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Introducci¿n

Un buennúmerode derivadosfuránicos3-tiosustituidosque incluyenlos
tioles, tioéteresy disulfanosreferidosa continuación,han sido identificadosen

alimentosy enprocesosde termólisisdemezclassintéticaspreparadasa partir de
distintoscompuestosmodelo.L&

R

R=H <en poMo.
3 bue0

y atCjn5).
R=Me <en pollo3>.

SCH,

1
R

RH <en café6 y buey

R=Me <en café6).

S-SCH,

R

RH (en calé6 y
wt,iskt).

RMe (en café6).

[R
2

R=H <en bue9>.

Algunos de estos compuestosjuegan un papel activo en el aroma,

fraganciay sabor de muchosproductosnaturales.Su aromay olor pertenecenal
tipo denominado“tiamina” (vitaminaB

1). Evers’
0 aisló en 1969 el bis(2-metil-3-

finil)disulfano, cuya importancia como uno de los productos más activos
responsablesdelolor de la carnefue establecidaen 1984, cuandosedetenninósu
concentraciónunibral de detección. Van der Linde et al. han postulado la

formación del 2-metil-3-furanotiol en la preparación de alimentos, por
degradaciónde la tiamina.11 Alternativamente se ha demostradoque este
compuestose forma en cantidadesde trazasvía una reacciónde Maillard por
calefacción de cisteina y azúcareso sus nucleótidos, tales como ribosa’2 o

inosina5’-monofosfato,respectivamente.13

H

8
HO

tianina

CO H

HS

N H,

dsteina

1-40

+ OH
OH OH
ñbosa

A
H,O~

Reí II

F
o

O

HO SH

O

HNj\

OH YNN

O=P—O o
OH

01-4 OH
mesina rmnofo~ato

o
OH

¡H20

O

¡
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A

Ref. 12,13
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Introducción

Los derivadosfuránicos 2-sustituidoshan sido también sintetizadosen
relación con el estudio comparativode su actividad biológica y la de los
derivados3-sustituidos.Su síntesisesmássencillaquela de éstosy su actividad

biológica como analgésicos,’4antihistamínicos,’5y antisépticos’6’ 17 es mucho

másbaja. Las diferenciasen la químicade los furanos2- y 3-sustituidosha sido
revisadapor Sappenfield’8y Sargent.19Otrosautores20tambiénhanreferidoesas
diferenciasquese extiendena las propiedadessensorialesbien diferentesde los
derivados2- y 3-sustituidos.2’

Las sensacionesde olor y sabor resultan de la interacción directa de
ciertos compuestosquímicos con la periferia de los sistemasreceptores.Los
compuestoscon algúntipo de saborestimulan,en disoluciónacuosa,las células
sensorialesexistentesen la lengua. Los productos con olor son compuestos

volátiles que setransportaren el aire inhaladohastael epitelio de las células
olfativas situadasen la partealta de la nariz. Los compuestosque tienensabor

presentanuna amplia variedadde rasgosestructuralesy su propiedadno está
condicionadapor la magnitud molecular o la polaridad, sin embargo, los
compuestosque huelen presentanuna pequeñamagnitud moleculary son
hidrofóbicos.Otras diferenciasimportantesentreuno y otro tipo de compuestos

reside en su coniportanijentosensorial.El sabor está compuestopor cuatro

sensaciones:dulce, agrio, salado y amargo, que son percibidas sólo en
concentracionesrelativamentealtasdel material activo. Sin embargo,el sentido

del olfato escapazdedistinguircantidadesmuy pequeñasde compuestosactivos.
Sabory olor sedenominan“sentidosquímicos” debidoa la interacciónquetieneu lugar entreel estímuloy la molécularecptora.

El mecanismode la reacciónbioquímicaque se traduceen olor para un¡ estímulodado tiene varias etapas.22En primer lugar, el estímulo-Esquema1-
condiciona la modificación topológicade unas glicoproteinas(y) que son los¡ receptoresbiológicos (R) de estassustanciasolfativas. La parteactiva de estos
receptoresquetienenmuchospuntosactivos, interaccionano covalentementecon

el estímuloEsta interacciónreversible,constituidapor fuerzasno enlazantesde¡
van der Waals, culómbicas (dipolos inducidos), puentesde hidrógeno, etc.,
condicionaun cambio alostérico en la estructura cuaternariade la proteina¡
receptora. Este cambio posibilita la interacción guanina trifosfato con otra¡ proteinaG queactúaasí comoprimer mensajero(G), iniciándoseunacascadade
reacciones enzimáticas. La adenosina-3’,5’-monofosfatocíclica (c-AMP),
activadapor adenilatociclasa, es el segundomensajero(C) que abre el canal¡ iónico (Cl) a travésdeunaproteinaquinasa(P), por fosforilacióndeésta.

u 3
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¡ c-AMP

¡ - Esquema1-

El potencial estático de la membranaes así interrumpido por una1
despolarizaciónparcial conectadaa un rápido intercambio iónico. Durante el
tiempo quedurala cascadade reaccionesenzunáticas,seabrenmiles de canales¡ iónicos,lo queexplicael valor tanbajo de la concentraciónlimite o nivel uinbral
de detecciónquetienenlas sustanciasodorantes.3 El interésquetiene la evaluaciónde la actividadsensorial(gusto-sabor,

olfato-olor) de determinadassustancias,asociadaa la estructuray topologíade
las mismas,ha guiado el desarrollode muchoscompuestosque no siemprehanu
respondidoa la potencialidadesperada.Así, seleccionandoel diseñosintéticoen
función de rasgos estrucuturalesque existen en compuestosmodelo, puede¡
indicarsequesolo aproximadamenteel 3%~ de los compuestossintetizadosenun
añosuelenseractivos.

U En los últimos años se han descrito métodosCAP (ComputerAided
Procedures)paraidentificar la actividadbiológica de compuestosactivosparala¡ industriafarmaceútica,la de cosméticosy perfumeríay la de alimentos.Algunos

de estos métodosdeben ser referidos en esta introducción para enmarcarlos
objetivosde la Memoriaqueno sonotrosqueestablecerlasbasesmolecularesde¡
la actividadsensorial(olor y sabor)deunafamilia de derivadosfuránicos2- y 3-
monotiosustituidos,utilizando parámetroselectrónicos y topológicos de las¡ moléculas,obtenidospor computación.

¡ 4
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Introducción

Los métodos QSAR (Quantitative Structure Activity Relationships)

correlacionanconstantesde los sustituyentescon la actividadbiológica de un
sustrato.En general,son constantesqueparametrizanel volumen o el tamañode
los sustituyentes.En 1964, Hanschy Fujita23 demostraronque un determinado
parámetrodel sustituyentepermite evaluarel caracterlipo-hidrofóbico de una
molécula biológicamente activa. Estos parámetros pueden usarse en
combinacioneslinealescon otros,comolas constantesde Hamimetty deTaft que
describenla energíalibre de un compuestoactivoy los efectoselectrónicosde los
sustituyentesde restosaromáticosunidosal centro activo, respectivamente.La
hidrofobicidaddeunamoléculasecalculacomoel logaritmode su coeficientede
reparto (Log P) entre n-octanol y agua. Log P es la medida del reparto o
distribución de un compuestoodoranteentresu disolventey la atmósfera.Este

parámetrotambiénindicala capacidaddeun compuestoactivo parapenetrarlas
membranasde la mucosanasal(modelo real) y puedeentoncescorrelacionarse
con la intensidaddel olor o “threshold” (valor de la concentraciónmínima

¡ detectada).Tambiénhan sido muy utilizados los análisis de regresiónlineal y
multilineal de la actividad, en función de descriptoresquímico-fisicos.24 El
índicedeconectividadx (factorchi), quesirveparadescribircuantitativamentela

topología de un determinadocompuesto,y puede ser calculadopor métodos
estadísticos,tambiénhasidoutilizadoparaevaluarcorrelativamentela actividad.

Son muy prometedores los métodos estadísticos basados en la
identificaciónde laspartesactivasde las moléculasmediantetécnicasCAP para

calcular relacionesEstructura-Actividad(SAR).25 La validez de este análisis,
basadoen el reconocimientodel perfil estructuralclave, dependedel númeroy
calidad de los descriptoresseleccionados(ADAPT: AutomatedData Analysis

U UsingPatternRecognition

La modelizaciónmolecularasistida por ordenadorpermite obtenerlasu propiedadesmolecularesde un compuestoactivo en tres dimensiones.Los
parámetrosmásimportantesson el análisis conformacionaly los volúmenesde3 van der Waals. La energíamínima de una conformaciónpuedeobtenersepor
aplicacióndel campode fuerzasMM2 deAllinger. El volumeny la superficiede
unamoléculapuedencalcularseapartir de susradiosde van derWaalsy puedenu desarrollarsegráficamentecomo modelos estéreos.Hoy día, existe un buen
número de programas comerciales como PC-MODEL, MACROMODEL,3 SYBYL, CHEM-X, HYPERCI-IEM, etc., quepuedenusarsecomo herramientas

¡ parala computación.u La superposición de compuestos modificados estructuralmentecon
moléculasactivasesun métodoqueno sólopermitela identificaciónde laspartes

3 5
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3 activasde la molécula,sino quetambiénpermite predecirnuevosodorantesque

poseanpropiedadessimilaresa las del compuestoplantilla.26 El primer odorante
quefue desarrolladomediantediseñomoleculara travésde la técnicade análisisE
de superficiemolecularen referenciaa un modelo fue la koavona,basadaen la
estructurade la 8-metil-cz-ionona.

• No

¡
I~avona

E
Este tipo de análisis ha sido usadocon éxito para estudiosSAR en el3 campo de los odorantesde almizcle, conduciendo al reconocimientode 13

descriptoresestructurales.27

¡ Es de sumaimportancia,a la horade llevar a caboun estudiocuantitativo

de la actividad,teneren cuentael origen de los datosy las especificacionesde lamedida de su índice de detección(diferencia detectablede un compuestoenu soluciónvs. su disolventepuro). Lógicamente,el disolventeinfluye en el índice
¡ de detecciónde un odorante. Los valores medidos en aire son normalmente

algunosórdenesde magnitudmásbajos quelos medidosen agua.No obstante,

las principales razonespara la discrepanciaentre valores correspondientesau idénticosproductos,resideen el método demediday en que, paraalgunoscasos,
el númerode personasutilizadasen el ensayoha sido insuficiente.La medidade3 la concentraciónumbral de un odoranteen el aire se mide con olfatómetros

comercialeso mediantecromatografiade gasesusandocolumnas “olfativas”u estandarizadas.28La técnicade “estimulaciónpulsada”29muestraventajasfrente
a la olfatometríade estimulaciónconstante.28Para determinar el límite de
detecciónde un odoranteen agua se disponencuatro parejasde muestrasen1 vialesadecuados.Cadaparestáconstituidopor un blanco(disolventepuro)y unasolución de concentraciónpróxima al limite de detección.Las soluciones,en

U cada pareja, se preparanen progresióncrecientesiemprecercanasal nivel de
detección.Sunivel de detecciónse correspondecon la concentraciónatestiguada3 correctamenteen un 50%de los casos.

La Tabla 1 contieneunaselecciónde los odorantesnaturalesmásintensos
que se han referido. Sus notas de olor son muy diversas y no existen1
correlacionesestructuralesaparentes.El disulfano1 queseformapor fotólisis del

¡ 6
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clorhidratode tiamina y seencuentraen el hidrolizado de proteinasvegetales30

junto con el tiol I1~1 es uno de los odorantesmáspotentesque se conocen.
Amboscompuestosson dos o tresórdenesde magnitudmáspotentesqueel terc-

amiltiol (0.007 ppb)32 y que el furftjriltiol (0.005 ppb)6. El compuestoII fue
aislado en 1926 del aroma de café por 1-1. Standingery T. Reichstein.33 A
concentracionesde0.01-0.05ppbsuolor tiene reminiscenciasdel aromadel café
recientementepreparado.La sustitución del grupo flirilo en 1, por un grupo

metilo incrementasu límite dedetecciónentresórdenesde magnitud.Estevalor,
para el 2-metil-3-metiltiofurano, es de 0.01 ppb.6 La primera determinación
cuantitativadela intensidaddel olor fue hechapor Emil Fischery FranzPenzoldt

sobre el etiltiol (1.5~10~ ppb);34 el receptáculofue el auditorio del Dpto. de
Químicade la Universidadde Wtirzberg. El valor correspondienteen aguaes
alrededorde 1 ppb.

Tabla 1. Odorantesmás potentesque se conocen,nota de olor y origen y su
límite de detecciónenagua(Tw) engg/L de agua(ppb).

ontitovente del aroma
..Nota de olor y orken Tw (mili) Set

2-metil-3-fiiril)disulfano(1) tiamina 210~ 30

(+)-(R)-1-p-menten-8-tiol(II) zumodepomelo 2~i05 31

2,4,6-tricloroanisol(III) corcho 3dO~ 35

(5Z)-octa-I,5-dien-3-ana(IV) mantequilla 0.001 36

2-metoxi-3-isobutilpirazina(Y) pimienta 0.002 37

2,5-dimetil-4-hidroxi-3(2H)-furanona(VI) (Furaneol) fresas 0.04 38

En la última década,la síntesisy modificaciónestructuralde furanosen
relacióncon suactividadsensorialparala industriaalimentariay el desarrollode

técnicascromarográficasy de EM-CGquepermitenla detecciónde componentes
activos de aromas y saboresen concentracionesde trazas, ha crecido
exponencialmente.El valor añadidode estoscomponentesesmuy grandepor los
bajos niveles de detección que tienen, lo cual permite su utilización en
concentracionesbajísimas.Este hecho tambiénrestalimitaciones a la selección
de los procedimientosde síntesis, por caros yio sofisticados que pudieran
resultar. Quizás el diseño sintético de estos compuestossólo debe quedar

limitado a la selecciónde pocos pero versátilesintermedios,pensandoen su
producción en pequeña escala y al objeto de poner a punto métodos
estandarizadosdepurificación, de valoracióny de identificaciónestructuralque

E
E
u
E
¡
U
1
¡
U
E
u
¡
u
u
u
¡
¡
¡
¡
¡
u



¡1 Introducción

¡ permitanunarápidaevaluaciónde los resultados.
Por otraparte, un interésprimarioen estainvestigaciónespasara evaluar

su potencial actividad y configurar una basede datos suficientepara dirigir la¡
síntesisde otros análogosen el sentidodeseado.Así, el estudiocorrelativode la
actividad, en función de diversos parámetros teóricos, es una parte muy¡ importantedeestainvestigaciónparael desarrolloposteriordeproductosactivos.
Esteestudiosemiempíricosecentraen estaMemoriaen tomoa furanos2-8- y 3-¡ 8-sustituidos.Algunos de estoscompuestoshan sido descritoscon anterioridad,
sin embargo,sehanelaboradoen estetrabajo para ¡levar a cabo su evaluación3 sensorial,junto con la de otros derivados no descritos,medianteprotocolos
definidos. Por otra parte, sehanabierto estrategiasde síntesisparalos mismos,
quecumplenconel principio depoderdesarrollarseapartir de pocosy versátilesE intermedioscomunes.Al lado de esto,seha configuradoun importantebancodedatosde RMN paraanálogosfuránicossustituidos,quesehanpreparadogracias

U al criterio deunificar las estrategiassintéticasa través de intermediosclave, por
reaccionesdesustituciónconvenientementedirigidas.Todo ello cubrealgunosdeu los aspectosobjetivadosenestaMemoriaquesepresentaen trespartes(Parte1:
Objetivos y Plan de Trabajo; Parte II: Discusión de Resultados;Parte III:u Experimental)y cuyocontenidosesedistribuyeenlos siguientescapitulos:

1. Objetivosespecíficosy Plande Trabajo.¡ 2. Síntesisde derivadosfuránicos2- y 3- monotiosustituidos.
3. Estudiospor RMIN de derivadosfuránicos.

¡ 4. Relacionesestructura-actividadsensorialdederivadosfuránicos2- y 3-
monotiosustituidos.3 5. Experimental:Materiales,Métodosy Procedimientos.

¡ Finalmente,la Memoriasecierracon un apéndicede conclusionesy otro

de referenciasbibliográficas.

U
u
¡
E
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1. QBJETIVOS.ESPECÍFICOS
Y PLAN DE TRABAJO.
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u
• Objetivos

En estetrabajosepretendela modificaciónestructuralde furanos2-8 y 3-

8-sustituidospara procedera un estudio correlativo entre su estructuray la
potencialactividadcomoodorantesy/o saborizantes.U

La selecciónde los métodosde síntesisse ha centradoen el criterio de
utilizar intermediosversátilesy reaccionessintéticasselectivasque permitanla

U puestaa puntode protocolosde purificacióny de asignaciónestructuralde los
¡ productos,generales,rápidosy eficaces.

En estesentidose ha elegidoel 3,4-dibromofurano,cuyasíntesisha sido
referida, como intermedio clave para la derivación a productos 2-8 y 3-8-U sustituidos, con la posibilidad de introducir de manera regioselectivaotros
sustituyentesdetipo alquilo en lasposicioneslibresdel anillo.

Así, distintasreaccionesdemonosustituciónbasadasen la metalacióncon5
terc-butillifio u otros organolíticos,seránobjeto de ensayopara seleccionarlas
condicionesóptimas de reacción que permitan accedera furanos3-bromo-4-

E tiosustituidos.Estosintermediosdeberánser sucesivamentetransformadosen 3-
alquil-4-tioflxranos por aplicación del protocolo anterior. La metalación con

E LDAJTHF de las posiciones2 ó 5 del flirano, selectivamenteactivadaspor la
presenciaen orto de un resto alquiltio, debeposibilitarel accesoa otros furanos

u 3-8-sustituidos:2,3,4-trisustituidosy persustituidos(Esquema2).

u SR1 Br SR1 SR1

¡ o
¡ t

SR1

¡
¡

SR1 Br SR1

rl¡ (.3
y R5

¡
- Esquema2-

¡
¡



Objetivos

Además, los intermedios tiránicos 3-bromo-4-8-sustituidos,puedenser

selectivamentetransformadosen los derivados3-8-alquilsustituidosque, en una
secuenciade transformacionesanálogaa la anteriormentedescrita,permitan la
obtenciónde furanos2,3-disustituidosy 2,3,5-trisustituidos(Esquema2).

Por otra parte, la posibilidad de conseguir la monodesbromacióndel
precursorvía intercambiohalógeno-metaly sucesivahidrólisis del intermedio,3-

bromo-4-litiofiirano(Esquema2), permite enlazarcon la síntesisde productosde

monosustitución(2-8y 3-8-sustituidos)- Esquema3-.

Br

SR1 ~

Br

&002H

Br

R1S 00
2H

1~
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R
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- Esquema3 -
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Objetivos

Estos derivadospuedenser progresivamentesustituidosen las posiciones
5- y 2-, respectivamente.Además,puedepotenciarse¡a síntesisde 4-alquil-2-8-

fiu¡ranosvía carboxilacióndel 3-bromofurano,metalaciónsucesivade la posición
5 libre y posteriorsulfenilacióndel intermedio.La fácil descarboxilaciónde éste

permiteel aislamientodel 3-bromo-5-S-fúranoquees un precursormuy versátil
parala derivacióndefuranos2,4-diy 2,4,5-trisustituidos.

Específicamente,entre los objetivosmencionadosse llevarána efectolas
fenil- y metil-sulfenilaciones,mientras que las reaccionesde alquilación se
centrarán en metilar en diferentes posiciones los intermedios 2-8- y 3-8-
sustituidos,ya queestosderivadosdeberánsermásvolátiles queotros derivados
alquiladosde mayor magnitudmolecular,con la consiguientedisminuciónde su
concentraciónumbraldedeteccion.

Esta metodología sintética permitirá disponer de un gran número de
furanossustituidosy de los parámetrosde ‘H y 13C-RMIN correspondientes,por
lo que sepodránestimascon suficientefiabilidad contribucionesde grupopara
diversossustituyentesen lasposiciones2 y 3 del anillo de furano.Asimismo, se
pretenderáun estudio de las correlacionesentre las contribucionesde grupo
calculadasy la dependenciade éstasconlos efectosinductivo y/o conjugativode
los sustituyentes.

Por otra parte, se llevará a cabo una minímizaciónde la energíay una
optimización de la geometríade los furanos obtenidosmedianteel método
semiempírico MNDO, para estudiar algunas correlaciones entre los

desplazamientosquímicos y constantesde acoplamientosy los parámetros

estructuralesestablecidospor MNDO.
Además,la modificaciónestructuralde furanos2-8 y 3-8-sustituidoshará

posible un análisiscorrelativo de su actividad/no actividadsensorialmediante
estudiosde tipo SAR (Structure-Activity Relationship)que darán información

acerca de los fragmentos moleculares que tipifican la actividad de estos
compuestoscomoodorantesy saborizantes.

Porotra parte,sepretenderáun análisistopoelectrónicode la actividad/no
actividadparatratar de definir los límites de variación de distintos parámetros
estereoelectrónicosrelacionadoscon la determinación de la actividad. La
definición de estas yen/anas en las que queda definido el dominio

topoelectrónicode la actividadsensonal,puederesultarde indudableinteréspara
el diseñode nuevoscompuestospotencialmenteactivos.

El plan de trabajo en relación con los objetivos mencionadossuponeel
desarrollode las siguientesetapasfundamentales:

12



Objetivos

1. Síntesisde derivadosfuránicos2-8y 3-8-sustituidos

2. Elucidación estructuralcompletapor ‘H y ‘3C-RMN de los productos

obtenidos.

3. Cálculo de las contribucionesde grupo para diversossustituyentesen
posición2 y 3 del anillo de flirano y análisiscorrelativo de los mismos
conlos efectoselectrónicosde los sustituyentes.

4. Estudios por MNDO de los furanosobtenidosy análisis correlativo
entre los desplazamientosquiimicos y constantesde acoplamientocon

diversosparámetrosestructuralescalculadospor MNDO.

5. Evaluación de la actividad odorante y saborizante de derivados
furánicos2-8y 3-8-sustituidos.

6. Análisis correlativode la estructura-actividad(SAR).

7. Análisismultivariantede la actividad.

13
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2. SÍNTESIS DE DERIVADOS FURÁNIGOS..
2- Y 3-MONOTIOSUSTITUIDOS
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Síntesis defuranos

2.1. ANTECEDENTES.

Existencuatroestrategiasgeneralesde creacióndel esqueletofuránicoque
interesarevisarparaver la aplicabilidadde las mismasa los compuestosquese
describenen estaMemoria:39

Métodosdeciclaciónde intermediosdecadenaabiertafuncionalizados.
2.- Síntesisapartirde butenolidas.

3.- Síntesisapartirdeotrosfuranos
4.- Síntesisapartirdeotros heterociclos.

2.1.1. Métodos de ciclación de intermedios de cadena abierta
fundanalizados.

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

La ciclación en medio ácido de 1,4-dicetonas(síntesisde Paal-Knorr) es
un métodoexcelentede preparaciónde furanos2,5~disustituidosY>

00

H
2S04 —

o ZnCI2 [ OHHO ]
Algunos de estos precursoresse han obtenido por reacciones de

acoplamientoentrelos equivalentessintéticosdel sintona
1 y del sintond3, según

seindicaen el análisisretrosintéticocorrespondiente:

O

~1
O

O ~1’
YO

a1

Así, por ejemplo, X. Lu et al.41 han llevado a cabo la síntesisde 1,4-

dicetonas utilizando alcoholes 1-alquilpropargílicos y aldehídos según el
esquemaque se formula a continuación.Una vez obtenidoslos l,4-dialquil-2-
butin- 1 ,4-dioles intermedios,se promueve su isomerizacióna cumulenosy,
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finalmente,a 1 ,4-dícetonaspor la acciónde especiescatalíticasde [Pd-l4] o [Ir-

O
+ Ht<R2

a

HO OH

Pd

OH

HO OH ~Ln~
MeCN

1

OH HO

rr~

H Pd

OH
[PdHJ
~

do

-EPdH] OH
~ R

H OH

-[PdHJ
O

El mejor catalizador fue el Pd2(dibencilidenacetona)+ICCI3,utilizando

acetonitriloy tri-n-butilfosfma;paraR
1Phy R2=CI-1

3el rendimientoesdel98%.
Posteriormente,estos autoreshan introducido resinas de Nafion para

anclarel catalizadoren la fase sólida y desarrollarestametodologíasegúnse
indicaen el siguienteesquema.

®—SO3H ~ @—S03——PdHLn [PdH]

OHHO OHR
2HO OH [PdH] R2 ~

‘hidropaladacion — —
H Pd1 H

HOH R2 OH O
“eliminación-red. O—Pdm s~Q~3~n~á%•, R1 R2 ~=—-

- LPdHI
H H H H

~~Qc~:H -HO2~

La utilidad de los 2-butin-1,4-diolespara construir el anillo fliránico ha

sido puesta de manifiesto por Fleming el al.43 El valor añadido de esta
metodologíaradica en la funcionalización,medianteel reactivo de Pier, de la
posición 3 del furano, lo que abre una vía quemoselectivapara sucesivas
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Síntesis de frranos

U: alquilacionesy/o

SnBu fi

E ay; SnCuSMe2LiSr H SnBu,~

HO OH THF/-78C/OaOh HOCH,=KCH,OH OC/l5nin.u
¡ El interésde derivadosfuránicos3-tiosustituidoscomo aromatizantesdelU tipo tiamina(vitamina B1) ha promovidoel desarrollode métodosversátilesde

obtenciónde los mismospor introducciónde la función de “5” en el compuesto3 difuncionalizadoantesde llevar a cabola ciclacióna furano, segúnla estrategia

quehandesarrolladoHuberel al.:
44u

“5” “sI,U <-=====~ — + “5”

O OH

U u
3 NY

¡ 1-40 01-4

3 De acuerdo con esta estrategia,el 3-hexin-2,4-diol fue oxidado a la

correspondientehidroxicetonausandoun procedimientoconocido.45La adición¡ subsiguientede un alcanotiol(R~Me, Bu) en trietilaminacondujoa unamezcla

de E/Z-hidroximercaptoenonas.Por acidulación,el isómeroE condujo,después

3 de ciclarse y deshidratarse,a un tioéter. En las condiciones de reacción, la

interconversiónE Z es rápida y los rendimientosglobales en productosaisladososcilanentreel 40%y el 80%.¡ Estashidroxicetonasintermediaspuedentambiénexperimentarla adición

de tipo Michael con ácido tiociánico o con tiosulfato para derivar distintos¡ productosdetransfuncionalizaciónsucesivade la funcióninicial:

¡
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SH

R

Na2SO4/HO<CH2)2SH

NaMe

SSMe

R

(50% MeS

SON

1
R

HOiH2O
+ NC-SAr

[R ] +eN

(70%)j—O-cN

SMe

R

5—5

R

HO-ON

R=H. Me

2.1.1.2. A PARTIR DE CETONAS ~,y-ACETILÉNICAS.

Fukuda el al.
46 han descrito la síntesis de furanospersustituidospor

ciclacióninducidapor Pd(ll) de I3,’y-inonas:

1k2

Pd11

—j~Pd(I¡>
—~CH

3CN OH

Pd
1m E FC

E= H~.
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Síntesis de furanos

Las monaspuedenser obtenidas,conexcelentesrendimientos,a partir de
1 -alquinillitios y oxiranos, seguidode oxidación de los alcoholespropargílicos

así obtenidos.
Por otraparte, Barluengael al.47 hanextendidola utilidad sintéticade 1-

azadienosa la obtenciónde 3-acilfuranos,por mediode la ciclacióninducidaen
medioácido demonasintermedias,conmuy buenosrendimientos.

~ NH-R3 H
2S04 (6N)

APP
THF 54i 100

0C.2h
R4 NH

2.1.1.3. A PARTIR DE ENONAS 7,5-INSATURADAS.

RecientementePadwa el al48 han descrito un método de síntesis de
furanosa partir de intermediosdel tipo y,8-enonasen las que la insaturación

forma parte de un resto de 2-halovinilsulfona.Este fragmento estructuralse
convierteasíen un buen aceptorde tipo Michael parael ataquenucleofilico del
extremo enolizable. El diseño, que se ejemplifica en el siguiente esquema,
requierela síntesisde 1-(fenilsulfonil)-2,3-dihalo-l-propeno(DBPy DIP):

w x
B R ‘~ H

+ PhSO
2 CH2X —~ O O,Ph -8W

[R ] ~r” R ¡ \ SO2Ph

Wr~CO2Me, SO2Ph, COCH3
XBr, 1

La base utilizada es metóxido sódico y la reacción se lleva a cabo en
MeOH. También se ha conseguidola formación de la enona13,’y-insaturadaa
partir de sililenoléteres de diferentes cetonas con DIP en presencia de
tetrafiñorborato de plata, induciendo posteriormente su ciclación en
trietilaniina/TI-IFa 25

0C.
Recientemente,Tiecco el al.49 han descrito la ciclación de enonas 13,y-

insaturadasinducida por selenenilacióndel doble enlace en una estrategia
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refenble a la descnta anteriormente.
2.1.1.4. A PARTIR DE O-PROPARGILACETALES DE a-BROMOCETONAS.

Sundarababu el al.5<~ han obtenido furanos polisustituidos por ciclacióninducida por AJBN de O-propargilacetales de cx-bromocetonas con rendimientosmoderadamente buenos, según el esquema de síntesis que se desarrolla acontinuación:
OH

R1—LI + R2CHO -~-.“

H

OMe
08u,SnCVNaGNBH,(0.152eq.>

tBuOI4/~JBN

NBS
CH

2CI2, 40
0C

PTSA
ta.

2.1.1.5. POR CICLACIÓN DE ALQUINILOXIRANOS.

Los alquiniloxiranosson precursoresmuy útiles en la sintesisde furanos
2,3,5-trisustituidoscomo han puestode manifiestoMarshall y DuBay.5i Estos

derivadospuedenobtenersepor epoxidaciónde eninos que, a su vez, son
accesiblespor reaccióndeacoplamientoentrehalogenurosdevinilo y 1-alquinos,
segúnseindicaenel siguienteesquema:

R3—CH
2---~----H/Et2NH R

3—CH
2

(PtI3P)2PdC¡, ¡ Cd
~CPB~~

R1>H

KBu’O/Bu’OH

R
3—cH

2 — H o KI-LITHF-HMPA

O

— R
1 ~r-~’~

H

R

1 \
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• Síntesis de uranos

U Los mejoresrendimientosseobtienenconKButO~ButOH.
Por otra parte, la fisión reductora con yoduro de saniario(II) de

epoxipropargilésteres,seguidade ciclación inducidapor Pd(0) de los eninolesu
intermediosesotrametodologíarecientementeintroducidaqueconducea furanos

U .
1 R2U 1/

R5c0 SmI
2 ~ FR

2u —~

Pd0
D

¡
La ciclacióndeeninolescatalizadapor Ru(II) hasidodescitarecientemente.53u.

Marshall y Wang54 han llevado a cabo la síntesis de ácidos 2,5-2.1.1.6. POR CICLACIÓN DE ACILCUMULENOS.
fluirancarboxílicosvía ciclación intraanularde macrociclosalénicos.La síntesisU suponela oxidación de alcoholespropargilicosa acilcumulenos,utilizando el
reactivo de Dess-Martiny ciclación posterior de estos intermedios mediante
catálisis de Ag~ o complejos de Rh(I). El rendimiento con estos últimos es

prácticamentecuantitativo.

3 2.1.1.7. POR CICLACIÓN DE a-ACILOXICARBOXAMIDAS.

U Estos intermediosse forman fácilmenteen la denominadareacción de
Passerini, a partir de un isonitrilo, un ácido carboxílico y una cetona o un

U aldehído:55

u =1 o OH
~1 Nt~R

1-1U
3 NHR

1
21
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Síntesis de furanos

Si se añadea la mezclauna amina o amoniaco(reacciónde Ugi), se
obtiene una bisamida que por ciclación conduce a pirroles. La reacción de
formación de a-aciloxicarboxamidasselleva a cabo en étera 10 0C y durante6

horas,con buenosrendimientos(>78%). La adición de cantidadescatalíticasde
trietilamina y calefaccióndurante 1 h en acetonitrilo da lugar a los derivados
heterocíclicos.

R—Ñ~O
OH

NC Ar

IHR
NEt

3 <cat.> NHR
HOÁ~

MeCNIA/lh
o

2.1.1.8. POR REACCIONES DE ANELACIÓN INDUCIDAS POR
Pd(O).

La síntesis de furanos altamente sustituidos presentes en diversos

productosde origen naturalha sido posiblepor aplicaciónde distintosmétodos
de anelacióninducidapor complejosdePd(0).

Así, Arcadi et al.
56 han desarrollado la síntesis de furanos 2,3,5-

trisustituidosmedianteel acoplamientode y,5-inonas con halurosde vinilo en
presenciade Pd(PPh

3)4:

O

¾
Ho

XI]-ET
1 w
226 307 m
266 307 l
S
BT

+

X=I. Br. OTs

Pd(PPt,3)4
1<2003¡ IDME ¡ 60

0C

O

Mecanisticamente,la formación de un it-complejo

proxiirnidad de un extremonucleófilo permitela fonnaciónde
vinilpaladio mediante una adición trans-regioselectivadel
enlace. La eliminación reductora de Pd(0) ciega el ciclo
representaenel siguienteesquemaa travésde susetapasclave:

}
de paladio y la

un a-complejode

oxigeno al triple

catalítico que se
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Síntesis defuranos

XR

“adición oxidativa

H

Otrométodo alternativoquehasido utilizado recientementepor Gireevesy
Tororde57parala formaciónde fliranostrisustituidos,esel introducidopor Tsuji
el al.58 El método suponela anelaciónde 13-oxoésteresy 2-propinilcarbonatos

segúnel siguienteesquema:

CO
2Me

SPh
O a) Pd2<dba)3 CHCI3

dppe 1 THF ¡ A 1 3h
b> HCI <2N)

CO2Me

SPh

82%

El métodoes compatiblecon la presenciade azufre divalentecomo ha

sido sugeridoporTrostel al.
59
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Síntesis de Juninos

2.1.2. Síntesis a partir de buteno/idas.

Las butenolidas son precursoresinmediatos de fliranos vía adición
nucleófila a la función oxigenada,seguidade una 2,5-deshidratacióndel 2,5-
dihidrofuranointermedio.60

Así, la utilización de DIBAL permiteaccedera derivadosfuránicosno
sustituidosenla posición2,61 mientrasquela adición de organolíticospermitela
síntesisde furanos2-alquilsustituídos.62

Li — Rs]

IH
3O~

IR

IR
2 R3 IR2 IR3

IR1 a) L¡R4
~

b) H
30

RecientementeCraig el al.
63 han descritoun procedimientomuy eficiente

para la síntesis de butenolidas 4-sustituidas, a partir de l-benciloxi-3-(p-

tolilsulfonil)propenoy aldehídos.El métodoimplica la reacciónentrealdehídosy
un equivalente sintético del sintón homoenolatoderivado del propenal. La

hidrólisis en medio ácido del aducto,seguidade ciclación y oxidación de los

lactolesintermedios conducea butanolidas3-sulfonilsustituidas.La acciónde
unabasecomoDBU, condicionala eliminacióndep-tolilsulfinatoy, con ello, la
formacióndebutenolidas.

Is
LiBu~

OBn RCHO

R

Ts
OH

N~ OBn

H 0 poc
DBu

OH

La síntesis de butenolidas [2(5H)-furanonas] ha sido descrita por
Watanabeel al.64 utilizando el 3-(feniltio)propenalcomo un sintón 1,3-dipolar,

R
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Síntesis de Juninos

¡
¡ segúnel siguienteesquema:

U SPh SPh SPh
H a) R1-M.. b>LiBUs ..Li e> 002

U OM
M

U SPh
e> R2

2CuLi Rto. global: 75-90%
f>NaIO4/A R

1

U 2.1.3. SÍntesis a partir de otms furanos.

1 Cada vez son más frecuenteslas síntesisde furanos a partir de otros
derivadosfuránicosconposicionesno sustituidasy selectivamenteactivadaspara

la sustitucióndirectao indirecta(ya metalación)por reactivoselectrófilos.
En primer lugarvamosa referirnosa las reaccionesde SEA en derivados

tiránicos.

2.1.3.1. SUSTITUCIÓN DIRECTA POR REACTIVOSU ELECTRÓFILOS.

3 Debido a la aromaticidaddel anillo de furano, ésteessusceptiblede sufrir
reaccionesde sustitución eletróflíaaromáticaanálogasa las que se dan en los

derivadosbencénicos,siendolasbromacionesy acilacionesdetipo Friedel-Crafisu
las reaccionesmás habitualesen la literatura. Esta analogía es tal que las
posiciones3, 4 y 5 de los furanos a-monosustituidosse correspondencon lasu --

posicionesorto, metay para, mientrasque en los furanos3-monosustituidosla
posición 2 se correspondecon la posiciónorto, y la posición 5 con la posición3 mew. A la hora de predecirla posición dondese va a producir la sustitución
tambiénhay queteneren cuentael hechode quelas posicionesa del anillo son

U varios órdenesde magnitudmásreactivasque las posiciones¡3,65 al igual que

ocurreen lasreaccionesde intercambiohidrógeno-metal.Por otra parte,segúnla
naturalezade los sustituyentespodemostenerfuranosactivadosy desactivadosE
para las reaccionesde sustitución electrófila, cuyo comportamientovamos au analizarpor separado.

U 25
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U a> Furanos activados. En general, los furanos son poco establesen las

condicionesde reacciónde unasustitución electrófila, obteniéndoseen muchos
casos productos de resinificación y de aperturadel anillok48 En furanosE
sustituidosen posición a la reaccióntiene lugar en la otra posición a libre si

¡ existe,o en la posición ¡3 másactivada.69U
OHC CHO

U iQ$~Me —~~—‘- Ph Me+Ph Me
Ph p0C1

3

E 80 : 20

De igual modo, en los furanos 13-sustituidosla sustitución tiene lugar,

¡ preferiblementeperono demaneraexclusiva,en la posicióna contigua.70u
Me Me Me

1 & -~;-b. CHO + OHC

U 93.5 . 6.5

U b) Furanos desactivados. Si se parte de furanos monosustituidosena se
obtienenmayoritariamentefuranos2,5-disustituídos.

71~72u K
0%CHO ..2L~.. Br HO

U
u La síntesisdel 3-bromofuranoha sido descritaen una patentepor B¡ Majoie,

73 utilizando como intermedio ésteresdel ácido furoico. La bromación

con Br
2/CI4C conduceal 4,5-dibromo-2-fiirancarboxilatocorrespondiente,enU

condicionesqueno hansidoreferidas.La saponificaciónde estosésteres,seguida
dedescarboxilacióny posteriortratamientoconLiMeIEt2O a -70

0C conduceal 3-U
bromofurano:

U Br Br

(i3~’-flOR a> 6r
21 cí4c LiMeu (

1~Br (1b) NaOH (4N> Et
2O 1 -78

0Ce) Al Cuí Quinoleina 76%
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Si seutiliza un ácido de Lewisen excesola bromaciónen lasposiciónes4
y 5 relativasal grupo 2-etoxicarboniloo 2-acetilesmuy eficaz, y estaestrategia
se ha desarrolladoen la síntesis del 5-acetil-2,3-dibromofurano7’y del 3,4-

dibromofurano74segúnlos siguientesesquemasdereacción:

Br
Br, (2 oq.> /AiCI

3 (3 eq.)

Br OCH,

64%

(iYCO,R
fl<,lAdQ,(exc.)

-

Br

Bt¾..CO,R

Br Br Br

/¿iT0IQCHO —~ >&iQ CHO

a>NaOH(4N>
b) H30

c> 4 1 Ci>! Quincleina

Br

t Br

Br Br

>1020 N(y~CO,H

Br Br

Al Cu 1 Oginoleina

37%

En los furanosmonosustituidosen la posición f3, el ataquedel electrófilo
tambiénseproduceen la posición 5, ya quede las dos posiblesposicionesa es

éstala queseencuentraenunasituaciónrelativade tipo meía.
74

CO,Et CO,Et

BrJ~

De acuerdocon Everset aL75 la sustituciónelectrófilaaromáticatambién
ha permitido la obtenciónde furanos tiosustituidosmediantela utilización del
ácido sulfurico fumantecomoreactivo.

SO~ H

HO,CJIYMO H,S0
4 (furw) HO C Me HgCI2— 2 A

SO, H

L:AJH4
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• Debido al gradointermediode aromaticidadqueposeeel anillo de furano,

U éstepuedeexperimentarreaccionesde adición-eliminacióne inclusoreacciones
de sustitución nucleófila en sus derivados halogenados que presenten

• adicionalmente un sustituyente electroatractor. De este modo han podido
obtenersefuriléteres7’106~77y furiltioéteresfl8u

/ NaMeO~u MeO
2C Br ~OH — MeO2C OMe

E
HO C Br CuPtiS/ PiridinaU 2 Quinoleina,’ A U

90%u
2.1.3.2. VíA METALACIÓN-SUSTITUCIÓN ELECTRÓFILA.

U Se conocentres procedimientosgeneralesde metalaciónde tiranos: la
metalaciónde posiciones2 ó 3 no sustituidas,las reaccionesde intercambio

U halógeno-metaly lasreaccionesdetransmetalación.

U A) Metalación de furanos na sustituidos.
El protocolo de síntesis que incluye el intercambio hidrógeno-metal

U seguido de la reacción con el electrófilo adecuado,constituye uno de los
procedimientosmásadecuadosparaprocedera la funcionalizacióndel anillo defurano.

79Estehechosedebea la estructuraelectrónicadel anillo de furano queU confiereun cierto carácterácido a los hidrógenosdel anillo frentea basesmuy
fuertesdel tipo alquillitios o amidurosde litio en disolventesde tipo etéreoou hidrocarburos.Los hidrógenosde las posicionesa del anillo de furano son

mucho más ácidos que los situadosen las posiciones¡3 debido a su mayoru
metalanpreferentementey casiconexclusividadcuandoseencuentranlibres.

proximidadal oxígenoheterocíclico,por lo que son estasposicioneslas que seAunque los primeros carbanionesobtenidosa partir del furano fueronorganomercúricos8082han sido los organolíticoslos usadosmásampliamente.83Asi, Ramanathanel al.84 consiguieronmetalar con éxito el propio furanoutilizando n-butillitio en Et
2O o THF para dar lugar al 2-litiofurano cuya

reactividadfue comprobadafrenteadistintoselectrófilos.

U 28
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[QLI]

QY~ H
R R’

(IYI2~CCOH
IR

O

Ph

Tambiénesposiblela 2,5-difimcionalizaciónpor dimetalacióndel furano
en un solo paso, utilizando un excesode sec-butillitio85 o un exceso de n-

butillitio enn-hexanoy TMEDA. Y~

a> LiBu~ 1 TMEDA/ n-hex MOC->§7\~-COM
b> 002 (“CH

2N2’)
91%

Cuandoel firano de partidaestásustituidocon halógenoso sustituyentes
susceptiblesde dar reaccionesde adición nucleófila, es necesariosustituir el
alquillitio por un amidurode litio comoel LDA.

86

a)LOA/THF
b) Me

3SICI

Br

Me3Si Br

Esta metodología de intercambio hidrógeno-metaly reacción con el
electrófilo adecuadoha permitido la síntesis de tioéteres, tioles y tioésteres
furánicospor reaccióndel derivadolitiado, bien directamente,con un disulfano

87
o bien con azufreelementaly posteriorcapturadel tiolato conun electrófilo.8891
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u R-IiTI a>UBu~ /THF ~R~/iIj?Y-SPh
-~ b> PhSSPh

U R=H, Me, n-Od, n~Bu, CH(OEt)2

O

• R~SR’

RH, Me, EtE R’=H, Me Et, ti-Bu, iso.Bu, CH2Ph, CH2~H-Me

E Un capítuloapartedentro de los intercambioshidrógeno-metalmerecen
las llamadas metalacionesorto-dirigidas. Desde que Wittig

92 y Gihnan93U descubrieronque el anisol se metalapreferentementeen las posicionesorto

muchoshan sido los estudiosteóricos94-96y las aplicacionessintéticasde este¡ tipo de reaccionesllevadasa cabo, tanto en derivadosbencénicos,como en

derivadosheterocíclicosaromáticos. Así, se dice que una molécula poseeun
grupo o sustituyenteorto-directoren lasmetalaciones,si dichogrupoescapazdeE
coordinarel catión metálico en el estadode transición ya que de estemodo
acelerala reaccióny favorecela metalaciónen las posicionescontiguasa dicho

3 sustituyente.Estosgrupossecaracterizanpor tenerun heteroátomocon paresde
electrones sin compartir, lo que hace posible una amplia variedad de3 sustituyentestalescomo aminas,anudas,sulfamidas,ésteres,éteres,tioéteres,

halógenosy diversosheterociclos.Esta estrategiasintéticaha permitido obtener
furanos con un tipo de sustitución difícilmente accesible mediante otras
metodologíassintéticas.Así, aunquees bien conocido que la metalación de
furanos ct-monosustituídosconduce a derivados 2,5-disustituidos,cuando elu
tirano de partidatiene un grupo fuertementeorto-director, la metalaciónpuede
producirseregioselectivamenteen la posición 3 del anillo de flurano. Estees elU casodescritopor Chadwicket al.97’98 acercade la metalaciónde la 4,4-dimetil-2-

(2-tXiril)oxazolina:

E

a) UBtj~ ~DME/-780C CHPh +b> P41CHO ~ O 9-5
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También pueden obtenersetiranos 2,3-disustituidos por metalación
regioselectivade 3-halofuranos,utilizando LDA como base99o a partir del 3-.
furancarbaldehídoa travésde un a-aniinoalcóxidointermedio:’00”0’

x x

¡ \ a)LDA/THE ¡(~ b)E~ IR

X=Br, CI

E~= aldehídos y derivadas hatogenados

a) LITMDA [ 1 -MMe c~ Mel CHCHO LIC) Me ]
b) L¡Bu~ 2 d) H

3O~

83%

De acuerdoconPedersenet al.’
02 esposiblepredecirla posiciónen la que

se va a producir la metalaciónde un sustrato a partir de la constante de
acoplamientodirecto lJ(13C,iH) observadaya que la metalación tiene lugar

preferentementesobrela posición para la que se observala mayor constantede
acoplamiento.Estasprediccionessonválidasparadiferenciasmayoreso iguales
a 2 Hz, aunquepuedenverse invalidadas si concurren en la estructurala
presenciade un grupoorto-directory unadiferenciamenorde 5 Hz entredichas
constantesdeacoplamiento.

B> Reacciones de intercambio halógeno-metal.

La reaccionesde intercambio halógeno-metalen el anillo de furano,

seguidas de la captura del carbanión intennedio con reactivos electrófilos,
constituyenuno de los métodosmás cómodosy versátilespara procedera la
funcionalizacióndel anillo de flirano, especialmente,en las posiciones¡3 que
como se ha mencionadoanteriormente(véase el apartado 2. l.3.2.A de esta
Memoria) son más difíciles de metalarque las posicionesa no sustituidas.Se

trata de una reacciónreversibleen la quela posición del equilibrio dependeen
gran medida de las electronegatividadesrelativas del grupo R del agente
metalantey del radicalfuránicoal queestáunidoel átomode halógeno,ya queel
metaltiendea unirseal radicalmáselectronegativo.

3’



11. Síntesis deJuranos

— RX +U.
Los agentesmetalantesmás usadosson los organoliticosdebido’ a queE resultan fácilmente accesibles, el intercambio halógeno-litio tiene lugar

• rápidamente,inclusoa muy bajastemperaturas,y sonaltamentereactivosfrentea

E. agentes electrófilos. Dentro de los compuestos organolíticos se utilizan
preferentementeel n-butillitio o el terc-butillitio frente al metillitio, los arillitios

U o los amidurosde litio con los que el intercambiotiene lugar en una extensión
menor o no seproduceen absoluto.Los disolventesmásutilizados son Et2O,
THF o unamezclade ambos.

En cuantoa la naturalezadel denvadohalogenado,cuantomenorseala
electronegatividaddelhalógeno,másfácilmenteseproduceel intercambio,por lo1
queel ordende reactividadesI>Br>Cl>F. De hecho,los derivadosfluoradosno
reaccionan,los doradossolo lo hacen en ciertasocasionesy los derivados¡ yodadosson los más reactivos,aunquelos más utilizados sean los derivados
bromadospor resultarmásaccesiblesquelos yodados.

Porotraparte,sonmuchoslos reactivoselectrófiloscapacesde reaccionar

con los litiofuranos: derivados halogenados,
103405 aldehídos,iO3,lO54O7¡ cetonas,’08nitrilos,iO9 epóxidos,”0 peróxidos,”’ aniidas,112,1i3 dióxido de

carbono,ll2,ii4 cloruro de trimetilsililo,’04 o simplementeun medio ácido

¡ acuoso,113lo queda lugara un amplio espectrodeposibilidadessintéticas~

u.
u.
E
u
u
E
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LiRu~ oLiBut

—

E1
20 o THE [

ti

O 1

Br

OH
HQ

OMe

OSiMe

O
CHO

O
co,n

O
Así, éstaesla estrategiamáscomúnparaintroducirun furanosustituidoen

¡3 en la síntesisdenumerososfánnacosy productosnaturalesque poseenen su
estructuraun fragmentode estetipo, tal y como describen,por ejemplo,Kurt y
Soares

103en la síntesisde la (±)-penlanpalescensina:

Br

a’ILiBut /THFI-780C
1 HMPA

Si el furanodepartidaposeedos o másátomosdebromo, esposiblellevar
a cabola monometalación74,líO,ííZíI3,ílSsiendolos átomosde bromo situados
en las posicionesa del furanomuchomásfácilmenteintercambiablesquelos de
lasposiciones¡3, al igual quesucedeconlos intercambioshidrógeno-metal:
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Br

Br
a) LiBu~ / -30~C
b) DMF 1 A

o) H3O

Br

CHO

5. Gronowitz et al.’
13 muestranque tambiénes posible llevar a cabo

intercambioshalógeno-metalconsecutivosen una sola etapa sintética, si los

sustituyentesintroducidossoncompatiblesconlascondicionesde reacción.

Br

Br

a> LIB! -7mo
b> EIOH
o> LiEI 1 -ltPC
d) OMF

e) H
3O

Estasreaccionesde intercambiohalógeno-metalhanservidotambiénpara
obtenertiolesy tioéteresfuránicosmediantela capturadel carbanióncon azufre
elementalil

6,í17o disulfanos.í¡S

Y IR

x

a) L¡Bu~ o LIBUt
b) S

6 1 A

Br

a) LiBu~ ¡ 820
b) vQs Qv

O

Y

Y=Me, OMe
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C) Reacciones de transmetalación.

Las reaccionesde transmetalaciónen compuestos organolíticos han
promovido la síntesisde una gran variedadde derivadosfuránicos,mediante

procesosdeacoplamientodemuy diversanaturaleza.
La formación de cupratos ha permitido el desarrollo de acilacionesy

adicionesconjugadasa enonascomosemuestraenel esquema:119

HO
R

Br

O RX

>,CULu 6 O
O

La transmetalaciónde los furillitios a derivados de magnesio,l2O~l2i
boro,116o titanio121haceposibleunamodulaciónde sureactividad,lo quetiene
un gran interésenla síntesisdederivadosfuránicosdemuy diversanaturaleza.

Porotraparte,la transmetalacióndecompuestosfuranocínquicoscon sales
de Pd(ll) queson reducidasin sUri a Pd(0), esun magníficoprocedimientopara
desarrollarel acoplamientocon derivadosaromáticosque no son reactivosen
otrascondiciones.’22

a)L,Bu’ /THF
ti) ZnCI

2 [NcYtJIt.~IJ

OoMej[Ciza
RlGI2dppb

Me Q 6r

FdCt2dmb o Q OMe
a) LIBu’ / THP
b> ZnCI2

NO QoMe
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En esta línea, Wong et al. i23 handesarrolladolas aplicacionessintéticas
del 3,4-bis(tri-n-butilestannil)furanopor mono-ipso-transmetalación-alquilación,
seguidadel acoplamientoen presenciade Pd(0) del monoestannilderivadocon
diversoshalogenurosaromáticos.124

Bu, Sn R

Ru,Sn SnBu, y
Bu, Sn COk Ar\~,,COAr~>

[Pa]1 HNPA CI

Análogamente, también se han desarrollado importantes aplicáciones
sintéticasdel 3,4-bis(trimetilsilil)fiirano por mono9pso-sustitucióncon ácidosde
Lewis, tipo tricloruro de boro, seguidade una transmetalacióncon Pd(0) y
acoplamientocondiversoshalogenurosorgúnicos.l24dEl método,referible a la
reacciónde Suzuki,125es complementarioal de litiación-sustituciónelectrófila,
paraaquellosagenteselectrófilosqueno experimentenla SN2.

Ph Me
3Si Si Me3

Et3N b a) RO3
Me,Si—~-—SiMe3 + k2o 250’CI2dIas b)HOt

e> Na200,

Me,Si R’ RR’

RX~ >7> ‘½ Q

La síntesis de 2-alquilfiuiranos por litiación del furano, seguida del
tratamientocon trialquilboranosy reacción de los intermediosresultantescon
yodo, es una metodología alternativa al método de metalación-sustitución

electrófila,queselleva acaboconbuenosrendimientos.’
26
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Li6u~ /TMEDA
Et2O ¡ -20

0C
R

3BQ~ Li —*.

IHE
100%

— 2Q<BR, Li~ —~

BR,

1 Br2

—1-fr QYR

jR ¡n-Prjn.Bu Ii.BuIs-BuIn.HeXIC6H1iI
Rto. 64 76 92 84 66 95

Esta metodologíaha sido también utilizada por
procedera la síntesisde3-alquilfuranosy 3-alquiltiofenos.

LiR’ (leq.> 1 Et2O o THF
.7800/ SOmin.

lAR2

—2-fr

Lio
FRo

R3B(leq.>
~78

0C¡ SOnin
000/ 3Omin

Suzuki el al.”6 para

12 ¡ -780c

x=O, 5
R= n-Bu, 1-Bu, s-Bu, n-Hex, C

5H9
Rto.=11-91%

2.1.4. Síntesis a partir de otms hetemciclos.

La síntesisde furanos3,4-disustituidosconstituyeun objetivo prioritario

por la dificultad de la metalacióndirectay sustituciónelectrófilaulterior (véase
el apartado2. l.3.2.A de estaMemoria).Wongeta!.

123hanaplicadoel protocolo

de Dicís-Alder entre oxazoles y alquinosi27 para la preparacióndel 3,4-
bis(tributilestannil)furano,que es un excelenteintermedio para procedera la
síntesis de derivados furánicos 3,4-disustituidoscomo ha sido mencionado
anteriormente(véaseel apartado2.1.3.2.Cde estaMemoria).

Ph

,Sn SnEu,+ >4’; tubo cerrado
18500 1 6-7d[as

Bu Sn SnBu

20%

+ Ph-CN
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U Este autor128 también ha desarrollado la síntesis del 3,4-
bis(trimetilsilil)furanopor aplicacióndeunametodologíaidéntica,usandoen este
casoel bis(trimetilsilil)acetilenoy 4-feniloxazolcomoproductosde partida. LosU rendimientosson muy superioresa los anteriores(80%) despuésde dos díasde
calefacciónde los reactantesen trietilaminaa 250 0C en tubo cerrado.La mono-

U ipso-sustituciónde uno de los restostrimetilsililo por tricloruro de boro a -78 0C

y posterior transformaciónen boroxinas (Rto.: 100%) permite la síntesis deU diversosfliranoscon unasustitucióndiferenciadaen 3 y 4, como seha indicado

enel apartado2.l.3.2.CdeestaMemoria.

U de El fúranoy susderivadossecomportancomobuenosdienosen la reacciónDiels-Alder. Algunos de estos aductosse han utilizado para conseguiruna
flincionalización del doble enlace y derivar posteriormente,mediante unaU
eliminación,seguidadeunareacciónde retro-Diels-Alder,derivadosfuránicos3-
sustituidos. Este protocolo ha sido descrito por Levis129 y referido porU Gronowitzii3 y Nazarova130parala síntesisdel 3-bromofi.¡ranosegúnel siguiente

¡ esquema:

E
Br

IIU A ___ A (210-22000>Br
2 _______________________

—fr
Quinoleina o hidróxidos

U — metálicos (150~C 1 H20)

U.
E
u
U
U
U
U
U 38

U

78%



U
Síntesis deJuranos

U 2.2. SiNTESIS DE FURANOS 2- Y 3-MONOTIOSUSTITUIDOS A

E PARTIR DE 3,4-DIBROMOFURANO.
Un gran número de compuestosdescritos en esta Memoria se hanU sintetizadoa partir de un intermedio muy versátil, el 3,4-dibromofurano,por

reacciones de intercambio halógeno-metal que han resultado altamenteU regioselectivasen las condiciones descritas en la Parte Experimental (un
equivalentede terc-butillitio, en eterdietilico a -78 0C, por equivalentede 3,4-¡ dibromofurano).En estascondiciones,la formación del derivadomonolitiado se
produceenextensiónconsiderablesin quetengalugarla formacióndelbis-anión,
por lo que el método es adecuadopara pretenderla mono-¡jpso-sustituciónconU diferenteselectrófilos(MétodoA, Figuras1 y 2). Así, seharesueltola síntesisdeintermediosfúránicos3(4)-sustituidoscondiferentessustituyentes,35, 58 (Figura

E 1) y 27 (Figura 2). Una segundareacciónde intercambiohalógeno-metal,que
puedellevarsea cabo con terc-butillitio (MétodoA) o n-butillitio/eter dietilico

U (MétodoB), conducea derivadosmono- y disustituidos:compuestos9, 30, 31,
32 y 44 (Figura 1). Además,la posibilidaddemetalarla posición2 ó 5 del furano1 3(4)-mono- o disustituido utilizando LDA-THF, que ha demostradoser un
magnificoagentemetalante,86’99inclusoenpresenciade sustituyentestalescomo
Br que puedenser lábiles en otras condiciones (n-butillitio, RMgX, etc.,),U permite conectar la preparación de derivados furánicos mono-, di-,tri-y
tetrasustituidos.En efecto, la presenciade sustituyentestalescomo Br o SRque1 ejercenun efectoatractorde electronesen las posicionesrelativasde tipo orto,

induce una fácil metalación de las posiciones2 ó 5 del anillo tiránico, al

E incrementar la acidez relativa de estos hidrógenos. Dicha acidez ha sido
contrastadacon éxito comprobandoel mayor desplazamientoquímico de los
hidrógenosde las posicionesade tipo orto respectodel grupoelectroatractorvs.

los correspondientesde tipo metaen los sistemasreferidosen la Tabla2. Estos
valoressonconcordantescon unamayorcarganetasobrelos hidrógenosH-2 que¡
sobrelos H-5. No obstante,estecriterio esmenosgeneralizable(el compuesto31
representauna excepción) que el introducido por Pedersenen el sentido de¡ asociarla mayor acidez de los hidrógenosen orto a un mayor valor de la
constantea un enlace en ‘3C-RMN, ‘J(’3C, ‘H).’02 Este criterio es altamente¡ relevanteen el conjunto de compuestosrecogidosen la Tabla 2, si bien las
diferencias,cuandono son mayoresde 2 Hz, puedenno conespondersecon el¡ hechoobservadodeunamayorvelocidaddemetalación,y puedeser operativoun
mecanismode coordinacióndel metalpor un centrobásicoen las proximidadesdel

¡ 39

u



Sintesis deJuranos

Br

41

ej (63%>

32

(80v

(70%)

SCOMe

&
9

4

4(69%)

Mes Br

=1
35

SMe

31

(82% (7 S’/o)
AA

SMe

¡
(13%>

54

o
(57%>

SMe

>1<
53

SMe

31

(~7c

SMe

QQ
52

cj(40%)

SMe

SMe

QL
46

Br

QQ
33

SPh

30

(44%)
(85%>

SR,

34

(500/ojo

SPh

4
55

4
57

Figura 1. Sintesis de furanos 3-monotiosustituidos. Método A: a) [¡Rut <1 eq.)/Et2O; b) E~:

Me2SO4, MeSSMe, PIiSSPh, H20, S6-Ac2O, S8-<PhCO)20. Método B: a) LiBu~/Et2O; b> Et

MeSSMe, PI’iSSPh. Método C: a> LDA (1 eq.>/THF; b> E~: Me2SO4, Et2SO4, PI1SSPI1. Método

D: a> LiBu~IEt2OITMEOA; b) E~: PhSSPM. Método E: a) LDA/THF/HMPA; b> EtI.
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Tabla 2. Datos espectroscópicosde ‘F{-RMN y ‘3C-RMN (6 y ‘~cH) y cargas
netascalculadaspor MNDO sobrelos átomos2 y 5 (Qc. QH) de furanos2,5-no

sustituidos.

FutanoQfl fuI 8~ 86 8a ‘Jcz,nz ‘Jusas Q~ ~us 9ca Qcs

sb.<ir> 7.39 7.19 140.6 139.5 2080 202.5 0.¡3¡i 0.1226 0.0316 00108

SR

5Cj~2

(29)

7.42 7.39 - - - - 0 1218 0.1185 -

SPh

<30>

7.60 7.49 146.0 144.1 206.1 2045 01185 0.1170 -0.0059 -0.0109

(31>

7.35 7.41 140.9 143.3 204.5 203.4 0.1188 0.1210 -0.01111 0.0065

500 Me

(9>
7.55 7.51 145.7 143.8 207.5 204.5 0.1273 0.1240 0.0729 -0.0143

SCOPh

(32i

7.65 7.58 146.0 143.7 - - 0.1261 0.1229 0.0718 -0.017

(36)

7.47 7.38 141.7 143.0 210.5 208.5 0.1329 0.1303 -0.0277 0.0559

Me

<44)

7.22 7.32 140.0 142.4 199.6 204.4 0.1195 0.12007 0.00126 0.00716

<46>

7.21 7.31 - - - - 0.1194 0.12016 - -

<5$

7.43 7.36 140.9 ¡43.4 209.5 205.5 0.1295 0.1230 0.0349 -0.0103

u
U
E
E
E
E
U
U
¡
1
E
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centro de reacción.94~96~102Este criterio también ha sido utilizado en las
metalacionesorlo-dirigidasdescritasen estaMemoriaparamodularo decidir el
tiempo de metalaciónnecesarioendichasreacciones,demodoquea menorvalor

de la constantede acoplamiento1J(13C,’H)mayor fue el tiempo de metalación
establecidoparaesesustrato.

El efecto que detenninauna metalación, seguidade una sustitución

selectivapor un electrófilo, esque puedeconcatenarsela mono-zpso-sustitución
en la posición 3(4) del furano y la ct—metalación regioselectivade esos
intermediosconcapturapor electrófilos,paraavanzaren las estrategiassintéticas

de un númeromuy importante de tiranos2-5- y 3-5-sustituidosque han sido
elaboradosenestaMemoria,segúnserecogeen lasFiguras1 y 2.

La única limitación del procedimiento reside en la utilización de
electrófilosqueno denreacciónde eliminacióncompetitiva.En los casosenque
se pretendió la etilación de las posiciones3(4) por reacción de intercambio
halógeno-metalseguidode tratamientoconyodurode etilo o sulfatode dietilo, se

obtuvieronmalosresultados,inclusocuandoseutilizó HMPA (MétodoD, Figura
2) para aumentarla reactividaddel nucleófllo. Además, la utilización de un

disolvente polar como el HMPA origina la isomerizacióndel anión 3(4)-
monolitiado con la aparición de los consiguientesisómeros2(5)-etilsustituidos

(compuestos49 y 60, Figura2).
La isomerizacióndebeocurrir comoconsecuenciade unareacciónácido-

base en la jaula del disolventepor el hechode que los 3-litioderivadosdeben
coexistircomoparesiónicosseparadosmuy reactivosque, antesde escaparde la
jaula del disolvente,interaccionanentre sí (Figura 3). Esta explicaciónviene
avaladapor el hechode queen los crudosde reacciónno sedetectanlos 2-etil
derivadosprocedentesde la interacciónácido-basecon los productosde partida
23 y 24 o conlosproductosfinales49, 59 y 60 (Figura2).

La utilización de otros disolventes(Et
2O) y otros electrófilos talescomo

Me2SO4, MeSSMe, PhSSPh,58-Ac2O y S8-(PhCO)20,que requierentiempos
máscoftosde reacción,no va acompailadade productosde isomerizacióny los
derivados3-sustituidosseobtienenconrendimientosmoderadamentebuenos.La
reproducibilidadde los resultadoses muy dificil ya que la eliminación del
disolventepor destilacióna presiónatomosféricaconducea señaspérdidasde
productos primarios. No obstante, el escalado de las preparacionesy la
posibilidadde utilizar columnasde rectificación(spinningband),puederesolver
este aspectopráctico de indudable interés en la finalidad de proponerestas
estrategiasa nivel fabril.
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S s ~Li+;~0~BrH a> SS SS BrH
Li~

¡ jaula del disolvente 4{a>

1 5 5 Br

escape de la jaula S3 ¿y~..Et b) Etí Li~ II\~ s
Br del disc4vente y SN2 .zNcy~A-

¡
Figura 3. Isomerización de 3-litiofuril derivados en la jaula del dísolvente S = HMPA.E a) Reacciones ácido-base muy rápidas. b) Escape de la jaula del disolvente y
reacción bimolecular con Etí

U
Cabetambiénmencionarel hechode que K. Wiesnerel al.131 describen3 como cuantitativaunareacciónque incluye como primeraetapade reacciónel

intercambiohalógeno-metalen el 3-bromo-2-metilfurano(33) utilizando LiBun
(0.9eq.)IEt

2OI-70
0C11 hora;posteriormenteel carbaniónformadosecapturaconE

una cetonaa,13-insaturada.Sin embargo,cuando se intentó la síntesisdel 3-
feniltio-2-metilfurano(34) a partir de 33 utilizando las condicionesde reacción¡
anteriores,sólo se obtuvo un rendimientodel 31% y grandescantidadesde n-
butilfenilsulfanoprovenientede la reacción de cruce entre el n-butillitio sin

E reaccionary el difenildisulfano utilizado como electrófilo. La presenciadel n-
butilfenilsulfano muestraclaramenteque la metalaciónde 33 no había sidoE completaa pesarde lo que cabia esperarde la reacción descritapor Wiesner.
Esto nos llevó a realizar numerososensayosen los que se varió el agente

metalantey suproporción(n-butillitio o terc-butillitio, 0.9-1.1eq.), el disolventeu
(Et

2O, THF, n-hexano),la temperaturade metalación(-78
0C o -40 0C) y el

tiempo de metalación(30 minutos a 8 horas).Finalmente,el mejor resultado¡ (Rto.: 44%) seobtuvoutilizandoLiBu~ (0.9eq.)ITMEDA (0.9eq.)¡Et
2O/-78

0C/l
hora y adición inversadel sustratosobreel agentemetalante(MétodoD, Figura

U 1). Las divergenciasencontradascon el resultadodescrito por Wiesnerdeben
provenir del método de análisis empleadopor éste(‘H-RMN de 60 MHz) que3 imposibilita distinguir en el crudo de reacción,entrelas señalesdel productode

• 44
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reaccióndeseado,las del producto de partida sin reaccionary las del posible
producto de cruce entre el n-butillitio y la enona utilizada como electrófilo.
Afortunadamente,la síntesisde 34 seresolvióde un modo másfavorable (Rto.:
85%) a partir del 3-feniltioflhrano (30) por metalaciónorto-dirigida y posterior
capturacon sulfatode dimetilo (MétodoC, Figura 1).

Las reaccionesde metalaciónen las posiciones2(5) no sustituidasde los

furanosse han llevado a cabo con LDA en THF o THF/HMPA. La diferente
acidezde los hidrógenosH-2 o H-5 de los furanos3(4) sustituidospermite una
elevadaregioselectividaden estosprocesoscomo puedeverseen la preparación
de los compuestos33 (vía 58), 34 (vía 30), 46 y 52 (vía 31) y 53 y 54 (vía 44) en
la Figura 1; 28 (vía 27) y 23 y 20 (vía 58) en la Figura2. En ningún caso las
posiciones3(4) no sustituidasson metaladasen estascondiciones.La utilización
de HMPA enlas reaccionesquesellevaronacabocon EtI dieron algúnresultado
moderadamentebueno(compuesto46 vía31 en la Figura1).

La versatilidadde los intermediosbromados24, 58, 40 y 27 seha puesto
de manifiestoen estaMemoria. La selecciónde unasecuenciaadecuadaparala
entradade los sustituyentespermite la preparaciónen pocospasosde un buen

númerode derivados3-S- y 2-S-sustituidos.Adicionalmente,la carboxilaciónen
2 del intennedio58 (Figura 2) conducea 20. Esteintermedio,conla posición2
bloqueadapara una metalaciónulterior permite la obtenciónde derivados2,4-
disustituidos(22, 18 y 47). En estecaso,el compuesto47 resultade la reacción
competitivademetalaciónde la posición5 delprecursor22.

E
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2.3. SiNTESIS DE FURANOS 2-MONOTIOSUSTITUIDOS.

En la Figura 4, se han recogido algunos procesosde preparaciónde
furanos 2-monotiosustituidosvía metalación-sulfenilaciónde furanos 2(5) no

sustituidos.

Q~s
16

(20%)

/4XSPh
10

¿<-SMe
12

R=H A

(90%>

~R=H

C/R=H
¡(50%>

+
17

(17%)

AjR=H

(56%>

R=Me A
(60%)

(26

SPh
13

1
SMe

14

15

17

Figura 4. Síntesis de furanos 2-monotiosustituidos (vía metalación-sulfen¡lación de furanos

2(5>-no sustituidos>. Método A: a> LiBu0lEt
2O; b> E~: MeSSMe, PhSSPh, S8-HCI. Método B: a)

LiBu”/Et2O; b> S8-K3Fe(CN)6-HCI. Método O: a> LiBu~/Et2O; b) S8-KOH-TosCI.

Enestecasoel métodogeneraldemetalaciónquesesiguió suponeutilizar
n-butillitio, y los resultadosfueron comparablesa aquellos recogidosen las

Figuras 1 y 2 conLDA. Algunos aspectosde la aplicaciónde estaestrategiaa la
síntesisde 15 y 16, debenser comentadosen estelugar.La metalacióndel flirano
con n-butillitio en Et2O a -78 oc seguido de tratamientocon azufre (S8) y
paralizaciónde la reaccióncon HCI (2N) (MétodoA, Figura4), conducea una

46
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mezclade productos:16 (20%), 4-(2-furiltio)-tetrahidro-2-furantiona(17, 17%) yu 15 (trazas).Si el crudodereacción,antesde ser aislado,setrataconun conocido
oxidantedetioles como esel hexacianoferratopotásico’32(MétodoB, Figura4),u se aísla 17 con un 26% de rendimiento.Finalmente,si la mezclade reacción,
despuésde añadirel azufre,setratacon potasay posterioradición de cloruro de

¡ p-toluensulfonilo’33(MétodoC, Figura4), el productomayoritarioes 15 (50%).

En esteúltimo casono tiene lugarla formación del productopretendido,el 2,2’-
dif’urildisulfano, que se formaría por reacción entre el 2-furanotiolatoy el p-
toluensulfonatodeS-2-furilo segúnseindicaacontinuación:

¡
• Q~S.+Q$Q

2.2-difunldosulfapo p4oluensjifinatou
La formaciónde 17 en esteconjunto de ensayosprocedepor reaccióntipo

Michael entre el 2-fliranotiolatoy la 2(5H)-furanotiona(16). El compuesto15
procedepor reaccióndel anión2-furillitio con el p-toluensulfonatode S-2-flirilo

enunareacciónsimilar a la referidaparala formacióndel2,2’-difurildisulfano.u
Todoslos intermediosde síntesisy productosderivadosfueronanalizados

por 1l-l-RMN y 13C-RIvIN, ademásde IR y, en algunoscasos,EM, al objeto deu
evaluarel resultadode la síntesisy procederasuelucidaciónestructural.u

1
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2.4. SINTESIS DE FURANOS 3-MONOTIOSUSTITUIDOS Au PARTIR DE PRECURSORES DE CADENA ABIERTA.

E Se han llevado a cabo distintos ensayosde S-funcionahzacionde la
posición3 del 2,5-dimetilflhranoutilizando paraello la metodologíadescritaporU
Eversel al. :134

E SCOMe SCOMo ~ +

U 3

• 11’
•

La síntesisde la 3-hexen-2,5-dionase llevó a cabo por oxidación con
AMCPB del 2,5-dimetilfhrano con rendimientos excelentes (92%). El
procedimientode adicióndelácido tioacéticoda lugara un aducto(97%> queesU
ciclado (90%) con acetato de isopropenilo y catálisis de ácido sulfúrico,
completandounaestrategiamuy útil paraestetipo de compuestos.La síntesisdelU
derivado benzoilado se realizó, procediendo según Evers et al,134 a la
saponificacióndel éstery posteriorbenzoilacióncon cloruro de benzoilo. En el¡ procesode saponificaciónseobtuvo el bis(2,5-dimetil-3,3’-difúril)disulfano(6%)
comoproductosecundario.Todoslos productosde síntesise intermediosfueron¡ plenamentecaracterizadosporsusespectrosdeIR, 1H-RMTN y ‘3C-RMN.

Un análisis retrosintéticosemejanteal dado anteriormentepara 3, no¡ condujoa ningún resultadocuandose aplicó a la síntesisdel 3-feniltio-2,4,5-

trimetilfurano:

¡ SPh

00 sulfeni¡adón-netllad&i a rmtiladón-sulfeniladón

¡ A x B

¡¡ ( SPh)

¡ 48
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¡ El método denominadoA consisteen la utilización de tiofenóxido de

cobre(1) enTHF¡HMPA/quinoleina,seguidode adición deyodurode metilo. El
método denominadoB suponela adición de diinetilcuprato de litio en Et2O,¡ capturadel enolatocon cloruro de trimetilsililo y sulfenilaciónsubsiguientede
éstecondifenildisulfanoen HMPA.1 Porotraparte,cuandosepretendióla síntesisdeletanotioatodeS-3-fiirilo
a partir del 2,5-dihidro-2,5-dimetoxifurano, un precursor del butenodial,a: siguiendoel procedimientodescrito por Evers et al.,

134 más diversosensayosreferiblesa estemétodo,no se obtuvo ningún resultadopositivo (ver la sección

¡ 5.2.2.1. de la Parteexperimental).La inestabilidaddel dialdehidoenmedioácido

y la irreproducibilidaddelprotocolodescritopor Everspuedenserla causade los
sucesivosfracasos.u Sin embargo, la apertura en medio neutro del 2,S-dihidro-2,5-
dimetoxifliranodescritapor Hsing-JangLiu et al.,’35 condujoa un precursordelU compuestopretendido,el intermedio8 (33%) quefue caracterizadopor susdatos
espectroscópicosde ‘H-RMN y 13CRMN.

U
SCOMeu

- H 00 H

E MeOJ<-.OMe SCOMe

u
U 8

3 7.63 ‘~“~ (~2.52 189.9

H SCOMe
* 28.9u 4.93HO Hl —

5.40 H HJ H

6.1)

U Así, la señal a 4.93 ppm se ha asignado a los dos protones

diastereotópicos,accidentalmenteisocronos,queaparecencomo dd, midiéndoseU
dos constantes4J=2.2 Hz y 4J= 1.7 Hz. La señala 6.17ppm aparececomoun dt

• 49

u

Nal/MeCN
b> PhOPOCI

2

G> MeCOSI-llPiperidina

<33%)
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y semidendos constantes3J= 5.8 Hz y 4J= 2.2 Hz. Igualmente,la señal a 7.63
ppm aparececomoun dt (3J= 5.8 Hz y 4J= 1.7 Hz). Los datosde ‘3C-RMN son
coherentesconestaasignación.U

La formación del compuesto8 puede justificarse, según el siguiente
análisisformal:

SCOMe

U r ______ ___

[H 00 HJ MeCOSH~ H 00 H

U Mel ~
1~p~~OPh ‘jiNaCI I=oMe SCOMe SCOMe

HO..JI<H - H

8

U Los ensayosde deshidrataciónde 8 con DBN no dieron el furanodeseado.
Lasdificultadesinherentesa estasreaccionesdeeliminaciónhansido salvadasenU otros casospor hidrólisis en MeOH/ácidod-canfosulfónico(16 h a temperatura

ambiente).
136
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¡ Estudios por RMM

3 La asignaciónestructuralde todoslos compuestosobtenidosseha llevado

a cabomedianteel estudiode los espectrosprotónicos(300 MHz) y de carbono
13 (75 MHz). En algunoscasossehanregistradolos espectrosde 1~C acopladosU
paraconfirmarlas asignacionespropuestas.

U
U 3.1. ESPECTROS DE IH.RMN

3 Las asignacionesde las señalesen los espectrosprotónicossehanllevado

a cabo a partir de los desplazamientosquímicos observados(Tabla 3), las
constantesde acoplamientovecinaly de largo alcanceobservadas(Tabla4) y laU
integraciónrelativade las señales,teniendoen cuentaque los desplazamientos
químicosde los protonesde tipo a en un anillo de furano son mayoresquelos3
del tipo I~’37 y quela magnitudde las constantesde acoplamientovecinaly delargo alcancevaríaenel siguientesentido:1”141

3~H
3,H4>

3JH
2,H3MJH2,H5>

4JH
2,Ht’IJH3,HS

Los desplazamientosrecogidosen la Tabla3 paralos gruposmetilo de los

furanosdescritosenestaMemoriapermitenconcluir quelos metilosunidosa los
carbonosC2 y C5 aparecensistemáticamentemás desapantallados(2.17-2.37
ppm) que los metilos unidosa los carbonosC3 y C4 (1.87-2.13 ppm), lo que

puede atribuirse al mayor caracterelectronegativode los carbonosC2 y C5
respectoa los carbonosC3 y C4, debidoa la influenciadelefectoinductivo -J del

oxigenofliranico.
Las constantesde acoplamientovecinal 3J y de largo alcance‘U entre

hidrógenosde tipo furánico (Tabla 4) presentanunos valores que están de
acuerdo con la variación general de estas constantes descrita en la
bibliografia.137-141

En los furanosmetil y etil sustituidosseobservanacoplamientosde largo

alcancede tipo alliico (
4J) y homoalílico (5J) entrelos hidrógenosdel anillo de

flirano y los gruposmetilo o etilo, y acoplamientosde largo alcance(6J) entredos

gruposmetilo adecuadamentedispuestos.
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Tabla3. Desplazamientosquímicos(‘FI) observados(CDCI3; 300MHz) paralos

furanos3-6, 9-15, 18-36y 4O~6La

~Furnt?’ it~

‘‘‘ té ¡

¡1~

~

~ ‘

H

Hl

~~H3114 ¡15

3 Me SCOMe 1-1 Me . - 590 . 2.21 (Mc). 226(Mo)

2.36(SCOMe)

4 Me Sil H Me - - 587 . 2.21 (Mo);226 (Met261 (SH)

5 Me H Me - . 596 - 221 (Me);2.26(Me)

2.26 (Me); 2.29(Me)

60 Me SCOPh H Me . - 599 - 7.46 7.59 (Hoara)

8.00 <
11meia~

9~I }j SCOMe 11 11 7.55 - 643 1.51 2.39 (SCOMe)

10 SN, U II H - 6.73 6.45 7.55 7.19 (SPh)

11 SN, U H SP>, - 6.74 6.74 - 7.20 (SPh)

120 SMc H U H - 6.42 6.36 7.47 2.40 <Mc)

13 SPh H H Me - 6.60 6.06 . 2.31 (Me); 7.19(SPh)

14 Me II U SMc - 5.95 6.35 - 2.30 (Me); 2.38 (SMc)

15 H U E . 6.61 6.36 7.46

18 Sfl U Me H - 6.61 - 7.34 2.04(Me); 7.20(SPh)

19 SPh Mo 11 II 6.39 7.50 2.13 (Me); 7.20(SPh)

20 CO2U Br U E - - 668 7.60

21 C0211 Br U SN, - . 6 58 - 7.40(SPh)

22 SN, E Br H 675 - 7.55 7.23<SPh>

23 SMc Br E fl - . 647 7.44 2.40(SMc)

E & Br E 7.45 - - 745

25 SMc Br Br U - - 7 54 2.45 (SMc)

26 SMc Br & SMc - - - - 2.45 (SMc)

27 H Br Me E 7.39 - . 7.19 1.99 (Mc)

28 SMc ¡Ir Me U . . . 7.28 ¡.98 (Me); 2.38 (SMc)

29 E SH H ¡-1 7.42 . 6.37 7.39

30 II Sfl ¡si II 7.60 . 6.43 7.49 7.19(SPh)

E SMc U II 735 . 6.41 7.41 2.35 (SMc)
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Tabla3 (Cont.). Desplazamientosquímicos(1H) observados(CDCl
3; 300 MHz)

paralos furanos3-6,9-15, 18-36y 40-613

yeaór R~. ~0 512 Ha 514 ¡15 OfrosSS*flqfitt~

32 H SCOPh H II 7.65 . 6.53 7.58 ~ (

11meta> 7.61 (Upare)

8.02(U

0~,0)

33 Mc Br U H - - 6.33 7.24 2.27(Mc)

34 Mc SPh U H . - 6.37 7.37 2.34 (Mc); 7.17(Sfl)

35 H Br SMc H 7.47 - . 7.38 2.35 (SMc)

36 E SMc SMc H 7.36 - - 7.36 2.38 SMc

40 Me Br & Me - - . . 2.27 Mc

41 Mc & & H . - - 7.34 2.32(Mc)

42 Mc & 5N, Me - . - . 2.30 (Mc); 2.37(Me)

43 SMc E & H . 6.45 . 7.47 2.41 (SMc)

44 H Mc SMc H 7.22 - - 7.32 2.03 (Mc); 2.29(SMc)

45 H Et SMc U 7.21 . . 7.31 ¡.22 (CH3CH2), 2.3! (SMc)

2.45(CH3CH2>

46 Et SMc H U - . 6.36 7.28 1.21 (0113CH2);2.27(SMc)

2.73(CH3C112)

47 Me Br U SPh - - 6.70 - 2.30 (Mc); 7.2 (SPh)

48 SMc Mc H H - 6.28 7.40 2.09(Mc); 2.31 (SMc)

49 El U U SMc - 5.96 6.36 - 1.23 (CIi3CIzI2); 2.40 (SMc)

2.65 (CH3CH2)

50 SMc E Mc E - 6.29 . 7.24 ¡.99 (Met 2.38 (SMc)

SI SMc Me Me II - - . 7.22
L93 (Mc); 2.00 (Mc)

2.29 (SMc)

52 Mc SMc H E - 6 37 7.27 2.27 (SMc); 2.33(Mc)

53 Mc SMc Mc E - . - 710 2.03 (Mc); 217(Me)
2.34 SMc

54 Et SMc Me II - - 7.12
1.20 <CH3CH2); 2.04 (Me)

21? (SMc)’, 2.75 (CH3C112)

55 Me 5N, H Mc - 5.93 . 2.26<Mc); 2.30(Mc); 7.15(SN,)

54



Estudios por ¡lUN

Tabla3 (Cont.). Desplazamientosquímicos(‘1-1) observados(CDCI3; 300 MHz)

paralos furanos3-6, 9-15, 18-36y 4o..ó¶.a

R
4 R3

R5~IVR2

...Fumio,t E3~ u” ..R~ ID 113 ¡14 RS Otro,s~atituyta~n

56 Et 8111 H 11 . 636 7.38 ¡.19 (CiI
3CII2)

215(CH3CH2); 1.15 (8111)

57 Mc SMe II Mc - 594 2.23 (Mc); 2.24 (SMc)

2.28 (Mc)

58’ H Br H U 7.43 . 6.45 7.36

59 H Br Et H 719 - - 718 1.20 (CH3CH2)
2.40 (CH3CiI2)

641 Et Br 11 H - . 614 7.26
1.21 (CH3CH2)

2.66(CH3CII2)

6i Mc Br Mc Mc . - - . 1.87(Mc); 2.18(Mc); 2.21 (Mc)

Datoscspcctroscépicosdcscritos cala bibliogratia: b -S.S.3-(2,5-dimctíl>fizrilo. C 6 <Cocí3):
1342.22 (Mc); 2.26 (Mc); 5.92 (H4);

d >134
7.42 (Hmcta y 11pora SPh); 7.95 (Horío.SPh). 9 (CDCI

3 . 2.34(Mc); 6.38(114>;7.46 (H2 y 115). c~ (CD3COCD3»
1426.43

(H3); 6.39 (H4); 7.55(115).~-S.2-fizrilo.~24 (COCí
3):

74 7.48(112y 115). Ii
31 (CD3COCD3):

74 7.46(112);6.47 (H4); 7.53(115).

‘58 (CDCI
3):

74 7.40 (H2), 6.84(114);7.47(H5); 58 (CD
3COCD3):

142 7.64(H2); 6.54(114);7.54(115).
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3.1.1. AcopIamientos atfI¡cos (4J)

En el caso de los acoplamientosalílicos (4J) se puedentipificar tres

disposicionesgeneralesA, B y C que tienenencuentalasposicionesrelativas del
hidrógenoy delgrupometilo o etilo implicadosen el acoplamiento(Figura5).

H Me(Et) H Me

/ ~ Me(Et)

A E C

Y casos 10 casos 3 casos

“J (Hz) -0.61-1.2 -1 .1 1-1 .2 -0.3/-0.5

Figura 5. Disposiciones generales para los acoplamientos alílicos (“J) entre

hidrógenos furánicos y grupos metilo o etilo observados en los furanos

alquilsustituidos.

Los acoplamientosaliicos observadospara los furanosdescritosen esta
Memoriason delmismo ordende magnidtudquelas constantesde acoplamiento
alílico recogidasen la bibliografia parael 2-metilfurano,1433-metilfurano’43~’44

y 2,3-dimetilfijrano.’44
De acuerdocon la interpretaciónteórica sobrela magnitudy signo de los

acoplamientosalílicos (‘U) comúnmente aceptadaen la bibliografía,’45 la
magnituddel acoplamientoesla sumaalgebraicade unacontribucióna (‘lJ~) de

signo positivo y de una contribución2t (4J~) de signo negativo.Como4J~ suele
sermayorque4J

0, el siguo de
4J suelesernegativo.

4J(H-C=C.C-H)‘Y + 4J,~<0 (1)

La contribuciónde tipo it (4~~) esla responsabledel signo negativode la
constantede acoplamientoya queesdirectamenteproporcionala las constantes
de acoplamientohiperfmo en resonanciade spin electrónico, a (ecuación2),
implicadasenel fragmentoalílico considerado:145

cc aQC-H)x aQC-C-l-I) (2)

1
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Dado que a(.C-H)=-65x106 Hz y a(-C-C-H)=1 50x1 06cos24 Hz, la
constante de acoplamiento alílico tiene signo negativo y presenta una
dependenciaconel ángulodetorsión~

Paralas tresdisposicionesgeneralesA, B y C tipificadasen la Figura5, la
contribucióntorsionalde tipo it, a(.C-C-H), tiene queser delmismo ordenen los
tres casosporque el metilo tiene rotación libre y la disposición relativa del
hidrógeno y del grupo alquilo siempre es cts. Por ello, la menor magnitud
observadapara los acoplamientosalílicos en la disposición de tipo C en
comparaciónconlasdisposicionesA y B tienequedeberseaunmayorpesode la

contribución de tipo o (4~~) en la situación C respecto a las otras dos
disposiciones,debidoal mayorcaráctero del enlaceC3-C4 del anillo de furano
respecto al enlace C2-C3. En consecuencia,el incremento del peso de la
contribuciónde tipo o (4J

0) serefleja en una disminuciónde la magnitud del
acoplamientoalílico.

61



Estudios por ¡lUN

3.1.2. AcopIamientos homoalilicos (5J).

Los acoplamientoshomoalílicos 5J observadosen los furanos metil o

etilsustituidosentreun hidrógenodel anillo de furanoy un grupometilo o etilo
tienen una menor magnitud que los acoplamientos alílicos. Para estos
acoplamientos5J se puedentipificar tresdisposicionesgeneralesD, E y F, si se

tienenen cuentalas disposicionesrelativasdel hidrógenoy del grupo metilo o
etilo implicadosen el acoplamiento(Figura6).

Me H

H Me(Et) H-N
0X~-Me

O E F

5 casos 13 casos 5 casos

5J (Hz) 0.3 - 0.6 0.3 - 0.6 0.3 - 0.5

Figura 6. Disposiciones generales para los acoplamientos homoalílicos (
5J) entre

hidrógenos furánicos ~egrupos metilo o etilo observados en los furanos alquilsustituidos.

De acuerdo con los resultados experimentalesobservados no hay
diferencias significativas en la magnituddel acoplamientohomoalílico con la
disposiciónrelativa de los núcleos implicados (Tabla 4; Figura 6). Según la
interpretación teórica propuesta en la bibliografia,145 las constantes de
acoplamientohomoalílicosonpositivasporquetanto la contribucióna, SJ<~, como
la contribuciónit, Sj,~, tienen signopositivo.

¡

¡
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3.1.3. AcopIamientos de largo alcance (6J).

En los furanos2,5-dimetilsustituidos(5, 55, 57 y 61) se han observado
acoplamientosde largo alcance,6J, a través de seis enlacesentrelos hidrógenos
de los gruposmetilo. De acuerdocon la estructurade los furanosdescritosen
esta Memoria existen cuatro disposicionesgenerales,G - J (Figura ‘7), para
tipificar lasposicionesrelativasde los gruposmetilo.

3 Me Me Me

Me Me(Et)

U O H J

5 casos 3 casos 1 caso 1 caso

6J (Hz> 0.5 - 0.6 no se observa no se observa 5J no se observa

Figura 7. Disposiciones generales para los acoplamientos de largo alcance (5J y 6J>
entre hidrógenos de grupos metilo observados en los furanos dimetilsustituidos.

De acuerdocon los resultadosexperimentalesrecogidosen la Tabla 4 y

Figura 7, es evidenteque la única disposiciónrelativaadecuadaentre los dos
gruposmetilo paraqueseobserveel acoplamientoesla disposiciónO ya quees
la única en la quelos enlacesa implicadosen la transmisióndel acoplamientos
puedenadoptarunadisposiciónenzig-zago

H~H

H H

63



Estudios por RMN

3.2. ESPECTROS DE 13CRMN

Las asignacionesde las señalesobservadasen los espectrosde 13C se han
llevadoacaboapartir de los desplazamientosquímicosobservados(Tabla5), las

constantesde acoplamientoobservadas(Tabla 6) y la intensidadrelativade las
señalesobservadasen los espectrosregistradoscon desacoplamientoprotónicode
banda ancha, teniendo en cuenta que los desplazamientosquímicos de los
carbonosde tipo aen un anillo detirano sonmayoresquelos de tipo [3142,146,147

y quela magnitudde las constantesde acoplamiento13C,1Hvaríaen el siguiente
sentido:142,146,147

1J(C2,H2$’J(C5,HS=1J(C3,H3»’J(C4,H4)»2J(C4,H5)>2J(CS,H4)
>3J(C5,H3$3J(C5,H2)>3J(C2,H4)&J(C3,H5)=3J(C2,HS)=3J(C4,H2)>
2J(C3,H4)=2J(C4,H3) (3)

De acuerdocon los valoresrecogidosen la Tabla6 paralasconstantesde
acoplamientogeminaly vecinal 13C,IH en las queestánimplicadoshidrógenos
del anillo de tirano, se pueden calcular unos valores medios para dichas
constantesquehansido incluidosen la Tabla ‘7. A partir de estosvaloresmedios
sepuedeestablecerla siguientevariacióngeneralparalos acoplamientosgeminal

y vecinal:

2J(C4,H5)>2J(C3,H2)>2J(C5,I-14)>2J(C2,H3»3J(C2,H4p3J(C5,H2)>

3J(C5,H3)¿~J(C2,H5)z2J(C3,H4$3J(C3,H5)AJ(C4,H2)>2J(C4,H3)(4)

Esta variación general coincide cualitativamentecon la descrita en la
bibliografia para tiranos monosustituidos.142,146,147Sin embargo,se observan
algunasdiferenciassignificativasquesepuedenatribuir a la presenciade varios
sustituyentesen el anillo de furano cuya influenciasobre la magnitudde estos
acoplamientosno puede evaluarseclaramente.No obstante,a partir de la
variacióngeneralobservadaparaestosacoplamientos2J(13C,’I-I) y 3J(’3C,’H) se
puedenestablecerlassiguientesconclusiones:

a) Con excepción de las constantes2J(C3,H4) y 2J(C4,H3), los
acoplamientosgeminalessonmayoresquelos acoplamientosvecinales.
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i» La pequeñamagnitudde los acoplamientosgeminales21(C3,H4)y
2J(C4,I-{3) sepuedeatribuir al hechode queson los únicosacoplamientos

detipo geminalquesetransmitena travésdel enlaceC3-C4 queesel de
mayorlongitud delanillo de furano.’9’148

c) La mayor magnitud de los acoplamientosgeminales2J(C4,HS) y
2J(C3,l~I2) en comparacióncon las constantes2J(CS,H4) y 2J(C2,H3)

puede atribuirse al hecho de que en los dos últimos acoplamientosel

carbonoimplicado estádirectamenteunido al oxigenodel tirano, mientras
que en los dos primeros el oxigenoestáunido al carbonoque poseeal

hidrógenoimplicado enel acoplamiento.En consecuencia,la influenciade
la electronegatividaddel oxígeno es mayor en los acoplamientos
2J(C5,H4)y 2J(C2,H3)queen las constantes2J(C4,H5)y 2J(C3,H2).Esta

influenciaestáde acuerdocon el hechodescritoen la bibliografíade que

en los heterociclospentagonalescon un único heteroátomoanular un
aumento de la electronegatividaddel sustituyente unido al carbono

implicado en el acoplamientoprovocaunadisminución de las constantes
deacoplamiento.’42

d) Para los acoplamientosde tipo vecinal se cumple, con la única
excepciónde la constante3J(C5,H2), el hecho tambiéndescrito en la
bibliografía’9de quela presenciade un heteroátomodentrodel caminodel
acoplamientoprovocaunadisminución de la constante,mientrasqueun
heteroátomounido directamenteal carbono implicado en el enlace
provocaunaumentoen la magnituddelacoplamiento.

e) Por último, las constantesvecinalesmáspequeñasson aquellasen
las que el carbonoimplicado en el acoplamientoformanpartedel enlace

C3-C4delanillo de furano.

De acuerdocon los valoresrecogidosen la Tabla6 sepuedentipificar tres

disposicionesgeneralesK, L y M para los acoplamientosvecinales entre
carbonosdelanillo de flirano ehidrógenosdegruposmetilo o delgrupometileno
de restosetilo (Figura8).
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CH3

H3<EL> ¡1$ CH3

K L

5 casas 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 5.1

Figura 8. Disposiciones generales para los acoplamientos vecinales entre carbonos

furánicos e hidrógenos de gmposmetilo observados en furanos alquilsustituidos.

La variación
3JL>3JM>3JK observada para estos acoplamientos es

totalmenterazonablesi setieneencuentaqueun heteroátomodirectamenteunido
al carbonoimplicado en el acoplamiento(disposición de tipo L) provocaun
aumentode la constantedeacoplamiento,19y quela presenciade un sustituyente
electronegativo (disposición de tipo K) provoca una disminución del
acoplamientovecinal.142
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3.3. CONTRIBUCIONES DE GRUPO EN LOS ESPECTROS DE
IH. y 13CRMN DE FURANOS SUSTITUIDOS.

Debido al gran número de datos experimentalesde ‘FI- y ‘3C-RMN
descritosen estaMemonase ha abordadoel cálculo de las contribucionesde

grupoparalos siguientessustituyentes:

Para ello se han tomado como datos básicos de partida los
desplazamientosquímicosde 1H y 13C descritosen la bibliografíaparael furano,

Sustituyente
1H-RMN • 13C-RMN

SPh,SMe,Me, CO
2H, Et, SPh,SMe,Me, CO2H,Et,

-S-2-furilo -S-2-furilo
Br, SPh,SMe, SCOPh, Br, SPh,SMe, SCOPh,

3 SCOMe, Me, Et, SH, SCOMe, Me, SH,
-S-S-3-(2,5-diinetil>furilo -S-S-3-(2,5-dimetil)furilo

H 6 24 ppm

QQ H 7 29 ppm

Ref. 137

el 2-metilfurano,3-metilfurano,2-bromof’urano

1HRMN

(Ji;- Me

Ref. 142
13C-RMN Ref. 142

1104 ppm

¡¿7>143.6

Ref. 149

Me

Ref. 142
Ref. 142

QBr

Ref. 74

Ref. 142

y los desplazamientosquímicos descritos en esta Memoria para los furanos
monosustituidos3-bromofurano(58), 2-feniltiofurano(10), 2-metiltiofurano(12),
3-fliranotiol (29), benzotioatode S-(3-furilo) (32), etanofloatode S-(3-furilo) (9),
3-metiltiofbrano(31) y 2.T-difurilsulfano(15).
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A partir de los desplazamientosquimicos de ‘FI y ‘3C de los fliranos

monosustituidosse hancalculadolas contribucionesde grupo correspondientes
medianteel desarrollode lassiguientesetapas:

1.- Cálculo de las contribucionesde grupo iniciales, A8(Gi)mono, en los
fiuiranos monosustituidosmediantela diferenciaentre el desplazamiento

químico observado para el núcleo considerado en el furano
monosustituidosy en el furano:

A6(G~)~
0~0=a(furanomonosustjobs..-5(fiirano)

2.- Cálculo de las contribucionesde grupo en los furanos disustituidos,
A8(G~)dÍ, mediante la diferencia entre el desplazamientoquímico
observadoparael núcleoconsideradoen el flirano disustituidoy la suma
algebraicadel desplazamientoquímico correspondienteen el furanoy la
contribucióndel otrogrupoobtenidaen la primeraetapa.

G2~—~..G1 Aa(G,)d~=8(furanodisust.)Obs~[8(furano)+A5(G2)monc,]

A6(G2)~=5(fiiranodisust.)0bS.~[8(furano)+A8(Gi)mono1

3.- Cálculo de las contribucionesde grupo en los tiranos trisustituidos,
Aa(G~)~~, mediante la diferencia entre el desplazamientoquímico
observadoparael núcleoconsideradoen el furano trisustituidoy la suma
algebraicadel desplazamientoquímico correspondienteen el furanoy las
contribucionesde grupode los otrosdos sustituyentes.

A8(Gi)~~~(frranotrisust.)obs~[6(furano)+A5(G2)mono+A6(G3)mono]
A6(G2)~i=8(furanotrisust.)ObS..-[5(furano)+A6(Gi)mono+Aa(G3)mono]
A5(G3)~~8(fiiranotiisust.)obs~[8(furano)+A8(Gi)mono±AS(02)mono]

2
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4.- Cálculo de las contribucionesde grupo en los furanostetrasustituidos,

A5(Gi)tetra, mediante la diferencia entre el desplazamientoquímico
observadopara el carbonoconsideradoen el tirano tetrasustituidoy la
sumaalgebraicadel desplazamientoquímico de 13C correspondienteen el
furanoy lascontribucionesdelgrupo de los otrostressustituyentes.

G
3G2

G4+i2-Gi

AS(01 )~~=8(Ñranotetrasust.)obs~[8(fiIrano)+A8(G2)mono+A8(G3)mono+A5(G4)mono]

M(G2)t~~r8(fúranotetrasust.Vbs~[8(Ñrano)+áS(Gi)mono+A8(G3)mono+A8(G4)mono1

A8<G3\~~=5(fliranotetrasust.)obs~[S(fiirano)±M(Gi)mono+A5(G2)mono+AB(G4)mono]

A8(G4)~úa=8(Ñraiio tetrasust.WbS~[5(fixrano)+A8(Gj )mono+AS(G2)mono+AB(G3)mono]

5.- Tabulaciónde todaslas contribucionesde grupoestimadasy cálculode
la contribuciónde grupo como la mediaponderadade las contribuciones

degrupopreviamentecalculadasenlasetapas1-4.

De estemodo, sehanestimadolas contribucionesde grupo en
1FI-RMN y

en 13C-RMN que se han recogido en las Tablas 8 y 9, respectivamente
Asimismo, se recogenlos valoresmáximosy mínimos de las contribucionesde
grupocorrespondientes.
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Tabla8. Contribucionesdegrupoen ‘H-RMN, A5G

C

Cni~io Pq4lt&ón u. AS
0poademdt

t (ppín) A&~mAáuó (ppw) át
0minIao’(ppuO
-

8211311411511283114 us• Rl 113. 114Vk:.<i15

Sn> 2 - 042(5) 023(5) 0.24<4) - 050 039 028 - 029 OOL 0 L2

SMc 2 - 021(4) 0.11<4) 0.14(8) . 025 018 0.26 - 0.00 0.02 004

Mc 2 - -041(3) 416<16) ±Q~§

0.23(L) 0.24(1)

-0.43 .039 .iJ¡j . -039 -004 002

2 - - - - 023 024 - - 0.23 024

El 2 . -0.40(l) -0.06(4) -0.09(4) - -040 -OíL -Oíl - -0.40 0.00 0.04

0 2 - 0.37(1) 0.12(I) 0.17(l) . 0.37 012 0.17 - 0.37 0.12 0.17

Br 3 0.13(6) . 0.12(6) -0.03(12) 0.32 - 023 029 000 - 0.02 -028

Sn> 3 0.31(l) - 0.24<3) 0.05(2) 0.31 . 027 020 031 - 0.11 -0.11

SMc 3 0.07(3) - 0.24<3) ..±2~2L

0.30<2) 0.29(l)

OLO . 0.27 0.16 005 - 0.17 -0.21

SCOPIs 3 0.36<1) - 0.36 - 0.32 0.29 0.36 - 0.29 0.29

SCOMc 3 0.26(1) - 0.21(2) 0.22(L) 0.26 . 0.23 0.22 0.26 - 0.L9 0.22

Mc 3 -0.19(8) . -0.11(5) -0.06(7) -0.26 - .0.14 -0.14 0.04 - .0.06 0.02

Et 3 -0.L4<2) - -0.04<2) - .0.18 - -0.04 - -ff10 - -004 -

811 3 0.13(1) - 0.13(2) 0.10(1) 0.13 - -0.18 0.10 0.13 . .0.10 010

d - . 0.29(1) - - . 0.29 - . - 0.29 -

Entre paréntesis solidies elnúmero de vecesqueapareceLa conhibuciónde giupo correspondienteen Los chLeuios efectuados.

Contribuciones de grupo descritas en La bibliografla en tiranos monosustituidos:

142 SMc en 2: .áH3=0.07, AH40.03, AH50.09; Me

en 2: AH3=-0.43, AH4-0.L4, AHS=-0.19; SMc ea 3: AjzI2=0.0, AH4=0.LI, AH50.07; Br en 3: AH20.L8, A1140.17,AH5~0.08;

Meen 3: AH2-0.23, 4114-0.L4, AH5-6.1 1;
2H en 2: ,31130.87.AH40.23, A1i50.3.
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Para contrastarla validez de las contribucionesde grupo propuestasy
calcularel errormedioen la evaluaciónde los desplazamientosquímicosde 1H y
~C calculadosapartir de aquellas,sehanllevado acabolas regresioneslineales

entre los desplazamientosquímicos observadosy los calculadosmedianteel
paquetede softwareFIgP que penniteel cálculo de los erroresstandardde la
pendientey de la ordenadaen el origen de la recta de regresión lineal. Los
resultadoshansidorecogidosen la Tabla10.

Tabla 10. Regresioneslinealesentrelos desplazamientosquímicoscalculadosy

observadosen ‘H-RMIN y ‘SC.

[it de puntos Ecuación de la rectas Cóeflc¡ente de
correlación

87 5ca1=0975obs~0-’5 0.990
LiC 164 3car1015obs0-40 0.997

a Erroresstandardde las pendientes(p) y ordenadasen el origen(o): 1H-RMN: ¿Np = ±001,

¿No = ±0.10;13C-RMN: ¿Np ±0.0l,¿No = ±0.78.

Los excelentescoeficientesde correlaciónobtenidosavalanla validezde
las contribucionesde grupocalculadas.En las figuras 8 y 9 sehan recogidolas

rectas de regresión lineal entre los desplazamientosquímicos calculadosy
observadosen II4~ y 13CRMiN, respectivamente,paratodos los fliranos descritos
enestaMemona.

En una primera aproximación, se puede suponer que las rectas de

regresiónlineal calculadasy la teórica (lpendiente’1,ordenadaen el origen=0)
son aproximadamenteparalelas ya que las pendientes de aquellas son,
prácticamente,igualesa la unidad(¿Np = ±0.01).Porello, el valor de la ordenada
en el origen esuna medidade la desviaciónmáximao límite de error que se

cometerespectoal valor real observadodel desplazamientoquímico, cuandose
calculaesteparámetroapartir de las contribucionesde grupo deducidasen esta
Memoria,siendoencadacaso¿No el errorstandarddeestadesviacion:

1H-RMN: 6calc - 6ca¡c= ¿NS = 0.15±0.10
i3C..PJ44N:8~1c- S~= AS = 0.4±O.8
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Figura 8. Regresión

calculados en 1H-RMN

lineal entre los desplazamientos químicos

de todos los furanos descritos en esta Memoria.
observados y
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Figura 9. Regresión lineal entre

calculados en 13C-RMN de todos los

los desplazamientos químicos

furanos descritos en esta Memoria.
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3u4u CORRELACIONES ENTRE LAS CONTRIBUCIONES DE
GRUPO CALCULADAS.

Está bien establecidoen la bibliografía’42 que en los heterociclos

pentagonalescon un heteroátomola influencia de los sustituyentesen los

derivados2-sustituidossobre las posiciones3,4 y 5 es análogaa la que se
observasobrelasposicionesorto, nietay para, respectivamente,en los bencenos
monosustituidos.Análogamente, las posiciones2 y 5 en los derivados 3-
sustituidosse correspondencon las posicionesorto y nieta en los bencenos
monosustituidoscorrespondientes,mientrasquela posición4 no secorrelaciona

adecuadamentecon la posición orto en el derivado bencénicomonosustituido
referible.’50”51

A partir de las contribucionesde gruporecogidasen las Tablas8 y 9, y de
las contribucionesdescritasen la bibliografía’42 para el OMe, Cl, 1, CH

2OH,

CHO, COCH3, CO2Me, CN e H se puedenestablecerlas regresioneslineales
siguientes: ¿NH3

2/AH
5

2; ¿N.}-1
2

31A1-1
4

3; ¿NH
3

21¿NH
2

3, ¿NC
3

21AC
5

2; AC
2

31¿NCQ;
¿NC

3
2/¿NC

2
3,¿NH

3
2/AC

3
2;¿NH

5
21¿NC

5
2y AH

2
3/¿NC

2
3.En estanotaciónel superíndice

serefiere a la posicióndel sustituyentey el subíndicea la posición del núcleo
(‘FI o 13(3) considerado

En la Tabla 11 sehan recogidoparacadaunade las regresioneslineales
estudiadas,el númerodepuntosqueseincluyenen la correlación,la ecuaciónde
la rectade regresióny el coeficientedecorrelacióncorrespondiente.

En todos los casossehanobtenidounascorrelacioneslinealesexcelentes

por lo que los factoreselectrónicosquedeterminanlas proporcionesorto-para,
AH

3
2/¿NH

5
2 y ¿NC

3
2/AC

5
2, así como las proporcionesorto-orto, ¿NH

3
2/AH

2
3 y

¿NC
321¿NC23, y AH2

3/AH
4

3 y ¿NC
2~I¿NC4~ debenser análogos.Estaconclusiónestá

avaladaporque las pendientesde las rectas de regresión lineal para las
contribucionesde grupo en

1H- y l3Cd?dvlN relacionadasson prácticamente
idénticas(AH

3
2/¿NH

5
2 -e-> AC321¿NC52;AH

3
21¿NH

2
3 e-> ¿NC

3
21AC

2
3;¿NH

2
31¿N11

4
3-*-*

¿NC
2~I¿NC4~) (Tabla11).
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TablaII - Regresióneslinealesentrecontribucionesdegrupoen 1H-RMIN y 3~..
RMN estudiadas.

RegresióniinnI
• ,,,

n~’depMntos
-

Ecuación de la recta dÉ’
regresión , u.

‘Coefldentede
correlación

AH
3

2/AH
5

2 138 AH
5

2=O405AH
3

2+O016 0.980

AH
2

3~’AH
4

3 1 5b AH
4

3=0.357AH
2

3+0.060 0.913

¿NH
3

2/AH
2

3 li~ AH,3=0 713AH
3

2+0.169 0890

AC32/AC52 1
5d ¿NC520390AC32+0578 0978

AC2
3/AC

4~ 8C ¿NC4
3=0.470AC

2
3+3.887 0947

¿NC32/AC23 1 l~ AC
2

3=OtOS¿NC
3

2-1.248 0.961

¿NH
3

2/AC
3

2 10g AC
3

2=20.414AH
3

2-0.699 0.939

12h AC
5

2=15.487AH
5

2-O664 0.991

¿NH
2

3/AC
2

3 ll~ ~c2~=~690AH
2

3-0 542 0.914
a Datospropios: 5Ph, SMe, Mc, Et, -S-2-furilo; datosbibliográficos:OMe, Cl, CE

2OH, CEO, COCH3- CO2Me,

CN, H. Datospropios: Br SPh, SMe, SCOPh SCOMe Me, Et, SE; datosbibliográficos: OMe, CI, 1, CEO,

COCH3,CH, E.
0Datospropios:SPh,SMc, Me, Et; datosbibliográficos:OMe Cl. CH

2OE,CEO,COCH3, CN,

E. d Datospropios: SPh, SMe, Me, CO2H, Et, -5-2-furilo; datos bibliográficos: OMe, Cl, I CH2OH CHO,

MeCOCIZIj, CO2 , CH, H. ~Datospropios:Br, SPh,SMc, SCOPh, Me; datosbibliográficos:OMe, Cl. 1. ~Datos

propios: SPh, SMc, Me, Br, datos bibliográficos: OMe. CI 1, CEO, COCH3, CH, E. g Datospropios: SP1I, SMc,

Me, Br,datosbibliográficos:OMe, Cl, 1, CE2OE,CH, E. h Datospropios:SPh,SMc, Me, Br, datosbibliográficos:

OMe, Cl, CE2OI-I, CEO, COCE3,CO2Me, CH, E. ‘Datos propios:SPh,SMc, Me, SCOMe;datosbibliográficos:

OMe,Cl, 1,CEO,COCE3.CH, 1-1.

Paraevaluarla influenciade los efectosinductivosy conjugativosde los
sustituyentessobrelas contribucionesde grupo correspondientes,se hanllevado
a cabo las regresionesbilineales

152~’53entre las contribucionesde grupo y los

parámetrosE y R propuestospor (3. G. Swainy E. (3. Lupton.154El parámetroF
mide el efectode campoo inductivo, y el parámetroR el efectode resonanciao

conjugativo de los sustituyentes.Así, los sustituyentesa-aceptorestienen un
parámetroEpositivo y los a-donadoresun E negativo;encuantoal parámetroR
es negativo para los sustiuyentesdonadoresy positivo para los sustituyentes
aceptores.Los valores de los parámetrosE y R para los sustituyentescuyas
contribucionesde gruposehancalculadoen estaMemoria(Br, SMe, Me, CO

2H,
Et, SH) (Tablas8 y 9), así comolos de otros sustituyentesadicionales(OMe, Cl,
1, COCH3, CN) descritos en la bibliografía’

42 que se han incluido en las
regresionesbilinealescorrespondienteshansidorecogidosen la Tabla12.
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Tabla 12. ParámetrosE y R de los susfituyentesBr, SMc, Me, (3021-1, Et, SR
(estudiadosenestaMemoria)y OMe, Cl, 1, (30(31-13, (3N (bibliográficos)

.

Br, SMc Me CO2H ....Et..1 SM..

4)065 0464

OMe Cl 1
n

ni

C

CF.

Parín,etm F 0727 0332 4)052 0552 0413 0690 0672 0534 0.847

ParámctroR -0176 -0186 -0141 0140 —0114 -CIII -0500 -0161 -0197 0202 0184

a En todas Las regresionesbilineales estudiadasen estaMemoria seha incLuido cl punto (0,0)corespondienteal hidrógeno.

Los resultadosde las regresionesbilinealesestudiadasen estaMemoria
entrelas contribucionesdegrupoy los parámetrosEy Rhan sidorecogidasen la
Tabla 13.

Tabla 13. Regresionesbilinealesentre contribucionesde grupo en
1H y 13(3..

RMN y los parámetrosF y Rde los sustituyentes.a

Contribución
u. degrupo

n0 de puntos
incluidos

Ecuaciónde la recta Coeficientede’
correlación

AH32 8~ AH
3

2=0.691F+2.683R+0.037 0.964
9b AH

4
2=0.20917-i-0.576R+O.020 0.897

AH
5

2 9b AH
5

2=0.021E-i-l.140R±0.141 0.887

AH
2

3 li~ áH
2

30.736F±1.9101?+0.l00 0.920

AH
4

3 110 ¿NH
4

3=0.333F-i-0.616R+0.049 0.911

¿N1-l~~ lod AI-I)=0. 162F+0.491R+0.012 0.934

AC32 9e AQ2=l 713F+51 .863R±2.003 0.903

¿NC
4

2 7f ¿NC
4

2=3.633J~+0.972R+0.468 0.946

¿SC
5

2 9b ¿NQ2=3.059F+19365R+OiO1 0.931

10g AQ3=3.079F±31.894R+0.776 0.904
AC43 7k A(3

4
3=4X79F-16.306R-4-0.025 0.947

¿NC~3 AC
5

3=l.319F+3.320R+O.461 0.917
SMc, Me, Et, Ti, OMe, CI, COCH

3,CN - b SMc, Me, CO2H, Et, H, OMe, Cl, COCH3,CN.

Br, SMc, Me, Et, SH, Ti, OMe, CI, 1, COCH3,CN - d Corno en e,excluyendoel Cl. Br, SMc,

Me, SF1, Ti, OMe, CI, COCH3,CN. ~SMc, Me, Ti, OMe, CI, 1, COCH3. g Br, SMc, Me, SM,Ti,

OMe, Cl, 1, COCH3, CN. h SMc, Mc, SR, 1-1, 1, COCH3, CN. ‘Br, SMc, Mc, Ti, OMe, CI,
COCI-13,04.
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Los resultadosde las regresioneslineales recogidasen la Tabla 13

permitenestablecerlas siguientesconsideraciones:

Los sustituyentesaceptores,tanto por vía inductiva comomedianteuna
interacciónconjugativa,provocanun aumentoen la contribuciónde grupo

en todoslos casos,exceptoen la contribución¿NC43parala queseobserva
unainfluenciaopuestadelparámetroR.
Esteresultadoestotalmentelógico si se tiene en cuentaqueun aumento

de la densidadelectrónicadel sustituyentemediantecualquierade Josdos
posiblesefectos(inductivoy/o conjugativo)implica unadisminuciónde la
densidad electrónica en el anillo de flurano y un desapantallamiento
generaldelos hidrógenosy los carbonos.

2.- Excepto en el casode ¿N(342, las contribucionesdel efectoconjugativo

son significativamentemayoresquelas del efectoinductivo, tanto en ‘FI-
RMN y 13C-RMN comoen las posiciones2 y 3.

3.- Las contribuciones del efecto inductivo presentan las siguientes

vanaciones:

¿NH
3

2>AH
4

2»¿NH
5

2 A14
2

3>AH
4

3>AH
5

3
AC

4
2=¿NC

5
2>Aq2 AC

4
3>¿NC

2
3>AC

5
3

Exceptoen la serie AC
4

2, ¿N(3~2, ¿NC32, estasvariacionesson totalmente
razonablesya que ponen de manifiestouna influencia decrecientedel

efecto inductivo con el aumentode la distancia entre la posición del
sustituyente (superindice) y el núcleo considerado (subíndice). La

excepciónde la serie¿N(342, AC
5

2, ¿NC32 no es demasiadosignificativa ya
que el factor de variaciónen el pesorelativo del efectoinductivo en esta
serie essignificativamentemenor(2.1) queel resto, (AH

3
2, AH

4
2, ¿NR

5
2):

32.9; (AH
2

3>AHQ>¿NH
5

3):4.6; AC4~>¿NC2~>AC5~:3.7.

4.- El factor de variación de los efectosinductivos es mayor en la serie 2
(sustituyenteen posición2) que en la serie 3 (sustituyenteen la posición
3). Esteresultadoestotalmenterazonableya que el entornode variación

de lasdistanciasesmayoren la serie2 queen la serie3.
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Y- La influencia del efectoconjugativoesmucho mayor en 13C1?ÚvRu..J que
en 1H-RMN:

¿NC
3

2»¿NH
3

2 AC
5

2»AH
5

2 ¿NC
4

2>¿NH
4

2

AC
2

3»¿NH
2

3 AC
4

3»¿NH
4

3 AC
5

3>zNH
5

3

Esteresultadoestáde acuerdocon el fonnalismode la operatividaddel
efectoconjugativoya queel orbital implicado en el mismo siempreseráel
de un carbonopor lo queestetipo de átomoresultarámásafectadopor la
interacciónelectrónicaqueel hidrógeno.

6.- Lasvariacionescalculadasparael efectoconjugativodentrode cadaserie
ponendemanifiestolos siguientesaspectossignificativos:

¿NH
3

2>AH
5

2>A}{
4

2

AC
2

3»AC
4

3»¿NC
5

3

serie 2 serie3

a) En la serie 2 la influencia del efectoconjugativo se manifiestaen
mayor extensiónen la posición3 respectoa la posición 5, y es muy

poco significativaen la posición4. Esteresultadoestáde acuerdocon
el hechode quelas posiciones3 y 5 están“conjugadas”respectoa la

posición2, cosaqueno sucedeconla posición4. Es decir, lasfonnas
resonantes‘VI y VII, conlas quesepuedejustificar unainteracciónde
tipo conjugativoentreel carbono4 con el sustituyenteen posición2,
sonmenossignificativasquelas formasresonantesJ-V con las quese
puedenjustificar las interaccionesconjugativasentrelos carbonos3 y

5 conel sustituyenteenposición2 (Figura 10).

/tt%-e -- --

II III IV

y VI VII

Figura 10. Formas resonantes para la serie 2
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b) En la serie 3 la influencia del efecto conjugativo se manifiestaen

mayor extensiónen la posición2 respectoa la posición 4, y és poco
significativa en la posición 5. Este resultadoestáde acuerdocon el
hecho de quelas posiciones2 y 4 están“conjugadas” respectoa la
posición3, lo cual no sucedecon la posición 5. Es decir, las fonnas
resonantesVIII y IX con las quesepuederacionalizarunainteracción
conjugativaentreel sustituyenteenposición3 y el carbono2 sonmás
significativasquelas formasresonantesX y XI con las quesepuede
“visualizar” la interacciónconjugativaentreel sustituyenteenposición

3 y el carbono4. Por último, no sepuedefonnular, en ténninosde la
teoríaelectrónicade valencia,una formaresonanterazonablepara la
interacciónconjugativaentreel sustituyenteenposición3 y el carbono
5 (Figura 11).

+x xi x~

VIII IX X XI

R

XII

Figura 11. Formas resonantes para la serie 3.

88



1
— Estudios por ¡lUN

35. DEPENDENCIA DE LAS CONSTANTES DE
ACOPLAMIENTO DIRECTO 1J(13C,IH) CON EL EFECTO
INDUCTIVO DE LOS SUSTITUYENTES.

En la bibliografía se han estudiadolas posibles correlacionesde los
acoplamientosdirectos 1J(’3C,1H) en heterociclospentagonalesmonosustituidos

con un heteroátomo con diferentes parámetros relacionados con la
electronegatividado el efecto inductivo de los sustituyentes.’42”5~459La

correlaciónmejor estableciday fundamentadaes la que se presentaentre la
variación provocadapor el sustituyentesobre ‘J(13C,1H) respectoal valor de
dicha constanteen el furano, ¿N’J, y el parámetroE del sustituyente.154Estos
estudioshanestadolimitados a fiuranossencillosmonosustituidos,por lo quees
la primeravezqueseabordael desarrollode estetipo de relacionesen unagama

tan ampliadefuranossustituidos.
La generalizaciónde estetipo de correlaciónsepuedeabordarmediantela

regresiónlineal de ¿NiJ(13C,lH)conla sumaalgebraicade los parámetrosEde los
sustituyentespresentesen el fúrano considerado,SF. En la Tabla 14 se han
recogidos los valores de ¿N’J(I3C,~I-I) y SE correspondientesa los furanos

estudiadosen estaMemoria para los que se registraronlos espectrosde 13(3

acoplados.
Los resultadosde las regresioneslinealesentre¿N’J(13C,1H)y el parámetro

SEhansidorecogidosen la Tabla15.
De acuerdo con los resultados recogidos en la Tabla 15 pueden

establecerselas siguientesconsideraciones:

1.- La influencia del efecto inductivo de los sustituyentes sobre el

incremento de las constantes de acoplamiento directo ¿N1J(d2,H2),
A’J((34,H4) y ¿N’J((35,H5) es del mismo ordende magnitud en los tres
casos.

2.- Los sustituyentescon parámetrosE positivos(sustituyenteso-aceptores)

provocanun aumentode lasconstantesdeacoplamientodirecto ‘J(’3C,1H)
de los carbonosdel furano.

3.- Los sustituyentes con parametros E negativos (sustituyentes o-

donadores)provocanunadisminuciónde las constantesde acoplamiento
directo 1J(13C,‘H) de los carbonosdel furano.
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Tabla 14. Valoresde los parámetrosSEy A’J(13(3,’H) de ¡osfliranos 9, 14, 20, 23, 25,
27, 28, 31, 33, 35, 44, 46, 49-54, 57 y 58.

4 3
R R

Fuu n~ U2 R~ E4 W EF AWcZW> A*JLCS,113) A1J(C4j14) .4tXcS,H

9 U 5COMe U U 0.602 65 - 53 35

14 Me U FI SMc 0.280 - -11 08

20 CO
2IZI Br H U 1279 93 65

23 SMc Br II U 1059 - - 6.3 5.0

25 SMc Br Br E 1.786 - - - 11.6

27 U Br Me U 0.675 7.0 - - . LS

28 SMe Br Me II L007 - - - . 2.7

31 H SMc U E 0332 3.5 - 2.3 24

33 Me Br II II 0.675 - - 4.3 4.0

35 H Br SMc H 1.059 9.5 - - 3.5

44 1-1 Me SMe U 0.280 -1.4 - - 34

46 Et SMc H U 0.267 - - 1.3 1.5

49 Et H U SMc 0.267 - 4.8 1.2 -

50 SMc U Me U 0.280 - -0.1 - -0.8

51 SMc Me Me U 0228 - - - -1.6

52 Me SMc U U 0.280 - - 1.3 2.5

53 Mc SMc Me U 0.228 - - - -0.6

54 Et SMc Me U 0215 - - - ¡ -0.5

57 Mc SMc U Me 0.228 - - -0.6 ¡ -

58 U Br U U 0227 8.5 - 5.6 4.5

Tabla 15 Regresioneslinealesentrelos parámetrosA’J(’
3C,’H) y SE

A’J&(2H) . tiie puntos Ecusdóndejarecta . Cuefideutedecarrdadún

AtJ(C2,112) 5’ ALJ(C2,U2)=8.33rF~1.34 0.95

AtJ(C3,U3)

AtJ(C4,H4) 11 ALJ(C4,H4)=8.01X.F.0.99 0.96

A1J(C5,H5) 16’e~ A’J(C5,U5)=6.32ZF-1.37 0.90 .

ExcLuyendo de La correLación La contribución del fiurano ~ b No seha incluido 1. regresión LineaL poniue se disponeunicamentede tres

datosexperimentaLes. ‘Si ademásdel flirano 44seexcluyenlascontribuciones de Los ft,ranos 31, 33 y 52 seobtiene una regresión lineal

con un coeficientede correlación de 0.94 y la siguiente ecuación para la recta: A’J(C5.H5)’7.87EF-2.87.
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3.6. OPTIMIZACIÓN DE LA GEOMETRIA MEDIANTE EL
MÉTODO SEMIEMPÍRICO DE CÁLCULO MNDO.

La popularidad de los métodos semiempiricosde cálculo entre la
comunidad científica de los químicos orgánicos está aumentando
significativamente debido a la mayor accesibilidad de los científicos a

ordenadorescadavez máspotentesy másbaratosy al desarrollodel software
adecuado para trabajar sobre ordenadores personales.160 Los métodos
semiempíricosmásantiguosCNDO, INDO y NDDO fuerondesarrolladospor el
grupo de trabajo de J. A. Pople,’61-’63y diseñadosparareproducirpropiedades
electrónicassin optimizar las geometríasmoleculares.En cambio, los métodos

semiempiricosMINDOI3 y MNDO desarrolladospor M. J. 5. Dewar et al.’62

son muchomásadecuadosparaoptimizar las geometríasmolecularesy calcular
los caloresde fonnación.

El método MNDO (Modified Neglect of Diatomic Overlap) estabaen
desarrollocuandosepublicó el MINDO/3’60 y evita los erroressistemáticosdel
MINDO/3 en moléculasen las queresultadecisivala inclusión de repulsiones
entre pares de electrones sin compartir. El método MNDO utiliza la
aproximaciónNDDO (Neglectof Diatomic Differential Overlap) en la que se

tiene en cuentala direccionalidadde los orbitalesmolecularesparacalcular las
integralesde repulsión,y parámetrosespecíficosparacadauno de los elementos
presentesen la molécula objeto de estudio, lo que constituye otra ventaja
significativa sobre el método MJNDO/3 que necesitauna parametrización

específicaparacombinacionesde elementos.En el trabajo original de M. J. 5.
Dewary W. Thielt64 seincluíanlos parámetrosparaTi, B, (3,0, N y F, aunque

posteriormentese hanparametrizadootros elementos:Be,165Al,’66 Si,167 P,167
5,167,168(31,167Br169 y 1.170

La geometríamolecularde todos los tiranosdescritosen estaMemoriaha
sido optimizadacon el método semiempiricoMNDO171 para estudiaralgunas
regresiones lineales entre datos experimentales de RMN y parámetros
electrónicosy estructuralesde estos furanos. No existen antecedentesen la
bibliografía sobre la optinización geométricade furanosmedianteel método
semiempíricoMNDO ya que las únicasreferenciasdisponiblescorrespondena
un estudio de la protonación del furano172 y a la optinúzaciónde furanos
monosustituidosenposición2 medianteel métodoMINDO/3.173

Los resultadosde los cálculosMNDO hanhechoposibleel estudiode las
siguientesregresioneslinealesentredatosexperimentalesde RMN y parámetros
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electrónicoso estructuralesde los furanos:

-- Desplazamientosquímicos protónicos, 3(’H), y las cargaslocalizadas

sobrelos hidrógenos,QH.

2.- Desplazamientosquímicosde ¡3(3, 8(’k?), y las cargaslocalizadassobre
los carbonos,QC.

3.- Acoplamientosvecinales ‘H-’H, 3J(l-l
1,l-l~), y las distanciasentre los

hidrógenosH~,H1 implicadosenel acoplamiento.

4.- Acoplamientosvecinales
1H-11-l, 3J(l-l~~l-l~) y los ángulosde valencia, O,

definidospor tresde los cuatroátomosimplicadosen el fragmento,
O

‘—¾

16.1. Regresiones lineales entre los desplazamientos químicos
protónicos, «1H), y las cargas localizadas sobre los hidrógenos, QH.

De acuerdo con la interpretaciónteórica del desplazamientoquímico
protónico, 8(1H),’74 la constante de apantallamiento,Aa, responsabledel

desplazamientoquimico observadoes el resultado de la siguiente suma de
contribuciones(ecuación5):

¿NCT¿NGdia.í<)C~~í + ¿Nomagil.+ ¿Na~¡ + ¿NGVDW + ¿NOmedio (5)

¿Nadia¡oCa~ expresala contribución diamagnéticalocal de los electrones
alrededordelhidrógenoconsiderado;¿NGrnag correspondea la contribuciónde los

camposmagnéticossecundariosinducidospor el campomagnéticoexternoy que
cambianel campomagnéticolocal al que estásometidoel protónconsiderado;
finalmente ¿Na~¡, Aa~

0~ y ¿Nam~io correspondena los efectos de campos
eléctricos,efectosde Van derWaalsy delmediosobreel campomagnéticolocal.
En la serie de furanos estudiadosen esta Memoria puede suponersecomo

hipótesis razonable que las contribuciones¿Namagn. ¿Na~¡., Aa~0~ y ¿Nameaío

puedenenglobarseen un término constantepor lo que Aa tendráunarelación
lineal con ¿Na~-~ (ecuación 6). Por ello cabe esperar que exista una
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correlaciónlineal entre el desplazamientoquimico observado,B(iK)0b5, y la
densidadde cargacalculadasobreel hidrógenoconsiderado,QE. En la Tabla 16
se han recogido las densidadesde carga calculadaspor MNDO sobre los
hidrógenos del anillo de furano junto con los desplazamientosquímicos

protónicosobservadosparalos hidrógenoscorrespondientes.

¿N<Th¿NGdia- local + cte. (6)

Tabla 16. Densidadesde carga, QE. calculadaspor MNDO y desplazamientos
químicosde ‘FI observados,S(lH)0b5, paralos hidrógenosdel anillo de tirano en
los compuestos3-6, 9-15, 18-25,27-36,41 y 43-60.

R
4 R3

Furano nO IP R3 R~ R5
1

112M

Me

S

S(3OMe

H

H

M

Me

113 H4 RS

- - 0.09282/
5.90

Me SH H Me - - 008755/
5_87

0.09845/
5 96

5 Me a H Me - -

6 Me SCOPh H Me - -
0.0963/

5-99

9 H SCOMe H FI 0 1273/
7.55

0.0982/
6.43

0.1240/
7.51

10 SPh H Ti H - 009212/
6.73

0.09062/
6.45

0.11589/
7.55

11 SPh U H SPh - 0 09795/
6.74

0.09795/
6.74

12 SMe H Ti FI - 009368/
6.42

0.09087/
6.36

0.11768/
7.47

13 SPh H H Me - 0 09395/
6.60

009262/
6.06

14 Mc H Ti SMe - 0.08958/
5.95

0.09331/
6.35
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Tabla 16 (Cont.). Densidades de carga, QH~ calculadas por MNDO
desplazamientosquimicosde ~l-1observados,8(’H)ObS, para los hidrógenosdel
anillo de tirano en los compuestos3-6, 9-15, 18-25,27-36,41 y 43-60.

.4R R3

Furano ¡t
U

U2

——

R4 R5 9 /5(’H)
112 RS 114 RS

15 b H H H - 009107/
6.61

0.09177/
6.36

0.11892/
7.46

18 SPb H Me H - 00956/
6.61

01197/
7.34

19 SPh Me H H - - 0.09645/
6.39

0.11682/
7.50

20 CO
2H Br H H - - 0.1082/

6.68
0.1291/

7.60

21 CO2H Br H SPh - 0.1083/
6.58

22 SPh H Br H - 0.1065/
6.75

0.1308/
7.55

23 SMe Br H H - - 0.1044/
6.47

0.1242/
7.44

24 H Br Br H 0.13335/
7.45

0.13335/
7.45

25 SMe Br Br H - - - 0. 135 1/
‘7-54

27 H Br Me H 0.1311/
7.39

0.1226/
7.19

28 SMe Br Me H - - - 0.1245/
7.28

29 H SH H H 0.12177/
7.42

0.08897/
6.37

0.11854/
7.39

30 H SPh H H 0.11849/
7.60

0.09316/
6.43

0.1170/
7.49

31 H SMc H H 0.1210/
7.35

0.09247/
6.41

0.11882/
7.41
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(Contj. Densidadesde carga, QE, calculadas por MNDO
desplazamientosquímicosde 1H observados,S(’H)ObS, para los hidrógenosdel
anillo de furanoen los compuestos3-6, 9-15, 18-25,27-36,41 y 43-60.

R4 R3

Furano ~Q it2 it’ R~

.112 113 114 115

32 H S(3OPh H Ti 0.1261/
7.65

0.0979/
653

0 1229/
758

33 Me Br H H - - 0.1017/
6.33

0.1228/
7.24

34 Me SPh H Ti - - 0.09514/
6.37

0.12172/
7.37

35 H Br SMe H 0.1329/
7.47

0.1303/
7.38

36 14 SMc SMe H 0.12147/
7.36

0.12147/
. 7.36

41 Me Br Br H - - - 0. 133 8/
734

43 SMe H Br H - 0.1080/
6.45

0.1315/
7.47

44 H Me SMe H 0.11951/
7.22

0.12007/
. 7.32

45 H Et SMc H 0.1194/
7.21

0.12016/
‘7.31

46 Et SMe H U - - 0.09197/
6.36

0.11915/
7.28

47 Me Br H SPh - - 0.1064/
6.70

48 SMe Me H H - - 0.0910/
6.28

0.1182>7/
7.40

49 Et ¡rl H SMe - 0.08982/
5.96

0.09179/
6.36

50 SMe H Me H - 0.09182/
6.29

Q.11785/
. 7.24
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Tabla 16 ((3ont.). Densidadesde carga, QH. calculadas por MINDO y
desplazamientosquímicosde ‘Ti observados,«‘H)0b8, para los hidrógenosdel
anillo detirano en los compuestos3-6, 9-15, 18-25,27-36,41 y 43-60

.

R’ R
3

1<2 R~ Rs .
H2 113 114 .1115

51 SMe Me Me H - - - 0.11853/
7.22

52 Me SMe U H - - 009217/
637

0.11909/
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/
5-93

56 Et SPh U H - - 00954/
6.36

0.1210/
7.38

57 Me SMe H Me - - 009089/
5.94

58 H Br 14 H 0.1295/
7.43

0.1019/
6.45

0.1230/
7.36

59 Ti Br Et H 0.1299/
‘7.39

0.1230/
7.39

60 Et Br H H - -

0.1017/
6.34

0.1227/
7.26

a -S-S-(2,5-dimetil)ffirilo.b -5-2-furilo.

Los resultadosde las regresioneslineales entre las densidadesde carga
calculadas por MNDO sobre los hidrógenos del anillo de furano y los
desplazamientosquímicos observados en ‘H-RMN para los hidrógenos
correspondienteshansido recogidosen la Tabla 17.
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Tabla 17. Regresioneslinealesentrelas densidadesde carga,Qw calculadaspor
MNDO y los desplazamientosquímicosprotónicosobservados,8(’H)

0bS

.

Tipo defurano tdep Ecuaciónde la r oeflc4ntede

correlación

Todos los tiranos 89 5QH)0b5=40.3QH+2.45 0.923

Monosustituidos 30 S(’H)0b5=37.7Qi{+2.90 0.953

Disustituidos 45 L >~Dph5
37.4Qí.r~2.75 0.947

Trisustituidos 14 S(’1Dobr4l.0QH~2l3 0.975

En todoslos casosseobtienenunoscoeficientesde correlaciónbuenosy
el número de datos incluidos en las correlacionesavalan la fiabilidad de las

mismas,por lo que se puedeestablecerinequívocamentela existenciade una
proporcionalidadentreel desplazamientoquímico observadoen ‘H-RMN y la

densidaddecargalocalizadaen el hidrógenocorrespondiente.

3.6.2. Regresiones lineales entre los desplazamientos químicos de
13C, «13C), y las densidades de carga localizadas sobre los carbonos,

En la bibliografía estábien establecidala existenciade una correlación
entre el desplazamientoquímico observadode 13(3 y la densidadde carga
localizadasobreel carbonocorrespondiente.’75Por ello, sehaplanteadoenesta
Memoria el estudio de las posiblesregresioneslineales existentesentre las
densidadesde carga calculadaspor MNDO localizadasen los carbonossp2 del
anillo de furano y los desplazamientosquímicos de 13(3 observadospara los
carbonoscorrespondientes.En la Tabla 18 se han recogido las densidadesde
carga calculadaspor MNDO junto con los desplazamientosquímicos de 13(3

observados.
La regresiónlineal entre las densidadesde cargacalculadaspor MINDO y

los desplazamientosquímicosobservadosparalos carbonosdel anillo de furano
paratodos los compuestosreferidosen la Tabla 18 no esmuy satisfactoria(156

puntos;coeficientede correlación:r~0.727),aunquesi seobservaunatendencia
semicuantitativaentreel aumentode la cargay el incrementodel desplazamiento
químico,y tambiénsejustifica cualitativamentequelos carbonosde tipo a((32 y
(35) aparezcanmásdesapantallados(densidadde carga negativamenor) quelos
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carbonos de tipo l~ ((33 y (34). No obstante, si se procede al estudio
individualizadode las regresioneslineales QC/6(13C)obspara cadauno de los
tiranos referidosen la Tabla 18 (excluyendolos cuatrofuranossimétricos: 24,
26, 36 y 40) se pueden formular algunasconsideracionesde interés. Los

resultadosde las regresioneslineales Qc/5(’3C)
0bS individualizadashan sido

recogidosen la Tabla19.

Tabla 18. Densidadesde carga,QC. calculadaspor MINDO y desplazamientos

químicos de 13(3 observadospara los carbonosdel anillo de furano de los
compuestos3-6,9, 10, 12-15,20-28,30-36,40-42,44, 46, 49-55,57, 58 y 61

.

R
4 R3

CZ C3

________

C4 CS

3 Me

______

SCOMe Ti Mc -0.00291/
154.1

-0.17221/
104.3

-009209/
110.0

-0.03891/
150.4

4 Mc SF1 Ti Me -004773/
151.7

-0.1356/
102.2

-0 13 194/
111.2

-0.0282/
149.7

5 Me a Ti Me 0.0411/
155.0

-0.2997/
112.9

-0.06675/
110.0

-0.0508/
150.2

6 Mc SCOPh Ti Mc 0.0414/
154.7

-0.2834/
103.2

-0.0638/
110.4

-0.0483/
150.6

9 Ti SCOMe Ti 1-1 0.0729/
145.7

-0.3039/
109.5

-0.0835/
114.1

-0.0143/
¡43.8

to SPb Ti Ti U -0.08777/
142.9

-0.13672/
119.4

-011968/
111.7

-0.02439/
146.4

12 SMc Ti Ti Ti -0.0557/
147.2

-0.11065/
114.1

-0.1341/
111.3

-0.00699/
144.7

13 SPh Ti H Me -0.07149/
140.1

-0.14816/
121.1

-0.08001/
108.0

-0.04357/
156.7

14 Mc H Ti SMc -0.04324/
154.9

-0.11249/
¡07.5

-0.11324/
¡16.2

-0.0505/
144.5

15 1, Ti Ti Ti -0.13985/
142,7

-0.09972/
116.7

-0.13469/
111.5

0.00017/
145.6

20 CO,H Br Ti Ti -0.0076/
140.2

-0.1059/
111.0

-0.1123/
117.3

0.0219/
146.8
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Tabla 18 (Cont.). Densidadesde carga, Qc. calculadas por MNDO y
desplazamientosquímicos de 13(3 observadospara los carbonosdel anillo de
flirano de los compuestos3-6, 9, 10, 12-15,20-28, 30-36,40-42, 44, 46, 49-55,
57,58y 61.

R
4 R3

42R

Furmnon0

—

21

C

C0

2Ti

R3 ft4 Rs Q¿S03C>
0~

H

H

u.
—

SPh

00
0.0099/
142.0

ca C4 ~cs

Br -0.1163/
111.4

-0 0715/
120.6

-0.1399/
152.8

22 SPh Ti Br H -0 1755/
142.3

-0.0354/
121 3

-0.1914/
1005

0.0561/
144.5

23 SMe Br Ti Ti -0.1321/
145.6

-0.1158/
106.2

-0.1107/
115.0

0.0111/
144.9

24 H Br Br H 0.01899/
141.4

-0.153741
103.8

-0.15374/
103.8

-0.01899/
141.4

25 SMe Br Br Ti -0. 1336/
146.7

-0.0872/
109.5

-0.1658/
104.6

0.0582/
142.9

26 SMc Br Br SMc -0.10755/
148.0

-0.1058/
1097

-0.1058/
109.7

-0.10755/
148.0

27 H Br Mc Ti 0.0316/
140.6

-0.1611/
103.4

-0.1380/
120.7

0.0108/
139.5

28 SMc Br Mc Ti -0.1340/
144,9

-0.1007/
110.0

-0.1496/
¡22.6

0.0309/
141.1

30 Ti SPb Ti Ti -0.00588/
146.0

-0.21367/
113.8

-0.12114/
114.5

-0.01095/
144.1

31 Ti SMc H Ti 0.00648/
140.9

-0.17105/
118.7

-0.12504/
112.2

-0.01111/
143.3

32 Ti SCOPh Ti Ti 0.0718/
146.0

-0.2990/
108.6

-0.0828/
114.3

-0.017/
143.7

33 Mc Br Ti H -0.0005/
149.3

-0.1592/
96.0

-0.1022/
113.5

-0.0054/
140.8

34 Me SPh Ti Ti 0.0139/
156.7

-0.19362/
107.6

-0.11733/
115.3

-0.00047/
141.1

35 Ti Br SMc Ti 0.0277/
141.7

-0.1443/
104.8

-0.2656/
120.3

0.0559/
143.0
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Tabla 18 (Contj. Densidadesde caTga, QC. calculadas por MINDO y
desplazamientosquímicos de ‘3C observadospara los carbonosdel anillo de
fúranode los compuestos3-6, 9, 10, 12-15,20-28, 30-36,40-42,44, 46, 49-55,
57, 58 y 61.

R4 R3

Furanosi0 R~ 1<” it5 Qc~8(9C>o¡m.

O C4 .~ (5.

36 Ti SMc SMc Ti 0.00445/
142.6

-0.160205/
128.7

-0.160205/
128.7

0.00445/
142.6

40 Mc Br Br Me 0.00555/
147.5

-0.1355/
997

-0 1355/
99.7

0.00555/
147.5

41 Me Br Br Ti 0.0011/
150.3

-0.1326/
100.1

-0.1536/
103.6

0.0400/
138.9

42 Mc Br SPII Mc -0.0033/
147.9

-0.1242/
103.0

-0.2569/
110.8

0.0224/
155.7

44 H Me SMc Ti 0.00716/
140.0

-0.16021/
119.7

-0.15552/
121.8

0.00126/
142.4

46 . Et SMc H Ti -0.01758/
158.0

-0.15027/
111.2

-0.12908/
113.8

-0.00515/
. 140.4

49 Et Ti Ti SMc -0.03021/
160.6

-0.11423/
105.7

-0.1116/
115.9

-0.05272/
144.6

50 SMc H Me 1-! -0.06416/
146.9

-0.08957/
1161

-0.17815/
121.6

0.01826/
141A

51 SMc Me Me H -0.04423/
142.5

-0.12868/
125.8

-0.16163/
121.7

0.01474/
140.6

52 Me SMc Ti Ti -0.02916/
153.1

-0.14868/
112.1

-0.12496/
113.8

-0.00419/
140.4

53 Mc SMc Mc Ti -0.0333/
155.0

-0. 13108/
113.2

-0.16735/
123.1

0.01515/
136.9

54 Et SMc Me Ti 0.0280/
160.0

-0.2621/
112.3

-0.1359/
123.1

0.0060/
137.0

55 Mc SPh Ti Me 0.0204/
154.9

-0.2813/
107.6

-0.08 19/
110.8

-0.0460/
150.6

57 Mc SMc H Mc -0.02202/
¡49.9

-0.15291/
112.3

-0.10671/
109.4

-0.04202/
151.2
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Tabla 18 (Cont.). Densidades de carga, Qc. calculadas por MNDO y
desplazamientosquímicos de ‘3C observadospara los carbonosdel anillo de
fiuirano de los compuestos3-6, 9, 10, 12-15, 20-28, 30-36, 40-42, 44, 46, 49-55,
57, 58y 61.

R4 R3

Fursnót It’ It5

~C2 C3 C4. CL

58 FI Br FI FI 0.0349/
140.9

-0.1784/
99.5

-0.0989/
113.2

-0.0103/
143.4

61 Me Br Me Mc 0.0029/
145.7

-0.1475/
996

-O ¡204/
114.7

-0.0209/
145.0

a -S-S-3-(2,5-dimetil)furilo.b -S-2-fuxilo.

Tabla 19. Regresioneslineales QC/5(’3C)ObS individualizadaspara cadauno de
los fiuiranosreferidosen la Tabla17.

Fin o it

-

‘Coeficiente.de.

correlación

Furano ~ Coefkientvde

correlacióg

‘Furanox? <octicientede.

correlación
23 Q4~3* 46 0.921
25 0.488* 49 0.990

27 0.949 50 0.651*

28 0.334* 51 0.929
30 0.930 52 0.918

31 0.914 53 0.712*

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 acuerdocon los resultadosrecogidosen la Tabla 19 hay 17 furanos

(marcadosconun asterisco)en los quelas correlacioneslinealesQcI5(’3C\,bS “~

son satisfactorias.A partir de estosresultadossepuedeconcluir que el método
semiempiricoMNDO no permiteuna estimaciónadecuadade la densidadde
carga localizada en los carbonos del anillo de furano cuando el furano
consideradopresentaalgunode los siguientesrasgosestructurales:

- dos beteroátomosdeazufre

- un grupo SCOPh
- un grupoSCOMe
- un grupoSPhenposición2 (ó 5)
- un grupo SMe y un Br en posicionescontiguas(con la excepcióndel
flirano 51.

- un grupo SMey dosgruposalquilo enposicionescontiguas.
- un grupo SMey un metilo enposicionesrelativas2 y 4, respectivamente.

Estasexcepcionesson bastanterazonablessi se tiene en cuentaque la

parametrizacióndel azufre en el método semiempíricoMNDO no incluye los
orbitalesd por lo que no se evaluaránlos efectoselectrónicosen los puedan
participar estos orbitales.167Por otra parte, el fallo en la evaluación de la
influencia de los grupos SCOPh y SCOMe puede debersea que el método
MNDO no evalúacorrectamentela distribución del efectoconjugativo donador

del heteroátomode azufre entre el grupo CO contiguo y el anillo de furano.
Asimismo, el método MNDO tampocoevalúacorrectamentela distribución del

efecto+K del azufre en el grupo SPhentreel anillo bencénicoy el anillo de
flirano. Por último, el método MNDO tampoco evalúa correctamentelas
interaccioneselectrónicasy/o estéticasentreel grupo SMe y un bromo, o dos
gruposalquilo en posicionescontiguaso un grupoalquilo en posiciónrelativa2-
4.

Por ello, si se descartande las regresioneslineales los furanos que

presentanuno de los rasgosestructuralesanteriormenteindicados se obtienen

unosbuenoscoeficientesde correlación.Los resultadoshan sido recogidosen la
Tabla20.
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Tabla20. RegresioneslinealesQcIS(’3C)
0b5 paralos furanos3, 4, 12, 14, 20, 24,

27, 30, 31, 33, 34, 36, 40-42,44, 46, 49, 51, 52, 57, 58 y 61.

Tipo defurano it de puntos Ecuaciónde la recta Coeficientede

correlación

Todos los furanos~ 78 6(’
3C)

0b~270S4Qc+14811 0920

Monosust¡tuidosb 14 60
3C)ObS=242.28Qc+I 44.0 0.931

Disustitu¡dosC 34 6(’3C)
0b5=245. l6Qc+145.04 0.900

Tr¡sustituidosd 17 3(’
3C)ObS=347.7OQc+1 57.43 0.924

Tetrasustituidose 9 6Q3C)
0b~=329. 87Qc+147.85 0.989

Excluyendolas contribucionesde los carbonosC3 de losfuranos30 y 31, CS de¡os furanos41 y 51 y

C4de los furanos42 y ~ b Excluyendolascontribucionesdel carbonoC3 de losfuranos30 y 31.
O Excluyendolascontribucionesde lossiguientescarbonos:C2 de 27, C3 y C4dc 49, C2 y CS de 49 y

C2 de 52. d Excluyendola contribuciónde los carbonosC5 de losfuranos41 y 51, y el carbonoC4 de

51.e Excluyendola contribucióndel carbonoC4del fuiano42.

Las regresioneslinealesrecogidasen la Tabla 20 son muy satisfactorias.
Una consideracióncuidadosade las exclusionesespecificadasen el pie de la
Tabla20 penniteconcluirqueen los furanos27, 30, 31, 41, 42, 49, 51 y 52 están
presenteslos siguientes rasgos estructuralescomunes que no se evalúan
adecuadamentemedianteel métodoIVINDO:

1.-UngrupoSPhoSMeen posicióna o y respectoal carbonoexcluido.
2.- Unbromoena respectoal carbonoexcluido.
3.- Unbromoo un SMe enposiciónÍpso respectoal carbonoexcluido.
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3.6.3. Regresiones lineales entre las constantes de acoplamiento
vecinal y de largo alcance con la distancia entre los hidrógenos
implicados en el acoplamiento.

La magnitudde las constantesdeacoplamiento1H,1H esmuy sensiblea la
geometríadelcamino de acoplamiento176y, enparticular,a la distanciaentrelos
hidrógenosimplicados en el acoplamiento.Por ello, se han estudiadoen esta
Memorialas posiblesregresioneslinealesentrela magnitudde las constantesde
acoplamientovecinal y de largo alcanceen las que participanhidrógenosdel
anillo de furano. Paraello seha procedidoa la optiniizaciónde la geometríacon
el método senijempírico MNDO y se han computado las distancias
correspondientes.Los resultadoshansido recogidosen la Tabla21 junto con los

valoresde lasconstantesdeacoplamientoimplicadas.

Tabla 21. Distancias
acoplamientonJ(H~,H~)
35, 41, 43-55y 57-60.

d(H
1,H~) (A) calculadas por MNDO y constantesde

(Hz)ade los fúranos3, 5, 9, 10, 12-15, 18-20,22, 23, 27-

R’ R
3

Fuanon0 ~ R4 R3 d(H
1,H1) (ÁynJ(~JE~1)(itt

3 Me SCOMe H Me 5.2087/0.6

5 Me b H Me 5.6594/0.5;3.4928/1.1

9 H SCOMe H H 2.7810/1.7;4.3720/0.8

10 SPh H H H 2.7326/33;2.7690/2.1;4.3578/0.8

12 SMc H H H 2.7308/3.3;2.7749/2.1;4.3661/0.8

13 SPh H H Me 2.7298/3.0;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 -5-2-flirilo H H H 2.7275/3.2;2.7816/2.1;4.3619/1.0

18 SPh H Me H 3.4142/1.1

19 SPh Me H H 2.7272/1.9;5.5345/0.5

20 CO2H Br U H 2.7843/1.8

22 SPh H Br H 4.3711/1.2

23 SMe Br U H 2.7837/2.1

27 SMe Br Me H 3.4768/1.2

29 U SH U H 2.7640/1.8
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Tabla21 (Contj. Distanciasd(H~,H~) (A) calculadaspor MNDO y constantesde
acoplamiento~J(l-I~,H~)(Hz)a de los fhranos3, 5, 9, 10, 12-15, 18-20,22, 23, 27-
35, 41, 43-55y 57-60.

R4 R3

Furanomt ii~ IR4 IR5 dQJ
1M1>(Á)/~J(H11H1>ÉJ~T4

30 H SPh U H 2.7680/2.0;4.1319/1.7;4.3712/0.8
31 H SMe H H 2.7727/1.8;4.3697/0.8

32 H SCOP1I H H 2.7790/2.0;4.3687/l.5;4.1424/0.9
33 Me Br H H 2.7819/2.1;5.1400/0.5

34 Me SPh U H 2.7443/2.0;5.4098/0.4

35 H Br SMe H 4.1452/1.5
41 Me Br Br H 5.0092/0.3

43 SMe H Br H 4.3739/0.9
44 H Me SMc U 4.1383/1.6;3.4660/1.2;5.2712/0.4

45 U Et SMc H 4.1344/1.2;3.3905/1.8

46 Et SMe H U 2.7744/1.8;5.2114/0.3
47 Me Br U SPh 5.2717/0.6

48 SMe Me U H 2.7712/1.9;4.3359/0.5

49 Et U U SMe 2.7159/3.0;3.3525/1.1

50 SMc U Me U 3.4800/1.2
51 SMc Me Me U 3.4507/1.2;5.2798/0.6
52 Me SMe H H 2.7738/2.0;5.1324/0.4

53 Me SMc Me H 3.4634/1.2;4.9797/0.5

54 Et SMc Me U 3.46809/1.2

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

57 Me SMc U Me 3.4868/1.1;5.2733/0.5
58 U Br H H 2.6906/2.1;4.1463/1.6;4.3736/0.8

59 U Br El H 3.67128/1.2
60 El Br U U 2.7823/2.1

a La asignaciónde las constantesdeacoplamientoestárecogidaen laTabla4.

h -S-S-3-(2,5-dimetil)fiirilo.

105



Estudiospor RMN

Los resultados de las regresiones lineales entre las constantes de
acoplamientovecinal, 3J(H~,H

1), y de largo alcance, nJ(U1,H~) (n=4),y las
distanciasentre los hidrógenosimplicados son muy satisfactoriosy han sido
recogidas en la Tabla 22. Estos resultados ponen de manifiesto que la

optimizacióngeométricade los furanosmedianteel método MNDO ha sido
adecuada.

Tabla22. Regresioneslinealesd(U~,H1) (A)/~J(U~,H1)(Hz

)

3.6.4. Regresión lineal entre las constantes de acoplamiento
vecinal

3J(H,J-I) y el ángulo de valencia 6.

La mterpretación teórica de la magnitud del acoplamiento vecinal
3J(l-I

1,H~) estáperfectamenteestablecidaen la bibliografía.
177 El valor de la

constantede acoplamientovecinal dependede cuatro factores:el ángulodiedro,

4’, entrelos enlacesC-U del fragmentoH-C-C-H; la longitud del enlacecarbono-
carbono, dcc, del fragmento H-C-C-H; los ángulos de valenciaO y 0’ del
fragmentoH-C-C-U; y la electronegatividadde los sustituyentespresentesen el

fragmentoH-C-C-FL
En la serie de furanosestudiadosen estaMemoria el ángulo diedro, 4’,

entre los enlacesC-U del fragmentoU-C-C-U implicado en el acoplamiento

vecinal es nulo por lo que no constituyeun factor estructuralque determinela
magnitud del acoplamiento3J(H~,U~). Por ello se ha estudiado la posible

correlaciónlineal entrela magnitudde las constantesde acoplamiento3J(H~,U~)
y el parámetrogeométricoO calculadomedianteel método MNDO. Los valores
de los ángulosde valenciaO calculadospor MNDO, junto con las constantesde
acoplamiento3J(H~,U~)hansido recogidosenla Tabla23.

Largo alcance,~J(H~,H,.)(n=4)

3J(H,,H
1)=-26.65d(H1,H1)+75.92

~J(H~,H~.)=O.43d(H.,H)+2.68
El signo negativodel coeficientede correlaciónsc debea la relación inversaque existeentre¡a magnituddel

acoplamientoy la distanciaentrelos hidrógenosimplicados.
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Tabla 23. Angulos de valencia, O (9, calculadospor MNDO y constantesde

acoplamiento,3J(H~~l-1~)(Hz), observadaspara los furanos9, 10, 12-15, 19, 20,
23, 29-34, 46, 48, 49, 52, 58 y 60.

Furano n0 O (j/3J<11
15li (Hz)

9 U SCOMe U U 132.9100/1.7

10 SPh H U U 126.4226/3.3;131.6063/2.1
12 SMe H U U 126.5762/3.3; 132.3520/2.1
13 SPh U U Me 126.1908/3.0

14 Me U U SMe 126.0746/3.3
15 -5-2-furilo U H U 126.7430/3.2; 132.7889/2.1

19 SPh Me U U 130.6464/1.9
20 CO2H Br ItT H 132.4996/1.8

23 SMe Br U U 132.3500/2.1

29 U SU U U 132.3807/1.8
30 U SP1I U H 132.0259/2.0

31 8 SMe U 1-1 132.5184/1.8
32 U SCOPh U U 132.7700/2.0

33 Me Br U U 132.5400/2.1

34 Me SPh U U 130.9959/2.0
46 Et SMe U U 132.7294/1.8

48 SMc Me U U 132.5451/1.9
49 Et U U SMe 126.5114/3.0

52 Me SMe U U 132.6617/2.0

58 1-1 Br U U 132.5625/2.1
60 Et Br U U 132.6000/2.1

El resultadode

El signo negativodel
ángulo de valenciay

las regresiónlineal recogidoen la Tabla24 es excelente.

coeficientede correlaciónparala regresiónlineal entreel
el acoplamientovecinal se debea la relación inversaque

existeentrelos dosparámetrosya queal disminuirel ángulodevalenciaaumenta
la constantedeacoplamiento.
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Tabla 24. Regresiónlineal entre los ángulosde valencia, O (o), calculadospor
MNDO y las constantesdeacoplamientovecinal 3J(H~,U~)(Hz) observadas

.

H(ZH

¡ coefflcientede ¡
.P:rárn:tro ¡~Dtfr ~untos.j Ecuaciónde ¶3 recta 1 correlación 1

0 24 3J H ,l-l =-O.20390+28.96 -0.956

Las regresioneslineales estudiadasen los apartados3.6.l.-3.6.4. de este
capítulo entre diversosparámetrosestructuralesy datos de RMIN avalan los
resultadosobtenidosen la optimizacióngeométricade los fliranos estudiadosen
estaMemoriamedianteel métodosemiempíricoMNDO:
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SENSORIAL DE DERIVADOS .FURANIO.O$.
2-Y 3-MONOTIOSUSTITUIDOS.



RelacionesEstructura-ActividadSensorial

4.1. INTRODUCCIóN.

El desarrollo de procedimientosanalíticos cada vez más refinados y

sofisticados(fundamentalmente,la combinaciónUPLC-EM) ha provocadoun
incrementosignificativo de la información sobre los compuestos,presentesen
proporcionesde trazas,responsablesdel olor y saborde los alimentos.Así, se
han identificado en numerososalimentos cocinadosprocedentesde la carne,

grasas,pescado,verduras,frutas,cereales,aceitesvegetales,frutos secos,leche,
productoslácteos,bebidasalcohólicasy no alcohólicas,tabaco,etc., cientosde

componentescon una estructuraheterocíclicamuy amplia y diversa (ciclos
pentagonaleso hexagonalesaisladoso fusionadosque incorporanuno o más
heteroátomos de oxigeno, azufre y nitrógeno).2.’78 Estos compuestos
responsablesde los saboresde los alimentosseoriginan durantesu procesode

elaboracióny cocinadomediantereaccionesno enzimáticas,que se conocen
comoreaccionesde Maillard.2”78 Debido a la granintensidadde suolor y sabor
estoscompuestosson muy apreciadospor la industriaalimentariacomo aditivos
saborizantes.La lista de alimentoselaboradosen los quepuedenutilizar estos
aditivos esmuy amplia: derivadosdepanadería,caldosy extractosconcentrados
de carne, condimentos, escabeches,mantequillas, margarinas, gelatinas,
“puddings”, helados, dulces, chicles, bebidas alcohólicas y no alcohólicas,
tabaco,perfumes,etc.

Dentro de este conjunto de aditivos con una estructuraheterocíclica,
destacanpor su bajo nivel de detección(por debajode 0.002ppb), asociadocon
una sensaciónmuy fuerte de olor y sabor, los furanos.’79 Por ello, estos
compuestosson unos ingredientesidealesen la industria alimentaria, como lo
revela el elevadonúmerode patentesregistradasen este campo.’80Entre los

furanosdestacan,asuvez, los derivadostiosustituidos,por sugran intensidaden

el nivel de evaluacióny por su bajonivel de detección.’79En la Tabla25 sehan
recogido las propiedadesorganolépticasmás significativas de los furanos
tiosustituidosdetectadosy caracterizadospor la industriaalimentaria.
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La importancia económicade los firanos tiosustituidoscomo aditivos
alimentariosse pone de manifiestopor el hecho de que entre setentafuranos
utilizados por la industria como aditivos saborizantesde los alimentos,

veinticuatroson furanostiosustituidos.187Estosfliranos hansido recogidosen la
Tabla 26, junto con su número de catálogo de la FEMA (Flavoring Extract

ManufacturersAssociation),187los alimentosen los queseutilizan comoaditivos
y el nivel máximoautorizado.188

Tabla 26. Furanostiosustituidos utilizados en la industria

aditivos saborizantes.
alimentariacomo

catílogo
MA

Alirnentos~. Nivel m6x¡mo
ano ado<ppn4

3257

bebidasno alcólicas,

dulces,helados,productos

de panadería,gelatinas,

“puddings”, chicles,

condimentos,escabeches,

concentradosde carne,

sopas

3.0

3258~

bebidasno alcohólicas,

cremasde helados,dulces,
productosde panadería,

gelatinas,“puddings’,

chicles,condimentos,

concentradosde carne,

sopas

5.0

3259

productosde panadería,

condimentos,escabeches,concentradosdecarne,

sopas

0.1

3161

bebidasno alcólicas,

helados,dulces,productos

de panadería

0.5

3362 bebidasno alcohólicas,
cremasde helados

1.0

1 ¡4



Tabla 26 (Contj. Furanostiosustituidosutilizados en la industria alimentaria

comoaditivos saborizantes.

Furan catAlogo

PEMA

Alimentop

....

el mJ$X$u1o

autorizada ni

bebidasno alcohólicas,

helados,dulces,productos

Q~SJQ
3146

de panadería,gelatinas,
“puddings”,chicles, 1.0 ¡

condimentos,

concentradosde carne,
sopas

bebidasno alcohólicas; 0.5

Q—SH 2493

helados;

dulces;

0.5

2.0!
productosdepanadería; 2.1’

gelatinas,“puddings’ 0.1

bebidasno alcohólicas,
SMe cremade helados,dulces, 1.0

gelatinas,“puddings”

productosdepanadería,

3188 condimentos, 0.3.

concentradosde carne,

sopas

sco~ bebidasno alcohólicas; 0.2

(3 3162C cremasde helados,

gelatinas,“puddings”;

1.0

1.0
dulces 1.5

SCOCH2CH3 bebidasno alcohólicas,

3347 cremasde helados,dulces, 1.0

productosde panadería

MrJ$QSMe

productosde panadería,

concentradosde carne, 1.5
sopas

SCH2CH2CHMo2 productosde panadería,

3482 concentradosdecame, 0.2
sopas
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Tabla 26 (Cont.). Furanostiosustituidosutilizados en la industria alimentaria
comoaditivos saborizantes.

o u0 decatálogo

flMA

Alimento’ Nivel máximo
autorizado<pnml

<5)4

3260
productosde panadería,
concentradosde carne,
sopas,cereales,

condimentos,escabeches

0.1

4 3476~

productosde panadería,

concentradosde came,

sopas

0.1

3481

productosdepanadería,

concentradosde came,

sopas

0.2

SCH(EqCOCH
2CN2CH,

¿iS.nie 3570

SCH(Pr)CO(CI-42>~cH,

3571

(37 3573

3607

M9Q
3KSH 3609

SH

a.f Estosfuranoshansido descritosenestaMemoria: a 15, b 12, C 9 d 14, e
5, f4
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Los compuestosheterociclicosresponsablesde los aromasy saboresde los

alimentosse originan medianteprocesosno enzimáticosdurantesu procesode
elaboración,talescomoel tostadodelcafé,cacao,téy productossecos,asadoy/o

fritura de las carnes, cocimiento del pan, patatas y productos de bollería,
cocimiento de los vegetales, etc. Los precursores,189,190 presentesen los

alimentos básicos, son los azúcaresreductores,aminoácidos,dipéptidos, y
triglicéridos y sus derivados. La formación de estos aromascon estructura
heterocíclicatienelugarmedianteunaseriecomplejade reaccionesen las quelos
azúcaresreductoresy cz-axnmoácidos(reacciónde Maillard) jueganun papel
fundamental(Esquema4).19I’~193

AZÚCARES REDUCTORES Y a-AMINOÁCIDOS
(Reacción de MaiIIard)

N-glicosilamirias o N-furctosilaminas

A

furfural

1-amino-1-desoxi-2-eetosas 6 1-am¡no-2-desoxi-2-aldosas 3H O (a partir de pentosas)

5-hidroximetilfu rano

1A (100-110 CC) (a partir de hexosas)
NH3~SH2 reductonas y deshidrorreductona

retroaldolización
3-furanonas *
4-piranonas acetoinas aldehídos + a-aminocetonas
pirroles
tiofenos

heterociclación

piridinas, pirazinas. oxazoles, tlazoles, pirrales. imidazoles

- Esquen~ 4 -

La formación de los furanos, en general,y de los furanostiosustituidosen

particular, seha estudiadoen el transcursodel calentamientode treinta mezclas
utilizadascomo sistemasmodelo pararacionalizarla formaciónde estosaromas
durante la elaboraciónde los alimentos.

194La fonnaciónde algunos de los
aromasconunaestructurade flirano con sustituyentesqueincorporenel azufrese
haestudiadocon lasmezclasquesehanrecogidoen la Tabla27.
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Tabla 27. Mezclas utilizadas en el estudio de la formación de firanos con

sustituyentesque incorporenazufre en el transcursode elaboraciónde los
alimentos.

rano Mezclas modelo

(&V..~.CH2CH2SCHS lactosa + caseína

(Y..-CF½SH xilosa+ cisteina~
glucosa+ U,S+ NH3; ácidosgrasosinsaturados

cH2ScH3 glucosa+ SU2;glucosa+ SF1, + NU3

fiafural + SU2 + NH3

M

Me KSQ*~SMQ

xilosa+ cisteina;

reaccionesdefructosacatalizadasenmediobásico

aCompuestodescritoenestaMemoria, 14.

En todos los casos,el furfiuiral y el 5-hidroximetilfirano parecenser los
precursoresclavede los fliranosdetectadoscomoaromas.La formaciónde estos
precursoresse ha racionalizadomediantelas reaccionesque se resumenen el

Esquema5.
Porotraparte,C. U. T. Tonsbecky col.

202 tambiénhanpropuestoquelos
precursoresde los furanos tiosustituidos detectadoscomo aromas en los
alimentospuedenser los mercaptofuranosoriginadosenel transcursodeprocesos

dehidrólisis enzimáticade los ribonucleótidosqueconducena un intermediode
ribosa-5’-fosfatoque, por pérdidade ácido fosfórico y agua, y reacción del
compuestooriginado con SU

2, origina los mercaptofuranosindicados en el

Esquema6.
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¿HOH RHN

¿HOH ~t
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aldosas

NH-R

CH
¿HOH

N-glicosilaminas

QH-R
CH~6Ñ

CH-NH-R
II
C-QH
CHOH
It

CH
2-NH-R

ca
CHOH
Jt-
A

1-amino- 1 -desoxi-2-cetosas

CH2OH
RNH> HO-C-NH-R

H

CHOH
-Ja

CH=O

¿H-NH-R

¿
tau

6

N-fructos¡Iam¡nas

CH-OH

¿IH-NH-R

fri2~h. ¿H-OH

¿H-OH
-RN

CH-NH-R
II -RP4H2C-OH -H>O

:~L?:L~~. ¿Id-OH

¿ H-OH

2-amino-2-desoxi-1-aldosas

CH=O

CH=C

CH2 R~c4yC~c~~cH=O

¿H-OH OH

H¡5<CH=O

R OH
-1’I,

derivado de furfural
c

R

derivado de 5-hidroximetilfurano
D

- Esquema 5-

CH=NH-R

CHOH

CHOH
Jt-

CH2OH

¿=0

¿
-Ja

cotosas

CH=O

¿ H-NH-R

¿
¿
B

CH>-NH-R

¿=0

¿1-4-OH

¿ H-OH

R
A
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OH OH HO O

R¡bonucle6tidos t~ocbL~.

H CH2OPO3H2 eNo~

intermedio de
ribosa-5-fostato

HS O HS HS

-~ 1V0 -QMe + + + Me +

- Esquema 6-

4.2. RESULTADOS Y DISCUSIÓN

4.2.1. Tipificación estructural y actividad de furanos con átomos de
azufre en su estructura.

Los protocolosde degustaciónde los dieciochofuranostiosustituidosno

bromadosdescritosen estaMemoriahansido realizadasen los Laboratoriosde
Investigación de Sanofl Bio-Industries, en Grasse (Francia) (filial de Elf
Aquitaine), bajo la dirección del Dr. G. George. Las muestrasde degustación

fueron preparadasa partir de las muestrasanalíticas enviadas por nuestro
Laboratorio (50-500 mg) mediante la disolución de las mismas a una

concentracióndel 1% en etanol del 96%, y dilución de cada una de las
disoluciones resultanteshastauna concentracióndel l%o en una disolución

previamentepreparadade 2 g de NaCí en 1 L de aguaa unatemperaturade 45
0C. Los resultadoshansidorecogidosen la Tabla28.

La selecciónde los dieciocho furanos tiosustituidos enviados para la
evaluaciónde suspropiedadesorganolépticasentre los treinta y dos furanos
tiosustituidosno bromadosdescritos en estaMemoria, fue hechateniendoen
cuentalos antecedentespublicadosen la bibliografia sobre la relaciónentre la
estructurade furanosustituidosy suactividadcomosaborizantesde alimentos.203
Algunos de los fliranos recogidosen la Tabla 28 que resultaronser inactivos
fueron seleccionadosparallevar a cabouna evaluaciónde la influencia de los
sustituyentessobrela actividad.
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Tabla283 Evaluaciónde las propiedadesorganolépticaspor degustaciónde los
furanostiosustituidos3, 5, 6, 9, 10, 12-15,30-32,34, 44, 50, y 52-54.

Furano n0 R4 R5 Propiedadesorganoi6ptkn

<sabor) (concentraciÓn;ppm)

3 SCOMe U Me ajococido,pollo (1 ppm)
.s-s

5 U Me carne(0.5ppm)

6 Me SCOPh H Me no activo

9 1-1 SCOMe U U cebolla,ajo (0.5ppm)

10 SPh U II U carne,cebolla(0.5 ppmj);
gomaquemada(1 ppm)

12 SMe U U U ajo (0.5 ppm);
gomaquemada(1 ppm)

13 5% U U Me noactivo
14 SMe U U Me cafétostado 0.5 m

15 -S-2-fiirilo H U U no activo

30 U SPh U U no activo
31 U SMe U U mu ocoactivo
32 U SCOPh U U muy poco activo

34 Me SPh U U noactivo

44 U SMe Me H noactivo

50 SMe U Me U noactivo

52 Me SMe U U came(0.5 ppm);
oma uemada 1 m

53 Me SMe Me U no activo

54 Me SPh U Me no activo
a EstaMemoria.
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Los estudiostipo SAR sobrela relaciónentre la estructuray el olor y/o

saborde diversoscompuestosestán cobrandouna importancia crecienteen la

bibliografia.203-207Por ello, seha planteadoun análisislógico-estructuralde los
furanos evaluados experimentalmenteen esta Memoria como potenciales
saborizantesde alimentos(Tabla28) y deotros furanosdescritospreviamenteen
la bibliografía203 para los que se describíansus característicasorganolépticas
(Tabla 29). De este modo, se disponede una base de datos que incluye 49

furanostiosustituidoso quetenganun sustituyentequeincorporeun heteroátomo
deazufreensuestructura,de los cuales18 soninactivos.

Tabla 29. Característicasorganolépticasde furanos tiosustituidos’o con
sustituyentes que incorporen un heteroátomo de azufre descritas en la
bibliografía.

R
R

Fursnut ‘ 1t4 R5 ActfridatP ReZ.

62 H H H + 179

63 c~sas>J) H H H + ¡79

64 Me -S-S-3-(2-metil)fbrilo H H + 208

65 Me SH H H + 6,183,

¡84 208

66 Me -(S)
4-3-(2-metil)fiirilo H H + ¡83, 208

67 S..J() H H H + 208

68 Me S.co—(
3 H Me + 134, 186, 179

69 Me SCOCH
2CHMe2 H Mc + 134,186,179

70 Me -S-CT%-CH2- H + . 209

‘71 Me SCOCHMe2 H H + 134, 186

72 Me SCOCI-IMe2 H Me + 134, ¡86

73 Mc SCOCH2CHMe2 FI H + 134, 186

74 Me ~ FI H + 134,186

75 Me SCO(CH2)6CH3 H FI + ¡34 186

76 Me SCO(CH2>6CH3 FI Me + 134 186
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a

Tabla 29 (Cont.). Característicasorganolépticasde furanostiosustituidoso con

sustituyentes que incorporen un heteroátomo
bibliografia.

de azufre descritas en la

Furanou4 Rs ActMdad <‘ReL

77 Me SCOBut FI FI + 134.186

78 Me SCOBUt H Me + ¡34,186

‘79 Mc SCOCH(Et)CH,CH
3 U Me + 134, 186

80 Me SCOCHEt2 FI FI + 134, 186

81 Mc SCOCH(Me)Et H H + 134,186

82 Me SCOCH(Me)Et FI Me + 134, 186

83 Me SCOCFI=CHPh H Me + 134,186

84 Me

Me

sc H Me + 134, 186

85 Me S-CO-C(Me)CHEt H Me + 134,186

86 CSCHO FI H H - ‘79

87 CFI2SPr’ FI H FI - ‘79

88 FI FI FI - ‘79

89 CFI2SMe FI H FI - 210

90 CH2SSMe H H H - 179

91 CWSCOMe H H H - 179

92 CHISCOCWCH1 U U U - 179

a Los signos+ y - se refierena la presenciao ausenciadeoloryio sabor,respectivamente.

De acuerdocon las hipótesisde A. 5. Dimoglo el al. ,203 sobre el origen
estructuraldel olor y/o saborde los compuestosheterociclicos,se puedendefinir
una seriede fragmentosmoleculares(F1) quecaracterizan a los furanosactivos
(F1-F3) y a los furanos no activos (F4-F7). La inclusión de los furanos
tiosustituidosdescritosy evaluadosenestaMemoriaen la basededatoshahecho
necesariomodificar algunode los fragmentosmolecularespropuestospor A. 5.
Dimoglo el al.

203 (F
1-F3), asícomoincluir fragmentosmolecularesnuevos(F6-

F7) paratipificar la ausenciade actividad de algunosfuranosdescritosen esta
Memona.
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Una observacióncuidadosade las pautas estructuralesde los furanos
recogidosen las Tablas 28 y 29 permite la tipificación de los fragmentos

moleculares(Fi) recogidosenel Esquema7:

Fragmentos moleculares presente en furanos activos

s-x

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

E2

Fragmentos moleculares presentes en furanos inactivos

Nt 1

~O..Ar(o C=C)

“ “

F4

- Esquema7 -

En el fragmento molecular E3, X representa un grupo alquilo,
alquilcarbonil o un heteroátomode azufre &ara X=alquilo, debeestarpresente
simultáneamenteun grupometilo enposición2 delanillo defurano).

En el fragmento molecular F7 el grupo SMe puede estar situado
indistintamenteenla posición2 ó 3 del anillo de furano.

La tipificación de los furanosrecogidosen las Tablas28 y 29 con los
rasgosestructuralesF1-F7, junto con su carácteractivo o no activo, ha sido

detalladaen la Tabla30.
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Tabla 30. Tipificación de los furanosrecogidosen las Tablas28 y 29 con los
fragmentosmolecularespresentesF1-F7.

Fi
3

FI2

¿~

MejJ~

Me j~ft

Me F
1,F3

‘Fursno’n
0 ‘ 1l~ ‘R5. Áctividaá

3 Me SCOMe FI +

4 Me SH FI +

5 Me

.s-s
ÑTy FI

+

6 Me SCOPh H Me

9 FI SCOMe H H ft +

10 SPh FI FI +

12 SMc H FI 1-1 +

FF
-w_

MeZJ~ +

FI

SPh H FI Me

14 SMc H FI
FI FI

30 H SPh FI 1-1

31 FI SMe FI H

32 FI SCOPh H H

34 Me SPh FI U

44 FI SMe Me FI F6, F7

50 SMe FI Me FI—
52 Mc SMc FI +

53 Me SMc Me HZAYL

Me F1,F6

-

54 Me SPh FI
CHaSSCH,l) FI FI FI +

63b CFSSGH2—Q FI FI U +

64 Mc -S-S-3-(2-mctil)fiirilo FI FI +

65 Me SH FI FIJJ~

FI

+

66 Me -(S>4-3-(2-mctil)fúrilo FI +

67 .SCH2CH2SJ} FI FI FI +
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Tabla30 (Cont.). Tipificación de los furanosrecogidosen las Tablas28 y. 29 con
los fragmentosmolecularespresentesF1-F7.

4 3Fi Fi

Furano ~ó~ ‘~ R
4 R5~ Actividad

68 Me FI Me F
1,F3 +

Mc £.CFI2.’CFIr FI F1, P3,F7 +

70 Mc SCOCH2CHMe2 FI Me F1, F3 +

71 Me SCOCHMe2 FI FI F1, F3 +

72 Mc SCOCHMe, FI Me E,, E3 +

73 Mc SCOCWCFIMe2 FI FI F1,F3 +

74 Me FI FI F1,F3 +

75 Me SCO(CH2»CFI3 FI FI F1, E3 +

76 Me SCO(CFII>6CHI FI Mc +

77 Mc SCOBUt H FI +

78 Mc SCOEut FI Me +

79 Me SCOCH(Et)CFI,CFI3 H Me +

80 Me SCOCHEt2 H H +

81 Me SCOCFI(Me)Et FI FI +

82 Mc SCOCH(Me)Et H Me +

83 Me SCOCFI=CHPh H Me +

Me

84 Mc FI Mc F1,1% +

85 Me SCOC(Mc)=CFIEt H Me +

86 CFI,SCFIO FI

87 CH2SPr
1 FI FI H

88 CFI
2SH FI H H

89 CI%SCH3 FI FI J~
H90 CH,SSCH3 FI FI

91 CFI7SCOCFI1 U FI FI

92 CH,SCOCFI,CH3 FI FI H ft
a Los furanos3-54hansido descritosenestaMemoria.~> Excepcionesde¡a tipificación.
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Una observacióncuidadosade la tipificación recogida en la Tabla 30

permiteestablecerlassiguientesconsideraciones:

1) La presenciade uno o másfragmentosmolecularesdel tipo F1-F3, salvo

las excepcionesde los furanos13, 15, 62 y 63, resultaimprescindiblepara

queel furano resulteactivo.

2) La presenciaexclusivade uno o másfragmentosmolecularesdel tipo F4-

F7, salvo las excepcionesde los furanos62 y 63, provocala desaparición

de la actividad.

3) Con la única excepcióndel flirano 69, la presenciade los fragmentos

molecularesF6 o F7 provocala desapariciónde la actividad,aunqueestén
presentesenla estructuralos fragmentosmolecularesF1, F2 o F3.

4) La presenciasimultáneade un fragmentomolecularque condicionala

actividady del fragmentomolecularF5, exceptoenel casodel furano 6,
no provocaladesapariciónde la actividad.

4.2.2. Análisis multivariante de la actividad.

La racionalizaciónde la relación existente entre la estructurade los

furanosy su actividadcomoodorantesy saborizantesde alimentosmediantela

optimización geométricay electrónica de aquéllos con métodos de cálculo

semiempiricos,puedeproporcionaralgúntipo de informaciónsobrela naturaleza

de las interaccionesentre los furanosy los biorreceptoresresponsablesde las

respuestasde olor y/o sabor.
208Por ello, se ha llevado a cabo la optiniización

geométricay el cálculode la estructuraelectrónicade veinticuatrofuranos(13

activosy 11 no activos)medianteel métodosenijempiricoMNDO.164~167169

Un examencuidadosode los resultadosqueproporcionala optiniización

geométricay electrónicapor MNDO de los derivadosfuránicosrelacionadosen
la Tabla 3 1, permite estableceruna seriede parámetrosestereoelectrónicosque

puedenserutilizadosenun análisismultivariantede la actividad.
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Tabla 31. Parámetroscalculadospor MNDO, seleccionadospara evaluar la

actividad.Los compuestoslistadosen la partesuperiorde la tabla son activosy

los de la parteinferior no sonactivos.

Furano u0 Serie ~ <Real/mo» hih>
-0.109

~9»
0.010

4~44)~
2.780

dwp (A)

3 A
1 4.647 0.172 1.796

4 A1 4.872 -0.112 0.009 0.191 2.787 1.796

5 A1 4.872 -0.108 0.009 0.116 2.872 1.796

14 B1 5.710 -0.120 0.008 0.174 2.786 1.796

52 A2 4.960 -0.118 0.009 0.145 2.984 1.796

62 C1 5.202 -0.109 0.033 0.004 3.304a 1.783

63 C1 5.326 -0.112 0.025 0.048 3.295a 1.783

64 A2 5.331 -0.113 0.016 0.112 2.822 ‘1.795

65 A2 5.537 -0.114 0.013 0.177 2.842 .1.792

66 A2 4.974 -0.111 0.018 0.156 3.396 1.795

67 B2 5.099 -0.109 0.028 0.188 3.396 1.785

68 A1 5.222 -0.108 0.012 0.216 2.787 1.795

69 A2 4.831 -0.130 0.011 0.195 2.813 1.795

6 A1 6.060 -0.106 0.010 0.169 2.786 1.797

13 B5 5.518 -0.112 -0.005 0.264 2.786 2.241

34 A2 5.577 -0.129 0.005 0.265 2.600 2.281

54 A1 5.562 -0.109 0.009 0.247 2.787 1.796

86 C2 5.682 -0.125 0.042 0.046 2.648a ‘1.783

87 C2 4.684 -0.112 0.024 0.039 2.609a 1.781

88 C2 5.883 -0.123 0.038 0.055 2.654a 1.783

89 5.309 -0.112 0.024 0.032 2.608a 1.781

90 C2 5.200 -0.114 0.033 0.006 2.620a 1.783

91 C2 5.220 -0.107 0.046 0.03 1 2.623a 1.783

92 C2 5.240 -0.111 0.044 0.049 2.663a .1.783

FI significadoen la Figura 12.
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Así, a nivel topológico, los derivados furánicos sometidos a estudio

puedenserclasificadosen tresseries,A~, B1 y C¡, segúnla Figura 12:

ACTIVOS

A1 (con
A2 (con

B1 (con
B2 (con
B5 (con

U2 y l-l~): 3, 4, 5, 68
U2): 52, 64, 65, 66, 69

H2yU5): 14
U2): 67

esto

Sr

H

II

14

3

sim.

H

3

QtH
H 5-resto no s m

A
y

no sim.
sim.

C2: 86-92

Figura 12. Clasificación topológica de los furanos relacionados en la Tabla 31.

La primera serie, que comprende dos subclases,A1 y A2, incluye
derivadosfluránicos3-S-sustituidos.En A1 existen dos fragmentosmoleculares

no equivalentes,identificadosen la figura por trazos gruesosy la señalización
diferencial 2 y 5 de los metilos correspondientes.En todos los casos,el valor

propio de la energíadel orbital moleculara~ para el que el coeficientede los
orbitalesatómicosde los átomosde hidrógenosignificados,82 y H~, es mayor,
resultamáspequeñopara la combinaciónque implica a los O.A. de los I-1~ que
para aquéllaqueimplica a los O.A. de los U2. Además,esteparámetro(E~*) es
másbajo enel conjuntode los compuestosactivospertenecientesaestaseneque
en el de los no activos. Por estarazón, estedato, queprevisiblementedebeser
claveenel análisismultivariantede la actividad,sehaconsideradoe incluido en
la Tabla3 1.

NO ACTIVOS

A1: 6,54
A2: 34

132:-
B5: 13

A
y

C1: 62y63
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Por otra parte,en A2 el parámetrodiferencial puedeestarrelacionado,en
primerainstancia,con la cargaatómicanetalocalizadasobreel átomo de azufre

(Qst aunquetambiénsehaevaluadoel parámetroE0~asociadoa unadisposición
topológicadel metilo en 2 respectoal átomo de azufre, como se indica en la
Figura 12.

Las seriesB1, B2 y B5 incluyen derivadosfuránicos 2-S-sustituidoscon
topologíasasociadasa los fragmentosdiferenciados(trazo grueso).Al igual que
en las series anteriores,el mínimo valor de E0~ del orbital molecularque

combinalos mayorescoeficientesatónicosdel átomode hidrógenoimplicadoen
uno u otro fragmento(serieB1) secorrespondeconU~ y estevalor esel referido
en la Tabla31. Obviamente,el E0~ delcompuesto67 serefierea los H2.

Las seriese1 y C2 presentandiferenciastopológicasrelacionadascon su
representaciónconformacional,mientrasque susparámetrosestereoelectrónicos

deducidosdel análisis MNDO no son aparentementesignificativos paraevaluar
la actividad.Las diferenciasmásaparentesderivande su propia estructura;Ci
presentaun resto unido al átomo de azufre que confiere más simetríaa la

molécula que C2, donde el “resto” es estructuralnientedistinto al fragmento
furánico representado.

Paratodos los compuestosde cadaunadelas series,sehanrelacionadoen
la Tabla31 los parámetrosestereoelectrónicosindicados,E0~y Qs y, además,las
cargasatómicasnetaslocalizadassobre los U significados(115 o - valores

promedio), sobre el átomo de oxígenofuránico (Qo) así como las distancias
promedioentre el átomo de oxígenoy los H5 o 112 (d0.4~ y entreátomosde
hidrógenodelmismotipo (dH~).

Se ha llevado a caboun análisis multivariantede la actividadcomo una
función de los parámetrossignificativos~ Q~, Q0 y QH, sobrelas seriesA~ y
B1, para las que los entomosde variación fijados en las variables estudiadas
solapanen un número significativo de casos, en los conjuntos sometidosa
consideración(“activos” vs. “no activos”). De este estudiose han excluido los

conjuntos correspondientesC1 y C2 ya que los valores de algunas de las
variables, concretamente,QH y Qs, caen fuera de los entomosde variación

fijadosenreferenciaa las demásseries.Igualmente,sehanexcluidovariosde los
compuestosrelacionadosenla Tabla28. Algunosde ellos (9, 10, 15, 30, 31, 32 y
44) porqueno sontopológicamentereferiblesa las seriesdefinidas;otros, (12, 50
y 53) porqueapesarde poseerrasgoscomunesa las subclasesB2 (12 y 50) y A2
(53), presentanvaloresde Qsdemasiadobajosparaun análisiscorrelativo de su

actividad-noactividad,en el conjuntodetodos los compuestos.
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4.2.2.1. ESTUDIO COMPARATIVO DE LA ACTIVIDAD COMO UNA
FUNCIÓN DE E~, Q~, Q~ ‘<QN (ANÁLISIS 1).

- Método:

1. Se fija la variableQ0 barriendoel intervalo de solapamientode estos
valoresen el conjunto de compuestosactivosy no activos(Tablas32, 33 y 34),
deduciendoencadaintervalo,paraun sentidodadode la diferenciade Qo enuno

y otro conjunto (AQ0 =0), la relevanciade estamagnitud, como el % de los
casoscomparadosenquesemantieneAQ0 =0.

2. Secomparael valor de~ deQs y de QH parael compuestoactivo y
no activode las parejasrelacionadas(Tablas32, 33 y 34) demodoque, al menos,

el valor diferencia(A) enalgunode los parámetrossea100%relevante.
3. Secuantificael intervalode variaciónde estosparámetros(Tabla32, 33

y 34).

4. Se evalúala actividad en términos de los límites deducidospara los
parámetrosEa*, Qsy QH.

- Desarrollo:

Lasetapas1, 2 y 3 sedesarrollanen las Tablas32, 33 y 34 querevelanel
resultadodeesteestudioen los entornosde variaciónQ0 prefijados.

Del análisis correlativo verificado en la Tabla 32 se desprendequepara
valores de ¡ Q0 ¡ =0.109, la actividadde los compuestoses compatiblecon
valores de E~* y Qs tales que 4.647 =~ =5.222 y 0.116=Q~ =0.216,
cualquiera que sea su topología estructural (series A1 y B2). El ténnino
“irrelevante” correspondea una estimación de la variación del parámetro
correspondienteentrecero y el límite inferior del intervalo ensayado:-0.05 =
AQs =0; 0 =AQH =-0.001.En los limites de variaciónde QFI y Qs, los valores
diferencia (A) sólo son relevantesen el 62.5% de los casos, indicando una
tendenciaqueseacentúaparavaloresmásaltosde ¡ Qo ¡ (Tabla33).

Si setoma comobaseparala comparaciónunamayor carganetasobreel

oxigeno(Tabla33), las diferenciasde E0~ de los compuestosactivosy no activos
se hacenmáspequeñasy mássignificativa la variación de Qs. En el límite del
intervalo de variación considerado,para Q0 (1 Qo 1 =0.115), (Tabla 34), la
actividadquedaindeterminadarespectoal valor de E0~ y sólo escompatiblecon
un valor de Qs tal que 0.145 =Qs =0.195, si bien estos datos son poco
significativos por dos razones.En primer lugar, porque están alejadosde la
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medianadel conjunto global y, en segundolugar, porquepara un entornomás
amplio de variación de Qo (A ¡ Qo ¡ = 0.115), es mínimo el númerode casos
comparados.

No obstantelos conjuntoscomparadosa nivel de la Tabla33 vs. Tabla32
y 34, parecenmarcarun puntode inflexión enel origen de la actividad,es decir,
cuandobajala relevancia(%) en la variaciónde AE~*, seafirma el sentidode la
variación de las cargas netas QH y Qs para valores de de ¡ Q<¿> ¡ > 0.109.
Tentativamente,estopodríacorrespondercon unamodificación en el carácterde
la interacciónbiorreceptor/sustratoo en la actividadde estoscompuestosfrente a

distintosreceptores.
Según este análisis, los factores estructurales y topológicos que

caracterizanlas seriesA1 y A2 condicionanla actividadsiemprey cuandolos
valoresde E<3~ seaninferioresa5.222 Kcal/mol paravaloresde Q~ =0.216y de

¡ Q~ ¡ =0.109. Así, el compuesto6 resultainactivo por tenerun valor alto de
E~*. Por el contrario,los compuestos54, 13 y 34, con valoresadecuadosde E0~,
presentanunacarganetaelevadasobre el átomode azufre, lo quepuederesultar
incompatibleconlascaracterísticasinteractivasdel receptor.

gipoestructurafr’ comp. actwod
VtI. A.*...

f~~,4tvt~

3 (A1) 6 (A1) menor irrelevantee irrelevantee

54 (A1) menor menor mayor

5 (A1) 6 (A1) menor menor irrelevantee

5 (A1) 54 (A1) menor menor irrelevantee

67 (E2) 6 (A1) menor irrelevantee mayor

67 (B2) 54 (A1) menor menor mayor

68 (A1) 6 (A1) menor menor mayor

68 (A,) 54 (A1) menor irrelevante” mayor

Tabla 32. Desanollo de las etapas 1, 2 y 3 del método
multivariantede la actividad;intervalo de variaciónfijado para
> -0.109;Al Q0 ¡ =O en el 75%de los casoscomparados.

a j4j >AE .=O.34;bol3=AQ=..o05;

O=AQ~=-0.OOI

“~O5=AQ~O d O.019=AQH=-O.OO¡;

¡32

para el análisis
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Tabla 33. Desarrollo de las etapas 1, 2 y 3 del método para el análisis
multivariantede la actividad;intervalo devariaciónfijado paraQ0: -0.110=Qo
> -0.114; Al Q~I=O enel 75%de los casoscomparados.

<Tipo estru

YActivo?”’ .“?io activos..

4 (A1) 13 (B5) menor meno mayor

64 (A2) 13 (B5) menor menor mayor

65 (A2> 13 (B5) irrelevantec menor mayor

66 (A2> 13 (B5) menor menor mayor

O.65=AE~. =-0.02; b 0.15=AQs =0.07;0 AE0~= -0.02 d 0.023=AQ14=0.014

Tabla 34. Desarrollo de las etapas 1, 2 y 3 del método para el análisis
multivariantede la actividad;intervalo devariaciónfijado paraQQ: -0.115=%
> -0.130;A IQ<-> ¡ =0enel 33%de los casoscomparados.

Futnnoa’

<Tipoestroctural) enel comp.~actfro
2

Qs

eael comp. comp.activot~

“Activé” “No ‘activo”

14 (B
1) 34 (A2) irrelevanted meno mayor

52 (A2> 34 (A2) menor menor mayor

69 (A2> 34 (A2) menor menor mayor

a 0.75=AE0.=-0.l3;b012=AQ=0fl7;‘0.06=AQ11=+0.003; d AE<9 -0.13.
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4.41.2. ESTUDIO COMPARATIVO DE LA ACTIVIDAD COMO UNA
FUNCIÓN DE E~, Q~, ~o Y QH <ANÁLISIS 2).

- Método:

1. Se eligen los límites de variación de QH que concentrenel mayor
númerode casosa comparar,en las seriesA1 y B~; (AQH> O en el 50% de los
casos).

2. Secomparanlos valoresdeE0~, Qsy Q0 paralos compuestosactivosy
no activosqueserelacionan(Tabla35). La línea divisoria en la Tabla35 marca
los limites del análisisparalos queseobtieneun 100%de relevanciaenel valor
A de, al menos,uno de los parámetros:AE~* < O en la Tabla35-1 y AQ0> O en
la Tabla35-2.

3. Secuantificael intervalodevariacióndeestosparámetros.
4. Se evalúala actividaden términosde los límites deducidospara los

parámetros~ Qsy Qo.

- Desarrollo:

Los datoscontenidosen la Tabla35 indicanque,paravaloresbajosy poco
diferentesde % (0.006 =Al Q0 1 =-0.001), en compuestostopológicamente
relacionados(A1) -(Tabla35-1)- el factor limitantede la actividadesEa* (4.647
=E_* <4 872)(Tabla35-2). Paravaloressuperioresa estelimite máximo(4.960
=E~*=5.710),la actividades compatiblecon valores de Q0 y Qs talesque-
0.120 =Q~ =-0.118 y 0.145 =Q~ =0.174. Además,puede observarseque
cuantomenor es el AE~~ (compuesto14 vs 54 y 52 vs 54) -(Tabla35-2)-, más
significativo sehaceel valor A 1 ¡. Estepunto de inflexión en el análisis, es
correlativocon un cambioen la topologíade los compuestos3, 4 y 5 vs 14 y 52

que puede relacionarsecon una especificidad común a 14 y 52 para su
interacciónconlos biorreceptoresresponsablesdel sabordeestoscompuestos.
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Tabla35-1 y 35-2. Desarrollodel métododeevaluaciónde la actividadcomo una
función de los parámetrosE~*, Qs~ Qo y QE (intervalo de variación para QH:

0.008=Q. =0.010).

(Tipo estn¡ctursl> en el comp.activa comp.activo’

“Activo” No activo

3 (A1) 6 (A1) menor írre¡evanteC mayor

3 (A1) 54 (A1) menor menor Irrelevante
1

4 (A
1) 6 (Ai> menor irrelevantee mayor

4 (A1> 54 (Ai> menor menor mayor

5 (A1> 6 <A1> menor menor mayor

5 (A1) 54 (A1) menor menor irrelevantj

14 (E1) 6 (A1) menor irrelevantee mayor

14 (E1) 54 (A1) irrelevanted menor mayor

52 (A2) 6 (A1> menor menor mayor

52 (A2) 54 (A1) menor menor mayor

a.4Jl5=,~.=141. b-o.o22=AQ5=o.íiií;“0fl14=AIQ0

~O=AlQ0I=-0.00¡

¡ =-0.001;dtM3 c-0 15 C o =AQ5 =-0.022;

4.2.2.3. ESTUDIO COMPARATIVO DE LA ACTIVIDAD COMO UNA
FUNCIÓN DE E0~, Q8, Qo ‘<QH <ANÁLISIS 3).

- Método:

Se reitera el procedimientoseguidoen casosanteriores.El intervalo de
variación fijado para ~ es el que se indica en la Tabla 36. Este intervalo
concentra el mayor número de casos a comparar de las series A1 y B1,

obteniéndoseunarelevanciaparaAE~* <0 del73%de los casos,y resultandoun
100% de relevancia,al menos,en la comparaciónde unode los parámetros(AQ5
<0).

- Desarrollo:

Los datoscontenidosen la Tabla36 indican que, paraunavariablefijada

de E0¿=5.335±0.375 Kcal/mol, la actividadescompatiblecon valoresde Q5 y

QH tales que 0.112 =Qs =0.216 y 0.016 =QH =0.008 y queda poco
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detenninadorespectoa Q~ (la variación sólo es relevanteen el 53%’ de los
casos).La diferentetopologíade los compuestossujetosa comparaciónpone de
manifiestoquelos valoresumbralesde Qs y QH representanfactoresgenéricos
paraorientarel estudioy potenciarel desarrollode compuestosactivos.

Tabla36. Desarrollodel métodode evaluaciónde la actividadcomounafunción

de los parámetrosE~*, Q5, Q0 y QFI (intervalode variaciónpara E~~: 4.960 =
E0~ =5.710).

Furanot

<Tipo

.Qs

el ~ attivoa en~ Comp.

IQol
comp. actirod

.!
1Aflj~gs’t !t4o .activot’

t4 (Bí) 13 (Hz) menor mayor mayor

52 (A
2> 13 (Rs> menor mayor mayor

½¿
65 (A2)

1

13 (85)

menor mayor mayor

menor mayor mayor

68 (A1> 13 (Ha> menor mayor irrelevantee

14 (B1> 34 (A2> menor mayor irrelevantee

52 (A,) 34 (A2> menor mayor irrelevañteC

64 (A2) 34 (A2) menor mayor irrelevantee

65 (A2> 34 (A2) menor mayor irrelevanteC

68 (A1> 34 (A2) menor mayor irrelevanteC

14 (B1) 54 (A1> menor ;rrelevantec mayor

52 (A2) 54 (A1) menor írrelevanteC mayor

64 (A2> 54 (A1) menor mayor mayor

65 (A2) 54 (A1> menor mayor mayor

68 (A1) 54 (A1) menor mayor irrelevanteC

<0.153; b~000j =AQH=0.021;“0=AQ~=-Ofl01;tú.011=A1Q01=002V “0>AIQI
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4.2.2.4. ESTUDIO COMPARATIVO DE LA ACTIVIDAD COMO UNA
FUNCIÓN DE E0~, ~s. Qo Y QH <ANÁLISIS 4>.

De nuevo se busca en el análisis correlativo de la actividad la

autocoherenciade los resultadossobre la base de que la variable fijada Q5 =

0.228±0.037pennitacontrastarel mayornúmerodecasosy queeneseintervalo

tengan relevancia las diferencias de Q5 calculadas para el conjunto de
compuestosactivosy no activos (AQs < 0, en todos los casos;Tabla 37). El
resultadode estacomparaciónconfinnaque, en todos los casos,los compuestos

activostienenuna E0~ menorque en los no activos( 4.647 <E_* =5.222). Se
confirma, igualmente,el sentidode la variaciónde Q11 entrecompuestosactivos
y no activos (AQH =0), mientrasquepierderelevanciael sentidode la variación
deQ~ (44%derelevanciaparaA 1 1 =0).

Tabla37. Desarrollodelmétodo de evaluaciónde la actividadcomounafunción

de losparámetrosE0~,Qs, Qo y QFI (intervalodevariaciónparaQ5: 0.l9l~ =Q

=0.265).

(Tapoestrocturai)~,” enel COtflp. activo
8 eneIcoinp.actavoC. enel comp.act¡voe

.nCiIVu.:..:’....

4 (A
1) 13 (E5) irrelevanteb may menor

4 (A1) 34 (A2) irrelevantcb mayor menor

6

68 (A1)

mayor irre¡evanted menor

13 (B5) irrelevanteb mayor menor

68 (A1> 34 (A2) irre¡evantcb mayor menor

68 (A ) 54 (A1) irreievanteb mayor menor

69 (A2) 13 (Bs> mayor mayor menor

69 (A2) 34 (A2) mayor mayor menor

69 (A2) 54 (A1) mayor mayor menor

a0021=AIQ0I¿-0.021;bo=á1Q01¿-0021;“O=AQ1¡=0017dAQ~o; “0196=AE0.=0.746.
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4.2.2.5. LIMITES DE LA ACTIVIDAD EN FUNCIÓN DÉ LOS
PARÁMETROS TOPOELECTRÓNICOS CALCULADOS POR MNDO DE
FURANOS 2-S Y 3-S-SUSTITUIDOS.

En la Tabla38 se incluyen, amodode resumen,los resultadosdel análisis
parcial de la actividaddesarrolladoen las Tablas32, 35-1. 35-2, 36 y 37. Juntoa

esto,en la Figura13 sehanrepresentadográficamentelos intervalosde variación
delos parámetroselectrónicoscompatiblesconla actividad.

Paraun métodode análisis dado (Tablas32, 35-1, 35-2, 36 ó 37), un
compuestoseráactivo siemprey cuandoTODOS sus parámetrosdeducidospor

MNDO (E~*, Qs, Qo y Qn) puedaninterpolarseen los intervalosde variación
deducidospor el método.A pesarde que algunosintervalosno estándefinidos
con un 100% de relevancia,en TODOSy CADA UNO de los métodossiempre
hayalgúnparámetroenel quela relevanciaesdel 100%. Esto quiere decirque,
contrastandopor un mismométodoel conjunto deparámetrosestereoelectrónicos

correspondientea un compuesto,la evaluaciónde su actividad-noactividadserá
siempre100% segura,puespor lo menos,hay un segmentode valoresdeducidos

paraun parámetrox1 dondeno se solapanlos valorespropiosdel conjunto de
compuestosactivosy no activos&ara el métodoreferido en la Tabla 32, es el
E0~; para el referido en la Tabla 35-1, es tambiénE0~; para el referido en la
Tabla 35-2, esQ0, parael referido en la Tabla36 es Qsy, fmahnente,parael
referidoen la Tabla37 sonE~* y Q11)

Complementariamente,si uno de estos parámetroscayeraIbera de esos
límites resultaríaprobablementeinactivo. Así, el compuesto6, con todos sus

parámetrosdentro de los límites deducidosen la Tabla 32, menosel valor E0~,
resultainactivo. Los compuestos13, 34 y 54 no sonactivosporquesusvaloresde

Qs (0.247=Q~ 0.265) secorrespondenconvaloresde E0~ (5.518<E_* <5.577;
Tabla31) que no son superponiblescon los valoresde ~ compatiblescon la

actividad(4 647 <E_* =5.222;Figura 13, Tabla37).
Entonces,la validezdeestametodologíaradicaen quesepuedeanalizarla

actividadde un compuestosi todos sus parámetrostopoelectrónicosdeducidos
por MNDO puedenreferirsea algunode los métodosrepresentadosen la Figura
13, paralo cual,seprocedecomosigue:

Un parámetro(xi) quedareferido, en la escalacorrespondiente,a uno o

másmétodosde análisis (j. ej.: Tablas 32, 35-1 y 37). Un segundoparámetro
(x2) quedaremitido a los limites establecidospor sólo dos de los tres métodos
relacionadosen primer lugar (p. ej.: Tablas32 y 35-1). Un tercerparámetro(x3)
puedeinterpolarseen los intervalosdevariacióndeducidosenla Tabla35-1, pero
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cae Ibera de los establecidosen la Tabla 32. Si el cuarto parámetro(x4) cae
dentrode los límites referidosen la Tabla35-1, el compuestohipotéticodebeser
activo; si cayese Ibera de estos límites, el compuestoseña probablemente
inactivo.

Los compuestosde lasseriesC1 y C2 no hansido incluidosenesteanálisis

correlativode la actividadpues susparámetrosgeométricosy suscargasnetas
sobre el átomo de azufreson muy distintosa los de las parejascontrastadas.No
obstante,entreC1 (compuestosactivos: 62 y 63) y C2 (compuestosno activos:
86-92) las diferenciasdebenresidir fimdamentalmenteen el valor de la distancia
entre el átomo de oxígeno y el átomo de hidrógeno significado en la
correspondientefigura. Obsérveseen. la Tabla31, quelos compuestosdeltipo C1
presentanvaloresmásgrandesdeesteparámetroquelos de la serieC2. Contodo,
los primerosdesarrollanmayorgradode simetríaquelos segundos,por lo queel

factor estadísticorelacionadocon el grado de simetríay la constituciónde estos
derivadospodríaserclaveenel origendesuactividad.
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E~. 4.647 4.872 4.960 5.222 5.710 KcaI/mo¡

Q5 0.1120.1¡6 0.145

1 44%

0.¡74 0.¡9¡ 0.216

1..

xx/4t«

Q0 -0.106 -0.108-0.109

QH 0.0080.0090.0100.012

-0.112 -0.118 -0.120

0.028

Figura 1. Análisis correlativo de la actividad como una función de los parámetros

topoelectrónicos calculados mediante MNDO de compuestos furánicos 2-S y 3-S-sustituidos en

referencia a los métodos desarrollados en las siguientes tablas:

Tabla 32; Tabla 35-1, Tabla 35-2; Eh Tabla 36; ~j~jTabla 37

<%) “relevancia”: porcentaje de casos en los que las diferencias entre los parámetros

estereoelectrónicos calculados (compuesto activo vs. no activo) son: c 0AQS<0,AQH>

0,AIQ0I >0.

0.265

0.016

¡4’
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5.1. MATERIALES Y METODOS.

5.1.1. Disolventes y reactivos.

Algunos de los disolventesy reactivos comerciales empleados,sus
nombresabreviados,la casasuministradoray los procedimientosde purificación

y secado,previosa suutilización, hansido los siguientes:

Acetonitrilo (Probus):sesecópor destilaciónsobre P205 en atmósferade
argón;

211p.e.: 81 0C.
Acetatode isopropenilo(Aldrich)
Ácido m-cloroperbenzoico(AMCPB) (Fluka)
Ácido tioacético(Aldrich)
Anhídridobenzoico(Aldrich)
Anhídrido acético(Aldrich)
Azufte (Probus)

Bromo (Aldrich)
Bromo 1.0 M enCCl

4 (Aldrich)
3-Bromofurano(Aldrich): sedestilóa presiónatmosféricaenatmósferade

argóninmediatamenteantesde serusado;p.e.: 103
0C

n-Butillitio 1 .6M enn-hexano(Aldrich)
terc-Butillitio 1 .6M enn-pentano(Aldrich)

Cloruro debenzoilo(CarloErba)
Cloruro de p-toluensulfonilo (Merck): antes de ser usado se purificó

medianteun lavado de su disolución en Et
2O con varias porciones de una

disolución acuosade hidróxido sódico al 5%, se secósobre sulfato magnésico
anhidro,y fmalmente,despuésde eliminar el disolventea presiónreducidaenun
evaporadorrotativo, serecristalizóen n-hexano.

211
Cloruro de trimetilsililo (Aldrich)
1,5-Diazabiciclo[4,3,0]non-5-eno(DEN) (Aldrich)

E-2,3-dibromo-2-buten-1,4-diol(Aldrich)
Dicloruro del ácidofenilfosfónico(Aldrich)
Difenildisulfano (Aldrich)
2,5-Dihidro-2,5-dimetoxifurano(Aldrich)

Diisopropilaxnina(Aldrich): se secó sobre hidróxido sódicoy posterior
destilaciónsobrehidruro sódicoenatmósferade argón;21’p.e.: 83.5 0C/760torr.
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Dimetildisulfano (Aldrich): se filtró a través de alúmima neutra
inmediatamenteantesde serusado.

2,S-l3imetilfurano(Aldrich)
Eter dietílico (SDS): sesecópor destilaciónsucesivasobre P205y sodio

hilado,y posteriordestilaciónsobre hidruro de litio y aluminio enatmósferade
argóninmediatamenteantesde serusado;

212p.e.: 32 oc
Furano (Aldrich): antes de ser usado se purificó medianteun lavado

sucesivocon variasporcionesde unadisoluciónacuosade hidróxidopotásicoal

5%, sesecósobresulfato cálcicoanhidro,y fmalmentese destilésobrehidróxido
potásicoenatmósferade argón;21’p.e.:320C.

Gelde sílice60 (230400Mesh) (Merck)
Hexacianoferratopotásico(Panreac)
Hexametilfosforamida(HMPA) (Aldrich): sesecósobrehidruro cálcicoy

sedestiló a vacío en atmósferade argóninmediatamenteantesde ser usada;21’
p.e.:230-2320C1740torr.

3-Hexin-2,5-diol(Aldrich)
2-Metilfurano(Aldrich): sedestilósobre hidróxido potásicoenatmósfera

deargón;p.e.: 63-660C.

Metillitio 1.6M en Et
2O(Aldrich)

Oxido decobre(I)(Aldrich)
Piperidina(Probus)
Piridina(Probus)
Quinoleina(Fluka)
Sulfato de dietilo (Aldrich): sepurificó medianteun lavado sucesivocon

variasporcionesdeunadisoluciónacuosadecarbonatosódicoal 3%, seeliniinó
el agua por destilación, se secó sobre cloruro cálcico anhidro, y se destiló a
presiónreducida;

21’p.e.: 118 0C140torr.

Sulfatodedimetilo (Aldrich): sesecósobreK
2C03 y posteriordestilación

apresiónreducidasobreóxido cálcicoanhidro;
21’p.e.: 72-73 <‘C/13 torr.

Tetrahidrofurano(THF) (SDS): se secó mediante un doble reflujo y
destilaciónsobre KOH y sodio hilado, y posteriordestilaciónsobrehidruro de
litio y aluminioen atmósferadeargóninmediatamenteantesdeser usado.212

Tetrametiletilendiamina(TMEDA) (Fluka): se secó sobre hidróxido
potásicoy posteriordestilaciónsobre hidruro cálcicoen atmósferade argón;21’
p.e.: 122 0C.

Tiofenol (Aldrich)
Yodurodecobre(I)(Fluka)
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Yoduro de etilo (Aldrich): antesde ser usado se purificó medianteun
lavadosucesivocon unadisolución acuosadiluida deNa2S2O3,aguadestiladay,

finalmente,se secó sobre cloruro cálcico anhidroy se destiló sobre sodio en
atmósferadeargón;

211p.e.:72.40C.
Yoduro de metilo (Aldrich): se secó por destilación sobre P

205 en
atmósferadeargón;p.e.: 43.5oc.

Yoduro sódico(Fluka)

5.1.2. Técnicas y aparatos.

Métodos cromatográficos

En la separacióny análisis de los distintosproductosde reacciónsehan
utilizado las técnicas habituales de cromatografia en capa fma (CCF) y
cromatografiarápidaencolumna.

Las cromatografiasen capa fina se llevaron a cabo utilizando placas
preextendidassobreláminade aluminio (Merck) de gel de sílice del tipo 60 F254
con un espesorde capade 0.25nun,y unalámparaultravioletade 254/356nm
para evaluar la eficacia de la separación.En numerosasocasionesdicha
evaluaciónsecompletóintroduciendola placadecromatografiaya eluida, enuna
disoluciónreveladora

313formadaporvainillinaIEtOHIH
2SO4(conc.)y calentando

despuésla placa, lo que da lugar a la aparición de manchasazules,rosaso
moradassegúnel tipo de furanode quesetrate.

Las cromatografiasrápidasencolumnase llevaronacaboutilizandocomo
adsorbentegel de sílicedel tipo 60 con un tamañode partículade 230-400mesh
(SDS o Merck).

Destilaciones

En aquelloscasosen que eraprevisible que el flirano obtenidofrese lo
suficientementevolátil como paraquepudieseevaporarsedurantela eliminación
del disolvente a presión reducida en un evaporadorrotativo, se elinúnó el
disolventepor destilación a presión atmósfericapara minimizar el arrastredel
furanoobtenido.

La purificación de los compuestosfinales volátiles se llevó a cabo por
destilaciónen un microdestiladorFischer, o bien en un horno de bolas Buchi
GKR-5 1 si sedisponiadepocacantidadde producto.
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Valoración de la concentración de las disoluciones de organoliticos

La mayor partede las disolucionesde los organolíticosfueron valoradas
inmediatamenteantes de ser usadas,mediante el procedimiento descrito por
J.Suffert$14quesebasaen la desprotonaciónde la N-pivaloil-o-toluidina.

Espectroscopia infrarroja (IR>

Los espectrosinfrarrojos se registraronen un espectrofotómetroPerkin
Elmer 761, utilizando una película líquida (film) para las muestrasen estado
líquido, y una matriz sólida de bromuro potásico (Merck, Uvasol) para las
muestrassólidas.

Espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN>

Todos los espectrosde RMN se registraronen un espectrómetroVarian

VXR 3005 (300 MHz para‘H y 75 MHz para ‘3C) del Servicio de RMN de la
UCM, equipadocondeteccióndecuadraturade fase, a temperaturaambiente(25

endisolucionesde cloroformo-d
1(Scharlau,gradode deuteración:99.8%),o

DMSO-d6 (Scharlau,grado de deuteración99.8%), utilizando concentraciones
variables de acuerdo con la solubilidad caracteristicade las muestras. Los

desplazamientosquímicos están expresadosen la escala «ppm), y con
tetrametilsilano(TMS) comoreferenciainterna.

a) Espectrosde ‘H-RMN. En cada caso se indican el disolvente, los
desplazamientosquímicos,la multiplicidadde las señales(s: singlete; sa: singlete
ancho; d: doblete;t: triplete; c: cuadruplete;q: quintuplete;sext.: sextuplete;o
combinacionessencillasde estasabreviaturas),el númerode protones(deducido
por integraciónrelativa), el orden y el valor medido para las constantesde
acoplamiento,flJ (Hz), y la asignaciónestructuralpropuesta.

Los parámetrosde adquisiciónutilizadosvariaron segúnlas condiciones
decadamuestra,si bienfue necesarioutilizar un tiempode adquisiciónde 6 s y
una anchurade pulso de 6.3 jis (30v) para conseguiruna buena integración
relativaentrelos protonesdel anillo de furanoy los protonesde los sustituyentes
alquilicos.Paraincrementarla resolucióndigital serealizóun llenado de cerosde
lasFIDs hasta64 K, y seutilizaron funcionesdepesadade tipo pseudoeco.

En algunasde las síntesisdescritasen este capítuloaparecereferido el
rendimientoespectroscópico(Rto.es~ar)de la reacción,entendiendocomo tal el

calculadoa partir de la composicióndel brutode reaccióndeterminadamediante
el análisisdesu espectrode

1H-RMiN.
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b) Espectrosde ‘3C-RMN. En cadacaso se indican el disolvente,los
desplazamientosde las señalesen la escala8(ppm), la multiplicidad de las

señales(con las abreviaturasdescritasanteriormentepara los espectrosde ‘H-
RJVIN) y los órdenesy valoresmedidosparalas constantesde acoplamiento(enel
caso de los espectrosde ‘3C-RMN acoplados),y la asignaciónestructural
propuesta.

Los espectros de 13C desacopladosse registraron utilizando un
desacoplamientode tipo Waltz de bajapotencia.

Los espectrosde 13CRMN acopladosse adquirieron desconectandoel
desacopladordurantela etapade adquisición.Paraaumentarla resolucióndigital
y mejorarla relaciónseñal/ruidoseefectuéun llenadodecerosde las FIDs hasta
64 K y seutilizaronfuncionesde pesadade tipo pseudoecoy ensanchamientode

línea.

c) Espectrosde correlaciónheteronuclear(HETCOR).Los espectrosde
correlaciónheteronuclar1H-’3C seregistraronutilizando unasecuenciaestandar

de transferenciade magnetización‘H-* ‘3C con los siguientesparámetrosde
adquisición:

• Dimensiónde 13C: anchurade pulso 11.5 Ps (90~); anchuraespectral
16501.7 Hz; tiempo de adquisición0.8 s; número de puntos 26432; tiempo de

esperaentrepulsos 1 5; resolucióndigital 0.62 Hz/punto.
• Dimensiónprotónica: anchurade pulso 18 gs (900); anchuraespectral

4000 Hz; número de incrementos512; número de puntos 48000; resolución

digital 0.08Hz/punto.

Espectrometria de masas (EM>

Los espectrosde masasse registraronen un espectrómetroHP-5989A
acopladoaun cromatógrafode gasesHP-5890con columnascapilaresde sílice
de 10 m de longitud y faseestacionariaOV-l.

Microanálisis

Los análisisde combustiónserealizaronenel Servicio deMicroanálisisde
la UCM.

Puntos de fusión

Los puntosde fúsión fueronmedidosen un aparatoGallenkampMFB-595
encapilaresabiertos,y no hansido corregidos.
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5.2. SÍNTESIS VÍA CICLACIÓN DE COMPUESTOS DE
CADENA ABIERTA.

La síntesisde Paal-Knorr de furanospor ciclación en medio ácido de
compuestos1,4-dicarbonilicos,esunaestrategiaexcelentepara la formációnde
furanos3(4)-sustituidos.El precursordecadenaabiertaesaccesibleapartir de la

endiona,sin másqueresolverla etapade adición detipo Michaeldel sustituyente
nucleófilo. Estaestrategiaseha aplicadoa la síntesisdel etanotioatode S-(2,5-

dimetil-3-furilo) (3) a partir de3-hexen-2,5-diona.La saponificacióndel tioester
3 y postenor tratamiento del tiol 4 con cloruro de benzoilo conduce al

benzotioester6. Tambiénsehaensayado,aunquesin éxito, parala formaciónde
furanos no simétricos 3,4-disustituidos, haciendo uso de la secuencia
sulfenilación-alquilacióny alquilación-sulfenilación.Finalmente,la aplicaciónde
esteprotocolo al butenodial, como se describeen el apartado5.2.2, ha sido
mviablepor la inestabilidadde estecompuesto.

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 síntesisdel etanotioatode S-(2,5-dimetil-3-furilo) (3) sellevó acaboa

partirdel2,5-dimetilfuranopor aplicaciónde lassiguientesetapas:

scoMe SCOMe

Me~0o~Me 00 Me Me Me

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

La Z-3-hexen-2,5-diona(1) fue preparadade acuerdo con el método
previamentedescritoporWilliams y Le Goff.215

Me-5 Me

Me—x~y-Me 0H
2012 1 -10~C 00

1

M (glrrul) 96 112

A partir de 5 g (52 inmol) de 2,5-dimetilfuranodisueltosen 275 mL de
CH2Cl2 a -10

0C y 17.9 g de AMCPB comercial con un 55% de pureza(57.1

mmol), seobtienen5.35 g de un líquido amarillentocuyapurezase contrastapor
cromatograflaen capa fina (n-hexano/acetatode etilo, 50:50, y/y) y que se
identifica comola Z-3-hexen-2,5-diona(1) a partir de sus espectrosde ‘H-RMN

y ‘3C-RNQ4.Rto.:92%.
El isómeroZ de 1 evolucionaespontáneamenteconel tiempoa suisómero

E más estable que en ocasionespuede apareceren el bruto de reacción,
constituyendohastaun 50%desupeso,bajo la forma de cristalesamarillosque
serecristalizanenpi-hexano.

IsómeroZ:

‘I1-RMN (CDCI
3/TMS), a~pm): 2.31 (s, 611,Me); 6.34 (s, 2H, CH).

‘
3C-RMN (CDCI

3/TMS),8(ppm): 29.4(Me); 135.4(CH); 200.2(CO).

IsómeroE:

Puntode fusión: 74-75
0C.

1H-RMN (CDCl
3/TMSt 8~pm): 2.40(s,6H, Me); 6.81 (s, 2H, CH).

‘
3C-RMN (CDCl

3/TMS\ 5(ppm):27.6(Me); 137.5(CH); 198.3 (CO)
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B> Preparación del etanotioato de S-(2,5-dioxo-3-hexilo) (2).

La preparacióndel etanotioatode S-(2,5-dioxo-3-hexilo)(2) se llevó a
cabode acuerdoconel métododescritoporW. J. Everseí al.134

78
SCOMe

4 3

21
MeCO-CH=CH-COMe ~COSH — o Me

E¡20 1 piperidina

1 2

85% Z
15% E

M (g/rrnl) 112 188

En unmatrazde dos bocasy 25 mL de capacidad,provistocon un septum,

agitaciónmagnéticay un refrigerantede reflujo con un tubo de cloruro cálcico,
secolocan2.0 g (17.86nimol) de 1 (85% Z/15%E) y seañaden5.2 mL de una
disolución constituidapor 76 mL de Et2O anhidro y una gota de piperidina.
Posterionnentese adicionanmuy lentamente1.36 g (17.86 mmol) de ácido
tioacético,ya que la masade reacciónrefluye espontáneamentemientrasdura la
adición. Finalizada la adición se deja que la masa de reacción alcancela
temperaturaambientey se mantienela agitacióndurantenoventaminutos. Una
vez transcurridoestetiempo, el disolventeseelimina a presiónreducidaen un

evaporadorrotativo, obteniéndose3.25 g de un aceiteanaranjadocuyapurezase
contrastapor cromatografiaencapafma (n-hexano/acetatode etilo, 50:50,y/y) y
quese identificacomoel etanotioatode S-(2,5-dioxo-3-hexilo)(2) apartir de sus
espectrosde IR, ‘H-RMN y ‘

3C-RMN. Rto.: 97%.

Puntodeebullición:l34a86-870C/0.5 torr.

IR (filim\ v(cm4): 3000, 2950, 1720, 1435, 1415, 1370, 1140, 970, 635.

1H-RMN (CDCl
3flMS), 5&pm): 2.17(s, 3H, H6); 2.27(s, 3H, 111); 2.40 (s, 311,

118); 2.81 (dd, 111, 2Jr48.0 Hz,
3J=3.9 Hz, 114); 3.19 (dd, 111, 2J~i8.0 Hz,

3J=9.0Hz, H4); 4.58 (dd, lH, 3Jt9.0Hz, 3J3.9Hz, H3).

‘3C-RMN CDCI
3/TMS), 8(ppm): 27.7 (C6); 29.6 (Cl); 30.1 (C8); 44.4 (C4);

45.9(C3); 193.4(C7); 203.6(C5), 205.3 (C2).
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C) Preparación del etanotioato de S-(2,5-dimetil-3-furilo) (3).

La ciclación de 2 se llevó a cabomedianteel método descritopor W. J.
Everset al. 134

SCOMe SCOMe

H2S04 (cone.>
Me oo Me ..J/J Me Me

Ae
2 3

M(gfrml) 188 170

En un matraz de dos bocasy 100 mL de capacidad,provisto ‘con un

septum,agitaciónmagnética,un bañocalefactory un refrigerantede reflujo con
un tubo de cloruro cálcico, secolocan27.8 ¡nL de acetatode isopropeniloy se
calientaa reflujo. A continuación,seañadensucesivamentey con agitación,62

pL de H2S04(c) y 3.09g (16.41mmol) de etanotioatodeS-(2,5-dioxo-3-hexilo)
(2) disueltosen 3.1 mL de acetatode isopropenilo. Finalizada la adición, se
mantienela masade reaccióna reflujo y con agitaciónduranteveinte minutos.

Una vez transcurridoeste tiempo, se deja enfriar la masade reacciónhastala
temperaturaambiente,seañaden1.23 g de NaHCO3 y seelimina el acetatode
isopropeniloa presiónreducidaen un evaporadorrotativo. Sobre la masa de
reacciónresultanteseañadenagua(25 mt) y benceno(25 mL), y setrasvasaaun

embudode decantacióndondeseseparala faseorgánica.La faseacuosaseextrae
conbenceno(3 x 25 mL). Los extractosorgánicosreunidossesecansobresulfato
sódicoanhidro(2 horas).La eliminacióndel disolventeapresiónreducidaen un
evaporadorrotativo conduce a 2.76 g de un aceite oscuro que se purifica
medianteunacromatografiarápidaencolumna(n-hexano/acetatode etilo, 90:10,

y/y), obteniéndose2.5 g de un aceite cuya purezase contrastamedianteuna
cromatografiaencapafma,y queseidentificaapartir de susespectrosde IR, 111..

RMN y ‘
3C-RMN. Rto.: 90%.

Puntode ebullición:134a47-480C/0.25 torr.

IR (flInO, v(cm’): 3150, 3000, 2980, 2950, 1720, 1625, 1590, 1240, 1120, 960,

810, 620.
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11-l-RMN (CDCl
3¿~M$j, 8(ppm):2.21 (q, 3H, ~Me,Ht~Me,MC

0~6 Hz, Me); 2.26
(q, 3H, ~MCH4=6~MCMJ0~6Hz, Me); 2.36 (d, 3H, 6Jr0.6Hz, MeCOS);5.90 (m,
1H, 114).

‘3~BiYiNffPCl
3/TMS\

6(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. SíNTESIS DEL BENZOTIOATO DE S12,5-DIMETIL-3-
FURILO) (6).

La síntesisdelbenzotioatodeS-(2,5-dimetil-3-furilo)(6), se llevó acaboa

partir de3 siguiendolasetapasquesedescribenacontinuacion:

SCOMe SH SCQPh

Me Me Me Me —~---m- Me Me

3 4 6

A> Preparación del 2,5-dimetil-3-furanotiol (4>.

La síntesisde4 sellevó acaboapartir del etanotioatodeS-(2,5-dimetil-3-

flnilo) (3), de acuerdocon el métododescritopor W. J. Eversel al.’34

Me

NaOH ac. (15%~ 1 Al 55 nIn. ~ + ~
H,S0

4ae. (20%>
3 4 5

M (glnol) 170 128 254

En un matrazde dos bocasy 1 L de capacidad,provistocon un septum,

agitaciónmagnética,un bailo calefactory un refrigerantede reflujo, se colocan
bajo atmósferade argán25g (158.8 niniol) de etanotioatode S-(2,5-dimetil-3-
furilo) (3) y 250 mL de unadisoluciónacuosade hidróxido sádicoal 15%. La
mezcla de reacción resultante se calienta a reflujo con agitación durante
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cincuentay cinco minutos. Transcurridoestetiempo, se dejaenfriar la masade
reacciónhastala temperaturaambientey seañaden221.5 mL de unadisolución
de ácido sulfúrico acuosoal 20% hastaalcanzarun pl-fr 1. A continuaciónse
trasvasala masade reaccióna un embudode decantacióny seextraeconEt2O (3
x 250 mL). Los extractosetéreosreunidosse lavan con varias porcionesde

disolución acuosasaturadade cloruro sódico(3 x 250 mL) y se secansobre
sulfato sódico anhidro (2 horas). La eliminación cuidadosadel disolvente a
presiónreducidaen un evaporadorrotativo permiteel aislamientode 17.1 g de un

aceite anaranjado cuyo componente mayoritario se purifica mediante .ma
destilación fraccionadaa vacío, observándoseuna descomposiciónparcial, y
obteniéndoseunafracciónde 7.09 g cuyoanálisispor

1H-RMN muestraqueestá
constituida por el 2,5-dimetil-3-flhranotiol (4) (84%) y por su producto de
oxidación espontánea,el bis(2,5-dimetil-3,3’-difuril)disulfano(5) (16%). Ambos
compuestosseidentificanpor susdatosespectroscópicosde IR, 1H-RMTN y
RMN. Rto.: 30%. Lit. (5).I0~44~75

Datosespectroscópicosde 4:

‘H-RMN (CDCI
3!IM$), 3&pm): 2.21 (m, 311, Me); 2.26 (m, 3H, Me); 2.61 (m,

1H, SIl); 5.87(m, 111, 114).

‘
3C-RMN (CDCI

3/TMS),
6&pm): 11.5 (Me); 13.2 (Me); 102.2 (C3); 111.2

(C4); 149.7(C5); 15 1.7 (CZ).

Datosespectroscópicosde 5:

IR <filin), v(cm~’): 3140,2970, 2940, 1630, 1580, 1240, 820.

1H-RMN (CDCl
3LTMS), «ppm):2.07 (q, 311,

5JH6,H4~JH6,Ht0.5Hz, 116); 2.23
(dc, 3H, “J1.l Hz, 6J05Hz, 117); 5.96(m, lH, 114)

~C-RMN <CDCI
3/TMS’>, 6(ppm): 11.2 (Me); 13.3 (Me); 110.0 (C4); 112.9

(C3); 150.2 (C5); 155.0 (C2).
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B> Preparación del benzotioato de S-(2,5-dimetil-3-furilo> (6>.

El compuesto6 fue obtenido a partir del 2,5-dimetil-3-furanotiol(4) de
acuerdocon el métododescritopor W. J. Eversel al.134

SH SCOPh

PhCOCI / \
Me Me Et

2O 1 piiidina Me Me

4 6
M <gfrrul) 128 216

En un matrazde 250 mL de capacidad,provisto de septum,agitación
magnéticay atmósferade argón,secolocan3.09g (39.1 mmol) de piridinay 5.0

g (39.1 mmol) de 2,5-dimetil-3-flhranotiol (4) disueltos en 60 mL de Et2O
anhidro. A continuación,se añadenlentamentey con agitación 5.49 g (39.1
mmol) de cloruro de benzoilo, observándosela precipitación inmediata y
progresivade cloruro depiridinio. Finalizadala adición semantienela masade
reacción a temperaturaambientey se prosiguela agitación durante cuarenta

minutos. A continuación,sefibra la masade reaccióna travésde un lecho de
sulfato sódicoanhidroy éstese lava sucesivamentecon Et2O (3 x 50 tuL) y n-

pentano(3 x 50 mt). La eliminación de los disolventesde todos los filtrados
reunidosen un evaporadorrotativo permiteel aislamientode 9.85 g de un crudo

de reacción constituido por una mezcla de cloruro de piridinio y un aceite
amarillento. La eliminación definitiva del cloruro de piridinio se lleva a cabo
mediantela filtración del crudoatravésdeunaplacafiltrante y lavado del sólido

conn-pentano(3 x 25 mL). La eliminacióndeldisolventeenel filtrado permiteel
aislamientode 8.93 g de un liquido anaranjadocuyo análisispor cromatogratia
en capafma (n-hexano/acetatode etilo, 90:10, y/y) revela la presenciade un
componente mayoritario. Una cromatografia rápida en columna (n-

hexano/acetatode etilo, 90:10, y/y) permite el aislamientode 7.94 g de un
productoque seidentifica como el benzotioatode S-(2,5-dimetil-3-furilo) (6) a
partir desusdatosde IR, ‘H-RMN, ‘}kRMN condesacoplamientoselectivopor
irradiacióny ‘

3C-RMN. Rto.: 94%.

PuntodeebuIlición:134~118-1220C10.5torr.
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IR (film’), v(cm4): 3070, 3000, 2960, 2930, 1680, 1580, 1450, 1210, 900, 775,

690, 650.

1H-RMN (CDCI
3/TMS), 5(ppm): 2.26 (sa, 3H, MeC2); 2.29 (m, 311, MeC5);

5.99 (m, 114); 7.46 (m, 2H, K0~0); 7.59 (u, 1H, 3J75 Hz, ~frl.5 Hz, Hpara);

8.00 (m. 2H, Hmeta).

‘
3QÑyINIGPCI

3/TMS), ~~pm): 11.8 (Me), 134
(C4); 127.3 (C0~0); 128.5 (Cmeta); 133.4 (Cpara);
154.7(C2); 199,8 (CO).

5.2.1.3. ENSAYOS DE SÍNTESIS DEL
FURIL)SULFANO.

(Me); 103.2 (C3); 110.4
136.3 (C1~~0); 150.6 (CS);

FENIL-<2,4,5-TRIMETIL-3-

Para la síntesis del fenil-(2,4,5-trimetil-3-furil)sulfano se aplicó
alternativamentela secuenciasulfenilación-metilacióny metilación-sulfenilación
sobre el precursor1, pero en ningún caso se obtuvo el intermedio de cadena
abiertanecesarioparala obtenciónposteriordel furano:

A
00 Me sulfenilaclón.rretilacián A.

Mo SPh

00 A met¡Ioddnsulfecilaódr, 00

4
Mo(ffZ)Me

A> Vía sulfenilack5n-metilación de la 3-Iiexen-2,5-diona.

Por adaptaciónde los métodosdescritospor Posnerel aL
216y Burdon et

al.217

Me Me
a) CuSPhI THF 1 tIMPA 1 Quinoleina
b) Niel

Me SPh

W Me)t Me00
1

M(g/mol) 112 236
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En un matraz de dos bocasy 250 mL de capacidad,provisto con un
septum,agitaciónmagnética,bañocalefactor,refrigerantede reflujo y atmósfera

de argón, seintroducen7.34 g (40.18 tumol) de tiofenóxido de cobre(l)~~ 60
mL deTHF anhidro, 15 mL de HMPA y 20.73g (160.72mmol) de quinoleina.A
continuación,seañadegotaa gotay con agitación unadisolución formadapor
3.0 g (26.79mmol) de la 3-hexen-2,5-diona(1) (92%Z; 8% E), 4 mL de THF
anhidro y 1 mL de tIMPA anhidro. La masa de reacción se mantienecon
agitacióna temperaturaambienteduranteuna hora y posteriormentese calienta
hastala temperaturade reflujo durantedos horas. A continuación,se adicionan
5.0 mL (80.36mmol) de yodurode metilo disueltosen 4 mL de THF anhidroy
1 mL de tIMPA, y se mantieneel reflujo durantedos horasmás. Transcurrido

esteperiodode tiempo,seañaden100 mL de unadisoluciónacuosasaturadade
cloruro amónico, y la disolución resultante se trasvasa a un embudo de
decantacióndondeseextraeconvariasporcionesdediclorometano(5 x 100 mt).
Los extractosorgánicosreunidos se lavan sucesivamentecon una disolución
acuosade tiosulfato sódicoal 2% (3 x 50 ¡nL) y aguadestilada(3 x 50 ¡nL), y,

por último se secansobre sulfato magnésicoanhidro (2 horas).La eliminación
del disolvente a presión reducida en un evaporador rotativo conduce al
aislamientode3.08gdeun crudodereacción,cuyo análisispor ‘H-RMN y ‘SC-
RMN revela la presenciacomo componentemuy mayoritario en el crudo de
reaccióndel fenihnetiltioetery unapequeñacantidaddedifenildisulfano.

Datosespectroscópicosdel fenilnetiltioeter:

‘H-RMN (CDCl3IIM$, 5&pm): 2.46(s, 311, Me); 7.28 (m, SH, PhS).

13QRMNI~DCt/TMS) S&pm): 13.7(Me); 124.9 (Cpara); 126.5(C
0~0); 128.7

(Cmeta); 138.3
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B) Vía metilación-sulfenilación de la 3-hexen-2,5-dional

Poradaptaciónde los procedimientosdescritospor Posneret al., 216 Corey
el al219 y Alexakis el al.220

Me SPh

a) LiMe
2Cu 1 Et2O /~78oCMeCO-CH=CH-COMe ~— Me Me

b> Me3SiCI
1 e) PhSSPh 1 HMPA

89%Z
11% E

M(g/mol) 112 236

En un matrazde 250 mL de capacidad,provisto con un septuin, baño
frigorífico, agitaciónmagnéticay atmósferade argón, secolocan2.04g (10.71
mmol) de yodurode cobre(1) dispersosen 25 mL de Et2O anhidroenfriándose
exterionnenteel matraz de reacciónhastaO

0C. A continuación,se adicionan

lentamentey con agitación 13.4 mt (21.43 mmol) de metillitio l.6M en n-
hexano,observándosela fonnación inmediatade un precipitadoamarillo que
luego sedisuelvehastaoriginarunadisolucióngrisácea.Finalizadala adición,el
matraz de reacción se enfría exteriormente a -78 0C y se añaden
consecutivamente1.16 g (10.71mmol) de cloruro de trimetilsililo y 1.0 g (8.93
inmol) de 3-hexen-2,5-diona(1) (89% Z; 11% E) disueltosen 10 mL de Et

2O
anhidro,manteniéndosela masade reaccióna-78

0Cy conagitaciónduranteuna
hora. A continuación,seadicionagotaagotaunadisoluciónformadapor 3.89g
(17.86mmol) de difenildisulfanodisueltosen 10 mL de Et

2O anhidroy 5 mL de
HMPA., mantiéndosela agitacióndurantetreintaminutosa -78

0C, y, porúltimo

dos horas a temperaturaambiente. Finalmente,se adicionan20 mL de una
disoluciónacuosasaturadadecloruroamónicoy sefiltra el contenidodel matraz
de reación.El filtrado setrasvasaa un embudode decantacióndondeseextrae

con Et
2O(3 x 100¡nL). Los extractosorgánicosreunidosselavan sucesivamente

con una disolución acuosade tiosulfato sódico al 2% (3 x 100 mt), y agua
destilada,y, por último, se secansobre sulfato magnésicoanhidro(2 horas). La
eliminacióndel disolventea presiónreducidaen un evaporadorrotativo’ conduce
al aislamientode 2.75 g de un sólido anaranjadocuyo análisis por

1H-RMIN y
‘3C-RMN revelala presenciadedifenildisulfanocomocomponentemayoritarioy
fenilmetiltioeter.
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5.2.1.4. ENSAYO DE SÍNTESIS DEL ETANOTIOATO DE S-(2,4,5-
TRIMETIL-3-FURILO>.

Se ha llevado a cabo un único intento de síntesisdel etanotioatode S-
(2,4,5-trinxetil-3-furilo)apartir del etanotioatodeS-(4-metil-2,5-dioxo-3-hexilo).

Esteprecursorno pudo obtenersepor aplicacióndel protocolode tioacetilación-
metilaciónde la 3-hexen-2,5-diona(1) quea continuaciónsedescribe.

Me SOOMe

a) MeCOSH 1 Li Bu~/ THF 1 HMPA/-7800 ~ Me.É§~.Me00 b) Mal ¡ HMPA 00

1

M<g/moL> 112 202

En un matrazde 250mL de capacidad,provistocon un septuni,agitación
magnética,baño frigorífico y atmósferade argón, se introducen0.34 g (4.46
mmol) de ácido tioacéficoanhidro,40 mt de THF anhidroy 10 mL de HMIPA
seco. El matraz de reacción se enfría exteriormentea -78 0C y se adicionan
lentamentey con agitación2.8 mL (4.46 inmol) de unadisoluciónde n-butillitio
1 .6M en n-hexano.La masade reacción se mantienecon agitación a -78 0C

durantetreinta minutosy, a continuación,se adicionan0.5 g (4.46 mmol) del

isómeroZ de la 3-hexen-2,5-diona(1), disueltos en 5 mL de THF anhidro.
Finalizadala adición se mantienela agitaciónde la masade reaccióna -78 0C
durantetreinta minutosy se añaden0.6 niL (8.93 nunol) de yoduro de metilo
disueltosen 2 mL deHMPA seco,y la agitaciónseprosiguedurantetreshorasa
-78 0C. Finalmente, se adicionan20 mt de una disolución acuosade ácido
clorhídrico (2N), sedejaquela masade reacciónalcancela temperaturaambiente
y entoncessetrasvasaa un embudode decantacióndondeseextraecon Et

2O(3 x
50 mt). Los extractosorgánicos reunidos se lavan sucesivamentecon una
disolución acuosasaturadade bicarbonatosódico(3 x 50 mL) y una disolución
acuosasaturadade cloruro sódico (3 x 50 mt) y, por último, se secansobre
sulfato sódicoanhidro(2 horas).La eliminacióndel disolventea presiónreducida
en un evaporadorrotativo conduce al aislamientode 450 mg de un sólido

amarillentocuyo análisispor
1H4’JvIN y 13C-Rlv[N revela la presenciade una

mezclade tIMPA (27%) y el isómeroE de la endiona1 (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 hapretendidola síntesisdel etanotioatodeS-3-furilo (9) por aplicación
del protocolo descrito en 5.2.1.1. La limitación en este caso ha sido la

inestabilidaddel butenodial precursor, según se describe en los siguientes

ensayos.

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

# Hidrólisis en medio ácido acético - agua.

Esta reacción se llevó a cabo siguiendoel procedimientopreviamente
descritopor K. Alder etal.221

Me .,47%..L.. AcOH ac. (40%> OHC-CH=CH-CHOOs~y~OMe 12h1400c
7 <Z+E)

M<g1n~nI> 130.14 84

En un matrazde 100 mt de capacidad,provisto de agitaciónmagnética,
un bailo calefactory un refrigerantede reflujo, secolocan10.0 g (76.84inmol)
de 2,5-dihidro-2,5-dimetoxifúranoy 30.8mt de una disoluciónacuosade ácido
acéticoal 40%, manteniéndosela masade reaccióncon agitacióndurantedoce
horasa temperaturaambiente.Al cabo de estetiempo se destilabajo 1 torr de
presiónen un aparatoprovistocon unatrampade condensaciónde acetona/CO

2
(s),recogiéndoseunaúnicafracciónde5.49 g (-~25

0C) deun aceiteamarillo muy
densocuyo análisispor ‘H~RMN ponede manifiestoque estáconstituidapor una
mezcladelproductodepartida,metanol,agua,ácidoacéticoy los isómerosZ y E

del butenodial (7), siendo este último isómero el compuestomayoritario. La
adicióndeEt

2O paraintentarel aislamientodel isómeroE de 7 por precipitación,
provocasupolimerizacióntotal.
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IsómeroZ:

1H-RMN (CDCI
3/TMS), 6@pm): 6.88 (dd, 211, 3J=4•5 Hz, ~J=2.7Hz, CH); 9.92

(dd,211,
3J4.5Hz, ~J=2.7Hz, dHO).

IsómeroE:

‘H-RMN (CDCl,IIMS), 5(ppm): 6.70 (dd, 211, ~J4.2 Hz, 4J2.7 Hz, CH);
10.49 (dd, 211, 3J”4.2 Hz, 4Jr=2.7Hz, dHO).

# Hidrólisis en medio ácido sulfúrico - SiO
2-H20 - CH2GI2.

Poradaptacióndelprocedimientodescritopor Coniael al. 222

Gel de sIllee 60 1 CH2CI2

MeO—-x0r---’jMe H2S04 ac. (15%> QHC-CH=CH-CHO

7 <Z+E>

M (g/n~nl> 130.14 84

En un matrazde 100mt de capacidad,provistodeagitaciónmagnética,se
introducen3.0 g de gel de sílice 60 (70-230 mesh;Merck) y diclorometanoen
cantidadsuficienteparaconseguirunapapilla fluida. Entoncesseadicionancon
agitación 0.3 g de una disolución acuosade ácido sulfúrico al 15% y cuando
desaparecela fase acuosa, se añade 1.0 g (7.68 mmol) de 2,5-dihidro-2,5-
dimetoxiflirano. A continuaciónla masade reacciónse mantienecon agitación
durante24 horasa temperaturaambiente.Transcurridoestetiempo,seadicionan
0.1 g debicarbonatosódico, y despuésde cinco minutosde agitación,se filtra el
contenido del matraz de reaccióny el filtrado se secasobre sulfato sódico
anhidro(2 horas).La elinuinacióncuidadosadel disolventebajo presiónreducida
(30 torr) permiteel aislamientode 864mg deun líquido de color amarillo cuyo

análisispor ‘H-RMN ponedemanifiestoqueestáconstituidopor unamezcladel
productodepartiday trazasde los isómerosZ y E deldialdehido7.
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6) Ensayas de hidrólisis ácida del 2,5-dihidro-2,5-
dimetoxifurano y tioacetilación, en una única etapa.

Estareacciónsellevó a cabomedianteel métododescritopor W.J. Evers
ex al.’34 parala síntesisdelcompuestopretendido.

SCOMe

MeOa>~QY0Me a) AcOH 80 H H

c> MeCOSH

M (g/rruI) 130. 14 148

En un matrazde 250 mL de capacidad,provisto de dos bocas,agitación
magnética,bañocalefactory refrigerantede reflujo, seintroducensucesivamente
20.0g (153.7mmol) de 2,5-dihidro-2,5-dimetoxifurano,80 mL de aguadestilada

y 3 gotas(aproximadamente0.7inmol) deácido acéticoconcentrado.La masade
reacción se mantiene sucesivamentecon agitación durante 105 minutos a

temperaturaambiente, 22 minutos a 40 0<3 y 90 minutos a 60-75 0(3• A
continuación,sedejaenfriarLa masade reacciónhastala temperaturaambientey
se añaden300 mg de bicarbonatosódico. Seguidamente,se adicionan 10.0 g
(131.4 nunol) de ácido tioacético durante 14 minutos para mantener la

temperaturadelmatrazdereacciónpor debajode 30 0<3 Finalizadala adición, se
agitala masade reaccióndurante110minutosaunatemperaturainferior a 30 0<3

Transcurrido este tiempo, la masade reacción se trasvasaa un embudode
decantacióny seextraecon diclorometano(3x35 mL). Los extractosorganicos
reunidosse secansobre sulfato sódicoanhidro (2 horas). La eliminación del
disolventea presiónreducidaenun evaporadorrotativo permiteel aislamientode
20.73 g de un crudo de reacciónliquido de color amarillentocuyo análisis por
1H-RM?N pone de manifiesto que está constituido por una mezcla del
dihidroflhranode partida(60%) y ácido tioacético(40%), sin que sedetectenlas

señalesdelproductodereacciónpretendido.
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C> Ensayo de apertura en medio neutro del 2,5-dihidro-2,5-
dimetoxifurano, seguido de tioacetilación, en un único paso.

Por adaptacióndel procedimientodescritopor Liu el aL’35 y Evers el
aL134

MeO4%iVuOMe

HO

8

M <g/mol) 130.14 160

En un matrazde dos bocasy 100 mt de capacidad,protegidode la luz y
provistodeseptum,agitaciónmagnética,bañocalefactor,refrigerantedereflujo y
atmósfera de argón, se colocan 1.0 g (7.68 minol) de 2,5-dihidro-2,5-

dimetoxiflirano,40 nL de acetonitriloanhidroy 6.91 g (46.10mmol) deyoduro
sódico.Acontinuaciónse añaden1.37 mL (9.22 mmol) del dicloruro del ácido
fenilfosfónicoy la masade reacciónresultantesemantieneconsecutivamentey
con agitación durante 14 horasa reflujo y 15 horas a temperaturaambiente.
Transcurridoestetiempo seañaden6 gotasde piperidinay 597 mg (7.84 mmol)
de ácido tioacéticodisueltosen 5 mL de acetonitrilo anhidroy se mantienela
masa de reacción con agitación durantedos horas a temperaturaambiente.
Finalmente, se elimina el disolvente a presión reducida en un evaporador
rotativo,y sobreel crudodereacciónresultanteseañadensucesivamente50 mt

deEt
2O, 50 mL deuna disoluciónacuosade sulfito sódicoal 5%. El contenido

del matrazse trasvasaa un embudode decantacióny la fase acuosa,unavez
separada,seextraecon tres porcionesde 50 mt de Et2O que seunen a la fase
orgánicainicial. Los extractosorgánicosreunidossesecansobre sulfato sódico
anhidro (2 horas), y la eliminación del disolvente a presión reducidaen un

evaporadorrotativo conducea410 mg de un aceitede color oscurocuyapureza
secontrastamediantesu análisispor

1H-RMN y quese identifica apartir de sus
datosespectroscópicosde IR, ‘H-RMN y 13C4{MN, como el etanotioatode S-
(2,5-dihidro-2-hidroxi-4-flirilo) (8). Rto.: 33%.
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IR(film’), v(cm’): 3400,3100, 2920, 1770, 1740, 1100,805.

1H-RMN (CDCI
3ITMS’), 5(ppm): 2.52 (s, 311, Me); 4.93 (dd, 211,

4J2.2Hz,
4J=l.7 Hz, CH

2); 5.40 (sa, 111, OH); 6.17 (dt, 111, ~J=5.8Hz,
4J2.2 Hz,

CHOH); 7.63 (dt, 11-1, 3J=5.8Hz, 4J~l.7Hz, CH).

13C~RMN (CDCI
3/TMS’). 8~pm): 28.9 (MeCOS);72.1 (CS); 121.0 (C2); 129.2

(C3); 153.1 (C4); 189.9(CO).

D) Ensayo de deshidratación del etanotioato de S-<2,5-
dihidro-2-hidroxi-4-furilo> <8).

Por adaptacióndelmétododescritoporIshido etaL
223

SCOMe SCOMe

Tamices moleculares 4 ~DBN 1 CH,CI
2 ~ x<y

8 9

M (g/mol> 160 142

En un matrazde 25 mL de capacidad,provisto con un septum,agitación
magnéticay atmósferadeargónsecolocan400mg detamicesmolecularesde 4Á

y seintroducen250 mg (1.56 mmol) del etanotioatode S-(2,5-diihidro-2-hidroxi-
4-furilo) (8) disueltosen 8 mt de diclorometanoanhidro. A continuación,se
adicionan lentamente y con agitación 0.39 g (3.13 mmol) de 1,5-
diazabiciclo[4,3,0]non-5-eno(DBN) disueltosen4 ml de diclorometanoanhidro.
Finalizadala adiciónsemantienela masade reaccióncon agitacióndurantetres
horasa temperaturaambiente.A continuación,sevierte cuidadosamentela masa
de reacción sobre una disolución a 0 0<3 fonnadapor 193 mg (3.2lmmol) de
ácido acético glacial y 8 mL de disolución acuosasaturadade cloruro sódico.
Tras cmco minutosde agitación,setrasvasala mezclade reaccióna un embudo
de decantación,se separala fase orgánica, se lava con una disolución acuosa
saturadade cloruro sódicohastapH neutro(5x25 ¡nL), y se secasobre sulfato
sádicoanhidro(2 horas).La eliminacióndel disolventeapresiónreducidaen un
evaporadorrotativo conduceal aislamientode 141 mg de un crudode reacción
aceitosooscuro,cuyo análisisespectroscópicopor ‘H-RMIN y ‘

3CRMN ponede
manifiestoquesetratadeunamezclacomplejaeintratable.

163



¡Experimental

5.3. SÍNTESIS DE FURANOS MONOTIOSUSTITUIDOS VÍA
METALACIÓN-SULFENILACIÓN DE FURANOS 2(5)-NO
SUSTITUIDOS.

La 2(5)-metalaciónde furanosesun procedimientoquepermiteintroducir
sustituyentesde muy diversanaturalezaen dicha posición.En estetrabajoseha
aplicadoesteprotocoloa la 2(5)-sulfenilacióndediferentesfuranos;enel casode
que el furano de partida no tenga grupos funcionales o heteroátomos
incompatiblesconla utilizaciónden-butillitio (basemuy nucleófila),ésteha sido

el reactivoutilizado para formar el 2(5)-litioflirano correspondiente.Cuandoel
precursor posee átomos de bromo, se ha utilizado como base el
diisopropilamidurode litio, segúnsedescribeacontinuación. ¡

5.3.1. A partir de furano o 2-metilfurano.

A partir de furanoy 2-metilfuranosehansintetizadolos compuestos10 a

17.

Q—SPh

lo

PhSJ)~-SPh

11

R=H

Q~ SMe

12

16

Me~SPh

13

-Q

IR=H

R=Me

Me-JX--SMe

14

15

17
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5.3.1.1. SíNTESIS DEL 2-FENILTIOFURANO (10>.

a)L¡Bu~lEt2O ,r—x +
b) PhSSPh N0~C—SPh PhS SPh

10 11

M (glmol) 6808 176 284

En un matraz de dos bocasy 500 mt de capacidad,provisto con un
septum, baño frigorífico, refligerante de reflujo y atmósfera de argón se
introducen6.0nL (82.55mmol) de flhrano disueltosen60 mt de Et2O anhidro.

La disolución resultantese enfría exteriormentea -20 0<3 y a continuaciónse
adicionalentamentey con agitación65.3 niL (58.75nimol) de unadisoluciónde
n-butillitio 0.9M en n-hexano.Finalizadala adición se deja que la masade
reacciónalcancela temperaturaambientey despuéssemantienea reflujo durante
4 horas, observándosela apariciónde unaturbidez.Transcurridoestetiempo se

enfría el matrazde reaccióna -78 0<3 y se adicionan12.81 g (58.75 mmol) de
difenildisulfanodisueltosen60 mL deEt2Oanhidro.A continuaciónsemantiene
consecutivamenteconagitaciónla masadereaccióndurante30 minutosa -78 0<3

30 minutosa 0 0<3, y, por último, 1 hora a temperaturaambiente.Finalmentese
adicionan30 mt de aguadestilada,y la mezcla resultantese trasvasaa un
embudode decantacióndondese extraecon varias porcionesde una mezclade
Et2O/n-pentano(1/1, y/y) (3x50 mt). Los extractosorgamcosreunidosselavan
sucesivamentecon unadisoluciónacuosasaturadade cloruro sódico(3x50 mt),
y, por último, sesecansobresulfato sódicoanhidro(2 horas).La eliminacióndel
disolventeapresiónreducidaenun evaporadorrotativopermiteel aislamientode
9.59 g de un aceiteamarillentocuyo análisispor

1H-RMN pone de manifiesto
que está constituido por una mezcla de 2-feniltiofurano (10) (97%) y 2,5-
difeniltiofurano(11)(3%). Se obtieneunamuestraespectroscópicamentepurade
10 medianteunapurificacióndel crudo de reacciónpor cromatografiarápidaen
columna (eluyente: ti-pentano), que se identifica a partir de sus datos
espectroscópicosde IR, ‘H-RMN y ‘3C—RMiN. Rto.es~tr: 90%.
224,225.

Puntodeebullición (10V 119-1200<3/8 torr;22497-980<3/2.5 torr.78

165



Experimental

Datosespectroscópicosde 10:

IR <film): v(cm4): 3130, 3060, 1585, 1480, 1460, 1440, 1150, 1010, 910, 740,

690.
‘H-RMN CDCI

3!IMSI, b(ppm):6.45(dd, 111, 3J33~Hz,
3ft2.l Hz, 114); 6.73

(dd, 111, 3P3.3Hz, 4fr0.8 Hz, 113); 7.19 (m, 511, PhS);7.55 (dd, 111, 3J=2.l Hz,
~J0.8 Hz, 115).

‘3C-RMN (CDC1
3/TMS>,«ppm): 111.7 (C4); 119.4 (C3); 126.2 (Cpara); 127.3

(Cmcta); 128.9 (C0~0); 136.1 (C1~~); 142.9 (C2); 146.4(C5).

Datosespectroscópicosde 11:

1H-RMN (CDCI
3¿IMS),8~pm): 6.74(s, 211,113 y 114); 7.20(m, 1011, 2PbS).

5.3.1.2. SiNTESIS DEL 2-METILTIOFURANO (12>.

a)LiBu~IEt2OQ b)MeSSMe

12

M (g/nd> 68.08 114

De acuerdocon el procedimientodescritoen el apartado5.3.1.1. de esta
Memoria, apartir de 6.4 mL (88.13mmol) de furanodisueltosen64 mL de Et2O
anhidro, 39.3 mL (62.95 tumol) de una disolución de n-butillitio I.6M en n-

hexanoy 5.7 mL (62.95 mmol) de dimetildisulfanodisueltosen 15 mL de Et2O

anhidro,seobtienen5.90 g de un aceiteamarillentocuyo análisis por ‘I-I-RMN
ponede manifiestoqueestáconstituidomayoritariamentepor el 2-metiltioffirano
(12) (85%) y una pequeñacantidad del dimetildisulfano de partida (15%). Se
obtiene unamuestraespectroscópicamentepura de 12 mediantela purificación
del crudo de reacción por destilación a vacío (75-77

0C/180 torr), que se
identifica a partir de susdatos espectroscópicosde IR, ‘H-RMN y 13<3..pJ\~~
Rto.espcctr:70%. Lit.(1 2)89.225.226.

Puntodeebullición: 42-430C/9 torr;89 139~140 0<3/771 torr.226
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IR (tilm\ v(cnr’): 3120,2930, 1680, 1470, 1155, 1010, 910,740.

1H-RMN (CDCI
3LI?MS), 5(ppm): 2.40 (s, 311, SMe); 6.36 (dd, 111, 3Jz3•3 Hz,

~J=2.0Hz, 114); 6.42 (dd, 111, 3J=33Hz,
4Jl.0 Hz, 113); 7.47 (dd, 111, 3J2.0

Hz, ~J=í.oHz, 115).

‘3C1ESINÁGQCI
3/TMSt5Q,pm): 18.7 (SMe); 111.3 (C4); 114.1 (C3); 144.7

(CS); 147.2 (C2).

5.3.1.3. SíNTESIS DEL 2-FENILTIO-5-METILFURANO (13>.

—Q a>LlBu~/Et2O 1 \
Me b)PhSSPh - Me SPh

13

M(glnul) 82.10 190

De acuerdocon el procedimientodescritoen el apartado5.3.1.1. de esta

Memoria,a partir de 2.5 mL (25.3mmol) de 2-metilfljrano disueltosen 20 mL de
Et2O anhidro,15.8 mL (25.3 nunol) deunadisoluciónde n-butillitio l.6M en n-

hexanoy 5.51 g (25.3 tumol) de difenildisulfano disueltosen 40 mL de Et2O
anhidro,seobtienen4.24g deun aceiteamarillentocuyo análisis por ‘H-RMN
pone de manifiesto que está constituido por una mezcla del 2-feniltio-5-
metilfurano (13) (68%) y difenildisulfano de partida (32%). Se obtuvo una
muestra espectroscópicamentepura de 13 precipitando con metanol el

difenildisulfano que no ha reaccionadoy despuéspor cromatograflarápidaen
columna(eluyente:n-pentano)del crudoresultante,queseidentifica como13 a
partir de sus datos espectroscópicosde IR, ‘H-RMN y 13<3..pj~~>j Rto.e~tr.:

56%.

Puntode ebullición (hornode bolast
8’ 110 0<3/Q5 torr,

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

41-RMN <3DCl
3/TMS\ &~ppm): 2.31 (dd, 3H,

4P4.0Hz, 53=0.411z,Me); 6.06

(dc, lH, 3J3•QHz, ~Jí.o Hz, 114); 6.60 (dc, 111, ~J3.0 Hz, ~J=0.4Hz, 113);

1

1
¡

1
t
1
1

1
1

1
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7.19(m, 511, PhS).

‘3C-RMN CDCl
3/TMS), 8(ppm): 13.9 (Me); 108.0 (C4); 121.1 (C3); 125.9

(Cpara); 126.9 (Cmcta); 128.9(C0~0); 136.9(C¡~~0); 140.1 (C2); 156.7(CS).

5.3.1.4. SíNTESIS DEL 2-METIL-5-METILTIOFURANO <14>.

a>LiBu~/Et2OMe Me SMecf b) MeSSMe

14

M (g/nul) 82.10 128

De acuerdocon el procedimientogeneraldescritoen el apartado5.3.1.1

de estaMemoria,apartir de 8.7 mL (88 13 mmol) de 2-metilfuranodisueltosen
64 mt de Et2O anhidro,55.1 mL (88.13 mmol) de unadisoluciónde n-butillitio
1.6M en n-hexanoy 7.9 mt (88.13 mmol) de dimetildisulfanodisueltosen 21
mL de Et2O anhidro,seobtienen8.40g de un líquido amarillentocuyo análisis
por lH4?J~4Nponedemanifiestoqueestáconstituidopor unamezcladel 2-metil-
5-metiltiofurano(14) (81%)y dimetildisulfanode partida(19%). Se obtieneuna
muestraespectroscópicainentepura de 14 mediantela purificacióndel crudode
reacciónpor destilacióna vacío (80-82 0<3/47 torr), identificándosecomotal a
partir de sus datos espectroscópicosde IR, ‘H-RMTN y ‘

3CRMN. Rto.es~tr:

60%. Lit. (14) 117,227

Puntodeebullición:11756-57 0C/torr.

IR (film\ v(cm’): 3120, 2990,2920, 1770, 1670, 1590, 1500, 1450, 1215, 1195,

1110, 1020, 970,950, 925, 785.

‘WRMNiCDCI
3ITMS\ 8(ppm):2.30 (dd, 311, ~J=l.2 Hz,

5J0.3Hz, Me); 2.38
(s, 311,MeS); 5.95 (dc, 111, 3J=3~3 Hz, “J1.2 Hz, 113); 6.35 (dc, 111, 3J3•3 Hz,
5J 0.3 Hz, 114).

13CRiM’N (CDCl
3/TMS) &j¡pm): 13.8 (c, ‘J128.6Hz, Me); 19.5 (c, ‘J=140.3

Hz, MeS); 107.5 (dq, 1Jr4739 Hz,
2~C3H43~C3MJ38Hz, 0); 116.2 (dd,

1Jtr175.8Hz, 2J4.6Hz, C4); 144.5(m, C5); 154.9(m, C2).
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5.3.1.5. ENSAYO DE SíNTESIS DE 2-FU RANOTIOL <16).

§~S-Q+Q~ZS
15 16a> LiBu~ 1 Et2O _

166 100

c> HOI <2N)
M <9/lTd) 68.08

De acuerdocon el procedimientodescritoen el apartado5.3.1.1. de esta

Memoria, apartir de 1.0 mL (13.75nimol> de furanodisueltosen 10 mL deEt2O
anhidro,y 10.9 mL (9.82 mmol) de una disoluciónde n-butillitio 0.9M en n-
hexano,se obtiene una disolución etéreade 2-litiofurano a la que, una vez

enfriadaexteriormentea -78
0C, se añadenen contracorrientede argán346 mg

(10.80mmol) de azufre.Semantienela masade reaccióncon agitacióna -78 0<3

durante30 minutosy sedejaquela masadereacciónalcancela temperaturade

-30 0<3 A continuaciónseañaden30 mL de aguay hielo picado,y setrasvasala
masadereaccióna un embudode decantaciónenel queseseparala faseacuosa

que seguardapara suposteriormanipulación.La faseorgánicaselava con una
disolución acuosade hidróxido potásico al 10% (3x50 mt) y se secasobre
sulfatosódicoanhidro (2 horas).La eliminacióndel disolventepor destilacióna
presiónatmosféricaconduceal aislamientode 873 mg de un crudode reacción
amarillento cuyo análisis por 111-RMIN revela que está constituido por una
mezclamuy complejadeproductosno identificables,en la quesepuededetectar,
en unaproporciónmuypequeña,la presenciadel2,2’-difurilsulfano(15).

Por otra parte, la fase acuosaoriginal y las aguasde lavado de la fase

orgánicareunidasse tratan con hielo picadoy Et
2O, se acidulan hastapH=5

mediantela adición de unadisoluciónacuosade ácido clorhídrico2N. La mezcla
resultantese trasvasaa un embudode decantaciónen el que se separala fase

orgánica,y la faseacuosase extraecon Et2O (3x50 mL). Los extractosetéreos
reunidosse lavan con una disolución acuosasaturadade cloruro sádico(3x50
mt) y se secansobre sulfato magnésicoanhidro (2 horas). La eliminación del

1

17

200
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disolventepor destilacióna presiónatmosféricaconduceal aislamientode 303
mg de un crudo de reacción cuyo análisis por ‘HI1JVW y 13C~RMiN revela la
presencia,comocomponentesmayoritarios,de la 2(511)-fliranotiona(16) (67%)y
de la 4-(2-furiltio)-tetrahidro-2-furantiona(17) (33%).Rto.es~íen16: 20%. Lit.
(16)89

Datosespectroscópicosde 16:

1H-RMN (CD<31
311MS}, 8(ppm): 5.23 (t, 211,

6.60 (dt, 111,
3J5.7Hz, ~J=2.0Hz, H3); 7,56

114).

l3Qi1MNÁCpCiVTMS~, 5(ppm): 82.0 (C5);
(C2).

3JH5,H4~JHH5,H3=2.O Hz, HS);

(dt, 111, 3J=5.7 Hz, 4J2.0Hz,

134.3 (C3); 149.6 (C4); 213.5

Los datosespectroscópicosde los compuestos15 y 17 estánrecogidosen
los apartados5.3.I.6.By 5.3.1.7.Arespectivamente.

5.3.1.6. ENSAYOS DE SÍNTESIS DEL 2,T-DIFURILDISULFANO.

A) Vía oxidación
hexacianoferrato potásico.

un situ” del 2-furanotiol

a) LiBu~/ Et
2O

b) S~
e) K3Fe<CN)6

Q~>Qs
198

43
2

5

17

200

con

M <g/nÚ> 68.08
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De acuerdocon el procedimientodescntoen el apartado5.3.1.1. de esta

Memoria, a partir de 15.4 mL (212.1 nunol)de flirano disueltosen 155 mL de
Et2O anhidro,y 126.3 mL (151.5 mmol) de una disoluciónde n-butillitio 1.2 M
en n-hexano,seobtieneunadisoluciónetéreade 2-litioflirano a la que, unavez
enfriadaexteriormentea -78 0<3 sele añadenencontracorrientede argón5.34g
(166.65nimol) de azufre.Semantienela masade reacciónconagitacióna -78 0<3

durante90 minutos,y a continuaciónsedejaque la masade reacciónalcancela
temperaturade -15

0C, y posteriormentesevierte cuidadosamentesobre400 mL

de agua destilada fría. Se trasvasala mezcla resultante a un embudo de
decantaciónen el que se separala fase acuosaque se guardapara su posterior
manipulación,y la faseorgánicaselavacon unadisoluciónacuosade hidróxido

sódicoal 10% (3x100 mt) y sesecasobresulfatomagnésicoanhidro(2 horas).
La eliminación del disolventea presión reducidaen un evaporadorrotativo

conduceal aislamientode 760mg de un crudode reaccióncuyo análisispor ‘H-
RIvIN revela que está constituidopor una mezclacompleja de productosno
identificablesen la quesepuededetectarla presenciadel2,2’-difurilsulfano(15).

Por otra parte, la fase acuosaoriginal y las aguasde lavado de la fase

orgánicareunidasseadicionangotaa gotay con agitaciónsobreunadisolución
de 49.88 g (151.5 mmol) de K

3Fe(CN)6 en 1100 mL de agua destilada.
Finalizadala adición,semantienela agitacióna temperaturaambientedurante13

horas,se trasvasaa un embudode decantacióny se extraencon Et2O (3x250
mt). Los extractosorgánicos reunidos se lavan con una disolución acuosa
saturadade cloruro sódico(3x250mL) y sedejan secarsobre sulfato magnésico
anhidro (2 horas). La eliminación del disolvente a presión reducida en un
evaporadorrotativo conduceal aislamientode 260 mg de un sólido parduzco
cuyo análisis por

1H-RMIN pone de manifiesto que se trata de una, mezcla
complejae intratable.

A continuación,la faseacuosaresultantede la última extracciónconEt
2O

se acidulacon ácido clorbidrico concentradohastaun pH=I y se extraencon
Et2O(3x250 mt). Los extractosorgánicosreunidosselavan con unadisolución

acuosasaturadade cloruro sódico(3x250 mL) y se dejan secarsobre sulfato
magnésicoanhidro (2 horas). La eliminación del disolventepor destilacióna
presiónatmosféricaconduceal aislamientode 8.901 g deun aceiteoscurocuyo

análisispor ‘H-RMiN revelaque estáconstituido por una mezcla de la 4-(2-
furiltio)-tetrahidro-2-furantiona(17) como componentemayoritario, trazas de
2(5H)-furantiona(16)y otros compuestosno identificables.Lapurificaciónde17

sellevo acaboprimero medianteunacromatografiarápidaencolumna(eluyente:
n-hexanofEt2O,70:30, y/y) y despuéspor destilacióna vacío (125 0<3/01 torr),
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recogiéndosefmalmente3.931 g de un aceiteincoloro cuyapurezasecontrasté
medianteuna cromatografiaen capa fina y que se identificó como la 4-(2-
fi¡riltio)-tetraliidro-2-flirantiona (17) a partir de su análisis de combustióny sus
datosespectroscópicosde IR, ‘H-RMN y ‘3C-RMN. Rto.: 26%.

Análisis decombustiónde 17. CalculadoparaC~H
8O2S2:<3,48.0%;H, 4.0%

Encontrado:<3,47.5%;H, 4.0%

Datosespectroscópicosde 17:

IR (film\ v(cm-
1): 3130,2960,2900, 1460, 1370, 1320, 1245, 1210, 1980, 1950,

1010, 935, 910, 750.

1H-RMiN (CD<31
3/TMS\ 5(ppm): 3.10 (dd, 1H, 2J~19.1 Hz, 3J=57 Hz, H3);

3.39 (dd, 1H, 2J~19.I Hz,
3Jzr8.0Hz, 113); 3.86 (dddd, lH, ~J=8.0Hz, ~J=6.6

Hz, 3J57Hz, 3J=5.1Hz, 114); 4.65 (dd, 111, 2J~l0.2Hz, 3J5.l Hz, HS); 4.87

(dd, 111, 2J~10.2Hz, ~J6.6 Hz, 115); 6.44 (dd, 111, 3J3•3Hz, ~J=2.0Hz, H8);
6.67 (dd, lH, 3J=3~3Hz, ~J=0.7Hz, 117); 7.57 (dd, 111, ~J2.0 Hz, ~J0.7 Hz,
119).

13~Ej~flt{~pCl
3/TMS), «ppm): 43.5 (dq, ‘J149.8 Hz, 2J4.6Hz, C4); 49.9

(tc,
1P138.0 Hz, 2Jc

3H4~=z
3Jc

3,~=2.2Hz, C3); 80.8 (tc,
tk154.8 Hz,

2Jcs,Ht3Jcs;Ht3.í Hz, C5); 111.8 (ddd, 1J177.0Hz, 2J12.8Hz, 2J4•3 Hz,
C8); 120.4 (ddd, ~Jl78.5 Hz, 2J5.2Hz, 3J3.9Hz, C7); 141.3 (dd, 2J8.6Hz,
3J4.9Hz, C6); 147.0 (ddd, 1J=203.9Hz, 2J9.8Hz, 3J=73 Hz, C9); 218.7(c,
2J3J4.1 Hz, C2).

1
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B> Vía reacción con cloruro de p-toluensulfonilo.

198

M (glmcd> 6808

15

166

De acuerdocon procedimientodescrito en el apartado5.3.1.1. de esta
Memoria, a partir de 1 mL (13.75mmol) de furanodisuelto en 10 mL de Et2O
anhidro,y 8.5 mL (9.82 mmol) de una disolución de n-butillitio 1. ISM en ti-

hexano,se obtiene una disolución etérea de 2-litiofurano a la que, una vez
enfriadaexteriormentea -78 0<3 se añadenen contracorrientede argón346 mg
(10.8 mmol) de azufrey semantienela masade reacciónresultantecon agitación
a -78

0C durante30 minutos. A continuaciónse dejaque la masade reacción
alcancela temperaturade 0 ~<3,seañadensucesivamente857 mg (13.75mmol)
de hidróxido potásicoy 2.44 g (12.77 mmol) de cloruro de p-toluensulfonilo
disueltosen 10 mL de Et

2O anhidro,y se mantienela agitaciónde la masade
reacción a O 0<3 durantetres horas y a temperaturaambientedurantetoda la
noche.Transcurridoestetiempo seadicionancuidadosay sucesivamente20 mL
de aguadestiladay 500 mL de unadisolución acuosade hidróxido potásicoal
10%. Finalmente,la masade reacción resultantese trasvasaa un embudode
decantacióny seextraecon Et2O (3x100 mt). Los extractosorgamcosreunidos
selavan conunadisoluciónacuosasaturadade cloruro sódico(3x100 mt) y se
dejan secar sobre sulfato magnésicoanhidro (2 horas). La eliminación del

disolventeapresiónreducidaenun evaporadorrotativopermiteel aislamientode
650mg deun crudode reaccióncuyo análisispor

1H-RMN ponedemanifiestola
presencia del 2,2’-difurilsulfano (15) como componente mayoritario. La

purificación se lleva a cabo medianteuna cromatografiarápida en columna
(eluyente:n-hexano/Et

2O,95:5, y/y), recogiéndose480mgdeun productoquese
identificacomoel 2,2’-difiu¡rilsulfano (15) a partir de suanálisis decombustióny
susdatosespectroscópicosde IR, ‘H-RMN, 13<3.p¿\~ft4y EM.. Rto.: 50%.:

Puntode ebullición:
22898-990<3/10 torr.

a) LiBu~ 1 E!
20

b> 53
e> KOH
cl) Tosel
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Análisisde combustión.CalculadoparaC8H6025: <3,57.8%; U, 3.6%
Encontrado:C, 56.8%; U, 3.6%

IR (film) v(cm’): 3145,3125, 1450, 1360, 1210, 1150, 1055, 1000, 900, 815,
740.

‘H-RMN (CDCl3¿IM$,6(ppm):6.36 (dd, lH,
3J3.2Hz, 3J=2.1 Hz, 114); 6.61

(dd, IH, ~J3.2 Hz, ‘thl.0 Hz, H3); 7.46(dd, iR, ~J2.l Hz, ~J=l.0Hz, H5).

13CRMN (CDCl
3!IMSi~, &.ppm): 111.5 (ddd, 1J176.2Hz, 2J13.l Hz,

2J=4.0

Hz, C4); 116.7 (ddd, 1J=179.3Hz, 2J5.5Hz, ~J=3.6Hz, C3); 142.7 (c aparente,

2Jc2,H33Jc2,H43JcZHt8.4Hz, C2); 145.6 (ddd, 1J=203.5 Hz, 2J10.1 Hz,
~J8. 1 Hz, C5).

EM mlz: 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-bmmafurana.

A partir del 3-bromofurano se han obtenido los siguientes
monotiosustituidos:

Br

O~5PM
23

Br

22

A
5.3.2.2- -

A’

/321

[
/<SPt1

19

Me

PhSJI~

1
18Bro

X

Br

6 00
2H

20

PhS C02H
21

furanos
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5.3.2.1. SíNTESIS DEL 2-FENILTIO-4-METILFURANO <18> Y 2-
FENILTIO-3-METILFURANO (19> VíA 3-METILFURANO.

Br

406]Ó a) LiBu~ 1 E!20 1 THFb) Mel

M <g/mol) 146.98 82

Me Me

a)L¡Bu~/TMEDA - .t~=+

b) PI,SSPFI PhS~xcf

18 19 ¡

190 190

En un matrazde 25 mL de capacidad,provisto conun septum,agitación
magnética,bañofrigorífico y atmósferade argón,secolocan0.6 mL (6.80mmol)
de 3-bromofuranodisueltosenunamezclade 4 mL de THF anhidroy 8 mt de
Et2O anhidro.A continuación,seenfríaexteriormenteel matrazde reaccióna -78
0C y se añadengota a gota y con agitación 4.25 mt (6.80 mmol) de una
disoluciónde n-butillitio 1.6M en ti-hexano.Finalizadala adición,semantienela
masade reaccióncon agitacióndurante30 minutosa -78 0<3, se añaden0.43 mt

(6.80 nimol) de yoduro de metilo y se mantieneuna hora más a -78 0C.
Transcurridoestetiempo,sedejaa la masadereacciónquealcancelentamentela

temperaturaambientey seadicionagotaagotaunamezclaformadapor 4.25mL
(6.80mmol) de unadisoluciónde n-butillitio 1.6M enn-hexanoy 1.0 mt (6.80

mniol) de TMIEDA. Finalizada la adición se mantienela masade reacción a
temperaturaambientedurante30 minutos, se añaden1.48 g (6.80 mmol) de
difenildisulfanodisueltosen 10 mL de Et

2O anhidro,y seagitaduranteunahora
a temperaturaambiente.Transcurridoestetiempo,seprocedea la eliminacióndel
disolventea presiónreducidaen un evaporadorrotativo, obteniéndoseun crudo
que se disuelve en 20 mt de una mezcla de Et2O/n-pentano(1:1, y/y). A
continuación, se añaden5 mt de agua destilada,se trasvasala mezcla a un
embudode decantacióny se separanlas fases.La faseacuosaseextraecon una
mezcla de Et2O/n-pentano (1:1, y/y) (3x50 mL) y los extractos orgánicos
reunidosselavansucesivamenteconunadisoluciónacuosadeNaOH(2N) (3x50
mL), y con unadisolución acuosasaturadade cloruro sódico(3x50 mL), y, por
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último, se secansobre sulfato sódico anhidro (2 horas). La eliminación del
disolventeapresiónreducidaenun evaporadorrotativo permiteel aislamientode
1.50 g deun crudo de reacciónaceitosode color naranjacuyo análisispor 1H-

RIvIN pone de manifiesto la presenciadel difenildisulfano (50%) y del ti-

butilfenilsulfano(28%) comocomponentesmayoritarios,junto con el 2-feniltio-

4-metilfurano (18) (9%), el 2-feniltio-3-metilfurano (19) (7%) y el 2-
feniltioflirano (10) (6%). La separaciónde los compuestos18y 19 medianteuna

cromatograflarápidaen cohmmano es posible debido a la similitud de sus
valores de Bit a pesarde los numerososensayosque se llevan a cabocon una
amplia gama de disolventes, tanto puros como con mezclas en diferente
proporciones.Rto.es

1i~¿18(10%)y 19 (8%). Lit. (19).229

Datosespectroscópicosde 18:

1H-RMN (CDCl
3LIM$}, «ppm): 2.04 (dd, 1H, ~J=1.1Hz,

4J0.5Hz, Me);

(dc, 1H, ~J=1.1 Hz, ~I=0.5 Hz, 113); 7.20 (m, SU, PhS); 7.34 (q,

~ Hz, H5).

6.61
1H,

Datosespectroscópicosde 19:

‘H-RMN (CDCl
3/TMS), 8&pm): 2.13 (sa, 3H, Me); 6.39 (d, 1H,

H4); 7.20(m, 5H, PhS);7.50(dc, 1H, ~J1.9 Hz, ~Y=0.5Hz, HS).
~J=1.9Hz,

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

A) Preparación del ácido 3-bromo-2-furanocarboxilico <20).

Br

a) LDA/THF
b) 002 (sol.)
e) HOI (5%)

Br

002 H

20

191

En un matrazde tresbocasy 50 mt de capacidad,provistoconun septum,
bailo frigorífico, agitación magnética,refrigerante de reflujo y atmósferade

M (glnnI) 146.98

176



u
Experimental

argón, se colocan 1.0 mL (6.80 minol) de diisopropilaminay 7 mL de THF
anhidro.A continuación,seenfríaexteriormenteel matrazde reaccióna -78 0<3

seadicionanlentamentey con agitación4.25mL (6.80 mmol) deunadisolución

den-butillitio 1 .6M enn-hexano,y despuésdeagitardurante10 minutosa -78 0<3

seañaden0.6 mL (6.80nunol) de 3-bromofurano,manteniéndosela agitaciónde
la masade reaccióna -78 0c durante150 minutos. A continuaciónseañadeen
contracorrientede argón un exceso de <302 sólido, se deja que la masa de
reacción alcancela temperaturaambiente,y, cuandoel borboteodel Co

2 en
exceso ha desaparecido,se elimina el disolvente a presión reducida en un

evaporadorrotativo. El crudo resultante se disuelve en la cantidad mínima
necesariade aguadestilada,setrasvasaa un embudode decantacióny seextrae

con Et2O (3x50mt). La faseacuosaresultanteseacidulaa pH=1 con disolución
acuosade HCI al 5% y seextraecon Et2O (3x50 mL). Estos extractosetéreos
reunidos se secansobre sulfato sódico anhidro (2 horas). La eliminación del
disolventeapresiónreducidaenun evaporadorrotativopermiteel aislamientode
1.10 g deun sólidoblancocuyo análisispor ‘H-RMN ponede manifiestoquese
trata del ácido 3-bromo-2-furanocarboxílico(20). La purificación del producto

obtenido se lleva a cabo mediante recristalizaciónen una mezcla de Et2O/
ti-pentano,obteniéndose909 mg de un sólido cuyapurezase contrastapor su
análisis de combustión y que se identifica como el ácido 3-bromo-2-
furanocarboxílico(20) a partir de susdatosespectroscópicosde IR, ‘H-RMN y

Puntodefusión: l50-152~<3;lit.:íí2 163 ~<3

Análisisdecombustión.CalculadoparaC5H3BrO3: <3,31.4%;H, 1.6%.
Encontrado: <3,31.7%;H, 1.8%.

IR (KBr\ v(cm-
1): 3300-2100(anchay estructurada,<300-U), 1670 (<3=0),

1560, 1470, 1290.

‘JIRM=L(GPCl
3ITMS),«ppm): 6.68 (d, IH, ~J~l.8 Hz, 114): 7.60 (d, lH,

~J=l.8 Hz, 115); 11.29(sai, 11-1, <30211).

13<3-RMN<CDCí
3/TMS~, «ppm): 111.0 (d,

2i=8.1 Hz, C3); 117.3 (dd, 1J=184.3

Hz, 2J13.l Hz, C4); 140.2 (s, C2); 146.8 (dd, 1J207.5Hz, 2J40.0Hz, CS);
162.83(s, CO

2H).
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B> Metalación - sulfenilación de 20.

Br Br

“ “~ CO2H a>LDA(2eq.)ITHF PhS CO2H

c>HCI(5%> 21

M (g/nnI) 191 299

De acuerdoconel procedimientodescritoenel apartado5.3.2.2.Ade esta
Memoria, a partir de 0.5 mL (3.67 mmol) de diisopropilaniinaanhidradisueltos

en3.7 mL deTIff anhidro,2.3 mt (3.67 mmol) de unadisoluciónden-butillitio
l.6M en ti-hexano,350 mg (1.83 mmol) del ácido 3-bromo-2-furanocarboxílico
(20) disueltos en 3 mL de THF anhidro, y 400 mg (1.83 mmol) de

difenildisulfano disueltosen 3 mL de THF anhidro se obtiene una masade
reacción que se deja que alcance lentamentela temperaturaambientey se
mantienecon agitacióndurante12 horas.La eliminacióndel disolventeapresión
reducida en un evaporadorrotativo permite el aislamiento de un crudo de
reacciónque sedisuelveen la cantidadmínimanecesariade aguadestilada,y la

disolución acuosaresultantese trasvasaa un embudode decantacióndonde se
extraeconEt2O (3x50mt). Estosextractosetéreossedesechan,y la faseacuosa
se acidulahastapH=1 mediantela adición de una disolución acuosade ácido
clorhídrico al 5%, y se extrae con Et2O (3x50 mL). Los extractos etéreos
reunidos se secansobre sulfato sódico anhidro (2 horas). La eliminación del

disolventeapresiónreducidaen un evaporadorrotativopermiteel aislamientode
430 mg deun sólido blancocuyoanálisispor

1H-RMN ponede manifiestoquese
trata del ácido 3-bromo-5-feniltio-2-furanocarboxílico(21) impurificadopor una

pequeñacantidad(15%) del ácido 3-bromo-2-fiiranocarboxílico(20) de partida.
La recristalizaciónde estecrudodeunamezclade cloroformo/ti-pentanopermite
la obtención del ácido 3-bromo-5-feniltio-2-furanocarboxílico(21) con una
purezadel 96%, ya queno resultaposiblela eliminacióncompletadel ácido de

partida 20. La purezadel productoobtenido,así como su identificación se ha
llevado a caboa partir de sus datosespectroscópicosde ‘H-RMN y 13C~pd~4N

67%.

1H-RMN (CDCI
3/TMS), 5~pm): 6.58 (s, lH, 114); 7.40 (m, SU, PhS);7.98 (sa,

IR, <30211).
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‘3C-RMN (CDC1
3/TMS’), 8(ppm): 111.4 (C3); 120.6 (C4); 128.4 (Cpara); 129.5

(Cmcta); 131.3 (C0~0); 131.9(C~~~0); 142.0(C2); 152.8(C5); 161.8 (CO2H).

C> Descarboxilación del ácido 3-bromo-5-fenilt¡o-2-
furanocarboxUico (21).

PoradaptacióndelprocedimientodescritoporGronowotzetaL 113

Br Br

1 \ cuíQuinoíe¡na 1 \
PhS CO2H A — PhS

21 22

M (g/nnl) 299 255

En un matrazdedos bocasy 10 mt de capacidad,provistocon agitación

magnética,refrigerantede reflujo y atmósferade argán, se colocan156 mg (0.5
mmol) del ácido 3-bromo-5-feniltio-2-flhranocarboxílico (21) (contiene
aproximadamenteun 4% de ácido 3-bromo-2-furanocarboxilico(20)), y se

disuelvenen 1 mL de quinoleina.A continuación,seadicionanencontraconiente
deargón71 mg (1.1 mmol) decobreenpolvo, seintroduceel matrazdereacción
en un bañodesiliconapreviamenteprecalentadoa 1000<3y secalientaa 130-150oc
hastaque no se observeel desprendiniientode burbujasde CO2. Transcurrido

estetiempo, sediluye el crudo de reacciónen Et2O y sefiltra para eliminar el
cobre. El filtrado se trasvasaa un embudo de decantacióndonde se lava
sucesivamenteconunadisoluciónacuosadeácido clorhídricoal 5% (3xSOmL) y
con disolución acuosasaturadade cloruro sádico (3x50 mt). La fase etérea
resultantese secasobre sulfato sódico anhidro (2 horas). La eliminación del
disolventeapresiónreducidaen un evaporadorrotativo penniteel aislamientode
90 mg de un aceite de color parduzcocuyo análisis por

1H-RMIN muestraque
está compuestopor el 4-bromo-2-feniltiofiirano (22) impurificado con el 2-
feniltiofurano(10) en unaproporciónininima (8%). La purificacióndel crudode
reacción se lleva a cabo mediante una cromatografla rápida en columna
(eluyente:ti-pentano),obteniéndose74 mg de un aceitecuyapurezasecontrasta
medianteunacromatograflaen capafma y quese identificacomoel 4-bromo-2-
feniltiofurano(22)apartir desusdatosde ‘H-RMTN y 13C-RMTN. Rto.: 58%.
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‘U-RMN (CD<313/TMS), 8(ppm): 6.75 (d, lH, “J1.2 Hz, 113); 7.23 (m, SU,
PhS);7.55 (d, lH, 4J1.2Hz, 115).

13CRMNÁGPCI
3/TMS),3~pm): 100.5 (C4); 121.3 (C3); 126.8 (Cpara); 128.3

(Cmeta); 128.1 (C0~0); 134.8(C¡~~); 142.3 (C2); 144.5 (CS).

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

Br Br

o ~QUsMea) LOA/THFb) MeSSMe

23

M <g/nnl) 146.98 192.9

De acuerdocon el procedimientodescritoen el apartado5.3.2.2.Ade esta
Memoria,apartir de8.0 mL (57.02mmol) de diisopropilaminay 57 mt deTHF
anhidro,45.6 mL (57.02mmol) de una disolución de n-butillitio 1.25M en n-

hexano,4.7 mL (51.84 mmol) de 3-bromofuranoy 4.6 mt (51.84 mmol) de
dimetildisuilfano, se obtiene una masa de reacción que se mantiene
consecutivamentecon agitaciónduranteuna hora a -78 0<3, unahora a 0 0<3 y

docehorasa temperaturaambiente.Finalmenteseadicionan160mt de aguafría

destilada,se trasvasala mezclade reaccióna un embudode decantacióny se
extrae con Et2O (3x50 mL). Los extractos etéreos reunidos se lavan
sucesivamentecon unadisoluciónacuosade hidróxidosádico2N (3x50mL), una
disolución acuosade ácido clorhídrico 2N (3x50 nL) y una disolución acuosa
saturadade cloruro sódico (3x50 nL), y se secansobre sulfato magnésico
anhidro (2 horas). La eliminación del disolvente a presión reducidaen un
evaporadorrotativo penniteel aislamientode 6.06 g de un crudo de reacción
cuyo análisis por ‘H-RMN revelala presenciadel 3-bromo-2-metiltiofurano(23)
(49%)y del 3-bromofliranode partida(23%) comocomponentesmayoritarios,y
unapequeñacantidad del 2-metiltiofurano(12) (6%). Se obtieneuna muestra
espectroscópicamentepura de 23 mediantela purificacióndel crudode reacción
por cromatografiarápida en columna (eluyente: n-hexano), identificándosea
partir de sus datos espectroscópicosde IR,

1H-RMN, 13C4{NPN y EM.
Rto.espe~a:30%.
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Puntode ebullición:14279-81 0<3/14 torr.

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

‘H-RMN (CDCI
3IIM$}, «ppm): 2.40 (s, 3H, MeS); 6.47 (d, lH, ~J=2.l Hz,

H4); 7.44(d, 1H, ~J2.l Hz, H5).

‘
3QRMi=tI~DC1Vl’MSt5(ppm): 17.9 (c, 1J=141.7Hz, MeS); 106.2 (d, 2h8.l

Hz, C3); 115.0 (dd, ‘.W181.3 Hz, 2J=13.1 Hz, C4); 144.9 (dd, 1Jfr206.0 Hz,
2J9.6Hz, C5); 145.6(sext,~ Hz, C2).

EM, niIz: 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-d¡bmmofurano (24).

5.3.3.1. SÍNTESIS DEL 3,4-DIBROMO-2-METILTIOFURANO (25>.

La síntesis de 25 se ha llevado a cabo por metalación del 3,4-
dibromofurano(24) seguidademetilsulfenilación,segúnel procedimientoquese
describea continuación.El precursorha sido preparadopor el procedimiento
descritoenel apartadoA.

A) Preparación del 3,4-dibromofurano <24>.

El compuesto24 se preparó de acuerdo con el método previamente
descritopor M. Gorzynskiy D. Rewicki.’10

Br Br

HOH
2C\

c=c
Br~ “

Br a) H2S04 <7.5%)! 140 oc

CH2OH b) K2Cr2O7 1 H2S04 (conc.>

245.91M <g/~ol)

24

225.8
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En un matrazdedos bocasy 1 L de capacidad,provistoconun embudode
adición, un dispositivo de arrastre de vapor, baño calefactor y agitación
magnética,secolocan45.0 g (183 mmol) del (E)-2,3-dibromo-2-buten-I,4-dioly
108 mL de unadisoluciónacuosade ácido sulfúrico al 7.5%. A continuación,se

calientaexteriormenteel matrazde reaccióna 140 0C, y cuandoel sólido se ha
disuelto completamente, se conuenza el arrastre de vapor mientras,
símultaneamente,seadicionandurantedos horasuna disoluciónconstituidapor
51.22g (174.1 mn¡ol) de dicromatopotásico,35.8mL de ácido sulfúrico al 96%
y 183 mL de aguadestilada.Finalizadala adición, se interrumpeel arrastrede
vapor, se trasvasala fase acuosaarrastradaa un embudode decantacióny se

extrae con ti-hexano (3x500 mL). Los extractosorgánicos reunidos se secan
sobre sulfatosódicoanhidro (2 horas).La eliminación del disolventea presión
reducidaenun evaporadorrotativo conduceal aislamientode 12.0 g de un aceite
cuyoanálisispor 1H-RMNy 13CPJ’ÁNrevelaquesetratadel 3,4-dibromofurano
(24) prácticamentepuro, por lo que se utiliza directamentesm purificación

adicionalen las siguientesetapasdesíntesis.Rto.: 30%. Lit. (24).74~1l0

Puntode ebullición:11052-53 0<3/01 torr.

‘H-RMN CD<31
34M2,«ppm):7.45 (s, 112 y 115).

‘
3q~MN~~p<3l

3/TMS),6(ppm): 103.8(s, C3 y C4); 141.4 (d, ‘J=212.6Hz, C2
y CS).

B> Metalación - sulfenilación de 24.

Br Br Br Br Br Br

>4~SMe >‘ ~>ÍI a)LDA/THF +b) MeSSMe ~ MeS SMe

24 25 26

M (g/mol) 225.8 271.8 317.8

En un matrazde 25 mL de capacidad,provistocon un septum,agitación
magnética,bañofrigorífico y atmósferade argón,secolocan0.7 mL (4.87nmiol)
de diisopropilaniina y 5 ml de THF anhidro. A continuación, se enfría
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exteriormenteel matraz de reacción a -78 “<3 y se añadenlentamentey con
agitación 3.7 mL (4.43 mmol) de una disolución de n-butillitio l.2M en n-

hexano.Finalizadala adición, se mantienela masade reaccióncon agitacióna
-78 0<3 durante lO minutosy, medianteunajeringa, se añadegotaa gotaa una
disoluciónde 1.0 g (4.43 mmol) del3,4-dibromofurano(24) disueltoen 15 mL de
THF anhidro a -78 0<3, previamentedispuestaen otro matraz de 100 mL de
capacidadprovisto con un septum, agitación magnética,bailo frigorífico y

atmósferade argón.Finalizadala adición,se mantienela masade reaccióncon
agitación a -78 0<3 durante 30 minutos y se añaden0.4 mt (4.43 mmol) de
dimetildisulfano.A continuacióny, consecutivamente,se mantienela masade
reacciónduranteunahora a -78 0<3, unahora a O “<3y dos horasa temperatura
ambiente.Transcunidoestetiempo, seañaden33 mt de aguafría destilada,se
trasvasala masade reaccióna un embudode decantacióny se extraecon Et2O
(3x100 mL). Los extractosetéreosreunidosse lavan sucesivamentecon una

disoluciónacuosade hidróxido sódico2N (3x 100 mL), unadisoluciónacuosade
ácido clorhídrico 2N (3x100 nL) y una disolución acuosasaturadade cloruro
sódico(3x100mL) y se dejan secarsobre sulfato magnésicoanhidro(2 horas).
La eliminación del disolventea presión reducidaen un evaporadorrotativo
conduceal alsianilentode 1.02 g de un crudo de reaccióncuyo análisispor

tH-
RMN revela la presencia del 3,4-dibromo-2-metiltiofurano (25) como
componentemayoritario (68%), junto con el 3,4-dibromo-2,5-dimetiltiofurano
(26) (19%), el 3-bromo-2-metiltioflirano(23) (6%) y el 3,4-dibromoflirano(24)

(7%) sin reaccionar.La purificación del crudo de reacción medianteuna
cromatografiarápidaen columna(eluyente:n-pentano)permitieel aislamientode
dos fraccionesde 530 mg y 140 mg, cuyapurezasecontrastapor cromatografla
en capafina, y queseidentifican respectivamentey, por ordende elución, como

el 3,4-dibromo2-metiltiofurano(25) y el 3,4-dibromo-2,5-dimetiltiofiurano(26) a
partir de sus datos espectroscópicosde IR, 1H-RMN y 13<3-RMN. Rto. en 25:
44%.

Datosespectroscópicosde 25:

IR(film), v(cm’): 3120, 2900, 1770, 1530, 1305, 1210, 1120, 980,910, 760

‘i~~kliyjÁGDCl
3ITMSY 8~pm): 2.42 (s, 3H, MeS); 7.54 (s, IH, H5).

13<34’4v114 (CD<3l
3ITMS), «ppm): 17.7(c, ‘J141.7Hz, MeS); 104.6 (d, 2J10.1

Hz, C4); 109.5 (d,
3J6.1 Hz, C3); 142.9 (d, ‘J212.6 Hz, C5); 146.7 (q,
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3~C2,H53~C2,Me=~~Hz, C2).

Datosespectroscópicosde 26:

IR(film\ v(cm’): 2920, 1520, 1420, 1410, 1300, 1085, 1005,960.

‘H-RMN (CDCl
3ÉIMS=,a~pm):2.45 (s, MeS).

13C-RMN CDCI
3/TMS) 8(ppm): 17.6 (MeS); 109.7 (C3 y C4); 148.0 (C2 y

C5).

5.3.3.2. SíNTESIS DEL 3-BROMO-4-METIL-2-METILFURANO (28>.

A> Preparación del 3-bromo-4-metilfurano (27>.

Br Br Me Br

1,) Me2SO4É~$ a)L¡But/Et2O

24 27

M <g/rrnl) 225.8 161

En un matraz de 1 L de capacidad,provisto con un septum, baño
frigorífico, agitaciónmagnéticay atmósferade argón,se colocan25.0 g (110.7
mmol) del 3,4-dibromoflirano(24) disueltosen 250 mL de Et2O anhidro. A
continuación, se enfría exteriormenteel matraz de reacción a -78 0<3 y se

adicionanlentamentey conagitación88.6mL (110.7mmol) deunadisoluciónde
terc-butillitio 1.25M en ti-pentano.Finalizadala adiciónsemantienela masade
reaccióncon agitacióndurante30 minutosa -78 “<3 y seañaden21.0 mL (221.4

nimol) de sulfato de dimetilo, y se deja que la masa de reacción alcance
lentamentela temperaturaambiente.A continuación,seadicionan500mL de una

disoluciónacuosade hidróxido amónicoconcentradoy la mezclaresultantese
trasvasaa un embudode decantación,se extrae con Et2O (3x100 mL) y los
extractosetéreosreunidosselavan sucesivamentecon una disoluciónacuosade
hidróxido amónicoconcentrado(3x100mL) y unadisoluciónacuosasaturadade

cloruro sódico (3x100 mt) y, por último, se secansobre sulfato magnésico
anhidro (2 horas). La eliminación del disolvente por destilación a presión
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atmosféricapermiteel aislamientode 15.44 g de un crudo de reacción cuyo
análisis por 1H-RMN revela que está constituido mayoritariamentepor el 3-
bromo-4-metilfiirano(27) (88%), junto con el bromuro de terc-butilo (12%) y
trazas del 3,4-dibromofurano(24) de partida. La purificación del crudo de
reacción se lleva a cabo por eliminación del bromuro de terc-butilo por
destilacióna vacío (25 0<3/61 torr), quedandoun residuode 11.76 g cuyapureza

se contrastamediantesu análisispor 1H-RMIN, y que se identifica como el 3-
bromo-4-metilfurano(27) a partir de susdatosespectroscópicosde IR, 1H-RMN

y ~C-RMN. Rto.: 66%.

IR (film), v(cm1): 3140, 2920, 1590, 1450, 1260, 1140, 1040, 860, 720.

1H-RMTN (CDCl
3¿IMS),6~pm): 1.99 (dd, 3H, ~J=1.2Hz, ~J=0.3Hz, Me); 7.19

(dc, 1H,
4J1.8Hz, 4Jl.2 Hz, 115); 7.39(dc, IH, 4Jl.8 Hz, 5J0.3Hz, 112).

‘3QISISM±.iCP<3b/TMS),8(ppm): 8.4 (c, ~Y=l28.3 Hz, Me); 103.4 (ddc,

2Jc3,H2t=9.8Hz, 3Jc
3~=8.0Hz,

3Jc3Me5.0Hz, C3); 120.7 (dq, 2Jc4,us12.5
Hz, 2JC4,MJ3JC4,ilt7.OHz, C4); 139.5 (dq, 1J 202.5 Hz, ~J6.0 Hz, CS);
140.6 (dd, 1J208.0Hz, 3J5.5Hz, C2)

B> Metalación - sulfenilación de 27.

Me Br Me Br

a)LDA/THF / \k~ b) MeSSMe SMe

27 28

M (g/rrul) 161 207

De acuerdocon el procedimientodescritoen el apartado5.3.2.2.Ade esta

Memoria, a partir de 10.8 mL (77.2 mmol) de diisopropilaminadisueltosen 80
mL deTHF anhidro,54.4mL (70.73mmol) deunadisoluciónde ti-butiuitio 1.3 M
en n-hexano,y 10.35 g (64.3 mmol) del 3-bromo-4-metiltbrano(27) disueltosen
50 mL de THF anhidroseobtieneunamasade reacciónque se agita a -78 oc

durantetreshoras. Transcumdoestetiempo se añaden5.7 mL (64.3 minol) de
dimetildisulfanoy semantieneconsecutivamentela masade reacciónduranteuna
hora a -78 oc, unahoraa O 0<3 y docehorasa temperaturaambiente.Finalmente,
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seañaden200 mL de aguafría destilada,setrasvasala masade reaccióna un
embudode decantacióny seextraecon Et2O (3x100mt). Los extractosetéreos
reunidosselavan sucesivamentecon unadisoluciónacuosade hidróxido sódico

2N (3x100 mL), unadisolución acuosade ácido clorhídrico 2N (3x100 mt) y
unadisoluciónacuosasaturadade cloruro sódico(3x 100 mL), y se secansobre
sulfato magnésicoanhidro. La eliminacióndel disolventea presiónreducidaen
un evaporadorrotativopermiteel aislamientode 11.26 gdeun crudode reacción,
cuyo análisis por

1H-RMTN pone de manifiestoque está constituidopor el 3-
bromo-4-metil-2-metiltiofurano(28) (82%) y el 3-bromo-4-metilfurano(27)
(10%) de partidacomo componentesmayoritarios.La purificacióndel crudode

reacciónselleva a cabomedianteunadestilacióna presiónreducida(150 0<3/20

torr) enun horno de bolas,recogiéndoseunafracción de 8.66g de un producto

cuya purezase contrastapor ‘H-RMN y que se identifica comoel 3-bromo-4-
metil-2-metiltiofurano(28) apartirde susdatosespectroscópicosdeIR, 1H-RMN

y ‘3C-RMN. Rto.: 65%

IR(film), v(cm’): 3120, 2940,2920, 1780, 1585, 1430, 1110, 1035, 935, 755.

1H-RIvIN (CD<31
311M$>, «ppm): 1.98 (d, 3H, ~J1.2 Hz, Me); 2.38 (s, 3H,

MeS); 7.28 (c, lH,
4J1.2Hz, H5).

‘3QRMIÑICPCI
3/TMS), 8~pm): 9.3 (c, ‘J=128.6Hz, Me); 17.9 (c, ‘J=141.4

Hz, MeS); 110.0 (dc, ~J=7.8Hz,
3P4.7Hz, C3); 122.6 (dc, 23=12.8 Hz, 23=6.5

Hz, C4); 141.1 (dc, 1J=203.7Hz, ~J6.0 Hz, C5); 144.9 (‘1~ 3Jc2,HAJc2,sM&S.O

Hz, C2).
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5.4. SINTESIS DE FURANOS MONOTIOSUSTITUIDOS VÍA
INTERCAMBIO HALÓGENO ¡ METAL - SULFENILACIÓN
DE 3(4)-BROMOFURANOS.

La reacción de intercambio halógeno/metal en fhranos 3(4)-

bromosustituidosesuna estrategianetamentequemoselectivapara la derivación
defuranos3(4)-monotiosusituidospor sulfenilación.Esteprotocolohapermitido
la síntesis de los compuestos9, 29 a 32, 34 a 36 y 42 según se indica a
continuación

5.4.1. A partir de 3-bromofurano.

A partir del 3-bromofúranosehanpreparadolos compuestos:

SCOPh

32\

0SMe

31

& r

SCOMe

O
/414 1 O

54.1.1~

29

5.4.1.2

547/

SPh

O
30

[(5]¡

4
s—s

00
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5.4.1.1. SíNTESIS DEL 3-FURANOTIOL (29).

Br

/(I a)LiBu~ 1 Et2O
b) S8
o) HCI (2N) 29

M(g/rml) 146.98 100

En un matrazde dosbocasy 25 mL de capacidad,provistoconun septum,
bañofrigorífico, agitaciónmagnéticay atmósferade argón, se colocan0.6 mt

(6.80 nimol) de 3-bromofuranodisueltos en 11 mL de Et2O anhidro. A
continuación,seenfríaexteriormenteel matrazde reaccióna -78 oc y seañaden
lentamentey con agitación5.9nL (6.80 mmol) de unadisoluciónde ti-butillitio
1. 15M en n-hexano.Finalizadala adiciónsemantienela agitaciónde la masade
reaccióndurante30 minutosa -78

0C, seañadenencontracorrientede argón240
mg(7.48 mmol)deazufrey secontinúala agitacióndurante90 minutosa -78 “<3.

Transcurridoestetiempo se dejaquela masade reacciónalcancelentamentela
temperaturade -is ocy seviertesobre 18 mt de aguadestiladay fría. Lamezcla

resultantesetrasvasaa un embudode decantación,sedecantala faseacuosa,y la
fase etérease extraecon una disolución acuosade hidróxido potásicoal 10%
(3x50 mt). Lasaguasdelavadoseunena la faseacuosainicial y seacidulancon
una disolución acuosade ácido clorbidrico (2N) hastapH=1. La fase acuosa
resultanteseextraeconEt

2O (3x50mL), y los extractosetéreosreunidosselavan

conunadisoluciónacuosasaturadadecloruro sódico(3x50 mt) y sesecansobre
sulfatomagnésicoanhidro(2 horas).La eliminacióndel disolventemedianteuna
destilaciónapresiónatmosféricapermiteel aislamientode 518 mg de un liquido
amarillento cuyos análisis por

1H-RMN revela que está compuesto
aproximadamentepor un 20% de 3-fiuiranotiol (29) junto con restosde Et

2O sin
eliminary otros compuestosno identificados.Rto.es~ctr:15%.

1WRNiNLPC
3!IMS=~6~pm): 2.84 (da, 1H, ~J=i.5 Hz, 511); 6.37 (m, 1H,

114); 7.39 (t, 1H, ~J=~J=l.8Hz, HS); 7.42(m, 1H, 112).
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6.4.1.2. ENSAYO DE SÍNTESIS DEL 3,X-DIFURILDISULFANO.

Br

b) S~a) LiBu~/ Et2OÓ
c) K2Fe(CN>6

M <g/mo» 146.98 198

De acuerdocon el procedimientodescrito en el apartado5.4.1.1 de esta
Memoria,apartir de 0.61 mL (6.80mxnol) de 3-bromofuranodisueltosen 11 mL
deEt2O anhidro,5.9 ml. (6.80 minol) de unadisoluciónde n-butillitio l.15M en
n-hexano,240mg (7.48 mmol) de azufrey 18 mt de aguadestiladay fría parala
etapade hidrólisis, se obtiene una mezcla que se trasvasaa un embudo de
decantación,enel que sedecantala faseacuosay selava la faseetéreaconuna

disoluciónacuosadehidróxido potásicoal 10%(3x50 mt). Lasaguasde lavado
seunen a la faseacuosainicial y sevierten lentamentesobreunadisoluciónde
2.24 g (6.80 mmol) de hexacianoferratopotásicoen 50 mL de agua,y la mezcla
resultantese mantienecon agitacióna temperaturaambientedurante17 hoTas.
Transcurridoesteperiodode tiempo, setrasvasaaun embudodedecantación,se
extraecon Et2O (3x100 mt), y los extractosetéreosreunidosselavan con una

disoluciónacuosasaturadadeclorurosódico(3x 100mL) y sesecansobresulfato
magnésicoanhidro(2 horas).La elintinacióndel disolventeapresiónreducidaen
un evaporadorrotativopenniteel aislamientode 120mg de un crudode reacción
cuyo análisispor ‘H-RMN pone de manifiestoque se trata de unamezclamuy

compleja de productos no identificables, entre los que no se encuentrael
disulfano pretendido.Por otraparte, la faseacuosa,se acidulahastapH=l con

una disolución acuosade ácido clorhídrico (2N) y se extrae con Et2O (3x100
mL). Los extractosetéreosreunidosselavan con unadisoluciónacuosasaturada

de cloruro sódico (3x50 mL) y se secansobre sulfato magnésicoanhidro (2
horas). La eliminación del disolvente a presión reducida en un evaporador
rotativoconduceal aislamientode 220 mg de un aceitede colorparduzcocuyo
análisis por ‘H-RMN pone de manifiesto que se trata de una mezcla muy
complejadeproductosno identificables.
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6.4.1.3. SINTESIS DEL 3-FENILTIOFURANO (30).

Br SPh

a)LiBu”/Et2O

b) PflSSPti
30

M <glnuI) 146.98 176

De acuerdocon el procedimientodescritoen el apartado5.4.1.1. de esta

Memoria,apartir de 2.8mL (30.62mmol) de 3-bromot’uranodisueltosen 50 mL
deEt2O anhidro,26.6mL (30.62mmol) de unadisoluciónde n-butillitio 1.15M
en ti-hexano,y 6.67 g (30.62mmol) de difenildisulfanodisueltosen 50 mL de
Et2O anhidro,se obtieneunamasade reacciónque semantienesucesiVamente
duranteunahoraa -78 0<3 unahoraa O

0C y dos horasa temperaturaambiente.A

continuación,se añaden25 mt de agua destiladafila, se trasvasala masade
reaccióna un embudode decantación,y se extraecon una mezclade Et

2O/n-
pentano (1:1, y/y) (3x50 mt). Los extractos orgánicos reunidos se lavan
sucesivamenteconunadisoluciónacuosade hidróxido sódico(2N) (3x50 mt) y
una disolución acuosasaturadade cloruro sódico(3x50 mt) y, fmalinente,se
secansobre sulfato sódico anhidro (2 horas).La eliminación del disolventea
presiónreducidaenun evaporadorrotativopermiteel aislamientode6.25 g de un
crudo de reacción cuyo análisis por

1H-RMN revela la presencia del
3-feniltiofurano (30) como componentemayoritario (57%), junto con una
pequeñacantidad del n-butilfenilsulfano (24%) y difenildisulfano (19%). La
purificacióndel crudode reacciónse llevó acabomediantela eliminaciónprevia
del difenildisulfano por precipitación de éste en metanol, seguida de una
cromatograflarápidaencolumna(eluyente:n.pentano/acetatode etilo, 95;5, y/y),

quepenniteel aislamientode un líquido incoloro cuyapurezase contrastapor
‘H-RMN y que seidentifica como el 3-feniltioflirano (30) a partir de susdatos

espectroscópicosde IR, ‘H-RMN y 13CRMN. Rto.esp~r:71%. Lit. (30)64

IR (film~, v(cm1): 3140, 3050, 1940, 1860, 1770, 1580, 1490, 1480, 790, 735,
685.

1H-RMN (CDCl
3cEM$=,5(ppm):6.43 (dcl, 1H, ~J=2.0Hz,

4J0.8Hz, 114); 7.19
(m, SH,PhS);7.49(dd, IH, 3J=t2.0Hz, ~J=l.7 Hz, 115);7.60 (dd, IH, 4J1.7Hz,
~J~0.8Hz, 112).
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‘3C-RMN (CDCI
3/TMS), 6(ppm): 113.8(ddd,

2J12.l Hz, 2J=7.1Hz, 3J2.5Hz,
C3); 114.5 (ddd, ‘3=178.3 Hz, 2J13.l Hz, ~J5.í Hz, C4); 125.6 (dt, 1J161.5
Hz, 2J=7.1 Hz, Cpara); 127.1 (dt, ‘J162.5, 2J6.3 Hz, Cmcta); 128.8 (dd,
1J=161.2Hz, 23=6.1 Hz, C

0~0); 137.2(t, 23=8.1 Hz, C¡~~); 144.1 (ddd, íJzt204.5

Hz,
2J=10.lHz, 3J=7.0Hz, CS); 146.0(dt, ‘J206.l Hz, ~I=6.0Hz, C2).

6.4.1.4. SiNTESIS DE 3-METiLTIOFURANO <31).

SMeBr ¡) MeSSMe -i
a)LiBu~/Et

2O

31

M <glnnI) 146.98 114

De acuerdocon el procedimientodescritoen el apartado5.4.1.1 de esta
Memoria, apartir de 5.4 mL (60.07mmol) de 3-bromofliranodisueltosen 100 mL
de Et2O anhidro,52.2mL (60.07 mmol) deunadisoluciónde n-butillitio 1.15M
en ti-hexano,y 5.3 mL (60.07mmol) de dimetildisulfano,seobtieneunamasade

reacciónque seagita duranteunahora a -78 “C, unahora a 0 0<3 y dos horas a
temperaturaambiente.Finalmente,se añaden50 mL de aguadestiladafría, se
trasvasala masade reaccióna un embudode decantacióny se extrae con una
mezclade Et2O/n-pentano(1:1, y/y) (3x50mt). Los extractosorgamcosreunidos
selavan sucesivamenteconunadisoluciónacuosadehidróxido sódico2N (3x50
mL), unadisoluciónacuosade ácido clorhídrico 2N (3x50 mL) y unadisolución
acuosasaturadadeclorurosódico(3x50mL), y se secansobresulfatomagnésico
anhidro (2 horas). La eliminación del disolvente medianteuna destilación
cuidadosaa presiónatmosféricapermite el aislamientode 8.09 g de un líquido
cuyo análisis por ‘H-RMTN revela la presenciadel 3-metiltiofurano (31) (58%)

como componentemayoritario,junto con el bromurode n-butilo (35%) y trazas
del n-butilmetilsulfanoy del dimetildisulfano de partida. La purificación del
crudo del reacción medianteuna destilación fraccionadaa presión reducida
permite el aislamiento de una fracción (71-73 0<3/80 torr) cuya pureza se
contrastapor ‘H-RMN y queseidentifica comoel 3-metiltiofurano(31) a partir
desusdatosespectroscópicosde IR, IH-RMN y ‘

3C-RMN. Rto.es,,~ctr:68%.

Puntode ebullición:22675-76“C/torr
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IR(film), v(cm-1): 3130,2920, 1710, 1490, 1190, 1030, 870, 770.

‘H-RMN (CDCl
3gLMS), 3(ppm): 2.35 (s, 3K, MeS); 6.41 (dd, 11-1, ~Jl.8 Hz,

~J=O.9Hz, 114); 7.35 (dd, IR, ~J=l.8Hz, 4J=Q•9Hz, 112); 7.41 (t, IH,
3J~J=l.8

Hz, 115).

‘3C-RMN CDCl
3LMSI, 5(ppm): 18.2 (c, ~J=l34.0 Hz, MeS); 112.2 (ddd,

‘J=177.3 Hz, 2J~13.l Hz, ~J5.l Hz, C4); 118.7 (sa, C3); 140.9 (dt, ‘J204.5

Hz,
3Jc2,H43Jc2,us=6.0Hz, C2); 143.3 (ddd, 13=203.4Hz, 2J10.1 Hz, 3J=7.1

Hz, CS).

5.4.1.5. SiNTESIS DEL BENZOTIOATO DE S-<3-FURILO) <32>.

Br SCOPh

/Ó a>LiBu~/Et
2O

b> S8

c) PhCO200Ph

M (g/mol) 146.98 204

De acuerdocon el procedimientodescritoen el apartado5.4.1.1de esta
Memoria,a partir de2.7 mL (30 mmol) de 3-bromofuranodisueltosen 20 mL de
Et2O anhidro, 18.7 mL (30 mmol) de unadisolución de n-butillitio l.6M en n-
hexano,y 1.06 g (33 mniol) de azufre,se obtieneuna masade reacciónque se

mantienecon agitacióna -78 oc durantenoventaminutosy se dejaque alcance
lentamentela temperaturade-15 “C. Transcurridoestetiempo se añaden7.46g
(33 nunol) de anhídridobenzoicodisueltosen 20 mL de Et2O anhidro, sedeja
quela masadereacciónalcancela temperaturaambiente,manteniéndoseen estas

condicionesdurantedoce horas. Finalmente,se enfría el matraz de reaccióna
O “C, se añadencuidadosamente20 mL de aguadestiladafila, y la masade
reacciónresultantesetrasvasaa un embudode decantación,procediéndoseauna
extraccióncon Et2O (3x50mL). Los extractosetéreosreunidosselavan conuna
disoluciónacuosasaturadade cloruro sódico(3x50 mL) y se secansobresulfato
sódicoanhidro(2 horas).La eliminacióndeldisolventeapresiónreducidaen un
evaporadorrotativo permiteel aislamientode 5.61 g de un sólido cuyo análisis
por

1H-RMN pone de manifiestoque estáconstituidomayoritariamentepor el
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benzotioatode S-(3-flirilo) (32). La purificacióndel crudode reacciónmediante
unacromatografiarápidaen columna(eluyente:ti-hexano/acetatode etilo, 95:5,
y/y), seguidadeunarecristalizaciónen ti-pentanopermiteel aislamientode4.9 g
de un sólido cuyapurezase contrastapor su análisis de combustión,y que se

identifica como el benzotioato de S-(3-furilo) (32) a partir de sus datos
espectroscópicosde IR, ‘H-RMN, 13C-RMN y correlaciónheteronuclear1H-’3C.
Rto.: 80%.

Puntodefusión: 48-50 <‘<3

Análisisdecombustión:Calculadopara<3
11H802S: <3,64.7%;U, 3.9%.

Encontrado: <3,64.3%;8, 4.0%.

IR (KBr), v(cm’): 3150, 1690, 1460, 1220, 915,695.

‘H-RMN (CDCI3/TMS), 5(~ppm):6.53 (dd, lH, ~J2.0 Hz, ~J=0.9Hz, H4); 7.48
(m,2H, Hmeta); 7.58 (dcl, 18,

3J=2.0Hz, ~J=i.5 Hz, 115); 7.61 (ni, 1H, Hpai4>;

7.65 (dd, IH, ~Jl.5 Hz, ~¿h0.9Hz, 112); 8.02 (m, 28, 11ono).

13QRi4=JÁ~PCl
3/TMS\8&pm): 108.6 (C3), 114.3 (C4); 127.3 (C0~0), 128.6

(Cme¿~,133.6 (Cpar.a);136.1 (C¡~~); 143.7(CS); 146.0 (C2); 189.4(CO).

5.4.1.6. SINTESIS DEL ETANOTIOATO DE S-<3-FURILO) <9>.

Br SCOMe

Ó a> LiBu~/ Et20
b> S8
c)Ac2O g

M (g/nnI) 146 98 142

De acuerdocon el procedimientodescritoen el apartado5.4.1.1 de esta

Memoria,apartir de 1.4 mL (15 mmol) de 3-bromofuranodisueltosen 10 mt de
Et2O anhidro,9.4 mt (15 nunol) de una disolución de n-butillitio l.6M en ti-

hexano,y 0.53 g (16.5 mmol) de azufte, seobtieneunamasade reacciónquese
mantienecon agitacióna -78 <‘<3 durantenoventaminutosy sedejaque alcance
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lentamentela temperaturade -15”<3. Transcurridoeste tiempo se añaden1.68 g

(16.5 mmol) de anhídridoacéticodisueltosen 10 mL de Et2O anhidro, sedeja
que la masadereacciónalcancela temperaturaambientey semantieneen estas
condicionescon agitacióndurantedocehoras.Finalmente,seenfríael matrazde
reaccióna 0 <‘<3, se añadencuidadosamente20 mL de aguadestiladafila y la

masa de reacción resultante se trasvasa a un embudo de decantación
procediéndosea una extracción con Et2O (3x50 mt). Los extractos etéreos
reunidosse lavan con unadisolución acuosasaturadade cloruro sódico (3x50
mL) y se secansobre sulfato sádico anhidro (2 horas). La eliminación del

disolventeapresiónreducidaen un evaporadorrotativopermiteel aislantentode
4.51 g deun crudode reaccióncuyoanálisispor

1H-RMN revelala presenciadel
etanotioatodeS-(3-fúrilo) (9) comocomponentemayoritario.La purificacióndel
crudo de reacción medianteuna cromatografiarápida en columna (eluyente:

ti-hexano/acetatode etilo, 95:5, y/y) permite el aislamientode 1.56 g de un
liquido cuyapurezase contrastamedianteunacromatografiaen capafina, y que

se identifica como el etanotioato de S-(3-furilo) (9) a partir de sus datos
espectroscópicosde IR, 1H-RMIN y 13C~RIv1N.Bito.: 73%. Lit. (9).134

Puntodeebullición:I34e50 0<3/24 torr.

IR (filin). v(cm-’): 3140, 2920, 1695, 1485, 1350, 1135, 1105, 1015, 950, 940,

860, 780, 725.

‘WBMI=L.KCRCI/TMS),8(ppm): 2.39 (s, 3H, Me); 6.43 (dd, lH, ~J=1.7Hz,
4h0.8 Hz, H4); 7.51 (t, 1H, 3JH5114”JH5u21.7Hz, H5); 7.55 (dd, 1H, ~J1.7
Hz, 4Jt=0.8Hz, 112).

‘3<3-RMN (CDCl
2/TMS>, 6&pm): 29.8 (c, ~J=129.7Hz, Me); 109.5 (ddd,

2J126 Hz, 23rr7.1 Hz,
3J=3.0Hz, C3); 114.1 (ddd, ‘J=180.3 Hz, 23=13.1 Hz,

~J=5.oHz, C4); 143.8(ddd, ~J=2O4.5Hz, 23=11.1 Hz, ~J7.0 Hz, CS); 145.7 (dt,

~J207.5 Hz, 3Jc2u43Jc2us6.0Hz, C2); 163.7(c, 2J6.5Hz, CO).
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5.4.2. A partir del 3-bromo-2-metilfurano (33).

Se ha sintetizadoel 3-feniltio-2-metilfurano(34) aplicandola siguiente

secuenciade reacción:

Br Br SPh

5.422 1 \
Me ~ Me

33 34

5.4.2.1. PREPARACIÓN DEL 3-BROMO-2-METILFURANO <3~>.

Bro b) Me2 SO4a) LDA/ THF

33

M (g/mol) 146.98 161

De acuerdocon el procedimientodescritoen el apartado5.3.2.2.Ade esta

Memoria, a partir de 8.4 uit (59.87ninol) de diisopropilaminadisueltosen 65
mL de THF anhidro, 49.9 mL (59.87 mmol) de una disolución de ti-butillitio
1.2M en ti-hexano,4.9 mt (54.43 mmol) de 3-bromofuranoy 11.3 mL (119.73
mmol) de sulfato de dimetilo, se obtieneunamasade reacciónque se dejaque
alcancela temperaturaambiente.A continuación, se enfría exteriormenteel
matrazde reaccióna 0 0<3 y se añaden100 nL de una disolución acuosade
hidróxido amónicoconcentradoy la mezclaresultantesetrasvasaa un embudo
de decantacióndondese extrae con Et2O (3x100 mt). Los extractosetéreos
reunidos se lavan sucesivamentecon una disolución acuosa de hidróxido
amónico concentrado(3x100 mt), una disolución acuosade ácido clorhídrico
(2N) (3x100 mL) y una disolución acuosasaturadade cloruro sódico (3x100
mL), y, fmalmente, se secansobre sulfato magnésicoanhidro (2 horas). La
eliminacióndel disolventepor destilaciónapresiónatmosféricaconducea9.39 g
de un crudode reaccióncuyo análisispor ‘H-RMN pone de manifiestoqueestá
constituido por el 3-bromo-2-metilfurano(29) como componentemayoritario
(66%).La purificacióndelcrudode reacciónmedianteunadestilacióna Úresión
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atmosféricapermiteel aislamientode unafracción (P.e.:103 <‘C) cuyapurezase
contrastapor ‘H-RMN y queseidentifica comoel 3-bromo-2-metilfurano(33) a

partir de susespectrosde de IR, 1H-RMN y ‘3C-RMN. Rto.es,~tr:70%. Lit.
(33). 131,230

IR (film~: v(cm’): 3150, 3120, 2960, 2920, 2850, 1510, 1225, 1140, 1090, 940,

730.

‘H-RMN (CDCb/TMS),6(ppm): 2.27(t, 3H, 53MeH45~MeHs0~5Hz, Me); 6.33
(dc, lH, ~J2.1 Hz, SJQ•5Hz, 114); 7.24(dc, lH, ~J2.l Hz, 5J0.5Hz, 115).

‘3C-PJvlN (CDCl
3/TMS), 3~pm): 11.6 (c, ‘J=128.9Hz, Mc); 96.0 (dd, 23=7.6

Hz, 3J=3•5 Hz, C3); 113.5 (dcl, ‘3=179.3 Hz, 2J13.l Hz, C4); 140.8 (dd,

‘3=205.0Hz, 23=9.6Hz, CS); 149.3 (m, C2).

5.4.2.2. SINTESIS DEL 3-.FENILTIO-2-METILFURANO (34).

Br SPh

Me a) LiBu~ 1 Et2O 1 TMEDA ¡ \ Me
b) PhSSPti

33 34

M(g/rrnl> 161 190

En un matraz de 10 mL de capacidad,provisto con un septum,baño
frigorífico, agitaciónmagnéticay atmósferade argón, se colocan84 gL (0.56

mmol) deTMEDA disueltosen 1 mL de Et2O anhidroy 0.56mL (0.56 mmol) de
unadisolucióndeti-butillitio 1.OM en ti-hexano.A continuación,seagita la masa

de reacción duranteuna hora a temperaturaambiente,se enfría a -78 “<3 y se
añaden118 mg (0.62 mmol) de3-bromo-2-metilfurano(33) disueltosen 1 nL de
Et2O anhidro.Finalizadala adición, secontinúala agitacióna -78 <‘<3 duranteuna
horay seañaden122 mg (0.56 nunol)de difenildisulfanodisueltosen 2 mL de

Et2O anhidro. Seguidamente,se mantienela agitaciónde la masade reacción
duranteuna hora a -78

0C, una hora a O <>C y dos horas más a temperatura
ambiente.A continuación,se enfría la masade reacción a O <‘C y se añaden
cuidadosamente3 mL de aguadestiladafría, setrasvasala mezclaresultantea un
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embudode decantacióny seextraeconunamezclade Et2O/n-peutano(1:1, y/y)

(3x25 mL). Los extractosorgánicosreunidosse lavan sucesivamentecon una

disolución acuosade hidróxido sódico2N (3x50 mt) y una disolución acuosa
saturadade cloruro sódico (3x50 mL), y, finalmente, se secansobre sulfato
magnésicoanhidro(2 horas).La eliminacióndel disolventeapresiónreducidaen
un evaporadorrotativopenniteel aislamientode 122mg de un crudode reacción

sólido cuyo análisispor ‘H-RMN revelaqueestácompuestopor unamezclade
3-feniltio-2-metilfiirano(34) (39%), ti-butilfenilsulfano (15%) y difenildisulfano
(46%) sin reaccionar. La purificación del 3-feniltio-2-metilfurano (34) fue

totalmenteinfructuosadebidoa la analogíade su Rl’ con el del difenildisulfano
en todas las condicionesde separaciónensayadasa pesarde los numerosos
ensayoscromatográficos(ccf) realizadoscon mezclasde disolventesusuales.
Rto.espcctr: 44%. Lit. (34)231

Puntodeebullición:
23’ 100-110<‘<3/0.9 tonx

‘H-RMN (CDCl
3LIMS), 6(ppm):2.34 (t, 3H,

5JMe,H45JMe,HtO.4Hz, Me); 6.37

(dc, 1H, 3J=2.OHz, ~J=O.4Hz, 114); 7.17 (m, 5H, PhS);7.37(dc, lH, ~J=2.OHz,

‘3C-RMN (CDCIIU/TMS), 6&pm): 11.7 (c, ‘J=128.9 Hz, Me); 107.6 (sext.,

~ Hz, C3); 115.3 (dd, ‘3=177.3 Hz, 2Jí3 1 Hz, C4);
125.0 (dt, 13=162.1Hz, 237.l Hz, Cpara); 126.0 (dt, ‘3=161.8 Hz, 2J6.5 Hz,

Cnicta); 128.7 (dd, ~J=l6l.l Hz, 23=8.1 Hz, C
0~0); 137.9 (t, 23=8.6 Hz, C¡~~,);

141.1 (dd, 1J203.5 Hz, 2J10.l Hz, CS); 156.7 (sext.,2Jc2MJ3Jc2H42Jc2H56.0Hz, C2).
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5.4.3. A partir del 3,4-dibromo(urano <24).

Se ha sintetizado el 3-bromo-4-metiltiofurano (35) por mono-¡pso-

metalacióndel 3,4-dibromofurano(24).

SINTESIS DEL 3-BROMO-4-METILTIOFURANO (35).

Br Br MeS SMe

Ó a> [¡Rut/ Et2O MeS Br +
b) MeSSMe

24 35 36

M (g/nrl) 225.8 192.9 160

De acuerdocon el procedñnientodescritoenel apartado5.3.3.2.A de esta
Memoria, a partir de 24.0g (106.3 mmol) del 3,4-dibromofurano(24) disueltos
en 240 mt de Et2O anhidro, 96.6 mL (106.3 mmol) de una disolución de terc-

butillitio 1. 1M en ti-pentano,y 9.5 mt (106.3 mmol) de diinetildisulfano, se
obtiene una masade reacción que se mantienecon agitación sucesivamente
duranteunahora a -78 <‘<3, una hora a O OC y dos horas a temperaturaambiente.
Finalmente,seadicionan200 mL de aguadestiladafría y la mezclaresultantese

trasvasaa un embudode decantacióndondeseextraecon unamezclade Et2O/ti-
pentano (1:1, y/y) (3x100 mt). Los extractos orgánicos reunidos se lavan
sucesivamentecon unadisoluciónacuosade hidróxido sódico(2N) (3x100mt),
y unadisoluciónacuosasaturadade cloruro sódico(3x100mit) y, por último, se
secansobresulfato magnésicoanhidro(2 horas).La eliminacióndel disolventea
presiónreducidaenun evapóradorrotativo permiteel aislamientode 16.41 g de
un crudodereaccióncuyo análisispor

1H-RMN muestraqueestácompuestopor
una mezcla del 3-bromo-4-metiltiofiuirano (35) (87%) y trazas del 3-
metiltiofurano (31), 3,4-dimetiltiofurano (36), 3,4-dibromofurano (24), y
dimetildisulfanodepartida. Estecrudode reacciónseutiliza directamenteen los
ulteriorespasosde síntesis sin una purificación previa (veanselos apartados
5.5.1.2, 5.5.1.3 y 5.5.1.4de estaMemoria) debidoa que los subproductosque
acompañanal 3-bromo-4-metiltiofurano(35) no interfieren en las reacciones
posteriores.dadala escasaproporcióncon que se encuentranen el crudo. Los
compuestos35 y 36 fueronidentificadosapartir de los espectrosde ‘U-RMN y
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‘3C-RMN delcrudode reacción.Rto.es~tr en35: 69%.

Datosespectroscópicosde35:

‘H-RMN <3D<31
301MS), «ppm): 2.35 (s, 3H, MeS); 7.38 (d, 1K,

4J=l.5 Hz,
HS); 7.47(d, IH, 4J=l.5 Hz, H2).

(<3D<3I
3ITMS’>, 8(ppm): 18.1 (c, ‘3=140.4 Hz, MeS); 104.8 (dd,2J=1l.1 Hz, 3J=8.0 Hz, C3); 120.3 (dq, 2frt12.l Hz, 3Jc4H23Jc4Me~5.OHz,

C4); 141.7(dd, ‘3=210.5 Hz, 3P6.OHz, C2); 143.0(dd, ‘3=208.5 Hz, ~J=6.OHz,
CS).

Datosespectroscópicosde 36:

H-RMN (CD<31
3/TMS\&~ppm): 2.38 (s, 6H, 2xMeS);7.36(s,2H, H2 y 115).

‘
3~RIs1Ni2~D<3lVTMSY 6&pm): 17.9 (2xMeS); 128.7 (C3 y C4); 142.6 (C2 y
CS).
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5.4.4. A partir de 3, 4-dibmmo-2, 5-dimetilfurano.

Análogamente,la sintesisdel 3,4-dibromo-2,5-dimetilfuranoha pérmitido
acceder a fliranos monotiosustituidos por mono-¡pso-metalaciónde este
interesanteintennedio.

5.4.4.1. SÍNTESIS DEL 3,4-DIBROMO-2,5-DIMETILFURANO <40>.

A) A partir de la 3-Iuexen-2,5-diona.

La síntesisdel 3,4-dibromo-2,5-dimetilfiuranoseha pretendidoa partir de
precursoresde cadenaabiertacomo la 3-hexen-2,5-diona(1) segúnse indica a

continuación:

MeCO-CH=cH-COMe —fr MeCO-CHBr-CHBr-COMe

Br Br

.~.. Me-.~I~- Me

37 O

# Sintes¡s de la .3,4-dibromo-2,5-hexanodiona (37).

MeCO-CH=CH-COMe
612 —

CH2CI2
1

MeCO-CHBr-CHBr-COMe

37
Z 15%
6:85%

M <g/rnol) 112 271.8

En un matrazde 10 mL de capacidad,provistode agitaciónmagnética,se
colocan200 mg (1.79 mmol) de la 3-hexen-2,5-diona(1) (mezclade isómeros:
15% Z, 85% E) disueltos en 8 mL de diclorometano.A continuación,se añade
gotaagotay con agitaciónunadisoluciónde0.1 mt (1.79mmol) de Br2 en 1 mL
de diclorometano.Finalizada la adición se mantiene la agitación durante 5
minutosa temperaturaambientey se vierte la masade reacciónsobre20 mt de
agua destiladafría. A continuación,la mezclade reacción se trasvasaa un
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embudo de decantacióndonde se extrae con diclorometano(3x25 mL). Los
extractosorgánicosreunidosse lavan sucesivamentecon una disolución acuosa
saturadade tiosulfato sódico(3x50 mL) y una disolución acuosasaturadade
cloruro sódico(3x50mL), y finalmentesesecansobresulfato magnésicoanhidro
(2 horas). La eliminación del disolventea presión reducidaen un evaporador
rotativo permiteel aislamientode 309 mg de un sólido blancoamarillentocuyo
análisispor 1H-RMN y ‘3C-RMN revelaqueestáconstituidopor unamezcla1:1
del racémico(RR, SS)y la formameso(RS) de la 3,4-dibromo-2,5-hexanodiona
(37). Este compuesto mostró una gran facilidad para descomponerse
espontáneamente,lo queunido a la elevadapurezacon que se encuentraen el
crudo de reacción, hizo que no se realizase una purificación previa a su
utilizaciónposterior.Rto.: 63%.

1H-RMN (CD<31
3/TMSt 3~pm): 2.42 (s, 12U, 4xMe); 4.71 (s, 2H, 2xCIIBr);

4.76(s, 2H, 2xCHBr).

‘
3C-RMN CDCl

3/TMS), SQpm): 27.3 (Me); 27.5 (Me); 46.1 (CHBr); 52.5
(CHBr); 197.3 (CO); 200.5 (CO).

# Ensayo de c¡clac¡án de 37.

Poradaptacióndelprocedimientodescritopor Eversel al. 134

Br Br

H2S04 <cono.)
MeCQ-CHBr-CHBr-COMe —< Me Me

37 40

M <g/mol) 271.8 253.8

En un matrazde dos bocasy 10 mL de capacidad,provisto con un baño
calefactor,agitaciónmagnética,atmósferade argóny un refrigerantede reflujo
equipadocon un tubo de cloruro cálcico, se colocan4.7 mL (42.7 mmol) de
acetatode isopropenilo destilado. A continuación, se calienta a reflujo y se
añadenconsecutivamente11 pL (0.2mmol) de ácido sulfúrico concentradoy 520
mg (1.9mmol) de la 3,4-dibromo-2,5-hexanodiona(37) (mezclaequimolarde los
isómeros(RR,SS) y meso) disueltos en 0.5 mL de acetato de isopropenilo
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destilado.Finalizadala adición,semantienela masade reaccióna reflujo durante
veinte minutos, se deja que alcancelentamentela temperaturaambientey se
añaden144 mg (1.71 mmol) de bicarbonatosódico, manteniéndosela agitación
durantecinco minutos. Finalmente,sellevaa cabola eliminacióndel disolventea
presiónreducidaen un evaporadorrotativo,y el crudoresultantesediluye enuna
mezclade 50 mL de bencenoy 50 mL de aguaquesetrasvasaa un embudode

decantación,dondeseextraecon benceno(3x50 mL). Los extractosbencénicos
reunidossesecansobresulfato magnésicoanhidro(2 horas).La eliminación del
disolventeapresiónreducidaenun evaporadorrotativopermiteel aislamientode
430 mg de un crudo de reacción cuyo análisis por ‘H-RMN revelaque está
constituido por la dicetona de partida (37) sin reaccionar,junto con unas

cantidadesmínimasde productosno identificables.

8> A partir del 3-hexin-2,5-diol.

Igualmenteseha pretendidola síntesisdel 3,4-dibromo-2,5-dimetilfurano

(40) apartir del 3-hexin-2,5-diol,cubriendolassiguientesetapas:

Br Br

MeCHOH-CnC-CHOHMe —* MeCI-IOH-CBr=CBr-CHOHMe —~. MeiS-MQ

38 40

# Síntesis del E-3,4-d¡bromo-3-hexen-2,5-diol (38).

MeCHOH-C~C-CHOHMe 6r2/CCI4 MeCHOH-CBr=CBr-CHOHMe
CHCI3

38

M<g/mol) 114.15 273.8

En un matrazde 10 mL de capacidad,provistocon un septum,agitación
magnéticay atmósferade argón,secolocan 100 mg (0.88 mmol) de 3-hexin-2,5-
diol y 4.5 mL de cloroformo anhidro. A continuación,seañadengota a gotay
con agitación 0.9 mL (0.88 mmol) de una disolución de bromo 1 .OM en
tetraclorurode carbono.Finalizadala adición se mantienela masade reacción
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con agitación durante 30 minutos a temperaturaambiente, observándosela
apariciónde un precipitadodecolor blanco.Transcurridoeseperiodode tiempo,
se filtra la masa de reacción y el sólido se lava con varias porcionesde

cloroformo.De estemodoseobtienen150 mg de un sólidode color blancocuyo
análisispor ‘H-RMIN muestraque estáconstituidopor el 3,4-dibromo-3-hexen-
2,5-diol (38) (96% isómeroE, 4% isómeroZ), y trazasdel productode partida

sm reaccionar.La purificación del crudoobtenidomedianteuna recristalización
en metanol,permiteel aislamientode un sólido blancocuyapurezasecontrasta

por su análisisde combustión,y que se identifica como el isómeroE del 3,4-
dibromo-3-hexen-2,5-diol(38) a partir de susdatosespectroscópicosde IR, ‘H-
RMN y 13C~RJvll’4. Rto.es~renel isómeroE: 59%

Datosdel isómeroE:

Análisisde combustión:.CalculadoparaC
6H,0Br2O2:C,26.3%; H, 3.7%

Encontrado:C, 26.2%;H, 3.5%

Puntode fusión: 106-110<‘<3

IR (KBr), v(cm-’): 3250,2980,2920, 1430, 1365, 1335, 1300, 1130, 1080, 960,
860, 700.

‘H-RMN <DMSO-ck/TMS>.5&pm): 1.14 (d, 6H, ~J=6.3Hz, Me); 4.87 (dc, 2H,
3J~4•5 Hz, 3Jz=6.3Hz, CH); 5.43 (d, 2H, 3J4•5Hz, 011).

13C-RMN (DMSO-dE/TMS),8(ppm):21.0(Me); 68.2(CHOR); 127.1 (CBr).

Datosespectroscópicosdel isómeroZ:

1H-RMN <DMSO-d
6/TMS>. 5(ppm): 1.11 (d, 6H,

3Jrt.3 Hz, Me); 4.84 (dc, 2H,
3Jr6.3Hz, 3J4•5Hz, <311); 5.45 (d, 2H, 3J4•5Hz, 011).

‘3<3-BiMN (DMSO-d
6/TMS), 8(ppm):21.5 (Me); 68.1 (CHOH); 126.9(CBr).
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# Ensayo de ciofación de 38 en presencia de Cr (VI>.

Por adaptacióndel procedimientodescritoporGorzynskica al. ¡ ~

Br Br

40
MeHOHO Br

\ 1 a> H2S04 (7.5%>/ 1W 1 85 OC 253.8
c=c

,‘ \ b)K2&2011H2504(axlc>Br CHOHMe

38 12 3 a s e
MeCO-CBr=CBr-CHOHMe

M (9/mol> 273.8

2 71.8

En un matrazde dosbocasy 1 L de capacidad,provistoconun sistemade

arrastrede vapor de agua,un embudode adición, baño calefactory agitación
magnética,se colocan3.0 g (10.96 mmol) del E-3,4-dibromo-3-hexen-2,5-diol
(38),400 mL de unadisoluciónacuosade ácido sulfúrico al 7.5 % y 100 mL de

TUF. A continuación,se calienta la masade reacción a 85 <‘<3 hasta que se
observa la disolución completa de 38, en cuyo momento se inician

simultáneamenteel arrastrecon vapor de aguay la adicióngota a gotade una
disoluciónde3.08 g (12.71 nimol) de dicromatopotásicodisueltosen 2.2 mL de
ácido sulfúrico concentradoy 11 mL de aguadestilada.Finalizadala adición se
interrumpeel arrastrey el destiladosesaturaconcloruro sódico,se trasvasaa un
embudode decantacióndondeseextraeconti-hexano(3x250mt). Los extractos
orgánicos reunidos se secansobre sulfato magnésicoanhidro (2 horas) y la

eliminacióndel disolventea presiónreducidaenun evaporadorrotativo conduce
al aislamientode 110 mg de un crudo de reacción cuyo análisis por ‘H-RMN

pone de manifiestoque se trata de una mezclamuy complejade productosno
identificables.

Por otra parte, el contenidodel matrazde reacciónse saturacon cloruro

sádicoy setrasvasaa un embudode decantacióndondese extraecon ti-hexano
(3x250mt). Los extractosorgánicosreunidosse secansobre sulfato magnésico

anhidro (2 horas) y la eliminación del disolvente a presión reducidaen un
evaporadorrotativo penniteel aislamientode 140 mg de un crudo de reacción
cuyo análisis por

1U-RMN y 13C4{N4N ponede manifiestoque se trata de una
mezclacompleja de productosentre los que se identifica el E-3,4-dibromo-5-
hidroxi-3-hexen-2-ona(39).
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Datosespectroscópicosde 39:

1U-RMN (CD<31
3d.IMSI,«ppm): 1.35 (d, 3H,

3i=5.9 Hz, H6); 2.45 (s, 3U, 111);

3.7 (sa, 1H, OH); 4.94(c, IH, 3¡= 5.9 Hz, 115).

‘3C-p4v11’4 (CDCI
3/TMS), 6(ppm): 20.9 (CÓ); 27.7 (Cl); 68.4 (C5); 127.4 (C4);

143.2 (C3); 195.6(C2).

# Ensaya de delación de 38 en presencia de hipoclorito sódico.

Poradaptacióndelprocedimientodescritopor Stevenset al
232

MeHOHC Br Br Br
c=c

1 ‘.
Br CHOHMe NaCIO /AcOH x

A

38 40

M <glmol) 273.8 253,8

En un matrazde dos bocasy 10 mL de capacidad,provisto con un baño
calefactor,agitaciónmagnéticay refrigerantedereflujo, secolocan200 mg (0.73
niimol) del E-3,4-dibromo-3-hexen-2,5-diol(38) y 1.6 mt de ácido acético
glacial. A continuaciónsecalientaa reflujo la mezclade reacciónhastaqueel

sólido se disuelve totalmente,en cuyo momento, se añadenlentamentey con
agitación0.73 mL (0.80 mmol) de unadisoluciónacuosade hipoclorito sódico
1. 1M. Finalizadala adición, semantienea reflujo la masade reaccióndurante
una hora y posteriormente,se deja que alcance lentamente la temperatura

ambiente,observándosela aparicióndeunprecipitadoblanco.A continuación,se
añaden5 mL de una disolución acuosasaturadade cloruro sódico,y la mezcla
resultantese trasvasaa un embudode decantacióndonde se extrae con Et

2O
(3x25 uit). Los extractosetéreosreunidos se lavan sucesivamentecon una
disolución acuosasaturadade carbonatosódico (3.25 mt), y una disolución
acuosade hidróxido sódico al 5% (3x25 mt) y, finalmente, se secansobre
sulfato magnésicoanhidro (2 horas). La eliminación del disolvente a presión
reducidaenun evaporadorrotativo permiteel aislamientode 60 mg de un sólido

blanco cuyo análisis por
1H-RMN pone de manifiesto que está compuesto

mayoritariamentepor el productode partida 38 sin reaccionar,junto con otros
compuestosno identificados.
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C) A partir del 3,4-dibromofurana <24>.

A la vista de los resultadosnegativos descritos anteriormente,se ha
ensayado la estrategia que se indica en el esquema, a partir del 3,4

dibromofurano(24).

Br Br Br Br Br Br

Ó a) LDA<lOeq.>ITHF Me-=1L
b) Me2SO4 (40 «1.) Me + Me

24 40 41

M (g/mol) 225.8 253,8 238.8

De acuerdoconel procedimientodescritoenel apartado5.3.2.2.Ade esta
Memoria,apartir de 1.3 mL (8.90mmol) de diisopropilantinadisueltosen 10 mt
de THF anhidro,7.4 mL (8.90 mmol) de una disoluciónde ti-butillitio 1.2M en
ti-hexano,y 200 mg (0.89 mmol) del 3,4-dibromofurano(24), se obtiene una
masadereacciónquesemantieneconagitacióndurante30 minutosa -78 <‘C, se
añaden1.7 mL (17.80mmol) de sulfato de dimetilo y sepermitequela masade
reacciónalcancelentamentela temperaturaambiente.A continuación,seelimina
el disolventeapresiónreducidaenun evaporadorrotativoy el crudoresultantese

diluye con Et2O (50 niL) y una disolución acuosa de hidróxido amónico
concentrado(50 mL). La mezcla resultante se trasvasa a un embudo de
decantacióndondeseextraeconEt2O (3x50 mL). Los extractosetéreosreunidos
se lavan con una disolución acuosasaturadade cloruro sódico(3x50 mL) y se

secansobresulfatomagnésicoanhidro(2 horas).La eliminación del disolventea
presión reducidaen un evaporadorrotativo conduce a 158 mg de un crudo

aceitosocuyo análisispor ‘H-RMN y ‘
3C-RMN ponede manifiestoquesetrata

de una mezcla del 3,4-dibromo-2,5-dimetilfurano(40) y del 3,4-dibromo-2-

metilfurano(41) enproporcionesrelativas2:1,respectivamente.La separaciónde
los compuestos40 y 41 no se lleva a cabo porque el 3,4-dibromo-2,5-

dimetilfurano (40) sepuede obtenercon mejoresrendimientosa partir del 3,4-
dibromo-2-metilfurano(41), tal como se indica en el apartado5.6.4 de esta
Memoria.Rto.es~r: 40 (47%)y 41(24%).

Datosespectroscópicosde 40:

‘U-RMN CDCI
3¿IMSI, 5~pm): 2.27(s, 2xMe).
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13C-RMN (CDCl
3/TMS\ b(ppm): 12.6 (2xMe); 99.7 (C3 y C4); 147.5 (C2 y

CS).

Datosespectroscópicosde 41:

1H-RMN (CDCí
3¡TMS\ B(ppm): 2.32 (d, 3H, ~J=0.3Hz, Me); 7.34 (e, lH,

5J0.3Hz, HS).

13C4~JvIN CDCl
3/TMS), 8(ppm): 12.3 (Me); 100.1 (C3); 103.6 (C4); 138.9

(CS); 150.3 (C2).

5.4.4.2. SÍNTESIS DEL 3-BROMO-4-FENILTIO-2,5-DIMETILFURANO
(42>.

La síntesisdel3-bromo-4-feniltio-2,5-dimetilfurano(42)
mono-ipso-sustitución del 3,4-dibromo-2,5-dimetilfurano
procedimientoquesedescribea continuacion.

40

253.8

a) LiBUt/ Et2O
b) PhSSPh

seharesueltopor
siguiendo el

PhS Br

Me Me

42

282.9

De acuerdoconel procedimientodescritoenel apartado5.3.3.2.Ade esta

Memoria,apartir de 100mg (0.40 mmol) del 3,4-dibromo-2,5-dimetilfurano(40)
(estamuestracontieneun 17%del 3,4-dibromo-2-metilfurano(41)), disueltosen
1 mL de Et2O anhidro,0.25mL (0.40 minol) de una disoluciónde terc-butillitio
1.7M en n-pentano,y 89 mg (0.41 nunol) de difenildisulfanodisueltosen 2 mL

de Et2O anhidro, se obtiene una masade reacción que se mantienedurante2
horasa -78 <‘<3 y sedejaquealcancela temperaturaambiente.A continuación,se
enfría de nuevola masade reaccióna O <‘<3 y seañaden3 mt de aguadestilada
fría. El contenidodel matrazse trasvasaa un embudode decantacióndondese
extraecon una mezclade Et2O:ti-pentano(1:1, y/y) (3x25 tuL). Los extractos

orgánicos reunidos se lavan sucesivamentecon una disolución acuosade

M (g/nnl)
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hidróxido sódico(2N) (3x50 mt), y una disoluciónacuosasaturadade cloruro

sódico (3x50 mL) y, fmalmente,se secansobre sulfato magnésicoanhidro (2
horas). La eliminación del disolvente a presión reducida en un evaporador

rotativo conducea 72 mg de un crudode reacción cuyo análisispor 1H-RMN
muestraque está compuestomayoritariamentepor el 3-bromo-4-feniltio-2,5-

dimetilfurano (42) (74%), junto con pequeñascantidadesde difenildisulfano
(17%) y los furanosdepartida.La purificacióndel crudoseintentamedianteuna
cromatografiaen placa preparativa(ti-pentano/acetatode etilo, 95:5, y/y) con
resultadospoco satisfactoriosdebidoa la similitud de los Rf de los componentes
del crudo.El componentemayoritariodela mezclaseidentifica inequivocamente
como el 3-bromo-4-feniltio-2,5-dimetilfurano (42) a partir de sus datos
espectroscópicosde ‘H-RMN y ~ Rto.~,~tr: 58%.

‘H-RMiN (<3D<31
31MS}, 5(ppm):2.30 (s, 3H, Me); 2.37 (s, 3H, Me); 7.24 (m,

5H, PbS).

‘
3~KMNÁ~DCl

3/TMS\ S&pm): 12.3 (c, 13=129.3Hz, Me); 12.5 (c, ‘J129.6
Hz, Me); 103.0 (s, C3); 110.8 (s, C4); 125.3 (dt, ‘J162.2Hz, 23=7.1Hz, C~2,.2);

126.2 (dt,
tk161.9 Hz, 2J6.6 Hz, Cmctai); 128.7 (dd, 1J160.6 Hz, 2J7.6 Hz,

C
0~0); 136.8 (s, C¡~~); 147.9 (s, C2); 155.7 (s, CS).
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5.5. SíNTESIS DE FURANOS MONOTIOSUSTITUIDOS A
PARTIR DE OTROS FURANOS MONOTIOSUSTITUIDOS.

5.5.1. A partir de bmmofuranos por lntemambio bmmo - metal
seguido de alquileción (pmtonación)

En esteapartadoseincluyenlas síntesisde los compuestosrelacionadosa
continuación.

5.5.1.1. SINTESIS DEL3-BROMO-2-METILTIOFURANO(23>.

Br Br Br Sr

a>uButIEt2O ¿r~~QNaflSMe b) H20 N(fSM6 + Nafl’tMe

25 23 43

M <g/mcl> 271.8 192.9 192.9

De acuerdocon el procedimientodescritoen el apartado5.3.3.2.Ade esta

Memoria,a partir de 500mg (1.84 nimol) de 3,4-dibromo-2-metiltiofurano(25)

disueltosen 5 mL de Et2O anhidro, 1.6 mL (2.02 minol) de una disolución de
terc-butillitio 1.3M enti-pentanoy 5 mt de aguadestilada,se obtieneunamasa
de reacciónquesedejaquealcancela temperaturaambiente.A continuación,se
trasvasael contenidodel matrazde reaccióna un embudode decantacióndonde

se extrae con Et2O (3x25 mL). Los extractos etéreos reunidos se lavan

sucesivamentecon una disoluciónacuosade ácido clorbidrico (2N), luego con
disoluciónacuosasaturadade clorurosódicoy, fmalmente,sesecansobresulfato
magnésicoanhidro(2 horas).La eliminacióndeldisolventea presiónreducidaen
un evaporadorrotativo conducea 103 mg de un crudo de reaccióncuyo análisis

por
1H-RMN revela que está 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 proporciónesrelativas de 10.3:1:5.9. La
separaciónde los componentesdel crudo de reacción -particularmente,la del
flhrano 43- no se lleva a cabo debido a la analogíade sus Rf en todas las
condicionesde separacióncromatográficaensayadas.Los datosespectroscópicos
de 23 estánrecogidosen el apartado5.3.2.3 de estaMemoria, y el 4-bromo-2-
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metiltiofurano (43) se identifica en el crudo de reacción a partir de sus datos

espectroscópicosde 1H-RMN y EM. Rto.es~tr: 23 (15%) y 43 (1%). Lit
(23).142

Datosespectroscópicosde43:

IH-RMN «3D<31
3/TMS), 8(ppm): 2.41 (s, 3H, MeS); 6.45 (d, 1K,

4J0.9 Hz,
H3); 7.47(cl, IR, ~J=0.9Hz, 115).

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 Me

a>LiBu~/Et
2O ~8ob) H20

35 31

M (glirc» 192.9 114

De acuerdocon el procedimientodescritoen el apartado5.3.3.2.Ade esta

Memoria, a partir de 500 mg (2.23 mmol) de 3-bromo-4-metiltiofurano(35)
(pureza:87%, véaseel apartado5.4.3 de estaMemoria) disueltos en 5 mt de

Et2O anhidro,2.0mL (2.45mnmol) deunadisolucióndeterc-butillitio L2M en ti-

pentanoy 6 mL de aguadestiladafría, seobtieneuna masade reacciónquese

dejaalcanzarla temperaturaambiente.A continuación,se trasvasael contenido
del matrazde reaccióna un embudode decantacióndondese extraecon Et2O
(3x25 mL). Los extractos etéreosreunidos se lavan sucesivamentecon una

disoluciónacuosade ácido clorhídrico (2N) (3x25 mL) y unadisoluciónacuosa
saturadade cloruro sódico (3x25 mt) y, finalmente, se secansobre sulfato
magnésicoanhidro (2 horas). La eliminación del disolventepor destilacióna
presiónatmosféricaconducea 234 mg deun crudode reaccióncuyoanálisispor1HRMN muestraquecondeneunamezcladel 3-metiltiofurano(31) (81%) y el

3-bromo-4-metiltiofl¡rano (35) de partida (13%), junto con trazas del 3,4-

dimetiltioflirano (36), dimetildisulfano y bromuro de terc-butilo. Los datos
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espectroscópicosdel 3-metiltioflirano(31) estánrecogidosenel apartado5.4.1.4

de estaMemoria. Rto.es,~tr: 75%. Lit. (31).226

5.5.1.3. SíNTESIS DE 3-METIL-4-METILTIOFURANO <44>.

MeS Br Mes Me

a) LiButl Et2O½b> Me2SO4

35 44

M <gI~~’) 192.9 128

De acuerdoconel procedimientodescritoenel apartado5.3.3.2.Ade esta
Memoria, a partir de 8.0 g (35.67 mmol) del 3-bromo-4-metiltiofurano(35)
(pureza:87%, véase el apartado3.4.3 de estaMemoria) disueltosen 80 mL de
Et2O anhidro,34.4mL (39.6mmol) deunadisoluciónde terc-butillitio 1. 15M en
ti-pentanoy 7.5 mL (79.2 mmol) de sulfato de dimetilo, se obtieneunamasade
reacciónquesedejaalcanzaslentamentela temperaturaambiente.Finalmente,se
añadencuidadosamente160 mL de una disolución acuosafría de hidróxido
amónicoconcentradoy la masade reacciónresultantesetrasvasaa un embudode
decantacióndonde se extrae con Et2O (3x100 mt). Los extractos etéreos
reunidos se lavan sucesivamentecon una disolución acuosa de hidróxido

amónicoconcentrado(3x100 mt) y una disolución acuosasaturadade cloruro

sódico(3x100 mt) y sedejan secarsobre sulfato magnésicoanhidro (2 horas).
La eliminacióndel disolventepor destilacióna presiónatmosféricaconduceal
aislamientode4.95 g de un crudo de reaccióncuyo análisis por ‘H-RiMTN pone
de manifiestoque estáconstituidopor el 3-metil-4-metiltiofurano(44) (76%),
junto con el 3-metiltiofurano(31) (17%) y trazasdel 3,4-dimetiltiofurano(36) y
del bromurode terc-butilo. La purificacióndel crudo de reacciónse lleva a cabo
medianteunadestilaciónapresiónreducida(75 “<3/20 torr) enun horno debolas,
recogiéndoseunafracciónconun 90%depurezaquesecontrastapor

1H-RMIN y
que se identifica como el 3-metil-4-metiltiofhrano (44) a partir de sus datos
espectroscópicosde ‘H-RMN y ‘3<3-RMN. Rto.esp~tr:82%.

‘H-RMN CD<31
3/TMS’), «ppm):2.03 (dd, 3H, ~Jl.2 Hz, ~J0.4 Hz, Me); 2.29

(s, 3H, MeS);7.22 (dc, lH, ~J=l.6 Hz,
4J=1.2Hz, H2); 7.32 (dc, lH, ~J=l.6 Hz,
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5J=0.4Hz, RS).

‘3<3-RMN CD<31
3/TMS\ 5(ppm): 7.9 (c, ‘J=127.6 Hz, Me); 18.4 (c,

1J139.7
Hz, MeS); 119.7 (tc, 232J11.6 Hz, 23=4.2 Hz, C3); 121.8 (nonaplete,

2Jc4,HS=3Jc4,n2=3Jc4,MC=3Jc4,sMc=6.3Hz, C4); 140.0 (dq, ‘J199.6 Hz,
3Jc2,85=3Jc2.MC=6.0Hz, C2); 142.4(dd, 13=204.4Hz, ~J=6.0Hz, C5).

5.5.1.4. SINTESIS DEL 3-ETIL-4-METILTIOFURANO <45>.

MeS Br MeS Et SMe

a) Liaut/ E1
20 + Et

b) HMPA NY
e) EH 1 THF

35 45 48

M (glmol) 192.9 142 142

De acuerdocon el procedimientodescritoenel apartado5.3.3.2.Ade esta
Memoria, a partir de 400 mg (1.84 mmol) de 3-bromo-4-metiltioflrano(35)
(pureza:87%, véaseel apartado5.4.3 de estaMemoria) disueltosen 4 mL de
Et2O anhidroy 1.9 mL (2.02mmol) de unadisolucióndeterc-butillitio l.05M en
ti-pentano,se obtieneuna masade reacciónque seagita durante30 minutosa
-78 <‘<3, y a la que se añadensucesivamente0.36 mt (2.02 mmol) de HMPA
anhidray 1.5 mL (18.4 mmol) deyoduro de etilo anhidrodisueltosen 10 mt de
THF anhidro.Finalizadala adición, semantienela masade reaccióndurante21
horasa -78 0<3 sedejaquealcancela temperaturaambientey seañaden20 mt
de Et2O y 10 mL de disolución acuosasaturadade cloruro amónico. La mezcla
resultantese trasvasaa un embudode decantacióndonde se extrae con Et2O
(3x100mt). Los extractosetéreosreunidosselavan con unadisoluciónacuosa

saturadade cloruro sódico (6x100 mt) y se secansobre sulfato magnésico
anhidro (2 horas). La eliminación del disolvente por destilación a presión
atmosféricaconducea 166 mg de un crudo de reaccióncuyo espectrode ‘H-
RMN muestra que estáconstituido por una mezcla del 3-metiltiofurano (31)
(49%),el 3-etil-4-metiltiofiirano(45) (28%)y 2-etil-3-metiltiofurano(46) (23%).
La separaciónde los componentesdel crudo de reacción no se lleva a cabo
debido a la analogía de sus RS en todas las condiciones de separación
cromatográfica ensayadas.El 3-etil-4-metiltiofurano (45) y el 2-etil-3-
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metiltiofurano(46) se identifican en el crudode reaccióna partir de sus datos

espectToscópicosde EM y ‘H-RMN. Rto.es~tr:45 (18%)y 46 (15%).

Datosespectroscópicosde45:

‘!FRM=L(CPC13/TMS’),5(ppm): 1.22 (t, 3H,
3J~7.5 Hz, Mc); 2.31 (s, 3H,

MeS); 2.45 (cd, 2H, 3J7.5Hz, 4J1.2Hz, CH
2); 7.21 (dt, 1H,

4J1.8Hz, ~J1.2
Hz, 112); 7.31 (d, lH, ~Jl.8 Hz, H5).

EM, m/z: 142 (M, 100); 127 (39.5); 113(11.5);99(35.9);65(72.2);45(43.0).

Datosespectroscópicosde 46:

‘H-RMTN (CDCI
3ITMS), 6Qjpm): 1.21 (t, 3H, 3J=7~5 Hz, CH3); 2.27 (s, 3H,

MeS);2.73 (cd, 2H, 3J=7~5Hz, ~J0.3 Hz, CH2); 6.36 (dt, 1H, ~J1.8 Hz, ~J=0.3
Hz, 114); 7.28(d, IH, ~J=l.8Hz, 115).

EM, xnlz: 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

a) UB&l Et2O 1 THF + PhS Me
N<y~SPh b> Mel x<y-SPh

22 18 47

M (glmct) 255 190 268.9

De acuerdocon el procedimientodescritoen el apartado5.3.3.2.Ade esta
Memoria, a partir de 100 mg (0.39 nmxol) del 4-bromo-2-feniltiofurano(22)
disueltosen 0.2 mL de THF anhidroy 0.4 mL de Et2O anhidro,0.25 inI. (0.39
minol) de una disoluciónden-butillitio 1.6M en n-hexanoy 25 gL (0.39 minol)
de yoduro de metilo, se obtiene una masade reacción que se mantienecon

agitación a -78
0C durante una hora, tras lo cual, se deja que alcance la

temperaturaambiente.Finalmente,seelimina el disolventeapresiónreducidaen
un evaporadorrotativo, sediluye con 2 mL de Et

2O y 2 mL de aguadestilada
fría, y la mezclaresultantesetrasvasaa un embudode decantaciónen el quese
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separala fase orgánicay la fase acuosase extrae con Et2O (3x25 mL). Los
extractosetéreosreunidosselavan conunadisoluciónacuosasaturadade cloruro
sódico(3x25mL) y sedejan secarsobresulfato magnésicoanhidro(2 horas).La
eliminacióndel disolventea presiónreducidaen un evaporadorrotativo permite
el aislamientode74 mg de un crudode reaccióncuyo análisispor ‘l-1-RMN pone

de manifiestoque está constituidopor una mezcladel 4-metil-2-feniltiofurano
(18) (34%), el 3-bromo-5-feniltio-2-metilfurano(47) (28%), el 2-feniltiofurano
(10) (31%) y el 2-feniltio-5-metilfurano(13) (7%). Debido a la analogíade los
valores de Rf de todos los componentesdel crudo en todas las condiciones
cromatográficasensayadasno se procedió a la purificación del crudo de
reacción.. Todos los compuestos se identificaron a partir de los datos

espectroscópicosde ‘H-RMN delcrudodereacción.Rto.es~rde 18: 34%.

Datosespectroscópicosde47:

1H-RMN (CDCl
2/TMS), a(ppm): 2.30 (d,

5J0.6 Hz, Me); 6.70 (c, 5J0.6 Hz,
H4); 7.2 (m, SH, PhS).

Los datosespectroscópicosde 18 sehanrecogidoenel apartado5.3.2.1de

estaMemoria.

5.5.1.6. SINTESIS DEL 2-METILTIOFURANO (12).

Br

a) LIBUt 1 Et
2O

SMe SMe
b) H20

23 12

M <glnnl) 192.9 114

De acuerdocon el procedimientodescritoenel apartado5.3.3.2.Ade esta
Memona. a partir de 250 mg (1.30 minol) de 3-bromo-2-metiltiofurano(23) de
Et2Oanhidroy 1.3 mL (1.43 minol) de unadisolucióndeterc-butillitio 1.1SM en

n-pentano,seobtieneunamasade reacciónquesemantienecon agitacióna -78
0C durantetreintaminutos,se adicionan3 mL de aguadestiladafría y seretira el
bañofrigorífico paraque la masade reacciónalcancela temperaturaambiente.
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Finalmente,setrasvasaa un embudode decantacióndondeseextraecon Et2O

(3x25 mL). Los extractosorgánicosreunidosse lavan sucesivamentecon una
disolución acuosade ácido clorhídrico (2N) (3x25 mL) y con una disolución
acuosasaturadade cloruro sódico (3x25 mL) y, finalmente, se secansobre
sulfato magnésico anhidro (2 horas). La eliminación del disolvente por
destilaciónapresiónatmosféricapermiteel aislamientode 33 mg deun crudode
reacción cuyo análisis por ‘H-RMN pone de manifiesto que está constituido
exclusivamentepor el 2-metiltiofurano(12). Rto.: 22%. Lit. (12).89~225~226

En el apartado5.3.1.2deestaMemoriaserecogeotravía de síntesisdel2-
metiltioflirano (12)juntocon susdatosespectroscópicosde caracterización.

5.5.1.7. SINTESIS DEL 3-METIL-2-METILTIOFURANO <48).

Br Me

a> L¡Bu
t 1 Et

2O ¡ \
SMe SMe

b) Me2SO4

23 48

M (gln~nI> 192.9 128

De acuerdocon el procedimientodescritoen el apartado5.3.3.2.Ade esta
Memoria, a partir de 1.175 g (6.1 ininol) de 3-bromo-2-metiltiofbrano(23)
disueltosen 12 mL de Et2O anhidro,5.2 mL (6.71 nanol) deunadisoluciónde
terc-butillitio l.3M enn-pentanoy 1.3 mL (13.42inniol) de sulfato de dimetilo,
seobtieneuna masade reacciónque se deja alcanzarla temperaturaambiente
retirandoel baño frigorífico. Finalmente,se añaden20 mL de una disolución
acuosadehidróxido amónicoconcentradoy fría, setrasvasala mezclaresultante
a un embudode decantacióny se extraecon Et2O (3x25 mL). Los extractos
orgánicos reunidos se lavan sucesivamentecon una disolución acuosa de
hidróxido amónicoconcentrado(3x25 mL), y unadisoluciónacuosasaturadade
cloruro sódico (3x25 mL) y, finalmente, se secansobre sulfato magnésico
anhidro (2 horas). La eliminación del disolvente por destilación a presión
atmosféricapermiteel aislamientode 130 mg de un crudo de reacción cuyo
ánalisispor ‘H-RMN muestraqueestáconstituidopor unamezcladel 3-metil-2-
metiltiofurano(48) (43%) y el 2-metiltioflirano (12) (57%). La purificacióndel
crudo de reacción se intenta mediante una destilación a presión reducida
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(125 0C/20 torr) enun hornodebolas,aunqueno seconsiguenbuenosresultados.
No obstante,el 3-metil-2-metiltiofurano(48) esidentificadoa partir de susdatos

espectroscópicosde ‘H-RMN y EM. Rto.
08~~~:7%.

‘H-RMN CDCI3L[M$=,8(ppm):2.09(t, 3H,
4JMCH4=5JMCH5=0.5 Hz, Me); 2.31

(s, 3H, MeS); 6.28(dc, IH, 3k1.9Hz, ~J0.5 Hz, 114); 7.40(dc, IH, 3JA.9Hz,
~J 0.5 Hz, 115).

EM, m/z: 128 (M, 97); 113 (41); 99(10); 85(72);69(42);51(24); 45 (100).

5.5.1.8. ENSAYO DE SÍNTESIS DEL 3-ETIL-2-METILTIOFURANO:
SINTESIS DEL 2-ETIL-5-METILTIOFURANO <49).

E

SMe

Br 142

23

M (g/rml> 192.9 MeS~kcyÁ~Et

49

142

De acuerdoconel procedimientodescritoen el apartado5.3.3.2.Ade esta
Memoria, a partir de 250 mg (1.30 nunol) de 3-bromo-2-metiltiofiu¡rano(23)

disueltosen2.5 mL de Et
2O anhidro,y 1.3 mL (1.43 mmol) de unadisoluciónde

terc-butillitio 1.15M en n-pentano, se obtiene una masade reacción que se
mantiene con agitación durante treinta minutos, y a la que se adicionan
sucesivamente0.25mL (1.43 inniol) de HMPA y 1.0 mL (13.0 inniol) de yoduro
de etilo disueltosen 6 mL de THF anhidro.A continuación,semantienela masa
dereaccióna -78 oc durante21 horas,tras lo cual seretira el bañofrigorífico y
sedejaquealcancela temperaturaambiente.Finalmente,seañaden6 mL de una
disolución acuosafría saturadade cloruro amónico y la mezcla resultantese
trasvasaa un embudode decantacióndondese extraecon Et2O (3x25 mL). Los
extractosorgánicosreunidosse lavan con una disolución acuosasaturadade

a> LiBut ¡ Et2O
b) HMPA
e) EH 1 THF
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cloruro sódico(6x25 mL) y sesecansobre sulfatomagnésicoanhidro(2 horas).
La eliminación del disolventepor destilación a presiónatmosféricapermiteel
aislamientode 68 mg de un crudode reaccióncuyo ánálisis por ‘H-RMN pone
demanifiestoestáconstituidopor unamezcladel 2-etil-5-metiltiofurano(49), el
2-metiltiofurano(12) y restosde HMPA (42%) sin eliminar. La purificacióndel
crudo de reacción selleva a cabomedianteuna destilacióna presiónreducida
(125 0C/20 torr) en un horno de bolas, recogiéndoseuna fracción de 30 mg
impurificadapor HMPA pero que permitie la caracterizacióninequívocadel 5-

etil-2-metiltioflurano (49) a partir de sus datosespectroscópicosde ‘H-RMN y
‘3C-RMTN. Rto.es~tr:l6%.Lit. (49).233

‘WEMii=LI~DCl
3/TMSk 5(ppm): 1.23 (t, 3H,

3J74 Hz, Me); 2.40 (s, 3H,
MeS); 2.65 (m, 2H, CH

2); 5.96(dt, lH, ~J3.0 Hz,
4Jz1.lHz,113); 6.36 (dt, lH,

~J=3.0Hz; 5ih0.3Hz, H4).

‘3C-RMN (CDCI
3/TMS) 8~pm): 11.8 (ct, ‘J127.l Hz,

2J=5.0 Hz, Mc); 19.4
(c, ‘J=140.7 Hz, MeS); 21.6 (tc, ~J=127.8Hz, 2J4•5 Hz, CH

2); 105.7 (dc,

‘J=173.2Hz,
2~c3,HC3~c3,dus1~4Hz, C3); 115.9 (dd, ‘#176.2 Hz, 2J~40Hz,

C4); 144.6(m, C5); 160.6 (m, C2).

5.5.1.9. SÍNTESIS DEL 4-METIL-2-METILTIOFURANO <50).

Me Me

a) LIBut 1 Et
2O

b) H20

5a

M <g/nul) 207 128

De acuerdoconel procediniientodescritoen el apartado5.3.3.2.Ade esta
Memoria, apartir de 695 mg (3.36 nunol)del 3-bromo-4-metil-2-metiltiofljrano
(28) disueltosen 7 mL de Et2Oanhidroy 2.8 mL (3.69 mmol) deunadisolución
de terc-butillitio 1.3M en n-pentano,se obtiene una masade reacción que se
mantienecon agitacióna -78 oc durantetreinta minutosy a la que se añaden
8 ml de aguadestiladafría y se retira el baño frigorífico para que alcancela

temperaturaambiente.Finalmente,setrasvasala masade reaccióna un embudo

28
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de decantacióndonde se extrae con Et2O (3x25 tuL). Los extractosetéreos
reunidosselavan sucesivamentecon unadisolución acuosade ácido clorhidrico
(2N) (3x25 mL) y con una disoluciónacuosasaturadade cloruro sódico(3x25
mL) y, finalmente, se secansobre sulfato magnésicoanhidro (2 horas). La
eliminación del disolvente por destilación a presión atmosféricapermite el
aislamientode 303 mg de un crudo de reaccióncuyo ánalisis por ‘H-RMN
muestra la presencia del 4-metil-2-metiltiofurano (50) como componente
mayoritario,junto con otros compuestossin identificar en una porporciónmuy
pequeña.La purificación del crudo de reacción mediante una destilación a
presiónreducida(70-85

0C120 torr) en un horno de bolaspenniteel aislamiento
de unafraccióncuyapurezaseconstrastapor 1H-RMN y queseidentifica como

el 2-metiltio-4-metiltiofiirano (50) a partir de susdatosespectroscópicosde IR,
‘H-RMIN y 13C-RMN. Rto.~,c~w:64%. Lit. (50)234

IR (film), v(cmd): 2940,2920,2840, 1780, 1760, 1430, 1055, 965, 935.

‘H-RMTN CDCl
3LIiM$), &.ppm): 1.99 (dd, 3H, ~J=1.2Hz,

4Jz0.3Hz, Mc); 2.38
(s, 3H, MeS); 6.29 (dc, 1H, 4J1.2 Hz, 4J 0.3 Hz, H3); 7.24 (q, 1H,

“JHS,Ht4JHS,MJ1.2Hz, H5).

‘3C-RMN CDCl
3ITMS), 5(ppm): 9.6 (c, ‘J127.6 Hz, Me); 18.7 (c, 1J=141.0

Hz, MeS); 116.7 (dq, ‘J=174.9Hz, ~ Hz, C3); 121.6 (m, C4);
14 1.4 (dq, ‘J=200.2Hz, ~ Hz, CS); 146.9(m, C2).

5.5.1.10. SÍNTESIS DEL 3,4-DIMETIL-2-METILTIOFURANO (51).

Me

a>L¡ButIEt2O

b> Me2 SO4

M (g/nnl) 207 142

De acuerdocon el procedimientodescritoel el apartado5.3.3.2.Ade esta

Memoria, a partir de 900 mg (4.35 mmol) del 3-bromo-4-metil-2-metiltiofurano

51

Br

28
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(28) disueltosen 9 mL de Et2O anhidro, 3.8 mL (4.79 mmol) de una disolución
de terc-butillitio 1.25 M en n-pentanoy 0.9 mL (9.58 mmol) de sulfato de
dñnetilo, seobtieneunamasade reacciónquesedejaquealcancelentamentela

temperaturaambiente.Finalmente,se añaden15 mL de una disolución acuosa
fría de hidróxido amónico concentradoy la mezclaresultantese trasvasaa un
embudode decantacióndonde se extrae con Et2O (3x25 mL). Los extractos

orgánicos reunidos se lavan sucesivamentecon una disolución acuosa de
hidróxido amónicoconcentrado(3x25 mL) y unadisolución acuosasaturadade
cloruro sódico (3x25 mI.) y, finalmente, se secansobre sulfato magnésico
anhidro (2 horas). La eliminación del disolvente por destilación a presión
atmosféricapermite el aislamientode 344 mg de un crudo de reacción cuyo
análisis por

1H-RMN muestra que está compuesto por el 3,4-dimetil-2-
metiltioflirano (51) (88%) y el 4-metil-2-metiltiofhrano (50) (12%). La
purificacióndel crudo de reacciónmedianteunadestilacióna presiónreducida
(140-1700C/20torr) enun hornode bolaspermiteel asilamientode unafracción

cuyapurezase contrastapor 1H~RMN (86%) y que se identifica como el 3,4-

dimetil-2-metiltiofurano(50) a partir de susdatosespectroscópicosde ‘H-RMN
y ‘3C-RMN. Rtoespectr.:49%.

‘H-RMN (CDCl
3IIM$, 6&pm): 1.93 (d, 3H,

4J1.2Hz, Me-C4); 2.00 (d, 3H,
~J=0.6Hz, Me-C3); 2.29(s, 3H, MeS); 7.22 (cc, 1H, 4J1.2Hz, 5J0.6Hz, H5).

‘3QgMN.í~pCl
1/TMst 8(ppm):8.4 (c, ‘J126.9Hz, Me); 8.5 (c, ‘J#27.6Hz,

Me); 18.8 (c, ~J=140.7Hz, MeS); 121.7 (m, C4); 125.8 (m, C3); 140.6 (dc,
‘J=199.4Hz, ~J=6.1Hz, C5); 142.5 (m, C2).
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5.6.1.11. ENSAYO DE SINTESIS DEL 3-ETIL-4-METIL-2-
METILTIOFURANO.

MeEt

Me Br 156

~4tSMe

28 Me

M (gImo!) 207
SMe

50

128

De acuerdocon el procedimientodescritoenel apanado5.3.3.2.Ade esta

Memoria, a partir de 200 mg (0.97 mmol) del 3-bromo-4-metil-2-metiltiofurano
(28) disueltosen2 mL de Et2O anhidroy 0.85mI. (1.06nunol)deunadisolución
de terc-butillitio 1.25M en n-pentano,se obtiene unamasade reacciónque se
mantienecon agitacióna -78

0C durantetreinta minutosy a la quese adicionan
sucesivamente0.18mL (1.06 mmol) de HMPA y 0.8 mL (9.7 mmol) de yoduro
de etilo disueltosen 5 mL de THF anhidro.A continuación,la masade reacción
se mantienedurante 21 horas a -78 0C y se deja que alcancelentamentela
temperaturaambiente.Finalmente,seañaden5 mL de unadisoluciónacuosafría
saturadade cloruro amónicoy la mezclaresultantesetrasvasaa un embudode

decantacióndonde se extrae con Et
2O (3x25 mL). Los extractos orgánicos

reunidosselavan con unadisolución acuosasaturadade cloruro sódico (6x25
mI.) y se secansobre sulfato magnésicoanhidro (2 horas).La eliminación del
disolventepor destilaciónapresiónatmosféricaconducea 57 mg de un crudode
reaccióncuyo análisispor

1H-RMN muestraqueestáconstituidoprincipalmente
por el 4-metil-2-metiltiofurano(SU). Los datos espectroscópicosde 50 se han
recogidoenel apartado5.5.1.9deestaMemoria.Lit. (50).234

a) LiBut/

b) 1-IMPA
o) EtI 1 THF
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5.5.2. Metalaciones orto-dirigidas.

La presenciadeun tio-sustituyenteen la posición3- de un furano, origina

un efecto orto-dirigente sobre la metaleción, lo que proporcionauna nueva
estrategiapara la introducción de un grupo electrófilo en la posición 2- del
furano. Así se han sintetizado furanos 2,3-disustituidos, a partir de los
correspondientesfuranos3-monotiosustituidos.

5.5.2.1. SÍNTESIS DEL 3-FENILTIO-2-METILFURANO <34).

SPh SPh

a) LDAI THF
b) Me2SO4 — Me

30 34

M (g/rrnl) 176 190

En un matrazde 250 mL de capacidad,provisto con un septum,baño

frigorífico, agitaciónmagnéticay atmósferade argón,secolocan2.4 mL (16.87
mmol) de diisopropilaminadisueltosen20 mL de THF anhidro.A continuación,

el matrazde reacciónseenfríaexteriormentea -78
0C y se añadenlentamentey

con agitación 15.3 mL (16.87mmol) de unadisolución de n-butillitio 1. lM en
n-hexano.Finalizadala adición,semantienela masade reaccióna -78 0C durante

diez minutos y se adicionan 2.7 g (15.34 nimol) del 3-feniltioflirano (30)
disueltosen 31 mI. de THF anhidroy semantienela agitacióndurante3 horas a
-78 oc. A continuación,seañaden3.2 mL (33.75mmol) de sulfato de dimetilo y
seretira el bañofrigorífico paraquela masade reacciónalcancela temperatura
ambiente. Finalmente, se elimina el disolvente a presión reducida en un
evaporadorrotativo y el crudo resultantese enfría exteriormentea O ‘>C, se

añaden30 mL de una disoluciónacuosade hidróxido amónicoconcentradoy se
trasvasaa un embudodedecantacióndondeseextraeconEt

2O (3x25 mL). Los
extractosetéreosreunidosse lavan sucesivamentecon una disoluciónacuosade
hidróxido amónico concentrado(3x50 mI.), una disolución acuosade ácido
clorhídrico 2N (3x50)y unadisoluciónacuosasaturadade cloruro sódico(3x50
mL) y, finalmente, se secansobre sulfato magnésicoanhidro (2 horas). La
eliminacióndel disolventea presiónreducidaenun evaporadorrotativo conduce
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a 2.61 g de un crudode reaccióncuyo análisispor ‘H-RMN muestrala presencia
del 3-feniltio-2-metilfiirano(34) comocomponentemayoritario(95%),junto con

unapequeñacantidad(5%) del 3-feniltiofurano (30) de partida. La purificación
delcrudodereacciónmedianteunacromatografiarápidaencolumnasobregel de
sílice (eluyente: n-pentano/Et2O,99:1, y/y) permite el aislamiento de una
fracción de 1.85 g, cuyapurezasecontrastapor cromatografiaen placa’fina, y
que se identifica como el 3-feniltio-2-metiltiofurano(34) a partir de sus datos
espectroscópicosdeIR,

1I-I-RMiN y ‘3C-RMN. Rto.e~cctr:85%. Lit. (34).231

Puntodeebullición:231 100-1100C10.9 torr.

IR (film), v(cm-1): 3050,3000,2950,2920, 1585, 1515, 1480, 1435, 1225, 1090,

740, 690.

‘H-RMN (CDCl
34M~, 5<~ppm):2.34(t, 3H,

5JMC,HAJMe,H50.4Hz, Me); 6.37
(dc, 1H, 3J=:2.OHz, ~i[=O.4Hz, 114); 7.17(m, 5H, PhS);7.37 (dc, 1H, 3J=2.OHz,
5J0.4Hz, HS).

‘3~4IL..(§PCb/TMS~ 8(ppm): 11.7 (e, ‘J=128.9 Hz, Me); 107.6 (sext.,

~ Hz, C3); 115.3 (dd, ~J177.3 Hz, 2Jz13.1Hz, C4);
125.0 (dt, ‘J=162.1 Hz, 2.fr7.l Hz, Cpara); 126.0 (dt, ‘J=161.8Hz, 2J=6.5 Hz,

Cmeta); 128.7 (dd, 1J=161.1Hz, 2J8.1Hz, C
0~0); 137.9 (t, 2J~8.6 Hz, C¡~80);

141.1(dd, LJ=t203.5Hz, 2J10.1 Hz, C5); 156.7 (sext,
2Jc2,MC=3ic2,H43Jc2,Hr6.O

Hz, C2).

5.5.2.2. SINTESIS DEL 2-METIL-3-METILTIOFURANO <52).

SMe SMe

a>LDA/THF — Me
b> Me

2 SO4

31 52

M(qlrml> 114 128

De acuerdocon el procedimientodescritoen el apartado5.5.2.1 de esta
Memoria, a partir de 2.4 mL (17.37 mmol) de diisopropilaniinadisueltosen
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22 mL de THF anhidro,y 14.7mL (17.37nunol) deunadisoluciónde n-butillitio

l.18M n-hexanoy 1.55 g (13.60 mmol) de 3-metiltioflirano (31) disueltosen
33 mL de THF, seobtieneunamasadereacciónquese mantieneconagitación a

-78 0C durante3.5 horas. A continuación,se añaden3.3 mL (34.74mmol) de
sulfatodedimetilo, seretirael baño frigorífico y sedejaquela masade reacción
alcancela temperaturaambiente.Finalmente,seenfríaexteriormenteel matrazde
reacción a O 0C y se añaden33 mL de una disolución acuosade hidróxido
amónicoconcentrado.La mezclade reacciónresultantesetrasvasaa un embudo
de decantacióndondese extrae con Et

2O (3x25 mL). Los extractosorgánicos
reunidos se lavan sucesivamentecon una disolución acuosa de hidróxido

amónico concentrado(3x50 mL), una disolución acuosade ácido clorhídrico
(2N) (3x50mL) y unadisoluciónacuosasaturadadecloruro sódico(3x50mL) y,
fmalmente,se secansobre sulfato magnésicoanhidro (2 horas).La eliminación
del disolventepor destilaciónapresiónatmosféricaconducea 2.15g de un crudo
de reacción cuyo análisis por

1H-RMN muestrala presenciadel 2-metil-3-
metiltioflirano (52) como componentemayoritario (84%), junto con el 3-

metiltiofhrano (31) (16%) de partida. La purificación del crudo de reacción
medianteunadestilaciónapresiónreducida(90 0C/20torr) en un hornode bolas

permiteel aislamientode unafracción de 437 mg cuyapurezase contrastapor
por 1H-RMN (93%) y que se identifica como el 2-metil-3-metiltiofurano(52) a
partir de susdatosespectroscópicosde IR, ‘H-RMN, 13C-RMN y HETCOR.
Rto.espccu:72%. Lit. (52).6~44~235~236

Puntodeebullición:4442 0C/7 torr.

IR(film), v(cm4): 3130, 2910, 1590, 1510, 1430, 1220, 1130, 1090, 940,730.

1WBds4N...Á~PCl
3/TMSY 5(ppm): 2.27 (s, 3H, MeS); 2.33 (t, 3H,

5JMe,HC5hMC,HrO.4Hz, Me); 6.37 (dc, lH, ~J~2.0Hz, 5J0.4Hz, H4); 7.27
(dc, lH, ~J2.O Hz, 5J=O.4Hz, 115).

‘3C-RtvlIN (CDCI
3/TMS>,8&pm): 11.6 (c, ‘J=128.6Hz, Me); 19.2 (c, ‘J=139.7

Hz, MeS); 112.1 (m, C3); 113.8 (dd, ‘J176.3 Hz,
2J13.1Hz, C4); 140.4 (dd,

‘J=203.5 Hz, 2J10.l Hz, C5); 153.1 (sext., 2JC2,MC3JC2,HU3JC2,H56.7Hz,
C2).
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5.5.2.3. SINTESIS DEL 2-ETIL-3-METILTIOFURANO (46).

SMe SMe

O b) HMPA
o) EtI

31 46

M (glnnl) 114 142

De acuerdocon el procedimientodescritoen el apartado5.5.2.1 de esta
Memoria,apartirde0.32mL (2.28mmol) de diisopropilaniinadisueltosen 3 inI.

deTHF anhidro, 1.9 mL (2.28nimol) deunadisoluciónden-butillitio 1.2M enn-
hexanoy 200 mg (1.75 inmol) del 3-metiltiofurano(31) disueltos en 4,mI. de
THF anhidro,se obtieneuna masade reacciónque semantienecon agitación

durante3.5 horas a -78 0C. A continuación,se añadensucesivamente9.4 mL
(2.28mmol) de HMPA y 1.4 mL (17.5mmol) deyodurodeetilo, manteniéndose
la masade reacción a -78 0C durante21 horas. Finalmente,se retira el baño

frigorífico para que la mezclade reacciónalcancela temperaturaambiénte,se
añaden5 mI. de una disoluciónacuosafría saturadade cloruro amónicoy la
mezclaresultantese frasvasaa un embudode decantacióndondese exúaecon
Et

2O (3x25 mL). Los extractosorgánicosreunidosse lavan sucesivamentecon

una disolución acuosade ácido clorhídrico (2N) (3x50 mL) y una disolución
acuosasaturadade cloruro sódico (6x50 inI.) y, finalmente, se secansobre
sulfato magnésico anhidro (2 horas). La eliminación del disolveñte por

destilacióna presiónatmosféricaconduce a 176 mg de un crudo de reacción
cuyo análisis por

1H-RMN muestra que está constituido por el 2-etil-3-
metiltioflirano (46) como componentemayoritario (66%), junto con el 3-
metiltioflirano (31) de partida (34%). La purificación del crudo de reacción
medianteuna destilacióna presiónreducida(100 0C/20 torr) en un h

9rno de

bolaspermiteel aislamientode unafraccióncuyapureza(87%) se contrastapor1H-RMIN, y queseidentifica comoel 2-etil-3-metiltioflirano(46) a partir de sus

datosespectroscópicosde ‘H-RMN y ‘3C-RMN y EM. Rto.es~r:47%.

‘ILRMtL(GPCl
3ITMSt «ppm): 1.21 (t, 314, 3J=7•5 Hz, CH3); 2.27 (s, 3H,

MeS);2.73 (cd, 2H,
3J7.5Hz, 5P0.3Hz, CH

2); 6.36 (dt, 1H,
3W1.8 Hz, 5J”O.3

Hz, 114); 7.28 (d, 1H, ~J=1.8Hz, 115).
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‘3Qg~~~p§j
3/TMsv 5(ppm): 12.7 (ct, ‘J127.9Hz, 2J5.I Hz, CH3); 19.4

(tc, iJ1282 Hz,
2J=4.6 Hz, CH

2); 19.5 (c, ~Jl39.7 Hz, MeS); 111.2 (dd,
2J=4~5Hz, 3Jr2.5Hz, C3); 113.8 (dd, 1Jr176.3 Hz,

2J=13.1Hz, C4); 140.4 (dd,
iJ202.5 Hz, 2J=l0.0 Hz, C5); 158 (dc, 3~C2.H4 ~ H5~~11•1 Hz, 3~C2HS ~

C2,H4r2JC2,CHF6.0Hz, C2).

EM, m/z: 144 (4); 142 (M, 80); 127 (100); 83 (36); 65 (53); 59 (26); 45 (60).

5.5.2.4. SíNTESIS DEL 2,4-DIMETIL-3-METILTIOFURANO <53>.

7
Me SMe Me SMe

43

a)LOA/THF 5/ ~ 60~ b) Me
2SO4 - Me

44 53

M (g/rml) 128 142

De acuerdocon el procedimientodescrito en el apartado5.5.2.1 de esta
Memoria, a partir de 2.4 inI. (17.38 nimol) de diisopropilaminadisueltosen 18
mL de THF anhidro, 15.1 mL (17.38 mmol) de una disolución de n-butiuitio
1. lSM en n-hexanoy 2.2 g (13.06nimol) del 3-metil-4-metiltiofurano(44) (con
una purezaaproximadadel 76%, siendoel 3-metiltioflirano (31) la principal
impureza)disueltosen 40 mI. de THF anhidro,seobtieneunamasade reacción
que se mantienecon agitacióna -78

0C durante3.5 horas. A continuación,se
añaden3.3 mL (34.76nimol) de sulfato dedimetilo, seretira el bañofrigorífico,
sedejaquela masade reacciónalcancela temperaturaambientey seañaden80
mI. de unadisoluciónacuosafría de hidróxido amónicoconcentrado.La mezcla
de reacciónresultantesetrasvasaa un embudode decantacióndondese extrae
con Et

2O (3x50 mL). Los extractosorgánicosreunidosse lavan sucesivamente

con unadisolución acuosade hidróxido amónicoconcentrado(3x100 mL), una
disoluciónacuosade ácido clorbidrico (2N) (3x100 mI.), y con una disolución

acuosasaturadade cloruro sódico(3x100 mL) y, fmalmente, se secansobre
sulfato magnésico anhidro (2 horas). La eliminación del disolvente por

destilacióna presiónatmosféricaconducea 1.73 g deun crudode reaccióncuyo
análisispor ‘H-RMN muestrala presenciadel 2,4-dimetil-3-metiltiofurano(53)
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comocomponentemayoritario (61%), junto con el 3-metil-4-metiltiofurano(44)
de partida (27%) y el 2-metil-3-metiltiofurano (52) (12%). La purificacióndel
crudo de reacciónmedianteuna cromatografiarápidaen columna(eluyente:n-
pentano)permite el aislamientode una fracción cuya purezase contrastapor
cromatografia en capa fina, y que se identifica como el 2,4-dinietil-3-
metiltiofurano(53) a partir de susdatosespectroscópicosde IR, ‘H-RMN y i3C.
RMN. Rto.es~cu:57%.

IR (film>, v(cmi): 3100, 2930, 2900,2840, 1600, 1550, 1430, 1375, 1270, 1110,

920,735.

‘WRMNÁ~PCiVTMS~ 6&pm): 2.03 (d, 3H, 4J=l.2 Hz, 117); 2.17 (s, 3H,
MeS); 2.34(sa, 314, 116); 7.10(cc, ~JI.2 Hz, 5J#).5Hz, 115).

13C-RMN (CDCl
3/TMS), 8(ppm): 8.5 (c, ‘J127.6 Hz, C7); 12.0 (c,

1J128.6

Hz, C6); 19.1(c, ~J139.3 Hz, MeS); 113.2(m, C3); 123.1 (dc, 2Jc4H513.4Hz,

2Jc4,H7=6.8 Hz, C4); 136.9 (dc, ‘J200.4 Hz, 3J6.0 Hz, CS); 155.0 (q,

2J3J7.1Hz, C2).

5.5.2.5. SÍNTESIS DEL 2-ETIL-4-METIL-3-METILTIOFURANO (54).

Me SMeMeS b) Et
2SO4 —

a) LDA/THF 6 7

44 54

M <glmol) 128 156

De acuerdocon el procedimientodescritoen el apartado5.5.2.1 de esta
Memoria, apartir de 1.8 ¡nI. (12.8mmol) de diisopropilaminadisueltosen 14 mL
de THF anhidro,11.6mL (12.8 mmol) de unadisoluciónden-butillitio l.IM en
n-hexanoy1.62 g (9.62 nimol) de 3-metil-4-metiltiofurano(44) (con unapureza
aproximadadel 76%, siendo el 3-metiltiofurano (31) la principal impureza)
disueltosen 30 mL de THF anhidro,se obtiene unamasade reacciónque se
mantienecon agitacióna -78

0C durante3.5 horas. A continuación,se añaden
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3.4 mL (25.6 mmol) de sulfatode dietilo, se retirael bañofrigorífico, sedejaque
la masade reacciónalcancela temperaturaambientey seañaden60 mL de una
disoluciónacuosafría de hidróxido amónicoconcentrado.La mezclaresultante
setrasvasaa un embudode decantacióndondese extraecon Et2O (3x50 mL).
Los extractosorgánicosreunidosse lavan sucesivamentecon una disolución

acuosadehidróxidoamónicoconcentrado(3x 100 mL), unadisoluciónacuosade
ácido clorhídrico (2N) (3x100mL) y una disoluciónacuosasaturadade cloruro
sódico(3x100 mL) y, fmahnente,se secansobre sulfato magnésicoanhidro (2
horas). La eliminación del disolvente a presión reducida en un evaporador

rotativo conducea 2.84 g de un crudo de reaccióncuyo análisis por ‘H-RMN
muestrala presenciadel2-etil-4-metil-3-metiltiofi¡rano(54) (7%), junto conel 3-
metil-4-metiltiofizrano(44) departida(17%), el 3-metiltiofurano(31) (2%), el 2-
etil-3-metiltioflirano (46) (3%) y sulfato de dietilo (71%) sin eliminar. La
purificacióndel crudode reacciónmedianteunacromatograflarápidaen columna
(eluyente:n-pentano)pennite el aislamientode una fracción cuya purezase

contrastapor cromatografiaen placa fina y que se identifica como el 2-etil-4-
metil-3-metiltioflirano(54) apartirde susdatosespectroscópicosde IR,

1H-RMN
y ‘3C-RMN. Rto.espectr:l3%.

IR (fllm), v(cm4): 2980, 2920, 2880, 1730; 1550, 1450, 1110, 980, 970, 930,
740.

1H-RMN (CDCl
3ITMS~, 8~pm): 1.20 (t, 3H,

3J=7.S Hz, 117); 2.04 (d, 314,
4J=1.2 Hz, HS); 2.17 (s, 3H, MeS); 2.75 (c, 2H, 3J=7.5 Hz, 116); 7.12 (c, 114,
~1=1.2Hz, 115).

“QBM?=JÁcDCl
3/TMS~,S(ppm): 8.5 (c, ‘J=127.4Hz, CS); 12.8 (ct, 11=127.6

Hz, 2J5.l Hz, C7); 19.6 (c, iJ139.5 Hz, MeS); 19.9 (tc, ~1=127.5Hz, 21=4.5
Hz, C6); 112.3 (m, C3); 123.1 (m, C4); 137.0 (dc,

1J=200.5Hz, ~J=6.l Hz, C5);
160.0(c, ~ Hz, O).
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5.5.3. Otras metalac¡anes.

5.5.3.1. SíNTESIS DEL 3-FENILTIO-2,S-DIMETILFtJRANO <55>.

SPh SPLI SRi

6Me Me Mea)LDAi’THF + E!b) NIe
2SO4

34 55 56

M (g/mo!) 190 204 204

De acuerdocon el procedimientodescritoen el apartado5.5.2.1 de esta
Memoria, a partir de 1.6 mL (11.18mmol) de diisopropilaminadisueltosen 13
mL deTHF anhidro, 10.2¡nl (11.18nimol) deunadisoluciónden-butillitio 1.1M
enn-hexanoy 1.77g (9.32 minol) de 3-feniltio-2-metiltiofhrano(34) disueltosen
20 miL de THF anhidro,seobtieneunamasade reacciónque se mantienecon
agitacióna -78

0C durante3.5 horas.A continuación,se añaden2.1 mI. (22.36

mmol) desulfatode dimetilo, seretirael bañofrigorífico, sedejaquela masade
reacciónalcancela temperaturaambientey se elimina el disolventea presión
reducidaen un evaporadorrotativo. El crudo de reacciónse enfría a O 0C, se
adicionan 25 ¡nL de una disolución acuosa fría de hidróxido amónico
concentradoy la mezclaresultantesetrasvasaa un embudode decantacióndonde
se extrae con Et

2O (3x25 mL). Los extractos orgánicos reunidos se lavan
sucesivamentecon una disolución acuosade hidróxido amónico concentrado
(3x50 mI.), una disolución acuosade ácido clorhídrico 2N (3x50 mI.) y una

disoluciónacuosasaturadade cloruro sódico(3x50 mI.) y, finalmente,sesecan
sobre sulfato magnésicoanhidro (2 horas). La eliminación del disolvente a
presiónreducidaen un evaporadorrotativo conduce a 1.54 g de un crudo de

reacción cuyo análisis por iH..RIvIN muestrala presenciadel 3-feniltio-2,5-
dimetilfurano(55) comocomponentemayoritario(53%), junto con el 3-feniltio-
2-metilfurano(34) de partida (47%),y trazasdel 2-etil-3-feniltiofiirano (56). La
purificación del crudo de reacciónmedianteunadestilacióna presiónreducida
(65

0C/15 iO~ torr) en un horno de bolaspermiteel aislamientode unafracción

cuyapurezasecontrastapor iH..RMN y que seidentifica como el 3-feniltio-2,5-
dimetilfurano(55) a partir de susdatosespectroscópicosde IR, ‘H-RMN y i3C..

RN4N. Rto.cs~ctr:50%. Lit. (55).237
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Datosespectroscópicosde 55:

IR (film), v(cm’): 3120, 3060,2950, 2920, 1610, 1590, 1480, 1440, 1230, 805,
745,700.

‘H-RMIN (CDCI3LIM&, 6(ppm): 2.26 (dc, 3H, ~1=l.2 Hz,
6JO.5Hz, H6); 2.30

(q, 3H, 5JH7H4=6Ju7u6=O.5Hz, 117); 5.93 (cc, 114, 4J=1.2 Hz, ~J=0.5Hz, 114);
7.15 (m, 514, PhS).

i3~4~4jgpCl/TMS~ 6(ppm): 11.7 (c, ‘J=128.6Hz, C6); 13.5 (c, ‘J128.3¡ Hz, C7); 107.6 (q, ~ Hz, C3); 110.8 (dc, ~1=176.3Hz, 3J=3.5
Hz, C4); 124.9 (dt, ‘1=161.5 Hz, 21=7.3 Hz, Cpara); 126.0 (dr, ~J=161.5Hz,

E 21=6.8 Hz, Cmet¡D; 128.7 (dd, iJ160.2Hz, 2fr8.0 Hz, C
0~0); 138.2 (t,

2J=9.1¡ H4 C¡~~>); 150.6 (dc, 2J9•4 Hz, 2J6.9Hz, C5); 154.9 (q, 2Jc2,H7=3Jc2,H4’7.1

C2).

u Datosespectroscópicosde 56:

u ‘H-RMN (CDCI
3LIM$, 5&pm): 1.19 (1, 3H, ~1=7.5Hz, CH3); 2.75 (cd, 2H,~1=7.5Hz,

5J=0.5Hz, CH
2); 6.36 (dI, 1H, ~1=l.8 Hz, 5J=Q~5Hz, H4); 7.15 (nt

u 5H, PhS);7.38(d, IH, ~1=1.8Hz, 115).

u 5.5.3.2. SíNTESIS DE 2,5-DIMETIL-3-METILTIOFURANO <57).

u
4 3

a)LDA/THF 6 s‘4QX-M e -~-~--g~—-——~- Me

3 52 57¡ M (glrTcI) 128 142

De acuerdocon el procedimientodescrito en el apartado5.5.2.1 de esta1 Memoria, a partir de 0.6 mL (4 11 mmol) de diisopropilaminadisueltosen 5.2
mL deTHF anhidro,3.9 mI. (4.11 mmol) deunadisoluciónden-butiliitio l.OSM

en n-hexanoy 430 mg (2.86 ¡timol) del 2-metil-3-metiltiofurano (52) (pureza:
85%) disueltosen 10 mL de THF anhidro,seobtieneunamasade reacciónque
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semantienecon agitacióndurante3.5 horas a -78 0C. A continuación,seañaden
0.8 mL (8;22 turno!) de sulfato de dimetilo, seretira el baño frigorífico y se deja
que alcancela temperaturaambiente. Finalmente,se enfría exteriormenteel
matrazde reaccióna O 0C y seadicionan9 mL de una disoluciónacuosafría de
hidróxido amónicoconcentradoLamezclaresultantesetrasvasaaun embudode
decantacióndonde se extrae con Et

2O (3x25 mL). Los extractosorganicos
reunidos se lavan sucesivamentecon una disolución acuosa de hidróxido

¡ 1amónico concentrado (3x50 mL), una disolución acuosa de HCI (2N) (3x50 mL)y una disolución acuosa saturada de cloruro sódico (3x50 mL) y, finalmente, sesecan sobre sulfato magnésico anhidro (2 horas). La eliminación del disolventepor destilación a presión atmosférica conduce a 356 mg de un crudo de reaccióncuyo análisis por 1H-RMN muestra la presencia del 2,S-dimetil-3-metiltiofuranoII (57) (46%) y el 2-metil-3-metiltiofl.¡rano (52) de partida (54%). La purificacióndel crudo de reacción mediante una cromatografia rápida en columna (eluyente:
u n-pentano) permite el aislamiento de una fracción cuya pureza se contrasta porcromatografia en placa fina y que se identifica como el 2,5-dimetil-3-metiltiofurano (57) a partir de sus datos espectroscópicos de IR, 1H-RMIN y 13C-

Punto de ebullición:117 62-64 0C/10 torr.
IR (film) v(cm4): 2940, 2910, 2840, 1610, 1570, 1430, 1225, 1070, 800.
1H-RMN (CDC13ffMS), 5(ppm): 2.23 (dc, 3H, ~1=l.1Hz, 6J=O.5 Hz, H6); 2.24(s, 3H, MeS); 2.28 (q, 3H, 5~H7H4=6~H7H6=0~5 Hz, 117); 5.94 (cc, lH, ~1=l.1Hz,5J=0.5 Hz, 114).
~ 8(ppm): 11.6 (c, ‘J=128.6 Hz, C7); 13.4 (c, 11=128.3Hz, C6); 19.3 (c, 11=139.7 Hz, MeS); 109.4 (dc, ‘J174.4 Hz, 3Jtt3.6 Hz, C4);112.3 (m, C3); 149.9 (q, 2~c2,u7=3~c2,H4=~8•1 Hz, C2); 15 1.2 (m, C5).
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5.6. PREPARACIÓN DE OTROS INTERMEDIOS PARA LA
SINTESIS DE FURANOS MONOTIOSUSTITUIDOS.

Los métodos de síntesis que se han descrito anteriormente,han sido

conjugadosen diferentessecuenciaspara conseguirintermediospotencialmente
útiles para la síntesis de otros derivados furánicos, según se describe a

continuación.

5.6.1. SÍNTESIS DEL 3-BROMOFURANO.

Br Br Br

a) [¡Rut! Et2O

b) H20

24 58

M (g/nuI> 225.8 147

De acuerdocon el procedimientodescritoen el apartado5.3.3.2.A’deesta
Memoria,apartir de500mg (2.21 mmol) de 3,4-dibromofurano(24) disueltosen

5 mL deEt2O anhidroy 2.2 mL (2.43 inmol) de una disoluciónde terc-butillitio
1. 1M en n-pentano, se obtiene una masa de reacción que se mantienecon

agitacióna -78
0C durantemediahora, seadicionan6 mI. de aguadestiladafría,

se retira el baño frigorífico y se deja que la masa de reacción alcancela
temperaturaambiente. A continuación,se trasvasala mezcla resultantea un

embudode decantacióndonde se extrae con Et
2O (3x25 mL). Los extractos

etéreosreunidosse lavan sucesivamentecon una acuosade ácido clorhídrico

(2N) (3x25 mL) y unadisoluciónacuosasaturadadecloruro sódico(3x25 mI.) y,
fmalmente,se secansobre sulfatomagnésicoanhidro(2 horas).La eliminación
del disolventepor destilacióna presión atmosféricaconducea 260 mg de un

crudo de reaccióncuyo análisis por ‘H-RMN muestraque estáconstituidopor
unamezclade 3-bromofurano(58) (87%),junto con el 3,4-dibromofurano(24)
de partida(3%) y el bromurode terc-butilo (10%).La purificacióndel crudode
reacciónmedianteunadestilaciónapresiónreducida(55

0C/20 torr) en un horno
de bolaspermiteel aislamientode unafraccióncuyapurezasecontrastapor ‘H-

RMN y que se identifica como el 3-bromofurano(58) a partir de sus datos
espectroscópicosde ‘H-RMN y 13C-RMN. Rto. ,~tr: 70%. Lit. (58).74~iI3~238
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Puntodeebullición:’13 103 0C

‘H-RMN (CDCl
3/TMS), S(ppm): 6.45 (dd, 114,

3J=2.1 Hz, 4J=O.8Hz, 114); 7.36
(dd, 114, ~1=2.lHz, ~1=1.6Hz, 115); 7.43 (dd, IH, ~J=l.6 Hz, 4P0.8Hz, H2).

‘3C-RMN (CDCI
3/TMS), 8(ppm): 99.5 (dd,

2J=I 1.1 Hz, 2J~9 1 Hz, C3); 113.2
(ddd, 1J180.8Hz, 2J13.6Hz, 3J=5.1 Hz, C4); 140.9 (dt, ‘1=209.5 Hz, ~1=5.5
Hz, C2); 143,4 (ddd, ‘J205.5Hz, 2J10.l Hz, 3J=7.l Hz, C5).

5.6.2. SÍNTESIS DEL 3-BROMO-4-ETILFURANO <59>.

Br Br Br+ /

~Óa) LIGUÉ 1 E1
20

b> HMPA Et
c> EtI 1 THF

24 59 60

M (g/nnI) 225.8 175 175

De acuerdocon el procedimientodescritoen el apartado5.3.3.2.Ade esta
Memoria, a partir de 200 mg (0.89 mmol) del 3,4-dibromofurano(24) disueltos
en 2 mL de Et2O anhidroy 0.65 mL (0.89 mmol) de una disolución de wrc-
butillitio 1 .4M en n-pentano,seobtieneunamasade reacciónque semantiene
con agitacióna -78

0C durantemediahora,y a la queseadicionansucesivamente
0.17 mL (0.89 mmol) de HMPA y 0.70 mL (8.9 mn¡ol) de yoduro de etilo
disueltosen 5 mL de THF anhidro. A continuación,se mantienela masade
reacción a -78 oc durante21 horas, se retira el baño frigorífico, se deja que

alcancela temperaturaambientey se añaden5 mI. de unadisoluciónacuosafría
saturadade cloruro amónico. La mezclaresultantesetrasvasaa un embudode
decantacióndonde se extrae con Et

2O (3x25 mL). Los extractosorganicos

reunidosse lavan con una disolución acuosasaturadade cloruro sódico (6x50
mI.) y se secansobre sulfato magnésicoanhidro (2 horas).La eliminación del
disolventepor destilacióna presiónatmosféricaconducea 63 mg de un crudode
reacción cuyo análisis por

1H-RMI4 muestra la presenciadel 3-bromo-4-

etilfluirano (59) (41%), 3-bromo-2-etilfurano(60) (41%) y 3-bromofurano(18%).
Rto.espcctr:59 (17%)y 60 (17%).
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Datosespectroscópicosde 59:

iH..Rtt.AN (CDCl3/TMS), 6(ppm): 1.20 (t, 314, 3J=7~5 Hz, CH3); 2.40 (cd, 214,
3J=7.5Hz, 4J1.2Hz, CH

2); 7.18 (c, 1H,
4J85H2==”JH5cH

2=l.2Hz, 115); 7.39(d,
IH,

4J=1.2Hz, H2).

Datosespectroscópicosde60:

‘H-RMIN (CDCIVTMS), «ppm): 1.21 (t, 3H, ~1=7.5Hz, CH
3); 2.66 (c, 2H,

3J=7.5Hz, CH
2); 6.34«1, 114,~J2.l Hz, 114); 7.26 (d, 114, ~J=2.1Hz, 115).

5.6.3. SÍNTESIS DEL 3,4-DIBROMO-2-METILFURANO <41>.

Br Br Br Br

É~I
a) LDAITHF

b> Me2SO4 Me

24 41

M (gImo!) 225.8 238.8

De acuerdocon el procedimientodescritoen el apartado5.3.2.2.A.deesta
Memoria,apartir de 1.4mL (9.70 mmol) de diisopropilaminadisueltosen 10 mL

de THF anhidro,7.5 mL (8.90mmol) deunadisoluciónden-butillitio 1.2M enn-
hexanoy 2.0 g (8.90 mmol) del 3,4-dibromoflirano(24) disueltosen 30 mL de

THF anhidro, se obtieneunamasade reacciónque mantienecon agitacióna
-78

0C durante mediahora, se añaden1.7 mI. (17.80 minol) de sulfato de
dimetilo y sedeja quealcancelentamentela temperaturaambiente.Finalmente,
seelimina el disolventeapresión reducidaen un evaporadorrotativo y el crudo
de reacciónresultantese enfría a O 0C, se diluye en Et

2O (100 mL) y una
disoluciónacuosafría dehidróxidoamónicoconcetrado,y la mezclaresultantese
trasvasaa un embudode decantacióndondese extraeconEt2O (3x100mI.). Los

extractosorgánicosreunidosse lavan con una disolución acuosasaturadade
cloruro sódico(3x100mI.) y se secansobresulfato magnésicoanhidro(2 horas).
La eliminación del disolvente a presión reducida en un evaporadorrotativo
conducea 1.67g de un crudode reaccióncuyoanálisispor ‘H-RMIN muestraque
estáconstituido por una mezcla del 3,4-dibromo-2-metilfurano(41) (80%), el
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3,4-díbromo-2,5-dimetilflirano(40) (3%) y el 3,4-díbromoflirano(24) de partida
(17%). La purificacióndel crudode reacciónmedianteunacromatografíarápida
en columna(eluyente:n-pentano)da unos resultadospoco satisfactorios,por lo
queel crudode reacciónseutiliza directamenteen la siguienteetapade síntesis
dado el elevadoporcentaje(80%) en el que se encuentrael 3,4-dibromo-2-

metilfurano(41). Rto.es,,~tr:63%

Los datos espectroscópicosde 40 y 41 estánrecogidosen el apartado
3.4.4.1.Cde estaMemona.

5.6.4. SiNTESIS DEL 3,4-DIBROMO-2,5-DIMETILFURANO <40).

Br Br Br Br

a)LDA/THFb) Me2SO4 Me Me

41 40

M <glrnil) 238.8 253.8

En un matraz de 25 mI. de capacidad,provisto con un septuni, baño
frigorífico, agitaciónmagnética,y atmósferade argón,se colocan1.4 mL (10.19
mmol) de diisopropilaminadisueltosen 10 mI. de THF anhidro.A continuación,
seenfríaexteriormenteel matrazde reaccióna -78 oc y seañadenlentamente7.8
miL (9.3 mmol) deunadisoluciónde n-butillitio 1.2M en n-hexano.Finalizadala
adición se mantienela agitaciónde la masade reaccióna - 78 oc durantediez
mmutosy la disoluciónresultanteseinyectagotaagotaen un matrazde 100 mI.u de capacidad,provisto con un septuni, bailo frigorífico a -78

0C, agitación
magnéticay atmósferade argón,quecontiene 15 mL de THF anhidroy 1.0 g de

¡ unamezcladel 3,4-dibromo-2-metilfurano(41) (80%), el 3,4-dibromof’urano(24)
(17%) y el 3,4-dibromo-2,5-dimetilfurano(40) (3%). La masa de reacción
resultantesemantienecon agitacióndurante30 minutosa -78 0C, se añaden1.8
mL (18.61 mmol) de sulfato de dimetilo y se deja que alcancelentamentela
temperaturaambiente.Finalmente,seelimina el disolventeapresiónreducidaen
un evaporadorrotativo y el crudo de reacciónse enfría a O 0C y se diluye con
Et

2O (25 mL) y unadisoluciónfría de hidróxido amónicoconcentrado(25 mL).
La mezclaresultantesetrasvasaa un embudodedecantacióndondeseextraecon
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Et2O (3x25 mL). Los extractosorgánicosreunidosse lavan con una disolución
acuosasaturadade cloruro sódico(3x50 mL) y sesecansobresulfato magnésico
anhidro (2 horas). La eliminación del disolvente a presión reducida en un
evaporadorrotativo conducea 1.34 g de un crudode reaccióncuyo análisispor
‘H-RMN muestraque está constituidopor una mezcla del 3,4-dibromo-2,5-

dimetilfljrano (40) (83%) y del 3,4-dibromo-2-metilfiirano(41) (17%).El crudo
dereacciónseutiliza sin ningunapurificaciónadicionalen la siguienteetapade
síntesis.Rto.cspectr: 64%.

Los datos espectroscópicosde identificación del compuesto40 están

recogidosenel apartado3.4.4.l.C deestaMemoria..

5.6.5. SÍNTESIS DEL 3-BROMO-2,4,5-TRIMETILFURANO <61).

Br Br

/ \ a)L¡BuÉ/Et2O
Me Me b) Me2~>4

40 61

M (g/mol) 253.8 172.9

De acuerdoconel procedimientodescritoen el apartado5.3.3.2.Ade esta
Memoria, apartir de 528 mg de un crudode reacciónconstituidopor unamezcla

del 3,4-dibromo-2,5-dimetilfurano(40) (83%) y el 3,4-dibromo-2-metilfurano
(41) (17%) disueltos en 5 mL de Et2O anhidro,y 1.6 mL (2.1 mmol) de una

disoluciónde terc-butillitio 1.3M en n-pentano,seobtieneunamasade reacción
que se mantienecon agitacióna -78

0C durantemediahora, se añaden0.4 mL
(4.20 ¡timol) de sulfato de dimetilo y se deja que la masade reacciónalcance
lentamentela temperaturaambiente.A continuación,el matrazde reacción se
enfría exterionnentea O 0C y se añaden10 mL de disolución acuosafría de

hidróxidoamónicoconcentrado.La mezclaresultantesetrasvasaa un embudode
decantacióndonde se extrae con Et

2O (3x25 mL). Los extractosorganicos
reunidos se lavan con una disolución acuosa saturadade cloruro sódico
(3x50mL) y sesecansobresulfato magnésicoanhidro(2 horas). La eliminación
del disolventeapresiónreducidaen un evaporadorrotativo conducea 277mg de
un crudo de reaccióncuyo análisis por ‘HRMN muestrala presenciadel 3-
bromo-2,4,5-trimetilfurano(61) como componentemayoritario. Se obtiene una

1Me
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muestra espectroscópicamente pura de 61 mediante una purificación del crudo dereacción por cromatografia rápida en columna (eluyente: ciclohexano), que seidentifica a partir de sus datos espectroscópicos de de ‘H-RMN y BC~RMiN.Rto .e~,r.: 80%.
‘H-RMN CDCI3/TMS), a(ppm): 1.87 (c, 3H, 5J=0.6 Hz, 117); 2.18 (sept, 3H,
5~H6,H7=6~H6,us=0•6 Hz, 116); 2.21 (c, 3H, 61=0.6 Hz, 118).
13QyJÁCPCI3/TMS\ 8(ppm): 9.0 (C7); 11.7 (C6); 11.9 (C8); 99.6 (C3);114.7 (C4); 145.0(0); 145.7 (C2).

236



Conclusiones

CONCLUSIONES

1.- El 3,4-dibromofúranoes un intermedio clave para la síntesis de furanos
mono-, di-, tri- y/o tetra-sustituidos.Se han aplicadodos tipos de protocolos
paraverificar la versatilidadsintéticadeesteintermedio:

A.- Reacciónde intercambiohalógeno-metal,seguidade la sulfenilación,

alquilación o protonolisis del correspondiente organometálico
intermedio.Estasreaccionesconducencon una total regioselectividada

fliranos3,4-disustituidosno simétricos.

B.- Las metalacionesde intermediosfuránicos 2 ó 5-no sustituidoscon
LDA en THF, seguidasde la sulfenilación,alquilacióno protonolisisdel
derivado organometálicointermedio, conducena fliranos 2-sustituidos

conunacompletaregioselectividadenpresenciade sustituyentesenorto
queexaltanla acidezde los hidrógenosdelderivadofliránico.

La adecuadasecuenciaciónde estos protocolosy la elección de diferentes

reactivoselectrófilos, ha permitido la síntesisde 46 derivadosfuránicoscon
una gran variedad de sustituyentesy de posiciones sustituidas. Estos
compuestosse relacionana continuacióny han sido agrupadosutilizando el
criterio de sugrado de sustitución.La síntesisde algunosestabapreviamente
descritaen la literaturapor procedimientosdiversosy estehechoseindicacon
un asteriscosobreel númeroarábigoasignadoal compuestoenestaMemoria.

1.- Furanosmonosustituidos.

Br SCOMe SCOPh SH SPh SMe

SPh

58* 32 29 3Q 3? 10*

Q~-SMe

ir ir 16 17
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II.- Furanosdisustituidos.

Br

H

20*

Br

($~
60

Br

Ph

22

Br

¡SSMe

23*

MeS Br

35

SPh

¿4kM
34*

MeS Me

«

SCOMe

HO4
8

Mrf)~-SPh

ir

Et-J~~-SMe

49*

Me

tX
SMe

50*

III.- Furanostrisustituidos.

Br Br

¡~tMe

41

Me SMe

>QQMe

53

Br

PhS.—j$-.CO2H

21

Me SMe

bQEt

54

Br Br

‘~SMe

25

SRi

Me

Me Br

ÉQSMe

28

SMe

Me Me

55*

Br

PhS Me

47

Me Me

kI~SMe

51

Me Br

27

Br

~Me

33*

Br

>1
59

MeSEt

45

SMe

¡(I—Me

sr

46

Me

tX
18

-SMe

14*

Me

LQISQ
19* 48
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IV.- Furanostetrasustituidos.

Br Br Br PhS Br Br Br

Me)i~Me MeJgMe Me)i~Me MGS..Z1~M8S

40 81 42 28

2.- Al ladodeestametodología,sehapretendidola síntesisdealgunosderivados

fliránicos 3-tiosustituidospor adición delS-nucleófiloadiferentescompuestos
dicarbonilicosacíclicosa,13-insaturados.La obtención in situ del butenodial,
referidapor Evers er al, ha sido totalmentenegativapor la inestabilidaddel
citado compuesto. En la Memoria se describen los procedimientosde

obtención de los compuesto 3 y 8 mediante una ciclación de los
correspondientes aductos de Michael del ácido tioacético con el

correspondienteprecursor,el compuestodicarbonílicoa,13-insaturado.

3.- El gran númeroy variedadde derivadosfuránicosque se describenen esta
Memoriaha permitido abordarel cálculo de contribucionesde grupo para
diversossustituyentesen las posiciones2(5) y 3(4) del anillo de flirano, las
cuales pueden ser utilizadas para la estimación de los desplazamientos
químicosde

1H- y ‘3C-RMN de furanossustituidos.Así, sehancalculadolas
siguientescontribucionesdegrupo:

a) Posición2(5) (iH.. y ‘3C-RMN): SPh,SMe, Me ,CO
2I-I, Et, -S-2-furilo.

b) Posición3(4):
1H-RMN: Br, SPh, SMe,SCOPh,SCOMe,Me, Et, SH,

u -S-S-3-(2,5-dimetil)fiirilo

13C-RMN: Br, SPh, SMe,SCOPh,SCOMe,Me, SH,1 -S-S-3-(2,5-dimetil)furilo.

Se ha verificado la validez estadísticade estas contribucionesde grupo
medianteunaregresiónlineal entre los desplazamientosquímicosobservados
paralos furanosdescritosen estaMemoria y los desplazamientosquímicos

calculadosapartir de dichascontribucionesdegrupopropuestas,obteniéndose
unos excelentescoeficientesde correlaciónparaecuacioneslineales con una
pendientemuypróximaa la unidad(±0.03).

239



(jonclusiones

4.- Se han estudiado las correlacionesbilineales correspondientesentre las

contribucionesde grupo propuestasy los efectosinductivo (E) y conjugativo
(R) de ¡os sustituyentes,observándosequela influenciadel efectoconjugativo
deun sustituyentedeterminadoessignificativamentemayorquela desuefecto
inductivo. El origen de estasdos contribucionessehajustificado en términos

geométricosy electrónicos.

Por otra parte, sehaobservadounadependencialineal entrelos incrementos
de las constantesde acoplamientodirecto ‘JQ3C,’H) respectoal flirano sin

sustituir tomado como término de referenciay la suma algebraicade los
efectosinductivosde los sustituyentespresentesenel anillo defurano.

5.- Se ha procedido a la optimizaciónde la estructurade todos los furanos
descritosen estaMemoriamedianteel método semiempíricoMNDO, lo que
ha permitido el cálculo de los datos topoelectrónicosy geométricos
correspondientesy la obtenciónde buenascorrelacioneslinealesentreéstosy
algunosdatosexperimentalesde RMN:

a) Desplazamientosquímicosprotónicosy cargasnetaslocalizadassobre
los hidrógenoscorrespondientes.

b) Desplazamientosquímicosde ‘3C y cargasnetaslocalizadassobrelos
carbonoscorrespondientes.

c) Acoplamientosvecinales3J(H~,[-l~) y lasdistanciasentrelos hidrógenos
H

1, y H~ implicadosenel acoplamiento.

d) Acoplamientosvecinales
3J(H~,H~) y los ángulosdevalenciadefmidos

por tresde los cuatroátomosimplicadosenel caminodelacoplamiento.

Estas correlaciones lineales avalan la optimización geométrica del

formalismoMTNDO.

6.- Se ha evaluadola actividadbiológica como odorantesy/o saborizantesde

dieciochofuranosdescritosenestaMemoriay seha llevado acaboun análisis
SARmediantela introduccióndesietedescriptoresquetipifican lasdiferentes
estructuras.
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7.- Se ha llevado a cabo un análisis multivariante de la actividad lo que ha
permitido establecerlos dominios de dicha actividadentre límites definidos
para los parámetrostopoelectrónicosE0~, Qo~ QH, y Qs calculadospor
MNDO.
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