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Introducción 3

El anillo dey-lactonaseencuentrafrecuentementeformandopartede la estructurade

numerososproductosnaturales’ como feromonas21, aromas~,alcaloides’y vitaminas5 o

presenteen compuestoscon actividad antibiótica6 II, fungicida7 LII, antiinflamatoriaS y

citotóxica o antitumoral’ IV, entre otras. Por otra parte, las butenolidas son intermedios

sintéticosmuy versátilesparala preparaciónde diversostipos de compuestoscon actividad

biológica.

OH O

O

1

O
MeO

O O

Lil Iv

Porambosmotivos,sehan desarrolladodiferentesrutassintéticasparala construcción

de la unidad de y-lactonaconvenientementeñ,ncionalizada’0.Las 2(5B)-fiiranonashan sido

utilizadas como intermedios sintéticos en la preparaciónde numerososcompuestoscon

actividad biológica, puesto que su aplicación es muy amplia, tanto en lo referente a la

estructuradela moléculaobjetivo,comoal tipo de reaccionesutilizadasen la síntesis.

QH

II



Introducción4

Así, la 5-bromo-4-metil-2(5H)-furanonaseha empleadoenla última etapade la síntesis

de una molécula tan compleja como el (+)-estrigol y”, compuestoestimulante de la

germinaciónde las semillas.

O O

~OH~

Br
OH

Medianteunareacciónradicálicaentrela enonaVI y la iodo-lactonaVII seha llevado

acabola síntesisdel reticulatamolVIII, compuestoaisladode laA. Retilata, que presentaun

fuertepodercitotóxico’2.

O
O ¡....4CHnJ

10 O

.X + 1 0 ~•~fr .ACH,Jí (CH2)12
(CH2)16 O

OH

VI VII VIII

Lasreaccionesde las 5-alcoxi-furanonasLX connucleóflloscomo amoniacoe hidrazina

con aperturadel anillo lactónicollevadasa cabopornuestrogrupo de trabajo, son un buen

método para la preparaciónde aniflos heterocíclicosde cinco” X y seis
14 XI miembros.

Recientementela reacciónconotro tipo de nucleáfilostambiénha encontradoaplicación en la

obtencióndecompuestosheterocícliclos’5.

O

~$NH X

OR

O

OR

~NR
xí

H

O

y



Introducción 5

La adición de Michael al doble enlaceCzC conjugadocon el carbonilo constituyela

etapaclave de la síntesisdeun grannúmerode compuestosdeinterésbiológico. Así, la adición

del malonatode dietilo a la 5-etoxi-2(5H)-fiiranonaseguidade hidrogenaciónpermite la

obtencióndel ácidoDL-homopilópico,intermedioen la síntesisde la pilocarpina,antibiótico

utilizado en oftalmologíay veterinaria’6.

A travésde la adición al sistemaconjugadode las 5-alcoxifbranonassehan obtenido

y-lactonascon sustituyentesde distinto tipo en posición4, por reaccióncon aminas’7,tioles”,

alcoholes’8,carba~ones19,etc.

o o

XV
XII

RCOHC o
OR

OR

IX
XmXIV

R’O R’S
OR

La adición 1,4 de aminasprimariasy secundariasa la 5-mentiloxi-2(5B)-furanona20ha

permitido la obtención de aminoalcoholes,y de ¡3-aminolactonas,que a través de las

correspondientes~-lactamasse presentancomo sintones adecuadospara la síntesis de

antibióticoscarbapénicos.

Recientemente,Momosey col.2’ hansintetizadolas lactonasresponsablesdel aromadel

whisky XVI y el coñacXVII, por adición de alquilcupratosa 5-alquil-2(5R)-fiiranonas.Estas

lactonashabíansido sintetizadascon anterioridadutilizando como sintón la 5-alquil-3-feniltio-

2(5JJ)-fbranona22.Estosautorestambiénpreparanel ácidonefrosteránicoXVIII a travésde

una adición conjugadade un carbaniónestabilizadopor azufre seguidade reaccióncon un

electrófilo.
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o

R

XVI; R C4{9
XVII; R= C5H,,

o

1) (PhS)2CLQ
2) CH3I

(PhS)20

HgO/BF3

-

o

o

H020’
C11 H~

XVIII

Seha aplicadoestamisma estrategiautilizando como sintón la n-octil-2(5fl)-furanona

en la preparaciónde la avenaciolida~III, inhibidor de la germinación, antibacterianoe

inhibidor del transportedel glutamatoen la mitocondriadel hígadode rata.

La síntesisde lignanosde tipo XIX, como la podofillotoxina y la retroquinensina,ha

sido abordadapordiversosautoresutilizando como pasoclaveuna adiciónde Michael a una

butenolida.La estrategiasintéticaconsisteen unaadición tandemde un tioacetaly un aldehído

o
Ko

o

Me

o

R

(CH)3CULI

-

MeO

Ko

o,

KO,

OMe

XIX



Introducción 7

a una butenolida24 o bien empleando una M1RC25, con posterior desulfuración y

aromatización.La introducciónde un grupo quiral en la posición5 de la lactona,hapermitido

a Pelte? y Feringa” la síntesis de la (+)-5-detigloloxiestaganolida C y la

(-)-4-desoxiisopodofillotoxina.

Las 2(5B)-ftiranonasa travésdel doble enlaceCC deficiente en electrones,pueden

dar lugar a diferentetipo de reaccionesde cicloadición.Así, la feromona(+)-grandisolXX se

ha sintetizadomediante una fotocicloadición diastereoselectivade etileno a la 4-metil-

5-alcoximetil-2(511)-fiiranonay posterioraperturadel anillo lactónico2.

o

+ ¡o —~

OR H

XX

En lapreparaciónde prostaglandinascomolaEY, el primerpasoen la síntesisconsiste

en la cicloadiciónDicís-Alder del 8,10-undecadienoatode metilo a la 13-angelicalactona.

Ortuño y col.30 utilizando butenolidasquiralescomo filodienos, abordanla síntesis

homoquiral del compuestoXXI, antagonistade la actividad del tromboxano A
2 y las

prostaglandinasendoperoxidasas.

o

0< o—~ ca2+ H20
OH ‘2

La síntesis de los anillos del sistema de octahidronaflalenoque forman parte de la

(+)-dihidromeviolinay (+)-mevinolinaXXH, inhibidor de la coenziniaHMG-CoA reductasa,

limitante de la velocidad en la colesterogénesisenzimática, se ha llevado a cabo por una

reacción de Diels-Alder intramoleculai
9’ que implica una butenolida adecuadamente

funcionalizadaen C-5.

O

XXI

. MichaelIniciatedRingClosure:reacciónde cierrede anillo iniciadapor adiciónde Michael.
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OBn

o

• A-

O P.CM

La capacidadde actuarcomo dipolarófilos de las butenolidastambiénha encontrado

una amplia aplicaciónen la síntesisde diversosproductoscon actividadbiológicao bien ha

permitidola obtenciónde intermediosútiles parala preparaciónde dichoscompuestos.

La adición 1,3-dipolar de diazoalcanosy posterior descomposicióntérmica de las

furopirazolinas se ha usado como una metodología conveniente para la alquilación

regioselectivade butenolidas32.La descomposicióntérmica de la pira.zolinaobtenidapor la

adición de diazometanoa la 5-tritioximetil-2(5I9)-ffiranonapermite la obtencióndel 4-metil

derivado que por posteriorestransformacionesse convierteen la (-)-verrucarinolactona32b

XXIII queformanpartedel esqueletodel verrucarol,componentede la verrucarinaA potente

agentecitotóxico.

o

¡ o ~ OH

o
Oir Oir

XXIII

Porotraparte,la descomposiciónfotoquímicade fliropirazolinassehautilizado parala

síntesisde compuestosciclopropánicos,que por aperturadel anillo lactónicoconducena los

correspondientesderivadosdel ácidocis-crisantémico,compuestosde gran utilidad para la

preparacióndepiretroidessintéticos.

El ácidocis-crisantémicoXXV seha obtenidodirectamenteporciclopropanaciónde la

(R)-3-isopropil-2(5H)-fiuranonaXXIV, apertura del anillo lactónico y creación del doble

enlaceexocíclicoporeliminacióndel hidroxilo33.

XXII

O
N

1~ A



Introducción 9

XXV

o
hu

Me2CN2—0~

XXIV

Dentro de esta línea, Fariña y col.
34 han descrito la preparaciónde derivadosdel

cis-caronaldehidopor fotólisis de las pirazolinas obtenidaspor cicloadición 1,3-dipolar de

diazopropanoala 5-metoxi-2(5B)-fiaranona,seguidade hidrólisisy esterificacion.

La descomposiciónfotoquímica de las pirazolinas obtenidas por adición de

diazoalcanos a butenolidas, también ha encontrado aplicación en la preparación de

ciclopropilaminoácidos35.

Aunque no existen en la bibliografia antecedentessobre la síntesis de productos

naturaleso biológicamenteactivos mediantecicloadiciones1,3-dipolarde azidas,azometín-

imAnas, azometín-iluros,nitronasy óxidos de nitrilo a las butenolidas,recientementese han

publicado estudiosdel comportamientode estas lactonas frente a algunos de los dipolos

citados. Sin embargo,hayqueseñalarque los sistemasheterocíclicoscon anilloscondensados

obtenidoscomo resultadosde las reaccionesanteriores se presentancomo sintonesmuy

versátilesparala obtenciónde productosdeinterésbiológico.

Las reaccionesde condensacióny las adiciones de Michael antes citadas, pone de

manifiesto la capacidadde reacción de las butenolidascomo electrófilos, si bien, estos

compuestostambiénpuedenreaccionarcomo nucleófilos, a través de los anionesgenerados

por desprotonaciónconunabaseadecuada36.

La obtencióndel rosaflirano XXVI, importantecomponentede aromas,se consigue

por alquilaciónconbromurode propenilode la 4-metil-2(511)-fiiranonay posteriorreducción

del productoobtenido37.La alquilación no es regioselectivay conducea una mezclade

productosalquiladosen C-3, C-5 y de dialquilación.

H

*

H
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o o

O + Br

XXVI

La presenciade gruposdonadoresde electronescomo OR y NR2 en C-4 determinael

ataqueselectivodel electrófilo sobre la posición 5 de la fliranona, lo que ha conducidoa la

obtenciónde diversosderivadosdel ácidotetrónico
38.La reactividadfrenteaelectrólitosdelos

ácidos tetrónicos ha permitido la construcciónenantioselectivade la cadena lateral de
39esteroides

La síntesis estereoselectivadel intermedio clave XXVII, en la preparaciónde los

alcaloidessesbanimidaA y B, potentesagentesantitumorales,sehaconseguidomedianteuna

reacciónaldohólicaentrederivadosdel ácido tetrónicoy del (R)-gliceraldehidot

o O

O O
o + ¡ o 1)LDA o

2)Et
3SiCI A-

CHO ÓTESOMOM

XXVII

La desprotonaciónde las butenolidassustituidasen posición 4 por aminas quirales

derivadasde la pirrolidina y posteriorreaccióndel anión resultantecon agentesalquilantesy

aldehídos,ha permitido a Schlessingerla preparaciónde un sintón, con la esteroquimica

adecuadaparala preparaciónde eritronolidaA”.

La metilación del derivado del ácido a-butil-tetrónico XXVIII en el que se ha

introducidola (R)-2-metoximetil-pirrolidinacomoauxiliar quiral, posibilita la preparaciónen

tansólo 6 pasosdela (+)-blastmicinonaXXIX, potenteagenteantibiótico
42•

o
nBi nBu

1) nHuLi/ HMPN j O
2)MeI

N

OMe

XXVIII XXIX
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Los intentosllevados a cabopor nuestrogrupo de trabajopara la generaciónde los

enolatos correspondientesa las 5-alcoxi-2(5B)-fbranonasy su posterior reacción con

electrófilos han resultadoinfructuosos. Tan sólo el enolato de la 5-metoxi-4-pirrolidin-

2(511)-furanonareaccionade forma regioselectivacon diferenteselectrófilos por la posición

5 dela lactona43.

Con el fin de aumentarla acidezdel protónen posicióncinco parafacilitar, a travésde

los correspondientescarbaniones,la reacción con electrófilos, se ha llevado a cabo la

sustitución del alcoxilo en posición cinco por un grupo etiltio” o feniltio45. En efecto, la

5-etiltio-2(51b1)-furanonaen presenciade unabase,como la LDA, se desprotonay al anión

resultantereaccionade forma regioespeciflcacon aldehídos,aceptoresde Michael y cloruros

de ácido”. El ataquedel electrófilo a la posición 3 ó 5, así como al oxigeno cargado

negativamentedel anión tridentado,dependede la naturalezadel electrófilo. En un principio

pareceser que la regioselectividadviene determinadapor la dureza del electrófilo en
- 47

cuestion

o o Y o

Base o
—

z z z z

Recientemente,se ha comprobadola capacidadde reacción de los anionesde la

5-etiltio- y 5-feniltio-2(511)-furanonasy sus derivados 3 ó 4 sustituidos, frente agentes

electrófilos. La regioselectividaddependedel electrófilo empleadoy de las condicionesde

reacción4.Estasreaccionesconstituyenun métodosencillo parala formaciónregioselectivade

nuevosenlacescarbono-carbonoen posiciones3 y 5 de las 2(5B)-furanonasy tienenamplias

posibilidadesde aplicaciónen la síntesisde lactonassustituidasde interésbiológico.

Así, Fariña y col49, han aplicado este método a la síntesis de productos,como el

losigamoneXXX, potenteagenteanticonvulsivo.

o o o

~ Ni-RaneY_-, ¡ 0 1
ArCHO,H~ ¡ 0 ¡

MeO Meo A- MeO A-
SEt SEt

OH ci OH CI



12 Introducción

El gruposulfona,conun poderatractorde electronesmayorqueel del correspondiente

tioéter,facilita aúnmásla desprotonaciónde las fliranonasy aumentandosu reactividadfrente

a electrófilos. En efecto, FariAa y col.’0 en condiciones de transferenciade fase, han

conseguidola alquilaciónselectivaen C-5 de la 5-etilsulfonil-2(SID-furanona,mientrasqueen

las mismas condicioneslos ensayosde alquilación del correspondientetioéter resultaron

negativos.Yoda y col.5’ obtienenla feromonaeldanolidaXXXI empleandocomosintón una

butenolidasustituidaen posición5 porel grupo SO
2Ph.

o o

____________ 1)Bu3SnHlo
2)Mg/ MeOH

CH3
SO2Ph

XXXI

Por otra parte cabe esperarque los enolatoscorrespondientesa 2(5H)-furanonas

portadorasde un grupo sulfonilo en posición 5, presentenfrente a aceptoresde Michael un

comportamientoanálogo al de los aniones generadosa partir de 3-sulfonilftalidas. Las

reaccionesde anelaciónde 3-ciano y 3-sulfonilftalidascon diversos tipos de aceptoresde

Michaelhansidoampliamenteutilizadasen la preparaciónde antraquinonasy antraciclinonas’
2.

Las antraciclinonasson las agliconas de las antraciclinas,antibióticos con potente

actividadantitumoralaisladoscomo metabolitosde hongosestrectomicetos.La daunomicina

XXXII y en especialla adriamicinaXXXIII, son agentesmuy activos, utilizados en clínica

para el tratamiento de diversos tipos de tumores. Las antraciclinonasdifieren en la

hidroxilación de los anillos “B” y/o “C” y en los sustituyentesdel anillo “A”. Tambiénexisten

diferenciasen el gradode oxidaciónde la cadenalateralen C-9.

0R1 O OH 0R3

XXXII;R1= Me; R2=H; R3=Daunosaminilo
XXXIII; R1= Me; R2=OH; R3=Daunosaminilo

Con objeto de disminuir los efectossecundarios,en especialla cardiotoxicidad,sin

afectar la actividad antitumural, se ha llevado a cabo diversas modificacionesdel sistema

LDA

PhO
2S
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tetracíclico.La elevadaactividadantitumoraly la bajatoxicidadde la 4-desmetoxidaunomicina

han dadolugar a la preparaciónde análogoscon el anillo “D” modificado.Con estefin seha

realizadola sustituticióndel anillo “D” pordiversosheterociclos.La sustituciónbioisósteraen

la antraciclinonadel anillo bencénico“D” por un heterociclo,al modificar el potencialredox

del sistemapodriadisminuir los efectoscardiotóxicossin afectarala actividadbiológica.

O OH O

.La 5-etoxi-2(SIh-ftiranonaXXXV ha sido empleadacomo aceptorde Michael?3por

Hausery col. para la construccióndel sistematetracíclico de la daunomicinonaXXXIV,

utilizando una estrategiabasadaen dos reaccionesconsecutivasde anionesestabilizadospor

grupo sulfona.Estasreaccionesimplicanunaadición de Michael seguidadeunacondensación

de Claisen,que en cierto modo recuerdaa la anelaciónde Robinson.El grupo fenilsulfonilo,

desempeñaunadoblefunción,primeroestabilizael carbanión,y unavez quesehaproducidola

ciclación,actuacomogrupo salientefavoreciendola aromatizacióndel intermedio.

o

2)Me
2SO4

OEt

xxw
¿ytcoft

o
OMe OMe

A- A- N COR
4—

A-

OMe OMe OMe O

=0N

OMe OMe

xxnv
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Posteriormentese han llevado a caboreaccionesde sulfonilftalidas54y cianoftalidas55

con monoacetalesde quinona convenientementefbncionalizados,para conseguirde forma

regioselectiva,en un único paso de síntesis, la formación del sistema tetracíclico de las

antraciclinonas
56Recientemente, nuestrogrupo de trabajo ha desarrolladoun procedimientopara la

síntesisde 1,4-antraquinonasdiferentementesustituidasutilizando las reaccionesde anelación

de 4-halo-2(519)-furanonasXXXVI, sustituidasen posición5 porgruposportadoresde azufre,

con monoacetalesde nafloquinona.Estas 1,4-antraquinonaspuedenutilizarse como sintones

de los anillos “BCD” del sistema tetracíclico de las antraciclinonas,ya que el sustituyente

portadordeazufre en la posición 2 puedecontrolarla regioquimicade la cicloadiciónDiels-

Alder utilizadaparacreacióndel anillo “A”.

o
1) Nc

0+
X - SR 2) OTKS

SR

XXXVI ura

Como puedededucirsede los ejemplosanteriormenteexpuestoslas 2(510-furanonas

han encontradouna amplia aplicacióncomo intermediosen la síntesis de compuestoscon

diversostiposdeactividadbiológica,porsucapacidadde actuarcomofilodienos, dipolarófilos

o aceptoresde Michael. Por otraparte, la introducciónde un grupo portadorde azufreen la

posición 5 al facilitar la formación de los correspondientesanionesamplia su capacidadde

reacciónfrentea agenteselectrólitos.

El objetivo fundamentalde esta memoria es el estudio de la aplicación de las

2(5J9)-ftiranonassustituidasen posición5 porgruposportadoresde azufte,en distinto grado

de oxidación, a la síntesis de productos de interés biológico. En especial, se aborda la

obtenciónde sintonesadecuadosparala preparaciónde quinonasheterociclicasreferiblesalas

antraciclinonas.
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Paraconseguirlos objetivos de estamemorianosproponemosel siguienteplandetrabajo:

1.Preparaciónde 2(5H)-fiaranonasque ademásde un grupo portador de azufre en

posición 5 presentenun sustituyentesobreel doble enlace.La introducción de un

átomode bromo o un grupo etilsulfonilo, seha consideradoconveniente,ya que por

una partepodríanmodificar la reactividady/ó regioselectividadde las reaccionesde

cicloadición y por otra, facilitaría la transformaciónde los aductos en sistemas

heterocíclicosaromáticosreferiblesafialidas.

2. Estudio de las reacciones de Dicís-Alder con ciclopentadieno de algunas

2(5H)-ftiranonassustituidasen posición5 porgruposque contienenazufre,con el fin

de observar la influencia del sustituyentesobre la reactividad del filodieno y la

estereoquímicade la cicloadición.

Por otra parte, se ensayarála aplicación de los aductos Diels-Alder a la

obtención de productos de interés biológico, en especial a la funcionalización

regioselectivadel anillo de furanona,a travésde las reaccionesde los correspondientes

anionescon electrófilos de distinta naturaleza.Así mismo, se realizaranensayosde

eliminacióndel grupo portadorde azufre, introducido parafacilitar la generacióndel

anión,cuyapresenciano esfrecuenteentrelos productosnaturales.

3. Se llevará a cabo el estudio del comportamiento como dipolarófilos de las

2(5B)-furanonascitadas anteriormentefrente a diazoalcanos,óxidos de nitrilos y

azometín-iniinaspara obtener información sobre el efecto de la naturaleza del

sustituyenteen C-S sobrela regio- y esteroquimicade la cicloadición.Es de destacar

que los sistemasheterocíclicosa que puedendar lugar estascicloadicionespresentan

interés desdeel punto de vista de su posible aplicación como intermedios en la

preparación de sistemas heterocícicos con núcleos condensadosde interés

farmacológico.

4. Laspirazolinasobtenidasporadición de diazoalcanos,seránsometidasareaccionesde

descomposicióntérmica y fotoquímica, como método de obtención de lactonas

alquiladasenposición4 o derivadosciclopropánicos,respectivamente.
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o

t CH2N2

SR

O

jo
C

SR

SR hv

5. Así mismo, seestudiarála transformaciónde las isoxazolinas,obtenidaspor adiciónde

óxidos de nitrilo, en los correspondientesanionesy su reacciónfrente a electrófilos,

particularmentecon aceptoresde Michael, con vistas a su aplicacióncomo sintones

“CD” en la síntesisde heteroantraciclinonas.

Conestemismo objetivo, se abordarála preparaciónde sistemasheterociclicos

condensadosde naturalezaaromáticapor cicloadición 1,3-dipolar a las fbranonas

sustituidasen posición4 por gruposcomo Br y SO2R.

+ -

R’—CSN—O

R O

N
o

SR

R o

N ¡o
O

SR

6. Finalmente,seabordaráel desarrollode nuevasvíasde síntesisregioselectivaspara la

preparaciónde heteroantraciclinonas.Losdosesquemasretrosintéticospresentancomo

etapaclave una adición de Michael del anión generadoa partir de sintón “CD” a

monoacetalesdequinona.

La primera ruta se basaen una estrategiaBCD + A, que se llevada a cabo

mediante una reacción de anelación del fliroisoxazol a monoacetales de

SR

o

o

x/lg
SR

SR
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p-benzoquinona,seguidade una reacciónde Diels-Alder con dienos adecuadamente

sustituidos,parala creacióndel anillo “A”.

CH2R
1

4

O

—

O
SO

2R

4
e

1

a
+

4
+

+

0R
2

—A

0R2

O

Meo OMe

4
OH

A-

SO
2R

RUTA 1



El segundoesquema,ruta 2, correspondea unaestrategia2+2 que utiliza un

acetalderivadode naftoquinonacomoel sintón“AB” y como sintón“CD” un sistema

heterocícliclo, obtenido por cicloadición 1,3-dipolar de óxidos de nitrilo a una

2(519)-fúranonaconvenientementesustituida.

O OH O

CH2R
1

4’
+

SO
2R

II
c

1

a
+ SO2R

O O

1 ‘OH CH2R
1

MeO OMs X

4’

RUTA 2

Sobrelos sistemastetracíclicosobtenidosporambasrutassellevarána cabolas

transformacionesadecuadasen los sustituyentesdel anillo “A” para conseguir los

grupos funcionales presentesen el sistemas tetracíclicos de la daunomicina y

adriamicina.
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CAPITULO 1

SíNTESISDE 2(5171)-FURANONASSUSTITUIDASEN POSICION5

PORGRUPOSQUE CONTIENENAZUFRE
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La síntesisde las fúranonasutilizadascomo dipolarófilos y filodienos, seha llevado a

caboa partir de la 5-metoxi-2(511)-ftiranona(1), preparadapor fotooxigenaciónsensibilizada

delflirfural en metanol,segúnel método descritopor Schenck57.La bromaciónde la furanona

1 y posterioreliminacióntérmicade hidrácidoconducea la 4-bromo-5-metoxi-2(511)-furanona

(2)~~.

CHO ,O O

0
2/hv/rosabengala 1. ceno

OMe

1

Conobjeto de aumentarla acidezdel protónen posición 5 y facilitar la desprotonación

de la furanona al enolato estabilizado, que por tratamiento con electrófilos de distinta

naturalezapermitala introducciónselectivade sustituyentesen el anillo de fliranona, Fariñay

col., hansintetizadola 5-etiltio- y 5-feniltio-2(51D-furanonas.La sustitucióndel metoxilo en la

metoxiñiranona1 por el grupo etiltio, se consigue facilmente y de forma prácticamente

cuantitativa,por calefacciónareflujo de diclorometanodurante25 minutos,conun equivalente

molar de etanotiol,usandocomocatalizadortrifluoruro de boro«.Utilizando tiofenol como

reactivo y calentando a reflujo del mismo disolvente durante 3 horas se obtiene la

5-feniltio-2(SB)-furanona(4)45~

O /0

RSH/8F3 ¡O

OMs SR

2

1 3: REt 4: R=Ph
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Lapresenciade un sustituyentesobreel dobleenlacepodríadar lugara un aumentode

la reactividadde la fúranonafrentea dienosy dipolos’9, asícomomodificar la regioquimicade

la cicloadición60. Por otra parte, la eliminación de dicho grupo en los correspondientes

cicloaductosfacilitaría la obtenciónde los heterociclosaromáticos.Conestepropósitose han

sintetizado2(511)-fliranonassustituidasen posición 4 por buenosgrupos salientes, como

bromoy etilsulfonilo.

La 4-bromo-5-feniltio-2(510-furanona(5) se obtiene a partir de la metoxifúranona2

despuésde 40 horasde calefaccióna reflujo de diclorometanocon tiofenol en exceso.Cuando

la fliranona 2 se calienta con excesode etanotiol tiene lugar la sustituciónsimultáneadel

bromoy el metoxilo por el grupoetiltio conformaciónde la 4,5-dietiltio-2(5IO-fiiranona(6)~’.

O

¡
PhSH ¡o

BrO SPh

¡ BF
3

o
Br

OMe EtSH -, ¡ o

2
EtS

SEt

6

La estructura de la butenolida 5 se ha determinado en base a sus datos

espectroscópicos.Así, el espectroIR muestrauna banda a 1760 cm~ correspondienteal

carbonilo lactónico. En el espectro de masas, los picos a m/z 272-270 y m/z 163-161,

correspondientesal ion moleculary el M
4-109, respectivamente,confirmanla presenciadel

bromoy del grupo fenilsulfonilo en la molécula.El espectrode ‘H-RMN (Tabla 1) muestra

ademásde las señalescorrespondientesalos 5 protonesaromáticosdosdobletesa 6,11 y 6,08

ppm (J1,6 Hz) asignadosal protón olefiico y de tipo acetálico.El espectrode ‘3C-RMN

presentaa 168,2, 147,2, 123,4y 89,5 ppm las señalescorrespondientesal carbonocarbonilico,

portador del bromo, olefinico y acetálico respectivamente,junto con los asignadosa los

carbonosaromáticos.
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Nuestro grupo de trabajo ha llevado a cabo con anterioridadla preparaciónde las

fbranonassustituidasen posición 5 por grupos SOR y 502R para facilitar aún más la

formación de los correspondientesenolatos, aumentando así su reactividad frente a

electrófilos. Por otra parte, desde el punto de vista de su aplicación como dienófilos o

dipolarófilos, las característicasestereoclectrónicasde los grupossulfinilo y sulfonilo pueden

serun factordeterminanteen la regioy estereoquímicade las reaccionesde cicloadición.

Porestarazón,unavez preparadoslos tioéteresseprocedióa su transformaciónen los

correspondientessuhfóxidosy sulfonas.En la bibliografia se encuentrandescritosnumerosos

métodosparala oxidación de tioéteres,empleandooxidantescomo peróxido de hidrógeno,

metaperiodato sódico y perácidos, que conducen a sulfóxidos y sulfonas de forma

prácticamentecuantitativasegún las condiciones de reacción~
2. Hemos elegido el ácido

m-cloroperbenzoicodebidoa su fácil manejoy habersido empleadosatisfactoriamenteparala
63

oxidaciónde gruposSRa 50
2Ren y-lactonas

La oxidación de los grupos etiltio y feniltio a los correspondientessulfóxidos tiene

lugarpor adiciónlentade un equivalentemolarde ácidom-cloroperbenzoico(AMCPB), sobre

una disolución del tioéter en diclorometano,enfriada a 0
0C, así seobtienenla 5-etilsulfinil-

2(5H)-ftiranona(7)61 y la 5-fenilsulfinil-2(51h-fiiranona(8)~~ con rendimientosdel 65%y 80%,

respectivamente.Ambos sulfóxidos se presentancomo mezclade diasteroisómerosen una

proporción50:50.Hayqueseñalarquelos sulfóxidosy especialmenteel 7, sonmuy sensiblesa

la temperaturay medios ácidos o básicos,por lo que su aislamientose tiene que realizar

controlandola temperaturacuidadosamente.

SR SOR

3: REt 4: R4’h 7: REt 8: R=Ph

La oxidación del grupo SR a SO
2R, presentamenor dificultad que la oxidación a

sulfóxido, ya que las sulfonasson másestables,y el azufreno puedepasarya a un grado de

oxidación superior.Por reacciónde las tiofbranonas3 y 4 con ácido m-cloroperbenzoicoen

una proporciónmolar 1:2 se obtienenla 5-etilsulfonil-2(511)-furanona(9)61 despuésde un
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tiempo de reacciónde 2 horascon un rendimientodel 80%yla 5-fenilsulfonil-2(SH)-furanona

(10)” despuésde 9 horas,conun rendimientodel 80%.

O O

AMCPB(1:2) ¡ o

SR SO2R

3: R=Et 4: RPh 9: REt 10: R=Ph

De forma análogadespuésde 1 horade reacción,y a partir de la fliranona5 seobtiene

la 4-bromo-5-fenilsulfonil-2(5IEfl-furanona(11) con un40%de rendimiento.

O O

¡ AMCPB(1:2) - 1 o

Br Br
SPh SO2Ph

5 11

La bromoflhranona11 presenta,el pico moleculara m/z 304-302,que confirma la

presenciadebromoen la moléculay el pico Mt141 quecorrespondea unapérdidade grupo

fenilsulfonilo, en suespectrode masas.En el espectrode IR seobservala bandaa 1785 cm’

correspondienteal grupo carbonilo y dos intensasa 1330 y 1170 cnt propias del grupo

sulfona.Al igual que parael tioéter, el espectrode ‘H-RN4N (Tabla 1) presentadosdobletes

(J=1,4Hz) a 6,39 y 5,68 ppm asignablesa los protonesH-3 y H-S. El espectrode ‘
3C-RitvlIN

muestrados señales,a 167,0 y 140,3 ppm correspondientesal carbonilo C-2, y al carbono

portadordel sustituyenteC-4, junto con las asignadasa los carbonosterciariosC-3 y C-S a

126,1 y 93,9ppm, ademásde las del grupofenilo.

La 4,5-dietiltio-2(5B)-furanona(6) por tratamiento con 4 equivalentesde ácido

m-cloroperbenzoicodurante2 horasconducecon un rendimientodel 72% a la disulfona12.

O O

¡ AMCPB(1:4) 1
EtS EtO

2S
SEt SO2Et

6 12
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El espectroIR dela furanona12 muestrabandasa 1800, 1330y 1140 cmt queponen

demanifiestola presenciadeunC0 lactónicoy del grupo etilsulfonilo respectivamente.En su

espectrode ‘H-RMN (Tabla1) las señalescorrespondientesalos protonesH-3 y H-5 aparecen

comodobletesa 7,10y 6,16ppm (fr1,6 Hz). Tambiénseobservandosmultipletesa 3,70-3,63

y 3,43-3,28ppm asignadosa los protonesde los CH2 de los gruposetilsulfonilos acoplados

con los protones de los CH3, que aparecen como tripletes a 1,51 y 1,40 ppm

(J=7,5 Hz y J=7,4Hz). En el espectrode ‘
3C-RMN las señalesa 167,2, 158,3, 135,2 y 90,4

ppm se asignana los carbonosC-2, C-4, C-3 y C-5 del anillo lactónico. Como se puede

observaren la Tabla 1 la señaldel C-4 aparecedesplazadaa campobajo por efectodel grupo

fenilsulfonilo en posición5. En el espectrode masashay que destacarel pico a zn/z269 que

correspondeal M+1 y el pico 100%, a m/z 83, originado por la pérdidade los dos grupos

sulfona.

Parala obtenciónde lactonascon posibleactividadbiológica,utilizando comosintones

las furanonassustituidasen posición 5 por grupos SR, 502W seríade interésdisponerde

métodosadecuadosparala eliminacióndel grupoportadorde azufre, introducidoparafacilitar

la formaciónde los carbaniones.Entre los numerososagentesdesulifirantesy desulfonantes

descritoslos más utilizados son la amalgamade aluminio, el hidruro de tributilestaño y el

niquelRaney.La desulfonaciónconniquel Raneypresentael inconvenientede su dificil manejo

y la falta de reproducibilidadde los resultadosconel gradode activacióndel reactivo.Por otra

parte,esun reactivomuy enérgicoque puedeprovocarla reduccióndel dobleenlacepresente

en la furanona.

Fariñay col, hanempleadoconéxito la amalgamade aluminio o el niquelRaneyparala

eliminación de los grupos etiltio y feniltio en las fliranonas 3 y 464, y de algunas

5-hidroxialquilfiiranonasobtenidasen las reaccionesde los enolatoscon aldehídos49. Sin

embargo,utilizando los dos agentesreductoresanteriormentecitados no ha sido posible

conseguirobtenerla butenolida13 poreliminacióndel grupo SO
2Phen la sulfona10.

La reducciónde la sulfona 10 con anialgamade aluminio a temperaturaambiente

durante16 horasconducea unamezclade la furanonade partida 10, de la 5-fenilsulfonil-

tetrahidrofuran-2-ona(14) y de la y-butirolactona(15), resultantede la eliminacióndel grupo

fenilsulfonilo y reduccióndel dobleenlaceen la furanona14.
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O

o 4+rS
SO2Ph

10

SO2Ph

14 15

La furanona14 secaracterizaen basea susdatosespectroscópicos.En el espectroIR

aparecela bandade vibración de tensión del carbonilo lactónicoa 1815 cm’ ademásde las

característicasde sulfonaa 1325 y 1160 cm~. El espectrode ‘H-RMIN presentaunaseñala

5,20 ppm para el protón 11-5 que aparececomo doblete de doblete (J=2,2 y J=8,5 Hz)

acopladocon los protonesde la posición4, que aparecencomomultipletea 2,64-2,50ppm.

Los protonesdiasterotópicosen 11-3, se observancomo dos multipletesa 3,00-2,96y 2,87-

2,77 ppm.El espectrode “C-RMN muestrala señaldel carboniloa 174,6 ppm, desplazadaa

campomás bajo con respectoa las butenolidas,ademásde las señalescorrespondientesal

grupofenilo aparecena 89,8, 26,2 y 21,4 ppm las asignadasa los carbonosC-5, C-3 y C-4,

respectivamente.

El tratamientode la 5-fenilsulfonil-2(511)-fbranona(10) con níquel Raney comercial

durante1 horaconducecuantitativamenteala fliranona 14. Al aumentarel tiempo de reacción

seobtienenmezclasdel producto de hidrogenacióndel doble enlace14 y la y-butirolactona

(15), pero en ningunode los casosseobservantrazasde la 2(5B)-fiiranona13.
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N- PREPARACIONDELOS CICLOADUCTOS

Las reaccionesDiels-Alders, desdesu descubrimientohacemásde 50 aflos, presentan

un enormepotencialpreparativo.Las casi ilimitadas posibilidadespara variar la naturalezay

característicasdel dieno y filodieno, permitenel accesoa unagran variedadde compuestos,

desdederivadosciclohexénicosy 1,4-ciclohexadiénicos,hastabiciclos y policiclos carbonados.

Así mismo, es posible la obtención de heterociclosmedianteel empleo de heterodienosy

heterofilodienos.En la mayoríade los casosse obtienenelevadosrendimientos,y la síntesis

estereoespecíficapuedepermitir la creaciónde centrosquiralescuya configuraciónabsoluta

está controladapor las reglas de conservaciónde la simetríaorbitálica y determinadapor la

presencia de otro centro quiral en cualquiera de los dos reactivos. A menudo es

regloespecífica,por lo que es muy utilizadacomo método de sintesisorgánica,y ademásel

doble enlaceresultantepuedeser transformadoen otrosgruposfuncionales.

Aunque son innumerableslos antecedentesbibliográficos de todo tipo relativos a las

reaccionesDicís-Alder que emplean compuestosolefinicos y acetilénicos,sin embargono

existen excesivosantecedentesdel empleo de 2(511)-fturanonascomo filodienos2965. Las

butenolidasson sintonesadecuadosparala preparaciónde productosnaturalesmedianteuna

reacciónde Diels-A]der, siendode destacarlos estudiosrealizadoscon butenolidasquirales,

quepermitenun excelentecontrolestereoquímicaen la adición66.

Las adicionesDiels-Alder [4+2], sonprocesosen los queun dieno-1,3(4 electronesit)

se adicionaa un sistemainsaturadode dosátomoscomomínimo (2 electronesit ~, siendoel

productofinal un anillo de seiseslabones.

x

[

R2) + ) R2 ¡ +

Actualmentese admite que las cicloadicionessiguenun mecanismoconcertadode

cuatrocentros(it t-~- ~ 2•) en el quelos extremosdel filodieno seunendemanerasimultáneaa

x
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los extremosdel dieno, no implicandoesto,en absoluto,que lo haganen la mismaextensióna

lo largode la coordenadade reacción.

La regioseltividady reactividadde las cicloadicionespuedenexplicarseaplicando la

teoríade los orbitalesfrontera67.La energíade estabilizacióna la que conducenlos orbitales

frontera(ROMO de unamolécula-LUMO de la otra) essuperiora la procedentede cualquier

otra interacciónentreorbitalesocupadosy vacíos.En función de que la gananciade energía

sea mayor (primer término o segundotérmino), la interacción predominanteseráROMO

(dieno-dipolo)-LUMO (dipolarófilo-filodieno) u HOMO (dipolarófilo-fllodieno)-LUMO

(dieno-dipolo),es decir, podráconsiderarsesolamentela interacciónde los orbitalesfrontera

máspróximosen energía.

AE = 1/AE
1+ 1/AjE11 AE1 = IEAHo..EBLUI

AE11= IEALU..EBHoI

E

LLJMO
LLJMO

_____ k(i _____ROMO_____ ROMO

A B

La ecuacióndeKlopmany Salem
68tE = 1/tEr + 1/AE

11 simplificada,junto con la de

Eyring, lnk= InA - AE¡R nospermitehallarunarelaciónentrela energíade estabilizacióny la

reactividad.Puestoquesepuedeconocerla influenciade los sustituyentessobrela energíade

los ROMO y LUMO de los reactivos,se puedededucirla influenciade los sustituyentessobre

la velocidadde la reacción.

La regioselectividad,en procesosde adición acompuestosasimétricos,quedaexplicada

mediantecálculo delas energíasde estabilizaciónqueseproduciríanen el acercamientode los

reactivosparalos dosmodosde aproximación.Las interaccionesson mayorescuandotiene
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lugar el solapamientode los orbitalesde los átomoscon mayor coeficiente en los orbitales

molecularescuyainteracciónseconsidera.Así pues,conociendolos coeficientesde los átomos

en la interacciónHOMO-LUMO dominante,se puedepredecirla orientaciónfavorecida.En

algunoscasoshayqueteneren cuentalas interaccionessecundariasentreorbitales,quepueden

modificar la regioquimica,aunqueen la mayoríade los casosactúanreforzandola orientación

indicadapor las interaccionesprimarias.

Con objeto de predecirel curso estereoquíndcode la reacción, Alder y Stein69

enunciaronel “principio cis” y la “regla endo”. El “principio cis” establecequela disposición

espacialrelativade los sustituyentesexistentesen el dieno y en el filodieno, se conservaen el

aducto,es decir, se retiene la configuración, lo que está de acuerdocon el mecanismo

concertadoadmitidoparalareacciónde Diels-Alder.El dienoy filodieno sesitúanen el estado

detransiciónen planosparalelos,siendoposibledosorientacionesdiferentesendoy exo.

q
DI

,>1

transcurren OEndo ExoExperimentalmentese ha comprobadoque la mayoría de las reaccionesDiels-Alderpreferentementeatravésde estadosde transiciónde tipo endo. Paraexplicar este

desarrolladodiversasteorías,la primeradadaporAlder correspondea la “regla

acumulaciónde insaturaciones.Herndony Hall70 atribuyen la selectividad

estabilidad del estado de transición endo, debido a una disposición

geométricamásfavorableparael solapamientode los orbitalesque posteriormenteformen los

enlaces. Posteriormente,Mellor y Webb7’ proponenuna explicación basadaen efectos

estéricos.A estosfactores,hayqueañadirla estabilidaddel estadodetransiciónendo debidaa

interaccionessecundariasde orbitalesno directamenteimplicadosenla formaciónde enlaces72.

Las primerasadiciones a 5-alcoxi-2(511)-furanonasfUeron realizadaspor Alder y

Fariña’3, quienes estudiaron el comportamiento del pseudoester etílico del ácido
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cis-f3-formilacrílico frente a los dienos más representativos,con objeto de comparar su

reactividadconla del anhídridomaleico. Así, el ciclopentadieno,butadienoy dimetilbutadieno

reaccionanfácilmenteobteniéndoselos correspondientescicloaductos,por el contrario, ni el

furano, ni los dienosetilen-aromáticosreaccionanen las mismascondicionesquenormalmente

tiene lugar la adición al anliidrido maleico. Posteriormentedemostraronque la adición a la

S-etoxi-2(511)-furanonade dienos polarizados 1-sustituidos, como el 1-acetoxibutadieno,

conducede forma regioselectivaaun únicoaducto74.

Fariñay col.13” al estudiarcon detallela reacciónentreciclopentadienoy la 5-metoxi-

2(5B)-fúranona1 demostraronque la cicloadición transcurrecon una gran selectividad

diastereofaciala travésde una aproximaciónendopor la caramenosimpedida,situándoseel

grupometoxilomásvoluminosohaciael exterior.

O

MeO

La baja reactividadobservadaen reaccionesDiels-Alder para las butenolidas,puesto

que son necesariastemperaturasaltas y prolongadostiempos de reacción, ha llevado a

potenciarla capacidadde estoscompuestoscomo filodienos, mediante la introducción en

posicióna o ¡3 de gruposatractoresde electrones.Liu y col.65b hacenuso de esteefectoen la

adición de diversosdienosa la 3-etoxicarbonil-5,5-dimetil-2(51D-fiiranona.Así, obtienenlos

aductos de 2,3-dimetilbutadienoy ciclopentadienodespuésde 6 horas y 25 minutos,

respectivamente.Un grupo acilo en posición a tambiénproduceun notable aumentode

reactividad. Las 3-acilbutenolidasadicionaciclopentadieno,a temperaturaambiente,dando

lugaraunamezclade los aductosdiasteroisómerosexo~endo6sa.

Feringay col.59 hanestudiadola adicióndeciclopentadienoy 2,3-dimetil-butadienoala

5(S)-5-(D-mentioxi)-4-fenilsulfonil-2(SR)-furanona,observandola conversión completaen

30 minutos a temperaturaambiente en el aducto endo. La introducción del sustituyente

fenilsulfonilo aumentala reactividad de la fliranona, los efectos estéricosson superados

O
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claramentepor la activacióndel doble enlaceCC causadapor el efectoatractorde electrones

del sustituyente.

O

¡o

PhO2S OMen

Ph
:0

Por el contrario, la presenciade un metilo en a ó 13 disminuyela actividad como

filodieno de la butenolida, probablementedebido al impedimentoestérico que suponela

formación de un aducto con un metilo angular. La adición de 1,3-butadieno y

cis-1-metoxibutadienoa la 3-metil-5-etoxi-2(510-furanonatranscurreconbajosrendimientos,

detectándosela presenciade isómerosestructuralesy geométricos”.

O
Me

O

OEt

Me
0

O

R R’ OEt

Uno de los primerosestudiosrealizadosconbutenolidasquiralesen reaccionesDiels-

Alder correspondeaMann y ThomasESd.Posteriormente,Fonty Ortufio76’66 hanes~diadola

adiciónabutenolidasquiralesdebutadieno,isoprenoy ciclopentadieno.La adiciónde isopreno

y butadienoseproducepor el ladomenosimpedidodel doble enlace,es decir, el lado opuesto

al sustituyenteZ. La completaselectividadestereofacialesevidentepor la relacióncis entreel

grupo Z y el hidrogeno cabezade puente.La adición de isopreno no es regioselectiva,

obteniéndosemezcla de los regiolsómerospara/meta mientras que la reacción con

ciclopentadienono esestereoselectiva,originandolos aductosendoy exo.

H

+

OEt



36 Parteteórica

A-

o

o

z
+ O

Z Me, BnOCH2,MeOCH2

Feringay co1
7766b<C consiguenun excelentecontrol estereoquimicoen la adición de

dienoscíclicosy acíclicosa la 5-(1-mentiloxi)-2(510-fbranona,obteniendoen todoslos casos

productosenantioméricamentepuros.La adición es it selectiva,produciéndosepor la caraSi

de la lactona,enanti al grupomentiloxi, y conduceaun únicoaductoendo.

La introduccióndeun segundocentroquiral en el filodieno, puededar lugara cambios

en el control it-facial de la selectividad. Carretero y García..Ruano66chan estudiadoel

comportamientode los enantiómerosa y b de la 5-etoxi-3-sulfinil-2(510-furanonaen

reaccionesde Diels-Aldercon ciclopentadieno.Dependiendode las condicionesde reacciónla

selectividadit-facial estarácontroladafumndamentalmentepor la configuracióndel azufreo del

carbono 5. En ausenciade catálisis ácida, el aducto mayoritario, es aquel en que la

configuracióndelcarbono5 controlala adición.

O O SOTol

bIOS 10105 o

tO OEt ¡ O

bEt OEt

a b

Teniendoen cuentala capacidadparaactuarcomo filodienos de las 5-alcoxí-furanonas

Fariñay col.45 hanestudiadoel comportamientode las 2(5B)-fiiranonas3, 4, 9, 10, sustituidas

en posición 5 por grupos que contienen azufre, frente a 1-metoxibutadieno y

2,3-dimetilbutadieno.La adición de 2,3-dimetilbutadienoa los tioéteres3, 4 tiene lugar en

8 días a reflujo de xileno. En las mismascondicioneslos aductoscorrespondientesa las

z z

H

OEt
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sulfonas9, 10 seobtienendespuésde 2 y 3 díasde reacción.Como seobserva,al sustituirun

grupo SR en posición 5 por un grupo SO2R., aumentala velocidadde la reacción.La adición

de 1-metoxibutadienoa las 2(511)-furanonas3, 4 y 10 transcurrede manera regio- y

estereoselectiva.

¿Me

z

3: ZSEt 4: Z=SPh x9: Z=SO2Et 10: Z=SO2Ph

Adición de ciclopentadieno

El ciclopentadienojunto con el butadienoesuno de los dienosmásutilizadosen las

reaccionesDicís-Alder. El ciclopentadienoesfácilmenteasequible,por lo que puedeserun

productode partidaadecuadoparala obtenciónde productosnaturalesde interésbiológico,

medianteposteriorestransformacionesde las estructurasbicíclicasy tricíclicas obtenidasen las

reaccionesde cicloadición
78.El valor comointermediossintéticosde estosaductosestodavía

mayor por serpotencialmentebloquesquirales, ya queposeenen su estructuracinco centros

asimétricos30’79.

La adición de ciclopentadienoa las 2(511)-ffiranonassustituidasen posición 5 por

gruposulfenilo (3, 4) o un grupo sulfonilo (9, 10) seha llevado acaboatemperaturaambiente

en disolución a diferentesconcentracionesde diclorometano,empleandoun excesode dieno.

La adición conduceen todos los casosde forma estereoselectivaa los correspondientes

aductosendo. Como puedeobservarseen la Tabla lila adicióna las sulfonases másrápida

queen el casode los tioéteres.
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Cuandoselleva a cabola adicióna00C, el tiempo de la reacciónaumentahasta25 días

parael tioéter 4, no detectándoseel producto final si la adición se realizaen disoluciónmás

diluida. Sin embargo, la velocidad de reacción de la sulfona 10 no sufre una variación

significativaal disminuir la temperaturao la concentraciónde los reactivos.

O

z

o H
o

3:Z~SEt 4:ZSPh
7:ZSOEg 8:ZSOPh
9: ZSO

2Et 10: Z=SO2Ph

TablaII. Adición de ciclopentadienoabutenolidasdetipo:

16: Z SEt; 17: ZSPh
18: ZSOPh
19: Z=SO2Et 20: Z=SO2Ph

O

jo
x

Furanona Z X Tiempo (d) T (
0C) Aducto Rend(%)

3 SEt 11 4 25 16 85

4 SPh 11 4 25 17 85

4 SPh 11 25 0 17 75

8 SOPh 11 6 0 lSa,b 75

8 SOPh H 7 O lSa,b 76

9 SO
2Et 11 1 25 19 60

10 SO2Ph 11 1 25 20 90

10 SO2Ph 11 1• 0 20 75

11 SO2Ph Br 20 25 -

12 SO2Et SO2Et 10 25 21 60

* Reacciónen disolucióndiluida de diclorometano

38
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El sulfóxido 7 esun compuestoinestable,quese descomponefácilmente, tanto por

efectode la temperaturacomopor la presenciaen el mediode reaccióndeácidoso bases.Los

tiempos de reacción necesariospara que se produzca la adición Dicis-Alder, son

suficientementeelevadosparaqueel filodienosealtereantesquetengalugar la reaccióncon el

dieno.

La adición deciclopentadienoal sulfóxido 8 sólo seha llevado a caboa 00C, debidoa

la inestabilidadtérmicadel sulfóxido. La concentracióna la que se realizala reaccióntiene

pocainfluencia sobre la velocidad de la misma. Como el filodieno es una mezcla de dos

diasteroisómeros,la reacciónda lugara dos aductosesteroisómerosiSay lSb en proporción

60:40, ambosde estereoquímicaendo,por lo quesepudeafirmar quela configuraciónR o S

del sulfóxido no influye en la estereoquímicade la adición.

Laasignaciónde la estructurade los aductos16-20,seha realizadoen basealos datos

analíticos y espectroscópicos.El espectrode IR se caracterizapor presentarla bandade

carbonilo entre 1790-1770 cm1. Los espectrosde masas presentancomo pico más

característicoel m/z 149 producido por la pérdida del sustituyenteportador de azufre en

posición 5. Los espectrosde ‘H-RMN (Tabla III) permiten la determinación de la

estereoquímicade los aductos,el protón 11-5 apareceacopladocon el protón 11-6 como un

doblete, y la magnitud de la constantede acoplamientomenor de 3,5 Hz, indica una

disposición trans entre ambos protones. Del valor de la constante J
6,7 próximo a 4 Hz se

deducela estereoquímicaendo paratodos los aductos’
6”0. Un valor próximo a 9 Hz de la

constantede acoplamientoentrelos protonesH-6 y 11-2, indica las disposicióncts de estos,lo

que pone de manifiesto la conservaciónde la estereoquímicadel filodieno de partida. El

espectrode ‘3C-RMN (Tabla IV) muestralas señalesde los carbonilos lactónicosentre 175-

176 ppm, desplazadosa mayor5 que los observadosen las furanonasde partida, al no estar

conjugadocon el doble enlace CC. Entre 85,5 y 96,9 ppm varia el desplazamientodel

carbonoC-5 dependiendodel sustituyenteen dichaposición.

Se ha estudiadoel comportamientofrente a ciclopentadienode 2(511)-fliranonas

sustituidasen el doble enlace C=C por buenosgrupossalientes,con el fin de facilitar la
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aromatizaciónde los aductosresultantes.La 4-bromo-5-fenilsulfonil-2(519)-fliranona(11) no

adicionaciclopentadienoa temperaturaambientedurante20 días, recuperándoseel producto

de partida inalterado.La falta de reactividad de la fiaranonabromadaindica que los efectos

estéricosdel sustituyenteen posición 4 predominan sobre los electrónicosde naturaleza

activante.Sin embargo,la 4,5-dietilsulfonil-2(5H)-fbranona(12), que poseeun grupo atractor

de electronesen posición4, dalugarestercoespecíficamentedespuésde 10 díasa temperatura

ambiente,a un único aducto21. La velocidadde la reacciónes menorquepara la sulfona no

sustituida 9, lo que indica un predominio del efecto estérico sobre el electrónico. Este

resultado es contrario al observado por Feringa59 para 4-fenilsulfonil-S-mentiloxi-

2(5H)-furanona,que adiciona ciclopentadienoen menos tiempo que la correspondiente

mentiloxifuranonasin sustituiren posición4.

O o
¡o

EtO
2S SO2Et SO2Et

12

El aducto21 presentaen suespectrode masas,un pico a m/.z 335 correspondienteal

M+1, siendoel pico de mayorintensidadel m/z 147 que correspondea la pérdidade los dos

grupossulfona.El espectroIR muestraunabandaintensaa 1810 cm” asignableal C=O, junto

con las bandasde sulfonaa 1340, 1145, 1130 cm’
1. En el espectrode ‘H-RMjN presentaun

desplazamientohaciacampomásbajo de uno de los protonesH-10 por el desapantallamiento

debidoal grupo sulfona en posición 6. La estereoquímicadel aductono sepuededeterminar

por ‘H-RMN ya queno existeprotón en la posición6. El espectrode ‘3C-RMN presentala

señalde carboniloa 172,1 ppm un poco másalta que el restode los aductos.El carbonoC-6

aparecea 81,4 ppm comoes un carbonocuaternario,mientrasque el C-10 (50,2 ppm) sufre

poca variación respecto al cicloaducto 19 de la sulfona no sustituida.

H

21
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B.- TRANSFORMACIONDE LOS CICLOADUCTOS

1.-Reaccionesdeoxidación

Unavez preparadoel aductocon el grupo SPhcomo sustituyentesen posición5, se

procedea la oxidacióndel grupoticétera fenilsulfinilo y fenilsulfonilo con el fin de comparar

la estructurade estoscompuestosconla de losaductosobtenidospor cicloadición.

Las reaccionesse llevaron a cabocon ácido m-cloroperbenzoicoen las condiciones

descritasparala oxidacióndel grupoSRde las tiofuranonasa las correspondientessulfóxidos

y sulfonas.

17

H
O

18

20

La oxidación a sulfóxido se realiza por adición lenta del oxidante, en proporción

equimolecular,sobre el aducto17 disuelto en diclorometanoa -ST. Los sulfóxidos lSa,bse

obtienencomomezclade dos diasteroisómerosen proporción 50:50 y presentanlas mismas

constantesfisicasquelos obtenidospor cicloadición.

La oxidacióndel aducto17 con dosequivalentesde ácidom-cloroperbenzoicoconduce

ala correspondientesulfona20 comoúnico productode reacción,

O
1:1

AMCPB

1:2

o

O
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2.- Reaccionescon electrófilos

La termolabiidad de los compuestosbicíclicos referibles al norborneno, permite

accederfácilmentea los derivadosetilénicossustituidos,por unareacciónretrodiénicade los

aductosadecuadamentefuncionalizados.Estemétodo se ha usado con éxito para sintetizar

fliranonas sustituidasen posición 3 ó 5 a través de los aductosde flirano con anhídrido

maleico81.De forma similar, Canonney col.82, preparanlactonastrisustituidasa partir de los

aductosde ciclopentadieno-anhídridomaleico.La reacciónconorganomagnésicosdalugar ala

lactona tricíclica que por desprotonacióncon LDA, y posterior reacción con agentes

alquilantesconducea la lactonatriciclica alquiladaen posición 2. La calefaccióna reflujo de

tolueno provoca la reacción retro Diels-Alder y permite la obtención de la butenolida

trisustituida.

O
R

A o
OO

NR
o

Los aductos Diels-Alder de ciclopentadieno y 2(5H)-furanona quirales, por

desprotonacióncon LDA y posterior reaccióncon diversosagentesalquilantesdan lugar a

lactonas tricíclicas enantioméricamentepuras que presentanen su estructura un centro

cuaternarioquiral79.La reacciónretrodiénicade los aductosresultantesda lugar a butenolidas

con2 centrosasimétricos7Sa.

La funcionalizaciónselectiva de friranonas en posición 5, podria llevarse a cabo

utilizando los aductos obtenidospor adición de ciclopentadienoa las 2(SJO-furanonas

sustituidaspor grupos portadoresde azufre, ya que la reacción del anión resultantecon

diversosagenteselectrófilospuedeconducira unalactonatricíclica conunnuevo sustituyente

en posición 5, que por posteriordesulfonacióny reacciónretro Diels-Alder daríalugar a las

lactonasfuncionalizadasen dichaposición.Sehanelegido los aductos20 y 22 debidoaque el

grupofenilsulfonilo, por ejercerun efectoatractorsuperioral delos gruposfenil o etilsulfenilo,

facilita la formaciónde los correspondientescarbanionesestabilizados.

R
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Dbase

-

2) E~

1) -SO,Ph -

2) A

O

LZ~o

E

20

En la literaturasepuedenencontrarnumerososejemplosqueempleanla reactividadde

sulfonas frente a electrófilos. Aunque, las a-alcoxisulfonashan sido poco utilizadas, en la
83última décadase han llevado a cabo reaccionesde alcoxisulfonascon agentesalquilantes y

aldehídos84.También se han utilizado de éterescidicos con un grupo sulfonilo a para la

obtención de derivados espiránicos85y otros intermedios en la síntesis de productos
86naturales

O<COOMe

O SO
2Ph

O ~ ~ CICOOMe 1

OHO

1~

O SO2Ph

1=
OHO

2.1.-Ensayoscon aceptoresdeMíe¡tael

Con objeto de aplicar los aductos de UleIs-Alder obtenidos por adición a

2(519)-furanonassustituidasen posición5 porgruposquecontienenazufrea la preparaciónde

sistemastetraciclicos referibles a antraciclinonassiguiendo una metodología similar a la

H
O

O

O
H

oE

OH
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anteriormentedescritautilizando como sintonesciano-~ o sulfonilftalidas52’7,nuestrogrupo

de trabajo recientementeha estudiadola generaciónde los carbanionesde los aductosde la

5-feniltio y 5-fenilsulfonil-2(5H)-fiiranona con 2,3-dimetilbutadieno y su reacción con

monoacetalesde nañoquinona’8.Sin embargolos ensayosde formación de los carbaniones

utilizando diferentes concentracionesde LDA tanto en ausenciacomo en presenciade

codisolventes(HMIPA) y posteriorreaccióncon aceptoresdeMichael fueronnegativos,lo que

pareceindicar que el protón en posición5 no essuficientementeácidopara serarrancadoen

las condicionesempleadas.

Se ha intentadola desprotonacióndel aducto20 conLDA a -780C y su reaccióncon

diversosaceptoresdeMichael. La reaccióncon acrilato de metilo despuésde 4 horasa -780C

ó -200C no conduceal aductode Michael o al 2,5-dihidroxibenzoatosustituido,formadopor

posteriorciclación, recuperándoseel productode partida.En las mismascondiciones,tampoco

tienelugar la adición a la 5-metoxi-2(519)-fi¡ranona1.

OH
O CO

2Me

HIJA 1 -78W
oO CO2Me

SO2Ph PhO2S CO2Me

20

A la vistade los resultadosnegativosse decidió cambiarlas condicionesde reacción,y

utilizar comobasebistrimetilsililamiduro de litio [(TMS0NLi], segúnel métododescritopor

Battersby y col!
9, añadiendola base y el electrófilo simultáneamentepara minimizar la

formaciónde productosde autocondensación.En estascondiciones,el aducto20 tampocose

adicionaal monoacetalmetílicode la nafioquinona,despuésde 4 horas.

(TMSSNLi

o

OH

O

20

MeOOMe
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También se ha estudiado la reactividad de la exo-3-fenilsulfonil-5,6-dimetil-

3a,4,7,7a-tetrahidroisobenzofiiranOna(22) frente al acrilato de metilo, 5-metoxí-

2(51D-furanona(1) y 4,4-dimetoxinaftalen-1-ona,utilizando comobasesLDA o (TMS)2NLi,

en las mismascondicionesempleadascon el cicloaducto20, recuperándoseen todoslos casos

el aductode partidainalterado.

O O O

~780§~

O

OMe

1

Teniendo en cuentalos antecedentes’
5de adición al carbonilo de los anionesde

alcoxisulfonasen reaccionescon aceptoresde Michael, hay queseñalarquecon los electrófilos

aquíempleadosen ningúncasosehandetectadoproductosdeadición 1,2 de los anionesde los

aductos20 y 22.

En condicionesde transferenciade fase, en un sistema bifásico sólido-líquido, a

temperaturaambiente,empleandocarbonatopotásicocomobase,bromurode tetrabutilamonio

como catalizadory acetonitrilocomo disolvente,los ensayosde reacciónde los aductos20 y

22con la metoxiflhranona1, como aceptorde Michael, resultaronnegativos,recuperándoselos

productosdepartidainalteradosdespuésde 24 horas.

2.2.-Ensayoscon aldeh(dos

La lactona triciclica 20, a -780C, en las condiciones descritaspor Battersly, no

reaccionacon propionaldehido,recuperándoseel productode partida inalterado.Cuando se

elevala temperaturao seprolongael tiempodereacciónlos resultadosson los mismos.

El compuesto20 no reaccionaconbenzaldehído,ni conformaldehido,a pesarde que

esteúltimo electrófiloseempleaengranexceso.

22
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O (TMS)2NLi

-78
0C/ RCHO

O

SO
2Ph

R=EtPh,H

Tambiénresultaroninfructuososlos ensayosllevadosa cabo con el biciclo 22 frentea

propionaldehido,benzaldehídoy formaldehído,recuperándoseen todos los casosel producto

departidainalterado.

O

(TMS),NLi
-78

0C/RCHO \\

SO
2Ph

+4
R=EtPh,H

Por último se ensayóla reacciónde los aductos20 y 22 con el propionaldehídoen

condicionesde transferenciade fase, usando carbonatopotásico como base, bromuro de

tetrabutilamoniocomo catalizadory acetonitrilo como disolvente.La mezclade reacciónse

mantiene a temperaturaambientedurante24 horas sin que se observetraza alguna de

formacióndel producto.

Estosresultadoscontrastancon la gran reactividad que presentanla 5-etiltio- (3) y

5-feniltio-2(5I9)-furanonas(4) frente aldehídos, y especialmentecon propionaldehído,que

conducena los productos3 ó 5 sustituidossegúnla temperaturaa la cual se lleve a cabo la

reacción
48.

La falta de reactividadde estosaductospuedeser debidaa una de las tres razones

siguienteso al conjunto de todas ellas. La primera, que no se consiga la formación del

carbanión,la segundaimplica efectosestéricosexistentesen la moléculaque hacenque los

a-sulfonilcarbanionesformadosseana vecespoco reactivos,y porúltimo la posibilidaddeque

el intermedioaniónicoformadosufraunareacciónretroaldohólica.

22

O

20

O

R
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2.3.- Reaccióncon agua deuterada

Los resultadosnegativosobtenidosen los ensayosde reacciónde los aductos20 y 22

con aldehídosy aceptoresde Michael, poneen duda la formación del anión. Puessi bien es

cierto queel gruposulfonaesmáselectroatractorque el tioétery por lo tanto, aumentarála

acidezdel protón en C-5 facilitando la formacióndel carbanión, la desaparicióndel doble

enlaceC=C debidaa la cicloadición,impide la deslocalizaciónde lacarganegativaen el anillo

de lactona.Paracomprobarsi tiene lugar la desprotonacióndel aducto20, se han realizado

ensayosde reacción con agua deuterada.En efecto, cuando el aducto 20 se trata con

(TMS)2Nti a-78
0C y a continuaciónsehacereaccionarcon D

20, seconsigueel intercambio

del protónen posición5 pordeuterio,obteniéndoseel productodeuterado23.

(TMS)2NLi o
O •7g

0~/ D
20

O O

SO2Ph SO2Ph

20

La sustituciónde hidrógenopor deuterioen el aducto23 secompruebapor ‘H—RMN

ya que la integral del doblete a 4,60 ppm, asignadaal protónen a al grupo sulfona, seha

reducidoen un80%,mientrasque las señalesde los protonesrestantesno sealteran.

2.4.- Reaccionescon haluros de alquilo

La alquilacióndel anillo de 2(5H)-fi.iranonasno ha recibidomuchaatenciónpesea que

puededar lugara productosde graninterésbiológico entrelos quese encuentranferomonas,

comola eldanoliday el japonilure,así comoa componentesde aromas,ya queenla mayoríade

los casosdescritos,el ataquedel agentealquilanteal anión de la furanonaconduceaproductos

monoy dialquiladosen C-3
3~o tienelugarde forma no regioespecificaen posiciones3 y ~374•

23
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O O O O o
R

jo LDA/HIMPA + + ¡ o + ¡ o

Z R z R’ Z

Z: SEt,SPh

Los aductosde Dicís-Alderen las cualesla desaparicióndel doble enlacedel filodieno

impide la formación del enolato deslocalizado,se presentancomo productos interméclios

adecuadosparaconseguirla alquilaciónselectivaen C-5 y el ataquedel electrófilo seproducirá

de forma regioespecificaen la posición5.

El aducto20 por acciónde (TMS)2NLi a -78
0C, sedesprotonay el anión resultante

reaccionade maneraregioselectivacon agentesalquilantescomoyoduro de metilo, bromuro

de alilo y bromurode benciloparadarlugara los productosalquiladosen C-5.

O (TMS)
2NLi RX

-78”C - o

SO2Ph SO2Ph

NR tiempo (h) Producto Rend(%)

ICH3 1 24 90

BrCH2-CHCH2 1 25 45

BrCHrC&Hs 2 26 55

La reacciónesregioselectivay no seobservantrazasdel producto de alquilaciónen

C-2, semejanteal que seobtieneen las reaccionesde agentesalquilantescon los aductosde

5-alquil y 5-alcoxi-furanonas,descritasporFont?hy Feringa
79tEstehechopuedeserdebidoa

la estabilizacióndel carbaniónintermedioporel gruposulfona o quela accesibilidadde la base

a laposición5 estámenosimpedidaque ala 2.

La alquilaciónconyodurode metilo y bromurode alilo esesteroeselectivay conducea

un los aductos24 y 25, con el grupo sulfonaen exo. Estehechoseponede manifiestoporel

efecto NOE observadosobreuno de los protonesdel doble enlacey los protonesorto del

anillo bencénico,al irradiar la señal correspondienteal metilo en el compuesto24. Sin

z

20

o
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embargo,la reaccióncon bromurode bencilo da lugara una mezclade los epímerosen C-5,

26a,b. El espectro de 1H-RMN permite medir la proporción 60:40 de los aductos

estereoisómeros26a,ben basea la intensidadde la señallos protonesdel CH
2 del bencilo, que

aparececomoun singletea 3,33 ppm para26ay 3,31 ppm para26b

El aducto24 seha caracterizadoen basea sus datosespectroscópicos.El espectrode

IR muestrala bandade tensióndel carbonilo lactónicoa 1795 cm’
1, junto con las debidaal

doble enlaceCC a 1585 cn<1 y las correspondientesa la sulfona a 1310 y 1170 cm”. El

espectrode masaspresentael pico moleculara m/z 305. El espectrode 1H-RMN (Tabla y)

permiteconfirmarque se mantienela estereoquímicade la adiciónDicís-Alderpor el valor de

8,8 Hz de la constantede acoplamientode los protones11-6 y H-2, que aparecencomo

dobletesdedobletesa3,68 y 3,59 ppm. La señaldel metilo resuenacomo singletea 1,43 ppm.

El espectrode ‘3C-RMN (Tabla y) no muestravariaciónsignificativaen los desplazamientos

de los carbonos,con respectoal producto no alquilado. El C-5 aparececomo carbono

cuaternarioa98,4 ppm,y el metiloa 17,1 ppm.

La reaccióndel aducto22 con yodurode metilo y bromuro de alilo utilizando como

base(TMS)
2NLi a -30

0C, conducede maneraregio y estereoselectivaa un único productode

alquilación,queconservala estereoquímicadel aductode partida. Sin embargo,la reacciónno

tienelugarcuandoseempleacomo agentealquilanteel bromurode bencilo.

O

RX(FMS)
2NLI

-78W

SO2Ph SO2Ph SO2Ph

NR T.(min) Temp.(
0C) Producto Rend(%)

ICH
3 60 -78 27 40

ICH3 60 -30 27 75

BrCH2-CH=CH2 30 -78 28 a

BrCH2-CHCH2 120 -30 28 25

BrCH2-C4{5 60 -78

BrCH2-C6Hs 120 -30

22

Enel bruto de reacciónsóloseobservantrazasdelproductoalquilado
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La estructuradel compuesto27 se asignaen basea sus datosespectroscópicos.El

espectroIR muestraunabandade tensiónde C=O a 1790 cm’1 junto con la de dobleenlace

C=C a 1580 cm” y la de sulfonaa 1310 y 1160 cm”. El espectrode masasno presentapico

molecular,siendo el primer pico representativoel m/z 179, debido a la pérdida del grupo

fenilsulfonilo. El espectrode ‘H-RMIN (Tabla VI) permiteconfirmar que seha producidola

alquilación,ya queaparecentres singletesa 1,68, 1,64 y 1,41 ppm asignablesa los metilos. El

espectrode ‘3C-RMIN (TablaVI) presentael C-3 como carbonocuaternarioa 99,9 ppm, y los

metilosqueresuenana 19,0, 18,9 y 17,5 ppm.

Es dedestacarquelos aductos20 y 22 no reaccionanconbromoacetatode metilo, en

las mismascondicionesque las empleadasparalos otrosagentesalquilantes,a pesarde que se
CSaconsideraalbromoacetatodemetilo comouno de los agentesalquilantesmásactivos

Los aductosde Dicís-Alder20 y 22 quepresentanun grupofuncional fenilsulfonilo en

C-5 y C-3 reaccionanregioselectivamentepordichasposicionescon agentesalquilantes,siendo

la metilacióncon yodurode metilo la reacciónque transcurreen condicionesmás suavesy con

mejores rendimientos. Sin embargo, estos cicloaductosno muestran reactividad frente a

aldehídosy aceptoresde Michael, aunqueel intercambio con deuterio y las reaccionesde

alquilaciónponende manifiestola formaciónde los correspondientescarbaniones.

3.- Reaccionesdedesulfonación

Los sulfóxidos y sulfonas son sin duda los derivadosde azufre más utilizados en

síntesisorgánica.Lassulfonassehanusadofrecuentementeparala formaciónde enlacesC.C a

travésde los correspondientescarbaniones.Sin embargo,el grupo sulfonilo generalmenteno

se encuentrapresenteen compuestosbiológicamenteactivos,por lo que esun procesomuy

importantellevar a cabola eliminacióndeestegrupoparalograr la síntesistotal de la molécula

propuestacomo objetivo por suspropiedadesbiológicas.Existendos tipos de reaccionespara

conseguirestepropósito:

a) ¡3-eliminaciónde sulfinatos,con formaciónde olefinas~

b) Desulfonizaciónreductiva,queimplica un cambiode sulfonilo porhidrógeno

En la bibliografia seencuentrannumerososprocedimientosparala transformacióndel

enlaceC-S en C-H91. El tratamientode sulfonascon amalgamas9cib<e.~,hidruros de trialquil

estaño93,metalesalcalinosen presenciadeamoniacoo aminas94y magnesioen etanol95,sonlos
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métodosmás utilizados,aunquetambiénse han empleadootros agentesreductorescomoel

hidruro de litio y aluminio, borohidrurosódico, ditionito sódicoó salesde tierrasrarascomo

yoduro de samario(llf~. El litionafialeno se ha empleadocon muy buenosresultadosen

compuestosdonde otros agentesdesulfonantesno fUeron ~ ademásel anión

resultantepuedesercapturadopor electrófiloscomohalurosde alquilo ó aldehídos97.

La amalgamade aluminio esun reactivo suave~e~Sque rompeúnicamenteel enlace

C-S sin afectara los doblesenlacespresentesen la molécula.Fariñay col49’” han conseguido

la desulfliración de 5-etiltio- (3) y 5-feniltio-2(511)-fiiranonas(4) diferentementesustituidas

conesteagentereductor.

Los alquilestannanosse utilizan generalmenteen disolución a reflujo de bencenoo

tolueno en presenciade azaisobutironitrilo(AIBN) para producirla rupturade enlacesC-S,

medianteun mecanismoradicálico. El hidruro de tributilestaflo seutiliza normalmentepara

romperestetipo de enlacesen tioéteres~o tiocetales,aunquetambiénda lugara la sustitución

de un gruposulfonaporhidrógeno.Asi, Yoday col5’ en la síntesisde la feromonaeldanolida

hanutilizado estereactivoparala eliminacióndel grupofenilsulfonilo en posición5 del anillo

de 2(5H)-fiiranona, para posteriormente,empleando magnesio en metanol conseguir la

reduccióndel dobleenlaceCC.

O o

Bu
3Sn]-I M~ MeOH¡ O —

CH3
PhO2S

Elda.’,olida

Los metalesalcalinos son los más usadospara la ruptura de enlaces C-S, aunque

tambiénsehanempleadoel Mg, Ca y Zn. Detodosellos esel litio el másutilizado, existiendo

una amplia bibliografia sobre su empleo en la eliminación de grupos sulfUro, sulfóxido y

sulfona.Hayquedestacarqueduranteel procesode desulfonacióntienelugar la transferencia

de un solo electrón. Generalmentese lleva a cabo en presenciade un excesodel agente

reductor,y a vecespuedeir acompañadade eliminación,si en el carbonovecinal seencuentra

un buengruposaliente.

El litio en etilendiaminaseempleacongranefectividadpara eliminarel gruposulfona

en posicionesaiílicasy vinílicas, yaque no reducelos doblesenlaces.En lugardelitio sepuede

utilizar sodioy reemplazarla aminaporamoniacoo HMPA.

El magnesioen metanol ha sido utilizado parala eliminaciónde grupossulfonilos en

sulfonasprimarias y secundarias
95,pero requiere el uso de un gran excesode magnesio

O
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activadoen metanola 500C. En un intento de facilitar la reaccióny controlarel consumode

magnesiose ha sustituidoel metanolpor etanol llevando a cabo la reaccióna temperatura

ambientey enpresenciade clorurode mercurio(11)100.

La eliminación del grupo fenilsulfonilo en el aducto metilado 24 se ha intentado

utilizando losagentesdesulfonantesantescitados.

O O

SO
2Ph

24

a) Los ensayosde desulfonaciónde la lactonatriciclica 24 con amalgamade aluminio

tanto a temperaturaambientecomoa reflujo de THF o tolueno no provocanla eliminacióndel

grupo sulfonilo, aunquese han encontradoalgunos ejemplosen la bibliografia en que se
101empleareflujo detetrahídrofuranoparaaumentarla eficaciade la amalgamacomoreductor

b) El tratamientodel aducto24 con hidruro de tributilestafloen presenciade AIBN a

reflujo de toluenodurante20 horas,no conduceal productodesulfonado29, recuperándoseel

productodepartida. Cuandose aumentael tiempo de reaccióna 5 díasseobtieneunamezcla

complejaen la queno sepuedeidentificar el producto29 ni el aductode partida24.

Los ensayosde desulfonacióndel aducto25 con hidruro de tributilestañoen las mismas

condicionesno conducenen ningúncasoa los productosde desulfonacion.

c) Un resultadoanálogose obtiene empleandocomo agentedesulfonante,litio en

etilendiaminasobreel compuesto24, segúnel métododescritoporWaardy col.’
02.

d) Aunquesu preparaciónescomplicaday su manejo dificil, el litionafialeno tiene la

ventajade poderseutilizar directamentesobre el productode alquilación sin necesidadde

aislamiento.La reacciónselleva acabosegúnel métododescritoporBeauy col.55b, en primer

lugarserealizala alquilacióndel aducto20, utilizando (TMS)
2NLi a -78

0C y yodurode metilo,

a continuaciónseañadeunadisolución de litionafialeno reciénpreparada,sobrela mezclade

reacción. En estascondiciones se aísla como único producto el compuestometilado en

posición5, 24.

También, se ha ensayadola reacciónde desulfonacióncon litionañaleno sobre la

isobenzofúranonametiladaen posición3, 27, previamenteaislada,recuperándoseel producto

de partidainalterado,sin queseobserventrazasdel productode desulfonación.

o
Mu

29
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La eliminacióndel grupo sulfonatambiénseha llevado a cabomediantecomplejosde

níquel 103 y níquelRaney’04aunquepresentanbajareactividadfrente a dicho grupo.Además,

el Ni-Raneyesun reactivopirofórico, el contenidoen Ni esdificil de calculary reducea la vez

los doblesenlacesC=C.

Los ensayosde desulfonacióndel aducto 24 a temperaturaambiente utilizando

Ni-Raneycomercialo Ni-Raneyactivado,conducenal productode hidrogenacióndel doble

enlace30, sin quesedetectentrazasde los productosdesulfonados29 6 31.

Tambiénsehaintentadosustituir el enlaceC-S porC-H en el compuestohidrogenado

30 previamenteaislado.Transcurridos6 díasen presenciade Ni-Raneycomercial, serecupera

el producto30, sin queseobserventrazasdel productodesulfonado31.

O O O
Ni Raney

SO
2Ph SO2Ph

El Compuesto30 seha caracterizadoen basea susdatosespectrocópicos.El espectro

de IR muestra bandasa 1790 (C0), 1310 y 1160 (SO2) cm’
1. El espectrode masasno

presentapico correspondienteal ion molecular,siendolos picosmásrepresentativosel m/z165

debido a la pérdidade sulfona. El espectro de ‘H-RMN no presentaseñalesen la zona

correspondientea los protonesolefinicos, mientrasque a campo alto, (1,63-1,47 ppm) se

encuentrael multiplete de los tres metilenos.El espectrode ‘3C-RMN presenta2 carbonos

cuaternariosa 176,0 y 98,4 ppm correspondientesal carboniloy al carbonosemiacetálico,y 3

carbonos metilénicos a 41,8 (C-10), 25,5 y 23,0 (C-9, C-8) ppm como señales más

representativas.

Envistade los resultadosanteriores,considerandoquela falta de reactividadpuedeser

debidaa la existenciade impedimentoestéricoprovocadopor la presenciadel grupoalquilo,

finalmentese ensayala desulfonacióndel aducto20 con hidruro de tributilestañoy litio en

etilendiamina.Los resultadosobtenidosfueronnegativos,por lo que serealizaronensayosde

desulfonaciónutilizandocomoagentereductormagnesioen etanolenlas condicionesdescritas

porPaky col.’00. Enla mezclade reacciónno se detectanni el productodedesulfonación,ni el

producto de hidrogenación del doble enlace, así como el producto de partida 20.

24

O

30

Me

31
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En 1960 se introdujeronlas cicloadiciones1,3-dipolarescomométodogeneralpara la
105

síntesisdeanillosheterociclicosde cincomiembros
Los dipolos 1,3 sonestructurasisoelectrónicascon el anión alilo y estánrepresentadas

como estructurasresonantesque presentancargas opuestassituadassobre los átomosen

posición 1 y 3. Los dipolos 1,3 son muy variados, prácticamentetodas las posibles

combinacionesentreátomosde carbono,nitrógenoy oxígeno.Los dipolos-1,3másempleados

son los diazoalcanos,azidas,azometín-iluros,óxidosde nitrilo y azometín-iminas.

Los dipolarófilos, como los filodienos, son compuestosque presentanenlaces

insaturadostalescomoolefinas,acetilenos,iminas, nitrilos, etc.

Las cicloadiciones1,3-dipolares,siguenun mecanismoconcertadode cuatro centros

(itt + it21) en el que los extremosdel dipolarófilo seunensimultáneamentea los extremosdel

dipolo sin queseanecesarioquelo haganen la mismaextensiónalo largo dela coordenadade

reacción.

b b

R2) + b +
e

RI/Y2 R2

Al igual que en las cicloadicionesDicís-Alder, la regioselectividady reactividadde las

cicloadiciones1,3-dipolarespuedenexplicarseaplicandola teoríade orbitalesfrontera
67.

La adiciónde dipolos 1,3 a olefinas permitió demostrarla alta estereoespeciflcidadde

la reacción,numerososejemplosmuestranquela estereoquímicadelos sustituyentesdel doble

enlace se mantieneen el aducto.El aducto resultantees el productode la adición syn, no

obstantealgunosdipolospuedenformar dos aductosdiastereoisómeros(cisy trans) debidoa

la orientaciónrelativa de las moléculas. Sin embargo, la regioselectividadde la reacción

dependede las característicasde los dipolarófilos.
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Aunquela adiciónde dipolos 1,3 a olefinasy acetilenosha sido ampliamenteestudiada,

sonmenosnumerososlos antecedentesbibliográficos quepuedenreunirsesobrela adiciónde

dipolos 1,3 a dipolarófilos cíclicos. Las cicloadiciones 1,3 dipolares a y-lactonas-

a,13-insaturadascomenzaronhacia finales de la décadade los cincuenta,utilizando como

dipolosdiazoalcanos.En 1954, Rekkery col106 adicionandiazometanoal ácidoacónicoy más

tardeToril y Furuta’07 demuestranque la adición de diazoalcanosal ésterdel ácido acónicoy

sus derivados5 sustituidostranscurrede forma regioselectivapara dar lugar a una única

pirazolina.

Entre las primerasadicionesa 2(511)-fiiranonashay que señalarla llevadaa cabopor

Franck-Neumann’~que adicionó diazopropanoa la crotonolactonay a sus metil derivados,

conel fin de obtenerderivadosde gem-dimetilciclopropano.

En 1970, Metelli y Bettinetti’09, estudianla reactividadde2(5R)-fiiranonassustituidas

en posición 4 frente a los óxidos de benzo y mesitonitrilo. Posteriormente,con objeto de

evaluarlos factoreselectrónicosque determinanla orientaciónde la cicloadiciónGrúnangery

col.”0 llevarona caboun estudiocomparativode la adición de óxidos de nitrilo aromáticosa

2,3-dihidrofuranosy 2-butenolidas.

La cicloadiciónde azidasa butenolidasha sido muy poco estudiada,no habiéndose

encontradodescritoningún casohasta1984, en queKosugiy Hamaguchí”’llevarona cabola

adición de arilazidasa 5-etoxi-3-pirrolin-2-onay 5-etoxi-2(5I1)-fi.¡ranona.La adición a la

5-etoxipirrolinonaconducea una mezclade dos aductosregioisómerosmientrasque, en la

adiciónala furanonaseobtieneunaúnicatriazolina.

Recientemente,Fonty Marchobtienenen la adiciónde bencilazidaala crotonalactona

unaúnica triazolina.La introduccióndeun grupo metilo en posición 5 dela lactonano influye

en la orientaciónde la cicloadiciónpero si en la estereoquímica,dando lugar a dos aductos

epímerosen C-6”2.

O H O

N. NPhCH
2N3 si o¡ O N + N

N
PhCH/ PhCH¡

Las primerasadicionesde nitronas a butenolidasfueron realizadaspor Tufariello y

Tete”
3 en 1975, queestudiaronla adición del N-óxido de la 1-pirrolina a la 2(519)-furanona,

O

H
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con objeto de comprobarla regioquimicade la adición en el pasoclave de la síntesisde la

supininay heleurina.

La cicloadicióndel N-óxido de 3,4,5,6-tetrahidropiridinaa la 5-metil-2(511)-fliranona

da lugar a sólo tresde los ocho posibles aductos.La reacción es regioespecífica,pero no

estereoespecífica.El compuestomayoritariose forma a travésde un estadode transiciónexo

en unaaproximaciónant debidoa quelosefectosestéricospredominansobrelas interacciones

orbitálicas secundarias.La variación del tamaño del sustituyenteen posición 5 no varia la

regioquimica de los aductosformados, pero si la proporción de los esteroisómeros.Sin

embargo,una variación del tamaño del anillo del dipolo disminuye la estereoselectividad

aumentandoel numerode isómeroshasta4114,

O O

Ir—/KO ( oV%’D. 1

+ O-

n1,2 X=CH2,(CH2»

Feringay col.”’ han realizado un estudio de la regio y esteroselectividadde la

cicloadiciónde varios óxidos de nitrilo, nitronas,diazoacetatode etilo y azometin-ilurosa la

5-metoxi-2(511)-fiiranona. Las isoxazolinas e isoxazolidinas se obtienen con buenos

rendimientosconunaselectividadantí facialy regioselectividadsuperioral 90%.La adiciónde

diazoacetatode etilo, origina dos pirazolinas estercoisómerasy por último la adición de

azometín-ilurosno muestraespecificidadalgunadandolugar a una mezclade las pirrolidinas

regioy estereoisómeras.

La preparación de compuestospoliflincionales opticamente activos, por adición

1,3-dipolara 5-alcoxibutenolidasquiralesenprocesosestereocontrolados,sepresentacomoun

objetivodegranimportanciaen la síntesisde productosde interésbiológico.

Unadelas primerascicloadicionesabutenolidasquiralesesla adiciónde diazopropano

a la 5 -difenilbutilsilioximetil-2(SJh-fl.iranonallevadaa caboporManny Thomas
65dconobjeto

de obtenerel ácido cis-crisantémico.Como pasoclave en la preparaciónde este compuesto,

Franck-Neumanny col.33 realizanla adiciónde diazopropanoa la 5-isopropil-2(SB)-furanona

ápticamenteactiva.La adición de diazometanoa la (S)-5-tritioximetyl-2(5H)-furanonaseha

utilizado en la preparaciónde la (-)-verrucarinolactona32’.
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O

¡ o CH2N2

OTr

Ortuñoy col.
3~ en la adición de este dipolo a la (R)-y-hidroximetil-y-butirolactona,

obtienen un único aducto que, mediante posteriores transformacionesda lugar a la

(+) ó (-)-umbelactona.Así mismo, seha empleadola adición de diazometanoa butenolidas

opticamenteactivas en la preparaciónde intermedios sintéticos en la síntesis del ácido

ciclopropilaraquidónico,inhibidor de la enzima 5-lipoxigenasa”6.Tambiénsehan empleadola

adición de diazoalcanosparala obtenciónde aminoácidosque contienenen su estructuraun

anillo ciclopránico33.

En conexióncon la síntesisde alcaloidesquecontienenel anillo de pirrolinona, se ha

estudiadola adición 1,3 dipolar de azometín-ilurosa 2(SI9)-fiuranonashomoquiralescinco

sustituidas. La reacción se produce con alta selectividad facial, por la cara opuestaal

sustituyente”7,mientras que con dipolarófilos acíclicos la selectividad facial y modo de

aproximacióndependede la sustitucióndel dipolarófilo.

O O

+ -

1 o + 0H
2==N—CH2 —~ Bn—N O

Bn

OR OR

Feringa y col. “ han estudiadola adición de diazocompuestos,óxidos de nitrilo,

nitronasy azometin-ilurosa la (R)-5-mentiloxi-2(SR)-ft¡ranonaenentioméricamentepura. Las

reaccionesde cicloadición conducena lactonas condensadascon anillos de pirazolina,

isoxazolina, isoxazolidinay pirrolidina opticamenteactivas.En gran partede los casos se

observauna elevadaregio y estereoselectividadlo que haceposible la obtenciónde varios

heterociclosópticamentepuros.

(-)- Verrucarinolactona
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ADICION DE DIAZOALCANOS

A.- PREPARACIONDE LAS PIRAZOLINAS

Los diazoalcanospueden definirse como dipolos 1,3 de tipo propargilo-alenilo,

descritosatravésde las siguientesformasresonantes:

+ ½— - +

NNC~

Las reaccionesde diazoalcanospertenecenal tipo 1 de la clasificaciónde Sustman”9,

siendopor tanto,un procesode controlHOMO. Esdecir, la interacciónpredoninanteentrelos

orbitalesfronteraes la correspondientea HOMO (dipolo)-LIJMO (dipolarófilo). La influencia

de los sustituyentesen dipolo y dipolarófilo sobre la velocidad de reacción debe ser la

siguiente:

a) Los sustituyentesdadoresdeelectronesen el dipolo aumentansureactividad.

b) Los sustituyentesatractoresde electronesen el dipolarófilo rebajanel contenido

energético de sus orbitales frontera HOMO y LUMO por lo que aumentaránsu

reactividadfrente a un diazoalcanodeterminado.Al aproximar en energíasu orbital

LUMO al HOMO del dipolo sefacilitará el solapamientoentreambos.

En 1932, von Auwers y col. ¡20, estudianlas reaccionesde adición de diazoalcanosa

olefinasy acetilenosactivados,lo queles lleva a proponerunareglaempiricaparapredecirla

regioquimica de estas cicloadiciones: “En la reacción de diazocompuestoscon esteres

insaturadosel átomo de nitrógeno del dipolo se une al carbonocontiguo al grupo este?’.

Aunque esta regla se confirma con numerososejemplos, existenmuchasexcepciones.La

cicloadición puedetener lugar segúnlos dos sentidos posibles con un gran número de

dipolarófilos asimétricosy, en algunoscasos,se obtiene como único producto el de adición

inversa. Tras la apariciónde la teoríade orbitalesfronteray por aplicacióndel método de

perturbaciones67,es posible interpretrarteóricamentela regioquimicade estasreaccionesy

justificar tantolos ejemplosquecumplenla regladevonAuwerscomo susexcepciones.

Franck-Newman”~’en 1968 adicionó diazopropanoa la crotonolactonay a sus metil

derivados.La reacciónesregioespecíficay se obtieneen todoslos casosun único aducto.En

la cicloadición a la crotolactonay al a-metil-derivado,el aducto presentael nitrógeno del
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dipolo unido al carbonoen a al grupocarbonilodel dipolarófilo, cumplepor tanto la reglade

von Auwers.Sin embargo,la adiciónal ¡3-metil-derivadoocurreen sentidoopuesto.

La adición de diazometanoa crotonolactonaconduceexclusivamentea una única

¿N’-pirazolina.En la adición de diazometanoa la ¡3-angelicalactonase obtieneuna mezclade

dos pirazolinas epímerasen C-5. La adición de diazoalcanosmonosustituidostrancurre

regioselectivamentepara dar lugar a las pirazolinas epímeras en C-6. La adición de

diazoacetatode etilo y diazocetonasda lugar a M-pirazolinas, con el C=N conjugadocon el

CO del ester,muchomásestables.Cuandola posición4 de la lactonaestásustituidapor un

grupoesterla adiciónocurreen direcciónopuesta,conduciendotambiéna la 1~pirazolinaSh.

El esterdel ácidoacónicoy sus derivados5 sustituidosadicionandiazoalcanosdando

lugar a la pirazolinadondeel nitrógenoseencuentraunido al carbonoque soportael grupo

éster,cumpliendopor lo tanto la reglade von Auwers’06”07.

o O

o CH
2N2 N o

MeO2C R MeO2C R

R=H4Ph

La adiciónde diazometanoa 3,5-dimetil-5-metoxi-2(51fl-furanona’
2’esregioespecífica

y el aducto obtenido presentael nitrógeno del dipolo unido al carbonoen a al carbonilo

lactónico de acuerdo con la regla de von Auwers. Se obtienen una mezcla de dos

diastereoisómeros,en proporción80:20.

O
H

3C CHN

¡o 22 N

H
MeO CH3 MeO CH3

La adición de diazopropanoa la 3-bencil-2(SJD-furanonatranscurre estereo y

regioespecíficamentesegúnla reglade von Auwersparadarlugaraunaúnicapirazolina
3~.

La adición de diazometanoa 5-metoxi-2(SJD-fUranona(1) y sus derivados3 y/ó 4

sustituidos transcurre de manera regioespecífica, los cicloaductosson mezclas de dos

o
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pirazolinasepímerassen el carbonoC-4.La presenciade sustituyentes,comometilo, bromoo

cloro, en el doble enlace del anillo de 2(5ll)-fiiranona disminuye la reactividad del

dipolarófilo32.Un aumentodel tamañodel dipolo disminuyela selectividadde la adición, ya

que la adición de diazopropanoconduce de forma estereoselectivaa dos pirazolinas

regioisómeras34.

O

x
+

CH
2N2

Y
OMe OMe e

Laadición de diazometanoy diazoacetatode etilo abutenolidascumplela reglade von

Auwers dandolugar en todos los casosa las pirazolinascon el nitrogénounido al carbono

adyacenteal carbonilo, bien al lactónico
32t’~34”’5”’6”’8 o al del sustiyuyente3~’06”07.Sin

embargo, la adición de diazopropano no siempre la cumple presentandonumerosas
33,34.108excepciones

1.- Adición de diazometano

En estamemoria,serealizaun estudio de la reactividady selectividadde la adición de

diazoalcanosa2(510-fiiranonassustituidasen posición 5 por gruposquecontienenazufreen

diferente grado de oxidación comparandolos resultados con los obtenidos para otras

butenolidassustituidas,en especiallas 5-alcoxiflhranonas.Las pirazolinasobtenidaspuedenser

utilizadascomo mtermediossintéticosen la preparaciónde productoscon diversostipos de

actividadbiológica, enparticularaquellosquepresentanen suestructuraun anillo de furanoo

deciclopropano.

La adición de diazometanoa fliranonas sustituidasen posición 5 por tioéteres,

sulfóxidosy sulfonas,seha realizadoañadiendodisoluciónetéreade diazometanoen exceso

sobreel dipolarófilo disueltoen diclorometanoa -50C.

En todoslos casosla reaccióntranscurrede forma regioy esteroespecifica,dandolugar

a un único aducto,formado segúnla orientaciónprevistapor la reglade von Auwersy cuya

estereoquímicacorrespondeal ataquedel dipolo por la caramenosimpedidadel dipolarófilo.

O
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El sustituyenteen posición cinco producela inhibición estéricasuficiente, para que una

molécula, aunquepequeñacomo el diazometano,le sea dificil introducirse por la cara

protegida.

o

~ O

z

CH2N2

3: ZSEt
7: Z SOEt
9: Z= SO2Et

4: Z= SPh
8: Z= SOPh

10: Z= SO2Ph

32: Z SEt
34: Z= SOEt
36: Z= SO2Et

33: Z= SPh
35: Z SOPh
37: Z=~ 502P

Como puedeobservarseen la Tabla VIII, la velocidadde la reaccióndependede la

naturalezadel sustituyente1 Asi, la sustitucióndel grupo feniltio por etiltio provocaun

aumentoen la velocidad. Si bien en todos los casoses menor que la obtenida para la

metoxifbranona~ aunqueen generalessuperiora la descritaparafuranonassustituidasen

C-5 porgruposalquilo
32~.

O

TABLA VII. Adición de diazometanoa butenolidas:
jo

x
z

Furanona Z X Tiempo(h) Aducto Rend(%)

3 SEt H 15 32 95

4 SPh H 24 33 90

7 SOEt H 5 34a,b 69

8 SOPh H 72 35a,b 65

9 SO
2Et 11 2 36 90

10 SO2Ph H 9 37 95

11 SO2Ph Br 25 (d)

12 SO2Et SO2Et 1 38a,b 98
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La adición de diazometanoa la 4-bromofbranona11 en condiciones análogasde

temperaturay concentraciónno tiene lugar, recuperandosela fUranonainalteradadespuésde

25 días. Así pues, el efecto estéricodel bromo protegiendolas carasde la olefina, impide la

aproximacióndel dipolo y por tanto la adición. Esteresultandoconfirmala menor reactividad

frente al diazometanode las flhranonascongruposportadoresde azufreya quela adición de

este dipolo a la 4-bromo-5-metoxi-2(SJ9)-filranona(2) da lugar de forma regio y

estereoselectivaalacorrespondientepirazolinadespuésde 10 dias3~.

Laseparaciónde los aductosesteroisómeros35a,b por cromatografiaflash sobregel

de sílice presentadificultades,ya que las pirazolinas se descomponencon facilidad con la

consiguientepérdidade rendimientoen el aductopurificado. Así mismo, los sulfóxidos 34a,b

obtenidaspor adición de diazometanoa la 5-etilsulfinil-2(5H)-furanona(7) sedescomponen

rápidamente,por lo queno sehapodido obtenerel análisiselemental.

Tabla VIII. Datosde ‘H-RMN de las pirazolinasdeestructura:

o
N

k 6.
N O

33a ~

z

Pirazolina Z H-6a H-4 H-3 H-3 H-3a ha.s. ~

32 SEt 5,58 5,11 4,87-4,83 2,86-2,80 9,0 4,6

33 SPh 5,32 5,22 4,88-4,84 3,00-2,87 9,0 4,4

34a SOEt 5,86 4,90 5,22 4,79 3,34-3,26 9,1 1,6

34b SOEt 5,75 4,89 4,98 4,78 3,20-3,14 9,5 3,4

35a SOPh 5,75 5,47 4,52 4,47 3,08-3,02 9,5 3,3

35b SOPh 5,86 5,54 5,15 4,91 3,42-3,29 9,4 1,7

36 SO2Et 5,82 4,88 5,21 4,86 3,50-3,41 9,3 2,3

37 SO2Ph 6,03 5,84 5,13 5,03 3,59-3,34 9,5 2,4

EspectroregistradoenDMSO-d6

La asignaciónde las estructurasse ha realizadoen basea los datosespectroscópicos

indicadosen las tablasVIII y lix. La estereoquímicadel compuestosedeterminapor ‘H-RMN.
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En efecto,la constantede acoplamientoentrelos protonessituadosen posición3a y 6a, de un

valor próximoa 9 Hz, indica la disposicióncis de dichosprotones.El protón semiacetálicoen

posición4 se observaen todos los casoscomo un dobleteacopladocon H-3a con constante

14,3, convalorescomprendidosentre1,6 y 4,6 Hz, característicade un acoplamientotrans, de

dondesededucela disposiciónexodel sustituyenteen posición4.

Tabla IX. Datosde ‘3C-RMIN de las pirazolinasde estructura:

o
N

~ 6a
N O

33a ~

z

Pirazolina Z C-6 C~6ab C~4b C-3 C-3a

32 SEt 167,3 93,5 89,1 85,1 38,5

33 SPh 167,0 93,3 90,7 85,2 38,5

34? SOEt 167,5 91,0 91,0 85,5 34,5

35? SOPh 167,7 97,6 92,7 84,7 28,4

35W SOPh 167,5 95,1 91,1 85,7 34,4

36’ SO2Et 167,3 91,6 89,7 85,4 30,0

37~ SO2Ph 167,4 92,4 91,8 85,6 31,3

EspectroregistradoenDMSO-d6. La asignaciónde las señalespuedeestarintercambiada.

La regioquimicade tipo A se ha determinadopor el desplazamientoquímico y las

constantesdeacoplamientode los protonesH-6ay H-3a. Así el protónH-6aresuenaa campo

bajo por estarsobreun carbonounido a un heteroátomoacopladocon el protón H-3a, que

aparecea campomásalto acopladocon el protónsemiacetálico.En el regioisómerode tipo B

el protón sobreel carbonounido al heteroátomoestariaacopladocon el protónsemiacetáico.

O
N

“ 6a
O

N 3a

z
TIPOA

O

3 3a
N Ga 6

N
z

TJPOB
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Las estructurasde los aductosse confirman por espectroscopiainfrarroja, ya que

aparecela bandacorrespondienteal enlaceN=N a 1550 cm’1 propia de una 1-pirazolinay por

otra partela bandade C=O a 1800 cm’1 demuestrala naturalezade lactonasaturada.En el

espectrode ‘3C-RMN (Tabla IX) es característicoun carbonometilénico hacia 85 ppm

fácilmentedistinguiblemedianteun experimentoDEPTdel semiacetalicoy del C-6apróximos

en desplazamientoquímico.

La regioselectividad(100%)encontradaen estascicloadicionesesta en concordancia

con los resultadospublicadoscon anterioridadSb~~4ííS.Sin embargo,la estereoselectividad

difierenotablemente,ya que en las cicloadicionesdescritasel ataquedeldipolo seproducepor

ambas caras del dipolarófilo, obteniéndose pirazolinas epimeras en C-4. La

estereoespecificidad100% nos indica una marcadainfluencia del sustituyenteen C-5 de la

furanonasobrela estereoquímicade la adición.

La 4,5-dietilsulfonil-2(5H)-fliranona(12) adicionadiazometanoa -50C en 1 horadando

lugar a dos aductosestereoisómeros38a,b en proporción 80:20. La cicloadición cumple la

reglade von Auwers,considerandoque el gruposulfonilo dirige la orientaciónal disminuirla

densidadelectrónicadel carbonoen posición 3 de la fliranonaen mayorgrado que lo haceel

carbonilo sobre la posición 4. La pirazolina38a precipita parcialmentelo que permite su

caracterización.La separaciónde los aductosno sepuedellevar a cabopor cromatografla,ya

quelas pirazolinassedescomponenrápidamenteencontactocon la sílice.

O

¡ o CH
2N2 N

EtO2S SO2Et SO2Et

12 38a,b

La regioquimicade ambosaductos38a,bcorrespondeal tipo B, ya queel protónH-3a

queaparecea 3,86 y 3,87 ppm,respectivamenteacopladocon constantesde 9,5 y 8,0 Hz con

los protonesvecinalesH-3. Mientrasque, en la estructuratipo A, la contantede acoplamiento

a largadistanciaentre los protonesH-6a y H-3 seríande pequeñamagnitudcon valores

próximosa 1-2 Hz.

El espectroIR del aducto38a presentauna bandaa 1550 cm” correspondienteal

enlaceN=N junto con la del C0 a 1820 cm’
1 y las de sulfona a 1330 y 1140 cm’1. Dos

carbonoscuaternariosa 171,0 y 115,0 ppm correspondientesa los carbonos4 y 6a son las

señalesmás significativasdel espectrode ‘3C-RMN. Tambiénpuedenobservarse4 señales
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(48,4, 46,7, 5,5 y 5,4 ppm) que correspondena los metilos y metilenos de los grupos

etilsulfonilo.

2.- Adición dediazoacetatodeetilo

La adición de diazoacetatode etilo a los tioéteres 3, 4 y las sulfonas 9, 10, a

temperaturaambienteconducede forma regio y esteroselectivaa unaúnica pirazolina, cuya

orientacióncumple la regla de von Auwers. De acuerdocon los resultadospublicadospor

otrosautores3h~llSllSseobtienela A2- pirazolinamásestablequela A’- pirazolina.

O

EtO
2CCHN2 N

EtO2C

3: Z= SEt 4: Z= SPh 39: Z= SEt 40: Z= SPh
9: Z SO2Et 10: Z=SO2Ph 41: Z SO2Et 42: Z= SO2Ph

La adición esmucho máslenta que la de dia.zometano,y al igual que ocurrecon este

dipolo los tioéteresadicionanmáslentamentequelas sulfonas.Asi pues,despuésde 20 díaslas

etiltio- y feniltio-2(5I9)-furanonas,(3) y (4) tansolo hanreaccionadoen un 50%,mientrasque

las correspondientessulfonaslo hanhechoen un 80 y 85 %.

La ausenciade acoplamientoentre los protonesH-4 y H-3a indica una relacióntrans

entreellosy por lo tanto la disposiciónexo del sustituyente.Al igual que el diazometano,el

diazoacetadoseadicionapor la carade la olefina opuestaal sustituyenteen posición5. De la

mismamanerasededucela adicióncis porel valorde la constanteJ6.,3. de 10,5-10,7Hz.

El espectroIR deacuerdocon la naturalezade 2-pirazolina,muestraunabandaancha

próximaa 3300 cnt’ correspondienteal NH y la del doble enlaceC=N a 1560-1545cnt’. El

espectrode ‘H-RMN (Tabla X) presentaun singlete ancho próximo a 7 ppm asignableal

grupo NH; el protón H-6a se ha desplazadohacia campo más alto con respectoa las

1-pirazolinas,porel contrarioel H-3asedesapantalladebidoal caracteralilico adquiridopor la

transposicióndel doble enlace. El espectrode ‘
3C-RMN (Tabla X) presentael carbono

cuaternariocorrespondienteal carbonilo lactónicomás desapantalladoque en las pirazolinas

obtenidaspor la adición del diazometano;el carbono metilénico C-3 de las 1-pirazolinas

aparececomo un carbonocuaternariopróximo a 140 ppm por su naturalezaolefinica; los
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carbonosdel puenteC-6ay C-3a sufrenvariacionesconsiderablesen sus desplazamientos,el

C-3asedesplazaa campomásbajo mientrasque el C-6a aparecemuchomás apantalladoque

en las 1-pirazolinas,debidoalatransposicióndel doble enlace,

EtO2C

Tabla X. Datosde ‘H-RMN y ‘
3C-RMN de las pirazolinasde estructura:

Z NH H-4 H-6a H-3a

39 SEt 7,17 5,97 4,69 4,02 10,5

40 SPh 6,91 6,06 4,15 3,91 10,6

41 SO
2Et 7,26 5,68 4,82 4,56 10,7

42 SO2Ph 7,18 5,60 4,80 4,80 10,6

Z C-6 C-3 0.4 C-6a C-3a

39 SEt 174,8 140,6 86,7 61,9 52,9

40 SPh 173,9 140,2 87,9 61,1 53,2

41 SO2Et 172,9 137,8 87,9 60,1 44,9

42 SO2Ph 172,9 146,4 90,6 60,2 46,3

B.- TRANSFORMACIONDELAS PIRAZOL1NAS.

1.- Reaccionesdeoxidación

La oxidacióndel gruposulfenilo a sulfinilo y sulfonilo en las A’-Pirazolinasse lleva a

cabo utilizando como oxidante, ácido m-cloroperbenzoicoen condiciones similares a las

utilizadasparalos aductosobtenidosen las reaccionesdeDiels-Alder.

La oxidacióna sulfóxido de la 1-pirazolina32 selleva a cabo por oxidación con un

equivalentedel oxidantea-5
0C. Los sulfóxidos 34a,bseobtienendespuésde treshoras,como
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mezcla de dos diasteroisómerosen proporción 50:50. De forma análoga tiene lugar la

oxidaciónde lapirazolina 33 a los sulfoxidosestereoisómeros35a,b.

o

1:1 34:ZSOEt
35: Z SOPh

O
N AMCPB

o
N O

O

Z ¡2 N

— N 0 37: 2= SO2Ph
32: Z SEt
33: Z SPh z

Para la oxidación a grupo sulfona se emplean dos equivalentes de ácido

m-cloroperbenzoico.La pirazolina 37 se obtiene por oxidación del grupo feniltio de la

pirazolina33a fenilsulfonil en tansolo 2 horasde reacciónatemperaturaambiente.

Las estructurasde los sulfóxidos y sulfonas coinciden con las obtenidas por

cicloadición1,3-dipolar,yaquepresentanlas mismasconstantesfisicas.

2.- Isomerizacióndelas 1-pfrazol¡nas

La isomerizaciónde las 1-pirazolinasoriginadasen la cicloadicióndediazometanoa las

2-pirazolinas,termodinámicamentemásestables,puedetenerlugarde formaespontánea,como

en el caso de los aductosde diazoacetatode etilo y diazocetonas
3~”’5”’ o bien puede

faciitarseporcatálisisácida’06”07.

La 1-pirazolina32 setransformacuantitativamenteen la 2-pirazolina43 en medioácido

a temperaturaambiente.La isómerizaciónde las pirazolinas33, 36 y 37 tiene lugar por

calefacción a reflujo de dioxano en presenciade ácido clorhídrico, como catalizador

(TablaXI).

z



Cicloadiciones1,3-dipolares

O
N

o
N O

z

H o

N
N O

z

32: ZSEt 33:ZSPh
36: ZSO2Et 37:Z=SO2Ph

43: Z SEt 44:ZSPh
45: Z SO2Et 46: Z SO2Ph

Tabla XL Isomerizaciónde las A’-pirazolinasa M-pirazolinas:

A’-Pirazolinas Z T (
0C) Tiempo(mm) A2-Pirazolinas Rend%

32 SEt 25 5 43 95

33 SPh 100 300 44 75

34 SO
2Et 100 120 45 75

35 SO~h 100 120 46 95

LasM-pirazolinasse caracterizanenbasea susdatosespectróscopicos.En el espectro

de IR puedeobservarseunabandaanchaentre3340-3300cnt’ debidaal NH, junto con las del

doble enlaceC=N a 1580 cm”; no se observavariación significativa en la frecuenciadel

carbonilolactónicocon respectoa las A’-Pirazolinas.En el espectrode ‘H-RMN (TablaXII),

el protón H-3 resuenaa 6,8 ppm de acuerdocon su caractervinílico. El sustituyenteen

posición4 se mantieneen disposiciónexo, puestoque seconservala relacióntrans entrelos

protonesH-4 y H-3a(fr 0-1,4Hz).

El espectrode
13C-RI%4N (Tabla XII) presentacambiossignificativos con respectoal

que presentanlas A’-Pirazolinas. El C-3 aparecea 140 ppm de acuerdoa su caracterolefinico.

El carbonocarbonilico sedesplazaa campomásbajo por encimade las 170 ppm, el C-6a,

aparecea campomás alto, resonandopróximo a 60 ppm tal vez debidoa la variaciónde la

posicióndel dobleenlace.El efectocontrarioseobservasobreel C-3aquebajahasta50 ppm

por sucarácteralílico.

75
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H o

N
‘ 6.

N O
3 3a~

Tabla XII. Datos de ‘H-RN4N y ‘3C-RMN de las pirazolinas de estructura: Z

2 11-3 H-4 H-6a H-3a J
6.,3. J43•

43 SEt 6,77 5,71 4,41 3,80 9,7 1,4

44 SPh 6,77 5,77 3,73 3,93 9,8 1,4

45 SO2Et 6,77 5,26 4,56 4,38 10,0 0,0

46 SO2Ph 6,77 5,19 4,60 4,54 9,9 0,0

Z C-6 C-3 C-4 C-6a C-3a

43 SEt 175,7 140,8 84,8 58,9 54,3

44 SPh 175,3 140,8 86,7 58,8 55,1

45 SO2Et 174,1 138,8 87,3 57,6 47,1

46 SO2Ph 173,9 139,0 91,4 59,7 50,4

3.- Descomposicióntérmicade1-pirazolinas

Ladescomposicióntérmicade pirazolinasjuntocon la isomérizaciónseutilizaron en un

principio como técnicaspara la elucidación de la estructurade los aductosobtenidospor

cicloadicióndelos diazoalcanos.

La adición de diazoalcanosa butenolidasy posteriortermolisisde los aductosesuna

estrategia muy utilizada en síntensis orgánica para la obtención de lactonas 3 ó 4

alquilsustituidas,utilizadascomo intermediossintéticoso que formanpartedeproductoscon

actividadbiológicaS~~b~dl~lO
7.

La adición de diazopropanoa la 3-bencil-2-butenoliday descomposicióntérmicade la

pirazolinaobtenida,constituyenetapasclaveen la síntesisde lanostoclida1 y 11320.
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O

Ph ¡ ~ Me2CN2

Ph

A

o

J.R: CI
WRH

La pirólisisde las pirazolinasepiméricasde las obtenidaspor adiciónde diazometanoa

5-metoxi-2(511)-furanonassustituidas,porcalefacciónareflujo de clorobenceno,conducea las

furanonasmetiladasen posición432c~

A

o

OMe

X=Z= H
X CH3; Z= H
X=H; Z CH3

La descomposición térmica de las flhropirazolinas 32, 33, 36 y 37 se presenta como un

métodoadecuadoparala preparaciónde las correspondientesfuranonasmetiladasen posición

4. En efecto, la calefaccióna reflujo de dioxano durante35 horas conduce de forma

cuantitativa a las ¡3-metil- 2(511)-furanonas 47-50.

o
N

II
N O

z

32:ZSEt 33:ZSPh
36: Z= SO2Et 37: Z SO2Ph

A

O

lo
CH

z

47:Z=SEt 48:ZSPh
49: Z SO2Et 50: Z= SO2Ph
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La estructurade las lactonas 47-50 se confirma por sus datosespectroscópicos.El

espectrode IR presentadoble bandacorrespondienteal C=O entre 1800 y 1750 cnt’. El

espectro de ‘H-RMN (Tabla XIII), pone de manifiesto la presenciade un metilo en la

molécula,por la señalque aparecepróxima a 2 ppm y que integra para 3 protones.En el

espectrode ‘3C-RMN (Tabla XIII) se observan2 carbonoscuaternariosa campobajo, uno

correspondeal carbonilolactónicoy otroal carbonooléfinico quesoportael metilo

O

Tabla XIII. Datosespectroscópicosdelas lactonasde estructura:

0

z

J3-metillactonas ‘H-RMIN IR

Z 11-3 11-5 CH
3 C=O C=C

47 SEt 5,90 • 2,15 1795, 1770 1650

48 SPh 5,92” 5,66” 2,08 1790, 1760 1645

49 SO2Et 6,12” 5,63” 2,31 1790, 1760 1640

50’ SO2Ph 6,22” 6,15” 2,38 1780, 1750 1635

‘Esteprotónapareceintegradojunto al protón11-3

b La asignación de las señales puede estar intercambiada.

‘
3C-RMN

Z C-2 C-4 C-3 C-5 CH
3

47 SEt 171,2 165,4 118,1 87,5 14,2

48 SPh 171,2 164,7 118,5 88,9 14,4

49 SO2Et 169,7 159,9 121,0 91,4 15,1

50’ SO2Ph 170,1 161,5 120,9 94,4 14,6

• Espectroregistradoenacetona-d6

78
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4.- Descomposiciónfotoquím¡cade 1-pirazolinas

La fotólisis de pirazolinas, esuno de los métodosmasutilizados parala síntesis de

derivadosde ciclopropano,encontrándosenumerososejemplosen la bibliografia. Seha llevado

a cabola irradiaciónde diversasfuropirazolinascon objeto de obtenerproductosde interés

biológico. Hay que destacarla aplicacióndeestametodologíaa la obtenciónde intermediosen

la síntesis de piretroidessintéticos, compuestoscon importantespropiedadesinsecticidas,

unidasa unabuenaestabilidadfrentea las condicionesambientalesy bajatoxicidad paralos

mamiferos.

Recientementese ha descrito la preparación del ácido ciclopropilaraquidónico

empleandocomo intermedio sintético el ciclopropano obtenido por irradiación de las

pirazolinasresultantesde la adiciónde diazometanoa 5-hidroxialquil-furanonas”6.

O
CO

2H
« liv ~ H

N

OR

Así mismo, Fonty Ortuño” utilizan la descomposiciónfotoquímicade furopirazolinas

comoetapaclaveen la síntesisdeaminoácidos-ciclopropánicos.

O H H,H NHCbz

liv ~

N •‘:. MeO2C ~~%\
CO2MC

OR OR

La adición de diazopropano a la 5-iso-propil-2(511)-flxranonae irradiación de las

pirazolinas regioisómerasobtenidas, da lugar a un derivado ciclopropánico, que por

posteriorestransformacionesconduceal ácidocis-crisantémico~.

N.

N.
‘1
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o

Me2CN2
lo

Dentro de la misma linea, nuestro grupo de trabajo

descomposiciónfotoquímica de las pirazolinas obtenidaspor

diazopropanoa la 5-metoxi-2(51D-Ñranona
34.

O

~N2

OMe

H o

hu

hu

aMe

de trabajo ha estudiadola

adición de diazometano y

O

+ jo
(CH

3)2HC
OMe

Asi mismo,paraaccederal cis-caronaldehidoy otrosderivadosdecadenaabierta,seha

llevadoa cabola hidrólisis de los ciclopropanosbiciclicosy la metilacióndel grupoácido
34.

O
H

hv

OMe

1-4,,

MeO
2C~N7NCHO

La fotólisis de las pirazolinas 32, 33, 36 y 37 se ha llevado a cabo por irradiación

directaconunalámparade mercuriode mediapresiónOsramHQ de 125 W durante 2 horas,

H o

H

O

Ñ

O

H

N
N
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en un recipiente de vidrio pyrex utilizando como disolvente acetonitrilo a temperatura

ambiente.

La fotólisis de la pirazolina 32 da lugar a una mezclade la furanona metilada en j3 47,

de los ciclopropanos epímeros en C-4 51a,b, y la furanona 3, originada en un proceso de

ciclorreversión.

liv

O

O

CH
SEt

+

47

O

SEt

51b

O

SEt

3

Seha observadouna notable influencia de la concentraciónsobreel curso de la fotólisis

(TablaXIV). Así, en las disolucionesmásconcentradaspredominala lactonaciclopropánica

frente a la lactonametilada en posición 4. Por otra parte, hay que señalarel efecto de la

concentraciónsobrela estereoquímicadel derivadociclopropánicoformadoen la fotólisis. La

irradiación directa de las disolucionesmásconcentradasda lugar al derivadociclopropánico

con la misma estereoquímicaque la pirazolinade partida, mientrasque en la fotólisis de las

disolucionesdiluidas seobtienenmezclasde los ciclopropanosepimerosen C-4.

Tabla XIV. Irradiaciónde la pirazolina:

o
N

1~
N O

M (mol!)) 47 (%) Ma (%) 51b (%) 3 (%) Relación

51/47

0,3 10’~ 43 22 17 17 47:53

0,8 ío’~ 43 24 19 14 50:50

10 ío~ 35 26 22 17 58:42

í6íO’3 31 54 3 12 65:35

2010-a 33 54 2 11 63:37

80 i03 34 54 2 12 62:38

Cicloadiciones1,3-dipolares

o
N

SEt
32 Ma

SEt
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Los resultadosobtenidosson sorprendentesya que en la bibliografia no existen

antecendentesde epimerizaciónen el C-4 durante la irradiación’33’34’35”’6. La fotólisis es

estereoselectivay los derivadosciclopropánicosmantienenla disposiciónendo o exo de la

pirazolina de partida.

La irradiaciónde unadisolución 0,01 M de la pirazolina33, en las mismascondiciones

empleadas para la pirazolina 32, da lugar a una mezcla 70:25:5 de la furanona ciclopropánica

52, la lactonametiladaen posición4 48 y la flhranona4. Unavariaciónen la concentraciónde

la disolición no modifica sustancialmentela proporción de los compuestosobtenidos por

irradiación.Hayquedestacarqueno sedetectantrazasdel ciclopropanocon el sustituyente4

en euido.

O

N
o

N O

z

hv

O

O +

03

33: Z SPh
36: Z= SO

2Et

37: Z SO2Ph

48: Z SPh
49: Z SO2Et

50: Z SO2Ph

52: Z= SPh
53: Z= SO2Et

54:Z= SO2Ph

4: Z SPh
9: Z= SO2Et

10: Z= SO2Ph

La descomposiciónfotoquímicade las pirazolinassustituidasen posición4 porgrupos

sulfonilos 36 y 37 conducende forma estercoespecificaa una mezcla de los derivados

ciclopropánicos,la 4-metil-2(51D-fin’anonay la 2(510-furanonacorrespondientes,en las

proporciones indicadas en la tabla XV.

TablaXV. Descomposiciónfotoquimicade las pirazolinasdeestructura:

Z 4-metil-2(5B)-fbranonas(%) ciclopropanos(%) 2(5.H)-furanonas(%)

32 SEt 47(35) 51a,b(26:22) 3 (17)

33 SPh 48 (25) 52 (70) 4 (5)

36 SO2Et 49(37) 53(50) 9(13)

37 SO2Ph 50(42) 54(47) 10(11)

Disolución0,01 Mdc acetonitrilo

O O

z

O
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Los intentosde purificaciónde las mezclasde reacciónpor cromatografiaflash sobre

gel de siice resultaninfructuosos.Unaformade conseguirel aislamientode los productosde

fotólisispuedeserla modificaciónde al menosuno de los componentesde la mezclamediante

unareacciónquímica.

Unaposibilidadseria la transformaciónde las 2(511)-furanonasen los correspondientes

aductosDiels-Alderde ciclopentadieno,ya quepermitiríarecuperarla furanonamedianteuna

reacciónretrodiénica.Estaoperaciónpresentael inconvenientede la escasareactividadde la

fbranonametiladaen posición4 frenteadienos.

Otro método consistiríaen aprovecharla reactividadde las 2(510-furanonasfrente a

electrófilos, que a su vez nos permitiría iniciar el estudio de la reactividad de los aniones

generadosa partir de los derivadosciclopropánicosfrente a dichos compuestos.Hemos

elegido como reactivo el propionaldehído,puestoque las furanonas3 y 4 reaccionancon

facilidadde formacuantitativacon estealdehídoen condicionesde tranferenciadefase50’”.

Lasmezclasobtenidaspor irradiaciónde las pirazolinas32 y 33 setratandurante7 y 5

horasrespectivamente,con propionaldehidoen un sistemabifásicosólido-líquido,en presencia

de carbonatopotásicoen polvo, utilizando como catalizadorbromuro de tetrabutilamonioy

acetonitrilocomo disolvente.En el espectrode ‘H-RMIN del bruto de reacciónseobservala

presencia de los derivados ciclopropánicos Sla,b y 52, sin reaccionar y las

5-hidroxipropilñiranonas55 y 56, formadasen la reaccióncon el aldehído.Ademássedetectan

los productosde autocondensaciónformados por adición de Michael del anión de una

moléculade la lactonasobreel doble C=C de la fliranona, cuyas señalescoincidencon las

reseñadasen la bibliografla46’88.

O

+ K,CO
1IHu4$JBr1$:

cl
z

47:2= SEt 51a,b:Z SEt 3: Z SEt 55:Z SEt 51a,b:2= SEt

48:Z=S}’h 52 :ZSPh 4:ZSPh 56:ZSPh 52: ZSPh

La cromatografiaen columnaflash sobregel de sílice permite la separaciónde los

compuestosciclopropánicossin reaccionary de las 5-hidroxipropilfúranonas55 y 56. Los

O

+

z
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datosespectroscópicosdel compuesto55 coincidencon los descritosen la bibliografla parala

La 5-feniltio-5-(1-hídroxipropil)-4-metil-2(5H)-fiiranOna56 se obtiene como una

mezcla de dos diasteroisómerosen proporción 75:25. Los protonesolefinicos H-3 de los

isómerosa y b aparecencomo cuadrupletesa 5,46 y 5,43 ppm, respectivamente;el protón

H-1’, resuenacomo un multipletea 3,89-3,78ppm en ambosestereoisómeros.El espectrode

IR presentaunabandaanchaa 3400cm’1 debidaal OHjunto con la del C0 y C=C a 1750 y

1640 cm’1 respectivamente.El espectrode masaspresentaun pico moleculara m/z264 de

intensidadrelativa20%.

La 5-etilsulfonil-2(5H)-ffiranonay sus derivados metilados en posición 3 ó 4 no

reaccionancon propionaldehidoen condicionesde transferenciade fase48’50. Por ello no se

puedeutilizar el procedimientoanteriorparala separaciónde los compuestosciclopropánicos

53 y 54 y las ¡3-metil-lactonas49 y 50. La caracterizaciónde las lactonasciclopropánicas53 y

54 se llevó a cabo por comparación de los datos de ‘H-RMIN con los de los

sulf’onilciclopropanos,obtenidosporoxidaciónde los correspondientestioéteres5tay 52.

La oxidaciónde las fliranonasciclopropánicasSíay 52 con dosequivalentesde ácido

meta-cloroperbenzoicoa temperaturaambiente,conducedespuésde 5 minutosy 2 horasa las

ciclopropilsulfonas53 y 54 conun rendimientodel 80%y 95 %, respectivamente.

O O
o AMCPB o

1:2

z z

Sía:Z= SEt 53: Z SO
2Et

52: ZSPh 54: Z~ SO2Ph

Las endo-biciclo[3. 1 .Ojhexanonas 51-54 se caracterizan en base a sus datos

espectroscópicos.El espectrode masaspresentanun pico molecularpoco intensoy en el

espectro de IR unas bandascaracterísticasdel anillo de 3 miembros hacia 3100 cm”

respectivamente.En el espectro‘11-RIMIN (TablaXVI) de los ciclopropanoscon el sustituyente

en exo hayque destacarque el protónH-4 aparececomo un singlete,lo que nos indica una

disposición en trans de los protones11-4 y H-5. Sin embargo, el ciclopropano con el

sustituyenteen endo51b presentaun acoplamientoJ=4,5 Hz entre los protones11-4 y 11-5
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indicandounadisposicióncis entreambos.El restode los protonesaparecencomomultipletes

a campoalto en todoslos casos.El espectrode ‘3C-RMIN (TablaXVI) presenta3 carbonosa

campoalto correspondientesal anillo de ciclopropano,los dospróximosa 20 ppmseasignana

los carbonos1 y 5 delpuente,y el queaparecehacia10 ppmal C-6.

TablaXVI. Datosde ‘H- y ‘3C-RMN de los ciclopropanosde estructura:

O

6’ 0
54

z

Z H-4 11-1 11-5 H-6 11-6

Sia SEt 5,42 2,24-2,10 a 1,32-1,19 0,95-0,89

51b SEt 5,72 2,41-2,30 2,13-2,03 1,19-1,15 0,85-0,79

52 SPh 5,54 2,36-2,30 2,12-1,89 1,27-1,16 0,92-0,86

53 SO
2Et 5,04 2,70-2,65 2,27-2,21 1,43-1,35 0,95-0,90

54 SO2Ph 5,01 2,84-2,75 2,17-2,08 1,44-1,33 0,92-0,85

Z C-2 C-4 C~Sb C~lb C-6

Sia SEt 174,3 84,7 22,3 17,7 12,7

52 SPh 174,1 86,7 22,9 18,1 12,7

53 SO2Et 172,6 86,6 15,8 15,3 10,0

54 SO2Ph 172,4 90,1 16,7 16,0 10,3

El protónapareceintegradojuntoa los protonesH-l.

b La asignaciónde las señalespuedeestarintercambiada.

Teniendo en cuenta la reactividad de los aductos obtenidos por cicloadición de Dicís-

Alder frente a electrófilos, y los resultadosobtenidos en la reacción de las lactonas

ciclopropánicas51 y 52 con propionaldehido,sellevó a caboen primerlugar la reacciónde la

lactona54 conD20 paracomprobarsi tienelugarla desprotonacióndel sulfonil ciclopropano.

Utilizandocomobasebistrimetilsililamidurode litio a-78
0C, segúnel métododescritoparalos

aductosde ciclopentadienoy despuésde 30 minutos se aísla el producto resultantede

intercambiocon deuteriode las posicionesen a a los grupossulfona y carbonilo 57. En el
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espectrode ‘H-RMN puedeobservarsela disminucióndeI 85% de la

al singletedel protón11-4y un 15%la del multipleteasignadoal H-l.

O

54

integral correspondiente

O

57

Los ensayosde reaccióncon agentesalquilantescomoyodurode metilo y bromurode

alilo a temperaturasqueoscilanentre-780C y -200C y tiemposde reacciónde 1 horahasta24

horasno conducena los productosalquiladosen posición4 recuperándoseel producto de

partida inalterado.

ADICION DE AZOMETIN-IMINAS

Las azometin-iminasson dipolos 1,3 de tipo alilo que puederepresentarsepor dos

estructurasresonantes1~,la estructuraa es la más importantedebido a que el átomo más

electronegativo,el nitrógeno,soportalacarganegativa.

¡
a

+
¡

b

Según el criterio generalizado,la cicloadición 1,3-dipolarde sidnonasesun proceso

controladopor la interacciónLUMO (dipolo)-HOMO (dipolarófilo) (tipo m de la clasificación

D

D
20

(TMS)2Nti

THF/ -78
0C

R: Me, alilo

R SO
2Ph
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de Sustmann),si bien, se admite que la presenciade determinadossustituyentespuede

provocaruna alteraciónen los nivelesde energíade los orbitalesfronterade maneraque la

interacción predominante sea la contraria (tipo 1). Los cálculos realizados por Houk indican,

porotraparte,quelos coeficientesterminalesdel sistemade azometín-iminasonprácticamente

idénticosen el orbital LUMO de la mayorpartede las sidnonasconocidas.Por estarazón,si

bienla reactividadpuedeobedeceraun crontrolLUMO, seobservaun considerabledescenso

dela regioselectividaden las cicloadicionescon sidnonas,en relaciónal queseobtieneparalas

azometín-iminasmás sencillas. Prácticamentecon todos los dipolarófilos asimétricos

estudiadosseobtienenmezclasde los dosregioisómerosposibles.

Las sidnonas’~,puedenconsiderarsecomo azometin-iininasaromáticasy hoy en día

sonlos sistemasheterocíclicosmesoiónicosmásrepresentativos.

o O O
RK~K R’ R +

+ o

RXN R~N RZN

Las sidnonascomo precursoresde pirazolessustituidoshan encontradointeresantes

aplicaciones.

Las primerascicloadiciones1,3-dipolarescon sidnonasse realizaronsobrenitrilos y

ésterescarboxilicosa43-insaturados.Unagranvariedaddeolefinasy acetilenosreaccionancon

sidnonasdandopirazolinaso pirazoles,el aductoinicial elimina dióxido decarbonodandouna

azometin-iminaintermedia,la cual sufre unatransposiciónde hidrogeno1,4 supraflcial para

dar la 2-pirazolina’24.

Ph

o PhANN

(‘<o Ph O~/ Ph
— .SPa...’ “ N—N

Ph
Ph

+



Parte teórica88

Las reaccionesde cicloadición de sidnonasa acetilenosy olefinas asimétricamente

sustituidaspermiterealizarun estudiode la regioquimicay estereoquímica’25.En la bibliografia

puedenencontrarsealgunosejemplos de adición de sidnonasa dipolarófilos cíclicos como

bencino,indeno,acenaftilenoy ciclopenteno¡24h~c¶26.Cuandola reacciónselleva a cabosobre

derivadosde ciclobutenoseproducesimultáneamentela expansióndel anillo a un ciclo de 7
127miembros

O — N.
-CO

2
+

—9’ ~1’
N ‘

R2x ~ o

Se han descrito algunos estudios sobre la adición de azometín-iminas acíclicas a la fenil-

maleimida
128, pero no se han encontrado datos sobre la adición de sidnonas a dipolarófilos

cíclicos derivados del ácido maleico ni a butenolidas. Por lo que tendría interés estudiar el

comportamientode sidnonasfrente a 2(5J9)-fUranonas,ya que estoscompuestossecomportan

como dipolarófilos frentea diversosdipolos-1,3 como: diazoalcanos,azidas,nitronas,óxidos

de nitrilo, etc.

Los ensayosde adición de bencilsidnonaa 2(510-fliranonassustituidasen posición 5

por gruposmetoxi, etiltio, feniltio, etilsulfonil y fenilsulfonil, 1, 3, 4, 9 y 10, a reflujo de

toluenodurante7 dias, han sido infructuosos,recuperándoseen todoslos casosla fliranonade

partida inalterada, parte de la N-bencilsidnona inicial y productos de su descomposición como,

ácido benzoico, alcohol bencílico y benzoato de etilo.

O O

N
____ —~ Bn—N O

z Ph Z

1:ZOMe
3: Z= SEt, 4:Z=SPh
9: Z SO

2Eg 10: Z SO2Ph

En un principio se pensó que los resultadosnegativos,podrían ser debidos a la

naturaleza cíclica del dipolo que le impide adicionarse al doble enlace CC del dipolarófilo

O

3

N
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cíclico, pero en la bibliografía se han encontrado ejemplos de adiciones de sidnonas a

dipolarófilos cíclicos, aunque estas estructuras presentan gran tensión conformacional que

alivian por aperturay expansióndel anillo durante la cicloadición. Las 2(519)-fiiranonas

presentan un grado de impedimento estérico pero carecen de la tensión conformacional, tal vez

necesaria para que tenga lugar la adición.

ADICION DEOXIDOSDENITRILO

A.- PREPARACIONDE LAS ISOXAZOLINAS

El descubrimientode la cicloadiciónde óxidosde nitrilo a olefinaspor Quilico, datade

1950129.La reacciónfUe tan simple que fue propuestacomo un método decaracterizaciónde

olefinas. Actualmente la cicloadición 1,3 dipolar de óxidos de nitrilo es el método más

utilizadosparala síntesisde isoxazolinase isoxazoles’30.Ademásdel interésquepuedantener

debido a que presentanactividad biológica131, los anillos de isoxazolesson sustratosmuy

adecuadosparaactuar como intermediosen numerosassecuenciassintéticasque conducena

estructurascíclicasy de cadenaabiertamáso menoscomplicadas’32.

O OH OH OH

x

O

-9’

4
OH

NC

~t
OH

NH
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La fórmula generalcorrespondienteauna nitrilbetaina,R=NtO es la másempleada

en la representaciónde un óxido de nitrilo, si biense obtieneunadescripciónmásadecuadaal

considerar varias estructuras resonantes:

+ - + - +

R—C—N--O R—C=N=O R—C=N—O

a b

La estructuraa mantienela disposiciónlineal de los átomosR-C-N-Z, característicode

los anionespropargílicos.La estructurab implica hibridación sp2 en el carbono del dipolo,

comoocurreen el aniónalenilo. La forma a predomina,por lo que el estadofundamentalde

los óxidosde nitrilo esprácticamentelineal.

En las cicloadiciones de óxidos de nitrilo se observa que los sustituyentes dadores y

aceptores de electrones en el dipolarófilo aumentan la velocidad de la reacciónt05, por lo tanto

presentan un control LI.JMO (dipolo)-HOMO (dipolarofilo) (tipo III). No obstante, cuando el

dipolarófilo tiene sustituyentes pobres en electrones y el dipolo presenta sustituyentes ncos en

electrones el control de la adición pasa a ser de tipo 1 [HOMO (dipolo)-LUIMO (dipolarófilo)].

Por esta razón, se han clasificado con frecuencia en el tipo II.

En lo referente a la regioquimica, ChristI y Huisgen’33 estudiaron la adición de

diecisiete óxidos de nitrilo a ésteres a,p-insaturados, observando la distribución de los

productosen las dos direccionesde la adición. La regioquimica viene determinadapor la

estructura electrónica del óxido de nitrilo, y sólo en una pequeña parte por los efectos

estéricos.

Caramella y col.’34 realizaron una evaluación de los efectos polares y estéricos en la

adición de óxidos de benzonitriloa ciclopentenos3-sustituidos,como dipolarófilos cíclicos,

Los efectospolares influyen en la regioquimica, el átomo de carbono menos nucleófilo

interacciona más facilmente con el átomo de oxigeno del dipolo-1,3 y el más nucleáfilo lo hace

preferentementecon el átomode carbonodel óxido de benzonitrilo.La conformación de los

ciclopentenos 3-sustituidos hace que el ataque en anti venga gobernado por los efectos

estéricos, mientras que el ataque en syninfluyen tanto los efectos estéricoscomolos polares.
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La adición del óxido de benzonitrilo a ciclopentenos-cis-3,5-disustitutidosy

2,5-dihidrofuranos-cis-2, 5-disustituidos, ocurre preferentemente en antí a los sustituyentes,

aislándosecomomáximoun 7%del aducto syn’35.

La reacción del óxido de benzonitrilo y 2-alcoxi-5,6-dihidro-2H-piranosconducea

mezclasde isoxazolinasregio y esteroisómeras, siendo el aducto mayoritario aquel que

presenta el carbono del dipolo unido al C-3 del piranoy en anti al grupo alcoxilo’36.

La primera adición de óxidos de nitrilo a butenolidas la realizaron Metelil y

Bettinetti’09, estudiando la adición de los óxidos de benzo y mesitonitrilo al doble enlacede

2(511)-fliranonas sustituidas en posición 4. Independientemente del método de generación del

óxido y del sustituyente, se obtiene un único aducto regioisómero que corresponde al que tiene

el oxigeno del dipolo unido a la posición ¡3 de la lactona, si bien el rendimiento del aducto

decrece al aumentarel tamañodel sustituyente.

O

+ -

¡ R2—C—N—O

R

R~:H,Me,Ph

R2: Ph,Mes

Posteriormente,Grúnanger y col,”0 al adicionar óxidos de nitrilo aromáticos a

2,3-dihidrofuranosy 2-butenolidas, obtienen sólo una de las dos posibles isoxazolinas

regioisómeras.

Fisera y col.’37 admitiendo la regioespecificidad de las adiciones de óxidos de nitrilo a

2(5H)-fbranonas, estudiaron la estereoquímica de la adición de óxidos de arilnitrilo a la

5-etoxi-2(510-furanona.La adición esesteroespecíficaobteniéndosecomo único productoel

aductocon el sustituyenteen posición6 con configuraciónexo. Sin embargo, en la adición a la

5-hidroxi-2(51fl-fiuranona, se aísla una mezcla de los diastereoisómerosendo-exo en

proporción52:48.La formacióndel diastercoisómeroendopuedeserdebidaala formaciónde

un enlacede hidrogenoentre el átomo de oxígenodel óxido de nitrilo y el hidrogenodel

hidroxilo. Los óxidos de nitrilo que contienen grupos atractores de electrones en el anillo

aromático, como carboxilo o ciano, no reaccionan con las furanonas anteriormente

mencionadas.
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Ar-C—N—O4 +
N

OEt

As Ar

Ar-CN—O1$: + -

N + N

OH OH

Recientemente,Fariñay col.’38 han estudiadola cicloadiciónde óxidos de nitrilo a la

5-metoxi-2(SH)-furanona(1) que conduceregio y esteroespecíficamentea las isoxazolinas

fúncionalizadas, que son intermedios muy adecuados para la síntesis de nuevos sistemas

heterocícicos con anillos condensados o compuestos con propiedades biólogicas de interés. La

presencia de sustituyentes en las posiciones 3 ó 4 disminuye la reactividad hasta el punto que

las fliranonas bromadas no reaccionan con los óxidos de bromo, aceto y benzonitrilo en las

condiciones utilizadas para la fUranona 1.

O
+ -

R—CN—O

OMe OMe
1 R: Me, Ph, Br

La sustitucióndel metoxiloporun grupoportadorde azufreamplia las posibilidadesde

aplicación de las 2(5H)-ftiranonas. Por una parte, la presencia de este grupo facilita la

eliminación del protón en 5 y por tanto las reaccionescon electrófilos a través de los

correspondientescarbaniones.Además, la presenciade un grupo tioéter o sulfona puede

modificar significativamentela regio y estereoselectividadde las reaccionesde cicloadición,

teniendoen cuentalavariaciónde la estereoselectividadobservadaal sustituirel grupoOH por

OEt’37.

Desdeel punto de vista de conseguirrutasdirectasen lapreparaciónde isoxazoles,un

buen grupo salienteen cualquierade las posicionesdel doble enlaceC=C lactónico puede

O

H

R O
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facilitar la aromatizaciónde los aductos60.Porotraparte,un sustituyenteatractordeelectrones

como el SO
2Et en posición 4 de la flhranona podría incrementar la reactividad del

dipolarófilo
59.

Generalmente los óxidos de nitrilo, utilizados como dipolos-1,3 en las reacciones de

cicloadición, se generan “in situ, ya que así se evita el tener que aislar estos compuestos

inestables y se minimiza su dimerización. El proceso de dímerización conduce a fUroxanos

(2-óxido de 1,2,5 oxadiazol), compuestos cuya formación se puede interpretar como una

cicloadición al triple enlace C-N del dipolo. La d’¡merización es un proceso rápido en óxidos de

nitrilo alifáticos de cadena corta, mientras que en los aromáticos tienen una vida media de

varias horas a temperaturaambiente.La dimerizaciónaumentacon los sustituyentesdadores

de electrones en el anillo aromático y con la existencia de impedimentos estéricos en el proceso

de cicloadición al dipolarófilo.

Los métodos más utilizados para la generaciónde óxidos de nitrilo son la

deshidrohalogenación de haluros de hidroximoilo, método de Huisgen’33”39, y la deshidratación

de nitroalcanos primarios, método de Mukaiyama’t

1.-Adición deóxido de ben¡onitrilo.

Los óxidos de nitrilo que cuentancon antecedentesbibliográficosmás abundantesson

los aromáticos~~9”10’115’118”33’134’135’137. Estos dipolos se generanpor deshidrohalogenaciónde

los cloruro de hidroximoilo, los cuales se forman convenientemente por halogenación de las

aldoximas con hipoclorito sódico, N-clorosuccinimida’41, N-bromosucciimida’42 o

halógeno’43. La deshidrohalogenaciónde haluros de hidroximoilo puede realizarse con

bases’33”39,térmicamentelUo con salesde estaño’45 ó mercurio’t Una nuevatécnica de

deshidrohalogenaciónconsisteen la utilización de tamicesmoleculares’47,lo que permite la

adición de óxidos de nitrilo a sustancias sensibles a medios básicos o a temperaturas elevadas.

El óxido de benzonitrilo se obtiene por deshidrohalogenación de la

a-clorobenzaldoxima,a temperaturaambiente,utilizandotresmétodosdiferentes:

a) conNaOH enéter143

b) con trietilamina en éter’05”33

c) con tamices moleculares en diclorometano’47

El métodoa implica un aislamientoprevio del óxido de nitrilo, paraañadirlo sobreel

dipolarófilo en disolución,evitandoasíel medio básicoen la reacciónde adición. En elmétodo
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b el dipolo se genera tui situ con trietilamina sobre la disolución que contiene la

2(511)-furanona, la presencia de la amina en el medio de reacción puede dar lugar a procesos

de descomposición de los productos de partida. El uso de tamices moleculares, si bien evita el

uso de bases,implica unaadiciónlentacon formaciónde grancantidaddefúroxano.

1> Cl Ph~ Base + -

Ph—CHN—OH ~ ~C=N—OH —9’ Ph—CSN—O
2>A ci

La adición en todos los casosse lleva a cabo en disolución de diclorometanoa

temperaturaambiente,utilizandounaproporcióndipolo:dipolarófilode 5:1.

La adición a la 5-etiltio-2(511)-furanona(3) del óxido de benzonitrilo generadocon

NaOH (métodoa), conduceen 16 horasa una mezclade las isoxazolinas58a,b,59a y la

fUranona3 enla proporción62:9:16:13,segúnseobservaen el espectro‘H-RMN del bruto de

reacción.

El uso de trietilamina como base (métodob), implica un tiempo de reacción menor, ya

que despuésde 3 horasseobservaen el bruto de reacciónun 17% de la fúranona3, usada

como dipolarófilo. Al igual que en el caso anterior seobtieneuna mezclade las isoxazolinas

58a,by 59a (Tabla XVII).

Ph H O Ph H O

N>IjO + N>III§O

z
O

58b, 6Gb

z

3: t SEt
4: Z SPh
9:Z=SO2Et Ph
10:Z SO2Ph

La adición del óxido de benzonitrilo a la 5-feniltio-2(5IJ)-fbranona (4) siguiendo el

métodoa o b, conduce a una mezcla de las isoxazolinas 60a,b, 61a y la furanona 4 en la

proporción indicada en la Tabla XVII.

SSs, 60a
62a, 64a

+
Fh—CSN—O

59a, 61a
63a, 65a
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En la adicióndel óxido de benzonitriloa la 5-etilsulfonil-2(5R)-fúranona(9), siguiendo

el método b, despuésde un día de reacciónse observala presenciade las isoxazolinas

regiolsómeras62a y 63a y en un 32 % de los productosde dimerización71a,b(ver página

103). Hayque señalarque cuandoseutiliza el métodoa no se observa la formación de los

productosdedimerización.

La adición del mismo dipolo a la 5-fenilsulfonil-2(5B)-fi.iranona (10) no puede

realizarseen presenciade trietilamina, puestoque la fUranona10 sedescomponeen el medio

dereacción.Cuandoel dipolo segenerapreviamenteconNaOH, despuésde 8 horasseobtiene

unamezcladelas isoxazolinasregioisómeras64ay 65a en proporción65:35.

O

O

z
Tabla XVII. Adición del óxido de benzonitriloa las 2(SJD-furanonasdeestructura:

Z Productos

(%)

(

(h)

Orientación

MB

Relación

exo/endo

Rend

(%~

3b SEt 3(13)58a(62)SSb(09)59a(16) 16 82:18 90:10 70

3’ SEt 3(17)58a(55)58b(11)59a(17) 03 79:21 86:14 60

3d SEt 3(87) SSa(10) 59a(03) 360 77:23 100:0 -

4b SPh 4(06) 60a(70) 60b(09) 61a(15) 16 84:16 90:10 69

4’ SPh 4(09) 60a(69) 61a(22) 08 76:24 100:0 51

4~ SPh 4(86)60a(09)día(OS) 360 64:36 100:0 -

9b SO2Et 62a(66)63a(34) 05 66:34 100:0 62

90 SO2Et 62a(47)63a(19)71(32) 24 71:29 100:0 60

10b SO2Ph 64a(65)65a(35) 08 65:35 100:0 83
ti

• Rendimientosglobales Oxido de nitrilo previamenteaislado.

Et3N. Oxido de nitrilo generadoin smicontamicesmoleculares.

O Oxido de nitrilo generadotui situ con

Unicamente se ha hechi uso de los tamices moleculares como agente

deshidrohalogenanteen la adición a los tioéteres3 y 4 y amboscasosla reacciónes lenta,
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observándoseen el bruto de reaccióndespuésde 15 díasuna gran cantidadde la furanona

usadacomodipolarófilo (TablaXVII).

Al igual que lo observadoen la adicionesde ciclopentadienoy diazoalcanos,la adición

esmásrápidaparalas sulfonasqueparalos tioéteres.

La formacióndedos isoxazolinasestereoisómerasimplica unabajaestereoselectividad,

produciéndoseel ataquedel dipolo por ambascarasdel dipolarófilo. La regioquimicadel

isómeromayoritarioestáde acuerdocon la obtenidaen la cicloadición del mismo dipolo a la

5-metoxi-2(5fl)-furanona l’~ y otras 2(519)-fiiranonas’09”’0”’5”’8”37. Sin embargo, la

regioselectividadde la adición es menor. La presenciadel regioisómerominoritario no se

puedejustificar por efectosestéricos,ya que los sustituyentesde dipolo y dipolarófilo se

encuentranmáspróximosen la orientaciónde tipo B, quizássepodríaexplicar porunaposible

interacciónentre el fenilo del dipolo y el sustituyenteen posición 5 del dipolarófilo. La

orientaciónpredominante(tipo A) es la queda lugar a la formaciónde la isoxazolinacon el

carbonodel dipolo unido al carbonoen ci al grupocarbonilo.

R O O

o
‘ 6a 6

N O
a

R z
TIPOA TIPOR

En efecto, la adicióndel óxido de benzonitriloa los tioéteres3 y 4 da lugara tresde los

cuatroaductosposibles,siendola excepciónla adicióndel óxido de benzonitrilo,generadocon

Et
3N, a la furanona4 queesestereoselectivay conducelas isoxazolinasregioisómeras.Por el

contrario, las sulfonas9 y 10 conducende maneraestereoselectivaa una mezcla de las

isoxazolinasregioisómeras,presentandoel aductomayoritariola misma orientaciónque en el

casode los tioéteres.Por tanto, la regioquimica(relaciónA/B) esmas alta para los tioéteres

queparalas sulfonas,sin embargola estereoselectividades100%paralas sulfonas.

La asignación de las estructurasde los aductos se realiza en base a los datos

espectroscópicos.Los espectrosde IR muestranlabandade C=O de lactonasaturadapróxima

a 1790 ~ y la bandacorrespondienteal enlaceC=N a 1570 cnt’. En el espectrode masas

hay que destacarun pico molecularintensode los aductosmayoritarios, mientrasque los

z
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restantescarecendeel o espoco intenso.El pico amlz 146, que correspondea la perdidadel

sustituyenteen C-5 y el 77 debidoal fenilo sonusualmentelos picosmás importantes.

En los espectrosde ‘H-RMN (Tabla XVIII) de las isoxazolinas58, 60, 62 y 64 se

observaun dobletede dobletesentre5,4 y 6,1 ppm correspondienteal protón H-6a sobreel

carbonounido al oxígeno,acopladocon el protónsemiacetáicoH-6, por lo quea los aductos

se les asignauna regioquimicade tipo A. Las isoxazolinas59, 61, 63 y 65 presentanen sus

espectrosa campomásalto la señaldel protón H-3aacopladaconel protónsemiacetálicoH-4

(4,5-5,3 ppm), correspondiendoa estosaductosla regioquimicade tipo B. La estereoquímica

de los aductosa y b en ambosregioisómeros,seasignaen basea la magnitudde la constante

de acoplamientoentrelos protonesacetálicos(H-6 o H-4) y los protonesadyacentes(H-6ao

H-3a). Caramellay col.’35 para las isoxazolinas resultantesde la adición del óxido de

benzonitriloal cis-2,5-dimetoxi-2,5dihidrofbrano, describenvalores entre 0-3 Hz para la

constantedeacoplamientoen el aductoexo y valoresentre 5-8 Hz parael aductoendo.En los

aductosde tipo a, el protón semiacetálicoresuenacomo un doblete con constantede

acoplamientopequeña,próximaa 2 Hz, correspondiéndolesuna estereoquímicatrans,esdecir,

el grupotioéter o sulfonaestánen disposiciónexo.Unaconstantede acoplamientosuperiora5

Hz puedemedirseenlos espectrosde las isoxazolinasdetipo b lo queimplica unadisposición

endodel sustituyenteen posición5. En el espectrode ‘3C-RMN (TablaXIX) hay quedestacar

las dosseñalesde los carbonoscuaternariosa campobajounapróximaa 170 ppm asignableal

carboniloy otracercanaa 153 ppm correspondienteal C=N.

Para hacer más fácil la aromatizaciónde las isoxazolinas a los correspondientes

isoxazoles,seha estudiadola reaccióndel óxido de benzonitrilo con la 4-bromo-5-feniltio-

2(511)-fUranona(11), ya que recientementese han obtenido isoxazoles por eliminación

espontáneadeHBr en la isoxazolinasobtenidasporadición de óxidosde nitrilos aromáticosa

a-bromo-ciclohexenonasy 5,6-dihidropirano?.Siguiendoel métodoa no sehaconseguidola

adición del óxido de benzonitriloala 2(5H)-furanona11, recuperándosepartedel dipolarófilo.

Estopuedeserdebidoal impedimentoestéricoejercidopor el bromoenposición4, queimpide

la aproximación del dipolo al dipolarófilo. Este resultado está de acuerdo con el

comportamientodescritoparala correspondiente5-metoxilhiranona2, queno reaccionafrente

a óxidosde nitrilo en condicionesexperimentalesanálogasalas quetiene lugar la adicióna la

metoxifuranona1.



98 Parte teórica

TablaXVIII. Datosde ‘H-NMR de lasisoxazolinasde estructura:

‘
‘6N ~

z

z

z

Compuesto Z R H-3a H-6a H-6 11-4 J3~,4 16,6.

58a SEt Ph 4,73 5,35 5,88 - - 1,7

Ma SEt Ph 4,42 5,40 - 5,71 2,2 -

SSb SEt Ph 4,42 5,73 5,95 - - 5,6

60a SPh Ph 4,05 5,48 5,94 - - 1,4

6ta SPh Ph 4,55 4,71 - 5,78 1,4 -

60b SPh Ph 4,75 5,84 - 4,75 - 5,5

62a SO2Et Ph 4,85 5,54 5,90 - - 0,7

63a SO2Et Ph 5,09 5,52 - 5,37 1,1 -

64a SO2Ph Ph 4,89 6,05 5,48 - - 0,0

65a SO2Ph Ph 5,33 5,66 - 5,36 1,1 -

LSa SEt Me 4,19 5,15 5,74 - - 2,0

68b SEt Me 4,22 5,57 5,93 - - 5,8

77a SO2Et Me 4,28 5,72 5,44 - - -

73a SEt Br 4,34 5,26 5,74 - - 2,2

73b SEt Br 4,35 5,67 5,93 - - 5,9

74a SEt Br 4,09 5,31 - 5,78 1,5 -

75a SPh Br 3,75 5,45 5,86 - - 1,8

75b SPh Br 4,38 5,75 6,06 - - 5,7

76a SPh Br 4,25 4,42 - 5,88 1,3 -
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Tabla XIX. Datosde ‘3C-NMR de las isoxazolinasde estructura:

Compuesto Z R C-3 C-3a C-6a C-4 C-6

58a SEt Ph 152,6 54,5 87,1” 169,5 88,3”

59a SEt Ph 155,4 55,5 791” 84,8” 171,4

60a SPh Ph 152,4 54,2 87,7” 169,2 89,6”

Ma SPh Ph 152,6 56,3 83,2” 92,1” 169,0

62? SO
2Et Ph 153,8 54,2 81,9” 169,9 91,1”

63? SO2Et Ph 153,8 48,2 86,7” 77,3 169,7

64a SO2Ph Ph 152,6 53,6 81,3” 169,2 92,7”

65a SO2Ph Ph 153,8 49,3 77,5” 89,6” 169,8

68a SEt Me 150,6 57,6 85,3” 169,6 89,4”

68b SEt Me 150,5 58,4 81,3” 169,6 90,8”

77a SO2Et Me 150,6 56,6 78,9” 168,3 90,5”

73a SEt Br 132,6 58,5 85,7” 167,2 89,0”

73b SEt Br 132,3 58,9 82,8” 168,8 90,1”

74a SEt Br 136,9 60,1 76,5” 83,0” 174,2

75a SPH Br 132,4 58,1 87,6” 166,8 89,8”

75b SPh Br 132,5 50,1 87,1” 167,0 92,4”

76a SPh Br 137,0 72,9 77,9” 84,7” 169,8

‘Espectroregistradoenacetona-d~”La asignaciónde lasseñalespuedeestarintercambiada.

99
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66

La presenciade un grupoatractorde electronescomo sustituyenteenposición4 de la

furanona,incrementala reactividadcomo dipolarófilo y así, la 4,5-dietilsulfonil-2(511)-furanona

(12) reaccionacon el óxido de benzonitriloatemperaturaambienteen 10 horasde formaregio

y estereoselectiva, para dar lugar a la 6,6a-dietilsulfonil-3-fenil-6a,3a-dihidroffiro

[3,4-djisoxazol-4(610-ona(66), que apareceen el bruto de reacciónjunto con el isoxazol67

originadopor la eliminación del gruposulfona.La isoxazolina66 precipitaparcialmentey al

cromatografiarel bruto de reacciónen columnaflash sobregel de silice, seconsiguede forma

cuantitativala aromatizaciónal isoxazol67.

O Ph Ph O

+ —

Ph—C~N--O¡ O N

EtO2S
SO2Et

12 67

La furoisoxazolina66 se caracterizaen base a sus datos espectroscópicos.En su

espectroIR presentabandasa 1825 cnt’ parael C0 a 1570 cnt’ parael C=N a 1330 y a

1140 cnt’ para el grupo SO2Et. El espectrode masaspresentael pico molecularcon una

intensidaddel 1%, siendo el pico más intensoel m/z 200 correspondientea la perdidade los

dos grupos sulfona. El espectrode ‘H-RMN presentaa 5,57 y 5,36 ppm dos singletes

correspondientes a los protones en posición 6 y 3a; a campo alto se encuentran dos cuartetes y

dos tripletesasignadosa los dosgruposetilo de la sulfona. El espectrode ‘
3C-RMN permite

asignarla regioquimicadel aducto.Así, el desplazamientoquímico del carbono6a, que debido

ala sustituciónpor el gruposulfonaaparecea 105,1 ppm comocarbonocuaternarioa campo

másbajoqueel C-3a(55,3 ppm), indicaunaregioquimicade tipo A. La señala 164,5 ppm se

leasignaalC0 y la queaparecea 155,2ppm al C=N.

La regioquimicade tipo A seconfirmaporel efectoNOEobservadosobrelos protones

orto del fenilo en posición 3 (7,87 ppm) por irradiaciónde la señala 5,36 ppm, asignadaal

protónH-3a.Aunquela ausenciadel protónen H-Ga impide la asignaciónde laestereoquímica

endo/exodel grupo sulfonil del aducto,en base a la multiplicidad observadaen la señal

correspondienteal metileno del grupo sulfona en C-6 y por comparacióncon los datos

obtenidosde las adicionesdel óxido de benzonitrilo a las furanonas3-10, se le asignaa la

isoxazolina66 unaestereoquímicaexo.

O
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El isoxazol,presentaen el espectrode masasel ión molecular a m/z 293 con una

intensidaddel 1% y al igual queparala isoxazolinaapareceel pico más intensoam/z200. En

el espectrode IR seobservauna doblebandade CO, a 1820~ y 1790 cm” junto con las

bandasde C=Ca 1620cnt’, de CN a 1580cnt’ y de SO2Et a 1320 y 1140 cnt’. El espectro

de ‘H-RMN presentados multipletes a campobajo, integrandoel primero 2 protonesy el

segundo3 correspondientesal fenilo; a 6,22 ppm seobservaun singlete asignadoal protón

semiacetálicoy a campoalto (3,43-3,19ppm) un multiplete que junto con el triplete a 1,52

ppm correspondenal etilo de la sulfona. En el espectrode ‘
3C-RMN, esde señalarla gran

variaciónen el desplazamientoquímicodelos carbonosC-3a(116,3ppm) y C-6a(183,0ppm)

con respectoa la isoxazolina,como consecuenciade su naturalezaaromática.Los carbonos

C-3, C-4 y C-6 resuenana 157,5, 158,1 y 83,2 ppm respectivamente.

2.- Adición deóxido deacetonitrilo

El óxido de acetonitrilo segenerain situ a partir de nitroetano,empleandoisocianato

de fenilo comoagentedeshidratantey en presenciacatalíticade trietilamina,segúnla siguiente

rutadetransformación’~:

1~ O
Et

3N 1 PhNCO ¡
CH3—CH2—N02 —‘ 1 —9’ CH3-HC=N—O—CO

L 0H3-HC=N02]
Ph

+ -

CH3—CSN—O l)PhNH2
2) -CO2

Lascicloadicionessellevan a cabocon un excesode dipolo atemperaturaambienteo a

reflujo de tolueno.

La 5-etiltio-2(5B)-furanona(3) adiciona el óxido de acetonitrilo generadoen las

condicionesindicadas,paraconducira las isoxazolinasestercoisómerasLSa, b, en proporción

83:17, siendo el aducto mayoritario el resultantedel ataquedel dipolo por la caramenos

impedidadel dipolarófilo.La adiciónesportantoregioespeciflca,perono esteroespecifica.
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O
+ -Y CH3-C~N—O +

Tolueno/41 h

SEt

3

La asignaciónde la estructurade las isoxazolinasse realiza en base a los datos

espectroscópicos.En el espectrode ‘11-RIVIN del aducto68a se puedeobservarla pequeña

magnitud(J2 Hz) (TablaXVIII) de la constantede acoplamientoentrelos protonesunidos a

los carbonosC-6 y C-6a, indicandola relación trans de estosprotones.Por el contrarioen el

espectrodel aducto 68b dicha constantetiene un valor de 5,8 Hz, correspondientea una

disposición cis. Por lo tanto, segúnlos estudiosrealizadospor Caramellay col.’
35 podemos

asignar al aducto 68a la estereoquímica exo y al aducto 68b la estereoquímica endo. Ambas

isoxazolinas presentan un acoplamiento a largo alcance entre el metilo en posición 3 y el

protón H-3a, que aparece como un doblete de dobletes a campo alto. El protón H-6a se

presenta también como un doblete de dobletes, pero resuena a campo más bajo y puede

observarse el acoplamiento con el protón semiacetálico 11-6. En los espectros IR ambos

isómeros presentan una banda de lactona saturada a 1785 cnt’ para la isoxazolina 68a y a 1780

cnt’ para la 68b, junto con la bandacorrespondienteal enlaceC=N situadaa 1600 cnt’. Los

espectros de ‘3C-RMN (Tabla XIX) de ambos aductos estan de acuerdo con las estructuras

propuestas,en el del aducto 68a se puedeobservarla señal correspondienteal carbono

semiacetálicoa 85,3 ppm, mientrasque el aducto68b lo tiene a 90,8 ppm. Ambosespectros

presentanuna señalde carbonocuaternarioa 169,6 ppm asignableal carboniloy otra intensa

próximaa 11 ppm correspondienteal metilo. La señal del carbonodel CN seobservaa 150,6

ppmparael aducto68ay 150,5 ppm parael 68b.

En los ensayosde adición del óxido de acetonitriloa la 5-feniltio-2(519)-fbranona(4),

no sehadetectadola formaciónde las isoxazolinas.Porcromatograflaflash sobregel de sílice

sehan aisladocomo productosde reacción: la 4,5-difeniltiotetrahidrofuran-2-ona(69), y la

5-feniltio-5(5-feniltio-2’-oxo-tetrahidrofurano-4’-il)-2(SR)-furanona70a,b8.

68a

H SEt

68b
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Ph5 O

SPh SPh

4 69

La ausenciadeproductosde cicloadición podría justificarse teniendo encuentaque en

las condicionesen las que se lleva a cabola reacción,la ifiranona 4 actúacomo aceptorde

Michael más fácilmentequecomo dipolarófilo. Las condicionesbásicaspuedendar lugara la

formación del anión, que en presenciade un buen aceptorde Michael como la furanona 4

originalos productosde adiciónconjugada70a,b.

O
IP O

Base ,,--- O

9’ - - o ~

z —z

4: Z SPh
9: Z= SO2Et 70a,b:Z= SPh

10: Z= SO2Ph 71a,b: Z SO2Et
72a,b:Z SO2Ph

La lactona(69) seha formadoporadición de Michael de tiofenol a la furanona4. La

asignaciónde estaestructura,se han realizadoen basea los datosobtenidosde los espectros

deresonanciamagnéticanucleare infrarrojo. El espectrode IR presentaa 1790 cm’ la banda

delactonasaturada.El espectrode ‘H-RMN presentadiez protonesaromáticos,un multiplete

a 7,38-7,31 ppm decuatroprotonesy otro de seis a 7,26-7,16ppm; el dobletea 5,51 ppm

correspondeal protón semiacetálico(11-5) que presentauna constantede acoplamiento3=3,5

Hz con el protón 11-4; los protonesH-3 resuenancomo dobletesde dobletesa 2,74 y 2,40

ppm, que se transforma en un sistema AB (3=18,1 Hz)por irradiacióna 3,80 ppm (11-4). En el

espectro de ‘
3C-RMN se observa la señal del carboniloa 173,4 ppm; las señalesa 47,1 y 35,0

ppm se asignan a los carbonos saturados C-4 y C-3, respectivamente; el carbono semiacetálico

C-5 correspondeala señalqueaparecea90,5 ppm.
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El ensayode adicióndel óxido de acetonitriloa la 5-etilsulfonil-2(511)-furanona(9) en

solución de diclorometanoa temperaturaambiente,conducecomo únicos productos a las

bislactonas71a,b. cuyaformaciónseexplicacomo en el casoanterior50.

El ensayo de adición a la 5-fenilsulfonil-2(5IJ)-fUranona (10) también resultó

infructuoso,obteniéndosecomoproductosmayoritarioslas bislactonasesteroisómeras72a,b’8

y como producto minoritario la isoxazolina 73 obtenida por cicloadición del óxido de

acetonitriloal productode dimerización72.

O c
+ -

CHrC~N—O
O

—9’

SO
2Ph SO2Ph

PhO

10 73

La estructurade la isoxazolina 73 se asignaen basea los datos del espectrode
1H-RMiN. El espectrono presentaseñalesen la zonacorrespondientea los protonesolefinicos.

El protónH-6aresuenacomo un dobletea 5,85 ppm con una constantede acoplamientode

9,3 Hz con el protón11-3, el cual seobservaa 4,53 ppm comodobletede dobletesacoplado

con el metilo que resuenaa2,17 ppm. Otra señala destacares la del protón semiacetáicoque

aparecea 5,71 ppm acopladocon el protón11-4’, situadoa campomásalto.

El ensayo de adición a la 4,5-dietilsulfonil-2(SH)fUranona(12) no conduce a la

isoxazolinacorrespondiente,tal vez debido a que el medio básicoen que selleva a cabola

reacción producela j3-eliminación del grupo sulfona en posición 4, con la consiguiente

apertura del anillo lactónico y descomposición de la furanona 12.

Laregioselectividaden la adición del óxido de acetonitriloa la 5-etiltio-2(5H,>-fiiranona

(3) esdel 100%,la reacciónseproducede maneraregioespecíficaconla orientaciónobservada

en la cicloadición de óxidos de nitrilo a otros sistemasde fiiranona’09’¡IO,I¡5,1I8,137,138 La

estereoselectividades menora la observadapara la adición de diazometano,el ataquedel

dipolo seproduceporambascarasdel dipolarófilo, aunqueseproducepreferentementepor la

caramenosimpedida.

O

SO
2Ph

N
O

H
p
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3.-Adición deóxido debromonitrilo

El óxido de bromonitrilo se obtiene “iii situ” por deshidrohalogenaciónde la

dibromoformoaldoximacon carbonatopotásicoen acetatode etilo con trazasde agua’48.

1) Br
2

—9’CH2=N—OH 2) A
BrN K2C03 +

C=N —OH : Br—C~N—O
H20

La reaccióndel óxido de bromonitrilo con la 5-etiltio-2(511)-furanona(3) se lleva a

caboa temperaturaambientedurante30 horascon unarelacióndipolo/dipolarófilo de 3:1. El

análisisdel brutode reacciónpor ‘H-RIvIN indica la presenciade las isoxazolinas,73a,by 74a

y de la furanona3 en proporción44:9:17:30.El aductomayoritario 73a correspondeal que

poseeel oxigenodel dipolo unido al C-4 de la fUranona,y el grupoetiltio en disposiciónexo.

La adicióndel mismo dipolo a la 5-feniltio-2(510-furanona(4) tambiénda lugar auna

mezcla de tres isoxazolinas75a, b y 76a y la fUranona 4 en proporción 56:12:19:13.La

adición esmásrápida que parala fUranona3, ya que en el mismo tiempo de reacciónseha

consumidomásdipolarófilo.

Br

N

O

L$o

z

3: Z= SEt
4: Z= SPh

a’

73a
75a

Br

+ N

74a
76a

Los ensayosde adicióna las sulfonas9, 10 y 12 resultaroninfructuosos,tal vezdebido

aqueel mediobásicoen que serealizala adiciónprovocala descomposicióndelas lactonas.

OO

z
+ -

Br—C~N—O

H

73b
75b
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O

O

Tabla XX. Adición del óxido de benzonitriloa las 2(5H)-furanonasde estructura:
z

N0 Z Productos

(%)

Orientación

MB

Proporción

Exo/endo

Rendimiento

3 SEt 3(30)73a(44)73b(09)74a(17) 76:24 90:10 58

4 SPh 4(13) 75a(56)75b(12)76a(19) 78:22 90:10 57

Rendimientocombinado.

La determinación de la regio y estereoquímica de las bromoisoxazolinas se ha realizado

mediante los espectros de ‘H-RMN (Tabla XVIII). Así, en base al desplazamiento químico y la

multiplicidad de las señalescorrespondientesa los protonesH-3a y H-6a seha asignadouna

regioquimicatipo A a las isoxazolinas73 y 75 y de tipo B a las isoxazolinas74 y 76.

Utilizando como criterio la magnitud de la constantede acoplamiento entre el protón

semiacetálicoy el H-6aó H-3a seha asignadola estereoquímicasexo ó endoa los aductosde

tipo a y b respectivamente.

La orientación predominante(A) en la adición del óxido de bromonitrilo a las

furanonas3, 4 es la misma que la observadapara la adición de los óxidos de benzo y

acetonitrilo. Así mismo seobtienentambiéncomo estereoisómerosmayoritarioslos aductos

quepresentanel grupoportadorde azufreen disposiciónexo.

Las isoxazolinassecaracterizanen basea sus datosespectroscópicos.El espectrode

IR presentacomobandasmáscaracterísticasla de carboniloa 1790 cnt’ y la de C’N próxima

a 1570 cm~. Los espectrosde masasse caracterizanpor la presenciade dospicos de igual

intensidady separadospor dosunidades,indicandola presenciade bromoen la molécula.En

cuantoal espectrode ‘3C-RMIN (TablaXIX) hay quedestacarun desplazamientohaciacampo

másalto de la señalcorrespondienteal C-3, que apareceen los aductosbromadospróximaa

135 ppm en lugar de a 155 ppm como se observaen las isoxazolinasconun grupometilo o

fenilo en posición 3. El mismo efecto apantallantedel bromo se había observadoen las

pirazolinasobtenidasen la adición a la 5-metoxi-2(SR’)fUranona(1) ~
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B.- TRANSFORMACIONDELAS ISOXAZOLINAS

1.- Oxidación a sulfona

La oxidaciónde los tioéteresa las correspondientessulfonasseha llevado a cabopara

prepararlas isoxazolinasque no ha sido posibleobtenerpor cicloadicióndirectao bien para

compararsus estructurasconla de los compuestosobtenidospor la cicloadiciónde óxidosde

nitrilo.

Al igual que en el casode las furanonasy los aductosDiels-A]der, la oxidaciónde las

isoxazolinas59 y 68a seha llevado acabocon2 equivalentesdeácidom-cloroperbenzoico.La

oxidación del aducto 59a conducedespuésde 6 horas a temperaturaambiente a la

correspondientesulfona 63a, cuyas constantesfísicas coinciden con las de la obtenidapor

adición delóxido de benzonitriloa la 5-etilsulfonil-2(51/)furanona(9).

La oxidaciónde la isoxazolina68a conduce,en pocosminutos,a la exo-6-etilsulfonil-

3-metil-3a,6a-dihídrofuro[3,4-d]isoxazol-4(6H)ona(77), que no se pudo obtener por

cicloadicióndel óxidode acetonitriloa la fUranona9.

Me ~ o Me

AMCPB

-

N 1:2 N

La isoxa.zolina77 se caracterizaen basea sus datosespectroscópicos.El espectrode

IR presentalas siguientesbandas:1820(CO), 1640(CN), 1320, 1170, 1140 (SO2)cm’. El

espectrode ‘H-RMN muestraun dobletea 5,72 ppm correspondienteal protónH-6a conuna

constantede acoplamientode 9,4 Hz con el protón H-3a situado a 4,28 ppm; el protón

semiacetáicoresuenacomo un singletea 5,41 ppm lo que indicauna disposiciónen exo del

gruposulfona; el metilo de posición3 aparececomo un singletea 2,18 ppm. El espectrode

‘
3C-RMN presentados carbonoscuaternariosa 168,3 y 150,6 ppm correspondientesal

carboniloy al C=N, respectivamente;el metilo en posición3 se asignaa la señalsituadaa

11,0 ppm; el carbonode tipo semiacetáico,C-6, seencuentraa 90,5 ppm y el C-6a a 78,9

ppm. El espectrode masaspresentaun pico moleculara mlz 233 y el pico de intensidad

máximaa m/z84 debidoa la pérdidadel grupoSO
2Et.

77a: Z SO2Et

O

68a: Z SEt
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2.- Reaccionescon electrófilos

Los isoxazoles,como indicamos al principio de estecapítulo, son compuestosmuy

adecuadosparaactuarcomo intermediossintéticosen la preparaciónproductosnaturaleso

compuestoque presentenactividad biológica’32. Así mismo, las isoxazolinasobtenidaspor

adición de óxidos de nitrilo a 2(511)-furanonaspuedenserutilizadaspara estepropósito, ya

que por su múltiple funcionalidad,puedeninterveniren diversostipos de reaccionespara dar

lugara compuestosdeestructurasmuy diferentes.

En esta memoria hemos abordado el estudio de las reaccionescon diferentes

electrófilosde los anionesgeneradosa partir de las fUroisoxazolinas62a, 64a y 77, en las

cualesla presenciade los gruposSO
2Et o SO2Phen posición6 debefacilitar la formaciónde

los anionesestabilizados.

CH3-CH2-CHO

-

N

O

______________ N

O

R’= Ph,Z= SO2Et O O
R’= Ph,Z=~ SO2Ph OMe — N O O
R’ Me, Z= SO2Et

O
z OMe

Sin embargolos ensayosdereacciónde las isoxazolinas62a,64ay 77 utilizandocomo

base LDA con propionaldehído,agentesalquilantesy aceptoresde Michael, en distintas

condicionesde temperaturay tiemposde reacción,resultaroninfructuosos.

o

62a:
64a:
77
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Las antraciclinassonun grupode antibióticoscon actividadantitumoral,que seaíslan

como productos del metabolismo de hongos Estreptomicetos,y estructuralmenteson

glicósidos de 7,8,9,10-tetrahidronaftacen-5,12-dionas(1) polihidroxiladas’49. Las agliconas

obtenidasporhidrólisis ácidasedenominanantraciclinonas.El enlaceglicosídico se produce

generalmenteentreel hidroxilo en C-7 de la agliconay un azúcarlevógiro.Los más usuales

sonaminoazúcares,como la daunosaniina(II) queesla queapareceen los compuestosde la

familia de la daunomicinay su N,N-dimetil derivado, la rodosamina(LII), que es la que

predominaen el restodelas antraciclinas.

9

TI R=NH
2

III R= NMe2

En 1963, se alsló la daunomicina(IV) a partir de los cultivos de Streptomyces

peucetius’
50y Streptornycescoeruleorubidus’51.La estructuray configuraciónabsolutade su

aglicona,la daunomicinona(y), fúe determinadaporel grupode Arcanione’” en 1970. En la

décadade los 70 seaislaronla adriarnicina(y»’53, carminomicina(VH)’54 y aclacinomicina

(Viii)’55, pertenecientesa la “segunda generaciónde antracidinas”, que presentanuna

actividadantitumoralsimilar a la daunomicinonapero sonmenoscardiotóxicas.Al principio de

los 80 se aisló la 1 1-desoxidaunomicina(LX) y sus análogos1 1-desoxiadriamicina(X) y

1 1-desoxicarminomicina’56(XI).

o
1
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O CO2H

H2R
2

R1= Me; R2= H; R3= daunosaminilo
R’= Me; R2 OH; R3= daunosamiilo VIII R3= polisacarido
R’H; R2=H; R3 daunosaminilo

Las antraciclinonasdifieren en la hidroxilacián de los anillos B y/ó D y en los

sustituyentesdel anillo A. Tambiénexistendiferenciasen el grado de oxidaciónde la cadena

lateralen C-9. Respectoala configuraciónen los centrosquirales,la de C-9 esR congrupos

metilo y etilo y S para el grupo acetilo; la de C-7 varia predominandola configuraciónS;

tambiéncuandohay sustituyentesen C-10 suelenadoptarla configuración1?. La esteroquimica

esflindamentalparala actividadbiológicade estoscompuestos.

O O

IX R1=Me; R2=H; 10=daunosaminilo
X R1=Me; R2= OH; R3= daunosaminilo

XI R1=H; R2=H;R3daunosaminilo

Estetipo de antibióticosestánconsideradoscomoagentesútiles en el tratamientode un

amplio espectrode cáncereshumanosy su acciónprimariasesitúa sobreel nivel de las células

tumorales, a través de una interferencia en la síntesis y funcionamiento del ácido

desoxirribonucleico(DNA)’57.

La adriamicinay daunomicinasondrogasanticancerosasque suponenun granavance

en el tratamientode tumoressólidos y leucemiasen humanos.Sin embargo,estosagentes

producenefectoscardiotóxicossecundariosquedependende la dosisy sonacumulativos,por

los quelos nivelesestánlimitadosy a veceshay queinterrumpirel tratamientoeficaz deltumor

para evitar el riesgo de un fallo cardiaco. Quizás la mejor solución al problema de la

IV
VI
VII

OH O OH 0R3
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cardiotoxicidadseael desarrollode análogosestructuralesen los cualessemantengala eficacia

antitumoraly sedisminuyanlos efectossecundarios,peroel diseñoracionaldeestosanálogos

requiereunmejorconocimientode su acciónbiológica.

Diversos estudiosseñalana la unidad de quinona como punto clave en la acción

biológica,atravésde diferentesmecanismosde interacciónconel DNA’58.

La reducciónde la quinona mediantela transferenciade un electrón puedeser el

desencadenantede la unión covalentecon el DNA’59 ya que la reducciónenzimáticade un

electrónda lugara la formacióndeespeciesde oxigenoreactivas’60del tipo 02¾11202, OH,.

La formacióndeestosradicaleslibresestáasociadacon los efectossecundarioscardiotóxicos,

porqueel tejidocardiacoesdeficienteen enzimasprotectoras(el nivel desuperoxidodismutasa

esbajo enlas célulasdel corazón).

Una modificación en el potencial redox puedeser importantepara la obtención de

informaciónestructura-actividad.Disponerde análogosmodificadosen la unidad de quinona

es de gran interés para llevar a cabo estudios mecanisticosque puedanconducir a una

separaciónde los efectosantitumoralesde los cardiotóxicos.Los esfuerzosparacomprobar

estahipótesissehan centradoen la modificación directade las antraciclinasnaturalesi6Oáe16l

que ha conseguidoen casosfavorablesmejorar la cardiotoxicidadsin perderlas propiedades

antitumoralesí6Oe.

El anillo “C” de la antraciclinonajuegaun papelmuy importanteen los procesosredox

y por lo tanto en la actividad del compuesto.La modificación de los otros anillos del

cromóforotambiénpuedeinfluir en la capacidadredoxdel anillo “C”. Así pues,la ausenciadel

hidroxilo en posición11, en el anillo “B” de la antraquinona,parecetenerun efectofavorable

sobre la cardiotoxicidad como se muestra en el caso de la aclacinomicina A, la

1 1-desoxidaumicina(LX) y análogosde adriamicina.La eliminacióndel OH en posición 11

reducela afinidad electrónicadel carbonilo quinónico en C-12 en el procesode transferencia

electrónicadurantela reducciónde la quinona,como puedeverseen la diferenciade potencial

de reducción de la 1,4-dihidroxi y 1-hidroxiantraquinonas’62.Esto y el hecho que las

11-desoxiantraciclinassongeneralmentemenostóxicas,podríadar fberzaa la hipótesisde que

lacardiotoxicidady el potencialde reducciónde la unidaddequinonaestánrelacionados.
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O OH 0R3

XII

La eliminacióndel metoxilo en C-4 del anillo “U” seasociaa un aumentode poder

antitumoral, y una menor cardiotoxicidadcomo se observanen la 4-desmetoxiantraciclinas

XH’63. Es conocido que la eliminación del hidroxilo en posición 9 en el anillo “A” de la

aglicona, es compatiblecon la actividad antitumoral en ratasaunquese requierenmayores

dosis’64

El primer cambio estructural descrito en la unidad de quinona correspondea la

5-iminodaunomicina(XILI)lG¡b. Actony col, sustituyeronel átomo de oxigenodel carboniloen

5 por un nitrógeno, comprobandoque dicho compuestoretiene la actividad antitumoral

reduciéndosela cardiotoxicidad.

O OH O

CH
3

R= Daunosaminilo

XIII

En el continuo esfuerzo para la búsquedade análogos de antraciclinas con

cardiotoxicidadreducida,seha propuestola síntesisdeheteroantraciclinasparalos estudiosde

la relación estructura-actividad-cardiotoxicidad.En la primera síntesis de un derivado

heteroisóstero,la unidaddep-quinonafije sustituidapor la fUnción de 1,4-di-N-óxidode tipo

XW’
65. Posteriormenteel anillo “e” se cambió a un anillo de y-pirona’66.La obtenciónde

derivadosdexantonaXV, en los queuno de los carbonilosde laquinonaha sido sustituidopor

un oxigeno,propicióla síntesisdesustioanálogos’67.

aMe NH OH ÓR
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9 OH O OH

~.

¡ ~OH~

0R1 ¿ OH 6R3

XIV

A pesardel enormeesfuerzo dedicadoa la síntesisy evaluaciónde antraciclinas,

comparativamenteexisten pocos trabajos que impliquen transformacionesdel anillo “A”

alicíclico de la aglicona’6,habiéndoseencontradodatosen la bibliografia de la sustituciónde

esteanillo saturadoporotro de piranoXVI’69”’0’”’ o detetrahidropiridinaXVH”2”73.

Las característicasde la 4-desmetoxidaunomicina,elevadaactividad antitumoral y

cardiotoxicidadbaja comparadascon las observadaspara la adriamicina,ha generadointerés

en la síntesisde análogoscon el anillo “D” modificado.La sustitucióndel anillo “D” porun

heterocicloaromático,podríacambiarel potencialredoxde la moléculasin perderla actividad

biológica. Debido a las dificultadessintéticas,sehan descritopocos ejemplosdirigidos a la

preparaciónde heteroantraciclinasimplicandomodificacionesen el anillo “D”. Con estefin se

ha llevado a cabola sustitucióndel anillo “D” de la agliconapor heterocicloscomo pinol’74,

indol ‘“, tiofeno’74”76””, ftirano’74”76, piridina’74”78”79 y pirazina’7”79 utilizando diversas

metodologías.

XV

XVI XVII

O OH OR O OH ¿R

xVm
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Por otra parte, existenen la naturalezanumerososcompuestoscon diverso tipo de

actividadbiológica, que presentancomo estructurabásicaun anillo de quinonacondensado

conunheterocícliclo,entrelos que cabedestacar,aquellosque poseenactividadantitumoral,

las mitomicinasy las Kmamicinas.

Las Kinamicinas se caracterizan por presentar un esqueleto de

benzo[b]tetrahidrocarbazoly un grupocianocomo sustituyenteen el nitrógeno,único en este

grupo de metabolitos.Fueron aisladasdel Streptomycesmurayai’naensis’80,y en general

presentanactividadantibiótica.Posteriomentesehacomprobadoquealgunasde ellascomo la

KinamicinaC, F y Ci presentantambiénactividadantitumoral,sonefectivosfrenteal cáncerde

estomago,pulmóny leucemia.En los últimos aflos sehan desarrolladosecuenciassintéticas

para estos productos partíendo del aglicón de la fenantroviridina’8’ o de derivadosde
182

nafloquinona

O CH
2000NH2

H2N OMe

NH

O

Mitomicina C Kmamucrna

Las mitomicinassonpotentesantibióticos,ademásla mitomicinaC seha utilizado en la

terapiadel cáncer
183.La síntesisde las mitomicinas ha recibido muchaatención,pudiendo

quedarresumidaen los trabajosdesarrolladosporKishi y col. quienespreviaobtenciónde la

deiminomitomicinaA’84, logranla síntesistotal de la (±)-porfiromicina’’y las (±)-mitomicinas

A, B yC’86. RecientementeFukuyamay Col.’87 utilizando especiesqueposeenungrupoimino

cabezadepuente,hansintetizadola mitomicinaC y la isomitomicinaA

Un importantegrupo de quinonasnaturalesdesdeel punto de vista estructuraly

biológico, lo constituyenuna serie de compuestosque presentanuna unidad de y-lactona

condensadacon un anillo de pirano. Estafamilia estáformadapor unos 25 miembroscon

potenteactividadantibacterianay fungicida.La calaflinginay susenantiómerosnanomicinaA y

U, poseen interesantespropiedadesantimicrobianas”’; la granaticina’89, la 4-hidroxi-

ct-Iapachona,la ecatetronay el ácidocarminicopresentanactividadantitumoral.Recientemente
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se ha descubiertoque la lactoquinonncína’9%aminoglicósido de la calafungina, presenta

actividadantitumoral.

OH O CH
3

¡¡ H

H
O O

O
Calaflingina

Dadoquelos métodosde fermentacióny aislamientotradicionalesen la tecnologíade

antibióticosresultanpocoeficacesen la preparaciónde las antraciclinas,seha trabajadoen los

últimos añosparaconseguirrutassintéticasdirigidas a la obtenciónde estoscompuestosy en

la preparaciónde nuevosanálogosde síntesis,menostóxicos y con una mayor actividad

antitumoral.

Existe numerosabibliografia y excelentestrabajosde revisión sobrela síntesistotales

de antraciclinas,que comprendenla preparaciónde la aglicona’
91,la síntesisdel aminoazucary

el acoplamientoentreambas.La atenciónde los investigadoresse ha centradoen la obtención

de la agliconaquees la que presentanmayoresproblemassintéticosy estospuedenresumirse

en:

a) formacióndel esqueletotetraciclico.

b) introduccióndelas funcionesen el anillo “A”.

c) disposiciónadecuadade los sustituyentesdel anillo “A” respectoa los sustituyentes

del anillo “D”, esdecir, la obtenciónde la regioquimicaadecuada.

Los trestipos de reaccionesmásempleadasen la síntesisde antraciclinonasson:

a) AdilaciónFriedel-Crafts.

b) CicloadicionesDiels-Alder.

c) Condensacionescon nucleófllos.

La acilación Friedel-Crafis de derivados del ácido ftálico con una tetralina

convenientementeflincionalizada fUe la etapa clave de la primera síntesis total de la

daunomicinonallevadaa caboporWong y col.’~ en 1973.
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CO2R

+002R

OAc

R 14, Me RírzH, R
20H

R1= OH, R~=H

El procesono es regioselectivo, siendo necesario separar los regioisómeros.La

aportaciónmássignificativade estasintesistotal esel métodoutilizado parala introduccióndel

hidroxilo en la posición7, que selleva a caboporbromaciónselectivaen estaposiciónseguida

de metanólisis.

Posteriormenteel grupo de Rama Rao’93 preparó la 4-desmetoxidaunomicinona,

empleandoel mismo esquemade sintesis utilizado por Wong. Estrategiassimilares han

permitidolapreparaciónde 1 1-desoxidaunomicinona’94y aclavinona’”

Más tardesehan desarrolladorutasregioespecíficasempleandoderivadosbencénicos

asimétricamentesustituidosy condicionesmás suavespara la acilación’~. Aplicando esta

estrategia,Kogay col.’97 han conseguidorecientementela obtenciónenantioselectivade estos

compuestosutilizandoreactivosquirales.

OMe

00
2H

L%~~iifiN~OMe + F3CCO2H

-

MCI3

O

O Me

4.

+
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La reacción de Friedel-Crafts también se ha aplicado a la síntesis de

heteroantraciclinonas.Así sehan obtenidodiversosanálogosde la 4-desmetoxidaunomicinona

en los queel anillo “C” sehareemplazadoporuno dey-pirona’66’.

Mediante una metodología similar Wong y col.’67 han obtenido la

4~desmetoxitioxantodaunOmicinOnapartiendodederivadosdel ácido2,2’-ditiosalicílico.

La síntesis de 9-aza análogosde N~trifluoroacetil~4~de5metOxidaunomicinona’72se

consigueporacilacióncon anhídridoftálico de laN~acil~tetrahidrOi5oquifloleina.

Así mismo,la reaccióndeFieldel-Craftsseha utilizadoparala preparaciónde análogos

de adriamicinaquepresentanen su estructuraun anillo de fúranoo piridina’74.

OMe O OMe
OAc OAcCoel

CI
3AI

O +

COCI

176

Lepagey Lepage , modifican el anillo “U” de la antraciclina, sintetizandofUro y

tienoquinonaspolicíclicas a partir de hidroquinonasy compuestosdicarbonilicos,utilizando

acidop-toluensulfónicoen cloroformo.

Las cicloadicionesde Diels-Alder han sido la base de un gran número de rutas

sintéticasdirigidas a la obtenciónde antracidinonas.Las estrategiasgeneraleshanutilizado

comofilodienos nafioquinonas,que proporcionanlos anillos “B” y “C” de las antraciclinonas,

y quinizarinquinonas,queseutilizan como sintones“BCD”.

Laprimeraaplicacióndeestametodologíafue publicadaporFarilia y col.
19a en 1972,

haciendoreaccionarselectivamenteunanaftazarinasustituidaconun dieno a travésde la forma
198btautoméricamenosfavorecida

)1

aMe

R=}4,Ac
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Kelly y col.’~ utilizando una estrategiasimilar a la anteriory basándoseen resultados

propios, que demostrabanque la regio química de la adición de Diels-Alder entre

nafioquinonas hidroxiladas y dienos asimétricos puede controlarse modificando los

sustituyentesde la nafloquinona,llevaron a cabola síntesistotal de la daunomicinonabasada

en unareacciónde Diels-Alder regioselectiva.

Fariña y col.200 mediante reacciones sucesivas de Diels-Alder han sintetizados

regioselectivamentecompuestosprecursoresde la daumicinona.

MS

R= H,OMe
R’ OMe,H

Basándoseenestosresultados,numerososgruposde trabajohan preparadodiversos

sistemastetraciclicoscomo precursoreso las propias antraciclinonaspor cicloadición a

naftazarinasu otras1,4-naftoquinonas201.

También se han empleadoorto-quinodimetanosgeneradosU> situ. Aplicando este

método,Cava202creael anillo “A” de la antraciclinonaporadicióndederivadosbromadosala

vinilcetona.

OMe
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Fariña y col?03 han preparadointermediosde antraciclinonas,construyendoel anillo

“C” medianteuna reacción de Diels-Alder de un ortoquinodimetanoconvenientemente

fúncionalizadoconunatetrahidronafioquinona.

Br

-A
+

~

R X

R OAc, X H

R= H, X Br

Hassall ha sintetizado algunas4-desmetoxiantraciclinonasmediantela reacción de

tetrahidronafioquinonascon ortoquinodimetanos,generadosir> s¡tu por apertura térmica

conrotatoriade dihidrobenzociclobutenonas204.

Las cicloadicionesde naftazarinasy derivadosa dienolesgeneradostérmicamentea

partir del benzociclobutenolo por irradiación de 2-metilbenzaldehidoo 2-metilacetofenona,

permitenobtenerel sistematetracíclicode las antracidllnas205.

La utilización de diquinonasen la reacciónde Diels-Alder ha sido descritaporvarios

investigadores,si bien el empleo de estoscompuestospresentael inconvenientede formar

aductosangulares,debido al ataquedel dieno al doble enlacecentral, ademásde la falta de

regioselectividaden la cicloadición. El problemade la formación de aductosangularesse

puede resolverempleandodienos menosricos en electrones206o bien bloqueandoel doble

enlacecentralde las diquinonasmediantela formacióndel correspondienteepóxido207.

MS

OTMS

Unaformadecontrolarla regioselectividaden estasreaccionesesel empleode acetales

de quinona,que en la reaccióncon dienossustituidosen la posición1 porgruposoxigenados

conducenalos aductosregioselectivaniente’08.
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Otro de los métodosensayados,consisteen el empleo de 1,4-antraquinonascomo

sintonesdetipo “BCD”209.

Farifia y col.210 utilizan 1,4-antraquinonasdiferentementesustituidas,en las que la

naturalezadel sustituyentees decisiva paracontrolar la regioquimicade la cicloadición. La

existencia de un equilibrio tautomérico entre las formas 9,10-antraquinoniminica(a) y

1,4-antraquinónica(b), ha hecho posible la preparaciónde la 5-iminodaumicinonay de su

4-desmetoxíderivadoa partir de derivadosantraquinónicosN,N,O-triaciladosen un reducido

númerode etapas211.

Troc
O OH OH O

OMe NH
2 O

b

Troc
O O

II—
OPMN O

Troc Troc floc Troc

Las reaccionesdecicloadiciónDiels-Aldertambiénsonunbuenmétodode preparación

de quinonasheterocíclicas.Se han obtenido las 5-metilnafto[2,3-g]isoquinolin-6,11-dionas

flincionalizadasen posición 1 por cicloadición de Dicís-Alder de 1,4-acetoxibutadienoa las

5-metilbenzo[g]isoquinolin-6,9-dionas’
73~.

O—

a
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La adición de un dieno adecuadamenteflancionalizadoa una benzotiofenquinonao

isoindolquinonapermite la obtención de antraciclinonasen las que el anillo “D” es un

heterociclo’74.

O OEt
O

MeO
2C ~ 1

3

O

+

EtO.

Me3S¡O

270
0C

OMe

MeO
2C-

Me

En 1981, Ito y col.
178 sustituyeronel anillo bencénico“D” por un heterocíclico

nitrogenado,utilizando la reacciónde Diels-Alder con quinolonasy quinoxalinonaspara la

obtenciónde nafto[2,3-g]quinolinasy nafto[2,3-g]quinoxalinas.

Acton y Tong’65 por reacciónentrefenacin-1,4-quinonasy varios dienosconsiguenla

síntesisde antraciclinonasN-isosterasen el anillo “C”.

Los intentos de encontrarsolucionesefectivasal problema de la regioquimica ha

conducidoal desarrollode unaseriede métodosparala construccióndel sistematetracíclico

de las antraquinonas,queimplican especiesaniónicasen el pasodeterminante.Dentro de este

campohay quedestacarlos trabajosrealizadosporSwentony col.212 empleandobisacetalesde

quinonalitiados adecuadamentesustituidos.Estemismo grupo ha obtenido daumicinonapor

adición de Michael del anión generadoa partir de sulfonilifalidas a monoacetalesde

&

+

O OEt

O
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naftoquinonaconvenientementesustituidos213.La adición de Michael se favoreceal sustituir

algunosde los hidrógenosdel anillo aromáticopor átomosde flúor, lo que ademáspermite

fácilmentela sustitucióndel halógenoporotrosgruposfuncionales214.

O o

II OSiMe
2But

MeO OMeOMe

Russelly col
54, utilizan estametodologíaparala síntesisenantioespecíficade desoxi

derivadosdedaunomicinona.

Keay y Rodrigo utilizan como nucleófilo unaflalida, en la que el sustituyenteatractor

deelectronesqueestabilizael aniónesun grupociano,paraabordarla síntesisconvergentede

daunomicinona,epi-daunomicinonay desoxidaunomicinona2t5.

Hausery col.53 en sus primerostrabajoscreanel anillo “C” del tetraciclopor adición

del anión de la fenilsulfonilfialida a la 5-metoxi-2(5H)-fbranona.La sustitución del grupo

metoxilo porun gruposulfonilo permiteunanuevareacciónde anelaciónparala creacióndel

anillo “A” saturado. En trabajos posteriores, estos mismos autores obtienen la

1 1-desoxidaumicinona,daunomicinonay análogosde aclavinonamedianteunaúnicareacción

deanelaciónconunanaflalenona216.

Li y col.2t’ han llevado a cabo la síntesistotal de la aclavinonabasándoseen una

estrategiaanálogaala anterior,usandocianoflaliday unafuronaitalenonacomo sintones“CD”

y “AB” respectivamente.

— Aclavinona

Y. Tamuray col.2t’ aplicanla metodologíadesarrolladaen su grupode trabajoparala

síntesisdeantraciclinonasa la preparaciónde quinonasheterocidilcas.En primerlugar llevaron

a cabo la síntesisde antraciclinonascuyo anillo “D” esun indol”5, por reacción del anión

generadoa partir de un anhídridode ácidoderivadodel indol, con el acetalde la 2-cloro-7-

fl

+

OMe O OMe
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oxo-5,6,7,8-tetrahidronafto-1,4-diona.De la misma manera,la reacciónde un anhídridode

ácidoderivadodel tiofenocon la cloroquinonaconduceaquinonasderivadasde tiofeno’77.

OAc o

NaH R

OHX

La obtenciónde derivadosde piridina y pirazina”9serealizaa partirde la 5,8-dihidro-

5,8-dioxoquinolina y 5,8-dihidro-5,8-dioxoquinoxalinarespectivamente,y el anhídrido

tetrahidrohomoflálico,utilizandouna estrategiasintéticasimilara la anterior.

No sólo sehan llevado a cabomodificacionesen el anillo D de las antraciclinas.La

modificaciónmássignificativadel anillo “A” implica la introducciónde un oxigenoen posición

~I69• Lavallée y col.’70 llevaron a cabola síntesisde 5-desoxipiranoantraciclinasa partir de

piranonas, utilizando el método empleado con anterioridadpara la preparaciónde los

derivadosde pirazina.

O O Rl O O

LDA
O —

O OR

KH,Me

Rl: H, OH
R2: 11, OH

De la misma manera, Croisy-Delcey y col. obtienen las naño[2,3-g]quinolin-

5,12~dionas>73bC,enlas queel anillo “A” aliciclíco ha sido sustituidoporun anillo de piridina.

O O

O
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Recientemente, Xu y col.’7’ han logrado sintetizar en un sólo paso una

heteroantraciclinapor reaccióndel anión generadocon LDA del anhídridohomoftálicoy las

correspondientespiranoquinonas-trans-glicosidadas.

Fariña y col.56, han desarrollado una nueva vía de síntesis de la

4-desmetoxidaumicinonaquehaceuso de las reaccionesde tipo aniónicoy deDiels-Alder. En

primer lugar llevan a cabo una adición de Michael del anión de una 2(511)-flxranona

convenientementesustituidaal acetalde la naftoquinonapara obtenerla correspondiente

1,4-antraquinonaque por cicloadición Diels-Alder con 1,3-bis(trimetilsililoxi)-1,3-butadieno

conduceal sistematetraciclico adecuadamentefuncionalizadopara sufacil transformaciónen

la antraciclinona.

O
O

1) fl~4e

0~ ¡ ¡
x - -~ 2) ona

SR MeO OMe ~koT,a

Como seha mencionadocon anterioridad,uno de los objetivos fundamentalesde este

trabajo es el desarrollo de rutas sintéticas regioselectivas para la preparación de

heteroantraciclinonas.Entre las diferentesmetodologíasexpuestasseha elegidoaquellacuyo

pasofUndamental implica una reacción de tipo aniónico, ya que este método es el más

regioselectivoy adecuadoal disponerdeun sintón“CD”, quepresentahidrógenosácidospara

generarun anión capaz de reaccionarcon diversosacetalesde quinonapara dar lugar al

sistematetracíclico.

De acuerdocon los análisis retrosintéticospropuestosen la introducción de esta

memoria para la síntesis de heteroantraciclinonas,siguiendo la ruta 1, la reacción de

condensaciónentreel heterociclocondensadoy el monoacetalde la benzoquinonapermitirá
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obteneruna heteronafloquinona,sintón “BCD”, que previatransformaciónen la diquinonay

por posteriorreacciónde Diels-Alder con un dieno flincionalizadopermitirá la creacióndel

anillo “A” de la antraciclinona.

SO2Ph

O

MeO OMe

Y

-A

x

Ph

4
Ph ~ O

N ¡ ¡ ¡
O

O O

En la segundaruta, la reacciónde anelaciónsellevará a cabo entremonoacetalesde

naftoquinona,sintón“AB”, y el anióngeneradopordesprotonacióndel fbroisoxazol67, sintón

“CD”, que en un único paso conduce regioselectivamenteal sistema tetracíclico

fúncionalizado.

El sistema heterocíclico utilizado como sintón “CD” es la exo-6-etilsulfonil-

3-fenilfliro[3,4-djisoxazol-4(6IDona(67) obtenida,como sedescribeen el capítulo anterior,

por cicloadición 1,3-dipolardel óxido de benzonitrilo a la 4,5-dietilsulfonil-2(5R)-fbranona

(12).

Los acetales de benzo y naftoquinona se obtienen por oxidación con

(diacetoxiyodo)benceno(DAIB) del correspondientefenol.

Ph

Ph

Ph

O Rl

O

+ ¡ R2

SO2Ph MeO OMe R~
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A. SINTESISDEMONOACETALES DE QUINONA

La síntesisde los monoacetalesde quinonasepuedeabordarpor dos rutasdiferentes,

la primera implica una hidrólisis parcial de bisacetalesde quinona, obtenidos mediante

oxidaciónelectroquímicade alcoxiarenos219.

OMe MeO OMe O

II

OMe Meo OMe Meo OMe

La segundaruta consisteen la oxidación de fenolesp-alcoxisustituidosutilizando
222diversosoxidantes,talescomo complejosde cobre220,nitrato de talio22’ ácido peryódíco y

compuestosde yodo hipervalente2~.La mayoríade estosreactivosposeenel inconvenientede

quepuedenalterarotrosgruposfuncionalespresentesen la molécula.

OH O

DAIB 1 ¡
1:1

oNle MeO OMe
79

La utilización de (diacetoxiyodo)benceno(DAIS) en la oxidación de fenoles ha

permitido obtener monoacetalesde p-benzoquinona.Así, el monoacetal metílico de la

benzoquinona(79) se ha obtenido con anterioridadpor oxidación del p-metoxifenol224.

Posteriormente,Russell225tambiénha utilizado compuestosde yodo hipervalenteparaoxidar

p-alquilfenolesa los correspondientesmonoacetales.

Los reactivosdeyodono habíansidoutilizadosparala preparaciónde monoacetalesde

naftoquinonahastaqueFariñay col.226 estudiaronla reacciónde oxidaciónconDAIS deuna

serie de naftoles sin sustituir en posición 4. Así mismo, extiendenesta metodologíaa la

preparaciónde acetalesde azaquinonas.Hay que destacar que la utilización de dos

equivalentesdeoxidanteen la reacciónpermiteobtenermonoacetalesdequinonaa partir de

fenolesno sustituidosen posiciónpara, por lo tanto esun método excelente,ya que esmás
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cortoque la oxidaciónanódica,los sustratosde partidasoncomerciales,baratoso puedenser

obtenidosconfacilidad.

La oxidacióndel fenol 78 con 2 equivalentesde DAIS conducedespuésde 3 horasa

temperaturaambienteal monoacetaldepara-benzoquinona79.

OH

0MBÓ12
MeO OMe

78 79

De forma análoga los monoacetalesde nafioquinona 82 y 83, obtenidos por

Swenton
2l9b~¿y wheeler22lbCporhidrólisis de los bisacetales,sehan preparadopor oxidación

con DAIS, segúnel método descritopor Fariña y col., a partir del 1-hidroxí- (80) y el

1-hidroxi-5-metoxinañaleno (81), sintetizado previamente por metilación del

1,5-hidroxinaftalenoconyodurode metiloen presenciade hidróxidopotásico.

OH

DAIB

1:2

R MeOOMe

80:R=H 82: R 14

81:ROMe 83: R OMe

El método anteriortambiénpuedeaplicarsea la oxidaciónde tetrahidronafioles.Así,

las tetralinas comerciales84 y 85 se oxidan facilmente con 2 equivalentesDAIS a la

5,6,7,8-tetrahidro-4,4-dimetoxinaftalen-1-ona (86) y la 5-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidro-

4,4-dimetoxinaftalen-1-ona(87), respectivamente,obtenidas anteriormente utilizando el

métodode oxidaciónelectroquímica2í3bfl.

OH o

2 DMB

R MeO OMe

84: R=H 86: R=H
85: R OH 87: R’~ OH

R
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Con objeto de obtenerun sintón “AB” quepermitanaccederde forma más directaal

sistematetraciclo convenientementefuncionalizado,Swenton55’213y Rodrigo215han llevado a

cabola síntesisde los monoacetalesde tetrahidronafloquinonaadecuadamentefiuncionalizados

porhidrólisisde los bisacetalesconseguidosporoxidaciónanódica.

MeOOMe O O O

¡ ‘OH 1 ¡ ‘OH

MeO OMe MeO OMe

228 an la (-)-Por otra parte, Russelly col. síntetiz (7R)-7-acetil-7-hidroxi-4,4-dimetoxi-

5,6,7,8-tetrahidronañalen-1(4H)-onapor oxidación con nitrato de talio (III) del

correspondientetetrahidronaflol.

O O

¡¡ OH

MeO OMe

En estamemoriaseha abordadola preparacióndel monoacetal90 por oxidación con

DAIS del tetrahidronaflol89.

H

¡ ¡
1:2

MeO OMe O

90

Se han desarrollado diversas rutas para la preparación de derivados de

hidroxitetrahidronaiftalenosapartir de derivadosbencénicossustituidos¡9Z¡93213.

La obtencióndel hidroxitetrabidronaftaleno89 seha llevado a caboa partir del ácido

3-hidroxifenilacético (SS). siguiendo la metodologíadescrita por Guanti y col.229 para la

síntesisselectivade 1,8-dihidroxitetralinas

aMe

OMe

89



Preparacióndeheteroantracidlinonas 131

CO2H

88 89

Laproteccióndel hidroxilo fenólico del ácido3-hidroxifenilacético(88) selleva a cabo

con dimetoximetanoen presenciade pentóxido de fósforo durante 1 hora, dando lugar al

3-metoximetilfenilacetatode metoximetilo~
0(95). La saponificacióndel estere hidrólisis con

ácido clorhídrico conduce al ácido 96, que por tratamiento con carbonildimidazol se

transformaen la correspondienteimidazolida, que reaccionacon el enolato de magnesiodel

malonatoácidode etilo~’ (94)paradarlugaral cetoester

CH
3OCH2OCH3 — ICOH .02H

P20s MeOH/H20

N#’~ 3... —t

COOEt

El hidroxilo del 3-metoximetilfenil-3-oxo-butenoatode etilo (97) se libera por acción

de etanoditiol y trifluoruro de boro, con formación del 4-(3’-hidroxifenil)-3-oxobutanoatode

etilo (98). La protección de la cetona se realiza por tratamientocon etilenglicol y ácido

p-toluensulfónicoa reflujo de ‘11ff, en condicionesanhidrasy utilizando tamicesmoleculares

paraeliminarel aguaqueseformaen la reacción.

b Un ensayodehomologacióndel ácido 3-benciloxifenil-acético,en condicionesde reacción

similaresa las empleadasparael compuesto96 resultainfructuosorecuperandoseel ácidode

partidainalterado.

OH
88 95

‘MOM
96

97
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SH SH OH OHw _

BF3 pTSO3H

La reduccióndel grupoesteraaldehídoy la posteriorciclaciónselectivaen la posición

orto al hidroxilo fenólico seconsigueportratamientoa -78
0Ccon hidruro de diisobutilaluminio

(DIBAL-H), seguidade adiciónde disolución acuosade cloruro amónico.Las condicionesde

reacciónpara la obtencióndel tetrahidronaflol89 son criticas. Los mejoresrendimientosse

obtienenutilizandoun tiempo de reaccióncorto y un controlrigurosode la temperaturaen la

reducciónconDIBAL-H, asícomo el uso de cloruro amónicoen disolución acuosaen la fase

final de reacción.

+

DIBALH CI’NH
4

89

La oxidación del 3,3-etilendioxí-1 ,8-dihidroxi-1 ,2,3,4-tetrahidronaftaleno(89) con

2 equivalentesde DAIS enmetanolda lugaren 10 minutosal monoacetaldenafioquinona90.

H

DAIR ¡ ¡

O
MeO OMe

89 90

El compuesto90 presentaen su espectroIR una bandaanchaa 3510 cm” debidaal

hidroxilo, a 1675 cm’ la correspondienteal carboniloquinónicoy unadoblebandade CC a

1630y 1620 cm’
1. El espectro‘H-RMN muestralos protonesolefinicos comodobletesa 6,76

y 6,44 ppm (J=10,3 Hz); el protón11-8, unido al carbonoque soportael hidroxilo, aparece

97 98 99

OH OH OH
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ppm y el OH sepresentacomo un dobletea 3,75 ppm acopladoconel protónH-8 (J=5,7Hz).

Los metoxilosacetálicosseasignanadossingletesqueintegranparatresprotonescadauno, a

3,23 y 3,20ppm y los protones11-5 al sistemaAB queaparecea 2,56 ppm (J= 9,2 Hz). y el

multiplete a 2,18-1,98a los dosprotonesde la posiciónsiete.El espectro‘3C-RMIN presenta

como señalesmássignificativa, la correspondienteal carbonilo a 184,8 ppm, que corresponde

a la más desapantallada;los carbonosacetálicosresuenana 107, 3 y 94,5 ppm, el más

apantalladose asignaal acetalmetilico; los carbonosmetilénicosdel anillo alifático aparecena

38,1 y33,7ppm.

B. REACCIONESDE ADICION A MONOACETALESDE QUINONA

El carácterácidodelprotónen C-6 del fiaroisoxazol67 permite,por tratamientocon la

baseadecuada,su conversión en el correspondienteanión estabilizado,que reaccionacon

monoacetalesde quinonaa través de una adición de tipo Michael seguidade ciclación y

eliminacióndelgrupoetilsulfonilo paradarlugara isoxazoloquinonas.

PI PI

PI

-SO,EL

La generacióndel anión se lleva a cabo a -780C en THF utilizando como base

isopropilamidurode litio (LDA) o bistrimetilsililamiduro de litio [(TMS)
2NLi]. Las reacciones

de adición a los monoacetales,se mantienendurante90 minutos a -78
0C y a continuaciónse

dejasubirhastala temperaturaespecificada,a la quese mantieneel tiempo indicado en cada

reacciónen particular.

-MeOH
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1.-Adicióna la 4,4~dimetoXi-2,5~ciclohexadien-1-Ofla(79)

La adición del isoxazol 67 al acetalde la p-benzoquinona.79, utilizando LDA como

base,conducedespuésde 5 díasa -20C a la ~

4,9-diona(100). El bruto de reacciónanalizadopor ‘H-RMN es una mezcla27:73 de la

quinona100y el acetaldepartida79.

Teniendoen cuentaque en estascondicionesno se observala presenciade isoxazolde

partida, sehan ensayadocondicionesmás suaves.La reaccióna -500C durante5 horas,da

lugaraunamezcla50:50de la metoxiquinona100 y el acetal79.

O O OH
Ph

+ ¡ LDA N

o
SO

2Et Meo OMe O OMe

67 79 100

La quinona 100 había sido obtenida con anterioridad por Fariña y col.
232 como

producto minoritario en la adición del óxido de benzonitrilo a la 5-hidroxi-8-metoxi-

1 ,4-nafloquinona.

Cuandoseutiliza bistrimetilsililamidurode litio [(TMS)
2NLi] comobase,la adicióndel

isoxazol67 al acetal79 despuésde 15 díasa -15
0C, conduceaunamezclade la quinona100 y

del 6-hidroxi-4-[ ~

(101), que seaislancon rendimientosdel 40% y 17%, respectivamente.

O OH

(rMS)
2NLI 4.

MeO OMe MeO OMe

79 100 101

La formación del compuesto101 podría justiflcarse por la posibilidad del anión

tridentadogeneradoen la desprotonacióndel flaroisoxazol67 de reaccionarsegúncualquiera

de las formasresonantesi-m. Cuandola reacciónsellevaa cabocon LDA el ataquedel anión

tiene lugar exclusivamentepor la posición 6 (1), sin embargocon (TMS)2NLi aunquela

reactividadpor la posición6 (1) estáfavorecida,tambiénseproducereacciónpor el oxigeno

o

67
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(IU) que da lugar al aducto101. La sustitucióndel grupoetilsulfonilo por un hidroxilo en la

etapade protonaciónconduciríaal compuesto101. Se ha observadoque la presenciaen el

medio dereacciónde aminay/o hidróxidode litio originadospordescomposicióndel amiduro,

favorece la formación del aducto 101, llegando en algunos casosa ser este el producto

principalde la reacción.

Ph O Ph O Ph O

<TMS)2NLi N 0 N O
‘

o O - o
SO2Et SO2EI SO2EI SO2Et

1 m

Meo OMe Meo OMe

O OH Ph
Ph.

N

N
Ph

100

La quinona100 seha caracterizadoen basea susdatosespectroscópicos.El espectro

de IR presentados bandasde carbonilo,unaa 1665 cm
t propia de 0=0 quinónico y otra a

1645 cm1queindica la existenciade un enlacede hidrógenoentreel carboniloquinónico y el

hidroxilo en posición5; a 1580 cm’ seencuentrala bandade C=N. El espectrode ‘H-RMN

muestraun singlete a 12,77 ppm cuyo desplazamientoquímico está de acuerdocon su

naturalezade hidroxilo quelado;a 7,40 ppm sepuedeobservarel sistemaAB de los protones

11-6 y H-7 (J9,6 Hz); el metoxilo aparececomo un singlete a 4,04 ppm. El espectrode

‘3C-RMIN muestralos carbonoscorrespondientesa los carbonilosa 184,7 y 171,3 ppm, el

primero correspondeal C-4 que se encuentrasituado a campo más bajo debido a que el

oxigenoestaunido al hidroxilo en posición 5 por un puentede hidrógeno;a 166,9 ppm se

observala señalcorrespondienteal C-9a;las señalesa 160,7 ppmy 158,1 ppmseasignana los

carbonosC-5 y el C-8 unidos al hidroxilo y metoxilo respectivamente;los carbonosC-3 y

C-3aaparecena 156,2 y 127,6 ppm, respectivamente;los carbonoscorrespondientesal C-6 y

C-7 aparecena 129,6y 123,5 ppm; los carbonosmásapantalladosson los correspondientesa

los carbonosC-Sa, C-4a, que se observana 117,5 y 115,6 ppm; y el metoxilo que resuenaa

101
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57,0 ppm. El espectrodemasaspresentaun pico molecularintensoa mlz321 siendoel pico de

intensidadmáximael dem/z77.

El fliroisoxazol 101 presentaen el espectrode IR unabandaanchaa 3390 cmt propia

de un hidroxilo; a 1700y 1670 cm’ aparecenlas dos bandasde carbonilo.En el espectrode

‘H-RMN los protones11-5’ y 11-6’ aparecencomo dobletesde dobletes(dd) a 6,87 y 6,11 ppm

(J= 10,5 Hz) acopladoscon los protones11-2’ y 11-3’ (J= 1,8 Hz y J 1,0 Hz); el protón 11-2’

resuenacomoun multiplete a4,77-4,74ppm; los protones11-3’ son diasterotópicosy aparecen

a2,73 (dd) y a2,62 (ddd) ppm conunaconstantegeminalde 17,1 Hz. los metoxilosresuenan

a 3,50 y 3,29 ppm; un multiplete a 2,85 ppm, quedesapareceal agitar la muestraconD
20 se

asigna al hidroxilo. El espectrode masaspresentael pico molecular a m/z 371 de baja

intensidad.

El tratamiento con BBr3 de la metoxinafloisoxazolona100, en las condiciones

empleadaspor Watanabey col~
3 para la desmetilación de 5,8-dimetoxi-1-tetralona,a

temperaturaambientedurante 1 hora, conducea la 3-fenil-5, 8-dihidroxi-naflo[2,3-d]isoxazol-

4,9-diona(102)con un 65 % de rendimiento.

O OH Ph, O OH

BBr
3

N

O OMe

100 102

La dihidroxiquinona102 había sido obtenida con anterioridaden nuestrogrupo de

trabajoporadicióndel oxido de benzonitriloa la 5,8-dihidroxi-1,4-naftoquinona~
2.

2.-Adición a monoacetalesdenafloquinona

El anión generadoa partir del isoxazol 67, usandoLDA como base, se adiciona

regioespecíficamenteporC-6 al doble enlaceC=C de los monacetalesde la nafioquinona82 y

83. Las condicionesde reaccióny proporciónde los productosobtenidos,determinadapor
‘H-RMIN en el bruto de reacción,semuestraen la tablaXXI (entradas1-4, y 8).
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P o

N 0+
O

SO2Et MeO OMs

67 82,R=H
83,R= OMe

O OMs

105, R= 14
109, R= aMe

P o
o-

LDA N~IO
0 ¡
EtO2S

MeO OMe

O OH
Ph

-A
-N ¡

o A

HO MeOOMe R
104,R=H
108, R= OMe

TablaXXI. Adición del fiuroisoxazol67 a los acetalesde quinona82 y 83:

N
0 R Base Temp (0C) Tiempo(h) Proporción(%)

1 82 11 LDA -78 - 103(59):104(30): 105(11)

2 82 H LDA -50 2 103(16): 104(47):105(37)

3 82 H LDA -50 5 103(23):104(28):105(49)

4 82 H LDA -2 120 104(25): 105(75)

5 82 H (TMS)
2NLi -78 - 103(48): 104(15):105(7): 106(30)

6 82 FI (TMS)2NLi -15 120 103(37):104(35):105(28)

7 82 11 (TMS)2NLi -2 120 104(37):105(63)

8 83 OMe LDA -2 120 108(50): 109(50)

9 83 OMe (TMS)2NLi -15 120 107(67) : 109(33)

10 83 OMe (TMS)2NLi -2 120 109(33): 111(67)

En la reaccióndel monoacetal82 con LDA a -2
0C, (entrada4), no se observala

presenciadel aducto de Michael 103 entre los productosde reacción, siendo la quinona

tetracíclica105 el único productoaisladode la adición. Cpnsiderandolas condicionesde la

entrada4 comolas másadecuadasparala obtencióndel sistematetracíclico(rendimientodel

137

MeO OMe

103, R= H
107, R= OMe
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50%), la reaccióncon el monoacetal83 se ha llevado a cabo en las mismascondiciones

(entrada8) y conducea la quinona109 conun rendimientodel 40%.

Tambiénse realizaron ensayosutilizando como base (TMS)2NLi, (entradas5-7 y

9-10).En la reacciónconlos acetales82 y 83 hay quedestacarla formaciónde los compuestos

resultantesde la adición a travésdel oxigenoen la posición6 del fliroisoxazol, a los quese le

asignan las estructuras 106 y 111, respectivamente(entradas 5 y 10). Cuandola reaccióndel

acetal83 se lleva a cabo a mayor dilución, doblecantidadde THF, seobtiene,despuésde 5

díasa-15
0C, comoúnicoproductoel compuesto111

SO
2Et (O

14+0 +
—~ Ph

Ph MeODMeR

Meo OMe R

82,83 106, 111

La formacióndel compuesto111, al igual que la del 106 y 101, puedeexplicarsepor

adición del enolatode litio a travésdel oxigenoal doble enlaceconjugadodel monoacetalde

naftoquinona,conposterioreliminacióndel gruposulfona.

Pareceserquelas reaccionesmás concentradasconducenmayoritariamenteal sistema

tetraciclico y al aumentarla dilución sefavorecela formación del compuestofliránico 111,

debidoa queno sólo sevariala concentracióndel electrófilo y nucleófilo sino tambiénla de la

base,quejuegaun papelimportanteen la reacciónde ciclacion.

Así pués,podemosconcluir que el curso de estasreaccionesdependeno sólo de la

temperaturay el tiempode reacción,sino tambiénde la concentracióny de labaseutilizada.

El espectrodeIR de los aductosde Michael 103 y 107 secaracterizapor la presencia

de dosbandasde carbonilo,a 1810cnt’ y 1695 cnt’ correspondientesal grupoC=O lactónico

y de la ciclohexenonarespectivamente,ademásde las bandasdel grupo sulfonahacia 1330 y

1140 cnt’. En los espectrode ‘H-R.MIN, recogidosen la tabla XXII, cabe destacarcomo

señalescaracterísticas,un doblete de dobletehacia 4,1 ppm correspondienteal protón H-2’

acopladocon los protonesH-3’, que aparecencomo multipletes a 3,42-3,39y 3,36 ppm; los

singletesa 3,56y 2,81 ppmparael aducto103 y 3,48, 3,39y 3,06 ppm para el aducto 107 se
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asignana los metoxilos.En el espectrode ‘3C-RMN (TablaXXII) la señala campomásbajo

correspondeal carbonilode la cetonaa 195 ppm; el C0 lactónicoseasignaa la señala 157,0

ppmpara el aducto103 y 158,2 ppmpara el 107, más apantalladaque la correspondienteal

C-6a que resuenahacia 187 ppm; la señal que apareceaproximadamentea 94 ppm

correspondeal C-6 en ambosaductosy al C-1, sele asignala señalqueaparecea97,4 ppm en

el aducto 103 y a 101,4 ppm en el aducto 107. El C-2’ resuenaa 40 ppm en ambos

compuestos.

No se han conseguidoaislar los intermediosen los cualesno ha tenido lugar la

aromatizacióncompleta,la asignaciónde las estructuras104 y 108 seha realizadoen baseal

espectrode ‘H-RMN del bruto de reacción;así el singlete a 14,89 ppm que integrapara un

protón correspondeal hidroxilo queladoy el singletea 3,07 ppm, cuyaintegral correspondea

seis protonesse asignaa los metoxilos,ya que su desplazamientoquímico estáde acuerdocon

el de un acetaldimetílico. En el intermedio 108 seasignanlas señalesa 14,01 ppm y a 3,07

ppm al hidroxilo queladoy a los metoxilosdel acetal,respectivamente.

La estructurade las quinonastetracíclicas105 y 109 sedeterminaen basea los datos

espectroscópicosrecogidosen las tablasXXV y XXVI. El espectrode IR de acuerdocon las

estructuraspropuestas,muestrados bandasde carbonilounaa 1670 cm4 que correspondeal

C=O en posición 11 y otraa 1640cnt’ parael C=O en C-4, queladocon el OH enposición5.

En el espectrode ‘H-RMjN cabedestacarcomo datosmássignificativoslas señalesa 14,8 ppm

correspondienteal hidroxilo quelado,y a 4,10 ppm parael tetraciclo105 y a 4,04 y 3,99 ppm

parael 109 quecorrespondenalos metoxilos.

El espectrode IR de los fliroisoxazoles106 y 111 presentanuna bandaa 3300 cnt’

correspondienteal OH, junto con la correspondienteal carboniloa 1680 cml El espectrode

‘H-RMN (TablaXXIII), ademásdelos protonesaromáticos,muestraun dobletede dobletesa

4,78 ppm asignableal protónH-Z acopladoscon los protones11-3’ que aparecenpróximosa 3

ppm en amboscompuestos;el hidroxilo en posición6 resuenaa 5,60 ppm; los metoxilos se

asignana los singletesa 3,50 y 2,94 ppm en el aducto106 y a 3,82, 3,38 y 3,23 ppm en el

aducto 111. No se observanlas señalesasignablesa los metilenos y metilos del grupo

etilsulfonilo. Hay que destacarque el protón 11-2’ que resuenaa 4,1 ppm en los aductosde

Michael 103 y 107, sedesplazahaciacampomásbajo en los furoisoxazoles106 y 111 (4,78

ppm) por encontrarsesobre el carbono unido al oxigeno del fUrano. En el espectrode
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‘3C-RMIN del aducto107 el C-2’ resuenaa40,9 ppm y en el fliroisoxazol 111 aparecea 54,8

ppm, por estarunido al oxígeno.De igual manerael C-6 que resuenaa 94,7 en el aductode

Michael 107, enel compuesto111 sedesplazaa la zonaolefinica, 145,0 ppm, al formarparte

de un anillo de tirano.

La reacciónde desmetilaciónde la 3~fenil~5~hidroxi~1O-metoxi-antro[2,3-d]i5oXaZol-

4,11-diona(105) con BBr
3 en condicionessimilares a las empleadaspara la metoxiquinona

100, temperaturaambientedurante1 hora, dalugara unamezclade los compuestos112, 113

y 114 enproporción70:12:18.La cromatografiaen columnanospermiteaislarconun 40% de

rendimiento la 3-fenil-5,1 0-dihidroxi-antrot2,3-d]isoxazol-
4,1 1-diona (112). La formación

como productos minoritarios de la 3~fenil~5~hidroxi~antrO[2,3-d]i5oX8Zol-4,11-diona(113)

(11%) y la 3-fenil-5-hidroxi-10-bromo-antro[2,3-d]isoxazol-4,1 1-diona (114) (17%), puede

serdebidaaun ataquenucleófilo del ión bromuro.

O OH
Ph

‘%%% ~%%%

N ¡ ¡
‘o

O OH
112

Paraevitar la formaciónde productossecundariossedecidió cambiarde reactivoy

utilizar BCI
3, siguiendoun métodosimilar al descritoporKeay y Rodrigoparala obtenciónde

la daunomicinona
215.Sin embargo,los ensayosde desmetilaciónde la metoxiquinona105, con

distintas proporcionesde BCl
3, a -78

0C o temperaturaambiente,no conducena un mejor

rendimientodela hidroxiquinona112 y si a un notableaumentoen laproporciónde la quinona

halogenada115, a pesarqueel ion cloruroesun nucleófilo másdébil que el bromuro.

El tratamientode la 3-fenil-.5-hidroxi-9,10-dimetoxi-antro[2,3-d)iSOxaZOl-4,l1-diona

109 conBBr
3 en las condicionesindicadasen la tabla XXIV, conducea la correspondiente

quinonadihidroxilada 116 y a la quinonamonohidroxilada117. Hay que señalarque no se

detectóla formaciónde la quinonahalogenadatal vezdebido aque el metoxilo enposición9

impidela sustituciónporel bromo.

113 114,X=Br
115, Cl



Preparacióndeheteroantraciclinonas 143

O OH

Ph

BX3 N ¡ N. ‘s. +

O -A X

O OH OMs

116

Sin embargo,en estecaso el BCI3 es el reactivo más convenientepara obtenerla

dihidroxiquinona116, puestoque la reacciónen las condicionesindicadasen la tabla XXIV

permite su aislamientocon un 73% de rendimiento,sin que se observela formaciónde la

quinonahalogenadaen C-10.

TablaXX1V. Reaccionesde desmetilaciónde los compuestostetracíclicos105y 109

N
0 Reac. Eqv. Temp.

(0C)

Tiempo

(mm)

Proporción

¡ 105 BBr
3 1,2 25 60 112 (70): 113 (12): 114(18)

2 105 BCI3 5 25 60 115 (100)

3 105 BCI3 15 -78 30 112 (49):105(11) :115 (40)

4 105 BCI3 15 -78 45 112 (20) :115(80)

5 109 BBr3 1,2 25 120 116(37):109(48) :117 (15)

6 109 BBr3 1,2 25 210 116(78) :117 (22)

7 109 BCI3 15 -78 60 116(80):109(20)

Los productos se caractenzanen base a sus datos espectroscópicos.La

dihidroxiquinona112 muestraen su espectroIR unasola bandade 0=0 a 1630 cm’, lo que

indicaquelos doscarbonilosdela moléculaseencuentranformandoenlacesdehidrógenocon

los hidroxilos de las posiciones5 y 10. Análogamentela dihidroxiquinona116 presentauna

única bandaa 1620 cm’ para los dos carbonilos.En el espectro ‘H-RMIN (Tabla XXV)

aparecendos sigletesasignablesa hidroxilos queladosa 14,90 y 13,59 ppm en el compuesto

112 y a 15,00y 14,03ppm en el 116; en el espectrodeesteúltimo ademásapareceunaseñala

4,10 ppmasignadaal metoxilo en posición9. El espectrode ‘
3C-RMN (TablaXXVI) presenta

O OMe OMe

109

O OMs

117
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doscarbonoscuaternariosa 186,5y 184,9ppm queseasignana los carbonilosquinónicosC-4

y C-11. Las señalesa 159,9 y 157,6 corresponderána los carbonos5 y 10 que soportanlos

hidroxilos. En el espectrode masas de ambos compuestosel ion de máxima intensidad

correspondeal ion molecular a m/z 357 y 387 para el compuesto 112 y el 116,

respectivamente.

Las5-hidroxiquinonas113 y 117 muestranen sus espectrosdeIR dosbandasde 0=0,

unaa 1680cm•’ correspondienteal carboniloC-1 1 y otraa 1630ó 1620cnt’ parael carbonilo

en C-4, queladocon el hidroxilo en posición 5. El espectrode ‘H-RiMIN (Tabla XXV) del

tetraciclo113 presentacomo señalesmáscaracterísticasun singleteacampobajo, 14,04 ppm,

correspondienteal hidroxilo en posición 5 y un singlete en la zona aromáticaasignableal

protónH-10 (8,28 ppm). Así mismo, el hidroxilo en C-5 del compuesto117 resuenacomo

singletea 14,04 ppm; al igual quepara el compuesto113, el protón H-10 aparececomo un

singlete a 8,78 ppm. Los espectrosde ‘3C-RMN (Tabla XXVI) de amboscompuestosson

semejantes, presentando las diferencias más significativas en los desplazamientos

correspondientesal C-9 y C-10, que aparecena 125,3 y 130,1 ppm en el espectrode 113 y a

157,9 y 110,3 ppm en el de la 9-metoxiquinona117.

El espectroIR del compuestobromado114 muestradosbandasde C=O, una a 1680

cnt’ correspondienteal carboniloen C-1 1 y otraa 1640cnt’ asignadaal carboniloen C-4. En

el espectrode ‘H-RMIN (TablaXXV) las señalescorrespondientesa los 4 protonesdel anillo

“D” aparecencomo dobletes o tripletes, mientras que en las otras quinonastetracíclicas

aparecencomo multipletes; y como dato de identificación la señaldel hidroxilo situadaa

campobajo (14,99ppm). El espectrode ‘3C-RMN (TablaXXVI) presentala señaldel C-4 a

183,3 ppmporestarqueladocon OH y la del C-l 1 a campomásalto a 171,7 ppm. La señala

164,6 ppm seasignaal carbonoC-5 que soportael hidroxilo, mientrasque la del C-10 está

situadaacampomásalto (129,0ppm), debidoal efectoapantallantedel bromo.El espectrode

masasmuestraun pico moleculara m/z421419,que ponede manifiesto la presenciade un

átomo de bromo. Los datos espectroscópicosde la 3-fenil-5-hidroxi-10-cloro-antro[2,3-

d]isoxazol-4,1 1-diona(115) son semejantesa los del compuestobromado 114. Presentaun

espectroIR condosbandasde carbonilounaa 1680 cnt’ y otra a 1640 cnt’. El espectrode

masascontieneun pico molecularam/z377 (13%)y 375 (32%), debidoa la presenciade un

átomode cloro enla molécula.
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3.- Adicióna monoacetalesde5,6, 7,8-tetrahidronafloquinona.

La adicióndel anión correspondienteal isoxazol67, generadoconLDA a -780C, a los

monoacetalesde quinona86 y 87 seha llevado a caboen las condicionesqueresultaronmás

convenientespara obtenciónde los sistemastetracicicos105 y 109. La reacciónconduce

despuésde 5 días a -20C alasquinonas119 y 120 conun rendimientosdel 40%.

O O OH

-fr

MeOOMe R

86;R=H 118;RH 119;RH

87; R= OH 120; R=OH

Las reaccionesde adición a los acetales86 y 87 también se han llevado a cabo

utilizando (TMS)
2NLi paragenerarel anión.El cambiode baseno afectasignificativamenteel

cursode la reacciónni el rendimientode los compuestos119 y 120. Cuandola reaccióncon el

acetal 86 se mantienea -15
0C durante15 días, en el espectrode ~ del bruto de

reacciónademásde la quinona 119 se detectaun nuevo compuesto,al que se le asignala

estructura118. Hay quehacernotarqueno sehan aisladolos aductosde Michael resultantes

de la adición del enolatode litio por la posición6, ni los productosde adición a travésdel

oxigeno.

El intermedio118 no se ha aisladoy su identificación se ha realizadomedianteel

espectrode ‘H..RMN en basea las señalesque aparecena 14,08 ppm y a 3,12 ppm (que

integrapara6 protones)asignadosal OH queladoen C-5 y paralos dosmetoxilosen C-10. La

estructura118 correspondepor tantoal productointermedioen el queno sehatenido lugar la

eliminaciónde metanolpreviaa la formaciónde la quinona.

Las quinonas119 y 120 se caracterizanen base a sus datos espectroscópicos.El

espectrode IR de amboscompuestosmuestrados bandasde carboniloa 1680 y 1640 cnt’

asignablesal C=O en posición 11 y 4 respectivamente,junto con la del doble enlaceC=C a

1590 cnt’ y la deC=N a 1570cnt’; ademásel compuesto120 presentaunabandaa 3480cnt’

debidaal hidroxilo en posición9. En el espectrode ‘H-RMIN (TablaXXV), seobservaun

singlete a 13,30 ppm correspondienteal hidroxilo quelado; el metoxilo aparececomo un
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singletea 3,86ppm parala quinona119 y a 3,99 ppm parasu9-hidroxidenvado120; a campo

alto resuenancomo multipleteslos protonesdel anillo saturado;ambosespectrossediferencian

en el desplazamientode los protonesH-9, queresuenancomomultiplete a2,79-2,75ppm (211)

para el compuesto119 y 5,06-5,04ppm (111) para el compuesto120. En el espectrode

‘3C-RMN (Tabla XXVI) de amboscompuestoslos carbonilosquinónicosaparecena 184 y

171 ppmy el C-lla a 166,8 ppm. Las señalesdel C-9ay C-5a, 144 y 140 ppm, sedesplazana

campobajo con respectoa la de los compuestoscon el anillo “A” aromático.En el espectro

del tetraciclo120 el C-9 seencuentraacampomásbajodebidoa que soportael OH.

El tratamientode la 3 -fenil-5-hidroxi-1 0~metoxi-6,7,8,9-tetrahidroantro[2,3-dJisoXazoL

4,1 1-diona (119) con BBr
3 durante 2 horas conduce a la 3-fenil-5,10-hidroxi-6,7,8,9-

tetrahidroantro[2,3-d]isoxazol-
4,l1-diona(121) con un 80% de rendimiento.Siendo éste, el

método más convenientepara la preparaciónde la dihidroxiquinona121. En el espectrode
‘H-RMIN del bruto de reacciónpuedenobservarsetrazasde los 10-desoxi derivados122 y

123.

119 121

Tambiénsehanrealizadoensayosde desmetilaciónde la metoxiquinona119 con BCI
3,

utilizando diferentescantidadesde reactivo y distintastemperaturas.Como puedeobservarse

en la tabla XXVI la reaccióncon BCI3 es más lenta y en generalconducea mezclasmás

complejasen las que sepuedenidentificar el desoxiderivado122, la cloroquinona124 y el

tetraciclototalmentearomatizado112.

PI

N

123, XBr
124, X= Cl

122

O OH

O
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El compuesto121 secaracterizaen basea sus datosespectroscópicos.El espectroIR

sólo presentaunabandade CO a 1620 cnt’, porestarlos dos carbonilosen posición4 y 11

quelados.El espectro‘H-RIvIIN (Tabla XXV) muestrados singletesa campobajo, 13,57 y

13,11 ppm, asignablesa los hidroxilos,hay quede destacarqueresuenanacampomásalto que

las correspondientesa los sistemastetraciclicosquepresentanel anillo “A” aromático.

La bromoquinona123 seha identificado en basea la señala 12,68 ppm asignadaal

hidroxilo quelado.Su análogodorado124 se caracterizapor el singleteobservadoa 12,66

ppm.La quinona122 presentadossingletes,uno a campobajo, 12,88ppm, quecorrespondeal

OH y otro a 8,98ppm asignadoal 11-10.

TablaXXVI. Reacciónde desmetilaciónde los compuestostetracíclicos119 y 120.

19 Reac. Eqv. t(min) Proporción

119 BBr3 1,2 120 121 (97): 122+123(3)

119 BC13 2 60 121 (44):119(56)

119 BC13 2 180 121 (56):119(44)

119 BC13 5 180 121 (62):119(12):112(10):122(10):124(4)

120 BBr3 1,2 60 112(100)

120 BBr3b 1,2 60 125 (21) :112 (63): 126 (16)

120 BCI0 15 30 125 (40):120 (60)

120 BCI3C 15 60 125 (50):120+127(33):128(17)

120 BCIaC 15 120 125 (12):120+127(34):112(28):128(18):129(8)

120 BC13
0 20 45 125 (50): 120 (50)

120 BC1
3

0 20 60 125+128(55):120(35):112(4):129 (6)

Reaccióna 250C.b Reaccióna-50C. O Reacióna-780C.

La desmetilación de la 3-fenil-5,9-dihidroxi-1 0-metoxi-6,7,8,9-tetrahidroantro

[2,3-d]isoxazol-4,11-diona(120) se ensayó en primer lugar utilizando BBr
3, variando la

temperaturay el tiempodereacción(TablaXXVI).
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BHr

120 112

La presencia del OH facilita la aromatización del anillo “A”, que conduce

cuantitativamentea la formaciónde la dihidroxiquinona112, cuandoseutilizan condiciones

enérgicas.Sin embargo,cuandola reacciónselleva a caboa -50C, seobtienenunamezclade la

que puedenaislarsejunto con el tetraciclo completamentearomatizado112, un 14% de la

correspondientedihidroxiquinona125 y un 13% del compuestoolefinico 126. La eliminación

del grupohidroxilo en C-9 en el compuesto125 origina la quinona126. La formacióndel

compuesto126 indica que en la primera fasede la reaccióntiene lugar la desmetilación,a

continuaciónseproducela deshidratacióny porúltimo la aromatización.

Ph.

N

126

Las reaccionesde desmetilacióncon BCI
3 sehan llevado a cabo a -78

0C, utilizando

diferentescantidadesde reactivoy diversostiemposde reacción,segúnsemuestraen la tabla

XXVI. Cuandoseutiliza 15 equivalentesde reactivodurante30 minutos,seobtieneun bruto

de reacciónque contieneun 60% de la metoxiquinona120 sin reaccionary un 40% de la

correspondientetrihidroxiquinona125. Al aumentarel tiempo de reacciónseobtienenmezclas

complejasque contienenademásde las quinonas120 y 125, productosresultantesde la

metilacióndelos hidroxilosen posición9 (127y 129)ó 5 (128).

Por otra parte,cuandola proporciónde BCI
3 utilizada esde 20 equivalentes,después

de 45 minutosseobtieneunamezclaque contienela metoxiquinona120 y el correspondiente

O OH OH

125
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O OH OMs

129

compuestodesmetilado125 en igual proporción.Al aumentarel tiempo de reaccióna 1 hora

disminuyela proporciónde la quinonade partiday aumentala del compuesto125, aunquese

aislannuevamentelos productossecundarios127, 128 y 129.

Ph O OH Ph O OMe

N ¡ ¡ NI
o X o

O OMeOMe O OH OH
127 128

Los compuestos127, 128 y 129 secaracterizanen basea sus datosespectroscópicos

(TablasXXVI y XXVII). El espectrode IR de los compuestos127 y 128 presentadosbandas

de lactonasuna a 1670 cnt’ y otra a 1640 cnt’, sin embargoel compuesto129 muestrauna

únicabandaa 1625 cnt’ al tenerlos doscarbonilosquelados.El espectrode ‘H-RI’b4IN del 127

presentaun singlete a 13,36 ppm correspondienteal OH y otro dos a 4,05 y 3,93 ppm

asignadosa los metoxilos; el protón H-9 aparececomo multiplete a 5,56 ppm. El hidroxilo

queladodel compuesto128 resuenaa 13,38 ppm y el metoxilo a 4,09 ppm; al igual que en el

compuesto127 el protón 11-9 sepresentacomo un multiplete a 5,56 ppm. La quinona129

presentaen su estructurados OH queladosya que en el espectrode ‘H-RMN pueden

observarsedos señalesa campobajo (13,48 y a 13,21 ppm); el protón H-9 resuenacomo

multiplete a 4,62 ppm por estarunido al carbono que soportael metoxilo, el cual aparece

comosingleteacampomásalto (3,54 ppm)que lo observadoparalos compuestos127 y 128.

De todaslas condicionesensayadasparala desmetilaciónde la metoxiquinona120, los

mejoresresultadosseobtienencon 15 ó 20 equivalentesde BCI3 y un tiempo de reacciónde

30 ó 45 minutos.

4.- Adición a 6,6-etilendioxi-8-hidroxi-4,4-dimeloxi-S,6,7,8-tetrahidronaflalen-1-ona(90)

Finalmente,seha llevado a cabola adición del anióncorrespondienteal isoxa.zol67, al

acetal 90, elegido como smtón “AB” para la preparaciónde análogosheterocíclicosde

daunomicinona,ya que el hidroxilo en C-8 y el carbonilo en C-6, protegidocomo etilendioxí
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acetal, se presentancomo sustituyentesmuy adecuadospara conseguirla flincionalización

característicadel anillo “A” del tetraciclo.

La adición del anión generadoa partir del isoxazol 67, con LDA como base, al

monoacetalflincionalizadode tetrahidronaftoquinona90 a -20C durante5 días, conduceal

tetraciclo130 conun rendimientodel 51%.

LDA¡ ¡
O

MeO OMe

90 130

Los datosespectroscópicosdel tetraciclo130 confirmala estructurapropuesta.Así, el

espectrode IR muestraunabandaa3460 cnt’ correspondienteal hidroxilo en C-6, dosbandas

de carbonilo a 1675 y 1640 cnt’ asignablesal C=O en posición 11 y 4 respectivamente,

ademásde las asignablesal doble enlaceC=C a 1590 cnt’ y al C=N a 1570 cnt’. En el

espectrode ‘H-I~3yfl~4 seobservaun singletea 13,58ppm correspondienteal hidroxilo quelado

en C-5, mientrasqueel OH en C-6 aparecea 3,94 ppm comoun doblete(fr7,3 Hz); a 5,32-

5,28 ppmresuenacomomultiplete el protónH-6, que apareceacampobajoporestarunido al

carbonoque soportaun hidroxilo. Los CH
2 del grupoetilendioxi seasignana la señala 4,12-

4,01 ppm y el metoxiloal singletea 3,87 ppm.A campoalto resuenanlos protonesen C-7 y C-

9. El espectrode ‘
3C-RMN muestrala señal correspondienteal C-4 a 184,5 ppm y la del

C-11 a 172,1 ppm;el C-lla aparecea 166,5 ppm;El carbonoacetálicoresuenaa 107,3 ppmy

el correspondienteal C-6 a 61,2 ppmporestarunido al hidroxilo.

Los resultadosque sedetallanen estecapitulo indican queutilizando comoproducto

de partida el 6-etilsulfonil-3-fenilfhro[2,3-d]isoxazol 67, obtenido por adición 1,3-dipolara

partir de la 4,5-dietilsulfonil-2(SB)fi¿ranona12, se puedeprepararregioselectivamentela

8,8-etilendioxi-3-fenil-5,6-dihidroxi-10-metoxi-6,7,8,9-tetrahidroantro[2,3-d]isoxazol-4,11-

diona (130)por reaccióndeadiciónde Michaely posteriorciclación.

67
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La preparaciónde la antraisoxazolona130 constituyela primerasíntesisformal de una

heteroantraciclinonano naturalen lacualseha sustituidoel anillo bencénico“D” porun anillo

heterocíclicode isoxazol.Puestoque, medianteetapasya estudiadasparacasossimilares,que

O

¡O

EtS
SEt

{AMCPB

o

¡O

EtO2S SO2Et

+t Ph-C~N—O

COOH

OH

Ph O

N¡O
O

SO2Et

O OH

¡ ¡ O

O
MeO OMe

4,

P
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transcurrenconbuenosrendimientos,sepuedesintetizarun derivadoheterocíclicoanálogode

daunomicinona.Así, seha conseguidoen diversasantraciclinonasla flincionalizacióndel anillo

“A” mediantela hidrólisis del acetal,adición de etiilmagnesio,seguidade unahidratacióndel

alcoholacetilénicoy porúltimo unareacciónde desmetilación.

La nuevavía de síntesisdescrita,que utiliza como etapasclave una cicloadición 1,3-

dipolar y una adición de Michael regioselectivas,puedepermitir la preparaciónde otras

heteroantraciclinonasempleandootros 1,3-dipolosparala construccióndel anillo “D”.
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Los puntosde fusión sehan determinadoen un microscopioKofler marcaReicherty

tantoéstoscomolos puntosde ebulliciónestánsin corregir.

Los análisiselementalesseefectuaronen la Unidad Estructuralde Análisis y Técnicas

Instrumentalesdel Instituto de QuímicaOrgánicadel C.SIC, con analizadoresPerkin-Elmer

modelo240 C y HereausmodeloCHIN-O-Rapid.

Los espectrode IR se han registradoen las fases indicadasen cada caso, en un

espectrofotómetroPerkin-Elmermodelo681. Lasbandasde absorciónseexpresaneny cm

Los espectrosde RtVIN seregistraronen espectrómetrosBrukerWP-80(20 MHz en

tt), Varian EM-390 (90 Mhz en ‘11), BrukerWP-200(200 MHz en ‘11 y 50 MHz en

VarianGeminí(200MHz en ‘11 y 50MHz en “C), VarianXL-300 (300MHz en 111 y 75 Mhz

en ‘3C) y VarianUnity-500 (500MHIz en ‘11 y 125 Mhz en ‘3C). Se utilizó como disolvente

CI
3CD, salvo en los casosque seindique lo contrarío.Los valoresde los desplazamientos

químicosseexpresanenunidades5 (ppm) y las constantesde acoplamientoseexpresanenHz.

Los espectrosde masasse han registradopor inyección directade la muestraen un

espectrómetrode masas de baja resolución VG 12-250 usando la técnica de impacto

electrónico con una energíade ionización de 70 eV. Los datosobtenidosse expresanen

unidadesde masa(mñ)y los valoresentreparéntesiscorrespondena las intensidadesrelativas

en% respectoal pico baseconsideradocomo 100%.

Parala cromatografiaen capafina analíticaseha utilizado cromatofoliosdegel de sílice

Merck-60Fn4 consoportede aluminioen capasde 0,2 mm de espesor.Parala cromatografia

en placapreparativaseutilizó gel de sílice Merck-60 F254 con yeso en capasde 2 mm de

espesor.Parala cromatografiaen columnase utilizó gel de sílice Merck-60 (70-230Mesh) y

parala cromatografiaen columnacortaapresión(flash) seutilizó gel de sílice Merck-60(230-

400Mesh).



CAPITULO 1

SINTESIS DE 2(5H)-FURANONAS SUSTITUIDAS EN POSICION 5

POR GRUPOS QUE CONTIENEN AZUFRE
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1.-Síntesisdetioéteres

5-Etiltio-2(5 )-furanona (3)

A una disolución de trifluoruro de boro eterato(2,5 mi, 20 mmol) en diclorometano

(15 mI) seaiiadeunadisoluciónde 5-metoxi-2(5H)-fiiranona(1) (1,14 g, 10 mmnol) y etanotiol

(0,7 mI, 10 mino!) en diclorometano (5 mi). La reacción se calienta a reflujo durante

25 minutos,seenfríahastatemperaturaambientey seañadeagua.La faseorgánicasesepara

pordecantación,selavacon unadisoluciónsaturadade bicarbonatosódicoy, a continuación,

con agua hastapH neutro. La fase orgánicase secasobre sulfato magnesioanhidro y el

disolventeseelimina a presiónreducida.El productobruto secromatogrfiaen columnaflash

sobre gel de sílice (Éter de petróleo-acetatode etilo, 5:1), aislándose1 g (70%) de la

2(511)-fi¡ranona344•

EspectroIR (líq) 1790, 1760 (0=0); 1600(C=C).

Espectro‘H-RMN 7,41 (dd, 111, H-4, J4,5=1,7, J4,3=5,6); 6,21 (dd, 111, 11-3,

J3,s=2,0);6,11 (dd, 1H, 11-5); 2,70 (c, 211, S-CII~-CH3,J7,0);

1,34 (t, 311, S-CHrCIt).

Espectro‘
3C-RMN 171,5 (C-2); 153,3 (C-4); 122,1 (C-3); 85,4 (C-5); 24,2 (5-

CH
2-CH3); 14,7 (S-CH2-CH3).

5-Fenilt¡o-2<5H)-furanona (4)

Sesigueel procedimientoanterior,utilizandotiofenol (1 mi, 10 mmnol) comoreactivoy

calentandola mezclade reaccióna reflujo durante1 hora. El productobruto serecristalizade

ciclohexano(pi. 49-51
0C),obteniéndose1,33 g (70%) dela2(5B)-fbranona445•

EspectroIR (KBr) 1785, 1755 (C0); 1600(CC).
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Espectro‘H-.RMN

Espectro‘3C-RMN

7,54-7,50(ni, 2H, arom.);7,36 (dd, 111, 11-4, J
4,3=5,6,J4,31,8);

7,35-7,31 (ni, 311, arom.); 6,21 (t, 11-1, 11-5, J5.rJs,31,8);6,03

(dd, 111,11-3).

171,4 (C-2); 152,7 (C-4); 134,4, 129,3, 129,2, 129,0 (arom.);

122,7 (C-3); 87,1 (C-5).

4-Bromo-5-fenhlt¡o-2<5H)-furánOfla (5)

A una disolución de trifluoruro deboro eterato(2,5 mi, 20 nimol) en diclorometano

(15 mi) seañadeunadisolución de 4-bromo-5-metoxi-2451D-filranona(2) (1,92 g, 10 nimol)

y tiofenol (1,5mI, 15 nimol) en diclorometano(5 mi). La reacciónsecalientaa reflujo durante

36 horas,seenfríahastatemperaturaambientey seañadeagua.La faseorgánicaseseparapor

decantación,se lavaconunadisolución saturadade bicarbonatosódicoy, a continuación,con

aguahastaPHneutro.La faseorgánicasesecasobresulfato magnésicoanhidroy el disolvente

seelimina a presiónreducida.El productobruto secromatografiaen columnaflash sobregel

de sílice (Éter de petróleo-acetatode etilo, 4:1), obteniéndose 1,9 g (70%) de la

2(Sll)-fiiranona5.

P.f. 72
0C. (Ciclohexano).

Análisis

CalculadoparaC,oH
7BrO2S

Encontrado

EspectroIR (nujol)

Espectro‘H-RMN

Espectro“C-RMN

C, 44,11;11,2,57;Br, 29,78;S,11,76

C, 43,99;11, 2,35;Br, 29,47; 5, 11,54

1760(C=O); 1600(C=C).

7,58-7,54(ni, 211, arom.); 7,45-7,31 (ni, 311, arom.); 6,11 (d,

111, 11-5ó 11-3,J3,51,6);6,08 (d, 111,11-5 ó 11-3).

168,2 (C-2); 147,2 (C-4); 135,5, 129,9, 129,1, 126,4 (arom.);

123,4(C-3); 89,5 (C-5).

Espectrodemasasm/z 272-270(M% 20); 191; 163-161(100); 109; 77.
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4,5-D¡et¡It¡o-2(SH)-furanona (6)

A una disolución de trifluoruro de boro eterato(2,5 mI, 20 mmol) en diclorometano

(15 mI) seañadeunadisolución de4-bromo-5-metoxi-2(SH)-fiiranona(2) (1,92g, 10 mmol) y

etanotiol (1,3 mI, 17 mmol) en diclorometano(5 mI). La reacciónsecalientaa reflujo durante

40 horas,seenfríahastatemperaturaambientey seañadeagua.La faseorgánicaseseparapor

decantación,selavaconunadisolucciónsaturadade bicarbonatosódicoy, a continuación,con

aguahastaPH neutro.La faseorgánicasesecasobresulfatomagnésicoanhidroy el disolvente

seelimina a presiónreducida. El productobruto secromatografiaen columnasobregel de

sílice (Éterde petróleo-acetatode etilo, 5:1), obteniéndose1,4 g (60%) de2(SH)-fúranona661.

EspectroIR (líq.) 1790, 1750(0=0); 1565 (0=C).

Espectro‘H-RMN 5,98 (d, 111, 11-3, J3,s=1,0);5,77 (d, 111, 11-5); 2,95 (c, 211, 5-

CW-CH3); 2,68 (c, 211, S-CW-CH3); 1,40 (t, 311, S-C112-Cff~,

J=7,O);1,27 (t 311, S-CH2-Cff3, J=7,0).

Espectro‘
3C-RMN 170,9 (C-2); 154,8 (C-4); 111,3 (Cd); 86,7 (C-5); 28,2, 24,5

(S-CH
2-C113);15,6,14,0(S-CH2-~H3).

2.-Síntesisdesulfóxidos

A una disolución de la 2(511)-ffiranona3 o 4 (3 mmol) en diclorometano(30 mI),

enfriada a -5
0C, se adiciona gota a gota, lentamente, una disolución de ácido

m-cloroperbenzoico(520 mg, 3 mmol) en diclorometano(20 mI) La reacciónsemantienea

-50C duranteel tiempo indicadoen cadacaso.Seañadediclorometano(20 mI), selavacon una

disolución debicarbonatosódicoal 10 % y con aguahastaPH neutro.La faseorgánicaseseca

sobresulfato de magnésioanhidroy el disolventeseelimina apresiónreducida.

5-EtiIsufiniI-2(SH)-furanona (7)

La reacción de oxidación de la 2(5B)-fiuranona3 se mantienea -50C durante

30 minutos. El producto bruto se cromatograflaen columna flash sobre gel de sílice

(cloroformo-acetatode etilo 2:1), aislándose315 mg (65%) de la 2(511)-fúranona7 como

mezcladediastereoisómerosen proporción50:5061.
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EspectroIR (líq.)

Espectro‘H-RMN

1785, 1750 (C=O); 1600(C=C); 1100, 1060 (50).

7,89 (dd, 0,511,11-4, 7a,J4,5=l,7,J4,s=5,8);7,60 (dd, 0,511, 11-4,

7b, J495=1,6, J4,3=5,7);6,48 (dd, 0,511, 11-3, 7a, Js,s=1,7);6,45

(d, 0,511, H-3, 7b); 5,61 (t, 0,511, 11-5, 7b); 5,82 (t, 0,511, 11-5,

7a); 3,24-2,84 (m, 111, 5-Cija-CH3,7a, 7b); 1,48 (t, 311, S-C112-

Cija, 7a, 7b).

5-Fenilsulfin¡I-2(SH)-furanona (8)

La reacción de oxidación de la 2(SIH)-fbranona 4 se mantiene a -ST durante

30 minutos. El producto bruto se cromatografia en columna flash sobre gel de silice

(cloroformo-acetatode etilo, 2:1), aislándose500 mg (80%) de la 2(SID-fi.iranona8 (p.f. 78-

86
0C),mezcladediastereoisómerosen proporción50:5o45.

EspectroIR (KBr)

Espectro‘H-RkfN

Espectro‘3C-RMN

1780, 1745 (C=0); 1590(0=C); 1040(SO).

7,71-7,60(m, 211, arom.); 7,64-7,54(m, 311, arom.);7,52 (dd,

0,511, 11-4, Sb, J
4,35,7,J4,,=1,5); 7,31 (dd, 0,511, 11-4, Sa,

J4,35,8,J4,5=1,7); 6,45 (dd, 0,511, 11-3, Sa); 6,14 (dd, 0,511,

11-3, 8b); 6,00 (t, 111, 11-5, 8b, J,,3J5,rl,5);5,72 (t, 0,511,11-5,

Sa, Js,4J5,3 1,7).

170,0 (C-2, Sa); 169,8 (C-2, 8b); 148,4 (C-4, Sa); 147,1 (C-4,

8b); 138,6, 137,2, 132,2, 132,1, 129,4, 129,0, 124,6, 124,2

(aromj; 125,3 (C-3,Sa); 125,1 (C-3,Sb); 96,5 (C-5,Sb); 96,3

(C-5,Sa).

3.- Síntesisdesulfonas

A una disolución de la 2(SID-fbranona3-6 (3 mmol) en diclorometano(30 mi),

enfriadaa -5
0C, seañadegotaa gotauna disolución de ácidom-cloroperbenzoico(1,22 g,

6 mmol) en diclorometano(30 mI). La reacciónsemantieneatemperaturaambienteduranteel
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tiempoindicadoen cadacaso.Seañadediclorometano(30 ¡ni), se lavasucesivamentecon una

disolución de bicarbonatosódicoal 10%y, a continuación,conaguahastaPH neutro.La fase

orgánicasesecasobresulfatomagnésicoanhidroy el disolventeseelimina a sequedad.

5-Et¡Isulfonil-2(SH)-furanona (9)

La reacciónde oxidaciónde la 2(SIO-fliranona3 semantienea temperaturaambiente

durante2 horas.El residuo aceitosose purífica por cromatograflaflash sobregel de sílice

(cloroformo-acetatode etilo, 4:1),obteniéndose420 mg (80%) de la sulfona961~

EspectroIR (líq.)

Espectro‘H-RAJN

Especfro ‘3C-RAIN

1800(C=O); 1600 (C=C); 1330, 1150(SO
2)

7,60 (dd, 111, 11-4, J4,51,0, J4,36,0); 6,50 (dd, 111, 11-3,

J3,s=1,0);5,85 (dd, 111, 11-5); 3,20 (c, 2H, S-CIL-C113); 1,5 (t

311, S-C112-CIJD.

169,5 (C-2); 145,6 (C-4); 126,4 (C-3); 90,5 (C-5); 46,6 (5-

CH2-CHa);6,2 (S-CH2-CH3).

5-Fen¡Isulfon¡I-2(511)-furanona (10)

La reacciónde oxidaciónde la 2(511)-flzranona4 semantienea temperaturaambiente

durante 9 horas. El producto bruto se recristaliza de benceno-hexano(pi’. 120-121
0C),

obteniéndose535 mg (80%)de la sulfona~

EspectroIR (KBr)

Espectro‘H-RMiN

Espectro‘3C-RA’IN

1795 (C=O); 1595 (CC); 1310, 1145 (SO
2).

7,95-7,91(m, 211, arom.); 7,79-7,70(ni, 111, arom.); 7,64 (dd,

111, H-4, J4,3=5,7,J4,s=1,8);7,64-7,56(m, 211, arom.);6,35 (dd,

11-1,11-3,J3,,=1,8);5,87 (t, 11-1,11-5,J5,3—J5,4—l,8).

169,5 (C-2); 146,5 (C-4); 135,1, 134,4, 129,6, 129,3 (arom.);

126,1 (C-3); 93,2 (C-5).
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4~Bronlo~5~feni1suIfOfliI-2(5H)-fUraflOfla (11)

La reacciónde oxidaciónde la 2(511)-fiiranona5 semantienea temperaturaambiente

durante1 hora. El productobruto secromatografiaen columnaflash sobregel de sílice (éter

de petróleo-acetatode etilo, 2:1), obteniéndose360 mg (40%)de la sulfona11.

P. f. 1150C. (Tetraclorurode carbono).

Análisis

CalculadoparaC~
0H,BrO4S

Encontrado

EspectroIR (KBr)

C, 39,62;11, 2,33; 5, 10,58;Br, 26,36.

C, 39,38;11, 2,05;5, 10,30;Br, 27,02.

1785(C0); 1590 (C=C); 1330, 1170(SO2).

Espectro‘H-RA4N 7,93-7,88 (m, 211, arom.); 7,70-7,51

111, H-3, J3y1,4);5,68 (d, 111, 11-5).

(ni, 311, arom.); 6,39 (d,

Espectro‘
3C-RMN

Espectrodemasasm/z

167,0 (C-2); 140,3 (C-4); 135,4, 129,9, 129,7, 129,4 (arom.);

126,1 (C-3); 93,9 (C-5).

304-302(Mi 0,5); 163-161(100); 141.

4,5-Dietilsulfonil-2<5H)-fUraflOfla (12)

Se adicionan4 equivalentesde ácido m-cloroperbenzoico(2,070 g, 12 mniol) en

diclorometano(60 mI) sobrela disolución de la 2(SIfl-fiiranona 6 (612 mg, 3 mmol) en

diclorometano(30 mI) y la reacciónsemantienea temperaturaambientedurante2 horas. Se

elimina el disolventea presión reduciday el sólido resultantese lava con hexanocaliente,

obteniéndose580 mg (72%)de un sólido blancodep. f. 1400C.

Análisis

CalculadoparaC
8H~S2O6

Encontrado

C, 35,82;11, 4,48; 5, 23,88.

C, 35,63;11,4,52;5, 24,15.

EspectroIR (nujol) 1800(C0); 1330, 1140(SO2).



Síntesisde 2<’SH)-fi¿ranonas 165

Espectro‘H-RA4N 7,10 (d, 111, H-3, J3,s=1,6);6,16 (d, 111, 11-5); 3,70-3,63(m, 111,

S-CUz-C11s);3,43-3,28(m, 311, S-CI¶2-C113); 1,51 (t, 311, 5-

C11~-Cijs, fr7,5); 1,40 (t, 31-1, S-CH2-Cjrb,J=7,4).

Espectro‘
3C-R&IN

[acetona-cid

167,2 (C-2); 158,3 (C-4); 135,2 (C-3); 90,4

(S-flHz-CHO;6,6, 6,0 (S-C11
2-CHO.

(C-5); 49,6, 47,9

Espectrodemasasm/z 269 (M+1, 0,4); 268 (Mt 0,1); 175; 83 (100); 55.

4.- Ensayosdedesulfonacióndela S-Fenilsulfonil-2(5I-9-furanona(10)

4.1.-Desulfonaciónconamalgamadealuminio.

Preparaciónde la amalgama:La láminadealuminio (280mg, 10,5 mniol) cortadaen trocitos,

se introduceen ácidoclorhídricoal 10% durante15 segundos,se lava conaguadestilada,se

sumergeen unadisolución de 50 mi de cloruro mercúricoal 5% durante15-30 segundos,se

lavacon etanoly éteretílico.

La mezclade reacciónque contienela 2(5H)-fiuranona10 (224 mg, 1 mmol) en una

disolución 90:10 de THIF-agua (50 mI) y la amalgamapreparadasegún se ha indicado

anteriormente,semantienecon agitacióna temperaturaambientedurante16 horas.la mezcla

de reacciónsefiltra, selavacon 10 ml de THF y seelimina el disolventea presiónreducida.El

productode la reacciónesunamezclade la 2(51D-fbranona10, 5-fenilsulfonil-tetrahidrofbran-

2-ona(14) y y-butirolactona(15) en proporción20:30:50.El productobruto secromatograña

en columnaflash sobregel de sílice (éterdepetróleo-acetatode etilo, 3:2) obteniéndose54 mg

(25%)del compuesto14 y 34 mg (40%)de la lactona15.

5-fenilsulfonil-tetrab¡drofuran-2-ona(14)

P.f. 110
0C.(Tolueno).

Análisis

CalculadoparaC
9H~0O4S

Encontado

C, 53,10; 11, 4,42; 5, 14,16.

C, 53,16; II, 4,62; 5, 14,01.



EspectroIR (nujol)

Espectro ‘H-RMN

Espectro‘3C-RA.-fN

Espectrodemasasm/z

1815 (C=O); 1590(C=C); 1325, 1160(SO
2)

7,96-7,93(m, 211, arom.); 7,76-7,70(m, 111, arom.); 7,64-7,58

(m, 211, arom.); 5,20 (dd, 11-1, 11-5,J5,t2,2,J1,r8,5);3,00-2,96

(m, 111, 11-3); 2,87-2,77(m, 111, 11-3); 2,64-2,50(m, 211, 11-4).

174,6 (C-2); 135,2, 134,8, 129,4(arom.);89,8 (C-5); 26,2, 21,4

(C-3,C-4).

141 (NC-SO2Ph);85 (100); 57.

Tetrab¡drofuran-2-ona (15)

EspectroIR (líq)

Espectro‘H-RMN

1775, 1740 (0=0); 1600 (0=C).

7,58 (m, 111, 11-4); 6,18 (m, 111, 11-3); 4,89 (dd, 11-1, 11-5,

J4,5=1,7,J4,5=2,3).

4.2.-DesulfonaciónconNi-Raney

A unadisolución de 2(SID-fiiranona10 (224mg, 1 mmol) en THF (5 mi), seañadeen

pequeñasporcionesNi-Raney húmedo(se ha utilizado sin ningún tratamientoel Ni-Raney

comercial,unasuspensióndel productoen hidróxido sódico con un pH superiora 9) (2 g) y se

mantienea temperaturaambienteduranteel tiempo indicado en cadacaso. La mezclade

reacciónse filtra sobreceita, se lava con 20 ml de THF y seelimina el disolventea presión

reducida.

a) Despuésde 1 hora de reacciónse obtienen 190 mg (85%) de 5-fenilsulfonil-tetrahidro-

furan-2-ona(14).

b) La reaccióndespuésde 2 horasconducea unamezcladel compuesto14 y y-butirolactona

15 en proporción80:20. El productobruto se cromatografiaen columnaflash sobregel de

sílice (éterdepetróleo-acetatode etilo, 3:2), obteniéndose110 mg (50%) del compuesto14.

c) La reacción despuésde 24 horas da lugar a una mezcla del tetrahidroflirano 14, y

‘y-butirolactona15 enproporción65:35.



CAPITULO II

CICLOADICION DIELS-ALDER





CicloadicionesdeDiels-Alder 169

A.- PREPARACIONDELOS CICLOADUCTOS

1.- Adicióndeciclopentadieno.

A una disolución de las correspondientes2(5B)-fúranona(3 mmol) en diclorometano

(3 mI), seañadeciclopentadieno(1 g, 15 mmol) reciéndestilado(seutiliza hidroquinonacomo

inhibidor depolimerización).La reacciónsemantienea temperaturaambienteo a 00C durante

el tiempo indicadoen cadacasoy se elimina el disolventey el excesode ciclopentadienoa

presiónreducida.El productobruto secromatografiaen columnaflash sobregel de sílice con

el eluyenteindicadoen cadacaso.

Exo-5-etiltio-4-oxa-endo-tr¡c¡clo[&2.1.Ofldecan-S-en-3-ona(16)

La reaccióncon la 2(5B)-fi¡ranona3 se mantienea temperaturaambientedurante

4 días,obteniéndose535 mg (85%)del aducto16. (Eterde petróleo-acetatode etilo, 4:1)

Pi’. 84-850C.(Ciclohexano).

Análisis

CalculadoparaC~,11~
4SO2

Encontrado

EspectroIR (líq)

Espectro‘H-RMN

C, 62,86; 11,

C, 62,97; 11,

6,67;

6,57;

5,15,23.

5, 15,14.

1770(0=0); 1570(CC).

6,35-6,27(m, 211, 11-8, 11-9); 5,11 (d, 111, 11-5, 35,6=3,3); 3,36

(m, 211, 11-7, H-2); 3,24 (m, 111, 11-1); 2,91 (m, 111, 11-6,

16,2—8,9, J6,,4,0); 2,73 (m, 211, S-Cij2-CH3, 3=7,4); 1,68 (dt,

111, H10, JgeJ
8,6,3=1,5); 1,48 (d, 111, 11-10); 1,32 (t, 311, 5-

C11
2-Cij3, 3=7,4)
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Espectro‘3C-RMN 176,6 (C-3); 136,6, 134,1 (C-8, C-9); 85,5 (C-5); 51,3 (C-10);

47,7, 47,4 (C-2,C-6); 45,7,45,5 (C-1, C-7); 25,2 (S-CH
2-CHO;

14,3 (S-CHrEHO.

Espectrode masasm/z 210 (Nt, 7); 149; 121; 105; 83 (100);66; 55.

Exo-5-feniltio-4-oxa-endO-tiiCiCIO [5.2.1.0
2’6]decan-8-en-3-ona (17)

La reaccióncon la 2(511)-fiiranona4 se mantienea temperaturaambientedurante

4 díasó a 00C durante25 días, obteniéndose660 mg (85%) del aducto17. (Eterdepetróleo-

acetatode etilo, 4:1).

P.f. 84-850C.(Ciclohexano).

Análisis

CalculadoparaC,
5H,4502

Encontrado

C, 69,77; 11, 5,60.

C, 69,80; 11, 5,43.

EspectroIR (BrK)

Espectro‘H-RMN

1770 (C=O); 1590(CC).

7,53-7,49 (m, 2H, arom.);7,35-7,30(m, 311, arom.); 6,30-6,21

(m, 2W H-8, 11-9); 5,20 (d, 111, H-5, 35,6=3,0); 3,32-3,24 (m,

211, H-7, 11-1); 3,12 (dd, 111, H2,
32,fl4,5, Jz

69,2);3,07-3,01

(m, 111, H-6, 36,j=3,7); 1,64 (dt, 11-1, 11-10, J~,,,=8,6, 3=1,7);

1,41 (d, 111, 11-10).

Espectro‘
3C-RIvIN 176,5 (C-3); 136,9, 134,2 (C-8, C-9); 132,8, 132,0, 129,0,

128,3 (arom.); 87,7 (C-5); 51,5 (C-10); 47,9, 47,7 (C-2, C-6);

45,9,45,7 (C-1,C-7).

Espectrodemasasm/z 258(Nt, 7); 149 (100); 121; 109; 105; 83; 55.

En el ensayode adición a 00C en disolución diluida de diclorometano(10 mi) después

de 25 díasno seobservala formacióndel aducto17.
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Exo~5~feniIsuIfiniI~4~oxa-endO-tríC¡CIO[5.2.1.0”ideCaII-8-efl.”3.Ofla (lSa,b)

La reación con la 2(519)-fiaranona8 se mantienea 00C durante6 días. El producto

bruto contieneunamezclade los sulfóxidosdiastercoisómerosiSa y 18b en proporción60:40

obteniéndose360 mg (45%) de aductoiSa y 240 mg (30%) de aducto18b. (Cloroformo-

acetatode etilo, 3:1).

Aducto iBa: PS. 140-1430C.

Análisis

CalculadoparaC,
51114S03

Encontrado

EspectroIR (nujol)

Espectro‘H-RA4N

Espectro‘
3C-R&JN

Espectro demasasm/z

Aducto 18b: P.f. 163-1650C.

Análisis

CalculadoparaC
15H,4503

Encontrado

C, 65,69; 11,

C, 65,85; 11,

5,11;

5,31;

5,11,68.

5, 11,35.

1775 (C0); 1090, 1060(SO).

7,66-7,56(m, SH, arom.);6,24-6,11(m, 111,11-8,11-9);4,45 (d,

111, 11-5, Js,6=2,4); 3,43-3,35(m, 111, 11-6, J6,2=8,9, 36,r—4,2);

3,29-3,19(m, 211, 11-1, 11-7); 2,67 (m, 111, 11-2); 1,53 (dt, 111,

11-10,J~,jS,
7,J=1,5); 1,47 (d, 111,11-10).

175,5 (C-3); 139,2, 136,9 (arom.); 134,4, 131,7 (C-8, C-9);

129,5, 124,4(arom.);96,9 (C-5); 51,9 (C-10); 47,3 (C-2); 46,2,

45,8 (C-1, C-7); 39,2 (C-6).

149(Nt-SOPh);121; 83 (100); 66; 55.

C, 65,69; 11, 5,11; 5, 11,68.

C, 65,38; 11,5,32; 5, 11,38.

EspectroíR (nujol) 1790(0=0); 1090, 1040(50).
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Espectro‘H-RMN 7,64-7,50(m, 511, arom.);6,21-6,18(m, 211, 11-8, 11-9); 4,75 (d,

111, 11-5, 35,62,O); 3,36-3,31(m, 111, 11-6, 36,2=8,8,36r4,l);

3,21-3,18(m, 211, 11-1,11-7); 2,60 (dd, 111, 11-2, Jz’=z4,6); 1,62

(dt, 111, 1140,Jge,n=8,8,3=1,7); 1,42 (dt, 111, 11-10).

Espectro“C-RAzIN 175,6 (C-3); 137,1, 134,2 (C-8, C-9); 134,4, 131,9, 129,3,

125,5 (arom.); 92,2 (C-5); 51,6 (C-1O); 46,7, 46,6 (C-i, C-7);

45,8 (C-2); 41,2 (C-6).

Espectrodemasasm/z 149 (NC-SOPh); 121; 83 (100); 66; 55.

Cuando se realiza la reacciónen disolución diluida de diclorometano(10 mI) y se

mantienea 00C durante7 días,seobtienen615 mg(76%) de los aductos18a,b.

Kxo-5-etilsulfon¡I-4-oxa-endo-triciclo[5.2.1.026jdecan-8-en-3-ona(19)

La reaccióncon la 2(519)-fiaranona9 se mantienea temperaturaambientedurante

24 horas.El productobruto se recristalizade ciclohexano,obteniéndose435 mg (60%) de

aducto19. P.f. 110-1120C.(Ciclohexano).

Análisis

CalculadoparaC~~H~SO
4

Encontrado

C, 54,54; 11, 5,78; 5, 13,23.

C, 54,63; 11, 5,52; 5, 13,20.

EspectroIR (BrK)

Espectro‘H-RMN

1780(C0); 1315, 1165(SO2).

6,31-6,22(m, 211, 11-8,11-9); 4,60 (d, 111, 11-5, Js,62,4);3,53-

3,47 (m, 111, 11-6, 35,7=4,1,J6.2=8,9 ); 3,36-3,32(m, 211, 11-1,

11-7); 3,30-3,25(m, 111, H-2); 3,05 (c, 211, S-CW-CHs,3=1,3);

1,69 (d, 111, 11-10,J~=8,8); 1,53 (d, 111, 11-10); 1,37 (t, 111, 5-

CH2-C113).
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Espectro‘3C-RMN 175,0 (C-3); 137,3, 133,9 (C-8, C-9); 88,5 (C-5); 51,8 (C-10);

46,6, 46,1, 45,9, 44,4 (C-1, C-2, C-6, C-7); 39,3 (S-CHrCH3);

5,9 (S-C11
2-SHO.

Espectrodemasasm/z 242 (Mt 0,1); 149; 121; 103; 93; 83 (100); 66; 55.

Ero~5~feniIsuIfoniI-4-oxa-endo-tr¡cicIO[5.2.1.0
2”JdCCafl-&efl-3-Ofla (20)

La reaccióncon la 2(5IJ)-flxranona10 se mantienea temperaturaambientedurante

24 horas,obteniéndose780 mg (90%)de triciclo 17. (Cloroformo-acetatode etilo, 3:1)

P.f. 128-1330C.(Ciclohexano).

Análisis

CalculadoparaC,
511,4504

Encontrado

C, 62,07; 11, 4,83.

C,61,72; 11,5,15.

EspectroIR (mijo!)

Espectro‘H-RMN

Espectro“C-RA’IN

(DMSO-d6)

1785 (C=O); 1590(C=C); 1320, 1165 (SO2)

7,94-7,90(m, 211, arom.);7,73-7,55(m, 311, arom.); 6,27-6,18

(m, 211, 11-8, 11-9); 4,60 (d, 111, 11-5, Js,62,4);3,70-3,65(m,

111, 11-6, J6.~8,8,J6,3,5);3,39-3,32(m, 311, 11-1, H-2, 11-7);

1,71 (dt, 111, 1110,Jgetn=
8,8, 31,7); 1,56 (d, 111, 11-10).

175,4 (C-3); 136,3, 135,8 (arom.); 135,2, 134,8 (C-8, C-9);

129,6, 129,1 (aromj; 90,7 (C-5); 50,8 (C-10); 46,1, 45,9,45,7

(C-1, C-2, C-7); 39,4(C-6).

Espectrodemasasm/z 224 (NC-C
5H6); 149; 135; 110; 83 (100); 66; 55.

Cuandola reacciónse realiza en disolución diluida de diclorometano(10 mi) y se

mantienea0
0C durante1 día, seobtienen630 mg (75%)de aducto20.
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Ensayodeadición a la 4-bromo-5-fenilsulfonil-2(SH)-furanona

La reaccióncon la 2(519)-fiiranona11 se mantienea temperaturaambientedurante

480 horas.Por ‘H-RMN secompruebaque el bruto de reacciónesunamezclade la sulfona11

y el productode dimerizacióndel ciclopentadieno.

5,6~D¡etiIsuIfoniI-4-oxa.endo-tr¡c¡cIO[5.2.1.02’1deC3fl-8-Cfl-3-OIIS (21)

La reaccióncon la 2(510-fiiranona12 semantieneatemperaturaambientedurante240

horas,obteniéndose600 mg (60%)de cicloaducto21. (Éterde petróleo-acetatode etilo, 3:1).

P. £ 164-1630C.(Tolueno/hexano).

Análisis

CalculadoparaC,
311185206

Encontrado

EspectroIR (nujol)

Espectro‘H-RMN

Espectro‘
3C-RA<IN

facetona-dj

C,46,71; 11,

C, 46,90; 11,

5,39;

5,65;

5, 19,16.

5, 18,98.

1810(C0); 1340, 1145, 1130 (SO
2).

6,63-6,61(m, 111, 11-9 ó H-8); 6,52-6,49(m, 111, 11-9 ó 11-8);

4,79 (s, 111, 11-5); 4,07 (d, 111, 11-2, 32,ñ4,5); 3,98-3,91(m, 111,

S-CW-CH3);3,61-3,60(m, 111, H-1 ó 11-7); 3,56-3,49(m, 111,

11-1 ó 11-7); 3,46-3,30(m, 311, S-CH2-C113);2,69 (d, 111, 11-10,

Jgern
9,S) 1,74 (d, 111, 11-10); 1,48 (t, 311, S-CH

2-CH3, 3=7,5);

1,39 (t, 311, S-CH2-Cfj3,J=7,4).

172,1 (C-3); 140,9, 138,6 (C-9, C-8); 96,1 (C-5); 81,4 (C-6);

52,7, 51,5 (C-7, C-1); 50,2 (C-10); 48,2, 48,1 (S-flH2-C113);

47,7 (C-2); 6,0; 5,5 (S-CH2-C113).

Espectrode masasm/z 335 (M+1, 1);241; 148; 147 (100); 119; 91; 66; 65.
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2.- Adiciónde2,3-dimetilbutadieno.

~ (22)

A unadisoluciónde la 2(511)-ffiranona10 (450 mg, 2 mmol) en xileno (4 mi), se añade

2,3-dimetilbutadieno(1,1 mi, 10 mmol). Se calientaa reflujo durante4 días,añadiendodieno

(0,2 mi) cada2 días.Sedejaenfriary seelimina el disolventea presiónreducida.Al producto

bruto de reacciónse le añadenhexano(7 mI), sedejaagitandodurante1 hora, precipitando

535 mg (95%)de cicloaducto~

EspectroIR (nujol)

Espectro‘H-Rlv’IN

1785 (C=O); 1585 (C=C); 1300, 1150(SO2)

7,98-7,92(m, 211, arom.);7,74-7,69(m, 11-1, arom.); 7,63-7,57

(m, 211, arom.);4,70 (d, 111, 11-3, Js.38=2,3);3,44-3,40(m, 111,

11-3a,17a,stS,OS);3,21-3,17(m, 111, H-7a); 2,40-2,23(m, 311,

11-4,H-7); 2,02 (dd, 111, 114, 38~,~j<1
6,5, JtsaS,S);1,67 (s, 611,

2Me).

B.- TRASFORMACIONDE LOS CICLOADUCTOS

1.- Reaccióndeoxidación

Exo-5-fenilsulfin¡I-4-oxa-endo-tr¡ciIoIS.2.1.026ldCCafl-8-eII-3-Ofla (18)

A una disolución del cicloaducto 17 (258 mg, 1 mmol) en diclorometano(10 mI),

enfriada a -ST, seañadegotaa gota,muy lentamente,ácidom-cloroperbenzoico(172,5 mg,

1 mmol) en diclorometano(10 mI). Una vez finalizada la adición, se añadediclorometano

(10 mi), se lavacon una disoluciónde bicarbonatosódicoal 10% y posteriormentecon agua

hastaPH neutro.La fase orgánicase secasobresulfato magnésicoanhidro y se elimina el

disolventea presiónreducida.El productobruto esunamezclade dos diastercoisómerosen

proporción50:50, que se separanpor cromatograflaflash sobre gel de sílice (cloroformo-
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acetatode etilo, 3:1), obteniéndose240 mg (91%) del sulfoxido 18, cuyasconstantesfisicas

coincidencon las obtenidasparael aductoconseguidoporcicloadición.

Exo-5-fenilsulfonil-4-oxa-endo-tr¡ciclo[5.2.1.02’6]decafl-S-Cfl-3-Ofla (20)

A una disolución del cicloaducto 17 (258 mg, 1 mmol) en diclorometano(10 mi),

enfriada a -S0C, se añadegota a gota ácido m-cloroperbenzoico(345 mg, 2 mmol) en

diclorometano(10 mi). Unavez finalizadala adición, seañadediclorometano(10 mi), selava

conunadisolución debicarbonatosódicoal 10%y posteriormenteconaguahastaPH neutro.

La faseorgánicase secasobresulfato magnésicoanhidroy seelimina el disolventea presión

reducida.El productobruto cromatograilaen columnaflash sobregel de sílice (cloroformo-

acetatode etilo, 9:1), obteniéndose180 mg (62%) de cicloaducto20, cuyasconstantesfisicas

coincidenconlas obtenidasparael aductoconseguidoporcicloadición.

2.-Reaccionesconelectrófilos

MétodoA

A una disoluciónde cicloaducto(0,5 mmol) y el electrófllo (1,5 mmol) en THF seco

(5 mI), a -780C y bajo atmósferainerte, seadicionaen 6 porcionesdurante10 minutos,una

disolución 1 M debistrimetilsililamidurode litio [(TMS)
2NLi] en THF (0,6 mi, 0,6 mmol). La

reacciónsemantienea-78
0C el tiempo indicadoen cadacaso, y a continuaciónseañadeuna

disolución saturadade cloruro amónico(1 mI). Se dejasubir la temperaturahastaalcanzarla

ambientey sevierte lamezclade reacciónsobreacetatode etilo. La faseorgánicasedecantay

se secasobre sulfato magnésicoanhidro. El disolventese elimina a presión reduciday el

residuo resultantese purifica por cromatografiaflash sobre gel de sílice con el eluyente

indicadoencadacaso.

Método.8

A una disolución de diisopropilamina (0,08 mi, 0,6 mmol) en THF seco (1 mI),

enfriada a -780C y en atmosferainerte, se le añadeuna disolución 1,5 M de n-butillitio en

hexano (0,38 mi, 0,6 mmol) y se deja formar el isopropilamidurode litio (LDA) durante

15 minutos. Sobreestadisolución, se añadeel cicloaducto (0,5 mmol) disuelto en THF
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(2 mi) y transcurridos15 minutos se adicionael electrófilo (0,5 mmol) en T11F (2 mI). La

mezclade reacciónsemantieneel tiempo indicado en cadacaso. Se añadenuna disolución

saturadade cloruro amónico (2 mI), la fase orgánicasedecantay la acuosase extrae con

acetatode etilo. Se lavala faseorgánicacon agua(2 x 2 mi), sesecasobresulfato magnésico

anhidro y se elimina el disolventea presión reducida. El residuo resultantese purifica por

cromatografiaflashsobregel de sílice con el eluyenteindicadoen cadacaso.

2.1.-EnsayosconaceptoresdeMichael

En los casosen que la temperaturade reacciónes superiora -780C, la mezclade

reacciónsemantiene90 minutosa-780C.

2.1.1.- Ensayoscon elcicloaducto20

Siguiendoel métodoB, la reaccióncon acrilatode metilo semantienea -780C durante

4 horas,recuperándoseel producto de partidainalterado.Un aumentode la temperaturaa

-200C, no alteralos resultadosobtenidos.

Siguiendoe! métodoB, la reaccióncon la 5-metoxi-2(SH)-fiiranona(1) semantienea

-780C durante3 horas, recuperándoseel productode partida inalterado.Un aumentode la

temperaturaa -200C no alteralos resultadosobtenidos.

Siguiendoel métodoA, la reaccióncon 4,4-dimetoxi-naftalen-1-ona(82) semantienea

-780C durante4 horas,recuperándoseel productodepartidainalterado.

2.1.2.-Ensayoscon la tetrahidroisobenzofuranona22

Siguiendoel métodoB, la reaccióncon acrilatode metilo semantienea -780C durante

4 horas,recuperándoseel producto de partida inalterado.Un aumentode la temperaturaa

-200C no alteralos resultadosobtenidos.

Siguiendoel métodoB, la reaccióncon la 5-metoxi-2(5R)-fbranona(1) semantienea

-780C durante3 horasrecuperándoseel producto de partida inalterado.Un aumentode la

temperaturaa-200C y un tiempode reacciónde 90 minutos,no alteralos resultadosobtenidos.

Siguiendoel métodoA, la reaccióncon 4,4-dimetoxi-naftalen-1-ona(82) semantienea

-780C durante4 horas,recuperándoseel productode partidainalterado.
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2.2.-Ensayosconaldehídos

2.2.1.-Ensayoconel cicloaducto20

Siguiendoel métodoA, la reaccióncon propionaldehidosemantienea -780C durante

20 minutosrecuperándoseel aductode partida inalterado.Un aumentode la temperaturaa

-300C y un tiempodereacciónde 90 minutos,no alteralos resultadosobtenidos.

Siguiendoel método A, la reaccióncon benzaldehídose mantienea -780C durante

30 minutos,recuperándoseelproductode partidainalterado.

Siguiendoel método A, se ensayala reaccióncon formaldehído.El formaldehído,se

generapor calefaccióndel paraformaldehidoa 2000C y seutiliza una corrientede nitrógeno

para facilitar la introdución del aldehídoen el medio de reacción.Se mantienela mezclade

reaccióna -780Cdurante1 hora, recuperándoseel productode partidainalterado.

2.2.2.-Ensayoscon la tetrahidroisobenzofuranona22

Siguiendoel métodoA, la reacciónconpropionaldehidosemantienea

20 minutosrecuperándoseel aductode partida inalterado.Un aumentode la

-300C y un tiempode reacción90 minutos,no alteralos resultadosobtenidos.

Siguiendo el método A, la reaccióncon benzaldehidose mantiene

30 minutos,recuperándoseel productode partidainalterado.

Siguiendoel método A, la reaccióncon formaldehido semantiene

1 hora,recuperándoseel productodepartidainalterado.

-780C durante

temperaturaa

a -780C durante

a -780C durante

2.3.-Reacciónconaguadeuterada

A una disolución de cicloaducto20 (0,5 mmol) en THF seco(5 mi), a -780C y bajo

atmosferainerte se adiciona, en 6 porcionesdurante10 minutos, una disolución 1 M de

(TMS)
2NLi enTHF (0,6mI, 0,6 mmol). La reacciónse mantienea -78

0Cdurante20 minutos

y seañadeD
20 (1 mI) y se deja reaccionar15 minutos. Se elimina el disolventea presión

reduciday por 111 RMIN secompruebala formacióndel productodeuterado.

Espectro‘H-RMN 7,94-7,90(m, 211, arom.); 7,73-7,55(m, 311, arom.);6,27-6,18

(m, 211, 11-8, 11-9); 4,60 (d, 0,211, 11-5, Js,ó=2,4);3,39-3,32(m,
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311, 11-7,H-2, 11-1); 3,70-3,65(m, iH, 11-6, J6,2=8,8); 1,71 (dt,

111, 11-10,3~,r8,8,3=1,7); 1,56 (d, 111,11-10).

2.4.-Reaccionescon agentesalquilantes

Exo-5-fenilsulfon¡I-5-nictiI-4-axa-CfldO-tr¡C¡CIO[S.
2. 1.06jdecan-8-en-3-ona.(24)

Siguiendoel método A, la reaccióndel aducto 20 con ioduro de metilo se mantiene a

-780C durante 1 hora, obteniéndose130 mg (90%) del producto alquilado 24. (Eter de

petróleo-acetatode etilo, 3:1),

P.f. 182-1830C.(Tolueno/hexano).

Análisis

CalculadoparaCjJr{,
6504

Encontado

EspectroIR (mijo!)

Espectro‘H-RMN

Espectro“CRMN

Espectrodemasasmiz

C,63,15; 11,

C, 62,86; 11,

5,27;

5,65;

5, 10,53.

5, 10,69.

1795 (C=O); 1585 (CC); 1310, 1170 (SO2)

7,89-7,85(m, 211, arom.);7,71-7,65(m, 111, arom.); 7,59-7,54

(m, 211, arom.); 6,23-6,16(m, 211, 11-9, H-8); 3,68 (dd, 111,

111, 11-10,J~,,=8,7,3=1,7); 1,53 (dt, 111, 11-10, J=1,5); 1,43 (s,

311, CH3).

175,4 (C-3); 136,6 (arom.), 134,5, 133,9 (C-9, C-8); 133,0,

130,8, 129,1 (arom.); 98,4 (C-5); 52,7 (C-10); 48,8, 45,7, 44,6

(C-7,C-6, C-2, C-1); 17,1 @Hs).

305 (M+1, 3); 164; 163; 135; 121; 97 (100); 91; 77; 69; 66; 65;

51; 43; 39.
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La reaccióndel aducto20 conbromurode alilo semantienea -780C durante1 hora,

obteniéndose70 mg (45%)deproductoalquilado25. (Eterdepetróleo-acetatode etilo, 4:1),

P.f. 185-1860C.(Tolueno/hexano).

Análisis

CalculadoparaC~
8H,8SO4

Encontado

EspectroIR (mijo!)

Espectro‘H-RMAJ

Espectro‘
3C-RMN

Espectrodemasasm/z

C, 65,45; 11,

C,65,83; 11,

5,45;

5,85;

5, 9,69.

5, 9,86.

1795 (C=O); 1645, 1585 (C=C); 1310, 1160(SO
2).

7,88-7,85(m, 211, arom.);7,71-7,65(m, 111, arom.);7,57-7,52

(m, 211, arom.);6,24-6,16(m, 211, 11-9, H-8); 6,02-5,89(m, 111,

11-2’); 5,15 (dd, 111, 11-1’, J5~,j10,3,J3.i.1,3); 5,09 (dd, 111,

114’, Jr,ri,S); 3,71 (dd, 111, H-6 ó 11-2, J6,2=8,8,33,6); 3,64

(dd, 111, 11-6 ó 11-2, J=4,7); 3,38-3,36(m, 111, 11-7 ó 11-1);

3,33-3,30(m, 111, 11-7 ó 11-1); 2,55 (ddd, 111, 11-3’, J~.,,,=19,2,

JS,26,4, Jy~’=tl,3); 2,37 (ddt, 11-1,11-3’,
33t5,9,Jy,~.1,5); 1,66

(dt, 111,11-10,J
50,J8,5,P=1,9); 1,51 (d, 111,11-10).

175,1 (C-3); 136,5 (arom.), 134,5, 133,9 (C-9, C-8); 133,7,

130,7 (arom.); 129,7 (C-2’); 129,0 (arom.); 119,4 (C-1’); 99,8

(C-5); 52,6 (C-10); 49,2, 45,5, 45,3, 43,9 (C-7, C-6, C-2, C-1);

36,1 (C-39.

331 (M+l, 0,05); 189; 171; 143; 123 (100); 95; 91; 77; 66; 65;

55; 51; 41; 39.

5-BenciI-5-fen¡lsulfonil-4-oxa-endo-tr¡ciclo[5.2.1.0
2’6jdecan-8-en-3-ona(26a,b)

La reacción del aducto 20 con bromuro de bencilo se mantienea -780C durante

2 horas.El crudo de reacciónsepresentacomo unamezcladedosaductosestereoisómerosen
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posición 5, 26a,b en proporción 60:40. Se obtienen 100 mg (55%) de los compuestos

alquilados 26a,b. (Eter de petróleo-acetatode etilo, 5:1),

P.f. 1220C. (Hexano).

Análisis

CalculadoparaCnH2OSO4

Encontado

C, 69,47; 11,

C,69,15; 11,

5,26; 5, 8,42.

5,54; 5, 8,48.

EspectroIR (mijo!)

Espectro‘H-RMN

Espectro ‘3C-RIvIN

1795 (C=O); 1590(CC); 1310, 1150 (SO
2).

8,02-6,94(m, 1011, arom.); 6,57 (dd, 0,411, 26b, 11-9 ó H-8,

J=2,9, 39,8=5,8); 6,26 (dd, 0,611, 26a, H-9 ó 11-8, 3=3,2,

J9,r5,8); 6,14 (dd, 0,411, 26b, 11-9 ó 11-8, 3=3,0) 5,94 (dd,

0,611, 26a,11-9 ó 11-8, 3=2,7); 3,80 (dd, 0,611, 26a,H-6 ó H-2,

36,2=8,7,3=3,6); 3,71 (dd, 0,611, 26a, 11-6 ó 11-2, 3=4,9); 3,66

(m, 0,411, 26b, 11-1 ó 11-7); 3,33 (s, 1,211, 26a, Cij2-Ph); 3,31

(s, 0,811, 26b, Cij2-Ph); 3,21 (m, 0,611, 26a, 11-1 ó 11-7); 3,16

(d, 0,411, 26b, 11-6 ó 11-2, 36,2=13,4);3,10 (m, 0,611, 26a, 11-1 ó

11-7); 2,81-2,79(m, 0,411, 26b, 11-1 ó 11-7); 2,49 (d, 0,4W 26b,

11-6 ó 11-2); 1,75 (dd, 0,411, 26b, 11-10, ~ 35,1); 1,70

(dt, 0,611, 26a, H10, Jgetr
8,7, J1,7); 1,64 (dt, 0,411, 26b,

11-10,J1,7); 1,57 (d, 0,611,26a, 11-10).

175,5 (C-3, 26a); 174,6(C-3, 26b); 137,1; 136,6, 136,4; 135,2;

134,4; 134,2; 134,0; 133,3; 132,6; 132,2; 130,8; 130,4; 129,9,

129,6; 129,1; 128,9; 128,3; 127,8; 127,1 (arom.y oleE); 101,3

(C-5,26a); 98,0 (C-5,26b); 54,0 (C-10,26b); 52,8 (9-10,26a);

48,5, 46,4, 45,7, 45,1 (C-7, C-6, C-2, C-1, 26a); 48,6, 48,3,

46,1, 43,2 (C-7, C-6, C-2, C-1, 26b); 44,7 (~HrPh,26b); 37,6

(CH
2-Ph,26a).
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Espectrodemasasm/z 380 (Mt 16); 239; 173 (100); 163; 125; 91; 77; 66.

Ensayode reaccióncon bromoacetatode metilo.

Siguiendoel método A, la reaccióndel aducto 20 con bromoacetatode metilo se

mantienea-780Cdurante1 hora,recuperándoselos productosdepartidainalterados.

~ (27)

Siguiendoel métodoA, la reaccióndel aducto22 con ioduro de metilo semantienea

-780C durante 1 hora. El crudo de reacción se recristaliza de tetracloruro de carbono,

obteniéndose64 mg (40%) del aductoalquilado27.

P.f. 165-1660C.(Tetraclorurode carbono).

Análisis

CalculadoparaC
17H20S04

Encontado

EspectroIR (nujol)

Espectro‘H-RMN

Espectro¡
3C~RMAT

Espeeff0 demasasmiz

C,64,15; 11,

C, 63,86; H,

6,29;

6,50;

5, 10,06.

5, 9,81.

1790(C=O); 1580(C=C); 1310, 1160(SO
2).

7,92-7,85(ni, 2W arom.);7,69-7,64(m, 111, arom.); 7,57-7,52

(ni, 211, arom.);3,44-3,31(m, 2W H-7a,H-3a); 2,28-2,10(m,

4H, 11-7, 11-4); 1,68 (s, 311, CH3 en C-5 ó C-6 ); 1,64 (s, 311,

Cff3 en C-5 ó C-6); 1,41 (s, 311, CH3 en C-3).

177,5 (C-1); 134,5, 133,5, 130,5, 129,1 (aromj; 128,2, 125,6

(C-6,C-5); 99,9(C-3); 40,5,37,2 (C-7a, C-3a); 30,5, 29,9 (C-7,

C-4); 19,0, 18,9, 17,5 (3 £113).

179 (M-SO2Ph); 165; 135; 133; 123; 121; 107 (100); 105; 93;

91; 79; 77;67; 55; 51; 45; 43; 39.
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Cuandola reaccióndel aducto22 con ioduro de metilo semantienea -300C durante

1 hora siguiendo el método A, se obtienen120 mg (75%) del compuestometilado 27. Al

aumentarla temperatuaa 00C y despuésde 1 hora, se aislan 115 mg (70%) del producto

alquilado27.

~ (28)

Siguiendoel métodoA, la reaccióndel aducto22 conbromurode alilo serñantienea

-300C durante2 horas,obteniéndose45 mg (25%) de aductoalquilado28. (Eterde petróleo-

acetatode etilo, 7:1),

P.f. 1050C.(Tetraclorurode carbono).

Análisis

CalculadoparaC
1gHnSO4

Encontado

EspectroIR (nujol)

Espectro‘H-RMN

Espectro‘
3C-RAOI

C, 66,09; 11,

C,66,01; 11,

6,39;

6,60;

5, 9,25.

S,9,10.

1795 (C=O); 1635, 1580(CC); 1300, 1145(SO
2).

7,91-7,89(m, 211, arom.); 7,71-7,66(m, 111, arom.); 7,58-7,53

(m, 211, aromj; 5,83-5,74(m, 111, 11-2’); 5,12-4,99(ni, 211,

11-1’); 3,54-3,41 (m, 211, H-7a, H-3a); 2,67 (ddt, 111, H-3’,

33 1’1,6); 2,33-2,29(ni, 2W H-7 ó 11-4); 2,17-2,15(m, 111,11-7

ó 11-4); 1,68 (s, 611, 2 CHs).

177,5 (C-1); 134,5 (arom.); 133,5 (C-6 ó C-5); 130,5 (arom.);

129,5 (C-6 ó C-5); 129,5 (C-29; 129,1, 128,9 (arom.); 119,5

(C-1’); 94,8 (C-3); 40,5, 37,7 (C-3a, C-7a); 35,7 (C-3’); 30,2,

29,4 (C-4,C-7); 18,9 (2 cH3).
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Espectrodemasasmlz 347 (M+1, 1); 205; 163; 159; 149; 135; 119; 107 (100); 91; 77;

69; 55; 51; 43; 41.

Cuandola reaccióndel aducto22 con bromuro de alilo semantienea -780C durante

30 minutos, siguiendo el método A, se observantrazas del aducto 28. Al aumentarla

temperaturahasta00C y despuésde 30 minutos,seobteniene35 mg(20%) de aducto 28.

Ensayodereaccióncon bromurode bencilo.

Siguiendoel métodoA, la reaccióndel aducto22 con bromurode bencilo semantiene

a -200C durante2 horassin queseobserventrazasdel productode adición.

Ensayode reacciónconbromoacetatode metilo..

Siguiendo el médoto A, la reaccióndel aducto 22 con bromoacetatode metilo se

mantiene a -300Cdurante1 hora,recuperándoselos productosde partidainalterados.

3.- Reaccionesdedesulfonación

3.1.- Ensayodedesulfonacióndelaductometilado24

3.1.1.- Conamalzamadealuminio

Preparaciónde la amalgama:La láminade aluminio (280 mg) cortadaen trocitos, se

introduceen ácido clorhídrico al 10% durante15 segundos,se lava con aguadestilada,se

sumergeen una disolución de cloruro mercúrico(50 mi) al 5% durante15-30 segundos,se

lavaconetanoly Eteretílico.

La amalgamaasípreparada,seañadesobreunadisolucióndel cicloaducto24 (305 mg,

1 mmol) en THF-agua,90:10 (50 mi). La mezclade reacciónse mantienecon agitacióna

temperaturaambientedurante5 días, seultray selavacon de T11F (10 mi). El disolventese

elimina apresiónreducida,recuperandoseel cicloaducto24 de partidainalterado.

Cuandola reacciónsemantienea reflujo de THF o tolueno durante2 horas, no se

alteran los resultados obtenidos.
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3.1.2.- Conhidruro detributilestaño

A una disolución del aducto 24 (150 mg, 0,5 mmol) y azaisobutironitrilo(AIBN)

(2 mg) en tolueno seco (15 mi), se añade,bajo atmosferainerte, hidruro de tributilestaño

(4,37mg, 1,5 mmol) reciendestilado.La disoluciónsecalientaa reflujo durante20 horas.La

mezcladereacciónseenfríay se añadedeun disoluciónsaturadadebicarbonatosódico(6 mI).

La fase orgánica se decanta, se añadediclorometano(30 mi) y disolución saturadade

bicarbonatosódico (30 mi). La fase orgánica se separay la fase acuosase extrae con

diclorometano.La faseorgánicvase secasobresulfato magnésicoanhidro y el disolventese

elimina apresiónreducida.El bruto de reacciónseanalizapor ~ observandosesólo la

presenciadeproductode partida.

Cuando la reacción del aducto 24 semantienea reflujo de toluenodurante5 días, el

bruto de reacción esuna mezclacomplejaen la que no se puedeidentificar el productode

desulfonación 29.

3.1.3.- Con litio enetilendiamina

A una disolución de aducto 24 (lSOmg, 0,5 minol) en etilendiamina (1,5 ni]) a

temperaturaambienteseañadepentano(0,5mI) y posteriormentelitio en pequeñasporciones

(3,6 mg, 0,55 mniol). Tanpronto como la disolución adquiereun tono azul (40 minutos) se

añadecloruro amónico(390mg, 7 mmol) y luegounadisolución saturadadecloruro amónico

(5 mi), agitandosela mezclahastaque sedestruyael litio. La mezcladereacciónseextraecon

diclorometano (15 mi) variasveces.La faseorgánicaselavacon una disolución de hidróxido

potásico al 25%(4 mI) y con posterioridad con una soluciónsaturadade clorurosódico(4mi).

La faseorgánicasesecasobrebicarbonatosódicoy se eliminael disolventea presiónreducida.

El bruto de reacciónseanalizapor ‘11-RMIN, observandosela total desaparicióndel producto

de partidasin que sepuedaidentificar ningúnproducto en lamezclade reacción.

3.1.4.-Con litionaftaleno

Preparación del litionafialeno: Se preparauna disolución 1 M de litionafialeno

añadiendo bajo atmosfera inerte, litio (35 mg, 5 mmol) a una disolución de naftaleno

(640mmol, 5 mniol) en THF seco (5 mI) y sedejareaccionaratemperaturaambientedurante

todala noche.
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A una disoluciónde aducto20 (145 mg, 0,5 mmol) y ioduro de metilo (1,5 mmol) en

TIff seco (10 mI), a -780C y bajo atmosfera inerte, se añadeuna disolución 1 M de

(TMS)
2NLi (0,6 mI, 0,6 mmol) en THF, en 6 porcionesdurante10 minutos.La seacciónse

mantienea-78
0Cdurante1 horay seañadela disoluciónde litionataleno(1,25 mI, 1,25 mmol)

filtrada pormétodotransfery sedejareaccionaradicha temperaturadurante1 hora. Se añade

de metanol(0,1 mI), y a continuación,se dejaalcanzarla temperaturaambiente.Seañadeagua

(1 mI) y seviertela soluciónsobreacetatode etilo. La faseorgánicasedecantay sesecasobre

sulfato magnésicoanhidro.El disolventeseelimina apresiónreduciday el residuoresultantese

purifica por cromatografiaflash sobregel de sílice (Éter de petróleo-acetatode etilo, 3:1),

obteniéndose 150 mg (33%) del compuesto metilado 24.

3.1.5.-ConNi-Ranev

A unadisoluciónde aductometilado24 (305 mg, 1 mmol) en THF (5 mI), seañadeen

pequeñasporciones Ni-Raney comercial húmedo (2 g) (se utiliza una suspensiónde el

Ni-Raney en hidroxido sódico con PH superiora 9) y se mantienea temperaturaambiente

durante1 hora. La mezclade reacciónsefiltra sobreceUta, se lava con THF (20 mi) y el

disolventeseelimina apresiónreducida,obteniéndosecomo dnicoproducto250 mg (95%)del

compuestohigrogenado30.

Exo~5~fen¡IsuIfoniI~5-metiI-4OXaefldO-tr¡C¡CIO[S.2. 1.O2jdecan-3-ona (30)

Pi’. 159-1600C.(Ciclohexano).

Análisis

CalculadoparaCIÓH,
9504 C, 62,74; 11, 5,88; 5, 10,46.

Encontrado C, 62,45; 11, 6,15; 5, 10,15.

EspectroIR (nujol) 1790 (C=O); 1590(C=C); 1310, 1160(SO2).

Espectro‘I-I-RA’IN 7,94-7,91 (ni, 211, arom.);7,73-7,70(ni, 111, arom.);7,64-7,59

(ni, 211, arom.); 3,36 (ni, 211, 11-6, H-2); 2,69 (m, 111, H-7 ó

11-1); 2,54 (ni, 111, 11-7 ó 11-1); 1,58 (s, CW); 1,63-1,47(m,

11-10,11-8,11-9).
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Espectro‘3C-RAII’1 176,0 (C-3); 134,5, 133,1, 130,7, 129,0 (arom.); 98,4 (C-5);

48,0, 46,5 (C-2,C-6); 41,8 (C-10); 40,1, 39,7 (C-7, C-1); 25,5,

23,0 (C-9,C-8); 16,4 (£113).

Espectrode masasm/z 165 (MtSO
2Ph);109, 97; 67;51;43 (100).

Cuandola reaccióncon el aductoalquialdo 24 semantienea temperaturaambiente

durante10 días,tambiénseobtienecomoúnico productoel compuesto29 (260mg, 90%)

ActivacióndelNi-Raney:La activacióndelNi-Raneycomercialsellevaa cabolavando

la suspensióndel producto comercial con abundanteaguadestiladahastaPH neutro,etanol

95%, etanolabsolutoy posteriormenteconTHF.

A una disolución del compuestometilado 24 (305 mg, 1 mmol) en TELE (5 mI), se

añadeNi-Raney activado (2 g) y se mantienea temperaturaambientedurante1 hora. La

mezclade reacciónsefiltra sobrecelita, selavaconTHF (20 mI) y seelimina el disolventea

presiónreducida,obteniéndosecomodnico producto260 mg (99%)del producto29.

3.2.- EnsayodelaductoDiels-Alder20

3.2.1.-Conhidruro de tributilestaño

La reacciónde desulfonacióncon hidruro de tributil estañose lleva a cabo en las

mismas condiciones que para el compuesto 24 y se calienta a reflujo durante 20 horas. El bruto

dereacciónseanalizapor ‘H..p.MN sin queseobservela formacióndel productodesulfonado.

3.2.2.-Con litio enetilendiamina

La reacciónde desulfonacióncon litio en etilendiaminase lleva a caboen las mismas

condicionesqueparael aducto24 bajoatmosferainertey semantieneatemperaturaambiente

durante 25 minutos El bruto de reacción se analiza por ‘11-RZVIN, observandosela

descomposicióndel cicloaducto20 de partidasin que sedetectentrazasde la formación del

aducto desulfonado.
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Cuandola reacciónde desulfonaciónserealizaa 00C hastadesaparicióndel color azul

del litio, tambiénse producela descomposicióndel cicloaductode partida sin que se pueda

identificarproductosde desulfonación

Por último seensayóla reaccióna 00C hastadecoloracióny a continuacióna 250C

durante10 minutos,obteniendose,al igual que en los casosanteriores,la descomposicióndel

cicloaducto20.

3.2.3.-ConMagnesioenetanol

Una disolución de cicloaducto 20 (516 mg, 2 mmol), magnesio (146 mg, 6 mmol) y

unos cristalesde cloruro mercúricoen etanol (10 mI) se mantienea temperaturaambiente

durante2 horas.La mezclade reacciónsevierte sobreunadisoluciónfría de ácidoclorhídrico

0,5 Ny se extrae con diclorometano. La fase orgánica se lava con una disolución saturada de

bicarbonatosódico, se secasobre sulfato magnésicoanhidro y el disolvente se elimina a

presiónreducida.El productobruto se seanalizapor ‘H-RMIN observandosesólo la presencia

deproductosdedescomposicion.

Cuandola reaccióndel aducto20 se mantienena 600C durante24 horaso a reflujo

durante4 horas,tambiénseobtienenlos productosde descomposición.

3.3.-Ensayodedesulfonacióndelaductometilado27

La reacciónde desulfonacióncon litonaflaleno se lleva a cabo sobre el producto

previamentealquilado27 y aislado,añadiendosobreunadisoluciónde esteen THF, a -780C y

bajo atmosfera inerte, la disolución de litionaflaleno. La reacción se mantiene a -780C durante

1 hora,recuperándoseel cicloaducto27 de partidainalterado.

3.4.-Ensayodedesulfonacióndelaductoalquilado25

La reacción de desulfonacióndel compuestoalquilado 25 con hidruro de tributilestaño

se lleva a cabo en las mismascondicionesque parael aducto24. La mezclade reacciónse

calientaareflujo durante6 horas,recuperándoseel cicloaducto25 de partidainalterado.
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ADICION DE DIAZOALCANOS

A. - PREPARACIONDE LAS PIRAZOLINAS

1.- Adicióndediazometano.

A una disolución de la correspondiente2(511)-fizranona(1 mmol) en diclorometano

(7 ¡ni), enfriadaa -ST, seañadedisoluciónetéreade diazometano(6 mI, 3 mmol). La reacción

semantienea -50C duranteel tiempoindicadoen cadacasoy el disolventeseelimina apresión

reducida.

Exo-4-etilt¡o-3H,4H,3a,6a-d¡b¡drofurOI3,4-cJpiráZOI-6-Ofla (32)

La reacción de la 2(SID-ffiranona 3 semantienea -ST durante15 horas.El producto

bruto secromatografiaen columnaflash sobregel de sílice (Eterdepetróleo-acetatode etilo,

2:1), obteniéndose175 mg (95%)de la pirazolina32.

P.f. 58-600C.(Tetraclorurode carbono).

Análisis

Calculado para C
7H10N2025

Encontrado

EspectroIR (nujol)

Espectro‘H-RMN

C, 45,40; 11, 5,45;

C,45,16;11,5,37;

N, 15,31.

N, 15,05.

1785 (C0); 1555 (N=N).

5,58 (dt, 1W H-6a, JCLS=2,0, 36..3.=9,0); 5,11 (d, 111, 11-4,

34,sj4,6); 4,874,83 (ni, 211, 11-3); 2,86-2,80 (ni, 1W 11-3a);

2,79-2,64 (m, 211, S-Cija-CH~; 1,29 (t, 311, S-CH2-CHa,

J=7,4).
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Espectro‘3C-RMN

Espectrodemasasrn/z

167,3 (C-6); 93,5, 89,1 (C-6a, C-4); 85,1 (C-3); 38,5 (C-3a);

26,1 (S-£H
2-CHO;14,5 (S-CH2-£11s).

187 (M+1, 2); 186 (M% 0,3); 159; 97(100);69;45; 41.

Exo-4-fen¡It¡o,3H,4H,3a,6a-dibidrOfuro[3,4-clpirazol-ona (33)

La reacciónde la 2(SID-fiiranona4 se mantienea -ST durante24 horas.La pirazolina

33 precipitaparcialmenteen forma de cristalesincoloros de punto de fUsión 100-102
0C. El

restodel aducto33 serecuperadel filtrado poreliminacióndel disolventea presiónreduciday

purificación por cromatografia flash sobre gel de sílice (Éterde petróleo-acetatode etilo, 3:1).

Seobtienen210 mg (90%)de la pirazolina33.

Análisis

CalculadoparaC
11H10N202S

Encontrado

EspectroIR (nujol)

Espectro‘H-RMN

Espectro‘
3C-RMN

Espectrodemasasm/z

C, 56,41; 1-1, 4,27;

C, 56,40; H, 4,33;

N, 11,97.

N, 11,75.

1770(C=O); 1560(N=N).

7,50-7,44(m, 211, arom.); 7,37-7,29(m, 311, arom.); 5,32 (dt,

111, H-6a, J
68,3.=9,0, 36..3=2,0); 5,22 (d, 1W 11-4, 34,3,=4,4);

4,88-4,84(m, 211, 11-3); 3,00-2,87(m, 111, 11-3a).

167,0 (C-6); 133,4, 130,2, 129,4, 129,1 (arom.); 93,3, 90,7

(C-6a, C-4); 85,2 (C-3); 38,5 (C-3a).

234 (Nt, 3); 206; 110; 109; 97(100);69; 65; 51; 41.

Exo-4-et¡Isulfin¡I-3H,4H,3a,Sa-d¡h¡drofuro[3,4-c]pirazol-6-ona (34)

La reacciónde la 2(SID-fiaranona7 semantienea -ST durante5 horas.El bruto de

reacción se presentacomo mezcla de dos pirazolinas diasteroisómeras34a y 34b en

proporción50:50. El productobruto se cromatografiaen columnaflash sobregel de sílice
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(cloroformo-metanol,9:1), obteniéndose109 mg (35%) de pirazolina34ay 95 mg (34%) de

pirazolina 34b

Aducto34a:

Espectro‘H-RkfN

Espectro“C-RMN

(DMSO-d6)

Aduclo34b:

Espectro‘H-RMN

(DMSO-d6)

5,86 (dc, 1W H-6a, k.31=9,l, J68,s 1,4), 5,22 (dd, 1W H-3,

3~,r19,4,Js,s.=9,7);4,90 (d, 111, 11-4, 34,3a1,6) 4,79 (ddd, 1W

11-3, J3,s.=1,4);3,34-3,26(m, 111, H-3a); 3,05-2,98(ni, 1W 5-

Cija-CHe; 2,85-2,78(ni, 111, S-Cij2-C113); 1,32 (t, 311, 5-CH2-

CW, 3=7,6).

167,5 (C-6); 91,0 (C-6a, C-4); 85,5 (C-3); 41,2 (S-CH2-CH3);

34,5 (C-3a); 6,7 (S-CH2-CH3).

5,75 (dc, 111, H-6a, J6.,3r9,S, ~6LS 1,3); 4,98 (dd, 1W 11-3,

J3.3t~9,7,3ger~I
9,l); 4,89 (d, 111, 11-4, J

4,3.=3,4); 4,78 (dc, 111,

113,Js,sa=3,3) 3,20-3,14(m, 111, H-3a); 2,90-2,80(ni, 2W 5-

Cija-CHs); 1,43 (t, 3W S-CH2-Cija,J=7,6).

Exo-4-fenilsulfin¡I-3H,4H,3a,6a -dib¡drofuro[3,4-c]p¡razol-6-ona (35a)

La reacciónde la 2(5R)-fiiranona8 semantienela reaccióna -ST durante3 días.El

bruto de reacciónsepresentacomo mezclade dos aductosestereoisómeros35a y 35b en

proporción 50:SO. El productobruto se cromatograflaen columna flash sobregel de siice

(cloroformo-acetatode etilo, 3:1), obteniéndose66 mg (33%) de pirazolina 353. y 53 mg

(32%)depirazolina35b.

Aducto35a:P.f. 115-118
0C.

Análisis

CalculadoparaC~~H,
0N2O3SC, 52,80; W 4,00; N, 11,20.

Encontrado C, 52,84; W 4,28; N, 10,75.



EspectroIR (nujol.)

Espectro‘H-RMN

(DMSO-d6)

1790, 1770(0=0); 1585 (C=C); 1545 (NN); 1140, 1090, 1010

(SO).

7,73-7,62 (m, 511, arom.); 5,75 (d, 111, H-6a, 36.,3t9,5); 5,47 (d,

1W 114, J4,3a=3,3); 4,52-4,47(m, 211, 11-3); 3,08-3,02(m, 1W

11-3a).

Espectro“C-RA4N 167,7 (C-6); 137,6, 131,8, 129,6, 124,6 (arom.); 97,6, 92,7

(DMSO-d6)

Espectrodemasasm/z

(C-6a, C-4); 84,7 (C-3); 28,4 (C-3a).

218(8%);125; 110; 109; 97(100);77; 69; 65; 51; 41.

Aducto35b: P.f. 148-150
0C.

Análisis

CalculadoparaC,
11110N2035 C, 52,80; 11, 4,00; N, 11,20.

Encontrado C, 53,07; 11, 4,32; N. 10,97.

EspectroIR (nujol)

Espectro‘H-RMN

1785 (C0); 1585 (C=C); 1560(NN); 1090, 1050, 1010 (50).

7,70-7,56 (m, 511, arom.); 5,86 (dt, 111, 11-6a, JGa,3a
9,4,

(DMSO-d
6) 36a,31,6X 5,54 (d, 1W 11-4, J4,304,7); 5,15 (dd, 111, 11-3,

J8~,,,=l9,O,J3~,3=9,9); 4,91 (ddd, 111, 11-3,J3,3.=2,6); 3,42-3,29

Espectro‘
3CI~&i¡ 167,5 (C-6); 139,1, 131,5, 129,2, 124,9 (arom.); 95,1, 91,1

(DMSO-d
6)

Espectrodemasasm/z

(C-6a, C-4); 85,7 (C-3); 34,4 (C-3a).

218 (47%); 125; 110; 109 (100); 97; 77; 69; 65; 51; 44; 41.

Exo-4-et¡Isulfonil-3H,4H,3a,6a -d¡h¡drofuro[3,4-c] pirazol-6-ona (35)

La reacciónde la 2(510-fiiranona9 semantienea -ST durante2 horas,precipitando

200 mg (90%)depirazolina36 comoun sólidoqueseseparapor filtración. P.f. 168-170
0C.
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Análisis

CalculadoparaC711,1N204S

Encontrado

C, 38,53; 11, 4,59; N, 12,84.

C, 38,38; W 4,60; N, 13,00.

EspectroIR (nujol)

Espectro‘H-RAIN

Espectro‘
3C-RMN

(DMSO-d
6)

1810(C0); 1560(N=N); 1320, 1160, 1140(SO2).

5,82 (ddd, 1W H-áa, 36..31,1,J6.,3=1,3, J68,38=9,3);5,21 (ddd,

111, 11-3,33L3=9,8, J~,,rl9,O);4,88 (d, 1W 11-4, J4,3.=2,3);4,86

(ddd, 111, 11-3, 33,3,2,6);3,50-3,41(ni, 111, H-3a); 3,17 (c, 2W

S-Cij2-CH3); 1,44 (t, ~WS-CH2-C1i3,J=7,5).

167,3 (C-6); 91,6 (C-6a); 89,7 (C-4); 85,4 (C-3); 44,1 (S-£H2-

CH3); 30,0 (C-3a); 5,7 (S-C112-CHO.

Espectrode masasm/z 218 (Mt 24); 97; 69; 53;41(100).

Exo~4~fenilsuIfoniI-3H,4H,3a,6a-díh¡drOfUrOP,4-c1pfraZO¡6Ofla (37)

La reacciónde la 2(510-fbranona10 semantienea -5
0C durante9 horas,precipitando

253 mg (95%) depirazolina37 como un sólido blancoqueseseparaporfiltración.

P.f. 153-1550C.

Análisis

CalculadoparaC
1,H10N2045 C, 49,62; H, 3,76; N, 10,53.

Encontrado C, 49,53; W 3,92; N, 10,35.

EspectroIR (nujol)

Espectro‘H-RMN

(DMSO-d6)

1800(C=O); 1585(C=C); 1565 (N=N), 1320, 1165 (502).

7,92-7,84 (ni, 311, arom.); 7,77-7,72(m, 211,arom.);6,03 (dt,

111, H-
6a, J

6.,3j9,5,36.,s=1,3); 5,84 (d, 111, W4, 34,3a2,4);5,13

J3,3.=9,6); 5,03 (ddd, 111, 11-3,

J3,3.=2,5); 3,50-3,34 (m, 111, H-3a).
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Espectro‘3CJ?JvfN

(DM504
6)

Espectrodemasasm/z

167,4 (C-6); 135,5, 134,8, 130,1, 129,3 (arom.); 92,4, 91,8

(C-6a, C- 4); 85,6 (C-3); 31,3 (C-3a).

266 (M~, 0,5); 97(100);77; 69; 51;41.

Ensayodeadición a la 4~bromo-5-fenilsulfOnil-2(5H)-fUranOna

La reacción de la 2(5IO-fiiranona 11 se mantienea -ST durante 25 días, no

detectándosela presenciadel productode adición.

6,6a-Dietilsulfonil-3H,6H,3a,6a-d¡h¡drofuro[3,4-c]pirazol-4-Ofla (38)

La reacciónde la 2(511)-fiiranona12 semantienea -ST durante1 hora. El aducto38a

precipitaparcialmente.La reacciónconducea 600 mg (98%) de una mezclade los aductos

estereoisómeros38a,ben proporción80:20.

Aducto38a: Pi’. 133
0C

Análisis

Calculado para C
9H13N2065

Encontrado

C, 34,95; H,

C,35,10; 1-1,

4,21;

4,30;

N, 9,15; 5, 20,72.

N, 9,02; 5, 20,S1.

EspectroIR (KBr)

Espectro‘II-RMN

Espectro“C-RMN

[Acetona-cid

1820 (C=O); 1550 (C=N); 1330, 1140 (SO2).

5,99 (s, 1H, 11-6); 5,37 (dd, 1W 11-3, J~.,7119,0,33.38=2,6); 5,06

(dd, 111, 11-3, 33,3.9,5); 3,86 (dd, 111, 11-3a); 3,80-3,67 (m, 211,

5-CjE-CH3); 3,53 (c, 211, 5-CjE-CH3); 1,46 (m, 311, S-CH2-

CH3, 37,S).1,43 (m, 311, S-C112-C113, 3=7,5).

171,0 (C-4); 115,0 (C-6a); 88,1 (C-6); 83,6 (C-3); 48,4 (S-CH2-

CH3); 46,7 (S-£112-CH3);40,4 (C-3a); 5,5 (S-CH2-CH3);S,4(5-

C112-CH3).
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Aducto38b:

Espectro‘H-RUN 5,80 (s, 1W11-6); 5,44 (d, 111, 11-3, J~~,,,=l8,3); 5,07 (dd, 111,

11-3, 33,3r8,0); 4,04-3,93(ni, 1W 5-CjE-CH3); 3,87 (d, 1W

11-3a); 3,72-3,62 (ni, 111, 5-CjE-CH3); 3,27 (c, 211, 5-CjE-

CH3); 1,50 (t, 311, S-CH2-C113);1,49 (t, 311, S-C112-Cfls).

2.-Adicióndediazoacetatode etilo.

A una disolución de la correspondiente2(5H)-fiiranona(1 mino!) en diclorometano

(3 mI), seañadediazoacetatode etilo (0,2 mI, 2 nimol) y la reacciónsemantiene,en ausencia

de luz, a temperaturaambientedurante20 días.El disolventeseelimina apresiónreduciday el

residuosepurifica porcromatograflaflash sobregel de sílice.

Exo-4-et¡It¡o-3-etoxicarbonil-3H,4H,3a,6a-d¡hidrofuro[3,4-C]pirazol-6-ona (39)

La reacciónde la 2(5H)-ffiranona3 conduceuna mezclade la pirazolina 39 y la

2(5Ii)-fbranona3 en proporción50:50. Seobtienen70 mg (30%)de la pirazolina39 y 20 mg

de la 2(SH)-ñ¡ranona3. (Eterdepetróleo-acetatode etilo, 3:1).

P.f. 110-112
0C. (Tolueno/hexano).

Análisis

CalculadoparaC
10H~4N2O4SC, 46,51; W 5,43; N, 10,85; 5, 12,40.

Encontrado C, 46,80; W 5,71; N, 10,76; 5, 12,34.

Espectro IR (JCBr)

Espectro‘H-RA4N

3280(NH); 1790(C=O); 1695(COOEt); 1535 (C=N).

7,17 (s, 111, MI); 5,97 (s, 111, 11-4); 4,69 (d, 1W H-6a,

JELSa=10,5);4,35-4,28(ni, 2W COO-Cija-CH3); 4,02 (d, 111,

11-3a); 2,83-2,74(m, 2W 5-CHa-CH3); 1,35 (t, 3W COO-CH2-

CjE, 1=7,0); 1,34 (t, 3W S-C11rCjE, J7,5).
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Espectro‘3C-RMN 174,8 (C-6); 161,7 (C=OOEt); 140,6 (C-3); 86,7 (C-4); 62,3

(COO-CH
2-CHO;61,9 (C-6a); 52,9 (C-3a); 26,4 (S-£H2-CHO;

15,1, 14,7 (S-C112-CH3, COO-CH2-£H3).

Espectrodemasasm/z 258 (Mt 0,3); 214; 170; 168; 154; 141; 139; 125; 113; 111; 95

(100); 83; 69; 55.

Ero-4~fen¡It¡o~3~etoxicarbOfliI~3H,4H,3%6a-d¡h¡drOfUrOI3,4<JpirflOI
6..Ofla (40)

La reacciónde la 2(SIfl-ñiranona4 conducea una mezclade la pirazolina 40 y la

2(510-fiiranona4 enproporción50:50. Seobtienen80 mg (30%)de la pirazolina40 y 20 mg

dela 2(5H)-fbranona4. (Eterde petróleo-acetatode etilo, 3:1).

Pi’. 92-930C.(Tolueno/hexano).

Análisis

Calculado para C
14114N2045 C, 54,90; 11, 4,57; N, 9,15; 5, 10,46.

Encontrado C, 55,18; W 4,80; N, 9,15; 5, 10,52.

3320, 3310 (NH); 1780 (C=O); 1710, 1700 (COOEt); 1550

(C=N).

Espectro‘H-RPvIN 7,60-7,54(m, 211, arom.); 7,40-7,35(m, 311, arom.); 6,91 (s,

111, NH); 6,06 (s, 1W 11-4); 4,31 (c, 211, COO-Cija-CHs);4,15

(d, 1W H-6a, J6L3.=10,6); 3,91 (d, 111, H—3a); 1,30 (t, 1H,

COO-C112-CH3,J=7,5).

Espectro‘
3C-RMN 173,9 (C-6); 161,2 (C=OOEt); 140,2 (C-3); 135,1, 129,7,

129,5, 129,3 (arom.); 87,9 (C-4); 61,8 (COO-CH
2-CHs); 61,1

(C-6a); 53,2 (C-3a); 14,2 (COO-C112-£H3).

Espectrodemasasm/z 306 (Ml 4); 197; 169; 153; 141; 125; 113; 110; 109; 95 (100);

EspectroIR (¡<Br)

83; 77; 69; 55.
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Ero~4~etiksuIfoniI-3-etox¡carbOfliI-3H,4H,3a,6a-dibidrOfUrO [3,4-c]pirazol-6-ona (41)

La reacciónde la 2(SID-fizranona9 conducea una mezcla de la pirazolina41 y la

2(5IO-fiiranona9 en proporción80:20. Se obtienen65 mg (27%)de la pirazolina41 y 30 mg

dela2(5I1)-fi.ranona9. (Eterde petróleo-acetatode etilo, 3:1).

P.f. 121-1220C.(Tolueno/hexano).

Análisis

CalculadoparaC
10111J42065

Encontrado

EspectroIR (KBr)

Espectro‘H-RA’fN

Espectro‘
3C-RMN

Espectrodemasasm/z

C,41,38; 11,4,83; N,9,65; 5,11,03.

C,41,60;H,5,10; N,9,44; 5,11,01.

3330 (NH); 1810 (C0); 1680 (COOEt); 1555 (C=N); 1330,

1320, 1150(SO
2).

7,26 (s, 111, NH); 5,68 (s, 111, 11-4); 4,82 (d, 1W 11-Ga,

Jú,sa=1O,
7)4,56 (d, 111, H-3a); 4,40-4,24(m, 211, COO-C11

2-

37,5); 1,34 (t, 311, COO-CH2-CH3,J7,1).

172,9 (C-6); 161,0 (C=OOEt); 137,8 (C-3); 87,9 (C-4); 62,0

(COO-CH2-C110; 60,1 (C-6a); 45,4 (S-C112-CH3); 44,9 (C-3a);

14,1 (COO-CH2-CHs);6,0 (S-CH2-£114

290 (Mi 2); 245; 197; 167; 141; 123; 113; 95 (100); 83; 68; 55.

Exo~4-fenhIsuIfonil-3-etodcSrbOfliI-3H,4H,3S,68-d¡h¡drOfUrOP,4c1p¡razol-6-ona (42)

La reacciónde la 2(SB)-fbranona10 conducea una mezclade la pirazolina42 y la

2(5R)-fiiranona10 en proporción85:15. Se obtienen 100 mg (35%) de la pirazolina 42 y

30 mg de la2(5ID-fbranona10. (Tolueno-acetatode etilo, 8:1).

Pi’. 149-150
0C.(Tolueno/hexano).
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Análisis

Calculado para C14H14N2065

Encontrado

EspectroIR (¡<Br)

Espectro‘H-RMN

Espectro‘
3C-RMN

Espectrode masasm/z

C,51,43; H,4,00; N,8,00; S,9,14.

C,51,18; 11,4,13; N,7,75; S,8,89.

3300 (NR); 1820 (0=0); 1710, 1685 (COOEt); 1560 (CN);

1335, 1160(SO
2).

7,96-7,92(m, 211, arom.); 7,74-7,57(m, 3W arom.); 7,18 (s,

111, NH); 5,60 (s, 11-1, 11-4); 4,80 (AB, 2W H-6a, H-3a,

3~=10,6); 4,28-4,25 (m, 211, COO-CHa-CHO; 1,34 (1, 3W

COO-CH2-CH3,1=7,0).

172,9(C-6); 160,9 (C=OOEt); 146,4 (C-3); 135,3, 129,6, 129,4

(arom.); 90,6 (C-4); 61,7 (COO-CH2-CH3); 60,2 (C-6a); 46,3

(C-3a); 14,0 (COO-C112-CH4

338 (Nt, 0,1); 213; 197; 167; 141; 113; 95(100); 83; 77; 55.

B.- TRANSFORMACIONDELAS PIRAZOLINAS

1.- Oxidaciónde las1-pirazolinas

1.1.- Oxidacióna sulfóxido

A una disolución de A’-pirazolina (1 mmol) en diclorometano(10 mi), enfriada a

-ST, se añadegota a gota, muy lentamente,una disolución de ácido m-cloroperbenzoico

(172,5 mg, 1 minol) en diclorometano(10 mi). Una vez finalizada la adición, se mantienea

-5
0C duranteel tiempo indicadoparacadacaso.Seañadediclorometano(10 mi), selava con

una disolución de bicarbonatosódicoal 10% y posteriormentecon aguahastaPH neutro.La

fase orgánicase secasobre sulfato magnésicoanhidro y el disolvente se elimina a presión
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reducida.El producto resultantees en todos los casosuna mezcla de dos sulfóxidos en

proporción50:50, que seseparanpor cromatograñaflash sobregel de sílice con el eluyente

indicadoparacadacaso.

Exo-4-etilsulfinil-3H,4H,3a,6a-dih¡drofuro[3,4-c]-pirazol-6-ona (34a, b)

La reacciónde la pirazolina32 semantienea -?C durante3 horas. Se aislan154 mg

(68%) de las pirazolinas34a,b, cuyas constantesfisicas coincidencon las obtenidasparalos

aductosconseguidosporcicloadición. (Cloroformo-metanol,9:1).

Exo-4-fenilsulfin¡I-3H,4H,3a,6a-dib¡drofuro[3,4-c]pirazol-6-ona(35a,b)

Finalizadala adición, la pirazolina33 seha transformadoen los sulfóxidos 35a,b. Se

aislan 245 mg (70%) de las pirazolinas35a, b, cuyas constantesfisicas coincidencon las

obtenidasparalos aductosconseguidosporcicloadición.(Cloroformo-acetatode etilo, 3:1).

1.2.-Oxidacióna sulfona

A unadisoluciónde A’-pirazolina (1 mmol) en diclorometano(10 mI), enftiadaa

se añadegota a gota otra disolución de ácido m-cloroperbenzoico(345 mg, 2 mniol) en

diclorometano(10 mi). Una vez finalizada la adición, la reacciónsemantienea temperatura

ambienteel tiempo indicadoparacadacaso.Seañadediclorometano(10 mI), se lavaconuna

disolucióndebicarbonatosódico al 10%y posteriormentecon aguahastapH neutro.La fase

orgánicasesecasobresulfatomagnésicoanhidroy el disolventeseelimina a presiónreducida.

El producto bruto se purifica por cromatografiaflash sobre gel de sílice con el eluyente

indicadoen cadacaso.

Exo-4-fenilsulfonil-3H,4H,3a,6a-dih¡drofuro[3,4-c]pirazol-6-ona (37)

La reacciónde la pirazolina33 semantieneatemperaturaambientedurante2 horas.Se

aislan 190 mg (72%) de la pirazolina37, cuyasconstantesfisicas coincidencon las obtenidas

parael aductoconseguidoporcicloadición.(Cloroformo-acetatodeetilo, 3:1).
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2.-Isomerizaciónde 1-pirazolinasa 2-pirazolinas

A una disolución de la correspondiente1-pirazolina(0,5 mniol) en dioxano(2 mi), se

añade 1 gota de ácido clorhídrico concentrado.La reacción se mantienea temperatura

ambienteo secalientaa reflujo el tiempoindicadoen cadacaso.Seañadeaguay la faseacuosa

se extraecon acetatode etilo. La faseorgánicase secasobresulfato magnésicoanhidroy se

elimina el disolventea presiónreducida. El residuo resultantesepurifica por cromatografla

flash sobregelde sílice.

Exo-4-etilt¡o-1H,4H,3a,6a-d¡h¡drofuro[3,4-e]p¡razol-6-ona(43)

La reacción de la pirazolina 32 se mantiene a temperaturaambiente durante

5 minutos.Seobtienen100 mg (95%)de pirazolina43. (Hexano-acetatode etilo, 2:1).

Análisis

CalculadoparaC7H10N202S

Encontrado

EspectroIR (7¡q.)

Espectro‘H-RMN

Espectro“C-R!vIN

Espectrodemasasm/z

C, 45,16; H, 5,37; N, 15,05; 5, 17,39.

C, 45,36; H, 5,12; N, 14,80; 5, 17,00.

3320 (NH); 1780(C=O); 1580(C=N).

6,77 (s, IH, H-3); 5,71 (d, 111, H-4, J4.3a1,4); 4,41 (d, 1H,

H-6a, JE.,3t9,7); 3,80 (dd, iR, H-3a); 2,87-2,72(m, 2H, 5-

C112-CH3); 1,33 (t, 3H, S-CH2-CW,J7,4).

175,7 (C-6); 140,8 (C-3); 84,8 (C-4); 58,9 (C-6a); 54,3 (C-3a);

25,7 (S-CHr-CH3);14,5 (5-CH2-CH3).

187 (M+l, 15); 186 (M
4, 2); 142; 113; 97; 81; 69(100);68; 54;

45; 42.

Exo-4-fenilt¡o-1H,4H,3a,6a-d¡h¡drofuro[3,4-cjpfrazol-6-ona (44)

La disolución de la pirazolina 33 se calienta a reflujo durante5 horas. Se obtienen

85 mg (75%)depirazolina44. (Eterdepetróleo-acetatode etilo, 5:2).



Cicloadiciones 1,34/polares 203

Análisis

CalculadoparaC11H10N202SC, 56,40; H, 4,31; N, 11,97; 5, 13,66.

Encontrado C, 57,03; R, 4,75; N, 12,07; 5, 14,16.

EspectroIR (líq.)

Espectro‘H-RA-IN

3320(NR); 1780(C=O); 1585(C=N).

7,57-7,52(ni, 2R, arom.); 7,43-7,37(m, 3H, arom.); 6,77 (d,

1K, H-3, J3,s.=1,3); 6,16 (s, iR, NH); 5,77 (d, iR, H-4,

J4,s.=1,3);3,93 (dt, iR, lila, J6.,3¿9,8);3,73 (d, iR, H-6a).

Espectro“C-RMN 175,3 (C-6); 140,8 (C-3); 134,7, 129,7, 129,4 (arom.); 86,7

(C-4); 58,8 (C-6a); 55,1 (C-3a).

Espectrodemasasm/z 235 (M+1, 11); 234 (MI, 3); 190; 138; 110; 109; 97; 81; 69

(100); 68; 65; 54; 51; 45; 42.

Ero-4-et¡Isulfonil-1H,4H,3a,óa -d¡h¡drofuro[3,4-c]pirazol-6-ona (45)

La disolución de la pirazolina36 se calienta a reflujo durante2 horas. Se obtienen

82 mg(75%) de pirazolina45. (Hexano-acetatode etilo, 1:1).

Análisis

CalculadoparaC7H10N204S

Encontrado

C, 38,53; II, 4,62; N, 12,84; 5, 14,76.

C, 38,24; H, 4,70; N, 12,72; S, 14,76.

EspectroIR (líq.)

Espectro‘H-RMN

Espectro‘
3C-RMN

3340-3320(NR); 1810(C0); 1590(C=N); 1325, 1125 (SO
2).

6,77 (d, iR, 11-3,33,3.=i,3);5,58 (s, iR, NH); 5,26 (s, IH, H-4);

4,56 (d, Xli, H-6a>, J&,s.=10,0);4,38 (dd, LH, H-3a); 3,18 (c,

2K, S-C~-CHs);1,44 (t, 3H, S-CH2-C113,J=7,5).

174,1 (C-6); 138,8 (C-3); 87,3 (C-4); 57,6 (C-6a); 47,1 (C-3a);

44,9 (S-CH2-CHO;6,1 (S-CH2-CH3).
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Espectrode masas,m/z 218 (MX 0,5); 97; 69; 68; 41(100);39.

Exo-4-fenilsulfonil-1H,4H,33,6a-dihidrofuro[3,4-e]pirazol-6-ona(46)

La disolución de la pira.zolina37 se calienta a relujo durante2 horas. Se obtienen

125 mg (95%)de pirazolina46. (Cloroformo-acetatode etilo, 3:1).

Pi. 1700C. (Tetraclolurodecarbono).

Análisis

CalculadoparaC
11H10N204S

Encontrado

EspectroIR (nujol)

Espectro‘H-RMN

Espectro‘C-RMN

[acetona-d6]

Espectrodemasasm/z

C, 49,62; H, 3,79; N, 10,53.

C, 49,26; H, 3,14; N, 9,77.

3320(N?H); 1800(C=O); 1580(CN); 1330, 1310, 1150(SO2).

7,95-7,91 (m, 2K, arom.);7,81-7,72(m, IR, arom.);7,66-7,58

(m, 211, arom.);6,77 (d, 111, H-3, J3~35 1,1); 5,19 (s, iR, 11-4);

4,60 (d, 1H,H-6a,JGL3.=9,9);4,54 (dd, 1H, H-3a).

173,9 (C-6); 139,0 (C-3); 136,3, 136,0, 130,6, 130,4 (arom.);

91,4 (C-4); 59,7(C-6a); 50,4 (C-3a).

267 (M+1, 3); 266 (Mi 1); 143; 125; 123; 97; 77; 69 (100); 68;

51;42.

3.-Descomposicióntérmicadelas1-pirazolinas

La disolución de A’-pirazolina (0,5 mmol) en dioxano (2 mi), se calienta a reflujo

durante35 horas.El disolventeseelimina a presiónreduciday el crudo de reacciónsepurifica

porcromatograifiaflash sobregel de síliceo porcristalización,obteniéndosela ~-metil-lactona.
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5-Et¡ltio-4-metil-2<5H)-furaflOfla(47)

A partir de la pirazolina32, se obtienen72 mg (93%) de la lactona4761 (Eter de

petróleo-acetatode etilo, 4:1).

EspectroIR (líq.)

Espectro‘H-RMN

Espectro‘3C-RMN

Espectrodemasasmiz

1795, 1770(C=O); 1650(CC).

5,90 (ni, 211, H-5, 11-3); 2,60 (e, 2K, S-CW-C11
3,J=7,4);2,15

(m, 311, Me); 1,35 (t, 3K, S-CH2-CHs).

171,2(C-2); 165,4(C-4); 118,1 (C-3); 87,5 (C-5); 23,6 (S-C112-

159, 158 (Mt 6); 129;97;69; 45; 41(100).

5-FenhItio-4-¡netil-2(511)-furanona(48)

A partirde la pirazolina33, seobtienen85 mg (83%) de lactona48. (Eter depetróleo-

acetatode etilo, 3:1).

Análisis

CalculadoparaC11H10025

Encontrado

C, 64,07; H, 4,89; 5, 15,52.

C, 64,15; 11, 5,07; 5, 15,32.

EspectroIR (líq.)

Espectro‘H-RlvfN

Espectro‘
3C-RMN

1790, 1760(C=O); 1645(C’C).

7,47-7,41(ni, 2K, arom.); 7,30-7,25(ni, 311, arom.); 5,92 (m,

111, H-5 611-3);5,66 (ni, 1K, H-S ó H-3); 2,08 (ni, 311, Me).

171,2 (C-2); 164,7 (C-4); 134,1, 129,2, 129,1, 128,7 (arom.);

118,5(C-3); 88,9 (C-5); 14,4 (Me).

Espectrodemasasm/z 207 (M+1, 31); 206 (Mi 39); 110; 109; 97 (100); 77; 69; 65;

41.
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5-Et¡Isulfonil-4-met¡I-2(511)-furaflOflá (49)

A partir de la pirazolina 36, se obtiene 76 mg (80%) de la lactona4961• (Eter de

petróleo-acetatode etilo, 3:2).

EspectroIR (líq)

Espectro‘H-RMN

Espectro‘3C-RMN

1790, 1760(C0); 1640(C=C); 1320, 1120(SO
2).

6,12 (m, 111, 11-5 ó 11-3); 5,63 (ni, 111, 11-5 ó H-3); 3,28-3,14

(m, 211, S-Q¶2-C113);2,31 (m, 3K, Me); 1,45 (t, 311, S-CHr

CH3, J=7,4).

169,7(C-2); 159,9(C-4); 121,0(C-3); 91,4 (C-5); 46,9 (S-CH2-

CHs); 15,1 (Me); 6,2 (S-CH2-CH3).

EspectrodeMasas,m/z 191 (M+1, 6); 97(100);69; 41.

5-Fenilsulfon¡I-4-nhetil-2(5H)-furSilOfla(50)

A partirde la pirazolina37, seobienen105 mg (90%) de lactona50. (Recistalizadode

tetraclorurodecarbono)

P. £ 120-122
0C.

Análisis

CalculadoparaC
11111004S

Encontrado

C, 55,46; 11, 4,23; 5, 13,43.

C, 55,63; 11, 4,46; 5, 13,65.

EspectroIR (KBr)

Espectro‘H-RMN

[acetona-c16]

Espectro‘
3C-RA’IN

1780, 1750(C=O); 1635 (CC); 1330, 1150(SO
2).

7,98-7,92 (ni, 2K, arom.); 7,87-7,79(m, iR, aromj; 7,77-7,65

(m, 211, arom.); 6,22 (m, 111, 11-5 ó 11-3); 6,15 (ni, 111, 11-5 ó

H-3); 2,38 (m, 3K, Me).

170,1 (C-2); 161,5 (C-4); 135,6, 135,4, 129,8, 129,7 (arom.);

[acetona-ti6] 120,9(C-3); 94,4 (C-5); 14,6 (Me).
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Espectrode masasm/z 219 (27); 155; 110; 91(100); 77;69; 65; 44.

4.-Descomposiciónfotoquímicade1-pirazolinas

Se preparauna disoluciónde la correspondienteA’-pirazolina en acetonitrilo(60 mI).

Se irradiadurante2 horascon unalámparade mercurioOsramHQ de 125 W en un recipiente

de vidrio pyrex. Se elimina el disolvente a presión reduciday el residuo se analiza por

‘H-RMN.

4.1.-Descomposiciónde la exo-5-etiltio-3H,4ff 3a, 6a-d¡hídrofuro[3, 4-c]p¡razol-6-ona (32)

Porirradiaciónde disoluciones0,0003,0,0008,0,01, 0,016, 0,02 y 0,08 M, siguiendo

el método general,la proporciónde los productosobtenidos,medidapor integraciónde la

señalcorrespondientea los protonessemiacetálicos,seindicanen la tablaXIV.

Una disolución de la 1-pirazolina32 (472 mg, 2,5 mmol) en acetonitrilo(250 mi) se

irradia siguiendo el método general. El crudo de reacciónanalizadopor ‘H-RMN es una

mezcla de dos derivados ciclopropánicosestercoisómerosexo-endo51a,b junto con las

flhranonas47 y 3 en proporción54:2:33:11.El productobruto se cromatografiaen columna

flash sobregel desiice(hexano-acetatode etilo, 4:1), obteniéndose280 mg deunamezclade

j3-metil-lactona47 (33 %), ciclopropanosSL., b (52 %, 4 %) y 2(5H)-fiiranona3 (11 %). Los

productosno sepuedensepararporcromatografiaflash sobregel de sílice empleandomezclas

de eluyentesen distintasproporciones:hexano-acetatode etilo, hexano-THF,tolueno-acetato

de etilo, tolueno-Tiff, cloroformo,cloroformo-acetatode etilo, diclorometano.

Reacciónconpropionaldehído:A unadisoluciónde de lamezclaanterior(280mg) en

acetonitrilo(7 mi) seañadenaldehído(205 mg, 3,5 mmol), carbonatopotásicoanhidro en

polvo (853 mg, 6,2 mmol) y bromurodetetrabutilamonio(0,08 mg, 0,025 mmcl). La reacción

semantieneatemperaturaambientedurante7 horas.Se filtran las salesinorgánicasy selavan

repetidasvecescon acetronitrilo. Se elimina el disolventea presión reduciday el residuo

aceitoso se analiza por ‘H-RMN: 36% de la 2(511)-fiiranona alquilada 55, 62% del

ciclopropano Sia y 2% de ciclopropano51b. En el bruto también se detectanseñales
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correspondientesa lo que podríaserel productode dinierizaciónde la lactona3% Sepurifica

por cromatografia en columna flash sobre gel de sílice (hexano-acetatode etilo, 4:1),

aislándosepor orden de elución 125 mg del ciclopropano Ma y 100 mg de la 5-etiltio-

5-(1~hidroxipropil)-4-metil-2(5IO-fi1ranona(55)50•

Exo-4-et¡Itio-3-oxa-endo-b¡c¡cIO[3. 1.O]hexan-2-ona(Ma)

Seobtieneconun 32 % de rendimientoreferidoa la pirazolinade partida32.

Análisis

CalculadoparaC7111002S

Encontrado

C,53,15; 11,6,38; 5,20,23.

C,53,51; R,6,26; 5,20,51.

EspectroIR (líq.)

Espectro‘H-RMN

Espectro‘
3C-RMN

3090 (Cpr); 1770(C0).

5,42 (s, iR, 11-4); 2,79-2,67(m, 211, S-CW-CHs); 2,24-2,10

(ni, 211, H-1, H-5); 1,28 (t, 3K, S-CHz-CI±,J7,5); 1,32-1,19

(ni, 111, 11-6); 0,95-0,89(ni, 111, 11-6).

174,3 (C-2); 84,7 (C-4); 24,3 (S-C11
2-CHO; 22,3, 17,7 (C-5,

C-1); 14,6 (S-C112-C113);12,7 (C-6).

Espectrodemasasm/z 158 (Nt, 16); 130; 117; 97(100);85; 69; 57; 53; 41; 39.

Endo-4-etilt¡o-3-oxa-endo-bickIO[3.1.Olbexan-2-ona(Mb)

EspectroIR (líq.)

Espectro‘H-RMN

3080(Cpr); 1770(CO).

5,72 (d, 111, 11-4, J4,5=4,5); 2,68 (c, 211, S-CW-CH3, J’7,4);

2,41-2,30(ni, 1K, 11-1); 2,13-2,03(ni, 111, 11-5); 1,26 (t, 311, 5-

C112-CHs);1,19-1,15(ni, 111,H-6); 0,85-0,79(ni, iR, H-6).

Espectrodemasasm/z 158 (MI, 9); 130; 97(100);85; 69; 57; 53; 41; 39.
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~ (55)

Seobtieneconun 18 % de rendimientoreferidoala pirazolinade partida32.

Espectro‘H-RtvfiV 5,92 (c, 1K, 11-3, J3M~=l,4); 3,74 (dd, 1K, 11-1’, 13,4, 3=10,5);

2,04 (s, 1K, OH); 2,31 (ni, 2K, 5-dL-CH
3); 2,15 (d, 311, CH3);

1,50 (ni, 211, 11-2’); 1,20 (t, 311, S-CH2-CH3,3=7,4); 1,00(t, 3K,

11-3, 33

4.2.- Descomposiciónde la exo~5~feniltio~3H,4H,3a,6a~dihidYOfUrO[3,4c]P¡raZol
6-ona(33)

Se irradiandisolucionesde concentración0,01 y 0,04 M, siguiendoel métodogeneral.

En amboscasos,el bruto de reacciónse presentacomo una mezclade ¡3-metil-lactona48,

ciclopropanos52 y 2(511)-fbranona4 en proporción25:70:5.

Unadisolución de la 1-pirazolina33 (235 mg, 1 mmol) en acetonitrilo(60 mI) seirradia

siguiendo el método general. Se filtra el polimero del disolventey el crudo de reacción

(200mg) seanalizapor ‘11-RMN presentandosecomounamezcladel derivadociclopropánico

exo52 junto con las ffiranonas48 y 4 en proporción70:25:5.

Reaccióncon propionaldehido:De forma análogaal caso anterior, la reacciónse

mantieneatemperaturaambientedurante5 horasy el residuoaceitoso,analizadopor ‘H-RI’AN

se presentacomo una mezcla del ciclopropano52 y la 2(5H)-ffiranona alquilada 56 en

proporción87:13, junto con trazaslas bislactonasde la ffiranona 48¡ Se cromatografiaen

columnaflash sobregel de sílice (Eterde petróleo-acetatode etilo, 5:1), aislándose100 mg de

ciclopropano52 como un aceitejunto con 20 mg de 5-feniltio-5-(1’-hídroxipropil)-4-metil-

2(51D-fl.iranona(56).

Ezo~4-feniItio-3-oxa-endo-b¡ciCIo[3.1.O]heXafl-2-Ofla(52)

Seobtienecon un 49 % de rendimientoreferidoala pirazolinade partida33.

Análisis

CalculadoparaC
11H1002S C, 64,07; K, 4,89; 5, 15,52.

Encontrado C, 63,92; 11, 4,98; 5, 15,27.
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EspectroIR (l¡q)

Espectro‘Il-RAxIN

3080(Cpr); 1780(C=O); 1585 (CC).

7,56-7,49(m, 2K, arom.); 7,34-7,29(m, 3K, arom.); 5,54 (s,

111, 11-4); 2,36-2,30 (ni, 1K, 11-1); 2,12-1,89(m, 111, 11-5);

1,27-1,16(ni, iR, 11-6); 0,92-0,86(ni, 111, H-6).

Espectro)ACRJJJJ 174,1 (C-2); 134,7, 130,2, 129,2, 128,9 (arom.); 86,7 (C-4);

22,9, 18,1 (C-5, C-1); 12,7 (C-6).

Espectrodemasasm/z 206 (MI, 0,3); 109; 97; 69; 65; 53; 41; 39 (100).

5~FeniItio~5~(1’~h¡droxiprOpil»4-metiI-2(5B)furaflOflá(56)

Se obtienen como mezcla de dos estereoisómerosen proporción 75:25 con un

rendimientodel 7 % referidoa la pirazolinade partida33.

P.f. 158-1550C. (Tetraclolurode carbono)

Análisis

CalculadoparaCIJbO3S

Encontrado

EspectroIR (nujol)

Espectro‘H-RMN

Espectro‘3C-RMN

C, 63,86; K, 5,74; 5, 12,17.

C, 63,75; 11, 5,52; 5, 12,05.

3400(OH); 1750(C0); 1640(CC).

5,43 (c, 0,25K, 11-3, 56b, J
3, MC=1,S); 3,89-3,78(ni, 111, 114’,

56a, 56b); 2,30 (d, 0,25K, OH, 56b, Ji;oi.r8,8); 2,17 (d, 0,75K,

OR, 56*., JgowB,7);2,09 (d, 2,25R,Me, 56*.); 2,06 (d, 0,75W

Me, 56b); 2,03-1,88(m, 1, 11-2’, 56*., 56b); 1,70-1,44(ni, 1K,

11-2’, 56a,56b); 1,06 (t, 311, 11-3’, 56*., 56b).

171,1 (C-2, 56*., 56b); 167,5 (C-4, 56*.); 166,4 (C-4, 56b);

136,3, 136,2, 130,0, 129,9, 129,1, 129,0, 127,6 127,4 (arom.);

118,6 (C-3, 56*.); 118,2 (C-3, 56b); 102,0 (C-5, 56b); 101,2
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(C-5, 56*.); 73,9 (C-1’, 56*.); 75,6 (C-1’, 56b); 25,1 (Me, 56a);

25,0 (Me, 56b); 14,4 (C-2, 56b); 14,1 (C-2, 56a); 10,5 (C-3’,

56*.); 10,6 (C-3’, 5Gb).

Espectrodemasasm/z 264 (MX 0,3); 206; 155; 109; 69; 57(100).

4.3.-Descomposiciónde exo-S-etilsulfonil-3H,4ff3a,óa-dihídrofuro[3 , 4-c]pirazol-6ona(36)

Se irradiaunadisolución 0,01 M, siguiendoel métodogeneral.El crudo de reacción,

en amboscasosse presentacomounamezclade un único ciclopropanoendo53 junto con las

fiaranonas49 y 9 en proporción50:37:13.

~ (53)

Espectro‘H-RMN 5,04 (s, 111, 11-4); 3,08 (c, 211, S-CW-CH3, J=7,5); 2,70-2,65

(m, 1K, 11-1); 2,27-2,21(ni, XH, H-5); 1,43-1,35(m, H-6); 1,37

(t, S-C112-CIL);0,95-0,90(m, iR, 11-6).

4.4.-Descomposicióndeexo-5-fenilsulfoníl-3H,4ff3a,6a-dihidrofuro[3, 4-c]pírazol-6ona(37)

Se irradian disolucionesde concentración0,0007 y 0,01 lvi, siguiendo el método

general. El crudo de reacción,en ambos casosse presentacomo un mezclade un único

ciclopropanoendo54junto con las fúranonas50 y 10 en proporción47:42:11..

~ (54)

Espectro‘H-RAzIN 7,96-7,89(m, 2K, arom.);7,75-7,67(m, 1W arom.); 7,63-7,54

(ni, 211, arom.); 5,01 (s, 111, 11-4); 2,84-2,75(m, 111, 11-1);

2,17-2,08(ni, iR, 11-5); 1,44-1,33(m, 111, 11-6); 0,92-0,85(m,

iR, 11-6).
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C.- REACCIONESDE LOS DERIVADOSCICLOPROPANICOS

1.- Oxidacióna sulfona

A una disolución del tioéter (1 mmol) en diclorometano(10 mI), enfriadaa -50C, se

añadegota a gota una disolución de ácido m-cloroperbenzoico(345 mg, 2 mmol) en

diclorometano(10 mi) y se mantienea temperaturaambienteel tiempo indicado para cada

caso. Se añadediclorometano(10 mI), se lava con una disolución de bicarbonatosódico al

10% y posteriormentecon agua hastaPH neutro. La fase orgánicase secasobre sulfato

magnésicoanhídroy el disolventeseelimina apresiónreducida.

~ (53)

La reación del ciclopropano 51*. se mantiene a temperaturaambiente durante

5 minutos. Se obtienen109 mg (80%) de ciclopropano53. El producto se recristalizade

tetraclorurodecarbono,pi. 110-1080C.

Análisis

CalculadoparaC
7H10O~S

Encontrado

EspectroIR (nujol)

Espectro‘H-RMN

Espectro‘
3C-RMN

C, 44,20; H, 5,30; 5, 16,82.

C, 44,02; 11, 5,39; 5, 16,58.

3100(Cpr); 1800(C=O); 1310, 1305, 1130 (SO
2).

5,04 (s, 111, 11-4); 3,08 (c, 211, S-CH3-C113,J7,5); 2,70-2,65

(m, 111, 11-1); 2,27-2,21 (m, iR, 11-5); 1,43-1,35 (m, 11-6);

1,37 (t, S-C11rCib);0,95-0,90(m, iR, 11-6).

172,6 (C-2); 86,6 (C-4); 44,7 (S-C112-CH3); 15,8, 15,3 (C-5,

C-1); 10,0 (C-6); 5,7 (S-C112-CHO.

Espectrodemasasm/z 190 (Nt, 0,03); 97 (100); 69; 53; 41; 39.
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Exo~4~feniIsuIfOniI~3~OX*.-efldO-biCiCIO[3.1.O]heXafl-2.On*.(54)

La reaccióndel ciclopropano52 semantienea temperaturaambientedurante2 horas.

Se obtienen220 mg (95%) de ciclopropano54. El productoserecristalizade tetraclorurode

carbono.P.f. 161-1640C.

Análisis

CalculadoparaC
11H1004S

Encontrado

EspectroIR (KBr)

Espectro‘H-RlvIN

Espectro‘
3C-RIvIN

Espectrodemasasm/z

C, 55,46; K, 4,23; 5, 13,43.

C, 55,21; R, 4,18; 5, 13,60.

3100(Cpr); 1800(C=O); 1585 (C=C); 1310, 1160, 1150 (SO
2).

7,96-7,89(ni, 2H, arom.);7,75-7,67(ni, iR, arom.);7,63-7,54

(m, 2K, arom.); 5,01 (s, 111, 11-4); 2,84-2,75 (ni, iR, H-1);

2,17-2,08(ni, iR, 11-5); 1,44-1,33(m, 111, 11-6); 0,92-0,85(ni,

1W 11-6).

172,4 (C-2); 134,9, 129,8, 129,5, 126,2 (arom.); 90,1 (C-4);

16,7, 16,0 (C-S, C-1); 10,3 (C-6).

267 (M+1, 1); 266 (Mi 0,1); 125 (100); 97; 77; 39.

2.- Reaccionesde la ~ (54) con

agenteselectro’fllos

2.1.-Reacciónconaguadeuterada

A una disolución de ciclopropano54 (0,5 mmol) en THF seco(5 mI), a -78
0C y bajo

atmosferainerteseadicionaunadisolución 1 M de (TMS)
2NLi (0,6mI, 0,6 mniol) enTHF, en

6 porcionesdurante10 minutos.La reacciónsemantienea-78
0C durante30 minutos,seañade
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D20 (1 mI) y sedejareaccionar30 minutos.El disolventeseelimina a presiónreduciday por

secompruebala formacióndel productodeuterado.

1,5~Dideutero-endo-4-fefliIS1IlfOfli1-3-OX*.-biCiCIO[3.1.Olhexan-2-on*.(57)

Espectro‘hJ-RAzIN 7,96-7,89(m, 211, arom.);7,75-7,67(m, iR, arom.);7,63-7,54

(m, 211, arom.); 5,01 (s, 0,15K, 11-4); 2,84-2,75 (m, 0,8511,

H-1); 2,17-2,08(m, 111, 11-5); 1,44-1,33(m, 111, 11-6); 0,92-

0,85 (ni, iR, 11-6).

2.2.-Reacciónconagentesalquilantes

A una disolución de ciclopropano54 (0,5 mmol) y ioduro de metilo (1,5 mmol) en

THF seco(5 mI), a -78
0C y bajoatmosferainerte, seañadeunadisolución 1 M de (TMS)

2NLi

(0,6 mi, 0,6 mmol) en THF, en 6 porcionesdurante10 minutos.La reacciónsemantiene a

-78
0C durante4 horas, tras lo cual se añadeuna disolución saturadade cloruro amónico

(1 mI). Se deja subir la temperaturahastaalcanzarla ambientey la soluciónsevierte sobre

acetatode etilo. La fase orgánicasedecantay se secasobresulfato magnésicoanhidro. El

disolventeseelimina a presiónreduciday el residuo resultanteseanalizapor ‘11-RIVfN. El

brutode reaccióncorrespondeal productodepartidainalterado.

Cuandoseaumentala temperaturade reacciónhastaa -200C y el tiempode reaccióna

24 horas, tampoco se obtiene el producto metilado. También se ha realizadoun ensayo

permitidiendoquela mezclade reacciónalcancela temperaturaambientesin queen el bruto de

reacción se detectasentrazas del producto alquilado. Por último se ensayala reacción

utilizando como baseLDA a -780C durante 1 hora, recuperandoseel producto de partida

inalterado.

Si se utiliza como electrófilo bromuro de alilo y siguiendo el método anterior, la

reacciónsemantienea -780Cdurante1 hora,tambiénserecuperael ciclopropanode partida.
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ADICION DE AZOMETIN-IMINAS.

1.- Preparacióndela N-bencilsidnona

1.1.-Benci.lam¡noacetatodeetilo

Unadisolución de cloroacetatode etilo (61 g, 0,5 mol) y debencilamina(107g, 1 mol)

en benceno(1 1) semantienea reflujo con agitacióndurante5 horas.El hidroclorurode la

aminasefiltra y el bencenoseelimina a vacio.El residuosedestilaapresiónreducidaparadar

77 g del ester(82 %)fl4•

1.2.- N-benc¡lsidnona

A una disolución de hidróxido sódico (32 g, 0,8 mol) en agua(150 mi), se añadeel

bencilaminoacetatode etilo (77 g, 0,52 mol). La mezcla se calienta a reflujo durante

45 minutos,seenfría,y el estersin reaccionarseextraecon Eter.A continuaciónla disolución

seacidulacon ácidoclorhídrico hastapH2. A la suspensiónde N-bencilglicinaobtenida, se

añaden,durante30 minutos,nitrito sódico(27,6g) en aguafila (50 mI). Despuésde doshoras

de agitación,se lleva hastapH=2 con ácido clorhídrico concentratoy sedejaen la nevera

durante1 horay sefiltra. El productosepurifica por disolución en hidróxido amónico2 N,

filtrando y precipitandonuevamentecon ácido clorhídrico. Se obtienen69,5 g (72%) de

N-nitroso-bencilglicina.Al productoasíobtenido, sele añadeanhídridoacético(350 mI) y se

calientadurante5 horas.El disolventese elimina, el residuosevierte sobreagua,sefiltra y el

precipitado(58 g, 72%) selava con agua.La N-bencilsidnonarecristalizadade alcohol-agua,

fúnde a68~69oC9~.

2.- Ensayodeadición deN-bencilsidnona.

A una disolución de la 2(511)-fiiranona1, 3, 4, 9 ó 10 (1 mniol) y N-bencilsidnona

(1,25 mmol) en5 ml detolueno, seañadeunapequeñacantidadde2,5-di-terc-butil-p-crepsol,

comoinhibidor de radicaleslibresparaimpedir la descomposicióndela sidnona.La mezclase
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calientaareflujo durante7 díasy el disolventeseelimina a presiónreducida.En el espectrode
1H..~4114 del bruto de reacción no se observan señales asignablesa los productos de

cicloadicióno de su posteriortransformación.La purificaciónpor cromatografiaflash sobre

gel de sílice permiterecuperarla fúranonade partida,partede la N-bencilsidnonay productos

dedescomposicióncomoalcoholbencílico,benzoatodebencioy ácidobenzoico.

ADICION DE oxmos DE NURILO

A.- PREPARACIONDE LAS ISOXAZOLINAS

1.- Preparacióndelosprecursoresde los óxidosdenitrilo

1.1.- Dibromoformaldoxima

A una disolución de ácido glioxilico (5 g, 0,067 mol) en agua(40 mi) se añade

clorhidrato de hidroxilamina (4,7 g, 0,067 mol), y la mezclase agita durante24 horasa

temperaturaambiente.Seañadecuidadosamentebicarbonatosódico(11,8 g) y diclorometano

(50 mi). A la mezclabifasicaasí obtenida,enfriadaa 00C, seadicionabromo (4,8 mi) disuelto

en diclorometano(25 mI), a unavelocidadtal que la mezclano superelos 00C. Terminadala

adición debromo, la disolución se sigueagitandodurante3 horas,tras lo cual seenfríay se

separala faseorgánica.La fase acuosaseextraevariasvecescon diclorometanoy todos los

extractos orgánicos se secan sobre sulfato magnésico anhidro. Se filtra, se evaporael

disolventeapresiónreduciday seobtienen 8,8 g (64%)de un sólido incolorodep.f. 650C.

1.2.-Benzohidroximoilo

Se disuelvebenzaldoxima(5 g, 0,041 mol) en cloroformo (50 mI) y la disolución se

enfríaa 00C enunbañodehielo-sal.Seburbujeaunasuavecorrientede cloro secoa travésde
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la disolución durante40 minutos. La mezclade reacción,se concentraa presiónreducida,

manteniendola temperaturapor debajode 400C. El residuoselava con Etery se concentraa

presiónreducida,aislándose4,6 g (73%)de un sólidoblancode pi. 490C.

2.-Adicióndelóxidodebenzonitrilo

MétodoA

A una mezclade hidróxido sódicoal 10% (10 mI) y Eter etílico (10 mi) enfriadosa

00C, se adicionacuidadosamentey en varias porcionesa-clorobenzaldoxima(777 mg, 5

minol). El extractoetéreoseseparay sesecarápidamentesobresulfato magnésicoanhidro.El

óxido debenzonitriloasí formado,se añadea unadisoluciónde la 2(519)-fiiranona(1 mino)) en

diclorometano(5 mI). La reacciónse mantienea temperaturaambienteduranteel tiempo

indicadoen cadacasoy el disolventese elimina a presiónreducida. El crudo de reacciónse

cromatografiaen columnaflash sobregel desílice conel eluyenteindicadoen cadacaso.

MétodoB

A una disolución de 2(510-ffiranona(1 minol) y a-clorobenzaldoxima(233 mg,

1,5 minol) en Eter etílico (8 mi), se adicionagota a gota, muy lentamentea temperatura

ambiente,una disolución de trietilamina (152 mg, 1,5 mmol) en Eter etílico (6 mI). Una vez

finalizada la adición, la reacción se mantiene a temperaturaambienteduranteel tiempo

indicado en cadacaso. El clorohidrato de trietilamina precipitadose filtra sin succión y al

filtrado sele eliminael disolventeapresiónreducida.El crudode reacciónsecromatograflaen

columnaflash sobregel de sílice con el eluyenteindicadoencadacaso.

MétodoC

La disolución de la 2(511)-fizranona (1 minol) y a-clorobenzaldoxima(311 mg,

2 minol) en Eter(10 mI), en presenciade tamicesmoleculares(1 g), semantieneconagitación

vigorosaatemperaturaambienteel tiempoindicadoen cadacaso.



218 Parteexperimental

2.1.-Adicióna la 5-etiltio-2(5H)-furaflond (3)

2.1.1.- Siguiendo el método A, la reacciónse mantienea temperaturaambientedurante

16 horas.El crudo de reacciónse presentacomo una mezclade los aductos58a,b, 59*. y la

fliranona 3 en proporción62:9:16:13. Se obtienenpor orden de elución 145 mg (55%) de

isoxazolina58*., 26 mg (10%)de isoxazolina59ay 13 mg (5%)de la isoxazolina58b. (Eterde

petróleo-acetatode etilo, 7:1),

~ (58*.)

P.f. 112-114C. (Tetraclolurode carbono).

Análisis

CalculadoparaC13H13N03S

Encontrado

EspectroIR (nujol)

Espectro‘H-RMN

Espectro‘
3C-RA’IN

Espectrodemasasm/z

C,59,31;R,

C, 59,25; K,

4,94;

4,95;

N, 5,32.

N, 5,29.

1790(C=O); 1590(C’C); 1570 (C=N).

7,96-7,91(ni, 2K, arom.); 7,49-7,41(m, 311, arom.); 5,88 (d,

iR, 11-6, J
6.6¿~l,7); 5,35 (dd, 111, 11-Ea, J6a,3a=9,3); 4,73 (d,

1K, H-3a); 2,96-2,75(m, 211, 5-CHa-CHs); 1,38 (t, 311, 5-

C112-CH3, J=7,5).

169,5 (C-4); 152,6 (C-3>; 130,9, 128,8, 127,9, 126,7 (aromj;

88,3; 87,1 (C-6, C-6a); 54,5 (C-3a); 25,7 (S-~H2-CH3); 14,5

(S-CH2-CH3).

264; 263 (Mt 55); 145; 144; 116; 115; 87(100);77.

Endo-6-etiltio-3-fenil-3a,6*.-dihidrofuro[3,4-dlisoxazol-4(6H)-ona(SSb)

EspectroIR (líq.): 1780-60(C=O); 1590(CC); 1560(C$.
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Espectro‘H-RMN 7,96-7,91 (ni, 2K, arom.);7,47-7,40(ni, 3K, arom.); 5,95 (d,

111, 11-6, J=5,6); 5,73 (dd, 1K, H-6a,J9,8, J=5,6); 4,42 (d,

111, H-3a,J9,6);2,80 (c, 2K, S-CHz-C113,J7,4); 1,34 (t, 3K,

S-CU=-CHR

Espectrode Masas,m/z 266; 265; 264 (M±l,100); 263 (Mt 32); 61; 45.

Exo-4-etiIt¡o~3-fenil~3a,6a-dihidrofuroP,4-d¶IiSOX8ZOI-6(4R)-OflhI(59*.)

Análisis

CalculadoparaC13H13N03S

Encontrado

C, 59,31; K, 4,94; N, 5,32.

C, 59,45; R, 5,40; N, 5,16.

EspectroIR (líq.)

Espectro‘H-RJvIN

Espectro“C-RIvIN

1785 (C=O); 1600(C=C); 1570 (C=N).

7,73-7,69(m, 2K, arom.); 7,50-7,40(m, 3H, arom.); 5,71 (d,

111, 11-4, J4,s.=2,2);5,40 (d, iR, H-6a,J6,,3,=10,3);4,42 (dd,

1K, H-3a); 2,88-2,75(ni, 2H, S-CHa-CH3); 1,34 (t, 3K, 5-

CH2-C113,J=7,4).

171,4 (C-6); 155,4 (C-3); 131,1, 129,4, 127,1, 126,3 (arom.);

84,8; 79,1 (C-4, C-óa); 55,5 (C-3a); 26,2 (S-CH2-C113); 14,5

(S-CH2-~HO.

Espectrodemasasm/z 264; 263 (Mt 3); 145; 144; 116; 115; 87(100);77.

2.1.2.- Siguiendo el método B, la reacciónse mantienea temperaturaambientedurante

3 horas.El residuoaceitosoes mezcla de los aductos58*.,b y 59a y la Ibranona3 en

proporción55:11:17:17.Seobtienenporordende elución 105 mg (40%) de isoxazolina58*.,

39 mg (15%)de isoxazolina59*. y 17 mg (7%) de isoxazolina58b. (Eterdepetróleo-acetato

deetilo, 7:1).
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2.1.3-Siguiendoel métodoC, la reacciónse mantienecon agitaciónvigorosaa temperatura

ambiente15 días,observandosepor ‘H-RMIN los aductosregioisómeros58*. y 59ajunto con

la furanona3 enproporción10:3:87.

2.2.-Adicióna 5-feniltio-2(SH)-furanona(4)

2.2.1.- Siguiendoel método A, la reacciónse mantienea temperaturaambientedurante

16 horas.El crudo de reacciónsepresentacomo unamezclade los aductos60a,b,61ay la

fúranona4 en proporción 70:9:15:6. El precipitadoque correspondea 177 mg (57%) de

isoxazolina60*. sefiltra y al filtrado sele elimina el disolventea presiónreducida.El residuo

secromatografia(Eter de petróleo-acetatode etilo, 7:1), obteniéndosepor ordende elución

31 mg(10%)de la isoxazolina61*. y 6 mg (2%)de la isoxazolina60b.

3-FeniI-exo-6-fenilt¡o-3a,6a-dih¡drofuro[3,4-dlisoxazol-4(6H)-Ofla.(60*.)

P.f. 126-1270C.

Análisis

CalculadoparaC
171113N03S

Encontrado

EspectroIR (nujol)

Espectro‘H-RMN

Espectro‘
3CPJvW

C, 65,59; K,

C, 65,29; 11,

4,18;

4,33;

N, 4,50.

N, 4,53.

1785 (C=O); 1600(CC); 1570 (CN).

7,86-7,81(m, 2K, arom.);7,64-7,59(m, 2K, arom.);7,17-7,11

(ni, 611, arom.); 5,94 (d, 111, 11-6, 16,6.= 1,4); 5,48 (dd, 111,

11-6a,h.,sa9,1); 4,05 (d, 111, H-3a).

169,2 (C-4); 152,4 (C-3); 134,8, 131,0 129,8, 129,7, 128,8,

127,8, 126,5 (arom.);89,6;87,7 (C-6,C-6a); 54,2 (C-3a).

Espectrodemasasm/z 311 (Mt 48); 202; 146 (100); 110; 91; 77; 55.
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(6Gb)

EspectroIR (liq.)

Espectro‘H-RMN:

EspectrodeMasas,m/z:

1760(C=O); 1600(C=C).

7,98-7,93(m, 2K, arom.); 7,65-7,56(m, 211, arom.);7,48-7,43

(ni, 3K, arom.); 7,36-7,32(ni, 311, arom.);6,08 (d, 111, H-6,

h.~a=5,5);5,84 (dd, 111, H-6a, J
6LSa=9,6);4,75 (d, 111, H-3a).

314; 313; 312; 311 (Mt 100); 254; 109; 77; 51.

3-Fenil-ao-4-fenilt¡o-3a,6a-dih¡drOfUrú[3,4-dJisoxazol-6(4H)-on*.

P.f. 104
0C. (Tetraclorurode carbono)

Análisis

CalculadoparaC
17H~NO3S

Encontrado

C,65,59;11,4,18;N,4,50.

C,65,71; R,4,40; N,4,35.

EspectroIR (nujol)

Espectro‘H-RMN

Espectro‘
3C-RMN

1788(C=O); 1600 (C’=C); 1580(C=N).

7,65-7,59(m, 4K, arom.);7,48-7,44(ni, 3H, arom.);7,39-7,33

(m, 3K, arom.);5,78 (d, 1K, 11-4,J
4,3.=1,4);4,71 (d, 1H, H-6a,

J6.,3.=9,8);4,55 (dd, 1K, H-3a).

169,0 (C-6); 152,6 (C-3); 132,6, 131,0, 129,3, 129,2, 128,8,

128,5, 128,0, 126,0 (arom.); 92,1; 83,2 (C-4, C-6a); 56,3

(Cia).

Espectrodemasasm/z 311 (Mt 2); 146; 109 (100); 91.

2.2.2.- Siguiendo el método B, la reacciónse mantienea temperaturaambientedurante

(61*.)

8 horas.El residuocontieneuna mezclade las pirazolinas regioisómeras60*., 61*. y la
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fliranona 3 en proporción69:22:9. Se obtienenpor ordende elución 128 mg (41%) de la

isoxazolina61*. y 30 mg (10%)de la isoxazolina61*.. (Eterde petróleo-acetatode etilo, 7:1).

2.2.3.- Siguiendo el método C, la reacción se mantienecon agitación vigorosa y a

temperaturaambientedurante15 días.El crudo de reacciónse presentacomounamezclade

los aductosregioisómeros60*., 61*. y la fliranona4 enproporción9:5:86.

2.3.-Adicióna 5-etilsulfonil-2(SH)-furanona(9)

2.3.1.- Siguiendoel método A, la reacciónse mantienea temperaturaambientedurante

5 horas.El crudo de reacciónse presentacomouna mezclade dos aductosregioisómeros

62*. y 63*. en proporción 66:34, Se obtienenpor orden de elución 160 mg (50%) de

isoxazolina62*. y 40 mg (12%) de isoxazolina63*.. (Eterde petróleo-acetatode etilo, 3:1).

Exo~6~etiIsuIfoniI-3-feniI-3%6*I-dih¡drOfIJrO[3,4-dJ¡5OX2ZO1-4(6H>Ofl*.(62*.)

P.f. 145-1480C.(Tetraclorurode carbono).

Análisis

CalculadoparaC
13H13N05S

Encontrado

EspectroIR (KBr)

Espectro‘H-Rlv-IN

Espectro“CRMAJ

[acetona-d6]

C, 52,87; R,

C, 52,65; 11,

4,44;

4,53;

N, 4,75.

N, 4,82.

1780(C0); 1600(C=C); 1585(C=N); 1330, 1160(SO2).

7,92-7,86(nl, 211, arom.);7,54-7,43(m, 3K, arom.);5,90 (dd,

iR, 11-Ea, J65,359,2,J6a,60,7);5,54 (d, 111, 11-6); 4,85 (d, 111,

11-3a); 3,29-3,20(ni, 211, S-Cff2-C113); 1,49 (t, 3K, S-CHr

CHa, J=7,S).

169,9 (C-4); 153,8 (C-3); 131,6, 130,7, 130,1, 129,5 (arom.);

91,1, 81,9 (C-6, C-6a); 54,2 (C-3a); 46,0 (S-C112-CHs); 6,0

(S-C112-CHO.
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Espectrodemasas¡n/z 295 (Mt 3); 202; 146; 139; 105; 91; 83; 77 (100); 51.

Exo.-4-etilsulfonil-3-fen¡I-3a,6a-d¡h¡drofuro[3,4-dJiSOxSZOI-6(4H)-Ofl*. (63*.)

P.f. 177-1800C.(Tetraclorurode carbono).

Análisis

CalculadoparaC
13H13N055

Encontrado

EspectroIR (KBr)

Espectro‘H-RAJN

Espectro‘
3C-RlvIN

[acetona-d
6]

Espectrodemasasmíz

C, 52,87; R, 4,44;

C, 52,89; R, 4,55;

N, 4,75.

N, 3,92.

1820(C0); 1600(C=C); 1570(CN); 1315, 1130(502).

7,79-7,76(ni, 2K, arom.); 7,53-7,50(ni, 3K, arom.);5,52 (d,

111, H-
6a, Jóa,

3a 10,2); 5,37 (d, iR, 11-4, J4,3.1,1);5,09 (dd,

1H, H-3a); 3,28-3,19(m, 2K, S-CW-C110; 1,47 (t, 3K, 5-

CH2-CW,J7,4).

169,7(C-6); 153,8(C-3); 131,6, 129,6, 127,1, 125,8 (arom.);

86,7, 77,3 (C-6a, C-4); 48,2 (C-3a); 44,9 (S-CH2-CH3); 6,01

(S-CH2-CH3).

146 [tC-(SO2Et+2C=0)]; 115; 91; 83; 77(100);51.

2.3.2- Siguiendoel método B, la reacciónse mantienea temperaturaambientedurante

24 horas.El residuoaceitosoesuna mezclade los aductosregioisómeros62a y 63*. y las

bislactonas71 en proporción47:19:32.Se obtienenporordende elución 132 mg (45%) de

isoxazolina62ay 45 mg (15%)de isoxazolina63*.. (Eterde petróleo-acetatode etilo, 3:1).

2.4.-Adiciona la S-fenilsulfonil-2(5H)furanona(10)

2.4.1.- Siguiendoel método A, la reacciónse mantienea temperaturaambientedurante

8 horas.El crudo de reacciónsepresentacomo una mezclade dos aductosregioisómeros

64*. y 65*. en proporción65:35.El precipitadoque correspondea 205 mg (60%) aducto
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mayoritario64*. sefiltra y al filtrado sele elimina el disolventea presiónreducida.El residuo

se cromatograña(Eter de petróleo-acetatode etilo, 3:1), obteniéndose80 mg (23%) de

isoxa.zolina65*..

~ (64*.)

P. £ 220-2210C.(Tetraclorurode carbono)

Análisis

CalculadoparaC
11H13N055

Encontrado

C, 59,47; R, 3,79; N, 4,08.

C, 59,15; 11, 4,08; N, 3,79.

EspectroIR (nujol)

Espectro‘H-FMN

Espectro‘
3C~R&fAT

1805 (C=O); 1580(CC); 1560(C=N); 1330, 1160 (SO
2).

8,00-7,97(m, 211, arom.);7,93-7,89(m, 211, arom.);7,81-7,69

(m, 1K, arom.); 7,69-7,66(m, 2K, arom.); 7,50-7,44(m, 3K,

arom.); 6,05 (d, 1H, 11-Ea,J63,3,=9,2);5,48 (s, 111, 11-6); 4,89

(d, iR, 11-3a).

169,2 (C-4); 152,6 (C-3); 135,4, 134,6, 131,3, 129,7, 129,0,

128,0, 126,1 (arom.);92,7,81,3 (C-6,C-6a); 53,6 (C-3a).

Espectrodemasasm/z 343 (Mt 44); 202; 146 (100); 115; 91; 83; 77; 55; 51.

3-Fenil-exo-4-fenilsulfonil-3*.,6a-dihidrofuro[3,4-dl¡soxazol-6(4H)-on*. (65*.)

PS. 125
0C. (tetraclorurodecarbono)

Análisis

CalculadoparaC
17H13N055

Encontrado

C, 59,47; R, 3,79; N, 4,08.

C, 60,05; R, 4,20; N, 3,95.

EspectroIR (KBr) 1825(C=O);1600(CC); 1580(C=N);1330, 1160 (502).
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Espectro‘H-RIvIN

Espectro‘3C-RMN

Espectrodemasasmiz

8,11-7,55 (ni, 10K, arom.); 5,66 (d, 1K, H-6a, Jg.,
3510,0);

5,36 (d, iR, 11-4,J4,s.=1,1);5,33 (dd, 1K, H-3a).

169,8 (C-6); 153,8 (C-3); 135,5, 133,8, 131,5, 129,7, 129,5,

127,1, 125,9(arom.);89,6 (C-6); 77,5 (C-6a);49,3 (C-3a).

343 (Mt 1); 202; 146 (100); 115; 105; 91; 77; 51.

2.4.2.- Siguiendo el método B, la reacciónse mantienea temperaturaambientedurante

3 días, no aislándoseaductoalguno.

2.5.-Adicióna 4-bromo-5-fenilsulfon¡l-2(5H)-furanonti(11)

Siguendo el método A, la reacción de la 2(5H)-fiuranona 11 se mantiene a

temperaturaambientedurante 24 horas. El producto crudo se cromatografia (éter de

petróleo-acetatode etilo, 3:1) aislándosepor orden de elución fliroxanos y de la

2(511)-flhranonaa 11.

2.6.-Adicióna la 4,5-dietilsulfonil-2(’5H)-furanona(12)

Siguendoel método A, la reacciónse mantienea temperaturaambientedurante

10 horas.El crudode reacciónsepresentacomo unamezclade isoxazolina66 e isoxazol67

en proporción65:35.La isoxazolina66 precipitaparcialmenteobteniéndose190 mg (55%).

Del filtrado seaíslaal cromatografiar(éterde petróleo-acetatode etilo, 3:1)92mg (30%)del

correspondienteisoxazol67.

6,6*.-D¡et¡Isulfonil-3-fenhI-3*.,6a-d¡h¡drofuro[3,4-dJ¡soxazo1-4(6H)-Ofl*. (66)

P.f. 185-188
0C.(Acetatode etilo/hexano).

Análisis

CalculadoparaC
151112N0752C, 46,51; R, 4,39; N, 3,62; 5, 16,54.

Encontrado C, 46,31; R, 4,30; N, 3,58; 5, 16,43.
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EspectroIR (KBr)

Espectro‘H-RMN

Espectro‘3C-RMN

1825 (C=O); 1570 (C=N); 1330, 1140(502)

7,89-7,86 (m, 2K, arom.); 7,53-7,47(m, 3K, arom.); 5,57 (s,

1K, 11-6); 5,36 (s, IR, 11-3a);3,58 (c, 2K, S-CH3-C11
3en

3,33-3,25 (ni, 2K, S-Cjj2-C113 en C-6a); 1,50 (t, 3H, 5-CH2-

CH3, J=7,5); 1,48 (t, 31-1, S-C112-CHs, ~h7,5).

164,5 (C-4); 155,2 (C-3); 132,3, 129,2, 128,5, 124,5 (arom.);

105,1 (C-6a); 89,4 (C-6); 55,3 (C-3a); 47,3, 45,5 (S-~H2-

CH3); 6,0, 4,7 (S-C112-C113).

Espectrodemasasm/z 387(Mt 1); 294; 200 (100); 172; 144; 116; 103; 94; 89; 77;

51.

6-Etilsulfon¡I-3-fenul-furo [3,4-dJ¡soxazol-4(611)on*.

Al cromatografiar (éter de petróleo-acetatode etilo, 3:1) 182 mg

6,6a-dietilsulfonil-3-fenil-3a-hidrofiiro[3,4-djisoxazol-4(611)-Ona(66) se obtienen 150 mg

(87%) de isoxazol67. P.f. 155-156
0C.(Tetraclorurode carbono).

Análisis

CalculadoparaC
131111N055 C, 53,42; II, 3,42; N, 4,79; 5, 10,96.

Encontrado

EspectroIR (KBr)

C, 52,89; K, 3,65; N, 4,72; 5, 10,94.

1820, 1790 (C=O); 1620 (C=C); 1580 (C=N); 1320, 1140

(502).

Espectro‘H-RA~fN 8,12-8,03(ni, 2K, arom.); 7,68-7,39(m, 311, arom.); 6,22 (s,

111, 11-6); 3,43-3,19(m, 2K, S-CW-C113);1,52 (t, 311, 5-CH2-

(67)

de la

CH3, J=7,5).
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Espectro‘3C-RMAT

Espectrodemasasm/z

183,0 (C-4); 158,1 (C-6a); 157,5 (C-3); 132,3, 129,4, 128,3,

125,1 (aromj; 116,3 (C-3a); 83,2 (C-6); 46,9 (S-flH
2-C113);

6,2 (S-C112-CH3).

293 (Nt, 1); 200 (100); 172; 144; 116; 103, 89; 77; 59; 51.

3.-Adicióndelóxidodeacetonitrilo

A una disolución de la correspondiente2(5B)-fiiranona(1 mmol) y fenilisocianato

(238 mg, 2 mmol) en tolueno (3 mi), se adicionagotaa gotauna disolución de nitroetano

(110mg, 1,5 mmol) y trietilamina(2 gotas)en tolueno (3 mI). Unavez finalizada la adición,

seobservala apariciónde un precipitadomarrón, a medidaque la disolución adquiereun

tono violáceo. La reacción se mantienea temperaturaambientedurante 1 hora y a

continuaciónsecalienta a reflujo durante1 hora. El precipitadodeN,N-difenilureasefiltra,

lavandosucesivasvecesconéter.El disolventese elimina apresiónreduciday seobtieneun

residuo,que secromatografiaen columnaflash sobregel de sílice.

3.1.-Adicióna la 5-etiltio-2(5W-frranona (3)

El crudo de reacciónse presentacomouna mezclade los aductos68*. y 68b en

proporción83:17. Se obtienenpor ordende elución 115 mg (57%) de isoxazolina68*. y

40 mg(20%)deisoxazolina68b. (Eterde petróleo-acetatode etilo, 3:1),

Exo-6-et¡Itio-3-inet¡I-3a,6*.-d¡hidrof’uro[3,4-d]isoxazol-4(6H)-ona(68*.)

Análisis

CalculadoparaC8H11N03S

Encontrado

C, 47,76; R, 5,47; N, 6,96.

C, 48,32; R, 5,52; N, 6,96.

EspectroIR (líq.) 1785 (C=O); 1600 (CN).
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Espectro‘H-RMN 5,74 (d, 111, 11-6, J6,55=2,0); 5,15 (dd, 1K, H-6a, J6.,3r9,2);

4,19 (dd, 1K, H-3a, J3,M¿=:O,
9); 2,88-2,73 (m, 2K, 5-Cuz-

CHs); 2,17 (d, 3K, CH
2); 1,36 (t, 3K, S-CHrCH3,J7,4).

Espectro‘
3C-RtvIN 169,6 (C-4); 150,6 (C-3); 89,4, 85,3 (C-6, C-6a); 57,6 (C-3a);

25,6 (S-C11
2-C113);14,4 (S-CH2-C110;11,0 (~113).

Espectrodemasasm/.z 201 (Mt 14); 116; 97; 87(100); 84; 82.

Endo-6-etiltio-3-metil-3a,6a-d¡h¡drofurol3,4-dJ¡sox*.zol-4(6H)-ona(68b)

Análisis

CalculadoparaC8H11N03S

Encontrado

C, 47,76; K, 5,47; N, 6,69.

C, 47,95; K, 5,22; N, 6,85.

EspectroIR (7iq.)

Espectro‘H-RAzIN

Espectro‘
3C-RMN

1780(C=O); 1600(C=N).

5,93 (d, 111, 11-6, J
6,6.5,8); 5,57 (dd, 1K, H-6a, J68,3j9,9);

4,22 (dd, 1H, H-3a, J3~,Mr1,0); 2,77 (c, 2K, S-CW-C113); 2,16

(d, 311, CH2); 1,34 (t, 311, S-C112-CW,J7,5).

169,6 (C-4); 150,5 (C-3); 90,8, 81,3 (C-6, C-6a); 58,4 (C-3a);

25,8 (S-CHrCH3); 14,6 (S-C112-C113);11,2 (~H3).

Espectrodemasasm/z 201 (Mt 16); 119; 97; 87; 84(100);82.

3.2.-EnsayodeAdiciónala 5-feniltio-2(SW-furanona(5)

Se obtienenpor orden de elución los siguientescompuestos:40 mg (13%) de la

4,5-difeniltio-2-oxo-tetrahidrofbrano(69) y 240 mg/140 mg de los estereoisómerosde la

5-feniltio-5-(5’-feniltio-2-oxo-tetrahidrofiiran-4’-il)-2(S.H)-fiwanona 7O*.,b
81. (Tolueno-

tetrahidroflirano,9:1).
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4,5-d¡fenilt¡o-2-oxo-tetr*.h¡drOfllráflo (69)

Análisis

CalculadoparaC16111402S2

Encontrado

EspectroIR (nujol)

Espectro‘H-RMN

Espectro‘
3C-RA4N

Espectrodemasasm/z

C, 63,58; 11, 4,63.

C,63,21; 11,4,67.

1790(C=O); 1585(C=C).

7,38-7,31(m, 4K, arom.); 7,26-7,16(m, 6K, arom.); 5,51 (d,

1K, 11-5, J5A=3,S);3,83-3,78(m, 111, 11-4); 2,74 (dd, 111, 11-3,

33,4=8,5,J~,=18,1);2,40 (dd, 111, 11-3,33,4=4,4).

173,4 (C-2); 133,9, 132,8, 131,7, 130,5, 129,6, 129,4, 129,1,

128,6(arom.);90,5 (C-5); 47,1 (C-4); 35,0(C-3).

302 (NC. 15); 218; 194; 193; 165; 109 (100); 83.

3.3.-EnsayodeAdicióna la 5-etilsulfonil-2(5H)-furanona(9)

3.3.1.- Se obtienen 172 mg/102 mg de los estereoisómerosde la 5-etilsulfonil-

5-(5-etilsulfonil-2’-oxo-tetrahidrofiiran-4’-il>-2(5B)-fiiranona 71*.,b50. (Eter de petróleo-

acetatode etilo, 4:1)

3.3.2.-Si el ensayode Adición selleva a caboutilizando como disolventediclorometano,a

temperaturaambientedurante1 hora,seobtienenlos mismosproductos.

3.4.-Adicióna la S-fenilsulfonil-24¶I-I)-furanona(10)

El crudo de reacción se presentacomo una mezclade los estereoisómerosde la

5-fenilsulfonil-5-(5’-fenilsulfonil-2’-oxo-tetrahidrofiiran-4-il)-2(511)-ñhranona72*., b y la

isoxazolina57 enproporción50:30:20.El productode bruto secromatografia(tolueno-Tiff,
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14:1),obteniéndoselas bislactonas72a,b88como productosmayoritarios(316 mg/125mg) y

dela isoxa.zolina73, comominoritario.

6~fenhIsuIfouuI~6(5’~feniIsu1fon¡I-2’~oxO-tCtr*.h¡drOfUr*.fl-4’dl)-3-mCtiI-

6a,3a-d¡bidrofuro[3,4-d¶lisoxazOl-4(6H)-Ofl*. (73)

Espectro‘H-RA’IN 5,85 (d, 111, 11-Ea, J6~,3¿9,3); 5,71 (dd, 111, 11-5’, 35.4=1,7);

(d, 3H, CHD.

3.5.-EnsayodeAdicióna la 4,5-dietilsulfonil-2(SH)-fi¡ranona(12)

El bruto de reacciónno correspondeal producto de adición sino a productosde

descomposiciónde la lactona

4.-Adicióndel óxidodebromonitrilo

A una disoluciónde la correspondiente2(5B)-Ñranona(2 mmol) en acetatode etilo

(2 mI), se añadenbicarbonatosódico (840 mg, 10 mmol) y agua(1 ml). A esta mezcla

vigorosamenteagitadaa temperaturaambiente,seadicionadibromobenzaldoxima(1,23 mg,

6 mmol) en varias porcionesdurante10 minutos. La reacciónse mantienea temperatura

ambientedurante 30 horas.El bicarbonatose filtra y el filtrado se seca sobre sulfato

magnésicoanhidro. El disolvente se elimina a presión reduciday el producto bruto se

cromatograflaencolumnaflash sobregelde sílice.

4.1.-Adicióna la 5-etiltio-2(SH)-furanona (3)

El crudo de reacciónse presentacomo una mezcla de tres aductos73a,b, 74*. y

2(519)-fiiranona3 en proporción44:9:17:30.Seobtienenporordende elución 166 mg (31%)

de isoxazolina73*., 64 mg (12%) de isoxazolina73b, 80 mg (15%) de isoxazolina74*. y

55 mg de 2(5B)-fi.zranona3. (Eterde petróleo-acetatode etilo, 4:1).
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(73*.)

Análisis

CalculadoparaC7H8NBrOsSC, 31,70; R, 3,02; N, 5,38; Br, 29,81.

Encontrado C, 31,52; W 3,68; N, 5,46; Br, 32,75.

EspectroIR (líq.)

Espectro‘H-RAJN

Espectro‘
3C-RMN

1790(C=O); 1570(C~N).

5,74 (d, iR, 11-6, 36,6r2,2); 5,26 (dd, 1W H-6a, 36a.3.9,4);

4,34 (d, iR, 11-3a); 2,84-2,75(m, 2K, 5-CHa-CHs); 1,31 (t,

3K, S-C11
2-CH2,J=7,5).

167,2 (C-4); 132,6 (C-3); 89,0, 85,7 (C-6, C-6a); 58,5 (C-3a);

25,8 (S-C112-CH3);14,4 (S-C112-C113).

Espectrodemasasm/z 267- 265 (NI
4, 6); 206-204; 176; 150-148; 114; 86; 71(100);

45.

3~Bromo-endo-6-etiIt¡o-3a,6a-dihidrofurO[3,4-d1¡SOXáZOI-4(6H)-Ofl*. (‘73b)

Análisis

CalculadoparaC
1HgNBrO3SC, 31,70; K, 3,02; N, 5,38.

Encontrado C,31,87; 11,2,91; N,5,40.

Espectro‘H-RA-fN 5,93 (d, iR, 11-6, J6~,6=5,9); 5,67 (dd, 111, H-
6a, 36a.3a9,8);

4,35 (d, 1K, H-3a); 2,77 (e, 2K, S-C~j~-CH
3, 3=7,4); 1,33 (t,

3K, S-C112-CJJ2).

Espectro‘
3C-RMN 168,8 (C-4); 132,3 (C-3); 90,1, 82,8 (C-6, C-6a); 58,9 (C-3a);

26,0 (S-C11
2-C110;14,7 (S-C112&113).
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~ (74*.)

Análisis

CalculadoparaC,H8NBrO3S C, 31,70; 11, 3,02; N, 5,38;Br, 29,81.

Encontrado

EspectroIR (liq.)

Espectro‘H-RA’IN

Espectro‘
3C-RPvIN

C, 31,43; W 3,68; N, 5,15; Br, 27,49.

1790 (C=O); 1570 (C=N).

5,78 (d, 111,11-4,Js.,rl,5); 5,31 (d, 111, 11-Ga,36.,3.=9,5); 4,09

(dd, 111, H-3a); 2,91-2,76 (m, 2K, S-Cib-CHO; 1,36 (t, 311, 5-

C11z-CHa,3=7,4).

174,2 (C-6); 136,9 (C-3); 83,0, 76,5 (C-4, C-6a); 60,1 (C-3a);

26,0 (S-C11
2-C113);14,4(S-C112-~113).

Espectrodemasasm/z 267-265 (Mt 2); 206-204; 176; 150-148; 115; 112; 84 (100);

83; 45.

4.2.-Adicióna la 5-feniltio-2(51V-furanona(4)

El crudo de reacciónse presentacomo una mezclade tres aductos75a,b,76a y

2(5B)-fi.iranona 4 en proporción56:12:19:13. Se obtienenpor orden de elución 205 mg

(37%) de una mezclade isoxazolinasexo 75*. y 76*., 110 mg (20%) de isoxazolina75b y

20 mg de2(511)-fliranona4. (Eterde petróleo-acetatode etilo, 4:1).

3-Bromo-exo-6-fentilt¡o-3*.,6*.-dib¡drof,Iro[3,4-dIisox*.zOI-4(6H)-Ofl*. (75*.) y 3-Bromo-

exo-4-feniltio-3a,6a-dih¡drofuro[3,4-d]¡soxazol-6<4H)-ons(76*.)

Sólido blancoquecorrespondea los aductosexo,serecristaliza de ciclohexanodando

unpunto defusión de52-SET.

Análisis

CalculadoparaC11H8NBrO3S C, 42,22; 11, 2,56; N, 4,47; Br, 25,21.

Encontrado C, 42,41; 11, 2,80; N, 4,75; Br; 25,70.
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EspectroIR (líq.)

Espectrode masasm/z

1790 (C=O); 1610(CC); 1580, 1570(C#N).

3 15-313(Mt 27); 206-204;150-148; 137; 110 (100); 109; 77;

69; 65.

Compuesto75*.:

Espectro‘H~RMAT 7,58-7,54 (ni, 2W arom.); 7,48-7,37(ni, 311, arom.); 5,86 (d,

1K, 11-6, 3~.=1,8); 5,45 (dd, 1K, 11-Ea, 36a,3r9,3); 3,75 (d,

111, H-3a).

Espectro“C-RMN 166,8 (C-4); 135,4 (arom.); 132,4 (C-3); 129,9, 128,7, 128,0

(arom.);89,8 (C-E); 87,6 (C-6a);58,1 (C-3a).

Compuesto76*.:

Espectro‘H-RMN 7,58-7,54(m, 2K, arom.); 7,48-7,37(m, 3K, arom.); 5,88 (d,

111, 114, J4.3a1,3);4,42 (d, 1W 11-Ea, Jó¡.sa=9,S);4,25 (dd,

111, H-3a).

Espectro‘
3C-RMN 169,8 (C-4); 137,1 (C-3); 134,8, 130,3, 129,7 (arom.); 84,7

(C-4); 77,9 (C-6a);72,9 (C-3a).

3-Bromo-endo-6-fenhlt¡o-3a,6a-dihidrofuro[3,4-dI¡sox*.zOI-4(6H)-Ofl*. (75b)

P.f. 103-1060C.(Tetraclorurode carbono).

EspectroIR (líq.)

Espectro‘H-RM’N

Espectro“C-RMN

1785 (C0); 1650 (C=C); 1580 (CN).

7,58-7,51 (ni, 2K, arom.);7,38-7,32 (ni, 311, arom.);6,06 (d,

111, 11E, 36,6a5,7) 5,75 (dd, 1K, H-Ea, J6LSC9,8);4,38 (d,

1K, H-3a).

167,0 (C-4); 132,7 (aromj; 132,5 (C-3); 131,6, 129,4, 128,8

(arom.);92,4 (e-E); 87,1 (C-6a); 50,1 (C-3a).



Espectrodemasasm/z 315-313 (Mt 19); 206-204; 202; 150-148; 147; 109 (100); 77;

65.

4.3.-Ensayodeadicióna la 5-etilsulfonil-2(SH)-furanona(9)

En el bruto de reacción no se observan los productos

correspondeaproductosde descomposiciónde la lactonade partida.

de Adición sino que

4.4.-Ensayodeadición a la 5-fenilsulfonil-2<’SH)-furanona (10)

En el bruto de reacción no se observan los productos

correspondea productosde descomposicióndela lactonade partida.

de Adición sino que

4.5.-Ensayodeadición a la 4,5-dietilsulfonil-2(SH)-furanona(12)

La mezclade reacciónsemantieneatemperaturaambientedurante2 horas,el aceite

resultantecorrespondea productosde descomposiciónde la disulfona.

B.- TRANSFORMACIONDELAS JSOXAZOLII=JAS

1.- Oxidacióna sulfona

A una disolución del cicloaducto de partida (1 mmol) en diclorometano(10 mI),

enfriadaa -50C, seañadegotaa gotaotra soluciónde ácido m-cloroperbenzoico(345 mg,

2 mmol) en diclorometano(10 mI). Al finalizar la adición, la reacción se mantienea

temperaturaambienteel tiempo indicadoparacadacaso. Se añadendiclorometano(10 mi),

se lavaconuna soluciónde bicarbonatosódicoal 10% y posteriormentecon aguahastaPH

neutro.La faseorgánicasesecasobresulfato magnésicoanhidroy seelimina el disolventea

presiónreducida.
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(77)

Fimnalizadala adición la isoxazolina68*. seha transformadoen la sulfona 77. El

crudo de reacciónserecristalizade tetraclorurode carbono,obteniéndose130 mg (56%) de

cicloaducto77. P. E 95-1000C.

Analisis

CalculadoparaC
8H11N0,S

Encontrado

C,41,72; K,

C, 42,06; K,

4,72; N, 6,00.

4,78; N, 5,93.

EspectroIR (KBr)

Espectro‘H-RMN

Espectro‘
3C-RMN

Espectrodemasasm/z

1820(C=O); 1640(C#N); 1320, 1170, 1140 (502)

5,72 (d, 1K, H-6a, 36.,3.=9,4); 5,41 (s, 1W 11-6); 4,28 (d, 111,

H-3a); 3,22-3,15(m, 211, S-C11
2-C113); 2,18 (s, 3K, CH3); 1,45

(t, 311, S-CH2-CH3,J=7,5).

168,3 (C-4); 150,6 (C-3); 90,5 (C-6); 78,9 (C-Ea); 56,6 (C-3);

45,3 (S-CH2-CHO;11,0 (S-C112-C113);5,9 (CH3).

233 (Mt 2); 140; 84(100).

Exo~4~et¡1suIfoniI-3-fcn¡I-3a,6*.-d¡h¡drOfurO[4,5-d1iSOX3ZOI-6(4H)Ofl*. (63*.)

La reacción de la isoxazolina 61*. se mantienea temperaturaambientedurante

6 horas.El crudo de reacciónsecromatograflaen columnaflash sobregel de sílice (éterde

petróleo-acetatodeetilo, 3:1), obteniéndose202 mg (68%)de cicloaducto63*..

2.- Reaccióncon electrófilos

A una disolución de diisopropilamina (0,08 mI, 0,6 mmol) en THF seco (1 mi),

enfriada a -78
0C y en atmosfera inerte, se le añade una disolución 1,5 M de

n-butillltio (0,38 ml, 0,6 minol) en hexanoy se dejaformar la LDA durante15 minutos. A

estadisoluciónsele añadela isoxazolina(0,5 nnnol) enT11F (2 mi) y despuésde 15 minutos

el electrófilo (0,5 mmol) en THF (2 ml). La mezclade reacciónse mantieneel tiempo

indicadoen cadacaso.Se añadeunadisolución saturadade cloruro amónico(2 ¡nl), la fase
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orgánicase decantay la acuosaseextraecon acetatode etilo. La fase orgánicaselava con

agua(2 x 2 mI), sesecasobresulfatomagnésicoanhidroy seelimina el disolventea presión

reducida.El residuoresultantesepurifica por cromatografiaflash sobregel de sílice con el

eluyenteindicadoencadacaso.

2.1.-Reacciónconpropionaldehido

La reacciónde exo-6-etilsulfonil-3-metil-3a,6a-dihidrofi¡ro[3 ,4-d]isoxazol-4(611)-ona

(77) semantienea -780C durante90 minutos,no detectándoselapresenciadel aductofinal.

2.2.- ReacciónconaceptoresdeMichael

2.2.1.- 3-Fenil-exo-6-etilsulfonil-6a.3a-dihidrofuro[3. 4-dlisoxazol-4(6H)-ona(62*.)

La reaccióndel aducto62*. con la 4,4-dimetoxinaftelen-1-ona(82) se mantienea

-780C durante90 minutos,no detectandosela presenciadel aducto.

2.2.2. - 3-Fenil-exo-6-fenilsulfonil-6a.3a-dihid.rofurol3,4-dlisoxazol-4(6H)-ona(64*.)

La reaccióndel aducto64*. con la 5-metoxi-2(5IO-fiiranona(1) semantienea -780C

durante1 horasin quepuedandectarseen el brutode reacciónla presenciade los aductosde

Michael. Cuandosedejasubir la temperaturahasta-200Cy semantienedurante90 minutos,

tampocosedetectala presenciadel aductoni de la fialida resultantede laposteriorciclación.

La reacción del aducto 64*. con la 4,4-dimetoxinaftelen-1-ona(82) se mantiene a

-780C durante1 hora. En el crudo de reacciónno se detectala presenciadel aducto de

Michael,descomponiendoseel productode partida.

2.2.3.-Exo-6-etilsulfonil-3-metil-3a.da-dihidrofuro[3. 4-dlisoxazol-4(6H)-ona(77*.)

La reaccióndel aducto 77*. con la 5-metoxi-2(5B)-fbranona(1) se mantienea

-780C durante90 minutosno detectándosela presenciadel aductofinal.

La reaccióndel aducto77*. con la 4,4-dimetoxinaftelen-1-ona(82) se mantienea

-780C durante1 hora. Enel crudode reacciónnosedetectalapresenciadel aductofinal.

2.3.-Reacciónconbromurodealilo

La reacción del aducto64*. con bromuro de alilo se mantienea -780C durante45

minutos,sin quesepuedadetectarlapresenciaen el crudodereaccióndel aductodeseado.
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k SiNTESISDEMONOACETAiLES DE QIJINONA.

1.- Síntesisdenaftalenosy tetrahidronaltalenossustituidos.

1-Hidroxi-5-metoxin*.ftaleno (81)

A unadisolución de 1,5 dihidroxinaflaleno(1,12 g, 7 mmol) en metanol (30 mI) se le

añadepotasaen metanol(18 mi, 15 mmol) y yodurode metilo (5 mi). La reacciónsecalientaa

reflujo 3 horas,sedejaenfriary seextraecon cloroformo(3 x 25 mI). La faseorgánicaselava

conaguay sesecasobresulfatomagnésicoanhidro.El disolventeseelimina apresiónreducida

y el productobruto secromatograflaporcolumnaflash sobregel de sílice (hexano-acetatode

etilo, 6:1), obteniéndose817 mg (67%)del fenol Si. P.f. 138-1390C.

EspectroIR (CHCI,) 3575, 3400-3190(OH); 1605(CC).

Espectro‘H-1?JvIN 7,98-7,18(ni, 411, arom.); 6,82 (m, 211, arom.); 5,23 (s, 1K,

011); 3,39 (s, 311, OMe).

3-Hidroxifenil-*.cetatodeetilo (91)

A una disolución de ácido 3-hidroxifenil-acético(88) (5 g, 32,9 mmol) en etanol

absoluto(75 mI), seadicionaácido sulfúrico concentrado(2,8 mi, 52,6 mmol). La mezclase

calientaa reflujo durante3 horas.El disolventese elimina a presiónreducida,el residuo se

diluye conaguay seneutralizacon bicarbonatosódicosólido. Despuésde extraercon éter, la

fase orgánicase lava con una disolución saturadade bicarbonatosódico. El disolvente se

eliminaa presiónreducida,la faseorgánicasesecasobresulfatomagnésicoanhidroy el aceite

resultantesepurificapordestilaciónen hornodebolas(1EO0C),obteniéndose5,45 g (94%) del

ester91.

EspectroIR (liq.) 3440-3380(OH); 1710(C=O); 1600, 1590 (CC).
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Espectro‘H-RMN 7,19 (t, 1H, H-S, J5,4=J5,g=8,0);6,86-6,71 (ni, 3H, 11-2, 11-4,

H-E); 5,25 (s, 1K, OH’); 4,16 (c, 2W COO-CHrCHO;3,57 (s,

2K, CH2); 1,26 (t, 3K, COO-CH2-CHs,J’7,1).

3-Benciloxifenil-acetatode etilo (92)

A una disolución de 3-hidroxifenil-acetatode etilo (92) (5,44 g, 30 mmol) en DMF

anhidra(35 mI), seañadecarbonatopotásicoen polvo (10,38g, 75,2 mmol) y semantienea

temperaturaambientedurante15 minutos. Seañadebromurodebencio(8,9 mI, 75,2 mniol) y

la mezclade reaciónsecalientaa80
0C durante1 día. La reacciónsediluye conaguay el pH se

ajusta a 4 con una disolución al 5% de (NIL)11
2P04. Despuésde extraer con éter, la fase

orgánicasesecasobresulfatomagnésicoanhidroy el disolventeseelimina a presiónreducida.

El aceiteresultantesepurifica porcromatografiaflash sobregel de sílice (éterde petróleo-éter,

9:1, 7:1, 5:1), obteniéndose7,61 g (94%) del ester92.

EspectroIR (líq) 1735(C=O); 1610, 1600, 1585 (C=C).

Espectro‘H-RMN 7,48-7,19(ni, 611, 11-5 y arom.); 6,96-6,85 (ni, 311, H-2, 11-4,

11-E); 5,06 (s, 111, Cm-Ph);4,16 (c, 2K, COO-CUz-C115);3,58

(s, 2H, CW-COOEt);1,25 (t, 3W COO-CH2-Cjjs,J7,2).

Acido 3-benciloxifenil-acético(93)

Setratael 3-benciloxifenil-acetatode etilo (92) (3,35g, 12,4 minol) con una disolución

de hidróxido potásico(1,18 g, 21 mmol) en metanollagua,9:1 durante6 horasa temperatura

ambiente.La reacciónsediluye con aguay seextraedosvecescon una pequeñaporción de

éter.La faseacuosaseacidulacon ácidoclorhídrico 1 N hastapH2, se saturacon cloruro

sádicoy seextraecon éter. La fase orgánicase secasobresulfato magnésicoanhidro y el

disolventeseeliminaa presiónreducidaparadar2,69 g (91%)del ácido93.

EspectroIR (nujol) 3640(OH); 1610, 1590, 1575(C0, C=C).

Espectro‘H-RMN 7,46-7,21 (ni, 311 arom.);6,93-6,88(m, 1K, arom.);5,06 (s, 2W

CH3-Ph);3,63 (s, 2K, Cfl=-COOH).
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Malonato ácido de etilo (94)

A una disolución de malonato de dietilo (160 g, 1 mol) en etanol absoluto

(100 mi), enfriadaen bañode agua,seañadeunadisoluciónfría de hidróxido potásico(SE g)

en etanolabsoluto(400 mI). La reacciónsemantienecon agitacióndurante3 horasy sedeja

hastaque desaparezcala alcalinidad(todala noche).El precipitadosefiltra y selavaconéter.

Se disuelveen la mínimacantidadde agua(80 mI), seenfría, seacidulaconácido clorhídrico

frío (85 ¡nl) y seextraeconéter.La faseorgánicasesecasobresulfatomagnésicoanhidroy el

disolventeseelimina a presión reducida. El residuo se destilaa vacio de bombasin que la

temperaturadelbañosobrepaselos 1500C, obteniéndose97 g (74%)delácido94.

Espectro‘H-RMN 10,5 (s, 1K, OH); 4,22 (c, 2K, COO-CIIz-CHs,3=7,2); 3,41 (s,

2K, CH3); 1,27 (t, 3K, COO-C11
2-CH3,J7,2).

Ensayode obtenciónde 4-(3-bencilox«enil)-3-oxo-butanoatode etilo

En un matrazde dosbocasequipadocon un refrigerantey un embudode adición, se

introduce magnesioen virutas (300 mg, 10 mmol), bajo atmósferainerte se añadeetanol

(0,4 mI), tetraclorurode carbono(16 mi) y un cristal de yodo. Cuandoel color amarillodebido

al yodo ha desaparecido,la reacciónha comenzadoy el matrazseintroduceen un baño de

ultrasonidoshastacompletadisolución del magnesio.Durante estaoperaciónse añadeuna

disolucióndemalonatoácidode etilo (94) (1,34 g, 10 mmol) en etanol (1,2 mi). Finalizadala

adición, el baño secalientaa 60
0C durante 1 hora. Cuandola mezclase espesa,se añaden

4 porcionesde Tiff (2,5 ml cadauna) cada30 minutos.El disolventese elimina a presión

reducidacalentandoel bañoa 800C, eliminandoel etanolazeotrópicamenteconbencenoseco

(2 porcionesde 2,5 mI). El sólido resultantese suspendeen TIff (8 mI) y seusadirectamente

en la siguientereaccion.

Una disolución del ácido3-bendioxifenil-acético(93) (1,59 g, 6,7 mmol) y carbonil-

diimidazol (1,62 g, 10 mmol) en acetonitrilo (12 ¡nl) se mantienea temperaturaambiente

durante30 minutos y a continuación,se añadelentamentesobre el enolatode magnesio

previamentepreparado.La mezclade reacciónse mantienea temperaturaambientedurante

30 mInutos y se calientaa 700C durantetoda la noche. El disolventese elimina a presión

reduciday el residuosediluye conunadisoluciónsaturadade cloruroamónico.El pHseajusta
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a 7 con ácidoclorhídrico 1 N, seextraecon acetatode etilo y la fase orgánicasesecasobre

sulfato magnésicoanhidro. Serecuperael productode partidainalterado.

3-Metoximetilfenil-*.cetato de metoximetilo (95)

A unadisolución de ácido fenilacético88 (2,5 g, 16 mmol) en acetonitriloseco(50 ni]),

se añadedimetoximetano(25 mi, 320 mmol) y pentóxido de fósforo (25 g, 0,17 mol). La

reacciónse mantienea temperaturaambientedurante 1 horay la mezclasevierte sobreuna

disoluciónsaturadade carbonatosódicofría. Seextraecon étery la faseetéreaselava conuna

disolución saturadade cloruro sódico. Se secasobresulfatomágnesicoanhidroy el disolvente

se elimina a presiónreducida,obteniéndose3 g de productoque seutiliza parala siguiente

reacción.

EspectroIR (líq.)

Espectro‘H-RMN

1745 (C=O); 1610, 1600, 1590(CC).

7,25 (t, 1W 11-5, J5,6=J5,4=8,5);7,02-6,92(m, 311, 11-2, 11-4,

H-6); 5,52 (s, 2H, C0O-C~-O-CH3); 5,18 (s, 2K, Ar-O-CH2-

O-CH3); 3,65 (s, 2K, Ar-CW-COOMOM) 3,48 (s, 3W As-O-

C112-O-CH~);3,42 (s, 3W COO-CH2-O-CIL).

Ácido 3-metoximctilfen¡I-*.cét¡co (96)

Se añadeuna disoluciónde hidróxido potásico(1,25 g, 21,25 mmol) en metanol/agua,

9:1 sobreel ester95 (3 g, 12,5 nimol) y la mezclasemantieneatemperaturaambientedurante

E horas.La reacciónse diluye con aguay se extraedosvecescon éter. La fase acuosase

acidulacon ácidoclorhídrico 1 N hastapH=2, sesaturacon cloruro sódico y seextraecon

éter. La faseorgánicase secasobre sulfato magnésicoanhidroy el disolventese elimina a

presiónreducidaparadar 2,22 g (90%) delácido96.

EspectroIR (liq.)

Espectro‘H-RMN

3700-3000 (OH); 1730-1700 (C’0); 1620-1590 (CC).

8,03 (s, 111, COOH); 7,30-7,22 (ni, 111, 11-5); 7,00-6,90 (ni, 3K,

11-2, 11-4, 11-6); 5,18 (s, 2K, Ar-O-CH3-O-CHs); 3,63 (s, 2K,

Ar-CH=-COOH)3,48 (s, 311, Ar-O-C112-O-CHO.
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4..<3..metoximetilfen¡l)-3-OXO-bUt*.flO*.to de etilo (97)

En un matrazde dosbocasequipadocon un refrigerantey un embudode adición, se

introduce magnesioen virutas (189 mg, 7 mmol), bajo atmósferainerte se añadeetanol

(0,2 ni]), tetraclorurode carbono(8 ¡nl) y un cristal de yodo. Cuandoel color amarillo debido

al yodo ha desaparecidola reacciónha comenzadoy el matrazseintroduceen un baño de

ultrasonidoshastacompletadisolución del magnesio.Duranteestaoperaciónse añadeuna

disolucióndemalonatoácidode etilo (94) (925 mg, 7 minol) en etanol(0,5 ¡nl). Finalizadala

adición, el baño secalientaa 600C durante 1 hora. Cuandola mezclase espesa,se añaden

4 porcionesde THF (2 ml cadauna) cada30 minutos. El disolventese elimina a presión

reducidacalentandoel bañoa 800C, eliminandoel etanolazeotrópicamenteconbencenoseco

(2 porcionesde 2 ¡nl). El sólido resultantese suspendeen THF (4 mi) y seusadirectamenteen

la siguientereacción.

Una disolución del ácido 96 (894 mg, 4,5 mmol) y carbonildiimida.zol (1,11 g,

6,8 mmol) en acetonitrilo(6 mI) semantienea temperaturaambientedurante30 minutosy a

continuaciónse añadelentamentesobreel enolato de magnesiopreviamentepreparado.La

mezclade reacciónse mantienea temperaturaambiente30 minutos y se calienta a 600C

durantetoda la noche.El disolventeseelimina a presión reduciday el residuosediluye con

unadisolución saturadade cloruroamónico.El PH seajustaa 7 conácidoclorhídrico 1 N, se

extraecon acetatode etilo y la fase orgánicase secasobresulfato magnésicoanhidro. El

productobruto se cromatograflaen columnaflash sobregel de sílice (éterde petróleo-éter,

5:1), obteniéndose750mg (62%) del éster97.

EspectroIR (líq.) 1750, 1720 (C=O); 1610, 1600, 1590(CC).

Espectro‘H-RAIN 7,27 (t, 111, 11-5, Js,eJs,c7,8);7,01-6,82(ni, 3W 11-2, 11-4,

11-6); 5,17 (s, 211, Ar-O-CW-O-CHs); 4,18 (c, 2K, COO-Cj1
2-

CH3, 3=7,2) 3,80 (s, 2K, Ar-CIL-CO) 3,48 (s, 3K, As-O-CH2-

O-CH3);3,46 (s, 2W CO-C~-COOEt);1,27 (t, 3W COO-C112-

CH3, J=7,2).
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4-(3-H¡droxifenhl)-3-oxO-bllt*.flO*.tO de etilo (98)

A una disolución del ester97 (1,4 g, 5,3 mmol) en diclorometanoseco (15 mI), se

añadeunadisoluciónde etanoditiol(0,45 mI, 5,4 mmol) y trifluoruro de boroeterato(0,67mI,

5,5 mmol) en diclorometano(5 mi). La reacciónsemantienea temperaturaambientedurante

5 minutos y se diluye con éter. Se neutraliza con una disolución saturadade bicarbonato

sódico,sedecantala faseorgánicay la faseacuosaseextraecon éter.Losextractosetéreosse

secansobre sulfato magnésicoanhidro y el disolvente se elimina a presión reducida. El

productobruto secromatograñaen columnaflash sobregel de sílice (éterde petróleo-éter,

3:2), obteniéndose1,06 g (90%)del 13-cetoester98.

EspectroIR (líq.) 3460-3400(011);1740, 1710(C0); 1600, 1590 (C=C).

Espectro‘H-RA4N 7,13 (t, 1W H-S, 3=7,7); 6,77-6,61 (ni, 311, 11-2, 11-4, 11-6);

5,54 (s, 1W OH); 4,11 (c, 2W COO-Cit-CHs, 3=7,1) 3,70 (s,

2K, As-CW-COOEt) 3,38 (s, 2W CO-CH2-COOEt); 1,19 (t,

3K, COO-C112-CH3, J=7,1).

3,3~etilend¡oxi-4-(3-hidYOXifefliI)-bUt*.flO*.tO de etilo (99)

A una disolución del p-cetoester98 (1,45 g, 6,5 mmol) en THF seco (50 mi), se le

añadeetilenglicol (1,8 mI, 32,6 mmol) secadopreviamentesobretamicesmolecularesy ácido

p-toluensulfónico(626 mg, 3,6 minol). La reacciónsemantienea reflujo durante24 horas,en

presenciade tamicesmolecularesparaeliminar el aguadesprendida.Se añadeuna disolución

saturadadebicarbonatosódicoy seextraecon diclorometano.La faseorgánicasesecasobre

sulfatomagnésicoanhidroy el disolventeseelimina a presiónreducida.El productobruto se

cromatograflaen columna flash sobre gel de sílice (éter de petróleo-éteretilico, 35:65)

obteniéndoseporordendeelución760 mg del ¡3-cetoester98 y 980 mg del compuesto99.

EspectroIR (líq.) 3460-3380(OH); 1740(C=0); 1600, 1590 (C=C).

Espectro‘H-RA’IN 7,15 (t, 1K, 11-5, 35,6 Js,4=7,8);6,88 (dd, 1W 11-4, 34,2=1,1);

E,82(d, 111, H-2, 32,6=1,1); 6,72 (ddd, 1W 11-E, 3=2,7); 4,88 (s,
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1W Orn; 4,18 (c, 2K, COO-CH~z-CHs,3=7,1); 3,98-3,73(ni,

4K, O-(CH3)2-O); 3,07 (s, 2K, Ar-CH3-COOEt); 2,63 (s, 211,

QE-COOEt); 1,28 (t, 3W COO-C112-CHs,J7,1).

3,3~etiIend¡oxi~1,S~dihidroxi~1,2,3,4-tetr*.hidrOfl*.ftftIeflO (89)

Una disolucióndel ester99 (300 mg, 1,1 minol), secadosobrepentóxidode fósforo

durante8 horas,endiclorometanoseco(11 mI), seenfríaa -78
0C y bajo atmosferainerte, se

añadeuna disolución 1 M de DLBAL-H en diclorometano(2,5 mI, 2,2 nimol). Despuésde

30 minutosseañadeunadisoluciónsaturadade cloruroamónico(18 mi) y sedejareaccionara

temperaturaambientedurante6 horas.Seañadenunadisoluciónde la sal deRochelle(24 mI)

y éter(24 ml) y seagitahastacompletaseparaciónde lasfases.Sedecantala faseorgánicay la

acuosaseextraeconéter.Despuésde secarsobresulfato magnésicoanhidro,el disolventese

elimina a presiónreduciday el productobruto sepurifica porcromatografiaen columnaflash

sobregelde sílice(éterde petroleo-éter,3:7), obteniéndose112 mg (47%) del compuesto89.

EspectroIR (liq.) 3500-3200(0W;1730-1710(C=O); 1590(C=C).

Espectro‘H-RMN 7,15 (t, 1W H-6, 36,5= 36,7=7,7); 7,12 (s, 111, AsOIfl; 6,79 (d,

1K, H-S); 6,67 (dd, 1K, 11-7, 37,5=0,7); 5,10 (ni, 1W 11-1,

3=4,9); 4,11-3,94 (m, 4K, O-(CH3)
2-O); 3,27 (d, 1K, 011,

3=4,9); 2,96 (s, 2W 11-4); 2,34-2,14(ni, 2W 11-2).

2.- Oxidacióndefenoles

Pocedimientogeneral: Sedisuelveel correspondientefenol(2 mmol) en metanolseco

(30 mI) y a temperaturaambienteseadicionacarbonatopotásicoanhidro(552 mg, 4 mmol) y

(diacetoxiyodo)benceno(DAIB) (1,28 g, 4 niniol). La mezclasedeja reaccionarel tiempo

indicado en cadacaso y el disolventese elimina a presiónreducida.El producto bruto se

purifica porcromatograflaflashsobregel de sílicecon el eluyenteindicadoencadacaso.
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4,4-D¡metod-2,5-ciclobexdiefl-1-Ofl*. (79)

La reaccióncon el fenol 78 semantienea temperaturaambientedurante3 horasy se

obtienen 163 mg (53%) de acetal 79~t (Eter de petróleo-acetatode etilo-trietilamina,

5:1:0,2).

EspectroIR (liq.)

Espectro‘H-RIvIN

2840(COMe), 1692(C=O), 1645(C0).

6,95-6,10(AA’BB’, 4W Jx,p10,2);3,32 (s, EH, OMe).

4,4-D¡metoxinatftalen-1-ona(82)

La reaccióncon el 1 -hidróxinafialeno80 semantieneatemperaturaambientedurante

5 minutos y seobtienen325 mg (80%) deacetal822Í%~c. (Eter de petróleo-acetatode etilo-

trietilamina, 6:1:0,2).

P. E 25-260C

Espectro‘H-RMN 8,11-8,07(ni, 1W H-8); 7,76-7,73 (ni, 1K, 11-5); 7,70-7,64 (ni,

111, H-6 ó 11-7); 7,54-7,40 (m, 1W 11-6 ó 11-7); 6,93 (d, AB,

1K, H-3, bn=1O,4);6,62 (d, AB, 1H,11-2); 3,20 (s, EH, OMe).

Espectro‘3C-RMAT 183,8 (C-1); 144,1

C-7); 131,5 (C-8a);

(C-4); 51,1 (OMe).

(C-3); 139,6 (C-6a); 133,4, 132,5 (C-6,

129,2 (C-2); 126,6, 126,2 (C-S, C-8); 95,0

4,4,5-Tr¡metodn*.ftalen-1-on*. (83)

La reacióncon el 1-hidroxi-S-metoxinaftaleno81 semantienea temperaturaambiente

durante10 minutosy seobtienen290 mg (67 %) de acetal33221c• (Eterdepetróleo-acetatode

etilo-trietilamina,6:1:0,2).

Espectro‘H-RMN 7,77 (dd, 1W 11-8, 3g,7=7,8, JS,61,2); 7,50 (dd, 1K,

Ji,c~=8,2);7,20 (dd, 1W 11-6); 6,77 (d, AB, 11-3, JAE=10,4);

(d, AB, 1K, H-2); 3,94 (s, 3W OMe en C-5); 3,17 (s, 611,

en C-4).

H-7,

6,58

OMe
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Espectro‘3C-RA’flV 183,9 (C-1); 158,5 (C-S); 146,5 (C-3); 137,2 (C-2);

(C-6a); 130,1 (C-7); 125,2 (C-8a); 118,9, 116,6 (C-6, C-8); 96,8

(C-4); 56,4 (OMe en C-S); 51,4 (OMe enC-4).

5,6,7,8-Tetr*.h¡dro-4,4-dimetoxinaftalefl-1-Ofl*.(86)

La reaccióncon el 1-hidroxi-5,6,7,8-tetrahídronaftaleno84 semantienea temperatura

ambientedurante5 minutosy seobtienen330 mg (80%) de acetal
86213b• (Eter de petroleo-

éter,7,5:2,5).

EspectroIR (líq.)

Espectro‘H-RMN

Espectro‘
3C-RMN

1670, 1650 (C=O); 1620 (C=C).

6,52 (d, AB, 1K, 11-2, JAnlO,3); 6,14 (d, AB, 111, 11-3); 2,96

(s, 6W OMe); 2,09-1,99(m, 411, 11-5, 11-8); 1,45-1,39 (m, 4H,

11-6, 11-7).

184,0 (C-1); 150,4 (C-6a); 142,7 (C-3); 135,6 (C-8a); 131,5

(C-2); 94,5 (C-1); 50,1 (OMe); 22,5, 21,3, 21,0, 20,8 (C-S, C-6,

C-7, C-8).

5-Hidrox¡-5,6,7,8-tetrah¡dro-4,4-d¡metodnaft*.len-1-Ofl*. (87)

La reaccióncon el 1 ,8-dihídroxi-naftaleno85 se mantienea temperaturaambiente

durante5 minutosy se obtienen270 mg (60%) de acetal8f’. (Hexano-acetatode etilo-

trietilamina,2:1:0,1).

P.f. 67-680C

EspectroIR (líq.)

Espectro‘H-R&IN

3510 (OH); 1670, 1650 (C0); 1620 (C=C).

6,75 (d, AB, 1W H-2, 3~=10,4);6,33 (d, AB, 1W 11-3); 4,58-

4,55 (ni, 1K, 11-5); 3,37 (s, 411, OMe, OH?); 3,13 (s, 3W OMe);

133,6

2,56-2,43(ni, 111, 11-6); 1,99-1,42(ni, 511, 11-6,11-7,H-8).
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Espectro‘3C-RMN

Espectromasasm/z

185,3 (C-1); 146,8 (C-6a); 141,3 (C-3); 137,5 (C-8a); 131,5

(C-2); 94,9 (C-4); 62,0 (C-5); 51,0, 50,9 (OMe); 29,3 (C-8);

22,2 (C-7) 16,1 (C-6).

225, 224 (Nf); 193, 175; 167; 164; 149; 147; 137; 133; 121;

115; 107; 105; 103; 91; 79; 77; 63.

(90)

La reaccióncon el naftol 89 semantieneatemperaturaambientedurante10 minutos,y

se obtienen 290 mg (55%) del monoacetalde naftoquinona90. (Eter de petróleo-éter-

trietilamina,3:7:0,2).

Análisis

CalculadoparaC
1411806

Encontrado

EspectroIR (líq.)

Espectro‘H-RMN

Espectro‘
3C-RIvIN

Espectrodemasas,m/z

C, 59,57; K, 6,38

C, 59,71; K, 6,60

3510(OH); 1675(C=O); 1630, 1620 (CC).

6,60 (AB, 211, H-3 H-2, J~=10,3); 4,94-4,88 (m, 1K, 11-8);

4,05-3,96 (m, 4K, O-(CIIz)
2-O); 3,75 (d, 111, 0ff Jo~s=5,8);

3,22 (s, 3K, OMe); 3,19 (ni, 3K, OMe); 2,53 (AB, 2K, 11-5,

J~’10,2);2,18-1,98 (m, 2K, 11-7).

184,8 (C-1); 150,3 (C-8a ó C-4a); 143,7 (C-3 ó C-2); 136,4

(C-4a ó C-8a); 132,3 (C-3 ó C-2); 107,3 (C-6); 94,5 (C-4);

64,6, 64,4 (O-(~H2)2-O);64,5 (C-8); 50,9, 50,8 (2 OMe); 38,1,

33,7 (C-5,C-7).

264 (344,0,1); 251; 209; 178; 166; 165; 161; 149; 212; 103; 91;

86(100);77; 57; 43
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B. REACCIONES DE ADICION A MONOACETALES DE QUINONA

MétodoA

A una disolución de diisopropilamina(0,024 mI, 0,17 mmol) en Ti]F seco (1 ¡nl),

enfriada a -780C y en atmósferainerte, se le añadeuna disolución 1,5 34 en hexano de

n-butillitio (0,11 mI, 0,17 nimol) y se deja formar la LDA durante 15 minutos. A esta

disolución sele añadeel isoxa.zol67 (40 mg, 0,14 niniol) disuelto en THF (2 mI) y despuésde

15 minutosel monoacetalde quinonacorrespondiente(0,14 mmol) en THF (2 ¡nl). La mezcla

de reacciónse mantienea -780C durante90 minutosy a continuaciónsedejasubir hastala

temperaturaespecificada,a la que semantieneel tiempo indicadoen cadacaso.Se añadeuna

disoluciónsaturadade cloruro amónico(2 mI), la faseorgánicase decantay la faseacuosase

extraecon acetatode etilo. La faseorgánicase lava conagua(2 x 1 ¡nl), sesecasobresulfato

magnésicoanhidro y el disolvente se elimina a presión reducida. El producto bruto se

cromatografiaen columnasobregel de sílice con el eluyenteindicadoen cadacaso.

MétodoB

A una disolución del isoxazol 67 (40 mg, 0,14 nimol) y el monoacetalde quinona

correspondiente(0,14 mmol) en THF seco(5 mI). Seañade,a -780C y bajoatmósferainerte,

una disolución 1 M de bistrimetilsililamiduro de litio en T11F (0,17 mi, 0,17 niniol). La mezcla

de reacciónse mantienea -780C durante90 minutosy a continuaciónsedeja subir hastala

temperaturaespecificada,a la que semantieneel tiempo indicadoen cadacaso.Se añadeuna

disoluciónsaturadadecloruroamónicofrío (2 mi), la faseorgánicasedecantay la faseacuosa

seextraecon acetatode etilo. La faseorgánicase lava con agua(2 x 1 mI), se secasobre

sulfato magnésicoanhidroy el disolventeseelimina a presiónreducida.El productobruto se

purifica porcromatograiflasobregel de sílicecon el eluyentecindicadoencadacaso.

1.-Adiciónala 4,4~dimetoxi-2,5-ciclohe-Xadiefl-1-Ona(79)

1.1.- Método A: la reacciónse mantienea -500C durante5 horas. El crudo de reacción

contieneunamezcladel compuesto100 y el acetal79 en proporción50:50.
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Cuandola reacciónsemantienea -20C durante5 días,el crudo de reacciónsepresenta

comounamezcladel compuesto100 y el acetal79 en proporción27:73.

1.2.-MétodoB: la reacciónsemantienea -150C durante15 días.El productobruto analizado

por ‘H-RMN sepresentacomo unamezcladel compuesto100, el aducto101 y el acetal79 en

proporción26:27:47,obteniéndose16 mg (40%) del compuesto100 y 7 mg (17%) del aducto

101. (Hexano-acetatode etilo, 3:1).

3-Fen¡I-5-hidroxi-S-metoxinaftol2,3-dlisoxazol-4,9-d¡ona(100)

P.f. 2020C.(Tetracloruro de carbono/éter de petróleo).

Análisis

CalculadoparaC
181111N05

Encontrado

EspectroIR (nujol)

Espectro‘H-RMN

Espectro‘
3C-RMN

Espectrodemasasm/z

6-Hidroui-4-[1,1’-d¡metoxi-

[3,4-dJisoxazol(101)

PS.2250C.(Acetatode etilo).

C, 67,29; 11, 3,45; N, 4,36.

C, 67,18; 11, 3,20; N, 4,59.

1665, 1645 (C=O); 1580 (Ct4).

12,77 (s, 1H, OH); 8,11-8,07 (m, 2K, arom.); 7,55-7,52 (ni, 3K,

arom.);7,40 (AB, 211, H-7, 11-6, JAE=9,E);4,04 (s, 3W OMe).

184,7 (C-4); 171,3 (C-9); 166,9 (C-9a); 160,7 (C-5); 158,1

(C-8); 156,2 (C-3); 131,2 (arom.); 129,6 (C-7 ó C-6); 129,5,

128,7 (arom.); 127,6 (C-3a); 126,2 (arom.); 123,5 (C-7 ó C-6);

117,5 (C-Sa); 115,6 (C-4a);57,0 (OMe).

321 (Mt 26); 293; 278; 264; 250; 225; 160; 165; 149; 105; 77

(100); 51; 43.

2’,3’-dihidro-c¡clohex-5’-en-4’-ona-2’-iloxi]-3-fen¡lfuro-
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Análisis

CalculadoparaC171117N06

Encontrado

EspectroIR (nujol)

Espectro‘H-RMN

Espectrodemasasm/z

C,61,43; K,4,61; N,3,77.

C, 61,23; 11, 4,80; N, 3,50.

3390 (OH); 1700, 1670 (C=O); 1620 (C=C).

7,87-7,83 (ni, 2K, arom.);7,57-7,50 (ni, 3W arom.); 6,87 (dd,

1W H-S’ó 11-6’, J~,5’10,5, 3=1,8); 6,11 (dd, 1W 11-5’ ó 11-6’,

3=1,0); 4,77-4,74(m, 1W 11-2’); 3,50 (s, 3W OMe); 3,29 (s, 3K,

OMe); 2,85 (s, 1W OH); 2,73 (dd, 1W 11-3,
3g=17,1,

Js.i.4,9);2,62 (ddd, 1W 11-3’, J
3.r2,7,J1,0).

371 (Mt 0,1); 338; 219; 202; 151 (100); 127, 124; 116; 113;

96; 93; 77; 59; 51; 43.

1.3.- Reacción de desmetilación de la 3-fenil-5-hidroxi-8-metoxinafto[2,3-.d]isoxazol-

4,9-diona(100)conBr,B:

A unadisolución de la metoxiquinona100 (80 mg, 0,25 mmol) en diclorometanoseco

(5 mI), bajoatmósferainertey a -78
0C, se añadegotaa gotaunadisolución 1 34 de tribromuro

deboroen diclorometano(0,3 ml 0,3 niniol). La reacciónsemantienea -780C durante2 horas

y luego sedejaa temperaturaambientedurante1 hora. Seañadenagua(0,5 mI) y luego una

disolución de carbonatosódicoal 10%(0,5 ni]). La faseorgánicasesepara,se lava con una

disolución saturadade tiosulfito sódicoy posteriormentecon agua.La fase orgánicase seca

sobresulfatosódicoanhidroy el disolventeseelimina a presiónreducida.El crudode reacción

se presentacomo una mezcla de la metoxiquinona 100 y la dihidroxiquinona 102 en

proporción3 0:70. El productobruto sepurifica por cromatograflaen columnasobregel de

sílice (éterdepetróleo-acetatode etilo, 3:1), obtiéndosepor ordende elución 140 mg (65%)

de la dihidroxiquinona102y 90 mgde lametoxiquinona100.

3-Fen¡l-5,8-dihidrox¡n*.fto[2,3-d]isoxazol-4,9-d¡ona(102)

P.f. 176-1790C,que coincideconla bibliografla~2 . (Cloroformo/hexano).
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EspectroIR

Espectro‘H-RMN

Espectro‘3C-RMN

Espectrode masas,m/z

1625 (C=O); 1570 (Ct9.

12,83 (s, 1K, OH); 12,40 (s,1K, OH’); 8,10 (m, 211, arom.);7,56

(ni, 3K, arom.);7,3 8-7,33 (AB, 2K, 11-611-7,3>.,~9,4).

182,7 (C-4); 175,7 (C-9); 166,3 (C-9a); 161,1 (C-3); 160,5

(C-5); 159,2 (C-10); 132,4 (C-3a); 131,4, 129,5, 128,7 (arom.);

125,9 (C-7); 120,1 (C-6); 112,5, 112,4 (C-5a, C-4a).

307 (Mt 85); 279 (100); 176; 117; 108; 77.

2.-Adición a la 4,4-dimetoxinaftalen-1-ofla(82)

2.1.- MétodoA: la reacción se mantiene durante90 minutosa -780C. El crudo de reacción

analizadopor ‘H..lUvll4 sepresentacomo una mezcladel tetraciclo 105, el intermedio 104

[14,62 (s, 111, OH); 3,05 (s, 611, OMe)], el aductode Michael 103, el isoxazol 67 y el acetal

82 enproporción1:4:7:13:75.Se obtienenpor ordende elución 22 mg de una mezcla(3:97)

del tetraciclo105 y el acetal82, 10 mg (25 %) del aductode Michael 103 y 15 mg del isoxazol

67. (Eterde petróleo-acetatode etilo, 5:1).

~

[3,4-dlisoxazol-4(GH)ona (103)

P.f. 142-1450C.(Hexano).

Análisis

CalculadoparaC
25H~NO8S

Encontrado

EspectroIR (nujol)

C, 60,72; 11, 4,08; N, 2,83; 5, 6,48.

C, 61,08; K, 3,84; 14, 2,85; S, 5,64.

1810, 1695 (C=O); 1610, 1600 (CC); 1580 (CN); 1330, 1135

(SO2).
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Espectro‘H-RMN

Espectro“C-RAJN

Espectrodemasasm/z

8,03-7,99 (m, 1K, 11-5’); 7,84-7,80 (ni, 2W arom.); 7,55-7,37

(ni, 411, 11-8’, arom.);7,32-7,25 (ni, 2W 11-6’, H-7’); 4,18 (dd,

1K, 11-2’, J3.,2.=4,6,Js’,2=3,3); 3,56 (s, 311, OMe); 3,42-3,39(ni,

211, 11-3’); 3,03-2,84(ni, 1K, S-CHrCH3);2,81 (s, 3W OMe);

2,68-2,50 (ni, 1K, S-CW-CHs); 1,32 (t, 3W S-CHrCH3,

3=7,4).

194,6 (C-4j; 186,7 (C-6a); 157,0 (C-4); 155,5 (C-3); 136,7,

132,9 (C-8’a, C-4’a); 132,2, 132,1 (C-7’, C-6’); 130,0, 129,3,

128,0 (arom.); 127,5 126,0 (C-8’, C-5’); 125,1 (arom.); 114,9

(C-3a); 97,4 (C-1’); 94,4 (C-6); 49,2 (OMe); 48,7 (OMe); 42,7

(S-CH2-CH3);40,2 (C-2’); 37,6 (C-3’); 5,3 (S-C112&113).

404 (MtSO2Et, 53); 372; 344; 329; 232; 204; 202 (100); 174;

159.

Cuando la reacción se mantiene a -50
0C durante 2 horas, el crudo de reacción se

presenta como una mezcladel tetraciclo105, el intermedio104, el aductode Michael 103 y el

acetal 82 en proporción 27:34:12:27.

Si la reacción se mantiene a -500C durante5 horas, el crudo de reacciónsepresenta

como una mezcla del tetraciclo 105, el intermedio 104, el aductodeMichael 103 y el acetal82

en proporción a 36:21:26:17.

La reacción después de 5 días a -20C conducea una mezcla del tetraciclo 105, el

intermedio104 y el acetal82 en proporción21:7:72. Se obtienepor ordende elución 25 mg

(50%)deltetraciclo105 y 18 mg del acetal82. (Tolueno).

~ (105)

P.f. 232-2350C.(Tolueno/hexano).

Análisis

CalculadoparaC~H
13NO5

Encontrado

C, 71,16; 11, 3,53; N, 3,77.

C, 70,89; W 3,65; N, 3,85.
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EspectroIR (nujol)

Espectro‘H-RMN

Espectro‘3C-RA’IN

Espectro demasasm/z

1670, 1640 (C0); 1610 (C=C); 1575 (C=N).

14,88 (s, 1K, OH); 8,56-8,54 (ni, 1K, 11-6); 8,39-8,37 (ni, 1K,

H-9); 8,15-8,12 (ni, 2K, arom.);7,83-7,78 (ni, 211, 11-7, H-8);

7,58-7,54 (ni, 3K, arom.);4,10 (s, 311, OMe).

183,8 (C-4); 171,1 (C-11); 167,4 (C-lla); 162,1 (C-10); 160,9

(C-5); 156,2 (C-3); 133,2 (C-9a ó C-5a); 132,0 (C-8 ó C-7);

131,2 (arom.); 130,9 (C-7 ó C-8); 130,2 (C-9a ó C-Sa); 129,6,

128,6, 126,5 (arom.); 125,5, 125,4 (C-9, C-6); 119,1, 117,7

(C-10a,C-3a); 109,1 (C-4a); 62,8 (OMe).

371 (Nt, 100); 342; 328;314; 300; 144; 113; 101; 77.

2.2.- MétodoB: la reacciónsemantienen90 mm. a-780C. El crudo de reacciónanalizadopor
‘H-PSyJN sepresentacomo una mezcladel tetraciclo 105, el intermedio 104, el aductode

Michael 103, el compuesto106, el isoxazol67 y el acetal82 en proporción2:3:11:7:1:76.Se

obtienenpor ordende elución 30 mg de una mezcla(4:96) del tetraciclo 105 y el acetal82,

10 mg (14%)del aductodeN4ichael 103 y 8 mg (14%) del compuesto106. (Eter depetróleo-

acetatodeetilo, 5:1).

6~hidroxi~4~[1’,1’~dimetoxi-2’,3-dib¡dro-4’-naftOqUiflOfl-2’-¡IOXi)-3-feflhIfUrO

[3,4-dJisoxazol(106)

P.f. 100-1020C.(Tolueno/hexano).

Análisis

CalculadoparaC~11
19NO7 C, 68,14; 11, 4,72; N, 3,45.

Encontrado C, 68,22; K, 4,75; 14, 3,20.

EspectroIR (nujol) 3320 (Orn; 1680 (C=O); 1600(CC).
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Espectro‘H-RA’fN

Espectrodemasasm/z

8,07-8,04(m, 1K, 11-5’); 7,68-7,65(ni, 111, H-8’); 7,60-7,40(ni,

7K, arom.,11-6’, 11-7’>; 4,78 (dd, 111, 11-2’, 33t2=5,6, J
3.2.=2,0);

3,50 (s, 3K, OMe); 3,22 (dd, 1K, 11-3~
3r”=18’2’ J3’,25,6);

2,94 (s, 3K, OMe); 2,89 (dd, 1W 11-3’, Jy.r2,O).

420 ~M-1, 6); 403; 388 (100); 245; 230; 205; 201; 174; 163;

159; 149; 144; 131; 116; 115; 105; 103; 77.

Cuando la reacciónse mantienea -150C durante5 días, el crudo de reacciónse

presentacomounamezcladel tetraciclo105, el intermedio104, el aductode Michael 103 y el

acetal82 en proporción20:26:27:27.

Si la reacciónsemantienea -20Cdurante5 días,el crudo de reacciónsepresentacomo

una mezcladel tetraciclo 105, el intermedio103 y el acetal82 en proporción38:20:42.Se

obtieneporordende elución15 mg(42%)del tetraciclo105 y 7 mg del acetal82. (Tolueno).

2.3.- Desmetilaciónde la 3-fenil-5-hidroxi-1O-metoxiantro[2 , 3-d]isoxaxol-4,¡ 1-diona (105)

con Br
3B:

Siguiendo el método empleadopara la desmetilaciónde la metoxiquinona100, la

reaccióncon la metoxiquinona105 semantienea temperaturaambientedurante 1 hora. El

crudo de reacción se presenta como una mezcla de la dihidroxiquinona 112, la

5-hidroxiquinona113 y la 10-bromoquinona114 en proporción70:12:18.Por cromatografla

en columnaflash sobregel de sílice se obtienenpor orden de elución 10 mg (11%) de la

quinona113, 16 mg (17%) de la bromoquinona114 y 39 mg (40%) de la hídroxiquinona112.

(Tolueno)

3~Fen¡I-5,10-dihidroui*.ntrO[2,3-dJiSOX*.XOI-4,1 1-diona (112)

P.f. 187-185
0C.(Tolueno).

Análisis

Calculado para C
21H11N05

Encontrado

C, 70,59; K, 3,10; 14, 3,92.

C, 70,26; 11, 3,26; N, 3,14.
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EspectroIR (nujol)

Espectro‘H-RMN

Espectro‘3C-RMN

1630 (C=O); 1590 (C=N).

14,90 (s, 1K, OH); 13,59(s, 1W 011); 8,41-8,37(m, 2W 11-6,

11-9); 8,13-8,06 (m, 211, arom.); 7,85-7,82(m, 2W 11-7, 11-8);

7,58-7,52 (ni, 311, arom.).

186,5, 184,9 (C-4, C-11); 160,8 (C-lla); 159,9 (C-5 ó C-10);

158,5 (C-3); 157,6 (C-10 ó C-5); 134,9, 134,4 (C-8, C-7);

133,7, 133,2 (C-9a, C-5a); 130,8, 129,8, 128,5 (arom.); 127,2,

127,1 (C-6, C-9); 126,5 (arom.); 119,5, 117,2 (C-3a, C-lOa);

108,4 (C-4a).

Espectrode masas,m/z 357 (NC. 100); 329; 314; 271; 170; 158; 144; 126; 117; 114;

113; 102; 77; 57; 55; 51.

3-FeniI-5-hidrod*.ntro[2,3-d] isox*.xol-4,11-diana (113)

P.f. 233-2350C.(Cloroformo/hexano).

Análisis

CalculadoparaC
211111N04

Encontrado

C, 73,35; 11, 3,97; N, 4,51.

C, 72,99; H, 2,82; N, 4,32.

EspectroIR (líq.)

Espectro‘H-RlvIN

Espectro‘
3C-RMN

1680, 1640 (C0); 1620 (C=C); 1580 (C#N).

14,04 (s, 111, 011); 8,48 (dd, 111, 11-6, 36.7=7,4, J
6,g=2,0);8,28

(s, 1K, H-10); 8,14-8,11 (ni, 2K, arom.); 7,96 (dd, 1K, 11-9,

J9.a=6,5); 7,76-7,67 (ni, 2K, 11-7, 11-8); 7,58-7,52 (ni, 3K,

arom.).

184,2 (C-4); 174,5 (C-11); 172,3 (C-lla); 164,1 (C-5); 161,2

(C-3); 135,7 (C-9a); 131,7 (C-7 ó C-8); 131,2 (arom.); 130,8

(C-7 ó C-8); 130,1 (C-10); 129,7 (arom.); 128,7 (C-5a ó
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C-lOa); 128,6 (arom.); 128,3 (C-5a ó C-lOa); 126,5 (arom.);

125,3, 123,6 (C-6, C-9); 120,5(C-3a); 109,4(C-4a).

Espectrode masasm/.z 341 (NC, 74); 313 (100); 298; 154; 149; 144; 142; 126; 114;

113; 105; 104; 88; 77; 57; 55; 51; 41.

~ (114)

P.f. 222-2200C. (Tolueno).

Análisis

Calculado para C
21H10BrNO4 C, 60,02; 11, 2,40; N, 3,33.

Encontrado C, 60,06; W 2,29; N, 2,62.

EspectroIR (nujol)

Espectro‘H-RMN

Espectro‘
3C-RMN

1680, 1640 (C=O); 1590 (CC); 1570(CN).

14,99 (s, 111, OH); 8,75 (d, 1W 11-6, 363=8,2); 8,59 (dd, 1K,

H-9, 39,8=8,2,39,7=1,2); 8,17-8,14(ni, 2Warom.); 7,86 (dt, 1W

11-7,JzsS,2);7,77 (t, 111, 11-8); 7,58-7,54(ni, 311, arom.).

183,3 (C-4); 171,7 (C-11); 166,8 (C-lla); 164,6 (C-5); 160,9

(C-3); 136,3 (C-9a ó C-Sa); 132,9, 131,4 (C-8, C-7); 131,1

(arom.);130,7(C-9); 130,2(C-5aó C-9a); 129,8 (arom.); 129,0

(C-l0); 128,7, 126,3 (arom.); 125,3 (C-6); 121,3 (C-10a,);

118,7(C-3a);110,9(C-4a).

Espectrodemasasm/z 421-419(Mt 16); 393-391;341; 313; 170; 153; 144; 142; 125;

113; 105; 93; 82-80; 77(100); 51.

2.4.- Desmetilaciónde la 3-fenil-5-hidroxi-iO-metoxiantro[2,3-d]isoxaxol-4,il-diona (105)

con Clfl:

A unadisolución de la metoxiquinona105 (90 mg, 0,25 nimol) en diclorometanoseco

(5 mi), bajo atmósfera inerte y a -780C, se añade gota a gota una disolución 1 Mde tricloruro
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deboro (3,75 mI, 3,75 nimol) en diclorometano.La mezclade reacciónsemantienea -780C

durante30 minutos y luego se añade metanol (1 ¡nl) dejando subir la temperatura hasta

alcanzarla ambiente.El disolventese elimina a presiónreduciday el productobruto analizado

por ‘H-RMN correspondea una mezcla de los tetraciclos 105, 112, 115 en proporción

11:49:40.

Si la reacciónse mantienea -780C durante45 minutos y se añade 1 ml de una

disolución saturadadebicarbonatosódico,en el bruto de reacciónseobservauna mezclade

los tetraciclos112, 115 enproporción20:80.

A una disolución de metoxiquinona105 (9Omg, 0,25 niniol) en diclorometanoseco

(5 ¡nl), bajoatmósferainerte y a 250C, seañadegotaa gotaunadisolución 1 34 de tricloruro

de boro (1,25 mmol) en diclorometano.La mezclade reacciónsemantienea temperatura

ambientedurante1 hora y luego se añademetanol (1 mI). El disolventese elimina a presión

reducida,obtiéndosecuantitativamentela cloroquinona115.

10-Cloro-3-Fenhl-5-hidrod*.ntro[2,3-d]¡soxnol-4,11-diona (115)

P.f. 220-2180C.(Tolueno/hexano).

Análisis

CalculadoparaC
211110C1N04

Encontrado

C, 67,12; H, 2,68;

C,66,81; K,2,41;

N, 3,67; Cl, 9,43.

N, 3,73; Cl, 9,59.

EspectroIR (nujol)

Espectro‘H-RMN

Espectro“C-RMN

1680, 1640 (Q=O); 1600, 1590 (C=C); 1570 (C=N).

14,95 (s, 111, OH); 8,66-8,55 (ni, 211, 11-6, 11-9); 8,15-8,10 (ni,

211, arom.); 7,91-7,74 (m, 2W 11-9, 11-7); 7,58-7,52(ni, 3K,

arom.).

183,4 (CA); 171,3 (C-11); 168,1 (C-lla); 164,0 (C-5); 160,9

(C-3); 135,0 (C-9a); 132,7 (C-8 6 C-7); 131,3 (arom.); 130,7

(C-8 ó C-7); 129,6 (arom.); 129,1 (C-lOa ó C-5a); 128,7

(arom.);128,2 (C-10); 127,8(C-9); 126,3 (arom.); 125,4 (C-6);

123,7(C-lOaóC-5a);118,7 (C-3a); 110,1 (C-4a)..
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Espectrodemasasm/z 377 (13)-375(Mt 32); 349-347; 188; 176; 160; 153; 148; 144;

125; 114; 113; 105; 99; 91; 77(100);63; 59; 51.

3.- Adiciónala 4,4,8-trimetoxinaftalen-1-Ofla(83)

3.1.-MétodoA: la reacciónsemantienea -20C durante5 días.El crudode reacciónanalizado

por ‘H-RMIN sepresentacomounamezcladel tetraciclo 109, el intermedio108 [14,01 (s, 1K,

OH); 3,07 (s, 6K, OMe)] y el acetal83 en proporción32:32:36. Se obtienenpor ordende

elución22 mg (40%)del tetraciclo109 y 18 mg del acetal83. (Tolueno-acetatode etilo 3:1).

3~Fenil~5~h¡droxi-9,10-dimetOx¡*.fltrOI2,3dJ¡SOX2ZOl-4,l1-dion*. (109)

P. E 2500C. (Tolueno).

Análisis

CalculadoparaCnHuNO6

Encontrado

EspectroIR (KBr)

Espectro‘H-RA’fN

Espectro‘3C-RMN

C, 68,83; K, 3,77;

C, 69,39; W 4,09;

N, 3,49.

N, 3,48.

1665, 1630(C0); 1600(CC); 1570 (C=N?J.

14,85 (s, 1W OH); 8,18 (dd, 1K, 11-6, Ja.ó1,0,36,7=8,1); 8,15-

8,11 (ni, 211, arom.); 7,69 (t, 1W 11-7, 3
7,s=Jtr8,1);7,56-7,54

(ni, 3K, aromj; 7,20 (d, 1K, 11-8); 4,04 (s, 3W OMe); 3,99 (s,

3K, OMe).

183,6 (C-4); 170,9 (C-11); 162,5 (C-11a); 160,8 (C-5); 161,4,

159,5 (C-10, C-9); 157,8 (C-3); 132,6 (C-9a); 131,7 (C-7);

131,2, 129,8, 128,6, 126,6 (arom.); 123,8 (C-Sa); 118,4 (C-lOa

ó C-3a); 117,8 (C-8); 113,3 (C-6); 113,1 (C-10aó C-3a); 109,4

(C-4a);62,3, 56,8 (2 OMe).

Espectrodemasasmit 401 (Mt 3); 257; 144; 103; 77(100);51.
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3.2.-MétodoB: la reacciónsemantienea -150C durante5 dias. El crudo de reacciónanalizado

por ‘HAi3’fl4 sepresentacomouna mezcladel tetraciclo 109 y el aductode N4ichael 107 en

proporción33:67. Se obtienen28 mg (40%) del tetraciclo109 y 8 mg (8%) del aductode

Michael 107. (Tolueno-acetatode etilo, 4:1).

[3,4-dlisoxazol-6(4H)ona(107)

PE. 111-1140C. (Tetraclorurode Carbono).

Análisis

CalculadoparaC
261125N09S

Encontrado

EspectroIR (nujol)

Espectro‘H-RMN

Espectro‘
3C-RMN

C, 59,20; 11, 4,78; N, 2,66; 5, 6,08.

C, 59,56; 11, 4,26; 14, 2,73; 5, 5,88.

1810, 1695 (C=O); 1605 (C=C); 1590 (C=N); 1330, 1140

(SO
2).

7,99-7,94(ni, 2K, arom.);7,66 (dd, 1K, 11-5’, 3~i
6,7,Jty=l,2);

7,52-7,47(ni, 3K, arom.);7,40 (t, 1K, 11-6’, Jr.6.=ks6,7);6,93

(dd, 1K, H-7’); 4,11 (t, 1W 11-2,33,2=5,5);3,48 (s, 3W OMe en

C-8’); 3,39 (s, 311, OMe en C-1’); 3,36 (ni, 2W 11-3’); 3,06 (s,

311, OMe en C-1’); 3,06-2,94(ni, 111, S-CW-CHs); 2,69-2,58

(m, 1W S-CW-C11
3);1,30 (t, 3K, S-CHz-C113,37,5).

195,1 (C-4’); 187,4 (C-6a); 158,2 (C-4); 157,0 (C-3); 156,3

(C-8’); 135,4 (C-4’a); 132,0 (C-6’); 131,0 (arom.); 129,3, 127,9,

125,3 (arom.); 124,0 (C-8’a); 120,4 (C-7’); 117,5 (C-5’); 114,8

(C-3a); 101,4 (C-1’); 94,7 (C-6); 56,2 (OMe en C-8’); 50,2

(OMe en C-1’); 49,2 (OMe en C-1’); 42,9 (S&HrC11s); 40,9

(C-2’); 37,1 (C-3’); 5,3 (S-CH2-C113).
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Espectrode masasm/z 231 [Nt- (C13111605NS)];216; 202; 189; 188; 146; 144; 122;

121; 116; 115; 105; 104; 103; 77; 51; 44 (100).

Cuandola reacciónsemantienea -2
0C durante5 días,el crudo de reacciónanalizado

por ‘HjgS’b414 sepresentacomo una mezcladel tetraciclo109, la 5-metoxi-naftoquinona110

[6,75 (s, 1K, 11-2, 11-3); 4,00 (s, 3K, OMe)], el compuesto111 y el acetal82 en proporción

11:10:22:57.Seobtieneporordende elución 11 mg (15%) del tetraciclo 109, 7 mg (22%)de

la 5-metoxi-naftoquinona110, 17 mg del acetal82 y 11 mg (14%) del compuesto111.

(Tolueno-acetatode etilo, 4:1).

~

[3,4-dJ¡soxazol(111)

P.f. 2350C. (Tolueno/hexano).

Análisis

CalculadoparaC,
4H21N09

Encontrado

EspectroIR (nujol)

Espectro‘H-RIvIN

Espectro“C-RMN

(DM804.1)

C, 66,20; K, 4,86; N, 3,22.

C, 66,86; K, 4,64; N, 3,10.

3180 (OH); 1695, 1670 (C=O); 1590 (C=N)

7,80 (dd, 1K, 11-5’, Js’,5=7,4,Js.~=1,1);7,72-7,67(ni, 2K,arom.);

7,56-7,50(ni, 1K, 11-6’); 7,48-7,40 (ni, 3W arom.); 7,18 (dd,

1K, 11-7’, JTA=S,S); 5,60 (s.ancho,111, Orn; 4,77 (t, 1W 11-2’,

32.3=5,1); 3,82 (s, 311, OMe en C-8’); 3,38 (s, 3W OMe en

C-l’); 3,23 (s, 311, OMeen C-1’); 3,04 (d, 2W 11-3’, JrrS,1).

194,3 (C-4’); 188,2 (C-6a); 160,0 (C-4); 156,5 (C-8’); 152,5

(C-3); 149,1 (C-4’a); 145,0(C-6); 134,0 (C-8’a); 130,3, 129,0,

127,5, 127,0 (arom.); 118,5, 117,5, 115,1 (C-7’, C-5’, C-3a);

101,3 (C-13; 63,9 (OMe en C-8’); 54,8 (C-2’); 51,6,50,7 (OMe

en C-1’); 49,4 (C-3’).
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Espectrodemasasm/z 418 (Nt- OH, 2); 245; 230; 204; 145; 144; 131; 116; 115; 103;

77(100);69; 63; 59; 55; 51; 43; 41; 39.

3.3.- Desmetilacióndel 3-fenil-5-hidroxi-9,1O-dimetoxiantro[2, 3-dfisoxazol-4,1 1-diona(109)

conBBr3:

La reacciónde la metoxiquinona109 se mantienea temperaturaambientedurante

2 horasy el crudo de reacciónse presentacomo unamezclade los tetraciclos109, 116 y 117

en proporción48:37:15.

Cuandola reacciónla metoxiquinona109 semantienea temperaturaambientedurante

3 horas30minutos,el crudo de reacciónse presentacomo una mezclade los tetraciclos116 y

117 en proporción 78:22. Se obtienen por orden de elución 18 mg (20%) de la

5-hidroxiquinona117 y 53 mg (55%) de la dihidroxiquinona116. (Tolueno-acetatode etilo,

4:1).

3-Fenil-5,10-d¡hidroxi-9-metod*.ntro[2,3-dl¡soxaxol-4,11-diona(116)

P.f. 278-280
0C.(Tolueno).

Análisis

CalculadoparaC~H
13NO6

Encontrado

EspectroIR (nujol)

3,38;

2,98;

14, 3,62.

N, 3,56.

C, 68,22; K,

C, 68,77; K,

1620(C=O); 1590(C=C); 1580(CN).

Espectro ‘H-RIvIN 15,00 (s, 1W

arom.); 7,81

7,39 (dd, 111,

OH); 14,03 (s, 1K, 011); 8,11-8,04(m, 311, 11-6,

(t, 111, 11-7, Js,7=8,2); 7,56-7,51 (m, 311, arom.);

11-8, Js,6=0,9),4,10 (s, 3W OMe).

Espectrode masasm/z 387 (Mt 58); 359; 344; 341; 188; 144; 129; 121; 117; 116; 105;

104; 102; 101; 89; 77(100);51.

3-FeniI-5-bidroxi-9-metod*.ntro[2,3-dj¡soxaxol-4,11-diona (117)

P.f. 257-259
0C.(Tolueno/hexano).
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Análisis

CalculadoparaC~1113NO5

Encontrado

EspectroIR (nujol)

Espectro ‘H-RUN

Espectro‘
3C-RkIN

Espectrodemasasm/z

C, 71,16; K, 3,53; N, 3,77.

C, 71,02; 11, 3,25; N, 3,58.

1680, 1630 (C=O); 1600(C=C); 1565 (C#N?J.

14,04 (s, 111, OH); 8,78 (s, 1W H-10); 8,14-8,09 (m, 211,

arom.); 8,05 (d, 1W H-6, 3&,i~8,2); 7,64 (t, 1W 11-7, J,,
8=8,2),

7,58-7,52(m, 3K, arom.);7,09 (d, 1W 11-8); 4,04 (s, 3W OMe).

184,2 (C-4); 175,0 (C-11); 172,2 (C-lla); 163,3 (C-5); 161,2

(C-3); 157,9 (C-9); 131,2 (arom.); 131,0 (C-7); 129,8 (C-9a ó

C-5a); 129,6(arom.); 129,0(C-9aó C-5a); 128,6 (arom.); 128,2

(C-lOa); 126,4 (arom.); 120,3 (C-3a); 118,0(C-8); 116,9 (C-6);

110,3 (C-10); 109,6(C-4a).

371 (NC. 6); 343; 328; 172; 144; 115; 113; 101; 87; 81; 77; 63;

57; 51; 43(100).

3.4.-Desmetilacióndel 3-fenil-5-hidroxi-9,1 O-dimetoxiantro[2,3-d]isoxazol-4,11-diona(109)

conBCI,.

Siguiendoel métodoempleadoparala quinona 105, seañadeuna disolución de BCI3

(3,75 niniol) y la reacción se mantienedurante 1 hora a -78
0C. El bruto de reacción

correspondeaunamezclade los tetraciclos109, 116 en proporción20:80. Seobtienen70 mg

(73%)de la dihidroxiquinona116. (Tolueno-acetatode etilo, 4:1).

4.-Adición ala 4,4-dimetoxi-S,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-ona(86)

4.1.-MétodoA: la reacciónsemantienea -20Cdurante5 días.El crudo de reacciónanalizado

por ‘H-RMN sepresentacomo una mezcladel tetraciclo 119 y el acetal86 en proporción
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50:50. Seobtieneporordende elución 20 mg (40%) del tetraciclo119 y 12 mg del acetal86.

(Tolueno-acetatode etilo 20:1).

3..Fenil~5-h¡drox¡-10-metOx¡-6,7,8,9-tetr*.h¡drO*.fltrO[2,3.dJ¡SOX*.ZOI-4,l 1-d¡onai (119>

P.f. 208-2100C.(Etanol).

Análisis

CalculadoparaC~11
17NO5

Encontrado

EspectroIR (nujol)

Espectro‘H-RIvIN

Espectro‘
3C-RMN

Espectrodemasasm/.z

C, 70,39; K, 4,56;

C, 70,16; K, 4,28;

14, 3,73.

N, 3,86.

1680, 1640(C=O); 1590(C=C); 1570(C=N).

13,33 (s, 111, orn; 8,10-8,07(m, 211, arom.);7,55-7,52(ni, 311,

arom.);3,86 (s, 3K, OMe), 2,79-2,75(ni, 4K, 11-6, 11-9); 1,81-

1,77 (m, 411, 11-7, H-8).

184,5 (C-4); 171,6 (C-11); 166,8 (C-11a>; 160,7 (C-5); 159,3

(C-10); 155,0 (C-3); 144,4, 139,7 (C-9a, C-5a); 131,2, 129,5,

128,6, 126,3 (arom.); 119,5, 118,1 (C-3a, C-lOa); 112,1 (C-4a);

61,0 (OMe); 24,1, 23,7 (C-9,C-6); 21,5,21,2 (C-8,C-7).

375 (Mt 1); 332; 318; 189; 176; 161; 146; 144; 129; 115; 103;

93; 91; 77(100);51.

4.2.-MétodoB: la reacciónse mantienea -780C durante90 minutos El crudo de reacción

analizadopor ‘H-RMIN correspondeal acetal86 departidainalterado.

Cuando la reacciónse mantienea -150C durante 15 días, el crudo de reacciónse

presentacomouna mezcladel tetraciclo119, el intermedio118 [14,08 (s, 1W 011); 3,12 (s,

6W Orne)] y el acetal86 en proporción33:10:57. Se obtiene por ordendel elución 17 mg

(33%) del tetraciclo119 y 10 mg del acetal86. (Tolueno-acetatode etilo, 20:1).
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Si la reacciónsemantienea -20C durante5 días, el crudode reacciónsepresentacomo

unamezcladel tetraciclo 119 y del acetal86 en proporción 40:60. Se obtiene por orden de

elución22 mg (40%) deltetraciclo119y 15 mg del acetal86. (Tolueno-acetatode etilo, 20:1).

4.3- Desinetilación del 3-fenil-5-hidroxi-1O-metoxi-6,7 8,9-tetrahidroantro[2,3.d]isoxazol-

4,11-diona (119)conBBra:

La reacciónde la metoxiquinona119 semantiene2 horasa temperaturaambiente.En

el bruto de reacción se observa la presencia, como componenteprincipal, de la

dihidroxiquinona121, la 5-hidroxiquinona122 [12,88 (s, 111, OH); 8,98 (s, 1W 11-10)] y la

quinonabromada123 [12,68 (s, 1K, OH)]. Se obtienen85 mg (80%) de la hidroxiquinona

121. (Eterdepetróleo-acetatode etilo, 7,1).

3-Fenil-5,10~d¡hidroxi~6,7,8,9-tetr*.hidro*.fltI’O[2,3-dl¡SOXSZO1-4,11-diOfl*.(121)

P.f. 234-2350C.(Tetraclorurode carbono/hexano).

Análisis

CalculadoparaC
2111>5N05

Encontrado

EspectroIR (KBr)

Espectro‘H-RA--IN

Espectro‘
3C-RMN

Espectrodemasasmiz

C, 69,80; 11, 4,18; N, 3,88.

C,69,16; H,3,31; 14,4,44.

1620(C=O); 1560(C=N).

13,57 (s, 1K, OH); 13,11 (s, 1W OH); 8,12-8,09 (ni, 211,

arom.);7,56-7,51 (m, 3W arom.);2,76-2,74(m, 4W 11-6, 11-9);

1,82-1,79(ni, 4K, 11-7,11-8).

180,6 (C-4); 173,0(C-11); 166,2 (C-lla); 161,8 (C-5 ó C-10);

161,0 (C-3); 160,8 (C-10 ó C-5); 143,1 140,2 (C-9a, C-Sa);

131,3, 129,6, 128,7, 126,4 (arom.); 119,7 (C-3a) 109,9, 109,2

(C-4a, C-lOa); 23,8, 23,3 (C-9,C-6); 21,2, 21,1 (C-8, C-7).

361 (NC. 10); 333; 175; 149; 121; 119; 117; 105; 84; 77; 69; 57;

55; 51;43; 41(100).
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4.4.- Desmetilacióndel 3-fenil-S-hidroxi-1O-metoxi-6,7,8,9-tetrahidroantro[2, 3.d]isoxazol-

4,11-diona (119)conBCl3:

Siguiendo el método empleado para metoxiquinona 105, a la disolución de la

metoxiquinona119 se añadeBCI3 (0,5 mmol) y se mantienela reaccióndurante 1 hora a

temperaturaambiente.En el bruto de reacciónseobservalapresenciade los tetraciclos119 y

121 en proporción56:44.

Cuandola reacciónde la metoxiquinona119 semantienedurante3 horasatemperatura

ambiente,se observaen el bruto de reacciónla presenciade los tetraciclos112 y 122 en

proporción44:56.

Si la reacciónde la metoxiquinona119 con BCI3 (1,25 mmol) se mantienedurante

3 horas a temperaturaambiente,el bruto de reaccióncorrespondea una mezcla de los

tetraciclos119, 112, 121, 122 y de la quinonadorada124, [12,66 (s, 1K, OH)] en proporción

12: 10:62:10:4.

5.-Adición a la 5-hidroxi-4,4-dimetoxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-ona(87)

5.1.-MétodoA: la reacciónsemantienea -2
0C durante5 días.El crudode reacciónanalizado

por ‘11-RN4IN se presentacomo una mezcladel tetraciclo 120 y el acetal87 en proporción

40:60. Se obtieneporordende elución20 mg (38%) del tetraciclo120 y 12 mg del acetal87.

(Tolueno-acetatode etilo 9:2).

3-Fen¡l-5,9-d¡h¡drox¡-10-metoxi-6,7,8,9-tetr*.h¡dro*.ntro[2,3-dl¡soxazol-4,11-d¡on*. (120)

P.f. 162-1600C.(Cloroformo/hexano).

Análisis

CalculadoparaC~H
17NO6 C, 67,52; 11, 4,38; N, 3,58.

Encontrado C, 67,36; K, 4,60; N, 3,28.

EspectroIR (líq.) 3480 (Orn; 1675, 1640(C=O); 1590(CC); 1580(C=N).
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Espectro‘H-RMJ’J 13,30(s, 111, OH); 8,08-8,05(m, 2K, arom.);7,56-7,49(m, 31-1,

arom3; 5,06-5,04(ni, 111, H-9); 3,99 (s, 3K, OMe), 2,98-2,90

(ni, 1K, 11-6); 2,60-2,53(ni, 2K, OK, 11-6); 2,09-2,04(m, 1K,

11-8); 1,90-1,80(ni, 3W 11-7, 11-8).

Espectro‘3C-RMN 184,6 (C-4); 171,2 (C-11); 166,7 (C-lla); 160,7 (C-5); 159,3

(C-10); 155,4 (C-3); 143,6, 140,8 (C-9a, C-5a); 131,3, 129,5,

128,6, 126,1 (arom.); 119,9, 118,1 (C-3a, C-lOa); 113,3 (C-4a);

62,3 (OMe); 62,6 (C-9); 29,7 (C-8); 24,0 (C-7); 16,4 (C-6).

Espectrodemasasm/.z 391(NC, 37); 361; 348; 167; 149; 144; 139; 121; 115; 105; 93;

91; 77(100);57; 51.

5.2.- Método B: la reacción se mantienea -150C durante15 días. El crudo de reacción

analizadopor ‘11-RMN se presentacomo una mezcladel tetraciclo 120 y el acetal 87 en

proporción55:45. Seobtieneporordende elución22 mg (40%) del tetraciclo120 y 12 mg del

acetal87. (Tolueno-acetatode etilo 9:2).

Cuandola reacciónsemantienea -20Cdurante5 días,el crudo de reacciónsepresenta

comounamezcladel tetraciclo120 y del acetal87 en proporción42:58. Se obtienepor orden

de elución 20 mg (35%) del tetraciclo120 y 20 mg del acetal87. (Tolueno-acetatode etilo

9:2).

5.3.- Desmetilación de la 3-fenil-5,9-dihid.roxi-1O-metoxi-6,7,8,9-tetrahidroantro

[2,3-d]isoxazol-4,11-diona(120)conBBr,:

La reacciónde la nietoxiquinona 120 se mantiene 1 hora a temperaturaambiente,

obteniéndosede forma cuantitativa85 mg (80%) de la dihidroxiquinonaaromática112. El

productobruto sepurificaporrecristalizacióndetolueno/hexano.

Cuandola reacciónde la metoxiquinona120 semantiene1 hora a -50C, el crudo de

reaccióncorrespondea una mezclade la hidroxiquinonaaromática112, la dihidroxiquinona

125 y la dihidroxiquinonaolefinica 126 en proporción63 :21:16.El productobruto sepurifica

por placa preparativa(tolueno-acetatode etilo, 4:1) obteniéndose12 mg (13%) de la
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dihidroxiquinonaolefinica 126, 32 mg (30%) de la hidroxiquinona aromática112 y 16 mg

(14%) de la hidroxiquinona125.

3~Fen¡l~5,9,10-trihidrox¡-6,7,8,9-tetr*.hidrO*.fltrO[2,3dI¡SOX*.XOI.4,l1-diana (125)

P.f. 194-1930C. (Tolueno/hexano).

Análisis

CalculadoparaC
211115N06

Encontrado

C, 66,84; W 3,98; N, 3,71.

C, 66,42; 11, 3,66; N, 3,51

EspectroIR (nujol)

Espectro‘H-RMN

Espectrodemasasm/z

3420 (OH); 1620 (C=O); 1560(C=N).

13,39(s, 1W OH); 13,20 (s,1K,Orn; 8,13-8,08 (m, 2W arom.);

7,58-7,48 (ni, 3K, arom.); 5,13-5,09(m, 1K, 11-9); 3,11-2,89

(m, 3K, OH; H-8); 2,64-2,54(ni, 2K, 11-6 ó 11-7); 2,11-2,05(ni,

211, H-6 ó 11-7).

375 (Nt, 2>; 359; 358; 357; 314; 142; 129; 115; 105; 104; 103;

102; 101; 95; 83; 77(100); 69; 57; 55; 51; 43.

3-Fen¡l-5,10-dih¡droxi-6,7-d¡h¡droantro[2,3-djisox*.xol-4,11-d¡onsi (126)

PE. 204-202
0C.(Tolueno/hexano>.

EspectroIR (liq.) 1625 (C=O); 1585 (C=C); 1570 (C=N).

Espectro‘H-RlvfN 13,42 (s, 1W OH); 12,99 (s, 1W OH); 8,13-8,08 (ni, 211,

arom.); 7,57-7,48 (ni, 3W arom.); 6,93 (dt, 111, 11-9 ó 11-8,

J
9,8=9,8,3=2,0); 6,38 (dt, 1K, H-9 ó 11-8, 1=4,0); 2,98-2,88(ni,

211, H-7 ó 11-6); 2,78-2,73(m, 211, 11-7 ó 11-6).

Espectrodemasasm/z 361; 360; 359 (Mt 1); 346; 345; 344; 330; 203; 163; 144; 115;

105; 104; 103; 77; 69; 57(100); 55; 51; 43.
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5.4.- Desmetilación de la 3-fenil-5,9-dihidroxi-1O-metoxi-6,7,8,9-tetrahidroantro

[2,3-.ajisoxazol-4,1 1-diona (120)conBCI3:

Siguiendoel método empleadoparala quinona105, la reacciónde la metoxiquinona

120 selleva a caboa ~73OC utilizando3,75 nimol de reactivodurante30 minutos.El bruto de

reacciónanalizadopor ‘11-RN4N se presentacomo una mezclade los tetraciclos120, 125 en

proporción60:40.

Cuandola reacciónde la metoxiquinona120 semantienedurante1 hora a -78
0C, el

bruto de reaccióncorrespondea una mezcla de los tetraciclos 120 + 127, 125, 128 en

proporción33:50:17.

Si la reacciónde la metoxiquinona120 semantienedurante2 horasa-780C, en el bruto

de reacciónse observauna mezclade los tetraciclos 120 + 127, 112, 125, 128, 129 en

proporción34:28:12:18:8.Se obtienenpor ordende elución 32 mg (45%) del tetraciclo 127,

22 mg de una mezclade los tetraciclos112, 128 y 129 en proporción12:50:38, 28 mg del

tetraciclo120 y 14 mg (25%)del tetraciclo125. (Tolueno-acetatode etilo, 6:1).

3~Fenil~5~h¡droxi-9,10-d¡n1etoxi-6,7,8,9-tetr*.hidrO*.fltrO[2,3d1iSOX*.XOl4,l1-diona (127)

P.f. 1950C. (Tolueno/hexano).

Análisis

CalculadoparaC~H
19NO6 C, 68,14; K, 4,72; N, 3,45.

Encontrado C,68,42; K,4,62; N,3,51.

EspectroIR (nujol) 1675, 1635 (C=O); 1590(C=C); 1575 (CN).

Espectro‘H-RkIN 13,36(s, 1W OH); 8,15-8,04(ni, 211, arom.);7,60-7,47(ni, 3K,

arom.); 5,56 (s, 111, 11-9); 4,05 (s, 3W OMe); 3,93 (s, 311,

OMe); 3,20-3,06(ni, 2W 11-8); 2,91 (1, 1W 11-7, 3=9,1); 2,67-

1,82 (ni, 3W 11-7,11-6).

Espectrode masas,mlz 405 (NC. 4); 373; 357; 346; 345; 344; 203; 144; 129; 115; 105;

104; 91;77(100);69; 57; 51; 43.
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3~Fenil~5,10~b¡drox¡-9-metOx¡-6,7,8,9-tetr*.h¡drO*.fltrO[2,3-dlisoxaxol-4,11-diona (129)

EspectroIR (nujol)

Espectro‘H-RMN

Espectromasas,m/z

1625 (C=O); 1590 (C=C); 1570 (CN).

13,48(s, 1W OH); 13,21 (s,1H, OH); 8,13-8,08(m, 2K, arom.);

7,57-7,49 (ni, 311, arom.); 4,62 (ni, 1K, 11-9); 3,54 (s, 3K,

OMe); 3,14-3,00(m, 2W 11-8); 2,54-2,44(ni, 2WH-6) 2,40-

2,24 (ni, 2W 11-7).

391 (Mt 4); 359; 331; 330; 188; 144; 117; 115; lOS; 104; 103;

102; 91; 77(100);69; 57; 51; 43.

Cuando la reacciónde la metoxiquinona 120 con BCI3 (5,00 mmol) se mantiene

durante45 minutos a-78
0C, el bruto de reaccióncorrespondea una mezclade los tetraciclos

120, 125 en proporción50:50.

La reacciónde la metoxiquinona120 durante1 hora a -780C, da lugar a un bruto de

reacciónenn el que se observauna mezclade los tetraciclos 120, 112, 125 + 123, 129, en

proporción 35:4:55:6. Se purifica por placa preparativa(tolueno-acetatode etilo, 6:1)

obteniéndosepor ordende elución 8 mg (10%) de la 5-metoxiquinona128, 4 mg (6%) de la

quinona112, 4 mg (5%) de la 9-metoxiquinona129, 54 mg (75%) de la dihidroxiquinona125

y 21 mg dela 10-metoxiquinona120.

3-Fen¡l-9,10-dibidroxi-5-metoxi-6,7,8,9-tetrahidroantro[2,3-dlisox*.xOI-4,11-diona (128)

P.f. 2100C. (Tolueno/hexano).

EspectroIR (nujol)

Especfro ‘H-RMN

Espectromasas,m/z

3400-3300(OH); 1675, 1640(C=O); 1590(C=C); 1570(C=N).

13,38 (s, 1K, OH); 8,11-8,03 (ni, 2W arom.);7,58-7,SO

arom.);5,56 (s, 1K, 11-9); 4,06 (s, 3W OMe); 3,22-3,09

11-8); 2,65-2,50(ni, 2W 11-7); 2,41-2,31 (ni, 211,11-6).

(m, 311,

(ni, 2K,

375 (M-OK, 3); 346; 344; 330; 149; 144; 121; 115; 105; 103;

97; 77; 71; 69; 57(100);51; 43 (100); 39.
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6.-Adición a 6,6-etilendioxi-8-hidroxi-4,4-dimetoxi-S,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-ona(90)

6.1.- Método A: la reacción se mantiene a -20C durante 5 días. Se obtienen

35 mg (51%) detetraciclo130. (Eterdepetroleo-acetatode etilo, 2:1).

8,8-Etilendioxi-3-fenil-5,6-dihidroxi-10-metoxi-6,7,8,9-tetrah¡droantro[2,3-dliSaxazol-

4,11-diona (130)

RecristalizadodeTolueno/éterde petroleo.P.f. 2050C

Análisis

CalculadoparaC~H
28NO8

Encontrado

C, 64,00;W4,44;N, 3,11.

C, 64,30;W4,65;N, 3,16.

EspectroIR (Nujol)

Espectro‘H-RM’N

Espectro‘
3C-RAJN

3460(OH); 1675, 1640(C=O); 1590(C=C);1575(CN).

13,58 (s, 1K, OH); 8,08-8,05(m, 2K,arom.); 7,56-7,49(ni, 311,

aromj; 5,32-5,28(ni, 1W 11-6); 4,12-4,01 (ni, 4K, O-(CW)r.

0); 3,94 (d, 1K, 0ff 3o~6=7,3);3,87 (s, 3K, OMe); 3,04 (AB,

2K, 11-9,JAB=18,2);2,24-2,23(d, 2K, 11-7, 37,6=5,2).

184,5 (C-4); 171,2 (C-1l); 166,5 (C-lla); 160,6 (C-5); 159,3

(C-10); 154,3 (C-3); 141,5, 137,6 (C-9a, C-Sa); 131,2, 129,4,

128,6, 126,0(arom.); 121,4, 118,1 (C-10a, C-3a); 113,5 (C-4a);

107,3 (C-8); 64,9, 64,7, 64,3 (OMe, O-(~112)2-O);61,2 (C-6);

37,6,34,5 (C-7,C-9).

Espectrode masas,míz 449 (Mt 3); 431; 363; 335; 144; 117; lOS; 104; 93; 89; 87

(100); 77; 51.
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1.La reacción de la 4-bromo-5-metoxi-2(5ll)-fbranonacon tiofenol en presenciade

trifluoruro de boro eterato conducecon buen rendimiento a la 4-bromo-5-feniltio-

2(5IJ)-fiuranona,cuyaoxidacióncon ácidom-cloroperbenzoicoda lugara la 4-bromo-

5-fenilsulfonil-2(511)-fúranona.La oxidación de la 4,5-dietiltio-2(5ID-filranona con

ácido m-cloroperbenzoicoes un método convenientepara la preparaciónde la

4,5-dietilsulfonil-2(51D-ffiranona.

2. Las 2(511)-tbranonassustituidasen posición5 porun grupo portadorde azufrecomo

etiltio, feniltio, fenilsulfinilo, etilsulfonilo y fenilsulfonilo, reaccionan con

ciclopentadienopara dar lugar con una estereoselectividad100% a los siguientes

aductos:

- Kto-5-etiltio-4-oxa-endo-triciclo[5.2.1 .02,6]decan-8-en-3-ona

- Exo-5-feniltio-4-oxa-endo-triciclo[5.2.1 .02,6]decan-8-en-3-ona

- Exo-5-fenilsulfinil-4-oxa-endo-triciclo[5.2.1.02,6]decan-8-en-3-ona

- Ero-5-etilsulfonil-4-oxa-endo-triciclo[5.2.1 .O2,6]decan-8-en-3-ona

- EYo-5-fenilsulfonil-4-oxa-endo-triciclo[5.2.1 .02’6]decan-8-en-3-ona

La reactividadde las 2(SB)-ftiranonassustituidasen posición 5 por grupos

portadoresde azufreen distinto gradosde oxidaciónfrentea ciclopentadienodepende

dela naturalezadel sustituyente,deacuerdoconel siguienteorden:

sulfonilo>sulfinilo > sulfenilo

3. El anión de la exo-5-fenilsuffonil-4-oxa-endo-triciclo[S.2.1.02,tdecan-8-en-3-Ona

generado con (TMS)
2NLi reacciona con haluros de alquilo para dar lugar

regioselectivamenteal productode alquilación en posición5. Análogamente,el anión

de la 3 -exo-fenilsulfonil-5,6-diinetil-3a,4,7,7a-tetrahidro-1 (311)-isobenzoftiranona
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conduceal producto resultantedel ataquedel electrófilo al carbono en a al grupo

sulfona. Sin embargo,estos dos carbanionesno reaccionanni con aldehídosni con

aceptoresdeMichaelen las condicionesensayadas.

4. a) El diazometanoreaccionasegúnuna cicloadición 1,3-dipolarcon la 5-etiltio y la

5-feniltio-2(5I1)-fiiranonas,asícomo con los correspondientessulfóxidos y sulfonas, y

conducedeformaregioy estereoespecíficaa las siguientesA’-pirazolinas:

-Exo-4-etiltio-3I~4H-3a,6a--dihidrofino[3,4-c]pirazol-6-ona

~Exo~4~feniltio-3H,4H-3a,6a—dihidrOtiIrO[3,4-c]piraZOl-6-Ona

~Exo~4~etilsulfinil~3IL4H-3a,6a--dihidrOfiJrO[3,4-c]piraZOl-6-Ona

~Exo~4~fenilsulfinil-3H,4H-3a,6a--dihidrofiro[3,4-cjpfr8zOl-6-Ona

~Rxo~4~etilsulfonil~3IL4H-3a,6a--dihidroffiro[3,4-dpirnZOl-6-Ona

-Exo-4-fenilsulfonil-3H,4H-3a,6a--dihidrOfuro[3,4-c]pirazol-6-ona

La velocidadde reaccióndependede la naturalezadel sustituyenteportadorde

azufreen C-5, observándoseun aumentode reactividadal pasardel tioétera la sulfona.

La estereoselectividad100% indica una marcadainfluencia del sustituyentesobrela

estereoquímicade la adición.

b) La cicloadiciónde diazometanoa la 4,5-dietilsulfonil-2(511)-tbranonatiene lugarde

formaregioespecífica,en el sentidoinverso al observadoen las 2(5R)-fiiranonaque no

poseensustituyentesen C-3 y C-4, y conducea una mezcla de los epimerosen

C-6 de la 6,6a-dietilsulfonil-3RAH-3a,6a--dihidroffiro[3,4-c]pirazol-4-Ona.

c) La adición de diazoacetatode etilo a las 2(5H)-ffiranonassustituidasen C-5 por

grupostioéteresy sulfonasda lugar de maneraregio y estereoespecíficaa unaúnica

A2-pirazolina. La velocidadde cicloadición es menorque la del diazometano,siendo

más rápida para las sulfonas que para los correspondientestioéteres.La regio y

estereoquimicade los aductoscoinciden con la de las pirazolinas obtenidasen la

adicióndediazometano.
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5. a) Las A’-pirazolinas obtenidas por cicloadición de diazometano, se isomerizan

cuantitavamenteporcalefacciónenmedioácidoa lascorrespondientesM-pirazolinas

b) La descomposicióntérmica de las A’-pirazolinas obtenidaspor cicloadición de

diazometanoa la 5-feniltio- y 5-fenilsulfonil-2(SB)-fi¡ranonasesun método excelente

parala preparaciónde la 4-metil-5-feniltio-2(SID-fiiranonay la 4-metil-5-fenilsulfonil-

2(5H)-ftiranona.

c) La irradiaciónde las A’-pirazolinas en disoluciónde acetonitriloconducea mezclas

del derivadociclopropánico,de la lactona metilada en posición 4 y de la fliranona

utilizadacomodipolarófilo.

Es dedestacarla notableinfluenciade la concentraciónobservadaen la fotólisis

de la exo~4-etiltio-3H,4H-3a,6a-dihidrOfiirO[3,4-c]pirazol-6-ona:

- a concentracionesaltas se obtiene una mayor proporción del derivado

ciclopropánico.

- a menorconcentraciónla formacióndel ciclopropánicono esestereoselectiva,

obteniéndoseunamezclade epímerosen C-4

La fotólisis de las pirazolinascitadasen el punto 4a ha dado lugar a los siguientes

derivadosciclopropánicos:

- exo-4-etiltio-3-oxa-endo-biciclO[3.1 .O]hexan-2-ona

- exo-4-feniltio-3-oxa-endo-biciclo[3.1.0]hexan-2-ona

- exo~4-etilsulfonil-3-oxa-endO-biciClO[3.1.0]hexan-2-ona

- exo-4-fenilsulfonil-3-oxa-endo-biciclo[3.1.0]hexan-2-ona

6. Se ha estudiadoel comportamientode las 2(511)-fhranonassustituidasen posición 5

por grupos SEt, SPh, SO2Et y SO2Ph frente a los óxidos de aceto, benzo y

bromonitrilo. Tanto la regio como la estereoquímicade la cicloadicióndependendel

óxido de nitrilo utilizado.
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a) El óxido debenzonitriloreaccionacon 2(5.H)-fbranonassustituidaspor gruposSRy

502R segúnlas dosorientacionesposibles.La orientaciónpredominanteesaquellaen

la queel oxigenodel dipolo seunea la posición4 de la fliranona.La reacciónconduce

como aductosmayoritarios, a las isoxazolinascon el grupo portadorde azufre en

disposiciónexo, lo queindica que el ataquedel dipolo tienelugarpreferentementepor

la caraopuestaal sustituyenteen posición5.

b) De las diversas2(5J9)-ftiranonasensayadas,tan sólo la 5-etiltio-2(5H)-fi¡ranona

adicionael óxido de acetonitrilo. La cicloadición es regioselectivay conducea los

epímerosen C-6 de la 6-etiltio-3-metil-3a,6a-dihidrofiuro[3,4-dlisoxazol-4(6IDona.

c) La cicloadicióndelóxido de bromonitriloa las 5-etiltio- y 5-feniltio-2(519)-fiiranonas

conducea mezclasde los aductosregio- y estereoisómeros.La regio y estereoquímica

de los aductosmayoritarios coincide con la observadaen la adición del óxido de

benzonitrilo.En las condicionesensayadasno tiene lugar la cicloadición del óxido de

bromonitriloa las correspondientessulfonas.

7. Los ensayosde desprotonaciónutilizando LDA o (TMS)2NLi, de la exo-6-etilsulfonil-

3-fenil-3a,6a-dihidroffiro[3,4-d]isoxazol-4(6H)-onay exo-6-fenilsulfonil-3-fenil-3a,6a-

dihidrofliro[3,4-d]isoxazol-4(6H)-onay posteriorreaccióncon electrófilos, talescomo

halurosde alquilo, aldehídosy aceptoresde Michael, resultaroninfructuosos.

8. La adición del óxido de benzonitriloa la 4,5-dietilsulfonil-2(51D-fiiranonatranscurrea

temperaturaambientede forma regio y estereoselectivaparadar lugar con excelente

rendimientoa la 6,6a-dietilsulfonil-3-fenil-3a,6a-dihidrofiiro[3,4-djisoxazol-4(611)-ona.

El cicloaducto original se aromatiza fácilmente sobre gel de sílice y conducea la

6-etilsulfonil-3-fenilfi.iro[3,4-djisoxazol-4(611)-ona. Este sistema heterocíclico tiene

amplias posibilidades de aplicación como sintón “CD” para la preparaciónde

heteroantraciclinonas.

9. La oxidación del 3,3-etilendioxi-1 ,8-dihidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno con 2

equivalentesde (diacetoxi)yodobenceno(DAIB) a temperaturaambienteconducea la
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~ -ona que sepresenta

como un sintón “AB” muy adecuadopara la preparaciónde sistemasquinónicos

referiblesa las antraciclinonas.

10. La adición de Michael del anión de la 6-etilsulfonil-3-fenilfiiro[3,4-d]isOx&zOl-

4(6H)-ona,generadoconLDA, a la 4,4-dimetoxi-2,5-ciclohexadien-1-ona,seguidade

ciclación y eliminación del grupo etilsulfonilo conduce a la 3-fenil-5-hidroxi-

8~metoxinafto[2,3-d]isoxazol-4,9-diona,con rendimientomoderado.

Al utilizar comobase(TMS)2NLi, tambiénseobtienela isoxazoloquinonacomo

producto fundamental,si bien se aísla como producto minoritario, el compuesto

formado por la adición tipo Michael al monoacetalde benzoquinonadel anión del

fliroisoxazolatravésdel oxígenocarbonílico.

11. a) La reaccióndel anión del tiuroisoxazol,generadocon LDA a -2
0C, conmonoacetales

denafioquinonaconducealos siguientessistemastetraciclicosde naturalezaaromática:

- 3-fenil-5-hidroxi-1 0-metoxiantro[2,3-djjisoxazol-4,1 1-diona

- 3-fenil-5-hidroxi-9,1 0-dimetoxiantro[2,3-d]isoxazol-4,1 1-diona.

Los correspondientesaductosde N4ichael formados en la primera etapa, se

aislancomoresultadode las reaccionesabajatemperatura(-780Co -500C) o al utilizar

(TMS)
2NLi parala desprotonacióndel throisoxazol.Cuandoen la reacciónseutiliza

(TMS)2NLi, junto conlas quinonastetracíclicasy los aductosde Michel resultantesde

la adición a través de C-6, se aislan como productosminoritarios, los compuestos

formadospor la adicióntipo N4ichael a los monoacetalesdenaftoquinonasdel anión del

fúroisoxazolatravésdel oxigenocarbonilico

b) La reacciónde anelacióndel anión del fbroisoxazol, generadocon LDA, a los

monoacetalesde tetrahidronaftoquinonasconduce a los sistemas tetracícicos

siguientes:

- 3-fenil-5-hidroxi-10~metoxi-6,7,8,9-tetrahidrOantrO[2,3-d]i5OxaZOL
4,1 1-diona

~ diona.
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Al utilizar (TMS)2NLi, seobtienenlas quinonastetracíclicas,con rendimientos

comparablesalos obtenidosconla LDA sin queseobservela formación delos aductos

deMichaela travésde la posición6, ni de los productosgeneradospor la adicióntipo

Michael del anióna travésdel oxígenocarbonilicodelfliroisoxazol.

12. Seha desarrolladounanuevarutasintéticaparala preparacióndeheterocíclicos

análogos de antraciclinonas,utilizando heterociclos condensadospreparadospor

cicloadición 1,3-dipolar a 2(511)-fiiranonas sustituidas en posición 5 por grupos

portadoresde azufre en diferente grado de oxidación, como sintón “CD” y

monoacetalesderivados de naftoquinonaconvenientementeflincionalizados, como

sintón“AB”

La reacción, a -2
0C, del anión generado a partir de la 6-etilsulfonil-

3-fenilfiiro[3,4-djisoxazol-4(611)-Ofla generado con LDA, con la 6,6-etilendioxi-

8-hidroxi-4,4-dimetoxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1 -onaconduceconbuenrendimiento

a la 8,8-etilendioxi-3-fenil-5,9-dihidroxi-1 0-metoxi-6,7,8,9-tetrahidroantro[2,3-d]

isoxazol-4,11-diona, la cual presentala flincionalidad adecuadapara su posterior

transformaciónen sistemastetracíclicosanálogosa la daunomicinona.
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