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Introduccion

Un buen numero de derivados furanicos 3-tiosustituidos que incluyen los
tioles, tioéteres y disulfanos referidos a continuacién, han sido identificados en
alimentos y en procesos de termolisis de mezclas sintéticas preparadas a partir de
distintos compuestos modelo.1-?

SCH, 5-SCH, S
R/Q-\ R@\ R,Q_\ R/O\ 2.
R=H (en polic,? buey!  R=H (en café® y buey R=H (en caféf y R=H {en buey®).
y alun®). asado’). whisky®),
R=Me (en pollo®). R=Me (en caféf). R=Me (en café?).

Algunos de estos compuestos juegan un papel activo en el aroma,
fragancia y sabor de muchos productos naturales. Su aroma y olor pertenecen al
tipo denominado "tiamina" (vitamina B)). Evers!® aislé en 1969 el bis(2-metil-3-
furil)disulfano, cuya importancia como uno de los productos mas activos
responsables del olor de la came fue establecida en 1984, cuando se determiné su
concentracion umbral de deteccion. Van der Linde et al. han postulado la
formacién del 2-metil-3-furanotiol en la preparacién de alimentos, por
degradacion de la tiamina.!! Alternativamente se ha demostrado que este
compuesto se¢ forma en cantidades de trazas vig una reaccion de Maillard por
calefaccion de cisteina y azucares o sus nucledtidos, tales como ribosal? o
inosina 5'-monofosfato, respectivamente. 13

H

?

N
@ 0
N* /\I o
OH
HO #_,. HO SH — q

HO*
tiamina Ref. 1% SH
l-Hzo
o]
1 0 7 /
HN)iN> 5H
OH kr«‘l N [
HO. |
O=Fi'_0 o
Q
CO,M QH .
HS/\!/ + OH o A /
NH, OH OH L OH OH | H,0

cisteina ribosa inosina monofosfato Ref. 12,13



Introduccién

Los derivados furanicos 2-sustituidos han sido también sintetizados en
relacion con el estudio comparativo de su actividad bioldgica y la de los
derivados 3-sustituidos. Su sintesis es mas sencilla que 1a de éstos y su actividad
bioldgica como analgésicos,!4 antihistaminicos,!5 y antisépticos!® 17 es mucho
mas baja. Las diferencias en la quimica de los furanos 2- y 3-sustituidos ha sido
revisada por Sappenfield!8 y Sargent.!? Otros autores2® también han referido esas
diferencias que se extienden a las propiedades sensoriales bien diferentes de los
derivados 2- y 3-sustituidos.2!

Las sensaciones de olor y sabor resultan de la interaccion directa de
ciertos compuestos quimicos con la perifenia de los sistemas receptores. Los
compuestos con algin tipo de sabor estimulan, en disolucién acuosa, las células
sensoriales existentes en la lengua. Los productos con olor son compuestos
volatiles que se transportan en el aire inhalado hasta el epitelio de las células
oifativas situadas en la parte alta de la nariz. Los compuestos que tienen sabor
presentan una amplia variedad de rasgos estructurales y su propiedad no esta
condicionada por la magnitud molecular o la polaridad, sin embargo, los
compuestos que huelen presentan una pequefia magnitud molecular y son
hidrofébicos. Otras diferencias importantes entre uno y otro tipo de compuestos
reside en su comportamiento sensorial. El sabor esta compuesto por cuatro
sensaciones: dulce, agrio, salado y amargo, que son percibidas solo en
concentraciones relativamente altas del material activo. Sin embargo, el sentido
del olfato es capaz de distingwir cantidades muy pequefias de compuestos activos.
Sabor y olor se denominan "sentidos quimicos" debido a la interaccion que tiene
lugar entre ¢l estimulo y la molécula recptora.

El mecanismo de la reaccion bioquimica que se traduce en olor para un
estimulo dado tiene varias etapas.2?2 En primer lugar, el estimulo -Esquema 1-
condiciona la modificacion topoldgica de unas glicoproteinas (v) que son los
receptores biologicos (R) de estas sustancias olfativas. La parte activa de estos
receptores que tienen muchos puntos activos, interacciona no covalentemente con
el estimulo Esta interaccion reversible, constituida por fuerzas no enlazantes de
van der Waals, culémbicas (dipolos inducidos), puentes de hidrogeno, etc.,
condiciona un cambio alostérico en la estructura cuaternana de la proteina
receptora. Este cambio posibilita la interaccidén guanina trifosfato con otra
proteina G que actia asi como primer mensajero (G), iniciandose una cascada de
reacciones enzimaticas. La adenosina-3',5-monofosfato ciclica (c-AMP),
activada por adenilato ciclasa, es el segundo mensajero (C) que abre el canal
idénico (CI) a través de una proteina quinasa (P), por fosforilacion de ésta.



Introduccion

ATP c-AMP

- Esquema 1-

El potencial estitico de la membrana es asi interrumpido por una
despolarizaciéon parcial conectada a un rapido intercambio idnico. Durante el
tiempo que dura la cascada de reacciones enzimaticas, se abren miles de canales
i0nicos, lo que explica el valor tan bajo de la concentracién limite o nivel umbral
de deteccidon que tienen las sustancias odorantes.

El interés que tiene la evaluacion de la actividad sensorial (gusto-sabor,
olfato-olor) de determinadas sustancias, asociada a la estructura y topologia de
las mismas, ha guiado el desarrollo de muchos compuestos que no siempre han
respondido a la potencialidad esperada. Asi, seleccionando el disefio sintético en
funcién de rasgos estrucuturales que existen en compuestos modelo, puede
indicarse que solo aproximadamente el 3%o de los compuestos sintetizados en un
afio suelen ser activos. |

En los ultimos afios se han descrito métodos CAP (Computer Aided
Procedures) para identificar la actividad biologica de compuestos activos para la
industria farmacettica, la de cosméticos y perfumeria y la de alimentos. Algunos
de estos métodos deben ser referidos en esta introduccion para enmarcar los
objetivos de la Memoria que no son otros que establecer las bases moleculares de
la actividad sensorial (olor y sabor) de una familia de derivados furanicos 2- y 3-
monotiosustituidos, utilizando parametros electronicos y topologlcos de las
moléculas, obtenidos por computacion.
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Los métodos QSAR (Quantitative Structure Activity Relationships)
correlacionan constantes de los sustituyentes con la actividad bioldgica de un
sustrato. En general, son constantes que parametrizan el volumen o el tamafio de
los sustituyentes. En 1964, Hansch y Fujita?3 demostraron que un determinado
parametro del sustituyente permite evaluar el caracter lipo-hidrofobico de una
molécula bioldégicamente activa. Estos parametros pueden wusarse en
combinaciones lineales con otros, como las constantes de Hammett y de Taft que
describen la energia libre de un compuesto activo y los efectos electronicos de los
sustituyentes de restos aromaticos unidos al centro activo, respectivamente. La
hidrofobicidad de una molécula se calcula como el logaritmo de su coeficiente de
reparto (Log P} entre n-octanol y agua. Log P es la medida del reparto o
distribucién de un compuesto odorante entre su disolvente y la atmésfera. Este
parametro también indica la capacidad de un compuesto activo para penetrar las
membranas de la mucosa nasal (modelo real) y puede entonces correlacionarse
con la intensidad del olor o "threshold" (valor de la concentraciéon minima
detectada). También han sido muy utilizados los andalisis de regresion lineal y
multilineal de la actividad, en funcion de descriptores quimico-fisicos.24 El
indice de conectividad , (factor chi), que sirve para describir cuantitativamente la
topologia de un determinado compuesto, y puede ser calculado por métodos
estadisticos, también ha sido utilizado para evaluar correlativamente la actividad.

Son muy prometedores los métodos estadisticos basados en la
identificacion de las partes activas de las moléculas mediante técnicas CAP para
calcular relaciones Estructura-Actividad (SAR).25 La validez de este analisis,
basado en el reconocimiento del perfil estructural clave, depende del numero y
calidad de los descriptores seleccionados (ADAPT: Automated Data Analysis
Using Pattern Recognition 7echniques).

La modelizacidon molecular asistida por ordenador permite obtener las
propiedades moleculares de un compuesto activo en tres dimensiones. Los
parametros mas importantes son el analisis conformacional y los volimenes de
van der Waals. La energia minima de una conformacién puede obtenerse por
aplicacion del campo de fuerzas MM2 de Allinger. El volumen y la superficie de
una molécula pueden calcularse a partir de sus radios de van der Waals y pueden
desarrollarse graficamente como modelos estéreos. Hoy dia, existe un buen
numero de programas comerciales como PC-MODEL, MACROMODEL,
SYBYL, CHEM-X, HYPERCHEM, etc., que pueden usarse como herramientas
para la computacion.

La superposicion de compuestos modificados estructuralmente con
moléculas activas es un método que no sdlo permite la identificacion de las partes
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activas de la molécula, sino que también permite predecir nuevos odorantes que
posean propiedades similares a las del compuesto plantilla.2¢ El primer odorante
que fue desarrollado mediante disefio molecular a través de la técnica de analisis
de superficie molecular en referencia a un modelo fue la koavona, basada en la
estructura de la 8-metil-a-ionona.

Koavona 8-metil-a-ionona

Este tipo de analisis ha sido usado con éxito para estudios SAR en el
campo de los odorantes de almizcle, conduciendo al reconocimiento de 13
descriptores estructurales.2”

Es de suma importancia, a la hora de llevar a cabo un estudio cuantitativo
de la actividad, tener en cuenta el origen de los datos y las especificaciones de la
medida de su indice de deteccion (diferencia detectable de un compuesto en
solucion vs. su disolvente puro). Logicamente, el disolvente influye en el indice
de deteccion de un odorante. Los valores medidos en aire son normalmente
algunos ordenes de magnitud mas bajos que los medidos en agua. No obstante,
las principales razones para la discrepancia entre valores correspondientes a
idénticos productos, reside en el método de medida y en que, para algunos casos,
el nimero de personas utilizadas en el ensayo ha sido insuficiente. La medida de
la concentracién umbral de un odorante en el aire se mide con olfatdmetros
comerciales 0 mediante cromatografia de gases usando columnas "olfativas"
estandarizadas.?8 La técnica de "estimulacion pulsada"?? muestra ventajas frente
a la olfatometria de estimulaciéon constante.28 Para determinar el limite de
deteccion de un odorante en agua se disponen cuatro parejas de muestras en
viales adecuados. Cada par esta constituido por un blanco (disolvente puro) y una
soluciéon de concentracion proxima al limite de deteccion. Las soluciones, en
cada pareja, se preparan en progresion creciente siempre cercanas al nivel de
deteccion. Su nivel de deteccion se corresponde con la concentracion atestiguada
correctamente en un 50% de los casos.

La Tabla t contiene una seleccidn de los odorantes naturales mas intensos
que se han referido. Sus notas de olor son muy diversas y no existen
correlaciones estructurales aparentes. El disulfano I que se forma por fotdlisis del
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clorhidrato de tiamina y se encuentra en el hidrolizado de proteinas vegetales30
junto con el tiol II31 es uno de los odorantes mas potentes que se conocen.
Ambos compuestos son dos o tres 6rdenes de magnitud mas potentes que el terc-
amiltiol (0.007 ppb)32 y que el furfuriltiol (0.005 ppb)6. El compuesto II fue
aislado en 1926 del aroma de café por H. Standinger y T. Reichstein.33 A
concentraciones de 0.01-0.05 ppb su olor tiene reminiscencias del aroma del café
recientemente preparado. La sustitucion del grupo furilo en ¥, por un grupo
metilo incrementa su limite de deteccidn en tres 6rdenes de magnitud. Este valor,
para el 2-metil-3-metiltiofurano, es de 0.01 ppb.6 La primera determinacién
cuantitativa de la intensidad del olor fue hecha por Emil Fischer y Franz Penzoldt
sobre el etiltiol (1.5-104 ppb);34 el receptaculo fue el auditorio dei Dpto. de

Quimica de la Universidad de Wiirzberg. El valor correspondiente en agua es
alrededor de 1 ppb.

Tabla 1. Odorantes mas potentes que se conocen, nota de olor y origen y su
limite de deteccion en agua (Tw) en pg/L de agua (ppb).

Al
bis(2-metil-3-furil)disulfano (I) tiamina 2106 30
(+)~(R)~1-p-menten-8-tiol (IT) zumo de pomelo 2:10°5 31

2.4 6-tricloroanisol (I corcho 3-10© 35
(52)-octa-1,5«dien-3-ona (IV) mantequiila 0.001 36
2-metoxi-3-isobutilpirazina (V) pimienta 0.002 37
2,5-dimetil-4-hidroxi-3(2H)-furanona (VI) (Furaneol) fresas 0.04 38

En la 0ltima década, la sintesis y modificacién estructural de furanos en
relacion con su actividad sensorial para la industria alimentaria y el desarrollo de
técnicas cromarograficas y de EM-CG que permiten la deteccion de componentes
activos de aromas y sabores en concentraciones de trazas, ha crecido
exponencialmente. El valor afiadido de estos componentes es muy grande por los
bajos niveles de deteccion que tienen, lo cual permite su utilizacion en
concentraciones bajisimas. Este hecho también resta limitactones a la seleccion
de los procedimientos de sintesis, por caros y/o sofisticados que pudieran
resultar. Quizas el disefio sintético de estos compuestos solo debe quedar
limitado a la seleccion de pocos pero versatiles intermedios, pensando en su
produccién en pequefia escala y al objeto de poner a punto meétodos
estandarizados de purificacion, de valoracion y de identificacion estructural que
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permitan una rapida evaluacion de los resultados.

Por otra parte, un interés primario en ¢sta investigacion es pasar a evaluar
su potencial actividad y configurar una base de datos suficiente para dirigir la
sintesis de otros analogos en el sentido deseado. Asi, el estudio correlativo de la
actividad, en funcion de diversos parametros tedricos, es una parte muy
importante de esta investigacion para el desarrollo posterior de productos activos.
Este estudio semiempirico se centra en esta Memoria en torno a furanos 2-S-y 3-
S-sustituidos. Algunos de estos compuestos han sido descritos con anterioridad,
sin embargo, se han claborado en este trabajo para ifevar a cabo su evaluacién
sensorial, junto con la de otros derivados no descritos, mediante protocolos
definidos. Por otra parte, se han abierto estrategias de sintesis para los mismos,
que cumplen con el principio de poder desarrollarse a partir de pocos y versatiles
intermedios comunes. Al lado de esto, se ha configurado un importante banco de
datos de RMN para analogos furanicos sustituidos, que se han preparado gracias
al criterio de unificar las estrategias sintéticas a través de intermedios clave, por
reacciones de sustitucion convenientemente dirigidas. Todo ello cubre algunos de
los aspectos objetivados en esta Memoria que se presenta en tres partes (Parte I:
Objetivos y Plan de Trabajo; Parte II: Discusion de Resultados; Parte III:
Experimental) y cuyo contenido se se distribuye en los siguientes capitulos:

Objetivos especificos y Plan de Trabajo.

. Sintesis de derivados furanicos 2- y 3- monotiosustitutdos.

. Estudios por RMN de derivados furanicos.

. Relaciones estructura-actividad sensorial de derivados furanicos 2-y 3-
monotiosustituidos.

5. Experimental: Materiales, Métodos y Procedimientos.

= W N =

Finalmente, la Memoria se cierra con un apéndice de conclusiones y otro
de referencias bibliograficas.






Objetivos

En este trabajo se pretende la modificacion estructural de furanos 2-S y 3-
S-sustituidos para proceder a un estudio correlativo entre su estructura y la
potenctal actividad como odorantes y/o saborizantes.

La seleccion de los métodos de sintesis se ha centrado en el criterio de
utilizar intermedios versatiles y reacciones sintéticas selectivas que permitan la
puesta a punto de protocolos de purificacion y de asignacion estructural de los
productos, generales, rapidos y eficaces.

En este sentido se ha elegido el 3,4-dibromofurano, cuya sintesis ha sido
referida, como intermedio clave para la derivacion a productos 2-S y 3-S-
sustituidos, con la posibilidad de introducir de manera regioselectiva otros
sustituyentes de tipo alquilo en las posiciones libres del anillo.

Asi, distintas reacciones de monosustitucion basadas en la metalacion con
ferc-butillitio u otros organoliticos, seran objeto de ensayo para seleccionar las
condiciones Optimas de reaccion que permitan acceder a furanos 3-bromo-4-
tiosustituidos. Estos intermedios deberan ser sucesivamente transformados en 3-
alquil-4-tiofuranos por aplicacién del protocolo anterior. La metalacion con
LDA/THF de las posiciones 2 6 5 del furano, selectivamente activadas por la
presencia en orto de un resto alquiltio, debe posibilitar el acceso a otros furanos
3-S-sustituidos: 2,3,4-trisustituidos y persustituidos (Esquema 2).

SR1

R4 SRt Br SR!
g0 -4

R4 SR1 Br Br SR1
L] ¢
R2 R?
R4 SR1 Br SR1
RaCEEEs Ss
RS R? RS R2
- Esquema 2-
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Ademas, los intermedios furanicos 3-bromo-4-S-sustituidos, pueden ser
selectivamente transformados en fos derivados 3-S-alquilsustituidos que, en una
secuencia de transformaciones aniloga a la anteriormente descrita, permitan la
obtencion de furanos 2,3-disustituidos y 2,3,5-trisustituidos (Esquema 2).

Por otra parte, la posibilidad de conseguir la monodesbromacion del
precursor via intercambio halégeno-metal y sucesiva hidrolisis del intermedio, 3-
bromo-4-litiofurano (Esquema 2), permite enlazar con la sintesis de productos de
monosustitucion (2-S y 3-S-sustituidos) - Esquema 3-.

Br Br SR1
oo — |G| — O
l Br l SR1
SR1 CO,H R?
l i Br l SR1
RS/Q\SRH R1S/@\C02H RS / \ IRZ
l Br
£
R1S
L
LS
R1S

- Esquema 3 -
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Estos derivados pueden ser progresivamente sustituidos en las posiciones
5-y 2-, respectivamente. Ademas, puede potenciarse la sintesis de 4-alquil-2-S-
furanos via carboxilacion del 3-bromofurano, metalacion sucesiva de la posicion
5 libre y posterior sulfenilacion del intermedio. La facil descarboxilaciéon de éste
permite el aislamiento del 3-bromo-5-S-furano que es un precursor muy versati!l
para la denvacién de furanos 2,4-di y 2,4,5-trisustitmudos.

Especificamente, entre los objetivos mencionados se llevaran a efecto las
fenil- y metil-sulfenilaciones, mientras que las reacciones de alquilacién se
centrarin en metilar en diferentes posiciones los intermedios 2-S- y 3-$-
sustituidos, ya que estos derivados deberan ser mas volatiles que otros derivados
alquilados de mayor magnitud molecular, con la consiguiente disminucion de su
concentracion umbral de deteccidn.

Esta metodologia sintética permitira disponer de un gran numero de
furanos sustituidos y de los parametros de 'H y 13C-RMN correspondientes, por
lo que se podran estimar con suficiente fiabilidad contribuciones de grupo para
diversos sustituyentes en las posiciones 2 y 3 del anillo de furano. Asimismo, se
pretendera un estudio de las correlaciones entre las contribuciones de grupo
calculadas y la dependencia de éstas con los efectos inductivo y/o conjugativo de
los sustituyentes.

Por otra parte, se llevara a cabo una minimizacién de la energia y una
optimizacion de la geometria de los furanos obtenidos mediante el método
semiempirico MNDOQO, para estudiar algunas correlaciones entre los
desplazamientos quimicos y constantes de acoplamientos y los parametros
estructurales establecidos por MNDO.

Ademas, la modificacion estructural de furanos 2-S y 3-S-sustituidos hara
posible un analisis correlativo de su actividad/no actividad sensorial mediante
estudios de tipo SAR (Structure-Activity Relationship) que daran informacion
acerca de los fragmentos moleculares que tipifican la actividad de estos
compuestos como odorantes y saborizantes.

Por otra parte, se pretendera un analisis topoelectrénico de la actividad/no
actividad para tratar de definir los limites de variacion de distintos parametros
estereoelectronicos relacionados con la determinacion de la actividad. La
definicion de estas ventanas en las que queda definido el dominio
topoelectronico de la actividad sensorial, puede resultar de indudable interés para
el disefio de nuevos compuestos potencialmente activos.

El plan de trabajo en relacién con los objetivos mencionados supone el
desarrollo de las siguientes ctapas fundamentales:

12
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. Sintesis de derivados furanicos 2-S y 3-S-sustituidos.

. Elucidacién estructural completa por 'H y 13C-RMN de los productos
obtenidos.

. Célculo de las contribuciones de grupo para diversos sustituyentes en
posicion 2 y 3 del anillo de furano y analisis correlative de los mismos
con los efectos electronicos de los sustituventes.

. Estudios por MNDO de los furanos obtenidos y analisis correlativo
entre los desplazamientos quimicos y constantes de acoplamiento con

diversos parametros estructurales calculados por MNDO.

. Evaluacion de la actividad odorante y saborizante de derivados
furanicos 2-S y 3-S-sustituidos.

. Analisis correlativo de la estructura-actividad (SAR).

. Analisis multivaniante de la actividad.

13






Sintesis de furanos

2.1. ANTECEDENTES.

Existen cuatro estrategias generales de creacion del esqueleto furanico que
interesa revisar para ver la aplicabilidad de las mismas a los compuestos que se -
describen en esta Memoria;3?

1.- Métodos de ciclacion de intermedios de cadena abierta funcionalizados.
2.- Sintesis a partir de butenolidas.

3.- Sintesis a partir de otros furanos.

4.- Sintesis a partir de otros heterociclos.

2.1.1. Métodos de ciclacién de intermedios de cadena abierta
funcionalizados.

2.1.1.1. A PARTIR DE COMPUESTOS 1,4-DIOXIGENADOS.

La ciclacion en medio acido de 1,4-dicetonas (sintesis de Paal-Knorr) es
un método excelente de preparacion de furanos 2,5-disustituidos:40

W%’ﬂ_’/[}\

o) o 2nc1, OH HO

Algunos de estos precursores se han obtenido por reacciones de
acoplamiento entre los equivalentes sintéticos del sinton al y del sinton d3 segin
se indica en el analisis retrosintético correspondiente:

0O 0O R2
’) R2 )k/r +n/ -
R1 :% R1 y O

Asi, por ejemplo, X. Lu et a/.4! han llevado a cabo la sintesis de 1,4-
dicetonas utilizando alcoholes 1-alquilpropargilicos y aldehidos segan el
esquema que se formula a continuacién. Una vez obtenidos los 1,4-dialquil-2-
butin-1,4-dioles intermedios, se promueve su isomerizacion a cumulenos vy,
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finalmente, a 1,4-dicetonas por la accion de especies cataliticas de [Pd-H] o [Ir-
H]:

HO O HO OH
LiBu" Pdln
>_=_H + s M —
R! HJI\RZ R! R2 MeCN
da a1
HO OH OHHO _[PdH] OH
= =—> R RZ wg=— R R2
e -
NH H Pd H OH

El mejor catalizador fue el Pd,(dibencilidenacetona)- HCCl;, utilizando
acetonitrilo y tri-n-butilfosfina; para R!=Ph y R2=CHj el rendimiento es del 98%.

Posteriormente, estos autores han introducido resinas de Nafion para
anclar el catalizador en la fase sdlida y desarrollar esta metodologia segun se
indica en el siguiente esquema:4?

®-sop —PLw (B-s50,—PdHLn == [PdH]

HO OH - OHHO, OH R3
>—=Ea—< __[&Ll_b Rl R2 = R
R Rr2  ‘"hidropaladacion” — —
H Pd! H |:|7dlll
OH R? OH Q H
D=
H H H H

La utilidad de los 2-butin-1,4-dioles para construir el anillo furanico ha
sido puesta de manifiesto por Fleming et al#3 El valor afiadido de esta
metodologia radica en la funcionalizacién, mediante el reactivo de Pier, de la
posicion 3 del furano, lo que abre una via quemoselectiva para sucesivas
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alquilaciones y/o acilaciones:

SnBua"
Bu," SnCu SMe, LiBr H___ SnBur” ccp /
0, o, .-
o’ oy  THFITBC/6a8h HOCH) <CH20H 0 °C/15 min.

El interés de derivados furanicos 3-tiosustituidos como aromatizantes del
tipo tiamina (vitamina B1) ha promovido el desarrollo de métodos versatiles de
obtenciéon de los mismos por introduccion de ta funciéon de "S" en el compuesto
difuncionalizado antes de llevar a cabo la ciclacion a furano, segin la estrategia
que han desarrollado Huber ez al.:44

s s Y= s
0O O 0 OH

l

De acuerdo con esta estrategia, el 3-hexin-2,4-diol fue oxidado a la
correspondiente hidroxicetona usando un procedimiento conocido.4> La adicion
subsiguiente de un alcanotiol (R=Me, Bu) en trietilamina condujo a una mezcla
de E/Z-mdroximercaptoenonas. Por acidulacion, el isobmero E condujo, después
de ciclarse y deshidratarse, a un tioéter. En las condiciones de reaccion, la
interconversion £ = Z es rapida y los rendimientos globales en productos
aislados oscilan entre el 40% y el 80%.

Estas hidroxicetonas intermedias pueden también experimentar la adicién
de tipo Michael con acido tiocianico o con tiosulfato para derivar distintos
productos de transfuncionalizacion sucesiva de la funcién inicial:
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SH SSMe

R R
NazsodHO(CHz)z;R (50%5-

SCN

R@\
NaMe HO/H,0
/‘lj SAr
S_

.
R,@\ + MeQ)-CN R,@\ + HO-CN

R
(70%)1—'O-CN (85%)1—C N-

g
S—S

SMe
L L
R R

2.1.1.2. A PARTIR DE CETONAS B,y-ACETILENICAS.

Fukuda et al46 han descrito la sintesis de furanos persustituidos por
ciclacion inducida por Pd(1l) de §,y-inonas:

Pdlt R2
OH R3
é: Pd(ll}
Rl—tmes .CH—CO—R? =—> |R'—=——CH—C—R? <™ R
3 OH
ke k2 du

Pdil R2 E R2

—_— R1/U\R3 —E . R1/@\R3 Er= HY, A
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Las inonas pueden ser obtenidas, con excelentes rendimientos, a partir de
1-alquinillitios y oxiranos, seguido de oxidacion de los alcoholes propargilicos
asit obtenidos.

Por otra parte, Barluenga er a/.47 han extendido la utilidad sintética de 1-
azadienos a la obtencion de 3-acilfuranos, por medio de la ciclacton inducida en
medio acido de inonas intermedias, con muy buenos rendimientos.

2
R2 R? R
NNH-R3
NH-R® 4,50, (6N) ©
R1/:\|/J\ TR T R e R R4
R4 SNH - piSNg  100°C.7h

2.1.1.3. APARTIR DE ENONAS v,5-INSATURADAS.

Recientemente Padwa ef al.4% han descrito un método de sintesis de
furanos a partir de intermedios del tipo y,6-enonas en las que la insaturacion
forma parte de un resto de 2-halovimisulfona. Este fragmento estructural se
convierte asi en un buen aceptor de tipo Michael para el ataque nucleofilico del
extremo enolizable. El disefio, que se ejemplifica en el siguiente esquema,
requiere la sintesis de 1-(fenilsulfonil)-2,3-dihalo-I-propeno (DBP y DIP):

o H X wo X
}-(—- - R A .
JI\/W + B: B:
R PhSO; CHX > J opn O >
H
_ SO,Ph
*=Br, |

La base utilizada es metoxido sédico v la reaccion se lleva a cabo en
MeOH. También se ha conseguido la formacidon de la enona B,y-insaturada a
partir de stlilenoléteres de diferentes cetonas con DIP en presencia de
tetrafliorborato de plata, induciendo posteriormente sa ciclacion en
trietilamina/THF a 25°C.

Recientemente, Tiecco et a/.4? han descrito la ciclacién de enonas fB,y-
insaturadas inducida por selenenilacion del doble enlace en una estrategia
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referible a la descrita anteriormente.

211.4. A PARTIR DE O-PROPARGILACETALES DE a-
BROMOCETONAS.

Sundarababu et al.50 han obtenido furanos polisustituidos por ciclacién
inducida por AIBN de O-propargilacetales de a-bromocetonas con rendimientos

moderadamente buenos, segin el esquema de sintesis que se desarrolla a
continuacion:

OMe
OH JL 0
Rl—==i + RZCHO JHE, g1 { Otte/NBS R1 {

\ CH,CL,, 40°C TN
R2 22 R2 Br

H
R1 \ R1
"By, SnCUNaCNBH, (0.15:2 eq.) OMe PTSA b\
3 5 01572eq) 1SA
TBUCH/AIBN > R2 ta R2

2.1.1.5. POR CICLACION DE ALQUINILOXIRANOS.

Los alquimiloxiranos son precursores muy utiles en la sintesis de furanos
2,3,5-trisustituidos como han puesto de manifiesto Marshall y DuBay.5! Estos
dertivados pueden obtenerse por epoxidaciéon de eninos que, a su vez, son
accesibles por reaccion de acoplamiento entre halogenuros de vinilo y 1-alquinos,
segun se indica en el siguiente esquema:

I R2 5 R2

RE—CH, —==—H/FL,Nd ., - AMCDB

| (Ph,P),PdCL, / Cul > R\

R¥* ™H H
R1
R2
, —
KBdoBdOH TN ol ——
o KHTHF-HMPA -
H
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Los mejores rendimientos se obtienen con KBu!O-Bu/OH.

Por otra parte, la fision reductora con yoduro de samario(Il) de
epoxipropargilésteres, seguida de ciclaciéon inducida por Pd(0) de los eninoles
intermedios es otra metodologia recientemente introducida que conduce a furanos
persustituidos:32

R2

R4
R3CO—Q Smi, / \ 2
R1 W" — _— R4 R

R3 X R4 R1 R3

La ciclacién de eninoles catalizada por Ru(ll) ha sido descita recientemente.53

2.1.1.6. POR CICLACION DE ACILCUMULENOS.

Marshall y Wang3* han llevado a cabo la sintesis de acidos 2,5-
furancarboxilicos via ciclacién intraanular de macrociclos alénicos. La sintesis
supone la oxidacién de alcoholes propargilicos a actlcumulenos, utilizando el
reactivo de Dess-Martin y ciclacion posterior de estos intermedios mediante
catalisis de Ag't o complejos de Rh({l). El rendimiento con estos ultimos es
practicamente cuantitativo.

2.1.1.7. POR CICLACION DE a-ACILOXICARBOXAMIDAS. |

Estos intermedios se forman facilmente en la denominada reaccidon de

Passerini, a partir de un isonitrilo, un acido carboxilico y una cetona o un
aldehido:>>
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St se afiade a la mezcla una amina o amoniaco (reaccion de Ug), se
obtiene una bisamida que por ciclacion conduce a pirroles. La reaccion de
formacion de a-aciloxicarboxamidas se lleva a cabo en éter a 10 °C y durante 6
horas, con buenos rendimientos (>78%). La adicidon de cantidades cataliticas de
trietilamina y calefaccion durante 1 h en acetonitrilo da lugar a los denvados
heterociclicos.

NHR
i R—N=C" NEL, (cat.) NHR
Ar CHO OH o NC/Y W HOlj\\(
0
2.1.1.8. POR REACCIONES DE ANELACION INDUCIDAS POR
Pd(0).

La sintesis de furanos altamente sustituidos presentes en diversos
productos de origen natural ha sido posible por aplicacién de distintos métodos
de anelacion inducida por complejos de Pd(0).

Asi, Arcadi ef al’6 han desarrollado la sintesis de furanos 2,3,5-
trisustituidos mediante el acoplamiento de y,3-inonas con haluros de vinilo en
presencia de Pd(PPhy),:

Rl
R ~ 4+ /E Pd(PPhs), .~ |
H X K,CO, / DME / 60°C

Mecanisticamente, la formacion de un =n-complejo de paladio y la
proximidad de un extremo nucleéfilo permite la formacion de un g-complejo de
vinilpaladio mediante una adicion trans-regioselectiva del oxigeno al triple
enlace. La eliminacion reductora de Pd(0) cierra el ciclo catalitico que se
representa en el siguiente esquema a través de sus etapas clave:
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e . Pd(0)
‘eliminacién-reduccion”

XR
O "adicion oxidativa®
Ri
Pd—R XPdR
c-vinilpaladio(l1) o
complejo
pie) -
T 0O
- R'
X
X
R ’ Pa—R o
H
O-
\ R y

cormplejo -alquinil-Pd(11}

Otro método alternativo que ha sido utilizado recientemente por Greeves y
Tororde37 para la formacion de furanos trisustituidos, es el introducido por Tsuji
et al. 58 El método supone la anelacion de B-oxoésteres y 2-propinilcarbonatos
segun el siguiente esquema:

MeO,C~g

CO,Me CO,Me

/(/SP" 3
0

a) Pd,(dba)y CHCl,
dppe/ THF / A/ 3h 82%
b) HCI (2N)

L)

El método es compatible con la presencia de azufre divalente como ha
sido sugerido por Trost ef al.>?
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2.1.2. Sintesis a partir de butenolidas.

Las butenolidas son precursores inmediatos de furanos via adicion
nucledfila a la funcion oxigenada, seguida de una 2,5-deshidratacton del 2,5-
dihidrofurano intermedio.50

Asi, la utilizacion de DIBAL permite acceder a derivados furanicos no
sustituidos en la posicion 2,51 mientras que la adicion de organoliticos permite la
sintesis de furanos 2-alquilsustituidos.52

3 R2 R3
— O_ \
4
1 DIBAL 1 l}(} a) LIR 1 ﬁ\ 4
R T D A

Recientemente Craig ef a/.63 han descrito un procedimiento muy eficiente
para la sintesis de butenolidas 4-sustituidas, a partir de 1-benciloxi-3-(p-
tolilsulfonil)propeno y aldehidos. El método implica la reaccién entre aldehidos y
un equivalente sintético del sinton homoenolato derivado del propenal. La
hidrélisis en medio acido del aducto, seguida de ciclacién y oxidacion de los
lactoles intermedios conduce a butanolidas 3-sulfonilsustituidas. La accién de
una base como DBU, condiciona la eliminacion de p-tolilsulfinato y, con ello, la
formacién de butenolhdas.

Ts
L|Bu" PDC
R 08n RCHO OBn DBU

La sintesis de butenolidas [2(5H)-furanonas] ha sido descrita por
Watanabe ez al.64 utilizando el 3-(feniltio)propenal como un sintén 1,3-dipolar,
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segun el sigmiente esquema:

SPh SPh

1 - iBuS - c) CO
2RM, R1_(_/ DB o N d))Wz,

OM o~

R2
] —
/(OLO SRGo Rto. global: 75-90%

2.1.3. Sintesis a partir de otros furanos.

Cada vez son mas frecuentes las sintesis de furanos a partir de otros
derivados furanicos con posiciones no sustituidas y selectivamente activadas para
la sustitucion directa o indirecta (via metalacion) por reactivos electrofilos.

En primer lugar vamos a referinos a las reacciones de SgA en derivados
furanicos.

2.1.3.1. SUSTITUCION DIRECTA POR REACTIVOS
ELECTROFILOS.

Debido a la aromaticidad del anillo de furano, éste es susceptible de sufrir
reacciones de sustitucion eletrofila aromatica analogas a las que se dan en los
derivados bencénicos, siendo las bromaciones y acilaciones de tipo Friedel-Crafts
las reacciones mas habituales en la literatura. Esta analogia es tal que las
posiciones 3, 4 y 5 de los furanos a-monosustituidos se corresponden con las
posiciones orto, meta y para, mientras que en los furanos 3-monosustituidos la
posicion 2 se corresponde con la posicion orfo, y la posiciéon 5 con la posicion
meta. A la hora de predecir la posicion donde se va a producir la sustitucion
también hay que tener en cuenta el hecho de que las posiciones o del anillo son
varios Ordenes de magnitud mas reactivas que las posiciones $,%3 al igual que
ocurre en las reacciones de intercambio hidrégeno-metal. Por otra parte, segin la
naturaleza de los sustituyentes podemos tener furanos activados y desactivados
para las reacciones de sustitucion electréfila, cuyo comportamiento vamos a
analizar por separado.
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a) Furanos activados. En general, los furanos son poco estables en las
condiciones de reaccion de una sustitucidn electrofila, obteniéndose en muchos
casos productos de resinificacion y de apertura del anillo.6668 En furanos
sustituidos en posicion o, la reaccion tiene lugar en la otra posicion o libre si
existe, o en la posicién B mas activada.%?

P l}w phxpﬁ

De igual modo, en los furanos B-sustituidos la sustitucién tiene lugar,
preferiblemente pero no de manera exclusiva, en la posicion o contigua.’0

Me

atm (} [OS
POCI3 CHO + OHC

b) Furanos desactivados. Si se parte de furanos monosustituidos en o se
obtienen mayoritariamente furanos 2,5-disustituidos.?1.72

Q\CHO B2 Br/[}mo

La sintesis del 3-bromofurano ha sido descrita en una patente por B.
Majoie,”3 utilizando como intermedio ésteres del acido furoico. La bromacion
con Bry/Cl4C conduce al 4,5-dibromo-2-furancarboxilato correspondiente, en
condiciones que no han sido referidas. La saponificacion de estos €steres, seguida
de descarboxilacion y posterior tratamiento con LiMe/Et,O a -70°C conduce al 3-
bromofurano:

Br Br
/ Br, / C,C / LiMe /
o, R AB/CLC d\ —_———— d
@C 2™ "5y NaOH (4N) B E6T7ec
c) A/ Cu/ Quinoleina 76%
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Si se utiliza un acido de Lewis en exceso la bromacion en las posiciones 4
y 5 relativas al grupo 2-etoxicarbonilo o 2-acetil es muy eficaz, y esta estrategia
se ha desarrollado en la sintesis del 5-acetil-2,3-dibromofurano?! y del 3,4-
dibromofurano’* segin los siguientes esquemas de reaccion:

Br

Q\cocua Br,2eq)/ NG, Beq) Br’Z}\QOCHa

64%
Br Br
Bep Al ANaOHEN) (}\
Q\CozR Br/D\COER by FH,0" - Br
¢} A/ Cu / Quincleing

Br

Br Br Br Br
LiBuP \ B, I ACL, Ag,0 /
W CHO ——» CHO —%—» CO,H
Br Br
i z \S
e
™%

En los furanos monosustituidos en la posicién B, el ataque del electrofilo
también se produce en la posicion 5, ya que de las dos posibles posiciones a es
ésta la que se encuentra en una situacién relativa de tipo meta.74

CO,Et CO,Et

De acuerdo con Evers et al.75 la sustitucion electrofila aromatica también
ha permitido la obtencion de furanos tiosustituidos mediante la utilizacién del
acido sulfarico fumante como reactivo.

SO,H SO,H

\ /
Ho,C/Q\Me 5S04 tum) _ Ho,c Mo HQTC'Z- Me

SH

LiAH, @\
— e Me
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Debido at grado intermedio de aromaticidad que posee el anillo de furano,
éste puede experimentar reacciones de adicién-eliminacion e incluso reacciones
de sustitucion nucledfila en sus derivados halogenados que presenten
adicionalmente un sustituyente electroatractor. De este modo han podido
obtenerse furiléteres’.76,77 y furiltioéteres.”®

/\ \
MeOZC/(;\Br a0, meo,c OMe
HO, C/Q\Br CuPhS / Piridina l [}\Sph

Quinoleina / A
90%

2.1.3.2. ViA METALACION-SUSTITUCION ELECTROFILA.

Se conocen tres procedimientos generales de metalacién de furanos: la
metalacion de posiciones 2 ¢ 3 no sustituidas, las reacciones de intercambio
halogeno-metal y las reacciones de transmetalacion.

A) Metalacion de furanos no sustituidos.

El protocolo de sintesis que incluye el intercambio hidréogeno-metal
seguido de la reaccidn con el electréfilo adecuado, constituye uno de los
procedimientos mas adecuados para proceder a la funcionalizacion del anillo de
furano.”® Este hecho se debe a la estructura electrénica del anillo de furano que
confiere un cierto caracter acido a los hidrogenos del anillo frente a bases muy
fuertes del tipo alquillitios o amiduros de hitio en disoiventes de tipo etéreo o
hidrocarburos. Los hidrogenos de las posiciones o del anillo de furano son
mucho mas acidos que los situados en las posiciones 8 debido a su mayor
proximidad al oxigeno heterociclico, por lo que son estas posiciones las que se
metalan preferentemente y casi con exclusividad cuando se encuentran libres.

Aunque los primeros carbaniones obtenidos a partir del furano fueron
organomerciricos30-82 han sido los organoliticos los usados mas ampliamente.33
Asi, Ramanathan et al8% consiguieron metalar con éxito el propio furano
utilizando n-butillitio en Et;0 o THF para dar lugar al 2-litiofurano cuya
reactividad fue comprobada frente a distintos electrofilos.
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R R
/ N . _oH
B
f \5 LiBun Q\ R
Et,0 o THF Li \ |
S
o]

PhCH,Cl Q\
CH,Ph

También es posible la 2,5-difuncionalizacion por dimetalacion del furano
en un solo paso, utilizando un exceso de sec-butillitio3> o un exceso de »-
butillitio en n-hexano y TMEDA. .83

\ a) LiBu? / TMEDA / n-hex ,Q\
Q ) GO, (o) » MeO,C CO,Me

91%

1

Cuando el furano de partida esta sustituido con haldgenos o sustituyentes
susceptibles de dar reacciones de adicidon nucledfila, es necesario sustituir el
alquillitio por un amiduro de litio como el LDA 86

Br Br
a) LA/ Thk
Br ———--—-————-—l-b) Me,SICI Me, Si Br

Esta metodologia de intercambio hidrogeno-metal y reaccién con el
electréfilo adecuado ha permitido la sintesis de tioéteres, tioles y tioésteres
furanicos por reaccion del derivado litiado, bien directamente, con un disulfano8?
o bien con azufre elemental y posterior captura del tiolato con un electréfilo.88-91
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R,@ a) LiBu"_/ THF R l 2 Pt
b) PhSSPh

[R=H, Me, n-Oct, nBu, CH(OEY), |

i
R=H-Me—Et

R'=H, Me, &, n-Bu, iso-Bu, CH,Ph, CH=CH-Me

A e [

Un capitulo aparte dentro de los intercambios hidrégeno-metal merecen
las llamadas metalaciones orfo-dirigidas. Desde que Wittig? y Gilman®3
descubrieron que el anisol se metala preferentemente en las posiciones orto
muchos han sido los estudios te6ricos?4-9 y las aplicaciones sintéticas de este
tipo de reacciones llevadas a cabo, tanto en derivados bencénicos, como en
derivados heterociclicos aromaticos. Asi, se dice que una molécula posee un
grupo o sustituyente orto-director en las metalaciones, si dicho grupo es capaz de
coordinar el cation metalico en el estado de transicion ya que de este modo
acelera la reaccion y favorece la metalacion en las posiciones contiguas a dicho
sustituyente. Estos grupos se caracterizan por tener un heteroatomo con pares de
electrones sin compartir, lo que hace posible una amplia vaﬁedad de
sustituyentes tales como aminas, amidas, sulfamidas, ésteres, éteres, tioéteres,
haldgenos y diversos heterociclos. Esta estrategia sintética ha permitido obtener
furanos con un tipo de sustitucion dificilmente accesible mediante otras
metodologias sintéticas. Asi, aunque es bien conocido que la metalacién de
furanos a-monosustituidos conduce a derivados 2,5-disustituidos, cuando el
furano de partida tiene un grupo fuertemente orfo-director, la metalacién puede
producirse regioselectivamente en la posicion 3 del anillo de furano. Este es el
caso descrito por Chadwick er al.97.98 acerca de la metalacion de la 4,4-dimeti}-2-
(2-furit)oxazolina:

H
Nou—rr

/ ) LiBu" / DME/-78°C _ / + Ph—cy
by PhCHO - o (!) O
H I
05 : 1
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También pueden obtenerse furanos 2,3-disustituidos por metalacién
regioselectiva de 3-halofuranos, utilizando LDA como base® o a partir del 3-
furancarbaldehido a través de un o-aminoalcoxido intermedio: 100,101

X
7/ \ a) LDAJ THF /\
e —
b) E*
X=Br, CI
E*= aldehidos y derivados halogenados
LiO Ne
CHO :_> CHO
/\ a) LITMDA \ _Kive, ¢) Mel i \
b) LiBu" Li- d) H,0 ’ Me
83%

De acuerdo con Pedersen er al.102 es posible predecir la posicion en la que
se va a producir la metalacion de un sustrato a partir de la constante de
acoplamiento directo 1J(13C,1H) observada ya que la metalacion tiene lugar
preferentemente sobre la posicién para la que se observa la mayor constante de
acoplamiento. Estas predicciones son validas para diferencias mayores o iguales
a 2 Hz, aunque pueden verse invalidadas si concurren en la estructura la
presencia de un grupo orfo-director y una diferencia menor de 5 Hz entre dichas
constantes de acoplamiento.

B) Reacciones de intercambio halégeno-metal.

La reacciones de intercambio haldogeno-metal en el anillo de furano,
seguidas de la captura del carbanion intermedio con reactivos electrofilos,
constituyen uno de los métodos mas comodos y versatiles para proceder a la
funcionalizacion del anillo de furano, especialmente, en las posiciones B que
como se ha mencionado anteriormente (véase el apartado 2.1.3.2.A de esta
Memor:a) son mas dificiles de metalar que las posiciones a no sustituidas. Se
trata de una reaccion reversible en la que la posicion del equilibrio depende en
gran medida de las electronegatividades relativas del grupo R del agente
metalante y del radical furanico al que esta unido el atomo de haldgeno, ya que el
metal tiende a unirse al radical mas electronegativo.
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Los agentes metalantes mas usados son los organoliticos debido' a que
resultan fécilmente accesibles, el intercambio halogeno-litio tiene lugar
rapidamente, incluso a muy bajas temperaturas, y son altamente reactivos frente a
agentes electrofilos. Dentro de los compuestos organoliticos se utilizan
preferentemente el n-butillitio o el ferc-butillitio frente al metillitio, los arillitios
o los amiduros de htio con los que el intercambio tiene lugar en una extension
menor o no se produce en absoluto. Los disolventes mas utilizados son Et,0,
THF o una mezcla de ambos.

En cuanto a la naturaleza del derivado halogenado, cuanto menor sea la
electronegatividad del halégeno, mas facilmente se produce el intercambio, por lo
que el orden de reactividad es I>Br>CI>F. De hecho, los derivados fluorados no
reaccionan, los clorados solo lo hacen en ciertas ocasiones y los derivados
yodados son los mas reactivos, aunque los mas utilizados sean los derivados
bromados por resultar mas accesibles que los yodados. |

Por ofra parte, son muchos los reactivos electrofilos capaces de rea:ccionar
con los litiofuranos: derivados halogenados,!03-105  aldehidos,103,105-107
cetonas, 108 nitrilos,109 epoxidos,!10 peroxidos,1!!l amidas,!12.113 diéxido de
carbono,112.114 cioruro de trimetilsililo,!04 o simplemente un medio Aacido
acuoso,113 1o que da lugar a un amplio espectro de posibilidades sintéticas.
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O
Br/\"><°:><* /
HMPA o
Br

OH

OMe

- Q)-o
Br Li a)

b) H;0*
\ I .E o I .E ‘ .
———
Et,0 o THF OSiMe,

CHO

&

B

o

¥
L

a) DMF /
b) H,0"

Y

CO,H
a) CO, 4 §
b} HyO* -

Asi, ésta es la estrategia mas comin para introducir un furano sustituido en
B en la sintesis de numerosos farmacos y productos naturales que poseen en su
estructura un fragmento de este tipo, tal y como describen, por ejemplo, Kurth y
Soares!03 en la sintesis de la (+)-penlanpalescensina:

Br

/N eromesmirigece

! HMPA

83%

Si el furano de partida posee dos o mas atomos de bromo, es posible llevar
a cabo la monometalacion74.110,112,113,115 sjendo los atomos de bromo situados
en las posiciones a del furano mucho mas facilmente intercambiables que los de
las posiciones f3, al igual que sucede con los intercambios hidr(’)geno-metai:
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Br Br

/\ a) LiBu" /-30°C / \
Br b) DMF 7 A CHO
¢) HyO*

S. Gronowitz e al.l13 muestran que también es posible llevar a cabo
intercambios haldgeno-metal consecutivos en una sola etapa sintética, si los
sustituyentes introducidos son compatibles con las condiciones de reaccion.

Br CHO
a) LiEt / -70°C
/\ b) EtOH \
Br ¢} LiEt / -70°C
d) DMF
e) H;O"

Estas reacciones de intercambio halogeno-metal han servido también para

obtener tioles y tioéteres furanicos mediante la captura del carbanidn con azufre
elementall16,117 o disulfanos.118

Y R
R

N .

: / a) LiBu” o LiBuf - / \
by Sg / A 0
X, Y=, Br
R=H, Me
Br S—@Y

/N a) LiBu" / EL,O /\

b} <:> <:>
Y S Y
_ Y=Me, OMe
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C) Reacciones de transmetalacion.

Las reacciones de transmetalacion en compuestos organoliticos han
promovido la sintesis de una gran variedad de derivados furanicos, mediante
procesos de acoplamiento de muy diversa naturaleza.

La formacion de cupratos ha permitido el desarrollo de acilaciones y
adiciones conjugadas a enonas como se muestra en el esquema:!19

HO

R R
a) LiBu" / ELO Ho R =
b) Cul

Br

R-X é \g
},Culi o
ayLiBut /THE .
b)Cul / Sy Q SMey
é \

La transmetalacion de los furillitios a derivados de magnesio,!20,121
boro,!16 ¢ titaniol2! hace posible una modulacion de su reactividad, lo que tiene
un gran interés en la sintesis de derivados furanicos de muy diversa naturaleza.

Por otra parte, la transmetalacion de compuestos furanocinquicos con sales
de Pd(Il) que son reducidas in sitz a Pd(0), es un magnifico procedimiento para

desarrollar el acoplamtento con derivados aromaticos que no son reactivos en
otras condiciones.122

a) LiBu'_J THF Q\ &8 a) LiBu'_/ THF
Q ZnCl PdClzdppb o by ZnCiy

C|ZnOMe 0;9 NO | ° ! @ OMe
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En esta linea, Wong ef a/.123 han desarrollado las aplicaciones sintéticas
del 3,4-bis(tri-n-butilestannil)furano por mono-ipso-transmetalacion-alquilacion,
seguida del acoplamiento en presencia de Pd(0) del monoestannilderivado con
diversos halogenuros aromaticos.124 !

BuSn R R\ R
a) LiBun . \ RX \
bYR* / DMPU / TMEDA [Fdl / OVF fo_/<

Bu,Sn SnBuy, Ar Ar

3 A
{rdl 7 HvPA

X

Bu,Sn COAr A\ . COAr
ACOCH - 2 \; ArBr :/ \;
(pd! (Pd] 7 HMPA -

Analogamente, también se han desarrollado importantes aplicaciones
sintéticas del 3,4-bis(trimetilsilil)furano por mono-ipso-sustitucion con acidos de
Lewis, tipo tricloruro de boro, seguida de una transmetalacién con Pd(0) y
acoplamiento con diversos halogenuros organicos.124d El método, referible a la
reaccion de Suzuki,125 es complementario al de litiacion-sustitucion electréfila,
para aquellos agentes electrofilos que no experimenten la Sy2. '

Y

Ph Me,SI SiMe,
N
Et,N a)BCl, .
e Et;N 3
Me, St SiMe;  + 2_0) T50°C { 2 dias U BAc
¢) Na,CO,

Me, Si

o =
NP Me,Si R R R

La sintesis de 2-alquilfuranos por litiacion del furano, seguida del
tratamiento con trialquilboranos y reaccién de los intermedios resultantes con
yodo, es una metodologia alternativa al método de metalacidn-sustitucion
electrofila, que se lleva a cabo con buenos rendimientos. 126 !
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LiBu” 7 TMEDA Q\ : R;B Q\ = e h
Z;} . Ui —— BR,, Lit —2
Et,0 1 -20°C ' THEroC L

100%

R |n-Pr{n-Bu |i-Buj s-Bu| n-Hex |CgH44
Rio.| 64176 (92184} 66 | 95

Esta metodologia ha sido también utilizada por Suzuki ef a/.116 para
proceder a la sintesis de 3-alquilfuranos y 3-alquiltiofenos.

Li 'é‘rga,w
é S TR (1o FEGOUS THE é g RsB (teq.) é gw I, 1 -78°C
X - e —_— —_—

-78°C / 30min. -78°C {/ 30min X
. 0°C / 30min
R R
BR, 1BR, X=0. S
| ! R= n-Bu, i-By, s-Bu, n-Hex, CsHy
X X Rto.=11-91%

2.1.4. Sintesis a partir de otros heterociclos.

La sintesis de furanos 3,4-disustituidos constituye un objetivo prioritario
por la dificultad de la metalacién directa y sustitucién electrofila ulterior (véase
el apartado 2.1.3.2.A de esta Memoria). Wong ef a/.123 han aplicado el protocolo
de Diels-Alder entre oxazoles y alquinosi2? para la preparacion del 3.4-
bis(tributilestannil)furano, que es un excelente intermedio para proceder a la
sintesis de derivados furanicos 3.4-disustituidos como ha sido mencionado
anteriormente (véase el apartado 2.1.3.2.C de esta Memoria).

Bu,Sn SnBuy,

fubo cerrado / \
Bu,Sn—=—8nBu, Z ) 185°C / 6-7dlas +  PhCN

20%
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Este autor!2® también ha desarrollado 1la sintesis del 3.4-
bis(trimetilsilil)furano por aplicacion de una metodologia idéntica, usando en este
caso el bis(trimetilsilil)acetileno y 4-feniloxazol como productos de partida. Los
rendimientos son muy superiores a los anteriores (80%) después de dos dias de
calefaccion de los reactantes en trietilamina a 250 °C en tubo cerrado. La mono-
ipso-sustitucion de uno de los restos trimetilsililo por tricloruro de boro a -78 °C
y postertor transformacién en boroxinas (Rto.: 100%) permite la sintesis de
diversos furanos con una sustitucion diferenciada en 3 y 4, como se ha indicado
en el apartado 2.1.3.2.C de esta Memoria.

El furano y sus derivados se comportan como buenos dienos en la reaccion
de Diels-Alder. Algunos de estos aductos se han utilizado para conseguir una
funcionalizacion del doble enlace y derivar posteriormente, mediante una
eliminacidn, seguida de una reaccion de retro-Diels-Alder, derivados furanicos 3-
sustituidos. Este protocolo ha sido descrito por Levis!?9 y referido por
Gronowitz!13 y Nazarova!30 para la sintesis del 3-bromofurano segin el siguiente
esquema:

0 H 0 Br
Br, Br A (210-220°C) AR
0 H O ~Quincieina o hidrbxidos ™
i s}
. B Y metélicos (150°C / H,0) 5%

78%
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2.2. SINTESIS DE FURANOS 2- Y 3-MONOTIOSUSTITUIDOS A
PARTIR DE 3,4-DIBROMOFURANO.

Un gran nimero de compuestos descritos en esta Memoria se han
sintetizado a partir de un intermedio muy versatil, el 3,4-dibromofurano, por
reacciones de intercambio haldégeno-metal que han resultado altamente
regioselectivas en las condiciones descritas en la Parte Experimental (un
equivalente de terc-butillitio, en eter dietilico a -78 °C, por equivalente de 3,4-
dibromofurano). En estas condiciones, la formacién del derivado monolitiado se
produce en extension considerable sin que tenga lugar la formacién del bis-anion,
por lo que el método es adecuado para pretender la mono-ipso-sustitucién con
diferentes electréfilos (Método A, Figuras 1y 2). Asi, se ha resuelto la sintesis de
intermedios furanicos 3(4)-sustituidos con diferentes sustituyentes, 35, 58 (Figura
1) y 27 (Figura 2). Una segunda reaccion de intercambio halégeno-metal, que
puede llevarse a cabo con terc-butillitio (Método A) o r-butillitio/eter dietilico
(Método B), conduce a derivados mono- y disustituidos: compuestos 9, 30, 31,
32 y 44 (Figura 1). Ademas, la posibilidad de metalar la posicién 2 ¢ 5 del furano
3(4)-mono- o disustituido utilizando LDA-THF, que ha demostrado ser un
magnifico agente metalante, 36,99 incluso en presencia de sustituyentes tales como
Br que pueden ser labiles en otras condiciones (n-butillitio, RMgX, etc.,),
permite conectar la preparacion de derivados furanicos mono-, di-, tri- y
tetrasustituidos. En efecto, la presencia de sustituyentes tales como Br o SR que
ejercen un efecto atractor de electrones en las posiciones relativas de tipo orfo,
induce una facil metalacion de las posiciones 2 6 5 del anillo furanico, al
incrementar la acidez relativa de estos hidrogenos. Dicha acidez ha sido
contrastada con éxito comprobando el mayor desplazamiento quimico de los
hidrégenos de las posiciones o de tipo orto respecto del grupo electroatractor vs.
los correspondientes de tipo meta en los sistemas referidos en la Tabla 2. Estos
valores son concordantes con una mayor carga neta sobre los hidrogenos H-2 que
sobre los H-5. No obstante, este criterio es menos generalizable (el compuesto 31
representa una excepcion) que el introducido por Pedersen en el sentido de
asociar la mayor acidez de los hidrogenos en orfo a un mayor valor de la
constante a un enlace en 13C-RMN, !J(13C,'H).102 Este criterio es altamente
relevante en el conjunto de compuestos recogidos en la Tabla 2, si bien las
diferencias, cuando no son mayores de 2 Hz, pueden no corresponderse con el
hecho observado de una mayor velocidad de metalacién, y puede ser operativo un
mecanismo de coordinacion del metal por un centro basico en las proximidades del
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ﬁ Brzji SCOPh SCOMe
61 41 32 g
4%
AW(BO%) j/"’ ) CI(GB%) (80& %3%)

C A
—_———
41 (24%) (70%)
40 24

40 (47%) 58

o \T1%
Al(se%) Al(eg%) %a%) Cl(m ) x :
H MeS Br SMe dBr\ SPh
42 35 31 33 30
A 5% %.
L o S
SMe MeS SMe SPh
0o e O e
13%)
54 4 31 )
72% 47%
P
52 46 55

53

01(40%)

SMe

ygs

57
Figura 1. Sintesis de furanos 3-monotiosustituidos. Método A: a) LiBu! (1 eq.)EtyO; b) E*:
Me,SO,, MeSSMe, PhSSPh, H,O, Sg-Ac,0, S5-(PhCO),0. Método B: a) LiBu/Et,O; b} E™:
MeSSMe, PhSSPh. Método C: a) LDA (1 eq.)/THF; b) E*: Me,S0O,, Et,SO,, PhSSPh. Método
D: a) LiBU"/Et,O/TMEDA; b) E*: PhSSPh. Método E: a) LDA/THF/HMPA,; b) Eti. ‘
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<
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{20%)

Figura 2. Sintesis de furanos 2-monotiosustituidos. Método A: a) LiBuf{1 eq.)/Et,O; b) E*: Me,S0O4, H0. Método B: a) LiBu"/Et,O; E*: Mel. Método C: a)
LDA/THF; b) E*: MeSSMe, PhSSPh, CO, (s). Método D: a) LiBUYEt,O/HMPA; b) E*: Etl.
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Tabla 2. Datos espectroscopicos de 'H-RMN y 13C-RMN (8 y Ugy) v cargas
netas calculadas por MNDO sobre los atomos 2 y 5 (Qc, Q) de furanos 2,5-no

sustituidos.
;Zj, 739 | 7.19 | 140.6 | 139.5{ 2080 | 202.5 | 0.1311 | 0.1226 | 0.0316 | 0.0108

@n

SH
sdz 7.42 | 7.39 - - - - 0.1218 | 0.1185 - -
@

SPh
5‘ Jz 760 | 7491146011441 | 206.1 | 2045 10.1185 | 0.1170 | -0.0059 | -0.0109
0)

Sha i
-"Zj’ 735 7.41]1409]1433] 2045 | 2034 ] 0.1188 | 0.1210 ] -0.01111 | 0.0065
a@n

SCOMe

562 7551 7.51 1145711438 2075 | 204.5 | 0.1273 | 0.1240 | 0.0729 | -0.0143
®

SCOPh
5‘ ’, 765 | 7.581146.0]|143.7 - - 0.1261 { 0.1229 | 00718 0.017
@

MeS

;zj{ 747|738 §141.7|143.0| 2105 | 2085 | 0.1329 | 0.1303 | -0.0277 | 0.0559
)

MeS Me

sw, 722 173211400] 14241 1996 | 2044 |0.1195 |0.12007] 0.00126 | 0.00716

4
Me5, 1]

“tjl 721 (731 - - - - | 0.1194 |0.12016 - -

5 |

Br
JN, 7.43 | 7.36 | 1409|1434 | 209.5 | 205.5 | 0.1295 | 0.1230 | 0.0349 | -0.0103
(58
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centro de reaccion.9496,102 Este criterio también ha sido utilizado en las
metalaciones orto-dirigidas descritas en esta Memoria para modular o decidir el
tiempo de metalacion necesario en dichas reacciones, de modo que a menor valor
de la constante de acoplamiento 1J(13C,!H) mayor fue el tiempo de metalaciéon
establecido para ese sustrato.

El efecto que determina una metalacion, seguida de una sustitucion
selectiva por un electrofilo, es que puede concatenarse la mono-ipso-sustitucion
en la posicion 3(4) del furano y la a—metalaciéon regioselectiva de esos
intermedios con captura por electr6filos, para avanzar en las estrategias sintéticas
de un nimero muy importante de furanos 2-S- y 3-S-sustituidos que han sido
elaborados en esta Memoria, segin se recoge en las Figuras 1y 2.

La tumica limitacion del procedimiento reside en la utilizacién de
electrofilos que no den reaccién de eliminacién competitiva. En los casos en que
se pretendié la etilacion de las posiciones 3(4) por reaccion de intercambio
hal6geno-metal seguido de tratamiento con yoduro de etilo o sulfato de dietilo, se
obtuvieron malos resultados, incluso cuando se utiliz6 HMPA (Método D, Figura
2) para aumentar la reactividad del nucleéfilo. Ademas, la utilizacién de un
disolvente polar como el HMPA origina la isomerizacion del anion 3(4)-
monolitiado con la aparicion de los consiguientes isomeros 2(5)-etilsustituidos
(compuestos 49 y 60, Figura 2).

La isomerizacton debe ocurrir como consecuencia de una reaccion acido-
base en la jaula del disolvente por el hecho de que los 3-litioderivados deben
coexistir como pares i6nicos separados muy reactivos que, antes de escapar de la
jaula del disolvente, interaccionan entre si (Figura 3). Esta explicacion viene
avalada por el hecho de que en los crudos de reaccién no se detectan los 2-etil
derivados procedentes de la interaccion acido-base con los productos de partida
23 y 24 o con los productos finales 49, 59 y 60 (Figura 2).

La utilizacién de otros disolventes (Et,0) y otros electrofilos tales como
Me,SO4, MeSSMe, PhSSPh, Sg-Ac,O y Sg-(PhCO),0, que requieren tiempos
mas cortos de reacctdn, no va acompaiiada de productos de isomerizacion y los
derivados 3-sustituidos se obtienen con rendimientos moderadamente buenos. La
reproducibilidad de los resultados es muy dificil ya que la eliminacién del
disolvente por destilacién a presion atomosférica conduce a serias pérdidas de
productos primarios. No obstante, el escalado de las preparaciones y la
posibilidad de utilizar columnas de rectificacion (spinning band), puede resolver
este aspecto practico de indudable interés en la finalidad de proponer estas
estrategias a nivel fabril.

43



Sintesis de furanos

jaula del disolvente

0

S b) Etl
" escape de la jaula

or det disdvente y Sy2

S

Br o "‘S Br
Lit -

SLi+S Br

e
s :

Figura 3. Isomerizacién de 3-itiofuril derivados en la jaula del disolvente S = HMPA.
a) Reacciones acido-base muy rapidas. b) Escape de la jaula del disolvente y
reaccion bimolecular con Etl.

Cabe también mencionar el hecho de que K. Wiesner et al.13! describen
como cuantitativa una reaccion que incluye como primera etapa de reaccién el
intercambio halogeno-metal en el 3-bromo-2-metilfurano (33) utilizando LiBu”
(0.9 eq.)/Et,0/-70 °C/1 hora; posteriormente el carbanion formado se captura con
una cetona o,B-insaturada. Sin embargo, cuando se intenté la sintesis del 3-
feniltio-2-metilfurano (34) a partir de 33 utilizando las condiciones de reaccion
anteriores, s0lo se obtuvo un rendimiento del 31% y grandes cantidades de »-
butilfenilsulfano proveniente de la reaccidon de cruce entre el »-butillitio sin
reaccionar y el difenildisulfano uttlizado como electrofilo. 1.a presencia del »-
butilfeniisulfano muestra claramente que la metalacién de 33 no habia sido
completa a pesar de lo que cabia esperar de la reaccidon descrita por Wiesner.
Esto nos llevdo a realizar numerosos ensayos en los que se vario el agente
metalante y su proporcion (n-butillitio o terc-butillitio, 0.9-1.1 eq.), el disolvente
(Et,O, THF, n-hexano), la temperatura de metalacion (-78 °C o -40 °C) y el
tiempo de metalacion (30 minutos a 8 horas). Finalmente, el mejor resultado
(Rto.: 44%) se obtuvo utilizando LiBu” (0.9 eq.)/TMEDA (0.9 eq.)/Et,0/-78 °C/1
hora y adicion inversa del sustrato sobre el agente metalante (Método D, Figura
1). Las divergencias encontradas con el resultado descrito por Wiesner deben
provenir del método de andlisis empleado por éste ({H-RMN de 60 MHz) que
imposibilita distinguir en el crudo de reaccion, entre las sefiales del producto de
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reaccion deseado, las del producto de partida sin reaccionar y las del posible
producto de cruce entre el n-butillitio y la enona utilizada como electrofilo.
Afortunadamente, la sintesis de 34 se resolvio de un modo mas favorable (Rto.:
85%) a partir del 3-feniltiofurano (30) por metalacioén orto-dirigida y posterior
captura con sulfato de dimetilo (Método C, Figura 1).

Las reacciones de metalacion en las posiciones 2(5) no sustituidas de los
furanos se han llevado a cabo con LDA en THF o THF/HMPA. La diferente
acidez de los hidrégenos H-2 o H-5 de los furanos 3(4) sustituidos permite una
elevada regioselectividad en estos procesos como puede verse en la preparacion
de los compuestos 33 (via 58), 34 (via 30), 46 y 52 (via 31) y 53 y 54 (via 44) en
la Figura 1; 28 (via 27) y 23 y 20 (via 58) en la Figura 2. En ningin caso las
posiciones 3(4) no sustituidas son metaladas en estas condiciones. La utilizacion
de HMPA en las reacciones que se llevaron a cabo con Etl dieron algin resultado
moderadamente bueno (compuesto 46 via 31 en la Figura 1).

La versatilidad de los intermedios bromados 24, 58, 40 y 27 se ha puesto
de manifiesto en esta Memoria. La seleccion de una secuencia adecuada para la
entrada de los sustituyentes permite la preparacion en pocos pasos de un buen
namero de derivados 3-S- y 2-S-sustituidos. Adicionalmente, la carboxilacién en
2 del intermedio 58 (Figura 2) conduce a 20. Este intermedio, con la posicién 2
bloqueada para una metalacién ulterior permite la obtencién de derivados 2,4-
disustituidos (22, 18 y 47). En este caso, el compuesto 47 resulta de la reaccion
competitiva de metalacion de la posicién 5 del precursor 22.
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2.3. SINTESIS DE FURANOS 2-MONOTIOSUSTITUIDOS.

En la Figura 4, se han recogido algunos procesos de preparacion de
furanos 2-monotiosustituidos via metalacion-sulfenilacién de furanos 2(5) no

sustituidos.
{ M
16

17
(20%) (17%)

Q\Sph AI et /Q\SPh

10 13

\ {56%)
R
/@'\
SMe
14

S R -

12 (50%) (26%)
[\ 7 \
S

17

Figura 4. Sintesis de furanos 2-monotiosustituidos {via metalacién-sulfenilacién de furanos
2(5)-no sustituidos). Método A: a) LiBu"/Et,0; b) E*: MeSSMe, PhSSPh, Sg-HCI. Método B: a)
LiBUEt,O; b) Sg-KiFe(CN)g-HCI. Método C: a) LIBUYEL;O; b) Sg-KOH-TosClI.

En este caso el método general de metalacion que se siguid supone utilizar
n-butillitio, y los resultados fueron comparables a aquellos recogidos en las
Figuras 1 y 2 con LDA. Algunos aspectos de la aplicacién de esta estrategia a la
sintesis de 15 y 16, deben ser comentados en este lugar. La metalacion del furano
con n-butillitio en Et,O a -78 °C seguido de tratamiento con azufre (Sg) y
paralizacién de la reaccion con HCI (2N) (Método A, Figura 4), conduce a una
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mezcla de productos: 16 (20%), 4-(2-furiltio)-tetrahidro-2-furantiona (17, 17%) y
15 (trazas). St el crudo de reaccion, antes de ser aislado, se trata con un conocido
oxidante de tioles como es el hexacianoferrato potasicol32 (Método B, Figura 4),
se aisla 17 con un 26% de rendimiento. Finalmente, si la mezcla de reaccion,
después de afiadir el azufre, se trata con potasa y posterior adicion de cloruro de
p-toluensulfonilo!33 (Método C, Figura 4), el producto mayoritario es 15 (50%).
En este gltimo caso no tiene lugar la formacién del producto pretendido, el 2,2'-
difurildisulfano, que se formaria por reaccion entre el 2-furanotiolato y el p-
toluensulfonato de S-2-furilo segin se indica a continuacion:

O B2 0~ — B3+ 1O

2,2-difurildisulfano ploluensulfinato

La formacion de 17 en este conjunto de ensayos procede por reaccidn tipo
Michael entre el 2-furanotiolato y ia 2(5H)-furanotiona (16). El compuesto 15
procede por reaccion del anion 2-furillitio con el p-toluensulfonato de S-2-furilo
en una reaccion similar a la referida para la formacion del 2,2'-difurildisulfano.

Todos los intermedios de sintesis y productos derivados fueron analizados
por 'H-RMN y 13C.RMN, ademas de IR y, en algunos casos, EM, al objeto de
evaluar el resultado de la sintesis y proceder a su elucidacion estructural.
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2.4. SINTESIS DE FURANOS 3-MONOTIOSUSTITUIDOS A
PARTIR DE PRECURSORES DE CADENA ABIERTA.

Se han Hevado a cabo distintos ensavos de S-funcionalizacion de la

posicion 3 del 2,5-dimetilfurano utilizando para ello 1a metodologia descrita por
Evers et al.:134

SCOMe SCCOMe

00

}
A~

La sintesis de la 3-hexen-2,5-diona se llevd a cabo por oxidaciéon con
AMCPB del 2,5-dimetilfurano con rendimientos excelentes (92%). El
procedimiento de adicién del acido tioacético da lugar a un aducto (97%) que es
ciclado (90%) con acetato de isopropenilo y catalisis de acido sulfurico,
completando una estrategia muy 1til para este tipo de compuestos. La sintesis del
derivado benzoilado se realizd, procediendo segin Evers et al, 134 a la
saponificacion del éster y posterior benzoilacion con cloruro de benzoilo. En el
proceso de saponificacion se obtuvo el bis(2,5-dimetil-3,3'-difuril)disulfano (6%)
como producto secundario. Todos los productos de sintesis e intermedios fueron
plenamente caracterizados por sus espectros de IR, IH-RMN y 13C-RMN,

Un analisis retrosintético semejante al dado anteriormente para 3, no
condujo a ningin resultado cuando se aplicé a la sintesis del 3-feniltio-2,4,5-
trimetilfurano:

—

LY .4 LY 4
Q0 sulfenilacion-metilacién ‘> (o] 0] A metiladién-sulfenilacién 00
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El método denominado A consiste en la utilizacion de tiofendxido de
cobre (I) en THF/HMPA/quinoleina, seguido de adicion de yoduro de metilo. El
método denominado B supone la adicion de dimetilcuprato de htio en Et,O,
captura del enolato con cloruro de trimetilsililo y sulfenilacidon subsiguiente de
éste con difenildisulfano en HMPA.

Por otra parte, cuando se pretendié la sintesis del etanotioato de S-3-furilo
a partir del 2,5-dihidro-2,5-dimetoxifurano, un precursor del butenodial,
siguiendo el procedimiento descrito por Evers et al.,134 mas diversos ensayos
referibles a este método, no se obtuvo ningin resultado positivo (ver la seccién
5.2.2.1. de la Parte experimental). La inestabilidad del dialdehido en medio acido
y la irreproducibilidad del protocolo descrito por Evers pueden ser la causa de los
sucesivos fracasos.

Sin embargo, la apertura en medio neutro del 2,5-dihidro-2,5-
dimetoxifurano descrita por Hsing-Jang Liu et al.,!33 condujo a un precursor del
compuesto pretendido, el intermedio 8 (33%) que fue caracterizado por sus datos
espectroscopicos de lH-RMN y I3C-RMN.

¢) MeCOSH/Piperidina

| ////———~9e> H—Yg g?H
a) Nal/MeCN
Meo’(}\ow'e b) PAOPOCH, \ SCOMe

H SCOMe

H
== — b 28.9
( HO H} HO H
. 4.93
5.40 H H H

Asi, la sefial a 493 ppm se ha asignado a los dos protones
diastereotopicos, accidentalmente isocronos, que aparecen como dd, midiéndose
dos constantes 4J= 2.2 Hz y 4J= 1.7 Hz. La sefial a 6.17 ppm aparece como un dt

763" "\ { as Qgi ( 1531_180.9
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y se miden dos constantes 3J= 5.8 Hz y 4J= 2.2 Hz. Igualmente, la sefial a 7.63

ppm aparece como un dt (3J= 5.8 Hz y 4J= 1.7 Hz). Los datos de 13C-RMN son
coherentes con esta asignacion.

La formacién del compuesto 8 puede justificarse, segin el siguiente
analisis formal:

SCOMe
il gt gt
MeCOSH
MeO"’@“‘OMe > | HSgo?H | MeCOSH, H—ty 7H
ct

'SR i

P—OPh —
el 1 Nacl (i)l“owle

SCOMe SCOMe

Los ensayos de deshidratacion de 8 con DBN no dieron el furano deseado.
Las dificultades inherentes a estas reacciones de eliminacion han sido salvadas en

otros casos por hidrolisis en MeOH/acido d-canfosulfonico (16 h a temperatura
ambiente).136
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Estudios por RMN

La asignacion estructural de todos los compuestos obtenidos se ha llevado
a cabo mediante el estudio de los espectros protonicos (300 MHz) y de carbono
13 (75 MHz). En algunos casos se han registrado los espectros de 13C acoplados
para confirmar las asignaciones propuestas.

3.1. ESPECTROS DE 'H-RMN

Las asignaciones de las sefiales en los espectros protonicos se han llevado
a cabo a partir de los desplazamientos quimicos observados (Tabla 3), las
constantes de acoplamiento vecinal y de largo alcance observadas (Tabla 4) y la
integracion relativa de las sefiales, teniendo en cuenta que los desplazamientos
quimicos de los protones de tipo « en un anillo de furano son mayores que los
del tipo B137 y que la magnitud de las constantes de acoplamiento vecinal y de
largo alcance varia en el siguiente sentido:137-141

33 1™ T2 132w 15> o e~ s s

Los desplazamientos recogidos en la Tabia 3 para los grupos metilo de los
furanos descritos en esta Memoria permiten concluir que los metilos unidos a los
carbonos C2 y C5 aparecen sistematicamente mas desapantallados (2.17-2.37
ppm) que los metilos unidos a los carbonos C3 y C4 (1.87-2.13 ppm), lo que
puede atribuirse al mayor caracter electronegativo de los carbonos C2 y C5
respecto a los carbonos C3 y C4, debido a la influencia del efecto inductivo -7 del
oxigeno furanico.

Las constantes de acoplamiento vecinal 3] y de largo alcance 4J entre
hidrégenos de tipo furdnico (Tabla 4) presentan unos valores que estan de
acuerdo con la varacion general de estas constantes descrita en la
bibliografia.137-141

En los furanos metil y etil sustituidos se observan acoplamientos de largo
alcance de tipo alilico (4J) y homoalilico (3J) entre los hidrogenos del anillo de
furano y los grupos metilo o etilo, y acoplamientos de largo alcance (6J) entre dos
grupos metilo adecuadamente dispuestos.
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Tabla 3. Desplazamientos quimicos (*H) observados (CDCl;; 300 MHz) para los
furanos 3-6, 9-15, 18-36 y 40-61.2

R* R
R R
Otros sustituyentes
3 Me | SCOMe | H | Me - - 5.90 . 221 (Me), 2.26 (Me)
2.36 (SCOMe)
4 Me SH H Me - - 5.87 - | 221 (Me); 2.26 (Me), 2.61 (SH)
s Me b H | Me . - 596 - 221 (Me); 2.26 (Mc)
2.26 (Me); 2.29 (Me)
6 Me SCOPh H | Me . . 5.99 . 7.46 (0 7.59 (H g )
8.00 (Hyp1)
94 H SCOMe H H | 755 ] - 643 | 751 2.39 (SCOMe)
10 SPh H H H - |em | 645 | 755 7.19 (SPh)
1 SPh H H | sph - | 674 | 674 - 7.20 (SPh)
12° SMe H H H - | 642 | 636 | 747 2.40 (Me)
13 SPh H H | Me - | 660 | 606 . 2.31 (Me); 7.19 (SPh)
14 Me H 1 | sme - {595 635 - 2.30 (Me); 2.38 (SMe)
15 f H o i - o6t ]| 636 | 746 -
18 SPh H Me | =B - | ss1 - 734 2.04 (Me); 7.20 (SPh)
19 SPh Me H H - - 639 | 750 2.13 (M), 7.20 (SPh)
20 CO,H Br H H - . 668 | 7.60 .
21 CO,H Br H | sen . - 6.58 7.40 (SPh)
22 SPh H Br | -H - | 675 : 7.55 7.23 (SPh)
23 SMe Br H H - . 6.47 | 7.44 2.40 (SMe¢)
248 H Br Br H 7.45 - - 7.45 -
25 SMe Br Br H - - - 7.54 2.45 (SMe)
26 SMe Br Br SMe - - - - 245 (SMe)
27 H Br Me H 7.39 - - 71.19 1.99 (Me)
28 SMe Br Me | H - - - 7.28 1.98 (Me); 2.38 (SMe)
) H SH H H | 742 | - 637 | 139 ; |
30 H SPh H i | 760 | - 643 | 749 7.19 (SPh)
3t H SMe i H | 735 | - 641 | 741 2.35 (SMe)
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Tabla 3 (Cont.). Desplazamientos quimicos (H) observados {CDCl;; 300 MHz)
para los furanos 3-6, 9-15, 18-36 y 40-61.2

R4

R3

7.48 (4, Y 7.61 (H
32 H SCOPh H H 7.65 - 653 | 7.58 et Wparal
L 8.02(Hyy0)
33 Me Br H H - : 633 | 724 2.27 (Me)
34 Me SPh H H - - 637 | 7.37 2.34 (Me); 7.17 (SPh)
35 H Br sMe | H | 747 | - . 738 235 (SMe)
36 H SMe sMe| B | 736 | - . 736 2.38 (SMc)
40 Me Br Br Me - - - - 2.27 (Me)
41 Me Br Br H ) - - 734 232 (Me)
41 Me Br SPh | Me - - - . 2.30 (Mc); 2.37 (Me)
43 $Me H Br H - | s4s - 7.47 2.41 (SMec)
44 H Me SMe H 7.22 - - 7.32 2,03 (Me); 2.29 (SMe)
1.22 (CH;CH,); 2.31 (SM
45 H Et SMe | H 721 | - . 7.31 (CH3CH,), 2.31 (SMe)
2.45 (CHyCH,)
1.21 (CHACH,); 2.27 (SM
46 Et SMe H H . . 636 | 728 (CH3CHy): 2.27(5Me)
273 (CH;CH,)
47 Me Br H | seh . . 6.70 . 2.30 (Me), 7.2 (SPh)
48 SMe Me H H - . 628 | 7.40 2.09 (Me); 2.31 (SMe)
1.23 (CH - 2.40
4 Et H H | SMe . 1596 | 636 ; (CH3CHy); 2.40 (SMe)
2.65 (CHyCHy)
50 SMe H Me | H - | 620 - 7.24 1.99 (Me); 2.38 (SMe)
1.93 (Me); 2.00 (Me)
st SMe Me Me | n - . . 722
2.29 (SMe)
52 Me SMe H H - . 637 | 727 2.27 (SMe); 2.33 (Me)
2.03 (Me); 2.17 (Me)
53 Me SMe Me | H ; . . 7.10
2.34 (SMe) R
1.20 (CHCH,); 2.04 (M
54 Et SMe Me | H - ; - 7.12 (CH3CHZ), 204 (Me)
2.17 (SMe); 2.75 (CH{CH,)
55 Me SPh H | Me : ; 5.93 - | 226 (Me). 2.30 (Me). 7.15 (SPH)
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Tabla 3 (Cont.). Desplazamientos quimicos (*H) observados (CDCl5; 300 MHz)

para los furanos 3-6, 9-15, 18-36 y 40-61.2

) 1
56 Et SPh H H - - 636 | 738 119 (CH3ClE)
2.75 (CH;CH,); 7.15 (SPh)
2.23 (Me); 2.24 (SMe)
57 Me SMe H Me - - 5.94 -
2.28 (Me)
sgi H Br H H 7.43 . 645 | 736 .
120 H
59 H Br Et H 7.39 - - 718 20 (CH3CHy)
2.40 (CH,CH3)
. H
60 Et Br H H - - 634 | 726 121 (CH3CHY)
2.66(CH,CH9)
61 Me Br Me | Me - - - - | 187 (Me; 2.18 (Me); 2.21 (Me)

2 Datos espectroscdpicos descritos en la bibliografia: ¥ -5-8-32,5-dimetil)furilo, © 6 (CDCl3): 134 2.22 (Me); 2.26 (Me); 5.92 (H4),

7.42 (Hmeta ¥ Hparg, SPhY; 7.95 (Hopo,SP). 99 (CDCIy):13% 234 (Me), 6.38 (H4), 7.46 (H2 y H5). © 12 (CD3C0OCD3): 142 6.43

(H3); 6.39 (H4); 7.55 (H5). T-5.2-furilo. 8 24 (CDC13): 74 7.48 (H2 y HS). D 31 (CD300CD3): 74 7.46 (H2), 6.47 (H4); 7.53 (H5).

158 (CDCl3):74 7.40 (112), 6.84 (H4); 7.47 (H5); 8 (CD1COCD2): 192 7,64 (H2), 6.54 (114), 7.54 (H5).

55



Fstudios por RMN

Tabla 4 (Cont.). Constantes de acoplamiento vecinal (Hz) y de largo alcance (Hz) observadas en los furanos 3-6, 9-15, 18-36 y 40-612
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Tabla 4. Constantes de acoplamiento vecinal (Hz) y de largo alcance (Hz) observadas en los furanos 3-6, 9-15, 18-36 y 40-612

3 Me scoMe | H Me | 41(H4, Me)=-0.6 |
5 Me b H Me ) 4J(H4,Me)=-1.1
5J(H4, Me)=5I(Me,Me)=0.5
6 Me SCOPh H Me I HporaHmera)=7-5
I, g Horg)=1.5
| o | u | scome | w | w | os | 17 | | | 17 | |
0w | osn | 0w | o owm | w | o] | 33 | o8 | 21 | |
| 02 | osme | 0w L ow | w I - | I 33 | 10 | 20 | |
| 5 | s | w | v | M | | | 30 | | | 434 Me)=-1.0; 5383, Me)y=0.4 |
| w | e | om ! owm | osme | | I 35 | | | 33 Me)=-1.2; 51814 Me)=0.3 |
| s lsofuitel w | w | uw | |} a2 | a0 a1 | - |
| s | sn | uw | mMe | w | | | | 11 | | «3a5 Mey=-1.1; 41113, Me)=-0.5 |
[ 19 l SPh ] Me | H | H | | | | | 19 | SI(H5.Me)=0.5 |
| 20 | cop | & | v | w | | | | | 18 | |
| 22 | sn | w | 8 | # | | | | 12 | | |
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Tabla 4 (Cont.). Constantes de acoplamiento vecinal (Hz) y de largo alcance (Hz) observadas en los furanos 3-6, 9-135, 18-36 y 40-612

SJ(H4,Me)=0.6

7 | me | B | w | sm | | | | | | |
48 | sme | Me | H | H | | | | | 19 | 4J(H4 Me)=3I(H5,Me)=0.5 |
49 ‘ Et ‘ H I H t SMe i ‘ } 30 ‘ t I H(H3,CHy=1.1 ‘
. $J(H4,CH,)=0.3
so | sve | w | wme | w | | | | 12 | | 4105 Mey=-1.2, 41083 Mey=0.3 |
st | sme | wme | wme | mH | | | | | | 435 Mey=-1.2: S35 Me)=0.6 |
s | oMe | osve | om | wm | | | | | 20 | SiquMe=sigisme=o4 |
3 | me | osme | owme | owm | | | | | | 4115 Mey=-1.2: S35 Me)=0.5 |
sa | Bt | sme | e | u | | | | | | 4J(H5,Me)=-1.2 |
55 } Me l SPh l H | Me HIHA Me)=-1.2;
5§(H4,Me)=51(Me,Me)=0.5
ss | B | sm | mw | m | l | | | 15 | $3(H4,CH,)=0.5 1
57 ‘ Me ‘ SMe ‘ H ‘ Me - *1(H4. Me)=-1.1
7 5J(H4, Me)=0T(Me,Me)=0.5
| s | w | B | uw | ® 08 | 16 | | |21 | ] |
| s | w | & | = | = | 12 | | | | 43(H5,CH,)=-1.2 |
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Tabla 4 (Cont.). Constantes de acoplamiento vecinal (Hz) y de largo alcance (Hz) observadas en los furanos 3-6, 9-15, 18-36 y 40-612

| 61 | Me I Br | Me | Me I - l - I - ] . - ] 6J(Me,Me)=0.6

2 Constantes de acoplamiento descritas en Ia bibliografia: ® -8-8-3(2,5dimetil)furilo, ¢ 9 (CDCL): 3 3)(H4,HS)=1.0 Hz.
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3.1.1. Acoplamientos alflicos (4J)

En el caso de los acoplamientos alilicos (4J) se pueden tipificar tres
disposiciones generales A, B y C que tienen en cuenta las posiciones relativas del
hidrégeno y del grupo metilo o etilo implicados en el acoplamiento (Figura 5).

H Me(Et) H Me
3 3 4 3
/I \z \, /\
Me(Et) H
A B C
7 casos 10 casos 3 casos
43 (Hz) -0.6/-1.2 -1.1/-1.2 -0.3/-0.5

Figura 5. Disposiciones generales para los acoplamientos alilicos (4J) entre
hidrogenos furanicos y grupos metilo o etilo observados en fos furanos
alquilsustituidos.

Los acoplamientos alilicos observados para los furanos descritos en esta
Memoria son del mismo orden de magnidtud que las constantes de acoplamiento
alilico recogidas en la bibliografia para el 2-metilfurano,143 3-metilfurano143,144
y 2,3-dimetilfurano, 144

De acuerdo con la interpretacion tedrica sobre la magnitud y signo de los
acoplamientos alilicos (4J) cominmente aceptada en la bibliografia, 145 1la
magnitud del acoplamiento es la suma algebraica de una contribucién o (4J) de
signo positivo y de una contribuciéon = (4J;) de signo negativo. Como 4J suele
ser mayor que 4J, el signo de 4J suele ser negativo.

4J(H-C=C-C-H) oc 4+ 4], <0 (V)

La contribucién de tipo n (4),;) es la responsable del signo negativo de la
constante de acoplamiento ya que es directamente proporcional a las constantes
de acoplamiento hiperfino en resonancia de spin electrénico, a (ecuacion 2),

implicadas en el fragmento alilico considerado:145

4] o a(-C-H) x a(-C-C-H) (2)
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Dado que a(*C-H)=-65x106 Hz y a(-C-C-H)=150x10%cos?¢ Hz, la
constante de acoplamiento alilico tiene signo negativo y presenta una
dependencia con el angulo de torsion ¢:14°

e
]
S~H

<

O

«

H

Y,
C_
O

o

Para las tres disposiciones generales A, B y C tipificadas en la Figura 5, la
contribucién torsional de tipo =, a(*C-C-H), tiene que ser del mismo orden en los
tres casos porque el metilo tiene rotacion libre y la disposicion relativa del
hidrégeno y del grupo alquilo siempre es cis. Por ello, la menor magnitud
observada para los acoplamientos alilicos en la disposicion de tipo C en
comparacion con las disposiciones A y B tiene que deberse a un mayor peso de la
contribucién de tipo ¢ (4J,) en la situaciébn C respecto a las otras dos
disposiciones, debido al mayor caracter ¢ del enlace C3-C4 del anillo de furano
respecto al enlace C2-C3. En consecuencia, el incremento del peso de la

contribucion de tipo o (4J,) se refleja en una disminucién de la magnitud del
acoplamiento alilico.
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3.1.2. Acoplamientos homoalflicos (°J).

Los acoplamientos homoalilicos 5] observados en los furanos metil o
etilsustituidos entre un hidrégeno del anillo de furano y un grupo metilo o etilo
tienen una menor magnitud que los acoplamientos alilicos. Para estos
acoplamientos 3J se pueden tipificar tres disposiciones generales D, E y F, st se
tienen en cuenta las disposiciones relativas del hidrégeno y del grupo metilo o
etilo implicados en el acoplamiento (Figura 6).

Me H .
z:)\"‘ z;\Me(Et) H’Q\Me
b E F
5 casos 13 casos 5 casos
5J (Hz) 0.3-0.6 0.3-06 03-05

Figura 6. Disposiciones generales para los acoplamientos homoalilicos (3J) entre
hidrdgenas furdnicos y grupos metilo o etilo observados en los furanos alquilsustituidos.

De acuerdo con los resultados experimentales observados no hay
diferencias significativas en la magnitud del acoplamiento homoalilico con la
disposicion relativa de los nicleos mmplicados (Tabia 4; Figura 6). Segiin la
interpretacion tedrica propuesta en la bibliografia,!45 las constantes de
acoplamiento homealilico son positivas porque tanto la contribucion o, 3J, como
la contribucién =, 3], tienen signo positivo.
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3.1.3. Acoplamientos de largo alcance (6J).

En los furanos 2,5-dimetilsustituidos (5, 55, 57 y 61) se han observado
acoplamientos de largo alcance, ), a través de seis enlaces entre los hidrogenos
de los grupos metilo. De acuerdo con la estructura de los furanos descritos en
esta Memoria existen cuatro disposiciones generales, G - J (Figura 7), para
tipificar las posiciones relativas de los grupos metilo.

Me Me Me Me
L., Tw g, O
Me Me Me({Et) Me
G H | J

5 casos 3 casos 1 caso 1 caso
6J(Hz) 0.5-0.6 64 no se observa 5J no se observa 5J no se observa

Figura 7. Disposiciones generales para los acoplamientos de largo alcance (°J y 8J)
entre hidrogenos de grupos metilo observados en los furanos dimetilsustituidos.

De acuerdo con los resultados experimentales recogidos en la Tabla 4 y
Figura 7, es evidente que la unica disposicion relativa adecuada entre los dos
grupos metilo para que se observe ¢l acoplamiento es la disposicidn G ya que es
la unica en la que los enlaces o implicados en la transmisiéon del acoplamientos
pueden adoptar una disposicion en zig-zag o W, 145

HI'I. O I"lH
H H
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3.2. ESPECTROS DE 13C-RMN

Las asignaciones de las sefiales observadas en los espectros de 13C se han
llevado a cabo a partir de los desplazamientos quimicos observados (Tabla 5), las
constantes de acoplamiento observadas (Tabla 6) y la intensidad relativa de las
sefiales observadas en los espectros registrados con desacoplamiento proténico de
banda ancha, temiendo en cuenta que los desplazamientos quimicos de los
carbonos de tipo o en un anillo de furano son mayores que los de tipo p142,146,147

y que la magnitud de las constantes de acoplamiento 13C,!H varia en el siguiente
sentido:142,146,147

1J(C2,H2)~1J(C5,HS)>1J(C3,H3)~11(C4,Ha)>>2](C4,H5)>2](C5,H4)
>3J(C5,H3)~3J(C5,H2)>3](C2,H4)~3](C3,H5)>3](C2,H5)>3](C4,H2)>
2J(C3,H4)>2J(C4,H3) 3)

De acuerdo con los valores recogidos en la Tabla 6 para las constantes de
acoplamiento geminal y vecinal 13C,1H en las que estin implicados hidrégenos
del anillo de furano, se pueden calcular unos valores medios para dichas
constantes que han sido incluidos en la Tabla 7. A partir de estos valores medios
se puede establecer la siguiente variacion general para los acoplamientos geminal
y vecinal:

2J(C4,H5)>2J(C3,H2)>2J(C5,H4)>2)(C2,H3)>3)(C2,H4)=3)(C5, H2)>
33(CS,H3)~3J(C2,H5)~2)(C3,H4)~3](C3,H5)>3)(C4,H2)>2J(C4,H3)  (4)

Esta variacion general coincide cualitativamente con la descrita en la
bibliografia para furanos monosustituidos.42.146,147 Sin embargo, se observan
algunas diferencias significativas que se pueden atribuir a la presencia de varios
sustituyentes en el anillo de furano cuya influencia sobre la magnitud de estos
acoplamientos no puede evaluarse claramente. No obstante, a partir de la
variacién general observada para estos acoplamientos 2J(13C,1H) y 3J(13C,1H) se
pueden establecer las sigunientes conclusiones:

a) Con excepcion de las constantes 2J(C3,H4) y 2J(C4,H3), los
acoplamientos geminales son mayores que los acoplamientos vecinales.
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b) La pequefia magnitud de los acoplamicntos geminales 2J(C3,H4) y
2)(C4,H3) se puede atribuir al hecho de que son los inicos acoplamientos
de tipo geminal que se transmiten a través del enlace C3-C4 que es el de
mayor longitud del anillo de furano.19,148

¢) La mayor magnitud de los acoplamientos geminales 2J(C’4,]E~15) y
2J(C3,H2) en comparacién con las constantes 2J(C5,H4) y 2J(C2,H3)
puede atribuirse al hecho de que en los dos ultimos acoplamientos el
carbono implicado esta directamente unido al oxigeno del furano, mientras
que en los dos primeros el oxigeno estd unido al carbono que posee al
hidrégeno implicado en el acoplamiento. En consecuencia, la influencia de
la electronegatividad del oxigeno es mayor en los acoplamientos
2J(C5,H4) y 2J(C2,H3) que en las constantes 2J(C4,H5) y 2J(C3,H2). Esta
influencia estd de acuerdo con el hecho descrito en la bibliografia de que
en los heterociclos pentagonales con un tnico heteroatomo anular un
aumento de la electronegatividad del sustituyente unido al carbono
implicado en el acoplamiento provoca una disminucién de las constantes
de acoplamiento. 142 '

d) Para los acoplamientos de tipo vecinal se cumple, con la tnica
excepcion de la constante 3J(C5,H2), el hecho también descrito en la
bibliografial® de que la presencia de un heteroatomo dentro del camino del
acoplamiento provoca una disminucion de la constante, mientras que un
heteroatomo unido directamente al carbono implicado en el enlace
provoca on aumento en la magnitud del acoplamiento.

e) Por ultimo, las constantes vecinales mas pequefias son aquellas en
las que el carbono implicado en el acoplamiento forman parte del enlace
(C3-C4 del anillo de furano.

De acuerdo con los valores recogidos en la Tabla 6 se pueden tipificar tres
disposiciones generales K, L y M para los acoplamientos vecinales entre
carbonos del anillo de furano ¢ hidrogenos de grupos metilo o del grupo metileno
de restos etilo (Figura 8).
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CH, CH,
Q\CHS(EQ O O
K L M.
5 casos 7 casos 4 casos
Entorno (Hz) 3.4-3.8 6.0-6.2 4.5-6.3
Valor promedio (Hz) 3.5 6.1 51

Figura 8. Disposiciones generales para los acoplamientos vecinales entre carbonos
furanicos e hidrogenos de grupos metilo observados en furanos alquilsustituidos.

La variacion 3J;>3Jyp>3Jx observada para estos acoplamientos es
totalmente razonable si se tiene en cuenta que un heteroatomo directamente unido
al carbono implicado en el acoplamiento (disposicién de tipo L) provoca un
aumento de la constante de acoplamiento,!? y que la presencia de un sustituyente
electronegativo (disposicion de tipo K) provoca una disminucion del
acoplamiento vecinal.142
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Tabla 5. Desplazamientos quimicos (13C) observados (CDCls; 75 MHz) para los furanos 3-6, 9, 10, 12-15, 20-28, 30-36, 40-42, 44,
46, 49-55, 57, 58 y 612

| 3 | M lscomel m | e |1sa1l 1043 | 1100 | 1504 | 11.6 (Me): 13.3 (Me); 29.4 (SCOMe); 194.3 (CO) |
. | e | osu | om D we Jisiz | o2 | e | 109 | 115 (Me): 13.2 (Me) |
T s | Me | o | B | Me lissol uzse | 1100 | 1502 | 11.2 (Me); 13.3 (Me) l
l 6 \ Me |scoph| H | Me | 1547 | 1032 | 1204 | 1506 11.8 (Me); 13.4 (Me); 127.3 (Coro)i128.5 (Cpera 133:4 ()
136.3 (C,,,.); 199.8 (CO)

9 | u lscomel m | n lus7| w00s [1an | 1438 | 29.8 (Me): 163.7 (CO) |
0 | sen | om | v | o8 ] noa | 1117 | 1464 | 126.2 (Cpre); 1273 (Cpgi 1289 (Coo); 1369 (Cpy) |
5 1 sve | u | v | om b2l nar | s | 1eao | 18.7 (Me) |
| 55 | sen | ® | n | e 01| 1201 | 1080 | 1567 | 13.9 Me); 1259 (C,..): 1269 Cper: 1289 (Crie); 1369 (€0 |
| @ | ™ | m | H |svelisaol 1075 | 1162 | 1445 | 13.8 (Me); 19.5 (SMe) |
| 15 lsofrio] # | 5 | n lwes| ner | nus | 1as6 | - |
| 20 | com | B | v | m 2| o | nms | 1463 | 162.8 (CO,H) |
| 2 | com | B | m |sen |20 e | 1206 | 1528 | 1284 (C,,0 1295 (C ) 1313 (Cpip)t 1319 (Cp.); 1618 (COH) l
| 2 | sn | v | B | 8 1023 1213 | 1005 | 1405 | 126.8 (Cyra)s 128.1 (Copre)s 128.3 (Cprals 1348 (Cpp) |
| 23 | sme | B | B | u lusel w62 | nsol 1449 | 17.9 (SMe) |
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Tabla 5 (Cont.). Desplazamientos quimicos (13C) observados (CDCly; 75 MHz) para los furanos 3-6, 9, 10, 12-15, 20-28, 30-36,
40-42, 44, 46, 49-55, 57, 58 y 612

103.8 1 141.4

\ l H l Br | Br l H ‘ I
| 25 | sve | B I o | m [ w67l w05 | 1046 | 1429 17.7 (SMe) |
| 26 | sve | Br | Br | sme | 1480 | 1007 | 1097 | 1480 | 17.6 (SMe) |
| 22 | m | B | me | u | 1406 ] 1034 | 1207 | 1305 | 8.4 (Me) |
s | sve | B | e | B | 1ae9 | 1100 | 1226 | 1411 | 9.3 (Me); 17.9 (SMe) |
| 30 | m | s | B | B |ueol ms ] 145 | 1441 | 1256 (C,pp o 127.1 (Cprer: 1288 (o) 1372 (Cp) |
I st | 5 | sme !l 5 | 1 ool 187 | 12 | 1433 | 18.2 (SMe) |
I3 | m |scoen| m | 1 |60 | wse | 1163 | 1437 | 1273(€ 0 1286 (Cpu)s 1336 (Cpara) 136.1 (C,p,0); 1894 (€O) i
| a3 | Me | B | m | & 193] 960 | 1135 | 1408 | 116 (Me) |
| 56 | me | osen | B | B |1ser | 1076 | 153 | 100 | 117 (M) 125.0 (€ 1260 (Cps 1287 (€4 1379 (Cpp) |
| 35 | m | Br Ismel m l1a17] 1048 | 1203 | 1430 | 18.1 (SMg) |
36 | m | sve Ismel m | uae ] 1287 | 187 | 1426 | 17.9 (SMe) |
w0 | me | B | B | me |1e75 | 007 | 997 | 1475 | 12.6 (Me) |
e | e | B | B | om 1503 ] 1001 | 1036 | 1389 | 12.3 (Me) |
‘ 42 1 Me Br | SPh | Me | 147.9 | 1030 | 1108 | 1557 12.3 (Me); 12.5 (Me); 125.3 (Cppya); 1262 (Criaa); 1287 (Con)
136.8 (C,,,.)
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Tabla 5 (Cont.). Desplazamientos quimicos (13C) observados (CDCl;; 75 MHz) para los furanos 3-6, 9, 10, 12-15, 20-28, 30-36,

40-42, 44, 46, 49-55, 57, 58 y 612

o]

tros:snstituyentes

H | 140.0| 119.7

121.8 |

| e | w5 | me | smel | 1424 | 7.9 (Me); 18.4 (SMe) |
| 46 | E | sme | m | m |10 1mz2 | 1138 | 1404 | 12.7 (CH,CH,); 19.4 (CH,); 19.5 (SMe) |
| 4o | m | | # | sMe| 06| 1057 | 1159 | 1446 | 11.8 (CH,CH,); 19.4 (SMe); 21.6 (CHy) |
| s0 | sme | u | Ml u |60l 1167 | 1216 | 1414 | 9.6 (Me); 18.7 (SMe) |
| st | sme | Me | Me | m l1a2s| 1258 | 1217 | 1406 | 8.4 (Me-C4): 8.5 (Me-C3); 18.8 (SMe) |
| 2 | wme I sve | w | & lissal si21 | n3s | 1404 | 11.6 (Me): 19.2 (SMe) |
| 55 | Me | sve | Me ! B |ssol msa | 1231 | 1369 | 8.5 (Me-C4); 12.0 (Me-C2): 19.1 (SMe) |
| ss | B | sme | Me | B | 1600 | m23 | 1231 | 1370 | 8.5 (Me-C4); 12.8 (CH;CH,); 19.6 (SMe); 19.9 (CH,) |
‘ « ‘ e | wn | 1 | e | 1se9 | 1076 ‘ os | 1506 | 117 MeC2); 13.5 (Me-CS); 124.9 (€l 1260 (Cre)s 128.7 (€
138.2 (C,.p0)

| 57 | me | sme | m | Me | 1a90 ] 1123 | 1094 | 1512 | 11.6 (Me-C2); 13.4 (Me-C5); 19.3 (SMe) |
| s | w5 | s | 5| 5 1409 995 | 1132 | 1434 | - |
| 6t ] Me | Br | Me | Me | 1as7 | 996 | 1147 | 1450 | 9.0 (Me-C4); 11.7 (Me-C5); 11.9 (Me-C2) |

a Degplazamientos quimicos descritos en la bibliografia: 12 (CD3COCD3):142 148.4 (C2), 114.8 (C3), 112.1 (C4), 145.8 (C5); 31 (CD;COCD3):142 141.9 (C2), 120.2

(C3), 113.2 (C4), 144.8 (C3); 58 (CD3COCD4):142 142.2 (C2), 100.2 (C3), 114.0 (C4), 145.0 (C5). b .§-8-3-(2,5-dimetil)furilo.
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Tabla 6. Constantes de acoplamiento 2J(13C,'H) (Hz) observadas en los furanos 9, 14, 15, 20, 23, 25, 27, 28, 30, 31, 33, 35, 42, 44,

46, 49-55, 57 y 58.

RS 5/ \2 R2

“Otros:acoplamiento

2)(C3,H4)=7.1

1J=207.5 171=180.3 1]=204.5
9 H SCOMe| H H 3[(C2,He)= | 2)(C3,H2)=12.6 | 2J(C4,H5)=13.1 | 2KC5H4)=11.1 11=129.7(Me)
3(C2,H5)=6.0 | 3(C3,H5)=3.0 | 3J(C4,H2)=5.0 | 3J(C5H2)=7.0
17=173.9 17=175.8 1](Me)=128.6
14 Me H H SMe m 2)(C3,H4y= | 2J(C4,H3)=4.6 m 1](SMe)=140.3
3J(C3,Me)=3.8
2J(C2,H3)= 11=179.3 1}=176.2 1)=203.5
15 -S-2-furilo H H H 3(C2,H4)= | 2I(C3,H4)=5.5 | 2J(C4,H5)=13.1 | 2J(C5H4)=10.1 -
3j(C2,H5)=8.4 | 3J(C3H5)=3.6 | 3](C4,H2)=4.0 3J(C5,H2)=8.1
20 coH | B | H H m ycipaysy | 43 22075 :
2J(C4,H5)=13.1 | 2J(C5,H4)=10.0
3(C2,Me)= 13=181.3 1J=206.0
23 SMe Br H H 3[(C2,H4)= | 3)(C3,H5)=8.1 | A(C4,H5)=13.1 | 2J(C5H4)=9.6 1J(SMe)=141.7
~ | 3C2,H5)=55
25 SMe Br Br H SUCLHS= | 3503 msy=6.1 | 20(C4,HS)=10.1 1}=212.6 L(SMe)=141.7
3J(C2,Me)=5.5
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Tabla 6 (Cont.). Constantes de acoplamiento nJ(13C,1H) (Hz) observadas en los furanos 9, 14, 15, 20, 23, 25, 27, 28, 30, 31, 33, 35,

42, 44, 46, 49-55, 57 y 58.

sl \e
R

" R

R2

Diros acoplanmientos:

17=208.0 2J(C3,H2)=9.8 | Z)(C4,H5)=12.5 1J=202.5
27 H Br Me 3J(C2,H5)=5.5 | 3)C3H5)=8.0 2J(C4,Me)= 3J(C5,H2)=6.0 1J(SMey=128.3
3J(C3,Me)=5.0 | 3J(C4,H2)=7.0
” SMe Br Me 3J(C2,H5)= | 3XC3,HS5)=78 | 2(C4H5)=12.8 15=203.7 1J(Me)=128.6
33(C2,8Me)=5.0 | 3J(C3,Me)=4.7 | 2)(C4Me)=6.5 31(C5Me)=6.0 1J(SMe)=141.4
3 HY)=12.1 | 1=1783 1j=004.5 Coara '1=161.5,21=7.1
30 H SPh H 11=206.1 (3, HA=7.1 | 2H(CAHS)=13.1 | 2HC5HA)=10.1 Corerat 11=162.5, 216.3
SMCLHH=6.0 | 3p0apysy=n s | 3yCcaHD=51 | 3C5H2)=7.0 Cono: 11=161.2; 21=6.1
Cipso’ 21=8.1
13=204.5 13=177.3 13=203.4
31 H SMe H 3)(C2,H4)= m 2)(C4,H5)=13.1 | 2)J(C5H4)=10.1 11(SMe)=134.0
3J(C2,H5)=6.0 3](C4,H2)=5.1 33(C5,H2)=7.1
3 Me Br u n 2J(C3,H4)=7.6 1J=179.3 11=205.0 J(Me)=128.9
3)(C3,H5)=3.5 | 1J(C4,H5)=13.1 2](C5,H4)=9.6
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Tabla 6 (Cont.). Constantes de acoplamiento 2J(13C,1H) (Hz) observadas en los furanos 9, 14, 15, 20, 23, 25, 27, 28, 30, 31, 33, 35,
42, 44, 46, 49-55, 57 y 58.

rRY R

3
R5 5/ \2 R2

2 =
12105 | 2C3H2)=11.1 | (CHETIZL 11=208.5
3 = 1 =
35 H Br | SMe | H | sycopsms0 | dxcsHsy=so | (CHHD 33(C5,H2)=6.0 J(SMe)=1404
{ 3J(C4,Me)=5.0
Cpo: 11=160.6; 21=7.6
42 Me Br SPh Me m m m m Cror: 11=161.9: 2J=6.6
Courg: 15162.2; 21=7.1
2§(C4,H5)=
1= 1 - s
J=199.6 ](C3,H2) 3](C4 Hoy= 11=204 .4 1J(Me)5127.6
3 = 3 = y
44 H Me SMe H J(C2,H5) J(C3,H5)=11.6 G MO 3(CS.HD=6.0 1J(SMey=139.7
3J(C2,Me)=6.0 | 2J(C3,Me)=4.2 :
3)(C4,SMe)=6.3
3 = 1 _ .2 =
HCLEH=UL1 | 350 sy s 1=176.3 1=202.5 I(Me)=127.9; 2J(Me)=5.1
3 = 1 = .2 =
46 Et SMe H H HC2HS= | 3503 CHy=2.5 | 2XCAHS=13.1 | 2(C5HA=100 J(CH,)=128.2; 2J(CH,)=4.6
3)(C2,CH,)=6.0 1J(SMe)=139.7

#)
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Tabla 6 (Cont.). Constantes de acoplamiento 1J(13C,!H) (Hz) observadas en los furanos 9, 14, 15, 20, 23, 25, 27, 28, 30, 31, 33, 35,
42, 44, 46, 49-55, 57 v 58,

R® R
3
5 5, \2 R2
T0SACOPp. :
1y— 1 — .2 —
=1732 e176.2 JMey=127.1; 2J(Me)=5.0
49 Et H H SMe m UCIHD | 2504 3yea0 m 1J(SMe)=140.7; }J(CH,)=127.8
3](C3,CH,)=3.4 2J(CH,)=4.5
1J=174.9 11=200.2 1Me)=127.6
50 SMe H Me H m 33(C3,H5)= m 3J(C5,H3)= s _
J(SMe)=141.0
| 3J(C3,Me)=4.5 31(C5,Me)=6.2
1= 1 = .1 =
51 SMe Me Me H o o " J1=199.4 TMe)=126.9; 11(Me)=127.6
3J(C5,Me)=6.1 1J(SMe)=140.7
2 =
J(C2.Me) 1]=176.3 1}=003 5 I /(Me)=128 6
3 =1
2 Me SMe H H JC2.HH m 2(C4 H5)=13.1 | 2J(C5,H4)=10.1 1J(SMe)=139.7
3J(C2,H5)=6.7
1 " =
2J(C2,Me)= 2J(C4H5)=13.4 17=200.4 J(Me-C4)=127.6
1 " =
53 Me | SMe | Me H | sycams)=7.1 m 2(Ca,Me)y68 | 3J(C5Me)=6.0 J(Me-C2)=128.6
) 13(SMe)=139.3
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Tabla 6 (Cont.). Constantes de acoplamiento 2J(13C,1H) (Hz) observadas en los furanos 9, 14, 15, 20, 23, 25, 27, 28, 30, 31, 33, 35,

42, 44, 46, 49-55, 57 y 58.

rR'" R

Rs 5/ \2 R2

54

Et

SMe

2J(C2,CH2)=
3)(C2,H5)=5.9

11=200.5
3](C5,Me)=6.1

1j(Me-C4)=127.4
1J(CH;-CH,)=127.6
2J(CH;-CH,)=5.1
1)(SMe)=139.5
1J(CH,)=127.5; 21(CH2)=4.5

55

SPh

23(C2,Me)=
3)(C2,H4)=7.1

2)(C3,H4)=
3HC3,Me)=3.4

11=176.3
3)(C4.Me)=3.5

2)(C5,.H4)=9.4
2(C5,.Me)=6.9

Lj(Me-C2)=128.6
1J(Me-C5)=128.3
C. ... 11=160.2; 4=8.0

orto”

C, .. 11=161.5;2]=6.8

meta-

C,.,.. 1=161.5;2)=73

para’

Cipso 2J=19.1

37

SMe

Me

2J(C2 Me)=
35(C2,H4)=8.1

11=174.4

3Ca.Me)=3.6 .

1J(Me-C2)=128.6
1J(Me-C5)=128.3
17(SMe)=139.7
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Tabla 6 (Cont.). Constantes de acoplamiento "J(13C,IH) (Hz) observadas en los furanos 9, 14, 15, 20, 23, 25, 27, 28, 30, 31, 33, 35,
42, 44, 46, 49-55, 57 y 58.

17=180.6 11=205.5
(C4,H5)=136 | 2(C5,H4)=10.1 -
33(C4,H2)=5.1 35(C5,H2)=7.1

11=209.5; 23(C3,H2)=11.1
58 H Br H H | sjcana=s1 | 23c3H4)=9.1

Tabla 7. Valores medios calculados (Hz) para las constantes de acoplamiento geminal y vecinal 13C,1H observadas en los furanos
9 14, 15, 20, 23, 25, 27, 28, 30, 31, 33, 35, 44, 46, 49-55, 57 y 58.

n° de valores 1 10 13 6 9 12 y) 16 8 11 1 3
chservados
Entorno de . 5.1-11.1 5084 | 98126 | 3491 | 25116 | 4046 | 63-13.6 | 40-70 | 94-111 6.2 6.0-8.1
variacion
Valor 8.4 70 6.1 11.4 6.1 59 43 12.4 5.3 10.0 6.2 6.8
| medio?

2 Calculado como media ponderada de los valores observados.

NIVH 4od soypnis+



FEstudios por RMN

3.3. CONTRIBUCIONES DE GRUPO EN LOS ESPECTROS DE
1H- Y 13C-RMN DE FURANOS SUSTITUIDOS.

Debido al gran nimero de datos experimentales de 'H- y 13C-RMN
descritos en esta Memoria se ha abordado el calculo de las contribuciones de
grupo para los siguientes sustituyentes:

2 SPh, SMe, Me, CO,H, Et, SPh, SMe, Me, CO,H, Et,
-S-2-furilo -S-2-furilo
Br, SPh, SMe, SCOPh, Br, SPh, SMe, SCOPh,
3 SCOMe, Me, Et, SH, SCOMe, Me, SH,
-S5-8-3-(2,5-dimetilyfurilo -S-5-3(2,5-dimetidfurilo

Para ello se han tomado como datos basicos de partida los
desplazamientos quimicos de 1H y 13C descritos en la bibliografia para el furano,

H 6.24 ppm

/ \1 10.4 ppm
H 7.29 ppm @ 143.6 ppm
Ref. 137 Ref. 149
el 2-metilfurano, 3-metilfurano, 2-bromofurano
Me
H-RMN Ref. 142 Ref. 142 Ref. 74
13C-RMN Ref. 142 Ref. 142 Ref. 142

y los desplazamientos quimicos descritos en esta Memoria para los furanos
monosustituidos 3-bromofurano (58), 2-feniltiofurano (10), 2-metiltiofurano (12),
3-furanotiol (29), benzotioato de S-(3-furilo) (32), etanotioato de S-(3-furilo) (9),
3-metiltiofurano (31) y 2.2'-difurilsuffano (15).
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A partir de los desplazamientos quimicos de 'H y 13C de los furanos
monosustituidos se han calculado las contribuciones de grupo correspondientes
mediante el desarrollo de las siguientes etapas:

1.- Célculo de las contribuciones de grupo iniciales, A8(G;)mono> €t 108
furanos monosustituidos mediante la diferencia entre el desplazamiento
quimico observado para el micleo considerado en el furano
monosustituidos y en el furano:

AS(Gj)mono=0'furano monosust.)obs--5(furano)

2.- Calculo de las contribuciones de grupo en los furanos disustituidos,
Ad(G;)g;, mediante la diferencia entre el desplazamiento quimico
observado para el nicleo considerado en el furano disustituido y la suma
algebraica del desplazamiento quimico correspondiente en el furano y la
contribucion del otro grupo obtenida en la primera etapa.

G, G, AS(GI)di=8(furano diSllSt.)Obs'-[8(fl1fﬂﬂ0)+A6(G2)mono]
\E}/ AS(Gy)g=0(furano disust.)obs.-[8(furano)+A3(G1)monol

3.- Calculo de las contribuciones de grupo en los furanos trisustituidos,
AS(G;),;, mediante la diferencia entre el desplazamiento quimico
observado para el nicleo considerado en el furano trisustituido y la suma
algebraica del desplazamiento quimico correspondiente en el furano y las
contribuciones de grupo de los otros dos sustituyentes.

GZ

AS(G)ri=3(furano trisust.)obs-[3(furano)+AS(G2)mono™ A(G3)monol
A8(Gy)ri=5(furano trisust.)°s-[3(furano)+AS(G)mono AS(G3)mono)
A8(G5)=5(furano trisust.)obs-[3(furano)}+AS(G 1 )monetAS(G2)mono]
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4.- Calculo de las contribuciones de grupo en los furanos tetrasustituidos,
A(Gi)etras Mmediante la diferencia entre el desplazamiento quimico
observado para el carbono considerado en el furano tetrasustituido y la
suma algebraica del desplazamiento quimico de 13C correspondiente en el
furano y las contribuciones del grupo de los otros tres sustituyentes.

GS GZ
G, G,

A3(G Weyra=0(furano tetrasust. )"bs--[6(ﬁ1rano)+A8(Gz)m0m+A6(G3 Ymono AN G4)monol
AS(Go )y r=0(furano tctrasust.)"bs'-[5(ﬁ11’an0)+A§(G1)mono+Aﬁ(G3)m0n0+L\5(G4)mono]
AS(G3)epn=0(furano tetrasust.)ObS-—[S(ﬁJrano)+A8(Gl YmonotAG2) monot AN G 4) mono)
AS(Gg)yete=0(furano tetrasust.}obs--[3(furano)+A3(G ) mone AN G2 monaFAG 3 mono]

5.- Tabulacién de todas las contribuciones de grupo estimadas y calculo de
la contribucién de grupo como la media ponderada de las contribuciones
de grupo previamente calculadas en las etapas 1-4.

De este modo, se han estimado las contribuciones de grupo en IH-RMN y
en 13C-RMN que se han recogido en las Tablas 8 y 9, respectivamente.
Asimismo, se recogen los valores méaximos y minimos de las contribuciones de
grupo correspondientes.
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Tabla 8. Contribuciones de grupo en !H-RMN, Adg;

SPh 2 - 0.42(5) | 0.23(5) 0.24(4) - 0.50 | 0.39 | 0.28 - 0.29 0_.01 0.12
SMe 2 - 0214y | o114y | 0048y | - |o25] 018|026 - | o000/ 002 0.04
Me 2 - 10413)} 0.1606) | 0046) ] - 1043]|039|0om| - |-039]-004| 002
CO,H 2 - . 02301 | 0241) | - - |oz3|o24] - - on 0.24
Ft 2 - |-0400)] 006y | 005y ] - |0s0]|-0omion] - | -040]000] 004
€ 2 - 0371y | o2y | ez | - fear|eaz{oar] - |e37]oaz| oa7
Br 3 0.13(6) - 0.12(6) |-003an{o032| - |o023|o029)000| - |o002]-028
SPh 3 0.31(1) - 0243 | 005 {031 ] - jo27fo20]031] - tonl-on
SMe 3 0.07(3) - 024(3) | 0.045) | 010 | - |o027]016)005 | - [0.17]-021
SCOPh 3 0.36(1) - 030(2) | 0290) Jo36| - |o032]029] 036 | - [029] 029
SCOMe 3 0.26(1) - 0212) | 02201) Jo26) - }o23|o022)026| - |0a9) 022
Mec 3 0193 - 0.11(8) | 006(7) ]-026| - }.014|014]004} - }-006} 002
Fit 3 6.14(2) - 0.04(2) - 018 - |004) - j010) - |04 -
si 3 0.13(1) - 0.13(2) § 010(1) | 013 ] - ]-018]010]013 | - |0.10] 010
d 3 - - 0.2%(1) - - - |o2e | - - - |oz9| -

% Entre paréntesis se indica el piimero de veces que aparece la contribucidn de grupo correspondiente en los clculos efectuados.

® Contribuciones de grupo descritas en la bibliografia en firanos monosustitzidos: 12 SMe en 2: AH3=0.07, AH4=0.03, AH5=0.09; Me
en 2: AH3=-0.43, AH4=-0.14, AH5=-0.19; SMe en 3: AH2=0.0, AH4=0.11, AH5=0.07; Br en 3: AH2=0.18, AH4=0.17, AH5=0.08;
Me en 3: AH2=-0.23, AH4=-0.14, AH5=-0.11; CO,Hen2: Al13=0.87, AH4=0.23, AH5=0.3,

& §-2-furilo. 4 -§-8-3(2,5-dimetibfurilo.
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Tabla 9. Contribuciones de grupo en 13C-RMN, Adg

a |l ol ca | o5 | | | ca | s | &2 | o3 | | cs |
sen | 2 | 3 | a1 9o | 13 | 3s | e 00l 17 | a0 | 07 | 81 | 1ol 28 |
T ome | 2 1 8 | 3o | ss | 11 | 17 L ea ! so 37 1 37 | oo | 28} a3l o0s |
e | 2 | 21 | os | 4o | o2 | o T2l 93 | 35 | 19 | 68 | 13| 45 [ 42 |
Fcom | 2 | 2 a2l il | es |7 ns bar 1 aon | 07 ) 106 | a6 | 34 |
5 | 2 1 3 |3 ss | 17 | 331100 89| 25 | 43 | 108 | 29 | 080 | 26 |
. 1 2 | 1 |09l 63 1 11 | 201 09| 631 11| 201 091631 11 | 20 |
T 1 3 1 18 | 221 911 20 | 04 | 50| -nal 63 | 28 | 01 | 791 24 | 24 |
| sen | 3 | 4 139 | 16 | ag | 01 | 510l 34 | 69 | o6 | 24 | 06 | 38 | 02 |
Csve | 3 1 6 |04 82 | 30 | 02 | 24 [ 1651 100 | 17 | 27 | 44 | -08 | -14 |
I scorn | 3 | 1 | 24 | i8] 39 | o1 | 24 [ s | 39 | o1 | 24 | 18 | 39 | o1 |}
lscome | 3 1 2 | 27 1 as | 34 | 04 Laa [ 27 137 | o2 | 21 | 00 | 30 | 04 |
" me | 3 | s | 33 86 | 31 | o5 | as [ 103 ] 68 | 50 | 04 | 72 IETHIEER
T su | 3 1 1 oo | 48 | a2 | a1l ool a3 | a2 | an | oo | 48 | 42 | o |
e | 3 1 1 | a2 | 501 30 | 06| 42 | so | 30 | 06 | 42 | 50 | 30 | 06 |

2 Corresponde al ntimero de veces que aparece la contribucion de grupo cmrespondlente en los céleulos efectuados, ® Conmbucmnes de grupo descntas en la blbllograf' ia en furanos
monosustituidos: 14> SMe en 2: AC2=4.7, AC3=4, 1, AC4=1.8, AC5=2.1; Me en 2: AC2=9. 1, AC3= -4, 1, AC4=0.7, ACS— 1.9; COQH en 2: AC2=2.3, AC3=8. 8 AC4=2.5, AC5=4.2, SMe en 3:
AC2=1.7, AC3=9.9, AC4=2.8, AC5=1.2; Bren 3: AC2=-1.4, AC3=-10.1, AC4=3.7, AC5=1.4; Me en 3: AC2=-3.4, AC3=10.1, AC4=2.5, AC5=-0.1. ¢ §-2-furilo. ¢ §-S-3(2,5-dimetil)furilo
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Para contrastar la validez de las contribuciones de grupo propuestas y
calcular el error medio en la evaluacion de los desplazamientos quimicos de !H y
I3C calculados a partir de aquellas, se han llevado a cabo las regresiones lineales
entre los desplazamientos quimicos observados y los calculados mediante el
paquete de software FigP que permite el calculo de los errores standard de la
pendiente y de la ordenada en el origen de la recta de regresion lineal, Los
resultados han sido recogidos en la Tabla 10.

Tabla 10. Regresiones lineales entre los desplazamientos quimicos calculados y
observados en lH-RMN y 13C,

IH 87 8ea=0.978,+0.15 0.990
13C 164 Beai=1.01845-0.40 0.997

2 Errores standard de las pendientes (p) y ordenadas en el origen (0): lH-RMN: Ap = + 0.01,
Ao =10.10; BC-RMN: Ap = 0.01, Ao =1 0.78. ‘

Los excelentes coefictentes de correlacion obtenidos avalan la validez de
las contribuciones de grupo calculadas. En las figuras 8 y 9 se han recogido las
rectas de regresion lineal entre los desplazamientos quimicos calculados y
observados en IH- y I3C-RMN, respectivamente, para todos los furanos descritos
en esta Memoria.

En una primera aproximacion, se puede suponer que las rectas de
regresion lineal calculadas y la tedrica (pendiente=1, ordenada en el origen=0)
son aproximadamente paralelas ya que las pendientes de aquellas son,
practicamente, iguales a la unidad (Ap = % 0.01). Por ello, el valor de la ordenada
en el origen es una medida de la desviacion maxima o limite de error que se
comete respecto al valor real observado del desplazamiento quimico, cuando se
calcula este parametro a partir de las contribuciones de grupo deducidas en esta
Memoria, siendo en cada caso Ao el error standard de esta desviacion:

IH-RMN: 8y - Scqte = A8 = 0.15 0,10
BBC-RMN: 8y - Scare = A8 =-0.4£0.8
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Figura 8. Regresion lineal entre los desplazamientos quimicos observados vy
calculados en 'H-RMN de todos los furanos descritos en esta Memoria.
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Figura 9. Regresion lineal entre los desplazamientos quimicos observados vy
calculados en 3C-RMN de todos los furanos descritos en esta Memoria.
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3.4. CORRELACIONES ENTRE LAS CONTRIBUCIONES DE
GRUPO CALCULADAS.

Estd bien establecido en la bibliografial42 que en los heterociclos
pentagonales con un heteroatomo la influencia de los sustituyentes en los
derivados 2-sustituidos sobre las posiciones 3,4 y 5 es analoga a la que se
observa sobre las posiciones orto, meta y para, respectivamente, en los bencenos
monosustituidos. Analogamente, las posiciones 2 y 5 en los derivados 3-
sustituidos se corresponden con las posiciones orfo y meta en los bencenos
monosustitutdos correspondientes, mientras que la posicién 4 no se correlaciona
adecuadamente con la posicion orto en el derivado bencénico monosustituido
referible.150,151

A partir de las contribuciones de grupo recogidas en las Tablas 8 y 9 y de
las contribuciones descritas en la bibliografial42 para el OMe, Cl, I, CH,OH,
CHO, COCH;, CO,Me, CN ¢ H se pueden establecer las regresiones lineales
siguientes: AH;2/AHs2; AH,3/AH3; AH32/AH,3; AC32/ACs2; AC,3/AC43;
AC12/AC,3, AH32/AC42; AH52/AC52 y AH43/AC,3. En esta notacion el superindice
se refiere a la posicion del sustituyente y el subindice a la posicién del nicleo
(H o 13C) considerado.

En la Tabla 11 se han recogido para cada una de las regresiones lineales
estudiadas, el niimero de puntos que s¢ incluyen en la correlacién, la ecuacton de
la recta de regresion y el coeficiente de correlacidn correspondiente.

En todos los casos se han obtenido unas correlaciones lineales excelentes
por lo que los factores electrénicos que determinan las proporciones orio—para,
AH;2/AHs? y AC;2/ACs2, asi como las proporciones orto-orto, AH32/AH,3 y
AC:2/AC,3, y AH,3/AH,43 y AC3/AC43 deben ser analogos. Esta conclusion estd
avalada porque las pendientes de las rectas de regresion lineal para las
contribuciones de grupo en !H- y 13C-RMN relacionadas son practicamente
idénticas (AH;%/AH;2 <> AC32/ACs2; AH32/AH,? &> AC32/AC,3; AH,3/AH,3
AC,3/AC43) (Tabla 11).
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Tabla 11. Regresiones lineales entre contribuciones de grupo en IH-RMN y 13C-
RMN estudiadas. |

AH;32/AH;? 132 AH:2=0.405AH42+0.016 0.980
AH,3/AH,3 15b AH3=0.357AH,3+0.060 0.913
AH;2/AH,3 11¢ AH,3=0.713AH3240.169 | 0.890 |
AC;2/ACS2 15d AC42=0.390AC42+0.578 0.978
AC,3/AC,3 8¢ AC,3=0.470AC,3+3 887 0.947
AC;2/AC,3 11f AC,3=0.608AC;2-1.248 0.961
AH32/AC42 108 AC12=20.414AH;2-0.699 0.939
AHZ/ACS2 12h AC42=15.487AH,2-0.664 0.991
AH,3/AC,3 11 AC,3=7 690AH,3-0.542 0.914

2 Datos propios: SPh, SMe, Me, Et, -S-2-furilo; datos bibliograficos: OMe, Cl, CH,OH, CHO, COCHj, CO,Me,
CN, H. b Datos propios: Br, SPh, SMe, SCOPh, SCOMe, Me, Et, SH; datos bibliograficos: OMe, CI, I, CHO,
COCH3, CN, H. € Datos propios: SPh, SMe, Me, Et; datos bibliogrificos: OMe, Cl, CH,OH, CHO, COCHj,, CN,
H. 4 Datos propios: SPh, SMe, Me, CO,H, Et, -8-2-furilo; datos bibliograficos: OMe, Cl, I, CH,OH, CHO,
COCH,, CO;Me, CN, H. © Datos propies: Br, SPh, SMe, SCOPh, Me; datos bibliograficos: OMe, Cl, . f Datos
propios: SPh, SMe, Me, Br, datos bibliogrificos: OMe, Cl, I, CHO, COCH,, CN, H. E Datos propios:{SPh, SMe,
Me, Br; datos bibliograficos: OMe, CI, I, CH,0H, CN, H. h Datos propios: SPh, SMe, Me, Br; datos bibliograficos:
OMe, Cl, CH,O0H, CHO, COCH;, CO,Me, CN, H. i Datos propios: SPh, SMe, Me, SCOMe; datos bibliogréficos:
OMe, Ct, 1, CHO, COCH,, CN, H.

Para evaluar la influencia de los efectos inductivos y conjugativos de los
sustituyentes sobre las contribuciones de grupo correspondientes, se han llevado
a cabo las regresiones bilineales!52,153 entre las contribuciones de grupo y los
parametros /'y R propuestos por C. G. Swain y E. C. Lupton.!54 El parametro /
mide el efecto de campo o inductivo, y el parametro R el efecto de resonancia o
conjugativo de los sustituyentes. Asi, los sustituyentes o-aceptores tienen un
parametro F positivo y los c-donadores un £ negativo; en cuanto al parametro R
es negativo para los sustinyentes donadores y positivo para los sustituyentes
aceptores. Los valores de los parametros /' y R para los sustituyentes cuyas
contribuciones de grupo se han calculado en esta Memoria (Br, SMe, Me, CO,H,
Et, SH) (Tablas 8 y 9), asi como los de otros sustituyentes adicionales (OMe, Cl,
I, COCH;, CN) descritos en la bibliografial4? que se han incluido en las
regresiones bilineales correspondientes han sido recogidos en la Tabla 12.
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Tabla 12. Parametros /' y K de los sustituyentes Br, SMe, Me, CO,H, Et, SH
{estudiados en esta Memoria) y OMe, Cl, I, COCH,, CN (bibliograficos).

|

0.727 | 0.332 | -0.052 ] 0.552 1 -0.065] 0.464 ) 0413 | 0.690 § 0.672 | 0.534 [ 0.847

-0.176 | 0.186 | -0.141 | 0.140 | 0.114} -0.111 | -0.500 | 0.161 | -0.197 } 0202 } 0.184

® En todas las regresiones bilineales estudiadas en esta Memoria se ha incluido el punto (0,0) correspondiente al hidrégeno.

Los resultados de las regresiones bilineales estudiadas en esta Memona
entre las contribuciones de grupo y los parametros F'y R han sido recogidas en la
Tabla 13.

Tabla 13. Regresiones bilineales entre contribuciones de grupo en 1H y 13C-
RMN y los parametros F' y R de los sustituyentes.?

AH;2 g2 AH;2=0.691F+2 683R+0.037 0.964
AH,2 9b AH,2=0.209F+0.576R+0.020 0.897
AH,2 9b AH2=0.021F+1.140R+0.141 0.887
AH,3 11¢ AH,3=0.736F+1.910R+0.100 0.920
AH,3 11¢ AH,3=0.333F+0.616R+0.049 0.911
AH3 10d AH$3=0.162F+0.491R+0.012 0.934
ACy2 9¢ AC32=1.713F+51.863R+2.003 0.903
AC,2 7t AC2=3.633F+0.972R+0.463 0.946
ACs2 9b AC?=3.059F+19.765R+0.501 0.931
AC,? 108 AC,3=3.079F+31.894R+0.776|  0.904
AC3 7h AC,3=4.879F-16.306R+0.025 0.947
ACs3 i AC§3=1.319F+3 320R+0.461 0.917

a SMe, Mg, Et, H, OMg, Cl, COCH,, CN. b SMe, Me, CO,H, Et, H, OMe, Cl, COCH,, CN.

© Br, SMe, Me, Et, SH, H, OMe, Cl, I, COCH;, CN. ¢ Como en ¢, excluyendo el Cl. ¢ Br, SMe,
Me, SH, H, OMe, Cl, COCH,, CN. f SMe, Me, H, OMe, Cl, I, COCH;. & Br, SMe, Me, SH, H,
OMe, Cl, I, COCH,, CN. h SMe, Me, SH, H, I, COCH,, CN. i Br, SMe, Me, H, OMe, Cl,
COCH,;, CN.
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Los resultados de las regresiones lineales recogidas en la Tabla 13
permiten establecer las siguientes consideraciones: '

1.- Los sustituyentes aceptores, tanto por via inductiva como mediante una
interaccion conjugativa, provocan un aumento en la contribucién de grupo
en todos los casos, excepto en la contribucion AC,43 para la que se observa
una influencia opuesta del parametro R. !

Este resultado es totalmente 16gico si se tiene en cuenta que un aumento
de la densidad electronica del sustituyente mediante cualquiera de los dos
posibles efectos (inductivo y/o conjugativo) implica una disminucion de la
densidad electrénica en el anillo de furano y un desapantallamiento
general de los hidrogenos y los carbonos.

2.- Excepto en el caso de AC42, las contribuciones del efecto conjl:lgativo
son significativamente mayores que las del efecto inductivo, tanto 'en 'H-
RMN y BC-RMN como en las posiciones 2 v 3. '

3.- Las contribuciones del efecto inductivo presentan las siguientes

variaciones:
AH;2>AH 2>>AH;2 AH,3>AH3>AH43
AC22AC42>AC42 AC3>ACy3>ACSS

Excepto en la serie AC,2, ACs2, AC52, estas variaciones son totalmente
razonables ya que ponen de manifiesto una influencia decreciente del
efecto inductivo con el aumento de la distancia entre la posicion del
sustituyente (superindice) y €l nucleo considerado (subindice). La
excepcion de la serie AC42, AC52, AC42 no es demasiado significativa ya
que ¢l factor de variacién en el peso relativo del efecto inductivo en esta
serie es significativamente menor (2.1) que el resto, (AH32, AH,2, AHs2):
32.9; (AH,3>AH43>AH43): 4.6; AC3>AC)3>ACs3: 3.7. ‘

4.- El factor de variaciéon de los efectos inductivos es mayor en la serie 2
(sustituyente en posicion 2) que en la serie 3 (sustituyente en la posicidn
3). Este resultado es totalmente razonable ya que el entorno de variacion

de las distancias es mayor en la serie 2 que en la serie 3. |
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5.- La influencia del efecto conjugativo es mucho mayor en I3C-RMN que

en IH-RMN: |
AC32>>AH;2 ACs2>>AH;2 AC42>AH,2 i
AC,3>>AH,3 AC43>>AH,3 ACs3>AHg

Este resultado esta de acuerdo con el formalismo de la operaﬁﬁdad del

efecto conjugativo ya que el orbital implicado en €l mismo siempre sera el

de un carbono por lo que este tipo de atomo resultard mas afectado por la
interaccion electronica que el hidrogeno. |

6.- Las variaciones calculadas para el efecto conjugativo dentro de cada serie
ponen de manifiesto los siguientes aspectos significativos:

AH;2>AHg2>AH,2 AH,3>AH,3>AH3 !

AC;2>>AC2>>AC,2 AC3>>AC3>>ACs3
serie 2 serie 3

|

a) En la serie 2 la influencia del efecto conjugativo se manifiesta en
mayor extension en la posicién 3 respecto a la posicidn 5, y es muy
poco significativa en la posicion 4. Este resultado estd de acuerdo con
el hecho de que las posiciones 3 y 5 estan "conjugadas” respecto a la
posicion 2, cosa que no sucede con la posicion 4. Es decir, las formas
resonantes VIy VII, con las que se puede justificar una interaccion de
tipo conjugativo entre el carbono 4 con el sustituyente en posicion 2,
son menos significativas que las formas resonantes I-V con las que se
pueden justificar las interacciones conjugativas entre los carbonos 3 y
5 con el sustituyente en posicion 2 (Figura 10).

@;f - ‘(:_(;)‘Qx QLX +©§IX
! I 1l Vo

@§X @x @x

v \Y Vi

Figura 10. Formas resonantes para la serie 2
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b) En la serie 3 la influencia del efecto conjugativo se manifiesta en
mayor extension en la posicidn 2 respecto a la posicion 4, y es poco
significativa en la posicion 5. Este resultado esta de acuerdo con el
hecho de que las posiciones 2 y 4 estan "conjugadas" respecto a la
posicion 3, lo cual no sucede con la posicion 5. Es decir, las formas
resonantes VIII y IX con las que se puede racionalizar una interaccion
conjugativa entre el sustituyente en posicion 3 y el carbono 2 son mas
significativas que las formas resonantes X y XI con las que se puede
"visualizar" la interaccion conjugativa entre el sustituyente en posicién
3 y el carbono 4. Por ultimo, no se puede formular, en términos de la
teoria electronica de valencia, una forma resonante razonable para la
interaccion conjugativa entre el sustituyente en posicion 3 y el carbono
5 (Figura 11).

x* R
(cj g |
Vil X X Xl
Xl

Figura 11. Formas resonantes para la serie 3.
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3.5. DEPENDENCIA DE LAS CONSTANTES DE
ACOPLAMIENTO DIRECTO 1J(13C,'H) CON EL EFECTO
INDUCTIVO DE LOS SUSTITUYENTES.

En la bibliografia se han estudiado las posibles correlaciones de los
acoplamientos directos 1J(13C,1H) en heterociclos pentagonales monosustituidos
con un heteroatomo con diferentes pardmetros relacionados con la
electronegatividad o el efecto inductivo de los sustituyentes.!42,155-159 14
corr¢lacion mejor establecida y fundamentada es la que se presenta entre la
variacién provocada por el sustituyente sobre lJ(13C,1H) respecto al valor de
dicha constante en el furano, AlJ, y el pardmetro F del sustituyente.!54 Estos
estudios han estado limitados a furanos sencillos monosustituidos, por lo que es
la primera vez que se aborda el desarrollo de este tipo de relaciones en una gama
tan amplia de furanos sustituidos.

La generalizacién de este tipo de correlacion se puede abordar mediante la
regresion lineal de ANJ(13C,'H) con la suma algebraica de los parametros £ de los
sustituyentes presentes en el furano considerado, XF. En la Tabla 14 se han
recogidos los valores de AVUJ(I3C,'H) y ZF correspondientes a los furanos
estudiados en esta Memoria para los que se registraron los espectros de 13C
acoplados.

Los resultados de las regresiones lineales entre AlJ(13C,1H) y el parametro
Y F han sido recogidos en la Tabla 15.

De acuerdo con los resultados recogidos en la Tabla 15 pueden
establecerse las siguientes consideraciones:

1.- La influencia del efecto inductivo de los sustituyentes sobre el
incremento de las constantes de acoplamiento directo AlJ(C2,H2),
AlJ(C4,H4) y AJ(CS,HS) es del mismo orden de magnitud en los tres
Casos.

2.- Los sustituyentes con parametros F positivos (sustituyentes G-aceptores)
provocan un aumento de las constantes de acoplamiento directo 1J(13C,1H)
de los carbonos del furano.

3.- Los sustituyentes con parametros F negativos (sustituyentes o-
donadores) provocan una disminucién de las constantes de acoplamiento
directo 1J(13C,!H) de los carbonos del furano.
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|
Tabla 14. Valores de los parametros £ y AIJ(13C,1H) de los furanos 9, 14, 20, 23, 25,
27,28, 31, 33, 35, 44, 46, 49-54, 57 y 58.

9 H |scoMe| H | H | 0602 6.5 , 5.3 35
14 Me | H H | SMe| 0280 ; L] 0.8 -
20 lcou{ B | u | H|127 - - 9.3 6.5
23 sMe | Br H | v | 1050 : - 6.3 5.0
25 sMe | Br | Br | H | 1786 . ) - L6
27 H | B | Me | H [ o675 7.0 - - 15

28 sMe | Br | Me | u | Lo07 : ; - 27
31 H | sMe | B | H | 0332 3.5 : 2.3 24
33 Me | Br H | H | 0675 - : 43 49
35 H Br | SMe | H | 1.059 9.5 : ] L 3.5
a4 H | Me |sMe| H | 0280 -1.4 : . 34
46 Et | sMe | H | H | 0267 - . 1.3 15
49 Et H H |sMe| 0267 _ 1.8 1.2 b
50 sMe | H | Me | H | 0280 : 0.1 - .03
51 SMe | Me | Me | H | 0228 - S 16
52 Me | SMe | H [ H | 0280 - S T 25
53 Me | SMe | Me | H | 0228 : : - 06
54 Et | sMe | Me | H | 0215 : . - 0.5
57 Me | SMe | H | Me | 0228 - : 0.6 -
58 H Br | H | °H |omny 8.5 . 56 as

Tabla 15. Regresiones lineales entre los parametros AJ(13C,IH) y ZF

AlJ(C2,H2) 58 AlJ(C2,H2)=8.335F-1.34 0.95
AlNC3.H3) b - -

AlJ(Ca,H4) 11 AlJ(C4,H4)=8.01LF-0.99 0.96
AlJ(C5,H5) 162¢ AYJ(C5,H5)=6.325F-1.37 0.90

@ Excluyendo de Ia correlacion Ia contribucion del furano 44. ® No se ha incluido la regresion lineal porque se dispone unicamente de tres
) . !, .
datos experimentales. © Si ademds del furano 44 se excluyen tas contribuctones de los furanos 31, 33 y 52 se obtiene una regresion lineal

con un coeficiente de correlacion de 0.94 v la siguiente ecuacién para la recta: AlJ(CS,H5)=7.872F-2.87.
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3.6. OPTIMIZACION DE LA GEOMETRIA MEDIANTE EL
METODO SEMIEMPIRICO DE CALCULO MNDO.

La popularidad de los métodos semiempiricos de calculo entre la
comunidad cientifica de los quimicos organicos estd aumentando
significativamente debido a la mayor accesibilidad de los cientificos a
ordenadores cada vez mas potentes y mas baratos y al desarrollo del software
adecuado para trabajar sobre ordenadores personales.!60 Los métodos
semiempiricos mas antiguos CNDQO, INDO y NDDOQ fueron desarrollados por el
grupo de trabajo de J. A. Pople,161-163 y disefiados para reproducir propiedades
electronicas sin optimizar las geometrias moleculares. En cambio, los métodos
semiempiricos MINDO/3 y MNDO desarrollados por M. J. S. Dewar et al.162
son mucho mas adecuados para optimizar las geometrias moleculares y calcular
los calores de formacidn.

El método MNDO (Modified Neglect of Diatomic Overlap) estaba en
desarrollo cuando se publicé el MINDO/3160 y evita los errores sistematicos del
MINDO/3 en moléculas en las que resulta decisiva la mclusién de repulsiones
entre pares de electrones sin compartit. El método MNDO utiliza la
aproximacion NDDOQO (Neglect of Diatomic Differential Overlap) en la que se
tiene en cuenta la direccionalidad de los orbitales moleculares para calcular las
integrales de repulsion, y parametros especificos para cada uno de los elementos
presentes en la molécula objeto de estudio, lo que constituye otra ventaja
significativa sobre el método MINDO/3 que necesita una parametrizacion
especifica para combinaciones de elementos. En el trabajo original de M. J. S.
Dewar y W. Thiell64 se incluian los parametros para H, B, C, O, N y F, aunque
posteriormente s¢ han parametrizado otros elementos: Be,165 Al,166 S 167 p 167
S,167,168 C],167 Brl69 y [ 170

La geometria molecular de todos los furanos descritos en esta Memoria ha
sido optimizada con el método semiempirico MNDO!7! para estudiar algunas
regresiones lineales entre datos experimentales de RMN vy pardmetros
electronicos y estructurales de estos furanos. No existen antecedentes en la
bibliografia sobre la optimizacion geométrica de furanos mediante el método
semiempirico MNDOQO ya que las iinicas referencias disponibles corresponden a
un estudic de la protonacién del furano!”’2 y a la optimizaciéon de furanos
monosustituidos en posicion 2 mediante el método MINDO/3.173 :

Los resultados de los calculos MNDO han hecho posible el estudio de ias
siguientes regresiones lineales entre datos experimentales de RMN y parametros

i
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electronicos o estructurales de los furanos:

1.- Desplazamientos quimicos protonicos, 8('H), y las cargas localizadas
sobre los hidrogenos, Q.

2.- Desplazamientos quimicos de 13C, 8(13C), y las cargas localizadas sobre
los carbonos, Q.

3.- Acoplamientos vecinales 'H-1H, 3J(Hi,Hj), y las distancias entre los
hidrogenos H;,H; implicados en el acoplamiento.

4.- Acoplamientos vecinales 'H-1H, 3J(H;,H;) y los angulos de valencia, 6,

definidos por tres de los cuatro atomos implicados en el fragmento,
0

H.
I\(}"‘C-—Hj

3.6.1. Regresiones lineales entre los desplazamientos quimicos
proténicos, 6(1H), y las cargas localizadas sobre los hidrégenos, Q.

De acuerdo con la interpretacion teérica del desplazamiento quimico
protonico, 8(1H),17* la constante de apantallamiento, Ac, responsable del
desplazamiento quimico observado es el resultado de la siguiente suma de
contribuciones (ecuacion 5):

AG=AG gjp 194 + A':)-magn. + Ay + AGypw T AGmedio 5

AG 4,13l expresa la contribucion diamagnética local de los electrones
alrededor del hidrogeno considerado; Aoy, corresponde 2 la contribucion de los
campos magnéticos secundarios inductdos por el campo magnético externo y que
cambian el campo magnético local al que esta sometido el proton considerado;
finalmente AGg, AGy,w Y AOmpedio cOrresponden a los efectos de campos
eléctricos, efectos de Van der Waals y del medio sobre el campo magnético local.
En la serie de furanos estudiados en esta Memoria puede suponerse como
hipétesis razonable que las contribuciones AGpaen, AG, AGynw ¥ AGmedio
pueden englobarse en un término constante por lo que Ac tendrd una relacion
lineal con Acg,!ocd (ecuacién 6). Por ello cabe esperar que exista una
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correlacion lineal entre el desplazamiento quimico observado, 8(1H)y,, v la
densidad de carga calculada sobre el hidrégeno considerado, Qy. En la Tabla 16
se han recogido las densidades de carga calculadas por MNDO sobre los
hidrogenos del anillo de furano junto con los desplazamientos quimicos
protonicos observados para los hidrégenos correspondientes.

Ac=Acy;, local + cte. (6)

Tabla 16. Densidades de carga, Qy, calculadas por MNDO y desplazamientos
quimicos de 'H observados, &(!H),,, para los hidrogenos del anillo de furano en
los compuestos 3-6, 9-15, 18-25, 27-36, 41 y 43-60.

3 Me [SCOMe| H | Me - i 0.09282/ )
5.90
4 Me SH H | Me - . 0.08755/ )
5.87
5 Me a q | Me i i 0.09845/ ]
5.96
6 Me |SCOPh| H | Me : - 0.0963/ i
5.99
9 H |scome| m | u |01273 ] 0.0982/ | 0.1240/
7.55 6.43 751
10 SPh o | u ) 0.09212/ | 0.09062/ | 0.11589/
6.73 6.45 755
1 SPh H u | sph ) 0.09795/ | 0.09795/ ]
_ 6.74 6.74
12 sMe | H Hlwu i 0.09368/ | 0.09087/ | 0.11768/
6.42 6.36 7.47
13 SPh H B Me ) 0.09395/ | 0.09262/ )
6.60 6.06
14 Me H H | sMe ] 0.08958/ | 0.09331/|
5.95 6.35
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Tabla 16 (Cont.). Densidades de carga, Qp, calculadas por MNDO vy
desplazamientos quimicos de !H observados, 8(1H)gys, para los hidrégenos del
anillo de furano en los compuestos 3-6, 9-15, 18-25, 27-36, 41 y 43-60.

R R
R R

15 b H H | # ) 0.09107/ | 0.09177/ { 0.11892/
6.61 6.36 7.46
18 SPh | H |Me| H - 0.0956/ ] 0.1197/
6.61 | 734
19 SPh | Me H | H _ i 0.09645/ | 0.11682/
6.39 7.50
20 CO,H| Br H | H i i 0.1082/ | 0.1291/
6.68 7.60

21 CO,H| Br H | SPh - N 0.1083/ ]

6.58

22 SPh H Br | H ) 0.1065/ i 0.1308/
6.75 7.55
23 SMe | Br H | H i i 0.1044/ | 0.1242/
6.47 7.44
24 H Br Br | g |0-13335/ ) ] 0.13335/
7.45 745
25 SMe Br Br | H . - . 9.1351/
7.54
27 H Br Me | g |0131V/ ] ) 0.1226/
739 7.19
28 SMe | Br [ Me| H - i _ 0.1245/
7.28
29 H SH g | g (012177 ] 0.08897/ | 0.11854/
742 6.37 1739
30 H sph | m | m O-1184Y ] 0.09316/ | 0.1170/
7.60 6.43 7.49
31 gl oeme | m || (oo 109247/ | 01188
135 6.41 7.41
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Tabla 16 (Cont)). Densidades de carga, Qy, calculadas por MNDO vy
desplazamientos quimicos de !H observados, 8(1H),, para los hidrogenos del
anillo de furano en los compuestos 3-6, 9-15, 18-25, 27-36, 41 y 43-60.

32 H |scopn| m | u | 0126V ] 0.0979/ | 0.1229/
7.65 6.53 - 7.58
33 Me Br H H . _ 0.1017% 9,1228/
6.33 7.24
34 Me | SPh | H | H ] ] 0.09514/ | 0.12172/
6.37 7.37
35 H | Br |sMe| H |O1329| . ) 0.1303/
7.47 738 |
36 H | SMe |SMe| u [012147) . o |0
7.36 136
41 Me Br Br | H - - - 9.1338/
q 734
43 SMe | H Br | H i 0.1080/ ] 0.1315/
6.45 _1.47
44 H Me |SMel| m |O-11951| . ] 0.12007/
7.22 732
45 H Et | sMe| 1 | 01194 ] ) 0.12016/
7.2} 7.31
46 Bt | sme | H | H ) _ 0.09197/ | 0.11915/
6.36 7.28
47 Me Br H | SPh _ ] 0.1064/ )
F 6.70
48 SMe | Me | H | H i ) 0.0910/ Q.uszw
6.28 7.40
49 Et H i lsme| . |008982/]0.091797 | ¢
5.96 636 |
50 SMe | H | Me| H . |oo9sY 0.11785/
6.29 724
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Tabla 16 (Cont.). Densidades de carga, Qy, calculadas por MNDQO vy
desplazamientos quimicos de 'H observados, 8(1H)gs para los hidrégenos del
anillo de furano en los compuestos 3-6, 9-15, 18-25, 27-36, 41 y 43-60.

51 SMe | Me | Me}{ H - - i 0.11853/
7.22
52 Me SMe H H _ . 0.09217/ | 0.11909/
6.37 7.27
53 Me | SMe | Me { H - - ; 0.11963/
7.10
54 Et SMe | Me | H - . _ 0.1214/
7.12
55 Me | SPh | H | Me - ] 0.0942/ i
5.93
56 Et SPh H H _ ) 0.0954/ | 0.1210/
6.36 738
57 Me SMe H | Me - _ 0.09089/ i
5.94 |
58 H Br | u | g 101295 ) 0.1019/ | 0.1230/
7.43 6.45 7.36
59 H Br Et H 0.1299/ i ) 0.1230/
7.39 7.39
60 Et Br H H _ ) 0.1017/ { 0.1227%/
634 7.26

a .§-$-(2,5-dimetil)furilo. P -S-2-furilo.

Los resultados de las regresiones lineales entre las densidades de carga
calculadas por MNDO sobre los hidrogenos del anillo de furano y los
desplazamientos quimicos observados en !H-RMN para los hidrogenos
correspondientes han sido recogidos en la Tabla 17.
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Tabla 17. Regresiones lineales entre las densidades de carga, Qy, calculadas por

MNDO v los desplazamientos quimicos proténicos observados, 8(1H) ..
Todos los furanos 89 8('H),1,=40.3Q;+2.45 0.923
Monosustituidos 30 8(1H) ,=37.7Q;1+2.90 0.953
Disustituidos 45 8 H)gp=37.4Qq+2.75 0.947
Trisustituidos 14 (' H)gp=41.0Qpr+2.13 0.975

En todos los casos se obtienen unos coeficientes de correlacion buenos y
el nimero de datos incluidos en las correlaciones avalan la fiabilidad de las
mismas, por lo que se puede establecer inequivocamente la existencia de una
proporcionalidad entre el desplazamiento quimico observado en 'H-RMN vy la
densidad de carga localizada en el hidrégeno correspondiente.

3.6.2. Regresiones lineales entre los desplazamienfos quimicos de
13C, §(13C), y las densidades de carga localizadas sobre los carbonos,
Qc.

En la bibliografia esta bien establecida la existencia de una correlacién
entre el desplazamiento quimico observado de 13C y la densidad de carga
localizada sobre el carbono correspondiente.1”5 Por ello, se ha planteado en esta
Memoria e! estudio de las posibles regresiones lineales existentes entre las
densidades de carga calculadas por MNDO localizadas en los carbonos sp? del
anillo de furano y los desplazamientos quimicos de 13C observados para los
carbonos correspondientes. En la Tabla 18 se han recogido las densidades de
carga calculadas por MNDO junto con los desplazamientos quimicos de 13C
observados.

La regresion lineal entre las densidades de carga calculadas por MNDO y
los desplazamientos quimicos observados para los carbonos del anillo de furano
para todos los compuestos referidos en la Tabla 18 no es muy satisfactoria (156
puntos; coeficiente de correlacion: r=0.727), aunque si se observa una tendencia
semicuantitativa entre el aumento de la carga y el incremento del desplazamiento
quimico, y también se justifica cualitativamente que los carbonos de tipo o (C2 y
C5) aparezcan mas desapantallados (densidad de carga negativa menor) que los
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carbonos de tipo § (C3 y C4). No obstante, si se procede al estudio
individuatizado de las regresiones lineales Q¢/d(13C)y para cada uno de los
furanos referidos en la Tabla 18 (excluyendo los cuatro furanos simétricos: 24,
26, 36 y 40) se pueden formular algunas consideraciones de interés. Los
resultados de las regresiones lineales Q/8(13C)y, individualizadas han sido
recogidos en la Tabla 19,

Tabla 18. Densidades de carga, Q, calculadas por MNDO y desplazamientos
quimicos de 13C observados para los carbonos del anillo de furano de los

compuestos 3-6, 9, 10, 12-15, 20-28, 30-36, 40-42, 44, 46, 49-55, 57, 58 y 61.

R”" R
3
Rs 5, 2 Rz
3 Me SCOMe Me -0.00291/ 1 -0.17221/ | -0.09209/ | -0.03891/
154.1 104.3 110.0 1504
4 Me SH Me -0.04773/ | -0.1356/ | -0.13194/ | -0.0282/
151.7 102.2 111.2 1497
5 Me a Me 0.0411/ -0.2997/ | -0.06675/ | -0.0508/
155.0 112.9 110.0 150.2
6 Mo SCOPh Me 0.0414/ -0.2834/ -0.0638/ | 0.0483/
1547 103.2 1104 150.6
9 u SCOMe u 0.0729/ -0.3039/ -0.0835/ | -0.0143/
145.7 109.5 114.1 i43.8
10 SPh H H 00877771 -0.13672/ 1 -0.11968/ 1-0.02439/
1429 1194 111.7 146.4
12 SMe u H -0.0557/ | -0.11065/ | -0.1341/ |-0.00699/
147.2 1141 111.3 144.7
13 SPh H Me -0.07149/ | -0.14816/ | -0.08001/ | -0.04357/
1401 1211 108.0 156.7
14 Me H SMe -0.04324/ 1 -0.11249/ | -0.11324/ | -0.0505/
1549 107.5 116.2 | 144 .5
15 b H H -0.13985/ | -0.09972/ | -0.13469/ | 0.00017/
1427 116.7 111.5 145.6
20 COH Br H 0.0076/ -0.10359/ 0.1123/ 0.0219/
140.2 111.0 117.3 146.8
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Tabla 18 (Cont.). Densidades de carga, Qc, calculadas por MNDO vy
desplazamientos quimicos de 13C observados para los carbonos del anillo de
furano de los compuestos 3-6, 9, 10, 12-15, 20-28, 30-36, 40-42, 44, 46, 49-55,
57,58 y61.

21 |com| Br | u | sen | 0009 | -0.1163/ | -0.0715/ | 0.1399/
142.0 114 | 1206 152.8

2 sen | | B | w | 01755 | 00354 | -0.1914/ | 0.0561/
142.3 121.3 1005 | 1445

3 |lsme!| B | m | w | -01321 | -01158 | 00107 | 0011V
145.6 106.2 1150 | 1449

24 gl ome | B | | | 001899/ 015374/ | 015374/ | -0.01859/
141.4 103.8 103.8 141.4

»s | sme | Br | B | m | 01336/ | 0.0872/ | -0.1658/ | 0.058%
146.7 109.5 104.6 142.9

v | sme | Br | Be | swe | 010755/ | 0.1058/ | -0.1058/ |-0.10755/
148.0 109.7 109.7 148.0

- H Br | Me | @ | 00316/ | -0.1611/ | -0.1380/ | 0.0108/
140.6 103.4 120.7 139.5

28 | sve | Br | Me | m | 01340/ | 01007/ | -0.1496/ | 0.030%/
144,9 1100 | 12256 141.1

30 ol osen | m | m | 000588/ ) 021367/ | -0.12114f | -0.01095/
146.0 113.8 114.5 144.1

31 ol osme | m | m ]000648 | 0.17105/ | -0.12504/ | 0.01111/
- 140.9 118.7 112.2 143.3
- u lscopn| u | u | 00718/ | 02090/ | -00828/ | 0017
146.0 108.6 114.3 143.7

13 Mo | Be | m | m | 00005/ | 01502/ | -0.1022/ | -0.0054/
149.3 96.0 113.5 140.8

34 Me | spn | w | w | 00139/ | -0.19362/ | -0.11733/ | -0.00047/
156.7 107.6 1153 | 1411

35 H Br |SMe| m | 00277 | -0.1443( | 02656/ | 00559/
141.7 104.8 120.3 143.0
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Tabla 18 (Cont.). Densidades de carga, Qc, calculadas por MNDO vy
desplazamientos quimicos de 13C observados para los carbonos del anillo de
furano de los compuestos 3-6, 9, 10, 12-15, 20-28, 30-36, 40-42, 44, 46, 49-55,

57,58 y 61.

36 H SMe | SMe H 0.00445/ | -0.160205/ | -0.160205/| 0.00445/
142.6 128.7 128.7 142.6
40 Me Br Br Me 0.00555/ | -0.1355/ | -0.1355/ | 0.00555/
147.5 99.7 99.7 147.5
41 Me Br Br H 0.0011/ | -0.1326/ | -0.1536/ | 0.0400/
150.3 100.1 103.6 . 1389
42 Me Br SPh Me -0.0033/ | -0.1242/ | -0.2569/ | 0.0224/
147.9 103.0 110.8 155.7
44 H Me SMe H 0.00716/ | -0.16021/ | -0.15552/ | 0.00126/
140.0 119.7 121.8 142.4
46 Et SMe H H -0.01758/ | -0.15027/ | -0.12908/ | -0.00515/
153.0 111.2 113.3 140.4
49 Et H H SMe -0.03021/ 1 -0.11423/ | -0.F1116/ | -0.05272/
160.6 105.7 1159 144.6
50 SMe H Me H -0.06416/ | -0.08957/ | -0.17815/ | 0.01826/
146.9 116.7 121.6 1414
51 SMe Me Me H -0.04423/ ) -0.12868/ | -0.16163/ | 0.01474/
142.5 125.8 121.7 140.6
52 Me SMe H H -0.02916/ | -0.14868/ | -0.12496/ | -0.00419/
"~ 1531 1121 113.8 140.4
53 Me SMe Me H -0.0333/ | -0.13108/ | -0.16735/ | 0.01515/
155.0 113.2 123.1 136.9
54 Et SMe Me H 0.0280/ | -0.2621/ | -0.1359/ § 0.0060/
- 160.0 1123 123.1 137.0
55 Me SPh H Me 0.0204/ | -0.2813/ | -0.0819/ | -0.0460/
154.9 107.6 110.8 150.6
57 Mo SMe H Me -0.02202/{ -0.15291/ | -0.10671/ | -0.04202/
149.9 112.3 109.4 151.2
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Tabla 18 (Cont.). Densidades de carga, Qc, calculadas por MNDO vy
desplazamientos quimicos de 13C observados para los carbonos del anillo de
furano de los compuestos 3-6, 9, 10, 12-15, 20-28, 30-36, 40-42, 44, 46, 49-55,
57,58 y 61.

58 H Br H H 0.0349/ | -0.1784/ | -0.0989/ } -0.0103/
140.9 99.5 113.2 143.4

61 Me Br Me Me 0.0029/ | -0.1475/ | -0.1204/ | -0.0209/
145.7 99.6 114.7 145.0

2 _8-8-3-{2,5-dimetil)furilo. ® -8-2-furilo.

Tabla 19. Regresiones lineales Q/8(13C)ys individualizadas para cada uno de
los furanos referidos en la Tabla 17.

3 0919 23 0.483"* 46 0.921
4 0.978 25 0.488* 49 0.990
5 0.695* 27 0.949 50 0.651%
6 0.795* 28 0.334" 51 0.929
9 0.859* 30 0.930 52 0918
10 0.842* 31 0.914 53 0.712*
12 0.911 32 0.868* 54 0.466"
13 0.597* 33 0.993 55 0.795*
14 0.987 34 0.960 57 0.919
15 0.503* 35 0.773* 58 0.966
20 0.982 41 0.928 61 0.986
21 0.080* 42 0.993 - -
22 0.496" 44 0.993 - -
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De acuerdo con los resultados recogidos en la Tabla 19 hay 17 furanos
(marcados con un asterisco) en los que las correlaciones lineales Q/8(13C)g,s no
son satisfactorias. A partir de estos resultados se puede concluir que el método
semiempirico MNDO no permite una estimacion adecuada de la densidad de
carga localizada en los carbonos del anmillo de furano cuando el furano
considerado presenta alguno de los siguientes rasgos estructurales:

- dos heteroatomos de azufre

- un grupo SCOPh

- un grupo SCOMe

- un grupo SPh en posicion 2 (6 5)

-un grupo SMe y un Br en posiciones contiguas (con la excepcion del
furano 51.

- un grupo SMe y dos grupos alquilo en posiciones contiguas.

- un grupo SMe y un metilo en posiciones relativas 2 y 4, respectivamente.

Estas excepciones son bastante razonables si se tiene en cuenta que la
parametrizacion del azufre en el método semiempirico MNDO no incluye los
orbitales d por lo que no se evaluaran los efectos electronicos en los puedan
participar estos orbitales.167 Por otra parte, el fallo en la evaluacion de la
influencia de los grupos SCOPh y SCOMe puede deberse a que el método
MNDO no evalia correctamente la distribuciéon del efecto conjugativo donador
del heteroatomo de azufre entre el grupo CO contiguo y el anillo de furano.
Asimismo, el método MNDO tampoco evalia correctamente la distribucion del
efecto +K del azufre en el grupo SPh entre el anillo bencénico y el anillo de
furano. Por ultimo, €l método MNDO tampoco evalia correctamente las
interacciones electronicas y/o estéricas entre el grupo SMe y un bromo, o dos
grupos alquilo en posiciones contiguas o un grupo alquilo en posicion relativa 2-
4.

Por ello, si se descartan de las regresiones linecales los furanos que
presentan uno de los rasgos estructurales anteriormente indicados se obtienen

unos buenos coeficientes de correlacion. Los resultados han sido recogidos en la
Tabla 20.
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Tabla 20. Regresiones lineales Q¢/8(13C)gps para los furanos 3, 4, 12, 14, 20, 24,
27, 30, 31, 33, 34, 36, 40-42, 44, 46, 49, 51, 52, 57, S8 y 61.

Todos los furanos? 78 3(13C)45=270.84Q+148.11 0.920
Monosustituidos® 14 3(13C)0,=242.28Q+144.0 0.931
Disustituidos 34 8(13C) ,=245.16Q+145.04 0.900
Trisustituidosd 17 8(13C)4p,=347.70Q+157.43 0.924
Tetrasustituidos® 9 5(13C) =329.87Q+147.85 0.989

2 Excluyendo las contribuciones de los carbonos C3 de los furanos 30 y 31, C5 de los furanos 41y 51y

C4 de los furanos 42 y 51. ® Excluyendo las contribuciones del carbono C3 de los furanos 30 y 31.

¢ Excluyendo 1as contribuciones de los siguientes carbonos: C2de 27, C3yC4de 49, C2yC5de 49y

C2 de 52. ¢ Excluyendo la contribucién de los carbonos C5 de los furanos 41 y 51, y el carbono C4 de
51. ¢ Excluyendo la contribucién del carbono C4 del furano 42.

Las regresiones lineales recogidas en la Tabla 20 son muy satisfactorias.
Una consideracion cuidadosa de las exclusiones especificadas en el pie de la
Tabla 20 permite concluir que en los furanos 27, 30, 31, 41, 42, 49, 51 y 52 estan
presentes los siguientes rasgos estructurales comunes que no se evalian
adecuadamente mediante el método MNDO:

1.-Un grupo SPh o SMe en posicion « o y respecto al carbono excluido.
2.- Un bromo en « respecto al carbono excluido.
3.- Un bromo o un SMe en posicion ipso respecto al carbono excluido.
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3.6.3. Regresiones lineales entre las constantes de acoplamiento
vecinal y de largo alcance con la distancia entre los hidrégenos
implicados en el acoplamiento.

La magnitud de las constantes de acoplamiento 'H,!H es muy sensible a la
geometria del camino de acoplamiento!76 y, en particular, a la distancia entre los
hidrégenos implicados en el acoplamiento. Por ello, se han estudiado en esta
Memoria las posibles regresiones lineales entre la magnitud de las constantes de
acoplamiento vecinal y de largo alcance en las que participan hidrogenos del
anillo de furano. Para ello se ha procedido a la optimizacién de la geometria con
el método semiempirico MNDO y se han computado las distancias
correspondientes. Los resultados han sido recogidos en la Tabla 21 junto con los
valores de las constantes de acoplamiento implicadas.

Tabla 21. Distancias d(H;,H;) (A) calculadas por MNDO vy constantes de
acoplamiento nJ(H;,Hy) (Hz)p de los furanos 3, §, 9, 10, 12-15, 18-20, 22, 23, 27-
35, 41, 43-55 y 57-60.

I

Me |SCOMe| H | Me 5.2087/0.6

Me b | H | Me 5.6594/0.5: 3.4928/1.1

H |scoMe| H | H 2.7810/1.7; 4.3720/0.8
10 SPh H | H| H | 27326/33:27690/2.1;43578/08
12 SMe H | H | 27308/3.3;2.7749/2.1; 4.3661/0.8
13 SPh H | H | Me| 272983.0:3.7295/1.0; 5.5398/0.4
14 Me H | H |SMe| 2.7204/3.3;3.4921/1.2; 5.2672/0.3
15 |-S2-furifo] H | H | H | 27275/3.2:2.7816/2.1; 43619/1.0
18 SPh H |Me| H 3.4142/1.1
19 SPh Me | H | H 2.7272/1.9; 5.5345/0.5
20 co,H | Br |H| H 2.7843/1.8
22 SPh H |[Br| H 43711712
23 SMe Br | H| H 27837/2.1
27 SMe Br |Me| H 3.4768/1.2
29 H | SH |H | H 2.7640/1 8
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Tabla 21 (Cont.). Distancias d{H;,H;) (A) calculadas por MNDO y constantes de
acoplamiento "J(H;,H;) (Hz)? de los furanos 3, §, 9, 10, 12-15, 18-20, 22, 23, 27-
35, 41, 43-55 y 57-60. ‘

30 H SPh H|] H 2.7680/2.0; 4.1319/1.7, 43712/0.8
31 H SMe H | H 2.7727/1.8; 43697/0.8

32 H SCOPh| H | H 2.7790/2.0; 4.3687/1.5, 4.1424/0.9
33 Me Br H H 2.7819/2.1; 5.1400/0.5

34 Me SPh H| H 2.7443/2.0; 5.4098/0 4

35 H Br |SMel H 4.1452/1.5

41 Me Br Br | H 5.0092/0.3 l
43 SMe H Br | H 4.3739/0.9

44 H Me |[SMe| H 4,1383/1.6; 3.4660/1.2;, 5.2712/0.4
45 L H Et |(SMe| H 4.1344/1.2; 3.3905/1.8

46 Et SMe H| H 2.7744/1.8;52114/0.3

47 Me Br H | SPh 5.2717/0.6

43 SMe Me H H 2.7712/1.9; 4.3359/0.5

49 Et H H [ SMe 2.7159/3.0; 3.3525/1.1

S0 SMe H Me | H 3.4800/1.2

51 SMe Me |Me| H 3.4507/1.2; 5.2798/0.6

52 Me SMe H H 2.7738/2.0; 5.1324/0 .4

33 Me SMe | Me| H 3.4634/1.2,4.9797/0.5

S54 Et SMe |Me| H 3.46809/1.2

55 Me SPh H | Me 3.4889/1.2; 5.6595/0.5

57 Me SMe H | Me 3.4868/1.1; 5.2733/0.5

58 H Br H H 2.6906/2.1;4.1463/1.6; 4.3736/0.8
59 H Br Et | H 3.67128/1.2

60 Et Br H{| H 2.7823/2.1

2 La asignacion de las constantes de acoplamiento estd recogida en la Tabla 4.
b .8-$-3-(2,5-dimetil)furilo.
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Los resultados de las regresiones lineales entre las constantes de
acoplamiento vecinal, 3J(H;H;), y de largo alcance, “J(H;H;) (n24), y las
distancias entre los hidrogenos implicados son muy satisfactorios y han sido
recogidas en la Tabla 22. Estos resultados ponen de manifiesto que la
optinizacion geométrica de los furanos mediante el método MNDO ha sido
adecuada.

Tabla 22. Regresiones lineales d(H; . H,) (AYnJ(H: H,) (Hz)

Vecinal, 3J(H,H,) 21 3§(H,, H;)=-26.65d(H, H}+75.92
Largo alcance, "I(H, H,) (n>4) 43 oJ(H,,H.)=-0.43d(H, H,}+2 68

& El signo negalivo del coeficiente de correlacién se debe a la relacién inversa que existe entre la magnitud del
acoplamiento y la distancia entre los hidrogenos implicados.

3.6.4. Regresion lineal entre las constanfes de acoplamiento
vecinal 3J(H;H) y el éngulo de valencia 6.

La interpretacion tedrica de la magnitud del acoplamiento vecinal
3J(H;H;j) estd perfectamente establecida en la bibliografia. 17’ El valor de la
constante de acoplamiento vecinal depende de cuatro factores: el angulo diedro,
¢, entre los enlaces C-H del fragmento H-C-C-H; la longitud del enlace carbono-
carbono, de.c, del fragmento H-C-C-H; los angulos de valencia 6 y 6' del
fragmento H-C-C-H; y la electronegatividad de los sustituyentes presentes en el
fragmento H-C-C-H.

En la serie de furanos estudiados en esta Memoria €l angulo diedro, ¢,
entre los enlaces C-H del fragmento H-C-C-H implicado en el acoplamiento
vecinal es nulo por lo que no constituye un factor estructural que determine la
magnitud del acoplamiento 3J(H;,H,). Por ello se ha estudiado la posible
correlacion lineal entre la magnitud de las constantes de acoplamiento 3J(Hi’,Hj)
y el parametro geométrico 0 calculado mediante el método MNDO. Los valores
de los angulos de valencia 6 calculados por MNDOQ, junto con las constantes de
acoplamiento 3J (H; ,H;) han sido recogidos en la Tabla 23.
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Tabla 23. Angulos de valencia, ® (°), calculados por MNDO y constantes de
acoplamiento, 3J(H; ,H;) (Hz), observadas para los furanos 9, 10, 12-15, 19, 20,
23, 29-34, 46, 48,49, 52, 58 y 60.

rR' 9 _R®
R%:Z_gj}ﬁ

9 H SCOMe| H | H 132.9100/1.7

10 SPh H H | H | 126.4226/3.3; 131.6063/2.1

12 SMe H H | H | 126.5762/3.3; 132.3520/2.1
13 SPh H H | Me 126.1908/3.0

14 Me H H | SMe 126.0746/3 3

15 |-S-2-furilo| H H | H | 126.7430/3.2: 132.7889/2.1

19 SPh Me | H | H 130.6464/1.9

20 CO,H Br H | H 132.4996/1.8

23 SMe Br H | H 132.3500/2.1

29 H SH | H | H 132.3807/1.8

30 H SPh | H | H 132.0259/2.0

31 H SMe | H | H 132.5184/1.8

32 H SCOPh| H | H 132.7700/2.0

33 Me Br H | H 132.5400/2.1

34 Me SPh_| H | H 130.9959/2.0

46 Et SMe | H | H 132.7294/1.8

48 SMe Me | H | H 132.5451/1.9

49 Et H H | SMe 126.5114/3.0

52 Me SMe | H | H 132.6617/2.0

58 H Br H | H 132.5625/2.1

60 Et Br H | H 132.6000/2.1

El resuitado de las regresion lineal recogido en la Tabla 24 es excelente.
El signo negativo del coeficiente de correlacion para la regresion lineal entre el
angulo de valencia y el acoplamiento vecinal se debe a la relacion inversa que
existe entre los dos parametros ya que al disminuir el angulo de valencia aumenta
la constante de acoplamiento.
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Tabla 24. Regresion lineal entre los angulos de valencia, © (%), calculados por
MNDO v las constantes de acoplamiento vecinal 3J(H; H,) (Hz) observadas.

0
H H
e

3J(H; H;)=-0.20390--28.96

Las regresiones lineales estudiadas en los apartados 3.6.1.-3.6.4. de este
capitulo entre diversos parametros estructurales y datos de RMN avalan los
resultados obtenidos en la optimizacion geométrica de los furanos estudiados en
esta Memoria mediante el método semiempirico MNDO:
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4.1. INTRODUCCION.

El desarrollo de procedimientos analiticos cada vez mas refinados y
sofisticados (fundamentalmente, la combinactén HPLC-EM) ha provocado un
incremento significativo de la informacidn sobre los compuestos, presentes en
proporciones de trazas, responsables del olor y sabor de los alimentos. Asi, se
han identificado en numerosos alimentos cocinados procedentes de la carne,
grasas, pescado, verduras, frutas, cereales, aceites vegetales, frutos secos, leche,
productos lacteos, bebidas alcoholicas y no alcoholicas, tabaco, etc., cientos de
componentes con una estructura heterociclica muy amplia y diversa (ciclos
pentagonales o hexagonales aislados o fusionados que incorporan uno o mas
heteroatomos de oxigeno, azufre y nitrogeno).2:178 Estos compuestos
responsables de los sabores de los alimentos se originan durante su proceso de
elaboracion y cocinado mediante reacciones no enzimaticas, que se conocen
como reacciones de Maillard.2.178 Debido a la gran intensidad de su olor y sabor
estos compuestos son muy apreciados por la industria alimentaria como aditivos
saborizantes. La lista de alimentos elaborados en los que pueden utilizar estos
aditivos es muy amplia: derivados de panaderia, caldos y extractos concentrados
de carne, condimentos, escabeches, mantequillas, margarinas, gelatinas,
"puddings”, helados, dulces, chicles, bebidas alcoholicas y no alcohdlicas,
tabaco, perfumes, etc. :

Dentro de este conjunto de aditivos con una estructura heterociclica,
destacan por su bajo nivel de deteccion (por debajo de 0.002 ppb), asociado con
una sensacion muy fuerte de olor y sabor, los furanos.!7? Por ello, estos
compuestos son unos ingredientes ideales en la industria alimentaria, como lo
revela el elevado nimero de patentes registradas en este campo.!80 Entre los
furanos destacan, a su vez, los derivados tiosustituidos, por su gran intensidad en
el nivel de evaluacion y por su bajo nivel de deteccion.!?® En la Tabla 25 se han
recogido las propiedades organolépticas mas significativas de los furanos
tiosustituidos detectados y caracterizados por la industria alimentaria.
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Tabla 25. Propiedades organolépticas descritas para furanos tiosustituidos.

[ ........
f -S-2-furilo | H I H | H | pan tostado | - | 1812 l
-S-§-2- H H H | asado (fuerte, desagradable) - 182

funlo
I SH I H | B | Me | quemado, azufrado I - l 182, 183 ,
Me SH H H | carne asada, caldo de carne - & 18
184
Me SH H Me carne asada - 618,
184P
| SMe | H | H | Me l afrutado, azufrado I - | 182¢
| Me | H | su | H | herbaceo, carnoso | - | 185¢ ]
. . 6, 183,
Me SMe H H carne, nota de tiamina - ]
184
. 6,183,
Me S-SMe H H | camne, nota de tiamina -
184
Me S-SMe | H | Me l carne, nota de tiamina | - | 2 l
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Tabla 25 (Cont.). Propiedades organolépticas descritas para furanos tiosustituidos.
R R

R R

Me | -8-3-(25-dimetilyfurilo |

I H | Me | carne cocida sanguinolenta I - ! 183¢ |
| Me | -5-8-3-2,5-dimetifurilo | H | Me | carne | - | e |
| Me | -S-8-3-(2-metil)furilo | H | H | carne cocida | - | 183 l
| Me |—S—3-(2,S-dimetil)-3-fun'lo| H I Me | - | carne cocida l 183 I
| Me | -(§)3-Qmetibfurito | H | H | caldo de carne | . | o |
| Me | «S)3-C-metibfurilo | H | H | buey braseado | buey braseado | s |
| Me | -S-S-5-(2-metil)furilo | H | H | goma quemada ! - | 181, 182 I
I SH | H | H | H I café (desagradable) I - | 134, 186 I
| Me I SCOCHMe, | H | H | dulce, afrutado I carne asada (0.05) | 134, 186 |
| Me | SCOCHMe, | H | Me | jamon, vegetales verdes | jamén (0.1) | 134186 |
| Me | SCOCHMe, l H | Me | dulce, afrutado | carne asada (0.05) | 134,135!
| Me I SCOCH,CHMe, | H l Me | cacao dulce | crema de cacao (0.1) | 134, 186[
| Me | SCOCH,CHMe, | H | H | verduras | verduras (0.1) | 134, 186 |
[ Me | -S-CO-2-furilo | H | H | carne l higado (0.02) | 134, 186 |
, Me | -S-CO-2-furilo | H | Me l carne camne (0.1) I 134,135'
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Tabla 25 (Cont.). Propiedades organolépticas descritas para furanos tiosustituidos.

flores, carne (agrio) | flores (0.1) | 134, 186 |

| ™Me | -scocH)cH, | H | H |

| Me I -SCO(CH,)sCH3 | 5 | Me| came cocida, nueces | nueces (0.1) | 134, 186 |
| Me I SCOPh | H | Me ! pollo asado | grasiento (2.0) | 134,186 |
! Me | SCOBu! | H | H | carne asada carne asada (0.1) ] 134, 186 l
| Me | SCOBut | H | Me | carne guisada carne azufrada (0.5) | 134, 186 |
| Me | scoHpcH, | H | Me | carne | carne y nueces (0.5) | 134,186 |
‘ Me | SCOCH(Ef)CH,CH, | H | Me carne asada, carne asada | carne asada (0.1), camne asada dulzona (0.2), 134, 156

dulzona, verdura cocida verdura y carne cocida (0.5)

| Me | SCOCHE, | H# | H | verdura cocida | verdura cocida (0.1) | 134, 186 |
| Me | SCOCH(Me)Et | B | H | carne asada dulzona | came asada dulzona (0.05) | 134,186 |
| Me | scocHMeE: | H | Me | asado dulce | asado dulce (0.1) | 134,186 |
| Me | scocH=cHPh | H | Me | aziicar tostado | caucho quemado (2.0) | 134, 156 |
| Me | -SCO-Tol(m) | H | Me | carne asada, higado | carne asada, higado (1.0) | 134, 186 |
I Me I -SCO-C(Me)=CHE! [ H | Me | carne asada dulzona l carne asada dulzona y caucho quemado (0.1) l 134, 186 |

of Egtos furanos han sido descritos en esta Memoria: # 15, %4, 14,452, ¢5,f6.
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La importancia econémica de los furanos tiosustituidos como aditivos
alimentarios se pone de manifiesto por el hecho de que entre setenta furanos
utilizados por la industria como aditivos saborizantes de los alimentos,
veinticuatro son furanos tiosustituidos.!87 Estos furanos han sido recogidos en la
Tabla 26, junto con su numero de catalogo de la FEMA (Flavoring Extract
Manufacturers Association), 87 los alimentos en los que se utilizan como aditivos
y el nivel maximo autorizado.!88

Tabla 26. Furanos tiosustitmidos utilizados en la industria alimentaria como
aditivos saborizantes.

bebidas no alcolicas,

dulces, helados, productos

58 de panaderia, gelatinas,
é \; 2 S 3257 "puddings"”, chicles, 3.0
condimentos, escabeches,

concentrados de camne,
sopas

bebidas no alcoholicas,
cremas de helados, dulces,
Q\ 5/[(} productos de panaderia,

32584 gelatinas, "puddings"”, 5.0
chicles, condimentos, |

concentrados de carne,

sopas
o, productos de panaderia,
m 3259 condimentos, escabeches, 01
5—S concentrados de carne,
{3\ sopas
\ bebidas no alcélicas,
Q\SPH 3161 helados, dulces, productos 0.5
de panaderia
Q\S—SMe 3362 bebidas no alcoholicas, 1.0

cremas de helados
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Tabla 26 (Cont.). Furanos tiosustituidos utilizados en la industria alimentaria

como aditivos saborizantes.

bebidas no alcohdlicas,

helados, dulces, productos
de panaderia, gelatinas,

sopas

3146 "puddings", chicles, 1.0
condimentos, :
concentrados de camne,
sopas ,
bebidas no alcohdlicas; 0.5
helados; 0.5

O\SH 2493 dulces; 2.0
productos de panaderia; 2.1
gelatinas, "puddings" 0.1.
bebidas no alcohdlicas, '
@\SM‘* 3160b crema de helados, dulces, 1.0
gelatinas, "puddings” '

- productos de panaderia,

@\ 3188 condimentos, 03
concentrados de carne, ;
sopas

SCOMe bebidas no alcohdlicas; 0.2

3162¢ cremas de helados, 1.0

gelatinas, "puddings"; 1.0
| dulces 1.5
SCOCH,CH, bebidas no alcohélicas, j

3347 cremas de helados, dulces, 1_0?
productos de panaderia
productos de panaderia,

W’@SMB 33664 concentrados de carne, 1.5

= sopas :
PCHZCH, CHMe, productos de panaderia, 1:

Mo Me 3482 concentrados de came, 0.2
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Tabla 26 (Cont.). Furanos tiosustituidos utilizados en la industria alimentaria
como aditivos saborizantes.

O, productos de panaderia,
\5—7 3260 concentrados de carne, 0.1
(), sopas, cereales,
d\ condimentos, escabeches
° productos de panaderia,
S_:Sj/ 3476¢ concentrados de carne, 0.1
/&j\ sopas
’[} productos de panaderia,
SO 3481 concentrados de came, 02
sopas

SCH(ENCOCH,CH,CH,

@\m 3570 - -

SCH{P)CO{CH_};CHy

[j\ 3571 - .
Ma

S-—SMe ‘
Q\ 3573 . ;
S-SPm
d\ 3607 . -
Me/[}\SH 3609 - "‘
SH
/& 34511 - -

a-f Egtos furanos han sido descritos en esta Memoria: 215,12, ¢9 d14 ¢5 4,
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Los compuestos heterociclicos responsables de los aromas y sabores de los
alimentos se originan mediante procesos no enzimaticos durante su proceso de
elaboracion, tales como el tostado del café, cacao, té y productos secos, asado y/o
fritura de las carnes, cocimiento del pan, patatas y productos de bolleria,
cocimiento de los vegetales, etc. Los precursores,!3%.190 presentes en los
alimentos basicos, son los aziicares reductores, aminoacidos, dipéptidos, y
triglicéridos y sus derivados. La formacién de estos aromas con estructura
heterociclica tiene lugar mediante una serie compleja de reacciones en las que los
azicares reductores y a-aminoacidos (reaccion de Maillard) juegan un papel
fundamentat (Esquema 4).191-193

AZUCARES REDUCTORES Y a-AMINOACIDOS
{Reaccitn de Maillard)

la

N-glicosilaminas o N-furctositaminas

lA
furfural
1-amino-1-desoxi-2-cetosas 6 1-amino-2-desoxi-2-aldosas MC {a partir de pentosas)
5-hidroximetilfurano

A (100-110 °C) (a partir de hexosas)

NH,+SH,

|re_d'uctonas ¥ deshldrorreductonasl —
I l retroaldolizacioén

3-furanonas

! ]
4-piranonas acetoinas aldehidos + a-aminocetonas
pirroles |
tiofenos
l heterociciacion

piridinas, pirazinas, oxazoles, tiazoles, pirroles, imidazoles
- Esquema 4 -

La formacion de los furanos, en general, y de los furanos tiosustituidos en
particular, se ha estudiado en el transcurso del calentamiento de treinta mezclas
utilizadas como sistemas modelo para racionalizar la formacion de estos aromas
durante la elaboracion de los alimentos.!%4 La formacién de algunos de los
aromas con una estructura de furano con sustituyentes que incorporen el azufre se
ha estudiado con las mezclas que se han recogido en la Tabla 27.
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Tabla 27. Mezclas utilizadas en el estudio de la formacion de furanos con

sustituyentes que incorporen azufre en el transcurso de elaboracién de los
alimentos.

LU

+ caseina
CH,CH,SCH, lactosa + case

xilosa + cisteina;
CH,SH

glucosa + H,S + NHj; acidos grasos insaturados

glucosa + SHy;
CH,SCH,

glucosa + SH, + NH,
Q\ /Q furfural + SH, + NH,
CH,SCH,
a xilosa + cisteina;
Me’Q\SMe reacciones de fructosa catalizadas en medio basico

2 Compuesto descrito en esta Memoria, 14.

En todos los casos, el furfural y el 5-hidroximetilfurano parecen ser los
precursores clave de los furanos detectados como aromas. La formacion de estos
precursores se ha racionalizado mediante las reacciones que se resumen en el
Esquema 5.

Por otra parte, C. H. T. Tonsbeck y c0l.292 también han propuesto que los
precursores de los furanos tiosustituidos detectados como aromas en los
alimentos pueden ser los mercaptofuranos originados en el transcurso de procesos
de hidrélisis enzimatica de los ribonucleétidos que conducen a un intermedio de
ribosa-5'-fosfato que, por pérdida de acido fosforico y agua, y reacciéon del

compuesto originado con SH,, origina los mercaptofuranos indicados en el
Esquema 6.
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NH-R (:rle-R
CH=0 EH——- CHQ
IHOH RHNZ HQOH 0 H* CHOH (}t""
CHOH *20 CHOH CHOH
aldosas N-glicosilaminas
CH-NH-R (IIHZ-NH—R
+ C-OH
CHOH CHOH
A
1-amino- 1-desoxi-2-cetosas
CH,OH CH,OH ino
=0 R:_Hz. HO-C-NH-R 0 H-NH-R
HOH CHOH HOH
B
cetosas N-fructosilaminas 2-amino-2-desoxi-
CH=0 CH-CH
H-NH-R H-NH-R
H-OH AL2H o CH-OH
H-OH AH-OH anH,  CH=0
: Lo
CH, —2°,
CH,-NH-R cl;,H-NH-R (.L,H-OH
=0 C-OH -HNH, rji
-HZO
éH-OH nel2H J:H-OH "
lH—OH H-OH
R
A
H CH=0
-H,O
e WOE e LD
R OH .
derivado de furfural
C

- Esquema 5 -
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OoH QOH HO [0}
O H
Ribonucledtidos —oimnackn_, H A_’.-:%ﬁ""’ Ma =
H CH,0PO,H, ?
intermedio de

ribosa-5'-fosfato

HS O HS © SH HS Hs
+ / +
Me Me Me +  me + Me

- Esquema 6 -

4.2. RESULTADOS Y DISCUSION

4.2.1. Tipificacion estructural y actividad de furanos con atomos de
azufre en su estructura.

Los protocolos de degustacion de los dieciocho furanos tiosustituidos no
bromados descritos en esta Memoria han sido realizadas en los Laboratorios de
Investigacion de Sanofi Bio-Industries, en Grasse (Francia) (filial de EIf
Aquitaine), bajo la direcciéon del Dr. G. George. Las muestras de degustacién
fueron preparadas a partir de las muestras analiticas enviadas por nuestro
Laboratorio (50-500 mg) mediante la disolucion de las mismas a una
concentracion del 1% en etanol del 96%, y dilucién de cada una de las
disoluciones resultantes hasta una concentracion del 1%o en una disolucion
previamente preparada de 2 g de NaCl en 1 L de agua a una temperatura de 45
°C. Los resultados han sido recogidos en la Tabla 28,

La seleccion de los dieciocho furanos tiosustitnidos enviados para la
evaluacion de sus propiedades organolépticas entre los treinta y dos furanos
tiosustituidos no bromados descritos en esta Memoria, fue hecha teniendo en
cuenta los antecedentes publicados en la bibliografia sobre la relacién entre la
estructura de furano sustituidos y su actividad como saborizantes de alimentos,203
Algunos de los furanos recogidos en la Tabla 28 que resultaron ser inactivos
fueron seleccionados para llevar a cabo una evaluacion de la influencia de los
sustituyentes sobre la actividad.
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Tabla 28.2 Evaluacion de las propiedades organolépticas por degustacién de los
furanos tiosustituidos 3, §, 6, 9, 10, 12-15, 30-32, 34, 44, 50, y 52-54,

R* R
R ) R’
sa concentracion;
3 Me SCOMe H |Me| ajo cocido, pollo (1 ppm)
-5-5
5 Me W,D\Me H {Me carne (0.5 ppm)
6 Me SCOPh H | Me no activo
9 H SCOMe H|H cebolla, ajo (0.5 ppm)
]
10 SPh H HIH carne, cebolla (0.5 ppm),
goma quemada (1 ppm)
12 SMe H H|H ajo (0.5 ppm); .
goma quemada (1 ppm)
13 SPh H H [Me no activo
14 SMe H H | Me café tostado (0.5 ppm)
15 -S-2-furilo H HIH no activo
30 H SPh H|H no activo
31 H SMe H|H mily poco activo
32 H SCOPh H{H Muy poco activo
34 Me SPh H|H no activo
44 H SMe Me| H no activo
50 SMe H Me| H no activo
52 Me SMe H|H carne (0.5 ppm);
goma quemada (1 ppm)
53 Me SMe Me| H no activo
54 Me SPh H | Me no activo

4 Esta Memoria.
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Los estudios tipo SAR sobre la relacion entre la estructura y el olor y/o
sabor de diversos compuestos estan cobrando una importancia creciente en la
bibliografia.293-207 Por ello, se ha planteado un analisis logico-estructural de los
furanos evaluados experimentalmente en esta Memoria como potenciales
saborizantes de alimentos (Tabla 28) y de otros furanos descritos previamente en
la bibliografia203 para los que se describian sus caracteristicas organolépticas
(Tabla 29). De este modo, se dispone de una base de datos que incluye 49
furanos tiosustituidos o que tengan un sustituyente que incorpore un heteroatomo
de azufre en su estructura, de los cuales 18 son inactivos.

Tabla 29. Caracteristicas organolépticas de furanos tiosustituidos 0 con
sustifuyentes que incorporen un heterodtomo de azufre descritas en la
bibliografia.

63 H H|H + 17
64 -S-S-3-(2-metil)furilo | H | H + 208
65 Me SH H|H + 6, 183,
184 208
66 Me -(8),-3-Q-meti)furilo | H | H + 183, 208

67 SCHCH,S ,Q H H | H + - 208

68 Me -s-ccfQ H | Me + 134, 186, 179
69 Me SCOCH,CHMe, H | Me + 134, 186, 179
70 Me -8-CH,-CH,- H + 209

n Me SCOCHMe, H|H + 134, 186
T2 Me SCOCHMe, H | Me + 134, 186
73 Me SCOCH,CHMe, H | H + 134, 186
74 Me _30010 H| H + 134, 186
75 Me SCO(CH,).CH, Hi{H + 134,186
76 Me SCO(CH,).CH, H | Me + 134,186
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Tabla 29 (Cont.). Caracteristicas organolépticas de furanos tiosustituidos o con

sustituyentes que incorporen un heterodtomo de azufre descritas en la
bibliografia.

R" R
R \ R
77 Me SCOBu! H | H + 134, 186
78 Me SCOBu! H | Me + 134, 186
79 Me SCOCH(EHYCH,CH, | H | Me + 134, 186
80 Me SCOCHE, H|H + 134, 186
81 Me SCOCH(Me)Et H|H + 134, 186
82 Me SCOCH(Me)Et H | Me + .134. 186
83 Me SCOCH=CHPh H | Me + 134, 186
Mo
84 Me scc»—@ H | Me + 134, 186
85 Me S-CO-C{Me)=CHEt | H | Me + .134, 186
86 CH,SCHO H H|H - 179
87 CH,SPri H H|H - 179
88 CH,SH H H|H - 179
89 CH,SMe H H [ H - 210
90 CH,SSMe H H | H - 179
91 CH,SCOMe H H | H - | 179
92 CH,SCOCH,CH, H HiH - 179

a Los signos + y - se refieren a 1a presencia o ansencia de olor y/o sabor, respectivamente,

De acuerdo con las hipdtesis de A. S. Dimoglo ef al..203 sobre el origen
estructural del olor y/o sabor de los compuestos heterociclicos, se pueden definir
una serie de fragmentos moleculares (F;) que caracterizan a los furanos activos
(F1-F3) v a los furanos no activos (F4-F;). La inclusion de los furanos
tiosustituidos descritos y evaluados en esta Memoria en la base de datos ha hecho
necesario modificar alguno de los fragmentos moleculares propuestos por A. S.
Dimoglo et al.293 (F,-F3), asi como incluir fragmentos moleculares nuevos (Fg-
F;) para tipificar la ausencia de actividad de algunos furanos descritos en esta
Memoria.
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Una observacion cuidadosa de las pautas estructurales de los furanos
recogidos en las Tablas 28 y 29 permite la tipificacién de los fragmentos
moleculares (F;) recogidos en el Esquema 7:

Fragmentos moleculares presente en furanos activos

S-X
Me S-R(o Ar) Me(o H)

Fy Fa Fa

Fragmentos moleculares presentes en furanos inactivos

SCO—Ar(o/\C=C/\) S-ArfoR) R !
/ \ /\ / SMe
[ Mcn,s%

F4 5 6 T

- Esquema 7 -

En el fragmento molecular F3;, X representa un grupo alquilo,
alquilcarbonil o un heteroatomo de azufre (para X=alquilo, debe estar presente
simultaneamente un grupo metilo en posicion 2 del anillo de furano).

En el fragmento molecular F; el grupo SMe puede estar situado
indistintamente en la posicion 2 6 3 del anillo de furano.

La tipificacion de los furanos recogidos en las Tablas 28 y 29 con los

rasgos estructurales F;-F,, junto con su caracter activo o no activo, ha sido
detallada en la Tabla 30.
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Tabla 30. Tipificacion de los furanos recogidos en las Tablas 28 y 29 con los
fragmentos moleculares presentes Fy-F.

R R®
R> R’
4 Me SH H {Me{ F,F, +
-5-5
5 Me l} H |Me| F,F +
Me Me

9 H SCOMe H | H F, +
10 SPh H H{H F, +
12 SMe H H|H F, +
13b SPh H H |Me| F,F, -
14 SMe H H {Me| F,F, +
15b . Q H H|H F, ]
30 H SPh H|H Fg -
31 H SMe H | H Fg -
32 H SCOPh H|H Fs -
34 Me SPh H|H| F,F -
50 SMe H Me | H| F,F, -
| 52 Me SMe H | H F,F, +
54 Me SPh H |Me| F,F, -
620 CHZSSCHz,Q H H|H F, +
63 CHZSCHZ/Q H H|H F, +
04 Me -S-§-3-(Z-metifunilo { H | H F,, F, +
65 Me SH H|H| F,F, +
66 Me -(8),-3-2-metil¥furilo | H | H F.,F, +
67 SorCrHs ,@ H H | H F, +
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Tabla 30 (Cont.). Tipificacidon de los furanos recogidos en las Tablas 28 y. 29 con
los fragmentos moleculares presentes F,-F-.

R"* R
s
68 Me -s-con H |Me| F,,F, +
69" Me -S-CH,-CH,- H |F,F,F,| +
70 Me SCOCH,CHMe, | H |Me| F,F, +
71 Me SCOCHMe, H|H| F,F +
72 Me SCOCHMe, H |Me| F,,F, +
73 Me SCOCH,CHMe, H | H F,, F, L+
74 Me o ,Q H|H| F,F +
75 Me SCO(CH,)CH, H|{H| F,F, 4
76 Me {__ SCO(CH,).CH, H  [Me| F,F, | +
77 Me SCOBu! H|H| F,F, o+
78 Me SCOBu! H | Me F,F, +
79 Me SCOCH(EYCH,CH; | H |Me| F,F, | +
80 Me SCOCHE, H|H| F,F, +
81 Me SCOCH(Me)Et H|H| F,F, | +
82 Me SCOCHMe)Et | H |Me| F.F, |+
83 Me SCOCH=CHPh H |Me| F,F, +
Mea
84 Me e O_@ H |Me| F,F, +
85 Me SCOC(Me)=CHEt | H |Me| F, F, +
86 CH,SCHO H H | H F, -
87 CH,SPri H H | H F, -
88 CH,SH H H | H F, -
89 CH,SCH, H H|H F, -
90 CH,SSCH, H H | H F, .
91 CH,SCOCH, H H|H F, -
92 | CH,SCOCH,CH, H H|H| F, .

2 | os furanos 3-54 han sido descritos ¢n csta Memoria. ¥ Excepciones de la tipificacion.
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Una observacion cuidadosa de la tipificacion recogida en la Tabla 30
permite establecer las siguientes consideraciones:

1) La presencia de uno o mas fragmentos moleculares del tipo F,-F;, salvo
las excepciones de los furanos 13, 15, 62 y 63, resulta imprescindible para
que e! furano resulte activo. ;

2) La presencia exclusiva de uno o mas fragmentos moleculares del tipo Fy4-
F,, salvo las excepciones de los furanos 62 y 63, provoca la desaparicion
de 1a actividad. :

3) Con la finica excepcidon del furano 69, la presencia de los fragmentos
moleculares F¢ 0 F7 provoca la desaparicion de la actividad, aunqile estén
presentes en la estructura los fragmentos moleculares Fy, F, o F.

4) La presencia simultinea de un fragmento molecular que condiciona la
actividad y del fragmento molecular F5, excepto en el caso del furano 6,
no provoca la desaparicion de la actividad.

4.2.2. Analisis multivariante de la actividad. ;

La racionalizacién de la relacién existente entre la estructura de los
furanos y su actividad como odorantes y saborizantes de alimentos mediante la
optimizacién geométrica y electronica de aquéllos con métodos de calculo
semiempiricos, puede proporcionar algin tipo de informacion sobre la naturaleza
de las interacciones entre los furanos y los biorreceptores responsables de las
respuestas de olor y/o sabor.298 Por ello, se ha llevado a cabo la optimizacion
geométrica y el calculo de la estructura electrénica de veinticuatro furanos (13
activos y 11 no activos) mediante el método semiempirico MNDQ,164,167-169

Un examen cuidadoso de los resultados que proporciona la optimizacion
geométrica y electronica por MNDO de los derivados furanicos relacionados en
la Tabla 31, permite establecer una serie de parametros estereoelectronicos que
pueden ser utilizados en un analisis multivariante de la actividad.
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Tabla 31. Parametros calculados por MNDO, seleccionados para evaluar la
actividad. Los compuestos listados en la parte superior de la tabla son activos y
los de la parte inferior no son activos.

3 A, 4.647 -0.109] 0.010 [0.172| 2.780 | 1.796
4 A, 4872 -0.112|0.009 {0.191{ 2.787 | 1.796
5 A 4.872 -0.108 | 0.009 [0.116]| 2.872 | 1.796
14 B, 5.710 -0.120| 0.008 |0.174| 2.786 | 1.796
52 A, 4.960 0.118 [ 0.009 {0.145| 2984 | 1.796
62 C, 5.202 -0.109 | 0.033 [0.004| 3.3042 | 1.783
63 ol 5.326 -0.112} 0.025 |0.048| 3.2952 | 1.783
64 A, 5.331 -0.113| 0.016 {0.112| 25822 | '1.795
65 A, 5.537 -0.114 | 0.013 |0.177| 2.842 | 1.792
66 A, 4.974 -0.111} 0.018 |0.156| 3.396 | 1.795
67 B, 5.099 -0.109{ 0.028 |0.188| 3.396 | 1.785
68 A, 5.222 -0.108| 0.012 |0.216| 2.787 | 1.795
69 A, 4.831 -0.130| 0.011 |0.195| 2.813 | 1.795
6 Ay 6.060 -0.106 | 0.010 [0.169| 2.786 | '1.797

13 Bs 5.518 -0.112 |-0.005{0.264| 2.786 | 2.24i
34 A, 5.577 -0.129| 0.005 |0.265| 2.600 | 2.281
54 | A 5.562 -0.109| 0.009 |0.247| 2.787 | 1.796
86 C, 5682  [-0.125[0.042 [0.046| 2.6482 | '1.783
87 C, 4.684 -0.112( 0.024 {0.0391 2.6092 | 1.781
88 C, 5.883 -0.123 | 0.038 |0.055| 2.6542 | 1.783
89 C, 5.309 -0.1121 0.024 |0.032| 2.6082 | 1.781
90 C, 5.200 -0.114| 0.033 [0.006| 2.6202 | 1.783
91 C, 5.220 -0.107 | 0.046 |0.031| 2.6232 | 1.783
92 C» 5.240 -0.111] 0.044 |0.049| 2.6632 | .1.783

2 H significado en la Figura 12.
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Asi, a nivel topolégico, los derivados furanicos sometidos a estudio
pueden ser clasificados en tres series, A;, B; y C;, segun la Figura 12:

ACTIVOS NO ACTIVOS
Eesto
=4
A; (con H, y H): 3, 4, 5, 68 Hy 8, A;: 6,54
A, (con Hy): 52, 64,65,66,69 "/ T | Ay 34

Bl (COH H2 Yy Hs): 14 / Hz: H, B1: -
B, (con H,): 67 :;MS’LR B, -
B (con Hy): - WU e Bg: 13
\;‘2 ___Sﬁesto sim. - H
( H "S-resto no sim.
H
A
A vV
vV
- HE3
Cs Eiic. resto no sim.
W, | .
¥, resto sim.
mg I o 1 |
Cy:62y63 C,: 86-92

Figura 12. Clasificacion topolégica de los furanos relacionados en la Tabla 31.

La primera serie, que comprende dos subclases, A; y A,, incluye
derivados furanicos 3-S-sustituidos. En A, existen dos fragmentos moleculares
no equivalentes, identificados en la figura por trazos gruesos y la sefializacion
diferencial 2 y 5 de los metilos correspondientes. En todos los casos, el valor
propio de la energia del orbital molecular 6* para el que el coeficiente de los
orbitales atomicos de los atomos de hidrégeno significados, H, y Hs, es mayor,
resulta mas pequefio para la combinacién que implica a los O.A. de los Hg que
para aquélla que implica a los O.A. de los H,. Ademas, este parimetro (E_«) es
mas bajo en el conjunto de los compuestos activos pertenecientes a esta serie que
en el de los no activos. Por esta razdn, este dato, que previsiblemente debe ser

clave en el analisis multivariante de la actividad, se ha considerado e incluido en
la Tabla 31.
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Por otra parte, en A, el parametro diferencial puede estar relacionado, en
primera instancia, con la carga atdmica neta localizada sobre el atomo de azufre
(Qg), aunque también se ha evaluado el parametro E « asociado a una disposicion
topologica del metilo en 2 respecto al atomo de azufre, como se indica en la
Figura 12,

Las series By, B, y Bs incluyen derivados furanicos 2-S-sustituidos con
topologias asociadas a los fragmentos diferenciados (trazo grueso). Al igual que
en las series anteriores, el minimo valor de E_« del orbital molecular que
combina los mayores coeficientes atdbmicos del atomo de hidrogeno implicado en
uno u otro fragmento (serie B,) se corresponde con Hs y este valor es el referido
en la Tabla 31. Obviamente, el E_« del compuesto 67 se refiere a los H,.

Las series C; y C, presentan diferencias topoldgicas relacionadas con su
representacion conformacional, mientras que sus parametros estercoelectronicos
deducidos del analisis MNDO no son aparentemente significativos para evaluar
la actividad. Las diferencias mas aparentes derivan de su propia estructura; C,
presenta un resto unido al atomo de azufre que confiere mas simetria a la
molécula que C,, donde el "resto" es estructuralmente distinto al fragmento
furanico representado.

Para todos los compuestos de cada una de las series, se han relacionado en
la Tabla 31 los parametros estereoelectronicos indicados, Eg+ y Qg y, ademas, las
cargas atomicas netas localizadas sobre los H significados (Hs o H, - valores
promedio), sobre el atomo de oxigeno furdnico (Qp) asi como las distancias
promedio entre el dtomo de oxigeno y los Hs o H, (dgy) y entre atomos de
hidrégeno del mismo tipo (dy.p).

Se ha llevado a cabo un analisis multivariante de la actividad como una
funcion de los parametros significativos Eg+, Qg, Qo y Qp, sobre las series A; y
B;, para las que los entornos de variacion fijados en las variables estudiadas
solapan en un namero significativo de casos, en los conjuntos sometidos a
consideracion ("activos” vs. "no activos"). De este estudio se han excluido los
conjuntos correspondientes C, y C, ya que los valores de algunas de las
variables, concretamente, Qg y Qg, caen fuera de los entornos de variacion
fijados en referencia a las demas series. Igualmente, se han excluido varios de los
compuestos relacionados en la Tabla 28. Algunos de ellos (9, 10, 15, 30, 31,32y
44) porque no son topolégicamente referibles a las series definidas; otros, (12, 50
y 53) porque a pesar de poseer rasgos comunes 2 las subclases B, (12 y 50) y A,
(53), presentan valores de Qg demastado bajos para un analisis correlativo de su
actividad-no actividad, en el conjunto de todos los compuestos.
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4.2.21. ESTUDIO COMPARATIVO DE LA ACTIVIDAD COMO UNA
FUNCION DE Eg., Qg, Qg Y Qy (ANALISIS 1).

- Método:

1. Se fija la variable Qg barriendo el intervalo de solapamiento de estos
valores en el conjunto de compuestos activos y no activos (Tablas 32, 33 y 34),
deduciendo en cada intervalo, para un sentido dado de la diferencia de Qg en uno
y otro conjunto (AQq = 0), la relevancia de esta magnitud, como el % de los
casos comparados en que se mantiene AQq = 0.

2. Se compara el valor de Es«, de Qg y de Qg para el compuesto activo y
no activo de las parejas relacionadas (Tablas 32, 33 y 34) de modo que, al menos,
el valor diferencia (A) en alguno de los parametros sea 100% relevante.

3. Se cuantifica el intervalo de variacién de estos parametros (Tabla 32, 33
y 34).

4. Se evalia la actividad en términos de los limites deducidos para los
parametros E_+, Qg y Qy.

- Desarrollo:

Las etapas 1, 2 y 3 se desarrollan en las Tablas 32, 33 y 34 que revelan el
resultado de este estudio en los entornos de variacion Qg prefijados.

Del analisis correlativo verificado en la Tabla 32 se desprende que para
valores de |Q0| < 0.109, la actividad de los compuestos es compatible con
valores de Eg« y Qg tales que 4.647 < Ej« < 5222 y 0.116 < Qg < 0.216,
cualquiera que sea su topologia estructural (series A; y B,). El término
"Irrelevante” corresponde a una estimacion de la variacién del parimetro
correspondiente entre cero y el limite inferior del intervalo ensayado: -0.05 <
AQg £0; 0 2 AQy 2 -0.001. En los limites de vanacion de Qg y Qg, los valores
diferencia (A) sélo son relevantes en el 62.5% de los casos, indicando una
tendencia que se acentiia para valores mas altos de | QO| (Tabla 33).

Si se toma como base para la comparacién una mayor carga neta sobre el
oxigeno (Tabla 33), las diferencias de E;« de los compuestos activos y no activos
se hacen mas pequefias y mas significativa la variacion de Qg. En el limite del
intervalo de variacion considerado, para Qg (|Q0! 2 0.115), (Tabla 34), la
actividad queda indeterminada respecto al valor de E « v solo es compatible con
un valor de Qg tal que 0.145 < Qg < 0.195, si bien estos datos son poco
significativos por dos razones. En primer lugar, porque estan alejados de la
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mediana del conjunto global y, en segundo lugar, porque para un entorno mas
amplio de variacion de Qg (Al QOI = 0.115), es mimimo el numero de casos
comparados.

No obstante los conjuntos comparados a nivel de 1a Tabla 33 vs. Tabla 32
y 34, parecen marcar un punto de inflexion en el origen de [a actividad, es decir,
cuando baja la relevancia (%) en la vanacion de AE ., se afirma el sentido de la
variacion de las cargas netas Qg y Qg para valores de de |Q0| > 0.109.
Tentativamente, esto podria corresponder con una modificacion en el caracter de
la interaccidn biorreceptor/sustrato o en la actividad de estos compuestos frente a
distintos receptores.

Segun este analisis, los factores estructurales y topoldgicos que
caracterizan las series A; y A, condicionan la actividad siempre y cuando los
valores de E « sean inferiores a 5.222 Kcal/mol para valores de Qg < 0.216 y de
|Q0| < 0.109. Asi, el compuesto 6 resulta inactivo por tener un valor alto de
Es+. Por el contrario, los compuestos 54, 13 y 34, con valores adecuados de E s,
presentan una carga neta elevada sobre el atomo de azufre, lo que puede resultar
incompatible con las caracteristicas interactivas del receptor.

Tabla 32. Desarrollo de las etapas 1, 2 y 3 del método para el analisis
multivariante de la actividad; intervalo de variacién fijado para Qq: -0.106 2 Qg
>-0.109; Al Qo | >0 en el 75% de los casos comparados.

3(A) 6(A) menor irrelevante® | irrelevante®
3(A) 54 (A)) menor menor | mayor
S(A) 6(A) MCRor menor irrelevarntce
5(A) 54 (A)) menor menor irrclevante®
67 (B,) 6 (A) menor irrelevante® mayor
67 (B,) 54(A) menor menor mayor
68 (A)) 6(A) menor menor mayor
68 (A) S4(A) menor irrelevante® mayor

41412 AE_, 20.34; 0.13 2 AQg = 0.05; ©-0.05<AQ¢ <0 9 0.019 2 AQy 2 0.001;
o 5 s
¢ 0=AQy 2 -0.001
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Tabla 33. Desarrollo de las etapas 1, 2 y 3 del método para el analisis
multivariante de la actividad; intervalo de vartacién fijado para Qg: -0.110 > Qg
>-0.114; Al Q0| 2 0 en el 75% de los casos comparados.

4(A) 13 (Bs) menor menor mayor
64 (A,) 13 (Bs) menor menor mayor
65 (A,) 13 (Bs) irrelevante® menor mayor
66 (A,) 13 (Bs) menor menor mayor

20.65 2 ABqs 2 0.02, P0.152 AQg 2 0.07; © AE,.=0.02 ¢ 0.023 > AQ}; 20014

Tabla 34. Desarrollo de las etapas 1, 2 y 3 del método para el analisis
multivariante de la actividad; intervalo de variacion fijado para Qq: -0.115 2 Qg
>-0.130; A | Qo | >0 en el 33% de los casos comparados.

14 (B) 34 (A,) irrelevanted menor mayor
52 (Ay) 34 (A,) menor menor mayor
69 (A,) 34(A) | menor menor mayor

0.75 2 AEgx 2 0.13; 20,122 AQg 20.07; ©0.06 2 AQ 2 +0.003; ¢ AE 4= -0.13,
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4.4.2.2. ESTUDIO COMPARATIVO DE LA ACTIVIDAD COMO UNA
FUNCION DE Egs, Qg, Qo Y Qy (ANALISIS 2).

- Método:

1. Se eligen los limites de variacién de Qp que concentren el mayor
namero de casos a comparar, en las series A; y B;; (AQy > 0 en el 50% de los
casos).

2. Se comparan los valores de Eg+, Qg y Qg para los compuestos activos y
no activos que se relacionan (Tabla 35). La linea divisoria en la Tabla 35 marca
los limites del analisis para los que se obtiene un 100% de relevancia en el valor
A de, al menos, uno de los pardmetros: AE + < 0 en la Tabla 35-1 y AQg > 0 en
la Tabla 35-2.

3. Se cuantifica el intervalo de variacion de estos parametros.

4. Se evalda la actividad en términos de los limites deducidos para los
parametros Eg+, Qg vy Qp.

- Desarrollo:

Los datos contenidos en la Tabla 35 indican que, para valores bajos y poco
diferentes de Qg (0.006 > AlQol 2 -0.001), en compuestos topolégicamente
relacionados (A|) -(Tabla 35-1)- el factor limitante de la actividad es E_« (4.647
< Eg+ < 4.872) (Tabla 35-2). Para valores superiores a este limite maximo (4.960
< Eg+ £ 5.710), la actividad es compatible con valores de Qg y Qg tales que -
0.120 £ Qg £ -0.118 y 0.145 < Qg < 0.174. Ademas, puede observarse que
cuanto menor es el AE « (compuesto 14 vs 54 y 52 vs 54) -(Tabla 35-2)-, mas
significativo se hace el valor A | Qo |. Este punto de inflexion en el analisis, es
correlativo con un cambio en la topologia de los compuestos 3, 4y S vs 14 y 52
que puede relacionarse con una especificidad comin a 14 y 52 para su
interaccion con los biorreceptores responsables del sabor de estos compuestos.
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Tabla 35-1y 35-2. Desarrollo del método de evaluacion de la actividad como una
funcién de los pardmetros Egs, Qg, Qo ¥y Qy (intervalo de variacion para Qp:
0.008 < Qy <0.010).

3(A) 6 (Ay) menor irrelevante® mayor
3(A) 54 (A menor menor irrelevantef
4 (A)) 6(A)) menor irrelevante® mayor
4 (A) 54 (Ay) menor menor mayor
S(Ap 6(A)) menor menor mayor
5(ApD 54 (A menor menor irrelevante!
14 (B;) 6 (Ay) menor irrelevante® mayor
14 (B,) 54 (Ay) irrelevante? menor mayor
52 (Ay) 6 (Aj) menor menor mayor
52 (A,) 54 (Ay) menor menor mayor

20152 AE « 5141, b-O.OZZSAQ <0.131; °0.0142A|Q IZ-0.00I; d AR =015 €02 AQs 2-0.022;
(s S O (e S
f02A|Q0| 2 -0.001

4.2.2.3. ESTUDIO COMPARATIVO DE LA ACTIVIDAD COMO UNA
FUNCION DE Eg+, Qg, Qg Y Qy (ANALISIS 3).

- Método:

Se reitera el procedimiento seguido en casos anteriores. El intervalo de
variacion fijado para E + es el que se indica en la Tabla 36. Este intervalo
concentra el mayor ntmero de casos a comparar de las series A; y B;,
obteniéndose una relevancia para AE .« < 0 del 73% de los casos, y resultando un
100% de relevancia, al menos, en la comparacion de uno de los parametros (AQg
<0).

- Desarrollo:

Los datos contenidos en la Tabla 36 indican que, para una vanable fijada
de E;+=5.335 £ 0.375 Kcal/mol, ia actividad es compatible con valores de Qg y
Qu tales que 0.112 < Qg < 0216 y 0.016 =2 Qy 2 0.008 y queda poco
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determinado respecto a Qg (la variacion solo es relevante en el 53% de los
casos). La diferente topologia de los compuestos sujetos a comparacion pone de
manifiesto que los valores umbrales de Qg y Qy representan factores genéricos
para orientar el estudio y potenciar el desarrollo de compuestos activos.

Tabla 36. Desarrollo del método de evaluacion de la actividad como una 'funci(’)n

de los parametros Eg«, Qg, Qg ¥ Qy (intervalo de variacion para Ej«: 4.960 <
Eg« < 5.710).

14 (B,) 13 (B;) menor mayor mayor
52 (A)) 13 (Bs) menor mayor mayor
64 (Ay) 13 (Bs) menor mayor mayor
65 (A5) 13 (Bs) menor mayor mayor
68 (A4) 13 (Bs) menor mayor irrelevante®
14 (B)) 34 (A) 1 menor mayor irrelevante®
52 (A,) 34 (Ay) menor mayor irrelevante®
64 (A,) 34 (Ay) menor mayor irrelevaintee
65 (A)) 34 (Ay) menor mayor irrelevante®
68 (A) 34 (A,) menor mayor irrelevante®
14 (By) 54 (Ay) menor - irrelevante® mayor
52 (Ay) 54 (Ay) menor irrelevante® mayor
64 (Ay) 54 (Ay) menor mayor mayor
65 (A,) 54 (Ay) menor mayor mayor
68 (A)) 54 (A) menor mayor irrelevante®

20.031 < AQg <0.153; ®-0.001 < AQy <0.021; €02 AQy 2-0.001; 4.0.011 <A[Qq | £0.021; €02 AlQg]
>-0.011.

'
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4.2.2.4. ESTUDIO COMPARATIVO DE LA ACTIVIDAD COMO UNA
FUNCION DE Eg., Qg, Qo Y Q4 (ANALISIS 4).

De nuevo se busca en el analisis correlativo de la actividad la
autocoherencia de los resultados sobre la base de que la variable fijada Qg =
0.228 + 0.037 permita contrastar el mayor niimero de casos y que en ese intervalo
tengan relevancia las diferencias de Qg calculadas para el conjunto de
compuestos activos y no activos (AQg < 0, en todos los casos; Tabla 37). El
resultado de esta comparacién confirma que, en todos los casos, los compuestos
activos tienen una E_« menor que en los no activos ( 4.647 < E_« < 5.222). Se
confirma, igualmente, el sentido de 1a variacién de Qy entre compuestos activos
y no activos (AQy = 0), mientras que pierde relevancia el sentido de la variacion
de Qp (44% de relevancia para Al Qo | > 0).

Tabla 37. Desarrollo del método de evaluacidn de la actividad como una funcién
de los parametros Egs, Qg, Qo y Qy (intervalo de variacion para Qg: 0.191 < Qg
<0.265).

4(A)) 13 (Bs) irrelevanteb mayor menor
4(Ap 34 (A,) irrelevante® mayor menor
4 (Ay) 54 (Ap) mayor irrelevanted menor
68 (A)) 13 (Bs) irrelevante? mayor menor
68 (A)) 34 (A,) irrelevantc? mayor menor
| 68(A)) 54 (Ap) irrelevante® mayor . menor
69 (A,) 13 (Bs) mayor mayor menor
69 (A,) 34 (A,) mayor mayor menor
69 (A,) 54 (A,) mayor mayar menot

10.021.24]|Q, ] 2-0.021; P02 A[Qyl 2-0.021; ©0<AQy <0.017;, 4AQ; =0; ©0.296 S AE_« < 0.746.
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4.2.2.5. LIMITES DE LA ACTIVIDAD EN FUNCION DE LOS
PARAMETROS TOPOELECTRONICOS CALCULADOS POR MNDO DE
FURANOS 2-S Y 3-S-SUSTITUIDOS. '

En la Tabla 38 se incluyen, a modo de resumen, los resultados del analisis
parcial de la actividad desarrollado en las Tablas 32, 35-1. 35-2, 36 y 37. Junto a
esto, en la Figura 13 se han representado graficamente los intervalos de variacion
de los parametros electronicos compatibles con la actividad.

Para un método de andlisis dado (Tablas 32, 35-1, 35-2, 36 ¢ 37)
compuesto sera activo siempre y cuando TODOS sus parametros deducidos por
MNDO (Eg«, Qs, Qo v Qp) puedan interpolarse en los intervalos de variacion
deducidos por el método. A pesar de que algunos intervalos no estan definidos
con un 100% de relevancia, en TODOS y CADA UNO de los métodos siempre
hay algin parametro en ¢l que la relevancia es del 100%. Esto quiere decir que,
contrastando por un mismo método el conjunto de parametros estereoelectronicos
correspondiente a un compuesto, la evaluaciéon de su actividad-no actividad sera
siempre 100% segura, pues por lo menos, hay un segmento de valores deducidos
para un parametro x; donde no se solapan los valores propios del conjunto de
compuestos activos y no activos (para el método referido en la Tabla 32, es el
E,+; para el referido en la Tabla 35-1, es también E_«; para el referido en la
Tabla 35-2, es Qq, para el referido en la Tabla 36 es Qg vy, finalmente, para el
referido en la Tabla 37 son E_« y Qy). .

Complementariamente, si uno de estos parametros cayera fuera de esos
limites resultaria probablemente inactivo. Asi, el compuesto 6, con todos sus
parametros dentro de los limites deducidos en la Tabla 32, menos el valor E_«,
resulta inactivo. Los compuestos 13, 34 v 54 no son activos porque sus valores de
Qg (0.247 £ Qg 0.265) se corresponden con valores de E « (5.518 < E + £5.577;
Tabla 31) que no son superponibles con los valores de E « compatibles con la
actividad (4.647 < E + <5.222; Figura 13, Tabla 37). .

Entonces, la validez de esta metodologia radica en que se puede analizar la
actividad de un compuesto si todos sus parametros topoelectronicos deducidos
por MNDO pueden referirse a alguno de los métodos representados en la Figura
13, para lo cual, se procede como sigue:

Un parametro (x;) queda referido, en la escala correspondiente, a uno o
mas métodos de analisis (p. e).: Tablas 32, 35-1 y 37). Un segundo péra’lmetro
(x5) queda remitido a los lHmites establecidos por solo dos de los tres métodos
relacionados en primer lugar (p. ej.: Tablas 32 y 35-1). Un tercer parametro (xs)
puede interpolarse en los intervalos de variacién deducidos en la Tabla 35-1, pero
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cae fuera de los establecidos en la Tabla 32. Si el cuarto parametro (x4) cae
dentro de los limites referidos en la Tabla 35-1, el compuesto hipotético debe ser
activo; si cayese fuera de estos limites, el compuesto seria probablemente
inactivo.

Los compuestos de las series C; y C, no han sido incluidos en este analisis
correlativo de la actividad pues sus parametros geométricos y sus cargas netas
sobre el atomo de azufre son muy distintos a los de las parejas contrastadas. No
obstante, entre C; (compuestos activos: 62 y 63) y C, (compuestos no activos:
86-92) las diferencias deben residir fundamentalmente en el valor de la distancia
entre el atomo de oxigeno y el atomo de hidrogeno significado en la
correspondiente figura. Obsérvese en la Tabla 31, que los compuestos del tipo C,
presentan valores mas grandes de este parametro que los de la serie C,. Con todo,
los primeros desarrollan mayor grado de simetria que los segundos, por lo que el
factor estadistico relacionado con el grado de simetria y la constitucion de estos
derivados podria ser clave en el origen de su actividad.
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Tabla 38. Limites de la actividad en funcién de los parametros electronicos calculados por MNDO, de furanos 2-§ y 3-S-
sustituidos.

4,647 <Egs <5222

0.116 £ Qg £0.216

0.009 < Qg < 0.028

Tabla32 | -0.1062 Qg 2-0.109

1.41 2 AE. 2 0.348 0.13 2 AQg 2 -0.05° 0.019 > AQy 2 -0.001¢

Tabla3s-1 |  0.0102 Qg2 0.009 4.647 <Ege < 4.872 0.116 £ Qg 5 0.191 -0.108 > Qg 2 -0.112
1.41 > AE+ 2 0.69% 0.131 > AQg > -0.022% 0.006 2 A|Qq | > -0.0014

Tabla352 |  0.009> Qg > 0.008 4.960 < Eqe < 5.710 0.145 < Qg < 0.174 -0.118 2 Qg 2 -0.120
1.10 > AEga > -0.158 0.102 > AQg 2 -0.005b 0.014> Al Qg 2 0.0094

Tabla36 | 4960 <E e <5710 0.008 < Q< 0.016 0.112 < Qg <0.216 -0.108 > Qg > -0.120
0.021 > AQy 2 -0.001¢ 0.153 > AQg > 0.031° 0.021>A[Qqgl >-0.011¢

Tabla37 | 0.191<Qg <0265 4.647 < Eqe < 5.222 0.009 < Q< 0.012 -0.108 2 Qg 2 -0.112

0.746 > AE« > 0.296° 0.017 > AQy > (° 0.021 2 AQq > -0.0214

*[2 AE,. <0, ®AQg<0; ©aQy>0; 4alQg ! >0].

[OLOSUBS POPIANS F-DARJINAIST SOUOIOINY

P



Relaciones Estructura-Actividad Sensorial

Eg. 4.647 4.872 4960 5.222 5.710 Kcal/mol

100%

Qg 0.1120.116 0.145 0.174 0.191 0216 0.265

Qo -0.106 -0.108 -0.109 -0.112 -0.118 -0.120

100%

e 66%

= @@
Qg 0.008 0.009 0.010 0.012 0.016 0.028

Figura 1. Andlisis correlativo de la actividad como una funcidn de los parémetros
topoelectronicos calculados mediante MNDO de compuestos furanicos 2-S y 3-S-sustituidos en
referencia a los métodos desarrollados en las siguientes tablas

|tavlasz | [vablassa; [[[[]Taba3s2 | vabla3s; Tabla 37
{%) "relevancia": porcentaje de casos en los que las diferencias entre los parametros
estereoelectronicos calculados (compuesto activo vs. no activo) son: AE . < 0, AQg < 0, AQ, >
0,4|Qgl > 0. |
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5.1. MATERIALES Y METODOS.
5.1.1. Disolventes y reactivos.

Algunos de los disolventes y reactivos comerciales empleados, sus
nombres abreviados, la casa suministradora y los procedimientos de purificacion
y secado, previos a su utilizacion, han sido los siguientes:

Acetonitrilo (Probus): se secd por destilacién sobre P,O5 en atmdsfera de
argon;211 p.e.: 81 °C,

Acetato de isopropenilo (Aldrich)

Acido m-cloroperbenzoico (AMCPB) (Fluka)

Acido tioacético (Aldrich)

Anhidrido benzoico (Aldrich)

Anhidrido acético (Aldrich)

Azufre (Probus)

Bromo (Aldrich)

Bromo 1.0 M en CCl, (Aldrich})

3-Bromofurano (Aldrich): se destilo a presion atmosférica en atmosfera de
argon inmediatamente antes de ser usado; p.e.: 103 °C

n-Butillitio 1.6M en n-hexano (Aldrich)

terc-Butillitio 1.6M en #-pentano (Aldrich)

Cloruro de benzotilo (Carlo Erba)

Cloruro de p-toluensulfonilo (Merck): antes de ser usado se purificd
mediante un lavado de su disolucion en Et,O con varias porciones de una
disolucion acuosa de hidrdxido soédico al 5%, se seco sobre sulfato magnésico
anhidro, y finalmente, después de eliminar el disolvente a presion reducida en un
evaporador rotativo, se recristalizo en #-hexano.2!1

Cloruro de trimetilsililo (Aldrich)

1,5-Diazabiciclo[4,3,0]non-5-eno (DBN) (Aldrich)

E-2,3-dibromo-2-buten-1,4-diol (Aldrich)

Dicloruro del acido fenilfosfonico (Aldrich)

Difenildisulfano (Aldrich)

2,5-Dihidro-2,5-dimetoxifurano (Aldrich)

Diisopropilamina (Aldrich): se secé sobre hidréxido sédico y posterior
destilacion sobre hidruro sédico en atmdsfera de argon;2ll p.e.: 83.5 °C/760 torr.
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Dimetildisulfano (Aldrich): se filtr6 a través de alimina neutra
inmediatamente antes de ser usado.

2,5-Dimetilfurano (Aldrich)

Eter dietilico (SDS): se secé por destilacion sucesiva sobre PyOs y sodio
hilado, y posterior destilacion sobre hidruro de litio y aluminio en atmosfera de
argoén inmediatamente antes de ser usado;212 p.e.: 32 °C

Furano (Aldrich). antes de ser usado se purifico mediante un lavado
sucesivo con varias porciones de una disolucion acuosa de hidroxido potasico al
5%, se secd sobre sulfato calcico anhidro, y finalmente se destild sobre hidroxido
potasico en atmésfera de argon;211 p.e.:32 °C.

Gel de silice 60 (230-400 Mesh) (Merck)

Hexacianoferrato potasico (Panreac)

Hexametilfosforamida (HMPA) (Aldrich): se seco sobre hidruro calcico y
se destilo a vacio en atmdsfera de argén inmediatamente antes de ser usada;211
p-e.: 230-232 °C/740 torr.

3-Hexin-2,5-diol {Aldrich)

2-Metilfurano (Aldrich): se destilé sobre hidroxido potasico en atmésfera
de argdn; p.e.: 63-66 °C.

Metillitio 1.6M en Et,O (Aldrich)

Oxido de cobre(I) (Aldrich)

Piperidina (Probus)

Piridina (Probus)

Quinoleina (Fluka)

Sulfato de dietilo (Aldrich): se punficé mediante un lavado sucesivo con
varias porciones de una disolucion acuosa de carbonato sddico al 3%, se elimind
el agua por destilacion, se secéd sobre cloruro calcico anhidro, v se destildo a
presion reducida;2!! p.e.: 118 °C/40 torr.

Sulfato de dimetilo (Aldrich): se sec6 sobre K,CO5 y posterior destilacion
a presion reducida sobre Oxido calcico anhidro;2!! p.e.: 72-73 °C/13 torr.

Tetrahidrofurano (THF) (SDS): se seco mediante un doble reflujo y
destilacion sobre KOH y sodio hilado, y posterior destilacion sobre hidruro de
litio y aluminio en atmosfera de argén inmediatamente antes de ser usado.212

Tetrametiletilendiamina (TMEDA) (Fluka): se sec6 sobre hidroxido
potasico y posterior destilacion sobre hidruro célcico en atmésfera de argén;211
p.e.: 122 °C.

Tiofenol (Aldrich)

Yoduro de cobre(I) (Fluka)
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Yoduro de etilo (Aldrich): antes de ser usado se purific6 mediante un
lavado sucesivo con una disolucion acuosa diluida de Na,S,04, agua destilada y,
finalmente, se secd sobre cloruro calcico anhidro y se destilé sobre sodio en
atmosfera de argon;211 p.e.:72.4 °C.

Yoduro de metilo (Aldrich): se secé por destilacion sobre P,Os5 en
atmosfera de argoén; p.e.: 43.5 °C.

Yoduro sédico (Fluka)

5.1.2. Técnicas y aparatos.

Métodos cromatograficos

En la separacion y analisis de los distintos productos de reaccion se han
utilizado las técnicas habituales de cromatografia en capa fina (CCF) y
cromatografia rapida en columna.

Las cromatografias en capa fina se llevaron a cabo utlllzando placas
preextendidas sobre lamina de aluminio (Merck) de gel de silice del tipo 60 F,s54
con un espesor de capa de 0.25 mm, y una lampara ultravioleta de 254/356 nm
para evaluar la eficacia de la separacion. En numerosas ocasiones dicha
evaluacion se completd introduciendo la placa de cromatografia ya eluida, en una
disolucion reveladora3!3 formada por vainillina/EtOH/H,SOy4(conc.) y calentando
después la placa, lo que da lugar a la aparicion de manchas azules, rosas o
moradas segun el tipo de furano de que se trate.

Las cromatografias rapidas en columna se llevaron a cabo utilizando como
adsorbente gel de silice del tipo 60 con un tamafio de particula de 230-400 mesh
(SDS o Merck).

Destilaciones

En aquellos casos en que era previsible que el furano obtenido fuese lo
suficientemente volatil como para que pudiese evaporarse durante la eliminacion
del disolvente a presion reducida en un evaporador rotativo, se eliminé el
disolvente por destilacion a presion atmosferica para minimizar el arrastre del
furano obtenido.

La purificacion de los compuestos finales volatiles se llevd a cabo por
destilacion en un microdestilador Fischer, o bien en un horno de bolas Buchi
GKR-51 si se disponia de poca cantidad de producto.
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Valoracion de la concentracion de las disoluciones de organoliticos

La mayor parte de las disoluciones de los organoliticos fueron valoradas
inmediatamente antes de ser usadas, mediante el procedimiento descrito por
J.Suffert,214 que se basa en la desprotonacion de la N-pivaloil-o-toluidina.

Espectroscopia infrarroja (IR)

Los espectros infrarrojos se registraron en un espectrofotometro Perkin
Eimer 761, utilizando una pelicula liquida (film) para las muestras en estado
liquido, y una matriz sélida de bromuro potasico (Merck, Uvasol) para las
muestras solidas.

Espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN)

Todos los espectros de RMN se registraron en un espectrometro Varian
VXR 300S (300 MHz para 1H y 75 MHz para !3C) del Servicio de RMN de la
UCM, equipado con deteccion de cuadratura de fase, a temperatura ambiente (25
°C), en disoluciones de cloroformo-d; (Scharlau, grado de deuteracion: 99.8%), o
DMSO-dg (Scharlau, grado de deuteracion 99.8%), utilizando concentraciones
variables de acuerdo con la solubilidad caracteristica de las muestras. Los
desplazamientos quimicos estan expresados en la escala d(ppm), y con
tetrametilsilano (TMS) como referencia interna.

a) Espectros de 1H-RMN. En cada caso se indican el disolvente, los
desplazamientos quimicos, la multiplicidad de las sefiales (s: singlete; sa: singlete
ancho; d: doblete; t: triplete; ¢: cuadruplete; q: quintuplete; sext.: sextuplete; o
combinaciones sencillas de estas abreviaturas), ¢l namero de protones {deducido
por integracion relativa), el orden y el valor medido para las constantes de
acoplamiento, MJ (Hz), y la asignacion estructural propuesta.

Los parametros de adquisicion utilizados variaron segin las condiciones
de cada muestra, si bien fue necesario utilizar un tiempo de adquisicion de 6 s y
una anchura de pulso de 6.3 us (30°) para conseguir una buena integracion
relativa entre los protones del anilto de furano y los protones de los sustituyentes
alquilicos. Para incrementar la resolucion digital se realizé un llenado de ceros de
las FIDs hasta 64 K, y se utilizaron funciones de pesada de tipo pseudoeco.

En algunas de las sintesis descritas en este capitulo aparece referido el
rendimiento espectroscopico (Rt0.egpectr,) de 1a reaccion, entendiendo como tal el
calculado a partir de la composicion del bruto de reaccion determinada mediante
el analisis de su espectro de lH-RMN.
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b) Espectros de 13C-RMN. En cada caso se indican el disolvente, los
desplazamientos de las sefiales en la escala 8(ppm), la multiplicidad de las
sefiales (con las abreviaturas descritas anteriormente para los espectros' de 1H-
RMN) y los érdenes y valores medidos para las constantes de acoplamiento (en el
caso de los espectros de 13C-RMN acoplados), y la asignacion estructural
propuesta.

Los espectros de 13C desacoplados se registraron utilizando un
desacoplamiento de tipo Waltz de baja potencia.

Los espectros de 13C-RMN acoplados se adquirieron desconectando el
desacoplador durante la etapa de adquisicion. Para aumentar la resolucion digital
y mejorar la relacion sefial/rmdo se efectud un llenado de ceros de las FIDs hasta

64 K vy se utilizaron funciones de pesada de tipo pseudoeco y ensanchamiento de
linea.

c) Espectros de correlacion heteronuclear (HETCOR). Los espéctros de
correlacion heteronuclar 1H-13C se registraron utilizando una secuencia estandar
de transferencia de magnetizacion H->13C con los siguientes parametros de
adquisicion:

¢ Dimension de 13C: anchura de pulso 11.5 ps (90°); anchura espectral
16501.7 Hz; tiempo de adquisicién 0.8 s; nimero de puntos 26432; nempo de
espera entre pulsos 1 s; resolucion digital 0.62 Hz/punto. ‘

e Dimensidn proténica: anchura de pulso 18 ps (90°); anchura espectral
4000 Hz; nimero de incrementos 512; nimero de puntos 48000; resolucion
digital 0.08 Hz/punto.

Espectrometria de masas (EM)

Los espectros de masas se registraron en un espectrometro HP-5989A
acoplado a un cromatdgrafo de gases HP-5890 con columnas capilares de silice
de 10 m de longitud y fase estacionaria OV-1.

Microanalisis

Los andlisis de combustion se realizaron en el Servicio de Mlcroa.nahsls de
la UCM.

Puntos de fusion

Los puntos de fusion fueron medidos en un aparato Gallenkamp MFB-595
en capilares abiertos, y no han sido corregidos.
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5.2. SINTESIS VIA CICLACION DE COMPUESTOS DE
CADENA ABIERTA.

La sintesis de Paal-Knorr de furanos por ciclacién en medio acido de
compuestos 1,4-dicarbonilicos, es una estrategia excelente para la formacién de
furanos 3(4)-sustituidos. El precursor de cadena abierta es accesible a partir de la
endiona, sin mas que resolver la etapa de adicién de tipo Michael del sustituyente
nucledfilo. Esta estrategia se ha aplicado a la sintesis del etanotioato de S-(2,5-
dimetil-3-furtlo) (3) a partir de 3-hexen-2,5-diona. La saponificacion del tioester
3 y posterior tratamiento del tiol 4 con cloruro de benzoilo conduce ai
benzotioester 6. También se ha ensayado, aunque sin éxito, para la formacién de
furanos no simétricos 3,4-disustituidos, haciendo uso de la secuencia
sulfenilacién-alquilacion y alquilacidn-sulfenilacién. Finalmente, la aplicacion de
este protocolo al butenodial, como se describe en el apartado 5.2.2, ha sido
inviable por la inestabilidad de este compuesto.

5.2.1. A partir de la Z-3-hexen-2,5-diona.

5.2.1.1. SINTESIS DEL ETANOTIOATO DE S-(2,5-DIMETIL-3-
FURILO) (3). .

La sintesis del etanotioato de S-(2,5-dimetil-3-furilo) (3) se llevé a cabo a
partir del 2,5-dimetilfurano por aplicacion de las siguientes etapas: !

SCOMe SCOMe
. P G
Me/O\Me Me— g o7 Me Me—Sq o?Me Me’@*Me

1 2 3
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A) Preparacion de la Z-3-hexen-2,5-diona (1).

La Z-3-hexen-2,5-diona (1) fue preparada de acuerdo con el método
previamente descrito por Williams y Le Goff.213

e {3
Me,Q\Me CH,Cl, 1 -10°C . MeT Sgg” TMe

1
M (g/mol) 96 112

A partir de 5 g (52 mmol) de 2,5-dimetilfurano disueltos en 275 mL de
CH,Cl, a -10 °C y 17.9 g de AMCPB comercial con un 55% de pureza (57.1
mmol), se obtienen 5.35 g de un liquido amarillento cuya pureza se contrasta por
cromatografia en capa fina (n-hexano/acetato de etilo, 50:50, v/v) y que se
identifica como la Z-3-hexen-2,5-diona (1) a partir de sus espectros de !H-RMN
y I3C-RMN. Rto.: 92%.

El isémero Z de 1 evoluciona espontineamente con el tiempo a su isémero
E mas estable que en ocasiones puede aparecer en el bruto de reaccidn,
constituyendo hasta un 50% de su peso, bajo la forma de cristales amarillos que
se recristalizan en n-hexano.

Isémero Z: !

TH-RMN (CDCl;/TMS), 8(ppm). 2.31 (s, 6H, Me); 6.34 (s, 2H, CH).

I3C-RMN (CDC1,/TMS), 8(ppm).29.4 (Me); 135.4 (CH); 200.2 (CO).

IsOmero £

Punto de fusién: 74-75 °C.

IH-RMN (CDCl,/TMS), 8(ppm): 2.40 (s, 6H, Me); 6.81 (s, 2H, CH).

I3C-RMN (CDCI5/TMS), 8(ppm): 27.6 (Me); 137.5 (CH); 198.3 (CO)
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B) Preparacion del etanotioato de S-(2,5-dioxo-3-hexilo) (2).

La preparacion del etanotioato de S-(2,5-dioxo-3-hexilo) (2) se llevd a
cabo de acuerdo con el método descrito por W. J. Evers ef a/.134 ;

7 g
., o ,SCOMe
8 5 2
MeCO-CH=CH-COMe 2 MeCOSH _, Me—S0 o7 ~Me
G piperdmE— ‘
1 2
85% 72
15% £
M (g/mol) 112 188

En un matraz de dos bocas y 25 mL de capacidad, provisto con un septum,
agitacion magnética y un refrigerante de reflujo con un tubo de cloruro calcico,
se colocan 2.0 g (17.86 mmol) de 1 (85% Z/15% E) y se afiaden 5.2 mL de una
disolucion constituida por 76 mL de Et,O anhidro y una gota de piperidina.
Posteriormente se adicionan muy lentamente 1.36 g (17.86 mmol) de acido
tioacético, ya que la masa de reaccién refluye espontdneamente mientras dura la
adicion. Finalizada la adicién se deja que la masa de reaccién alcance la
temperatura ambiente y se mantiene la agitacion durante noventa minutos. Una
vez transcurrido este tiempo, el disolvente se elimina a presion reducida en un
evaporador rotativo, obteniéndose 3.25 g de un aceite anaranjado cuya plf].reza se
contrasta por cromatografia en capa fina (n-hexano/acetato de etilo, 50:50, v/v) y
que se identifica como el etanotioato de S-(2,5-dioxo-3-hexilo) (2) a partlr de sus
espectros de IR, IH-RMN y I3C-RMN. Rto.: 97%.

Punto de ebullicion:134a 86-87 °C/0.5 torr.
IR (film), v(cm-1): 3000, 2950, 1720, 1435, 1415, 1370, 1140, 970, 635. .

IH-RMN (CDCI3/TMS), 8(ppmy): 2.17 (s, 3H, H6); 2.27 (s, 3H, H1); 2.40 (s, 3H,
H8); 2.81 (dd, 1H, 2J=-18.0 Hz, 31=3.9 Hz, H4); 3.19 (dd, 1H, ZI=18.0 Hz,
3J=9.0 Hz, H4); 4.58 (dd, 1H, 3J=9.0 Hz, 3]=3.9 Hz, H3). |

13C.RMN (CDCL/TMS), 8(ppm): 27.7 (C6); 29.6 (C1); 30.1 (C8); 444 (C4);
45.9 (C3); 193.4 (CT); 203.6 (C5), 205.3 (C2).
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C) Preparacion del etanotioato de S-(2,5-dimetil-3-furilo) (3).

La ciclacion de 2 se llevé a cabo mediante el método descrito por W. J.
Evers et al 134

SCOMe SCOMe
H,S0, (conc.) - \
Me 00 Me O < / A Me Me
2 3
M (g/mol) 188 170

En un matraz de dos bocas y 100 mL de capacidad, provisto con un
septum, agitacion magnética, un bafio calefactor y un refrigerante de reflujo con
un tubo de cloruro calcico, se colocan 27.8 mL de acetato de isopropenilo y se
calienta a reflujo. A continuacion, se afiaden sucesivamente y con agitacion, 62
pL de H,S0, (c) y 3.09 g (16.41 mmol) de etanotioato de S-(2,5-dioxo-3-hexilo)
(2) disueltos en 3.1 mL de acetato de isopropenilo. Finalizada la adicién, se
mantiene la masa de reaccion a reflujo y con agitacion durante veinte minutos.
Una vez transcurrido este tiempo, se deja enfriar la masa de reaccion hasta la
temperatura ambiente, se afiaden 1.23 g de NaHCO; y se elimina el acetato de
1sopropenilo a presiéon reducida en un evaporador rotativo. Sobre la masa de
reaccion resultante se afiaden agua (25 mL) y benceno (25 mL), y se trasvasa a un
embudo de decantacion donde se separa la fase organica. La fase acuosa se extrae
con benceno (3 x 25 mL). Los extractos organicos reunidos se secan sobre sulfato
sddico anhidro (2 horas). La eliminacion del disolvente a presion reducida en un
evaporador rotativo conduce a 2.76 g de un aceite oscuro que se purifica
mediante una cromatografia rapida en columna (n-hexano/acetato de etilo, 90:10,
v/v), obteniéndose 2.5 g de un aceite cuya pureza se contrasta mediante una
cromatografia en capa fina, y que se identifica a partir de sus espectros de IR, 1H-
RMN y 13C-RMN. Rto.: 90%.

Punto de ebullicion: 1342 47-48 °C/0.25 torr.

IR (film), v(cm1): 3150, 3000, 2980, 2950, 1720, 1625, 1590, 1240, 1120, 960,
810, 620.
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'H-RMN (CDC1,/TMS), 8(ppm): 2.21 (4, 3H, Spe 14=5Ime me=0-6 Hz, Mie); 2.26
(@ 3H, Jye 1= e me=0.6 Hz, Me); 2.36 (d, 3H, 6J=0.6 Hz, MeCOS); 5.90 (m,
1H, H4).

BC-RMN (CDCI5/TMS), 8(ppm): 11.6 (Me); 13.3 (Me); 29.4 (MeCOS), 104.3
(C3); 110.0 (C4); 150.4 (C5); 154.1 (C2); 194.3 (CO).

5.2.1.2. SINTESIS DEL BENZOTIOATO DE S-{2,5-DIMETIL-3-
FURILO) (6). ‘

La sintesis del benzotioato de S-(2,5-dimetil-3-furilo) (6), se llevd a cabo a
partir de 3 siguiendo las etapas que se describen a continuacton:

SCOMe SCOPh

Qm . MA? . MJ}

A) Preparacion del 2,5-dimetil-3-furanotiol (4).

La sintesis de 4 se llev) a cabo a partir del etanotioato de S-(2,5-dimetil-3-
furiio) (3), de acuerdo con el método descrito por W. J. Evers ef al.134

w \§
hoy

S5COMe SH S—
,@‘\ ) 4 3
Me Mo  8) NaOH ac: (15%F + A+ 8% mins rm)&m + ¢ )@z\ .
b} H, S0, ac, (20%) Me Me
3 5
M{gimol) 170 128

En un matraz de dos bocas y 1 L de capacidad, provisto con un septum,
agitacidn magnética, un bafio calefactor y un refrigerante de reflyjo, se colocan
bajo atmosfera de argon 25g (158.8 mmol) de etanotioato de S-(2,5-dimetil-3-
furilo) (3) y 250 mL de una disolucion acuosa de hidroxido sodico al 15%. La
mezcla de reaccion resultante se calienta a reflujo con agitacion durante
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cincuenta y cinco minutos. Transcurrido este tiempo, se deja enfnar la masa de
reaccion hasta la temperatura ambiente y se afiaden 221.5 mL de una disolucién
de 4cido sulfirico acuoso al 20% hasta alcanzar un pH=1. A continuacién se
trasvasa la masa de reaccion a un embudo de decantacién y se extrae con Et,O (3
x 250 mL). Los extractos etéreos reunidos se lavan con varias porciones de
disolucion acuosa saturada de cloruro sédico (3 x 250 mL) y se secan sobre
sulfato sddico anhidro (2 horas). La eliminacién cuidadosa del disolvente a
presion reducida en un evaporador rotativo permite el aislamtento de 17.1 g de un
aceite anaranjado cuyo componente mayoritaric se purifica mediante una
destilacton fraccionada a vacio, observandose una descomposicion parcial, y
obteniéndose una fraccion de 7.09 g cuyo analisis por !H-RMN muestra que estd
constituida por el 2,5-dimetil-3-furanotiol (4) (84%) y por su producto de
oxidacion espontanea, el bis(2,5-dimenil-3,3'-difuril)disulfano (5) (16%). Ambos
compuestos se identifican por sus datos espectroscépicos de IR, lH-RMN y 13C-
RMN. Rto.: 30%. Lit. (5).10.44,75

Datos espectroscopicos de 4

IH-RMN (CDCL,/TMS), 8(ppm): 2.21 (m, 3H, Me); 2.26 (m, 3H, Me); 2.61 (m,
1H, SH); 5.87 (m, 1H, H4).

I3C-RMN_(CDClL,/TMS), &(ppm): 11.5 (Me); 13.2 (Me), 102.2 (C3); 111.2
(C4); 149.7 (C5); 151.7 (C2).

Datos espectroscopicos de 5:
IR (film), v(cm-1): 3140, 2970, 2940, 1630, 1580, 1240, 820.

IH-RMN (CDCIL,/TMS), 8(ppm): 2.07 (q, 3H, 5336 14=8Ip16.17=0.5 Hz, H6); 2.23
(dc, 3H, 4J=1.1 Hz, 6]=0.5 Hz, H7); 5.96 (m, 1H, H4).

13C-RMN (CDCI;/TMS), &(ppm): 11.2 (Me); 13.3 (Me); 110.0 (C4); 1129
(C3); 150.2 (CS5); 155.0 (C2).
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B) Preparacioén del benzotioato de S-(2,5-dimetil-3-furilo) (6).

El compuesto 6 fue obtenido a partir del 2,5-dimetil-3-furanotiol (4) de
acuerdo con el método descrito por W. J. Evers et al 134

SH SCOPHh
\ PhCOC! . / \
Me Me " Et,0/ piridina Me Me
4 6
M (g/mol) 128 216

En un matraz de 250 mL de capacidad, provisto de septum, agitacion
magnética y atmésfera de argon, se colocan 3.09 g (39.1 mmol) de piridina y 5.0
g (39.1 mmol) de 2,5-dimetil-3-furanotiol (4) disuelitos en 60 mL de Et,O
anhidro. A continuacidn, se afiaden lentamente y con agitaciéon 5.49 g (39.1
mmol) de cloruro de benzoilo, observandose la precipitaciéon inmediata y
progresiva de cloruro de piridinio. Finalizada la adicion se mantiene la masa de
reaccion a temperatura ambiente y se prosigue la agitacion durante cuarenta
minutos. A continuacién, se filtra la masa de reaccién a través de un lecho de
sulfato sodico anhidro y éste se lava sucesivamente con Et,O (3 x 50 mL) y &-
pentano (3 x 50 mL). La eliminacion de los disolventes de todos los filtrados
reunidos en un evaporador rotativo permite el aislamiento de 9.85 g de un crudo
de reaccion constituido por una mezcla de cloruro de piridinio y un aceite
amarillento. La eliminacion definitiva del cloruro de piridinio se lleva a cabo
mediante la filtracién del crudo a través de una placa filtrante y lavado del sélido
con n-pentano (3 x 25 mL). La eliminacion del disolvente en el filtrado permite el
aislamiento de 8.93 g de un liquido anaranjado cuyo analisis por cromatografia
en capa fina (n-hexano/acetato de etilo, 90:10, v/v) revela la presencia de un
componente mayoritario. Una cromatografia riapida en columna (k-
hexano/acetato de etilo, 90:10, v/v) permite el aislamiento de 7.94 g de un
producto que se identifica como el benzotioato de S-(2,5-dimetil-3-furilo) (6) a
partir de sus datos de IR, IH-RMN, IH-RMN con desacoplamiento selectivo por
irradiacion y 13C-RMN. Rto.: 94%.

Punto de ebullicion:134a 118-122 °C/0.5 torr.
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IR (film), v(cm-!): 3070, 3000, 2960, 2930, 1680, 1580, 1450, 1210, 900, 775,
690, 650.

IH-RMN (CDCI,/TMS), 8(ppm): 2.26 (sa, 3H, MeC2); 2.29 (m, 3H, MeC5);
5.99 (m, H4); 7.46 (m, 2H, Hyp,); 7.59 (t, 1H, 3J=7.5 Hz, 4J=1.5 Hz, H,,yp,);
8.00 (m. 2H, Hyyeqa)-

I3C-RMN _(CDCL/TMS), 8(ppm): 11.8 (Me); 13.4 (Me); 103.2 (C3); 1104

(C4); 127.3 (Corto); 128.5 (Cmeta); 1334 (Cpara); 1363 (Cipso); 150.6 (C5);
154.7 (C2); 199,8 (CO). ‘

521.3. ENSAYOS DE SINTESIS DEL FENIL+(2,4,5-TRIMETIL-3-
FURIL)SULFANO.

Para la sintesis del fenil-(2,4,5-trimetil-3-furil)sulfano se aplicé
alternativamente la secuencia sulfenilacion-metilacion y metilacion-sulfenilacién

sobre el precursor 1, pero en ningin caso se obtuvo el intermedio de cadena
abierta necesario para la obtencion posterior del furano:

Me SPh

) Ao, Ly
Mo g0 Mo iferilacEnmetiacion A . M g o” Me mellaconsufeniagan - M oo® Me
1 l 1
Me  SPh
s

A) Via sulfenilacién-metilacion de la 3-hexen-2,5-diona.

Por adaptacion de los métodos descritos por Posner ef @/.216 y Burdon et
al 217

Me SPh
/é—}\ a) CuSPh/ THF / HMPA / Quinoleina
Me—"3q o7 ~Me b; Mol K> Me—Ng f™~Me
1
M{g/mol) 112 236
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En un matraz de dos bocas y 250 mL de capacidad, provisto con un
septum, agitacidn magnética, bafio calefactor, refrigerante de reflujo y atmosfera
de argoén, se introducen 7.34 g (40.18 mmol) de tiofendxido de cobre (1),218 60
mL de THF anhidro, 15 mL de HMPA y 20.73 g (160.72 mmol) de quinoleina. A
continuacion, se afiade gota a gota y con agitacion una disolucion formada por
3.0 g (26.79 mmol) de la 3-hexen-2,5-diona (1) (92% Z; 8% E), 4 mL de THF
anhidro y 1 mL de HMPA anhidro. La masa de reaccién se mantiene con
agitacion a temperatura ambiente durante una hora y posteriormente se calienta
hasta la temperatura de reflujo durante dos horas. A continuacion, se adicionan
5.0 mL (80.36 mmol) de yoduro de metilo disueltos en 4 mL de THF anhidro y
1 mL. de HMPA, y se mantiene el reflujo durante dos horas mas. Transcurrido
este periodo de tiempo, se afiaden 100 mL de una disolucion acuosa saturada de
cloruro amoénico, y la disolucion resultante se trasvasa a un embudo de
decantacion donde se extrae con varias porciones de diclorometano (5 x 100 mL).
Los extractos organicos reunidos se lavan sucesivamente con una disolucion
acuosa de tiosulfato sodico al 2% (3 x 50 mL) y agua destilada (3 x 50 mL), v,
por ultimo se secan sobre sulfato magnésico anhidro (2 horas). La eliminacion
del disolvente a presion reducida en un evaporador rotativo conduce al
aislamiento de 3.08 g de un crudo de reaccién, cuyo anilisis por 'H-RMN y 13C-
RMN revela la presencia como componente muy mayoritario en el crudo de
reaccidn del fenilmetiltioeter y una pequefia cantidad de difenildisulfano.

Datos espectroscopicos del fenilmetiltioeter:

IH-RMN (CDCL/TMS), 8(ppm): 2.46 (s, 3H, Me); 7.28 (m, 5H, PhS).

13C-RMN (CDCL/TMS), §(ppm): 13.7 (Me); 124.9 (Cpara); 126.5 (Copyo); 128.7
(Cmeta.); 138.3 (Cipso)-
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B) Via metilacién-sulfenilacion de la 3-hexen-2,5-diona.

Por adaptacion de los procedimientos descritos por Posner et al., 216 Corey
et al.21% y Alexakis et al.220

Me SkPh
_ a) LiMe, Cu / EL, O [ -78 °C
MeCO-CH—CH-COMe b) M933|C| x’ Me O O : Me
1 ¢) PhSSPh / HMPA
89% Z
1% E
M(gimol) 112 236

En un matraz de 250 mL de capacidad, provisto con un septum, bafio
frigorifico, agitacién magnética y atmoésfera de argdn, se colocan 2.04 g (10.71
mmol) de yoduro de cobre (I) dispersos en 25 mL de Et,O anhidro enfriandose
exteriormente el matraz de reaccion hasta 0 °C. A continuacion, se adicionan
lentamente y con agitacion 13.4 mL (21.43 mmol) de metillitic 1.6M en »-
hexano, observandose la formacién inmediata de un precipitado amarillo que
luego se disuelve hasta originar una disolucién grisacea. Finalizada la adicién, el
matraz de reacciéon se enfiia exteriormente a -78 °C y se; afiaden
consecutivamente 1.16 g (10.71 mmol) de cloruro de trimetilsililo y 1.0 g (8.93
mmol) de 3-hexen-2,5-diona (1) (89% Z; 11% FE) disueltos en 10 mL de Et,O
anhidro, manteniéndose la masa de reaccidn a -78 °C y con agitacion durante una
hora. A continuacion, se adiciona gota a gota una disolucién formada por 3.89 g
(17.86 mmol) de difenildisulfano disueltos en 10 mL de Et,O anhidro y 5 mL de
HMPA., mantiéndose la agitaciéon durante treinta minutos a -78 °C, y, por ultimo
dos horas a temperatura ambiente. Finalmente, se adicionan 20 mL de una
disolucién acuosa saturada de cloruro amonico y se filtra el contenido del matraz
de reacién. El filtrado se trasvasa a un embudo de decantacion donde se extrae
con Et,0 (3 x 100 mL). Los extractos organicos reunidos se lavan sucesivamente
con una disolucién acuosa de tiosulfato sédico al 2% (3 x 100 mL), y agua
destilada, y, por dltimo, se secan sobre sulfato magnésico anhidro (2 horas). La
eliminacién del disolvente a presién reducida en un evaporador rotativo conduce
al aislamiento de 2.75 g de un sélido anaranjado cuyo analisis por 'H-RMN y
13C-RMN revela la presencia de difenildisulfano como componente mayoritario y
fenilmetiltioeter.
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5.2.1.4. ENSAYO DE SINTESIS DEL ETANOTIOATO DE S+{2,4,5-
TRIMETIL-3-FURILO).

Se ha llevado a cabo un unico intento de sintesis del etanotioato de S-
(2,4,5-trimetil-3-furilo) a partir del etanotioato de S-(4-metil-2,5-dioxo-3-hexilo).
Este precursor no pudo obtenerse por aplicacion del protocolo de tioacetilacion-
metilacion de la 3-hexen-2,5-diona (1) que a continuacton se describe.

Me SCOMe
i BuY THF / HMPA / 78
Me’éc:}\Me a) MeCOSH / ;u BuY TH 78°C__ v, o Mg o7 ~Me
1
M(g/mol) 112 202

En un matraz de 250 mL de capacidad, provisto con un septum, agitacion
magnética, bafio frigorifico y atmoésfera de argédn, se introducen 0.34 g (4.46
mmol) de acido tioacético anhidro, 40 mL de THF anhidro y 10 mL de HMPA
seco. El matraz de reaccion se enfria exteriormente a -78 °C y se adicionan
lentamente y con agitacion 2.8 mL (4.46 mmol) de una disolucion de n-butillitio
1.6M en n-hexano. La masa de reaccién se mantiene con agitaciéon a -78 °C
durante treinta minutos y, a continuacién, se adicionan 0.5 g (4.46 mmol) del
isomero Z de la 3-hexen-2,5-diona (1), disueltos en 5 mL de THF anhidro.
Finalizada la adici6n se mantiene la agitacion de la masa de reaccion a -78 °C
durante treinta minutos y se afiaden 0.6 mL (8.93 mmol) de yoduro de metilo
disueltos en 2 mi. de HMPA seco, v la agitacion se prosigue durante tres horas a
-78 °C. Finalmente, se adicionan 20 mL de una disolucion acuosa de acido
clorhidrico (2N), se deja que la masa de reaccién alcance la temperatura ambiente
y entonces se trasvasa a un embudo de decantacion donde se extrae con Et,0 (3 x
50 mL). Los extractos organicos reunidos se lavan sucesivamente con una
disolucién acuosa saturada de bicarbonato sédico (3 x 50 mL) y una disolucién
acuosa saturada de cloruro sédico (3 x 50 mL) y, por ultimo, se secan sobre
sulfato s6dico anhidro (2 horas). La eliminacién del disolvente a presion reducida
en un evaporador rotativo conduce al aislamiento de 450 mg de un sélido
amarillento cuyo analisis por 1H-RMN y I3C-RMN revela la presencia de una
mezcla de HMPA (27%) y el isomero E de la endiona 1 (73%).
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5.2.2. A partir del butenodial.

5.2.2.1. ENSAYOS DE SINTESIS DEL ETANOTIOATO DE S-3-
FURILO (9).

Se ha pretendido la sintesis del etanotioato de S-3-furilo (9) por aplicacion
del protocolo descrito en 5.2,1.1. La limitaciéon en este caso ha sido la
inestabilidad del butenodial precursor, segin se describe en los siguientes
€nsayos.

A) Ensayos de aislamiento del butenodial (7) a partir del 2,5-
dihidro-2,5-dimetoxifurano.

# Hidrdlisis en medio acido acético - agua.

Esta reaccion se llevé a cabo siguiendo el procedimiento previamente
descrito por K. Alder et al 221

MeO"‘(}"OMe A°012Hh ?j'g‘fg"’ »  OHC-CH=CH-CHO
7(2+E)

M (g/mol) 130.14 84

En un matraz de 100 mL de capacidad, provisto de agitacion maglléﬁca,
un bafio calefactor y un refrigerante de reflujo, se colocan 10.0 g (76.84 mmol)
de 2,5-dihidro-2,5-dimetoxifurano y 30.8 mL de una disolucion acuosa de acido
acético al 40%, manteniéndose la masa de reaccion con agitaciéon durante doce
horas a temperatura ambiente. Al cabo de este tiempo se destila bajo 1 torr de
presién en un aparato provisto con una trampa de condensacion de acetona/CO,
(s), recogiéndose una unica fraccion de 5.49 g (~25 °C) de un aceite amarillo muy
denso cuyo andlisis por lH-RMN pone de manifiesto que estd constituida por una
mezcla del producto de partida, metanol, agua, acido acético y los isémeros Zy E
del butenodial (7), siendo este Gltimo isdmero el compuesto mayoritarto. La
adicion de Et,O para intentar el aislamiento del 1sémero £ de 7 por precipitacion,
provoca su polimerizacion total.
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Isémero Z:

IH-RMN (CDCI:/TMS), 8(ppm): 6.88 (dd, 2H, 3J=4.5 Hz, 4J=2.7 Hz, CH); 9.92
(dd, 2H, 3J=4.5 Hz, 4J=2.7 Hz, CHO).

Isomero [

IH-RMN (CDCI,/TMS), &(ppm): 6.70 (dd, 2H, 3J=4.2 Hz, 4J=2.7 Hz, CH),
10.49 (dd, 2H, 3J=4.2 Hz, 4J=2.7 Hz, CHO).

# Hidrolisis en medijo acido sulfunco - SiOyHo,0 - CH,Cl.

Por adaptacion del procedimiento descrito por Conia et al.222

O“O Gel de sllice 60 / CH,Cl, OHC-CH=CH-CHO
MeO Me LSO, ac. (15%) i

7 (Z+E)
M(g/mol)  130.14 84

En un matraz de 100 mL de capacidad, provisto de agitacion magnética, se
introducen 3.0 g de gel de silice 60 (70-230 mesh; Merck) y diclorometano en
cantidad suficiente para conseguir una papilla fluida. Entonces se adicionan con
agitacion 0.3 g de una disolucion acuosa de 4cido sulfunico al 15% y cuando
desaparece la fase acuosa, se afiade 1.0 g (7.68 mmol) de 2,5-dihidro-2,5-
dimetoxifurano. A continuacion la masa de reaccion se mantiene con agitacion
durante 24 horas a temperatura ambiente. Transcurnido este tiempo, se adicionan
0.1 g de bicarbonato sodico, y después de cinco minutos de agitacion, se filtra el
contenido del matraz de reacciéon y el filtrado se seca sobre sulfato sodico
anhidro (2 horas). La eliminacién cuidadosa del disolvente bajo presion reducida
(30 torr) permite el aislamiento de 864 mg de un liquido de color amarillo cuyo
analisis por lH-RMN pone de manifiesto que esta constituido por una mezcla del
producto de partida y trazas de los 1sémeros Z y E del dialdehido 7.
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B) Ensayos de hidrélisis acida del 2,5-dihidro-2,5-
dimetoxifurano y tioacetilacién, en una unica etapa.

Esta reaccion se llevd a cabo mediante el método descrito por W.J. Evers
et al 134 para la sintesis del compuesto pretendido.

SCOMe
a) AcOH ac. s ,(_‘g\
MGONQ“'OMG b) NaHCO, >  HTpp”TH
¢) MeCOSH
M (g/mol) 130.14 148

En un matraz de 250 mL de capacidad, provisto de dos bocas, agitacion
magnética, bafio calefactor y refrigerante de reflujo, se introducen sucesivamente
20.0 g (153.7 mmol) de 2,5-dihidro-2,5-dimetoxifurano, 80 mL de agua destilada
y 3 gotas (aproximadamente 0.7 mmol) de acido acético concentrado. La masa de
reaccidn se mantiene sucesivamente con agitacion durante 105 minutos a
temperatura ambiente, 22 minutos a 40 °C y 90 minutos a 60-75 °C. A
continuacién, se deja enfriar la masa de reaccion hasta la temperatura ambiente y
se afiaden 300 mg de bicarbonato sédico. Seguidamente, se adicionan 10.0 g
(131.4 mmol) de 4cido tioacético durante 14 minutos para mantener la
temperatura del matraz de reaccion por debajo de 30 °C. Finalizada la adicion, se
agita la masa de reaccion durante 110 minutos a una temperatura inferior a 30 °C,
Transcurrido este tiempo, la masa de reaccion se trasvasa a un embudo de
decantacion y se extrae con diclorometano (3x35 mL). Los extractos organicos
reunidos se secan sobre sulfato so6dico anhidro (2 horas). La eliminaciéon del
disolvente a presion reducida en un evaporador rotativo permite el aislamiento de
20.73 g de un crudo de reaccion liquido de color amarillento cuyo analisis por
IH-RMN pone de manifiesto que estd constituido por una mezcla del
dihidrofurano de partida (60%) y acido tioacético (40%), sin que se detecten las
sefiales del producto de reaccion pretendido.
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C) Ensayo de apertura en medio neutro del 2,5-dihidro-2,5-
dimetoxifurano, seguido de tioacetilacién, en un unico paso.

Por adaptacion del procedimiento descrito por Liu et al133 y Evers et
al 134

Iiwe
H 00 H
— 148
“[9,_ a) Nal / MeCN
MeQ OMe b) PhOPOC|2 SCOMe
¢) MeCOSH / piperidina ==
HO
8

M (g/mol} 130.14 160

En un matraz de dos bocas y 100 mL de capacidad, protegido de la luz y
provisto de septum, agitacion magnética, bafio calefactor, refrigerante de reflujo y
atmosfera de argon, se colocan 1.0 g (7.68 mmol) de 2,5-dihidro-2,5-
dimetoxifurano, 40 mL de acetonitrilo anhidro y 6.91 g (46.10 mmol) de yoduro
sodico.A continuacién se afiaden 1.37 mL (9.22 mmol) del dicloruro del acido
fenilfosfonico y la masa de reaccion resultante se mantiene consecutivamente y
con agitacion durante 14 horas a reflujo y 15 horas a temperatura ambiente.
Transcurrido este tiempo se afiaden 6 gotas de piperidina y 597 mg (7.84 mmol)
de acido tioacético disueltos en 5 mL de acetonitrilo anhidro y se mantiene la
masa de reaccién con agitacion durante dos horas a temperatura ambiente.
Finalmente, se elimina el disolvente a presion reducida en un evaporador
rotativo, y sobre el crudo de reaccion resultante se afiaden sucesivamente 50 mL
de Et;,0, 50 mL de una disolucién acuosa de sulftto soédico al 5%. El contenido
del matraz se trasvasa a un embudo de decantacion y la fase acuosa, una vez
separada, se extrae con tres porciones de 50 mL de Et,O que se unen a la fase
organica inicial. Los extractos organicos reunidos se secan sobre sulfato sddico
anhidro (2 horas), y la eliminaciéon del disolvente a presiéon reducida en un
evaporador rotativo conduce a 410 mg de un aceite de color oscuro cuya pureza
se contrasta mediante su analisis por IH-RMN vy que se identifica a partir de sus
datos espectroscopicos de IR, lH-RMN y 13C-RMN, como ¢l etanotioato de S-
(2,5-dihidro-2-hidroxi-4-furilo) (8). Rto.: 33%.
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IR (film), v(cm-1): 3400, 3100, 2920, 1770, 1740, 1100, 805.

IH-RMN (CDCL/TMS), 8(ppm): 2.52 (s, 3H, Me); 4.93 (dd, 2H, 4)=2.2 Hgz,
4)=1.7 Hz, CH,); 540 (sa, 1H, OH); 6.17 (dt, 1H, 3J=5.8 Hz, 4J=2.2 Hz,
CHOH); 7.63 (dt, 1H, 3J=5.8 Hz, 4J=1.7 Hz, CH).

13C.RMN (CDCL/TMS), §(ppm): 28.9 (MeCOS); 72.1 (C5); 121.0 (C2); 129.2
(C3); 153.1 (C4); 189.9 (CO).

D) Ensayo de deshidratacion del etanotioato de S-{2,5-
dihidro-2-hidroxi-4-furilo) (8).

Por adaptacion del método descrito por Ishido et al. 223

SCOMe SCOMe

DBN / CH,Cl, \
Tamices moleculares 4 A X

HO

M (g/mol) 160 142

En un matraz de 25 mL de capacidad, provisto con un septum, agitacion
magnética y atmosfera de argén se colocan 400 mg de tamices moleculares de 4A
y se introducen 250 mg (1.56 mmol) del etanotioato de S-(2,5-dihidro-2-hidroxi-
4-furilo) (8) disueltos en 8 mL de diclorometano anhidro. A continuacién, se
adicionan lentamente y con agitacion 039 g (3.13 mmol) de 1,5-
diazabiciclo[4,3,0]non-5-eno (DBN) disueltos en 4 ml de diclorometano anhidro.
Finalizada la adicién se mantiene la masa de reaccion con agitacion durante tres
horas a temperatura ambiente. A continuacidn, se vierte cuidadosamente la masa
de reaccion sobre una disolucion a 0 °C formada por 193 mg (3.21mmol) de
acido acético glacial y 8 mL de disolucién acuosa saturada de cloruro soédico.
Tras cinco minutos de agitacion, se trasvasa la mezcla de reaccion a un embudo
de decantacion, se separa la fase orgénica, se lava con una disolucién acuosa
saturada de cloruro sédico hasta pH neutro (5x25 mL), y se seca sobre sulfato
sodico anhidro (2 horas). La eliminacion del disolvente a presién reducida en un
evaporador rotativo conduce al aislamiento de 141 mg de un crudo de reaccion
aceitoso oscuro, cuyo analisis espectroscopico por lH-RMN y 13C-RMN pone de
manifiesto que se trata de una mezcla compleja e intratable.
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5.3. SINTESIS DE FURANOS MONOTIOSUSTITUIDOS ViA
METALACION-SULFENILACION DE FURANOS 2(5)-NO
SUSTITUIDOS.

La 2(5)-metalacion de furanos es un procedimiento que permite introducir
sustituyentes de muy diversa naturaleza en dicha posicion. En este trabajo se ha
aplicado este protocolo a la 2(5)-sulfenilacion de diferentes furanos; en el caso de
que el furano de partida no tenga grupos funcionales o heterodtomos
incompatibles con la utilizacién de n-butillitio (base muy nucleéfila), éste ha sido
el reactivo utilizado para formar el 2(5)-litiofurano correspondiente. Cuando el
precursor posee atomos de bromo, se ha utilizado como base el
ditsopropilamiduro de litio, segun se describe a continuacién.

5.3.1. A partir de furano o 2-metfilfurano.

A partir de furano y 2-metilfurano se han sintetizado los compuestos 10 a
17.

Th— ‘
lR=H :
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5.3.1.1. SINTESIS DEL 2-FENILTIOFURANO (10).

/ \ ausw/ie,0 / + / \
10 n-

M (g/mo!) 68.08 176 284

En un matraz de dos bocas y 500 mL de capacidad, provisto con un
septum, bafio frigorifico, refrigerante de reflujo y atmoésfera de argon se
introducen 6.0 mL (82.55 mmol) de furano disueltos en 60 mL de Et,O anhidro.
La disolucion resultante se enfria exteriormente a -20 °C y a continuacion se
adiciona lentamente y con agitacién 65.3 mL (58.75 mmol) de una disolucién de
n-butillitio 0.9M en n-hexano. Finalizada la adicién se deja que la masa de
reaccion alcance la temperatura ambiente y después se mantiene a reflujo durante
4 horas, observandose la aparicion de una turbidez. Transcurrido este tiempo se
enfria el matraz de reaccién a -78 °C y se adicionan 12.81 g (58.75 mmol) de
difenildisulfano disueltos en 60 mL de Et,O anhidro. A continuacién se mantiene
consecutivamente con agitacion la masa de reaccién durante 30 minutos a -78 °C,
30 minutos a 0 °C, y, por altimo, 1 hora a temperatura ambiente. Finalmente se
adicionan 30 mlL de agua destilada, y la mezcla resultante se trasvasa a un
embudo de decantacion donde se extrae con varias porciones de una mezcla de
Et,O/n-pentano (1/1, v/v) (3x50 mL). Los extractos organicos reunidos se lavan
sucesivamente con una disolucion acuosa saturada de cloruro sodico (3x50 mL),
y, por ultimo, se secan sobre sulfato sédico anhidro (2 horas). La eliminacion del
disolvente a presion reducida en un evaporador rotativo permite el aislamiento de
9.59 g de un aceite amarillento cuyo analisis por lH-RMN pone de manifiesto
que estd constituido por una mezcla de 2-femltiofurano (10) (97%) y 2,5-
difeniltiofurano (11) (3%). Se obtiene una muestra espectroscopicamente pura de
10 mediante una purificacion del crudo de reaccion por cromatografia rapida en
columna (eluyente: n-pentano), que se identifica a partir de sus datos

espectroscopicos de IR, 'H-RMN y 13C-RMN. Rt0.eqpecer.: 90%. Lit.(10).7887,
224,225,

Punto de ebullicién (10): 119-120 °C/8 torr;224 97-98 °C/2.5 torr.”8
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Datos espectroscopicos de 10:

IR (film): v(cm-1): 3130, 3060, 1585, 1480, 1460, 1440, 1150, 1010, 910, 740,
690.

IH-RMN (CDCI,/TMS), 8(ppm): 6.45 (dd, 1H, 3J=3.3. Hz, 3)=2.1 Hz, H4); 6.73
(dd, 1H, 3J=3.3 Hz, 4J=0.8 Hz, H3); 7.19 (m, 5H, PhS); 7.55 (dd, 1H, 3]J=2.1 Hz,
4J=0.8 Hz, H5).

BC-RMN (CDCI,/TMS), 8(ppm): 111.7 (C4); 119.4 (C3); 126.2 (Cparq); 127.3
(Crneta); 128.9 (Copo); 136.1 (Cipg); 142.9 (C2); 146.4 (C5).

Datos espectroscopicos de 11:

IH-RMN _(CDC1,/TMS), 8(ppm): 6.74 (s, 2H, H3 y H4); 7.20 (m, 10H, 2-PhS).

5.3.1.2. SINTESIS DEL 2-METILTIOFURANO (12).

\ a) LiBu" / E1,0 Q\
f; b) MeSSMe > SMe

12

M (g/mol) 68.08 114

De acuerdo con el procedimiento descrito en el apartado 5.3.1.1. de esta
Memoria, a partir de 6.4 mL (88.13 mmol) de furano disueltos en 64 mL de Et,0O
anhidro, 39.3 mL (62.95 mmol) de una disolucion de n-butillitio 1.6M en n-
hexano y 5.7 mL (62.95 mmol) de dimetildisulfano disueltos en 15 mL de Et,0O
anhidro, se obtienen 5.90 g de un aceite amarillento cuyo analisis por 1H-RMN
pone de manifiesto que esta constituido mayoritariamente por el 2-metiltiofurano
(12) (85%) y una pequefia cantidad del dimetildisulfano de partida (15%). Se
obtiene una muestra espectroscopicamente pura de 12 mediante la purificacion
del crudo de reaccion por destilacion a vacio (75-77 °C/180 torr), que se
identifica a partir de sus datos espectroscopicos de IR, !H-RMN y 13C-RMN.
RO ospoctr.: 70%. Lit.(12).89,225,226.

Punto de ebullicién: 42-43 °C/9 torr;89 139-140 °C/771 toir.226
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(R (film), v(cm-l): 3120, 2930, 1680, 1470, 1155, 1010, 910, 740.

IH-RMN (CDCI+/TMS). &(ppm): 2.40 (s, 3H, SMe); 6.36 (dd, 1H, 3J=3.3 Hz,
35=2.0 Hz, H4); 6.42 (dd, 1H, 3J=3.3 Hz, 4J=1.0 Hz, H3); 7.47 (dd, 1H, 3]=2.0
Hz, 4J=1.0 Hz, H5).

BC-RMN _(CDCl1;/TMS), &(ppm): 18.7 (SMe);, 111.3 (C4); 114.1 (C3); 144.7
(C5); 147.2 (C2).

5.3.1.3. SINTESIS DEL 2-FENILTIO-5-METILFURANO (13).

WY mmemo | [
b) PhSSPh Me SPh

13

M {g/mol) 82.10 150

De acuerdo con el procedimiento descrito en el apartado 5.3.1.1. de esta
Memoria, a partir de 2.5 mL (25.3 mmol) de 2-metilfurano disueltos en 20 mL de
Et,O anhidro, 15.8 mL (25.3 mmol) de una disolucion de n-butillitio 1.6M en »-
hexano y 5.51 g (25.3 mmol) de difenildisulfano disueltos en 40 mL de Et,O
anhidro, se obtienen 4.24 g de un aceite amarillento cuyo analisis por H-RMN
pone de manifiesto que estd constituido por una mezcla del 2-feniltio-5-
metilfurano (13) (68%) y difenildisulfano de partida (32%). Se obtuvo una
muestra espectroscopicamente pura de 13 precipitando con metanol el
difenildisulfano que no ha reaccionado y después por cromatografia rapida en
columna (eluyente: n-pentano) del crudo resultante, que se identifica como 13 a

partir de sus datos espectroscopicos de IR, TH-RMN y DBC-RMN. R10.¢cpeqyy :
56%.

Punto de ebullicién (homo de bolas):37 110 °C/0.5 torr.

IR (film), v(cml): 3060, 2920, 1705, 1580, 1470, 1435, 1215, 1015, 785, 735,
690

IH-RMN (CDCL/TMS), &(ppm): 2.31 (dd, 3H, 4J=1.0 Hz, 55=0.4Hz, Me); 6.06
(dc, 1H, 3J=3.0 Hz, 4J=1.0 Hz, H4); 6.60 (dc, 1H, 3J=3.0 Hz, 5J=0.4 Hz, H3);
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7.19 (m, SH, PhS).

I3C-RMN (CDCL/TMS), 8(ppm): 13.9 (Me); 108.0 (C4); 121.1 (C3); 125.9
(Cpara); 126.9 (Caneta); 128.9 (Corgo); 136.9 (Cipgo); 140.1 (C2); 156.7 (CS).

5.3.1.4. SINTESIS DEL 2-METIL-5-METILTIOFURANO (14). |

\ a) LiBu/ Et,0 /Q\
2 »
Me’[? b) MeSSMe Me SMe

14
M (g/mol) 82.10 128

De acuerdo con el procedimiento general descrito en el apartado 5.3.1.1.
de esta Memoria, a partir de 8.7 mL (88.13 mmol) de 2-metilfuranc disueltos en
64 mL de Et,O anhidro, 55.1 mL (88.13 mmol) de una disolucién de n-butillitio
1.6M en n-hexano y 7.9 mL (88.13 mmol) de dimetildisulfano disueltos en 21
mL de Et,O anhidro, se obticnen 8.40 g de un liquido amarillento cuyo analisis
por IH-RMN pone de manifiesto que esta constituido por una mezcla del 2-metil-
5-metiltiofurano (14) (81%) y dimetildisulfano de partida (19%). Se obtiene una
muestra espectroscopicamente pura de 14 mediante la purificacion del crudo de
reaccion por destilacion a vacio (80-82 °C/47 torr), identificandose como tal a
partir de sus datos espectroscopicos de IR, IH-RMN y BC-RMN. Rt0.egpecir.:
60%. Lit. (14).117,227

Punto de ebullicion:117 56-57 °C/torr.

IR (film), v(cm-1): 3120, 2990, 2920, 1770, 1670, 1590, 1500, 1450, 1215, 1195,
1110, 1020, 970, 950, 925, 785.

TH-RMN (CDCI,/TMS), §(ppm): 2.30 (dd, 3H, 4J=1.2 Hz, 3)J=0.3 Hz, Me); 2.38
(s, 3H, MeS); 5.95 (dc, 1H, 3J=3.3. Hz, 4J=1.2 Hz, H3); 6.35 (dc, 1H, 3J=3.3 Hz,
5J= 0.3 Hz, H4).

BC.RMN (CDCL/TMS), §(ppm): 13.8 (c, L=128.6 Hz, Me); 19.5 (¢, 1J=140.3
HZ MeS) 107.5 (dq, 1J=173.9 HZ 2JC3 H4_3JC1 Me"38 HZ C3) 1162 (dd
17=175.8 Hz, 2]=4.6 Hz, C4); 144.5 (m, C5); 154.9 (m, C2).
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5.3.1.5. ENSAYO DE SINTESIS DE 2-FURANQTIOL (16).

00 O
(/ \3 a) LiBu" / E,0 15 16
b) S, > 166 100

¢) HCI (2N) \ +
M (g/mol) 68.08 Q\
S
17
200

De acuerdo con el procedimiento descrito en el apartado 5.3.1.1. de esta
Memoria, a partir de 1.0 mL (13.75 mmol) de furano disueltos en 10 mL de Et,0
anhidro, y 10.9 mL (9.82 mmol) de una disolucién de n-butillitio 0.9M en n-
hexano, se obtiene una disolucién etérea de 2-litiofurano a la que, una vez
enfriada exteriormente a -78 °C, se afiaden en contracorriente de argdn 346 mg
(10.80 mmol) de azufre. Se mantiene la masa de reaccion con agitacién a -78 °C
durante 30 minutos vy se deja que la masa de reaccidn alcance la temperatura de
-30 °C. A continuacion se afiaden 30 mL de agua y hielo picado, y se trasvasa la
masa de reaccion a un embudo de decantacién en el que se separa la fase acuosa
que se guarda para su posterior manipulacién. La fase organica se lava con una
disoluciéon acuosa de hidréxido potasico al 10% (3x50 mL) y se seca sobre
sulfato sédico anhidro (2 horas). La eliminacién del disolvente por destilacién a
presidn atmosférica conduce al aislamiento de 873 mg de un crudo de reaccidén
amarillento cuyo analisis por 1H-RMN revela que esta constituido por una
mezcla muy compleja de productos no identificables, en la que se puede detectar,
en una proporcion muy pequefia, la presencia del 2,2'-difurilsulfano (15).

Por otra parte, la fase acuosa original y las aguas de lavado de la fase
organica reunidas se tratan con hielo picado y Et,0, se acidulan hasta pH=5
mediante la adicion de una disolucion acuosa de acido clorhidrico 2N. La mezcla
resultante se trasvasa a un embudo de decantacion en el que se separa la fase
organica, y la fase acuosa se extrae con Et,O (3x50 mL). Los extractos etéreos
reunidos se lavan con una disolucién acuosa saturada de cloruro sédico (3x50
mL) y se secan sobre sulfato magnésico anhidro (2 horas). La eliminacién del
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disolvente por destilacion a presién atmosférica conduce al aislamiento de 303
mg de un crudo de reaccién cuyo andlisis por 'H-RMN y I3C-RMN revela la
presencia, como componentes mayoritarios, de la 2(5H)-furanotiona (16) (67%) y
de la 4-(2-furiltio)-tetrahidro-2-furantiona (17) (33%). Rt0.¢gpecer €n 16: 20%. Lit.
(16)89

Datos espectroscopicos de 16:

1I‘l‘-l{I\/Hq !CDC];/TMSL S(ppm) 5.23 (t, 2H, 3JH5,H4:4JHH5,H3:2'0 HZ, HS),
6.60 (dt, 1H, 3]=5.7 Hz, 4J=2.0 Hz, H3); 7,56 (dt, 1H, 3]=5.7 Hz, 4J=2.0 Hz,
H4),

13C-RMN _(CDCL,/TMS), &(ppm): 82.0 (C5); 134.3 (C3); 149.6 (C4); 213.5
(C2).

Los datos espectroscopicos de los compuestos 15 y 17 estan recogidos en
los apartados 5.3.1.6.B y 5.3.1.7.A respectivamente.

5.3.1.6. ENSAYOS DE SiNTESIS DEL 2,2'-DIFURILDISULFANO.

A) Via oxidacion "in situ” del 2-furanotiol con
hexacianoferrato potasico.

Sy
S
198
é \ @ LBu/ ELO
b) S 7
C) KSFG(CN)B 9@
M (g/mol) 68.08
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De acuerdo con el procedimiento descrito en el apartado 5.3.1.1. de esta
Memoria, a partir de 15.4 mL (212.1 mmol) de furano disueltos en 155 mL de
Et,O anhidro, y 126.3 mL (151.5 mmol) de una disolucion de n-butillitio 1.2 M
en n-hexano, se obtiene una disolucion etérea de 2-litiofurano a la que, una vez
enfriada exteriormente a -78 °C, se le afiaden en contracorriente de argén 534 g
(166.65 mmol) de azufre. Se mantiene la masa de reaccion con agitacioén a -78 °C
durante 90 minutos, y a continuacién se deja que la masa de reaccion alcance la
temperatura de -15 °C, y posteriormente se vierte cuidadosamente sobre 400 mL
de agua destilada fria. Se trasvasa la mezcla resultante a un embudo de
decantacion en el que se separa la fase acuosa que se guarda para su posterior
manipulacion, y la fase orgénica se lava con una disolucion acuosa de hidroxido
sodico al 10% (3x100 mL) y se seca sobre sulfato magnésico anhidro (2 horas).
La eliminacion del disolvente a presion reducida en un evaporador rotativo
conduce al aislamiento de 760 mg de un crudo de reaccién cuyo analisis por 1H-
RMN revela que estd constituido por una mezcla compleja de productos no
identificables en la que se puede detectar la presencia del 2,2'-difurilsulfano (15).

Por otra parte, la fase acuosa original y las aguas de lavado de la fase
organica reunidas se adicionan gota a gota y con agitaciéon sobre una disolucién
de 49.88 g (151.5 mmol) de K Fe(CN), en 1100 mL de agua destilada.
Finalizada la adicion, se mantiene la agitacion a temperatura ambiente durante 13
horas, se trasvasa a un embudo de decantaciéon y se extraen con Et,O (3x250
mL). Los extractos orgamicos reunidos se lavan con una disolucién acuosa
saturada de cloruro sédico (3x250 mL) y se dejan secar sobre sulfato magnésico
anhidro (2 horas). La eliminacion del disolvente a presiéon reducida en un
evaporador rotativo conduce al aislamiento de 260 mg de un sélido parduzco
cuyo analisis por !H-RMN pone de manifiesto que se trata de una mezcla
compleja e intratable. '

A continuacion, la fase acuosa resultante de la altima extraccién con Et,O
se acidula con icido clorhidrico concentrado hasta un pH=1 y se extraen con
Et,0 (3x250 mL). Los extractos organicos reunidos se lavan con una disoluciéon
acuosa saturada de cloruro sédico (3x250 mL) y se dejan secar sobre sulfato
magnésico anhidro (2 horas). La eliminacién del disolvente por destilacion a
presion atmosférica conduce al aislamiento de 8.901 g de un aceite oscuro cuyo
analisis por !H-RMN revela que estd constituido por una mezcla de la 4-(2-
furiltio)-tetrahidro-2-furantiona (17) como componente mayoritario, trazas de
2(SH)-furantiona (16) y otros compuestos no identificables. La purificacion de 17
se llevo a cabo primero mediante una cromatografia rapida en columna (eluyente:
n-hexano/Et,0, 70:30, v/v) y después por destilacién a vacio (125 °C/0.1 torr),
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recogi¢ndose finalmente 3.931 g de un aceite incoloro cuya pureza se contrastd
mediante una cromatografia en capa fina y que se identificé como la 4-(2-
furiltio)-tetrahidro-2-furantiona (17) a partir de su analisis de combustién y sus
datos espectroscopicos de IR, 1H-RMN y 13C-RMN. Rto.: 26%.

Andlisis de combustién de 17. Calculado para CgHgO,S,: C, 48.0%; H, 4.0%
Encontrado: C, 47.5%; H, 4.0%

Datos espectroscopicos de 17:

IR (film), v(cm-1): 3130, 2960, 2900, 1460, 1370, 1320, 1245, 1210, 1980, 1950,
1010, 935, 910, 750.

IH-RMN_(CDCl/TMS), 8(ppm): 3.10 (dd, 1H, 2J=-19.1 Hz, 3]=5.7 Hz, H3);
3.39 (dd, 1H, 2J=19.1 Hz, 3J=8.0 Hz, H3); 3.86 (dddd, 1H, 3]=8.0 Hz, 37=6.6
Hz, 3J=5.7 Hz, 3J=5.1 Hz, H4); 4.65 (dd, 1H, 2J=-10.2 Hz, 3J=5.1 Hz, H5); 4.87
(dd, 1H, 2J=-10.2 Hz, 3J=6.6 Hz, HS), 6.44 (dd, 1H, 3)=3.3 Hz, 3]J=2.0 Hz, H8),
6.67 (dd, 1H, 3J=3.3 Hz, 4J=0.7 Hz, H7); 7.57 (dd, 1H, 3J=2.0 Hz, 4J=0.7 Hz,
H9).

I3C-RMN (CDCly/TMS), 8(ppm): 43.5 (dq, 1)=149.8 Hz, 2J=4.6 Hz, C4); 49.9
(tc,U=138.0 Hz, Uc3us~Jcsus=22 Hz, C3); 808 (tc, U=154.8 Hgz
25 qa=3esu3=3.1 Hz, C5); 111.8 (ddd, J=177.0 Hz, 2J=12.8 Hz, 2J=4.3 Hz,
C8); 120.4 (ddd, 1J=178.5 Hz, 2J=5.2 Hz, 3J=3.9 Hz, C7); 141.3 (dd, 2J=8.6 Hz,
3}=4.9 Hz, C6); 147.0 (ddd, 1J=203.9 Hz, 2J=9.8 Hz, 3J=7.3 Hz, C9); 218.7 (c,
2J=3]=4.1 Hz, C2).

1
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B) Via reaccion con cloruro de p-toluensulfonilo.

—x {3 LY
Q a) LiBu"/ Et,0 198

b) Sq
¢) KOH

d) TosCl Q s/@

15
166

M (g/mol) 68.08

De acuerdo con procedimiento descrito en el apartado 5.3.1.1. de esta
Memoria, a partir de 1 mL (13.75 mmol) de furano disuelto en 10 mL de Et,O
anhidro, y 8.5 mL (9.82 mmol) de una disolucién de n-butillitio 1.15M en »n-
hexano, se obtiene una disolucidon etérea de 2-litiofurano a la que, una vez
enfriada exteriormente a -78 °C, se afiaden en contracorriente de argon 346 mg
(10.8 mmol) de azufre y se mantiene la masa de reaccion resultante con agitacion
a -78 °C durante 30 minutos. A continuacion se deja que la masa de reaccién
alcance la temperatura de 0 °C, se afiaden sucesivamente 857 mg (13.75 mmol)
de hidréxido potasico y 2.44 g (12.77 mmol) de cloruro de p-toluensulfonilo
disueltos en 10 mL de Et,O anhidro, y se mantiene la agitacion de la masa de
reacciéon a 0 °C durante tres horas y a temperatura ambiente durante toda la
noche. Transcurnido este tiempo se adicionan cuidadosa y sucesivamente 20 mL
de agua destilada y 500 mL de una disolucion acuosa de hidroxido potasico al
10%. Finalmente, la masa de reaccion resultante se trasvasa a un embudo de
decantacion y se extrae con Et,O (3x100 mL). Los extractos organicos reunidos
se lavan con una disolucion acuosa saturada de cloruro sédico (3x100 mL) y se
dejan secar sobre sulfato magnésico anhidro (2 horas). La eliminacién del
disolvente a presion reducida en un evaporador rotativo permite el aislamiento de
650 mg de un crudo de reaccién cuyo analisis por lH-RMN pone de manifiesto la
presencia del 2,2-difurilsulfano (15) como componente mayoritario. La
purificacién se lleva a cabo mediante una cromatografia rapida en columna
(eluyente: n-hexano/Et,0, 95:5, v/v), recogiéndose 480 mg de un producto que se
identifica como el 2,2'-difurilsulfano (15) a partir de su anilisis de combustiéon y
sus datos espectroscdpicos de IR, IH-RMN, 13C-RMN y EM.. Rto.; 50%.

Punto de ebullicion:228 98-99 °C/10 torr.
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Analisis de combustién. Calculado para CgHgO,S: C, 57.8 %; H, 3.6%
Encontrado: C, 56.8 %; H, 3.6%

IR (film), v(em-l): 3145, 3125, 1450, 1360, 1210, 1150, 1055, 1000, 900, 815,
740.

IH-RMN (CDCL,/TMS), 8(ppm): 6.36 (dd, 1H, 3J=3.2 Hz, 3J=2.1 Hz, H4); 6.61
(dd, 1H, 3J=3.2 Hz, 4J=1.0 Hz, H3); 7.46 (dd, 1H, 3J=2.1 Hz, 4J=1.0 Hz, HS).

3C.RMN (CDCL/TMS), §(ppm): 111.5 (ddd, 1J=176.2 Hz, 2J=13.1 Hz, 2]=4.0
Hz, C4); 116.7 (ddd, 1J=179.3 Hz, 2J=5.5 Hz, 3J=3.6 Hz, C3); 142.7 (c aparente,
2JC2,H3=3JC2,H4=3JC2,H5=8-4 HZ, C2); 145.6 (ddd, 11=203.5 HZ, 2J=10.1 HZ,
3}=8.1 Hz, C5).

EM., m/z: 168 (6); 166 (M, 99.5), 138 (100), 137 (94), 109 (43), 105(41), 69 (39),
55 (35).

5.3.2. A partir del 3-bromofurano.

A partir del 3-bromofurano se han obtemido los siguientes furanos
monotiosustituidos:
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53.2.1. SINTESIS DEL 2-FENILTIO-4-METILFURANO (18) Y 2-
FENILTIO-3-METILFURANO (19) VIA 3-METILFURANO.

Br Me
é \; 8) LiBu"/ ELO/THE é \;
b) Mel
M (g/mol) 146.98 82

Me Me
artiBuf TIvEDA—— \ \
b) PhSSPh *  Phs + SPh
18 19 .
190 190

En un matraz de 25 mL de capacidad, provisto con un septum, agitacién
magnética, bafio frigorifico y atmosfera de argon, se colocan 0.6 mL (6.80 mmol)
de 3-bromofurano disueltos en una mezcla de 4 mL de THF anhidro y 8 mL de
Et,0 anhidro. A continuacion, se enfria exteriormente el matraz de reaccion a -78
°C y se afiaden gota a gota y con agitacion 4.25 mL (6.80 mmol) de una
disolucion de n-butillitio 1.6M en n-hexano. Finalizada la adicion, se maﬁﬁene la
masa de reaccion con agitacion durante 30 minutos a -78 °C, se afiaden 0.43 mL
(6.80 mmol) de yoduro de metilo vy se mantiene una hora mas a -78 °C.
Transcurrido este tiempo, se deja a la masa de reaccion que alcance lentamente la
temperatura ambiente y se adiciona gota a gota una mezcla formada por 4.25 mL
(6.80 mmol) de una disolucién de »-butillitio 1.6M en n-hexano y 1.0 mL (6.80
mmol) de TMEDA. Finalizada la adicion se mantiene la masa de reaccion a
temperatura ambiente durante 30 minutos, se afiaden 1.48 g (6.80 mmol) de
difenildisulfano disueltos en 10 mL de EtyO anhidro, y se agita durante una hora
a temperatura ambiente. Transcurrido este tiempo, se procede a la eliminacion del
disolvente a presion reducida en un evaporador rotativo, obteniéndose un crudo
que se disuelve en 20 mL de una mezcla de Et,O/n-pentano (1:1, v/v). A
continuacion, se afiaden 5 mL de agua destilada, se trasvasa la mezcla a un
embudo de decantacion y se separan las fases. La fase acuosa se extrae con una
mezcla de EtyO/n-pentano (1:1, v/v} (3x50 mL) y los extractos organicos
reunidos se lavan sucesivamente con una disolucion acuosa de NaOH (2N) (3x50
ml), y con una disolucién acuosa saturada de cloruro sédico (3x50 mL), y, por
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ultimo, se secan sobre sulfato soédico anhidro (2 horas). La eliminacién del
disolvente a presion reducida en un evaporador rotativo permite el aislamiento de
1.50 g de un crudo de reaccién aceitoso de color naranja cuyo analisis por 1H-
RMN pone de manifiesto la presencia del difenildisulfano (50%) y ;del n-
butilfenilsulfano (28%) como componentes mayoritarios, junto con el 2-feniltio-
4-metilfurano (18) (9%), el 2-feniltio-3-metilfurano (19) (7%) y el 2-
feniltiofurano (10) (6%). La separacion de los compuestos 18 y 19 mediante una
cromatografia rapida en columna no es posible debido a la similitad de sus
valores de Rf, a pesar de los numerosos ensayos que se llevan a cabo con una
amplia gama de disolventes, tanto puros como con mezclas en diferente
proporciones. Ri0.¢gpeqir - 18 (10%) y 19 (8%). Lit. (19).22°

Datos espectroscopicos de 18: *

IH-RMN (CDCL/TMS), 8(ppm): 2.04 (dd, 1H, 4J=1.1 Hz, 4J)=0.5 Hz, Me); 6.61
(de, 1H, 47=1.1 Hz, 4=0.5 Hz, H3); 7.20 (m, 5H, PhS); 7.34 (q, 1H,
s m==nsme=1.1 Hz, HS).

Datos espectroscdpicos de 19:

IH-RMN (CDClLy/TMS), 8(ppm): 2.13 (sa, 3H, Me); 639 (d, 1H, 3J=1.9 Hz,
HA4); 7.20 (m, 5H, PhS); 7.50 (dc, 1H, 3J=1.9 Hz, 5]=0.5 Hz, H5).

5.3.2.2. SINTESIS DEL 4-BROMO-2-FENILTIOFURANO (22).

A) Preparacion del &cido 3-bromo-2-furanocarboxilico (20).

Br Br

/\ a) LDA{ THF 7/ \
b)CO, (soly CO,H

c) HCI (5%) 2

M {gfmol) 146.98 191

En un matraz de tres bocas y 50 mL de capacidad, provisto con un septum,
bafio frigorifico, agitacion magnética, refrigerante de reflujo y atmésfera de
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argdn, se colocan 1.0 ml. (6.80 mmol) de diisopropilamina y 7 ml. de THF
anhidro. A continuacion, se enfria exteriormente el matraz de reaccion a -78 °C,
se adicionan lentamente y con agitaciéon 4.25 mL (6.80 mmol) de una disolucién
de n-butillitio 1.6M en n-hexano, y después de agitar durante 10 minutos a -78 °C
se afiaden 0.6 mL (6.80 mmol) de 3-bromofurano, manteniéndose la agitacion de
la masa de reaccion a -78 °C durante 150 minutos. A continuacién se aiiade en
contracorriente de argén un exceso de CO, sélido, se deja que la masa de
reaccion alcance la temperatura ambiente, y, cuando el borboteo del CO, en
exceso ha desaparecido, se elimina el disolvente a presion reducida en un
evaporador rotativo. El crudo resultante se disuelve en la cantidad minima
necesaria de agua destilada, se trasvasa a un embudo de decantacion y se extrae
con Et;O (3x50 mL). La fase acuosa resultante se acidula a pH=1 con disolucién
acuosa de HCI al 5% y se extrae con Et,O (3x50 mL). Estos extractos etéreos
reunidos se secan sobre sulfato sodico anhidro (2 horas). La eliminacién del
disolvente a presion reducida en un evaporador rotativo permite el aislamiento de
1.10 g de un sélido blanco cuyo analisis por lTH-RMN pone de manifiesto que se
trata del acido 3-bromo-2-furanocarboxilico (20). La purificacién del producto
obtenido se lleva a cabo mediante recristalizacion en una mezcla de Et,O/
n-pentano, obteniéndose 909 mg de un sélido cuya pureza se contrasta por su
analisis de combustion y que se¢ identifica como el acido 3-bromo-2-
furanocarboxilico (20) a partir de sus datos espectroscopicos de IR, IH-RMN y
13C-RMN. Rto.: 70%. Lit. (20).74.112

Punto de fusion: 150-152 °C; lit.:112 163 °C

Andlisis de combustién. Calculado para CsH;BrO5: C, 31.4%; H, 1.6%.
Encontrado: C, 31.7%,; H, 1.8%.

IR (KBr). v(cm1): 3300-2100 (ancha y estructurada, COO-H), 1670 (C=0),
1560, 1470, 1290.

IH-RMN (CDClLy/TMS), 8(ppm): 6.68 (d, 1H, 3J=1.8 Hz, H4): 7.60 (d, 1H,
3]=1.8 Hz, H5); 11.29 (sa, 1H, CO,H).

13C-RMN (CDCL/TMS), §(ppm): 111.0 (d, 2J=8.1 Hz, C3); 117.3 (dd, 1J=184.3
Hz, 2J=13.1 Hz, C4); 140.2 (s, C2); 146.8 (dd, 1J=207.5 Hz, 2J=10.0 Hz, C5);
162.83 (s, CO,H). \
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B) Metalacidn - sulfenilacion de 20.

Br Br

[\
Q\COZH a) LDA{2 eq.)/ THF - PhSQ\COZH
20 ¢) HCI (5%) 24

M (g/mol) 191 299

De acuerdo con el procedimiento descrito en el apartado 5.3.2.2.A de esta
Memoria, a partir de 0.5 mL (3.67 mmo}) de diisopropilamina anhidra disueltos
en 3.7 mL de THF anhidro, 2.3 mL (3.67 mmol) de una disolucién de n-butillitio
1.6M en n-hexano, 350 mg (1.83 mmol) del icido 3-bromo-2-furanocarboxilico
(20) disueltos en 3 mL de THF anhidro, y 400 mg (1.83 mmol) de
difenildisulfano disueltos en 3 ml. de THF anhidro se obtiene una masa de
reaccion que se deja que alcance lentamente la temperatura ambiente y se
mantiene con agitacion durante 12 horas. La eliminacion del disolvente a presion
reducida en un evaporador rotativo permite el aislamiento de un crudo de
reaccion que se disuelve en la cantidad mimima necesaria de agua destilada, y la
disolucion acuosa resultante se trasvasa a un embudo de decantaciéon donde se
extrae con Et,O (3x50 mL). Estos extractos etéreos se desechan, y la fase acuosa
se acidula hasta pH=1 mediante la adicion de una disolucién acuosa de acido
clorhidnco al 5%, y se extrae con Et,O (3x50 mL). Los extractos etéreos
reunidos se secan sobre sulfato sodico anhidro (2 horas). La eliminacion del
disolvente a presién reducida en un evaporador rotativo permite el aislamiento de
430 mg de un sélido blanco cuyo analisis por H-RMN pone de manifiesto que se
trata del acido 3-bromo-5-feniltio-2-furanocarboxilico (21) impurificado por una
pequeiia cantidad (15%) del acido 3-bromo-2-furanocarboxilico (20) de partida.
La recristalizacion de este crudo de una mezcla de cloroformo/n-pentano permite
la obtencién del acido 3-bromo-5-feniltio-2-furanocarboxilico (21) con una
pureza del 96%, ya que no resulta posible la eliminacién completa del acido de
partida 20. La pureza del producto obtenido, asi como su identificacién se ha
llevado a cabo a partir de sus datos espectroscopicos de !H-RMN y 13C-RMN.
Rt0.cqpectr.: 67%.

IH-RMN (CDCls/TMS). 3(ppm): 6.58 (s, 1H, H4); 7.40 (m, SH, PhS); 7.98 (sa,
IH, CO,H).
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13C-RMN (CDCly/TMS), 5(ppm): 111.4 (C3); 120.6 (C4); 128.4 (Cpapa; 129.5
(Coneta); 1313 (Cargo); 131.9 (Cipgo); 142.0 (C2); 152.8 (C5); 161.8 (CO,H).

C) Descarboxilacién del acido 3-bromo-5-feniltio-2-
furanocarboxilico (21).

Por adaptacion del procedimiento descrito por Gronowotz ef al.113

Br Br
/ \ Cu / Quinoleina / \
PhS CO,H A »  PhS
21 22
M (g/mol} 299 ' 255

En un matraz de dos bocas y 10 mL de capacidad, provisto con agitacidon
magnética, refrigerante de reflujo y atmdsfera de argén, se colocan 156 mg (0.5
mmol) del 4acido 3-bromo-5-feniltio-2-furanocarboxilico (21) (contiene
aproximadamente un 4% de acido 3-bromo-2-furanocarboxilico (20)), y se
disuelven en 1 mL de quinoleina. A continuacion, se adicionan en contracorriente
de argén 71 mg (1.1 mmol) de cobre en polvo, se introduce el matraz de reaccién
en un bafio de silicona previamente precalentado a 100 °C y se calienta a 130-150 °C
hasta que no se observe el desprendimiento de burbujas de CO,. Transcurrido
este tiempo, se diluye el crudo de reaccion en Et,O y se filtra para eliminar el
cobre. El filtrado se trasvasa a un embudo de decantacion donde se lava
sucesivamente con una disolucion acuosa de acido clorhidrico al 5% (3x50 mL) y
con disolucidén acuosa saturada de cloruro sodico (3x50 mL). La fase etérea
resultante se seca sobre sulfato soédico anhidro (2 horas). La eliminacion del
disolvente a presién reducida en un evaporador rotativo permite el aislamiento de
90 mg de un aceite de color parduzco cuyo analisis por tH-RMN muestra que
esta compuesto por el 4-bromo-2-femltiofurano (22) impurificado con el 2-
feniltiofurano (10) en una proporcién minima (8%). La purificacion del crudo de
reacciébn se lleva a cabo mediante una cromatografia raptda en columna
(eluyente: n-pentano), obtemiéndose 74 mg de un aceite cuya pureza se contrasta
mediante una cromatografia en capa fina y que se identifica como el 4-bromo-2-
feniltiofurano (22) a partir de sus datos de lH-RMN y 13C-RMN. Rto.: 58%.
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PhS); 7.55 (d, 1H, 4J=1.2 Hz, H5).

I3C-RMN (CDCI5/TMS), 8(ppm): 100.5 (C4); 121.3 (C3); 126.8 (Cpara); 128.3
(Cuneta); 128.1 (Corto); 134.8 (Cipgo); 142.3 (C2); 144.5 (C5).

5.3.2.3. SINTESIS DEL 3-BROMO-2-METILTIOFURANO (23).

Br Br
\ 8) LDA/THE
b) MeSSMe SMe
23
M (g/mol) 146.98 192.9

De acuerdo con el procedimiento descrito en el apartado 5.3.2.2.A de esta
Memoria, a partir de 8.0 mL (57.02 mmol) de diisopropilamina y 57 mL de THF
anhidro, 45.6 mL (57.02 mmol) de una disolucién de n-butillitio 1.25M en »n-
hexano, 4.7 mL (51.84 mmol) de 3-bromofurano y 4.6 mL (51.84 mmol) de
dimetildisulfano, se obtiene una masa de reaccibn que se mantiene
consecutivamente con agitacion durante una hora a -78 °C, una hora a 0 °C y
doce horas a temperatura ambiente. Finalmente se adicionan 160 mL de agua fria
destilada, se trasvasa la mezcla de reaccion a un embudo de decantacién y se
extrac con Et,O (3x50 mL). Los extractos etéreos reunidos se lavan
sucesivamente con una disolucion acuosa de hidréxido sédico 2N (3x50 mL), una
disolucién acuosa de acido clorhidrico 2N (3x50 mL) y una disolucién acuosa
saturada de cloruro sédico (3x50 ml), y se secan sobre sulfato magnésico
anhidro (2 horas). La eliminacién del disolvente a presion reducida en un
evaporador rotativo permite el aislamiento de 6.06 g de un crudo de reaccion
cuyo analisis por 1H-RMN revela la presencia del 3-bromo-2-metiltiofurano (23)
(49%) y del 3-bromofurano de partida (23%) como componentes mayoritarios, y
una pequefia cantidad del 2-metiltiofurano (12) (6%). Se obtiene una muestra
espectroscopicamente pura de 23 mediante la purificacion del crudo de reaccion
por cromatografia rapida en columna (eluyente: n-hexano), tdentificandose a
partir de sus datos espectroscopicos de IR, !H-RMN, I3C-RMN y EM.
Rt0. ospectr.: 30%.
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Punto de ebullicion:142 79-81 °C/14 torr.

IR (film), v(cm-!): 3120, 3100, 2900, 1535, 1460, 1430, 1420, 1350, 1185, 1130,
1040, 955, 880, 735.

IH-RMN (CDCI,/TMS), 8(ppm): 2.40 (s, 3H, MeS); 6.47 (d, 1H, 3J=2.1 Hz,
H4); 7.44 (d, 1H, 3J=2.1 Hz, H5).

13C-RMN (CDCL,/TMS), 8(ppm): 17.9 (¢, LJ=141.7 Hz, MeS); 106.2 (d, 2J=8.1
Hz, C3); 115.0 (dd, J=181.3 Hz, 2J=13.1 Hz, C4); 144.9 (dd, 1J=206.0 Hz,
2.]:9.6 HZ, CS), 145.6 (sext, 3JC2,Me:3JC2,H4=3JC2,H5=5'5 HZ, CZ)

EM, m/z: 194 (89); 192 (85); 179 (34); 177 (33); 151 (32); 149 (31); 85 (55); 70
(34); 69 (100); 45 (76).

5.3.3. A partir de 3,4-dibromofurano (24).
5.3.3.1. SINTESIS DEL 3,4-DIBROMO-2-METILTIOFURANO (25).

La sintesis de 25 se ha llevado a cabo por metalacion del 3,4-
dibromofurano (24) seguida de metilsulfenilacién, segin el procedimiento que se
describe a continuacién. El precursor ha sido preparado por el procedimiento
descrito en el apartado A.

A) Preparacion del 3,4-dibromofurano (24).

El compuesto 24 se preparé de acuerdo con el método previamente
descrito por M. Gorzynski y D. Rewicki.110

Br Br
HOH,C_ Br

c=C" a) H,S0, (7.5%) / 140 °C N 2/ §
Br/ \CHon b) K,Cr, O, { H,80, (conc.)

2

M (g/rmoi) 245.91 225.8
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En un matraz de dos bocas y 1 L de capacidad, provisto con un embudo de
adiciéon, un dispositivo de arrastre de vapor, bafio calefactor y agitacion
magnética, se colocan 45.0 g (183 mmol) del (£)-2,3-dibromo-2-buten-1,4-diol y
108 ml. de una disolucion acuosa de acido sulfirico al 7.5%. A continuacion, se
calienta exteriormente el matraz de reaccion a 140 °C, y cuando el solido se ha
disuelto completamente, se comienza el arrastte de vapor mientras,
simultaneamente, se adicionan durante dos horas una disolucion constituida por
51.22 g (174.1 mmol) de dicromato potasico, 35.8 mL de acido sulfarico al 96%
y 183 mL de agua destilada. Finalizada la adicion, se interrumpe el arrastre de
vapor, se trasvasa la fase acuosa arrastrada a un embudo de decantacion y se
extrae con n-hexano (3x500 mL). Los extractos organicos reunidos se secan
sobre sulfato sédico anhidro (2 horas). La eliminacion del disolvente a presién
reducida en un evaporador rotativo conduce al aislamiento de 12.0 g de un aceite
cuyo analisis por IH-RMN y 13C-RMN revela que se trata del 3,4-dibromofurano
(24) practicamente puro, por lo que se utiliza directamente sin purificacion
adicional en las siguientes etapas de sintesis. Rto.: 30%. Lit. (24).74,110

Punto de ebullicion: 110 52-53 °C/0.1 torr.

IH-RMN (CDCIL;/TMS), &(ppm): 7.45 (s, H2 y HS5).

I3C-RMN (CDCl5/TMS), 8(ppm): 103.8 (s, C3 y C4); 141.4 (d, 1J=212.6 Hz, C2
y C5).

B) Metalacion - sulfenilaciéon de 24.

Br Br Br Br Br Br
/ a) LOA/THE \ + / \
b) MeSSMe__ SMe MeS SMe
24 25 26
M (g/mol) 225.8 271.8 317.8

En un matraz de 25 mL de capacidad, provisto con un septum, agitacion
magnética, bafio frigorifico y atmésfera de argén, se colocan 0.7 mL (4.87 mmol)
de diisopropilamina y 5 ml de THF anhidro. A continuacion, se enfiia
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exteriormente el matraz de reaccion a -78 °C y se afiaden lentamente y con
agitacion 3.7 mL (4.43 mmol) de una disolucién de n-butilliho 1.2M en n-
hexano. Finalizada la adicion, se mantiene la masa de reaccién con agitacion a
-78 °C durante 10 minutos y, mediante una jeringa, s¢ afiade gota a gota a una
disolucién de 1.0 g (4.43 mmol) del 3,4-dibromofurano (24) disuelto en 15 mL de
THF anhidro a -78 °C, previamente dispuesta en otro matraz de 100 mL de
capacidad provisto con un septum, agitacion magnética, bafio frigorifico y
atmdsfera de argén. Finalizada la adicion, se mantiene la masa de reaccién con
agitacion a -78 °C durante 30 minutos y se afiaden 0.4 mL (4.43 mmol) de
dimetildisulfano. A continuacion y, consecutivamente, se mantiene la masa de
reaccion durante una hora a -78 °C, una hora a 0 °C y dos horas a temperatura
ambiente. Transcurrido este tiempo, se afiaden 33 mL de agua fria destilada, se
trasvasa la masa de reaccién a un embudo de decantacién y se extrae con Etf,O
(3x100 mL). Los extractos etéreos reunidos se lavan sucesivamente con una
disolucion acuosa de hidroxido sédico 2N (3x100 mL), una disolucion acuosa de
acido clorhidrico 2N (3x100 mL) y una disolucion acuosa saturada de cloruro
sodico (3x100 mL) vy se dejan secar sobre sulfato magnésico anhidro (2 horas).
La eliminacién del disolvente a presion reducida en un evaporador rotativo
conduce a! aislamiento de 1.02 g de un crudo de reaccion cuyo analisis por 1H-
RMN revela la presencia del 3,4-dibromo-2-metiltiofurano (25) como
componente mayoritario (68%), junto con el 3,4-dibromo-2,5-dimetilttofurano
(26) (19%), el 3-bromo-2-metiltiofurano (23) (6%) y el 3,4-dibromofurano (24)
(7%) sin reaccionar. La purificaciéon del crudo de reaccién mediante una
cromatografia rapida en columna (eluyente: n-pentano) permitie el aislamiento de
dos fracciones de 530 mg y 140 mg, cuya pureza se contrasta por cromatografia
en capa fina, y que se identifican respectivamente y, por orden de elucion, como
el 3,4-dibromo 2-metiltiofurano (25) y el 3,4-dibromo-2,5-dimetiltiofurano (26) a
partir de sus datos espectroscopicos de IR, TH-RMN y I3C-RMN. Rto. en 25:
44%.

Datos espectroscopicos de 25:
IR (film), v(em-1): 3120, 2900, 1770, 1530, 1305, 1210, 1120, 980, 910, 760

IH-RMN (CDCI,/TMS), 8(ppm): 2.42 (s, 3H, MeS); 7.54 (s, 1H, HS).

L3C-RMN (CDCI/TMS), &(ppm): 17.7 (¢, 1J=141.7 Hz, MeS); 104.6 (d, 2J=10.1
Hz, C4); 109.5 (d, 3J=6.1 Hz, C3); 1429 (d, 1J=212.6 Hz, C5); 146.7 (q,
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3JC2,H5=3JC2,MC=S‘5 HZ, C2)
Datos espectroscopicos de 26:

IR (film), v(cm1): 2920, 1520, 1420, 1410, 1300, 1085, 1005, 960.

IH-RMN (CDCl,/TMS), §(ppm): 2.45 (s, MeS).
13C-RMN (CDCI,/TMS), 8(ppm): 17.6 (MeS); 109.7 (C3 y C4); 148.0 (C2 y
C5).

5.3.3.2. SINTESIS DEL 3-BROMO-4-METIL-2-METILFURANO (28).

A) Preparacién del 3-bromo-4-metilfurano (27).

Br Br Me Br
@ a) LiBul/ E1,0 . U
b) Me, SO,
24 27
M (g/mol) 225.8 161

En un matraz de 1 L de capacidad, provisto con un septum, bafio
frigorifico, agitacion magnética y atmosfera de argon, se colocan 25.0 g (110.7
mmol) del 3,4-dibromofurano (24) disueltos en 250 mL de Et,O anhidro. A
continuacién, se enfria exteriormente el matraz de reaccién a -78 °C y se
adicionan lentamente y con agitacion 88.6 mL (110.7 mmol) de una disolucién de
terc-butillitio 1.25M en n-pentano. Finalizada la adicién se mantiene la masa de
reaccion con agitacion durante 30 minutos a -78 °C y se afladen 21.0 mL (221.4
mmol) de sulfato de dimetilo, y se deja que la masa de reaccién alcance
lentamente la temperatura ambiente. A continuacion, se adicionan 500 mL de una
disolucion acuosa de hidroxido amoénico concentrado y la mezcla resultante se
trasvasa a un embudo de decantacién, se extrae con Et,O (3x100 mL) y los
extractos etéreos reunidos se lavan sucesivamente con una disolucién acuosa de
hidroxido aménico concentrado (3x100 mL) y una disolucion acuosa saturada de
cloruro sodico (3x100 mL) y, por ultimo, se secan sobre sulfato magnésico
anhidro (2 horas). La eliminacién del disolvente por destilaciéon a presion
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atmosférica permite el aislamiento de 15.44 g de un crudo de reaccién cuyo
analisis por TH-RMN revela que estd constituido mayoritariamente por el 3-
bromo-4-metilfurano (27) (88%), junto con el bromuro de terc-butilo (12%) y
trazas del 3,4-dibromofurano (24) de partida. La purificacion del crudo de
reacciébn se lleva a cabo por eliminacién del bromuro de terc-butilo por
destilacion a vacio (25 °C/61 torr), quedando un residuo de 11.76 g cuya pureza
se conirasta mediante su analisis por !H-RMN, y que se identifica como el 3-
bromo-4-metilfurano (27) a partir de sus datos espectroscdpicos de IR, IH-RMN
y 13C-RMN. Rto.: 66%.

IR (film), v{cm1): 3140, 2920, 1590, 1450, 1260, 1140, 1040, 860, 720. -

IH-RMN (CDCI:/TMS), &(ppm): 1.99 (dd, 3H, 4J=1.2 Hz, 5]=0.3 Hz, Me); 7.19
(dc, 1H, 4)J=1.8 Hz, 4J=1.2 Hz, H5); 7.39 (dc, 1H, 4J=1.8 Hz, 5J=0.3 Hz, H2).

3C-RMN_(CDCI;/TMS), 3(ppm): 8.4 (c, 1J=128.3 Hz, Me), 103.4 (ddc,
2JC3,H2:9'8 HZ, 3JC3,H5:8'0 HZ, 3JC3,Me=5'0 HZ, CS), 120.7 (dq, 2JC4,H5:12'5
Hz, 2Jc4 me=3Jcam2=7.0 Hz, C4); 139.5 (dq, J= 202.5 Hz, 3J=6.0 Hz, CS5);
140.6 (dd, 1J=208.0 Hz, 3J=5.5 Hz, C2)

B) Metalacion - sulfenilacién de 27.

Me Br Me Br

\ a) LDA/THE / \
b) MeSSMe SMe
27 28
M (g/mol) 161 207

De acuerdo con el procedimiento descrito en el apartado 5.3.2.2.A de esta
Memoria, a partir de 10.8 mL {77.2 mmol) de diisopropilamina disueltos en 80
mL de THF anhidro, 54.4 mL (70.73 mmol) de una disolucion de n-butillitio 1.3 M
en n-hexano, y 10.35 g (64.3 mmo!) del 3-bromo-4-metilfurano (27) disueitos en
50 mL de THF anhidro se obtiene una masa de reaccion que se agita a -78 °C
durante tres horas. Transcurrido este tiempo se afiaden 5.7 mL (64.3 mmol) de
dimetildisulfano y se mantiene consecutivamente la masa de reaccion durante una
hora a -78 °C, una hora a 0 °C y doce horas a temperatura ambiente. Finalmente,
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se afiaden 200 mL de agua fria destilada, se trasvasa la masa de reaccion a un
embudo de decantacion y se extrae con Et,O (3x100 mL). Los extractos etéreos
reunidos se lavan sucesivamente con una disolucién acuosa de hidréxido sédico
2N (3x100 mL), una disolucion acuosa de acido clorhidrico 2N (3x100 mL) y
una disolucion acuosa saturada de cloruro sédico (3x100 mL), y se secan sobre
sulfato magnésico anhidro. La eliminacion del disolvente a presion reducida en
un evaporador rotativo permite el aislamiento de 11.26 g de un crudo de reaccion,
cuyo andlisis por 1H-RMN pone de manifiesto que estd constituido por el 3-
bromo-4-metil-2-metiltiofurano (28) (82%) y el 3-bromo-4-metilfurano (27)
(10%) de partida como componentes mayoritarios. La purificacion del crudo de
reaccion se lleva a cabo mediante una destilacién a presion reducida (150 °C/20
torr) en un horno de bolas, recogiéndose una fraccion de 8.66 g de un producto
cuya pureza se contrasta por IH-RMN y que se identifica como el 3-bromo-4-
metil-2-metiltiofurano (28) a partir de sus datos espectroscopicos de IR, IH-RMN
y BC-RMN. Rto.: 65%

IR (film), v(cm1): 3120, 2940, 2920, 1780, 1585, 1430, 1110, 1035, 935, 755.

|H-RMN _(CDCly/TMS), 8(ppm): 1.98 (d, 3H, 4J=1.2 Hz, Me); 2.38 (s, 3H,
MeS); 7.28 (c, 1H, 4/=1.2 Hz, H5),

I3C-RMN (CDCLy/TMS), 8(ppm): 9.3 (c, 1J=128.6 Hz, Me); 17.9 (c, lJ=141.4
Hz, MeS); 110.0 (dc, 3J=7.8 Hz, 3J=4.7 Hz, C3); 122.6 (dc, 2J=12.8 Hz, 2J=6.5
Hz, C4); 141.1 (dc, 1J=203.7 Hz, 3J=6.0 Hz, C5); 144.9 (q, 3y 15=3c2.5m6=5.0
Hz, C2).
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5.4. SINTESIS DE FURANOS MONOTIOSUSTITUIDOS ViA
INTERCAMBIO HALOGENO / METAL - SULFENILACION
DE 3(4)-BROMOFURANOS.

La reaccion de intercambio haldégeno/metal en furanos 3(4)-
bromosustituidos es una estrategia netamente quemoselectiva para la derivacién
de furanos 3(4)-monotiosusituidos por sulfenilacién. Este protocolo ha permitido
la sintesis de los compuestos 9, 29 a 32, 34 a 36 y 42 segun se indica a
continuacién '

5.4.1. A partir de 3-bromofurano.
A partir del 3-bromofurano se han preparado los compuestos:

SCOPh SCOMe

{ 8
N

SMe r SH
é g I 5411, é g

H 29

5.4.1’;/ \4.1.2
%
SRS
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5.4.1.1. SINTESIS DEL 3-FURANOTIOL (29).

Br SH
aLiBu” /6,0 \ :
b} Ss i
¢) HCI {2N) 29
M (g/mol) 146.98 100

En un matraz de dos bocas y 25 mL de capacidad, provisto con un septum,
bafio frigorifico, agitacion magnética y atmosfera de argdn, se colocan 0.6 mL
(6.80 mmol) de 3-bromofurano disueltos en 11 mlL de Et,O anhidro. A
continuacion, se enfria exteriormente el matraz de reaccion a -78 °C y se afiaden
lentamente y con agitacion 5.9 mL (6.80 mmol) de una disolucion de n-butillitio
1.15M en #-hexano. Finalizada la adicion se mantiene la agitacion de la masa de
reaccion durante 30 minutos a -78°C, se afiaden en contracorriente de argon 240
mg (7.48 mmol) de azufre y se continiia la agitacion durante 90 minutos a -78 °C.
Transcurrido este tiempo se deja que la masa de reaccion alcance lentamente la
temperatura de -15 °C y se vierte sobre 18 mL de agua destilada y fria. La mezcla
resultante se trasvasa a un embudo de decantacién, se decanta la fase acuosa, y la
fase etérea se extrae con una disolucién acuosa de hidréxido potasico al 10%
(3x50 mL). Las aguas de lavado se unen a la fase acuosa inicial y se acidulan con
una disolucién acuosa de acido clorhidrico (2N) hasta pH=1. La fasé acuosa
resultante se extrae con Et,O (3x50 mL), y los extractos etéreos reunidos :se lavan
con una disolucién acuosa saturada de cloruro sodico (3x50 mL) y se secan sobre
sulfato magnésico anhidro (2 horas). La eliminacion del disolvente mediante una
destilacion a presion atmosférica permite el aislamiento de 518 mg de un liquido
amarillento cuyos analisis por 1H-RMN revela que estd compuesto
aproximadamente por un 20% de 3-furanotiol (29) junto con restos de Et,O sin
eliminar y otros compuestos no identificados. Rto..qpeeqr 2 15%. |
I
IH-RMN (CDC/TMS), &(ppm): 2.84 (da, 1H, 4J=1.5 Hz, SH); 6.37 (m 1H,
H4); 7.39 (t, 1H, 3J=4J=1.8 Hz, HS); 7.42 (m, 1H, H2).

188



Experimental

5.4.1.2. ENSAYO DE SINTESIS DEL 3,3'-DIFURILDISULFANO.

Br

S—3
§ pmmese (30

c) K;Fe(CN),
M (g/mol) 146.98 198

De acuerdo con el procedimiento descrito en el apartado 5.4.1.1 de esta
Memoria, a partir de 0.61 mL (6.80 mmol) de 3-bromofurano disueltos en 11 mL
de Et,O anhidro, 5.9 mL (6.80 mmol) de una disolucion de r-butillitio 1.15M en
n-hexano, 240 mg (7.48 mmol) de azufre y 18 mL de agua destilada y fria para la
etapa de hidroélisis, se obtiene una mezcla que se trasvasa a un embudo de
decantacidn, en el que se decanta la fase acuosa y se lava la fase etérea con una
disolucion acuosa de hidroxido potasico al 10% (3x50 mL). Las aguas de lavado
se unen a la fase acuosa inicial y se vierten lentamente sobre una disolucion de
2.24 g (6.80 mmol) de hexacianoferrato potasico en 50 mL de agua, y la mezcla
resultante se mantiene con agitacion a temperatura ambiente durante 17 horas.
Transcurrido este periodo de tiempo, se trasvasa a un embudo de decantacién, se
extrac con Et,O (3x100 mL), y los extractos etéreos reunidos se lavan.con una
disolucion acuosa saturada de cloruro sodico (3x100 mL) y se secan sobre sulfato
magnésico anhidro (2 horas). La eliminacion del disolvente a presion reducida en
un evaporador rotativo permite el aislamiento de 120 mg de un crudo de reaccion
cuyo analisis por !H-RMN pone de manifiesto que se trata de una mezcla muy
compleja de productos no identificables, entre los que no se encuentra el
disulfano pretendido. Por otra parte, la fase acuosa, se acidula hasta pH=1 con
una disolucion acuosa de acido clorhidrico (2N) y se extrae con Et,O (3x100
mL). Los extractos etéreos reunidos se lavan con una disoluciéon acuosa saturada
de cloruro sodico (3x50 mL) y se secan sobre sulfato magnésico anhidro (2
horas). La eliminacién del disolvente a presién reducida en un evaporador
rotativo conduce al aislamiento de 220 mg de un aceite de color parduzco cuyo
analisis por IH-RMN pone de manifiesto que se trata de una mezcla muy
compleja de productos no identificables.
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5.4.1.3. SINTESIS DEL 3-FENILTIOFURANO (30).

Br SPh ;
4 \§ awwneo \§ f
b) PhSSPh
30
M (g/mol) 146.98 176

De acuerdo con el procedimiento descrito en el apartado 5.4.1.1. de esta
Memoria, a partir de 2.8 mL (30.62 mmol) de 3-bromofurano disueltos en 50 mL
de Et,O anhidro, 26.6 mL (30.62 mmol) de una disolucién de r-butillitio 1.15M
en n-hexano, y 6.67 g (30.62 mmol) de difenildisulfano disueltos en 50 mL de
Et,0 anhidro, se obtiene una masa de reaccion que se mantiene sucesivamente
durante una hora a -78 °C, una hora a 0 °C y dos horas a temperatura ambiente. A
continuacion, se afiaden 25 mL de agua destilada fria, se trasvasa la masa de
reaccion a un embudo de decantacion, y se extrae con una mezcla de Et,O/n-
pentano (1:1, v/v) (3x50 mL). Los extractos organicos reunidos se lavan
sucesivamente con una disolucion acuosa de hidréxido sédico (2N) (3x50 mL) y
una disolucién acuosa satarada de cloruro sédico (3x50 mL) y, finalmente, se
secan sobre sulfato soédico anhidro (2 horas). La eliminacién del disolvente a
presion reducida en un evaporador rotativo permite el aislamiento de 6.25 g de un
crudo de reaccién cuyo analisis por 'H-RMN revela la presenéia del
3-feniltiofurano (30) como componente mayoritario (57%), junto con una
pequefia cantidad del n-butilfenilsulfano (24%) y difenildisulfano (19%). La
purificacion del crudo de reaccion se llevo a cabo mediante la eliminacion previa
del difenildisulfano por precipitacion de éste en metanol, seguida de una
cromatografia rapida en columna (eluyente: n.pentano/acetato de etilo, 95:5, v/v),
que permite el aislamiento de un liquido incoloro cuya pureza se contrésta por
1H-RMN y que se identifica como el 3-feniltiofurano (30) a partir de sus datos
espectroscopicos de IR, IH-RMN y 13C-RMN. Rt0. ¢qpeir : 71%. Lit. (30).64

IR (film), v(cm-1): 3140, 3050, 1940, 1860, 1770, 1580, 1490, 1480, 790, 735,
685. '

IH-RMN (CDClL/TMS), 8(ppm): 6.43 (dd, 1H, 3J=2.0 Hz, 4]=0.8 Hz, H4); 7.19
(m, SH, PhS); 7.49 (dd, 1H, 31=2.0 Hz, 41=1.7 Hz, H5), 7.60 (dd, 1H, 4J}=1.7 Hz,
4J=0.8 Hz, H2).
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13C-RMN (CDCI,/TMS), &(ppm): 113.8 (ddd, 2J=12.1 Hz, 2)J=7.1 Hz, 3J=2.5 Hz,
C3); 114.5 (ddd, 1J=178.3 Hz, 2J=13.1 Hz, 3)J=5.1 Hz, C4); 125.6 (dt, lJ=161.5
Hz, 2=7.1 Hz, Cpara); 127.1 (dt, 1=162.5, 2J=6.3 Hz, Cpera); 128.8 (dd,
1=161.2 Hz, 21=6.1 Hz, Copo); 137.2 (t, 21=8.1 Hz, Cypgy); 144.1 (ddd, 1J=204.5
Hz, 2)=10.1 Hz, 3]=7.0 Hz, C5); 146.0 (dt, 1J=206.1 Hz, 3J=6.0 Hz, C2).

5.4.1.4. SINTESIS DE 3-METILTIOFURANO (31).

Br SMe
{ \g ALBUT/ELO é \;
b) MeSSMe
| 31
M (g/mol) 146.98 114

De acuerdo con el procedimiento descrito en el apartado 5.4.1.1 de esta
Memornia, a partir de 5.4 mL (60.07 mmol) de 3-bromofurano disueltos en 100 mL
de Et,O anhidro, 52.2 mL (60.07 mmol) de una disolucién de »-butillitio 1.15M
en n-hexano, y 5.3 mL (60.07 mmol) de dimetildisulfano, se obtiene una masa de
reaccion que se agita durante una hora a -78 °C, una hora a 0 °C y dos horas a
temperatura ambiente. Finalmente, se afiaden 50 mL de agua destilada fria, se
trasvasa la masa de reaccion a un embudo de decantacién y se extrae con una
mezcla de Et,O/n-pentano (1:1, v/v) (3x50 mL). Los extractos organicos reunidos
se lavan sucesivamente con una disolucién acuosa de hidréxido sddico 2N (3x50
mL), una disolucién acuosa de acido clorhidrico 2N (3x50 mL) y una disolucion
acuosa saturada de cloruro sédico (3x50 mL), y se secan sobre sulfato magnésico
anhidro (2 horas). La eliminacion del disolvente mediante una destilacion
cutdadosa a presion atmosférica permite el aislamiento de 8.09 g de un liquido
cuyo andlisis por 1H-RMN revela la presencia del 3-metiltiofurano (31) (58%)
como componente mayoritario, junto con el bromuro de »-butilo (35%) y trazas
del n-butilmetilsulfano y del dimetildisulfano de partida. La purificaciéon del
crudo del reaccidn mediante una destilacion fraccionada a presion reducida
permite el aislamiento de una fraccion (71-73 °C/80 torr) cuya pureza se
contrasta por 'H-RMN y que se identifica como el 3-metiltiofurano (31) a partir
de sus datos espectroscopicos de IR, 1H-RMN y I3C-RMN. Rt0.¢gpecyyr : 68%.

Punto de ebullictén:226 75-76 °C/torr
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IR (film), v(cm-1): 3130, 2920, 1710, 1490, 1190, 1030, 870, 770.

TH-RMN (CDCl,/TMS), 8(ppm): 2.35 (s, 3H, MeS); 6.41 (dd, 1H, 3J=1.8 Hz,
4J=0.9 Hz, H4); 7.35 (dd, 1H, 4J=1.8 Hz, 4J=0.9 Hz, H2); 7.41 (t, 1H, 3J=4]=1.8
Hz, H5).

BC-RMN (CDCI/MS), 8(ppm): 18.2 (¢, 1J=134.0 Hz, MeS); 112.2 (ddd,
1J=177.3 Hz, 2=13.1 Hz, 3J=5.1 Hz, C4); 118.7 (sa, C3); 140.9 (dt, 1J=204.5
Hz, ey g ca 15=6.0 Hz, C2); 1433 (ddd, U=203.4 Hz, 2J=10.1 Hz, 3}=7.1
Hz, C5).

5.4.1.5. SINTESIS DEL BENZOTIOATO DE S-(3-FURILO) (32).

Br SCOPh
/[ \§ alBiE,0 [ \§
b) S,
¢} PhCO,COPh a2
M (g/mot) 146.98 204

De acuerdo con el procedimiento descrito en el apartado 5.4.1.1 de esta
Memoria, a partir de 2.7 mL (30 mmol) de 3-bromofurano disueltos en 20 mL de
Et,O anhidro, 18.7 mL (30 mmol) de una disolucién de n-butillitio 1.6M en n-
hexano, y 1.06 g (33 mmol) de azufre, se obtiene una masa de reaccion que se
mantiene con agitacion a -78 °C durante noventa minutos y se deja que alcance
lentamente la temperatura de -15 °C. Transcurrido este tiempo se afiaden 7.46 g
(33 mmol) de anhidrido benzoico disueltos en 20 mL de Et,O anhidro, se deja
que ia masa de reaccion alcance la temperatura ambiente, manteniéndose en estas
condiciones durante doce horas. Finalmente, se enfria el matraz de reacciéon a
0 °C, se afiaden cuidadosamente 20 ml de agua destilada fria, y la masa de
reaccion resultante se trasvasa a un embudo de decantacion, procediéndose a una
extraccion con Et,O (3x50 mL). Los extractos etéreos reunidos se lavan con una
disolucién acuosa saturada de cloruro sodico (3x50 mL) y se secan sobre sulfato
sodico anhidro (2 horas). La eliminacion del disolvente a presion reducida en un
evaporador rotative permite el aislamiento de 5.61 g de un sélido cuyo analisis
por !H-RMN pone de manifiesto que estd constituido mayoritariamente por el
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benzotioato de S-(3-furilo) (32). La purificacién del crudo de reaccidon mediante
una cromatografia rapida en columna (eluyente: n-hexano/acetato de etilo, 95:5,
v/v), seguida de una recristalizacion en »n-pentano permite el aislamiento de 49 g
de un sdlido cuya pureza se contrasta por su analisis de combustion, y que se
identifica como el benzotioato de S-(3-furilo) (32) a partir de sus datos
espectroscdpicos de IR, IH-RMN, 13C-RMN y correlacion heteronuclear 1H-13C.
Rto.: 80%.

Punto de fusién: 48-50 °C

Andlisis de combustién: Calculado para C,HgO,S: C, 64.7%; H, 3.9%.
Encontrado: C, 64.3%; H, 4.0%.

IR (KBr), v(cm-1): 3150, 1690, 1460, 1220, 915, 695.

IH-RMN (CDCl,/TMS). 8(ppm): 6.53 (dd, 1H, 3]=2.0 Hz, 4J=0.9 Hz, H4); 7.48
(m, 2H, Hpeto); 7.58 (dd, 1H, 3J=2.0 Hz, 4J=1.5 Hz, HS); 7.61 (m, 1H, Hy,.,);
7.65 (dd, 1H, 4J=1.5 Hz, 4J=0.9 Hz, H2); 8.02 (m, 2H, H,,,).

13C-RMN (CDCL;/TMS), 8(ppm): 108.6 (C3), 114.3 (C4); 127.3 (Cory,), 128.6
(Crneta), 133.6 (Cpara); 136.1 (Cipgo); 143.7 (C5); 146.0 (C2); 189.4 (CO).

5.4.1.6. SINTESIS DEL ETANOTIOATO DE S-(3-FURILO) (9).

Br SCOMe
{ \§ ausr/eo \§
b) Sg
) Ac;0 9
M (g/mol) 146.98 142

De acuerdo con el procedimiento descrito en el apartado 5.4.1.1 de esta
Memonia, a partir de 1.4 mL (15 mmol) de 3-bromofurano disueltos en 10 mL de
Et,O anhidro, 9.4 mL (15 mmol) de una disoluciéon de n-butillitio 1.6M en n-
hexano, y 0.53 g (16.5 mmol) de azufre, se obtiene una masa de reaccion que se
mantiene con agitaciéon a -78 °C durante noventa minutos y se deja que alcance
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lentamente la temperatura de -15 °C. Transcurrido este tiempo se afiaden 1.68 g
(16.5 mmol) de anhidrido acético disueltos en 10 mL de Et,O anhidro, se deja
que la masa de reaccion alcance la temperatura ambiente y se mantiene en estas
condiciones con agitacion durante doce horas. Finalmente, se enfria el matraz de
. reaccion a 0 °C, se afiaden cuidadosamente 20 mL de agua destilada fria y la
masa de reaccidon resultante se trasvasa a un embudo de decantacion
procediéndose a una extraccion con Et,O (3x50 mL). Los extractos etéreos
reunidos se lavan con una disolucién acuosa saturada de cloruro sédico (3x50
mL) y se secan sobre sulfato sodico anhidro (2 horas). La eliminacion del
disolvente a presion reducida en un evaporador rotativo permite el aislamiento de
4.51 g de un crudo de reaccion cuyo analisis por H-RMN revela la presencia del
etanotioato de S-(3-furilo) (9) como componente mayoritario. La purificacién del
crudo de reaccion mediante una cromatografia rapida en columna (eluyente:
n-hexano/acetato de etilo, 95:5, v/v) permite el aislamiento de 1.56 g de un
liquido cuya pureza se contrasta mediante una cromatografia en capa fina, y que
se identifica como el etanotioato de S-(3-furilo) (9) a partir de sus datos
espectroscopicos de IR, 1H-RMN y 13C-RMN. Rto.: 73%. Lit. (9).134

Punto de ebullicién:134e 50 °C/2 4 torr.

IR (film), v(crmrl): 3140, 2920, 1695, 1485, 1350, 1135, 1105, 1015, 950, 940,
860, 780, 725.

IH-RMN (CDCL/TMS), &(ppm): 2.39 (s, 3H, Me); 6.43 (dd, 1H, 3J=1.7 Hz,
4J=O-8 HZ: H4), 7.51 (t, 1H, 3JH5,H4:4JH5,H2=1'7 HZ, HS), 7.55 (dd, lH, 4J=1.7
Hz, 4J=0.8 Hz, H2).

13C.RMN_(CDCL/TMS). 8(ppm): 29.8 (c, 1=129.7 Hz, Me); 109.5 (ddd,
2J=12.6 Hz, 4=7.1 Hz, 3]=3.0 Hz, C3); 114.1 (ddd, 1J=180.3 Hz, 2J=13.1 Hz,
3J=5.0 Hz, C4); 143 8 (ddd, 1J=204.5 Hz, 2J=11.1 Hz, 3]=7.0 Hz, CS); 145.7 (dt,
11=207.5 Hz, 3¢y =Y o us=6.0 Hz, C2); 163.7 (¢, 2J=6.5 Hz, CO).
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54.2. A partir del 3-bromo-2-metilfurano (33).

Se ha sintetizado el 3-feniltio-2-metilfurano (34) aplicando la 51gu1ente
secuencia de reaccion:

SPh

Br
5421, \ 5.4.2.2_
Me

33

5.4.2.1. PREPARACION DEL 3-BROMO-2-METILFURANO (33).

Br Br |
/\ ) LDA/THE \
b) Me, SO, Me
33
M (g/mol) 146.98 161

De acuerdo con el procedimiento descrito en el apartado 5.3.2.2.A de esta
Memoria, a partir de 8.4 mL (59.87 mmol) de diisopropilamina disueltos en 65
mL de THF anhidro, 49.9 mL (59.87 mmol) de una disolucién de n-butillitio
1.2M en n-hexano, 4.9 mL (54.43 mmol) de 3-bromofurano y 11.3 mL (119.73
mmol) de sulfato de dimetilo, se obtiene una masa de reaccion que se deja que
alcance la temperatura ambiente. A continuacién, se enfria exteriormente el
matraz de reaccion a 0 °C y se afiaden 100 mL de una disolucién acuosa de
hidréxido amoénico concentrado y la mezcla resultante se trasvasa a un embudo
de decantaciéon donde se extrae con Et,O (3x100 mL). Los extractos etéreos
reunidos se lavan sucesivamente con una disolucién acuosa de hidréxido
amonico concentrado (3x100 ml), una disolucién acuosa de acido clorhidrico
(2N) (3x100 mL) y una disolucién acuosa saturada de cloruro sédico (3x100
ml), v, finalmente, se secan sobre sulfato magnésico anhidro (2 horas). La
eliminacion del disolvente por destilacién a presion atmosférica conduce a 9.39 g
de un crudo de reaccion cuyo analisis por IH-RMN pone de manifiesto (jue esta
constituido por el 3-bromo-2-metilfurano (29) como componente mayoritario
(66%). La purificacion del crudo de reaccién mediante una destilaciéon a presion
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atmosférica permite el aislamiento de una fraccion (P.e.:103 °C) cuya pureza se
contrasta por lH-RMN y que se identifica como el 3-bromo-2-metilfurano (33) a

partir de sus espectros de de IR, 1H-RMN y BC-RMN. Rt0.oqpe0r :70%. Lit.
(33).131,230

IR (film): v(cm-1): 3150, 3120, 2960, 2920, 2850, 1510, 1225, 1140, 1090, 940,
730.

'H-RMN (CDCI/TMS), 8(ppm): 2.27 (t, 3H, 3Jpge s Ine 15=0.5 Hz, Me); 6.33
(dc, 1H, 3J=2.1 Hz, 5J=0.5 Hz, H4); 7.24 (dc, 1H, 3J=2.1 Hz, 5J=0.5 Hz, H5).

I3C-RMN (CDCL/TMS), §(ppm): 11.6 (c, 1J=128.9 Hz, Me); 96.0 (dd, 2J=7.6
Hz, 3J=3.5 Hz, C3); 113.5 (dd, J=179.3 Hz, 2J=13.1 Hz, C4); 140.8 (dd,
1]=005.0 Hz, 2J=9.6 Hz, C5); 149.3 (m, C2).

5.4.2.2. SINTESIS DEL 3-FENILTIO-2-METILFURANO (34).

Br SPh
/ \ 8" / \
@\Me a) LiBu/ Et,O / TMEDA - (}\Me
By PRASSPR
33 M
M (g/rmol) 161 180

En un matraz de 10 mL de capacidad, provisto con un septum, bafio
frigorifico, agitacién magnética y atmoésfera de argon, se colocan 84 pL (0.56
mmol) de TMEDA disueltos en 1 mL de Et,O anhidro y 0.56 mL (0.56 mmol) de
una disolucién de n-butillitio 1.0M en n-hexano. A continuacién, se agita la masa
de reacciéon durante una hora a temperatura ambiente, se enfria a -78 °C y se
afiaden 118 mg (0.62 mmol) de 3-bromo-2-metilfurano (33) disueltos en 1 mL de
Et,O anhidro. Finalizada 1a adici6n, se continita la agitacion a -78 °C durante una
hora y se afiaden 122 mg (0.56 mmol) de difenildisulfano disueltos en 2 mL de
Et,O anhidro. Seguidamente, se mantiene la agitacion de la masa de reaccién
durante una hora a -78 °C, una hora a 0 °C y dos horas mas a temperatura
ambiente. A continuacion, se¢ enfria la masa de reacciéon a 0 °C y se afiaden
cuidadosamente 3 mL de agua destilada fria, se trasvasa la mezcla resultante a un
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embudo de decantacién y se extrae con una mezcla de Et,O/n-pentano (1:1, v/v)
(3x25 mL). Los extractos organicos reunidos se lavan sucesivamente con una
disolucion acuosa de hidroxido sédico 2N (3x50 mL) y una disolucion acuosa
saturada de cloruro sédico (3x50 mL), y, finalmente, se secan sobre sulfato
magnésico anhidro (2 horas). La eliminacion del disolvente a presion reducida en
un evaporador rotative permite el aisiamiento de 122 mg de un crudo de reaccidn
sélido cuyo analisis por IH-RMN revela que estd compuesto por una mezcla de
3-feniltio-2-metilfurano (34) (39%), n-butilfenilsulfano (15%) y difenildisulfano
(46%) sin reaccionar. La purificacion del 3-feniltio-2-metilfurano (34) fue
totalmente infructuosa debido a la analogia de su Rf con el del difenildisulfano
en todas las condiciones de separacién ensayadas a pesar de los numerosos
ensayos cromatograficos (ccf) realizados con mezclas de disolventes usuales.
R10.epecir - 44%. Lit. (34).231

Punto de ebullicién:23! 100-110 °C/0.9 torr.

IH-RMN (CDCI,/TMS), 8(ppm): 2.34 (t, 3H, 3yge a=Ine 5=0.4 Hz, Me); 6.37
(dc, 1H, 31=2.0 Hz, 57=0.4 Hz, H4); 7.17 (m, 5H, PhS); 7.37 (dc, 1H, 3J=2.0 Hz,
5J=0.4 Hz, HS).

I3C-RMN _(CDCI;/TMS), 8(ppm): 11.7 (c, 1J=128.9 Hz, Me); 107.6 (sext.,
20y =3 3 5= me=3.4 Hiz, €3); 1153 (dd, 1J=177.3 Hz, 2J=13.1 Hz, C4);
125.0 (dt, 11=162.1 Hz, 2J=7.1 Hz, Cpar,); 126.0 (dt, U=161.8 Hz, 2J=6.5 Hz,
Coeta); 128.7 (dd, U=161.1 Hz, 2J=8.1 Hz, Copyo); 137.9 (&, 21=8.6 Hz, Cipyo):
KLl (dd, 1J=203.5 Hz, 2J=10.1 Hz, CS); 156.7 (sext.,
HeaMe=3 214733 c2,1576.0 Hz, C2).
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5.4.3. A partir def 3,4-dibromofurano (24).

Se ha sintetizado el 3-bromo-4-metiltiofurano (3S) por mono-ipso-
metalacion del 3,4-dibromofurano (24).

SINTESIS DEL 3-BROMO-4-METILTIOFURANO (35).

Br Br MeS Br MeS SMe
U a) LiBut/ £,0 . @ + @
b) MeSSMe
24 35 36
M (g/mal) 2258 192.9 160

De acuerdo con el procedimiento descrito en el apartado 5.3.3.2.A de esta
Memoria, a partir de 24.0 g (106.3 mmol) del 3,4-dibromofurano (24) disueltos
en 240 mL de Et,O anhidro, 96.6 mL (106.3 mmol) de una disolucion de rerc-
butillitio 1.1M en n-pentano, y 9.5 mL (106.3 mmol) de dimetildisulfano, se
obtiene una masa de reaccion que se¢ mantiene con agitacion sucesivamente
durante una hora a -78 °C, una hora a 0 °C y dos horas a temperatura ambiente.
Finalmente, se adictonan 200 mL de agua destilada fria y la mezcla resultante se
trasvasa a un embudo de decantacion donde se extrae con una mezcla de Et,O/n-
pentano (1:1, v/v) (3x100 mL). Los extractos orgénicos reunidos se lavan
sucesivamente con una disolucién acuosa de hidréoxido sédico (2N) (3x100 mL),
y una disolucién acuosa saturada de cloruro soédico (3x100 mL) y, por ultimo, se
secan sobre sulfato magnésico anhidro (2 horas). La eliminacién del disolvente a
presidn reducida en un evapérador rotativo permite el aislamiento de 16.41 g de
un crudo de reaccidn cuyo analisis por 'H-RMN muestra que estd compuesto por
una mezcla del 3-bromo-4-metiltiofurano (35) (87%) y trazas del 3-
metiltiofurano (31), 3,4-dimetiltiofurano (36), 3,4-dibromofurano (24), vy
dimetildisulfano de partida. Este crudo de reaccion se utiliza directamente en los
ulteriores pasos de sintesis sin una purificacion previa (veanse los apartados
5.5.1.2, 5.5.1.3 y 5.5.1.4 de esta Memoria) debido a que los subproductos que
acompaiian al 3-bromo-4-metiltiofurano (35) no interfieren en las reacciones
posteriores, dada la escasa proporcion con que se encuentran en el crudo. Los
compuestos 35 y 36 fueron identificados a partir de los espectros de 1H-RMN y
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I3C-RMN del crudo de reaccion. Rto.ggpecyr. €n 35: 69%.
Datos espectroscopicos de 35:

IH-RMN (CDCLy/TMS), 8(ppm): 2.35 (s, 3H, MeS); 7.38 (d, 1H, 4J=1.5 Hz,
H5); 7.47 (d, 1H, 4J=1.5 Hz, H2).

13C.RMN_(CDClL,/TMS), 8(ppm): 18.1 (¢, J=140.4 Hz, MeS); 104.8 (dd,
2)=11.1 Hz, 3J=8.0 Hz, C3); 1203 (dq, 2J=12.1 Hz, 3Jcy 1= me=5.0 Hz,
C4); 141.7 (dd, U=210.5 Hz, 356.0 Hz, C2); 143.0 (dd, 1J=208.5 Hz, 3J=6.0 Hz,
C5).

Datos espectroscopicos de 36:
H-RMN (CDCl,/TMS), 8(ppm): 2.38 (s, 6H, 2xMeS); 7.36 (s, 2H, H2 y HS).

13C-RMN (CDCI;/TMS), 8(ppm): 17.9 (2xMeS); 128.7 (C3 y C4); 142.6 (C2 y
C5).
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5.4.4. A partir de 3,4-dibromo-2,5-dimetilfurano.

Analogamente, la sintesis del 3,4-dibromo-2,5-dimetilfurano ha pérmitido
acceder a furanos monotiosustituidos por mono-ipso-metalacion de este
interesante intermedio.

5.4.4.1. SINTESIS DEL 3,4-DIBROMO-2,5-DIMETILFURANO (40).
A) A partir de la 3-hexen-2,5-diona.

La sintesis del 3,4-dibromo-2,5-dimetilfurano se ha pretendido a partir de
precursores de cadena abierta como la 3-hexen-2,5-diona (1) segin se indica a
conttnuacion:

Br Br

MeCO-CH=CH-COMe ——» MeCO-CHBr-CHBr-COMe — Me Me

1 a7 40

# Sintesis de la 3,4-dibromo-2,5-hexanodiona (37).

MeCO-CH=CH-COMe Cg EI MeCQ-CHBr-CHBr-COMe
22
1 37
Z 15%
E 85%
M {g/mal) 112 271.8

En un matraz de 10 mL de capacidad, provisto de agitacion magnética, se
colocan 200 mg (1.79 mmol) de la 3-hexen-2,5-diona (1) (mezcla de isémeros:
15% Z, 85% E) disueltos en 8 mi de diclorometanc. A continuacion, se afiade
gota a gota y con agitacion una disolucion de 0.1 mL (1.79 mmol) de Br, en 1 mL
de diclorometano. Finalizada la adicién se mantiene la agitacion durante 5
minutos a temperatura ambiente y se vierte la masa de reaccion sobre 20 mL de
agua destilada fria. A continuacién, la mezcla de reaccion se trasvasa a un
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embudo de decantacién donde se extrae con diclorometano (3x25 mL). Los
extractos organicos reunidos se lavan sucesivamente con una disolucién acuosa
saturada de tiosulfato sédico (3x50 mL) y una disolucién acuosa saturada de
cloruro soédico (3x50 mL), y finalmente se secan sobre sulfato magnésico anhidro
(2 horas). La eliminacion del disolvente a presion reducida en un evaporador
rotativo permite el aislamiento de 309 mg de un solido blanco amarillento cuyo
analisis por lH-RMN y 13C-RMN revela que esta constituido por una mezcla 1:1
del racémico (RR, SS) y la forma meso (RS) de la 3,4-dibromo-2,5-hexanodiona
(37). Este compuesto mostrd una gran facilidad para descomponerse
espontaneamente, lo que unido a la elevada pureza con que se encuentra en el
crudo de reaccion, hizo que no se realizase una purificacion previa a su
utilizacién posterior. Rto.: 63%.

IH-RMN (CDCI;/TMS), &(ppm): 2.42 (s, 12H, 4xMe); 4.71 (s, 2H, 2xCHBr);
4.76 (s, 2H, 2xCHBr).

3BC-RMN (CDCl:/TMS), 8(ppm): 27.3 (Me); 27.5 (Me); 46.1 (CHBr); 52.5
(CHBr); 197.3 (CO); 200.5 (CO). |

# Ensayo de ciclacion de 37.

Por adaptacion del procedimiento descrito por Evers et al. 134

Br Br
H,50, (conc.) / \
MeCO-CHBr-CHBr-COMe A Me Me
AcO—< /A
37 40
M {g/mol) 271.8 253.8

En un matraz de dos bocas y 10 mL de capacidad, provisto con un bafio
calefactor, agitacion magnética, atmosfera de argén y un refrigerante de reflujo
equipado con un tubo de cloruro calcico, se colocan 4.7 mL (42.7 mmol) de
acetato de isopropenilo destilado. A continuacion, se calienta a reflujo y se
afiaden consecutivamente 11 pL (0.2 mmol) de acido sulfirico concentrado y 520
mg (1.9 mmol) de la 3,4-dibromo-2,5-hexanodiona (37) (mezcla equimolar de los
tsomeros (RR,SS) y meso) disueltos en 0.5 mL de acetato de isopropenilo
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destilado. Finalizada la adicién, se mantiene la masa de reaccién a reflujo durante
veinte minutos, se deja que alcance lentamente la temperatura ambiente y se
aftaden 144 mg (1.71 mmol) de bicarbonato sdédico, manteniéndose la agitacion
durante cinco minutos. Finalmente, se lleva a cabo la eliminacion del disolvente a
presion reducida en un evaporador rotativo, y el crudo resultante se diluye en una
mezcla de 50 mL de benceno y 50 mL de agua que se trasvasa a un embudo de
decantacién, donde se extrae con benceno (3x50 mL). Los extractos bencénicos
reunidos se secan sobre sulfato magnésico anhidro (2 horas). La eliminacién del
disolvente a presion reducida en un evaporador rotativo permite el aislamiento de
430 mg de un crudo de reaccion cuyo analisis por 1H-RMN revela que esta
constituido por la dicetona de partida (37) sin reaccionar, junto con unas
cantidades minimas de productos no identificables.

B) A partir del 3-hexin-2,5-diol.

Igualmente se ha pretendido la sintesis del 3,4-dibromo-2,5-dimetiifuranc
(40) a partir del 3-hexin-2,5-diol, cubriendo las siguientes etapas:

Br Br

MeCHOH-C=C-CHOHMe ——»  MeCHOH-CBr=CBr-CHOHMe —- Me Me

38 40

# Sintesis del E-3,4-dibromo-3-hexen-2,5-diol (38).

. Br, / CCl, _ |
MeCHOH-C=C-CHOHMe - MeCHOH-CBr=CBr-CHOHMe
as
M (g/mol} 114.15 273.8

En un matraz de 10 mL de capacidad, provisto con un septum, agitacién
magnética y atmosfera de argon, se colocan 100 mg (0.88 mmol) de 3-hexin-2,5-
diol y 4.5 mL de cloroformo anhidro. A continuacién, se afiaden gota a gota y
con agitacion 0.9 mL (0.88 mmol) de una disolucion de bromo 1.0M en
tetracloruro de carbono. Finalizada la adicion se mantiene la masa de reaccion
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con agitacion durante 30 minutos a temperatura ambiente, observandose la
aparicion de un precipitado de color blanco. Transcurrido ese periodo de tiempo,
se filtra la masa de reacciéon y el solido se lava con varias porciones de
cloroformo. De este modo se obtienen 150 mg de un sélido de color blanco cuyo
analisis por 'H-RMN muestra que esta constituido por el 3,4-dibromo-3-hexen-
2,5-diol (38) (96% isomero E, 4% isomero Z), y trazas del producto de partida
sin reaccionar. La purificacién del crudo obtenido mediante una recristalizaciéon
en metanol, permite el aislamiento de un sélido blanco cuya pureza se contrasta
por su analisis de combustion, y que se identifica como el isémero £ del 3,4-
dibromo-3-hexen-2,5-diol (38) a partir de sus datos espectroscopicos de IR, IH-
RMN y 3C-RMN. Rt0.¢5poqyr, €n €l isémero £: 59%

Datos del is6mero £

Anilisis de combustion:. Calculado para C4H¢Bry0,:C, 26.3%; H, 3.7%
Encontrado: C, 26.2%; H, 3.5%

Punto de fusion: 106-110 °C

IR (KBr), v(cm1): 3250, 2980, 2920, 1430, 1365, 1335, 1300, 1130, 1080, 960,
860, 700.

IH-RMN (DMSO-d/TMS), (ppm): 1.14 (d, 6H, 3J=6.3 Hz, Me); 4.87 (do, 2H,
3J=4.5 Hz, 3J=6.3 Hz, CH); 5.43 (d, 2H, 3J=4.5 Hz, OH).

13C-RMN (DMSQ-d/TMS), 8(ppm): 21.0 (Me); 68.2 (CHOH); 127.1 (CBr).

Datos espectroscopicos del isdmero Z:

IH-RMN (DMSO-d/TMS), 8(ppm): 1.11 (d, 6H, 3J=6.3 Hz, Me); 4.84 (dc, 2H,
3J=6.3 Hz, 3J=4.5 Hz, CH); 5.45 (d, 2H, 3]=4.5 Hz, OH).

I3C-RMN (DMSO-d/TMS), 8(ppm): 21.5 (Me); 68.1 (CHOH); 126.9 (CBr).
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# Ensayo de ciclacion de 38 en presencia de Cr (VI).

Por adaptacion del procedimiento descrito por Gorzynski et al. 110

Br Br
Me’zj\l\ﬂe
40
a) H,S0, (7.5%)/ THF 1 85°C 253.8
b) K,Cr,0; / H,S0, {conc.)

MeHOHC\ lBr
C=C
/ \
Br CHOHMe

a8 12 3 4 5 &
MeCO-CBr=CBr-CHOHMe
M{g/mol) 2738 '
39
271.8

En un matraz de dos bocas y 1 L de capacidad, provisto con un sistema de
arrastre de vapor de agua, un embudo de adicion, bafio calefactor y agitacion
magnética, se colocan 3.0 g (10.96 mmol) del E-3,4-dibromo-3-hexen-2,5-diol
(38), 400 mL de una disolucion acuosa de acido sulfirico al 7.5 % y 100 mL de
THF. A continuacion, se calienta la masa de reaccién a 85 °C hasta que se
observa la disolucion completa de 38, en cuyo momento se inician
simultaneamente el arrastre con vapor de agua y la adicion gota a gota de una
disolucion de 3.08 g (12.71 mmol) de dicromato potasico disueltos en 2.2 mL de
acido sulfirico concentrado y 11 ml de agua destilada. Finalizada la adicion se
interrumpe el arrastre y el destilado se satura con cloruro sodico, se trasvasa a un
embudo de decantacién donde se extrae con n-hexano (3x250 mL). Los extractos
organicos reunidos se secan sobre sulfato magnésico anhidro (2 horas) y la
eliminacién del disolvente a presién reducida en un evaporador rotativo.conduce
al aislamiento de 110 mg de un crudo de reaccién cuyo analisis por IH-RMN
pone de manifiesto que se trata de una mezcla muy compleja de productos no
identificables.

Por otra parte, el contenido del matraz de reaccién se satura con cloruro
sodico y se trasvasa a un embudo de decantacion donde se extrae con n-hexano
(3x250 mL). Los extractos organicos reunidos se secan sobre sulfato magnésico
anhidro (2 horas) y la eliminacion del disolvente a presion reducida en un
evaporador rotativo permite el aislamiento de 140 mg de un crudo de reaccién
cuyo analisis por lH-RMN y I3C-RMN pone de manifiesto que se trata de una
mezcla compleja de productos entre los que se identifica el £-3,4-dibromo-5-
hidroxi-3-hexen-2-ona (39).
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Datos espectroscopicos de 39:

IH-RMN (CDCLy/TMS), 8(ppm): 1.35 (d, 3H, 31=5.9 Hz, H6); 2.45 (s, 3H, H1);
3.7 (sa, 1H, OH); 4.94 (¢, 1H, 3J= 5.9 Hz, H5).

BC-RMN (CDCI,/TMS), 8(ppm): 20.9 (C6); 27.7 (C1); 68.4 (C5); 127.4 (C4)
143.2 (C3); 195.6 (C2).

# Ensayo de ciclacién de 38 en presencia de hipociorito sddico.

Por adaptacion del procedimiento descrito por Stevens et al. 232

MeHOHC,  Br Br Rr
o=c,
s/ CHOMMe NaCIO ROy Me Mo
38 40
M (g/mol) 273.8 253.8

En un matraz de dos bocas y 10 mL de capacidad, provisto con un baiio
calefactor, agitaciéon magnética y refrigerante de reflujo, se colocan 200 mg (0.73
mmol) del £-3,4-dibromo-3-hexen-2,5-diol (38) y 1.6 mL de acido acético
glacial. A continuacion se calienta a reflujo la mezcla de reaccién hasta que el
solido se disuelve totalmente, en cuyo momento, se afiaden lentamente y con
agitaciéon 0.73 mL (0.80 mmol) de una disolucion acuosa de hipoclorito sodico
1.IM. Finalizada la adicion, se mantiene a reflujo la masa de reaccién durante
una hora y posteriormente, se deja que alcance lentamente la temperatura
ambiente, observandose la aparicién de un precipitado blanco. A continuacién, se
afiaden 5 mL de una disolucion acuosa saturada de cloruro sodico, vy la mezcla
resultante se trasvasa a un embudo de decantacién donde se extrae con Et,O
(3x25 mL). Los extractos etéreos reunidos se lavan sucesivamente con una
disolucion acuosa saturada de carbonato sddico (3.25 mL), y una disolucién
acuosa de hidroxido sodico al 5% (3x25 ml) y, finalmente, se secan sobre
sulfato magnésico anhidro (2 horas). La eliminacién del disolvente a presion
reducida en un evaporador rotativo permite el aislamiento de 60 mg de un sélido
blanco cuyo analisis por 'H-RMN pone de manifiesto que estd compuesto
mayoritariamente por el producto de partida 38 sin reaccionar, junto con otros
compuestos no identificados.
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C) A partir del 3,4-dibromofurano (24).

A la vista de los resultados negativos descritos anteriormente, se ha
ensayado la estrategia que se indica en el esquema, a partir del 3.4
dibromofurano (24).

Br Br

a)LDA(10eq)/THE
b)Me S0, (@0 o3)

24

M{g/mol) 225.8 253.8 238.8

De acuerdo con el procedimiento descrito en el apartado 5.3.2.2.A de esta
Memoria, a partir de 1.3 mL (8.90 mmol) de diisopropilamina disueltos en 10 mL
de THF anhidro, 7.4 mL (8.90 mmol) de una disolucion de »-butillitio 1.2M en
n-hexano, y 200 mg (0.89 mmol) del 3,4-dibromofurano (24), se obtiene una
masa de reaccion que se mantiene con agitacion durante 30 minutos a -78 °C, se
afiaden 1.7 mL (17.80 mmol) de sulfato de dimetilo y se permite que la masa de
reaccion alcance lentamente la temperatura ambiente. A continuacion, se elimina
el disolvente a presion reducida en un evaporador rotativo y el crudo resultante se
diluye con Et;0 (50 ml) y una disolucion acuosa de hidréxido amoénico
concentrado (50 mL). La mezcla resultante se trasvasa a un embudo de
decantacion donde se extrae con Et,O (3x50 mL). Los extractos etéreos reunidos
se lavan con una disolucion acuosa saturada de cloruro sédico (3x50 mL) y se
secan sobre sulfato magnésico anhidro (2 horas). La eliminactén del disolvente a
presion reducida en un evaporador rotativo conduce a 158 mg de un crudo
aceitoso cuyo analisis por IH-RMN y 13C-RMN pone de manifiesto que se trata
de una mezcla del 3,4-dibromo-2,5-dimetilfurano (40) y del 3,4-dibromo-2-
metilfurano (41) en proporciones relativas 2:1, respectivamente. La separacion de
los compuestos 40 y 41 no se lleva a cabo porque el 3,4-dibromo-2,5-
dimetilfurano (40) se puede obtener con mejores rendimientos a partir del 3,4-
dibromo-2-metilfurano (41), tal como se indica en el apartado 5.6.4 de esta
Memoria. Rto.egpeqir - 40 (47%) y 41 (24%).

Datos espectroscépicos de 40:

1H-RMN (CDClI;/TMS), 8(ppm): 2.27 (s, 2xMe).
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BC-RMN (CDCI1,/TMS), 3(ppm): 12.6 (2xMe), 997 (C3 y C4), 1475 (C2 y
C5).

Datos espectroscopicos de 41:

IH-RMN (CDClL,/TMS), &(ppm): 2.32 (d, 3H, 5J=0.3 Hz, Me), 7.34 (¢, 1H,
5]=0.3 Hz, H5).

I3C-RMN _(CDCl,/TMS), 8(ppm): 12.3 (Me); 100.1 (C3); 103.6 (C4); 138.9
(C5); 150.3 (C2).

5.4.4.2. SINTESIS DEL 3-BROMO-4-FENILTIO-2,5-DIMETILFURANO
(42).

La sintesis del 3-bromo-4-feniltio-2,5-dimetilfurano (42) se ha resuelto por
mono-ipso-sustitucion  del  3,4-dibromo-2,5-dimetilfurano  siguiendo el
procedimiento que se describe a continuacion.

Br Br PhS Br
/Z_[j\ a) LiBul / Et,0 ’@\
Me Me b) PhSSPh > Me Me
40 42
M (g/mol) 253.8 282.9 .

De acuerdo con el procedimiento descrito en el apartado 5.3.3.2.A de esta
Memoria, a partir de 100 mg (0.40 mmol) del 3,4-dibromo-2,5-dimetilfurano (40)
(esta muestra contiene un 17% del 3,4-dibromo-2-metilfurano (41)), disueltos en
1 mL de Et,O anhidro, 0.25 mL (0.40 mmol) de una disolucion de ferc-butillitio
1.7M en n-pentano, y 89 mg (0.41 mmol) de difentldisulfano disueltos en 2 mlL
de Et,O anhidro, se obtiene una masa de reacciéon que se mantiene durante 2
horas a -78 °C y se deja que alcance la temperatura ambiente. A continuacion, se
enfria de nuevo la masa de reaccién a 0 °C y se afiaden 3 mL de agua destilada
fria. El contenido del matraz se trasvasa a un embudo de decantacién donde se
extrae con una mezcla de Et,O:n-pentano (1:1, v/v) (3x25 mL). Los extractos
organicos reunidos se lavan sucesivamente con una disolucion acuosa de
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hidroxido sédico (2N) (3x50 mL), y una disolucién acuosa saturada de cloruro
sddico (3x50 ml) y, finalmente, se secan sobre sulfato magnésico anhidro (2
horas). La eliminacién del disolvente a presiéon reducida en un evaporador
rotativo conduce a 72 mg de un crudo de reaccion cuyo analisis por 'H-RMN
muestra que estd compuesto mayoritariamente por el 3-bromo-4-feniltio-2,5-
dimetilfurano (42) (74%), junto con pequefias cantidades de difenildisulfano
(17%) y los furanos de partida. La purificacion del crudo se intenta mediante una
cromatografia en placa preparativa (n-pentano/acetato de etilo, 95:5, v/v) con
resultados poco satisfactorios debido a la similitud de los Rf de los componentes
del crudo. El componente mayoritario de la mezcla se identifica inequivocamente
como el 3-bromo-4-feniltio-2,5-dimetilfurano (42) a partir de sus datos
espectroscopicos de 'H-RMN y BC-RMN. Rt0.¢gpecq - 58%.

IH-RMN (CDCI,/TMS), 8(ppm): 2.30 (s, 3H, Me); 2.37 (s, 3H, Me); 7.24 (m,
5H, PhS).

13C-RMN (CDCl,/TMS), 8(ppm): 12.3 (c, 11=129.3 Hz, Me); 12.5 (c, 1J=129.6
Hz, Me); 103.0 (s, C3); 110.8 (s, C4); 125.3 (dt, 17=162.2 Hz, 21=7.1 Hz, Cpyry);
126.2 (dt, 1J=161.9 Hz, 2J=6.6 Hz, Cpery); 128.7 (dd, 13=160.6 Hz, 2J=7.6 Hz,
Corto); 136.8 (s, Cipso); 147.9 (s, C2); 155.7 (s, C5).
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5.5. SINTESIS DE FURANOS MONOTIOSUSTITUIDOS A
PARTIR DE OTROS FURANOS MONOTIOSUSTITUIDOS.

5.5.1. A partir de bromofuranos por Intercambio bromo - metal
seguido de alquilacién (protonacién).

En este apartado se incluyen las sintesis de los compuestos relacionados a
continuacion.

5.5.1.1. SINTESIS DEL 3-BROMO-2-METILTIOFURANO (23).

Br Br Br Br ‘
/ a) LiBu!/ Et,0 _ [j_\ Z}\
Zj\SMe b) F,0 - SMe + SMe
25 23 43
M (g/mol) 271.8 192.9 192.9

De acuerdo con el procedimiento descrito en el apartado 5.3.3.2.A de esta
Memona, a partir de 500 mg (1.84 mmol) de 3,4-dibromo-2-metiltiofurano (25)
disueltos en 5 mL de Et,O anhidro, 1.6 mL (2.02 mmol) de una disolucion de
terc-butillitio 1.3M en n-pentano y 5 mL de agua destilada, se obtiene una masa
de reaccion que se deja que alcance la temperatura ambiente. A continuacion, se
trasvasa el contenido del matraz de reaccién a un embudo de decantacion donde
se extrae con Et,O (3x25 mlL). Los extractos etéreos reunidos se lavan
sucesivamente con una disolucion acuosa de acido clorhidrico (2N), luego con
disolucién acuosa saturada de cloruro sddico v, finalmente, se secan sobre sulfato
magnésico anhidro (2 horas). La eliminacion del disolvente a presion reducida en
un evaporador rotativo conduce a 103 mg de un crudo de reaccion cuyo analisis
por IH-RMN revela que estd constituido por una mezcla del 3-bromo-2-
metiltiofurano  (23), 4-bromo-2-metiltiofurano (43) y  3,4-dibromo-2-
metiltiofurano (25) de partida, en proporciénes relativas de 10.3:1:5.9. La
separacion de los componentes del crudo de reaccion -particularmente, la del
furano 43- no se lleva a cabo debido a la analogia de sus Rf en todas las
condiciones de separacidén cromatografica ensayadas. Los datos espectroscopicos
de 23 estan recogidos en el apartado 5.3.2.3 de esta Memoria, y el 4-bromo-2-
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metiltiofurano (43) se identifica en el crudo de reaccion a partir de sus datos
espectroscopicos de 'H-RMN y EM. Rt0.cqperr: 23 (15%) y 43 (1%). Lit.
(23).142

Datos espectroscépicos de 43:

1H-RMN (CDC1,/TMS). 8(ppm): 2.41 (s, 3H, MeS); 6.45 (d, 1H, 4J=0.9 Hz,
H3); 7.47 (d, 1H, 4J=0.9 Hz, H5).

EM, m/z: 194 (62); 192 (M, 58); 179 (26); 177 (25); 151 (28); 149 (31); 85 (57);
69 (57); 45 (100). |

5.5.1.2. SINTESIS DEL 3-METILTIOFURANO (31).

Br SMe SMe
Z/ \; a) LiBul 7 Et,0 . /{ \S
b) H,0
35 31
M {g/mol) 192.9 114

De acuerdo con el procedimiento descrito en el apartado 5.3.3.2.A de esta
Memoria, a partir de 500 mg (2.23 mmol) de 3-bromo-4-metiltiofurano (35)
(pureza: 87%, véase el apartado 5.4.3 de esta Memoria) disueltos en 5 mL de
Et,O anhidro, 2.0 mL (2.45 mmol) de una disolucién de terc-butillitio 1.2M en n-
pentano y 6 mL de agua destilada fria, se obtiene una masa de reaccién que se
deja alcanzar ia temperatura ambiente. A continuacion, se trasvasa el contenido
del matraz de reaccion a un embudo de decantacion donde se extrae con Et,O
(3x25 mL). Los extractos etéreos reunidos se lavan sucesivamente con una
disolucidn acuosa de acido clorhidrico (2N) (3x25 mL) v una disolucién acuosa
saturada de cloruro sodico (3x25 ml) y, finalmente, se secan sobre sulfato
magnésico anhidro (2 horas). La eliminacion del disolvente por destilacion a
presion atmosférica conduce a 234 mg de un crudo de reaccion cuyo andlisis por
IH-RMN muestra que contiene una mezcla del 3-metiltiofurano (31) (8§1%) y el
3-bromo-4-metiltiofurano (35) de partida (13%), junto con trazas del 3,4-
dimetiltiofurano (36), dimetildisulfano y bromuro de terc-butilo. Los datos
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espectroscopicos del 3-metiltiofurano (31) estan recogidos en el apartado 5.4.1.4
de esta Memoria. Rt0.¢gpecy : 75%. Lit. (31).226

5.5.1.3. SINTESIS DE 3-METIL-4-METILTIOFURANO (44).

MeS Br MeS Me
z ( Byt
\ a)LiBul/ELO \
b) Me,SO,

35 44

M {g/mol) 192.9 128

De acuerdo con el procedimiento descrito en el apartado 5.3.3.2.A de esta
Memoria, a partir de 8.0 g (35.67 mmol) del 3-bromo-4-metiltiofurano (35)
(pureza: 87%, véase el apartado 3.4.3 de esta Memoria) disueltos en 80 mL de
Et,0 anhidro, 34.4 mL (39.6 mmol) de una disolucién de terc-butillitio 1.15M en
n-pentano y 7.5 mL (79.2 mmol) de sulfato de dimetilo, se obtiene una masa de
reaccion que se deja alcanzar lentamente la temperatura ambiente. Finalmente, se
afiaden cuidadosamente 160 mL de una disoluciéon acuosa fria de hidréxido
amdnico concentrado y la masa de reaccion resultante se trasvasa a un embudo de
decantacion donde se extrae con Et,O (3x100 ml). Los extractos etéreos
reunidos se lavan sucesivamente con una disolucion acuosa de hidréxido
amonico concentrado (3x100 ml) y una disolucién acuosa saturada de cloruro
sddico (3x100 mL) y se dejan secar sobre sulfato magnésico anhidro (2 horas).
La eliminacién del disolvente por destilacion a presion atmosférica conduce al
aislamiento de 4.95 g de un crudo de reaccion cuyo andlisis por 'H-RMN pone
de manifiesto que estd constituido por el 3-metil-4-metiltiofurano (44) (76%),
junto con el 3-metiltiofurano (31) (17%) y trazas del 3,4-dimetiltiofurano (36) y
del bromuro de ferc-butilo. La purificacién del crudo de reaccion se lleva a cabo
mediante una destilacién a presién reducida (75 °C/20 torr) en un horno de bolas,
recogiéndose una fraccién con un 90% de pureza que se contrasta por lH-RMN y
que se¢ identifica como el 3-metil-4-metiltiofurano (44) a partir de sus datos
espectroscopicos de !H-RMN y 13C-RMN. Rto.ogpectr : 82%.

IH-RMN (CDCl,/TMS), &(ppm): 2.03 (dd, 3H, 4J=1.2 Hz, 5]=0.4 Hz, Me); 2.29
(s, 3H, MeS); 7.22 (dc, 1H, 4J=1.6 Hz, 4J=1.2 Hz, H2); 7.32 (dc, 1H, 4J=1.6 Hz,
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5)=0.4 Hz, H5).

I3C-RMN (CDCL/TMS), 8(ppm): 7.9 (¢, 11=127.6 Hz, Me); 18.4 (c, 1J=139.7
Hz, MeS); 119.7 (tc, 2J=3J=11.6 Hz, 2J=4.2 Hz, C3); 121.8 (nonaplete,
UcansHeanr=IcameIcasme=6.3 Hz, C4); 1400 (dg, 1J=199.6 Hz
3JC2,H5=3JCZ,Me=6-0 Hz, C2); 142.4 (dd, 1J=204.4 Hz, 3]=6.0 Hz, C5).

5.5.1.4. SINTESIS DEL 3-ETIL-4-METILTIOFURANO (45).

MeS Br MeS Et SMe
z \g oyt ERe Z \g + ¢\
b) HMPA Et
¢) Et} / THF
35 45 46
M (g/mol} 192.9 142 142

De acuerdo con ¢l procedimiento descrito en el apartado 5.3.3.2. A de esta
Memoria, a partir de 400 mg (1.84 mmol) de 3-bromo-4-metiltiofurano (35)
(pureza: 87%, véase el apartado 5.4.3 de esta Memoria) disueltos en 4 mL de
Et;O anhidro y 1.9 mL (2.02 mmol) de una disolucién de rerc-butillitio 1.05M en
n-pentano, se obtiene una masa de reaccién que se agita durante 30 minutos a
-78 °C, y a la que se¢ afiaden sucesivamente 0.36 mL (2.02 mmol) de HMPA
anhidra y 1.5 mL (18.4 mmol) de yoduro de etilo anhidro disueltos en 10 mL de
THF anhidro. Finalizada la adicion, se mantiene la masa de reaccion durante 21
horas a -78 °C, se deja que alcance la temperatura ambiente y se afiaden 20 mL
de Et,0 y 10 mL de disolucion acuosa saturada de cloruro aménico. La mezcla
resultante se trasvasa a un embudo de decantacion donde se extrae con Et,O
(3x100 mL). Los extractos etéreos reunidos se lavan con una disolucion acuosa
saturada de cloruro sdédico (6x100 mL) y se secan sobre sulfato magnésico
anhidro (2 horas). La eliminacion del disolvente por destilacién a presion
atmosférica conduce a 166 mg de un crudo de reaccion cuyo espectro de !'H-
RMN muestra que esta constituido por una mezcla del 3-metiltiofurano (31)
(49%), el 3-etil-4-metiltiofurano (45) (28%) y 2-etil-3-metiltiofurano (46) (23%).
La separacién de los componentes del crudo de reaccion no se lleva a cabo
debido a la amalogia de sus Rf en todas las condiciones de separacion
cromatografica ensayadas. El 3-etil-4-metiltiofurano (45) y el 2-etil-3-
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metiltiofurano (46) se identifican en el crudo de reaccién a partir de sus datos
espectroscopicos de EM y H-RMN. Rt0.¢gpecyr : 45 (18%) y 46 (15%).

Datos espectroscopicos de 45:

IH-RMN_(CDCly/TMS), 8(ppm): 1.22 (t, 3H, 3]=7.5 Hz, Me); 2.31 (s, 3H,
MeS); 2.45 (cd, 2H, 3J=7.5 Hz, 4J=1.2 Hz, CH,); 7.21 (dt, 1H, 4]=1.8 Hz, 4J=1.2
Hz, H2); 7.31 (d, 1H, 4=1.8 Hz, H5).

EM, m/z: 142 (M, 100); 127 (39.5); 113(11.5); 99 (35.9); 65 (72.2); 45 (43.0).
Datos espectroscépicos de 46:

IH-RMN (CDCL/TMS). §(ppm): 1.21 (t, 3H, 31=7.5 Hz, CHj); 2.27 (s, 3H,
MeS); 2.73 (cd, 2H, 3J=7.5 Hz, 5]=0.3 Hz, CH,); 6.36 (dt, 1H, 3}=1.8 Hz 5]=0.3
Hz, H4); 7.28 (d, 1H, 3J=1.8 Hz, H5).

EM. m/z: 144 (4); 142 (M, 80); 127 (100); 83 (36); 65 (53): 59 (26); 45 (60).

5.5.1.5. SINTESIS DEL 2-FENILTIO-4-METILFURANO (18).

Br Me r
SPh b el SPh PhS: Me
18 ' 47

22

\

M(g/mol) 255 190 268.9

De acuerdo con el procedimiento descrito en el apartado 5.3.3.2.A de esta
Memoria, a partir de 100 mg (0.39 mmol) del 4-bromo-2-feniltiofurano (22)
disueltos en 0.2 mL de THF anhidro y 0.4 mL de Et,O anhidro, 0.25 mL (0.39
mmo}) de una disolucion de »-butillitio 1.6M en n-hexano y 25 pL (0.39 mmol)
de yoduro de metilo, se obtiene una masa de reaccion que se mantiene con
agitacion a -78 °C durante una hora, tras lo cual, se deja que alcance la
temperatura ambiente. Finalmente, se elimina el disolvente a presién reducida en
un evaporador rotativo, se diluye con 2 mL de Et,O y 2 mL de agua destilada
fria, y la mezcla resultante se trasvasa a un embudo de decantacién en el que se
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separa la fase organica y la fase acuosa se extrae con Et,O (3x25 mL). Los
extractos etéreos reunidos se lavan con una disolucion acuosa saturada de cloruro
sodico (3x25 mL) y se dejan secar sobre sulfato magnésico anhidro (2 horas). La
eliminacién del disolvente a presion reducida en un evaporador rotativo permite
el aislamiento de 74 mg de un crudo de reaccion cuyo analisis por 1H-RMN pone
de manifiesto que esta constituido por una mezcla del 4-metil-2-feniltiofurano
(18) (34%), el 3-bromo-5-feniltio-2-metilfurano (47) (28%), el 2-feniltiofurano
(10) (31%) y el 2-femiltio-5-metilfurano (13) (7%). Debido a la analogia de los
valores de Rf de todos los componentes del crudo en todas las condiciones
cromatograficas ensayadas no se procedid a la purificacion del crudo de
reaccion.. Todos los compuestos se identificaron a particr de los datos
espectroscopicos de TH-RMN del crudo de reaccion. Rto.egpectr. de 18: 34%.

Datos espectroscopicos de 47:

IH-RMN (CDCl,/TMS), 8(ppm): 2.30 (d, 5]=0.6 Hz, Me); 6.70 (c, 5J—06 Hz,
H4); 7.2 (m, 5H, PhS).

Los datos espectroscopicos de 18 se han recogido en el apartado 5.3.2.1 de
esta Memoria.

5.5.1.6. SINTESIS DEL 2-METILTIOFURANO (12).

\ iaut / \
b) H,0
23 12
M {g/rmol) 192.9 114

De acuerdo con el procedimiento descrito en el apartado 5.3.3.2.A de esta
Memoria. a partir de 250 mg (1.30 mmol) de 3-bromo-2-metiltiofurano (23) de
Et,O anhidro y 1.3 mL (1.43 mmol) de una disolucion de ferc-butillitio 1.15M en
n-pentano, se obfiene una masa de reaccion que se mantiene con agitacion a -78
°C durante treinta minutos, s¢ adicionan 3 mL de agua destilada fria y se retira el
bafio frigorifico para que la masa de reaccién alcance la temperatura ambiente.
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Finalmente, se trasvasa a un embudo de decantacién donde se extrae con Et,0O
(3x25 mL). Los extractos organicos reunidos se lavan sucesivamente con una
disolucién acuosa de acido clorhidrico (2N) (3x25 mL) y con una disolucién
acuosa saturada de cloruro sédico (3x25 mL) y, finalmente, se secan sobre
sulfato magnésico anhidro (2 horas). La eliminacién del disolvente por
destilacion a presion atmosférica permite el aislamiento de 33 mg de un crudo de
reaccion cuyo analisis por IH-RMN pone de manifiesto que estd constituido
exclusivamente por el 2-metiltiofurano (12). Rto.; 22%. Lit. (12).89,225,226

En el apartado 5.3.1.2 de esta Memoria se recoge otra via de sintesis del 2-
metiltiofurano {12) junto con sus datos espectroscopicos de caracterizacion.

5.5.1.7. SINTESIS DEL 3-METIL-2-METILTIOEURANO (48).

Br Me
/ \ a) LiBul / E,0 @\
M e e S M
Q\S e b) Me, SO, SMe
23 48
M (g/mal) 192.9 128

De acuerdo con el procedimiento descrito en el apartado 5.3.3.2.A de esta
Memona, a partir de 1.175 g (6.1 mmol) de 3-bromo-2-metiltiofurano (23)
disueltos en 12 mL de Et,O anhidro, 5.2 mL (6.71 mmol) de una disolucién de
terc-butillitio 1.3M en n-pentano y 1.3 mL (13.42 mmol) de sulfato de dimetilo,
se obtiene una masa de reaccion que se deja alcanzar la temperatura ambiente
retirando el bafio frigorifico. Finalmente, se afiaden 20 mL de una disolucion
acuosa de hidréxido amoénico concentrado y fria, se trasvasa la mezcla resultante
a un embudo de decantacion y se extrae con Et,O (3x25 mL). Los extractos
organicos reunidos se lavan sucesivamente con una disolucion acuosa de
hidréxido amonico concentrado (3x25 mL), y una disolucién acuosa saturada de
cloruro sédico (3x25 mL) y, finalmente, se secan sobre sulfato magnésico
anhidro (2 horas). La eliminacion del disolvente por destilacion a presion
atmosférica permite el aislamiento de 130 mg de un crudo de reaccién cuyo
analisis por 'H-RMN muestra que esta constituido por una mezcla del 3-metil-2-
metiltiofurano (48) (43%) y el 2-metiltiofurano (12) (57%). La purificacion del
crudo de reaccion se intenta mediante una destilacion a presion reducida
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(125 °C/20 torr) en un horno de bolas, aunque no se consiguen buenos resultados.
No obstante, el 3-metil-2-metiltiofurano (48) es identificado a partir de sus datos
espectroscopicos de IH-RMN y EM. Rt0. ¢qpecyr.: 7%.

1H-RMN (CDCI'{/TMS), S(ppm) 2.09 (t, 3H, 4JMC,H4=SJMC,H5=0‘5 HZ, ME), 2.31
(s, 3H, MeS); 6.28 (dc, 1H, 3J=1.9 Hz, 4J=0.5 Hz, H4); 7.40 (dc, 1H, 3]=1.9 Hz,
5]=0.5 Hz, HS).

EM, m/z: 128 (M, 97); 113 (41); 99 (10); 85 (72); 69 (42); 51 (24); 45 (100).

5.5.1.8. ENSAYO DE SINTESIS DEL 3-ETIL-2-METILTIOFURANO:
SINTESIS DEL 2-ETIL-5-METILTIOFURANO (49).

Et

SMe
Ar 142
d\SMe a) LiBu! / Et,0
b) HMPA
2 ¢) Btl / THF
M (g/mol) 192.9 MeS’@\Et
49

142

De acuerdo con el procedimiento descrito en el apartado 5.3.3.2.A de esta
Memoria, a partir de 250 mg (1.30 mmol) de 3-bromo-2-metiltiofurano (23)
disueltos en 2.5 mL de Et,O anhidro, y 1.3 mL (1.43 mmol) de una disolucion de
terc-butillitio 1.15M en n-pentano, se obticne una masa de reaccion que se
mantiene con agitacion durante treinta minutos, y a la que se adicionan
sucesivamente 0.25 mL (1.43 mmol) de HMPA y 1.0 mL (13.0 mmol) de yoduro
de etilo disueltos en 6 mL de THF anhidro. A continuacién, se mantiene la masa
de reaccion a -78 °C durante 21 horas, tras lo cual se retira el bafio frigorifico y
se deja que alcance la temperatura ambiente. Finalmente, se afiaden 6 mL de una
disolucion acuosa fria saturada de cloruro amdnico y la mezcla resultante se
trasvasa a un embudo de decantacion donde se extrae con Et,O (3x25 mL). Los
extractos organicos reunidos se lavan con una disolucién acuosa saturada de
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clorure sddico (6x25 mL) y se secan sobre sulfato magnésico anhidro (2 horas).
La eliminacién del disolvente por destilacién a presién atmosférica permite el
aislamiento de 68 mg de un crudo de reaccion cuyo analisis por 'H-RMN pone
de manifiesto estd constituido por una mezcla del 2-etil-5-metiltiofurano (49), el
2-metiltiofurano (12) y restos de HMPA (42%) sin eliminar. La purificacion del
crudo de reaccion se lleva a cabo mediante una destilaciéon a presion reducida
(125 °C/20 torr) en un horno de bolas, recogiéndose una fraccion de 30 mg
impurificada por HMPA pero que permitie la caracterizacién inequivoca del 5-
etil-2-metiltiofurano (49) a partir de sus datos espectroscdpicos de 'H-RMN y
I3C-RMN. Rt0. eqpeqir.: 16%. Lit. (49).233

IH-RMN_(CDCly/TMS), S(ppm): 1.23 (t, 3H, 3J=7.4 Hz, Me); 2.40 (s, 3H,
MeS): 2.65 (m, 2H, CH,); 5.96 (dt, 1H, 3J=3.0 Hz, 4J=1.1Hz, H3); 6.36 (dt 1H,
3J=3.0 Hz; 5J=0.3 Hz, H4).

I3C.RMN (CDCl/TMS), 8(ppm): 11.8 (ct, 1J=127.1 Hz, 2J=5.0 Hz, Me); 19.4

(c, 1J=140.7 Hz, MeS); 21.6 (tc, 1J=127.8 Hz, 2}=4.5 Hz, CH,); 105.7 (dc,
1]=173.2 HZ, 2JC3,H4=3JC3,CH233'4 HZ, C3), 115.9 (dd, 1§=176.2 HZ, 2J=4.0 HZ,
C4); 144.6 (m, C5); 160.6 (m, C2).

5.5.1.9. SINTESIS DEL 4-METIL-2-METILTIOFURANO (50).

Me Br Me
/\ it /\ ‘
b) H,0
28 50
M (g/mol) 207 128

De acuerdo con ¢l procedimiento descrito en el apartado 5.3.3.2.A de esta
Memoria, a partir de 695 mg (3.36 mmol) del 3-bromo-4-metil-2-metiltiofurano
(28) disueltos en 7 mL de Et,O anhidro y 2.8 mL (3.69 mmol) de una disolucién
de terc-butillitio 1.3M en n-pentano, se obtiene una masa de reaccidén que se
mantiene con agitacion a -78 °C durante treinta minutos y a la que se afiaden
8 mL de agua destilada fria y se retira el bafio frigorifico para que alcance la
temperatura ambiente. Finalmente, se trasvasa la masa de reaccidén a un embudo
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de decantacion donde se extrae con Et;O (3x25 mL). Los extractos etéreos
reunidos se lavan sucesivamente con una disolucion acuosa de acido clorhidrico
(2N) (3x25 mL) y con una disolucién acuosa saturada de cloruro sddico (3x25
mL) y, finalmente, se secan sobre sulfato magnésico anhidro (2 horas). La
eliminacion del disolvente por destilacidon a presion atmosférica permite el
aislamiento de 303 mg de un crudo de reaccién cuyo analisis por !H-RMN
muestra la presencia del 4-metil-2-metiltiofurano (50) como componente
mayoritario, junto con otros compuestos sin identificar en una porporcién muy
pequefia. La purificacién del crudo de reaccion mediante una destilacion a
presion reducida (70-85 °C/20 torr) en un horno de bolas permite el aislamiento
de una fraccién cuya pureza se constrasta por lH-RMN y que se identifica como
el 2-metiltio-4-metiltiofurano (50) a partir de sus datos espectroscopicos de IR,
TH-RMN y 13C-RMN. Rt0.¢gpeqtr - 64%. Lit. (50).234

IR (film), v(cm-1): 2940, 2920, 2840, 1780, 1760, 1430, 1055, 965, 935.

IH-RMN (CDCI,/TMS), &(ppm): 1.99 (dd, 3H, 4J=1.2 Hz, 4J=0.3 Hz, Me); 2.38
(s, 3H, MeS); 6.29 (dc, 1H, 4J=12 Hz, 4= 0.3 Hz, H3); 7.24 (q, 1H,
4JH5,H3=4JH5,Me=1'2 Hz, HS)

I3C-RMN (CDCI;/TMS), 8(ppm): 9.6 (c, 1J=127.6 Hz, Me); 18.7 (c, 1J=141.0
Hz, MeS); 116.7 (dq, 1J=174.9 Hz, 3JC3,H5=3JC3,Me=4-5 Hz, C3); 121.6 (m, C4);
141.4 (dq, 1J=200.2 HZ, 3JC5,H3:3JC5,M626‘2 HZ, CS), 146.9 (m, CZ)

5.5.1.10. SINTESIS DEL 3,4-DIMETIL-2-METILTIOFURANO (51).

Me Br Me Me

\ a) LiBuf/ Et,0 @\
M
US e b) Me, 50, > SMe
28 51
M (g/mol) 207 142

De acuerdo con el procedimiento descrito el el apartado 5.3.3.2.A de esta
Memoria, a partir de 900 mg (4.35 mmol) del 3-bromo-4-metil-2-metiltiofurano
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(28) disueitos en 9 mL de Et,O anhidro, 3.8 mL (4.79 mmol) de una disolucién
de terc-butillitio 1.25 M en n-pentano y 0.9 mL (9.58 mmol) de sulfato de
dimetilo, se obtiene una masa de reaccion que se deja que alcance lentamente la
temperatura ambiente. Finalmente, se afiaden 15 mL de una disolucién acuosa
fria de hidroxido aménico concentrado y la mezcla resultante se trasvasa a un
embudo de decantacion donde se extrae con Et,O (3x25 mL). Los extractos
orginicos reunidos se lavan sucesivamente con una disolucion acuosa de
hidr6xido aménico concentrado (3x25 mL) y una disolucién acuosa saturada de
cloruro sddico (3x25 mL) y, finalmente, se secan sobre sulfato magnésico
anhidro (2 horas). La eliminacion del disolvente por destilacion a :presién
atmosférica permite el aislamiento de 344 mg de un crudo de reaccién cuyo
analisis por 'H-RMN muestra que estd compuesto por el 3,4-dimetil-2-
metiltiofurano (51) (88%) y el 4-metil-2-metiltiofurano (50) (12%). La
purificacion del crudo de reacciéon mediante una destilacién a presion reducida
(140-170 °C/20 torr) en un horno de bolas permite el asilamiento de una fraccic’)n
cuya pureza se contrasta por lH-RMN (86%) y que se identifica como el 3,4-
dimetil-2-metiltiofurano (50) a partir de sus datos espectroscépicos de 1H-RMN
y BBC-RMN. RtOegpectr : 49%.

IH-RMN (CDCl,/TMS), §(ppm): 1.93 (d, 3H, 4J=1.2 Hz, Me-C4); 2.00 (d, 3H,
5]=0.6 Hz, Me-C3); 2.29 (s, 3H, MeS); 7.22 (cc, 1H, 4J=1.2 Hz, 5]=0.6 Hz, H5).

13C-RMN (CDCl;/TMS), &(ppm): 8.4 (¢, 1J=126.9 Hz, Me); 8.5 (¢, 1J=127.6 Hz,
Me); 18.8 (c, UJ=140.7 Hz, MeS); 121.7 (m, C4); 125.8 (m, C3); 140.6 (dc,
1J=199.4 Hz, 3)=6.1 Hz, C5); 142.5 (m, C2).
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5.51.11. ENSAYO DE SINTESIS DEL 3-ETIL-4-METIL-2-
METILTIOFURANO.

Me Et

SMe

Me Br 156 .

\ a) LiBuf / Et,0
Zj\SMe b) HVPA
¢y Etl / THF

28 Me ‘

M (¢/mol) 207 /\
SMe

50

128

De acuerdo con el procedimiento descrito en el apartado 5.3.3.2.A de esta
Memoria, a partir de 200 mg (0.97 mmol) del 3-bromo-4-metil-2-metiltiofurano
(28) disueltos en 2 mL de Et,O anhidro y 0.85 mL (1.06 mmol) de una disolucién
de terc-butillitio 1.25M en n-pentano, se obtiene una masa de reaccion que se
mantiene con agitacion a -78 °C durante treinta minutos y a la que se adicionan
sucesivamente 0.18 mL (1.06 mmol) de HMPA y 0.8 mL (9.7 mmol) de yoduro
de etilo disueltos en 5 mL de THF anhidro. A continuacion, la masa de reaccion
se mantiene durante 21 horas a -78 °C y se deja que alcance lentamente la
temperatura ambiente. Finalmente, se afiaden 5 mL de una disoluciéon acuosa fria
saturada de cloruro amoénico y la mezcla resultante se trasvasa a un embudo de
decantacion donde se extrae con Et,O (3x25 mL). Los extractos organicos
reunidos se lavan con una disolucion acuosa saturada de cloruro sodico (6x25
mL) y se secan sobre sulfato magnésico anhidro (2 horas). La eliminacién del
disolvente por destilacion a presion atmosférica conduce a 57 mg de un crudo de
reaccidn cuyo analisis por !H-RMN muestra que esta constituido principalmente
por ¢l 4-metil-2-metiltiofurano (50). Los datos espectroscopicos de 50 se han
recogido en el apartado 5.5.1.9 de esta Memoria. Lit. (50).23¢
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5.5.2. Metalaciones orto-dingidas.

La presencia de un tio-sustituyente en la posicién 3- de un furano, origina
un efecto orfo-dirigente sobre la metalecion, lo que proporciona una nueva
estrategia para la introduccién de un grupo electréofilo en la posicion 2- del
furano. Asi se han sintetizado furanos 2,3-disustituidos, a partir de los
correspondientes furanos 3-monotiosustituidos. |

5.5.2.1. SINTESIS DEL 3-FENILTIO-2-METILFURANO (34).

SPh SPh \
/\ a) LDA/THF O\
C; b) Me, S0, Me
30 34 ,
M (g/mol) 176 190 *

En un matraz de 250 mL de capacidad, provisto con un septum, bafio
frigorifico, agitacion magnética y atmodsfera de argon, se colocan 2.4 mL (16.87
mmol) de diisopropilamina disueltos en 20 mL de THF anhidro. A continuacion,
el matraz de reaccton se enfria exteriormente a -78 °C y se afiaden lentamente y
con agitacion 15.3 mL (16.87 mmol) de una disolucién de »-butillitio 1.1M en
n-hexano. Finalizada 1a adicion, se mantiene la masa de reaccion a -78 °C durante
diez minutos y se adicionan 2.7 g (15.34 mmol) del 3-feniltiofurano (30)
disueltos en 31 mL de THF anhidro y se mantiene la agitacion durante 3 horas a
-78 °C. A continuacién, se afiaden 3.2 mL (33.75 mmol) de sulfato de dimetilo y
se retira el bafio frigorifico para que la masa de reaccion alcance la temperatura
ambiente. Finalmente, se elimina el disolvente a presion reducida en un
evaporador rotativo y el crudo resultante se enfria exteriormente a 0 °C, se
afiaden 30 mL de una disolucidén acuosa de hidréxido aménico concentrado y se
trasvasa a un embudo de decantacién donde se extrae con Et,O (3x25 mL). Los
extractos etéreos reunidos se lavan sucesivamente con una disolucion acuosa de
hidréxido aménico concentrado (3x50 mL), una disolucién acuosa de acido
clorhidrico 2N (3x50) y una disolucién acuosa saturada de cloruro soédico (3x50
mL) y, finalmente, se secan sobre sulfato magnésico anhidro (2 horas). La
eliminacion del disolvente a presion reducida en un evaporador rotativo conduce
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4 2.61 g de un crudo de reaccion cuyo analisis por lH-RMN muestra la présencia
del 3-feniltio-2-metilfurano (34) como componente mayoritario (95%), junto con
una pequeiia cantidad (5%) del 3-feniltiofurano (30) de partida. La purificacion
del crudo de reaccion mediante una cromatografia rapida en columna sobre gel de
silice (eluyente: n-pentano/Et,O, 99:1, v/v) permite el aislamiento de una
fraccion de 1.85 g, cuya pureza se contrasta por cromatografia en placa: fina, y
que se identifica como el 3-feniltio-2-metiltiofurano (34) a partir de sus datos
espectroscopicos de IR, JH-RMN y 13C-RMN. Rt0.¢gpecrr - 85%. Lit. (34).231

Punto de ¢bullicion:23! 100-110 °C/0.9 torr.

|
IR (film), v(cm-1): 3050, 3000, 2950, 2920, 1585, 1515, 1480, 1435, 1225, 1090,
740, 690.

IH-RMN (CDCLy/TMS), 8(ppm): 2.34 (t, 3H, SJpyc p1e="Ine 1s=0.4 Hz, Me); 6.37
(de, 1H, 3J=2.0 Hz, 51=0.4 Hz, H4); 7.17 (m, 5H, PhS); 7.37 (dc, 1H, 3J=2.0 Hz,
51=0.4 Hz, H5). ‘

13C-RMN (CDClI5/TMS), 8(ppm): 11.7 (¢, 1J=128.9 Hz, Me), 107.6 (sext.,
23 1a=Tcs =3 me=3.4 Hz, C3); 115.3 (dd, 1J=177.3 Hz, 2J=13.1 Hz, C4);
125.0 (dt, 1J=162.1 Hz, J=7.1 Hz, Cpara); 126.0 (dt, J=161.8 Hz, 2J=6.5 Hz,
Creta); 128.7 (dd, U=161.1 Hz, 2J=8.1 Hz, Copy); 137.9 (t, 2J=8.6 Hz, Cipgo);
1411(dd, 1J=203.5 Hz, 25=10.1 Hz, C5); 156.7 (sext, 2y me=33c2 1= o 115=6.0
Hz, C2).

5.5.2.2. SINTESIS DEL 2-METIL-3-METILTIOFURANO (52). -

SMe SMe

/ \ a) LDA / THF @\ ‘

io_/< by Me,50, Me |
31 52

M (g/mof) 114 128

De acuerdo con el procedimiento descrito en el apartado 5.5.2.1 ﬂe esta
Memoria, a partir de 2.4 mL (17.37 mmol) de diisopropilamina disueltos en
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22 mL de THF anhidro, y 14.7 mL (17.37 mmol) de una disolucién de n-butillitio
1.18M n-hexano y 1.55 g (13.60 mmol) de 3-metiltiofurano (31) disueltos en
33 mL de THF, se obtiene una masa de reaccion que se mantiene con agitacion a
-78 °C durante 3.5 horas. A continuacién, se afiaden 3.3 mL (34.74 mmol) de
sulfato de dimetilo, se retira el bafio frigorifico y se deja que la masa de reaccion
alcance la temperatura ambiente. Finalmente, se enfria exteriormente el matraz de
reaccion a 0 °C y se afiaden 33 mL de una disolucién acuosa de hidréxido
amonico concentrado. La mezcia de reaccion resultante se trasvasa a un embudo
de decantacién donde se extrae con Et,O (3x25 mL). Los extractos organicos
reunidos se lavan sucesivamente con una disolucién acuosa de hidréxido
amonico concentrado (3x50 mL), una disolucion acuosa de acido clorhidrico
(2N) (3x50 mL) y una disoluciéon acuosa saturada de cloruro sodico (3x50 mL) y,
finalmente, se secan sobre sulfato magnésico anhidro (2 horas). La eliminacion
del disolvente por destilacion a presion atmosférica conduce a 2.15 g de un crudo
de reaccion cuyo analisis por H-RMN muestra la presencia del 2-metil-3-
metiltiofurano (52) como componente mayoritario (84%), junto con el 3-
metiltiofurano (31) (16%) de partida. La purificacién del crudo de reaccion
mediante una destilacion a presion reducida (90 °C/20 torr) en un horno de bolas
permite el aislamiento de una fraccion de 437 mg cuya pureza se contrasta por
por TH-RMN (93%) y que se identifica como el 2-metil-3-metiltiofurano (52) a
partir de sus datos espectroscopicos de IR, IH-RMN, !3C-RMN y HETCOR.
R10.¢gpectr.: 72%. Lit. (52).6,44,235,236

Punto de ebullicién:#4 42 °C/7 torr.

IR (film), v(cm1): 3130, 2910, 1590, 1510, 1430, 1220, 1130, 1090, 940, 730.

IH-RMN__(CDCL/TMS), 8(ppm): 227 (s, 3H, MeS), 233 (t 3H,
SIve Ha=>T=Me 15=0.4 Hz, Me); 6.37 (dc, 1H, 3J=2.0 Hz, 5J=0.4 Hz, H4); 7.27
(de, 1H, 3J=2.0 Hz, 5J=0.4 Hz, H5).

13C-RMN (CDCI,/TMS), 8(ppm): 11.6 (c, 1J=128.6 Hz, Me); 19.2 (¢, 1J=139.7
Hz, MeS); 112.1 (m, C3); 113.8 (dd, 1J=176.3 Hz, 2J=13.1 Hz, C4), 140.4 (dd,
1J=203.5 HZ, 2J=10.1 HZ, CS), 153.1 (SCXt., 2JC2,MG=3JC2,H4:3JCZ,H5=6‘7 HZ,
C2).
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5.5.2.3. SINTESIS DEL 2-ETIL-3-METILTIOFURANO (46). ;

SMe SMe !
(/ \; a)LDA/THF @_\ |
b) HMPA > Et '
c) Etl :
31 46 |
M (g/mol) 114 142

" De acuerdo con el procedimiento descrito en el apartado 5.5.2.1 I‘de esta
Memoria, a partir de 0.32 mL (2.28 mmol) de diisopropilamina disueltos en 3 mL
de THF anhidro, 1.9 mL (2.28 mmol) de una disolucién de #-butillitio 1.2M en »-
hexano y 200 mg (1.75 mmol) del 3-metiltiofurano (31) disueltos en 4 mL de
THF anhidro, se obtiene una masa de reaccién que se mantiene con agitacion
durante 3.5 horas a -78 °C. A continuacidn, se afiaden sucesivamente 0.4 mL
(2.28 mmol) de HMPA y 1.4 mL (17.5 mmol) de yoduro de etilo, manteniéndose
la masa de reaccién a -78 °C durante 21 horas. Finalmente, se retira el bafio
frigorifico para que Ia mezcla de reaccion alcance la temperatura ambiente, se
afiaden 5 mL de una disolucidn acuosa fria saturada de cloruro aménico y la
mezcla resultante se trasvasa a un embudo de decantacion donde se extrae con
Et,O (3x25 mL). Los extractos organicos reunidos se lavan sucesivamefnte con
una disoluciéon acuosa de 4cido clorhidrico (2N) (3x50 mL) y una disolucién
acuosa saturada de cloruro sédico (6x50 mL) y, finalmente, se secaﬁ sobre
sulfato magnésico anhidro (2 horas). La eliminacién del disolvente por
destilacién a presion atmosférica conduce a 176 mg de un crudo de reaccion
cuyo analisis por 'H-RMN muestra que estd constituido por el 2-etil-3-
metiltiofurano (46) como componente mayoritario (66%), junto con el 3-
metiltiofurano (31) de partida (34%). La purificacion del crudo de reacciéon
mediante una destilacion a presion reducida (100 °C/20 torr) en un homo de
bolas permite el aislamiento de una fraccién cuya pureza (87%) se contrasta por
IH-RMN, y que se identifica como el 2-etil-3-metiltiofurano (46) a partlr de sus
datos espectroscopicos de LH-RMN y 3C-RMN y EM. R10.¢qpectr : 47%.

H-RMN_(CDCly/TMS), 8(ppm): 1.21 (t, 3H, 3J=7.5 Hz, CH3); 2.27 (s, 3H,
MesS); 2.73 (cd, 2H, 3J=7.5 Hz, $1=0.3 Hz, CHy); 636 (dt, 1H, *J=1.8 Hz, 51-0.3
Hz, H4); 7.28 (d, 1H, 3J=1.8 Hz, H5). |
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I3C-RMN (CDCL5/TMS), 8(ppm): 12.7 (ct, 1J=127.9 Hz, 2J=5.1 Hz, CH;); 19.4
(tc, U=128.2 Hz, 2J]=4.6 Hz, CHy); 19.5 (c, U=139.7 Hz, MeS); 111.2 (dd,
2J=4.5 Hz, 3J=2.5 Hz, C3); 113.8 (dd, 1J=176.3 Hz, 2J=13.1 Hz, C4); 140.4 (dd,
1J=202.5 Hz, 2J=10.0 Hz, C5); 158 (dc, 3Jcopg o mus=11.1 Hz, 3cyps 4
c2He=ca,cn,=6.0 Hz, C2).

EM, m/z: 144 (4); 142 (M, 80); 127 (100); 83 (36); 65 (53); 59 (26); 45 (60).

5.5.2.4. SINTESIS DEL 2,4-DIMETIL-3-METILTIOFURANO (53).

Me  SMe Me  SMe
4 3
/ \ a) LDA/ THF - 5 / \ 2 5
B) Me, 50, Me
44 53
M (g/rmol) 128 142

De acuerdo con el procedimiento descrito en el apartado 5.5.2.1 de esta
Memoria, a partir de 2.4 mL (17.38 mmol) de diisopropilamina disueltos en 18
mL de THF anhidro, 15.1 mL (17.38 mmol) de una disolucién de n-butillitio
1.15M en n-hexano y 2.2 g (13.06 mmol) del 3-metil-4-metiltiofurano (44) (con
una pureza aproximada del 76%, siendo el 3-metiltiofurano (31) la principal
impureza) disueltos en 40 mL. de THF anhidro, se obtiene una masa de reaccién
que se mantiene con agitacion a -78 °C durante 3.5 horas. A continuacion, se
afiaden 3.3 mL (34.76 mmol) de sulfato de dimetilo, se retira el bafio frigorifico,
se deja que la masa de reaccion alcance la temperatura ambiente y se afiaden 80
mL de una disolucién acuosa fria de hidréxido amoénico concentrado. La mezcla
de reaccion resultante se trasvasa a un embudo de decantacion donde se extrae
con Et;0O (3x50 mL). Los extractos organicos reunidos se lavan sucesivamente
con una disolucién acuosa de hidroxido aménico concentrado (3x100 mL), una
disolucién acuosa de acido clorhidrico (ZN) (3x100 mL), y con una disolucién
acuosa saturada de cloruro sddico (3x100 ml) y, finalmente, se secan sobre
sulfato magnésico anhidro (2 horas). La eliminaciéon del disolvente por
destilacién a presion atmosférica conduce a 1.73 g de un crudo de reaccién cuyo
analisis por 'H-RMN muestra la presencia del 2,4-dimetil-3-metiltiofurano (53)
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como componente mayoritario (61%), junto con el 3-metil-4-metiltiofurano (44)
de partida (27%) y el 2-metil-3-metiltiofurano (52) (12%). La purificacion del
crudo de reaccion mediante una cromatografia rapida en columna (eluyente: »-
pentano) permite el aislamiento de una fraccion cuya pureza se contrasta por
cromatografia en capa fina, y que se identifica como el 2,4-dimetil-3-
metiltiofurano (53) a partir de sus datos espectroscopicos de IR, IH-RMN y 13C-
RMN. Rt0.cqpecrr.: 57%.

IR (film), v(cm-1): 3100, 2930, 2900, 2840, 1600, 1550, 1430, 1375, 1270, 1110,
920, 735.

IH-RMN (CDCl,/TMS), &ppm): 2.03 (d, 3H, 4I=1.2 Hz, H7); 2.17 (s, 3H,
MeS); 2.34 (sa, 3H, H6); 7.10 (cc, 4J=1.2 Hz, 51=0.5 Hz, H5).

I3C-RMN (CDCI1,/TMS), &(ppm): 8.5 (¢, 1J=127.6 Hz, C7), 12.0 (c, 1J=128.6
Hz, C6); 19.1 (¢, 1J=139.3 Hz, MeS); 113.2 (m, C3); 123.1 (dc, 24 ys=13.4 Hz,
2Jcaq7=6.8 Hz, C4); 1369 (de, 1J=200.4 Hz, 3J=6.0 Hz, CS); 155.0 (q,
2J=3]=7.1 Hz, C2).

5.5.2.5. SINTESIS DEL 2-ETIL-4-METIL-3-METILTIOFURANO (54).

Me SMe Me . . SMe
U a) LDA/ THF 5/ \z 5 7
b)EL,50, CH,-CH,
4 54
M (g/mol) 128 156

De acuerdo con el procedimiento descrito en el apartado 5.5.2.1 de esta
Memoria, a partir de 1.8 mL (12.8 mmol) de diisopropilamina disueltos en 14 mL
de THF anhidro, 11.6 mL (12.8 mmol) de una disolucion de n-butillitio 1.1M en
n-hexano y1.62 g (9.62 mmol) de 3-metil-4-metiltiofurano (44) (con una pureza
aproximada del 76%, siendo el 3-metiltiofurano (31) la principal impureza)
disueltos en 30 mL de THF anhidro, se obtiene una masa de reaccién que se
mantiene con agitacion a -78 °C durante 3.5 horas. A continuacion, se afiaden
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3.4 mL (25.6 mmol) de sulfato de dietilo, se retira el bafio frigorifico, se deja que
la masa de reaccion alcance la temperatura ambiente y se afiaden 60 mL de una
disolucién acuosa fria de hidroxido amonico concentrado. La mezcla resultante
se trasvasa a un embudo de decantacidon donde se extrae con Et,O (3x50 mL).
Los extractos organicos reunidos se lavan sucesivamente con una disolucion
acuosa de hidroxido aménico concentrado (3x100 mL), una disolucién acuosa de
acido clorhidrico (2N) (3x100 mL) y una disolucidn acuosa saturada de cloruro
sodico (3x100 mL) y, finalmente, se secan sobre sulfato magnésico anhidro (2
horas). La eliminacién del disolvente a presion reducida en un evaporador
rotativo conduce a 2.84 g de un crudo de reaccion cuyo analisis por lH-RMN
muestra la presencia del 2-etil-4-metil-3-metiltiofurano (54) (7%), junto con el 3-
metil-4-metiltiofurano (44) de partida (17%), el 3-metiltiofurano (31) (2%), el 2-
etil-3-metiltiofurano (46) (3%) y sulfato de dietilo (71%) sin eliminar. La
purificacion del crudo de reaccion mediante una cromatografia rapida en columna
(eluyente: n-pentano) permite el aislamiento de una fraccion cuya pﬁreza se
contrasta por cromatografia en placa fina y que se identifica como el 2-etil-4-
metil-3-metiltiofurano (54) a partir de sus datos espectroscépicos de IR, lH-RMN
y BC-RMN. RI0. ¢gpecis : 13%.

IR (film), v(cm-t): 2980, 2920, 2880, 1730, 1550, 1450, 1110, 980, 970, 930,
740.

IH-RMN (CDCl/TMS), 8(ppm): 1.20 (t, 3H, 3J=7.5 Hz, H7); 2.04 (d, 3H,
4J=1.2 Hz, H8); 2.17 (s, 3H, MeS); 2.75 (c, 2H, 3J=7.5 Hz, H6); 7.12 (c, 1H,
4J=1.2 Hz, HS).

BC-RMN (CDCI;/TMS), &(ppm): 8.5 (c, 1J=127.4 Hz, C8); 12.8 (ct, 1J=127.6
Hz, 2)=5.1 Hz, C7); 19.6 (c, 1J=139.5 Hz, MeS); 19.9 (tc, 1J=127.5 Hz, 24J=4.5
Hz, C6); 112.3 (m, C3); 123.1 (m, C4); 137.0 (dc, 1J=200.5 Hz, 3J=6.1 Hz, C5);
160.0 (¢, 2Jcy_us=cz 15=5.9 Hz, C2).
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5.5.3. Otras metalaciones.

5.5.3.1. SINTESIS DEL 3-FENILTIO-2,5-DIMETILFURANO (55).

SPh SPh SPh
| a [
Ve a) LDA/ THF *Me— me  + Q\Et
b) Me, S0, _
34 55 56
M (g/mol) 190 204 204

De acuerdo con el procedimiento descrito en el apartado 5.5.2.1 de esta
Memoria, a partir de 1.6 mL (11.18 mmol) de diisopropilamina disueltos en 13
mL de THF anhidro, 10.2 ml (11.18 mmol) de una disolucion de #-butillitio 1.1M
en n-hexano y 1.77 g (9.32 mmol) de 3-feniltio-2-metiltiofurano (34) disueltos en
20 mL de THF anhidro, se obtiene una masa de reaccidon que se mantiene con
agitacion a -78 °C durante 3.5 horas. A continuacion, se afiaden 2.1 mL (22.36
mmol) de sulfato de dimetilo, se retira el bafio frigorifico, se deja que la masa de
reaccion alcance la temperatura ambiente y se elimina el disolvente a presion
reducida en un evaporador rotativo. El crudo de reaccién se enfria a 0 °C, se
adicionan 25 mL de una disoluciéon acuosa fria de hidroxido amodnico
concentrado y la mezcla resultante se trasvasa a un embudo de decantacion donde
se extrae con Et,0 (3x25 mL). Los extractos organicos reunidos se lavan
sucesivamente con una disolucién acuosa de hidréxido amoénico concentrado
(3x50 mL), una disolucion acuosa de acido clorhidrico 2N (3x50 mL) y una
disolucion acuosa saturada de cloruro sodico (3x50 mL) y, finalmente, se secan
sobre sulfato magnésico anhidro (2 horas). La eliminacién del disolvente a
presion reducida en un evaporador rotativo conduce a 1.54 g de un crudo de
reaccion cuyo analisis por !H-RMN muestra la presencia del 3-feniitio-2,5-
dimetilfurano (55) como componente mayoritario (53%), junto con el 3-femitio-
2-metilfurano (34) de partida (47%), y trazas del 2-etil-3-feniltiofurano (56). La
purificacion del crudo de reaccién mediante una destilacién a presion reducida
(65 °C/15-10-3 torr) en un horno de bolas permite el aislamiento de una fraccién
cuya pureza se contrasta por lH-RMN y que se identifica como el 3-feniltio-2,5-
dimetilfurano (55) a partir de sus datos espectroscdpicos de IR, !H-RMN y 13C-
RMN. Rt0.¢spectr.: 50%. Lit. (55).237
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Datos espectroscopicos de 55:

IR (film), v(em-1): 3120, 3060, 2950, 2920, 1610, 1590, 1480, 1440, 1230, 805,
745, 700.

IH-RMN (CDCl,/TMS), 8(ppm): 2.26 (dc, 3H, 41=1.2 Hz, 6]=0.5 Hz, H6); 2.30
(@, 3H, g7 134~%J7 16=0.5 Hz, H7); 5.93 (cc, 1H, 4=12 Hz, 51=0.5 Hz, H4);
7.15 (m, 5H, PhS).

I3C-RMN (CDCL/TMS), &(ppm): 11.7 (¢, U=128.6 Hz, C6); 13.5 (c, J=128.3
Hz, C7); 107.6 (q, Y3 na=3Jc3 =34 Hz, C3); 110.8 (dc, 1J=176.3 Hz, 3=3.5
Hz, C4); 124.9 (dt, 11=161.5 Hz, 2J=7.3 Hz, Cppr,); 126.0 (dt, U=161.5 Hz,
2J=6.8 Hz, Cpyeta); 128.7 (dd, 1J=160.2 Hz, 2J=8.0 Hz, C,.,); 138.2 (t, 2J=9.1
Hz, Cipgo); 150.6 (dc, 2J=9.4 Hz, 2J=6.9 Hz, CS); 154.9 (q, Uy 7= pa=7.1
Hz, C2).

Datos espectroscdpicos de 56:

IH-RMN (CDCL,/TMS), 8(ppm): 1.19 (t, 3H, 3J=7.5 Hz, CHy); 2.75 (cd, 2H,
3J=7.5 Hz5J=0-5-HzCH,); 6.36 (dt, 1H, 3J=1.8 Hz, 51=0.5 Hz, H4); 7.15 (m,
5H, PhS); 7.38 (d, 1H, 3J=1.8 Hz, HS).

5.5.3.2. SINTESIS DE 2,5-DIMETIL-3-METILTIOFURANO (57).

SMe SMe

43
@\ a) LDA/ THF g 5 \ 2 7
Me ) N62304 - Me Me

52 57

M {g/mol) 128 142

De acuerdo con el procedimiento descrito en el apartado 5.5.2.1 de esta
Memoria, a partir de 0.6 mL (4.11 mmol) de diisopropilamina disueltos en 5.2
mL de THF anhidro, 3.9 mL (4.11 mmol) de una disolucién de »-butillitio 1.05M
en n-hexano y 430 mg (2.86 mmol) del 2-metil-3-metiltiofurano (52) (pureza:
85%) disueltos en 10 mL de THF anhidro, se obtiene una masa de reaccion que
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se mantiene con agitacion durante 3.5 horas a -78 °C. A continuacion, se afiaden
0.8 mL (8:22 mmol) de sulfato de dimetilo, se retira el baiio frigorifico y se deja
que alcance la temperatura ambiente. Finalmente, se enfria exteriormente el
matraz de reaccion a 0 °C y se adicionan 9 mL de una disolucién acuosa fria de
hidréxido amoénico concentrado La mezcla resultante se trasvasa a un embudo de
decantacion donde se extrae con Et,O (3x25 mL). Los extractos organicos
reunidos se lavan sucesivamente con una disolucién acuosa de hidréxido
amonico concentrado (3x50 mL), una disolucién acuosa de HCI (2N) (3x50 mL)
y una disolucién acuosa saturada de cloruro sodice (3x50 mL) y, finalmente, se
secan sobre sulfato magnésico anhidro (2 horas). La eliminacion del disolvente
por destilacion a presion atmosférica conduce a 356 mg de un crudo de reaccion
cuyo analisis por {H-RMN muestra la presencia del 2,5-dimetil-3-metiltiofurano
(57) (46%) y el 2-metil-3-metiltiofurano (52) de partida (54%). La purificacion
del crudo de reacciéon mediante una cromatografia rapida en columna (eluyente:
n-pentano) permite el aislamiento de una fraccién cuya pureza se contrasta por
cromatografia en placa fina y que se identifica como el 2,5-dimetil-3-
metiltiofurano (57) a partir de sus datos espectroscépicos de IR, 1H-RMN y 13C-
RMN. Rt0.¢qpectr.: 40%. Lit. (57).6:44,117

Punto de ebullicion: 117 62-64 °C/10 torr.

IR (film), v(cm1): 2940, 2910, 2840, 1610, 1570, 1430, 1225, 1070, 800.

IH-RMN (CDCL/TMS), 3(ppm): 2.23 (de, 3H, 4J=1.1 Hz, 6]=0.5 Hz, H6); 2.24
(s, 3H, MeS); 2.28 (q, 3H, %Jyy7 na=%Jy7 ne=0.5 Hz, HT); 5.94 (cc, 1H, 4J=1.1 Hz,
3J=0.5 Hz, H4).

13C-RMN (CDCL,/TMS), 8(ppm): 11.6 (c, J=128.6 Hz, C7); 13.4 (c, 1}=128.3
Hz, C6); 19.3 (c, 1J=139.7 Hz, MeS); 109.4 (dc, 1J=174.4 Hz, 3]J=3.6 Hz, C4);
112.3 (m, C3); 149.9 (q, 2Jcy g7="Ico.14=8.1 Hz, C2); 151.2 (m, C5).
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5.6. PREPARACION DE OTROS INTERMEDIOS PARA LA
SINTESIS DE FURANOS MONOT!OSUSTITUIDOS.

1
Los métodos de sintesis que se han descrito anteriormente, han sido
conjugados en diferentes secuencias para conseguir intermedios potencialmente

utiles para la sintesis de otros derivados furdnicos, segin se describe a
continuacion.

5.6.1. SINTESIS DEL 3-BROMOFURANO.

Br Br Br
Z \g a) LiBut / Et,0 (/ \;
ol
b) H,0
24 58 :
M (g/mol) 225.8 147

De acuerdo con el procedimiento descrito en el apartado 5.3.3.2.A:de esta
Memorta, a partir de 500 mg (2.21 mmol) de 3,4-dibromofurano (24) disueltos en
5 mL de Et,O anhidro y 2.2 mL (2.43 mmol) de una disolucion de ferc-butillitio
1.1M en n-pentano, se obtiene una masa de reaccién que se mantiene con
agitacion a -78 °C durante media hora, se adicionan 6 mL de agua destilada fiia,
se retira el bafio frigorifico y se deja que la masa de reaccién alcance la
temperatura ambiente. A continuacidn, se trasvasa la mezcla resultante a un
embudo de decantacién donde se extraec con Et,O (3x25 mL). Los extractos
etéreos reunidos se lavan sucesivamente con una acuosa de acido clorhidrico
(2N) (3x25 mL) y una disolucién acuosa saturada de cloruro sédico (3x25 mlL) v,
finalmente, se secan sobre sulfato magnésico anhidro (2 horas). La eliminacién
del disolvente por destilacion a presion atmosférica conduce a 260 mg de un
crudo de reaccion cuyo analisis por lH-RMN muestra que estd constituido por
una mezcla de 3-bromofurano (58) (87%), junto con el 3,4-dibromofurano (24)
de partida (3%) y el bromuro de ferc-butilo (10%). La purificacion del crudo de
reaccion mediante una destilacion a presion reducida (55 °C/20 torr) en un horno
de bolas permite el aislamiento de una fraccion cuya pureza se contrasta por 'H-
RMN y que se identifica como el 3-bromofurano (58) a partir de sus datos
espectroscopicos de IH-RMN y I3C-RMN. Rt0. ogpecyr - 70%. Lit. (58).74,113,238
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Punto de ebullicién: 113 103 °C

IH-RMN (CDCL//TMS), 8(ppm): 6.45 (dd, 1H, 3J=2.1 Hz, 4J=0.8 Hz, H4); 7.36
(dd, 1H, 3J=2.1 Hz, 4J=1.6 Hz, H5); 7.43 (dd, 1H, 4J=1.6 Hz, 4J=0.8 Hz, H2).

13C-RMN (CDCl,/TMS), 8(ppm): 99.5 (dd, 2J=11.1 Hz, 2J=9.1 Hz, C3); 113.2
(ddd, 1J=180.8 Hz, 2J=13.6 Hz, 3J=5.1 Hz, C4); 140.9 (dt, 1J=209.5 Hz, 3J=5.5
Hz, C2); 143,4 (ddd, 1J=205.5 Hz, 2J=10.1 Hz, 3J=7.1 Hz, C5).

5.6.2. SINTESIS DEL 3-BROMO-4-ETILFURANO (59).

Br Br Et Br Br
Z \; a)LBUl(ELO /N L N
b) HVIPA Et
¢) Etl / THE
24 59 60
M (gimol) 225.8 175 175

De acuerdo con el procedimiento descrito en el apartado 5.3.3.2.A de esta
Memoria, a partir de 200 mg (0.89 mmol) del 3,4-dibromofurano (24) disueltos
en 2 mL de Et,O anhidro y 0.65 mL (0.89 mmol) de una disolucion de zerc-
butillitio 1.4M en n-pentano, se obtiene una masa de reaccion que se mantiene
con agitacion a -78 °C durante media hora, y a la que se adicionan sucesivamente
0.17 mL (0.89 mmol) de HMPA y 0.70 mL (8.9 mmol) de yoduro de etilo
disueltos en 5 ml. de THF anhidro. A continuacién, se mantiene la masa de
reaccién a -78 °C durante 21 horas, se retira el bafio frigorifico, se deja que
alcance la temperatura ambiente y se afiaden 5 mL de una disolucion acuosa fiia
saturada de cloruro amoénico. La mezcla resultante se trasvasa a un embudo de
decantacion donde se extrae con Et,O (3x25 mL). Los extractos organicos
reuntdos se lavan con una disolucion acuosa saturada de cloruro sdédico (6x50
mL) y se secan sobre sulfato magnésico anhidro (2 horas). La eliminacién del
disolvente por destilacion a presion atmosférica conduce a 63 mg de un crudo de
reaccion cuyo andlisis por !H-RMN muestra la presencia del 3-bromo-4-
etilfurano (59) (41%), 3-bromo-2-etilfurano (60} (41%) y 3-bromofurano (18%).
R10.cspectr. - 39 (17%) y 60 (17%).
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Datos espectroscdpicos de 59:

IH.RMN (CDCL/TMS), 8(ppm): 1.20 (t, 3H, 3J=7.5 Hz, CH3); 2.40 (cd, 2H,
3J=7.5 Hz, 4J=1.2 Hz, CH,); 7.18 (¢, 1H, 4Jys y;=Yns cn=1.2 Hz, HS5); 7.39 (d,
1H, 4J=1.2 Hz, H2).

Datos espectroscopicos de 60:

IH-RMN (CDCL/TMS), 8(ppm): 1.21 (1, 3H, 3]=7.5 Hz, CHj); 2.66 (c, 2H,
31=7.5 Hz, CHy,); 6.34 (d, 1H, 3J=2.1 Hz, H4); 7.26 (d, 1H, 3]=2.1 Hz, HS5).

5.6.3. SINTESIS DEL 3,4-DIBROMO-2-METILFURANO (41).

Br Br Br Br
/\ ) LDA/THE \
b) Me, SO, Me
24 A1
M (g/mol) 225.8 238.8

De acuerdo con el procedimiento descrito en el apartado 5.3.2.2.A de esta
Memoria, a partir de 1.4 mL (9.70 mmol) de diisopropilamina disueltos en 10 mL
de THF anhidro, 7.5 mL (8.90 mmol) de una disolucién de #-butillitio 1.2M en #-
hexano y 2.0 g (8.90 mmol) del 3,4-dibromofurano (24) disueltos en 30 mL de
THF anhidro, se obtiene una masa de reaccién que mantiene con agitacién a
-78 °C durante media hora, se afiaden 1.7 mL (17.80 mmol) de sulfato de
dimetilo y se deja que alcance lentamente la temperatura ambiente. Finalmente,
se elimina el disolvente a presion reducida en un evaporador rotativo y el crudo
de reaccion resultante se enfria a 0 °C, se diluye en Et,O (100 mL) y una
disolucién acuosa fria de hidréxido amoénico concetrado, y 1a mezcla resultante se
trasvasa a un embudo de decantacion donde se extrae con Et,O (3x100 mL). Los
extractos organicos reunidos se lavan con una disolucion acuosa saturada de
cloruro s6dico (3x100 mL) y se secan sobre sulfato magnésico anhidro (2 horas).
La eliminacién del disolvente a presién reducida en un evaporador rotativo
conduce a 1.67 g de un crudo de reaccion cuyo analisis por 1H-RMN muestra que
estd constituido por una mezcla del 3,4-dibromo-2-metitfurano (41) (80%), el
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3,4-dibromo-2,5-dimetilfurano (40) (3%) y el 3,4-dibromofurano (24) de partida
(17%). La purificacién del crudo de reaccion mediante una cromatografia rapida
en columna (eluyente: #-pentano) da unos resuitados poco satisfactorios, por lo
que el crudo de reaccidn se utiliza directamente en la siguiente etapa de sintesis
dado el elevado porcentaje (80%) en el que se encuentra el 3 4-dibromo-2-
metilfurano (41). Rto.¢gpecys : 63%

Los datos espectroscopicos de 40 y 41 estin recogidos en el apartado
3.4.4.1.C de esta Memoria.

5.6.4. SINTESIS DEL 3,4-DIBROMO-2,5-DIMETILFURANO (40).

Br Br Br Br

. Dt
) LDA/ THF
@\Me b)-Me, S0, — > Me Me
41 40
M (g/mol) 238.8 253.8

En un matraz de 25 mL de capacidad, provisto con un septum, bafio
frigorifico, agitaci6én magnética, y atmosfera de argén, se colocan 1.4 mL (10.19
mmol) de diisopropilamina disueltos en 10 mL de THF anhidro. A continuacién,
se enfria exteriormente el matraz de reaccion a -78 °C y se afiaden lentamente 7.8
mL (9.3 mmol) de una disolucion de n-butillitio 1.2M en n-hexano. Finalizada 1a
adicién se mantiene la agitacién de la masa de reaccion a - 78 °C durante diez
minutos y la disolucion resultante se inyecta gota a gota en un matraz de 100 mL
de capacidad, provisto con un septum, bafio frigorifico a -78 °C, agitacion
magnética y atmoésfera de argén, que contiene 15 mL de THF anhidro y 1.0 g de
una mezcla del 3,4-dibromo-2-metilfurano (41) (80%), el 3,4-dibromofurano (24)
(17%) y el 3,4-dibromo-2,5-dimetilfurano (40) (3%). La masa de reaccion
resultante se mantiene con agitacion durante 30 minutos a -78 °C, se afiaden 1.8
mL (18.61 mmol) de sulfato de dimetilo y se deja que alcance lentamente la
temperatura ambiente. Finalmente, se elimina el disolvente a presion reducida en
un evaporador rotativo y el crudo de reaccion se enfria a 0 °C y se diluye con
Et,O (25 mL) y una disolucidn fria de hidréxido aménico concentrado (25 mL).
La mezcla resultante se trasvasa a un embudo de decantacién donde se extrae con
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Et;O (3x25 mL). Los extractos organicos reunidos se lavan con una disolucién
acuosa saturada de cloruro sodico (3x50 mL) y se secan sobre sulfato magnésico
anhidro (2 horas). La ehminaciéon del disolvente a presion reducida en un
evaporador rotativo conduce a 1.34 g de un crudo de reaccion cuyo analisis por
IH-RMN muestra que esta constituido por una mezcla del 3,4-dibromo-2,5-
dimetilfurano (40) (83%) y del 3,4-dibromo-2-metilfurano (41) (17%). El crudo
de reaccién se utiliza sin ninguna purificacion adicional en la siguiente etapa de
sintesis. Rto.cepecyr,: 64%. :

Los datos espectroscopicos de identificacién del compuesto 40 estin
recogidos en el apartado 3.4.4.1.C de esta Memoria..

5.6.5. SINTESIS DEL 3-BROMO-2,4,5-TRIMETILFURANO (61).

Br Br Me Br
3
/ \ a) Lisul/ F1,0 6 )Z} 8
Me’&l\de b) Me, SO, > Me Me
40 61
M (g/mol} 253.8 172.9

De acuerdo con el procedimiento descrito en el apartado 5.3.3.2 A de esta
Memoria, a partir de 528 mg de un crudo de reaccion constituido por una mezcla
del 3,4-dibromo-2,5-dimetilfurano (40) (83%) y el 3,4-dibromo-2-metilfurano
(41) (17%) disueltos en 5 mL de Et;O anhidro, y 1.6 mL (2.1 mmol) de una
disolucién de terc-butillitio 1.3M en »n-pentano, se obtiene una masa de reaccidon
que se mantiene con agitacion a -78 °C durante media hora, se afiaden 0.4 mL
(4.20 mmol) de sulfato de dimetilo y se deja que la masa de reaccion alcance
lentamente la temperatura ambiente. A continuacién, el matraz de reaccion se
enfria exteriormente a 0 °C y se afiaden 10 mL de disolucién acuosa fria de
hidréxido amonico concentrado. La mezcla resultante se trasvasa a un embudo de
decantacion donde se extrac con Et,O (3x25 mL). Los extractos organicos
reunidos se lavan con wuna disolucion acuosa saturada de cloruro sédico
(3x50 mL) y se secan sobre sulfato magnésico anhidro (2 horas). La eliminacion
del disolvente a presion reducida en un evaporador rotativo conduce a 277 mg de
un crudo de reaccion cuyo analisis por !H-RMN muestra la presencia del 3-
bromo-2,4,5-trimetilfurano (61) como componente mayoritano. Se obtiene una
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muestra espectroscopicamente pura de 61 mediante una purificacion del crudo de
reaccion por cromatografia rapida en columna (eluyente: ciclohexano), que se

identifica a partir de sus datos espectroscépicos de de IH-RMN y 13C-RMN.
R10. cspectr.: 80%.

IH-RMN (CDCIy/TMS), 8(ppm): 1.87 (c, 3H, 5J=0.6 Hz, H7); 2.18 (sept, 3H,
ST6.17=%0 16 1s=0.6 Hz, H6); 2.21 (¢, 3H, €J=0.6 Hz, HS).

I3C.RMN (CDCL/TMS), &(ppm): 9.0 (C7); 11.7 (C6); 11.9 (C8); 99.6 (C3);
114.7 (C4); 145.0 (C5); 145.7 (C2).
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CONCLUSIONES

1.- El 3,4-dibromofuranc es un intermedio clave para la sintesis de furanos
mono-, di-, tri- y/o tetra-sustituidos. Se han aplicado dos tipos de protocolos
para verificar la versatilidad sintética de este intermedio:

A.- Reaccién de intercambio halégeno-metal, seguida de la sulfenilacion,
alquilacién o protonolisis del correspondiente organometalico
intermedio. Estas reacciones conducen con una total regioselectividad a
furanos 3,4-disustituidos no simétricos.

B.- Las metalaciones de intermedios furdnicos 2 6 5-no sustituidos con
LDA en THF, seguidas de la sulfenilacion, alquilacion o protonolisis del
derivado organometilico intermedio, conducen a furanos 2-sustituidos
con una completa regioselectividad en presencia de sustituyentes en orto
que exaltan la acidez de los hidrégenos del derivado furanico.

La adecuada secuenciacion de estos protocolos y la eleccion de diferentes
reactivos electrofilos, ha permitido la sintesis de 46 derivados furdnicos con
una gran variedad de sustituyentes y de posiciones sustituidas. Estos
compuestos se relacionan a continuacidén y han sido agrupados utilizando el
criterio de su grado de sustitucion. La sintesis de algunos estaba previamente
descrita en la literatura por procedimientos diversos y este hecho se indica con
un asterisco sobre el niimero arabigo asignado al compuesto en esta Memoria.

I.- Furanos monosustituidos.

SCOMe SCOPh SH

Br SPh SMe
58* g* 32 29 30* 3 10*
o
O 00 On Do
12* 15* 16 17
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IL.- Furanos disustituidos.

Br Me Br Be Et 8r Br 8r
' \
@cozH Zj d\Me @ Et PhS
Me MeS

SCOMe

Me Me Me
d\sph Q\SMe El’Q\SMe C\SMB
19* 48 49" 50*

I11.- Furanos trisustituidos.

Br Br Br Br Br Me Br 8r
Z;&Me PhS’d\COZH U\SMe U\SMe PhS’[(j‘\Me
41 21 25 28 47
Me SMe Me SMe SPh SMe Me Me
Z}Me Zj\Et Me/O\Me Me’(iMe Zj\SMe
53 54 55* 57 51
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IV.- Furanos tetrasustituidos.

Br Br Br PhS Br Br Br
Me’z-j\Me Me’O\Me Me’U\Me MeSMMeS
40 81 42 26

2.- Allado de esta metodologia, se ha pretendido la sintesis de algunos derivados
furanicos 3-tiosustituidos por adicion del S-nucledfilo a diferentes compuestos
dicarbonilicos aciclicos o,B-insaturados. La obtencion in situ del butenodial,
referida por Evers ef al., ha sido totalmente negativa por la inestabilidad del
citado compuesto. En la Memoria se describen los procedimientos de
obtencion de los compuesto 3 y 8 mediante una ciclacion de los
correspondientes aductos de Michael del acido tioacético con el
correspondiente precursor, el compuesto dicarbonilico a,B-insaturado.

3.- El gran niimero y variedad de derivados furanicos que se describen en esta
Memoria ha permitido abordar el calculo de contribuciones de grupo para
diversos sustituyentes en las posiciones 2(5) y 3(4) del anillo de furano, las
cuales pueden ser utilizadas para la estimaciéon de los desplazamientos
quimicos de 'H- y !3C-RMN de furanos sustituidos. Asi, se han calculado las
siguientes contribuciones de grupo:

a) Posicion 2(5) (AH- y 13C-RMN): SPh, SMe, Me ,CO,H, Et, -S-2-furilo.

b) Posicion 3(4): YH-RMN: Br, SPh, SMe, SCOPh, SCOMe, Me, Et, SH,
-S-58-3-(2,5-dimetil)furilo.
BC-RMN: Br, SPh, SMe, SCOPh, SCOMe, Me, SH,
-5-5-3-(2,5-dimetil)furilo.

Se ha verificado la validez estadistica de estas contribuciones de grupo
mediante una regresion lineal entre los desplazamientos quimicos observados
para los furanos descritos en esta Memoria y los desplazamientos quimicos
calculados a partir de dichas contribuciones de grupo propuestas, obteniéndose
unos excelentes coeficientes de correlacién para ecuaciones lineales con una
pendiente muy proxima a la unidad (+ 0.03).
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4.- Se han estudiado las correlaciones bilineales correspondientes entre las
contribuciones de grupo propuestas y los efectos inductivo (/) y conjugativo
(R) de los sustituyentes, observandose que la influencia del efecto conjugativo
de un sustituyente determinado es significativamente mayor que la de su efecto
inductivo. El origen de estas dos contribuciones se ha justificado en términos
geomeétricos y electrdnicos.

Por otra parte, se ha observado una dependencia lineal entre los incrementos
de las constantes de acoplamiento directo 1J(13C,!H) respecto al furano sin
sustituir tomado como término de referencia y la suma algebraica de los
efectos inductivos de los sustituyentes presentes en el amilo de furano.

5.- Se ha procedido a la optimizacion de la estructura de todos los furanos
descritos en esta Memoria mediante el método semiempirico MNDO, lo que
ha permitido el célculo de los datos topoelectrénicos y geométricos
correspondientes y la obtencion de buenas correlaciones lineales entre éstos y
algunos datos experimentales de RMN:

a) Desplazamientos quimicos proténicos y cargas netas localizadas sobre
los hidrogenos correspondientes.

b) Desplazamientos quimicos de 13C y cargas netas localizadas sobre los
carbonos correspondientes.

¢) Acoplamientos vecinales 3J(H;,H;) y las distancias entre los hidrogenos
H;, v H; implicados en el acoplamiento.

d) Acoplamientos vecinales 3J(H;,H;) y los dngulos de valencia definidos
por tres de los cuatro atomos implicados en el camino del acoplamiento.

Estas correlaciones lineales avalan la optimizacion geométrica del
formalismo MNDO.

6.- Se ha evaluado la actividad bioldgica como odorantes y/o saborizantes de
dieciocho furanos descritos en esta Memoria y se ha llevado a cabo un analisis
SAR mediante la introduccion de siete descriptores que tipifican las diferentes
estructuras.
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7.- Se ha llevado a cabo un analisis multivariante de la actividad lo que ha
permitido establecer los dominios de dicha actividad entre limites definidos
para los parametros topoelectrénicos Eq., Qp, Qn, v Qg calculados por
MNDO. '

1
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