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Las antraciclinasson un grupode antibióticoÉconactividadantitumoralquese aislan

comoproductosdel metabolismode hongosEstreptomicetosy estructuralmentesonglicósidos

de 7,8,9,10-tetrahidronaftacen-5,12-dionas(1) polihidroxiladasl*. Las agliconas, obtenidas

por hidrólisis ácida, se denominancomunmenteantraciclinonas.

1

Las primerasantraciclinasse aislaron en los años60 a partir de hongosdel género

streptomycespurpurascens2,comprobándoseque poseíanactividadantibiótica.

En 1963 seaislé la daunomicina(fl) simultaneamentepor los gruposde di Marco2 y

Dubost3 a partir de los cultivos de Sereptomycespeucetiusy Streptomycescoeruleorubidus

respectivamente.Esta antraciclina presentaefectosantitumoralesmás efectivos que los

antibióticosempleadoshastaentonces,la mitomicinaC y la eritromicinaC y aunquepresenta

índiceselevadosde cardiotoxicidad,impulsé el desarrollode investigacionesen estecampo.

La estructuray configuraciónabsolutade su aglicona, la daunomicinona(1111), fué

determinadaen detallepor Arcamoney col4, en 1970.

* La numeraciónde las antraciclinasy las antraciclinonasutilizadaen estaMemoriaes

la propuestapor Brockmannlb y es la admitidapor la mayoría de los autores.También se
utiliza la designaciónde los cuatro anillos mediantelas letras A,B,C y D.

riii liii lii-
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1 2 3

O II R =Me, R =H, R =daunosalnina

1 2 3

1 •“ III R ~Me, R =H, R
IV R =Me, R =OH, R =daunosaniina

1 2 3y R =Me, R =OH, R =H

1 2 3
VI R =H, R =H, R =daunosainina

1 2 3VII R H, R zH, R H

En 1969 seaisléun derivadode la daunomicina,la adriamicina(LV) por el grupo de

Arcamone5en Farmitaliade un cultivo de Srreptomycespeucetius.Estaantraciclinatieneun

índiceterapeúticosuperioral dela daunomicinay eseficazen el tratamientode granvariedad

de cáncereshumanos. (Según datos de l9836constituiaun 25% del mercado de drogas

anticancerosas).

Por otra parte, en 1973 se aislé del cultivo Actinoniadura cartninata (familia de los

Actinomicetos) un nuevo antibiótico análogo estructuralmentea los anteriores, que se

denominécarminomicina(VI)7, la cual presentóactividadantineoplásticay menortoxicidad

que la daunomicina.

En 1975 Oid y col.8 aislaron de cultivos de Strepromyces galilaeus las

aclacinomicinasA y B quepresentancomo agliconala aclavinona(VIII). Pertenecena la

denominada“segundageneración” de antraciclinasy presentanunaactividad antitumoral

similar a la daunomicina,pero son menoscardiotéxicas.

VIII

Al principio de la décadade los 80 se aislé la 1 1-desoxidaunomicinay sus análogos

lí-desoxiadriamicinay l1-desoxicarminomicina9que presentancomo agliconas la 11-

desoxidaunomicinona(IX), 1 1-desoxiadriamicinona(X) y 1 1-desoxicarminomicinona(XI).

Los índicesterapéuticosy de cardiotoxicidadde estasantraciclinasson similaresa los de la

adriamicina.

Ut!UllhlII~IUf 1r~ 1 . .
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IX W~’HR
2Me

OH X R~=OHR2~’Me

XI

Las antraciclinonasdifieren por tanto, en el tipo de hidroxi]ación de los anillos B,C

y O y por los substituyentesen el anillo A. También existendiferenciasen el grado de

oxidaciónde la cadenalateral en C-9. Respectoala configuraciónen los centrosquirales,la

de C-9 es R con gruposmetilo y etilo y 5. congruposacetilo; la de C-7 varíapredominando

la configuraciónS~ tambiéncuandohaysustituyentesen C-l0 sueleadoptarunaconfiguración

R. La estereoquímicaes fundamentalpara la actividadbiológica de estoscompuestos.

El enlaceglicosídico seproducegeneralmenteentreel hidroxilo en C-7 de la aglicona

y un azúcar generalmentecon configuración L. Los más usuales son frecuentemente

aminoazúcares,la daunosamina(XII) quees la queapareceen los compuestosde la familia

de la daunomicina,su N,N-dimetil derivadoy la rodosamina(XIII) queesla quepredomina

en e] restode las antraciclinas.

Me OH XII R=NH
2

R
E XIII R=NM2

Estetipo de antibióticosestanconsideradoscomoagentesútiles en el tratamientode

un amplio espectrode cáncereshumanosy su acciónprimaria se situa sobre el nivel de las

células tumorales,a través de una interferenciaen la síntesisy funcionamientodel ácido

desoxiribonucleico(DNA)”’.

Dado quelos métodosde fermentacióny aislamientotradicionalesen la tecnologíade

antibióticosresultanser poco eficacesen la preparaciónde las antraciclinas,seha trabajado

muchoen los últimos añosen el desarrollode rutas sintéticasdirigidasa la obtenciónde estos

-II . . .
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compuestosy en la preparaciónde nuevosanálogosde síntesismenostóxicos y con una

mayor actividad antitumoral”.

Los estudiosen el campode la síntesisde análogosno naturalessehan desarrollado

intensamenteen los últimos alios y las modificacionessobre el sistemade antraciclinase

puedenclasificaren tres grandesgrupos: modificacionesen el aminoazúcar,modificaciones

en el anillo A y modificacionesen el cronióforoantraquinónico(anillos B,C y D).

Así, hay que destacar como análogos no naturales muy activos la 4-

desmetoxidaunomicina(XIV) (quepresentacomoagliconala 4-desmetoxidaunomicinonaXV)

y la 4-desmetoxiadriamicina (XVI) (que presenta como aglicona la 4-

desmetoxiadriamicinona(XVII))’2que han demostradoen pruebasclínicas ser antibióticos

antitumora]esmáspotentesy menoscardiotóxicosque sus análogosmetoxiladosen C-4;

ademáspuedenadministrarsepor vía oral’3 mientrasque la daunomicinay adriamicina

debenadministrarsepor vía parenteral.

XIVR~H R1~chunosamim

XVR=H R=H

XVIR~OH R1~unosanilm

XVII R=()H It =H

Otro compuestoqueresultade la modificaciónde la daunomicina,por tratamientode

su hidroclorurocon amoniacogaseosoen metanol14,es la 5-iminodaunomicina(XVIII).Este

productoresultaser másactivo que la daunomicinapero 4-5 vecesmenostóxico.

O OH o

¡ 1 ‘OH
A

Ct4e Ml OH ¿R

1k = daunosamina XVIII



6

Existenumerosabibliografíay excelentestrabajosde revisiónsobresíntesistotalesde

antraciclinas, que comprenden la preparación de la aglicona15, la síntesis del

aminoazúcar16y el acop]amientoentre ambas1la,lSa, la atenciónde los investigadoresse

ha centrado en la obtención de la aglicona que es la que presentamayoresproblemas

sintéticos.Estospuedenresumirseen: a) formacióndelesqueletotetracíclico,b) introducción

de las funcionesapropiadasen el anillo A y c) disposiciónadecuadade los sustituyentesdel

anillo A respectoa los sustituyentesdel anillo D, es decir, la obtenciónde unaregioquimica

adecuada.El control estereoquimicono esun problemaimportantepuesla disposicióncts de

los gruposhidroxilo en C-7 y C-9 es más establetermodinamicamentey el sustituyenteen

la posiciónbencflica en C-7 seepimerizafácilmentemedianteácido trifluoracéticot7.

Los tres tipos generalesde reacciónmásempleadosen la síntesisde antraciclinonas

son: a) reaccionesde Friedel-Crafts,b) condensacionescon nucleófilos y c) cicloadiciones

de Diels-Alder.

La primerasíntesistotal de la daunomicinonasellevó a cabopor Wong y coll7a. en

el año 1973, siendola etapaclaveuna condensaciónde Friedel-Craftsentreel derivadodel

ácido ftálico XIX y la tetrajina XX.El procesono es regioselectivoy es necesariauna

separacióncromatográficade los regioisómerosXXLIa y XXIIb.

O

1. (CF
3CO~O

0 2. 0H

0 2. HP

OAc O

XIX

OH

2XXI a It -OH

21, It =OH, R -U

‘cx
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o III (Daunariicinona>

Isodaunonácinona

X,an

Aunque el rendimientototal es muy bajo, hay que destacarque se consigue la

introducción del sustituyentehidroxflico en la posición 7 por bromaciónselectiva(NBS)

(posiblementepor impedimentoestérico), seguido de metanolisis; método que ha sido

utilizado en otras muchas rutas posteriores. También se consigue la síntesis de

isodaunomicinonaXXIII a partir del isómeroXXIIb.

Siguiendoel mismoesquemade síntesis,el grupo de RamaRao18consiguióa partir

de anhidridoftálico y la tetralinaXX prepararla 4-desmetoxidaunomicinona(XV).

o

MCi
3 ¡ NaC1

O Ot4e O

----> XV

Este mismo grupo preparó la 1 1-desoxidaunomicinona(1K)’
9 siguiendo una

estrategiasimilar.

OH

XXII a,b
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O

1. Piridina

2- 3F
3(OEt2>

IX

La primera síntesis regioespecíficade la 9-desoxidaunomicinona(XXIV) fue

conseguidapor Kende y col.
20 mediante transposiciónfotoquímicade Files. El proceso,

a pesarde ser regioespecífico,no es útil sintéticamentedebidoal bajo rendimientoglobal

obtenidoy a las condicionesexperimentalesen quese lleva a cabola irradiación.

COOH

A

•1

G4e

+

GMe

Acilación

ny
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Otroejemplodondela reacciónde condensacióntienelugar regioselectivamentees la

conseguidapor Hassal y co121. entreel aldehídoXXV y la tetralina XXVI, en presencia

de ácido bencenoborónico.

+

XXV XXVI

a~e o

—* —.-* nl

En estecasohaycontrol regioquimicopuestoqueel intermedioXXVII quese forma

con el ácido fenilborónicono permitela transposiciónde Hayashi22.

Johnson23desarrollauna ruta regioespecíficaque se basaen una reaccióndel tipo

Friedel-Craftsqueempleacondicionesmássuaves.

CO
2Et £flCi4

CO2Me

1. 01V

2. E~3SiH/CF3CO2H

O Ca

CO2Et

CO2Et

ade o ca o
XXXI

XXXII — III

XXVII

O
ca

XXVIII XXIX

CO2Et ~ CP3C0211/

•CO2Et (CF3CO) 2~

CO2H 2. CrO3

XXX

II ~r~i~rn
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La etapaclave de esta síntesis es la alquilacién de Friedel-Craftscatalizadapor

tetraclorurodeestañode la ftalidaXXIX en la posiciónpara respectoal sustituyentealquilico

de XXX, obteniéndoseunalactonaquesufreunahidrólisisselectivay unareducciónposterior

al diácido XXXI. Por ciclación doble de XXXI (en una etapa) y posterioroxidacióncrómica

se obtiene la quinona XXXII que sufre las transformacionesadecuadasen el anillo A,

llegándosefinalmente a la 7-epidaunomicinonaXXXII, fácilmente epimerizable a la

daunomicinona(III).

A partir de precusoresadecuadossenecesitantrecepasosde síntesisparallegara la

daunomicinona,con rendimientosgeneralmentebuenosexceptoen los relativos a la doble

ciclación, oxidación crómicay la hidroxilación en la posición9.

Los intentosde encontrarsolucionesefectivasal problemade la regioquimica ha

permitidoel desarrollode una seriede métodospara la construccióndel sistematetracíclico

de las antraciclinonas,los cuales implican especiesaniónicas en el paso regioselectivo

determinante.

Una de las aportacionesmás interesantesen este campo lo constituyelos trabajos

llevadosa cabo por Swentony col24. De esta maneraha preparadoregioespecificamente

7,9-didesoxidaunomicinona(XXXIII) apartir de 3-metoxiftalatode metilo y el bisacetalde

quinonabromadoXXXIV.

MeO U4e

Br

II
2.

Meo ck4e 0
2xe

>CO2MeLXXIV

OMe

1. CF3CQ2H/H20/SflC12

2. 0W 3. HP

XXXIII
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De manera similar Swenton25 ha desarrolladootras síntesis de antraciclinonas

empleandobisacetalesde quinonalitiados adecuadamentesustituidosy diferentesprecusores

de los anillos CD, comobenzociclobutenonasXXX V25~.

1. n-BUOLi

CF
3002H

~ (epimerización>

4,
nl

Este mismo gmpoZSbha obtenidodaunomicinonapor adición de Michael del anión

generadoa partir de sulfonilftalidasdel tipo XXX VII al monoacetalde quinonaXXX VI.

MeO oMe O SO2Ph

II “OSiMe2Bu
t +

o OMs OMe

XXXVI XXXVII

—.— —. III

Li y col26, han realizadounasíntesistotal de la aclavinona(VIII) basándoseen una

ruta análogaa la anterior, usandola cianoftalidaXXX VIII.

MeO
Br

mv

3. H
30
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o

Hausery col. han usadola fenilsulfonilftalida XXXVII o análogos para sintetizar la

daunomicinona(III), sintetizandoprimero la 1 1-deoxidaunomicinona(IX)27 y análogosde

la aclavinona(VIII).

En el primero de los trabajos la etapaclavees la formación del anión de la ftalida

XXXVII empleandoterc-butóxidode litio y reaccióncon una naftalenona,formándoseel

tetraciclo(XXXIX) en una solaetapa.

t-BuOLI

¿
XflIX,(R1>XH) -* —+ IV (1I-deso~dáunomicinom)

Todas las síntesis expuestasanteriormentebasan el control regioquimico en la

preparaciónde intermediosasimétricosmuy elaborados.Tambiénen la mayoríade los casos

el intermediotetracíclico requiereunaposterior funcionalizaciónparasu transformaciónen

antraciclinona.

Las cicloadiciones[2+4] del tipo Diels-Alder constituyenun método excelentepara

la creaciónde anillosde6 miembroscondensadoslinealmente,siendo por lo tantoun método

muy adecuadopara la creacióndel esqueletobásicode las antraciclinonas.

Los métodosmás generalizadoshan utilizado como filodienos nafioquinonas,que

proporcionanlos anillos B y C de las antraciclinonasy quinizarmnquinonas(sintonesBCD).

+

LXXVIII

502Ph

+

OMs o

XXXVII

i[Iuz,ql!~Il~Iiv lii 1 ~..l-



13

Fariña y co128. hicieron reaccionarselectivamentela naftazarinasustituidaXLa (o

su diacetato)XL), con un dieno a través de la forma tautómeraenergéticamentemenos

favorecida29.

01k 0 o 01k

A-

O GR
XL

Como los compuestosde tipo XL se pueden obtenera partir de diacetatosde

naftazarinas,el procesose puedeutilizar paracrearen una primeracicloadiciónel anillo A

y en unasegundael D o viceversa.Utilizandodienosadecuadamentesustituidos,diversos

gruposde trabajohan conseguidola funcionalizacióndel anillo A en las posiciones7 y 9.

De esta forma Fariñay col30 mediantela adición de 1-metoxi-3-trimetilsililoxi-1,3-

butadieno al diacetatode naftazarinaobtuvieron el aducto XLI que, despuésde algunas

transformacionessencillas,puededar lugar a una segundareacciónde Diels-Aldera través

de su tautómeromenosestable,obteniéndoseunamezclade regioisómerosquesearomatiza

al precusorde la 4-desmetoxidaunomicinonaXV.

OAc o OH O
H

-A a4e

OAc o flOtie
XLI

a. R1=H; R2=OMe

b. R1=GMe; R2=H

o
a. R=H

1,. R=Ac

If~ffIII1IIIIIYHMiI 4!



14

Kelly y col31, tras numerososestudios sobre modelos, han logrado la primera

síntesis total de la daunomicinona(III) utilizando esquemasde dos reccionesDiels-Alder

regioselectivas.

11~

gis

O GR O GR O GR

¡ ¡
PbO

2 A—

OMe 14

XLII

R = ~2 ~

1. ¡ff1 3N

2. Zn/ACOH

GR O

UD45

~idaunomic mona

Daunctnicinona

La regioquimicade las cicloadicionesestá controladapor el efecto quelantedel

hidroxilo peri quehacedeficienteen electronesal carboniloqueladoen XLII.

Krohn y col
32., utilizando una secuencia semejante ha desarrollado

independientementeuna síntesis de daunomicinona(III) e isodaunomicinona(XXIII),

funcionalizandola posición 9 antesde introducir el anillo D.

JI iiIIi: ~ 1
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OH o OH O

0 1. HC=CNgEr

2. 01V/O
2 ___________

3. HqO/H~
2. 145C

+

nl XXIII

La reacciónDiels-Alder con l-metoxi-1 ,3-ciclohexadienodel aductoXLIII, seguida

de la extrusión del puente etílenico a alta temperatura adolecede ‘una falta total de

regioselectividadpuesconducea la daunomicinona(III) y a la isodaunomicinona(XXIII)

(bajorendimientototal). Ademásesprecisosepararcromatográficamenteel aductoXLII pues

la funcionalizaciónde la posición 9 conducea unamezclade cts y trans dioles.

¡ ‘. Farifla y co1
33. mediantedos recciones sucesivasde Diels-Alder han sintetizado

regioselectivamenteel tetracicloXLIV precusorde la daunomicinona(III). Partende la 2,7-

dicloronaftazarinacuyos átomos de cloro controlan la regioquimicade las cicloadiciones

sucesivas.

ONS
OH O

OH O A-

(CH
20H)2/H

A- ONe 1.
1 2. C5H5N

cl
cl cl

OH O

OH O U
cl cl

~I#-llh¡~IlMU4IMi¡ III
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O

XLIV

d’Angelo y col34., utilizando la enonatricíclica XLVI sintetizadapor Kraus y

col35, sintetizanlasdionastetracíclicasXLVII (a, R=H, b, R=OMe) precusorasde la 11-

deoxidaunomicinona(IX) y su análogo4-desmetoxilado.

O

A-

SFh

1k 0

XLV a. R=H
ji. R=OMe

O

+

OS 2463

5

1. Zn,ACOH/TFP

2. Me
2S04

a4e

~~~~*1 —fr IX

1k O

R. 3Qn~S

.0

XLVI

OMs O

XLVII

‘•1’vEi.itv-,~ivHiwFIiirii-,.vv vi .
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Como sintón BC se utilizó la 3-feniltio-5-metoxi-1 ,4-naftoquinonadondeel grupo

sulfurodirige la regioquimicadela primeracicloadición.La segundareaccióndeDiels-Alder

seactiva con altaspresiones;tambiénhay que destacarla epimerizaciónque tienelugar en

el procesode mediaciónparala obtencióndel tetracicloXLVII.

También se han empleadopara la síntesis de antraciclinonaso-quinodimetanos

(generados“in situ” a partir de derivadosde ortoxilenos). De esta forma Cava y col36.

obtuvieron el precusor XLVIII de la 4-desmetoxidaunomicinona (XV)

O cI~4e

t-BUOK/0
2

Et03~ P

O

Zn/DMF
*

—* —> xv

Los o-quinodimetanostambiénse puedengenerarpor aperturatérmicaconrotatona

de benzociclobutenos.De esta forma Hassaly col
37, han abordadola síntesis de la 4-

desmetoxidaunomicinona(XV).

OAc

~LIIj 1.

2. H

2. CrO
3/ACOH N A-

1. BCI3 ~ xv
2. Me2C(OH) CH2CH(OH> Me

O OMe

XLVIII

VitiflvIIi.i¡ ~Irrr2ii-iii . .
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Otro de los métodosensayados,dentro del esquemageneral de utilización de las

reaccionesDiels-Alder consisteen el empleo de 1,4-antraquinonascomo sintonesde tipo

BCD.

Así, Fariña y Primo38’39 desarrollaronun esquemaqueutiliza una 1,4-antraquinona

generada a partir del o-quinodimetano XLIX y p-benzoquinona.

A- )•AOEt

+ -~ II
‘~. N.

OE~ OXLIX OACO

El principal problema de esta síntesis es la falta de regioselectividad. Se forma una

mezclade regioisómeros,en unaproporción 1:1, imposiblede separar.El mismo problema

se planteaen la ruta empleadapor F. Fariña y 1. Torres39, quese basaen un esquema

convergentecon el anterior.

Br

Aco
A-

+

Aa

PosteriormenteFariña y Molina40 utilizan 1,4-antraquinonas5,9-disustituidasdel

tipo L en las que la naturalezadel sustituyente(R=H, Me, Ac) esdecisivaparacontrolarla

regioquimicade la reacciónDiels-Alder.

2
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GR O

A- A-

1

L

La RAcR1~H
Lii: R=Me;R1=H

R2

+
A- GR O

-~ A-

1 2

Le :

U: R>=AcRIdI&c

Tambiénseha utilizadocomoproductodepartidaen la síntesisde antraciclinonasla

9-cloro-1O-hidroxi-l,4-antraquinona(LI)41.

4, 1) H
2/pt02

2) 0W/O2

OH O Gfl~S

+

oj- O

A- A-

~N

OH O

A-

OT~

-s

LI

1) Ac2O/M

2) KOM

-;uimv, •~~~~iíy 1 4
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La existenciade un equilibrio tautómero42entrelas formas 1 ,4-antraquinónka(Lila)

y 9, lO-antraquinonimínica(LHb) hace posible lograr reacciónesDiels-Alder con este

producto como filodieno. Estasreaccioneshan permitido a Fariña y col43, la preparación

de la 5-iminodaunomicinona(XVIII) y de su 4-desmetoxiderivado,a partir de derivados

N,N,O-triacilados de LII, en un reducidonúmerode etapas.

E

A- ¾

¾ A-

cEe NR OH

E

A- A-

¾ ¾

OMe ~2 O

LII

OMs 7

Troc\

Tolueno

~toc

— Tr oc

A- ¾

¾ A-

O

TtOCíTroc

1. H

2. Zn/ACOH

TI-oc ~VOC

1. CH~CMgBr
XVIII

2. Ac. Tar~arico

3. HgO

Troc-Q
*

£0

O

n4 5

A-
OT!~ 9

*

cEe Ml
2 O

~i~iutv~tu~wtíi1lJII-I Fi
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Muy recientemente,el grupo de Cameron«ha sintetizadola carminomicinona(VII)

conbuenrendimiento,en cinco etapas,apartir dela cicloadiciónde la 1,4-antraquinonaLIII

y 1,3-bis(trimetilsililoxi)-1 ,3-butadieno.

ci. o

A- A-

¾ ¾

OH OH O

LIII

(CFjCO
2> 2Hg

CF3CO2H

UnE

¾ 1. X202/H
+

A- 2. Sle3SiC~CCeC12

.4. epicanninomicinona(12%)

Í CF3CO2H

carmincrnicinona(VII) (78%)

¿
daunontincna(III)

Hay quedestacarla obtenciónde la carminomicinona(VII) en un sólo pasoa partir

del tetracicloLIV por tratamientocontrifluoracetatode mercurio(II) en ácidotrifluoracético.

En estaetapatienelugar la protodesililación,hidratación,oxidación y el desplazamientodel

cloro con un rendimientodel 90%.El ión mercúricoprobablementefacilita la oxidación de

la molécula.

Un productocomercial,la quinizarina(LV), podríaproporcionarlos anillos BCD en

la síntesis de antraciclinonasmedianteuna reacción Diels-Alder. Sin embargoel único

antecedentede cicloadicióncon quinizarina
45se llevó a caboen condicionesmuy forzadas

(en tubo cerradoy másde 200 0C) por lo queel produtoobtenidotieneel sistematetracíclico

totalmentearomatizado.

LIV

OH O OH OH



22

OH O

A- A-
ji¾ ¾

H

LV B

O O

A-

¾

LVI

La dificultad de conseguirreaccionesde Diels-Alder es debido a que el equilibrio

tautómeroen la quinizarinaestátotalmentedesplazadohaciala forma A. Por ello diversos

investigadoreshanrecurridoal empleode la correspondientediquinonaLVI, queseobtiene

por oxidaciónde la quinizarinacon tetraacetatode plomo.

El empleo de diquinonascomoprecusoresde los anillos BCD ha sido descritopor

vahos investigadores. Así, Kende y coílTh. llevaron a cabo la síntesis total de la

daunomicinona(III), a partir de quinizarinquinona5-metoxisustituida.

—4’

¿
4,

e- 4—

A

¿

O O

1 !lI#MFIIII ~i]t 5
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Los problemasque planteael empleo de diquinonas como precusoresde sistemas

tetracíclicos,son en primer lugar la falta de regioselectividad,quesepusode manifiestoen

la estrategiade Kende, y, por otra parte, la posibilidadde formaciónde aductosangulares

debidoal ataquedel dienopor el dobleenlacecentral,quees másreactivo. La formaciónde

aductosangularesestáespecialmentefavorecidacon dienosricos en electrones,queson los

necesariospara lograr la funcionalización posterior del anillo A. Una de las posibles

solucionesa esteproblemaes el empleode dienosmenosricos en electrones.De estaforma

Kelly46 ha empleadoel dienoLVII en la síntesisde la 4-desmetoxidaunomicinona(XV).

varios autores47’48han llevado a cabo la síntesisde precusoresde antraciclinonas

bloqueando el doble enlace central de las diquinonas mediante la formación del

correspondienteepóxido.Así, Stoodley48ha sintetizado la 4-desmetoxidaunomicinona(XV),

enantioméricamentepura,a partir de la epoxiquinonaLVIII y el dieno, enantiomericamente

puro LIX.

+

LVI LVII

¿
XV

tiLIff~IiI-II~tFil¶~%~ 1 ... -t [
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cflMS
¾

+
A-

GR

1. HC=CMg~r

2. Pb(AcO)
4

CH
ligO

—fr (+)-XV
54+ ,,OAc

MO OAC

¿AC

El objetivo fundamentalde nuestrotrabajoconsisteen el desarrollode nuevasvíasde

síntesis regioselectivas dirigidas a la preparación de la daunomicinona(III), su 4-

desmetoxiderivado(XV) y análogos.Nos hemospropuestodos esquemasretrosintéticos

basadosambosen dos tipos de reacciones:condensacióncon nucleéfilos y reaccionesde

Diels-Alder.

En todos los casoscomosintón CD parala construccióndel esqueletotetracíclicose

emplearíaun monoacetalde naftoquinonadel tipo LX, quedirigiría la regioquimicade la

reacciónde Michael.

O O

LVIII

O’fl4S

54+
—4’

Zfl lA CO 54

Na2S2O4

o OH ÓR
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Ruta 1
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LXV
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De acuerdo con el primer esquema retrosintético (Ruta 1) la síntesis de antraciclinonas

podríallevarsea cabomedianteunacondensaciónde anionesderivadosde las furanonasdel

tipo LXI (Z=zSEt, SPh,SO2Ety SO2Ph)con los monoacetalesde naftoquinonaLX, seguida

de reacciónde cicloadiciónde Diels-Alder, con dienosadecuadamentesustituidosLXII, y

posteriorciclación. Otra posiblevariantede esteesquemasupondríala inversiónde ambos

procesos,llevandoa caboen primer lugar la reacciónde Diels-Alder con las furanonasde

tipo LXI y posteriormentela condensaciónde Michael.

En el segundoesquemaretrosintético(Ruta II) se llevaría a cabo medianteuna

condensaciónde anionesderivadosde las furanonasdel tipo LXI (Z=SEt, SPh, SO2Et y

SO2Ph) con los monoacetalesde naftoquinonaLX, seguidade ciclación y unaposterior

reacciónde cicloadición de Diels-Alder con dienosadecuadamentesustituidosLXII a las

antraquinonasanteriormenteformadas.

Por lo tantoel plande trabajoquenos proponemossepuederesumiren los siguientes

puntos:

1. Preparacióndediversas2(5H)-furanonas5-sustituidascongruposquecontienen

azufre.

2. Síntesisde monoacetalesde naftoquinonasustituidosen las posiciones5 ó 8.

3. Estudiode las reaccionesde Diels-Alder de las furanonasLXI y LXIII con

diferentesdienos.

4. Estudiode las reaccionesde adición de Michael de los anionesgeneradosa

partir de las furanonasdel tipo LXI y de los isobenzofuranosdel tipo LXIV

a los monoacetalesLX y la posteriorciclación.

5. Cicloadiciónde las antraquinonasdel tipo LXVI con dienosadecuadospara

la preparacióndel anillo A de las antraciclinonas.

6. Funcionalizaciónadecuadade los tetraciclosobtenidosanteriormente.

El E~lIi~l’I I1!ErEMltS 1 1 E E
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SINTESIS DE 2(SH)-FURANONAS 5-SUSTITUIDAS

CON GRUPOS QUE CONTIENEN AZUFRE
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En los últimos años,las 2(5R)-furanonashan adquiridounagranrelevanciaen el campode

la QuímicaOrgánicadebidoaqueseencuentranformandopartedel esqueletode muchosproductos

naturales activos biológicamente49 (con propiedades antibacterianas, antitumorales, anti-

inflamatorias,citotéxicas,etc.) y a su utilización comoproductosde partida o intermediosen la

síntesisde muchosotros compuestos50.Debido a esteinterés, existeampliabibliografía sobrela

síntesisde estetipo de lactonas51.

Fariñay cols2, han llevado a caboun estudio del comportamientode la 5-metoxi-2(SR)-

furanona(1) frentea alquiltioles. Cuandola reacciónselleva a cabocon un equivalentemolar de

etanotiol, en presenciade un ácido de Lewis como catalizador, se obtiene la 5-etiltio-2(5H)-

furanona(2) con buenrendimiento.

lo lo
BF

3

OMe SEt

1 2

La fácil preparaciónde 5-alcoxi-2(SH)-furanonasa partir del furfural o de otros furanos

sustituidos,así comola posibilidad de introducciónde diversassustituyentesen las posiciones3

y 4 del anillo hacede estasfuranonasproductosde partidaadecuadosparala síntesisde5-alquil

ó 5-ariltio-2(5H)-furanonas.

La 5-metoxi-2(SH)-furanona(1) seobtienepor adiciónde oxígenosingleteal furfural según

el procedimientodescrito por Schenck
53.

HO

0
2/bn/rosa ds bsngalaj

O
MeO}{

OMe

1
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De modoanálogo,la fotooxigenaciónsensibilizadadel ácido 3-metilfuroicoen metanol,en

presenciade Rosade Bengalacomosensibilizador,conducea la 3-metil-5-metoxi-2(5H)-furanona

(3)54.

COOH

Me
o

02/ hv/ rosa de bengala

MeOH

La 3-bromo-2(5H)-furanona(4) y la 4-bromo-2(5H)-furanona(5) seobtienenpor bromación

de la 5-metoxi-2(511)-furanona(1) y posterior eliminación de hidrácido en las condiciones

adecuadas55’56.

B

O Bass

OMe

o

OMe

4
o

o

Br OMe

5

O

3

o

o

OMe

Br
2

1
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1. SíNTESIS DE 5-ETILTIO Y 5-FENILTIO-2(5H)-FURANONAS

De acuerdo con los resultados anteriores, las 5-(etiltio)- y 5-(feniltio)furanonas se han

preparadopor reaccióndela 5-metoxifuranonacorrespondientecon unacantidadequimoleculardel

correspondiente tiol, en cloruro de metileno a reflujo y en presencia de trifloruro de boro como

ácido de Lewis.

Así, sehapreparadocon un 70% derendimientola 5-etiltio-2(511)-furanona(2), cuyopunto

de ebullición y datosespectroscópicoscoincidencon los de la bibliografia52.

De manerasimilar, a partir de la 5-metoxi-2(5H)-furanona(1) y un equivalentemolar de

tiofeno], se ha sintetizadoJa 5-feniltio-2(SH)-furanona(6) con un 70% de rendimiento. Su

estructuraseha determinadopor su análisiselementaly datosespectroscópicos.Así, su espectro

IR muestrala presenciade unabandaintensacaracterísticadel grupo C=O lactónicoa 1755 cm4.

El espectro de ‘H-RMN presenta,ademásde las señales correspondientesa los protones

aromáticos,dos dobletesde dobletesa 8 7,36 y 6,03ppm, correspondientesa los protonesH-4 y

11-3, asícomoun tripletea 8 6,22ppm atribuibleal protónH-5. El espectrode 13C-RMN presenta,

ademásde las señalescorrespondientesa los carbonosaromáticos,cuatro carbonosa 5 171,4,

122,7, 152,7y 87,1 ppm, asignablesa los carbonosC-2, C-3, C-4 y C-5 del anillo de furanona.

lo ¡
EF

3

Ot4e SPh

1 6

Las 5-etiltio- (7) y 5-feniltio-3-metil-2(5B)-furanonas(8) se han preparadopor un

procedimientoanálogocon excelentesrendimientosa partir de la metoxifuranona3. En ambos

casos,lasestructurasse han confirmadopor comparaciónde susdatosespectroscópicoscon los de

la bibliografía
57’58
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lo

OMe

EtSH

BE
3

o
Me

lo

SEt

7

PhSH

BE3

3

o
Me

o

5 Ph

8

A partir de la 3-bromo-5-metoxi-2(5H)-furanona(4), siguiendoel procedimientogeneral,

se ha sintetizadola 3-bromo-5-etiltio-2(5H)-furanona(9) con un rendimientodel 57%57• Sin

embargola 4-bromo-5-etiltio-2(519)-furanona(10) seha preparadopor bromaciónde la 5-etiltio-

2(SB)-furanona(2), seguidade eliminacióntérmicade hidrácido
57.

o

Br

lo
1 eq . EtSH

OMe

4

Br
2

Ben ceno

OC

o

o
Br

o

SEt

9

Br
SEt
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La 3,5-di(etiltio)-2(58)-furanona(11) y la 4,5-di(etiltio)-2(5H)-furanona(12) se han

preparadoa partir de las correspondientesmetoxifuranonasbromadas,por reacción con dos

equivalentesde etanotiol57.
o

Ri
2eq. EtSH

R2

OMe

o

SEt

4, R’=Br, R2=H
5, R’=H, R2=Br

11, R’=SEt, R2=H
12, R’=H, R2=SEt

Los datosmáscaracterísticosde los espectrosde ‘H-RMN y 13C-RMN de las 5-etiltio- y

5-feniltio-2(5H)-furanonasse resumenen las tablas 1 y 2.

Tabla 1. Datosde 1H-RMN de 5-etiltio y

5-feniltio-2(5R)-furanonasde estructura

(8 en ppm, J en Hz)

Comp. Z R1 R2 H-3 11-4 11-5 J
34

2 SEt H 11 6,21 7,41 6,11 5,60 1,70 1,70

6 SPh 11 11 6,03 7,36 6,22 5,60 1,70 1,70

7 SEt Me 11 -- 6,95 5,95 -- m --

8 SPh Me 11 -- 6,96 6,11 -- m --

9 SEt Br H -- 7,42 6,04 -- 1,80 --

10 SEt 11 Br 6,40 -- 6,00 -- -- 1,50

11 SEt SEt H -- 6,70 6,07 -- 1,50 --

12 SEt 11 SEt 5,98 -- 5,77 -- -- 1,00

2
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Tabla 2. Datos de 13C-RMN de 5-etiltio y

5-feniltio-2(5H)-furanonasde estructura

(8 en ppm)

34

Comp. Z R’ C-2 C-3 C-4 C-5

2 SEt 11 11 171,6 122,3 153,3 85,5

6 SPh H 11 171,4 122,7 152,7 87,1

10 SEt 11 Br 169,9 124,5 149,3 90,0

12 SEt 11 SEt 170,9 111,3 154,8 86,7

2. SíNTESISDE 5-ETILSULFONIL Y 5-FENILSULFONIL-2(5B)-FURANONAS

En la bibliografía se encuentran descritos numerosos métodos para la oxidación de tioéteres.

Se han empleadodiversos tipos de oxidantes, como peróxido de hidrógeno59,permanganato

potásico60,metaperyodatosódico61y perácidos62,queconducensegún las condicionesusadas

a sulfóxidoso sulfonas.

En nuestro caso, hemoselegido como oxidanteel ácido m-cloroperbenzoico,utilizado

anteriormentepor nuestrogrupode trabajo57en la oxidación de 5-etiltio-2(5H)-furanona(2) a 5-

etilsulfonil-2(5H) furanona(13).

o

SEt

2

2sq.AffPB

CH
2C12

¡o

SO2EL

13

1k-

2
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En efecto, la oxidación de la 5-feniltio-2(SH)-furanona(6) con dos moles de ácido m-

cloroperbenzoico,en cloruro de metileno,da lugara la 5-fenilsulfonil-2(5H)-furanona(14) con un

rendimientodel 80%.

2eq . AMCPB

CH
2 012

SPh s02Ph

6 14

Su estructurase ha determinadopor su análisis elementaly datos espectroscópicos.El

espectro IR presentaa 1800 cm
4 la bandadetensióndel grupo C=O lactónico y a 1310 y 1145

cmt las característicasdel grupo 5 = O. En el espectrode 1H-RMN, ademásde las señales

correspondientesa los protonesaromáticos,se observandos dobletes a 6 7,64 y 6,35 ppm

correspondientesa los protonesH-4 y H-3 y un triplete a 8 5,87asignablea H-5. En el espectro

de 13C-RMN, las señalescorrespondientesa los carbonos2, 3, 4 y 5 del anillo lactónicoaparecen

a 8 169,5, 126,1, 146,4 y 93,2 ppm, respectivamente.

El espectrode masasde la sulfona 14 presentacomopico baseel pico correspondientea la

perdidadel grupo SO
2Ph.

Los datos máscaracterísticosde los espectrosde ‘H-RMN y
13C-RMN de5-etilsulfonil y

5-fenilsulfonil-2(5H)-furanonasse resumenen las tablas3 y 4.



Tabla 3. Datosde 1H-RMN de 5-etilsulfonil y

5-fenilsulfonil-2(5B)-furanonasde estructura

(8 en ppm, J en Hz)

Comp. Z H-3 11-4 H-5 33,4 34,5

13 SO
2Et 6,50 7,60 5,85 6,00 1,00 1,00

14 SO2Ph 6,35 7,64 5,87 5,70 1,80 1,80

Tabla 4. Datosde
13C-RMN de 5-etilsulfonil y

5-fenilsulfonil-2(5H)-furanonasde estructura

(8 en ppm)

2

Comp. Z C-2 C-3 C-4 C-5

13 SO
2Et 169,9 126,2 146,0 90,6

14 SO2Ph 169,5 126,1 146,4 93,2

ji iMvMU4—ilii MiSMM -u
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CAPITULO II

SINTESIS DE MONOACETALES DE NAF~OQUINONA
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La síntesis de monoacetales dequinonasepuedeabordarpor dos rutasdiferentes.La

primeraimplica la hidrólisisparcialde bisacetalesdequinona,obtenidosmedianteoxidación

electroquímicade alcoxia.renos.

Me Me

Me OMe

H
3O~

MeO OMe

La segundaruta consisteen la oxidación de fenolesp-alcoxisustituidosutilizando

diversos oxidantes, tales como complejos de cobre
63, trinitrato de talio64, ácido

peryódico65y compuestosde yodo hipervalente66.

E

OMe

(O)

-~Il

MeO OMe

1. OXIDACIÓN

BISACETALESDE

ANÓDICA DE

NAFTOQUINONA.

DIALCOXINAFIALENOS. HIDRÓLISIS DE

Los procesosde oxidaciónpor viaelectroquímicaseiniciaron a mediadosdeestesiglo

cuandoClausonKass y co167. descubrieronque la metoxilaciónanódicade furanos sobre

un electrodode platino, empleandocomo electrolitosoportebromuroamónico,constituyeun

Me

OMe

©
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excelentemétodode síntesisde 2,5-dimetoxi-2,5-dihidrofuranos.

R

Pi 1k

MeO O aMe

Bas~ndoseen estosresultados,secomenzóel estudiodeestetipo de oxidacionessobre

otros sistemasaromáticos.En 1963 Belleau y Weinberg68lograron la oxidación de 1,4-

dimetoxibencenosobre un ánodode platino, en una disolución de hidróxido potásicoal 1 %

en metanol, obteniendo con buenos rendimientos el bisacetal tetrametílico de la p-

benzoquinona,producto que no habíapodido ser sintetizado por los métodosclásicos de

acetalizaciónde gruposcarbonilo.

Seobservóquedeterminadosgruposfuncionalesno sealterabanenestasoxidaciones,

lo quepermitió la preparaciónde unaseriede bisacetalesdep-benzoquinonade granutilidad

en síntesis69’70’71’72’73

KO Hl MeOH

Me OMe

R

¡ ¡

MeO OMeOMe
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El mecanismomásprobablede estasoxidacionesha sido objeto de un intensoestudio

aceptándosecomomecanismomásgeneralel indicadoa continuación73.

Me Me OMe

x x x
-~ 1 -~ II• 1

-- 2.-E4

OMe OMe MeO OMe

OMe Me

+ X j4lsOII

-~ w -~

2.

MeO OSte MeO

El primer pasosupondríala oxidación del compuestoaromáticosobre el ánodo,

originandoun catión radical,quesufreun ataquenucleófilodel metanolpresenteen el medio

de reacción,originándoseun radical ciclohexadienilo.Esteradical seoxidade nuevodando

lugara un catión ciclohexadienilo,que sufreun nuevoataquede unamoléculade metanol,

originándoseel bisacetal.Hay evidenciasexperimentalesque corroboraneste mecanismo

frente al que implica la oxidación de aniones metóxido para dar los correspondientes

radicales,a la vez queseoxida el compuestoaromático.Así, el hechode que tenganlugar

metoxilacionescuando se emplean solucionesmetanol-acetonitrilo,en las que es poco

probableque estenpresentesanionesmetéxido,asícomolas proporcionesde los productos

de metoxilaciónen orto, ¡neta y para son compatiblescon sustitucionesnucleófilas y no

homolíticas.

Por otra parte, en la bibliografía se encuentrantambién diversos datos sobre la

metoxilación anódicade alcoxinaftalenos74’75.Swenton ha estudiadoel comportamiento

deuna seriede 1 ,4-dimetoxinaftalenossustituidos,obteniendobisacetalesde 1 ,4-naftoquinona

funcionalizados.

OSte

it mg i¡s ~ff~¡¡U i -
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A R1R211

B R1=Me,R2H

KGH /MsOH

D R1=OMe,Rf~H

E R1=Me,R2#rMS

C R1=Me, R2=OMe

Sin embargocuando los grupos metoxilo no se encuentranen posiciónpara, la

oxidaciónanódicaconducea mezclasmuy complejasde reacción
75.

En primer lugar hemossintetizadoel bisacetal16 siguiendoel métododescritopor

Swenton74’75 a partir de 1 ,4-dimetoxinaftaleno(15). La electrolisis se llevó a cabo

empleandohidróxidopotásicoen metanolcomoelectrolitoy disolventehastaquese observó

la desaparicióndel dimetoxinaftaleno, obteniéndoseel bisacetal 16 con un 85% de

rendimiento.

KGH/MeOH

1,5 h

15

Me Me

MeO OSte

16

La hidrólisis selectivade bisacetalesde quinona,paradar lugaralos monoacetalesde

quinona, se puede llevar a cabo en condiciones muy suaves69b~74~76,ya que se ha

demostrado,mediante estudios cinéticos, que el segundo grupo acetálico se hidroliza
77

trescientasvecesmásdespacioqueel primero
Siguiendoel métododescritopor Swenton74’75,hemospreparadoel monoacetal17 con

OSte MeO OMe

OSte
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un buenrendimiento,por hidrólisisparcialdel bisacetal16 en unadisolución de THF y ácido

acéticoal dos por ciento, a temperaturaambiente.

e

THF ACOH2%

MeO OSte

16

La estructuradel bisacetal16 y del monoacetal17 sedeterminó por comparación de

sus datosespectroscópicosde ‘H-RMN e IR con los descritosen la bibliografía7ía.74~76.

Otra posibilidad para la obtención de algunos bisacetalesde quinonaconsisteen

utilizar procesosde transacetalización,mediantecatálisis ácida,a partir de bisacetalesya
78

sintetizadospor la via electroquímica
De estamaneraseencuentradescritaen la bibliografia69bUJS,la síntesisde 3,3,6,6-

bis(etilendioxi)-1,4-ciclohexadieno,a partir del correspondientebisacetaltetrametílicopor

reaccióncon etilenglicol, catalizadacon ácido sulfúrico.

Me Me

MeO OSte

m
HO OH

14~

Of-Y

Li

Siguiendo este procedimiento,hemosensayadola preparaciónde 18 a partir del

bisacetaltetrametílico16 conexcesode etilenglicol, cantidadescatalíticasde ácido sulfúrico,

a O 0C y cinco minutosde reacción.Sin embargoen estascondicionesla reaccióncondujo

a unamezclade tres productos,sin que ningunode ellos fuera el bisacetaldeseado.

La separacióncromatográficade la mezclaprocedentede la reacción,sellevó a cabo

MeO

17

i•[.j55.¡j’~¡¡~•’~~j[fl¡.flv ¡iv •1 . . 1 . . . .1 ‘1



43

en columnaflash sobregel de sflice y empleandocomoeluyenteunamezclahexano-acetato

de etilo (7:1). En estascondicionesseaislaronlos compuestos19, 20 y 21, con rendimientos

del 65%, 11 % y 14%, respectivamente.

m
HOy

Me Me

MeO OSte

m
HO OH

18

Me

A-

O
19

+

+ +

20

OH

21

Al producto mayoritariose le asignóla estructura19 en basea su análisiselemental

y datosespectroscópicos.Su espectroIR presentabandastípicasde compuestoaromático

(3080, 1625 y 1615 cnt1) y de éter (1280 y 1215 cm~1). El espectrode 1H-RMN presenta

un singletea 8 6,45ppm correspondienteal protónaromático11-3, un multipleteentre64,39

Uf

16

MeO o

O

~IflLUTl¡~ ~MII.1F4.U ~.. .. E .



44

y 4,32 ppm correspondientea cuatroprotonesdel grupo etilendioxi y un singletea 8 3,92

ppm que integra 3 protonesy quecorrespondecon un metoxilo. Respectoa su espectrode
13C-RMN, la presenciade trescarbonoscuaternariosC-l, C-2 y C-4 a 8 130,4, 138,5 y

150,1 ppm respectivamente,corroborala asignaciónde esta estructura.

Comoproductominoritario seaisla un compuestocuyo espectroIR muestra,además

de las bandasde compuestoaromático,unabandamuy intensaa 1695 cm~1 correspondiente

a un grupo carbonilo aromático.En el espectrode 1H-RMN hay quedestacara 8 4,30-4,17

ppm un multipletecorrespondientea cuatroprotonesdel grupo etilendioxi, un sistemaABX

a 8 3,86ppm (parteX), 3,13 y 3,04 (parteAB) y un singletea 8 3,49ppm que integra tres

protonesy quecorrespondea un metoxilo. En el espectrode 13C-RMN destacala presencia

del carbonocarbonflicoC-l a 8 195,2 ppm, el carbonocuaternarioC-4 a 8 106,5ppm y el

carbonoterciario C-3 a 80,0 ppm. Teniendo en cuentaestos datos se ha propuestola

estructura20.

El último de los tresproductosaisladospresentaen su espectroIR, ademásde las

bandascaracterísticasde compuestoaromático,una bandaa 3420 cm~1 corespondientea un

grupo hidroxilo libre. El espectrode ‘H-RMN muestracomo señalesmássignificativasun

singletea 8 6,49ppm correspondienteal protónaromático11-2’, entre8 4,41 y 4,34ppm un

multiplete que integra cuatro protones CH
2O y dos tripletes a 8 4,18 y 4,07 ppm

correspondientesadosgruposmetilénicos.En el espectrode ‘
3C-RMN destacanla presencia

de los carbonoscuaternariosC-l’,C-3’ y C-4’ a 8 148,4, 138,4 y 130,9 respectivamentey

los carbonosC-1 y C-2 del etanola 70,0y 61,6ppm respectivamente.En basea estosdatos

y a su análisiselementalse ha propuestola estructura21.

Cuandola reaccióndel bisacetalmetílico 16 con etilenglicol, se realizaen presencia

de un ácido de Lewis como catalizador(trifluoruro deboro eterato) seobtieneúnicamente

el naftaleno19 con un rendimientodel 93%.

La ausenciade reaccióncuandono seintroducecatalizadoren el medio de reacción,

sugiereque la catálisisácida debeserel primerpasoen estetipo de reacciones.Así el ácido

debecoordinarsea un centro básico de la molécula, como es el átomo de oxígeno. Esta

coordinaciónproduciráunaciertapolarizacióninicial del dobleenlacepor lo que habráun

ataquenucleófilo del diol sobreel mismo.

1 í.flFMF~M<0IFMííí’> i u 5 .
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2. OXIDACION DE PENOLES

Como se ha mencionado al principio de este capítulo, la segunda de las rutas para la

obtención de monoacetales de quinona consiste en la oxidación de fenoles mediante el uso de

oxidantes de naturaleza muy variada63’66. La mayoría de estos reactivos poseen el

inconvenientede quepuedenalterarotros gruposfuncionalespresentesen la molécula.

RecientementePeltery col79 han estudiadola utilización de (diacetoxiyodo)benceno

en la oxidación de fenoles a monoacetalesde quinona. A partir de 4-alcoxifenoles,en

metanol, a temperaturaambiente y utilizando un equivalente de oxidante obtienen

monoacetalesde benzoquinona.

1 eq DAIB

MeOH

MeO OSte

1 eq DAIB

MeOH

PhCH
2O OSte

Hay que destacarque la utilización de dos equivalentesde (diacetoxiyodo)benceno

en la reacciónpermiteobtenermonoacetalesde quinonaa partir de fenolesno sustituidosen

la posiciónpara con buenosrendimientos.

Me

OH

2eq DAIB

MeOH Me

Me
MeO OSte

5 — —M

Me

OH

-t

OSte

OH

-t

OCH2Ph
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CH2Ph 2eq DAIB

MeOH

H2Ph

MeO OSte

En la bibliografía, recientemente, otros grupos han usado reactivos de yodo

hipervalenteparala síntesistanto de p-quinonas
80,éteresde quinoles8ty espirolactonas66.

Así, Tamuray col.66 utilizaronbis(trifluoracetoxi)yodobencenoen la oxidacióndep-

alcoxifenoles.

(0F
3-C02)2IPh

HeGE/CH3

(CP3-C02) ~

MsOE/CH3CN
OSte

Meo o

* ¡~
Meo OSte

Meo OSte

(CPb-CO2)21ph

CH3CN

Meo

OMe

Iat.uIl ~.
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Estosautores66proponenun mecanismode oxidacióncomoel siguiente:

14

A- ¾

¾ A-

-ACOH

ate

A-
jr

¾

cEe

14

A- ¾

¾ A-

GiMe

-AcOR .1-leCH

-~ —>

OMs

aunqueel mecanismono estádemostradoy tambiénpodríanintervenir radicalesfenoxi.

Teniendoen cuentaestosantecedentes,nuestrointerésen la síntesisde monoacetales

de naftoquinonanos llevó, por tanto, a estudiarel comportamientode una seriede naftoles

en estasreaccionesde oxidación con (diacetoxiyodo)benceno.

Áo
Me

O

Y=o
Me
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2. 1. Síntesisde naftalenossustituidos

En primer lugar, fue necesario preparar una serie de naftalenos diferentemente

sustituidos,cuyasíntesisse ha abordadoapartir de los correspondientesdihidroxinaftalenos,

empleando métodos descritos en la bibliografía.

El 1-hidroxi-5-metoxinaftaleno(23) seobtiene,conbuenrendimiento,apartir del 1,5-

dihidroxinaftaleno(22) por mediacióncon la cantidadestequiométricade diazometano.

E

x CH2N2

‘¾ -A-

OH

22

Parala preparaciónde 1-hidroxi-8-metoxinaftaleno(25) se empleó el procedimiento

anterior, a partir de 1,8-dihidroxinaftaleno (24).

Me H

CH2N2 ¾.

ss%

25

La reacciónde acetilacióndel 1 ,5-dihidroxinaftaleno(22) con anhídrido acético y

piridina, a temperaturaambiente, condujo a una mezclade 1-acetoxi-5-hidroxinaftaleno

(26), 1 ,5-diacetoxinaftaleno(27) y una pequeñaproporcióndel dihidroxinaftalenode partida

22. La separaciónde la mezclade reacción, se llevó a caboen columnaflash sobregel de

sílice, empleandocloruro de metilenocomo eluyente. En estascondicionesseaislaron los

naftalenos26 y 27 con un rendimientodel 44% y 10% respectivamente.

23

24

F .
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G<Ac)
2

piridina

Ac

+
¾ -t

OAc

27

El 1 -acetoxi-5-hidroxinaftaleno (26) se identificó en base a sus datos espectroscópicos.

En su espectrode ‘H-RMN seobservan,como señalesmás significativas,un singletea <5

2,42 ppm, que se asigna a los protonesdel grupo acetato,y otro a <5 9,22 ppm, que

correspondeal protón del grupo hidroxilo.

Los datosespectroscópicosde 1 ,5-diacetoxinaftalenocoincidencon los datosdescritos

en la bibliografía
82.

2.2. Síntesisde monoacetalesde naftoquinona

La oxidacion de a-naftol (28) con dosequivalentesde (diacetoxiyodo)benceno,en

metanola temperaturaambiente,conduceal cabode 25 miii al monoacetal17, cuyosdatos

físicosy espectroscópicoscoincidencon los descritosanteriormente(pag. 6).

2eq DAIB

MeOH

2eq DAIB

<GH
2GH)2

17

Meo OMe

-t

¾

Uf
29

OH

22

OAc

26

28
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Cuando en la reacción de oxidación de) a-naftol se utiliza etilenglico], se obtiene e]

etilendioxiacetal29. La reacciónes completaen treshorasy media, obteniéndoseun sólido

que, recristalizadode ciclohexano,presentaun punto de fusión de 45-48 0C. El espectroIR

muestraunabandade grupocarboniloa 1675 cnt1 y de dobleenlaceC=C a 1605 cm4. En

el espectrode ‘H-RMN se observancomo señalescaracterísticasa <5 6,82 y 6,34ppm el

sistemaAB (J~= 9,5 Hz) que se asignaa los protonesH-2 y 11-3. A 8 4,38-4,23aparece

un multipletequeuntegra4 protonescorrespondientea los protonesdel grupo etilendioxi.

La síntesisde la 4,4,5-trimetoxinaftalen-1-ona(31) se abordó en primer lugar de

acuerdocon el procedimientodescritopor WheeJery col64b, usandotnnitrato de talio como

oxidante,en metanol/ortoformiatode trimetilo. En las condicionesindicadasporestosautores

e incluso variandolas condicionesde reacción,sólo obtuvimosel éter metílicode la yuglona

(30). Nuestro resultadoconcuerdacon el de los propios autores,que indican que fueron

incapacesde reproducirposteriormenteestareacción.

OH

Ti <NO
3)3

MeOH-OFTM

OSte

23

Sin embargo,la oxidación del l-hidroxi-5-metoxinaftaleno(23) con dos equivalentes

de (diacetoxiyodo)bencenoen metanol, durantediez minutos de reacción a temperatura

ambiente,conduceconbuenosrendimientosa la 4,4,5-trimetoxinaftalen-l-ona(31). Hay que

destacarque la purificación del acetal 31 es difícil, puesse hidroliza muy fácilmentea la

quinonacorrespondiente[étermetíico de la juglona (30)]. En el espectrode
1H-RMN se

observancomo señalescaracterísticas,ademásde los protonesaromáticos, un sistemaAB

a & 6,77y 6,58 ppm (~As= 10,4 Hz), correspondientea los protonesenónicos11-2 y 11-3 y

un singletea <5 3,17ppm queintegraseisprotonesy queseasignaa los metoxilosqueforman

30
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el acetal en C-4. Los datos espectroscópicosconcuerdan con los descritos en la

bíblíografíaá4b.

2eq DATE

Meol-!

2eq DATE

<CH
2OH) 2

-t

NeO MeO OSte

Cuando la oxidación del naftaleno23 se lleva a cabo con dos equivalentesde

(diacetoxiyodo)bencenoen etilenglicol, a temperaturaambientedurante32 h, seobtiene la

4,4-etilendioxi-5-metoxinaftalen-1-ona(32) con buen rendimiento. La determinaciónde su

estructurase llevó a cabopor comparaciónde los datosespectroscópicosde IR y
1H-RMN

con los descritosen la bibliografía64b.En el espectrode RMN de protóndestaca,ademásde

los protonesaromáticos,el sistemaAB de los protonesenónicos11-2 y 11-3 a 8 6,72 y 6,28

ppm (J,~= 10,2Hz) ya 84,40-4,19ppm un multipletecorrespondientealos cuatroprotones

del grupo etilendioxi.

La reacción de oxidación del naftaleno 25 con dos equivalentes de

(diacetoxiyodo)bencenoen metanol,a temperaturaambientedurante10 mm, conducea la

OSte

23

31

32

o
U-]

y i.!Fitsur.sIu;utMM~í.vu!l.s;.t- -v¡ .4! . . r



-íi<M~1-Ii4- Sílil i-ivi- 1

53

4,4,8-trimetoxinaftalen-1-ona(33) con un 95% de rendimiento. La determinación de su

estructurase llevó a cabopor comparaciónde susdatos espectroscópicoscon los descritos

en la bibliografía83.

Cuandola oxidacióndel naftaleno25 selleva acaboen etilenglicoldurantedoshoras,

se obtiene la 4,4-etilendioxi-8-metoxinaftalen-1-ona (34). El productoes un sólido de punto

de fusión 141-142 0C. Los datosespectroscópicosde 34 confirman la estructurapropuesta.

Así, en el espectroIR a 1665 cm~ presentauna bandacaracterísticadel grupo carbonilo

conjugado,a 1595cm1 unabandaasignableal dobleenlaceC=C y a 1200 y 1035 cm1las

bandasde acetal . En el espectro de RMN de protón se observan,como señalesmás

significativas, las de los protonesenónicos11-2 y 11-3 que aparecencomoun sistemaAB a

8 6,7 y 6,25 ppm (J,~= 10,3Hz). El espectrode masasmuestrael pico molecularM~ 232

de este producto.

33

2sq DAIS

Meo OSte

Me H MeGH

-t

2eq DAIB

25

(CH
2OH) 2

34

LS
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La reacción de oxidacióndel l-acetoxi-5-hidroxinaftaleno(26) en metanol, con dos

equivalentesde (diacetoxiyodo)benceno,durante 10 mm, da lugar a la 5-hidroxi-4,4-

dimetoxinaftailen-1-ona(35) con un 68% de rendimiento. En el espectrode ‘H-RMN de

protón, ademásde las señalesde los protonesaromáticos,aparecenlas de los protones

enónicos,comoun sistemaAB (H-3 a& 6,78ppm y 11-2 a 8 6,64ppm). El espectrode masas

de 35 confirmala asignaciónestructuralpuesapareceel pico molecular220.

Cuandola reacciónanterior se realizaen las mismascondiciones,pero en presencia

de acetato sódico, se obiene la 5-acetoxi-4,4-dimetoxinaftalen-1-ona(36), evitándosela

hidrólisis del grupo acetilo. Como señalesmás característicasdel espectrode 1H-RMN de

estecompuestoapareceel sistemaAB de los protonesenónicos a 8 6,80ppm y 6,63 ppm,

las señalesde los metoxilos acetélicosa 3,16 ppm y el singletedel metilo del grupo acetilo

a 2,35 ppm.

35

MsOH

Zsq DATB

2eq DATE

MeO!!

ACONa

36

Los datos más significativos de los espectrosde ‘H-RMN y 13C-RMN de los

monoacetalessintetizadosse indican en las siguientestablas5 y 6.

OAc
26

.1 s~t—rniLIImIi-;lii. u 1 4 •i 5~¡~~¡~¡i¡



5
5

e
en

‘t
~

C
O

0
0

0
0

0
0

—
—

—
—

r-
tio

Oz
~

rZ
00

00

0

QN

ene—

—
0

—
en

0
en

en
rC

rZ
Ir

~
t

0
-

—
e—

e--
e--

e-—
e—

~
en

e—
e—

&
&

e--
e--

ene-:
e--
soe--
e--

QN0br>

&

50
ti

en
r

e—
e--

en
ti

e-—
ti

50
0

00
0

Q
N

00
e--

e--
so

e—
e--

oc
SO

‘O
SO

SO
SO

‘O
s
t

so

ti
*

00
CC

—
Ir

st
en

‘r>
N

t
ti

so
&

‘O
5

0
5

0
&

&
&

0
0

0
0

ti

u
o>

o>

~
áN

O
s

—
e~

en
‘t

to
‘o

—
e~

en
en

en
en

en
en

oL
tj

-yenEou

o>
-e

o->
o>-e

o>
-e

e
(.0o

‘o
_

o->
—

,

‘n
c~

¡
o>

I~
¡T

IISIIFhFiu5tr~
¡y!

E



5
6

c~
Ir

oc
ti

ti
0

00
0

0
~

-
o

ir>
e--

0
0

u
~

N
ti

en
en

—
—

—

*
¾

¾
4

en
so

e--
~

00
&

&
&

&
~

‘
QN

U
ti

~
—

—
Ir

Ir
—

—
—

—
—

—

*
*

—
1—

0
0

e--
U

e--
‘O

QN
en

U
e

n
~

flr
4

—
—

—
—

—

*
*

¾
¾

¾
¾

59
•t

‘fl..
QN

QN
-s~

oc
en

Q
N

oc
00

#
&

e
n

ti
—

—
e

n
en

—
—

—
—

—
—

¾
¾

so
e--

Ir
Q

N
e--

00

—
—

—
—

—
—

‘~
SO

oc
50

~
50

Ir>
o

cú
QN

O
en

ti
ti

en
en

t
en

en
t

U
—

—
—

—
—

—

—
Q

N
—

—
en

Ir
S

O
en

~
en

.~
..

¡
~

ti
~

O
ú

O
Q

N
U

~
~

t
~

en
—

—
—

—
—

—

*

ti
en

ti
en

Q
N

en
e--

o
~

u
U

ti
en

en
en

en
en

E
—

—
—

—
—

—
o>

0
0

R
~

-t
oc

so
~

,..
en

~
en

ú
en

en
U

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0
—

—
—

—
—

—
eo>

o>
o>

o>
‘O

—
1

9
.<

—
—

—0
0

~
o>

E
z

o>
u.’

u.’
e

b
u

eci
‘U

,
o>

o>o>‘O
eOu‘U

,
O

en
en

en
en

c~



57

2.3. Síntesisde acetalesde azanaftoquunonas

La síntesisde quinonasheterocíclicasse ha desarrolladomucho en las dos últimas

décadas,debidoal descubrimientode susimportantespropiedadesbiológicas.Unagran parte

de los últimos trabajos en este campose refieren a la síntesisde quinonascon uno ó dos

átomosde nitrógenoen su molécula84.

El interésde nuestrogrupo de trabajoen la síntesisde isósterosdeantraciclinas,nos

llevó aestudiarel comportamientodela 8-hidroxiquinolinaen las reaccionesdeoxidacióncon

(diacetoxiyodo)benceno.Era previsibleque en estareacciónseobtuvieranmonoacetalesde

azanaftoquinonas,quepodríanaplicarseen el futuro en la síntesisde azaantraciclinonas.

La oxidación de la 8-hidroxiquinolina (37) en metanol, con 1,5 equivalentes de

(diacetoxiyodo)benceno,conduceen efectoa unamezclade la 5,5-dimetoxiquinolin-8-ona

(38) y su N-óxido 39, en proporción 2:1, respectivamente,determinadapor integraciónde

las señalesde los sistemasAB correspondientesa los sistemasenónicosde cadauno de los

compuestosen el espectrode 1H-RMN del productobruto de reacción.La separaciónde la

mezcla de reacción se logró por cromatografíaen columna flash sobre gel de sflice,

empleandocomo eluyente hexano-acetatode etilo (1:1) y condujo al aislamientode los

monoacetales37 y 38 con rendimientosdel 48% y 25%, respectivamente.

Me Me

1’Seq DAIB

11~
MeO!!

N

O

38

La formaciónde N-óxido se debea queen el medio oxidantese forma ácido acético

como producto secundario de reacción.

La estructuradel monoacetal38 se determinópor susdatosespectroscópicos.Así, en

el espectroIR aparecela bandadel grupo carboniloenónicoa 1690 cm1. En el espectrode

37 39

OH
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1H-RMN, los protones11-2 (8 8,87 ppm) y 11-4 (8 8,13 ppm) aparecena los valores

esperadosen un núcleopiridinico. La estructurade monoacetalseponede manifiestopor el

sistemaAB de los protonesenónicosa 8 7,01 y 6,75 ppm (J= 10,6 Hz) y por el sungletea

8 3,25asignablea los dosgruposmetoxilo. La presenciade una señala 182,5 en el espectro

de 13C-RMN confirmala formaciónde un grupo carbonilo.

Basándoseen los datos analíticosy espectroscópicosde 39 se le ha asignadola

estructurapropuestade N-óxido. Así, en el espectroIR aparecela bandacorrespondienteal

grupo carboniloa 1720cml. En el espectrode 1H-RMN seobservaquelos protones11-2 (8

8,69ppm) y 11-4 (8 7,56) sehan desplazadoacampomásalto, comoescaracterísticode los

N-óxidos de piridina85.

La oxidación de la 8-hidroxiquinolina (37) con 2 equivalentes de

(diacetoxiyodo)benceno,en etilenglicol, da lugar, al cabode treshoras y mediade reacción,

a la 5,5-(etilendioxi)quinolin-8-ona(40) y la 5,5-etilendioxi-6-(2-hidroxietoxi)quinolin-8-ona

(41) en unaproporciónde 1:2,5respectivamente,despuésde separadospor cromatograifaen

columnaflash sobregel de sílice.

2eq DAIB

<CH
2GH) 2

37

El primero de los productos,40, es un sólido de punto de fusión 134-135
0C; en el

espectro IR aparecela bandacarbonílicaa 1690cm~4. En el espectrode ‘H-RMN seobserva

la presenciadeun multipletea 8 4,28-4,42ppm, atribuibleal grupoetilendioxi, y el restode

las señalesson referiblesa las del acetal38.

El producto 41 es un sólidode puntode fusión 162-1670C;en el espectroIR aparece

unabanda asignablea un hidroxilo libre a 3460 cnt1. En el espectrode 1H-RMN no se

m m

OH

+

40 41

liii ns.5~ilUAlI~rU~1UrFTi ~1 II... .
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observael sistemaAB de los protonesenónicosy en su lugaraparecea 8 4,12ppm el protón

H-6 comotriplete y a 8 3,20 y 2,90 ppm aparecenlos dos protones11-7 comodoblete de

dobletes.

Los datos más característicos de los espectrosde 1H-RMN y ‘3C-RMN de los

derivadosde 8-hidroxiquinolinaanteriormentemencionadosse exponenen las tablas7 y 8.

IuFl,.raU.ity:rnUr.U.yiUI2F 11-1 y 14¡yifiiV. F.T U .
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CAPITULO III

CICLOADICIONES DE DIELS-ALDER DE 2<5JI)-FURANONAS
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Comoseha mencionadoen la introducciónde estamemoria,unade lasposiblesvías

para la preparaciónde la daunomicinona(III) o de su 4-desmetoxiderivado(XV), podría

desarrollarsecomose muestraen el siguienteesquemaretrosintético.

Y

R’ OH O ÓR
1

Y ¾
+O>:

El sintón AB utilizado en esteesquemasepodríaobtenermedianteunacicloadición

de Diels-Alderentreun dienoadecuado1,3-disustituido(p. ej., X=Y=OTMS) y una2(511)-

furanonaconun sustituyenteen 5 quepudierafacilitar la formaciónde carbaniones(Z= SEt,

SPh, SO
2Et, SO2Ph).

La disposiciónrelativade los sustituyentesdel anillo A respectoal del anillo D, en

el caso de la daunomicinona(III), obligaal empleode procesosregioselectivosen las etapas

clave,es decir, en la adición de Michael y en la reacciónde Diels-Alder.

Desdeque se conocieronlas reaccionesde Diels-Alder en 192886, se han llevado

a cabo numerososestudiossobre la adición de dienosa una gran variedadde compuestos

olefinicos y acetilénicos.

En 1937, Alder y Stein
87enunciaronel “principio cts” y la “regla enrio” con objeto

de poderpredecirel curso estereoquimicode la reacción;sin embargo,hayquedestacarque

- u tíflIUIi!WIFIF isst~#~ u 5
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son pocos los casosen queseestudiaaisladamenteel problemade la estereoquímicaya que

sueleir asociadoaproblemasde reactividady regioselectividad.

El “principio cts” estableceque la disposiciónespacialrelativa de los sustituyentes

existentesen el dieno y en el filodieno, se conservaen el aducto,es decir, se retiene la

configuración,lo queestáde acuerdocon el mecanismoconcertado,generalmenteadmitido

parala reacciónde Diels-Alder.

Los componentesde una reacciónde Diels-Alder, dienoy filodieno, se situan en el

estadode transiciónen planosparalelos,siendoposiblesdos orientacionesdiferentesendo y

exo, tal como se indica a continuaciónen un ejemplo simple de adición de ciclopentadieno

al anhídridomaleico.

0>

enrio

Seha encontradoexperimentalmentequela mayoríade las reaccionesde Diels-Alder

transcurrenpreferentementea travésde estadosde transición de tipo enrio. Paraexplicarla

alta selectividad enrio encontradaen este tipo de reaccionesexistendiversasteorías. La

primerafue dadapor Alder87con su “regla enrio” de máximaacumulacióndeinsaturaciones.

Henndon y Hall88 atribuyen la selectividad endo a una mayor estabilidaddel estadode

transiciónenrio, debidoa la existenciade una disposicióngeométricamásfavorablepara el

solapamientode los orbitalesqueposteriormenteformarán los enlaces.Por otra parte, en

1974, Mellor y Webb89, proponen unaexplicaciónbasadaen factores estéricos.A todos

estos factores, hay que añadir la estabilidad del estado de transición enrio debida a

O

exo

ul(=t*lIL-IhI~LI’ul~4!(j-i II . III. 1 1 . —
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interaccionessecundariasde orbitales no directamente implicados en la formación de
90enlaces

En resumen, la estereoselectividad endo-exoestá gobernadapor un conjunto de

factorescuya influenciarelativa, en cadacaso en concreto, dependeráde la estructurade

ambosreactivos.

El resultadoregioquimicoen estetipo de cicloadicionessepuedepredecirpor la teoría

de orbitalesmolecularesfronterizos(ecuacióndeKlopman-Salem)y en baseaobservaciones

experimentales91.La ecuaciónantesmencionadano conducea resultadosfiablesen sistemas

que contienen moléculascon un gran número de orbitales moleculares.Por otra parte,

basándoseen e] grannúmerodedatosexperimentalesquesehan ido acumu]andocon motivo

de los estudiosrealizadossobrela reacciónde Diels-Alder, esposible predecircual seráel

regioisómeromayoritarioen una cicloadición de estetipo. Estasprediccionessebasanen

efectoselectrónicosy estéricos.

Encuantoal empleode2(5H)-furanonascomo filodienosen la reaccióndeDicís-Alder

no existenexcesivosantecedentes.Fariñay Alder92 pusieronde manifiestoque la 5-etoxi-

2(5B)-furanonase comporta como un buen filodieno frente a dienos sencillos. Así la

cicloadicióncon ciclopentadieno,butadienoy 2,3-dimetilbutadienoconducecon facilidada

los correspondientescicloaductos.Posteriormente921’demostraronque la adición de dienos

polarizados 1-sustituidos,como el 1-acetoxi-l,3-butadieno,a la 5-etoxi-2(5H)-furanona

transcurríade forma regioselectiva conduciendoa un único aducto.

O

OEt OEt OEt

Fariña y col93 estudiarontambiénel comportamientode la 3-metil-5-etoxi-2(511)-

furanonacon 1,3-butadienoy 1-metoxi-l,3-butadieno,comprobandoquela presenciade un

R = H, Me

li.t415u1u11(UH5HUHH;I ~1 u . . . 5 .
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sustituyentemetilo en la posición 3 disminuyela actividad de la furanonacomo filodieno y

la regioselectividaddel proceso.Así, la cicloadición al cis-1 -metoxi-1,3-butadienoconduce

a unamezclade cuatro regio- y estereo-isómeros.

O ~—+ +

OEÉ OEt

a R=H, R’=OMe a R=H, R’=OMe

b R=OMe, R’=H b R=OMe, R’=H

En cuanto a la estereoquímicade la cicloadición a furanonas,Fariña y col.94

estudiaroncon detallela reacciónDiels-Alder entreel ciclopentadienoy la 5-metoxi-2(5H)-

furanona, demostrandoque la cicloadición transcurríamedianteuna aproximaciónde la

metoxifuranonaen endo por la cara menosimpedida, situándoseel grupo metoxilo, más

voluminoso, hacia el exterior. La cicloadición transcurríaen este caso con una gran

selectividaddiastereofacial.Recientemente,sehalogradotambiéndemostrar941’quela adición

de la 5-(feniltio)-2(5H)-furanonaal ciclopentadienotranscurrede forma análogadandolugar

a un único aductode estructurasemejanteal anterior.

R

R = OMe, SFh

R
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Actualmente existe un gran interés en el uso de filodienos quirales en las

cicloadicionesde Diels-Aldery, en especial,destacaremoslos estudiosquesehan realizado

con algunas aji butenolidas95,que son sintones adecuadospara la preparación de

productosnaturales. En estos trabajos se demuestraasimismoque la cicloadición con

ciclopentadienoy con dienos acíclicos ricos en electrones,transcurrecon una excelente

selectividad endoy diastereofacial.

Feringay col96 consiguentambiénun excelentecontrol esteroquimicoen la adición

de algunosdienosa la 5-(l-mentiloxi)-2(5H)-furanona.Así, por ejemplo,en la adiciónal 2-

metoxi-1,3-butadienoseforma un solo isómero,resultantede unaadiciónde tipo endoy con

unagran selectividaddiastereofacial.

tobeno, :20 C

+ 1 o
‘6 h

SIMe
3 M* I’le3Si

Con el fin de confirmarla viabilidad de la estrategiapropuestaanteriormente,sehan

llevado a cabo un estudio de la reacción de Diels-Alder entre dienos diferentemente

sustituidosy las 2(5H)-furanonas2, 6, 13 y 14, que en la posición 5 poseendiferentes

sutituyentescon azufre(SEt, SPh, SO2Et, SO2Ph).

1. CICLOADICIONES CON 2,3-DIMETIL-l ,3-BUTADIENO.

En primer lugarempleamosel 2,3-dimetil-l,3-butadieno(41), ya queal ser un dieno

simétrico no presentaproblemasde regioquimica,y podríaservir como un modelo inicial

sencillo para la construccióndel sistematetracíclicode las antraciclinonas.

Los ensayosde adición de 2,3-dimetil-l,3-butadieno(41) a las furanonas2, 6, 13 y

14, se llevarona caboa reflujo de xileno y utilizando en todos los casosexcesode dieno.

I~S (FOSO 051 i 5



.i•ui-S-~•Dii~uIJui~.iuiIíFi-—.iv -i 5.

2, Z= SEt
6, Z= SPh

13, Z~ SO
2Et

14, z= SO,Ph

St

O

Me
z

42
43
44
45

Tabla 9. Datos experimentales de la obtención

de aductosde 2,3-dimetil-l ,3-butadieno(41)

Furanona Disolv. Temp (
0C) Tiempo Rend(%) Aducto

2 xileno 138 8d 75 42

6 xileno 138 Ed 80 43

13 xileno 138 32h 85 44

14 xileno 138 4 d 96 45

La adicióndel 2,3-dimetil-1,3-butadieno(41) alas furanonas2 y 6 escompletaal cabo

de 8 dias, conduciendoa los respectivosaductos42 y 43, con buen rendimiento. Sin

embargo,la cicloadicióna las furanonas13 y 14, las cualesposeenun grupo etilsulfoniloo

fenilsulfonilo en posición5, conduceen solo 32 h y 96 h, respectivamente,alos aductos44

y 45, con rendimientosexcelentes.Como se observa, al sustituir el sustituyenteRS en

posición 5 por un grupo RSO
2, máselectroatractor,aumentala velocidadde reacción.

La asignaciónde las estructurasse ha llevado acaboen basea susdatos analíticosy

espectroscópicos,que se resumen en las tablas 10 y 11. Entre los datos máscaracterísticos

de estosaductospuededestacarsela seña] correspondienteal protón 11-3 que resuenaentre

4,70 y 5,56 ppm comodoblete. A campomásalto aparecenlos protonesdel puenteH-3a y

11-7ay, por último, los dos metilenosde los carbonos4 y 7.

o +

68

¾. Me
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z
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Comparandolos datosde estos cuatro aductos,se observaque el grupo sulfonílo

apantallael protón en a (11-3) y desapantallael protón en ¡3 (H-3a) y el protónH-7a.
o

46 R=EÉ

47 R= Ph

SOR

LasreaccionesdeDiels-Aldercon la 5-etilsulfinil- y 5-fenilsulfinil-2(5H)-furanona(46

y 47) como filodienos no se han ensayado,ya que resultados recientes de nuestro

laboratorio58indicaban que dichas furanonascon el grupo SOR en posición 5 eran poco

establestérmicamente.Es de destacar,sin embrago,que los aductosesperadosde estas

reaccionespuedenobtenerseindirectamentepor oxidacióncon ácido ,n-cloroperbenzoicode

los aductosDiels-Alder análogos,con el grupo SR.

O O

AMCPB

SOPh
43

48a,b

De esta manera se ha sintetizado, por ejemplo, la 3-fenilsulfinil-5,6-dimetil-3a,4,7,7a-

tetrahidro-1(3H)-isobenzofuranona(48), por reacción del aducto 43 con la cantidad

estequiométricade ácido m-cloroperbenzoico,en cloruro de metileno a baja temperatura.

Comose deduce del espectro de 111-RMN del producto bruto de reacción se ha formado una

mezclade dos diastereoisómeros48a y 48b, en proporción 3:2. En el espectroIR aparece

la bandacaracterísticadel grupo sulfóxido. El pico basedel espectrode masases 165 (M-

SOPh).

2. CICLOADICIONES DE 2(5H)-FURANONAS CON l-METOXI-l,3-BUTADIENO

En segundolugar se ha realizado un estudio con un dieno asimétricocomo el 1-

metoxi-l ,3-butadieno (49). Con ello se intentaba comprobar si, en presencia de un

--->kíSw~5wuSSul5r5-v~i ííi~U~i ~11511] Si
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sustituyentedonadordeelectrones,aumentabala reactividady selograbala regioselectividad

esperada.

Mediante la teoría de los orbitales molecularesfrontera, normalmentese puede

predecir la regioquimica de las cicloadiciones Diels-Alder, sobre todo con dienos

monosustituidosricos en electronesy filodienosdeficientesen electrones,comoes nuestro

caso. También debido al intenso trabajo realizado en el estudio de la reacción de Diels-Alder,

seconocede maneraempíricala regioquimicade estostipos de cicloadición97.

Lareaccióndecicloadicióndelas furanonas2, 6 y 14con 1-metoxi-l,3-butadieno(49)

se llevó a cabo con exceso de dieno, en un disolvente inerte, obteniéndoselos

correspondientesaductosDiels-Alder con buenosrendimientos.Las condicionesempleadas

y los resultadosobtenidosse resumenen la tabla 12.

Me

A- + 1 o o

¾

z z

Tabla 12. Datos experimentalesde la obtención

de aductoscon 1-metoxi-l,3-butadieno(49)

Furanona Disolv. 1 (0C) Tiempo Rend. (%) Aducto(%)

2 tolueno 140# 10 d 52 50

6 tolueno - 140# 5d 97 51a35

Slb 58

6 xileno 138 10 d 75 Sia 25

Mb 47

14 tolueno 110 lSd 94 52a+52b

En autoclave
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La reacción del l-metoxi-l ,3-butadieno(49) con la 5-etiltio-2(SH)-furanona(2) se

llevó a cabo en autoclavea 140Wdurante10 días,obteniéndoseun sóloaductoregioisómero

con un 52% de rendimiento.

O

O
3a 3

t OSte SEt

La regioquimicade esteaducto(50) seha determinadomediantesu espectrode ‘H-

RMN. Así, el protónH-7a, unido al carbonoen a respectoal grupo carbonilo, resuenaa 8

3,11 ppm y seencuentraacopladocon el protón11-7, unido al carbonoquesoportael grupo

metoxilo. En efecto, cuando se irradia el piotón 11-7 (8 4,10ppm), se afectala señal del

protón H-7a, mientrasque la señal correspondienteal protónH-3a no sealtera. Por otra

parte, el protónH-3aresuenaa 8 2,50-2,65ppm con unaconstantede acoplamientocon H-3

de J=9,3Hz. Todo ello nos permite asignarde forma inequívocala regioquimica50 al

aductoobtenido,excluyendola formacióndel otro posibleregioisómero.Esteresultadoestá

de acuerdo con las prediccionesteóricas y con los resultadosexperimentalesen casos

referibles, que indican que el extremomás nucleófilo del dieno se une al carbonomás

deficienteen electrones(C en ¡3) del sistemaenónico.Aunque su estereoquímicano sepuede

establecerdeforma inequívocaapartir delos datosde RMN, de acuerdocon los antecedentes

existentessobrecasos similares,hemossupuestoque la formación estereoselectivade este

aductoprocedede una cicloadicióna travésde un estadode transición enrio, en el que la

furanonaseaproximapor su cara menosimpedida.

La reaccióndel l-metoxi-l ,3-butadieno(49) con la 5-feniltio-2(5H)-furanona(6) se

ha realizadoen un autoclavea 140 0C (utilizando toluenocomo disolvente)durante5 días

y tambiéna reflujo de xileno, a la presiónatmosférica,durante10 días. En amboscasosse

obtuvo una mezclade los diastereoisómerosMa y Mb, que tienenla mismaregioquimica.

La mezclade reacción se separópor cromatografíaen columnaflash sobre gel de sílice,

utilizando éter de petróleo-acetatode etilo (8:1) comoeluyente.

50
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En ambosdiastereoisómeros(Sia y Mb) seobservacomobandamás característica

en el IR la del grupo carbonilo lactónicohacia1780 cm1- A partir de los datosdel espectro

de 1H-RMN de los dosproductossededuceuna regioquimicaanálogaa la del aducto50. La

principal diferenciaentrelos espectrosde ambosproductoses la constantede acoplamiento

entre los protones3 y 3a, que indica unadiferenteconfiguracióndel carbono3. Aunquea

partir de los datosde RMN no sepuedeestablecerde forma inequívocala estereoquímicade

ambosaductos,deacuerdoconlos antecedentesexistentesen casossimilares,admitimosque

ambosprocedende unacicloadiciónenrio y queson epímerosen C-3,lo quesignificaríaque

en estecaso existeuna escasaselectividaddiastereofacial.

La reacción de la sulfona 14 con l-metoxi-l,3-butadieno,a reflujo de tolueno

durante15 días,dió lugar a una mezclade diastereoisómeros52ay Mb con un rendimiento

del 94%. Los dos isómerosse obtuvieronen proporción 10:1, determinadapor integración

en el espectrode RMN de las señalescorrespondientesal protón11-3 de cadaisómero, en

la mezcla. Los espectrosde 1H-RMN de los dos productosmuestranqueambosposeenla

mismaregioquimica.

Los datosde RMN de protónde estosaductosen la tabla 13 muestranquetodos los

aductos obtenidos con el l—metoxi-1,3-butadieno (49) tienen la misma regioquimica.

Comparandolos datosde los diferentesaductosde estatabla puedeobservarsequeel grupo

sulfonilo apantallaal protón 11-3 y desapantallaal protónH-3a.

Finalmentehay queindicar quetambiénen estecaso esposiblesintetizarlos aductos

queposeenun grupoSORen posición3 por oxidacióndelgrupo SEtde los correspondientes

aductosde tipo 50 con la cantidadestequiométricade ácido m-cloroperbenzoico.Así, la

oxidaciónde 50a da lugar a la mezclade los sulfóxidos diastereoisómeros53a y 53b. La

asignación estructural de ambos compuestosse ha realizado en base a sus datos

espectroscópicosde 1H-RMN, ‘3C-RMN e IR. En ambosaductosaparece,en su espectroIR,

la bandacaracterísticade grupo sulfóxido a 1095 cm1 -

AMCPB

S Ph SOPh

SOa 53a,b

1 F51~i.l]~uíís¡s¡ 1 iy---~--i. 1
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CAPITULO 1V

ADICIONES DE MICHAEL A MONOACETALES DE NAPTOQUINONA
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Comoseha mencionadoen la introducciónde estaMemoria, el objetivoprincipal de

nuestro trabajo consiste en el desarrollo de nuevas vías de síntesis regioselectivas dirigidas

a la preparacióndeantracicinonas.En los dos esquemasretrosintéticospropuestos(Rutas1

y 11, págs. 25 y 26), una de las etapasclave consisteen unaadición de Michael utilizando

comoaceptorun acetalde nat’toquinonaLX, queaportaríalos anillosCD de la antraciclinona.

Comonucleófilo sepodríautilizar un carbanión,derivadode una2(5H)-furanonaLXI (Z=

SEt, SPh, SO2Et, SO2Ph) o de un aductodeDiels-Alder del tipo LXIV (Z= SPh, SO2Ph).

LXI

R GR

A-
DI cj

Y

R’ O

a

LXIV

La adición de carbaniones a aceptoresde Michael es uno de los métodosmás
98utilizados,en síntesisorgánica,para la formaciónde nuevosenlacescarbono-carbono -

Los carbanionesalflicos, en sistemasconjugadosenónicoscomolos de las 2-(SH)-

furanonas,puedengenerarsepor metalacióncon basesfuertes como dietilamidurode litio,

diisopropilamidurode litio etc, con alquil o fenil metalescomon-butil-litio, terc-butil-litio,

fenil-litio etc, siendo los disolventesmás utilizados el éter etiico o el tetrahidrofurano.

Aunque es menoscomún, tambiénpuedengenerarsecon hidruros y alcóxidosde sodio y
- 99potasio

y 1 ¡y-yy¡~-y íu’< 11]5S5 iii >5.
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El diisopropilamiduro de litio (LDA)’~ a -78W en tetrahidrofurano es el reactivo

másusadoen la formaciónde las especiesmetaladasde las 2(5H)-furanonas.También seha

descrito la utilización de otras bases del tipo de hidróxido sódico10t, carbonato

potásico’02 y fluoruro potásico5 en sistemas de dos fases, utilizando un catalizadorde

transferencia de fase.

La facilidad de generación del anión en el sistema alhlico depende de la sustitución

existente en el anillo de furanona.De estaforma la 2(5R)-furanonasedesprotonacon LDA

a -78W y reacciona con aldehídos para dar lugar a una mezcla de 3- y 5-

hidroxialquilderivados’03. Sin embargo, en estas condiciones la 5-metoxi-2(5H)-furanona

(1) no se desprotona, debido a la menor acidez del protón en la posición 5 del anillo. Este

hecho está de acuerdo conalgunosejemplosdescritosen la bibliografíadondelos compuestos

con oxígenoen forma de éteresse comportancomo menosácidos que los hidrocarburos

correspondientes’04.

O O O
1> LDA RHOHC

1) lo + lo2) RCHO

CHOHR

Los sustituyentes electrodonadores, como metoxilo y pirrolidinilo, en la posición C-4

del anillo de 2(5H)—furanona, facilitan la generacióndel anióny por reacciónconelectrófilos,

conducende forma regioselectivaa derivadossustituidosen

1> LDA

lo~Io
2) E

R R
E

R = Gt{e

R = NQ

1 1;uSIi.-iIi ¡E 5¡55.[y¡ >¡¡i’§.> ~5
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La acidez del hidrógeno unido a átomosde carbonoaumentacon la introducciónen

posición a de grupos que contenganazufre. Este efecto ha sido objeto de numerosas

especulaciones’09. El a-tiocarbanión está más estabilizado que el a-oxicarbanión

correspondiente,a pesardela menorelectronegatividaddel átomodeazufre(2,5) comparada

con la del oxígeno (3,5). Wolfe y col110, demostraronque los orbitales 3d del átomode

azufre intervienen de maneramuy significativa en la estabilizaciónde carbanionesen a

respectoa un grupo sulfuro,

El aumentode acidezde los hidrógenosen la posición 5 del anillo de 2(511)-furanona

por la introducciónde gruposquecontenganazufreha sidopuestode manifiestopor Fariña

y col111. En efecto, la 5-etiltio-2(5R)-furanona(2) sedesprotonafácilmentecon LDA a -

78 “C o en condicionesde transferenciade fase a temperaturaambiente,mientrasqueel

correspondiente5-alcoxiderivado1 no se desprotonaen estasmismascondiciones.El anión

generadoactúacomoun anión tridentado,pueses un híbrido de resonanciaentrelas formas

canónicasA, B y C, debidoa la posibilidadde deslocalizarla carganegativaa través del

dobleenlaceC=C y del grupo carbonilo.

o o

o

SEt SEt

O!-! OCOMe
O

lo ¿lo

EL
SEt SEt

e

O

NeC CGT

y 1 i-yiOfl’9¡uu 111511 it>
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Dependiendo de la naturaleza del electrófilo, la reaccióntienelugar en la posición 3

ó 5, o sobre el oxígeno en C-2, y esta diferencia de comportamiento se ha interpretado

porqueestasposicionespresentandiferentecarácter de durezay blandura112, La reacción

con aceptores de Michael, como ciclohexenona, acrilato de metilo o la propia furanona de

partida 2, tiene lugar sobrela posición5 en todoslos casos,no observándosereacciónen las

otras dos posiciones.

Kraus113 estudia la adición del enolato de litio de la 5-metil-2(5H)-furanonaa

diversosaceptoresde Michael, ocurriendoen todos los casosen la posición -y.

o

CH3 CO2Et

CH3 CH3

0-13

GE
2 =GB- EÉ

6
O

GE3

o

o

1 ¡y~5~y liii 5¡5¡y¡ui¡5i.i 5 •¡ . .



82

Propone dos posiblesmecanismosqueexplicaríanel curso de la reacción,unaadición

reversible en la posición a seguidade adición en ‘y y la formaciónde un aductobiciclico

intermedioqueevolucionaríaparadar el aducto sustituidoen la posición5.

O

II
R

Los grupossulfinilo y sulfonilo tienen unapartede la cargapositiva en el átomode

azufrecentraly por lo tantosecomportancomogruposelectroatractores.La magnituddeeste

efectoen cadauno delos dosgrupossepuedecompararpor los valoresde PKa de diferentes

ácidos benzoicossustituidospor estos grupos. Por los datos experimentalesobtenidos,se

observaque el grupo sulfonilo es más electroatractorqueel grupo sulfinilo y por lo tanto

estabilizarámejor la carganegativaen un carbonoen posicióna12.

Los factoresprincipalesquecontrolan la regioselectividadde unaadición nucleófila

a un aceptor de Michael son estéricos1t4y electrónicos115- Controlandolas condiciones

de reacción,los productosde adición 1,2, favorecidoscinéticamente,puedenevolucionara

los productosde adición 1,4 termodinámicamentemásfavorecidos116

En la bibliografía117 se encuentradescrita la formación de anillos carbocíclicos

derivadosde 1 ,4-dihidroxinaftalenopor reacción de adición de Michael con derivados

organolíticosde ftalidas a cetonaso esteresa,fi-insaturadosy ciclación inducidapor bases.

Por oxidación de estos derivadosde naftalenose obtienenquinonascon unaregioquimíca

definida, a diferencia de la acilación de Friede] y Crafts118 en la que puedenproducirse

mezclade isómeros.

Id

¾

¾ A

OH

Me

x x

SSO
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De la misma forma, Russell y co1119. preparan 9,1 O-antraquinonas dioxigenadas en

las posiciones 1 y 4. Este es el primer trabajo en el que se aislan los aductosde Michael

intermedios,los cualesson los principalesproductossecundariosdela reaccióny su presencia

demuestrael mecanismopropuestopor estosautores,quesemencionaposteriormenteen este

capítulo.

SO
2Ph

O

+ 1 ¡
4

Meo OMe

TODA

Esta estrategiase ha usado en la síntesis de antraciclinonas
120por numerosos

autores,utilizando diferentesequivalentessintéticosdel tipo A y diferentestipos de bases,

comoLDAT2T, LDA-HMPA122, t-BuOK-DMSO26y t-BuOLi27.

y

Así, como se mencionéen la introducciónde esta memoria, Hauser , utiliza una

fenilsulfonilftaliday como baset-BuOLi123.

A

1

5]. 55 .
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SO2Ph O?

A- Li O~Bu

O +
¾

OSte O

En esta Memoriahemosestudiadocondetallelas adicionesdeMichaela monoacetales

de naftoquinona LX de diferentes5-etil- y 5-feniltio-2(5H)-furanonasLXI (Z= SEt, SPh)

diferentementesustituidas,de los sulfonil derivadosanálogosLXI (Z= SO2Et,SO2Ph)y de

los aductosDiels-AldercorrespondientesLXII.

1. ENSAYOSCON ADUCTOS DIELS-ALDER DE 5-FEMETIO-Y 5-FEMLSULFONIL-

2(SH)-FURANONAS

EnprimerlugarseensayaronlasadicionesdeMichaelal monoacetal29 delos aductos

Dicís-Alder 43 y 45, obtenidos por cicloadiciones con 2,3-dimetil-1,3-butadieno.La

reactividadexhibidanos serviríacomo modeloparaadicionesposteriorescon aductosDiels-

Alder más funcionalizados.La generaciónde los anionesse llevó a cabo utilizando LDA

como base, en diferentesconcentraciones,a -78
0C y las reaccionescon los acetalesse

ensayaronen diversascondiciones de temperaturay tiempo. En ninguno de los casosse

detectópor 1H-RMN la apariciónde los productoscorrespondientesala adiciónde Michael,

ni la existenciade productostetracíclicosquepodríanformarseen unaposteriorciclación.

Comoejemplode una de las reaccionesestudiadas,sedescribena continuaciónlos

resultadosdel ensayode reacción de la isobenzofuranona43 con el monoacetal29, en

presenciade tresequivalentesde LDA. Medianteestudiospor 111-RMN se pudo comprobar

en el productode reacción la desaparicióngradualde la isobenzofuranonade partida, la

formaciónde los compuestos54 y 55, y la presenciade monoacetalde partida recuperado.

O

a R=H

b : R=Me

y ‘1 >15R’>l¡i5 5¡sFÁs>-> 5~
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TODA

—4

+ 29

La estructura de 54 se dedujo basándose en su espectroIR, en el quesolamentese

observaunabandacarbonílicade tipo lactónico a 1775 cm1, y en el espectrode 1H-RilvIN

en el que sólo se observa la existenciade 5 protonesaromáticos,correspondientesaun grupo

SRI, un protón a 8 5,10 ppm asignado a 11-3’ y una señal a 8 1,62 ppm correspondientea

los cuatrometilos. Respectoal producto55, seobservaen el espectrode 1H-RMN, además

de nueveprotonesaromáticosy cuatroprotonesdel grupo etilendioxi, la existenciade un

sistema ABX a 8 3,90, 3,15 y 3,06 ppm, correspondienteal protón 11-3 y los protones

metilénicosen C-2, respectivamente.

El primero de los productos seobtendríaen unasustituciónnucleófiladel aniónde 43

sobre otra moléculadel mismoproductoy el anión tiofenolatogeneradoseadicionaríasobre

el dobleenlaceconjugadodel monoacetal,obteniéndose55.

También se intentó la adición de Michael entre el fenilsulfonilderivado 45 y el

monoacetal29. Cuandoserealizó la reaccióncon 1 equivalentede LDA, sólo seobservópor

‘H-RMN la descomposiciónde la isobenzofuranona45, con formación de una mezcla

Me,

Me

+

5 Ph

O
54

1 iu~555iu5¡y ¡
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compleja de productosy recuperacióndel monoacetalde partida inalterado.Los ensayos

realizados utilizando LDA, pero en presencia de HMPA (formación de un posible

complejo124), solamente condujeron a la recuperación de los productos de partida

inalterados.Finalmente,cuandoseutilizaron3 equivalentesde LDA, sedetectóla formación

del producto56 en pequeñaproporción (12%) y la presenciade monoacetalde partida sin

reaccionar.La asignaciónde la estructurade 56 se llevó a cabopor los espectrosIR, de 111..

RMN y de masas.En el espectrode masasapareceel pico molecular364 y el pico basees

303 [M~-(OCH
2)2].En el espectro de ‘H-RMN, además de las señalescorrespondientesa

seis protonesaromáticos,aparecea 8 5,37 ppm el protón H-3 acopladocon 11-3’ (8 3,37

ppm) y uno de los protones11-2’.

O O

Me
¾ TODA

A-
Me

O OLi

45 29

El mecanismode formacióndel producto56 puedetranscurrirpor unaeliminaciónde

PhSO2H, una transposicióndel dobleenlaceformado,aromatizacióny posterioradición de

Michael al monoacetal 29.

2. ADICIONES DE5-ETILTIO- Y 5-FENftTIO-2(58)-FURANONAS

En vista de los resultados negativos anteriores, se ensayaron las adiciones de Michael

de las furanonas 2 y 6 a diferentesmonoacetalesde naftoquinona.

La reacciónde la furanona2 conel monoacetal17 se llevó acabocon un equivalente

de LDA comobasea -78
0C y, al cabode 8 h, se obtuvo como único producto el aducto

esperado57, con un 78% de rendimiento.

56

O

<.1 5r5fl15y-45¡ ur.liii 5-ii -ii~~< 1
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O

1 o+ :i. eq. TODA

SEt SEt Meo OSte

2 57

La asignaciónestructuralde 57 se realizó en base a los datos espectroscópicos de 1H-

RMN, 13C-RMN, IR, EMy análisiselemental.Así, en el espectrode 1H-RMN del aducto

57, ademásde las señalescorrespondientesa los protonesaromáticos y a los protones

enónicos11-3 y 11-4, a 8 2,99, 3,16y 3,36 ppm apareceun sistemaABX, correspondiente

al protónH-2’y a los dosprotonesmetilénicosen 3- Tambiénaparecenlas señalesde losdos

metoxilosacetálicosa 8 3,44y 2,79ppm y las del grupoetilo. En el espectrode ‘3C-RMN

destacanlas señalesde los dos carbonoscarbonílicosa 8 195,4 (C-4’) y 175,0(C-2) ppm, el

carbonocuaternarioacetálicoCd’ a8103,0ppm, el carbonocuaternarioC-5 a 8 94,4ppm,

a 8 46,6 ppm el C-2’ y a 38,1 ppm el carbonometilénico C-3’. En el espectroIR destacan

la presenciade dosbandascorrespondientesa los dosgrupos C=O, a 1780 (lactónico)y a

1680 cm1 (aromático).

Tambiénserealizóla reacciónentrela furanona2 y el monoaceta]29, utilizando LDA

(1 equivalente)como base,a -780C de temperatura.En sólo 1 h de reacción,seobtuvo el

aductode Michael 58 con un 90% de rendimiento.La elucidaciónestructuralse llevó a cabo

por los datos espectroscópicosy el análisiselemental.

Se han estudiadoasimismolas adicionesde Michael de la 5-feniltio-2(5H)-furanona

(6) a diferentesmonoacetalesutilizando LDA comobase.Las condicionesexperimentelesy

los resultadosobtenidosse resumenen la tabla 15.

En ningunode los casosse observóla existenciade los derivadosantraquinónicosque

resultaríande unaposteriorciclación de los aductosde Michael.

La velocidad de reacción es más alta con los etilenacetalesque con los acetales

dimetflicos,comopuedeobservarsecomparandoe] tiempo de reaccióny la temperaturaen

la tabla 15.

OSte

17
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A--

RO OR R2

TODA

17. R=Me, R’—R2--H

29. R=—CH
2-, R

1=R2=H

32. R=-CH
2-, R’=H, R

2=OMe

33. R=Me, R’=OMe, R2=H

34. R=-CH
2-, R

1=OMe, R2—H

Tabla 15. Datosexperimentalesde la formación

de aductosde Michael de estructura57-63

furanona acetal temp(tC) tiempo(h) aducto rend(%)

2 17 -78 8 57 78

2 29 -78 1 58 90

6 17 -22 60 59 72

6 29 -78 0,25 60 95

6 32 -25 18 61 80

6 33 -7 32 62 70

6 34 -78 7 63 90

88

O

z

2. Z=SEt

6. Z=SPh
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La estructura espacial en estosdos tipos de monoacetaleses análoga,con el grupo

acetálico en un planoperpendicularal del anillo naftalénico,peroel agrupamientodel acetal

metílicoesmásvoluminosoqueel del etilénico,por lo queel ataquenucleófilodel aniónestá

másimpedidoen el primero.

O

La reacción de la 5-etiltio-2(511)-furanona (2) y el monoacetal 17 se ha ensayado

también en condicionesde transferenciade fase. La reacción se lleva a cabo utilizando

acetonitrilocomodisolvente,carbonatopotásicocomobasey clorurode trietilbencilamonio

como catalizador de transferenciade fase,a temperaturaambientedurante12 h. Después de

separarla mezcla de reacción por cromatografía en columnaflash sobre gel de sflice, se

obtuvo con un 62% de rendimientoel aducto 64 de la furanona2 consigo misma(como

mezcla de diasterenisómeros 64a y 64b) y el aductode Michael 57 (33%). La asignación

estructural de 64a y 64b se realizó por comparaciónde los datos de 1H-RMN con los de la

bibliografía”’.

o

C.T.F.
o + —>~

SEt

2 17 64a+b 57
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La obtención, como producto mayoritario, de los aductosMa y 64b, en los que la

propia 2(5H)-furanonaactúa como aceptorde Michael, indica que las 2(SH)-furanonasson

mejoresaceptoresque los monoacetalesde quinona, a pesar que en estascondicionesse

empleaexcesode monoacetal.En las reaccionesconLDA comobase,la formacióndel anión

es instantáneay no queda2(5H)-furanonaparacompetircon el monoacetalen la reacciónde

adición,por lo queno se obtienenlos aductos64a y 64b.

De la mismaforma, seha ensayadola reacciónde la furanona6 con el monoacetal

17, en condicionesdetransferenciade faseanálogasalas del casoanterior,obteniendoselos

aductosdiastereoisómeros65a y 65b (60%) y el aductode Michael 59 (10%). La asignación

estructuralde los aductos65a y 65b se llevo a cabopor los datosespectroscópicosy su

análisis elemental.

o

¾

A-

Meo OMe

17

o o

G.T.F.

1 o o

SPh SPh

65(a+b>

3. ADICIONES DE5-ETILSULFONIL- Y 5-FENILSULFONIL-2(5H)-FURANONAS

Conobjeto de estudiarla posibleinfluenciade los grupossulfonilo sobrelas adiciones

de Michaely sobreel posibleprocesodeciclaciónposteriorseensayaronlas reaccionesentre

las sulfonas13 y 14 y diversosmonoacetalesde quinona.Los resultadosde estasreacciones

se resumenen la tabla 16.

o

o

5Ph

+

o

6

o

59
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13. Z=SO
2Et

14. Z=SO2Ph

17. R=Me, R’=R
2=H

29. R=-CH
2-, R’=R

2=H

32. R=-CH
2-, R’=H, R

2=OMe

33. R=Me, R’=OMe, R2=H

34. R-CH
2-, R’=OMe, R

2=H

Tabla 16. Datosexperimentalesde la formación

de los aductosde Michael de estructura66-72

furanona acetal temp(0C) tiempo(h) aducto rend(%)

13 17 -22 27 66 79

13 29 -22 7 67 90

14 17 25 48 68 68

14 29 25 24 69 83

14 32 -7 96 70 70

14 33 -7 120 71 68

14 34 -7 96 72 85

91
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La reacciónentrela etilsulfonilfuranona13 y el monoacetal17 se realizó con LDA

(1 equivalente) como base , a -220C durante27 Ii, obteniéndoseel aductode Michael66 con

un 79% de rendimiento. La asignaciónestructuralse llevó a cabobasándoseen los datos

espectroscópicos y análisis elemental. Así, en el espectroIR destacanlas bandasa 1800

(C=O lactónico), 1685 (C=O aromático),1320 y 1130 cnV~ (SO
2). En el espectrode 111..

RMNdestacan lasseñalesdelos protonesH-2’ a a 3,99ppm, uno de los protones metilénicos

H-3’ a a 3,33ppm y el otro a a 3,13 ppm. En el espectrode
13C-RMN, ademásde los dos

carbonoscarbonílicosC-4’ y C-2 a 8 194,8 y 167,8ppm respectivamente,son significativas

las señalesde los carbonoscuaternariosC-1’ a a 100,8 ppm y C-5 a 8 97,7 ppm. En el

espectromasasno se observa el pico moleculary apareceel pico 287 correspondientea la

pérdidadel grupo SO
2Et.

Como se observóanteriormente,la adición de 13 al etilenacetal29 transcurremás

rápidamente(7 h) y con mejor rendimiento(90%) queen el caso del acetaldimetiico 17.

Hay que destacarque en ninguno de los casos,que se resumenen la tabla 16, se

detectaronproductos de ciclación posterior del aductode Michael.

Finalmenteseestudiótambiénla reaccióndeJaetilsulfonilfuranona13 y el monoacetal

17 en condiciones de transferenciade fase, utilizando KF como base y fluoruro de

trietilbencilamoniocomocatalizador.La reacciónes completaal cabode 10 h a temperatura

ambiente, obteniéndose como productos únicos los aductosdiastereoisómeros73a y 73b,

resultantesde la adición a la propia 5-etilsulfonil-2(5H)-furanona(13) como aceptor de

Michael. La elucidaciónestructuralserealizó por comparaciónde los datosespectroscópicos

de ‘H-RMN con los descritosen la bibliografía
57.

O O o

C.T.P.
O +

SO
2Et SO2EL SO2EL

13 17 73a+73b
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También se llevó a cabo la reacción de la fenilsulfonilfuranona 14 y el monoacetal 17

en condiciones de transferenciade fase. La reacciónsecompletaen 14 h, obteniéndosecomo

productosúnicoslos aductosdiasterenisómeros74a y 74b, en una proporción 5:1, con un

rendimientoglobal del 80%. La elucidación estructural se llevó a cabo por los datos

espectrscópicosy análisis elemental.

O o o

+ .i±14¡o o

SO2Ph SO2Ph SO2Ph

14 74(a+b)

Hay que destacarque las adicionesde Michael de sulfonilfuranonas13 y 14, en

condicionesde transferenciade fase,conducenexclusivamentea la formaciónde aductoscon

la propiafuranona.

4. ENSAYOS DE CICLOADILCIONES DE DIELS-ALDER DE LOS AD’UCTOS DE

MICHAEL.

Cuando se ensayaron las reaccionesdeDicis-Alder con2,3-dimetil-1,3-butadieno(41)

y 1-metoxi-l,3-butadieno(49) de los aductosde Michael formados entre las dos 2(519)-

furanonassustituidasen la posiciónC-5 porgruposquecontienenazufrey los monoacetales

de naftoquinona,no condujerona los aductosDiels-Alder. En lugar de ello, se obtuvieron

productosde degradaciónde los aductosde Michael, principalmentemedianteprocesosde

tipo retro-Michael.Además,seprodujola descomposicióntanto de la furanona, como de los

monoacetalesde partida,debidoalas temperaturasy tiemposde reacciónempleados,ya que

los filodienos empleadosson pocosreactivos.

Cuando se utilizan dienos más reactivos como el dieno de Danishefsky’
25, 1-

metoxi-3-trimetilsililoxi-1,3-butadienoy 1 ,3-bis(trimetilsililoxi)- 1,3-butadieno26,tampoco

se aislan los aductos,obteniéndosesiempremezclascomplejasde reacción.

OSte
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5. ENSAYOSDE CICLACION DELOS ADUCTOSDE MICHAEL.

También se realizaronensayosde ciclación sobrelos aductos de Michael aislados.

Cuandolos intentosse llevarona caboen medios básicos,se comprobóque tenía lugar la

reacción de retro-Michael y seobtuvieronlosproductosdepartida,observándosetambiénen

muchos casos la degradación posterior de la furanona.

Así, cuando el aducto 60 se hizo reaccionarcon 1 ó 2 equivalentes de LDA a -780C

y a continuación se fue dejó subir la temperatura,se observó la retrogradacióny se

obtuvieron solamente los productosiniciales. El mismo resultadose obtuvo a temperaturas

desde11 0C hastala de reflujo de tetrabidrofurano.

o o

TODA

1 o +SEt

60 6

Se hicieron ensayoscon aductosde Michael diferentes,en diversascondiciones,y

siempreseobtuvieron los productosde partidao los de degradaciónde éstos. Así, también

fueroninfructuososlos intentosde ciclacióndel aducto68 con dosequivalentesdel complejo

LDA-HMPA, operandoprimero a -780C y dejandodespuéssubir la temperatura.Tanto a

temperatura ambiente como a reflujo durante7 h se observó solamente la reacciónde retro

Michael, con formación de los productosde partida.

O

1 o +

502 Ph

68 14 17

29

OSte
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Tambiénseintentó la ciclación en medioácidodelos aductosdeMichael, sintetizados

y aisladospreviamente.Así, se ensayóla ciclacióndel aducto68 en presenciade ClH 6N,

empleandodiferentestemperaturasy tiemposde reacción.En todoslos casosseobtuvieron

mezclas de reacción muy complejasquehacíanesta vía inadecuadaparala síntesis de las

antraquinonas esperadas. Cuando la reacción se llevó a cabo con ClH 6N, durante dos dias

a reflujo de tetrabidrofurano,los datos de 1H-RMN indicabanla presenciade productos

relacionadoscon las antraquinonas,perocon muy bajosrendimientosy cuyo aislamientofue

imposible.

6. ADICIONES DE 5-ETILTIO- Y 5-FENILTIO-2(5H)-FURANONAS 3 ó

4-SUSTITUIDAS.

Teniendo en cuenta el posiblemecanismopor el quetranscurriríala ciclaciónen estas

reacciones:a) adición de Michael, i» ataquenucleófilo del enolato formado al carbono

carbonflico lactónico C-2, c) desplazamientoelectrónicocon eliminacióndel grupo Z y d)

aromatizacióncon eliminaciónde unamoléculadealcohol,ROH, eraposiblequela presencia

de sustituyentesen las posiciones3 ó 4 modificaranla facilidadcon la que transcurrenestas

etapas.

o
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En primer lugar, como caso más sencillo, se ensayó el efectode la presenciade un

grupo metilo en posición 3. Cuando se llevó a cabo la adición de la 5-etiltio-3-metil-2(519)-

furanona(7) al monoacetal29 con un equivalentede LDA a -78 0C, al cabode 1 h seobtuvo

el aducto 75 con un 74% de rendimiento. La elucidaciónestructuralde 73 se hizo en base

a los datosespectroscópicosde 1H-RMN, 13C-RMN, EM, IR y análisis elemental.En el

espectroIR aparecenlas dosbandasde los dosgruposcarbonílicosexistentesen la molécula,

lactónicoa 1775 cm1 y aromáticoa 1685cm4. En el espectrode 1H-RMN destacael sistema

ABX de los dosprotonesmetilénicosC-3’ y el protóncontiguo11-2’, a 8 3,27, 3,18 y 2,86

ppm respectivamente.Tambiéncorroboraestaasignaciónestructuralel espectrode ‘3C-RMN,

en el que aparecen,entreotras, las señalesde dos carbonoscarbonflicosy un carbono

cuaternarioa 8 194,9, 171,2 y 150,9 ppm, asignadosa los protones C-4’, C-2 y C-4

respectivamentey seobservantambiénlas señalesde los carbonosC-2’ a 8 50,5ppm y C-3’

a 8 38,3 ppm. En el espectrode masasdestacael pico molecular360 y el correspondientea

la pérdida del grupo SEt, 299, queademáses el pico base.

O

- LDA Me.
+

7 R=SEL

8 R=SPh 76 R=SPS

También se realizó la adiciónde la feniltiofuranona8 al monoacetal29, y seobtuvo

el aducto de Michael 76. La elucidación estructural se llevó a cabo por los datos

espectroscópicosy el análisis elemental.

De estasreaccionessededucequela presenciadelgrupo metilo en posición 3 no hace

variar sustancialmentelos resultadosobtenidosanteriormentey tampocoen estos casos se

producela ciclación a derivadosde antraquinona.

Se estudióa continuaciónel efecto de la presenciade un átomo de bromo en la

posición 3 de la 5-etiltio-2(511)-furanona.En estecaso, la reacciónde la 3-bromo-5-etiltio-

75 R=SEL

z

29
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2(519)-furanona (9) con el monoacetal 17 a -7 0C durante 14 días , dió lugar, con escaso

rendimiento (15%) al aducto 77, recuperándoseel restode monoacetalsin reaccionary una

mezcla de productosde descomposiciónde la furanona.Tampocoen estascondicionesse

observóunaciclaciónposteriora la adiciónde Michael. Hay quedestacarqueen el aducto

77 se ha producido además la sustitución del átomo de bromo por el grupo SEt,

probablemente en presencia de EtSH generado en procesos de eliminación-

En vista de ello, se ensayó la adición de la 3,5-dietiltio-2(SH)-furanona (11) al

monoacetal 17, que condujo al mismo aducto 77 , pero en este caso con un 45% de

rendimiento. La reacción también es muy lenta y se necesitaron 14 días para que se

completara.

Br
O

+

SEt

o

9

EL

TODA

O

17

+

SEt

O

11

O

Se ensayó entonces la adición de la 4-bromo-5-etiltio-2(5H)-furanona(10) al

monoacetal17. La reacciónfue completaal cabode 7 días a -70C, obteniéndose, después de

separar la mezcla de reacción por cromatografía, la 2-etiltio-10-hidroxi-9-metoxi-1,4-

antraquinona(78) con un 43% de rendimientoy el aducto79 con un rendimientodel 15% -

77

TODA

OSte

17
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La elucidaciónestructuralde 78 y 79 se llevó a cabo por los datos espectroscópicos

y análisiselemental.El compuesto78 presentaun punto de fusión de 209-210 0C y es de

color naranja intenso como era de esperar en este sistema de 1,4-antraquinona.En el espectro

de masas aparece el pico molecular 314 con una intensidadrelativade 67%. El espectroIR

presentados bandascarbonílicasa 1655 y 1610 cm4. En el espectrode ‘H-RMN apareceel

proton hidroxílico, que seencuentraqueladocon el carbonilo en C-4, a 8 14,85 ppm, el

proton3 a 8 6,63 como singlete,el metoxilo en C-9 a 4,03 ppm y el grupo etilo a 8 2,87 y

1,45 ppm con la multiplicidad típica de estegrupo en cadaseñal.

Respectoa la estructurade 79, en el espectroIR seobservaa 1765 cmt la banda

correspondienteal carbonilo lactónico y a 1670 cm~ la correspondienteal carbonilo

aromático. Aunque los espectrosde 111-RMN y ‘3C-RMN son bastantecomplejos, por

tratarse de una mezcla de dos diastereoisómeros, se pueden asignar la mayor parte de las

señalesde ambos.Así, en el espectrode protóndestacanlos dosgruposSEt de cadauno de

los dos diastereolsómerosy los dos sistemasABX de los protones 2’ y 3’ de los dos

i-u¡¡.~55y’u5i’’ ¡¡i55¡.u¡i y s -
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diastereoisómeros y en el espectro de carbono los carbonoscarbonílicosaromáticosa 8 195,3

y 194,9 ppm y a 8 173,3 y 171,6 ppm las señales de los dos carbonos carbonílicos lactónicos.

Es interesante hacer notar que tanto en la 1,4-antraquinona 78 como en el aductode

Michael 79 se ha producido la sustitución del átomo de bromo por el grupo SEt,

probablementeen presenciadel EtSH quese elimina en el procesode ciclación.

o

O + —~ +

EL 5
SEt Meo OSte

12 78

79

A la vista del resultado anterior, se ensayó también la reacciónde la 4,5-di(etiltio)-

2(SI9)-furanona(12) y el monoacetral 17, obteniéndoselos mismosproductosque en la

reacción anterior, aunque en este caso la 1,4-antraquinona78 se forma con menor

rendimiento(10%) queel aductode Michael 79 (43%).

La obtención en un sólo paso de la 1,4-antraquinona2-etiltiosustituida78 esde gran

interés,ya que la presenciadel grupo SEtpodríaservir como grupo director en reacciones

de Diels-A]der regioselectivas,facilitando la obtención del esqueletotetracíclico de las

antraciclinonas.

De forma análoga,la reacciónde la bromofuranona10 con el monoacetaldimetílico

de la 5-metoxinaftoquinona(33) condujoa la antraquinona80 (40%) y monoacetalde partida

sin reaccionar.

17
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La elucidaciónestructuralde la antraquinona80 se llevó a cabo por los datos

espectroscópicosy por el análisis elemental.En el espectrode masasel pial molecular

tambiénes el pico base (344). En el espectro de ‘H-RMN destaca la señal del protón

hidroxílico queladoa 8 16,04ppm, la señaldel protónquinónico H-3 a 6,62 ppm y los dos

metoxilosde la moléculaa4,06y 3,98ppm.

Con esta antraquinonase podría abordarla síntesis de la daunomicinonao de la

isodaunomicinona, dependiendo de la regioquimica de la reacción de Diels-Alder posterior.

En las tablas 17 y 18 se resumenlos datosexperimentalesy los resultadosobtenidos

en este apartado.

En las tablas19, 20, 21 y 22 semuestran los datosmáscaracterísticosde los espectros

de 1H-RMNde los aductos de Michaelobtenidosen los apartados2,3 y 4 de estecapítuloy

en la tabla22 los datosde ‘3C-RMN de estosproductos.

SEt
Br

10
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SEt

7. Z=SEt, X=Me

8. Z=SPh, X=Me

+ ¾

-A-

MeO aMe

TODA
-fr

17. R=Me

29. R=-CH2-

9. Z=SEt, Xz=Br

11. Z=SEt, X=SEt

Tabla 17. Datosexperimentalesde la formación

de los aductosde Michael de estructura75-77

furanona acetal temp}
0C) tiempo(h) aducto rend(%)

7 29 -78 1 75 74

8 29 -78 0,3 76 84

9 17 -7 14d 77 15

11 17 -7 14d 77 45

101
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10. Y=Br

12. Y=SEt

17. R—Me, R1=R2=H

29. R=-CH
2-, R

1=R2=H

32. R=-CH
2-, R’=H, R

2—OMe

33. R—Me, R’ =OMe,R2=H

Tabla 18. Datosexperimentalesde la formación

de los aductosde Michael de estructura78-SO

furanona acetal temp(0C) tiemp(h) aducto antraq. rend(%)

10 17 -7 7d 79 78 15+43

10 33 -7 7d -- 80

12 17 -7 70 79 78 43+10

102
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CAPITULO V 

SINTESIS DE PRECUSORES DE ANTRACICLINONAS 
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A la vistade los resultadosobtenidosen el capftuloanterior, de los dos esquemasde

síntesis propuestosen la introducción de esta Memoria para la obtención del sistema

tetracíclicode las antraciclinonas,el queparecíamás viable erael que, en su etapafinal,

utilizaba las cicloadicionesde Diels-Alder a las 1,4-antraquinonas,resultantesde las

adicionesde Michael de 2(SH)-furanonasa monoacetalesde quinonay posteriorciclación

(Ruta II).

1. REACCIONESDE DIELS-ALDER DE 1,4-ANTRAQUINONAS

Comoya se meftcionóen la Introducción,estetipo decicloadiciones~CD ABCD]

ha sidoya utilizado en la síntesisde antraciclinonas”47.En estostrabajos,uno de los grupos

carbonilodela antraquinonaseencuentradiferenciadodel otro, por la presenciade un enlace

dehidrógenointramolecularcon un grupohidroxílico enperi o debidoa factoreselectrónicos,

por la presenciade sustituyentesen los dos anillos no quinónicosde la 1,4-antraquinona.

Existen tambiénantecedentesde reaccionesde Diels-Alderentrederivadosde naftoquinona

y dienospolarizados,en los que se han utilizado sustituyentesen el doble enlacede la

quinona que actúa como filodieno, para dirigir la regioquimica de la cicloadición.

Normalmenteestossustituyentesson halógenos’27y, en algunoscasos,el grupo feniltio o

el correspondientesulfóxido’28.

De esta forma, como se mencionóen la Introducciónde estaMemoria, d’Angelo y

co1~ utilizan el grupo SPhen unanaftoquinonaparadirigir la regioquimicade unareacción

de Dicis-Alder con un dienopolarizado.

o o

+

A-

Ph

R o OSiMe
3

a. F~H

b. R=OMe

O’fl4S

1 FIlI~[ .1
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a. X=Y=H

b. X=CX, Y=H

o. X=H, ?=C

Por otra parte, Fariña y col’29, han usado naftazarinashalogenadaspara conseguir

reaccionesde Dicis-Alder regioselectivas.

OH
Ji

Y

+

x
OSiMe

3

Por lo tanto, en el caso de las antraquinonas‘7S y 80, obtenidaspor nosotros,

existiríandos efectos,por un lado, la quelaciénde uno de los carbonilosquinónicosy, por

otro, el efectodirectordel grupoetiltio. Estosefectosorientanla regioquimicade la reacción

en sentido contrario, no pudiendo predecirsea priori cual de ellos ejerceríaun efecto

predominanteo si seobtendríauna mezclade regioisómeros.

Se eligió como dieno el 1 ,3-bis(trimetilsililoxi)-l ,3-butadieno(82) por su alta

reactividad,al tenerdossustituyentesfuertementedonadoresde electronesquepolarizanel

dieno. Por otra parte, de acuerdo con los antecedentes, se consigue una ma$’or

regioselectividadquecon otrosdienosmenospolarizados.Además,poseeen lasposiciones

adecuadaslos sustituyentesnecesariosparaunaposteriorfuncionalizacióndel anillo A delas

antraciclinonas,funcionalizaciénque seencuentramuy estudiadacon anterioridad.

En primer lugar se intentó la reacción de cicloadición entre el dieno 82 y la

antraquinona78, operandoa reflujo de benceno.Despuésde dos semanasde reacciónse

observópor
1H-RMN que la reacción casi no había evolucionado,pero se comprobó la

formación,aunqueen muy pequeñaproporción,de un único tetraciclo conla regioquimica

dirigida por el grupo SEt.

O



OH

— —

SEt

OMe O

78

OrIxs

+ _______

A-
OTMS

82

Parafacilitar la reacciónde Diels-Alderdirigida exclusivamentepor el grupo SEt, se

pensóen bloquearel enlacede hidrógenoentreel carbonilo quinónico y el hidroxilo en la

posiciónperi de la antraquinona78. Con esteobjeto se formó el éter metflico por reacción

con yodurode metilo en presenciade óxido de plata(I) a 40 0C. La reacciónfue completa

al cabode 48 Ii, obteniéndoseel éterdimetiico 83.

OH

— A-
1 SEt

OMe O

IMe, Ag
2O

OMe

— —

SEt

OMe O

‘78 83

111

EtE
OMe O ÓTMS

ni’ i
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El espectrode ‘H-RMN confirma la formación de la 2-etiltio-9,l0,-dimetoxi-1,4-

antraquinona(83), ya queaparecendossingletes,queintegran3Hcadauno, correspondientes

a los dos metoxilosen C-9 y C-10 y no seobservael protóndel OH queladoexistenteen 78.

La reacciónDicís-Alder de la antraquinona83 con el dieno82 ,a reflujo de benceno

durante12 días,condujoal aducto tetracíclico84.

OTMs

Be flujo de benceno

A-
ts

82

La elucidación estructura! de este aducto y la asignación inequívoca de su

regioquimicase llevó a cabo en basea los datos del espectrode 1H-RMN. Así, la señal

correspondienteal protón H- 1 (protón unido al mismo carbonoque el grupo TMSO en

posiciónalílica) aparecea 5 4,62 ppm comodoblete,acopladoúnicamenteal protónvinílico

H-2, que aparecea 8 4,98 ppm como doblete. Este acoplamientose compruebapor

irradiaciónselectiva,tantoala frecuenciade resonanciadel prótonH-l, comoa la frecuencia

de la señaldel protón H-2. Si se hubieraobtenidoel otro regioisómero,el protón alíico

situadoen el mismo carbonoqueel sustituyenteOTMS apareceríaacopladocon el protón

vinílico perotambiénconel protónpuenteentreel anillo A y el anillo quinónicoB. Además

a 5 3,31 ppm aparecela señal asignadaal protónH-4a(protón del puente)comoun doblete

(J=6,6Hz) por el acoplamientocon el protónmetilénicoH-4 queseencuentraen disposición

trans. El protónH-4, en cts respectoa H-4a, aparecea 8 3,11 ppm como doblete,con una

constantede acoplamientogeminal de 17,7Hz con e] otro protónmetilénicoH-4. A 5 2,38

se encuentrala señal asignadaal protónH-4 como dobledoblete. Si sehubieraformadoel

otro regioisómero,los protonesmetilénicosalflicos apareceríancomoun sistemaaisladosin

83

a4e O

84
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ningúnacoplamientodetipo vecina!,puesen los carbonoscontiguosno seencontraríaningún

protón. Efectivamente,al irradiara la frecuenciadel centrodel dobletecorrespondientea la

señalasignadaal protónH-4ase desacoplael dobledobletea 8 2,38, quedandocomodoblete

(J=17,7Hz). Cuandose irradia a la frecuenciade la seña! de H-4 (3,11 ppm) se desacopla

la señaldel otro protónmetilénicoH-4 a52,38ppm,quedandocomoun doblete(J=6,6Hz).

Por la tanto,la existenciade un grupoetiltio en uno de los carbonospuentede los anillosAB

facilita y haceinequívocala regioquimica de esteaducto.

OMe o 9’Th=S

CHe O OfliS

84

La existenciade un pequeñoacoplamientoentreH-l y H-4a, queseponeclaramente

de manifiestoen la irradiaciónde la frecuenciacorrespondientea la señal del protónH-4a,

correspondea una disposiciónen W de los protonescitados, que sólo esposiblecuandola

cicloadicióntranscurrea travésde un estadode transición endo-cis.

O
SEt
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Con el fin de acelerarla reacciónde Diels-Alderentrelas antraquinonassintetizadas

y el 1 ,3-bis(trimetilsililoxi)-l,3-butadieno(82), se prepararonlos sulfóxidos tanto de la

antraquinona78, como de su derivado metilado 83, ya que se ha demostradoque las

sulfinilquinonasson muy reactivas’30.Porreaccióndela 1,4-antraquinona77 conunacantidad

estequiométricade ácido m-cloroperbenzoicose obtuvo el sulfóxido 85 con rendimiento

prácticamentecuantitativo.La asignaciónestructuralse llevó a cabobasándoseen los datos

de ‘H-RMN e IR. Así, en el espectroIR, a 1060 cm’ aparecela bandatípica del grupo

sulfinilo, y en el espectrode RMN de protón destacael desapantallamientodel protón

quinónico H-3 a 8 7,53ppm (casi 1 ppni de diferenciarespectodel grupo RS-).

OH

A- A-

N%
SEt

OMe O

M4CPB

78

H

A- A-

SOEt

OMe O

85

La reacciónde Diels-Alder entreestaantraquinona85 y el dieno82 sellevó a cabo

a 3 0C y secompletóen 5 horas,frentea los 12 díasareflujo de benceno,quesenecesitaban

para completarla cicloadiciónde la antraquinona78.

H

A- A-

%~%~ S%%~ SOEt

OMe O

orws
*

A-

OTMS

Eenceno reflujo ¾. ‘N.

85 82 86
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El aducto formado no se pudo aislar puro, debido a su gran tendenciaa la

aromatizacióntotal. Sin embargo,el espectrode ‘H-RMN de la mezclade reacciónmuestra

la formación de un único aducto y nos permitió confirmar la estructurapropuesta.La

presenciade un dobletea85,67ppm (J=4,6Hz) queseasignóal protónH-l y quesólo está

acopladocon el protón vinílico H-2, que aparecea 8 5,5 ppm (comprobadomediante

experimentosde doble resonancia),nos permitió asignar la regioquimica de 86. Si la

regioquimicade la cicloadición hubierasido la contraria, el protón H- 1 estaríaacoplado

tambiénal protóndel puente.

86

Cuandose intentóJamanipulacióndelproducto brutoo cuandoseabandonódurante

algun tiempo a temperaturaambiente,se observó la formación del producto totalmente

aromatizado87, con eliminación de los sustituyentes.Efectivamente,en el espectro IR

apareceunabandaanchade hidroxilo libre a 3260 cm’. Comparandolos espectrosde ‘3C-

RMN, totalmentedasacopladoy DEPT, aparecen11 carbonoscuaternariosy 7 carbonosno

cuaternariosaromáticos,ademásdel carbonodel grupo metoxilo.

87

SOEt~
OMe O O~IMs

OMs O

.411 1
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También se preparó con facilidad el sulfóxido de la antraquinonametilada 83,

empleandola cantidadestequiométricade ácido m-cloroperbenzoico.La reacciónse realizó

a O 0C y seobtuvoel sulfóxido 88 con buenrendimiento.En su espectro IR aparecela señal

típica del sulfóxido a 1050 cm’ y en el espectrode masasapareceel pico molecular344.

OMe

A- A-

SEt

OMe O

A1’1C PB

83

aMe

A- A-

SOBÉ

OMe O

88

La reacciónde cicloadiciónentreesta 1,4-antraquinona88 y el dieno82 se realizóa

3 0C, en atmósferainerte.La reacciónconcluyóalas 8 horasy en estecasono sepudo aislar

el aductode Diels-Alder, sino queseobtuvodirectamenteun sólido amarillo que, por sus

datosespectroscópicosde ‘H-RiMN, 13C-RMN, IR y EM, presentala estructura89, es decir

queel aductoformado inicialmenteha sufridola posterioraromatizacióntotal.

Me

A- A- SOBÉ

1 +

OMe O

OT1’~S

A- anis

OMe O

8988
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En el espectroIR destacala bandadel hidroxilo en C-2 a 3370 cm’, como banda

ancha,y en el espectrode masasel pico molecular334 quees el pico base. El espectrode

‘3C-RMN muestra 11 carbonoscuaternarios,los dos carbonosde los éteresmetílicos y 7

carbonosaromáticosno cuaternarios.

2. TRANSFORMACIONESEN PRECUSORESDE ANTRACICLINONAS

Como pasos finales de nuestro esquemade síntesis, realizamos una serie de

transformacionesen el aductoDiels-Alder84 conel objeto deobtenerprecursoresinmediatos

de la 4-desmetoxidaunomicinona.

En primer lugar se llevó a cabo la hidrólisis del aducto 84 con ácido clorhídrico

diluido a O 0C y en atmósferainerte. Los antecedentesexistentesen nuestro grupo de

trabajo’31 indicabanqueel empleode las condicionesordinariasde hidrólisis de los grupos

OTMS (KF hidratadoen metanol)conducíana una mezclacomplejade productos,debidoa

la aromatizaciónparcial del aducto. La reaccióndio lugar a la cetona90, por hidrólisis del

sililéter enólico,comoindicael espectroIR delproductoobtenido,en el queaparecela banda

correspondientea dicha cetonaa 1718 cnt’. También en el espectrode 1H-RMN de este

producto se observa una única señal asignablea grupo OTMS a 5 -1,12 ,así como la

desapariciónde la señal correspondienteal protón vinílico del aducto84 y la existenciade

un sistemaformadopor el protónH-1 a 8 4,88 ppm y los dos protonesmetilénicosen C-2,

uno a 5 3,10ppm y el otro aB 2,51-2,44ppm, queindican que seha producidola hidrólisis

del sililéter enólico.

C1H, 3N

84 90
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A continuación,se llevó a cabola proteccióndel grupo carbonilode la cetona90 en

forma de acetal, ya que en una etapaposterior había que regenerarel sistemaquinónico

medianteunaoxidacióny eraprecisobloquearel grupo carboniloen posición 3 paraevitar

la aromatizacióntotal del sistema.

La acetalizacióndel grupo cetónico en posición 3 del tetraciclo 90 se realizó con

excesode etilenglicol y ácidop-toluensulfónico,en THF anhidroa 80 0C, durante12 horas.

El acetal91 seobtuvoconmuy buenrendimiento.La asignaciónestructuralserealizóen base

a los datosobtenidosdel espectrode ‘H-RMN y del espectrode masas.En el espectrode ‘H-

RMN apareceunaseñalentre5 3,95 y 4,03ppm que integra4 protonesy quecorresponde

al grupo dioxolano. El restode las señalesaparecena un desplazamientoquímico similar a

las del productode partida90. En el espectrodemasasapareceel picomolecular531 (mlz).

O}iOH,H~

•0

90

La hidrólisis del grupo trimetilsililoxi en C-l se llevó a cabo con una disolución

saturadade ácido tartárico a temperaturaambiente.La reaccióntuvo lugar en 15 mm y se

obtuvo el tetraciclo 92 con un 97% de rendimiento.En el espectrode 1H-RMN apareceel

hidroxilo en C-l a 5 4,12ppm.

OMe O OMe O

91

7,—~1
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Acido tartárico

91

En la bibliografíaseha descritola oxidación de éteresmetílicosde hidroquinonaap-

quinonas, en un sólo paso y con muy buenos rendimientos, mediante desmetilación

oxidante’32,utilizando comoreactivoóxido de plata(II)-ácidonftrico en dioxano.

En efecto, la desmetilaciónoxidante de 92, en las condicionesdescritasen la

bibliografía’33,dió lugar93, quees un precusorinmediatode la 4-desmetoxidaunomicinona.

OAg - NO
3H

La asignaciónestructuralde estetetraciclo93 se dedujode susdatosdel espectrode

‘H-RMN. Así, a 8 13,76y 13,40ppm aparecenlos dos hidroxilosqueladosen C-6 y C-ll,

a 5 3,90ppm el otro grupo OH libre en C-7.

OMe O

92

OMe O

92

O OH

93
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A partir de este compuesto93, y medianteetapasya estudiadaspara casos muy

similares,sepuedesintetizarla 4-desmetoxidaunomicinona.



PARTE EXPERIMENTAL

r~Hl1iT~Y
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Los puntosde fusiónsedeterminaronen un microscopioKofler marcaReicherty tanto

estoscomolos de ebullición estánsin corregir.

Los análisiselementalesseefectuaronen la UnidadEstructuralde Análisisy Técnicas

Instrumentalesde QuímicaOrgánicadel C.S.I.C.,conanalizadoresPerkin-Elmermodelo240

C y Heracusmodelo CHN-O-Rapid.

Los espectrosde IR se han registradoen las fases indicadas en cada caso, en

espectrofotómetrosPerkin-Elmermodelos681.Lasbandasdeabsorciónseexpresanen cm1.

Los espectrosde ResonanciaMagnéticaNuclear se registraronen espectrómetros

Varian EM-390 (90 MHz); Bruker WP-80 (80 MHz en protóny 20 MHz en carbono-13);

Bruker AM-200 (200 MHz en protón y 50 MHz en carbono-13).Los valores de los

desplazamientosquímicosse expresanen unidades8 (ppm) y como referenciainterna el

tetrametilsilano(8=0,00ppm).

Los espectrosde masasse han registradopor inyeccióndirectade la muestraen un

espectrómetrode masasde baja resolución VG 12-250 usandola técnica de impacto

electrónicocon unaenergíade ionización de 70 eV. Los datos obtenidosse expresanen

unidadesde masa(mlz)y los va!oresentreparéntesiscorrespondenalas intensidadesrelativas

en % respectoal pico baseconsideradocomo 100.

Para la cromatografíaen capafina analíticase han utilizadocroniatofoliosde gel de

sílice Merck-60 F
254 con soporte de aluminio en capasde 0,2 mm de espesor.Para la

cromatografíaen columnase utilizó gel de sílice Merck 60 (70-230 meshASTM) y para la

cromatografíaen columnacortaa presiónseempleógel de sílice MN-60 (230-400mesh).Las

placasdesarrolladasse visualizaroncon luz UV (254 y 366 nm) y con unadisoluciónal 2 %

en etanolde 2,4-dinitrofenilbidracina.

¡ ~f~qII ¡
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1. SINTESIS DE 2(5JI)-FURANONAS 5-SUSTITUIDAS CON GRUPOS QUE

CONTIENEN AZUFRE

1. SíNTESISDE 5-ETILTIO- Y 5-FENIILTIO-2(SH)-FURANONAS

5-Et¡It¡o-2(511)-furanona(2)

A una disolución de 2,5 ml (20 mmol) de trifluoruro de boro eteratoen 15 ml de

cloruro de metilenose le añaden1,14g (10 mmol) de 5-metoxi-2(SH)-furanona(1V y 0,74

ml (10 mmol) de etanotiolen 5 ml de cloruro de metileno.La mezclasecalientaa reflujo

durante25 mm., sedejaenfriar a temperaturaambientey se añadeagua. La faseorgánica

se separapor decantación,se lava sucesivamentecon una disolución de C03K2 al 10% y

agua,se secasobre sulfatomagnésicoanhidroy el disolventese elimina a presiónreducida.

El residuo obtenidosepurificapor cromatografíaen columnaflash sobregel de sílice (éter

de petróleo-acetatode etilo, 5:1) obteniéndose1,0 g (70%) de un líquido incoloro de punto

de ebullición de 79
0C/O,5mm de Hg. P.eb. bibí.52 780C/0,5mm de Hg.

1H-RMN (CDCl
3) : 7,41 (dd, 1H,J —5,6 Hz,J45=l,7Hz,H-4); 6,21 (dd,1H,J35=2,0

Hz,H-3); 6,11 (dd,1H,H-5);2,70 (c,2H,J=7Hz,S-CH2); 1,34 (t,3H,CH3).

13C-RMN (CDCl
3) :171,6(C-2); 153,3 (C-4); 122,3 (C-3); 85,5 (C-5); 24,4(S-CH2); 14,8

(CH3).

5-Feniltio-2(510-furanona(6)

A unadisolución de 15 ml (120 mmol) de trifluoruro de boro éteratoen 90 ml de

cloruro de metilenose le añaden6,84g (60 mmol) de 5-metoxi-2(5H)-furanona(1) y 6,12

ml (60 mmol) de tiofenol en 30 ml de cloruro de metileno.La mezclasecalientaa reflujo

durante1 h, se dejaenfriar a temperaturaambientey se añadeagua. La faseorgánicase

separapor decantación,selava sucesivamentecon una disoluciónde C03K2al 10% y agua,

se secasobre sulfato magnésicoy el disolvente se elimina a presión reducida. El sólido

resultanteserecristalizadeciclohexano,obteniéndose8,0g (70%)de un sólido blancodep.f.

J ~



123

49-51 0C.

Análisis (%)

Calculado para C
10H802S: C = 62,48; H = 4,19; 5 = 16,68

Encontrado C = 62,31; H = 4,42; 5 = 16,21

j~ (Nujol) :1790,1755 (C=O),1600.

‘H-RMN (CDCI3) : 7,54-7,50 (m,2H,H-2’,H-6’); 7,36 (dd, 1H,J3 4=5,6 Hz, J45=1,8Hz,H-

4); 7,35-7,31(m,3H,H-3’,H-4’,H-5’);6,22(t,J35=J45= 1,8 Hz, lH,H-5); 6,03(dd,1H,H-3).

2cBMN (CDCl3) : 171,4 (C-2); 152,7 (C-4); 134,4, 129,3, 129,2, 129,0 (6C-arom.);

122,7 (C-3); 87,1 (C-5).

EM (m/z) :192 (M~,45); 163 (M-CHO,26); 109 (SPh,19);83 (M-SPh,100).

5-Etiltio-3-metil-2(SH)-furanona (7)

A unadisolución de 2,5 ml (20 mmol) de trifloruro de boro eteratoen 15 ml de

cloruro de metilenose le añaden1,28 g (10 mmol) de 3-metil-5-metoxi-2(SH)-furanona(3)6

y 0,74ml (10 mmol) de etanotiolen 5 ml de cloruro de metileno. La mezclase calientaa

reflujo durante25 mm, se dejaquealcancela temperaturaambientey seañadeagua.Se lava

sucesivamentecon una disolución de C03K2 al 10% y con agua. La faseorgánicase seca

sobresulfato magnésicoanhidroy el disolventeseeliminaa presiónreducida.El residuose

purifica por cromatografíaen columnaflash sobregel de sfiice (éterde petróleo-acetatode

etilo, 7:1); obteniéndose1,34 g (85%) de un aceiteincoloro
57.

1H-RMN(CDC!
3): 6,95(m, IH,H-4); 5,95(ni, IH,H-5); 2,65(c,2H,J=7,0Hz,S-CH2);1,90

(m,3H,C3-CH3);1,30 (t,3H,CH3).

5-FeniIt¡o-3-metil-2(SH)-furanona<8)

9 ~¡~iií19Fiii~jr!vii
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A unadisoluciónde 7,5 ml (0,06 moles)de trifluoruro de boroéteratoen 45 ml de

cloruro de metilenose le añaden3,81 g (0.03 moles)de 3-metil-5-metoxi-2(5H)furanoxla(3)

y 3,06ml (0,03moles)de tiofenol en 15 ml decloroformo.La mezclade reacciónsecalienta

a refflujo durante1 h, seenfríaa temperaturaambientey seañaden25 ml de agua. La fase

orgánicaseseparapor decantacióny se lava sucesivamentecon una disoluciónde C03K2al

5% y agua hasta pH neutro, se seca sobre sulfato magnésicoanhidro y se elimina el

disolventeapresiónreducida,obteniéndoseun aceitedensoquesolidifica. Por recristalización

de hexanose obtienen4,94 g (80%) de un sólido blancodep.f. 5 1-52
0C. P.f.bibl.5851-

520C.

IR (KBr) :1765 (C=O); 1656 (C=C).

IILEMN (CDCl
3) : 7,54-7,51(m,2H,aromj;7,35-7,32(m,3H,arom.);6,96 (m,lH,H-4);

6,11 (m,lH,H-5); 1,83 (t,3H,J=l,9Hz,CH3).

3-Bromo-5-etlltio-2(SH)-furanona(9)

A una disolución de 2,5 ml (20 mmol) de trifluoruro de boro eterato en 15 ml de

clorurode metilenosele añaden1,93g (10 mmol) de 3-bromo-5-metoxi-2(5H)-furanona(4)7

y 0,89 ml (12 mmol) de etanotiolen 5 ml de cloruro de metileno.La mezclasecalientaa

reflujo durante6 h, sedejaenfriara temperaturaambientey seañadeagua.La faseorgánica

selansucesivamentecon unadisoluciónde C03K2 al 10% y conagua,se secasobresulfato

magnésicoanhidro y el disolventese elimina a presión reducida. El residuo obtenido se

purifica por cromatograffaen columnaflash sobregel de sílice (éterde petróleo-acetatode

etilo, 8:1), obteniéndose1,27 g (57%) de la 5-bromofuranona9 y 0,17 g (8%> de la 3,5-

dietiltio-2(5H)-furanona(1 ~

1H-RMN (CDCI
3) : 7,42 (d,lH,J45=l,8 Hz,H-4); 6,04 (d,1H,H-5); 2,70 (c,2H,J=7,0

Hz,S-CH2); 1,30 (t,3H,CH3).

4-Bromo-5-etiltio-2(SH)-furanona(10)
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Se disuelven1,01 g (7 nimol) de 5-etiltio-2(511)-furanona(2) en 6 ml de bencenoy

la mezclasecolocaen un matraz de dos bocasprovisto de embudode adición y agitación

magnética,enfriado exteriormentecon hielo. Se adicionanlentamente1,1 g (7 mmol) de

bromo disueltos en 6 ml de benceno,manteniendola agitaciónhastala decoloracióntotal. La

disolución bencénica se concentra en el rotavapor calentado en baño de agua hastaeliminar

el disolvente. El residuo se purifica por cromatografíaen columnaflash sobre gel de sflice

(éter de petróleo-acetato de etilo, 8:1), obteniéndose 0,7 £ (46%) de la 4-bromofuranona 10

y 0,14 g (10%) de la 4,5-di(etiltio)-2(SH)-furanona ~

1H-RMN CCDCl
3) : 6,40 (d,1H,J35=l,5 Hz,H-3); 6,00 (d,1H,H-5); 2,65 (c,2H,J=’7,0

Hz,S-CH2); 1,30 (t,3H,CH9.

13C-RMN (CDCl
3) :169,9 (C-2); 149,3(C-4); 124,5 (C-3); 90,0 (C-5); 24,3 (S-CH2); 15,5

(CH3).

3,5-Di(etiltio)-2(5R)-furanona (11)

A una disolución de 2,5 ml (20 mmol) de trifluoruro de boro eterato en 15 ml de

cloruro de metileno se le añaden 1,93g (10 mmo]) de 3-bromo-5-metoxi-2(SB)-furanona (47

y 1,48 ml (20 mmol) de etanotiol en 5 ml de cloruro de metileno.La mezclase calientaa

reflujo durante6 h, sedejaenfriara temperaturaambientey se añadeagua.La faseorgánica

selavasucesivamentecon unadisoluciónde C03K2a! 10% y conagua,sesecasobresulfato

magnésicoanhidro y el disolventese elimina a presión reducida. El residuo obtenidose

purifica por cromatografía en columna flash sobre gel de sílice (éter de petróleo-acetato de

etilo, 8:1), obteniéndose 1,85 g (90%) de la furanona ii~.

‘H-RMN (CDCI3) : 6,70 (d,1H,J45=l,5Hz,H-4); 6,07 (d,lH,H-5); 2,95 (c,2H,J=7,0

Hz,S-CH2); 2,70 (c,2H,S-CH2); 1,37 (t,3H,CH3); 1,30 (t,3H,CH3).

4,5-DI<etiltio)-2<SH)-furanona (12)

2 ~iII.>4!> ¡II! VVTV7! 7
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A unadisolución de 2,5 ml (20 mmol) de trifloruro de boro eterato en 15 ml de

cloruro de metileno se le añadecon agitación una disolución de 1,93 g (10 mmol) de 4-

bromo-5-metoxi-2(5H)-furanona(5)8 y 1,93 ml (26 mmol, 30% de exceso)de etanotiol en

5 ml de cloruro de metileno. La mezcla de reacción se calienta a reflujo durante 12 h, se

enfría a temperatura ambiente, se añade agua y la fase orgánicase separapor decantación.

Se lava sucesivamentecon unadisolución de C03K2 al 10%, aguay se secasobresulfato

magnésicoanhidro. El disolventese elimina a presiónreduciday el residuo sepurifica por

cromatografíaen columnaflash (éterde petreóleo-acetatode etilo 8:1); obteniéndose1,23 g

(60%) de un aceiteamarillo cuyosdatosespectroscópicoscoincidencon los descritosen la

bibliografía
57.

1H-RMN (CDCl
3) : 5,98 (d,1H ,J35=1,0 Hz,H-3); 5,77 (d,1H,H-5); 2,95 (c,2H,J=7,0

Hz,S-CH2); 2,68 (c,2H,J=7,0 Hz,S-CH2); 1,40 (t,3H,CH9; 1,27 (t,3H,CH3).

‘
3C-RMN (CDC]

3) :170,9 (C-2); 154,8 (C-4); 111,3 (C-3); 86,7 (C-5>; 28,2 y 24,5 (5-

CH2); 15,6 y 14,0

2. SíNTESISDE 5-ETILSULFONIL Y 5-FENILSULFONIL-2(5R)-FURANONAS

5-Etllsulfonil-2(5H)-furanona <13)

A una disolución de 144 mg (1 mmol) de 5-etiltio-2(5H)-furanona (3) en 4 ml de

cloruro de metileno, se le añade otra disolución de 0,4 g (2 mmol) de ácido m-

cloroperbenzoico(90% de riqueza) en 8 ml de cloruro de metileno. Al cabo de 2 h de

reacciónseobservapor CCF (cloroformo-acetatode etilo, 4:]) quelareacciónha concluido.

Seañaden12 ml de cloruro de metilenoy la mezclade reacciónselavavarias vecescon una

disoluciónsaturadade CO3HNay conagua.La faseorgánicasesecasobresulfato magnésico

anhidroy el disolventeseelimina apresiónreducida.El residuosepurifica por cromatografía

en columnaflash sobregel de sflice (cloroformo-acetatode etilo, 4:1>; obteniéndose141 mg

(80%) de un aceite
57.
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1H-RMN (CDCl
3) : 7,60 (dd,lH,J45=l,0 Hz,J34=6,0 Hz,H-4); 6,50 (dd,1H,J351,0

Hz,H-3); 5,85 (dd,lH,H-5); 3,20 (c,2H,J=7,0 Hz,S-CH2); 1,5 (t,3H,CH3).

(CH3).

5-Fenilsulfonil-2 (511)-furanona (14)

A una disolución de 5,0 g (26 mmol) de 5-feniltio-2(5H)-furanona(2) en 100 ml de

cloruro de metileno se le añaden 20,0 g (65, 1 mmol) de ácido m-cloroperbenzoico (55% de

riqueza) en 200 ml de cloruro de metileno. Al cabode 9 h de reacción, al observar por CCF

(cloroformo-metanol, 96:4) que la reacción ha concluido, se dobla la cantidad de disolvente

y la mezclade reacciónse lava dos vecescon una disolución saturadade CO3HNay con

agua.La faseorgánicasesecasobresulfato magnésicoanhidroy seelimina el disolventea

presiónreducida obteniéndose4,67g (80%)deun sólidoblancoquerecristalizade benceno-

hexanoen forma de agujasblancasde p.f. 120-120,5
0C.

Análisis (%)

CalculadoparaC
10H8045:C = 53,56;H = 3,60; 5 = 14,30

Encontrado C = 53,38; H = 3,70; S = 13,92

IR (Nujol) : 3120, 1800 (C=O), 1595 (C=C), 1310, 1145 (SO)

1H-RMN (CDCl
3) 7,95-7,91 (m,2H,H-2’,H-6’); 7,79-7,70 (m,1H,H-4’); 7,64

(dd,1H,134=5,7Hz,J35=1,8Hz,H-4);7,64-7,56(m,2H,H-3’,H-5’);6,35(dd,lH,H-3);5,87

(t,IH,J45J35 1,8 Hz,H-5).

‘
3C-RMN (CDCI

3):169,5(C-2); 146,5(C-4); 135,1 (C-arom.); 134,4 (C-l’); 129,6;129,3,

(4C-arom.); 126,1 (C-3); 93,2 (C-5).

EM (m/z) 224 (M~,2); 141 (SO2Ph,29),83 (M-SO2Ph,100).

1 LUX ¡II
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II. SINTESISDE MONOACETALES DE NAF~OQUINONA

1. OXIDACION ANODICA DE DIALCOXINAFTALENOS. HIDROLISIS DE

BISACETALES DE NAFTOQUINONA.

1,4-Dimetoxinaftaleno(15)

A unadisolución de 8 g (50,6 mmol) de 1 ,4-naftoquinonay 16 g de Cl2Sn en 100

ml de metanol, calentadaa reflujo, se le hacepasaruna corriente de ClH gaseosoy seco

durante3 h. Se deja enfriar el productobruto de reacción, precipitandosalesde estaño,se

añaden100 ml de aguay se filtra. El filtrado se extraecon cloroformo, la faseorgánicase

separapor decantación,se secasobresulfato magnésicoanhidroy el disolventeseevapora

apresiónreducida,obteniéndose8,5 g (90%)de un sólidogris dep.f. 84-86 “C. P.f. bibí
134.

85-860C.

1H-RMN (CDC!) : 8,22-8,18(m,2H,H-5,H-8);7,50-7,47(m,2H,H-6,H-7);6,65 (s,2H,H-

2,H-3); 3,92 (s,6H,OCH
3).

1,1,4,4-Tetrametox¡naftaleno<16)

Una disolución de 1 g (5,3 mmol) de 1 ,4-dimetoxinaftaleno(15) en 200 ml de una

disolución de hidróxido potásicoa! 1 % en metanol se sometea electrolisis a intensidad

constante(1 A). Se utiliza comoánodounarejilla de platino y comocátodoun hilo decobre

colocadoen el interior del ánodo. La disoluciónseagita magnéticamentey al cabode 1,5 h

seobservapor CCF (benceno-acetatode etilo, 9:1) quela reacciónha concluido.El metanol

se elimina a presión reducida y el residuo se extrae con éter de petróleo a ebullición,

obteniéndose1,15 g (85%) de un sólido blancode p.f. 41-43
0C. P.f.bibl.71a42-43,5 0C.

1H-RMN (CDCl
3) : 7,67-7,64(m,2H,H-5,H-8);7,46-7,42(m,2H,H-6,H-7);6,35 (s,2H,H-

2)1-3); 3,18 (s,12H,OCH3)
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4,4-Dhnetoxinaftalen-1-ona(17)

A 1 g (4 mmol) de 1,1 ,4,4-tetrametoxinafta]eno(16) se le añaden50 ml de una

disolucióndeácido acético al 2% en aguay THF (1:3). La mezclaseabandonaa temperatura

ambientey conagitaciónmagnéticadurante6 h, al cabo de las cuales se añaden 10 ml de una

disolución saturadade CO3HNay se extraecon éter etílico. La faseorgánicase lava con

agua,se secasobresulfato magnésicoanhidro,el disolventeseelimina a presiónreduciday

se obtienen0,7 g (86%)de un aceitemarrónclaroquecristalizaa bajatemperatura.P.f. 25-

26
0C. P.f.bibl.7626-27 0C.

1H-RMN (CDCl
3) : 8,11-8,07(m,lH,H-8); 7,76-7,73(m,1H,H-5);7,70-7,64(m,1H,H-6ó

H-7); 7,54-7,40(m,1H,H-6 ó H-7>; 6,93 (d,1H,A de sist. AB,J,~=10,4Hz,H-3); 6,62

(d,1H,Bde sist. AB,H-2); 3,2 (s 6H OCH3).

IZCaMIÑ (CHCl3) :183,8(Cd); 144,1 (C-3); 139,6(C-4a); 133,4 (C-6 ó C-7); 132,5 (C-6

ó C-7), 131,5 (C-Sa); 129,2 (C-2); 126,6 (C-5 ó C-8), 126,2 (C-5 ó C-8); 95,0(C-4); 51,1

(2C, O~H3).

ENSAYOSDE TRANSACETALIZACION CON 1,2-ETANODIOL

a) UtilizandoS04H2conc. como catalizador.

A unadisoluciónde 250 mg (1 mmol) de 1,l,4,4-tetrametoxinaftaleno(16) y 0,3 ml

(5,4 mmol) de etilenglicol en 5 ml de THF seco,enfriadaa O
0C y conagitación,se le añade

una gota de S0
4H2 conc. A los 5 mm. se añadeagua, seextraecon cloroformo y la fase

orgánicase secasobresulfatomagnésicoanhidro.Seelimina e] disolventeapresiónreducida

y en el espectrode RMN de protónse observala mezclade tresproductos19, 20 y 21 en

una proporción 5:1:1, respectivamente. La mezcla bruta de reacción se separa por

cromatografía en columna flash sobre gel de sílice (hexano-acetato de etilo, 7:1) obteniéndose

140 mg (65%) de 19, 26 mg (11%) de 20 y 35 mg (14%) de 21.
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1 ,2-Etiiendioxi-4-metoxinaftaleno(19)

Análisis (%)

Calculado para C13H1203: C = 72,21; H = 5,59

Encontrado C = 72,38; H = 5,74

IR (Entre cristales) : 3080, 2950, 1635, 1610, 1280, 1215, 1115, 1095, 1035.

1H-RMN(CDCI
3) : 8,12 (dd,1H,Ja =8,4 Hz,J~ =0.8 Hz,H-5 ó H-8); 7,98 (dd,1H,Ja=8,4

Hz,H-5 6 H-8); 7,46 (m,1H,J67=6,9 Hz,J0= 1,4 Hz,H -6 ó H-7); 7,34 (m,1H,H-6ó H-7);

6,45 (s,1H,H-3); 4,39-4,32 (m,4H,O-C112-C112-O); 3,92 (s,3H,OCH3).

EQEi,4E (CDCl3) :150,1 (C-4); 138,5 (C-2); 130,4 (C-1); 126,4; 126,2 (C-4a 6 C-8a);

123,4; 121,8; 121,5 (C-8a 6 C-4a); 119,8; 97,4 (C-3); 64,9 y 64,4 (O-~H2-CH2-O); 55,7

(OCH3).

~M (m/z) : 217 (M~+ 1,14); 216 (M~,l00); 201 (16); 160 (M-OCH2CH2O,87); 129 (18);

102 (57).

3,4-Etilendioxi-4-metoxi-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-ona(20)

JB~ (Entre cristales) : 3080, 1695 (C=O), 1605,1265,1165,1110, 1075, 1030.

1H-RMN (CDCI
3) : 8,00 (d, LH,J78 8,7 Hz,H-8); 7,64-7,59 (m,2H,H-5,H-6); 7,50-7,44

(m,1H,H-7); 4,30-4,17 (m,4H,O-Cll2-CH~O); 3,86 (X de sist. ABX, lH,Jp~,<=3,8

Hz,Jnx=7,3Hz,H-3); 3,49 (s,3H,0C113);3,13 (B de sist. ABX,1H,J,~=l7Hz,H-2); 3,04

(A de sist. ABX,lH,H-2).

‘
3C-RMN (CDCI

3) :195,2(C-1); 140,9 (C-4a); 134,1; 132,1 (C-8a); 129,3; 126,7; 125,5;

106,5 (C-4), 80,0 (C-3); 66,4; 66,1 (O-CH2-CH2-O);58,5 (OCH3); 41,2 (C-2).
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EM (m/z> : 234 (Mt 0,5); 206 (M-CO, 16); 176 (41); 148 (100).

2-(3,4-Etilendioxi-1-naftioxi)-etanol(21)

Análisis (%)

CalculadoparaC14H1404:C = 68,28; H = 5,73

Encontrado C = 67,99; H = 6,05

IR (Entrecristales): 3420 (b. ancha,OH), 3070,2930, 1630, 1605, 1275, 1205, 1145,1080,

1035.

liLBIsIN (CDCl3) : 8,13 (d,IH,Ja=8,2Hz,H-5’ ó H-8’); 7,99(d,1H,Ja=8,3Hz,H-8’ ó H-

5’); 7,48(dt,lH,Ja =8,3Hz,J67=6,9Hz,J~=l,3Hz,H-6’ ÓH-7’);7,35(dt,Ja=8,2Hz,H-7’

6 H-6’); 6,49 (s,1H,H-2’); 4,41-4,34(m,4H,O-CH2-CH2-O);4,18 (t,2H,J=4,4Hz,O-CH2-

CH2-OH); 4,07(t,2H,O-CH2-CH2-OH).

13C-RMN (CDCI
3):148,4(C-1’); 138,4 (C-3’), 130,9 (C-4’); 126,5; 126,2 (C-4’aóC-8’a);

123,5; 121,7; 121,5 (C-4’a 6 C-8’a); 120,0; 99,0 (C-2’); 70,0 (C-1); 64,9; 64,4 (O-CH2-

CH2-O); 61,6 (C-2).

EM (m/z) 246(M~,100); 201 (29); 146 (28).

b)UtilizandoBE’3. (Et)20 como catalizador

A unadisoluciónde 250 mg (1 mmol) de l,1,4,4-tetrametoxinaftaleno(16) y 0,5 ml

(9 mmol) de etilenglicol en 3 ml de THF seco, enfriadaa O
0C y con agitaciónmagnética,

sele añadenunasgotasde BF
3.(Et)20.Al cabode 4 h se observa por CCF (hexano-acetato

de etilo, 7:1) quela reacciónha concluido.Se añadeagua,se extraecon cloroformo, la fase

orgánicasesecasobresulfato magnésicoanhidroy el disolventeseelimina apresiónreducida

.71 II ¡IjJ4•¡ $1 i.!i
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obteniéndose200 mg (93%) de 1,2-etilendioxi-4-nietoxinaftaleno(19).

2. OXIDACION DE FENOLES.

2. 1. Síntesisde naftalenossustituidos

1-Hidroxi-5-metoxinaftaleno(23)

A una disolución de 1 g (6,25 mmol) de 1 ,5-dihidroxinaftaleno(22) en 50 ml de

metanol se le añadenlentamente50 ml de una disolución 0,6 M de diazometanoen éter

etílico, en alicuotasde 10 mí, concluyéndosela reacciónen 12 h. Seelimina el disolvente

a presión reduciday el producto brutode reacciónse separapor cromatografíaen columna

flash sobregel de sílice (hexano-acetatode etilo, 5:1), obteniéndose700 mg (64%) de 23,

105 mg 1 ,5-dihidroxinaftalenosin reaccionary 175 mg de 1 ,5-dimetoxinaftaleno.El producto

23 es un sólido dep.f. 138-1390C. P.f. bibí.135 140-1410C.

1-Hidroxi-8-metoxinaftaleno(25)

A unadisoluciónde 3 g (18,75mmol) de 1,8-dihidroxinaftaleno(24) en 80 ml de

metanolse le añadenlentamente100 ml de unadisolución 0,6 M de diazometanoen éter

etílico, en alicuotasde 10 mí, concluyéndose la reaccióna las 6 h. Se elimina el disolvente

a presiónreduciday se separael productobruto de reacción mediantecromatografíaen

columnaflash sobregel de sílice (éter de petróleo-acetatode etilo, 7:1) obteniéndose2,6 g

(80%) del metoxinaftaleno25. Sólidodep.f.Q) P.f.bib1136.55-560C.

1-Acetoxi-5-hidroxinaftaleno(26)

A una disolución de 1,0 g (62 mmol) de 1 ,5-dihidroxinaftaleno(22) en 20 ml de

acetona,se le añaden0,64 ml (10% mmol de exceso)de anhídridoacético, 10 gotas de

piridina y se deja la mezclade reaccióna temperaturaambientey con agitaciónmagnética
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durante 24 h. El producto bruto de reacción se lava con agua, seextraecon acetatode etilo

y se elimina el disolvente a presiónreducida. Seañaden10 ml de bencenoy el productode

partida sin reaccionar,insolubleen benceno,se separapor filtración (390 mg). La solución

bencénica,unavez evaporadoel disolvente,conducea unamezclade 26 y 27, quesesepara

por cromatografíaen columnaflash sobregel de sílice (clorurodemetileno)obteniéndose150

mg (10%) de 1 ,5-diacetoxinaftaieno(27), 555 mg de unamezclade26+27y 120 mg (10%)

de 1 -acetoxi-5-hidroxinaftaleno(26).

Datosanalíticosdel diacetato27

Precipitadode benceno,sólido blancode p.f.l6l-162 0C. P,f. bibí82. 1610C.

IR (Nujol) :1770; 1760; 1610.

1H-RMN (CDCl
3) 7,78 (dd,2H,J=7,8Hz,J=1,0 Hz,H-2,H-6); 7,50(dd,2h,J=8,3Hz,H-

3,H-7); 7,29 (dd,2H,H-4,H-8);2,46 (s,6H,CH3).

13C-RMN (CDC1
3) :169,1(2C=O); 146,7(C-1,C-5); 128,1 (C-4a,C-Sa);125,9 (C-2,C-6);

119,2; 118,7 (C-3,C-4,C-7,C-8>;20,7 (2C-2’).

EM(m/z) : 244 (M~,7); 202 (M-Ac, 14); 160 (M-2Ac,l00); 131 (15).

Datos analíticos del monoacetato26

Recristalizadode benceno/hexanofrf. 193-195
0C.

Análisis (%)

CalculadoparaC
12H1003:C = 71,28; H = 4,98.

Encontrado C = 71,13; H = 5,25.

IR (Nujo]) 3450 (OH); 1740 (C=O); 1605.

‘H-RMN (Acetona-d6) :9,22 (s,lH,OH); 8,13 (dt,lH,J=8,5 Hz,J=1,0Hz,J=1,OHz,H-4>;

1 Eif~lIiill ‘¡‘¡¡¡rl .rn
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7,47-7,23 (ni,4H,H-2,H-3,H-7,H-8); 6,95 <dd,1H,J=7,3 Hz,J~’1,l Hz,H-6); 2,42

(s,3H,CH3).

2QRMN(Acetona-d6) : 169,8 (C-1’); 154,2 (C-5); 147,7 (C-l); 129,4 (C-4a ó C-Sa);

127,7; 127,1 (C-Saó C-4a); 124,9; 120,7; 119,5;113,3;109,5; 20,8 (C-2’).

EM (mlz) : 202 (M~,13); 160 (M-Ac,100); 131 (40).

2.2. Síntesisde monoacetalesde naftoauinona

Seagitaa temperaturaambienteunadisoluciónde 1 mmol del naftol correspondiente

en 10 ml de metanolo etilenglicol y sele añaden2 mmol de (diacetoxiyodo)benceno(DAIB).

El curso de la reacción se sigue por cromatografíaen capafina, utilizando el eluyente

indicado en cadacaso, y unavez finalizadaseañaden10 ml de unadisoluciónsaturadade

CO3HNa,seextraedosvecescon éteretílico y selava la faseorgánicaconagua.Seevapora

el disolvente a presión reducida y a continuaciónse elimina a vacío (1 mm de Hg) el

yodobencenoobtenidocomoproducto secundariode la reacción.

4,4-Dimetoxinaftalen-1-ona(17)

Alcohol: metanol

Productode partida: a-naftol

Tiempo de reacción:25 mm.

EluyenteCCF: éter de petróleo-acetatode etilo, 7:1

Rendimiento:80%

Pi: 25-26
0C.P.f. bibí.76 26-270C

4,4-Etilend¡oxinaftalen-1-ona(29)

Alcohol: etilenglicol

Productode partida: a-naftol
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Tiempode reacción: 3,5 h

EluyenteCCF: éter de petróleo-acetatode etilo, 7:1

Rendimiento:84%

Recristalizadode ciclohexano

p.f: 45-480C

Análisis (%)

CalculadoparaC
12H1003: C = 71,28;H = 4,98

Encontrado C = 71,09;H = 4,05

IR (Entrecristales) : 2900,1675(C=’O), 1635, 1605, 1460, 1390, 1320, 1300, 1145, 1105,
1025, 775.

‘H-RMN (CDCl3) : 8,05-8,02(m,1H,H-8);7,62-7,45(m,3H,H-5,H-6,H-7);6,82 (d,1H,A

de sist. AB,Jp..B~9,5 H,z,H-3); 6,34 (d,lH,B de sist. AB,H-2); 4,38-4,23(m,411, O-CH2-

CH2-O).

13C-RMN (CDCl
3) :184,0(C-1); 142,8 (C-3); 140,8 (C-4a); 133,3 (C-2); 130,8 (C-Sa);

129,5, 128,7 (C-6 y C-7); 126,7, 126,3 (C-5 y C-8); 99,9 (C-4); 65,9 (2C, O-CH2-CH2-O).

~M (miz) : 202 (M~,100); 174 (M-CO,23); 146 (51); 130 (21); 114 (53); 102 (45); 76(45).

4,4,5-Trimetoxinaftalen-1-ona(31)

Alcohol: metano!

Productode partida: 1-hidroxi-5-metoxinaftaleno(22)

Tiempo de reacción: ío mm

EluyenteCCF: hexano-acetatode etilo, 4:1

Rendimiento:74%

Aceite verdosomuy difícil de purificar
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1H-RMN(CDC!

3) : 7,77 (dd,lH,J7 8=7,8 Hz,J6 8= 1,2 Hz,H-8); 7,50 (dd,1H,J678,2,H-

7); 7,20 (dd,1H,H-6); 6,77 <d,1H,A de sist, AB,J>.~=10,40Hz,H-3); 6,58 (d,1H,Bde sist.

AB,H-2); 3,94 (s,3H,OCH3en C5), 3,17 (s,6H,OCH3en C4).

‘
3C-RMN (CDCI

3) : 183,9 (C-1); 158,5 (C-5); 146,5 (C-3); 137,2 (C-2); 133,6 (C-4a);

130,1 (C-7); 125,2 (C-8a); 118,9; 116,6 (C-6 y C-8); 96,8 (C-4); 56,4 (OCH3 en C5); 51,4

(2C, OCH3 en C4).

4,4-Etilendioxi-5-metoxinaftalen-1-ona(32)

Alcohol: etilenglicol

Productode partida: 1-hidroxi-5-metoxinaftaleno(22)

Tiempo de reacción:32 h

EluyenteCCF: éter de petróleo-acetatode etilo, 7:1

Rendimiento:84%

Recristalizadode ciclohexano

P.f.:148-149
0C. P.f. biblá4b. 152-154 0C

Análisis (%)

CalculadoparaC
13H1204:C = 67,20;11 = 5,20

Encontrado C = 67,20;II = 5,41

IR (Nujol) :1670(C=O), 1635, 1590, 1470, 1310, 1300,1280,1100, 1060, 1045, 1030.

1H-RMN (CDCl
3) 7,70 (dd,1H,J78=7,8Hz,J68=1,2 Hz,H-8); 7,43 (dd,lH,J67=8,2

Hz,H-7); 7,15 (dd,lH,H-6); 6,72 (d, lH,B de sist. AB,J~= 10,2Hz,H-3); 6,28 (d, lH,A de

sist AB,H-2); 4,40-4,19(m,4H,O-CH2-CH2-O);3,89 (s,3H,OCH3en C5).

‘
3C-RMN (CDCl

3) : 184,1 (C-l); 157,9 (C-5); 144,6 (C-3); 132,4 (C-4a); 130,3 (C-2);

127,2 (C-8a); 126,7(C-7); 118,8; 116,7 (C-6 y C-8); 100,8(C-4); 66,7(2C,O-QH2-CH2-O);

56,2 (OCH3).
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4,4,8-Trinietoxínaftalen-1-ona(33)

Alcohol: metanol

Productode partida: 1-hidroxi-8-metoxinaftaleno(25)

Tiempo de reacción: 10 mm

EluyenteCCF: éter de petróleo-acetatode etilo, 5:1

Rendimiento:95%

IR (Entrecristales) : 2950, 2840, 1670, 1640,1595,1470.

‘H-RMN (CDCI3) : 7,61 (dd lH,J=7,9 Hz,J=8,3 Hz,H-6); 7,36 (dd,J —1,0 Hz,H-5);

7,04 (dd,lH,H-7), 6,66 (d,1H,A de sist. AB,J>~=10,4Hz,H-3); 6,41 (d,lH,B de sist.

AB,H-2); 3,96 (s,3H,OCH3en C8); 3,16 (s,6H,0Cfl3en e4).

13C-RMN (CDCl
3) :183,8(C-l); 159,9 (C-8); 142,6 (C-4a); 140,3(C-3);134,5;134,4 (C-2

y C-6); 130,0 (C-8a); 119,0 (C-7); 112,7 (C-5); 95,4 (C-4); 56,1 (OCH3 en C8); 51,0

(2C,OCH3en C4).

4,4-Etilendioxi-8-metoxinaftalen-1-ona(34)

Alcohol: etilenglicol

Productode partida: 1-hidroxi-8-metoxinaftaieno(25>

Tiempo de reacción:2 h

EluyenteCCF: éter de petróleo-acetatode etilo, 7:1

Rendimiento:95%

Recristalizado de: ciclohexano

P.f.: 141-142
0C

Análisis (%)

Calcu]adoparaC
13H1204:C = 67,23; H = 5,21

Encontrado C = 67,15; H = 5,34
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IR (BrK) : 1665 (C=O), 1640, 1595, 1470, 1455, 1440, 1320, 1275, 1255, 1050, 1030,

1000, 970, 840, 795.

2IWRMN (CDCI3) 7,56 (dd,1H,J65=7,8 Hz,J6-~=8,4Hz,H-6); 7,22 (dd,1H,J57=1,1
Hz,H-5); 7,03 (dd,1H,H-7);6,7 (d,1H,A de sist. AB,J~=10,3Hz,H-3); 6,25 (d,1H,B de

sist. AB,H-2); 4,38-4,19(m,4H,O-C112-C112-O);3,94 (s,3H,C8-0C113).

‘
3C-RMN (CDCI

3) :183,6(C-1); 159,8(C-8); 143,5 (C-4a); 139,4 (C-3>; 134,2; 130,8(C-2

y C-6); 118,8 (C-5); 113,0 (C-7); 100,3 (C-4); 65,8 (2C,O-CH2-CH2-O);56,3 (C8-OCH3).

EM (miz) 232 (M~,56); 204 (M-C=O,11); 202 (75); 184 (100); 13] (52); 102 (55); 76

(56).

5-Hidroxi-4,4-dimetoxinaftalen-1-ona<35)

Seagitaunaemulsiónde 100 mg (0,5 mmol) de 26 en 20 ml de metanoly seañaden

322 mg (2 eq) de (diacetoxiyodo)benceno;al cabo de 10 mm de reacción, se observapor

CCF (CH2Cl2) quela reacciónha terminadoy seañaden40 ml de una disolución saturada

de 3HNa, se extraecon éter etflico, la faseorgánicase lava con aguay se secasobre

sulfato magnésicoanhidro. Se evapora el disolventea presión reduciday el yodobenceno

resultantede la reacciónse elimina al vacío (1 mm de Hg>. Seobtienen75 mg (68%) de 35.

1H-RMN (CDC!
3) 7,71-7,11 (m, 3H, H-6, H-7, H-8); 6,78 (d, 1H, A de sist. AB,

J~=10,4 Hz, H-3), 6,64 (d, 1H, B de sist. AB, H-2); 3,27 (s, 6H, OMe en C-4).

EM (m/z> : 220 (Mi, 6); 204 (24), 203 (12); 188 (100).

5-Acetoxi-4,4-dimctoxinaftalen-1-ona(36)

Se agita unaemulsión de 100 mg (0,5 mmol) de 26 en 20 ml de unadisoluciónde

acetato sódico al 5% en metanol y se añaden 322 mg (2 eq) de (diacetoxiyodo)benceno; al

7 l>iJfl.~¡II~F •~¡.~77
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cabo de 10 mm. de reacción se observa por CCF(CH2CI2) que la reacción ha terminado y

seañaden40 ml de unadisoluciónsaturadade CO3HNa,seextraedosvecesconéteretílico,

la faseorgánicase lava con aguay se secasobresulfato magnésicoanhidro. Se evaporael

disolventea presiónreduciday el yodobencenoresultantede la reacciónseelimina en vacío

(1 mm de Hg) obteniéndose90 mg (69%) de 36.

1H-RiMN (CDCl
3> 7,73-7,69(m, lH, H-8); 7,37-7,30(m, lH, H-7); 7,15-7,09(m, 1H,

H-6>; 6,80(d, 1H, A de sist. AB, J~=10,6, H-3); 6,63 (d, lH, B de sit. AB, H-2); 3,16

(s, 6H, OMe en C-4); 2,35 (s, 3H, COMe).

2.3. Síntesisde monoacetalesde azanaftoquinona

5,5-Dimetoxiqu¡nolin-8-ona(38)

Seagita una disoluciónde ¡45 mg (1 mmol) de 8-hidroxiquinolina (37) en 10 ml de

metanolsecoy seañaden483 mg (1,5 eq) de (diacetoxiyodo)benceno.La mezcladereacción

tomaun color marrón obscuro instantáneamentey a! cabode 10 mm. seobservapor CCF

(hexano-acetatode etilo, 1:2) queJareacciónha concJuidoy seañaden10 ml de una solución

saturada de C03K2, se extrae dos veces con acetato de etilo, la fase orgánica se lava con

agua y se seca rápidamente filtrándola sobre sulfato magnésico anhidro. Se evapora el

disolventea presiónreduciday a continuaciónse eliminael yodobencenoen vacío (1 mm de

Hg). Se obtiene un aceite verdoso que por RMNde protón indica ser una mezcla del acetal

38 y el N-óxido39 en una proporción 2:1 <determinadapor integraciónen el espectrode

RMN deprotónde las señalescorrespondientesalos sistemasAB decadasistemaquinónico).

La mezclabrutase separapor cromatografíaen columnaflash sobregel de sílice (hexano-

acetatode etilo, 1:1), obteniéndose50 mg (25%) de 39 y 106 mg (48%) de 38.

Análisis (%)

CalculadoparaC11H1103N: C = 64,38;H = 5,40; N = 6,83

Encontrado C = 64,19; H = 5,60; N = 7,08

1 tXLIIF!T ~WII!IVi
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IR (Entrecristales) 2940, 2840, 1690(C=O), 1635, 1590, 1505, 1465, 1305, 1200, 1065,

825.

1H-RIMN (CDCl
3) : 8,87 (dd,1H,323=4,6Hz,J24=1,7Hz,H-2); 8,13 (dd,lH,J348,O

Hz,H-4); 7,57 (dd,lH,H-3); 7,01 (d,lH,A de sist. AB,J~=10,6Hz,H-6); 6,71 (d,1H,Bde

sist. AB,H-7); 3,25 (s,6H,0C113).

2CRJsIN (CDC13) : 182,4 (C-8); 151,2 (C-2); 146,7 (C-8a>; 143,2 (C-6); 136,4 (C-4a);

135,4 (C-4); 132,6(C-7); 127,2 (C-3); 95,5 (C-5); 51,3 (2C,OCH3).

N-Oxido de3,5-dimetoxiquinolin-8-ona(39)

IR (Entre cristales): 2940, 2860, 1720 (C=O), 1585, 1560, 1460,1305,1215, 1060, 960,

825.

L&~aNCDCW: 8,69(d,IH,J23=4,611z,J24=1,6Hz,H-2);7,56(dd,lH,1347,SHz,H-

4); 7,44 (dd,1H,H-3); 6,65 (d,1H,A de sist. AB,J,~=10,2 Hz,H-6); 6,37 (d,1H,B de sist.

AB,H-7); 3,44 (s,6H,C5-0C113).

2QRIsIN (CDCl3) :192,6 (C-8); 151,1 (C-2); 147,2 (C-8a); 136,1 (C-6); 133,7 (C-4a);

132,2 (C-4); 128,9 (2C,C-3y C-7); 94,9 (C-5); 51,5 (2C,0CH3).

5,5-(Etilendioxi)-quinolin-8-ona(40)

Se agita una disolución de 145 mg (1 mmol) de 8-hidroxiquinolina (37) en 7 ml de

etilenglicol y seañaden644 (2 eq?) de (diacetoxiyodo)benceno.Al cabode 3,5 h de reacción

se observa por CCF(hexano-acetato de etilo, 1:2) que la reacción ha finalizado y se añaden

10 ml de unadisolución saturadade C03K2. Se extraecon acetatode etilo y cloruro de

metileno,se lava con aguay la fase orgánicase secasobre sulfato magnésicoanhidro.Se

evaporael disolventeapresiónreduciday acontinuación el yodobenceno,queaparececomo

producto secundariode reacción, se elimina en vacío (1 mm de Hg). La mezclabrutade

7 ~ ijl7~ r,Il[kf7¡1¡?7~ 1 T
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reacciónse separapor cromatografíaen columnaflash sobre gel de sílice (acetatode etilo-

hexano,2:1), obteniéndose26 mg (18%) del acetal40 y 61,3 mg de 41. Proporción:1:2,5

respectivamente.El acetal40 se recristalizade ciclohexano,p.f. 134-1360C

Análisis (%)

CalculadoparaC
11H9N03:C = 65,02;H = 4,46; N = 6,89

Encontrado C = 64,95; H = 4,60; N = 6,95

IR (Nujol) :1690(C~=O), 1640, 1590, 1310, 1120, 1065, 1030.

1H-RMN(CDCl
3): 8,86(dd,1H,J23=4,6Rz,32~= 1,6Hz,H-2);8,0(dd,1H,J43=8,1Hz,H-

4); 7,56 (dd,1H,H-3);6,88 (d,1H,A de sist. AB,J~=10,4 Hz,H-6); 6,49 (d,1H,B de sist.

AB,H-7); 4,42-4,28(m,4H,O-CH2-CH2-O).

‘
3C-RMN (CDCl

3) :182,5 (C-2); 151,4 (C-2); 146,4 (C-8a); 142,2 (C-6); 137,8 (C-4a);

135,3 (C-4); 128,9(C-7); 126,9 (C-3); 100,4 (C-5); 66,1 (2C,O-CH2-CH2-O).

EM (m¡z) : 203 (M~,100); 175 (M-CO,89); 149 (76); 131 (86); 115 (89); 103 (81); 77(60).

5,5-Etilendioxi-6-(2-hidroxietoxi)-qu¡nolin-8-ona(41)

Recristalizadode acetatode etilo, pi. 162-167
0C.

Análisis (%)

CalculadoparaC
13H15N05: C = 58,86; H = 5,66; N = 5,28

Encontrado C = 58,49, H = 5,78; N = 5,30

IR (Nujol) : 3460 (bandaancha,-OH),1710, 1585, 1570, 1295, 1110, 1090, 1080, 1070,

1060, 1050, 1030, 1000, 980.

1H-RMN(CDC]
3): 8,79(dd,]H,J23=4,6Hz,J2~= 1,7Hz,H-4);8,0(dd, IH,143=7,9Hz,H-

‘u i ¡ir . 1
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4); 7,54 (dd,1H,H-3);4,12 (t,lH,J76=3,2Hz,H-6); 3,9-3,43(m,SH,O-C112-C112-O);3,20

(dd,1H,J7=17,4Hz,H-7); 2,90 (dd,1H,H-7); 2,46-2,39(señalancha,1H,-OH).

2C22AN(CDC13) :192,7 (C-8); 151,1 (C-2); 147,7 (C-Sa); 136,2 (C-4); 134,5 (C-4a);

127,2 (C-3); 94,4 (C-5); 76,5 (C-6); 66,0; 64,5; 63,5; 61,6 (O-CH2-CH2-OO;41,4 (C-7).

EM (miz) : 266 (M~+ 1,25); 221 (M-CH2-CH2-OH,16);204 (M-O-CH2-CR2-OH,50);276

(37); 148 (100); 132 (20); 104 (48).
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m. CICLOADICIONES DE DIELS-ALDER DE 2-(SH)-FURANONAS

1. CICLOADICIONES CON 2,3-DIMETIL-1 ,3-BUTADIENO

3-Etiltio-5,6-dimetil-3a,4,7,7a-tetrahidro-1(31O-isobenzofuranona(42).

Se disuelve 1 g (7 mmol) de 5-etiltio-2(SH)-furanona(2) en 10 ml de xileno y se

añaden2,3 ml (28 mmol) de2,3-dimetil-1,3-butadieno(41).La mezcladereacciónsecalienta

a reflujo duranteocho días (cada dos días se añaden0,3 ml de dieno). El disolventese

eliminaapresiónreduciday el productodereacciónsepurifica porcromatografíaencolumna

flash sobregel de sílice(éterde petróleo-acetatode etilo, 5:1) obteniéndose1,06g (67%) del

aducto42, sólido que recristalizade ciclohexanoen forma de agujasblancasde p.f. 106-

1070C.

Análisis (%)
CalculadoparaC12H18025: C = 63,71; H = 7,96; S = 14,16

Encontrado C = 63,98;H = 7,72; 5 = 13,98

IR (Nujol) :1780, 1760 (C=O).

1H-RiMN (CDCl
3) : 5,56 (d,XH,J33a=4,6 Hz,H-3); 2,89-2,83(m,1H,H-7a);2,78 (c,2H,S-

CH2); 2,79-2,70(ni, IH,H-3a);2,47(d, 1H,J7~= 17,3Hz,H-7);2,31-2,22(ni, IH,H’-7>; 2,03

(d,2H,J44=8,0Hz,H-4>, 1,66 (s,6H,CH3en C-5,C-6); 1,35 (t,3H,J=7,4Hz,CH3).

13C-RMN (CDCl
3) :178,8(C-1); 124,7; 124,6 (C-5, C-6); 90,0 (C-3); 41,1; 38,7 (C-3a,

C-7a); 29,3; 28,7 (C-4, C-7); 27,7 (S-CH); 20,3; 19,7 (CH3 en C-5,C-6); 16,1 (CH3).

EM (m/z) : 226 (M~,7); 197 (M-Et,22); 164 (M-SEt,18); 136 (21); 107 (100).
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3-FeniItio-5,6-dixnetil-3a,4,7,7a-tetrahidro-1(3H)-isobenzofuranona(43)

Se disuelve 1 g (5,2 mmol) de 5-feniltio-2(SH)-furanona(6) en 10 ml de xileno y se

añaden3 ml de 2,3-dimetil-l,3-butadieno(41). La mezclade reacciónsecalientaa reflujo

duranteocho días (cada dos días se añaden0,3 ml de dieno), se elimina el disolventea

presiónreduciday el productosepurifica mediantecromatografíaen columnaflash sobregel

de sílice (éterde petróleo-acetatode etilo, 7:1), obteniéndose1,07 g (75%) del aducto43.

Análisis (%)

Caculadopara C16H1802S: C = 70,04; H = 6,61

Encontrado C = 69,98;H = 6,57

IR (Entre cristales): 2920, 1785, 1710 (C=O), 1590.

1H-RMN (CDCl
3) : 7,57-7,54(m,2H,arom);7,38-7,31(m,3H,arom);5,40(d,lH,J33a=3,8

Hz,H-3); 2,94-2,87(m,JH,H-7a); 2,74-2,65 (m,1H,H-3a); 2,34-2,21 (m,3H,2H-7,H-4);

2,09-1,96(m,1H,H’-4); 1,67 (s,6H,CH3).

‘
3C-RMN (CDCl

3) : 177,9 (Cd); 134,0 (C-l’); 132,4 (C-2’, C-6’); 129,0 (C-3’, C-5’);

128,1 (C-49; 125,1; 124,1 (C-5, C-6); 90,9 (C-3); 39,6; 38,3(C-3a,C-7a); 31,8; 28,9(C-4,

C-7); 19,3; 18,8 (CH3 en C-5,C-6).

EM (m/z) : 274 (M~,l1); 207 (7); 165 (M-SPh,57);147 (11); 107 (100).

3-EtiIsuIfoniI-5,6-dimetil-3a,4,7,7a-tetrah¡dro-1(3H)-¡sobenzofuranona(44)

A una disoluciónde 350 mg (2 mmol) de 5-etilsulfonil-2(5H)-furanona(13> en 5 ml

de xileno sele añade1 ml del dieno41 (exceso) . La mezcladereacciónsecalientaa reflujo

durante32 h, el productobruto sedeja enfriar y seelimina el disolventea presiónreducida.

Seañaden4 ml den-hexanoal residuo,con agitaciónmagnética,precipitando435 mg (85%)

de un sólido blancoque recristalizade ciclohexano.
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Análisis (%)

CalculadoparaC12H18045: C = 55,79;H = 7,02; S = 12,4

Encontrado C = 56,07; H = 7,27; 5 = 12,3

IR (Nujol) :1785 (C=O), 1320 (SO2), 1140 (SO2).

‘H-RMN (CDCI3) : 4,74 (d,1H,J3za=2,1 Hz,H-3); 3,35-3,27 (m,IH,H-3a); 3,26-3,18

(m,1H,H-7a); 3,14 (c,2H,J=7,5 Hz,S-CH2); 2,4-2,29 (m,3H,2H-7,H-4); 2,01

(dd,1H,344=15,6 Hz,J43a5,4 Hz,H’-4); 1,7 (s ancho,6H,CH3 en C-S,C-6), 1,4

(t,3H,CH3).

EM (m/z) : 258 (M~,2); 165 (M-SO2Et,47);147(8); 107 (100), 83 (52).

3-Fenilsull’onil-5,6-dimetil-3a,4,7,7a-tetrahidro-1(3H)-tsobenzot’uranona(45)

A unadisoluciónde 450 mg (2 mmol) de 5-fenilsulfonil-2(SH)-furanona(14) en 7 ml

de xileno seañaden1,1 ml (1:5 7) de]dieno41. La mezclade reacciónsecalientaa reflujo

durante4 días (se añaden0,2 ml de dieno cadados días), se dejaenfriar y seelimina el

disolventea presiónreducida.Al productobrutode reacciónsele añaden7 ml de n-hexano

y se dejala mezclacon agitaciónmagnéticadurante1 h, precipitando585 mg (96%) de un

sólidoblancoquefiltrado y secadopresentaun p.f. 119-120
0C.

Análisis (%)

CalculadoparaC
16H18045: C = 62,73; H = 5,92; 5 = 10,46

Encontrado C = 63,00; H = 6,04; 5 = 10,65

IR (Nujol) :1785 (C=O), 1585, 1300 (SO2), 1150 (SO2).

‘H-RMN (COCí3) : 7,98-7,92 (m ,2H,H-2’ ,H-6’); 7,74-7,69 (m, IH,H-4’); 7,63-7,47

(m,2H,H-3’,H-5’); 4,70 (d,1H,J33a=2,3 Hz,H-3); 3,48-3,40 (m,1H,H-3a); 3,24-3,17

(m, lH,H-7a); 2,40-2,23(m,3H,2H-7,H-4);2,02(dd,1H,J4 ~= 16,45HZ,J4 3a=~ ~ Hz,H’-4),

1,67 (s ancho,6H,CH3en C-5,C-6).

1 i:’~ rnír
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13C-RMN (CDCI
3):177,3(C-1); 135,5 (C-l’); 134,6(C-4’); 129,35(4C,C-2’,C-3’,C-5’,C-

6’);126,7; 124,9 (C-5, C-6);94,8 (C-3);37,9 (C-7a); 33,3 (C-3a); 33,6; 29,5 (C-4, C-7);

19,4; 18,9 (CIj3 en C-5,C-6).

~M (m/z) :165 (M-SO2Ph,65);147 (6); 119 (29); 107 (100).

3-FeniIsulrmiI-5,6-dimetil-3a,4,7,7a-tetrahidro-1(3D)¡sobenzofuranona(4k) y (48b)

A una disolución de 410 mg (1,5 mmol) del aducto43 en 15 ml de cloruro de

metileno, enfriada en una mezcla frigorífica hielo-sa!, se le adiciona gota a gota otra

disoluciónde 320 mg (1,5 mmol) de ácido m-cloroperbenzoico(85% de riqueza)en 15 ml

de cloruro de metileno.Acabadala adición se mantienela reaccióndurante1 h a -21
0C y

a continuaciónseelimina el disolventeapresiónreducida.El análisispor RMN deprotónde

la mezcla de reacción muestra la presenciade dos diastereoisómeros48a y 48b en una

proporción 3:2 (obtenidapor integraciónde las señalescorrespondientesal H-3 de cada

diastereoisómero).La mezcla de diastereoisómerosse separa mediantecromatografíaen

columnaflash sobregel de sílice(éterdepetróleo-acetatode etilo, 5:1) obteniéndose193 mg

(45%) de 48a y 127 mg (29%) de 48b.

Datosespectroscópicosde 48a:

IR (Entrecristales) :1795 (C=O), 1720, 1575.

‘H-RMN (CDC
3): 7,70-7,63(m,2H,arom.);7,61-7,54(m,3H,arom);4,56(d, lH,J33a=2,3

Hz,H-3);3,26-3,18(m, lH,H-3a); 3,15-3,09(m, lH,H-7a);2,40-2,22(m,2H,H-7>;2,04-1,97

(m,lH,H-4); 1,65 (s,3H,CH3); 1,56 (s,3H,CH3); 1,54-1,47(m,IH,H-4).

‘
3C-RMN (CDCl

3) :177,7(C-l);139,1 (C-l’); 134,5 (C-4’); 129,5 (C-2’, C-6’); 126,4,

124,8 (C-5, C-6); 124,5(C-3’, C-5’); 99,4(C-3); 38,1(C-7a);32,2 (C-3a); 32,9; 29,4 (C-4,

C-7); 19,4; 18,8 (2CH3 en C-5,C-6).
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EM (miz) 291 (M~-I-1,1O); 165 (M-SOPh,l0O);107 (54).

Datos espectroscópicosde 48b

IR (BrK) :1780 (C=O), 1235, 1090.

3.IZRMN (CDC13) : 7,67-7,53(m,5H,arom.); 4,76 (d,1H,J —2,1 Hz,H-3); 3,2-3,14

(m, IH,H-3a); 2,69-2,62(m,1H,H-7a); 2,31-2,24(m,2H,H-4,H-7);2,18-2,11(m,1H,H-7);

1,98-1,91(m,1H,H-4); 1,67 (s,3H,CH3); 1,64 (s,3H,CH3).

13C-RMN (CDCl
3) :177,7(C-l); 139,3 (Cd’); 134,6 (C-4’); 129,5 (C-2’, C-6’); 126,5,

124,9 (C-5, C-6); 99,6 (C-3); 38,1 (C-7a); 32,3 (C-3a); 32,9, 29,5 (C-4, C-7); 19,5, 19,0

(2 Me en C-5, C-6).

2. CICLOADICIONES CON 1-METOXIBUTADIENO

3-Etiltio-7-metoxi-3a,4,7,7a-tetrahidro-1(3D)-isobenzofuranona(50)

A una disoluciónde 500mg (3,5 mmol) de 5-etiltio-2(SH)-furanona(2) en 10 ml de

tolueno se le añaden720 mg (8,6 mmol) de 1 -metoxi-1,3-butadieno(49) y unacantidad

catalítica de 2,6-diQerc-butil)-p-cresolcomo inhibidor de polimerización. La mezcla de

reacciónsecalientaa 140
0C en un autoclavecerradode 50 ml durante10 días. Se elimina

el disolvente a presión reducida y el producto bruto de reacción se purifica mediante

cromatografíaen columnaflash sobre gel de sflice (éterde petróleo-acetatode etilo, 9:1),

obteniéndose412 mg (52%) del aducto50 en forma de aceite.

Análisis (%)
CalculadoparaC

11H16035: C = 57,87; H = 7,06

Encontrado C 58,01; H = 7,35

IiB~ (Entrecristales) :1780,1740(C=O).
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IWEMI,i (CDCl3) : 6,19-6,09(m,lH,H-6); 6,04-5,90(m,1H,H-5);5,35 (d,1H,J3,3j9,7

Hz,H-3); 4,10 (dd,1H,J=5,2 Hz,J=5,3 Hz,H-7); 3,32 (s,3H,OCH3 en C-7); 3,11

(dd,IH,J=4,0Hz,J=3,96Hz,H-7a); 2,75 (c,2H,J=7,63,S-CH2);2,65-2,50 (m,1}I,H-3a);

2,44-2,16(m,2H,H-4); 1,32 (t,3H,CH3).

13C-RMN(CDCI
3):174,2(C-1); 130,5,126,3 (C-5, C-6); 111,2(C-3); 70,1 (OMe en C-7);

58,1 (C-7); 44,8(C-7a); 37,6 (C-3a); 29,7 (S-CH2); 22,9 (C-4); 14,6 (Me).

EM (mlz) :138 (16); 137 (M-SEt-OMe,14>; 122 (55); 109 (26); 84 (retro Diels-Alder,38);

79 (100).

3-Fenilt¡o-7-metoxi-3a,4,7,7a-tetrahidro-1(3H)-isobenzofuranona(51a) y (Mb)

Método A). A una disoluciónde 600 mg (3,1 mmol) de 5-feni]tio-2(511)-furanona(6) en

10 ml de tolueno sele añaden525 mg(6,2 mmol) de 1-metoxi-1,3-butadieno(49). La mezcla

de reacciónse calientaa 140
0C en un autoclavede 50 ml durante5 días. Se elimina el

disolventea presión reducida,obteniéndose1.115 mg (97%) de una mezclade los aductos

estereoisómerosMa y Mb. La mezclase separapor cromatografíaen columnaflash sobre

gel de sílice (éterde petróleo-acetatode etilo, 8:1), obteniéndose405 mg (35%) del aducto

Stay 664 mg (58%) del aducto 51b.

Análisis (%) Sla+51b

CalculadoparaC
15H1603S: C = 65,19;H = 5,84

Encontrado C = 64,95; H = 6,11

Datos espectroscópicosde 51a

IR (Entre cristales) :1785(C=O>, 1585, 1090.

‘H-RMN (CDCl3): 7,56-7,52(m,2H,arom.);7,39-7,31(m,3H,arom.);5,99-5,88(m,2H,H-

5,H-6); 5,46 (d,IH,J33a=l,9 Hz,H-3); 4,04 (t,1H,J77a=J67=2,1Hz,H-7); 3,45
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(s,3H,OCH3en C-7); 3,1 (dd,IH,J3a7a=8,08 Hz,H-7a); 2,80-2,71(m,lH,H-3a);2,54-2,44

(m,1H,H-4); 1,97-1,87(m,1H,H’-4).

‘
3C-RMN (CDCl

3) :175,5(C-1); 132,8(C-2’,C-6’); 131,8(C-1’); 129,2 (C-3’,C-5’);128,5;

127,7; 126,8(C-5,C-6,C-4’>;91,0(C-3); 70,9(OCH3 en C-7); 56,5(C-7); 44,2(C-7a); 37,0

(C-3a>; 25,3 (C-4).

DatosespectroscópicosdeMb

IR (Entrecristales):1780 (C=O), 1585, 1440, 1090.

‘H-RMN (CDCl3) : 7,56-7,53(m,2H,arom.);7,36-7,31(m,3H,arom.);6,13-6,10(m,1H,H-

6); 6,04-5,98 (m,lH,H-5); 5,53 (d,1H,J33a=10,0Hz,H-3); 4,09 (t,IH,J77a=5,3

Rz,J675,2Hz,H-7); 3,30 (s,3H,OCH3en C-7); 2,78 (dd,1H~J3~7j9~3Hz,H-7a);2,6-

2,28 (m,3H,H-4,H-3a).

‘
3C-RMN (CDC]

3) ; 174,9 (C-1); 132,7 (2C arom.); 131,8 (C arom.); 130,1 (C-5 ó C-6 ó

C arom); 129,1 (2C arom); 128,2, 125,5 (C-6 ó C-5 ó C arom.);92,3 (C-3); 69,9 (OCH3>;

57,0 (C-7); 44,4 (C-7a); 36,7 (C-3a); 23,2 (C-4).

~M (m/z) : 277 (M+l,8); 276 (M~,8); 245 (M-OCH3,15); 167 (M-SPh,67);135 (28); 109

(41); 91(76); 79 (100).

Método B). A una disoluciónde 385 mg (2 mmol) de la 5-etiltio-2(511)-furanona2 en 10

ml de xileno se le añaden335 mg (4 mmol) de 1-metoxi-1,3-butadieno(49). La mezclade

reacciónsecalientaa reflujo durante10 días (se añaden0,2 ml de dienocada2 días) y se

e]imina e] disolvente a presión reducida. Se separa el producto bruto de reacción por

cromatografíaen columnaflash sobre gel de sílice (éter de petróleo-acetatode etilo, 8:1)

obteniéndose138 mg (25%) del aductoSOa y 260 mg (47%) del aducto 50b (rendimiento

total 72%).
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3-Fenilsulfonil-7-metoxi-3a,4,7,7a-tetrahidro-1(3H)-isobenzofui-anona(52a) y (52b)

A unadisoluciónde 224 mg (1 mmol) de 5-fenilsulfonil-2(5H)-furanona(14) en 10

ml de tolueno se le añaden400 mg (4,7 mmol) de 1-metoxi-l,3-butadieno(49). La mezcla

de reacciónsecalientaa reflujo durante15 días(cada3 díasseañaden200 mg de dieno) y

seelimina el disolventea presión reducida,obteniéndoseuna mezclade diastereoisómeros

52a y 52b en una proporción 10:1, respectivamente(la proporción se determinépor

integraciónen el espectrode RMN de las señalescorrespondientesal protón H-3 de cada

diastereoisómero).Se separael productopor cromatografíaen columnaflash sobregel de

sílice(éterde petróleo-acetatode etilo, 5:1), obteniéndose290 mg (94%) de la mezclade los

sólidos52a y Mb en proporción 10:1.

IR (Nujol) : 2930, 1800 (C=O), 1720, 1585, 1325 (SO2), 1125 (SO2).

1H-RMN de Ma (CDCl
3) : 7,99-7,96(m,2H,arom.);7,71-7,56(m,3H,arom.);6,19-6,06

(m,2H,H-5,H-6);4,97(d, lH,J33a=8,2Hz,H-3); 4,13(dd,1H477a=~ ~Hz,J67=5,5Hz,H-

7); 3,41-3,30(m,JH,H-3a);3,26 (s,3H,OCH3en C-7); 2,95 (dd,1H,Jaa7a=10,3 Hz,H-7a);

2,72-2,61(m, 1H,H-4), 2,57-2,47(m, lH,H’-4).

1H-RMN de Mb (CDCl
3) : 7,99-7,93(m,2H,arom.);7,71-7,56(m,3H,arom.);6,00-5,98

(m,2H,H-5,H-6);4,8 (s ancho,lH,H-3); 4,02 (m,1H,H-7);restode señalesjunto con las de

Ma.

‘
3C-RMN (CDCl

3) :173,1 (C-1); 135,9 (C-1’); 134,6(C-6); 130,9(C-5); 129,5(2C,arom.);

129,3 (2C,arom.);126,6 (C-4’>; 95,1 (C-3); 70,3 (OCH3 en C-7); 56,7(C-7); 44,1 (C-7a);

31,2 (C-3a); 25,1 (C-4).

EM (mlz) :167 (M-SO2Ph,29);135 (40); 79 (100).

7 ~4ft [.~[.¡j~7
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3-FeniIsuIfiniI-7-metoxi-3a,4,7,7a-tetrahidro-1(3H)-¡sobenzofuranona(53a) y (53b).

A una disolución de 275 mg (1 mmol) del aducto SOa en 15 ml de cloruro de

metileno, enfriadaen una mezclafrigorífica de hielo-sal, se le adiciona gota a gota otra

disoluciónde 215 mg (1 mmol) de ácidom-cloroperbenzoico(85%) en 15 ml de cloruro de

metileno.La mezclade reacciónse mantienedurantelb a -21 0C, seelimina el disolvente

a presiónreduciday por RMN deprotónseobservaunamezclade dosdiasterecisómeros53a

y 53b en unaproporción 1:1 ,3 (determinadapor integraciónde las señalescorrespondientes

a H-3 en el espectro de 1H-RMN). La mezcla de diasterecisómerosse separa por

cromatografíaen columnaflash sobregel de sílice (éter de petróleo-acetatode etilo, 2:1)

obteniéndose82 mg (28%) de 53a y 108 mg (37%) de 53b.

Datos espectroscópicosde 53a

IR (Entre cristales) : 2930, 1795 (C=O), 1450, 1095 (50).

‘H-RMN (CDC!
3): 7,71-7,65(m,2H,arom.);7,63-7,56(m,3H,arom.);6,00-5,85(m,2H,H-

5,H-6); 4,6 (d, lH ,J3 3a=l,3Hz,H-3); 4,03 (d,1H,J=l,9Hz,H-7); 3,42 (s,3H,OCH3enC-

7); 3,40 (dd,1H‘~7a3a=~ Hz,J77a=2,5Hz,H-7a); 3,25-3,16 (m,1H,H-3a); 2,342,19

(m,1H,H-4); 1,71-1,60(m,lH,H’-4).

EM (mlz) : 261 (M-OCH3,1); 167 (M-SOPh,35);135 (35); 79 (100).

Datos espectroscópicosde 53b

‘H-RMN (CDC]3): 7,68-7,64(m,2H,arom.);7,59-7,55(m,3H,arom.);5,96-5,94 (m,2H,H-

5,H-6); 4,75 (d,lH,J3ja=1,1 Hz,H-3); 3,93 (dd,lH,J=2,l Hz,J=4,3 Hz,H-7); 3,35

(s,3H,OCH3 en C-7); 3,24-3,18(m,1H,H-3a);3,07(dd,lH,J3a7a=9,0Hz,J7ya=2,3Hz,H-

7a); 2,59-2,50(m,lH,H-4); 1,93-1,85(m,lH,H’-4).

‘
3C-RMN (CDCI

3) :175,4(C-l); 138,6(C-l’); 132,5; 129,4; 128,1; 127,8; 125,1 (7C,5C

aroni.,C-5,C-6);96,4 (C-3); 71,1 (OCH3 en C-7); 56,5(C-7); 42,7(C-7a); 32,8(C-3a); 26,6

(C-4).
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CAPITULO IV. ADICIONES DE MICHAEL A MONOACETALES DE

NAFrOQUINONA.

1. ENSAYOS CON ADUCTOS DIELS-ALDER DE 5-FENILTIO- Y 5-FENILSULFONIL-

2(5H)-FURANONAS

-Reacciónde la isobenzofuranona43 y el monoacetal29 con LDA.

A unadisolución de 0,462 ml (3,45 mmol) de diisopropilamina,en 6 ml de THF

anhidro, enfriadaa -78C y en atmósferainerte, se añadeunasuspensiónde 3,45 mmol de

n-butillitio previamentevalorado y se deja formar el diisopropilamiduro de litio (LDA)

durante30 ni. A estadisolución seañaden274 mg (1 mmol) de la 3-feniltio-5,6-dimetil-

3a,4,7,7a-tetrahidro-1(3H)-isobenzofuranona(43) disueltaen 4 ml deTHF anhidro.Después

de 30 m seañaden202 mg (1 mmol) del monoacetal29 disuelto en 4 ml de THF anhidro.

Se deja que la reacción adquierala temperaturaambientey a esta temperaturase deja

reaccionardurante24 h. Se añaden40 ml de una disolución saturadade cloruro amónicoy

se extraecon acetatode etilo, la faseorgánicase lava con aguahastapH neutroy se seca

sobresulfato magnésico.Seevaporael disolventeapresiónreduciday la mezclade reacción

seseparapor cromatografíaen columnaflash sobregel de sílice con hexano-acetatode etilo

(2:1) como eluyente. Se recuperan 100 mg , un 50% dcl monoaceta]departida 29 sin

reaccionar,77 mg (25%) del compuesto55 y 70 mg (16%) del compuesto54.

3-Feniltio-5,6-dimetil-3-[5,6-dimetil-1-oxo-3a,4,7,7a-tetrah¡dro-1(3151)-¡sobenzofuran-3-i]-

3a,4,7, 7a-tetrolxidro¡sobenzo-1 (3H)-furan-1-ona(54)

~ (entrecristales>:2910, 1775, 1585, 1440,1175,1025.

‘H-RMN (CDCl3): 7,48-7,45(m,2H arom.); 7,29-7,26(m,3H arom.>; 5,10 (d,1H,J=8,7

Hz,H-3’); 3,86 (d,lH,J=4,7Hz); 2,92-2,53(m,4H); 2,29-2,01(m,SH), 1,6 (s,12H,Me).

III 1.
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4,4~EtiIendiox¡-3-feniltio-2,2,3-trilúdrOnaft8ieZ1-1-Ofl8 (35)

IR (entrecristales) : 2960, 2900, 1690 (C=O), 1600, 1585, 1480, 1440, 1290, 1250, 1070

1025.

1IiEL4N (CDCl
3) : 7,94 (m,1H,H-8);7,57-7,55(m,2H arom.); 7,45-7,40(m,3H arom.);

7,25-7,17(m,4H arom); 4,31-4,24(m,3H, -CH2-CH2-);4,10-4,05(m,1H,-CH2-CH2-);3,90

(c,1H, J=10,0Hz,J=4,5Hz,H-3); 3,15 (dd,lH~Jgem=17,6 Hz,H-2); 3,06 (dd,1H,H-2).

EM (m/z) : 313 (M+1,5); 312 (Mt, 21,5); 203 (M-SPh,23);175 (37); 148 (100).

-Reacciónde la isobenzofuranona45 y el monoacetal29 con LDA.

-Con 1,15 equivalentesde LDA comobase.

A unadisolución de 0,154 ml (1,15 mmol) de diisopropilamina,en 4 ml de THF

anhidro enfriadaa -78
0C, con agitación magnéticay en atmósferainerte, se añadeuna

suspensiónde 1,15 mmol de n-butillitio previamente valorado y se deja formar el

diisopropilamidurode litio (LDA) durante15 mm. A esta disolución de LDA se añade 1

mmol de la isobenzofuranona45 disueltaen 3 ml de THF anhidro, transcurridos15 mm se

añadeel monoacetal29 disueltoen 3 ml deTHF anhidro.

Se deja la mezclade reaccióna -780C y transcurridas3 h, seañaden20 ml de una

disolución saturadade cloruro amónicoy seextraecon acetatode etilo; la faseorgánicase

lava con aguahastapH neutro y se secasobre sulfato magnésicoanhidro. El disolventese

elimina a presión reducida. Se observa por 1H-RMN de la mezcla de reacción la

descomposiciónde la isobenzofuranonay el monoacetalde partida inalterado.

-Con 2,30equivalentesde “LDA-HMPA” comobase.

SepreparaLDA de la mismaforma que en el apanadoanteriory antesde añadirel

monoacetal29, seañaden2,30equivalentesde HMPA y se deja durante15 mm.

Tanto si se deja que la reacciónadquieratemperaturaambiente,como si se ponea

reflujo durante3 h, el espectrode 1H-RMN de la mezcla de reacción muestra los dos
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productosde partida inalterados.

-Con 3,45 equivalentesde LDA como base.

Sepreparala LDA como en el primer apanadoy a la mezclade reacciónsedejaque

alcancetemperaturaambiente.Despuesde neutralizarla reacción, extraer y evaporarel

disoventea presiónreducida,el residuode reacciónse separapor cromatografíaen columna

flash sobregel de sílice, utilizandocomoeluyentecloroformo-hexano(1:1). Se separaronel

monoaceta]de partida inalterado(140mg, 70%) y un 12% del producto56.

5,6-Dimetil-3-(1’,1‘-etilendioxi-4’-oxo-1’ ,2’ ,3’ ,4’-tetrabidronaft-2’-il)-2(SH)-furanona

(56)

IR (KBr) : 2930, 1730 (C0 lactónico), 1610 (C=Oaromático),1470, 1450, 1250, 1190,

1035.

‘H-RMN (CDCI3) : 8,01 (m,1H,H-5’); 7,71 (s ancho,1H); 7,50-7,37(m, 3H); 7,19 (s

ancho,lH); 5,37 (d,1H,J=11,0Hz,H-3); 4,43-4,09(m,511,H-3’,-CH2-CH2-); 3,79-3,71

(m,1H); 3,37 (d,lH,H-2’); 2,29 (s,3H,Me);2,25 (s,3H,Me).

EM (mlz) : 365 (M+1,30);364 (M~,32); 347 (68); 303 (100); 275.

2. ADICIONES DE 5-ETILTIO- Y 5-FENILTIO-2(SH)-FURANONAS

Métodogeneralexperimental,empleandoLDA como base.

A una disolución de 0,154 ml (1,15 mmol) de diisopropilamina,en 4 ml de THF

anhidro enfriadaa -78
0C, con agitación magnéticay en atmósferainerte, se añadeuna

suspensiónde 1,15 mmol de n-butillitio previamente valorado y se deja formar el

diisopropilamidurode litio (LDA) durante15 mm. A estadisolución de LDA seañade 1

mmol dela 5-etil- y 5-fenil-2(5H)-furanonacorrespondientedisueltaen 3 ml deTHF anhidro,

transcurridos15 mm se hace reaccionarel anión formado con 1 mmol del electrófilo

1111 1.
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correspondientedisuelto en 3 ml deTHF anhidro.

Bien a -780C o dejandoque la mezclaadquierala temperaturaadecuadaparaque la

reaccióntengalugary transcurridoel tiempoindicadoen cadacaso,seañaden20 ml de una

disolución saturadade cloruro amónicoy seextraecon acetatode etilo; la faseorgánicase

lava con aguahastapH neutroy se secasobresulfato magnésicoanhidro.El disolventese

elimina a presiónreduciday el residuode reacciónse separapor cromatografíaen columna

flash sobre gel de sílice con el eluyenteindicadoen cadacaso.

En cadauno de los productosdescritosa continuaciónse indican los productosde

partida, tiempo, temperatura de reacción, eluyente empleado en la separación por

cromatografíaen columna,rendimiento,disolventederecristalizacióny p.f. delos productos

sólidos.

5-Etiltio-5-(1 ‘,1 ‘-d¡metoxi-4’-oxo-1 ‘ ,2’ ,3’ ,4’-tetrahidronaft-2’-il)-2(SFfl-furanona(57)

Furanona:2

Monoacetal:17

Tiempo de reacción: 8 h

Temperaturade reacción:-780C

Eluyentede cromatografía:Eter de petróleo-acetatode etilo, 5:1

Rendimiento78%

Recristalizadode ciclohexano,p.f. 140-1430C

Análisis (%)

CalculadoparaC
18H2005S : C = 62,05;H = 5,78; 5 = 9,20.

Encontrado : C = 62,27;H = 6,00; 5 = 9,04.

IR (Nujol): 3100,1780(C=O lactona), 1680 (C=O), 1600, 1250, 1060.

1H-RMN (CDCI
3): 8,00-7,97 (m,1H,H-5’); 7,51-7,45 (m,3H,H-6’,H-7’,H-8’); 7,28

(d,lH,J34=5,5Hz,H-4);5,59 (d, lH,H-3); 3,44(s,3H,OCH3);3,36-3,16(m,2H,H-3’); 2,99

(m,ll-{,H-2’); 2,79 (s,3H,OCH3);2,13 (c,2H,J=7,5Hz,S-CH); 1,12 (t,3H,S-CH2-CH3).
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13CRMN (CDC]

3): 195,4 (C-4’); 175,0(C-2); 157,0 (C-4>; 136,9 (C-8’a); 133,2 (C-4’a);

132,1; 129,5; 127,1; 126,1 (C-5’,C-6’,C-7’,C-8’); 116,8 (C-3); 103,0 (C-1’); 94,4 (C-5);

48,9; 48,1 (2C,OCH3);46,6 (C-2’); 38,1 (C-3’); 21,8(S-CH2); 13,9 (S-CH2-CH3).

EM (mlz): 348 (M~,0,2>; 287 (M-SEt,45); 255 (14>; 163 (100).

5-Etiltio-5(1 ‘,1 ‘-etilendioxi-4’-oxo-1 ‘,2’ ,3’ ,4’-tetrah¡dronaft-2’-il)-2<5H)-furanona(58)

Furanona:2

Monoacetal:29

Tiempo de reacción: 1 h

Temperaturade reacción:-78
0C

Eluyentede cromatograffa:Eterde petróleo-acetatode etilo, 5:2

Rendimiento:90%

Recristalizadode ciclohexano,p.f. 163-1660C

IR (Nujol): 1780, 1760, 1690 (C=O), 1600,1290,1250,1070.

1H-RMN (CDCl
3): 8,01 (dd,1H,J5,6~=7,6Hz,J5.7.=1,SHz,H-5’); 7,55-7,43(m,2H,H-

6’,H-7’); 7,48 (d,1H,J34=5,5 Hz,H-4>; 5,77 (d,1H,H-3); 7,34 (dd,1H,J7~8~=7,9

Hz>6’8’ = 1,6Hz,H-8’);4, 15-3,98(m,4H,O-CH2);3,40(dd, lH,
1gem= 18,31Hz, 1=8,1Hz,

11-3’); 3,32 (dd, 1H, 3=5,7 Hz, 11-3’); 2,96 (m, IH,H-2’); 2,20 (c, 211,1=7,5,5-CH
2);

1,15 (t, 3H, CH3).

13C-RMN (CDCl
3) ; 194,8 (C-4’); 170,1 (C-2); 157,7 (C-4); 140,1 (C-8’a); 133,2

(aromático);132,6(C-4á); 129,6; 127,0; 124,0(aromáticos);116,0(C-3); 106,3 (C-1’); 94,6

(C-5); 65,6; 64,5 (O-CH2); 50,2 (C-2’);39,4 (C-3’); 21,9 (5-CH2); 14,0 (CH3).

EM (m/z) : 346 (M~,0,3); 285 (M-SEt,l00); 202 (59); 148 (40).

I’
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S-Feniltio-S-(1 ‘,1 ‘-dimetoxi-4’-oxotetrah¡dronaft-2’-il)-2(5H)-furanona (59a,59b)

Furanona:6

Monoacetal:17

Tiempo de reacción: 60 h

Temperaturade reacción:-220C

Eluyentede cromatografía:Eter de petróleo-acetatode etilo, 6:1

Rendimiento:72% (total, 2:3)

Recristalizadode ciclohexano,p.f.114-1160C(59b)

Análisis (%)

CalculadoparaC
22H20055

Encontrado

C = 66,65; 11 = 5,08; 5 = 8,09

C = 66,60;11 = 4,79; 5 = 7,85

IR (Entre cristales): 1780 (C0 lactona), 1695 (C=O), 1600, 1290, 1250, 1080, 1070.

hI3MIÑ de59a(CDC13):8,03-7,98(m,1H,H-5’);7,70-7,22(m,BH,SHarom.,H-6’ ,H-7’ ,H-

8’); 6,65 (d,1H,J34=5,5Hz,H-4); 5,28 (d,1H,H-3>; 3,58-2,90(m,3H,H-2’,2H-3’); 3,38

(s,3H,OCH3);2,82 (s,3H,OCH3).
1H-RMNde59b (CDCI

3): 7,89(m,111,11-5’);7,43-7,14(m,8H.SH-arom.,H-6’,H-7’ ,H-8’);

7,14 (d,lH,J34=5,5 Hz,H-4); 5,04 (d,1H,H-3); 3,39-3,18 (m,3H,H-2’,2H-3’); 3,39

(s,3H,OCH3);2,73 (s,3H,OCH3).

‘
3C-RMN de 59a (CDCl

3) :195,5(C-4’); 170,1 (C-2); 154,3 (C-4); 139,9 (C-8’a); 137,7

(2C-aromj;133,3; 132,2 (C-4’a); 130,2; 129,5; 128,9 (2C-arom); 127,2; 127,0; 126,7(C-

arom. cuaternario);119,1 (C-3); 98,1 (C-1’); 97,2 (C-5); 49,2, 48,6 (2C,OCH3); 46,2 (C-

2’); 38,4 (C-3’).

EM (m/z) : 287 (M-SPh,91);255 (29); 218 (42); 163 (100); 113 (84); 109 (46); 77 (15).
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5-Feniltio-5(1 ‘,1 ‘-etilendioxi-4’-oxo-1 ‘ ,2’ ,3’ ,4’-tetrab¡dronaft-2’-iI)-2(511)-furanona(60).

Furanona:6

Monoacetal:29

Tiempo de reacción: 15 mm

Temperaturade reacción:-780C

Rendimiento:95%

Recristalizadode: ciclohexano,p.f. 190-1930C.

Análisis (%)

CalculadoparaC
22H1805S:

Encontrado

C = 66,99; 11 = 4,60; 5 = 8,13.

C 67,08;11 = 4,79; 5 = 8,30.

(Nujol): 1775 (C=O lactona), 1690 (C=O), 1605, 1295, 1250, 1075.

IMEMN (CDCI3): 8,04-8,01(m,lH,H-5’); 7,55-7,23(m,SH,SH-arom.,H-6’,H-7’,H-8’);

7,39 (d,lH,J34=5,4 Hz,H-4); 5,32 (d,1H,H-3); 4,20-3,99 (m,4H,O-CH2);

(dd,IH‘
1gem=18,26,1=6,0,11-3’);3,42 (dd,J=5,6,H-3’);3,13 (m,1H,H-2’)

~C-RMN (CDCl
3) 194,5 (C-4’); 169,5 (C-2); 157,0 (C-4); 140,3 (C-8’a); 137,9 (2C-

arom.); 133,2; 132,6 (C-4’a); 130,2; 129,5; 128,8 (2C-arom.);128,0 (C-aromcuaternario);

127,0; 124,0; 116,1 (C-3); 106,4 (C-l’); 95,5 (C-5); 65,5, 64,5 (O-CH2-CH2-O);49,6 (C-

2’); 38,4 (C-3’).

EM (mlz) : 394 (M~,1); 285 (M-SPh,100); 148 (30); 109 (20).

S-Fenilt¡o-5(1’,1‘-etilendioxi-8’-metoxi-4’-oxotetrahidronaft-2’-il)-2(MI)-furanona(61)

Furanona:6

Monoacetal:32

Tiempo de reacción: 18 h

Temperaturade reacción: -25
0C

Eluyentede cromatografía:Eterde petróleo-acetatode etilo, 3:1

3,53
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Rendimiento:80%

Recristalizadode: ciclohexano,pi’. .169-1700C.

Análisis (%):

CalculadoparaC
23H2006S:C = 65,08; 11 = 4,75; 5 = 7,55

Encontrado C = 65,25; 11 = 4,36; 5 = 7,21

IR (Nujol): 1780 (C=O lactona), 1685 (C=O), 1600, 1280, 1160.

1H-RMN (CDCl
3): 7,59 (dd,1H,J5~6~=7,7Hz,J5~7~=1,2Hz,H-5’); 7,36 (d,1H,J34=5,5

Hz,H-4);7,34-7,16(m,6H,5H-arom.,H-6’); 7,04(cId, IH,J7~6.8,3 iHz,H-7’); 5,22(d, ]H,H-

3); 4,15-4,06 (m,3H,O-CH2); 3,92-3,90 (m,1H,O-CH2); 3,76 (s,3H,OMe);

(dd~lHíJgem= 17,6Hz,J=5,6Hz,H-3’); 3,29 (dd,1H,J=5,3Hz,H-3’); 2,99(m,lH,H-2’).

13C-RMN(CDCl
3): 194,8(C-4’>; 169,7(C-2); 1573 (C-4); 156,7 (C-8’); 138,0(2C-arom.);

134,7 (C-8’a); 130,3; 130,1; 128,7(2C-arom.);127,8 (C-arom.cuaternario);126,8 (C-4’a);

119,4;117,9;115,8;107,1 (C-1 ‘); 95,7(C-5); 66,3,65,5 (2C,O-CH2-CH2-O);56,6(OCH3);

51,4 (C-2’); 38,4 (C-3’).

EM (m¡z) : 315 (M-SPh,100);178 (18); 109 (14).

5-Feniltio-5-(1’,1 ‘,5’-frixnetoxi-4’-oxo-1 ‘ ,2’,3’,4’-tetrah¡dronaft-2’-il)-2(5H)-furanona

(62a,62b)

Furanona:6

Monoacetal:33

Tiempo de reacción:32 h

Temperaturade reacción:-7
0C

Eluyentede cromatografía:Eterde petróleo-acetatode etilo, 3:1

Rendimiento:70%.

JM (Entre cistales): 1780 (C=O lactona), 1690 (C=0), 1595, 1270, 1230, 1060.

3,39
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1H-RMN (CDC!
3): 7,47-7,21 (m,6H,5H-arom.,H-7’,62a,62b);7,14 (d,0,66H,J34=5,5

Hz,H-4,62a);7,04-6,95(m,2H,H-6’ ,H-8’ ,62a,62b);6,75 (d,0,33H,J34=5,6Hz,H-4,62b);

5,31 (d,0,33H,H-3,62b); 5,16 (d,0,66H,H-3,62a); 3,93 (5, 1H,OCH3,62b);

(s,1 ,98H,OCH3,62a);3,44(s,1 ,98H,0C113enC5,,62a);3,35(s,1H,OCH3en C5~,62b);3,39-

3,14 (m,3H,H-2’,2H-3’,62a,62b);2,80 (s,1 ,98H,OCH3,62a);2,78 (s,1H,OCH3,62b).

13C-RMN (CDCl
3): 194,1 (C-4’); 169,0 (C-2); 158,3 (C-5’); 156,0 (C-4); 139,2 (C-8’a);

137,8 (2C-arom.); 132,6; 130,2; 129,0 (2C-arom.); 126,6 (C-4’a); 122,2 (C-arom.

cuaternario);117,8; 117,0; 113,5 (C-3); 97,9 (C-1’); 95,2(C-5); 56,2(OCH3 en C5~); 48,8,

48,1 (OCR3); 43,9 (C-2’); 38,7 (C-3’).

EM (mlz) : 317 (M-SPh,52);287 (9); 193 (100); 163 (33); 113 (26); 77 (18).

5-Feniltio-5-(1 ‘,1 ‘-etilendioxi-5’-metoxi-4’-oxo-1 ‘,2 ‘ ,3’ ,4’-tetrah¡dronaft-2’-il)-2 (SR)-

furanona (63)

Furanona:6

Monoaceta.!:34

Tiempo de reacción: 7 h

Temperaturade reacción:-78”C

Rendimiento:90%

Recristalizadode: ciclohexano,p.f. 188
0C

Análisis (%)

CalculadoparaC
23H2006S

Encontrado

C = 65,09; 11 = 4,75; 5 = 7,52

C = 65,35; 11 = 5,00; 5 = 7,38

IR (Nujol): 1770 (C=O lactona), 1680 (C=O), 1590, 1270, 1235, 1050.

1H-RMN (CDCl
3) : 7,41 (dd,lH,J6.7,=J7.8~=7,7 Hz,H-7’); 7,37(d,1H,J34=5,5 Hz,H-4);

7,37-7,23(m,511,arom.);6,99(dd,ÍH,J=1,0Hz,J=7,6Hz,H-6’ó 11-8’); 6,93 (dd,1H,J= 1,0

Hz,H-6’ ó 11-8’); 5,35 (d,1H,H-3); 4,10-3,94(m,1H,O-CH2); 3,91 (s,3H,OCH3);3,41

(dd~1H~Jgem=18,5 Hz,J=6,0Hz,H-3’); 3,28 (dd,lH,J=6,6Hz,H-3’); 3,07 (t,1H,H-2’).

3,90

¡¡¡¡tUi .1
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13C-RMN (CDCI
3):194,6(C-4’); 171,4 (C-2); 160,4(C-5’); 157,8(C-4); 139,1 (2C-arom);

135,1 (C-8a); 134,8;131,3; 129,9(2C-arom);127,4;125,1; 117,3; 116,7; 114,4(C-3);107,5

(C-l’); 96,6 (C-5); 66,4, 65,7 (2C,O-CH2-CH2-O);57,2 (OCH3); 49,2 (C-2’); 40,1 (C-3’).

EM (mlz) : 424 (M~,1); 315 (M-SPh,100);285 (7); 218 (38); 149 (41); 109 (34); 83 (15).

Método general experimental, en condiciones de transferencia de fase.

A una suspensión de 1 mmol de la 5-R-2(SH)-furanona y 2 mmol del monoacetal de

quinonaindicadosen cadareacciónen 3 ml de acetonitrilo, sele añaden6 mmol de la base,

C03K2, y un catalizador de transferencia de fase, TEBAC (cloruro de trietilbencilamonio).

La mezcladereacciónsemantieneconbuenaagitaciónatemperaturaambientehastaquepor

CCF no seobservala presenciade monoacetalde quinona.

El bruto de reacción se filtra para eliminar las sales inorgánicas, se lavan con

acetonitrilo,seelimina el disolventea presiónreduciday el residuoobtenidosepurifica por

cromatografíaen columnaflash sobregel de sílice usandoel eluyenteindicadoen cadacaso.

5-Etiltio-5-[5’-(etiltio)-2’-oxo-3’ ,3’ ,4’ ,5’-tetrahidrofuran-4’-il]-2(5R)-furanona(64,64b) -

Furanona:2

Monoacetal:29

Tiempo de reacción :14 h

Rendimiento:20% de 57, 62% de los aductosde Michael de 64a, 64b (2:1, proporción

obtenidaintegrandola señalcorrespondienteal protón 11-5’ de cadaisómeroen el espectro

de
1H-RMN).

Los datosespectroscópicosde estosproductoscoincidencon los de la bibliografía57.

S-Feniltio-5-[5’-(fenilt¡o)-2’-oxo-3’ ,3’ ,4’ ,5’-tetrahidrofuran-4’-i1]-2(SH)-furanona (65a,éSb)

Furanona:6

Monoacetal:17

‘~11 l.’:RR7~i[l 4 r~it<rr .7~IVV1 1 . .
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Tiempo de reacción:6 h

Eluyentede cromatografía:eter de petróleo-acetatode etilo, 6:1

Rendimiento:10% de 59a, 59b y 60% de 65a, 65b (10:1, proporción obtenidaintegrando

la señalcorrespondienteal protónH-5’de cadaisómeroen el espectrode 1H-RJ’AN)

Recristalizadode etanol,p.f.119-1210C.

Análisis

:

CalculadoparaC
20H1604S2

Encontrado

C = 62,50; H = 4,16; S = 16,66

C = 62,28; H = 4,20; 5 = 16,56

Datosanalíticosde 65a:

IR (KBR): 1789, 1768, 1595.

‘H-RiMN (CDCl3): 7,49-7,32(m,10H,arom.);7,29(d, 1H,J43=5,5 Hz,H-4); 5,81 (d,lH,H-

3); 5,47(d,1H,J5~4~=5,5Hz,H-5’); 3,15 (m,1H,H-4’); 2,83 (dd,
111’1gem =18,4Hz,J=9,9

Hz,H-3’); 2,68 (dd,lH J6,5 Hz,H’-3’).

13C-RMN(CDCI
3): 172,8 (C-2’); 169,1 (C-2); 154,1 (C-4); 137,5 (2C-arom.); 133,6 (2C-

arom.); 130,7; 129,5 (2C-arom); 129,4 (2C-arom.); 126,2; 121,9 (C-3); 95,5 (C-5); 86,0 (C-

5’); 47,6(C-4’); 30,5 (C-3’).

EM (m/z): 384 (M~,2); 275 (M-SPh,27); 166 (M-2SPh,3); 165 (21); 137 (42);

(SPh, 100).

Datosanalíticosde 65b:

Recristalizadode etanol, p. f. 157-159
0C

Análisis (%)

CalculadoparaC
20H1604S2

Encontrado

C = 62,50; 11 = 4,16; 5 = 16,66

C = 62,17; H = 4,07; 5 = 16,97

109

ii¡t~LIIU.:¡j ¡7~¡7 ~¡¡fFl’77¡’7:1
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IR (KBr): 1771 (C=O), 1596 (C=C).

‘H-RMN (CDC13): 7,58-7,55(m,2H,arom);7,47-7,32(m,8H,arom.);7,18 (d,1H,J34=5,5

Hz,H-4); 5,84 (d,lH,J45~4,3Hz,H-5’); 5,85 (d,1H,H-3); 3,14-3,08(m,1H,H-4’); 2,54

(s,lH,H-
2’); 2,51 (d,1H,J2,1Hz,H-2’).

“C-RMN (CDCl
3): 172,9 (C-2’); 169,2 (C-2); 153,4 (C-4); 137,4 (2C-arom.); 134,1 (2C-

arom.); 130,6; 129,5 (2C-arom.); 129,4 (2C-arom.); 126,3 (2C-arom.cuaternario);122,6

(C-3); 96,3 (C-5); 86,1 (C-5’); 47,4 (C-4’); 30,7 (C-3’).

EM (mlz) : 384 (M~,4); 275 (M-SPh,35); 166 (M-2SPh,2); 165 (23); 137 (50); 109

(SPh,100).

3. ADICIONES DE 5-ETILSULFONIL- Y 5-FENILSULFONIL-2(5R)-FURANONAS.

Método general experimental, empleando LDA como base.

A una disolución de 0,154 ml (1,15 mmol) de diisopropilamina, en 4 ml de THF

anhidro enfriadaa -78
0C, con agitación magnéticay en atmósferainerte, se añadeuna

suspensiónde 1,15 mmol de n-butillitio previamentevalorado y se deja formar el

diisopropilamidurode litio (LDA) durante15 mm. A esta disolución de LDA se añade1

mmol de la 5-Rsulfonil-2(5H)-furanonacorrespondientedisueltaen 3 ml de THF anhidro,

transcurridos15 mm se hace reaccionar el anión formado con 1 mmol del electrófilo

correspondientedisueltoen 3 ml de THF anhidro.

Bien a -780C o dejandoque la mezclaadquierala temperaturaadecuadaparaquela

reaccióntengalugar y transcurridoel tiempoindicadoen cadacaso,seañaden20 ml de una

disoluciónsaturadade cloruro amónicoy seextraecon acetatode etilo; la faseorgánicase

lava con aguahastapH neutro y se secasobresulfato magnésicoanhidro.El disolventese

elimina a presiónreduciday el residuodereacciónseseparaopor cromatografíaen columna

flash sobregel de sílice con el eluyenteindicado en cadacaso.
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En cadauno de los productosdescritosa continuaciónse indican los productosde

partida, tiempo, temperatura de reacción, eluyente empleado en la separación por

cromatografíaen columna,rendimiento,disolventederecristalizacióny p.f. de los productos

sólidos.

Furanona:13

Monoacetal:17

Tiempo de reacción:27 h

Temperaturade reacción:-22 0C

Eluyentede cromatografía:Hexano-acetatode etilo, 3:1

Rendimiento:79%

Recristalizadode ciclohexano,pI’. 151-1530C

IR (Nujol): 3120, 3100, 1800 (C=O lactona), 1685 (C=O), 1600,1320(SO
2), 1160, 1130

(SO2), 1050.

1H-RMN (CDCI
3) : 7,95 (dd,1H,J —6,4 Hz, 15’ .7~ =2,4 Hz, 11-5’); 7,66 (d,lH,J34=5,7

Hz,H-4); 7,55-7,43(m,3H,H-6’,7’,8’); 5,78 (d,1H,H-3); 3,99 (m, 1H, H-2’); 3,56(s, 311,

OMe); 3,33 (s, 111, 11-3’); 3,13 (m, 111, 11-3’); 3,00-2,68(m, 211, S-CH2); 2,85 (s, 3H,

OMe); 1,35 (t, 311, 1=7,5, CH3),

2cRl~1i¶ (CDCI3) :194,8(C-4’); 167,8 (C-2); 153,7 (C-4); 136,7 (C-8’a); 132,4 (C-4’a);

132,1, 129,7, 127,1, 126,7 (4C-arom.); 121,4 (C-3); 100,8 (C-1’); 97,7 (C-5); 49,0, 47,9

(C,0C113);40,8 (S-CH2); 40,6 (C-2’); 37,9 (C-3’); 5,4 (CH3).

EM (m/z) : 287 (M-SO2Et,45); 255 (34); 163 (100); 113 (52), 77 (14).

5-EtiIsuIfoniI-5(1 ‘ ,1’-etilend¡ox¡-4’-oxo-1 ‘,2’,3%4’-tetrahidronaft-2’-iJ)-2(SH)-furanona (67)

Furanona:13

Monoacetal:29
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Tiempo de reacción:7 h

Temperaturade reacción:-22 0C

Eluyentede cromatografía:Hexano-acetatode etilo, 2:1

Rendimiento:90%.

IR (Nujol): 1800 (C=O lactona), 1690 (C=O), 1605,1315(SO
2), 1150, 1170.

1H-RMN (CDCl
3): 7,99 (dd,111,15.6’=~~s Hz,J5.7,=1,5 Hz,H-5’); 7,87 (d, 111,334=5,7

Hz,H-4);7,68-7,44(m,2H,H-6’,H-7’); 7,38(dd,1H,J8.~. =7,3Hz,J8,6’ = 1,7 Hz,H-8’); 5,86

(d,1H,H-3);4,32-4,27(m,2H,O-CH2);4,14-3,98(m,2H,O-CH2);3,68 (m, IH, 11-2’); 3,45

(dd, 1H,
1gem= 18,4 Hz, 1=3,1 Hz, 11-3’); 3,41 (dd, 111,1=5,6Hz, H’-3’); 3,00-2,70

(m,2H,S-CH2);1,35 (t,3H,J7,5Hz,CH
3).

~C-RMN(CDCI3) :194,0(C-4’); 168,2 (C-2); 154,0(C-4); 138,9(C-8’a);133,3(C-arom.);

132,4 (C-4’a); 129,9, 127,0, 124,3 (3C-arom.); 121,0 (C-3); 105,6 (C-l’); 101,1 (C-5);

66,4, 64,4 (2C,O-CH2);44,0 (C-2’); 41,3 (S-CH2); 38,2 (C-3’); 5,4 (S-CH2-CH3).

EM (m/z) : 286 (M-SO2Et,20);285 (M-SO2Et,100); 203 (12); 148 (33).

S-Fenilsulfonil-5-(1’, 1 ‘-dimetoxi-4’-oxo-1‘ ,2’ ,3’ ,4’-tetrahidronaf’t-2’-il)-2(5H)-furanona

(68)

Furanona:14

Monoacetail: 17

Tiempo de reacción:48h

Temperaturade reacción:temperaturaambiente

Eluyentede cromatografía:hexano-acetatode etilo, 4:1

Rendimiento:68%

P.f. 170-172
0C.

Análisis (%)

CalculadoparaC
22H20075: C = 61,67;11 = 4,70; 5 = 7,48.

Encontrado C = 61,57;11 = 4,75; 5 = 7,47.
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IB. (Nujol): 3120, 1805 (C=Olactona), 1695 (C=O), 1595, 1325 (502), 1160 (SO), 1075,

1040.

htRMN (CDCI3): 7,91-7,39 (m,9H,SH-arom.,H-5’,H-6’,H-7’,H-8’); 7,56 (d, 111,134=5,8

Hz,H-4); 5,4 (d,1H,H-3); 4,08 (m,1H,H-2’); 3,62 (s,3H,OMe); 3,20 (dd,1H,Jgemis9

Hz,J=2,0Hz,H-3’); 3,06 (cId, 1H,J=5,8Hz,H-3’); 2,83 (s,3H,OMe).

13C-RMN (CDCI
3): 194,9(C-4’); 167,5 (C-2); 152,3 (C-4); 136,8(C-8’a); 135,3; 132,5 (C-

4’a); 132,0; 131,5 (C-arom. cuaternario); 130,9; 129,7 129,0; 127,1; 126,5; 122,2 (C-3);

100.9 (C-l’); 98,0 (C-5); 49,1, 48,1 (0C113);40,9 (C-2’); 37,7 (C-3’).

~M (m/z) : 287 (M-SO2Ph,1);250 (19); 218 (100); 141 (SO2Ph,20);109 (39); 77 (60).

5-FenilsulfoniI-5-(1’,1 ‘-etilendioxi-4’-oxo-1’ ,2’ ,3’ ,4’ -tetrahidronaft-2’-il)-2(5R)-furanona

(69)

Furanona:13

Monoacetal:29

Tiempo de reacción:24h

Temperaturade reacción: temperaturaambiente

Eluyentede cromatografía:eter de petróleo-acetatode etilo, 2:1

Rendimiento:83%

P.f.188-189
0C

Análisis (%)

CalculadoparaC
22H1807S

Encontrado

C = 61,96; H 4,25; 5 = 7,52

C = 62,00; H 4,16; 5 = ‘7,45

IR (NujoD: 3110, 1810 (C=Olactona), 1695 (C=O), 1600, 1325 (SO2), 1160 (502), 1070.

111-RMN (CDCI
3) : 7,87 (dd,1H,J516~=7,2Hz,J5.~.=1,9 Hz,H-5’); 7,72 (d,1H,J34=5,7

Hz,H-4); 7,73-7,70(m,2H,arom.);7,60-7,56(m,lH,H-6’ ó 11-7’); 7,45-7,26(m,5H,3H-
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arom.,H-8’,H-6’ó H-7’); 5,39 (d,lH,H-3); 4,27-4,22(m,211,O-CH2);4,07-3,90(m,2H,O-

CH2); 3,73 (t,lH,J2’3~=4,4Hz,H-2’); 3,28 (d,2H,H-3’)

2cXMN (CDCI3) :195,1(C-4’); 168,8(C-2); 154,4(C-4); 139,8(C-Sa); 136,3(C-arom.);

134,2; 133,6 (C-4’a); 132,6 132,0(2C-arom.);131,0(C-arom.);128,1; 125,2(C-3); 122,7;

107,1 (C-1’); 102,1 (C-5); 67,5, 65,5 (O-CH2-CH2-O); 45,1 (C-2’); 39,1 (C-3’).

EM (m/z) : 285 (M-SO2Ph,100); 148 (38); 77 (40).

5-Fenilsulfonil-5(1’4‘-etilendioxi-8’-metoxi-4’-oxo-1 ,2’ ,3’ ,4’-tetrahidr¡naft-2’-iI)-2(SH)-

furanona(70)

Furanona:14

Monoacetal:32

Tiempo de reacción:96 h

Temperaturade reación:-7
0C

Eluyentede cromatografía:eter de petróleo-acetatode etilo, 5:1

Rendimiento:70%

IR (Nujol): 1805 (C=O furanona), 1705, (C=O), 1595, 1585, 1330, 1290 (SO
2), 1155.

1H-RMN(CDCl
3):7,87(d,111,134=5,711z,H-4);7,82-7,03(m,SH,5H-SPh,H-5’,H-6’,H-7’);

5,47 (d,1H,H-3);4,33-4,29(m,2H,O-CH2); 4,16-4,11(m,2H,O-CH2); 3,84(s,3H,OCH3);

3,69 (dd,1H,J=3,1Hz,J=3,3Hz,H-2’); 3,30(dd,JH,Jgem=18,0Hz,H-3’); 3,22 (dd,111,11-

3’>.

13C-RMN (CDCl
3): 184,1 (C-4’); 169,2 (C-2); 157,9 (C-8’); 144,6 (C-4); 132,5 (C-8’a);

130,4; 129,0 (2C-arom.); 128,8 (C-4’a); 127,9 (C-arom. cuaternario); 127,6 (2C-arom.);

127,1 (C-arom); 126,8; 119,0; 116,8 (C-3); 104,5 (C-1’); 100,8 (C-5); 66,7 (2C,O-CH2);

56,3 (C-2’); 29,7(C-3’).

EM (m/z): 316 (27); 315 (M-SO2Ph,100);178 (26).

¡ II UHF t;itti ‘HL 1 7
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5-Fenilsulfonil-5-(1 ‘4 ‘,5’-trimetoxi-4’-oxo-1 ,2’ ,3’ ,4’-tetrahidronaft-2’-iI)-2(5H)-furanona

(71)

Furanona:14

Monoacetal:33

Tiempo de reacción:120 h

Temperaturade reacción: -70C

Eluyentede cromatografía:eter de petroleo-acetatode etilo, 2:1

Rendimiento:68%

P.f.157-1580C

IR (Nujol): 1810 (C=O lactona), 1680 (C=O), 1595, 1330(SO
2Ph>, 1160, (SO2Ph),1060.

1H-RMN (CDCl
3): 7,81-7,70 (m,2H,arom.); 7,68-7,65 (m,1H,arom.); 7,54-7,49

(m,2H,arom.);7,51 (d,IH,J34=5,7Hz,H-4); 7,31 (t,1H,J=7,7Hz,J=8,4Hr,H-7’); 7,03

(dd,1H,J=0,9Hz,1=7,7Hz,H-6’ ó H-8’); 6,93(d, 111,1=8,4Hz,H-8’ ó 11-6’); 5,5 (d, 1H,H-

3); 3,98(m.111,11-2’);3,85(s,3H,0C113);3,60(s,3H,OCH3);2,97(dd, ‘
11~1gem = 19,0,1=6,6

Hz, 11-3’); 2,85 (dd,1H,J=1,5 Hz,H-3’); 2,84 (s,3H,OMe).

13C-RMN (CDCl
3): 194,0 (C-4’); 167,7 (C-2); 158,5 (C-5’); 151,6 (C-4); 138,7 (C-8’a);

135,2 (C-8’); 132,3 (C-7’); 131,8 (C-4’a); 130,8 (2C-arom.); 129,0 (2C-arom.); 122,6 (C-

6’); 122,0 (C-arom. cuaternario); 118,5 (C-arom.); 113,7 (C-3); 100,9 (C-1’); 98,0(C-5);

56,3 (OMe en C5); 49,0, 48,0 (OMe); 39,2 (C-2’); 38,1 (C-3’).

~M (mlz): 458 (M~,1); 317; (M-SO2Ph,33);285 (9); 193 (100); 113 (10); 77 (7).

furanona (72)

Furanona: 14

Monoacetal:34

Tiempo de reacción: 96 h

Temperaturade reacción:-7
0C
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Eluyentede cromatografía:eter de petróleo-acetatode etilo, 1:1

Rendimiento:85%

P. f. 2l6~218o C

ffl (Nujol): 1790 (C=O lactona), 1780, 1685 (C=O), 1595, 1330 (SO2Ph),1160 (SO2Ph),

1055.

‘H-RMN (CDCI3): 7,8-7,77 (m,211,arom.); 7,74 (d,1H,J345,7Hz,H-4); 7,70-7,64

(m,2H,arom.);7,52-7,47 (m,2H,arom); 7,36 (dd,1H,J=7,7Hz,J=8,6 Hz,R-7’); 6,96

(dd,1H,J=1,0Hz,H-6’ ó 11-8’); 6,9 (dd,lH,H-8’ ó 11-6’); 5,54 (d,lH,H-3); 4,26-3,92

(m,4H,O-CH2); 3,86 (s,3H,OCH3);3,69 (t,lH,J=4,9Hz,H-2’); 3,20 (d,2H,H-3’).

‘
3C-RMN (CDCI

3): 193,4 (C-4’); 168,4 (C-2); 159,5 (C-5’); 152,8 (C-4); 141,3 (C-8’a);

135,6(C-8’); 133,9; 132,2 (C-4’a); ¡31,2 (2C-aroni.); 129,4 (2C-arom.);122,3 (C-arozn.);

116,0(C-6’); 114,2 (C-3); 106,2 (C-1’); 101,5 (C-5); 66,7, 64,8(2C-OCH2);56,8 (OMe en

C5,); 43,1 (C-2’); 38,8 (C-3’).

EM (m/z): 456 (M~,0,5); 315 (M-SO2Ph,100).

Metodo experimental general, en condicionesde transferencia de fase.

A una suspensión de 1 mmol de la 5-Rsulfonil-2(SH)-furanona y 2 mmol del

monoacetalde quinonaindicadosen cadareacciónen 3 ml de acetonitrilo, se le añaden6

mmo] de la base, KF, y un catalizador de transferenciade fase, TEBAF (fluoruro de

trietilbencilamonio) La mezclade reacciónse mantienecon buenaagitacióna temperatura

ambientehastaquepor CCf no seobservala presenciade monoacetalde quinona.

E] bruto de reacción se filtra para eliminar las sales inorgánicas, se lavan con

acetonitrilo, seelimina el disolventea presiónreduciday el residuoobtenidosepurifica por

cromatografíaen columnaflash sobregel de sílice usandoel eluyenteindicadoen cadacaso.
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5-Etisulfonil-S-[5’-(etisulfonil)-2’-oxotetrahidrofuran-4’-i]-2(SH)-furanona(73a, 73b)

Furanona:13

Monoacetail: 17

Tiempo de reacción:16 h

Rendimiento:80% de 73a+73b.No se obtieneel aductode Michael 66.

Los datosespectrscópicosde los productos73ay 73b coincidencon los de la bibliografía57.

5-Fenilsulfonil-5-[5 ‘-(fenilsulfonil)-2’-oxotetrahidrofuran-4’-i]-2(5R)-furanona(74a74b)

Furanona: 14

Monoacetal: 29

Tiempo de reacción: 18 h

Rendimiento:85% de69a+69b(1,5:1), el restoes monoacetalsin reaccionar.

Análisis (%):

CalcuadoparaC
20H1608S: C = 53,57; 11 = 3,57; 5 = 14,30

Encontrado C = 53,48;11 = 3,35; 5 = 14,10

Datos analíticosde 74a

IR (Nujol): 3100, 1810 (C=O ancha),1775, 1600,1585,1335,1310,1160,1130, 1055.

1H-RMN (C113C1
3): 8,00-7,58(m,lOH,arom.);7,55(d, 111,134=5,7Hz,H-4); 6,32(d,1H,H-

3); 5,26 (d,1H,J5~4~=2,7Hz,H-5’); 4,19-4,10 (m,1H,H-4’); 3.09 (dd,lH,Jgem=19,1

Hz,J=1O,1Hz,H-3’); 2,75 (dd,IH,J=3,8Hz,H’-3’).

‘
3C-RMN (CDCl

3/Acetona-d6):172,1(C-2); 167,8(C-2’); 149,5 (C-4); 136,0; 135,4;132,6;

131,2; 129,9; 129,0; 128,2; 126,8; 100,1(C-5); 89,3(C-5’); 78,5; 78,1; 71,3; 36,4(C-4’);

28,6 (C-3’).

EM (m/z): 307 (M-SO2Ph,ll); 165 (M-2SO2Ph,56);125 (100); 77 (33).
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Datosanalíticosde 74b:

PA’.: 2190C

~ (Nujol): 1815 (C=Oancha), 1585, 1340,1310,1160,1080,1030.

‘H-RMN (CDCl
3): 8,00-7,55(m,lOH,arom.);7,55(d, 1H,143=5,7Hz,H-4); 6,23 (d,ÍH,H-

3); 5,45 (d,lH,15~4~1,6 Hz,H-5’); 4,29-4,22 (m,1H,11-4’); 3,24 (dd,lH~Jgem=19,0

Hz,1=10,3 Hz,H-3’); 2,93 (dd,lH,J=2,5Hz,H’-3’).

EM(m/z): 307 (M-SO2Ph,11); 165 (M-2SO2Ph,56); 125 (100); 77 (33).

4. ENSAYOS DE CICLOADICIONES DE DIELS-ALDER DE LOS ADUCTOS DE

MICHAEL.

Sedisuelven394 mg (1 mmol)del aductode Michael 5-feniltio-5(1’,1’-etilendioxi-4’-

oxo-1’ ,2’ ,3’ ,4‘-tetrahidronaft-2‘-il)-2(5B)-furanona(60) en 10 ml de xileno, seañaden2,3m1

(28 mmol) de 2,3-dimetilbutadieno(41). La reacción seponea reflujo del disolvente,a las

treshoras seobservapor
111-RMN que el aductoestáreaccionandoformandolos productos

de partida(retro-Michael).A las 10 horasdereflujo, en el espectrode ‘H-RMN de la mezcla

de reacciónsólo seobservala existenciadel monoacetalde partida, 29.

5. ENSAYOSDE CICLACION DE LOS ADUCTOS DE MICHAEL.

En medio básico.

A unadisolución de 0,154 ml (1,15 mmol) de diisopropilamina,en 4 ml de THF

anhidro enfriadaa -780C, con agitación magnéticay en atmósferainerte, se añadeuna

suspensión de 1,15 mmol de n-butillitio previamentevalorado y se deja formar el

diisopropilamidurode litio (LDA) durante15 mm. A esta disolución de LDA se añade 1

mmol del aductode Michael 60 disueltoen 3 ml de THF anhidro,se dejaa -780C durante

15 mm, dejandoque la mezclaadquierala temperaturade 11 0C. Se añaden20 ml de una

disoluciónsaturadade cloruro amónicoy seextraecon acetatode etilo; la faseorgánicase

lava con aguahastapH neutroy se secasobre sulfato magnésicoanhidro. El disolventese

elimina a presión reduciday seobservapor ‘H-RMN de la mezclade reacciónquese ha

1•
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producidounareacciónde retro-Michael.

De la mismaforma sepreparaunadisoluciónde LDA (2,30equivalentes)en THF a

-780C, se añaden2,30 equivalentesde HMPA y se deja la disolución a -780C durante15

mm. Posteriormentese añaden 427 mg (1 mmol) del aducto de Michael 68. Sedeja subir la

temperaturahasta alcanzarla temperaturaambiente(3 h) y sepone la reaccióna reflujo

durante7 h. Por los datosespectroscópicosde 1H-RMN de la mezclade reacción(después

de neutralizada y extraída) se observa que se ha llevado a cabo una reacción de retro-Michael.

En medio ácido.

Se disuelven470 mg (1 mmol) del aductode Michael68 en 6 ml deTHF anhidroy

en atmósferainerte. Se añade1 ml de CIH 6N y la mezclade reacción se deja agitando

durante12 h a temperaturaambiente.Despuésde neutralizary extraerla mezclade reacción,

seobservapor ‘H-RMN la desaparicióndel aductoy la formaciónde unamezclacompleja

de productos.

6. ADICIONES DE 5-ETILTIO- Y 5-FENILTIO-2(5H)-FURANONAS 3 0 4-

SUSTITUIDAS.

Método general experimental, con LDA como base.

5-Etiltio-3-metil-5-(1 ‘, 1 ‘-etilendioxi-4’-oxo-1 ‘,2’ ,3’,4’-tetrahidronaft-2’-il)-2(SH)-furanona

(75)

Furanona:7

Monoacetal:29

Tiempode reacción: 1 h

Temperaturade reacción:-780C

Eluyentede cromatografía:eter de petróleo-acetatode etilo, 5:1

Rendimiento:74%

P.f. 145-1480C

7 1~’ 1 t7tl~’¡¡l¡¡t. ¡¡lii it¡7¡’¡’~t
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AnÁlizIs (%):
Calculadopara C19H20055 C = 63,32;11 = 5,59; S = 8,90

Encontrado C = 63,61;H = 5,80; 5 = 8,57

IR (Nujol): 1775 (C=Olactona), 1685 (C=O), 1600, 1290, 1250, 1075.

‘H-RMN (CDC!3): 7,92 (dd,1H,15~6~=7,7Hz,J5~7~=1,4 Hz,H-5’); 7,47-7,35(m,2H,H-

6’,H-7’); 7,27 (dd,1H,17.~~=7,5HZ,J8~61=l,2Hz,H-8’); 6,98 (c,1H,J —1,5 Hz,H-4);

4,11-4,07(m,2H,O-CH); 3,95-3,91(m,211,O-C112); 3,27 (dd,
111’1gem=19,5 H-z,J=3,7

Hz,H-3’); 3,18(dd,IH,J=4,1Hz,H-3’); 2,86 (m,IH,H-2’); 2,1] (c,2H,J=7,5Hz,S-CH2);

1,67 (s,3H,CH
3en C-3); 1,06 (t,3H,CH2-CH3).

‘
3C-RMN (CDCl

3): 194,9 (C-4’); 171,2 (C-2); 150,9 (C-4); 140,0 (C-8’a); 133,0 (C-5’);

132,8 (C-4’a); 129,5(C-6’); 127,0 (C-7’); 126,0(C-3); 123,7(C-8’); 106,3 (C-1’); 92,8(C-

4); 65,9, 64,4 (2C,O-CH2);50,5 (C-2’); 38,3 (C-3’); 21,8 (S-CH2); 14,1 (CH3); 9,8 (CH3

en C3).

EM (mlz): 360 (M~,1); 299 (M-SEt, 100).

Condicionesde transferencia de fase.

Base:carbonatopotásico

Catalizador:cloruro de trietilbencilamonio(TEBAC)

Tiempo de reacción: 8 h

Eluyentede cromatografía:eter de petróleo-acetatode etilo, 5:1

Rendimiento:75%

5-Feniltio-3-met¡l-S-(1‘,1 ‘-etilendioxi-4’-oxo-1 ‘,2’ ,3’ ,4’-tetrab¡dronaft-2’-¡l)-2(SH)-

furanona (76)

Furanona:8

Monoacetal:29

1 ¡‘Ft~~¡It¡¡7fl¡tI’¡7¡t¡’.7~t’
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Tiempo de reacción:20 mm

Temperaturade reacción:-78%

Eluyentede cromatografía:eter de petróleo-acetatode etilo, 5:2

Rendimiento:84%

Recristalizadode: acetatode etilo/hexano.P.f. 133-1350C

Análisis (%):

CalculadoparaC
23112005S:C = 67,64;11 = 4,90; 5 = 7,84

Encontrado C = 67,79;H = 5,13; 5 = 7,59

IR (Nujol): 1766 (C=O lactona), 1690 (C=O), 1655.

‘H-RMN(CDCl2): 8,01(dd,H,J516’=~~’7 Hz,15~71=1,6Hz,H-5’);7,54-7,42(m,2H,arom.);

7,36-7,22(m,611,arom.);6,93 (c,0,77H,JMe~= 1,5 Hz,H-4); 4,19-4,01(m,4H,O-CH2);3,45

(dd,1H‘~gem=18,3 Hz,J=5,9,H-3’);3,36(dd,1H,1=5,5Hz,H-3’); 3,12 (m,1H,H-2’); 1,35

(d,3H,Me).

‘
3C-RMN (CDCl

3): 194,1 (C-4’); 170,7 (C-2); 150,0 (C-4); 140,3 (C-8’a); 138,1 (2C-

arom.); 133,1; 132,6(C-4’a); 130,0; 129,5;128,6 (2C-arom); 127,3 (C-arom. cuaternario);

127,0; 125,9 (C-3); 123,8; 106,5 (C-l’); 94,0(C-5); 65,6, 64,7 (O-CH2);49,5 (C-2’); 38,6

(C-3’); 9,4 (CH3).

EM(m/z): 300 (28); 299 (M-SPh,100); 148 (20); 109 (13); 104 (13).

3,5-D¡etiltio-5-(1‘,1 ‘-dimetoxi-4-oxo-1’ ,2’ ,3’ ,4’-tetrahidronaft-2’-il)-2(SH)-furanona(77)

Furanonade partida: 9

Monoacetal:17

Tiempo de reacción:7 días

Temperaturade reacción: -7
0C

Eluyentede cromatografía:eter de petróleo-acetatode etilo, 5:1

Rendimiento:15%, restodel bruto: monoacetalde partiday productosde descomposiciónde

la furanonabromada

A.
1 ¡7¶t117’¡I¡ ‘1 ¡¡¡tít 7H13
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P.f.118-1210C

Furanona:11

Monoacetal:29

Tiempo de reacción:7 días

Temperaturade reacción:-70C

Eluyentede cromatografía:eterde petróleo-acetatode etilo, 5:1

Rendimiento:45 %, restodelbruto: monoacetaly productosde descomposiciónde la furanona

de partida.

Análisis (%):

Calculadopara C
20H160552: C = 59,99;H = 4,03; 5 = 15,89

Encontrado C = 60,19; 11 =4,31; 5 = 15,89

IR (Nujol): 3100, 1765 (C0 lactona), 1690 (C=O), 1600,1250,1080,1070.

1H-RMN(CDCl
3):7,98-7,95(m,1H,H-5’); 7,52-7,43(m,3H,H-6’,H-7’,H-8’);6,68(s,1H,H-

4); 3,45(s,3H,OMe);3,25-3,17(m,3H,H-2’,H-3’); 2,84-2,75(m,2H,Et);2,79(s,311,OMe);

2,18 (c,2H,Et); 1,36 (s,3HEt); 1,12 (s,3H,Et).

Reacciónde 4-bromo-2(5H)-furanona(10) con 4,4-dimetoxinaftalen-1-ona(17)

A unadisoluciónde 1,15mmol de LDA preparadapreviamentea-78
0C,en atmósfera

inerte y con agitación magnéticaseañaden222 mg (1 mmol) de la furanonabromada10,

disueltaen 3 ml deTHF anhidro.Transcurridos5 mm se hacereaccionarel anión formado

con 204 mg (1 mmol) del monoacetal17 disuelto en 3 ml de THF anhidro, sedejaquela

reacciónadquierala temperaturade -100C y se mantienea -70C medianteun criostato

durante7 días.

Seañaden20 ml de unadisoluciónsaturadade cloruroamónico,seextraecon acetato

de etilo, la faseorgánicase lava con aguahastapH neutroy se secasobresulfato magnésico

anhidro.Seelimina el disolventeapresión reduciday del análisispor ‘H-RMN del bruto de

reacciónseobservauna mezclade la 1,4-antraquinona78 (43%) y el aductode Michael 79
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(15%).

La mezclade reacción se separapor cromatografíaen columnaflash sobregel de

sílice (cloruro de metileno-acetatode etilo, 2:1), obteniéndose126 mg (40%) de la 1,4-

antraquinona78 y 50 mg (12%)dela mezclade diastereoisónierosde aductode Michael 7%

y 79b.

2-Etiltio-1O-hidroxi-9-metoxi-1 ,4-antraquinona(78)

Recristalizadode benceno/hexano,p.f. 209-2100C.

Análisis (%):

CalculadoparaC
171114045:C 64,95; H = 4,49; 5 = 10,20

Encontrado C = 64,91; 11 = 4,51; 5 = 9,98

IR (Nujol): 1655, 1610, 1590, 1255, 1095.

IILEMN (CDCI3): 14,85 (s,IH,OH); 8,5-8,48 (m,1E,H-8); 8,35-8,31(m,lH,H-5); 7,78-

7,73 (m,2H,H-7,H-6);6,63 (s,1H,H-3);4,03 (s,3H,OCH3);2,87 (c,2H,1=7,5Hz,S-CH2);

1,45 (t,3H,CH3).

13C-RMN (CDCl
3): 185,6(C=O); 179,7 (C=O); 160,2 (C-l0); 158,7 (C-9); 154,4; 132,8

(C-8a); 131,2; 130,0; 129,6 (C-Sa); 126,5; 125,1; 124,9; 116,3 (C-9a); 107,4 (C-4a); 62,4

(OMe); 24,9 (S-CH2); 12,4 (CH3).

EM(m/z>: 315 (M~+l,l2); 314 (M~,67); 299 (M-CH3,l00); 281 (24); 265 (55).

4,5-(Dietiltio)-S-[1 ‘ , 1’-dimetoxi-4’-oxotetrahidronaft-2’-i]-2(SH)-furanona(79a,79b)

Mezcla de diastereoisómerosen proporción4,4:5,6

P.f. 128-130
0C/145-1480C
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Análisis (%):

Ca!culadoparaC20H240552: C = 58,80;11 = 5,92; 5 = 15,7

Encontrado C = 59,20;H = 6,10; 5 —

IR (Nujol): 3050, 1765 (C=Olactona); 1670 (C=O); 1600, 1245, 1220, 1080, 1050.

‘H-RMN (CDCl3): 8,01 (m,0,44H,J5161=8,0 Hz,J5~7~=1,8 Hz,H-5’ 79b); 7,94

(dd,0,SÓH,J5.61=7,5 Hz,Js,~,=1,6 Hz,H-5’ 7%); 7,76(dd,0,56H,J8~~, =7,7Hz,J8,6’= 1,4

Hz,H-8’ 79a); 7,59-7,44(m,2,44H,1,321179b,1,12H79a); 5,54 (s,0,56H,H-379a); 5,52

(s,0,44H,H-3 79b); 3,51 (s,1,68H,OCH3 79a); 3,45-3,15(m,211,1,12H79a,0,88H,79b);

3,38 (s,il,32H,OCH3 79a); 2,95 (c,0,SSH,J=7,4Hz,79b); 2,79-2,67 (m,1H,0,56H

79a,0,44H79b); 2,76(s,l,68H,OCH379a); 2,75 (,1,32H,OCH379b); 2,67-2,62(m,0,56H

79a);2,49-2,42(m,0,56H79a); 2,29-2,07(m,2H,1, 12H 79a,0,88 79b); 1,47 (t, 1 ,32H79b);

1,26 (t,l,7H,J=7,5 Hz,79a); 1,16-1,08 (m,3H,1,68 79a,1,32 79b).

13C-RMN (CDCl
3): 195,3, 194,9 (C-4’); 173,3; 171.6 (C-2); 167,9; 167,3 (C-4); 138,8,

138,5(C-8’a); 133,2, 133,1 (C-4’a); 132,2;132,1; 128,8; 126,7; 126,4; 125,6; 111,4, 110,2

(C-3); 98,6, 98,5 (Cd’); 96,5 (C-5); 50,5, 49,3, 48,9, 48,7, (OCH3); 46,3, 45,5 (C-2’);

39,0, 37,1 (C-3’); 27,4, 27,2 (5-CH2); 22,1, 21,7 (5-CH2); 12,8, 12,6 (CH3).

EM (m/z): 347 (M-SEt,18); 315 (25); 203 (15); 173 (71); 163 (100).

Reacciónde 4-bromo-2(5H)-furanona(10) con4,4,8-trimetoxinaftalen-1-ona(33>

A una disolución de 1,15 mmol de LDA preparadapreviamentea -78
0C, con

atmósferainertey agitación magnética,seañaden222 mg (1 mmo¡) de Ja furanonabromada

10 disueltaen 3 ml de THF anhidro. Transcurridos5 mm. se hace reaccionarel anión

formado con 234 mg (1 mmol) del monoacetal33 disuelto en 3 ml de THF anhidro. Se

mantienela reaccióna -70C durante7 díasy seañaden20 ml de unadisolución saturadade

cloruroamónico,seextraecon acetatode etilo, la faseorgánicase lava con aguahastaPH

neutroy se secasobresulfato magnésicoanhidro.Por el espectrode 1H-RMN del bruto se



¡411

178

observa la mezcla del producto de partida 33 y la antraquinona80.

2-Etiltio-10-hidroxi-5,9-dimetoxi-1,4-antraquinona(80)

Recristalizadode benceno/hexano,p.f. 206-2080C

IR (Nujol): 1655, 1610, 1580, 1555, 1260, 1060.

1H-RMN (CDCl
3): 16,04(s,1H,OH);7,94(d, 111,16,7=8,3Hz,H-6);7,68(t,1H,J67=J78=8,1

Hz,H-7); 7,14 (d,IH,H-8); 6,62 (s,]H,H-3); 4,06 (s,3H,OMe); 3,98 (s,3H,OCH9;2,86

(c,2H,1=7,4Hz,S-CH2);1,44 (t,3H,CH3).

‘
3C-RMN (CDCl

3): 185,0 (C=O); 179,7 (C=O);163,6;160,3; 157,6; 153,8 (C-2); 135,6;

134,8; 132,2; 126,9; 117,5; 116,5; 111,4; 107,2;62,2 (OCH3 en C9); 56,5 (OCH3 en

24,8 (CH2); 12,5 <CH3).

EM (m/z): 344 (M~,100); 329 (M-CH3,61); 315 (M-29,15); 283 (M-SEt,12).

1 t~!U’5lV ¡,,FrtilFr ~1
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V: Sll~JTESIS DE PRECUSORESDE ANTRACICLINONAS

2-Etiltio-9,10-dimetoxi-1,4-antraquinona (83)

A una disoluciónde 157 mg de 2-etiltio-9-metoxi-10-hidroxi-1,4-antraquinona(77) en

4 ml de cloroformo, se le añaden 50 mg de óxido de plata (1) y 2 ml de ioduro de metilo. La

reacción selleva a cabo a 400C. Cada 8 horas se añade 1 ml de ioduro de metilo y 20 mg

de óxido de plata. La reacciónconcluye a! cabo de 48 horas. Se filtra y se evaporael

disolvente y el ioduro de medio en exceso a presión reducida. Se obtienen 160 mg (97,6%)

de 83.

Análisis (%)

CalculadoparaC
22H1604S: C = 65,83; 11 = 4,91; 5 = 9,76

Encontrado C = 65,60; 11 = 5,10; 5 = 9,51

IR (Nujol) :1660 (C0), 1645 (C0), 1610, 1590, 1455, 1405, 1240, 1010.

hi~MN (CDCl3) : 8,40-8,36 (m,2H,H-5,H-8); 7,76-7,73 (m,2H,H-6,H-7); 6,59 (s,1H,H-

3); 4,07 (s,3H,OMe); 4,06 (s,3H,OMe); 2,86 (c,2H,J=7,5 Hz,S-CH2); 1,44 (t,3H,Me).

13C-RMN(CDCl
3) :161,2 (C-4 6 C-1); 160,8 (C-1 ó C-4); 156,4 (C-2); 155,6 (C-9 6 C-

10); 155,5 (C-1O ó C-9); 133,2 (C-8a ó C-lOa); 132,3 (C-10a6 C-8a); 130,3 (C-7 ó C-6);

130,0(C-6 ó C-7); 129,1 (C-3); 125,0(C-8 6 C-5); 124,8 (C-5 ó C-8); 119,0(C-9a, C-4a);

63,1 (OMe); 62,9 (OMe); 24,6 (CH); 12,6 (Me).

EM (miz) : 328 (M~,100); 313 (M-Me,20); 299 (35); 297 (26); 295 (54); 269 (21); 266

(11).

¡‘¡‘‘~1~’~
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12a-Etiltio-6, 1 l-dimetoxi-1 ,4-bis(trinietilsiiijoxi)-1 ,4,4a,12a-tetraiiidro-5, 12-

naftacenquinona(84).

A una disolución de 157 mg(0,5 mmol) de la 1,4-antraquinona 83 en 5 mide benceno

se añaden0,3 ml de 1,3-bis(trimetilsilioxi)-1,3-butadieno(82). La reacción se haceen

atmósferainertey a reflujo debencenodurante12 dias(hastaqueporCCF, eluidaen cloruro

de metileno,seobservaqueel productodepartidaha desaparecido).Cadadosdiasseañaden

0,2 ml de dieno. Primero a presión reduciday luego medianteuna bomba rotatoria se

eliminan el disolventey el excesode dieno.

IERMN (CDC!3) 8,42-8,32 (m,2H,H-7,H-lO); 7,78-7,70 (m,2H,H-8,H-9); 4,98

(d,1H,J12=6,0Hz,H-2); 4,62 (d,1H,H-1); 4,14 (s,3H,OMe); 4,12 (s,311,OMe); 3,31

(d,lH,
14a4=6,6Hz,H-4a); 3,11 (d,111,1=17,7Hz,H-4); 2,79(c,2H,1=7,6Hz,S-CH2);2,38

(dd,JH,H-4);1,24 (t,311,CH
2-CH3);0,32(s,9H,OSiMe

3en C-3); -0,17(s,9H,OSiMe
3en C-

1).

EM (miz) : 486 (M~-SiMe3,32); 426 (13); 390 (14); 355 (22); 336 (26); 309 (100); 269

(10).

2-Etilsulflnil-1O-hidroxi-9-metoxi-1 ,4-antraquinona (85).

A una disolución de 102 mg (0,32 mmol) de 78 en 10 ml de cloruro de metileno

enfriadaa -5
0C, se le añadeuna disoluciónde 66 mg (0,32 mmol) de AMCPB (85%) en 10

ml de cloruro de metileno.Seañadeel ácido lentamente(1 h ), la disoluciónva tomandoun

color granateintenso.Unavez acabadala adiciónde ácido, semantienela reacciónotra hora

a bajatemperatura.Se lavala mezclade reacciónconunadisoluciónsaturadade bicarbonato

sádico, la faseorgánicase secasobre sulfato sádico y se evaporael disolventea presión

reducida. Se obtienen106 mg (99%)de un sólido granate85.

IR (KBr) :1645(C=O), 1630 (C=O), 1595 (C=C), 1435, 1255, 1060 (S=O).



181

1H-RIMN (CDCl
3) :14,81(s,1H,OH);8,57-8,54(m,lH,H-8); 8,37-8,34(m,1H,H-5);7,86-

7,78 (m,2H,H-6,H-7);7,53 (s,1H,H-3);4,04 (s,3H,OMe); 3,32 (c,1H,J=7,4Hz,S-CH2);

3,08 (c,1H,S-CH2); 1,35 (t,3H,CH2-CH3).

12a-Etilsulflnil-11-hidroxi-6-metoxi-1 ,3-bis(trimetilslloxi)-1 ,4,4a,12-tetrahidro-5, 12-

naftacenquinona (86).

A una disolución de 33 mg (0,1 mmol) de 85 en 10 ml de tolueno, se le añaden 0,3

ml del dieno 82 y se deja en atmósferainerte a 3”C durante5 h . Del color granatede

partidacambiaa unadisoluciónanaranjada,seevaporael disolventey el excesode dieno,

primeroa presión reduciday despuéscon una bombarotatoria.Al analizarpor ‘H-RMN el

bruto de reacción,seobservala mezcladel aducto86 y el producto totalmentearomatizado

87.

IHEMN (CDC13):14,6(s,lh,OH quelado);8,45-8,42(m,1H,H-7); 8,32-8,28(m,1H,H-l0);

7,74-7,63(m,2H,H-8,H-9);5,67 (c,1H,J=4,6Hz,H-1); 5,5 (d,lH,1=4,8 Hz,H-2); 3,99

(s,3H,OMe);3,76(m,lH,H-4a);3,43-2,62(m,4H,H-4,S-CH2);1,28 (t,3H,1=7,4Hz,C112-

CH3); 0,29 (s,9H,OSi(Me)3);0,24 (s,9H,OSi(Me)3).

2,11-Dihidroxi-6-metoxi-5,12-naftacenquinona(87).

P.f.288-291
0C

IR (nujol) : 3260 (bandaancha,OH), 1655 (C=O), 1590, 1580, 1435, 1270.

‘3C-RMN (CDCl
3) :187,6 (C-12); 178,0 (C-5); 162,6 (C-2); 160,1 (C-11); 151,9 (C-6);

135,0; 133,2; 132,0 (C-4); 129,9 (C-9,C-8); 127,9; 127,5; 126,1; 125,0; 124,6; 124,4 (C-

7,C-10); 122,4 (C-3); 111,1 (C-l); 62,0 (OMe).
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2-EtilsulfiniI-9, 1O-dimetoxi-1,4-antraquinona (88).

P.f. 140-1420C

IR (KBr) :1660 (C=O), 1400,1350, 1235, 1090, 1050 (S=0>, 1010.

EM(m/z) : 344 (M~,12); 281 (14); 156 (26); 139 (29); 78 (100).

2-Hidrax¡-6,1 1-dbnetoxinaftacen-5,12-diona (89)-

A una disolución de 34 mg (0,1 mmol) del sulfóxido 92 en 5 ml de tolueno, se añaden

0,2 ml del dieno82. Se deja en atmósferainerte duranteunanoche a 30C. Se evaporael

disolventeapresión reducidade la disolución final amarilla, obteniéndose32 mg (97%> de

un sólido amarillo 93.

P.f.232-2340C

IR (Nujol) :3370 ( bandaancba,OH),1670 (C=O), 1600, 1590, 1405, 1355, 2270, 1035.

1H-RMN (CDCl
3) : 8,44-8,40(m,2H,H-7,H-l0); 8,21 (d,1H,134=8,5Hz,H-4); 7,78-7,74

(m,2H,H-8,H-9);7,65 (d, 1H,J13=2,5Hz,H-1); 7,19 (dd,1H,H-3); 4,14 (s,3H,OMe);4,13

(s,3H,OMe).

2&RMN (Acetona-d6):181,9(C=O); 180,7(C=O); 162,5 (C-2); 154,9 (C-OMe); 154,6

(C-OMe); 136,6 (C-12a); 132,2y 131,8 (C-6ay C-lOa); 130,3; 130,1; 130,0; 129,3; 126,8

(C-4a); 124,5; 124,4; 121,4; 120,7y 120,5(C-llayC-Sa);l11,3(C-1);62,8(OMe);62,7

(OMe).
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12a-Etiltio-6,11-dixnetoxi-1-trin¶etilsililox¡-1 ,2,3,4a,12a-pentahidronaftacen-3,5,12-triona

(90).

A unadisoluciónde 28 mg (0,05 mmol) del tetraciclo84 en 2 ml de THF, enfriada

a 00Cy en atmósferainerte,seañadendosgotasde ácidoclorhídrico3N. Seagita5 minutos

y seañaden5 ml de aguay 5 ml de cloruro de metileno,se lavacon una disolución saturada

de cloruro sádicoy seevaporael disolventeapresiónreducida,obteniéndose24 mg (98,6%)

de la cetona90.

IR (KBr) : 2954, 2925, 2856, 1718 (C=O en C-3), 1619 (C=O quinónico), 1350, 1260,
1255, 1060 (C-OMe), 845 (SiMe

3).

hLEMN (CDCl3) : 8,42-8,31 (m,211,H-7,H-10); 7,75-7,71 (m,2H,H-8,H-7); 4,88

(t,1H,J=3,l Hz,H-1); 4,35 (s,311,OMe);4,29 (s,3H,OMe); 3,38-3,29(m,2H,H-4a,H-4);

3,10 (dd,lHíígem=15,0 Hz,H-2); 3,03-2,87(m,2H,S-CH2);2,79-2,72(m,1H,H-4);2,51-

2,44 (m,1H,H-2); 1,28 (t,3H,J=7,5Hz,Me); -0,12 (s,9H,OSiMe3).

EM (m/z) : 487 (M~+1,13); 486 (M
4,41); 426 (14); 390 (11); 355 (28); 336 (33); 334

(48); 329 (retroDA,ll); 309 (100); 305 (28); 269 (10).

12a-Etiltio-3,3-etilendioxi-6,11-dimetoxi-1-trimetilsillloxi-1,4,4a,12a-tetrahidro-5,12-

naftacenquinona(91).

A una disolución de 25 mg (0,05 mmol) del tetraciclo cetónico 90 en 12 ml de THF

seco, se le añaden2 ml deetilenglicol y ácidopara-toluensulfónicoen cantidadescatalíticas.

Sedejala reaccióna 800C durante12 h . Se lavacon aguadosveces,seextraecon cloruro

demetilenoy la faseorgánicasesecasobresulfatosódico.Seevaporael disolventea presión

reduciday seobtienen26 mg (97,5%) del acetal91.

‘H-RMN (CDCI
3) : 8,41-8,36(m,2H,H-7,H-l0); 7,79-7,75 (m,2H,H-8,H-9);4,25-4,22

(m,lH,H-1);4,07(s,3H,OMe);4,04(s,3H,OMe);4,03-3,95(m,4H,O-CH2);3,18 (m,1H,H-

4a); 3,17(c,lH,H-4);3,09(dd,J=13,3Hz,J=4,1Hz,H-4); 2,60(m,1H,H-4);2,58 (c,1H,S-
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CH2); 2,28-2,16 (m, 111,11-2); 2,02-1,96 (m, 1H,H-2); 1,10 (t,3H,1=7,5 Hz,CH2-CH3); 0,07

(s,9H,SiMe3)

EM(m/z) : 531 (M~,3); 467 (5); 451 (22); 435 (52); 405 (100); 329 (retroDA,25).

12a-Etiltio-3,3-etilendioxi-1-b¡droxi-6,1-dimetoxi-1 ,2,3,4,4a,12a-bexahidro-5,12-

naftacenquinona (92).

A unadisoluciónde 23 mg (0,05 mmol) del tetraciclo91 en 6 ml deTHF seco se le

añaden2 ml de una disolución saturadade ácido tartárico. Se deja 15 mm a temperatura

ambiente,se añadeaguay se extraecon cloroformo. Se añadeuna pequeñacantidadde

cloruro sódico, se separala faseorgánicay se secasobre sulfato magnésico.Se filtra y se

evaporael disolventea presiónreducida, obteniéndose19,3 mg (97%) de 92.

!WEMN(CDCl3): 8,45-8,32(m,2H,H-7,H-10);7,81-7,68(m,211,H-8,H-9);4,25(m,1H,H-

1); 4,12 (m,1H,OH);4,08(s,311,OMe);4,05 (s,311,OMe);4,02-3,88(m,411,O-CH2);3,19

(m,111,11-4);3,18(c, 1H,S-CH2);3,07 (dd,1H,J=12,7Hz,J=4,3Hz,H-4a);2,57 (m,111,11-

4); 2,56 (c,1H,S-CH2);2,33 (m,1H,H-2); 1,97(m,IH,H-2).

EM (m/z) : 396 (28); 378 (100); 350 (12); 349 (45); 295 (35); 291 (24); 267 (12).

9,9-Etilendioxi-6,7,11-trihidroxi-7,8,9, 10-tetrahidronaftacen-5,12-diana(93).

A una disolución de 23 mg (0,05 mmcl) del acetal 92 en 5 ml de dioxano, se añaden

30 mg de óxido de plata (II) y 0,1 ml de ácido nítrico 6N. se deja 15 mm a temperatura

ambiente,seañaden10 ml de aguay se extraecon cloroformo. Se lava tresvecescon agua

y la fase orgánicase seca sobre sulfato magnésico.Se evaporael disolventea presión

reducidaobteniéndose15,6 mg (85%) de 93.
1H-RMN (CDCI

3):13,76(s, lH,OH-quelado);13,4(s, lH,OH-que]ado);8,41-8,36(m,2H,H-

1,11-4); 7,89-7,82 (m,2H,H-2,H-3); 4,37 (m,IH,H-7); 4,04-3,93 (m,4H,O-CH2); 3,90

(m,1H,OHen C-7); 3,19 (d,IH,J=5,2Hz,H-l0); 2,64(d,lH,H-l0); 2,37-1,96(m,2H,H-8).
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1.La reacciónde la 5-metoxi-2(SH)-furanonacon tiofenol y trifluoruro deboro

eteratoconducecon buenrendimientoa la 5-feniltio-2(5H)-furanona.Por oxidación

dedichafuranonacondos equivalentesde ácidont-cloroperbenzoicosepuedepreparar

la sulfonacorrespondiente,la 5-fenilsulfonil-2(5H)-furanona.

2. La oxidación de naftoles sin sustituir en la posición para, con

(diacetoxiyodo)bencenoen metanol o etilenglicol da lugar, en un sólo paso, con

buenosrendimientosa los monoacetalesde la naftoquinonacorrespondiente.Por esta

vía sehan sintetizado:

4,4-dimetoxinaftalen-1-ona

4,4-etilendioxinaftalen-1 -ona

4,4,5-trimetoxinaftalen-1 -ona

4,4-etilendioxi-5-metoxinaftalen-1-ona

4,4,8-trimetoxinaftalen-1-ona

4 ,4-etilendioxi-8-metoxinaftalen-1 -ona

3. La oxidaciónde la 8-hidroxiquinolinacon(diacetoxiyodo)bencenoen metanol,

conducea una mezclade 5,5-dimetoxiquinolin-8-onay el N-óxido correspondiente.

Cuando la oxidación se lleva a cabo en etilenglicol, se obtiene la 5,5-

etilendioxiquinolin-8-onay el productode adición del etilenglicolal sistemaenónico

del monoacetal.

4. Las 2(5H)-furanonas5-sustituidascon gruposquecontienenazufre(SEt, SPh,

SO2Et, SO2Ph) acttian como filodienos poco activos en la reacción Diels-Alder y

reaccionanlentamentecon2,3-dimetil-1,3-butadienoy 1-metoxi-1,3-butadienodando

los correspondientesaductoscon buenosrendimientos.

Las cicloadiciones con l-metoxi-l,3-butadienotranscurren de manera

regioselectivay se obtienenexclusivamentelas correspondientesisobenzofuranonas

7-metoxisustituidas.

7 lt~f[’79[it ltttt{’Ff ‘11. .
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5. Las isobenzofuranonas,obtenidas por cicloadición con 2,3-dimetil-l,3-

butadienoy 5-feniltio-2(51fl-furanonay 5-fenilsulfonil-2(5FJ)-furanona,no dan lugar

a reaccionesde adición de Michael con la 4,4-etilendioxinaftalen-l-ona,utilizando

LDA comobase.Tampococonducenalosposiblesderivadosde naftacenquinona,que

seobtendríanpor ciclación de los aductosde Michael.

6. Las reaccionesde adición de Michael de las 5-etitio-2(SH)-furanonay 5-

feniltio-2(5H)-furanonacondiferentesmonoacetalesdequinona,utilizandoLDA como

base,conducena los aductosde Michael correspondientes,con buenosrendimientos.

Los etilendioxiacetalesreaccionancon mayorvelocidadque los acetalesdimetílicos,

probablementedebidoal menorefectoestéricodel agrupamientoacetálico.

Cuandoestasreaccionessellevanacaboconcarbonatopotásicoen condiciones

de transferenciade fase, conducencomo producto mayoritario a los productosde

adición de la furanonaconsigomisma.

7. Las reaccionesde adición de Michael de las 5-etisulfonil-2(5H)-furanonay 5-

fenilsulfonil-2(5H)-furanonacon diferentesmonoacetalesde quinona,utilizandoLDA

como base, conducen a los aductos de Michael correspondientes,con buenos

rendimientos.Estas reaccionestranscurrenmás lentamenteque con 5-etiltio- o 5-

feniltio-2(SH)-furanonas,seguramentedebidoal impedimentoestérico.

Cuandoestasreaccionesse llevan a caboen condicionesde transferenciade

fase, se obtienecomo único producto, el de adición de una molécula de furanona

consigomisma.

8. Las 2(5H)-furanonassustituidasen la posición 3 por grupos metilo, bromoo

etiltio dan lugar a los aductos de Michael correspondientescon monoacetalesde

naftoquinona,utilizando LDA como base, con buenosrendimientos.

9. La adición de 4-bromo-5-etiltio-2(5H)-furanonaa 4,4-dimetoxinaftalen-1 -ona

conduce, como producto mayoritario a la 2-etiltio-l0-hidroxi-9-metoxi-l,4-

antraquinonaformadapor adición de Michael y posteriorciclación. Comoproducto

II ~IJ.[iI~irtírí ¶¡[ 1
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minoritario se forma también el aducto de Michael correspondiente.

La adiciónde Michael de estamismafuranonaa la 4,4,8-trimetoxinaftalen-l-

ona conducea la 2-etiltio-l0-hidroxi-5,9-dimetoxi-1,4-antraquinonacon un 40% de

rendimiento.

10. La 2-etiltio-l0-hidroxi-9-metoxi-1,4-antraquinonareacciona con el 1,3-

bis(trimetilsililoxi)-1,3-butadienomuy lentamente. Sin embargo la 2-etiltio-9,10-

dimetoxi-1,4-antraquinonareacciona con este dieno de forma regioespecíflca,

obteniéndoseexclusivamente el 12a-etiltio-6,11-dimetoxi-1 ,4-bis(trimetilsililoxi)-

1 ,4,4a,12a-tetrahidro-S,12-naftacenquinonacon muy buen rendimiento.

La obtención de este único aducto demuestrael efectodirector del grupo

etiltio en la posición2.

11. Las reaccionesde Diels-Alder de la 2-etilsulfinil-1O-hidroxi-9-metoxi-1,4-

antraquinonay de su derivadoO-metiladoen 10, tienen lugar con facilidad a baja

temperaturay en tiemposmuy cortos. Esto confirmael gran efectoactivantede los

grupossulfinilo sobre los filodienos.

El aislamientodelos aductosformadoses difícil y en dichoprocesosufrenla

aromatizacióntotal.

12. A partir de la 2-etiltio-10-hidroxi-9-metoxi-1,4-antraquinona,en seispasosse

obtiene la 9,9-etilendioxi-6,7,1 1-trihidroxi-7,8,9,10-tetrahidronaftacen-5,12-diona,

precusorde la 4-desmetoxidaunomicinona,con un 67% de rendimientototal. Los

etapasseguidasse indican a continuación:

a) metilacióndel grupo hidroxilo en la posición 10 con yodurode metilo y

oxido de plata(I).

b) reacciónde Diels-Alder con 1 ,3-bis(trimetilsililoxi)-l .3-butadieno.

c) hidrólisisconácidoclorhídricodiluido del grupoOTMS en posiciónvinílica

del aductoDiels-Alder

d) protecciónen forma de etilenacetaldel grupo cetónico formado

e) hidrólisis del grupo OTMS en posición alílica con ácido tartárico

di,
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O desmetilaciónoxidantey desulfuraciónen un sólo paso,con óxido de
plata(11) y ácido nítrico en dioxano.

13. Los resultadosanterioresponende manifiestoqueapartir de 4-bromo-5-etiltio-2(5H)-

furanona y 4,4-dimetoxinaftalen-1-onaen siete pasos cte reaccióny conun rendimiento

total del 29%, queincluye comoetapasclave unaadición de Michael y una reacción

de Diels-Alder regioselectivas, se obtiene un precusor de la 4-

desmetoxidaunomicinona,quedandoabierta una nueva vía de síntesis de otras

antraciclinonas mediante el empleo de las furanonasy monoacetalesde naftoquinona

apropiados.

III .1..
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