se agita bajo atmdsfera de H, (1 atm) durante 2
horas. Se filtra con celita, lavando con AcOEt, y se concentra a vacio.

A una disolucién del crudo obtenido en THF (2 mL) y agua (2 mL) se le afiade
Na,CO; (808 mg, 3.14 mmol) y CbzCl (0.31 mL, 3.14 mmol). La mezcla de
reaccion se agita a temperatura ambiente durante una hora, se vierte sobre agua y
se extrae con AcOEt. La fase organica se seca sobre Na,SO, anhidro y se concentra
a vacio. El residuo se purifica por cromatografia en columna de gel de silice
(hexano:AcOEt 70:30), obteniéndose el compuesto 281 (487 mg, 1.33 mmol, 85%)
como un sélido que cristaliza de n-hexano:AcOEt.

Punto de fusion: 87 — 88 °C. [a]p = — 6.6° (¢ = 0.20; CHCI,).

%63 Descripcion del enantiémero: K. Makino, S. Kubota, S. Hara, M. Sakaguchi, A. Hamajima, Y.
Hamada, Tetrahedron Lett. 2009, 65, 9468—9473.
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RMN *H (500 MHz, 70 °C, CDCls) 8, 1.16 (3H, d, J = 6.9 Hz), 1.47 (9H, s), 3.76
(3H, s), 4.20 (1H, dqd, J = 3.8, 3 X 6.6, 8.5 Hz), 4.48 (1H, dd, J = 3.8, 8.2 Hz), 5.14
(2H, s), 5.18 (1H, sa), 5.25 (1H, sa), 7.29 — 7.38 (5H, m).

RMN C (125.7 MHz, CDCl5) 8¢ 16.5 (CH), 28.2 (3 x CH3), 49.1 (CH), 52.5
(CHa), 57.4 (CH), 66.8 (CH,), 80.4 (C), 128.09 (2 x CH), 128.13 (2 x CH), 128.5
(CH), 136.4 (C), 155.9 (2 x C), 171.1 (C).

EM (IES*) m/z (%) 389 [(M+Na)", 100].

EMAR m/z (%) (formula molecular, masa requerida) 389.1685 (C;gH2sN,O¢Na,
389.1689).

IR (CHCI3) vy 3436, 2985, 1715, 1506, 1162 cm™.
Andlisis: Calculado para CigH26N,Og: C, 59.00; H, 7.15; N, 7.65. Encontrado: C,
58.96; H, 7.26; N, 7.71.

1,1-Dioxido de (3S,4S)-4-metil-1,2,5-tiadiazolidina-2,3,5-tricarboxilato de 5-
bencilo-2-terc-butilo-3-metilo (282)

o}
NHBoc 'g~0
R CbzN~">\
CO,Me L NBee
NHCbz Co,Me
(280) (282)

A una disolucion del compuesto 280 (1.12 g, 3.07 mmol), EtzN (0.85 mL, 6.14
mmol) y DMAP (561 mg, 4.60 mmol) en DCM seco (30.7 mL), bajo atmosfera de
nitrégeno y a 0 °C, se le afiade gota a gota SOCI, (0.34 mL, 4.60 mmol). Se
mantiene a 0 °C durante 15 minutos, y luego se agita a temperatura ambiente
durante 15 horas, se vierte la mezcla de reaccién sobre agua y se extrae con DCM.
La fase organica se seca sobre Na,SO, anhidro y se concentra a vacio.

A una disolucion del residuo obtenido (1.22 g, 2.97 mmol) en CH3;CN (30 mL) a 0
°C se le afiade NalO,4 (700 mg, 3.27 mmol), RuO,-H,0 (12.2 mg, 1% w/w) y agua
(20 mL). La mezcla de reaccién se agita a 0 °C durante 10 minutos, y luego a
temperatura ambiente durante 24 horas. Se filtra con celita, lavando con AcOEt, y
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se concentra a vacio hasta reducir el volumen a la mitad. Luego se vierte sobre
agua y se extrae con AcOEt. La fase organica se seca sobre Na,SO, anhidro y se
concentra a vacio. EIl residuo se purifica por cromatografia en columna de gel de
silice (hexano:AcOEt 80:20), obteniéndose el compuesto 282 (922 mg, 2.15 mmol,
70%) como un solido que cristaliza de n-hexano: AcOEt.

Punto de fusion: 113 — 114 °C. [a]o = — 25.5° (¢ = 0.20; CHCI,).

RMN 'H (500 MHz, CDCls) 8 1.40 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.56 (9H, s), 3.82 (3H,
s), 4.60 (1H, dddd, J = 6.6, 6.6, 6.6, 7.6 Hz), 4.73 (1H, d, J = 7.9 Hz), 5.31 (1H, d,
J=12.3Hz),5.38 (1H, d, J = 12.3 Hz), 7.33 — 7.43 (5H, m).

RMN 2C (100.6 MHz, CDCly) 8¢ 15.5 (CH3), 27.9 (3 x CH3), 49.7 (CH), 52.8
(CHs), 58.2 (CH), 69.5 (CH,), 86.5 (C), 128.0 (CH), 128.6 (2 x CH), 128.7 (2 x
CH), 134.4 (C), 149.0 (C), 149.7 (C), 166.1 (C).

EM (IES") m/z (%) 451 [(M+Na)", 61].

EMAR m/z (%) (férmula molecular, masa requerida) 451.1158
(C1gH24N,SOgNa, 451.1151).

IR (CHCI3) vimsx 2985, 1738, 1457, 1372, 1270, 1172 cm™.
Andlisis: Calculado para CigH,4N,SOg: C, 50.46; H, 5.65; N, 6.54; S, 7.48.
Encontrado: C, 50.62; H, 5.69; N, 6.60; S, 7.67.

1,1-Didxido de (3S,4S)-4-metil-1,2,5-tiadiazolidina-2,3-dicarboxilato de 2-terc-
butilo-3-metilo (283)

Qo Q_o
CbhzN-S HN- S
.k/NBOC B —— .k/NBOC
Co,Me Co,Me
(282) (283)

A una disolucién del compuesto 282 (544 mg, 1.27 mmol) en AcOEt (25 mL) se le
afiade Pd/C al 10% (109 mg, 20% w/w). Se somete la mezcla de reaccion a tres
ciclos de vacio e H,, y finalmente se agita bajo atmdsfera de H, (1 atm) durante 24
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horas. Se filtra con celita, lavando con AcOEt, y se concentra a vacio. El residuo se
purifica por cromatografia en columna de gel de silice (hexano:AcOEt 70:30),
obteniéndose el compuesto 283 (341 mg, 1.16 mmol, 91%) como un sélido que
cristaliza de n-hexano:AcOEt.

Punto de fusién:; 134 — 135 °C. [a]p =+ 21.0° (c = 0.33; CHCl,).

RMN 'H (400 MHz, CDCly) &y 1.32 (3H, d, J = 6.9 Hz), 1.53 (9H, s), 3.84 (3H,
s), 4.07 (1H, dquin, J = 4 x 6.6, 13.0 Hz), 457 (1H, d, J = 6.0 Hz), 4.68 (1H, d, J =
12.6 Hz).

RMN C (100.6 MHz, CDCls) 8¢ 14.3 (CHy), 27.9 (3 x CH3), 49.4 (CH), 52.7
(CHa), 64.6 (CH), 85.1 (C), 148.7 (C), 168.7 (C).

EM (IES*) m/z (%) 317 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (%) (férmula molecular, masa requerida) 317.0794
(ClongstOGNa, 3170783)

IR (CHCls) vmax 3295, 2986, 1727, 1414, 1338, 1178 cm™.
Analisis: Calculado para CyoHgN,SO¢: C, 40.81; H, 6.16; N, 9.52; S, 10.89.
Encontrado: C, 41.05; H, 6.25; N, 9.39; S, 10.72.

Oxidacion del compuesto 283

R 57 57
k/NBoc —_— /k/NBoc + MBOC
B OAc
CO,Me CO,Me CO,Me
(283) (284) (285)

Procedimiento 1: A una disolucion del compuesto 283 (46 mg, 0.16 mmol) en DCE
(1.6 mL) se le afiade DIB (201 mg, 0.62 mmol) y I, (40 mg, 0.16 mmol). La
mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente durante 2 horas, se vierte sobre
una disolucién saturada de Na,S,05 y se extrae con DCM. La fase organica se seca
sobre Na,SO, anhidro y se concentra a vacio, obteniéndose el compuesto 284 (45.5
mg, 0.15 mmol, 100%).
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Procedimiento 2: A una disolucion del compuesto 283 (7 mg, 0.024 mmol) en DCE
(0.24 mL) se le afiade DIB (46 mg, 0.14 mmol) y I, (12 mg, 0.048 mmol). La
mezcla de reaccidn se agita a temperatura ambiente en oscuridad durante 24 horas,
se vierte sobre una disolucion saturada de Na,S,0; y se extrae con DCM. La fase
organica se seca sobre Na,SO, anhidro y se concentra a vacio. El residuo se
purifica por cromatografia circular en cromatotron (hexano:AcOEt 70:30),
obteniéndose el compuesto 284 (4.3 mg, 0.015 mmol, 61%) y el compuesto 285
(1.7 mg, 0.005 mmol, 20%).

1,1-Diéxido de (S)-4-metil-1,2,5-tiadiazol-2,3(3H)-dicarboxilato de 2-terc-
butilo-3-metilo (284)

Aceite incoloro.
[a]p = —4.8° (c = 0.17; CHCIy).

RMN H (400 MHz, CDCl5) &, 1.56 (9H, s), 2.43 (3H, s), 3.89 (3H, s), 5.26 (1H,
s).

RMN 2C (100.6 MHz, CDCl5) 8¢ 19.1 (CHs), 27.9 (3 X CHa), 54.1 (CHa), 69.2
(CH), 86.2 (C), 163.5 (C), 172.6 (C).

EM (IES") m/z (%) 291 [(M—H)", 100].

EMAR m/z (%) (formula molecular, masa requerida) 291.0654 (C;oH15N,SOg,
291.0651).

IR (CHCI5) vimsx 2987, 1744, 1643, 1374, 1342, 1186, 1148 cm™.

Analisis: Calculado para CyoHisN,SO¢: C, 41.09; H, 5.52; N, 9.58; S, 10.97.
Encontrado: C, 41.13; H, 5.62; N, 9.47; S, 10.88.

1,1-Diéxido de 3-acetoxi-4-metil-1,2,5-tiadiazol-2,3(3H)-dicarboxilato de 2-
terc-butilo-3-metilo (285)

Aceite incoloro.
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RMN 'H (400 MHz, CDCls) 8, 1.60 (9H, sa), 2.25 (3H, s), 2.28 (3H, s), 3.89 (3H,
s).

RMN 2C (100.6 MHz, CDCl;) 8¢ 16.3 (CHs), 20.6 (CH3), 27.8 (3 X CHa), 54.7
(CHa), 87.0 (C), 100.0 (C), 147.6 (C), 162.0 (C), 168.3 (C), 173.2 (C).

EM (IES") m/z (%) 373 [(M+Na)*, 100].
EMAR m/z (%) (formula molecular, masa requerida) 373.0693
(ClelgNQSOgNa, 3730682)

Reduccion del compuesto 284

Q_o Q_o
NSy HN-SS
/L/NBOC _— k/NBoc
Co,Me Co,Me
(284) (283)

A una disolucién del compuesto 284 (45.5 mg, 0.16 mmol) en MeOH (0.8 mL) a 0
°C se le afiade NaBH, (8.9 mg, 0.23 mmol) en porciones. La mezcla de reaccion se
agita a temperatura ambiente durante 20 minutos, se afiade una disolucion saturada
de acido citrico hasta completa disolucién del precipitado que se forma, se
concentra a vacio y se extrae de agua con DCM. La fase organica se seca sobre
Na,SO, anhidro y se concentra vacio. El residuo se purifica por cromatografia
circular en cromatotron (hexano:AcOEt 70:30), obteniéndose el compuesto 283
(27.7 mg, 0.094 mmol, 60%), de una mezcla de diastereémeros (dr = 9.7:1), como
un solido que cristaliza de n-hexano:AcOEt, cuyos datos espectroscdpicos
coinciden con los descritos anteriormente.

1,1-Diéxido de (3S,4S)-4-metil-1,2,5-tiadiazolidina-2,3-dicarboxilato-4-d de 2-
terc-butilo-3-metilo (286)

Q_o Q_o
57 NS
/k/NBOC —_— X\/NBOC
Co,Me D Zo,Me
(284) (286)
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A una disolucién del compuesto 284 (45.5 mg, 0.16 mmol) en MeOH (0.8 mL) a 0
°C se le afiade NaBD, (9.8 mg, 0.23 mmol) en porciones. La mezcla de reaccion se
agita a temperatura ambiente durante 20 minutos, se afiade una disolucion saturada
de &cido citrico hasta completa disolucion del precipitado que se forma, se
concentra a vacio y se extrae de agua con DCM. La fase organica se seca sobre
Na,SO, anhidro y se concentra a vacio. El residuo se purifica por cromatografia
circular en cromatotrén (hexano: AcOEt 70:30), obteniéndose el compuesto 286 (29
mg, 0.098 mmol, 63%), de una mezcla de diasteredmeros (dr = 9.3:1), como un
solido que cristaliza de n-hexano: AcOEt.

Punto de fusién: 126 — 127 °C.

RMN *H (500 MHz, CDCI3) 84 1.33 (3H, ), 1.54 (9H, s), 3.85 (3H, s), 4.57 (1H,
sa), 4.58 (1H, sa).

RMN 2C (125.7 MHz, CDCl,) 8¢ 14.2 (CHs), 28.0 (3 x CH3), 52.8 (CH3), 64.5
(CH), 85.2 (C), 149.0 (C), 168.8 (C).

EM (IES") m/z (%) 294 [(M—H)", 100].

EMAR m/z (%) (férmula molecular, masa requerida) 294.0868
(C10"H1s2HN,SOs, 294.0870).

IR (CHCI5) vimsx 3295, 2985, 1727, 1400, 1339, 1177, 1142 cm™.
Analisis: Calculado para CioH17?HN,SOq: C, 40.67; H, 6.48; N, 9.49; S, 10.86.
Encontrado: C, 40.32; H, 6.35; N, 9.38; S, 10.90.

1,1-Diéxido de (3S,4S)-3-metil-1,2,5-tiadiazolidina-2,4-dicarboxilato de 2-
bencilo-4-metilo (287)

0] “_O
R -s
CbzN~S, CbzN
z L NBoc —— 2N NH
Co,Me Co,Me
(282) (287)
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A una disolucion del compuesto 282 (217 mg, 0.51 mmol) en DCM (5 mL) se le
afiade acido trifluoroacético (0.39 mL, 5.1 mmol), se agita la mezcla de reaccion
durante 2.5 horas, se vierte sobre una disolucion saturada de NaHCO; y se extrae
con DCM. La fase organica se seca sobre Na,SO, anhidro y se concentra a vacio.
El residuo se purifica por cromatografia en columna de gel de silice
(hexano:AcOEt 70:30), obteniéndose el compuesto 287 (163 mg, 0.50 mmol, 98%)
como un aceite incoloro.

[o]o = — 5.6° (¢ = 0.27; CHCl).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 1.27 (3H, d, J = 6.3 Hz), 3.87 (3H, s), 4.59 (1H,
dd, J = 6.3, 10.5 Hz), 4.64 (1H, quin, J = 4 x 6.3 Hz), 5.31 (1H, d, J = 12.4 Hz),
5.32 (1H, d, J = 12.4 Hz), 5.44 (1H, d, J = 10.2 Hz), 7.32 — 7.43 (5H, m).

RMN “C (100.6 MHz, CDCls) 8¢ 14.5 (CH,), 53.4 (CH3), 56.1 (CH), 57.3 (CH),
69.0 (CH,), 127.8 (CH), 128.5 (2 x CH), 128.6 (2 x CH), 134.7 (C), 150.0 (C),
166.4 (C).

EM (IES*) m/z (%) 392 [(M+Na+CH;CN)*, 100].

EMAR m/z (%) (formula molecular, masa requerida) 392.0886
(C1sH19N3SOgNa, 392.0892).

IR (CHCI5) vimax 3304, 2959, 1736, 1444, 1370, 1316, 1177, 1138, 1076 cm™.
Andlisis: Calculado para Ci;3HieN,SOg: C, 47.56; H, 4.91; N, 8.53; S, 9.76.
Encontrado: C, 47.48; H, 4.91; N, 8.80; S, 9.64.

1,1-Didxido de (S)-3-metil-1,2,5-tiadiazol-2,4(3H)-dicarboxilato de 2-bencilo-4-
metilo (288)

O\\S -0 Q\S -0
CozN-S. CozN~S
. R /)
Co,Me CO,Me
(287) (288)
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A una disolucién del compuesto 287 (20 mg, 0.061 mmol) en DCE (0.61 mL) se le
afiade DIB (79 mg, 0.24 mmol) y I, (15 mg, 0.061 mmol). La mezcla de reaccién
se agita a temperatura ambiente durante 2 horas, se vierte sobre una disolucion
saturada de Na,S,0; y se extrae con DCM. La fase organica se seca sobre Na,SO4
anhidro y se concentra a vacio, obteniéndose el compuesto 288 (19.9 mg, 0.061
mmol, 100%) como un aceite incoloro.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) &y 1.68 (3H, d, J = 7.0 Hz), 4.03 (3H, s), 5.22 (1H,
ddd, J=7.0, 7.0, 7.0 Hz), 5.34 (1H, d, J = 12.3 Hz), 5.40 (1H, d, J = 12.3 Hz), 7.34
—7.45 (5H, m).

RMN C (100.6 MHz, CDCl;) 8¢ 17.3 (CH3), 54.3 (CHs), 61.6 (CH), 69.6 (CH,),
128.0 (CH), 128.7 (4 x CH), 134.3 (C), 149.1 (C), 159.1 (C), 169.1 (C).

EM (IES*) m/z (%) 349 [(M+Na)", 100].
EMAR m/z (%) (formula molecular, masa requerida) 349.0471
(C13H14N,SOgNa, 349.0470).

Reduccion del compuesto 288

Q_o Q_o
ChzN- S CbzN- S
N - L NH
CO,Me Co,Me
(288) (287)

A una disolucién del compuesto 288 (35.9 mg, 0.11 mmol) en MeOH (0.55 mL) a
0 °C se le afiade NaBH, (6.3 mg, 0.16 mmol) en porciones. La mezcla de reaccion
se agita a temperatura ambiente durante 20 minutos, se afiade una disolucion
saturada de acido citrico hasta completa disolucién del precipitado que se forma, se
concentra a vacio y se extrae de agua con DCM. La fase organica se seca sobre
Na,SO, anhidro y se concentra vacio. El residuo se purifica por cromatografia
circular en cromatotrén (hexano:AcOEt 70:30), obteniéndose el compuesto 287 (28
mg, 0.085 mmol, 78%), de una mezcla de diastereémeros (dr = 10:1), como un
aceite incoloro, cuyos datos espectroscopicos coinciden con los descritos
anteriormente.
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Adicioén de cloruro de alilzinc a la imina 288

\\S//O ?\\S//O /\\S//O
CbzN~ N . CbiN ‘NH . CbzN NH
CO,Me \ ?{ione \;OzMe
(288) (289) (290)

En un matraz de reaccion previamente flameado se afiade Znl, (281 mg, 0.88
mmol) y THF seco (3 mL), bajo atmdsfera de argdn. A esta mezcla se le afiade una
disolucién de cloruro de alilmagnesio 2.0 M en THF (0.4 mL, 0.80 mmol) y se
agita a temperatura ambiente durante 30 minutos.

A una disolucion del compuesto 288 (38 mg, 0.12 mmol) en THF seco (1.2 mL),
bajo atmésfera de argon y a 0 °C, se le afiade la mezcla previamente preparada de
yoduro de alilzinc (2.0 mL, 0.48 mmol). La mezcla de reaccién se agita a
temperatura ambiente durante 3 horas, se vierte sobre una disolucion saturada de
NH,Cl y se extrae con DCM. La fase organica se seca sobre Na,SO, anhidro y se
concentra a vacio. El residuo se purifica por cromatografia circular en cromatotron
(hexano:AcOEt 70:30), obteniéndose los compuestos 289 y 290 (30.5 mg, 0.083
mmol, 69%, dr = 2.8:1).

1,1-Dioxido de (3S,4S)-4-alil-3-metil-1,2,5-tiadiazolidina-2,4-dicarboxilato de
2-bencilo-4-metilo (289)

Aceite incoloro.

[a]o =—57.3° (c = 0.25; CHCl5).

RMN *H (500 MHz, CDCls) &, 1.29 (3H, d, J = 6.6 Hz), 2.71 (1H, ddddd, J = 1.3,
1.3, 1.3, 8.7, 13.7 Hz), 3.05 (1H, dddd, J = 1.3, 1.3, 6.1, 14.0 Hz), 3.85 (3H, s),
4.35 (1H, ddd, J = 6.5, 6.5, 6.5 Hz), 5.19 (1H, dg, J = 3 x 1.0, 10.4 Hz), 5.20 (1H,
dg, J =3 x 1.0, 17.0 Hz), 5.31 (1H, d, J = 12.3 Hz), 5.34 (1H, d, J = 12.3 Hz), 5.68
(1H, sa), 5.76 (1H, dddd, J = 6.0, 8.2, 10.4, 17.0 Hz), 7.32 — 7.43 (5H, m).
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RMN C (125.7 MHz, CDCl5) 8¢ 15.6 (CH3), 39.8 (CH,), 53.5 (CH,), 62.4 (CH),
67.6 (C), 69.1 (CH,), 120.6 (CHy), 127.7 (CH), 128.5 (2 x CH), 128.7 (2 x CH),
130.4 (CH), 134.7 (C), 150.1 (C), 168.6 (C).

EM (IES") m/z (%) 391 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (%) (formula molecular, masa requerida) 391.0936
(C16H20N2806Na, 3910940)

IR (CHCI3) vimsx 3309, 2958, 1740, 1445, 1386, 1308, 1265, 1164 cm™.

Andlisis: Calculado para CisH,oN,SOg: C, 52.16; H, 5.47; N, 7.60; S, 8.70.
Encontrado: C, 52.36; H, 5.68; N, 7.68; S, 8.41.

1,1-Dioxido de (3S,4R)-4-alil-3-metil-1,2,5-tiadiazolidina-2,4-dicarboxilato de
2-bencilo-4-metilo (290)

Aceite incoloro.

[a]p = - 16.9° (c = 0.17; CHCIy).

RMN *H (500 MHz, CDCly) &y 1.52 (3H, d, J = 6.6 Hz), 2.58 (1H, ddt, J = 1.1,
1.1, 7.3, 13.9 Hz), 2.65 (1H, ddt, J = 1.1, 1.1, 6.9, 13.9 Hz), 3.84 (3H, s), 4.74 (1H,
ddd, J = 6.6, 6.6, 6.6 Hz), 5.21 (1H, dg, J = 3 x 1.1, 16.4 Hz), 5.22 (1H, dg, J = 3 X
1.1, 10.4 Hz), 5.30 (1H, d, J = 12.6 Hz), 5.32 (1H, d, J = 12.6 Hz), 5.36 (LH, sa),
5.60 (1H, dddd, J = 7.2, 7.2, 10.8, 16 Hz), 7.32 — 7.42 (5H, m).

RMN *3C (125.7 MHz, CDCls) 8¢ 14.5 (CHs), 37.5 (CH,), 53.8 (CH3), 59.2 (CH),
66.3 (C), 69.0 (CH,), 121.3 (CH,), 127.8 (CH), 128.5 (2 x CH), 128.6 (2 x CH),
129.6 (CH), 134.6 (C), 149.8 (C), 170.8 (C).

EM (IES") m/z (%) 391 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (%) (férmula molecular, masa requerida) 391.0930
(ClGHzostOGNa, 3910940)

IR (CHCls) vins 3300, 2958, 1742, 1455, 1393, 1308, 1180 cm™.
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1,1-Diéxido de (3S,4S)-4-metil-3-propil-1,2,5-tiadiazolidina-3-carboxilato de
metilo (291)

\\S//O O\\S//O
CbzN-S, HN- S
ZNNH NH
2 To,Me ; co,Me
(289) (291)

A una disolucion del compuesto 289 (41 mg, 0.11 mmol) en AcOEt (1.1 mL) se le
afiade Pd/C al 10% (4.1 mg, 10% w/w). La mezcla de reaccion se somete a tres
ciclos de vacio e H,, y finalmente se agita bajo atmésfera de H, (1 atm) durante 24
horas. Se filtra con celita, lavando con AcOEt, y se concentra a vacio, obteniéndose
el compuesto 291 (26.2 mg, 0.11 mmol, 100%) como un aceite incoloro.

[o]o = — 69.5° ( = 0.26; CHCL,).

RMN 'H (400 MHz, CDCl,) 8, 0.94 (3H, dd, J = 7.3, 7.3 Hz), 1.09 — 1.24 (1H,
m), 1.28 (3H, d, J = 6.9 Hz), 1.51 (1H, ddqd, J = 4.5, 3 x 7.3, 12.0, 13.0 Hz), 1.84
(1H, ddd, J = 4.5, 11.7, 13.6 Hz), 1.98 (1H, ddd, J = 4.8, 11.5, 13.6 Hz), 3.72 (1H,
ddd, J = 6.8, 6.8, 6.8 Hz), 3.84 (3H, s), 4.78 (1H, sa), 5.32 (1H, sa).

RMN ®C (100.6 MHz, CDCls) 8¢ 13.8 (CH;), 16.1 (CHs), 17.8 (CH,), 38.7
(CHy), 53.2 (CH3), 60.6 (CH), 74.2 (C), 171.0 (C).

EM (IES*) m/z (%) 300 [(M+Na+CHsCN)*, 100].

EMAR m/z (%) (férmula molecular, masa requerida) 300.0986
(C10H19N3SO4Na, 3000994)

IR (CHCl3) vy 3325, 2965, 1741, 1455, 1380, 1305, 1258, 1170, 1138 cm'™.
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Parte Experimental: Capitulo 4

Procedimiento general 1: formacion de ésteres de metilo.

A una disolucion de &cido carboxilico (1 mmol) en MeOH (4.5 mL), se le afiade
gota a gota SOCI, (1.1 mmol). Se agita a temperatura ambiente 10 minutos y a
reflujo (80 °C) durante 4 horas. Luego se deja enfriar y se concentra a vacio. El
crudo obtenido se emplea directamente en la reaccién siguiente.

Procedimiento general 2: preparacion de p-nitrobencenosulfonamidas.

A una disolucién de amina (10 mmol) en THF seco (25 mL) se le afiade Et;N (2.78
mL, 20 mmol) bajo atmdsfera de nitrégeno, y se agita a temperatura ambiente
durante 10 minutos. Luego se enfria a 0 °C, se afiade cloruro de nosilo (2.66 g, 12
mmol) y se agita durante 30 minutos a 0 °C, y a temperatura ambiente hasta que la
reaccion se complete, monitorizandola por cromatografia en capa fina. La mezcla
de reaccidn se vierte sobre una disolucion de HCI al 10% y se extrae con AcOEt.
La fase organica se lava con una disolucion saturada de NaHCO;, se seca sobre
Na,SO, anhidro y se concentra a vacio. El residuo obtenido se purifica por
cromatografia en columna de gel de silice.

Procedimiento general 3: reacciones de bromacion.

A una disolucién de p-nitrobencenosulfonamida (0.30 mmol) en DCM seco (10
mL), a temperatura ambiente y en oscuridad, se le afiade PhI(OAc), (193 mg, 0.60
mmol) y una disolucion 520 mg/mL de Br, en DCM (0.18 mL, 0.60 mmol). La
mezcla de reaccion se agita en oscuridad durante 15 minutos, y luego 7 minutos
bajo irradiacion con seis lamparas LED verde. Se vierte sobre una disolucion
saturada de Na,S,0; y se extrae con DCM. La fase orgénica se seca sobre Na,SO,
anhidro y se concentra a vacio. El residuo obtenido se purifica por cromatografia
circular en cromatotron.
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(2R)-2-[(4-Nitrofenilsulfonil)amino]pentanoato de metilo (292)

NH, NH, NHNs
/\/kCOOH /\/'\COZMe /\/'\COZMe
(5) (248) (292)

Partiendo de D-Norvalina 5 (420 mg, 3.59 mmol), y siguiendo el procedimiento
general 1, y a continuacion el procedimiento general 2, se obtiene el compuesto
292 (736 mg, 2.33 mmol, 65%) como un sélido que cristaliza de n-hexano:AcOEt.

Punto de fusion: 116 — 117 °C. [a]o = — 60.7° (¢ = 0.17; CHCI,).

RMN *H (400 MHz, CDCls) 8, 0.89 (3H, dd, J = 7.3, 7.3 Hz), 1.36 (2H, sxt, J =5
X 7.5 Hz), 1.64 (1H, dddd, J = 3 x 7.5, 13.8 Hz), 1.74 (1H, dddd, J = 5.6, 7.6, 7.6,
13.6 Hz), 3.54 (3H, s), 4.01 (1H, ddd, J = 5.2, 7.8, 9.3 Hz), 551 (1H, d, J = 9.1
Hz), 8.04 (2H, ddd, J = 2.0, 2.0, 8.8 Hz), 8.34 (2H, ddd, J = 2.0, 2.0, 8.8 Hz).

RMN 2C (100.6 MHz, CDCls) 8¢ 13.3 (CHs), 18.2 (CH,), 35.3 (CH,), 52.5
(CHy), 55.7 (CH), 124.2 (2 x CH), 128.4 (2 x CH), 145.8 (C), 150.1 (C), 171.9 (C).

EM (IES) m/z (%) 315 [(M-H)", 100].

EMAR m/z (%) (férmula molecular, masa requerida) 315.0648 (C;,H15N,SO¢,
315.0651).

IR (CHCls) vinax 3347, 1741, 1534, 1351, 1170, 1141, 1093 cm™,

(2R)-5-Bromo-2-[(4-nitrofenilsulfonil)amino]pentanoato de metilo (293)

NHNs NHNs 5 NHNs
P + r-
CO,Me Br CO,Me ! COMe
.
(292) (293) (294)

Partiendo de la sulfonamida 292 (32 mg, 0.10 mmol), y siguiendo el procedimiento
general 3, se obtiene el compuesto 293 (28.8 mg, 0.073 mmol, 92%, 78% de
conversién) como un sélido que cristaliza de n-hexano:AcOEt, y el compuesto
dibromado 294 (1.5 mg, 3.2 umol, 4%).
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Compuesto 293:
Punto de fusion: 114 — 115 °C. [a]p = — 69.0° (c = 0.21; CHCIy).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 8y 1.76 — 1.84 (1H, m), 1.93 — 2.06 (3H, m), 3.43
(2H, dd, J = 6.1, 6.1 Hz), 3.58 (3H, s), 4.02 (1H, ddd, J = 4.3, 8.7, 8.7 Hz), 5.36
(1H, d, J=9.1 Hz), 8.04 (2H, ddd, J = 2.0, 2.0, 8.9 Hz), 8.37 (2H, ddd, J = 2.0, 2.0,
8.9 Hz).

RMN C (100.6 MHz, CDCl;) 8¢ 28.0 (CH,), 31.8 (CH,), 32.1 (CH,), 52.9
(CHa), 55.2 (CH), 124.3 (2 x CH), 128.5 (2 x CH), 145.5 (C), 150.3 (C), 171.4 (C).

EM (IES") m/z (%) 417 [(M+Na)*, 95], 419 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (%) (férmula molecular, masa requerida) 416.9733
(C12H15N,SOgNa" Br, 416.9732), 418.9724 (C1,H1sN,SOsNa®Br, 418.9711).

IR (CHCls) vins 3341, 1742, 1535, 1351, 1170 cm™.

(2S)-4-Metil-2-[(4-nitrofenilsulfonil)amino]pentanoato de metilo (28)%**

NH, NH, NHNs
COOH CO,Me CO,Me
(14) (214) (28)

Partiendo de L-Leucina 14 (321 mg, 2.45 mmol), y siguiendo el procedimiento
general 1, y a continuacion el procedimiento general 2, se obtiene el compuesto 28
(496 mg, 1.50 mmol, 61%) como un sélido que cristaliza de n-hexano: AcOEt.

Punto de fusion: 88 — 89 °C. [a]p = — 5.0° (¢ = 0.12; CHClI,).

RMN *H (400 MHz, CDCl;) 8y, 0.86 (3H, d, J = 6.6 Hz), 0.89 (3H, d, J = 7.1 Hz),
1.52 (2H, ddd, J = 7.1, 7.1, 14.4 Hz), 1.74 (1H, ddspt, J = 8 x 6.6 Hz), 3.49 (3H, s),
4.01 (1H, ddd, J = 7.2, 7.2, 9.8 Hz), 5.66 (LH, sa), 8.04 (2H, d, J = 8.8 Hz), 8.33
(2H, d, J = 8.8 Hz).

%64 M. L. Di Gioia, A. Leggio, A. Le Pera, A. Liguori, A. Napoli, C. Siciliano, G. Sindona, J. Org.
Chem. 2003, 68, 7416—7421.
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RMN C (100.6 MHz, CDCl5) 8¢ 21.3 (CH3), 22.5 (CHs), 24.3 (CH), 42.1 (CH,),
52.4 (CH,), 54.5 (CH), 124.1 (2 x CH), 128.4 (2 x CH), 145.8 (C), 150.1 (C), 172.3

©).
EM (IES") m/z (%) 329 [(M—H)", 100].

EMAR m/z (%) (formula molecular, masa requerida) 329.0805 (C;3H17N,SOg,
329.0807).

IR (CHCls) vimax 3347, 2961, 1742, 1534, 1351, 1170 cm™.

(2S)-5-Bromo-4-metil-2-[(4-nitrofenilsulfonil)amino]pentanoato  de  metilo
(295)

MNS By NHNs BB NHNs
CO;Me CO,Me CO,Me
(28) (295) (296)

Partiendo de la sulfonamida 28 (49 mg, 0.15 mmol), y siguiendo el procedimiento
general 3, se obtienen los compuestos diastereoisoméricos 295 (43.7 mg, 0.11
mmol, 76%, 94% de conversion, dr = 1.1:1), ambos como un aceite incoloro, y la
mezcla de compuestos dibromados 296 (6.4 mg, 13 umol, 9%). La mezcla de
diasteredmeros 295 se separa por HPLC (hexano:AcOEt 80:20).

Compuesto 295 (menos polar):
[a]p =+ 17.6° (c = 0.34; CHClI5).

RMN 'H (500 MHz, CDCls) 8y 1.09 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.65 (1H, ddd, J = 4.3,
9.5, 14.0 Hz), 1.81 (1H, ddd, J = 4.4, 10.4, 14.2 Hz), 2.09 — 2.17 (1H, m), 3.34
(1H, dd, J = 5.8, 10.2 Hz), 3.44 (1H, dd, J = 4.6, 10.2 Hz), 3.52 (3H, s), 4.03 (1H,
ddd, J = 4.3, 10.3, 10.3 Hz), 5.21 (1H, d, J = 9.8 Hz), 8.04 (2H, ddd, J = 1.9, 1.9,
8.5 Hz), 8.36 (2H, ddd, J = 1.9, 1.9, 9.1 Hz).

RMN C (125.7 MHz, CDCls) 8¢ 17.9 (CHs), 31.4 (CH), 38.4 (CH,), 40.4 (CH,),
52.8 (CHa), 54.2 (CH), 124.3 (2 x CH), 128.6 (2 x CH), 145.5 (C), 150.3 (C), 171.8

().
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EM (IES") m/z (%) 409 [(M—H)", 88], 407 [(M—H)", 100].

EMAR m/z (%) (férmula molecular, masa requerida) 406.9902
(C13H16N,SOg"*Br, 406.9912), 408.9877 (C13H1sN,SO6> Br, 408.9892).

IR (CHCI3) vimsx 3342, 1743, 1535, 1351, 1168 cm™.
Compuesto 295 (mas polar):
[a]p =+ 43.4° (c = 0.68; CHCI5).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 8y 1.07 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.53 (1H, ddd, J = 5.6,
9.6, 14.9 Hz), 1.97 (1H, ddd, J = 5.0, 8.0, 14.0 Hz), 2.07 — 2.16 (1H, m), 3.43 (1H,
dd, J = 3.9, 10.4 Hz), 3.51 (3H, s), 3.58 (1H, dd, J = 4.5, 10.5 Hz), 4.02 (1H, ddd, J
= 5.0, 9.8, 9.8 Hz), 5.30 (1H, d, J = 9.9 Hz), 8.04 (2H, ddd, J = 1.9, 1.9, 8.8 Hz),
8.36 (2H, ddd, J = 1.9, 1.9, 8.8 Hz).

RMN *C (100.6 MHz, CDCls) 8¢ 19.0 (CHs), 30.6 (CH), 38.0 (CH,), 39.6 (CH,),
52.8 (CHs), 54.1 (CH), 124.3 (2 x CH), 128.5 (2 x CH), 145.3 (C), 150.3 (C), 171.7
(©).

EM (IES") m/z (%) 431 [(M+Na)*, 97], 433 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (%) (férmula molecular, masa requerida) 430.9879
(C13H17N,SO6Na" Br, 430.9888), 432.9864 (C13H17N,SOsNa®Br, 432.9868).

IR (CHCIs) vinsx 3340, 1742, 1535, 1351, 1168 cm™.

(2S,3S)-3-Metil-2-[(4-nitrofenilsulfonil)amino]pentanoato de metilo (297)

NH, NH, NHNs
/\‘/\COOH ” /Y\COZMe ” /Y\Cone
9) (236) (297)

Partiendo de L-Isoleucina 9 (500 mg, 3.82 mmol), y siguiendo el procedimiento
general 1, y a continuacién el procedimiento general 2, se obtiene el compuesto
297 (727 mg, 2.20 mmol, 58%) como un sélido que cristaliza de n-hexano:AcOEt.

Punto de fusion: 95.6 — 95.8 °C. [a]p = + 18.9° (c = 0.16; CHClI5).
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RMN *H (400 MHz, CDCls) &, 0.85 (3H, dd, J = 7.3, 7.3 Hz), 0.89 (3H, d, J = 6.8
Hz), 1.14 (1H, ddg, J = 3 x 7.3, 8.4, 14.3 Hz), 1.38 (1H, dqd, J = 4.6, 3 x 7.3, 14.0
Hz), 1.76 — 1.86 (1H, m), 3.48 (3H, s), 3.87 (1H, dd, J = 5.3, 10.1 Hz), 5.67 (1H, d,
J=10.1 Hz), 8.03 (2H, d, J = 8.8 Hz), 8.32 (2H, d, J = 8.8 H2).

RMN C (100.6 MHz, CDCl;) 8¢ 11.1 (CH3), 15.3 (CHs), 24.6 (CH;), 38.2 (CH),
52.2 (CH,), 60.4 (CH), 124.1 (2 x CH), 128.4 (2 x CH), 145.7 (C), 150.1 (C), 171.3
©).

EM (IES") m/z (%) 329 [(M-H)", 100].

EMAR m/z (%) (férmula molecular, masa requerida) 329.0807 (Cy3H;7N,SOe,
329.0807).

IR (CHCls) vy 3346, 2970, 1738, 1534, 1351, 1171 cm™.

(2S,3S)-5-Bromo-3-metil-2-[(4-nitrofenilsulfonil)amino]pentanoato de metilo
(298)

NHNs NHNs Ns

: N
- . B
/\‘/\C02Me r\/\‘/\COQMe * L( 11CO,Me

(297) (298) (299)

A una disolucién del compuesto 297 (31.5 mg, 0.095 mmol) en DCM seco (3.2
mL), a temperatura ambiente y en oscuridad, se le afiade PhI(OAc), (92 mg, 0.28
mmol) y una disoluciéon 520 mg/mL de Br, en DCM (87 uL, 0.28 mmol). La
mezcla de reaccion se agita en oscuridad durante 15 minutos, y luego 7 minutos
bajo irradiacién con seis lamparas LED verde. Se vierte sobre una disolucion
saturada de Na,S,0; y se extrae con DCM. La fase organica se seca sobre Na,SO,4
anhidro y se concentra a vacio. El residuo obtenido se purifica por cromatografia
circular en cromatotron (hexano:AcOEt 80:20), obteniéndose la pirrolidina 299
(4.3 mg, 0.013 mmol, 17%) y el compuesto 298 (22.7 mg, 0.055 mmol, 70%, 83%
de conversidn) como un sélido que cristaliza de n-hexano:AcOEt.

Compuesto 298:
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Punto de fusién: 110 — 111 °C. [a]p = + 13.3° (¢ = 0.30; CHCl5).

RMN *H (400 MHz, CDCl;) 8, 0.98 (3H, d, J = 6.9 Hz), 1.71 (1H, dddd, J = 5.6,
5.6, 9.2, 14.6 Hz), 1.90 (1H, dddd, J = 4.1, 6.4, 9.2, 14.3 Hz), 2.21 (1H, dqt, J =
45,45,3%6.9, 9.5 Hz), 3.34 (1H, ddd, J = 5.9, 9.2, 10.2 Hz), 3.50 (1H, ddd, J =
5.2, 6.5, 10.3 Hz), 3.55 (3H, s), 3.92 (1H, dd, J = 5.0, 9.6 Hz), 5.33 (1H, d, J = 9.6
Hz), 8.04 (2H, ddd, J = 2.0, 2.0, 8.9 Hz), 8.36 (2H, ddd, J = 2.0, 2.0, 8.9 Hz).

RMN C (100.6 MHz, CDCl5) 8¢ 15.3 (CH3), 30.5 (CH,), 34.7 (CH,), 35.2 (CH),
52.7 (CH,), 60.3 (CH), 124.3 (2 x CH), 128.5 (2 x CH), 145.5 (C), 150.3 (C), 170.9

().
EM (IES”) m/z (%) 487 [(M+Br)", 51], 489 [(M+Br)", 100], 491 [(M+Br)", 57].

EMAR m/z (%) (férmula molecular, masa requerida) 486.9189
(C1sH17N,SO¢"*Br,,  486.9174), 488.9141 (Cy3H17N,SO6°Br*'Br, 488.9154),
490.9118 (C15H17N,SO6™ Br,, 490.9133).

IR (CHCI) vy 3340, 1740, 1535, 1351, 1169 cm™,

(2S,3S)-3-Metil-1-[(4-nitrofenilsulfonil)amino]-2-pirrolidincarboxilato de
metilo (299)

NHNs Ns
Br. A — > N
\/\‘/\COZMe 1CO,Me
(298) (299)

A una disolucion del compuesto 298 (38.2 mg, 0.093 mmol) en THF (0.4 mL) se le
afiade diisopropiletilamina (50 pL, 0.28 mmol). La mezcla de reaccién se agita a
temperatura ambiente durante 12 horas, se vierte sobre una disolucion de HCI al
5% y se extrae con AcOEt. La fase organica se seca sobre Na,SO, anhidro y se
concentra a vacio. El residuo se purifica por cromatografia en columna de gel de
silice (hexano:AcOEt 80:20), obteniéndose el compuesto 299 (27.5 mg, 0.084
mmol, 90%) como un sélido que cristaliza de n-hexano:AcOEt.

Punto de fusion: 76.5 — 77 °C. [a]p = — 82.1° (c = 0.14; CHCl,).
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RMN H (400 MHz, CDCls) 8, 1.06 (3H, d, J = 6.9 Hz), 1.54 (1H, dddd, J = 6.5,
6.5, 7.6, 12.8 Hz), 2.10 (1H, dddd, J = 5.8, 6.8, 6.8, 12.8 Hz), 2.41 (1H, sxtd, J =
5.2, 5 x 6.7 Hz), 3.42 (1H, ddd, J = 7.1, 7.1, 9.5 Hz), 3.56 (1H, ddd, J = 5.8, 7.6,
9.5 Hz), 3.74 (3H, ), 3.98 (1H, d, J = 5.3 Hz), 8.08 (2H, ddd, J = 2.0, 2.0, 9.1 Hz),
8.37 (2H, ddd, J = 2.0, 2.0, 9.1 Hz).

RMN C (100.6 MHz, CDCl;) 8¢ 18.2 (CH3), 32.6 (CH,), 39.4 (CH), 47.4 (CH,),
52.4 (CH,), 67.4 (CH), 124.1 (2 x CH), 128.6 (2 x CH), 144.7 (C), 150.1 (C), 171.9

©).
EM (IES*) m/z (%) 351 [(M+Na)*, 100].

EMAR m/z (%) (formula molecular, masa requerida) 351.0625
(C13H16N2SOgNa, 351.0627).

IR (CHCls) vy 1745, 1533, 1351, 1167 cm™.,

N-(2-Etilhexil)-4-nitrobencenosulfonamida (300)

/\/\(\NHZ /\/\(\NHNS

(42) (300)

Partiendo de la amina 42 (695 mg, 5.39 mmol), y siguiendo el procedimiento
general 2, se obtiene el compuesto 300 (1.61 g, 5.12 mmol, 95%) como un s6lido
blanco.

RMN H (400 MHz, CDCls) 8y 0.82 (3H, dd, J = 7.4, 7.4 Hz), 0.87 (3H, dd, J =
7.0, 7.0 Hz), 1.13 — 1.34 (8H, m), 1.40 (1H, spt, J = 6 x 6.1 Hz), 2.93 (1H, ddd, J =
6.1, 6.1, 13.0 Hz), 2.96 (1H, ddd, J = 6.1, 6.1, 13.0 Hz), 4.50 (1H, dd, J = 6.1, 6.1
Hz), 8.06 (2H, ddd, J = 2.1, 2.1, 9.0 Hz), 8.38 (2H, ddd, J = 2.1, 2.1, 9.0 Hz).

RMN C (100.6 MHz, CDCl;) 8¢ 10.7 (CHs), 13.9 (CHs), 22.8 (CH,), 23.9
(CHy), 28.7 (CHy), 30.6 (CH,), 39.4 (CH), 46.1 (CH,), 124.4 (2 x CH), 128.3 (2 x
CH), 146.0 (C), 150.1 (C).

EM (IES) m/z (%) 313 [(M-H)", 100].
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EMAR m/z (%) (formula molecular, masa requerida) 313.1223 (C14H2:N,SO,,
313.1222).

IR (CHCly) vmsx 3387, 2963, 1534, 1350, 1166, 1094 cm’™.

N-(4-Bromo-2-etilhexil)-4-nitrobencenosulfonamida (301)

NHNs NHNs NHNs
_— +
Br Br Br

(300) (301) (302)

Partiendo del compuesto 300 (33.5 mg, 0.11 mmol), y siguiendo el procedimiento
general 3, se obtienen los compuestos diastereoisoméricos 301 (23.9 mg, 0.061
mmol, 65%, 88% de conversién, dr = 1:1), ambos como un aceite incoloro, vy el
compuesto dibromado 302 (11.1 mg, 0.023 mmol, 25%).

Compuesto 301 (diastereémero 1):

RMN 'H (500 MHz, CDCls) 8y 0.87 (3H, dd, J = 7.4, 7.4 Hz), 1.05 (3H, dd, J =
7.3, 7.3 Hz), 1.30 (1H, ddg, J = 6.3, 3 x 7.4, 13.8 Hz), 1.37 (1H, ddg, J = 6.3, 3 x
7.4,13.8 Hz), 1.69 — 1.74 (1H, m), 1.80 — 1.86 (4H, m), 2.98 (1H, ddd, J = 5.0, 5.0,
12.9 Hz), 3.05 (1H, ddd, J = 5.4, 7.6, 12.9 Hz), 4.00 (1H, dddd, J = 3.5, 5.0, 8.5,
10.7 Hz), 4.59 (1H, dd, J = 6.5, 6.5 Hz), 8.07 (2H, ddd, J = 2.2, 2.2, 9.1 Hz), 8.39
(1H, ddd, J = 2.2, 2.2, 9.1 Hz).

RMN 2C (125.7 MHz, CDCly) 8¢ 10.9 (CHs), 12.0 (CHa), 24.7 (CH,), 32.8
(CHy), 37.7 (CH), 40.1 (CH,), 44.9 (CH,), 57.6 (CH), 124.5 (2 x CH), 128.3 (2 x
CH), 145.8 (C), 150.1 (C).

EM (IES”) m/z (%) 471 [(M+Br)", 55], 473 [(M+Br)", 100], 475 [(M+Br)", 59].

EMAR m/z (%) (férmula molecular, masa requerida) 470.9593
(C1sH21N,SO,*Br,, 470.9589), 472.9566 (CiH»N,SO,*Br¥'Br, 472.9568),
474.9534 (C14H»N,SO,*'Br,, 474.9548).

IR (CHCls) vins, 3383, 1534, 1350, 1166 cm™.
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Compuesto 301 (diastereémero 2):

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 8y 0.84 (3H, dd, J = 7.6, 7.6 Hz), 1.03 (3H, dd, J =
7.3, 7.3 Hz), 1.35 — 1.47 (2H, m), 1.74 — 1.87 (5H, m), 2.91 — 3.07 (2H, m), 3.94
(1H, dddd, J = 3.5, 5.3, 7.2, 10.5 Hz), 4.73 (1H, dd, J = 5.6, 5.6 Hz), 8.07 (2H, d, J
= 8.8 Hz), 8.39 (2H, dd, J = 1.5, 8.8 Hz).

RMN C (100.6 MHz, CDCl;) 8¢ 10.2 (CHa), 12.0 (CHa), 23.1 (CH,), 32.9
(CH,), 37.8 (CH), 40.6 (CH,), 46.2 (CH,), 57.8 (CH), 124.4 (2 x CH), 128.3 (2 X
CH), 145.9 (C), 150.1 (C).

EM (IES") m/z (%) 471 [(M+Br)", 55], 473 [(M+Br)", 100], 475 [(M+Br)", 59].

EMAR m/z (%) (férmula molecular, masa requerida) 470.9605
(C1sH21N,SO,*Br,, 470.9589), 472.9574 (CyH»N,SO,Br¥'Br, 472.9568),
474.9544 (C14H»1N,SO,Brr,, 474.9548).

(2R)-5,5-Dibromo-2-[(4-nitrofenilsulfonil)amino]pentanoato de metilo (294)

NHNs INHNs NHNs
Br

o Br +
B
r CO,Me CO,Me CO,Me
Br Br Br

(293) (294) (303)

Partiendo del compuesto 293 (11.0 mg, 0.028 mmol), y siguiendo el procedimiento
general 3, se obtiene el compuesto 294 (9.9 mg, 0.021 mmol, 75%, 100% de
conversion) como un sélido que cristaliza de n-hexano:AcOEt, y el compuesto
tribromado 303 (2.9 mg, 5.2 umol, 19%).

Compuesto 294
Punto de fusion: 114 — 115 °C. [a]p = — 80.5° (¢ = 0.13; CHCIy).

RMN 'H (500 MHz, CDCls) 5, 1.89 — 1.97 (1H, m), 2.15 (1H, dddd, J = 4.7, 7.3,
8.8, 13.9 Hz), 2.50 (2H, ddd, J = 5.7, 7.9, 7.9 Hz), 3.60 (3H, s), 4.04 (1H, ddd, J =
4.7,8.7,8.7 Hz), 5.45 (1H, d, J = 8.8 Hz), 5.76 (1H, dd, J = 5.7, 5.7 Hz), 8.05 (2H,
ddd, J = 2.0, 2.0, 8.8 Hz), 8.37 (2H, ddd, J = 2.0, 2.0, 8.8 Hz).
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RMN ®C (125.7 MHz, CDCly) 8¢ 31.4 (CH,), 40.4 (CH,), 43.7 (CH), 53.1 (CHy),
54.7 (CH), 124.4 (2 x CH), 128.5 (2 x CH), 145.2 (C), 150.3 (C), 171.0 (C).

EM (IES”) m/z (%) 471 [(M—H)", 55], 473 [(M—H)", 100], 475 [(M-H)", 56].

EMAR m/z (%) (formula molecular, masa requerida) 470.8859
(C12H13N,SO6"*Br,,  470.8861), 472.8843 (Ci,H13N,SO¢°Br¥'Br, 472.8841),
474.8825 (Cy,H13N,SO6*'Br,, 474.8820).

IR (CHCl5) vinax 3339, 1743, 1535, 1351, 1169, 1092 cm™.

(2R)-5,5,5-Tribromo-2-[(4-nitrofenilsulfonil)amino]pentanoato de metilo (303)

NHNs NHNs

B N
r CO,Me Br CO,Me

Br Br Br
(294) (303)

A una disolucion del compuesto 294 (13 mg, 0.027 mmol) en DCM seco (0.9 mL),
a temperatura ambiente y en oscuridad, se le afiade Phl(OAc), (26 mg, 0.081
mmol) y una disoluciéon 520 mg/mL de Br, en DCM (25 uL, 0.081 mmol). La
mezcla de reaccion se agita en oscuridad durante 15 minutos, y luego 20 minutos
bajo irradiacién con seis lamparas LED verde. Se vierte sobre una disolucion
saturada de Na,S,0; y se extrae con DCM. La fase organica se seca sobre Na,SO,4
anhidro y se concentra a vacio. El residuo se purifica por cromatografia circular en
cromatotron (hexano:AcOEt 80:20), obteniéndose el compuesto 303 (10.5 mg,
0.019 mmol, 70%, 100% de conversion) como un aceite incoloro.

[a]o = — 78.1° (c = 0.18; CHCl5).

RMN 'H (500 MHz, CDCly) & 2.13 (1H, dddd, J = 5.7, 8.5, 9.8, 14.0 Hz), 2.35
(1H, dddd, J = 4.3, 7.3, 8.8, 13.8 Hz), 3.10 (1H, dd, J = 8.7, 8.7 Hz), 3.10 (LH, dd,
J=4.3,9.9 Hz), 3.63 (3H, s), 4.13 (1H, ddd, J = 4.4, 8.7, 8.7 Hz), 5.48 (1H, d, J =
8.8 Hz), 8.06 (2H, ddd, J = 2.2, 2.2, 9.1 Hz), 8.38 (2H, ddd, J = 2.2, 2.2, 9.1 H2).

RMN C (125.7 MHz, CDCl5) 8¢ 33.1 (CH,), 38.8 (C), 53.3 (CH3), 54.3 (CH),
55.0 (CH,), 124.4 (2 x CH), 128.5 (2 x CH), 145.2 (C), 150.3 (C), 170.8 (C).
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EM (IES”) m/z (%) 549 [(M-H)", 31], 551 [(M—H)~, 95], 553 [(M—-H)", 100], 555
[(M-H)", 36].

EMAR m/z (%) (férmula molecular, masa requerida) 548.7986
(C12H1oN,SO¢"*Brs,  548.7966), 550.7941 (Cy1H1oN,SO¢°Br,*'Br, 550.7946),

552.7939 (C1,H1N,SO6"°Bre'Br,,  552.7925), 554.7923  (Ci,H1N,SO™Brs,
554.7905).

IR (CHCls) vy 3328, 1743, 1351, 1170 cm™,

(2R)-1-(4-Nitrofenilsulfonil)-5-oxo-2-pirrolidincarboxilato de metilo (304)

NHNs o_Ns 5 NHNs
- > + r
Bre_~_ CO,Me >(\/'\002Me
CO,Me B B
(293) (304) (303)

A una disolucion del compuesto 293 (31 mg, 0.078 mmol) en DCE (0.78 mL) se le
afiade I, (29.7 mg, 0.12 mmol). La mezcla de reaccion se agita a temperatura
ambiente, bajo irradiacion con dos ld&mparas de luz de dia, mientras se afiade
PhI(OAc), (6.3 mg, 0.020 mmol) cada 15 minutos durante 4 horas. Se vierte la
mezcla sobre una disolucion saturada de Na,S,;0;z y se extrae con DCM. La fase
organica se seca sobre Na,SO, anhidro y se concentra a vacio. El residuo se
purifica por cromatografia circular en cromatotrén (hexano:AcOEt gradiente 80:20
a 1:1), obteniéndose el compuesto 304 (13.5 mg, 0.041 mmol, 52%) como un
aceite incoloro, y el tribromo 303 (7.0 mg, 0.013 mmol, 16%).

Compuesto 304:
[o]p =+ 19.2° (c = 0.32; CHCly).

RMN 'H (400 MHz, CDCly) 8y 2.12 — 2.23 (1H, m), 2.47 — 2.59 (3H, m), 3.83
(3H, s), 4.97 (1H, ddd, J = 2.3, 2.3, 6.9 Hz), 8.31 (2H, ddd, J = 2.2, 2.2, 9.1 Hz),
8.38 (2H, ddd, J = 2.2, 2.2, 9.2 Hz).

RMN *C (100.6 MHz, CDCl;) 8¢ 23.4 (CH,), 30.2 (CH,), 53.1 (CH3), 59.4 (CH),
123.7 (2 x CH), 130.7 (2 x CH), 143.1 (C), 151.0 (C), 171.0 (C), 172.6 (C).
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EM (IES*) m/z (%) 392 [(M+Na+CH;CN)*, 100].

EMAR m/z (%) (formula molecular, masa requerida) 392.0528
(C14H15N3SO7N3., 3920528)

IR (CHClIs) vinsx 1753, 1536, 1368, 1351, 1175, 1142 cm'™.

(2R)-5-Bromo-5-iodo-2-[(4-nitrofenilsulfonil)amino]pentanoato de metilo (305)

NHNs NHNs Ns

NHNs B . o N
Bre_~_ - \’/\/'\Cone + >(\/kC02Me * b—co Me
CO,Me 2
| Br Br
(293) (305) (303) (304)

A una disolucion del compuesto 293 (30 mg, 0.076 mmol) en DCM seco (0.76
mL), bajo atmésfera de argdn y a temperatura ambiente, se le afiade Phl(OAc), (73
mg, 0.23 mmol) y I, (19 mg, 0.076 mmol). La mezcla de reaccién se agita en
oscuridad durante 30 minutos, y bajo irradiacién con 5 lamparas de luz de dia
durante una hora. Se vierte sobre una disolucién saturada de Na,S,03 y se extrae
con DCM. La fase organica se seca sobre Na,SO, anhidro y se concentra a vacio.
El residuo se purifica por cromatografia circular en cromatotrén (hexano:AcOEt
80:20), obteniéndose la mezcla de compuestos diastereoisoméricos 305 (13.4 mg,
0.026 mmol, 42%, 81% de conversién) como un aceite amarillo, el compuesto
tribromado 303 (6.0 mg, 0.011 mmol, 18%) y trazas de la pirrolidinona 304.

Se describe la mezcla equimolecular de diastereémeros 305.

RMN 'H (400 MHz, CDCl5) 5, 1.83 — 1.93 (2H, m), 2.05 — 2.15 (2H, m), 2.44 —
2.52 (4H, m), 3.60 (3H, s), 3.61 (3H, s), 4.04 (2H, ddd, J = 4.8, 8.6, 8.6 Hz), 5.43
(2H, d, J = 9.0 Hz), 5.58 (1H, dd, J = 5.8, 5.8 Hz), 5.60 (1H, ddd, J = 5.8, 5.8 Hz),
8.05 (4H, ddd, J = 2.3, 2.3, 8.9 Hz), 8.37 (4H, ddd, J = 2.3, 2.3, 8.9 Hz).

RMN C (100.6 MHz, CDCl;) 8¢ 8.8 (CH), 9.0 (CH), 33.2 (CH,), 33.3 (CH)),
42.10 (CH,), 42.14 (CH,), 53.1 (2 x CHa), 54.5 (CH), 54.6 (CH), 124.4 (4 x CH),
128.5 (4 x CH), 145.4 (2 x C), 150.3 (2 x C), 171.0 (2 X C).

EM (IES”) m/z (%) 599 [(M+Br)", 62], 601 [(M+Br)", 100], 603 [(M+Br)", 52].
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EMAR m/z (%) (férmula molecular, masa requerida) 598.7962
(C12H14N,SO¢"*Br,l,  598.7984), 600.7950 (C1,H1N,SOs"°Bre'Brl, 600.7964),
602.7937 (C1oH1uN,SO ' Br,l, 602.7943).

IR (CHCls) vy 3337, 1744, 1535, 1351, 1169 cm™.,
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Conclusions

The research described in these four chapters that constitutes this doctoral thesis,
has led to the following conclusions.

We developed the functionalization of unactivated C(sp®)—H bonds, mainly from
methyl groups, in nonconstrained molecules, to create new C(sp®)-N bonds. These
aminations were conducted through 1,5 hydrogen atom transference to nitrogen
centered radicals, generated by treatment with the reactive system Phl(OAc)./I,
under irradiation of several precursors such as sulfonamides, cyclic sulfamates and
cyclic sulfamides.

All these precursors allowed the regio- and chemoselective synthesis of
pyrrolidines and y-lactams by functionalization of methyl groups. The use of cyclic
sulfamates and sulfamides made these processes also diastereoselective. High
concentrations and acids as additives led in general to pyrrolidines as major
products, while low concentrations and addition of NaHCO; favored the formation
of y-lactams.

The oxidation to cyclic imines was a competitive reaction in all the conditions
tested to perform the functionalization with cyclic sulfamates and sulfamides.
These oxidations were optimized to isolate chemoselectively ketimines and
aldimines as long as they were carried out in the darkness. The reactivity of these
imines was explored, and nucleophilic additions of Grignard reagents as well as
organocatalyzed Mannich reactions turned out to be promising to synthesize more
complex sulfamates and sulfamides.

In order to improve the chemoselectivity control of those reactions, a mechanistic
study became relevant to shed light on how different conditions favored one
product or another. NMR monitorization and Kkinetic studies of the
functionalizations and the oxidations to imines permitted us to detect several
intermediates and propose a mechanistic pathway.

N-iodosulfonamides were found to be the immediate precursors to N-radicals,
formed by reaction with AcOl, and we analyzed how the N—I bond may be broken
depending on the irradiation source. Our mechanistic proposal implied that a
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simple hydrogen atom transfer (SHAT), followed by cyclization of the alkyliodide,
would lead to pyrrolidines, while multiple hydrogen atom transfer (MHAT) and
successive iodinations, would afford y-lactams after cyclization.

Experimental evidence pointed out that the cyclization step of alkyliodides to
pyrrolidines was the key step involved in the control of the chemoselectivity. This
cyclization may be triggered by an intramolecular SET oxidation of the
alkyliodide, promoted by the protonated N-iodosulfonamide. This oxidation would
increase the nucleofugacity of the iodide, thus facilitating the nucleophilic attack
by the sulfonamide.

Regarding the oxidations to imines, a 1,2 hydrogen atom transference to N-radical
and subsequent oxidation of the C-radical was proposed under irradiation. On the
other hand, kinetic studies suggested that two different mechanisms may operate in
the darkness. At the beginning of the reaction, (AcO):l may be generated and
(AcO),I-NRSO,R’ intermediates would lead rapidly to the imines through a
concerted pericyclic mechanism. A second sluggish process would take place by
interaction of two N-iodosulfonamides, that would release the imine and the
starting sulfonamide in a single step.

As an alternative to the obtention of nitrogen heterocycles, the employment of the
reactive system PhI(OAc),/Br, was appropriate to afford bromoderivatives from a
N-radical precursor by hydrogen atom transfer. Nosylamides were selected to
perform the bromination of unactivated C—H bonds with high conversions and
yields. The alkylbromides were subjected to similar conditions to synthesize
dibromides, which in turn let us obtain tribromoderivatives.
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