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Sulféxidos enantiopuros y quinonas:
de la sintesis de productos naturales

a

los interruptores moleculares
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Resumen: Los sulféxidos se encuentran entre los mejores inductores de quiralidad descritos hasta la fecha.
Su eficacia ha sido demostrada en una amplia variedad de reacciones asimétricas. En este articulo se
recogen las aplicaciones de los sulféxidos més relevantes desarrolladas en el grupo de investigacién
de la UAM, centradas en la sintesis de distintos grupos de productos naturales, mediante reacciones
de reduccién de B-cetosulféxidos, de Diels-Alder con 2-p-olilsulfinilquinonas y de adicién conjugada.
También se revisa la sintesis de helicenoquinonas enantiopuras descrita. El uso de sulféxidos en el disefio
de azobencenos, que se comportan como interruptores moleculares enantiopuros, ha sido investigado.

Palabras clave: Sulféxidos, quinonas, p-quinoles, sintesis total, sulfinil azobencenos.

Abstract: Sulfoxides are widely used in asymmetric synthesis due to their high efficiency as chiral inducers
in numerous transformations. This article highlights the most significant contributions to the field of asym-
metric synthesis with sulfoxides developed in the research group at the UAM. Total synthesis of natural
products using diastereoselective reductions of B-ketosulfoxides, Diels-Alder reactions with 2-p-tolyl-
sulfinylquinones or conjugate additions as key steps, are included. The reported synthetic approach
to enantiopure helicenequinones is also revised. New uses of sulfoxides in the design of enantiopure
molecular switches, are also shown.

Keywords: Sulfoxides, quinones, p-quinols, total synthesis, sulfinyl azobenzenes.
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Introduccion

Desde que se describieron los primeros sulféxidos 6ptica-
mente activos!'ly el primer procedimiento general para sin-
tetizarlos,? el uso de estos compuestos en sintesis asimétrica
ha ido aumentando exponencialmente debido a la creciente
demanda de productos enantioméricamente enriquecidos,
fundamentalmente por parte de la industria farmacéutica.
Las caracteristicas estructurales del grupo sulfinilo, su elevada
estabilidad configuracional, la alta induccién asimétrica que
proporciona en un gran ndmero de procesos, asi como los
distintos métodos de sintesis de sulféxidos enantiopuros hoy
dia disponibles, se encuentran en el origen de sus numero-
sas aplicaciones en reacciones diastereoselectivas. Por otra
parte, el grupo sulfinilo también estd presente en algunas es-
tructuras con importantes propiedades biolégicas, que depen-
den de su configuracién absoluta.P! La importancia que estos
compuestos tienen estd avalada por los numerosos articulos
de revisién publicados a lo largo de las Gltimas décadas. 1l

Las quinonas forman parte del esqueleto de muchos pro-
ductos naturalesl®! que poseen importantes propiedades bio-
légicas, tanto citoprotectoras como citotdxicas.©! La actividad
biolégica y farmacolégica que presentan las quinonas, asi
como las numerosas aplicaciones encontradas para esta fo-
milia de compuestos,® muchas de ellas asociadas a las pro-

piedades redox del fragmento quindnico, han contribuido a
aumentar el interés que han despertado entre la comunidad
cientifica. En el campo de la sintesis orgdnica, su reactividad
como filodienos en reacciones de Diels-Alder ha permitido
acceder a una gran variedad de productos de estructura com-
pleja.”! Nuestro grupo de investigacién en la Universidad
Auténoma de Madrid inicié su andadura estudiando distintas
reacciones diastereoselectivas con el sulféxido como inductor
quiral. La combinacién de los sulféxidos con las quinonas dio
lugar al estudio de las reacciones de Diels-Alder asimétricas
de los nuevos derivados como filodienos y constituyé un obje-
tivo central de nuestra investigacién. La resolucién enzimdtica
y la catdlisis asimétrica permiten hoy dia la preparacién de
aductos de Diels-Alder enantioméricamente enriquecidos, re-
sultantes de reacciones con filodienos de tipo quinénico. Estos
aductos, se pueden después transformar en otros objetivos
sintéticos. Sin embargo, para la sintesis asimétrica de aductos
de Diels-Alder con quinonas portadoras de auxiliares quira-
les, uno de los pocos sistemas descritos es el que incorpora
un grupo sulfinilo en el fragmento quinénico, estudiado por
nosotros. En este articulo se presentan las contribuciones mds
significativas de la investigacién desarrollada, que abarca,
como se indica en el titulo, desde la sintesis asimétrica de
distintos productos naturales hasta el disefio y sintesis de inte-
rruptores moleculares que presentan propiedades quirépticas.
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Reduccion diastereoselectiva de B-ceto sulfoxidos

En 1962, Andersen? describié la sintesis del (Ss)-p-tolueno-
sulfinato de mentilo (Ss)-2 a través de la reaccién del cloruro
de ptoluenosulfinilo, previamente obtenido por tratamiento
del ptoluenosulfinato sédico comercial (1) con cloruro de
tionilo, con mentol (Esquema 1). La formacién del sulfinato
quiral 2 generd una mezcla de diastereoisémeros, epimeros
en el azufre que por tratamiento con HCI, sufria un proceso
de mutarrotacién. Solladiél'? optimizé esta sintesis llevando a
cabo la mutarrotacién en acetona, medio en el que uno de los
diastereoisémeros cristaliza, lo que permite desplazar el equi-
librio y obtener un 80 % de rendimiento de (Ss)-2. La reaccién
del éster sulfinico (Ss)-2 con compuestos organometdlicos con-
dujo a la sintesis de alquil polil sulféxidos enantiopuros. En
el Esquema 1, se indica la secuencia completa que permite
la preparacién del metil polil sulféxido (Rs)-3 por reaccién
de (Ss)-2 con yoduro de metil magnesio. El proceso tiene
lugar a través de un ataque nucledfilo, que transcurre con
inversién de la configuracién en el azufre y conduce al sul-
féxido 3, de configuracién absoluta (Rs). A partir de los alquil
polilsulféxidos asi obtenidos, la sintesis de B-cetosulféxidos
enantiopuros se llevé a cabo, segin se indica para (Rs)-4, ']
aplicando un método previamente descrito por Corey!'% para
sustratos racémicos. Asi, el tratamiento de (Rs)-3 con dietil
amiduro de litio, generé el a-sulfinil carbanién intermedio que
por reaccién con benzoato de etilo condujo al cetosulféxido
(Rs)4. Este método de acceso a los B-cetosulféxidos enantio-
puros resulté muy general y aplicable a una gran variedad
estructural de sustratos aciclicos. Los B-cetosulféxidos ciclicos
se prepararon aplicando la sintesis de Andersen a partir de
los enolatos derivados de cetonas ciclicas!'® o azaenolatos
procedentes de N-fenilcicloalcanoniminas.['
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Esquema 1. Sintesis de mefil p-olil sulféxido (Rs)-3 y de la (Rs)-a-p-
tolisuffinilacetofenona 4.

El estudio de la reduccién de ambos grupos de
B-cetosulféxidos!'”! puso de manifiesto la capacidad del
sulféxido para controlar la estereoselectividad del proceso.
Nuestra contribucién a este estudio, que incluyd una serie
de derivados ciclicos, permitié confirmar que los mejores
resultados se obtenian con el hidruro de diisobutil aluminio
(DIBALH),I'8I que, a partir de los cetosulféxidos de configura-
cién absoluta (Rs), conducia a los hidroxisulféxidos (S,Rs)-6,
con excelentes excesos diastereoisoméricos (Esquema 2).

Todos los resultados obtenidos permitieron explicar la
estereoselectividad del proceso. Considerando la naturale-
za electréfila del DIBALH, el dtomo de aluminio es capaz
de asociarse al oxigeno sulfinilico, bésico, dando lugar a
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Esquema 2. Reduccién diastereoselectiva de B-cetosulféxidos y sintesis de
metil carbinoles (S) y (R)-7.

una especie reactiva 5, que transfiere el hidruro de forma
intframolecular a través del estado de transicién de tipo silla,
mds estable, representado. Asi se genera el diastereoisémero
(S,Rs)-6, cuyo tratamiento con Ni/Ra origina el metil carbinol
(S)}-7. Cuando la reduccién con DIBALH se llevé a cabo en
presencia de un dcido de Lewis como el ZnCl,, se obtuvo el
epimero (R,Rs)-6 del hidroxisulféxido. En estas condiciones,
el dcido de Lewis interacciona con los centros basicos del
B-cetosulféxido formando el intermedio quelado 8, sobre el
que la aproximacién axial del hidruro, de pequefio tamaiio,
estd favorecida. La desulfuracién del carbinol (R, Rs)-6 permite
acceder al enantiémero (R)-7 del metil carbinol.

La posibilidad de acceder a los dos alcoholes enantié-
meros, fue aplicada a la sinfesis asimétrica de algunos ma-
crélidos naturales derivados del dcido orselinico, como la
lasiodiplodinal'”ly la zearalenonal'® (Esquema 3). En ambos
productos naturales se reconoce el fragmento de macrolac-
tona derivado de un metil carbinol. Una sencilla retrosintesis
conduce a los correspondientes seco dcidos precursores, que
también poseen el fragmento de esqueleto derivado del écido

orselinico.
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Esquema 3. Sintesis asiméfrica de macrdlidos naturales derivados del dcido orselinico.
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Las etapas clave que permitieron completar la sintesis de
la lasiodiploding, se recogen en dicho esquema. Asi, aprove-
chando la diferente reactividad de los dos ésteres presentes
en el precursor 9,1'la reaccién con el anién de litio deriva-
do del metil polilsulféxido (Rs)-3, condujo al B-cetosulféxido
10. Su reduccién diastereoselectiva con DIBALH originé el
hidroxisulféxido (S,Rs)-11, que después de la desulfuracién
dio acceso al metil carbinol precursor del producto natural,
que se obtuvo después de la saponificacién del éster, macro-
lactonizacién del seco écido 13 y desproteccion selectiva del
éter aromdtico. La obtencién del carbinol epimero (R,Rs)-11
mediante la reduccién de 10 con DIBALH/ZnCl,, ilustré la
posibilidad de completar la sintesis formal del enantiémero
no natural de la lasiodiplodina.

La combinacién de esta metodologia con la condensacién
reductora intramolecular de alcoholes con grupos carbonilo,
resulté esencial para la sintesis asimétrica de productos natu-
rales con fragmentos estructurales heterociclicos oxigenados.
191 Se pudo completar la sintesis asimétrica de centrolobi-
na,? isolaurepano,?" el fragmento de tetrahidropirano de
los forboxazoles,?2 lautisano!?*! y goniotalesdiol, >4l aplican-
do esta estrategia. En el ejemplo de la centrolobinal?? (Es-
quema 4), la sintesis se inicié con la apertura del anhidrido
glutdrico con el anién de litio del metil polil sulféxido (Rs)-3
y posterior esterificacién del cefo &cido resultante. La reduc-
cién del B-cetosulféxido 14 con DIBALH/ZnBr, proporcioné el
carbinol (R,Rs)-15, cuya transformacién en la amida de Wein-
reb 16 permitié a continuacién la sintesis de varias cetonas
por reaccién con distintos organometélicos. En este caso, la
reaccién con bromuro de p-metoxifenilmagnesio dio lugar a
la hidroxicetona 17, cuya ciclacién reductora tuvo lugar de
forma altamente diastereoselectiva generdndose el derivado
de dihidropirano 2,6-disustituido con estereoquimica cis 19.
La reaccién de Pummerer sobre el sulféxido, seguida de hi-
drélisis del hemitioacetal resultante, condujo al aldehido 20,
que, a través de una reaccién de Wittig seguida de hidroge-
nacién, originé el producto natural centrolobina.

o
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Esquema 4. Sinfesis total de centrolobing

6
Et3SiH (2-5 equlv
TMSOTT (1 equiv)

(81%)
CH,CI, 0°C, 15 min

1) TFAA, 2,4,6-colidina, MeCN, 0°C

CHO

Centrolobina OH (93%)

La etapa clave de ciclacién reductora de la hidroxice-
tona 17 tiene lugar en el tratamiento con Et;SiH y TMSOTF
a través del mecanismo que se indica en el Esquema 5. El
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TMSOTf inicialmente actéa como dcido de Lewis, activando
el grupo CO para el ataque nucledfilo intramolecular del
OH, forméndose un cetal intermedio. El 4cido prético que se
desprende cuando se completa la adicién nucledfila, facilita
la salida del TMSOH para formar un i6n oxocarbenio inter-
medio ciclico A, sobre el que el ataque del reductor Et;SiH,
tiene lugar en direccién axial, estéricamente més favorecida.
La estereoselectividad observada en esta etapa se mostré
muy general por lo que se pudieron completar, aplicando
esta mefodologia, las sintesis de los productos heferociclicos
antes mencionados.

/E\k/ TmsoTr Q\/ -HOTE /O
&t
'p-Tol Ar
0

OH p Tol
TMS SOp Tol
EtgslH Cort HOTF j
8RB so -Tol K/\_ z
A p- \7\/SOp To\ > .., |
19 -
16n oxocarbenio intermedio H OTMS SOp-Tol

Esquema 5. Mecanismo y estereoquimica de la ciclacion reductora de hidroxi cetonas

Reacciones de Diels-Alder de sulfinil quinonas
enantiopuras

La primera sulfinilquinona racémica descrita en la bibliogra-
fia, la 2-fenilsulfinil-1,4-naftoquinona, habia sido sintetizada
por Kraus.?l Aunque en esta publicacién se demostré que
en sus reacciones de Diels-Alder, el sulféxido se eliminaba
una vez formado el aducto, recuperdndose el sistema qui-
nénico, este proceso no se habia llevado a cabo con sulfi-
nil quinonas enantiopuras. Teniendo en cuenta la excelente
induccién asimétrica que el sulféxido habia proporcionado
en este tipo de cicloadiciones cuando se encontraba sobre
un doble enlace filodiénico reactivo,?®l decidimos investigar
este proceso asimétrico con sulfinilquinonas. La sintesis de
estos filodienos enantiopuros, que se ilustra en el Esquema 6
para la p-benzoquinona 21,#Iresulté muy general y se pudo
aplicar a numerosos derivados. Asi, utilizando la sintesis de
Andersen, se generé el orfolitio derivado del 1,4-dimetoxi
benceno para hacerlo reaccionar con poluenosulfinato de
mentilo (Ss)-2. El tratamiento del diaril sulféxido resultante
con nitrato aménico cérico (NH,),[Ce(NO,)] (CAN) produjo
una desmetilacién oxidativa que condujo a la 2-polilsulfinil-
benzoquinona (Ss)-21. La reaccién de 21 con piperileno tuvo
lugar en condiciones muy suaves (CH,Cl,, -20 °C), aisléndo-
se la 5-metil-5,8-dihidronaftoquinona (S)-23 con un excelente
97 % ee.l?8)

La formacién del producto 23 es una consecuencia de
la reaccién de Diels-Alder de 21 con el dieno 1-sustituido,
regio (aducto orto) y endo-selectiva, para dar un aducto
22, que espontdneamente sufre la eliminacién de dcido p-
toluenosulfénico como consecuencia de la disposicién sin del
sulféxido y el hidrégeno vecinal de las posiciones 4a y 8a.
Asi la quinona 21 se comporta como un equivalente sintético
quiral de la benzoquinona con un friple enlace. De acuer-
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Esquema 6. Sintesis y reaccién de Diels-Alder de la
2-p+olilsulfinilbenzoquinona (Ss)-21 con piperileno.

do con la configuracién absoluta S de 23, la cicloadicién
es, ademds, m-facial diastereoselectiva y debe tener lugar
a través del estado de transicién representado, en el que
el dieno se aproxima al filodieno por la cara estéricamente
menos impedida, que es la que presenta el par de electro-
nes del azufre. Por su parte, la conformacién reactiva de la
quinona 21 debe ser la que dispone el oxigeno sulfinilico lo
més alejado posible del carbonilico (s<is) para minimizar
interacciones dipolares. Este modelo estereoquimico ha sido
recientemente avalado por los cdlculos teéricos llevados a
cabo por el grupo de Krenske.?”)

Sintesis de helicenoquinonas

El proceso dominé de reaccién de Diels-Alder seguido de
la eliminacién del sulféxido e incorporando una etapa de oxi-
dacién in situ del derivado dihidroaromdtico intermedio por
un exceso de quinona, se aplicé a la sintesis de estructuras
con quiralidad helicoidal B Asi se logré la sintesis asimétri-
ca de [4],B1[5]82 y [7]B% helicenoquinonas y bisquinonas
con excelentes excesos enantioméricos. En todos los casos,
hubo de completarse previamente la sintesis de un sistema
diénico policiclico para poder aplicar este proceso dominé.
En el Esquema 7, se recoge el ejemplo de la sintesis de la
7,8-dihidro[5]helicenobisquinona (P)-27 a partir de (Ss)-21. 32
El dieno necesario en este caso, es el derivado de 6-vinil-7,8-
dihidro fenantreno 24 cuya estructura incorpora dos restos
fendlicos protegidos en las posiciones 1,4-, precursores del
segundo anillo de quinona del producto final 27. Este anillo
aromdtico 1,4- dioxigenado, muy rico en electrones, jugd
un papel fundamental al aumentar la reactividad del dieno y
permitir que la cicloadicién se completara a -40°C. También
tuvo lugar, en estas condiciones, la eliminacién pirolitica del
sulféxido, origindndose el compuesto pentaciclico 25 en la
misma etapa. La presencia de un exceso de quinona en el
medio, facilité la oxidacién del anillo B hidroaromdtico de 25
para dar la [5]helicenoquinona 26, cuya desililacién oxidati-
va condujo a la bisquinona (P)-27 con un 98 % ee.

Mas recientemente se completé la sintesis de helicenoqui-
nonas que incorporan quiralidad axial,*4 planar, ¥°l'y central
y planar, B en sus estructuras, ademds de la helicoidal. La
estrategia utilizada en todos los casos fue la misma, lo que
requirié la sintesis de los dienos adecuadamente sustituidos.
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(75%)

Esquema 7. Sintesis de la dihidro [5]helicenobisquinona (P)-27.

En el Esquema 8, se indica la sintesis de la [5]helicenoquino-
na 32 con un grupo pHolilsulfinilferrocenilo disustituido en la
posicién C-14, que aporta los dos nuevos tipos de quiralidad
planar y central a la estructura final. El dieno necesario se ob-
tuvo a partir del bromo derivado de vinil tetrahidrofenantreno
28, mediante una reaccién de Suzuki con el dcido borénico
29, cuya estructura de ferroceno 2-sustituido tiene un plano
quiral con la configuracién Sp, ademés del sulféxido (Ss).

(HO),B - /o o) \ sp-ToI
M % =
e )y S\p.To| \\O p-ToI\ Q OMe
€9 (Ss)-31
O D (SpSs)-29 (2 equiv)
—_—
B" byCly(dppf), NaOH CH,Cly, -25°C
15h,ta, 24 h

tolueno, 110 °C, 2 h

x
» 55% (Sp, Ss)-30 (98% ee)

67% (P,S,Ss)-32 (94% ee)
Esquema 8. Sinfesis de sulfinil ferrocenil quinona (P, Sp, Ss)-32 con quiralidad central, planar

y helicoidal

La reaccién del dieno 30 con 2 equivalentes de la sulfinil-
quinona (Ss)-31 originé la [5]helicenoquinona 32 de configu-
racién P en el fragmento helicoidal, después del proceso de
cicloadicién, pirdlisis y aromatizacién subsiguiente del anillo
B formado en la cicloadicién. B4

Sintesis de anguciclinonas

La sintesis asimétrica de anguciclinonas,®”! quinonas te-
traciclicas naturales con importantes propiedades biolégicas,
también se pudo completar utilizando el proceso dominé
de cicloadicién y eliminacién del sulféxido, a partir de las
sulfinilquinonas enantiopuras. Inicialmente se llevé a cabo un
estudio sobre el modelo sencillo que se indica en el Esque-
ma 9.B8IE| esqueleto tetraciclico angular resulté accesible a
través de la reaccién entre la sulfinilnaftoquinona (S)-27 y el
derivado de vinil ciclohexeno 28, con un sustituyente oxige-
nado en C-3, precursor del que se encuentra sobre C-1 en
los productos naturales, como la emicina A.

En este estudio, se utilizd un exceso del dieno 28, quiral
racémico, que, al reaccionar con la quinona (5)-27, originé
el producto tetraciclico 29 (75%, ee > 97%), recuperdndo-
se parte del dieno sin reaccionar, que resulté 6pticamente
activo (40%, ee=50%). La configuracién absoluta del dieno
28 recuperado resulté ser (S). Este resultado indicaba que,
en presencia de un exceso del dieno, el sulféxido habia
promovido un proceso de doble induccién asimétrica en la
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N TBSO oS, TBSO, 0. F™
0 \ Fo MeO.
\s" R) S)\O N OTMS CHCh
| (3)\\0 Zequlv)/
ZO"C—’la 10d o o
o CH,Cly, 20 °C TOISOH  (R)-35 (90%) (R)-36 (95%)
(S)-27 3d,75% )-anti-: 29 (ee > 97%) (ee 50%
O(T:)S Esquemu 11. Sintesis del andlogo de la cetona de Wieland-Miescher (R)-36.
— (R)-28
e El esqueleto tetraciclico de la colombiasina A existente
7 - . .z
WP en el derivado 40 (Esquema 12) se obtuvo por reaccién de
(+)-Emicina A O (8)27

conformacion reactiva s-cis

Esquema 9. Sintesis asimétrica de (+)-29 con resolucién cinética del dieno 28.

reaccién de Diels-Alder, con resolucién cinética del dieno
28, cuyo enantidémero R debia ser més reactivo. El mejor ee
del derivado tetraciclico se obtuvo con el grupo OTBS, muy
voluminoso, en posicién alilica. De acuerdo con el modelo
propuesto para estas cicloadiciones y el conocido compor-
tamiento de este tipo de dienos,®? el aducto inicialmente
formado debe proceder de la aproximacién endo de (R)-28,
por la cara que contiene el sustituyente mds pequefio (H) de
la posicién alilica en disposicién pseudo ecuatorial, hacia
la quinona en su conformacién s-cis reactiva, por su cara
estéricamente menos impedida.

Posteriormente, se aplicé esta estrategia a la sintesis total
de Rubiginona B, y Ocromicinona.d Como se indica en
el Esquema 10, la O-metil sulfinil juglona (Ss)-30 y el vinil
ciclohexeno (+)-31, con los sustituyentes 3-OTBS y 5-Me en
disposicién relativa trans, fueron los sustratos necesarios para
acceder a la sustitucién existente en los productos naturales,
con la configuracién absoluta adecuada. Asi, el proceso do-
miné (reaccién de Diels- Alder y eliminacién del sulféxido)
originé el sustrato 32, posteriormente transformado en rubi-
ginona B, a través de la aromatizacién del anillo B (DBU),
desililacién (HF) y oxidacién fotoquimica del OH bencilico.
La ruptura del grupo metoxilo condujo finalmente a la ocro-
micinona.

p-Tol TBSO, Me
9 BN S TBSO Me
N 3
@e] (SN0 o CH,Cly 1) DBU, 0°C, 2h
.
"o & J 0°C,48h 2) HF, CH;CN
= 2
(+)1(Ss)-30 ()31 TOSOH g0 0 8hv. Oz

(2 equiv) (+)-Rubiginona B,: R=M:

- : R=Me
AlCl5 (Rdto. global; 28%, ee = 80%)
CHyCl, | 86%
(+)-Ocromicinona: R=H

Esquema 10. Sintesis fotal de rubiginona B, y ocromicinona.

Otras aplicaciones sintéticas

Las reacciones de Diels-Alder con sulfinilquinonas han
sido utilizadas por otros autores para acceder a distintas es-
tructuras. Asi, Hanquet!lllevé a cabo la sintesis de andlogos
de la cetona de Wieland-Miescher como (R}-36 (Esquema 11),
a partir de la sulfinil quinona 33, por reaccién con el dieno
34 y desproteccién del sililenol éter en el producto resultante
de la cicloadicién y pirdlisis del sulféxido (R)-35 .
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la sulfinil quinona (Ss)-37 con el bisdieno 38, a través de una
secuencia de dos cicloadiciones consecutivas intramoleculo-
res, la primera de las cuales dio la quinona 39 después de
la eliminacién del sulféxido. El sustrato tetraciclico 40 se aislé

o
con un 88 % ee.?
OTBS
TBSO,
CH2C|2 _tolueno
15°C—>18°C OMe o000 160°C
-TolSOH tubo cerrado
(51%) (61%)
40 (ss% ee)

Esquema 12. Sintesis asimétrica del esqueleto tefraciclico de la colombiasina A 40

S OMe
pToI \ (o]

(+)-37

Adicion conjugada sobre 4-p-tolilsulfinilmetil-p-quinoles

El grupo sulfinilo habia sido utilizado de forma eficaz
como inductor quiral en reacciones de adicién conjuga-
da cuando se encontraba sobre alquenos activados. 4]
La induccién remota que un sulféxido podia ejercer en
este tipo de adiciones en sistemas derivados de p-quinoles
(4-hidroxi-2,5-ciclohexadienonas-4-alquil sustituidas) fue
investigada por nosotros. Inicialmente, se puso a punto
un método de sintesis de la 4-hidroxi-4-(p-tolilsulfinilmetil)
ciclohexadienona (Rs)-42, que presenta un fragmento de
dienona proquiral, y se extendié después a otros andlogos.
La sintesis se basé en la reaccién del anién de litio derivado
del metil p-olil sulféxido (Rs)-3 con el monocetal metilico
de la benzoquinona 41 (Esquema 13). Se originé asi el
producto de adicién sobre el grupo carbonilo que fue trans-
formado en (Rs)-42 después de la hidrélisis del grupo cetal.
(44 Teniendo en cuenta la conocida afinidad del oxigeno
sulfinilico por el aluminio que se habia observado con el
DIBALH, ¥l se evalué el comportamiento de distintos reacti-
vos organoaluminicos frente a 42.14%! Se observé que todos
estos organometdlicos daban lugar, de forma exclusiva, al
producto de adicién 1,4- en condiciones muy suaves. Esta
elevada reactividad resultaba sorprendente teniendo en
cuenta la naturaleza de los organoaluminicos, en general,
poco reactivos. También resulté sorprendente la formacién
de un Unico diasterecisémero entre los cuatro posibles.
En el ejemplo recogido en el Esquema 13, se indica que
la reaccién de 42 con AlMe; proporcioné el producto 43,
resultante de la adicién conjugada del CH; por la cara que
contiene el OH, con total diastereoselectividad n-facial y
eficiente desimetrizacién de la ciclohexadienona proquiral,
produciéndose la adicidén exclusivamente sobre el doble
enlace pro-S. la reaccién sélo se completé en presencia
de 4 equivalentes del AlMe.
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MeO_ OMe o

o o
| 1) LDA, THF, -78 °C, 88% AlMe; (4 equiv)
+ 8, —— i
HyC” N\ 2) 4cido oxalico, 91%  pro-S o CHaCl, -78°C 5
ol pro-R Me:
5 e HO' 71%
% (Rs)-3 % Me _S-iTol HO™
Me A" O™, =S 1p-Tol
(f PoS (Rs)-42 0F\P
/\|// (4R, 55, Rs)-43
p-TOI\S/O\'\AI’M
| \l\ o
pro-R Me z

Esquema 13. Sintesis de 4-prolisulfinil p-quinol (Rs)-42 y desimetrizacidn del fragmento de
ciclohexadienona con AlMe,.

Teniendo en cuenta estos resultados, asi como la ausencia
de reaccién sobre el derivado andlogo a 42 con un sustitu-
yente OMe en lugar del OH, se propuso un mecanismo para
explicarlos, basado en la formacién de la especie reactiva
44. Asi, el primer equivalente de AIMe; debia reaccionar
con el OH de 42 generando un alcéxido de aluminio en el
que el oxigeno del SO se encuentra asociado al metal. Esta
especie, no reactiva, adopta la conformacién de silla repre-
sentada, en la que el pTol se dispone ecuatorial. El grupo
metilo axial unido al Al estd impidiendo la aproximacién
del nucledfilo sobre el doble enlace pro-R por la cara que
contiene el O del alcéxido. El segundo equivalente de AlMe;,
debe asociarse al CO. El tercero se asocia de nuevo al O
del alcéxido, ralentizando la reaccién, que sélo se completa
con el exceso de reactivo. Finalmente, el CH, se transfiere a
la ciclohexadienona de forma intramolecular sobre el doble
enlace pro-S, asistido por dicho alcéxido y por la cara que
contiene el OH.

Sintesis de anguciclinonas C-4 oxigenadas

Algunas anguciclinonas naturales, como las rubiginonas
A, y C,, poseen en su estructura un sustituyente oxigenado
adicional en la posicién 4 del sistema fefraciclico. De acuer-
do con la retrosintesis indicada en el Esquema 14, estos
productos naturales podrian sintetizarse a través del proceso
dominé aplicado anteriormente, utilizando como etapa clave
la reaccién de Diels-Alder con la O-metil sulfiniljuglona (+)-30,
que aportaria los anillos C y D, y el vinil ciclohexeno 1,3,4-tri-
sustituido 45, enantiopuro, que aportaria el anillo A1

o

| smo.

OMe 0 RO~ 2,cH; O, CH; O
BN O N g d G
s =apTol
“ SOpTol S
4’0CO'Pr oH pTol OH g(s)
OMe O 7
Rubiginona Ay: R = H 45 (4S,5R,Ss)-43 (Ss)-42

Rubiginona C;: R = COiPr

Esquema 14. Refrosintesis de angucicinonas C-4-oxigenadas

El estudio de las adiciones conjugadas sobre 42, per-
mitia vislumbrar la posibilidad de obtener este dieno con
los centros estereogénicos en C-1, C-3 y C-4 con la confi-
guracién absoluta adecuada, a partir del pquinol (Ss)-42,
enantiémero del anterior, y del producto de adicién de AlMe,
(4S,5R,Ss)-43. En este caso, el papel del sulféxido en la qui-
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nona 30 seria exclusivamente el de controlar la regioquimica
de la cicloadicién y facilitar la recuperacién de la estructura
quindnica, una vez formado el aducto tetraciclico. Por tanto,
este sulféxido se podria utilizar racémico.

La sintesis del dieno enantiopuro 45, se completé como
se indica en el Esquema 15. Asi, la reaccién de (Ss)-42 con
AlMe; transcurrié de forma altamente diastereo- y quimio
selectiva generando el producto de adicién conjugada con
la configuracién absoluta R en el nuevo centro estereogénico
C-5. El sulféxido del sustrato resultante se oxidé (MCPBA)
posteriormente a la sulfona 46. La reduccién del grupo CO
de 46 (DIBALH), dio lugar al alcohol 47 que se protegié como
OTBS. Esta reduccién diastereoselectiva debe ser una con-
secuencia de la estructura rigida de 46 representada, y del
pequefio tamafo del hidruro, cuya preferencia por el ataque
en direccién axial en los derivados de ciclohexanona es bien
conocida. La eliminacién posterior de metil polil sulfona so-
bre 48 se produjo por tratamiento en medio bdsico (Cs,CO;)
para dar el derivado de ciclohexenona 49, en un proceso
de retroadicién. El tratamiento de 49 con Br, y Et;N condujo
a una a-bromoenona cuya reduccién con LiAIH, hubo de
realizarse a -100 °C para conseguir una mezcla 93:7 de
diastereoisémeros, en la que el epimero mayoritario es el
representado. Después de formar el isobutirato 50, se llevé a
cabo un acoplamiento de Stille con el tributil vinil estannano
para obtener el dieno 45 que posee la configuracién abso-
luta de los centros estereogénicos existente en los productos
naturales. Finalmente, la sintesis total estereoselectiva de los
mismos se completé por reaccién entre el dieno 45 y la O-
metil 2-p-olilsulfiniljuglona 30, racémica, a reflujo de CH,Cl,.
En esta etapa tuvo lugar el proceso dominé de cicloadicién
regioselectiva, seguido de la eliminacién pirolitica de 4ci-
do ptoluenosulfénico, originando la quinona fetraciclica 51
como Unico diastereoisémero. La formacién estereoselectiva
de C12b en 51 es la esperada teniendo en cuenta la prefe-
rencia anteriormente observada con dienos andlogos, por la
aproximacién del filodieno anti al grupo OTBS voluminoso
de la posicién alilica de 45.

OH
1) AlMe; (4 equiv) OH
CHyClp -78°C (65%)_  TolOS_ | DIBALH, THF
2) MCPBA | ! hé‘; 4 -78°C (99%) - ~Me
0 (5) CHaCl, 0°C (96%) GR) | Hiax oH" “—s0,Tol
oS, 46 a7
0"~ TBSOTf
(Ss)-42 P! 2,6-lutidina, 0°C
oTBS
A SnBug OTBS, &r, Col, BN OTBS c,co,  §70°
Pd(PPh3), 2. LiAIH,,-100°C (93:7) MeCN, ta
(3 na— i
\ PhMe, & 3. PrCOCI, DMPA (89%)
(Socoprre s 4500.:,/' ¢ (64%) Me OH ""—Zlgzro\
T
45 (ee > 96 %) P (3 etapas) O  -MeSO,Tol 48

49

(£)-30 | CHyCly, A
(2 equiv)| (52%)

hv, aire, ta
—_—
(35%)

KoCO;, THFMeOH [ Rubiginona Cz: R = COPr
'(91%) Rubiginona A;: R = H

Esquema 15. Sintesis tofal enantioselectiva de rubiginonas A, y C,

La transformacién de 51 en la rubiginona C, se llevé a
cabo por oxidacién al aire en presencia de luz solar, en
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un proceso ya descrito,”] que implica la aromatizacién del
anillo B, seguida de la oxidacién de la posicién bencilica.
La metanolisis del isobutirato permitié completar la sintesis
de la rubiginona A,.

Reacciones de biscetales de sulfinil quinonas con
arilhidracinas: Sintesis de azobencenos

Continuando con el desarrollo de nuevas aplicaciones de
las sulfinil quinonas, encontramos un método muy eficaz de
sintesis de azobencenos,® partiendo del biscetal de la p-
benzoquinona 2-p-olilsulfinil sustituido 53, obtenido por oxi-
dacién anddica del 1,4-dimetoxi-2-p-tolilsulfinilbenceno 5214%
(Esquema 16).

OMe MeO_ OMe OMe
" soTo ® SOTol ATNHNH, 54 3_SOTol
© Pt/Cu, 1A, 2v [a] (S) CAN (4-8% mol) (S)
— -
H H Kgg gA;S/),,H MeCN, ta,3h H H
vt g MeO OMe 60-95 % Ny
|
52 - 55 A
/‘\r
N
N
SOTol MeQ OM‘*SOT | ArNHNH, 54 5 _SOTol
Pt/Cu 1A, 2v CAN (4 -8% mol) (S)
KODH Me?H Br MeCN ta,3h Br H
-5°C, 90 % MeO OMe 53.76 % OMe

o't
SOTOIArNHNH954 X i TMSCHaN;
“MeCN, ta, 24 h ‘ EtOH/éter, ta
9
36-75 % 99%

Esquema 16. Sintesis de (Ss)-p-olilsulfinil azobencenos 55, 58y 60.

La reaccién de 53 con aril hidracinas 54 [2,4-diNO,
Ph: 2- NO,Ph: 3-NO,Ph; 2-BrPh; 2-CFPh; 2,3-(F),Ph;
2,3,4,5,6-F)sPh; 2,3,5,6-F),Ph; 4-CF,Ph; 4-OMePh], en
presencia de cantidades cataliticas de CAN, condujo a la
formacién de azobencenos 55 con excelentes rendimientos
y pureza enantiomérica. El proceso resulté quimioselectivo
generdndose Unicamente el azobenceno procedente del ata-
que de la hidracina sobre el grupo cetal estéricamente menos
impedido (C-4) para dar el derivado 55, con el sulféxido y el
grupo N=N en posicién meta.[% La misma metodologia apli-
cada al biscetal 5-bromo-2-p+olilsulfinil sustituido 57, obtenido
por oxidacién electroquimica de 56, permitié acceder a los
azobencenos 58, con los grupos azo y sulfinilo en posicién
orto.® En este caso, la reaccién de la hidracina tuvo lugar
sobre el grupo cetal préximo al sulféxido, menos voluminoso.
También se llevé a cabo la reaccién de las hidracinas con la
sulfinil quinona 21, obteniéndose el azobenceno 59 resultante
del ataque de la hidracina sobre la posicién mds electréfila
de 21, seguido de enolizacién y oxidacién de la hidracina
formada por un exceso de quinona. ¥'1La metilacién de los
OH fendlicos con TMSCH,N, fue necesaria para obtener los
azobencenos fotoisomerizables 60. Dispusimos asi de azo-
compuestos enantiopuros con distinta posicién relativa del
sulféxido respecto del N=N.

Teniendo en cuenta que los azobencenos se pueden com-
portar como interruptores moleculares gracias a la fotoiso-
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merizacién que sufren en presencia de luz, 5% investigamos
este proceso para conocer el papel del sulféxido en el control
del movimiento molecular. Este sustituyente tenia el valor afia-
dido de la quiralidad, por lo que se pudieron estudiar las
propiedades quirdpticas que podrian derivar en importantes
aplicaciones.P El proceso de fotoisomerizacién se llevé a
cabo irradiando con luz de distintas longitudes de onda y se
estudié utilizando varias técnicas [RMN, HPLC quiral, UV/vis,
Dicroismo circular (DC)]. Los resultados pusieron de manifies-
to un doble papel del sulféxido. Por una parte, se evidencid,
por DC, una transferencia de quiralidad tanto en el isémero E
como en el Z en los derivados 60 y 55. En el azobenceno 58,
la perturbacién quiral sélo se observé en el isémero Z. En el
caso del compuesto orto, orto disustituido 60 (Ar=0-CF;C,H,),
se pudo obtener la estructura de rayos X del isémero E (Fi-
gura 1a) que revelé la existencia en el monocristal de dos
diastereoisémeros. Ambos diferian en la conformacién del
sulféxido, que, como consecuencia de la congestién estérica,
no tiene libre giro y origina dos atropoisémeros (a$,Ss, E)-
60A y (aR,Ss,E)-60B con distinta configuracién en el nuevo
elemento quiral, un eje quiral, que se suma a la quiralidad
central inherente al sulféxido. La irradiacién de 60 con luz
de A=546 nm, provocé su fotoisomerizacién al isémero Z,
cuya estructura de rayos X evidencié la presencia de un dnico
diastereoisémero. En este isémero Z, la disposicién relativa
de los anillos aromdticos | y Il del azocompuesto y del p-tolilo
del sulféxido, tiene una Gnica orientacién, en la que se apre-
cia un nuevo elemento quiral, una hélice, de configuracién
absoluta M. Se pudo asi describir la existencia de un nuevo
interruptor molecular enantiopuro con tres diferentes estados,
cuyas propiedades quirdpticas pudieron controlarse fotoqui-
mica o térmicamente. Otra ventaja de este nuevo interruptor
es que se fotoisomeriza en presencia de luz verde/azul, lo
que podria hacerlo compatible con aplicaciones biolégicas.

En la Figura 1by ¢, se muestran los valores de rotacién
6ptica especifica de los azoderivados con el sulféxido en
posicién meta (55: Ar=CFs) y orto (58: Ar=C,Fs) con respec-
to al N=N, antes y después de la fotoisomerizacién. Como
puede observarse, estos valores son muy diferentes en los
sustratos iniciales E'y en los estados fotoestacionarios cis (Z),
produciéndose incluso un cambio de signo en el caso de 58.
Estos cambios reflejan la existencia de distintas entidades
quirales en ambos isémeros. Por otra parte, las estructuras
de los isémeros Z, también representadas en la Figura b
y ¢, deducidas de los espectros de RMN, indicaban una
conformacién en torno al enlace C-S rigida que fija una de-
terminada orientacién para todos los anillos aromdticos del
sistema en cada una de las series, forzando un nuevo tipo
de quiralidad helicoidal con diferente configuracién en cada
uno de los compuestos resultantes de la irradiacién (Ss,P,Z)-55
y (Ss,M,Z)-58. En ambos casos, la disposicién viene impuesta
por la conformacién més favorable del sulféxido que sitia el
oxigeno sulfinilico s-cis con respecto al enlace C-H del carbo-
no aromdtico vecinal. Los ciclos de fotoisomerizacion se repi-
tieron hasta cinco veces sin observar alteraciones sustanciales
tanto de los espectros de UV-vis y DC, como de los valores de
rotacién éptica, lo que confirmé la integridad configuracional
de estos nuevos inferruptores moleculares quirales.
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’h/’\L'—" N

(aR, Ss,E)- GOB

(a8, Ss, E) -60A Ar=0-CF3CgH
(Ar=0-CF3CgH,;) 546 nm L436 nm( 3CaHa) '\ :
Me
Vam
([ e
F,Ei'\/ /
:Me¢0 -\
N \\’_\_
(Ss,M,2)-6 (Ss,M,2)-60
b)  (ss, E)-5 ©) (Ss

E)-5
Ar = CgFs; [a][,2°= +355 = CoFs; [g]DZO: -211

365 nm L436 nm

365 nm LABS nm

1\
//,/ Me. O

’/, .

[ x

1 F N .

sz/ =N e
H ~

F e ﬁj o

F
Br

Me OMe
(Ss (Ss M,Z)-cis-58

= CoF; {a]Dzo— +611 = CgFs; [a]p?® = +83
Figura 1. a) Fotoisomerizacion y estructuras de Rayos X de (aS, Ss,E) 60A,
(aR,Ss,E)-60B y (Ss,M, 2)-60. b) y ) Fotoisomerizacion, valores de
rotacion Gptica especifica e 55 y 58, y estructura de los isémeros Z.

Por lo tanto, el grupo prolilsulfinilo en estos azocompues-
tos permitié no sélo introducir quiralidad en estos sistemas
infrinsecamente planos, sino inducir un control en los cam-
bios conformacionales que se producen al irradiar, para
que generar un Unico diastereoisémero cis resultante de la
fotoisomerizacién, cuya configuracién absoluta depende de
la posicién relativa del SO y el N=N en el azocompuesto.

Conclusiones

El uso de sulféxidos enantiopuros, fécilmente accesibles en las
dos configuraciones absolutas posibles, se ha mostrado alta-
mente eficaz en sintesis asimétrica habiéndose podido aplicar a
diversos tipos de reacciones que han permitido generar nuevos
centros estereogénicos asi como sistemas con quiralidad heli-
coidal, axial y planar de forma altamente estereocontrolada.
El aprovechamiento de la versatilidad sintética del sulféxido ha
sido esencial en la consecucién de los distintos objetivos. La
elevada estereoselectividad observada se debe a las diferen-
cias estéricas y electrénicas de los sustituyentes del azufre. La
capacidad del grupo polilsulfinilo para fijar una conformacién
rigida reactiva resulté esencial para controlar la aproximacién
de los distintos reactivos y especies implicadas en los procesos.
Las interacciones polares entre el oxigeno sulfinilico y ofros
grupos existentes en los sustratos y/o la asociacién con metales
en las reacciones con reactivos organometdlicos, estan en el
origen del control de la estereoselectividad. La existencia de
una conformacién rigida en el grupo sulfinilo resulté también
responsable de su capacidad de controlar el movimiento mole-
cular en azocompuestos que contienen este grupo, que se han
mostrado interruptores moleculares enantiopuros.
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