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Introduccion 3

E! anillo de y-lactona se encuentra frecuentemente formando parte de la estructura de
numerosos productos naturales' como feromonas® I, aromas™”, alcaloides® y vitaminas® o
presente en compuestos con actividad antibiética® XI, fungicida’ I, antiinflamatoria® y
citotéxica o antitumoral’® IV, entre otras. Por otra parte, las butenolidas son intermedios

sintéticos muy versétiles para la preparacion de diversos tipos de compuestos con actividad

biologica.
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Por ambos motivos, se han desarrollado diferentes rutas sintéticas para la construccién
de la unidad de y-lactona convenientemente funcionalizada'®. Las 2(5H)-furanonas han sido
utilizadas como intermedios sintéticos en la preparacién de numerosos compuestos con
actividad biologica, puesto que su aplicacton es muy amplia, tanto en lo referente a la

estructura de la molécula objetivo, como al tipo de reacciones utilizadas en la sintesis.
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Asi, 1a 5-bromo-4-metil-2(SH)-furanona se ha empleado en la dltima etapa de la sintesis
de una molécula tan compleja como el (+)-estrigol V'!, compuesto estimulante de la

germinacion de las semillas.
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Mediante una reaccion radicalica entre la enona VI y la iodo-lactona VII se ha llevado
a cabo la sintesis del reticulatamol VIIL, compuesto aislado de la A. Retilata, que presenta un

fuerte poder citotoxico™.
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Las reacciones de las 5-alcoxi-furanonas IX con nucledfilos como amoniaco e hidrazina
con apertura del anillo lacténico llevadas a cabo por nuestro grupo de trabajo, son un buen
método para la preparacién de anillos heterociclicos de cinco™® X y seis' XI miembros.
Recientemente la reaccién con otro tipo de nucledfilos también ha encontrado aplicacion en la

obtencion de compuestos heterocicliclos'.
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Introduccion 5

La adicién de Michael al doble enlace C=C conjugado con el carbonilo constituye la
etapa clave de la sintesis de un gran nimero de compuestos de interés biologico. Asi, la adicién
del malonato de dietilo a la S-etoxi-2(5H)-furanona seguida de hidrogenacion permite la
obtencién del 4cido DL-homopilépico, intermedio en la sintesis de la pilocarpina, antibidtico
utilizado en oftalmologia y veterinaria®.

A través de la adicion al sistema conjugado de las 5-alcoxifuranonas se han obtenido
y-lactonas con sustituyentes de distinto tipo en posicion 4, por reaccién con aminas'’, tioles'’,

alcoholes'®, carbaniones®, etc.
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La adicién 1,4 de aminas primarias y secundarias a la 5-mentiloxi-2(SH)-furanona® ha
permitido la obtencién de aminoalcoholes, y de PB-aminolactonas, que a través de las
correspondientes p-lactamas se presentan como sintones adecuados para la sintesis de
antibidticos carbapénicos.

Recientemente, Momose y col.*! han sintetizado las Jactonas responsables del aroma del
whisky XVI y el cofiac XVII, por adicién de alquilcupratos a 5-alquil-2(5H)-furanonas. Estas
lactonas habian sido sintetizadas con anterioridad utilizando como sintén la 5-alquil-3-feniltio-
2(5H)-furanona®. Estos autores también preparan el acido nefrosteranico XVIII a través de
una adicién conjugada de un carbanién estabilizado por azufre seguida de reaccién con un

electréfilo.
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Se ha aplicado esta misma estrategia utilizando como sintén la n-octil-2(5H)-furanona
en la preparacidén de la avenaciolida® I, inhibidor de la germinacién, antibacteriano e
inhibidor del transporte del glutamato en la mitocondria del higado de rata.

La sintesis de lignanos de tipo XIX, como la podofillotoxina y la retroquinensina, ha
sido abordada por diversos autores utilizando como paso clave una adicién de Michael a una

butenolida. La estrategia sintética consiste en una adicion tandem de un ticacetal y un aldehido
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a una butenolida®® o bien empleando una *MIRC?, con posterior desulfuraciéon y
aromatizacion. La introduccién de un grupo quiral en la posicion 5 de la lactona, ha permitido
a Pelter’ y Feringa” 1la sintesis de la (+)-5-detigloloxiestaganolida C y 1Ia
(-)-4-desoxiisopodofillotoxina.

Las 2(5H)-furanonas a través del doble enlace C=C deficiente en electrones, pueden
dar lugar a diferente tipo de reacciones de cicloadicion. Asi, la feromona (+)-grandisol XX se
ha sintetizado mediante una fotocicloadicion diastereoselectiva de etileno a la 4-metil-

5-alcoximetil-2(5H)-furanona y posterior apertura del anillo lacténico™.

En la preparacion de prostaglandinas como la E,”, el primer paso en la sintesis consiste
en la cicloadicion Diels-Alder del 8,10-undecadienoato de metilo a la f-angelicalactona.

Ortufio y col.® utilizando butenolidas quirales como filodienos, abordan la sintesis
homoquiral del compuesto XXI, antagonista de la actividad del tromboxano A; y las

prostaglandinas endoperoxidasas.

OR 2
XX1

La sintesis de los anillos del sistema de octahidronaftaleno que forman parte de la
(+)-dihidromeviolina y (+)-mevinolina XXII, inhibidor de la coenzima HMG-CoA reductasa,
limitante de la velocidad en la colesterogénesis enzimatica, se ha llevado a cabé por una
reaccién de Diels-Alder intramolecular® que implica una butenolida adecuadamente

funcionalizada en C-35.

* Michael Iniciated Ring Closure: reaccion de cierre de anillo iniciada por adicién de Michael.
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La capacidad de actuar como dipolaréfilos de las butenolidas también ha encontrado
una amplia aplicacién en la sintesis de diversos productos con actividad biolégica o bien ha
permitido la obtencién de intermedios itiles para la preparacion de dichos compuestos.

La adicién 1,3-dipolar de diazoalcanos y posterior descomposicién térmica de las
furopirazolinas se ha usado como una metodologia conveniente para la alquilacion
regioselectiva de butenolidas®’. La descomposicion térmica de la pirazolina obtenida por la
adicién de diazometano a la S-tritiloximetil-2(5H)-furanona permite la obtencioén del 4-metil
derivado que por posteriores transformaciones se convierte en la (-)-verrucarino lactona®®
XXHI que forman parte del esqueleto del verrucarol, componente de la verrucarina A potente

agente citotoxico.
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Por otra parte, la descomposicién fotoquimica de furopirazolinas se ha utilizado para la

XXI1a

sintesis de compuestos ciclopropanicos, que por apertura del anillo lactonico conducen a los
correspondientes derivados del 4cido cis-crisantémico, compuestos de gran utilidad para la
preparacion de piretroides sintéticos.

El acido cis-crisantémico XXV se ha obtenido directamente por ciclopropanacién de la
(R)-3-isopropil-2(5H)-furanona XXIV, apertura del anillo lacténico y creacién del doble

enlace exo ciclico por eliminacion del hidroxilo™.
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Dentro de esta linea, Farifia y col** han descrito la preparacion de derivados del
cis-caronaldehido por fotdlisis de las pirazolinas obtenidas por cicloadicion 1,3-dipolar de
diazopropano a la 5-metoxi-2(5H)-furanona, seguida de hidrélisis y esterificacion.

La descomposicion fotoquimica de las pirazolinas obtenidas por adicion de
diazoalcanos a butenolidas, también ha encontrado aplicacion en la preparacion de
ciclopropilaminodcidos®.

Aunque no existen en la bibliografia antecedentes sobre la sintesis de productos
naturales o biolégicamente activos mediante cicloadiciones 1,3-dipolar de azidas, azometin-
iminas, azometin-iluros, nitronas y éxidos de nitrilo a las butenolidas, recientemente se han
publicado estudios del comportamiento de estas lactonas frente a algunos de los dipolos
citados. Sin embargo, hay que sefialar que los sistemas heterociclicos con anillos condensados
obtenidos como resultados de las reacciones anteriores se presentan como sintones muy
versatiles para la obtencion de productos de interés bioldgico.

Las reacciones de condensacion y las adiciones de Michael antes citadas, pone de
manifiesto la capacidad de reaccién de las butenolidas como electrofilos, si bien, estos
compuestos también pueden reaccionar como nucleéfilos, a través de los aniones generados
por desprotonacién con una base adecuada®,

La obtencién del rosafurano XXVI, importante componente de aromas, se consigue
por alquilacién con bromuro de propenilo de la 4-metil-2(5H)-furanona y posterior reduccion
del producto obtenido®’. La alquilacién no es regioselectiva y conduce a una mezcla de

productos alquilados en C-3, C-5 y de dialquilacién.
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La presencia de grupos donadores de electrones como OR y NR; en C-4 determina el

ataque selectivo del electréfilo sobre la posicion 5 de la furanona, lo que ha conducido a la
obtencién de diversos derivados del 4cido tetronico®®. La reactividad frente a electréfilos de los
acidos tetronicos ha permitido la construccién enantioselectiva de la cadena lateral de
esteroides®.

La sintesis estereoselectiva del intermedio clave XXVIL, en la preparacion de los
alcaloides sesbanimida A y B, potentes agentes antitumorales, se ha conseguido mediante una

reaccion aldohoélica entre derivados del acido tetronico y del (R)-gliceraldehido®.

ff 2
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La desprotonacién de las butenolidas sustituidas en posicion 4 por aminas quirales
derivadas de la pirrolidina y posterior reaccidn del anion resultante con agentes alquilantes y
aldehidos, ha permitido a Schlessinger la preparacién de un sintén, con la esteroquimica
adecuada para la preparacion de eritronolida A*'.

La metilacién del derivado del 4cido o-butil-tetronico XXVIII en el que se ha
introducido la (R)-2-metoximetil-pirrolidina como auxiliar quiral, posibilita la preparacion en

tan sOlo 6 pasos de la (+)-blastmicinona XXIX, potente agente antibiotico®.

O
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Los intentos llevados a cabo por nuestro grupo de trabajo para la generacion de los
enolatos correspondientes a las 5-alcoxi-2(5H)-furanonas y su posterior reaccion con
electrofilos han resultado infructuosos. Tan sélo el enolato de la S-metoxi-4-pirrolidin-
2(5H)-furanona reacciona de forma regioselectiva con diferentes electréfilos por la posicién
5 de la lactona®.

Con el fin de aumentar la acidez del protén en posicion cinco para facilitar, a través de
los correspondientes carbaniones, la reaccién con electrofilos, se ha llevado a cabo la
sustitucién del alcoxilo en posicién cinco por un grupo etiltio™ o feniltio®. En efecto, la
5-etiltio-2(SH)-furanona en presencia de una base, como la LDA, se desprotona y al anién
resultante reacciona de forma regioespecifica con aldehidos, aceptores de Michael y cloruros
de 4cido®. El ataque del electréfilo a la posicion 3 6 5, asi como al oxigeno cargado
negativamente del anién tridentado, depende de la naturaleza del electréfilo. En un principio

parece ser que la regioselectividad viene determinada por la dureza del electrofilo en

o o) 0 o
B —

o _Base | o o

Z z Z Z

Recientemente, se¢ ha comprobado la capacidad de reaccion de los aniones de la

cuestion®’.

5-etiltio- y S-feniltio-2(5H)-furanonas y sus derivados 3 ¢ 4 sustituidos, frente agentes
electrofilos. La regioselectividad depende del electrofilo empleado y de las condiciones de
reaccion®®. Estas reacciones constituyen un método sencillo para la formacién regioselectiva de
nuevos enlaces carbono-carbono en posiciones 3 y 5 de las 2(SH)-furanonas y tienen amplias
posibilidades de aplicacion en la sintesis de lactonas sustituidas de interés biologico.

Asi, Farifia y col®. han aplicado este método a la sintesis de productos, como el

losigamone XXX, potente agente anticonvulsivo.
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El grupo sulfona, con un poder atractor de electrones mayor que ¢l del correspondiente
tioéter, facilita aOn mas la desprotonacion de las furanonas y aumentando su reactividad frente
a electrofilos. En efecto, Farifia y col.”® en condiciones de transferencia de fase, han
conseguido la alquilacién selectiva en C-5 de la 5-etilsulfonil-2(SH)-furanona, mientras que en
las mismas condiciones los ensayos de alquilacion del correspondiente tioéter resultaron

]51

negativos. Yoda y col.”" obtienen la feromona eldanolida XXXI empleando como sintén una

butenolida sustituida en posicién 5 por el grupo SO.Ph.

O

BuSnH

l l ° )Mg/ MeOH

o \/\( PhO,S

SO,Ph
XXXI
Por otra parte cabe esperar que los enolatos correspondientes a 2(5H)-furanonas
portadoras de un grupo sulfonilo en posicién 5, presenten frente a aceptores de Michael un
comportamiento analogo al de los aniones generados a partir de 3-sulfonilftalidas. Las
reacciones de anelacion de 3-ciano y 3-sulfonilftalidas con diversos tipos de aceptores de
Michael han sido ampliamente utilizadas en la preparacién de antraquinonas y antraciclinonas™.
Las antraciclinonas son las agliconas de las antraciclinas, antibiéticos con potente
actividad antitumoral aislados como metabolitos de hongos estrectomicetos. La daunomicina
XXXII y en especial la adriamicina XXXITI, son agentes muy activos, utilizados en clinica
para el tratamiento de diversos tipos de tumores. Las antraciclinonas difieren en la
hidroxilacién de los anillos “B” y/o “C” y en los sustituyentes del anillo “A”. También existen

diferencias en el grado de oxidacion de la cadena lateral en C-9.

O OH O

XXXII; R1=Me; R 2= H; R3= Daunosaminilo
XXXIII ; R!= Me; R 2= OH; R 3= Daunosaminilo

Con objeto de disminuir los efectos secundarios, en especial la cardiotoxicidad, sin

afectar la actividad antitumural, se ha llevado a cabo diversas modificaciones del sistema
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tetraciclico. La elevada actividad antitumoral y la baja toxicidad de la 4-desmetoxidaunomicina
han dado lugar a la preparacién de analogos con el anillo “D” modificado. Con este fin se ha
realizado la sustituticién del anillo “D” por diversos heterociclos. La sustitucién bioisdstera en
la antraciclinona del anillo bencénico “D” por un heterociclo, al modificar el potencial redox

del sistema podria disminuir los efectos cardiotoxicos sin afectar a la actividad biologica.

0 OH o

N & N = ==
@O Oa
N \N P —

La 5-etoxi-2(SH)-furanona XXXV ha sido empleada como aceptor de Michael.”por
Hauser y col. para la construccion del sistema tetraciclico de la daunomicinona XXXIV,
utilizando una estrategia basada en dos reacciones consecutivas de aniones estabilizados por
grupo sulfona. Estas reacciones implican una adicién de Michael seguida de una condensacion
de Claisen, que en cierto modo recuerda a la anelacién de Robinson. El grupo fenilsulfonilo,
desempefia una doble funcion, primero estabiliza el carbanion, y una vez que se ha producido la

ciclacién, actua como grupo saliente favoreciendo la aromatizacion del intermedio.

OMe OMe OMe OMe o
&m Eﬁ o “:(( e O
2)Mest4 2)AMCPB
Sozph OFt Ome  SO2Ph
o8
5

OMe OMe

OMe OMe OMe O
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Posteriormente se han llevado a cabo reacciones de sulfonilftalidas™ y cianoftalidas®
con monoacetales de quinona convenientemente funcionalizados, para conseguir de forma
regioselectiva, en un unico paso de sintesis, la formacion del sistema tetraciclico de las
antraciclinonas

Recientemente®, nuestro grupo de trabajo ha desarrollado un procedimiento para la
sintesis de 1,4-antraquinonas diferentemente sustituidas utilizando las reacciones de anelacion
de 4-halo-2(5H)-furanonas XXX VI, sustituidas en posicién 5 por grupos portadores de azufre,
con monoacetales de naftoquinona. Estas 1,4-antraquinonas pueden utilizarse como sintones
de los anillos “BCD” del sistema tetraciclico de las antraciclinonas, ya que el sustituyente
portador de azufre en la posicién 2 puede controlar la regioquimica de la cicloadicién Diels-

Alder utilizada para creacion del anillo “A”.

OH ©
_ hMe
O L,
MeO OMe OMe O
XXXVI OTMS

Como puede deducirse de los ejemplos anteriormente expuestos las 2(5H)-furanonas
han encontrado una amplia aplicacién como intermedios en la sintesis de compuestos con
diversos tipos de actividad biologica, por su capacidad de actuar como filodienos, dipolaréfilos
o aceptores de Michael. Por otra parte, la introduccion de un grupo portador de azufre en la
posicion 5 al facilitar la formacién de los correspondientes aniones amplia su capacidad de
reaccion frente a agentes electrofilos.

El objetivo fundamental de esta memoria es el estudio de la aplicacion de las
2(5H)-furanonas sustituidas en posiciéon 5 por grupos portadores de azufre, en distinto grado
de oxidacion, a la sintesis de productos de interés bioldgico. En especial, se aborda la
obtencion de sintones adecuados para la preparacion de quinonas heterociclicas referibles a las

antraciclinonas.
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Para conseguir los objetivos de esta memoria nos proponemos el siguiente plan de trabajo:

1. Preparacién de 2(5H)-furanonas que ademas de un grupo portador de azufre en
posicién 5 presenten un sustituyente sobre el doble enlace. La introduccién de un
atomo de bromo o un grupo etilsulfonilo, se ha considerado conveniente, ya que por
una parte podrian modificar la reactividad y/6 regioselectividad de las reacciones de
cicloadicién y por otra, facilitaria la transformacion de los aductos en sistemas

heterociclicos aromaticos referibles a ftalidas.

2. Estudio de las reacciones de Diels-Alder con ciclopentadieno de algunas
2(5H)-furanonas sustituidas en posicion 5 por grupos que contienen azufre, con el fin
de observar la influencia del sustituyente sobre la reactividad del filodieno y la
estereoquimica de la cicloadicion.

Por otra parte, se ensayard la aplicacién de los aductos Diels-Alder a la
obtencién de productos de interés biologico, en especial a la funcionalizacion
regioselectiva del anillo de furanona, a través de las reacciones de los correspondientes
aniones con electréfilos de distinta naturaleza. Asi mismo, se realizaran ensayos de
eliminacién del grupo portador de azufre, introducido para facilitar la generacion del

anidn, cuya presencia no es frecuente entre los productos naturales.

3. Se llevard a cabo el estudio del comportamiento como dipolardfilos de las
2(5H)-furanonas citadas anteriormente frente a diazoalcanos, oxidos de nitrilos y
azometin-iminas para obtener informacién sobre el efecto de la naturaleza del
sustituyente en C-5 sobre la regio- y esteroquimica de la cicloadicién. Es de destacar
que los sistemas heterociclicos a que pueden dar lugar estas cicloadiciones presentan
interés desde el punto de vista de su posible aplicacion como intermedios en la
preparacion de sistemas heterociclicos con nicleos condensados de interés

farmacolaogico.
4. Las pirazolinas obtenidas por adicién de diazoalcanos, serdn sometidas a reacciones de

descomposicién térmica y fotoquimica, como método de obtencién de lactonas

alquiladas en posicién 4 o derivados ciclopropanicos, respectivamente.
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5. Asi mismo, se estudiara la transformacion de las isoxazolinas, obtenidas por adicién de

4xidos de nitrilo, en los correspondientes aniones y su reaccion frente a electréfilos,
particularmente con aceptores de Michael, con vistas a su aplicacion como sintones
“CD” en la sintesis de heteroantraciclinonas.

Con este mismo objetivo, se abordara la preparacion de sistemas heterociclicos
condensados de naturaleza aromética por cicloadicién 1,3-dipolar a las furanonas

sustituidas en posicion 4 por grupos como Bry SOzR.

R o] R\ o}
N o— N | o
b N

O + - O O

, R—C=N-O X8R SR

X \ 0 0
SR ,0 /O

N o —= N || o

R X SR R' SR
6. Finalmente, se abordara el desarrollo de nuevas vias de sintesis regioselectivas para la

preparacidn de heteroantraciclinonas. Los dos esquemas retrosintéticos presentan como
etapa clave una adicion de Michael del ani6n generado a partir de sinton “CD” a
monoacetales de quinona.

La primera ruta se basa en una estrategia BCD + A, que se llevaria a cabo

mediante una reaccidn de anelacion del furoisoxazol a monoacetales de
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p-benzoquinona, seguida de una reaccion de Diels-Alder con dienos adecuadamente

sustituidos, para la creacion del anillo “A”,

O OH 0o

OR?

()
\ ¢
O
\__/

SO,R MeO OMe
O OH
C
b + o
\a
+ SO,R

RUTA 1



18 Introduccion

El segundo esquema, ruta 2, corresponde a una estrategia 2+2 que utiliza un
acetal derivado de naftoquinona como el sintén “AB” y como sintén “CD” un sistema
heterocicliclo, obtenido por cicloadicién 1,3-dipolar de o6xidos de nitrilo a una

2(5H)-furanona convenientemente sustituida.

RUTA 2

Sobre los sistemas tetraciclicos obtenidos por ambas rutas se llevaran a cabo las
transformaciones adecuadas en los sustituyentes del anillo “A” para conseguir los

grupos funcionales presentes en el sistemas tetraciclicos de la daunomicina y

adriamicina.
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CAprITULO 1

SINTESIS DE 2(5H)-FURANONAS SUSTITUIDAS EN POSICION §
POR GRUPOS QUE CONTIENEN AZUFRE
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La sintesis de las furanonas utilizadas como dipolaréfilos y filodienos, se ha llevado a
cabo a partir de la 5-metoxi-2(5H)-furanona (1), preparada por fotooxigenacion sensibilizada
del furfural en metanol, segiin el método descrito por Schenck®”. La bromacién de la furanona

1 y posterior eliminacién térmica de hidracido conduce a la 4-bromo-5-metoxi-2(5H)-furanona

(2)58.

O, / hv /rosa bengala 1. Br, / benceno
< o) MeOH - o) - 0
= e 2. A/-HEr

Br
OMe OMe

1 2

Con objeto de aumentar la acidez del protén en posicién 5 y facilitar la desprotonacion
de la furanona al enolato estabilizado, que por tratamiento con electréfilos de distinta
naturaleza permita la introduccion selectiva de sustituyentes en el anillo de furanona, Farifia y
col., han sintetizado la 5-etiltio- y 5-feniltio-2(5H)-furanonas. La sustitucién del metoxilo en la
metoxifuranona 1 por el grupo etiltio, se consigue facilmente y de forma préacticamente
cuantitativa, por calefaccion a reflujo de diclorometano durante 25 minutos, con un equivalente
molar de etanotiol, usando como catalizador trifluoruro de boro™*. Utilizando tiofenol como
reactivo y calentando a reflujo del mismo disolvente durante 3 horas se obtiene la

5-feniltio-2(5H)-furanona (4)*.

Q
P /
RSH / BF,
| o — | o
OMe SR

1 3: R=Et; 4: R=Ph
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La presencia de un sustituyente sobre el doble enlace podria dar lugar a un aumento de
la reactividad de la furanona frente a dienos y dipolos®, asi como modificar la regioquimica de
la cicloadicion®. Por otra parte, la eliminacion de dicho grupo en los correspondientes
cicloaductos facilitaria la obtencién de los heterociclos aromaticos. Con este propdsito se han
sintetizado 2(5H)-furanonas sustituidas en posicién 4 por buenos grupos salientes, como
bromo y etilsulfonilo.

La 4-bromo-5-feniltio-2(5H)-furanona (5) se obtiene a partir de la metoxifuranona 2
después de 40 horas de calefaccion a reflujo de diclorometano con tiofenol en exceso. Cuando
la furanona 2 se calienta con exceso de etanotiol tiene lugar la sustitucién simultanea del

bromo y el metoxilo por el grupo etiltio con formacion de la 4,5-dietiltio-2(5H)-furanona (6)%.

o
YV
PhSH | o
e ]
Br
o) SPh
BF, 5
o —
B /O
]
OMe
| ESH— | o
2
EtS
SEt

6

La estructura de la butenolida 5 se ha determinado en base a sus datos
espectroscopicos. Asi, el espectro TR muestra una banda a 1760 cm’ correspondiente al
carbonilo lacténico. En el espectro de masas, los picos a m/Zz 272-270 y m/z 163-161,
cdrrespondientes al ion molecular y el M'-109, respectivamente, confirman la presencia del
bromo y del grupo fenilsulfonilo en la molécula. El espectro de 'H-RMN (Tabla I) muestra
ademads de las sefiales correspondientes a los 5 protones aromaticos dos dobletes a 6,11 y 6,08
ppm (J=1,6 Hz) asignados al protén olefinico y de tipo acetalico. El espectro de C-RMN
presenta a 168,2, 147,2, 123,4 y 89,5 ppm las sefiales correspondientes al carbono carbonilico,
portador del bromo, olefinico y acetalico respectivamente, junto con los asignados a los

carbonos aromaticos.
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Tabla 1. Datos mas significativos de RMN de las 2(5H)-furanonas de tipo: v 43
Z
Compuesto 'H-RMN BC-RMN
N° X Y Z H-4 H-3 H-5 Jss C-2 C-4 C-3 C-5
3 H H SEt 7,41 6,21 6,11 2,0 171,5 1533 12,1 85,4
4 H H SPh 1,36 6,21 6,03 1,8 171,4 152,7 1227 87,1
5 H Br SPh - 6,11* 6,08* 1,6 168,2 147,2 123,4 89,5
6 H SEt SEt . 5,98 5,77 1,0 170,9 154,8 111,3 86,7
7a H H SOEt 7,89 6,48 5,82 1,7 - - - -
7b H H SOEt 7,60 6,45 5,61 1,6 - - - -
8a H H SOPh 7,31 6,45 5,72 1,7 170,0 1484 1253 96,3
8b H H SOPh 7,52 6,14 6,00 1,5 169,8 147,1 125,1 96,5
9 H H SO,Et 7,60 6,50 5,85 1,0 169,5 1456 1264 90,5
10 H H SO;Ph 7,64 6,35 5,87 1,8 169,5 146,5  126,1 93,2
11 H Br SO,Ph - 6,39 5,68 1,4 167,0 140,3 126,1 93,9
12° H SO:Et  SO,FEt - 7,10 6,16 1,6 167,2 158,3 135,2 90,4

* La asignacion de las sefiales puede estar intercambiada. ® El espectro de

BC-RMN se ha registrado en acetona-d;

sououpnf-(H¢)Z ap SISAHUS

174
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Nuestro grupo de trabajo ha llevado a cabo con anterioridad la preparacién de las
furanonas sustituidas en posicién S por grupos SOR y SO:R para facilitar ain mas la
formacién de los correspondientes enolatos, aumentando asi su reactividad frente a
electrofilos. Por otra parte, desde el punto de vista de su aplicacion como diendfilos o
dipolaréfilos, las caracteristicas estereoelectronicas de los grupos sulfinilo y sulfonilo pueden
ser un factor determinante en la regio y estereoquimica de las reacciones de cicloadicion.

Por esta razon, una vez preparados los tioéteres se procedio a su transformacion en los
correspondientes sulféxidos y sulfonas. En la bibliografia se encuentran descritos numerosos
métodos para la oxidacién de tioéteres, empleando oxidantes como peréxido de hidrégeno,
metaperiodato sédico y perdcidos, que conducen a sulféxidos y sulfonas de forma
pricticamente cuantitativa segin las condiciones de reaccién®. Hemos elegido el acido
m-cloroperbenzoico debido a su facil manejo y haber sido empleado satisfactoriamente para la
oxidacién de grupos SR a SO;R en y-lactonas®.

La oxidacion de los grupos etiltio y feniltio a los correspondientes sulfoxidos tiene
lugar por adicién lenta de un equivalente molar de acido m-cloroperbenzoico {AMCPB), sobre
una disolucién del tioéter en diclorometano, enfriada a 0°C, asi se obtienen la S-etilsulfinil-
2(5H)-furanona (D! y 1a 5-fenilsulfinil-2(5SH)-furanona (8)* con rendimientos del 65% y 80%,
respectivamente. Ambos sulfoxidos se presentan como mezcla de diasteroisémeros en una
proporcion 50:50. Hay que sefialar que los sulfoxidos y especialmente el 7, son muy sensibles a
la temperatura y medios acidos o basicos, por lo que su aislamiento se tiene que realizar

controlando Ia temperatura cuidadosamente.

0 O
B(l:
o AMCPB (1:1) 0
SR SOR
3: R=Et; 4: R=Ph 7: R=Et; 8: R=Ph

La oxidacion del grupo SR a SO:R, presenta menor dificultad que la oxidacién a
sulfoxido, ya que las sulfonas son mas estables, y el azufre no puede pasar ya a un grado de
oxidacion superior. Por reaccién de las tiofuranonas 3 y 4 con acido m-cloroperbenzoico en

una proporcién molar 1:2 se obtienen la S-etilsulfonil-2(5H)-furanona (9)%* después de un
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tiempo de reaccién de 2 horas con un rendimiento del 80%y la 5-fenilsulfonil-2(5H)-furanona

(10)* después de 9 horas, con un rendimiento del 80%.

o) o)
o AMCPB (12) 5
SR SO,R
3: R=Et, 4: R=Ph 9: R=FEt; 10: R=Ph

De forma analoga después de 1 hora de reaccion, y a partir de la furanona S se obtiene

la 4-bromo-5-fenilsulfonil-2(5H)-furanona (11) con un 40% de rendimiento.

0 O
o AMCPB (12) o
Br
" Yen SOzPh
5 11

La bromofuranona 11 presenta, el pico molecular a m/z 304-302, que confirma la
presencia de bromo en la molécula y el pico M'-141 que corresponde a una pérdida de grupo
fenilsulfonilo, en su espectro de masas. En el espectro de IR se observa la banda a 1785 cm™
correspondiente al grupo carbonilo y dos intensas a 1330 y 1170 cm™ propias del grupo
sulfona. Al igual que para el tioéter, el espectro de "H-RMN (Tabla I) presenta dos dobletes
(J=1,4 Hz) a 6,39 y 5,68 ppm asignables a los protones H-3 y H-5. El espectro de *C-RMN
muestra dos sefiales, a 167,0 y 140,3 ppm correspondientes al carbonilo C-2, y al carbono
portador del sustituyente C-4, junto con las asignadas a los carbonos terciarios C-3 y C-5 a
126,1 y 93,9 ppm, ademas de las del grupo fenilo.

La 4,5-dietiltio-2(SH)-furanona (6) por tratamiento con 4 equivalentes de &cido

m-cloroperbenzoico durante 2 horas conduce con un rendimiento del 72% a la disulfona 12.

o) o)
o AMCPB (1:4) o
EtS EtO,S
SEt SO,Et
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El espectro IR de la furanona 12 muestra bandas a 1800, 1330 y 1140 cm’, que ponen
de manifiesto la presencia de un C=0 lact6nico y del grupo etilsulfonilo respectivamente. En su
espectro de 'H-RMN (Tabla I) las sefiales correspondientes a los protones H-3 y H-5 aparecen
como dobletes a 7,10 y 6,16 ppm (J=1,6 Hz). También se observan dos multipletes a 3,70-3,63
y 3,43-3,28 ppm asignados a los protones de los CH; de los grupos etilsulfonilos acoplados
con los protones de los CHi, que aparecen como tripletes a 1,51 y 1,40 ppm
(3=7,5 Hz y J=7,4 Hz). En el espectro de BC-RMN las sefiales a 167,2, 158,3, 135,2 y 90,4
ppm se asignan a los carbonos C-2, C-4, C-3 y C-5 del anillo lacténico. Como se puede
observar en la Tabla I la sefial del C-4 aparece desplazada a campo bajo por efecto del grupo
fenilsulfonilo en posicion 5. En el espectro de masas hay que destacar el pico a m/z 269 que
corresponde al M+1 y el pico 100%, a m/z 83, originado por la pérdida de los dos grupos

sulfona.

Para la obtencién de lactonas con posible actividad biologica, utilizando como sintones
las furanonas sustituidas en posicion 5 por grupos SR, SO,R, seria de interés disponer de
métodos adecuados para la eliminacion del grupo portador de azufre, introducido para facilitar
la formacién de los carbaniones. Entre los numerosos agentes desulfurantes y desulfonantes
descritos los mas utilizados son la amalgama de aluminio, el hidruro de tributilestafio y el
niquel Raney. La desulfonacion con niquel Raney presenta el inconveniente de su dificil manejo
y la falta de reproducibilidad de los resultados con el grado de activacion del reactivo. Por otra
parte, es un reactivo muy enérgico que puede provocar la reduccion del doble enlace presente
en la furanona.

Farifia y col, han empleado con éxito la amalgama de aluminio o el niquel Raney para la
eliminaciéon de los grupos etiitio y feniltio en las furanonas 3 y 4%y de algunas
S-hidroxialquilfuranonas obtenidas en las reacciones de los enolatos con aldehidos®. Sin
embargo, utilizando los dos agentes reductores anteriormente citados no ha sido posible
conseguir obtener la butenolida 13 por eliminacion del grupo SO-Ph en la sulfona 10.

La reducciéon de la sulfona 10 con amalgama de aluminio a temperatura ambiente
durante 16 horas conduce a una mezcla de la furanona de partida 10, de la S-fenilsulfonil-
tetrahidrofuran-2-ona (14) y de la y-butirolactona (15), resultante de la eliminacién del grupo

fenilsulfonilo y reduccion del doble enlace en la furanona 14.
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La furanona 14 se caracteriza en base a sus datos espectroscopicos. En el espectro IR
aparece la banda de vibracion de tension del carbonilo lactonico a 1815 cm ademas de las
caracteristicas de sulfona a 1325 y 1160 cm™. El espectro de "H-RMN presenta una sefial a
5,20 ppm para el protén H-5 que aparece como doblete de doblete (J=2,2 y J=8,5 Hz)
acoplado con los protones de la posicién 4, que aparecen como multiplete a 2,64-2,50 ppm.
Los protones diasterotdpicos en H-3, se observan como dos multipletes a 3,00-2,96 y 2,87-
2,77 ppm. El espectro de *C-RMN muestra la sefial del carbonilo a 174,6 ppm, desplazada a
campo més bajo con respecto a las butenolidas, ademas de las sefiales correspondientes al
grupo fenilo aparecen a 89,8, 26,2 y 21,4 ppm las asignadas a los carbonos C-5, C-3 y C-4,
respectivamente.

El tratamiento de la 5-fenilsulfonil-2(5H)-furanona (10) con nique! Raney comercial
durante 1 hora conduce cuantitativamente a la furanona 14. Al aumentar el tiempo de reaccion
se obtienen mezclas del producto de hidrogenacion del doble enlace 14 y la y-butirolactona

(15), pero en ninguno de los casos se observan trazas de la 2(5H)-furanona 13.
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CICLOADICCIONES DIELS-ALDER
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A.- PREPARACION DE LOS CICLOADUCTOS

Las reacciones Diels-Alders, desde su descubrimiento hace mas de 50 aflos, presentan
un enorme potencial preparativo. Las casi ilimitadas posibilidades para variar la naturaleza y
caracteristicas del dieno y filodieno, permiten el acceso a una gran variedad de compuestos,
desde derivados ciclohexénicos y 1,4-ciclohexadiénicos, hasta biciclos y policiclos carbonados.
Asi mismo, es posible la obtencién de heterociclos mediante el empleo de heterodienos y
heterofilodienos. En la mayoria de los casos se obtienen elevados rendimientos, y la sintesis
estereoespecifica puede permitir la creacion de centros quirales cuya configuracién absoluta
esta controlada por las reglas de conservacion de la simetria orbitdlica y determinada por la
presencia de otro centro quiral en cualquiera de los dos reactivos. A menudo es
regioespecifica, por lo que es muy utilizada como método de sintesis organica, y ademas el
doble enlace resultante puede ser transformado en otros grupos funcionales.

Aunque son innumerables los antecedentes bibliograficos de todo tipo relativos a las
reacciones Diels-Alder que emplean compuestos olefinicos y acetilénicos, sin embargo no
existen excesivos antecedentes del empleo de 2(5H)-furanonas como filodienos*™®. Las
butenolidas son sintones adecuados para la preparacion de productos naturales mediante una
reaccién de Diels-Alder, siendo de destacar los estudios realizados con butenolidas quirales,
que permiten un excelente control estereoquimico en la adicién®,

Las adiciones Diels-Alder [4+2], son procesos en los que un dieno-1,3 (4 electrones 7)
se adiciona a un sistema insaturado de dos dtomos como minimo (2 electrones n ), siendo el

producto final un anillo de seis eslabones.

X
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Actualmente se admite que las cicloadiciones siguen un mecanismo concertado de

cuatro centros (n 4+ 1 %), en el que los extremos del filodieno se unen de manera simultanea a
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Jos extremos del dieno, no implicando esto, en absoluto, que lo hagan en la misma extension a
lo largo de la coordenada de reaccion.

La regioseltividad y reactividad de las cicloadiciones pueden explicarse aplicando la
teoria de los orbitales frontera®. La energia de estabilizacion a la que conducen los orbitales
frontera (HOMO de una molécula- LUMO de la otra) es superior a la procedente de cualquier
otra interaccion entre orbitales ocupados y vacios. En funcién de que la ganancia de energia
sea mayor (primer término o segundo término), la interaccion predominante sera HOMO
(dieno-dipolo)-LUMO (dipolaréfilo-filodieno) u HOMO (dipolarofilo-filodieno)-LUMO
(dieno-dipolo), es decir, podra considerarse solamente la interaccion de los orbitales frontera

mas proximos en energia.

AE = 1/AF; + 1/AEy AE, = |EAH0'EBLU|
AEr= [EALy-EPxol

A
E
LUMO
__________________________ -
LUMO
Er En
HOMO
""""""""""""" "" HOMO
A B

La ecuacion de Klopman y Salem®® AE = 1/AE; + 1/AEj simplificada, junto con la de
Eyring, Ink= InA - AE/R nos permite hallar una relacién entre la energia de estabilizacion y la
reactividad. Puesto que se puede conocer la influencia de los sustituyentes sobre la energia de
los HOMO y LUMO de los reactivos, se puede deducir la influencia de los sustituyentes sobre
la velocidad de la reaccion.

La regioselectividad, en procesos de adicién a compuestos asimétricos, queda explicada
mediante calculo de las energias de estabilizacién que se producirian en el acercamiento de los

reactivos para los dos modos de aproximacion. Las interacciones son mayores cuando tiene
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lugar el solapamiento de los orbitales de los dtomos con mayor coeficiente en los orbitales
moleculares cuya interaccion se considera. Asi pues, conociendo los coeficientes de los 4tomos
en la interaccion HOMO-LUMO dominante, se puede predecir la orientacién favorecida. En
algunos casos hay que tener en cuenta las interacciones secundarias entre orbitales, que pueden
modificar la regioquimica, aunque en la mayoria de los casos act@an reforzando la orientacion
indicada por las interacciones primarias.

Con objeto de predecir el curso estereoquimico de la reaccién, Alder y Stein®
enunciaron el “principio cis” y la “regla endo”. El “principio cis” establece que la disposicion
espacial relativa de los sustituyentes existentes en el dieno y en el filodieno, se conserva en el
aducto, es decir, se retiene la configuracion, lo que estd de acuerdo con el mecanismo
concertado admitido para la reaccién de Diels-Alder. El dieno y filodieno se sitian en el estado

de transicién en planos paralelos, siendo posible dos orientaciones diferentes endo y exo.

Endo Exo

Experimentalmente se ha comprobado que la mayoria de las reacciones Diels-Alder
transcurren preferentemente a través de estados de transicion de tipo endo. Para explicar este
hecho se han desarrollado diversas teorias, 1a primera dada por Alder corresponde a la “regla
endo” de méxima acumulacién de insaturaciones. Herndon y Hall” atribuyen la selectividad
endo a una mayor estabilidad del estado de transicién endo, debido a una disposiciéon
geométrica mas favorable para el solapamiento de los orbitales que posteriormente formen los
enlaces. Posteriormente, Mellor y Webb”' proponen una explicacién basada en efectos
estéricos. A estos factores, hay que afiadir la estabilidad del estado de transicién endo debida a
interacciones secundarias de orbitales no directamente implicados en la formacién de enlaces™.

Las primeras adiciones a 5-alcoxi-2(5H)-furanonas fueron realizadas por Alder y

Farifia, quienes estudiaron el comportamiento del pseudoester etilico del acido
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cis-B-formilacrilico frente a los dienos mas representativos, con objeto de comparar su
reactividad con la del anhidrido maleico. Asi, el ciclopentadieno, butadieno y dimetilbutadieno
reaccionan facilmente obteniéndose los correspondientes cicloaductos, por el contrario, ni el
furano, ni los dienos etilen-aromaticos reaccionan en las mismas condiciones que normalmente
tiene lugar la adicién al anhidrido maleico. Posteriormente demostraron que la adicién a la
5-etoxi-2(5SH)-furanona de dienos polarizados 1-sustituidos, como el l-acetoxibutadieno,
conduce de forma regioselectiva a un tnico aducto’*,

Farifia y col.™ al estudiar con detalle la reaccion entre ciclopentadieno y la 5-metoxi-
2(5H)-furanona 1 demostraron que la cicloadicién transcurre con una gran selectividad
diastereofacial a través de una aproximacién endo por la cara menos impedida, situandose el

grupo metoxilo mas voluminoso hacia el exterior.

~——

Y

La baja reactividad observada en reacciones Diels-Alder para las butenolidas, puesto
que son necesarias temperaturas altas y prolongados tiempos de reaccién, ha llevado a
potenciar la capacidad de estos compuestos como filodienos, mediante la introduccién en
posicion a o B de grupos atractores de electrones. Liu y col.**® hacen uso de este efecto en la
adicidon de diversos dienos a la 3-etoxicarbonil-5,5-dimetil-2(5H)-furanona. Asi, obtienen los
aductos de 2,3-dimetilbutadieno y ciclopentadieno después de 6 horas y 25 minutos,
respectivamente. Un grupo acilo en posicidn o también produce un notable aumento de
reactividad. Las 3-acilbutenolidas adiciona ciclopentadieno, a temperatura ambiente, dando
lugar a una mezcla de los aductos diasteroisémeros exo-endo®**.

Feringa y col.*® han estudiado la adicion de ciclopentadieno y 2,3-dimetil-butadieno a la
5(8)-5-(D-mentiloxi)-4-fenilsulfonil-2(5H)-furanona, observando la conversién completa en

30 minutos a temperatura ambiente en el aducto endo. La introducciéon del sustituyente

fenilsulfonilo aumenta la reactividad de la furanona, los efectos estéricos son superados



Cicloadiciones de Diels-Alder 35

claramente por la activacion del doble enlace C=C causada por ¢l efecto atractor de electrones
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del sustituyente.
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Por el contrario, la presencia de un metilo en a ¢ B disminuye la actividad como
filodieno de la butenolida, probablemente debido al impedimento estérico que supone la
formacion de un aducto con un metilo angular. La adicion de 1,3-butadieno y
cis-1-metoxibutadieno a la 3-metil-5-etoxi-2(5H)-furanona transcurre con bajos rendimientos,

detectandose la presencia de isomeros estructurales y geométricos’”.
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Uno de los primeros estudios realizados con butenolidas quirales en reacciones Diels-
Alder corresponde a Mann y Thomas®*?. Posteriormente, Font y Ortufio’™*® han estudiado la
adicion a butenolidas quirales de butadieno, isopreno y ciclopentadieno. La adicién de isopreno
y butadieno se produce por el lado menos impedido del doble enlace, es decir, el lado opuesto
al sustituyente Z. La completa selectividad estereofacial es evidente por la relacion cis entre el
grupo Z y el hidrogeno cabeza de puente. La adicion de isopreno no es regioselectiva,
obteniéndose mezcla de los regioisbmeros para/meta mientras que la reaccién con

ciclopentadieno no es estereoselectiva, originando los aductos endo y exo.
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Feringa y col"%*°

consiguen un excelente control estereoquimico en la adicion de
dienos ciclicos y aciclicos a la 5-(1-mentiloxi)-2(5H)-furanona, obteniendo en todos los casos
productos enantioméricamente puros. La adicion es 7 selectiva, produciéndose por la cara Si
de 1a lactona, en anti al grupo mentiloxi, y conduce a un Unico aducto endo.

La introduccién de un segundo centro quiral en el filodieno, puede dar lugar a cambios
en el control n-facial de la selectividad. Carretero y Garcia-Ruano®® han estudiado el
comportamiento de los enantiomeros a y b de la 5-etoxi-3-sulfinil-2(SH)-furanona en
reacciones de Diels-Alder con ciclopentadieno. Dependiendo de las condiciones de reaccién la
selectividad m-facial estara controlada fundamentalmente por la configuracion del azufre o del
carbono 5. En ausencia de catalisis acida, el aducto mayoritario, es aquel en que la

configuracion del carbono 5 controla la adicién.
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Teniendo en cuenta la capacidad para actuar como filodienos de las 5-alcoxi-furanonas
Farifia y col.*’ han estudiado el comportamiento de las 2(5H)-furanonas 3, 4, 9, 10, sustituidas
en posicidbn 5 por grupos que contienen azufre, frente a 1-metoxibutadieno y
2 3-dimetilbutadieno. La adicion de 2,3-dimetilbutadieno a los tioéteres 3, 4 tiene lugar en

8 dias a reflujo de xileno. En las mismas condiciones los aductos correspondientes a las
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sulfonas 9, 10 se obtienen después de 2 y 3 dias de reaccion. Como se observa, al sustituir un
grupo SR en posicién 5 por un grupo SO2R, aumenta la velocidad de la reaccién. La adicién
de 1-metoxibutadieno a las 2(5H)-furanonas 3, 4 y 10 transcurre de manera regio- y

estercoselectiva.
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3. Z=SEt; 4: Z=SPh;
9. Z=S0O,Et; 10: Z=SO,Ph

/

Adicién de ciclopentadieno

El ciclopentadieno junto con el butadieno es uno de los dienos més utilizados en las
reacciones Diels-Alder. El ciclopentadieno es facilmente asequible, por lo que puede ser un
producto de partida adecuado para la obtencion de productos naturales de interés biologico,
mediante posteriores transformaciones de las estructuras biciclicas y triciclicas obtenidas en las
reacciones de cicloadicion™. El valor como intermedios sintéticos de estos aductos es todavia
mayor por ser potencialmente bloques quirales, ya que poseen en su estructura cinco centros
asimétricos™™”.

La adicién de ciclopentadieno a las 2(5H)-furanonas sustituidas en posiciéon 5 por
grupo sulfenilo (3, 4) o un grupo sulfonilo (9, 10) se ha llevado a cabo a temperatura ambiente
en disolucién a diferentes concentraciones de diclorometano, empleando un exceso de dieno.
La adicién conduce en todos los casos de forma estereoselectiva a los correspondientes

aductos endo. Como puede observarse en la Tabla II la adicion a las sulfonas es més rapida

que en el caso de los tioéteres.
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Cuando se lleva a cabo la adicién a 0°C, el tiempo de la reaccion aumenta hasta 25 dias
para el tioéter 4, no detectandose el producto final si la adicion se realiza en disolucion mas
diluida. Sin embargo, la velocidad de reaccion de la sulfona 10 no sufre una variacion

significativa al disminuir la temperatura o la concentracién de los reactivos.

O H
O o
o] -
z Hy
3:Z=SEt;, 4:Z=SPh 16: Z= SEt, 17.Z=SPh
7: Z= SOEt, 8: Z=SOPh 18: Z=SOPh
9. Z=SO,Et; 10: Z=SO,Ph 19: Z=SO,Et; 20: Z=SO,Ph
o]
Tabla II. Adicién de ciclopentadieno a butenolidas de tipo: o
X
Furanona 4 X Tiempo (d) T (°C) Aducto  Rend (%)
3 SEt H 4 25 16 85
4 SPh H 4 25 17 85
4 SPh H 25 0 17 75
8 SOPh H 6 0 18a,b 75
8 SOPh H 7 0 18a,b 76
9 SO,Et H 1 25 19 60
10 SO,Ph H 1 25 20 90
10 SO,Ph H 1’ 0 20 75
11 SO,Ph Br 20 25 - -
12 SO;Et SO;Et 10 25 21 60

* Reaccion en disolucion diluida de diclorometano
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El sulféxido 7 es un compuesto inestable, que se descompone facilmente, tanto por
efecto de la temperatura como por la presencia en el medio de reaccién de acidos o bases. Los
tiempos de reaccién necesarios para que se produzca la adicién Diels-Alder, son
suficientemente elevados para que el filodieno se altere antes que tenga lugar la reaccién con el
dieno.

La adicion de ciclopentadieno al sulfoxido 8 solo se ha llevado a cabo a 0°C, debido a
la inestabilidad térmica del sulfoxido. La concentracién a la que se realiza la reaccion tiene
poca influencia sobre la velocidad de la misma. Como el filodieno es una mezcla de dos
diasteroisomeros, la reaccién da lugar a dos aductos esteroisdmeros 18a y 18b en proporcién
60:40, ambos de estereoquimica endo, por lo que se pude afirmar que la configuracion R o S
del sulfoxido no influye en la estereoquimica de la adicidn.

La asignacién de la estructura de los aductos 16-20, se ha realizado en base a los datos
analiticos y espectroscopicos. El espectro de IR se caracteriza por presentar la banda de
carbonilo entre 1790-1770 cm™. Los espectros de masas presentan como pico mas
caracteristico el m/z 149 producido por la pérdida del sustituyente portador de azufre en
posicion 5. Los espectros de 'H-RMN (Tabla III) permiten la determinacion de la
estereoquimica de los aductos, el proton H-5 aparece acoplado con el proton H-6 como un
doblete, y la magnitud de la constante de acoplamiento menor de 3,5 Hz, indica una
disposicién trans entre ambos protones. Del valor de la constante Js,7 proximo a 4 Hz se
deduce la estereoquimica endo para todos los aductos’*>*", Un valor préximo a 9 Hz de la
constante de acoplamiento entre los protones H-6 y H-2, indica las disposicidn cis de estos, lo
que pone de manifiesto la conservacion de la estereoquimica del filodieno de partida. El
espectro de "C-RMN (Tabla IV) muestra las sefiales de los carbonilos lactonicos entre 175-
176 ppm, desplazados a mayor & que los observados en las furanonas de partida, al no estar
conjugado con el doble enlace C=C. Entre 85,5 y 96,9 ppm varia el desplazamiento del
carbono C-5 dependiendo del sustituyente en dicha posicion.

Se ha estudiado el comportamiento frente a ciclopentadieno de 2(SH)-furanonas

sustituidas en el doble enlace C=C por buenos grupos salientes, con el fin de facilitar la
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aromatizacion de los aductos resultantes. La 4-bromo-5-fenilsulfonil-2(5H)-furanona (11) no
adiciona ciclopentadieno a temperatura ambiente durante 20 dias, recuperandose el producto
de partida inalterado. La falta de reactividad de la furanona bromada indica que los efectos
estéricos del sustituyente en posicién 4 predominan sobre los electrénicos de naturaleza
activante. Sin embargo, la 4,5-dietilsulfonil-2(5H)-furanona (12), que posee un grupo atractor
de electrones en posicion 4, da lugar estereoespecificamente después de 10 dias a temperatura
ambiente, a un Gnico aducto 21. La velocidad de la reaccién es menor que para la sulfona no
sustituida 9, lo que indica un predominio del efecto estérico sobre el electrénico. Este
resultado es contrario al observado por Feringa®” para 4-fenilsulfonil-5-mentiloxi-
2(5H)-furanona, que adiciona ciclopentadieno en menos tiempo que la correspondiente

mentiloxifuranona sin sustituir en posicion 4.
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El aducto 21 presenta en su espectro de masas, un pico a m/z 335 correspondiente al
M-+1, siendo el pico de mayor intensidad el m/z 147 que corresponde a la pérdida de los dos
grupos sulfona. El espectro IR muestra una banda intensa a 1810 cm’ asignable al C=0, junto
con las bandas de sulfona a 1340, 1145, 1130 cm™. En el espectro de 'H-RMN presenta un
desplazamiento hacia campo méas bajo de uno de los protones H-10 por el desapantallamiento
debido al grupo sulfona en posicion 6. La estereoquimica del aducte no se puede determinar
por 'H-RMN ya que no existe proton en la posicion 6. El espectro de BC-RMN presenta la
sefial de carbonilo a 172,1 ppm un poco mas alta que el resto de los aductos. El carbono C-6
aparece a 81,4 ppm como es un carbono cuaternario, mientras que el C-10 (50,2 ppm) sufre

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



Tabla 1. Datos de "H-RMN correspondiente a los aductos de estructura:

Comp. y4 H-8, H-9 H-5 H-6 H-7, H-1 H-2 H-10 H-10 Jo.s Jo

16 SEt 635627 5,11 2,91 3,36; 3,24 : 1,68 1,48 3,3 4,0
17 SPh  6,30-6,21 520  3,07-3,01 332324 3,12 1,64 1,41 3,0 3,7
18a SOPh  6,24-6,11 445 343335 3,29.3,19 2,67 1,53 1,47 2,4 42
18b SOPh  6,21-6,18 475  336-331 321-3,18 2,60 1,62 1,42 2,0 4,1
19 SOEt 631622 460  3,53-347 336332 330325 1,69 1,53 2,4 4,1
20 SOPh 627618 460 370365 3,39-3,32 s 1,71 1,56 2,4 3,5
21 SOEt  6,63-649 4,79 - 3,61-3,49 4,07 2,69 1,74 - -

* El proton H-2 aparece integrado junto a los protones H-1 y H-7
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Tabla IV. Datos de “C-RMN correspondiente a los aductos de estructura:

Comp. z C-3 C-8, C-9 C-5 C-1, C-7 C-10 C-6 C-2
16 SEt 176,6 136,6; 134,1 85,5 45,7, 45,5 51,3 47,4° 41,7
17 SPh 176,5 136,9; 134,2 87,7 45.9; 457 51,5 41,7 419"
18a SOPh 175,5 134,4; 131,7 96,9 46,2; 45,8 51,9 39,2 473
18b SOPh 175,6 137,1; 134,2 92,2 46,7, 46,6 51,6 41,2 45,8
19 SO;Et 175,0 137,3; 133,9 88,5 46,6, 46,1* 51,8 45,9" 44.4*
20° SO.Ph 175,4 135,2; 134,8 90,7 46,1; 45,9" 50,8 39,4 45,7°
21° SO.Et 172,1 140,9; 138,6 96,1 52,7, 51,5 50,2 81,4 41,7

* La asignacién de las sefiales puede estar intercambiadas. Espectro registrado en DMSO-d;. © Espectro registrado en acetona-ds.
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B.- TRANSFORMACION DE LOS CICLOADUCTOS

1.-Reacciones de oxidacién

Una vez preparado el aducto con el grupo SPh como sustituyentes en posicidén 5, se
procede a la oxidacidn del grupo tioéter a fenilsulfinilo y fenilsulfonilo con el fin de comparar
la estructura de estos compuestos con la de los aductos obtenidos por cicloadicion.

Las reacciones se llevaron a cabo con dcido m-cloroperbenzoico en las condiciones
descritas para la oxidacidn del grupo SR de las tiofuranonas a las correspondientes sulféxidos

y sulfonas.

18

17
0 20

S0.Ph

La oxidacion a sulfoxido se realiza por adicion lenta del oxidante, en proporcion
equimolecular, sobre el aducto 17 disuelto en diclorometano a -5°C. Los sulféxidos 18a,b se
obtienen como mezcla de dos diasteroisdmeros en proporcién 50:50 y presentan las mismas
constantes fisicas que los obtenidos por cicloadicién.

La oxidacion del aducto 17 con dos equivalentes de acido m-cloroperbenzoico conduce

a la correspondiente sulfona 20 como Unico producto de reaccion.
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2.- Reacciones con electrofilos

La termolabilidad de los compuestos biciclicos referibles al norborneno, permite
acceder facilmente a los derivados etilénicos sustituidos, por una reaccion retrodiénica de los
aductos adecuadamente funcionalizados. Este método se ha usado con éxito para sintetizar
furanonas sustituidas en posicion 3 6 5 a través de los aductos de furano con anhidrido
maleico®'. De forma similar, Canonne y col., preparan lactonas trisustituidas a partir de los
aductos de ciclopentadieno-anhidrido maleico. La reaccion con organomagnésicos da lugar a la
lactona triciclica que por desprotonacion con LDA, y posterior reaccién con agentes
alquilantes conduce a la lactona triciclica alquilada en posicién 2. La calefaccién a reflujo de

tolueno provoca la reaccién retro Diels-Alder y permite la obtencion de la butenolida
trisustituida.

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

desprotonacion con LDA y posterior reaccion con diversos agentes alquilantes dan lugar a
lactonas triciclicas enantioméricamente puras que presentan en su estructura un centro
cuaternario quiral™®, La reaccién retrodiénica de los aductos resultantes da lugar a butenolidas
con 2 centros asimétricos”

La funcionalizacién selectiva de furanonas en posicién 5, podria llevarse a cabo
utilizando los aductos obtenidos por adicion de ciclopentadieno a las 2(5H)-furanonas
sustituidas por grupos portadores de azufre, ya que la reaccion del anién resultante con
diversos agentes electrofilos puede conducir a una lactona triciclica con un nuevo sustituyente
en posicidén 5, que por posterior desulfonacién y reaccién retro Diels-Alder daria lugar a las
lactonas funcionalizadas en dicha posicién. Se han elegido los aductos 20 y 22 debido a que el
grupo fenilsulfonilo, por ejercer un efecto atractor superior al de los grupos fenil o etilsulfenilo,

facilita la formacién de los correspondientes carbaniones estabilizados.
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En la literatura se pueden encontrar numerosos ejemplos que emplean la reactividad de
sulfonas frente a electréfilos. Aunque, las a-alcoxisulfonas han sido poco utilizadas, en la
tltima década se han llevado a cabo reacciones de alcoxisulfonas con agentes alquilantes® y
aldehidos®™. También se han utilizado de éteres ciclicos con un grupo sulfonilo o para la
obtencién de derivados espiranicos®™ y otros intermedios en la sintesis de productos

naturales®®.
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2.1.- Ensayos con aceptores de Michael

Con objeto de aplicar los aductos de Diels-Alder obtenidos por adicion a
2(5H)-furanonas sustituidas en posicion 5 por grupos que contienen azufre a la preparacion de

sistemas tetraciclicos referibles a antraciclinonas siguiendo una metodologia similar a la
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anteriormente descrita utilizando como sintones ciano->* o sulfonilftalidas®*®’, nuestro grupo
de trabajo recientemente ha estudiado la generacion de los carbaniones de los aductos de la
5-feniltio y S-fenilsulfonil-2(5SH)-furanona con 2,3-dimetilbutadieno y su reaccién con
monoacetales de naftoquinona®. Sin embargo los ensayos de formacion de los carbaniones
utilizando diferentes concentraciones de LDA tanto en ausencia como en presencia de
codisolventes (HMPA) y posterior reaccién con aceptores de Michael fueron negativos, lo que
parece indicar que el proton en posicidn 5 no es suficientemente acido para ser arrancado en
las condiciones empleadas.

Se ha intentado la desprotonacién del aducto 20 con LDA a -78°C y su reaccion con
diversos aceptores de Michael. La reaccion con acrilato de metilo después de 4 horas a -78°C
§ -20°C no conduce al aducto de Michael o al 2,5-dihidroxibenzoato sustituido, formade por
posterior ciclacion, recuperandose el producto de partida. En las mismas condiciones, tampoco

tiene lugar la adicion a la 5-metoxi-2(SH)-furanona 1.

Q COzMa
LDA /-78°C
o .
CcOo,Me \
f coziv:e

SO,Ph PhO,S

20

A la vista de los resultados negativos se decidié cambiar las condiciones de reaccion, y

utilizar como base bistrimetilsililamiduro de litio [(TMS;)NLi], segin el método descrito por

139

Battersby y col.”, afladiendo la base y el electrofilo simultineamente para minimizar la

?

formacidn de productos de autocondensacion. En estas condiciones, el aducto 20 tampoco se

adiciona al monoacetal metilico de la naftoquinona, después de 4 horas.

o)
o) o)
TSI IO &
5 A
SO,Ph PhO,S  MeO OMe

20
MeOOMe
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También se ha estudiado la reactividlad de la exo-3-fenilsulfonil-5,6-dimetil-
3a,4,7,7a-tetrahidroisobenzofuranona (22) frente al acrilato de metilo, 5-metoxi-
2(5H)-furanona (1) y 4,4-dimetoxinaftalen-1-ona, utilizando como bases LDA o (TMS),NL;,
en las mismas condiciones empleadas con el cicloaducto 20, recuperdndose en todos los casos

el aducto de partida inalterado.

SO,Ph SOzPh

OMe
1

Teniendo en cuenta los antecedentes®™ de adicion al carbonilo de los aniones de
alcoxisulfonas en reacciones con aceptores de Michael, hay que sefialar que con los electréfilos
aqui empleados en ninglin caso se han detectado productos de adicion 1,2 de los aniones de los
aductos 20 y 22,

En condiciones de transferencia de fase, en un sistema bifasico solido-liquido, a
temperatura ambiente, empleando carbonato potasico como base, bromuro de tetrabutilamonio
como catalizador y acetonitrilo como disolvente, los ensayos de reaccion de los aductos 20 y
22 con la metoxifuranona 1, como aceptor de Michael, resultaron negativos, recuperandose los

productos de partida inalterados después de 24 horas.

2.2.- Ensayos con aldehidos

La lactona triciclica 20, a -78°C, en las condiciones descritas por Battersly, no
reacciona con propionaldehido, recuperandose el producto de partida inalterado. Cuando se
eleva la temperatura o se prolonga el tiempo de reaccién los resultados son los mismos.

El compuesto 20 no reacciona con benzaldehido, ni con formaldehido, a pesar de que

este Gltimo electréfilo se emplea en gran exceso.
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o o}
{TMS),NLi A . OH
78°C/ RCHO
o o}
SO,Ph R  SO,Ph
20 R=FEt, Ph, H

También resultaron infructuosos los ensayos llevados a cabo con el biciclo 22 frente a

propionaldehido, benzaldehido y formaldehido, recuperandose en todos los casos el producto

de partida inalterado.
o 0
(TMS),NLi N o
O -T®C/RCHO N\
OH
22 R=Et Ph H

Por dltimo se ensayé la reaccion de los aductos 20 y 22 con el propionaldehido en
condiciones de transferencia de fase, usando carbonato potasico como base, bromuro de
tetrabutilamonio como catalizador y acetonitrilo como disolvente. La mezcla de reaccion se
mantiene a temperatura ambiente durante 24 horas sin que se observe traza alguna de
formacion del producto.

Estos resultados contrastan con la gran reactividad que presentan la S-etiltio- (3) y
5-feniltio-2(5H)-furanonas (4) frente aldehidos, y especialmente con propionaldehido, que
conducen a los productos 3 6 5 sustituidos segin la temperatura a la cual se lleve a cabo la
reaccion®,

La falta de reactividad de estos aductos puede ser debida a una de las tres razones
siguientes o al conjunto de todas ellas. La primera, que no se consiga la formacion del
carbanién, la segunda implica efectos estéricos existentes en la molécula que hacen que los
a-sulfonilcarbaniones formados sean a veces poco reactivos, y por Ultimo la posibilidad de que

el intermedio anidnico formado sufra una reaccién retroaldohdlica.
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2.3.- Reaccidn con agua deuterada

Los resultados negativos obtenidos en los ensayos de reaccion de los aductos 20 y 22
con aldehidos y aceptores de Michael, pone en duda la formacién del anién. Pues si bien es
cierto que el grupo sulfona es més electroatractor que el tioéter y por lo tanto, aumentaré la
acidez del protén en C-5 facilitando la formacion del carbanién, la desaparicion del doble
enlace C=C debida a la cicloadicién, impide la deslocalizacion de la carga negativa en el anillo
de lactona. Para comprobar si tiene lugar la desprotonacion del aducto 20, se han realizado
ensayos de reaccién con agua deuterada. En efecto, cuando el aducto 20 se trata con
(TMS);NLi a -78°C y a continuacion se hace reaccionar con D;0, se consigue el intercambio

del protdn en posicion 5 por deuterio, obteniéndose el producto deuterado 23.

TMS),NLi
-7 SOC! D20

o D o

SO,Ph SO.Ph

20 23

La sustitucién de hidrogeno por deuterio en el aducto 23 se comprueba por 'H-RMN,
ya que la integral del doblete a 4,60 ppm, asignada al protén en o al grupo sulfona, se ha

reducido en un 80%, mientras que las sefiales de los protones restantes no se alteran.

2.4.- Reacciones con haluros de alquilo

La alquilacién del anillo de 2(5H)-furanonas no ha recibido mucha atencién pese a que
puede dar lugar a productos de gran interés biologico entre los que se encuentran feromonas,
como la eldanolida y el japonilure, asi como a componentes de aromas, ya que en la mayoria de
los casos descritos, el ataque del agente alquilante al anién de la furanona conduce a productos

3360

mono y dialquilados en C-3°* o tiene lugar de forma no regioespecifica en posiciones 3 y 53748,
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O 0 O 0
R R R
LDA/ HMPA - o . R fo) * 0O +* O
- KX S
z z R" 2z R" Z

Los aductos de Diels-Alder en las cuales la desaparicion del doble enlace del filodieno

Z: SEt, SPh

impide la formacién del enolato deslocalizado, se presentan como productos intermedios
adecuados para conseguir la alquilacién selectiva en C-5 y el ataque del electrofilo se producira
de forma regioespecifica en la posicion 5.

El aducto 20 por accién de (TMS),NLi a -78°C, se desprotona y el anién resultante
reacciona de manera regioselectiva con agentes alquilantes como yoduro de metilo, bromuro

de alilo y bromuro de bencilo para dar lugar a los productos alquilados en C-5.

O O
)/ (TMS,NLi
O '7800 _ 0
SO,Ph SO,Ph
20 2 2
XR ttempo (h) Producto Rend (%)
ICH; 1 24 90
BrCH,-CH=CH, 1 25 45
BrCH,-CsHs 2 26 55

La reaccion es regioselectiva y no se observan trazas del producto de alquilacion en

C-2, semejante al que se obtiene en las reacciones de agentes alquilantes con los aductos de

T8a T9a

5-alquil y S-alcoxi-furanonas, descritas por Font™ y Feringa™. Este hecho puede ser debido a
la estabilizacion del carbanion intermedio por el grupo sulfona o que la accesibilidad de la base
a la posicion 5 esta menos impedida que ala 2.

La alquilacion con yoduro de metilo y bromuro de alilo es esteroeselectiva y conduce a
un los aductos 24 y 25, con el grupo sulfona en exo. Este hecho se pone de manifiesto por el
efecto NOE observado sobre uno de los protones del doble enlace y los protones orfo del

anillo bencénico, al irradiar la sefial correspondiente al metilo en el compuesto 24. Sin
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embargo, la reaccién con bromuro de bencilo da lugar a una mezcla de los epimeros en C-5,
26a,b. E! espectro de 'H-RMN permite medir la proporcién 60:40 de los aductos
estereoisomeros 26a,b en base a la intensidad de la sefial los protones del CH, del bencilo, que
aparece como un singlete a 3,33 ppm para 26a y 3,31 ppm para 26b

El aducto 24 se ha caracterizado en base a sus datos espectroscopicos. El espectro de
IR muestra la banda de tensién del carbonilo lacténico a 1795 cm™, junto con las debida al
doble enlace C=C a 1585 cm™ y las correspondientes a la sulfona a 1310 y 1170 cm’. El
espectro de masas presenta el pico molecular a m/z 305. El espectro de 'H-RMN (Tabla V)
permite confirmar que se mantiene la estereoquimica de la adicién Diels-Alder por el valor de
8,8 Hz de la constante de acoplamiento de los protones H-6 y H-2, que aparecen como
dobletes de dobletes a 3,68 y 3,59 ppm. La sefial del metilo resuena como singlete a 1,43 ppm.
El espectro de *C-RMN (Tabla V) no muestra variacion significativa en los desplazamientos
de los carbonos, con respecto al producto no alquilado. El C-5 aparece como carbono
cuaternario a 98,4 ppm, y el metilo a 17,1 ppm.

La reaccién del aducto 22 con yoduro de metilo y bromuro de alilo utilizando como
base (TMS).NLi a -30°C, conduce de manera regio y estereoselectiva a un tinico producto de
alquilacién, que conserva la estereoquimica del aducto de partida. Sin embargo, la reaccién no

tiene lugar cuando se emplea como agente alquilante el bromuro de bencilo.

o} 0
(TMSHNLi 0 X .
-78°C -
2 SO,Ph SO,Ph
XR T.(min) Temp.(°C) Producto  Rend (%0)
ICH; 60 -78 27 40
ICH; 60 -30 27 75
BrCH,;-CH=CH; 30 -78 28 *
BrCH,-CH=CH; 120 -30 28 25
BrCH,-C¢Hs 60 -78 - -
BrCH;-CsHs 120 -30 - -

® En el bruto de reaccién solo se observan trazas del producto alquilado



Tabla V. Datos de 'H-RMN y “C-RMN de los aductos de estructura:

N° R  H-9H-8 H-6 H-2 H-7 H-1 H-10 H-10 Js, R

23 D  6,27-6,18 3,70-3,65 ' 3,39-3,32 ' 1,71 1,56 8,8 -

24 Me 6,23-6,16 3,68" 3,59°  333-3,30° 3,21-3,18° 1,68 1,53 88 1,43

25 Alil  6,24-6,16 3,71° 3,64° 3,38-3,36° 3,33-330° 1,66 1,51 88  6,02-589; 5,09,
5,15;2,55;2,37

26a Bn 6,26, 5,94 3,80° 3,71° 3,21° 3,10° 1,70 1,57 87 3,33 (CH,)

26b Bn  6,57;6,14 3,16° 2,49 3,66° 2,81-2,79° 1,75 1,64 134 3,31 (CH,)

C-3 C-9;C-8 C-5 C-10 C-7; C-6; C-2; C-1 R

24 Me 175,4 134,5; 133,9 98,4 52,7 48,8; 45,7; 44,6 17,1

25 Alil 175,1 134,5; 133,9 99,8 52,6 49.2; 45,5, 45,3; 43,9 129,7; 119,4; 36,1

26a Bn 175,5 - 101,3 52,8 48 5: 46,4; 45,7; 45,1 37,6

26b Bn 174,6 - 98,0 54,0 48.6; 48,3; 46,1; 43,2 44,7

* Estos protones aparecen integrados junto al proton H-7. % La asignacion de las scfiales puede estar intercambiadas.
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CHs
Ta
I 3a 3 0
Tabla VI. Datos de "H-RMN y C-RMN de los aductos de estructura: CHy
HR z
N° R H-7a; H-3a H-7 H-4 CH; R
27 Me 3,44-3,31 2,28-2,10 * 1,68; 1,64 1,41
28 Alil 3,54-3,41 2,33-2,29° 2,17-2,15° 1,68 5,83-5,74; 5,12-4,99; 2,67, 2,48
C-1 C-6; C-5 C-3 C-Ta, C-3a C-7,C4 CH; R
27 Me 177,5 128,2; 125,6 99,9 40,5, 37,2 30,5; 29,9 19,0; 18,9 17,5
28 Alil 177,5 133,5; 129,5 94,8 40,5; 37,7 30,2; 294 18,9 129,5; 119,5; 35,7

! Este proton aparece integrado junto al proton H-7. ® La asignacion de las sefiales puede estar intercambiadas.

L2P]Y-S131(] 2P SIUOIIIPVOIIL))

€S
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La estructura del compuesto 27 se asigna en base a sus datos espectroscopicos. El
espectro TR muestra una banda de tensién de C=0 a 1790 cm’ junto con la de doble enlace
C=C a 1580 cm y la de sulfona a 1310 y 1160 cm’’. El espectro de masas no presenta pico
molecular, siendo el primer pico representativo el m/z 179, debido a la pérdida del grupo
fenilsulfonilo. El espectro de '"H-RMN (Tabla VI) permite confirmar que se ha producido la
alquilacion, ya que aparecen tres singletes a 1,68, 1,64 y 1,41 ppm asignables a los metilos. El
espectro de *C-RMN (Tabla VI) presenta el C-3 como carbono cuaternario a 99,9 ppm, y los
metilos que resuenan a 19,0, 18,9 y 17,5 ppm.

Es de destacar que los aductos 20 y 22 no reaccionan con bromoacetato de metilo, en

las mismas condiciones que las empleadas para los otros agentes alquilantes, a pesar de que se

considera al bromoacetato de metilo como uno de los agentes alquilantes mas activos®™®,

Los aductos de Diels-Alder 20 y 22 que presentan un grupo funcional fenilsulfonilo en
C-S y C-3 reaccionan regioselectivamente por dichas posiciones con agentes alquilantes, siendo
la metilacién con yoduro de metilo la reaccién que transcurre en condiciones méas suaves y con
mejores rendimientos. Sin embargo, estos cicloaductos no muestran reactividad frente a
aldehidos y aceptores de Michael, aunque el intercambio con deuterio y las reacciones de

alquilacion ponen de manifiesto la formacion de los correspondientes carbaniones.

3.~ Reacciones de desulfonacion

Los sulfoxidos y sulfonas son sin duda los derivados de azufre mas utilizados en
sintesis organica. Las sulfonas se han usado frecuentemente para la formacion de enlaces C-C a
través de los correspondientes carbaniones. Sin embargo, el grupo sulfonilo generalmente no
se encuentra presente en compuestos biolégicamente activos, por lo que es un proceso muy
importante llevar a cabo la eliminacion de este grupo para lograr la sintesis total de la molécula
propuesta como objetivo por sus propiedades biologicas. Existen dos tipos de reacciones para
conseguir este proposito:

a) B-eliminacion de sulfinatos, con formacién de olefinas™

b} Desulfonizacion reductiva, que implica un cambio de sulfonilo por hidrégeno

En la bibliografia se encuentran numerosos procedimientos para la transformacion del
enlace C-S en C-H”'. El tratamiento de sulfonas con amalgamas™***, hidruros de trialquil

.93 . . . . .
estafio™, metales alcalinos en presencia de amoniaco o aminas™ y magnesio en etanol®, son los
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métodos mas utilizados, aunque también se han empleado otros agentes reductores como el
hidruro de litio y aluminio, borohidruro sédico, ditionito sédico ¢ sales de tierras raras como
yoduro de samario (I1)**. El litionaftaleno se ha empleado con muy buenos resultados en
compuestos donde otros agentes desulfonantes no fueron efectivos®®*, ademas el anién
resultante puede ser capturado por electréfilos como haluros de alquilo 6 aldehidos””.

La amalgama de aluminio es un reactivo suave™*

que rompe Unicamente el enlace
C-S sin afectar a los dobles enlaces presentes en la molécula. Farifia y col*>* han conseguido
la desulfuracion de 5-etiltio- (3) y 5-feniltio-2(5H)-furanonas (4) diferentemente sustituidas
con este agente reductor.

Los alquilestannanos se utilizan generalmente en disolucién a reflujo de benceno o
tolueno en presencia de azaisobutironitrilo (AIBN) para producir la ruptura de enlaces C-§,
mediante un mecanismo radicélico. El hidruro de tributilestafio se utiliza normalmente para
romper este tipo de enlaces en tioéteres” o tiocetales, aunque también da lugar a la sustitucion
de un grupo sulfona por hidrégeno. Asi, Yoda y col’! en la sintesis de la feromona eldanolida
han utilizado este reactivo para la eliminacion del grupo fenilsulfonilo en posicién 5 del anillo
de 2(S5H)-furanona, para posteriormente, empleando magnesic en metanol conseguir la

reduccion del doble enlace C=C.

Bu,SnH 5 Mg/ MeOH 5
—n ——s— i

CHy CH /\(

Eldanolida

Los metales alcalinos son los més usados para la ruptura de enlaces C-S, aunque
también se han empleado el Mg, Ca y Zn. De todos ellos es el litio el mas utilizado, existiendo
una amplia bibliografia sobre su empleo en la eliminacion de grupos sulfuro, sulféxido y
sulfona. Hay que destacar que durante el proceso de desulfonacion tiene lugar la transferencia
de un solo electrén. Generalmente se lleva a cabo en presencia de un exceso del agente
reductor, y a veces puede ir acompafiada de eliminacion, si en el carbono vecinal se encuentra
un buen grupo saliente.

El litio en etilendiamina se emplea con gran efectividad para eliminar el grupo sulfona
en posiciones alilicas y vinilicas, ya que no reduce los dobles enlaces. En lugar de litio se puede
utilizar sodio y reemplazar la amina por amoniaco o HMPA.

El magnesio en metanol ha sido utilizado para la eliminacion de grupos sulfonilos en

sulfonas primarias y secundarias’, pero requiere el uso de un gran exceso de magnesio
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activado en metanol a 50°C. En un intento de facilitar la reaccién y controlar el consumo de
magnesio se ha sustituido el metanol por etanol llevando a cabo la reaccion a temperatura
ambiente y en presencia de cloruro de mercurio (IT)'*.

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

utilizando los agentes desulfonantes antes citados.

a), b}, ¢), d}
- SO;Ph

0

Me

SO,Ph

24 29

a) Los ensayos de desulfonacion de la lactona triciclica 24 con amalgama de aluminio
tanto a temperatura ambiente como a reflujo de THF o tolueno no provocan la eliminacién del
grupo sulfonilo, aunque se han encontrado algunos ejemplos en la bibliografia en que se
emplea reflujo de tetrahidrofurano para aumentar la eficacia de la amalgama como reductor'®’,

b) El tratamiento del aducto 24 con hidruro de tributilestafio en presencia de AIBN a
reflujo de tolueno durante 20 horas, no conduce al producto desulfonado 29, recuperandose el
producto de partida. Cuando se aumenta el tiempo de reaccion a 5 dias se obtiene una mezcla
compleja en la que no se puede identificar el producto 29 ni el aducto de partida 24.

Los ensayos de desulfonacién del aducto 25 con hidruro de tributilestafio en las mismas
condiciones no conducen en ningin caso a los productos de desulfonacion.

c) Un resultado analogo se obtiene empleando como agente desulfonante, litio en
etilendiamina sobre el compuesto 24, segin el método descrito por Waard y col.'”.

d) Aunque su preparacion es complicada y su manejo dificil, el litionaftaleno tiene la
ventaja de poderse utilizar directamente sobre el producto de alquilacion sin necesidad de

aislamiento. La reaccion se lleva a cabo segin el método descrito por Beau y col. *®

, en primer
lugar se realiza la alquilacién del aducto 20, utilizando (TMS),NL:i a -78°C y yoduro de metilo,
a continuacién se afiade una disolucion de litionaftaleno recién preparada, sobre la mezcla de
reaccion. En estas condiciones se aisla como idnico producto el compuesto metilado en
posicion 5, 24,

También, se ha ensayado la reaccidon de desulfonacién con litionaftaleno sobre la
isobenzofuranona metilada en posicion 3, 27, previamente aislada, recuperandose el producto

de partida inalterado, sin que se observen trazas del producto de desulfonacion.



Cicloadiciones de Diels-Alder 57

La eliminacion del grupo sulfona también se ha llevado a cabo mediante complejos de
niquel '® y niquel Raney'™ aunque presentan baja reactividad frente a dicho grupo. Ademds,
el Ni-Raney es un reactivo piroforico, el contenido en Ni es dificil de calcular y reduce a la vez
los dobles enlaces C=C.

Los ensayos de desulfonacién del aducto 24 a temperatura ambiente utilizando
Ni-Raney comercial o Ni-Raney activado, conducen al producto de hidrogenacion del doble
enlace 30, sin que se detecten trazas de los productos desulfonados 29 ¢ 31.

También se ha intentado sustituir el enlace C-S por C-H en el compuesto hidrogenado
30 previamente aislado. Transcurridos 6 dias en presencia de Ni-Raney comercial, se recupera

el producto 30, sin que se observen trazas del producto desulfonado 31.

O

SO.Ph SO,Ph Me
24 30 31

El Compuesto 30 se ha caracterizado en base a sus datos espectrocopicos. El espectro
de IR muestra bandas a 1790 (C=0), 1310 y 1160 (50,) cm™. El espectro de masas no
presenta pico correspondiente al ion molecular, siendo los picos més representativos el m/z 165
debido a la pérdida de sulfona. El espectro de 'H-RMN no presenta sefiales en la zona
correspondiente a los protones olefinicos, mientras que a campo alto, (1,63-1,47 ppm) se
encuentra el multiplete de los tres metilenos. El espectro de “C-RMN presenta 2 carbonos
cuaternarios a 176,0 y 98,4 ppm correspondientes al carbonilo y al carbono semiacetalico, y 3
carbonos metilénicos a 41,8 (C-10), 25,5 y 23,0 (C-9, C-8) ppm como sefiales mas
representativas.

En vista de los resultados anteriores, considerando que la falta de reactividad puede ser
debida a la existencia de impedimento estérico provocado por la presencia del grupo alquilo,
finalmente se ensaya la desulfonacién del aducto 20 con hidruro de tributilestafio y litio en
etilendiamina. Los resultados obtenidos fueron negativos, por lo que se realizaron ensayos de
desulfonacién utilizando como agente reductor magnesio en etanol en las condiciones descritas
por Pak y col.'®. En la mezcla de reaccién no se detectan ni el producto de desulfonacion, ni el

producto de hidrogenacion del doble enlace, asi como el producto de partida 20,
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En 1960 se introdujeron las cicloadiciones 1,3-dipolares como método general para la
sintesis de anillos heterociclicos de cinco miembros'®.

Los dipolos 1,3 son estructuras isoelectronicas con el anién alilo y estdn representadas
como estructuras resonantes que presentan cargas opuestas situadas sobre los &tomos en
posicién 1 y 3. Los dipolos 1,3 son muy variados, pricticamente todas las posibles
combinaciones entre dtomos de carbono, nitrégeno y oxigeno. Los dipolos-1,3 mas empleados
son los diazoalcanos, azidas, azometin-iluros, 6xidos de nitrilo y azometin-iminas.

Los dipolarofilos, como los filodienos, son compuestos que presentan enlaces
insaturados tales como olefinas, acetilenos, iminas, nitrilos, etc.

Las cicloadiciones 1,3-dipolares, siguen un mecanismo concertado de cuatro centros
(7, + 7%) en el que los extremos del dipolaréfilo se unen simultineamente a los extremos del
dipolo sin que sea necesario que lo hagan en la misma extension a lo largo de la coordenada de

reaccion.

1 + b b
R A a” e a” e
+ /b —_— +
R2 - R1 2 R2 RY

Al igual que en las cicloadiciones Diels-Alder, la regioselectividad y reactividad de las
cicloadiciones 1,3-dipolares pueden explicarse aplicando la teorfa de orbitales frontera®’.

La adicién de dipolos 1,3 a olefinas permitié demostrar la alta estereoespecificidad de
la reacci6n, numerosos ejemplos muestran que la estereoquimica de los sustituyentes del doble
enlace se mantiene en el aducto. El aducto resultante es el producto de la adicién syn, no
obstante algunos dipolos pueden formar dos aductos diastereoisomeros (cis y trans) debido a
la orientacion relativa de las moléculas. Sin embargo, la regioselectividad de la reaccién

depende de las caracteristicas de los dipolarofilos.
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Aunque la adicién de dipolos 1,3 a olefinas y acetilenos ha sido ampliamente estudiada,
son menos numerosos los antecedentes bibliograficos que pueden reunirse sobre la adicion de
dipolos 1,3 a dipolardfilos ciclicos. Las cicloadiciones 1,3 dipolares a v-lactonas-
a,B-insaturadas comenzaron hacia finales de la década de los cincuenta, utilizando como

1'% adicionan diazometano al acido aconico y mas

dipolos diazoalcanos. En 1954, Rekker y co
tarde Torii y Furuta'®’ demuestran que la adicién de diazoalcanos al éster del acido aconico y
sus derivados 5 sustituidos transcurre de forma regioselectiva para dar lugar a una dnica
pirazolina.

Entre las primeras adiciones a 2(5H)-furanonas hay que sefialar la llevada a cabo por
Franck-Neumann'®® que adicioné diazopropano a la crotonolactona y a sus metil derivados,
con el fin de obtener derivados de gem-dimetilciclopropano.

En 1970, Metelli y Bettinetti'®, estudian la reactividad de 2(5H)-furanonas sustituidas
en posicién 4 frente a los 6xidos de benzo y mesitonitrilo. Posteriormente, con objeto de
evaluar los factores electrénicos que determinan la orientacién de la cicloadicién Griinanger y
col. 11 llevaron a cabo un estudio comparativo de la adicion de oxidos de nitrilo aromaticos a
2,3-dihidrofuranos y 2-butenolidas.

La cicloadicién de azidas a butenolidas ha sido muy poco estudiada, no habiéndose
encontrado descrito ningan caso hasta 1984, en que Kosugi y Hamaguchi'!! llevaron a cabo la
adicion de arilazidas a 5-etoxi-3-pirrolin-2-ona y 5-etoxi-2(SH)-furanona. La adicién a la
5-etoxipirrolinona conduce a una mezcla de dos aductos regioisdmeros mientras que, en la
adicién a la furanona se obtiene una Gnica triazolina.

Recientemente, Font y March obtienen en la adicion de bencilazida a la crotonalactona
una Unica triazolina. La introduccidn de un grupo metilo en posicion 5 de la lactona no influye
en la orientacion de la cicloadicion pero si en la estereoquimica, dando lugar a dos aductos

epimeros en C-6'"2,

O H o H O
PhCH,N, #N //N
O - N\ 8] + N\ O
N N ’
phcHy H phcHf H

Las primeras adiciones de nitronas a butenolidas fueron realizadas por Tufariello y

Tete'"® en 1975, que estudiaron la adicién del N-6xido de la 1-pirrolina a la 2(5H)-furanona,
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con objeto de comprobar la regioquimica de la adicion en el paso clave de la sintesis de la
supinina y heleurina.

La cicloadicién del N-éxido de 3,4,5,6-tetrahidropiridina a la 5-metil-2(5H)-furanona
da lugar a solo tres de los ocho posibles aductos. La reaccion es regioespecifica, pero no
estereoespecifica. El compuesto mayoritario se forma a través de un estado de transicion exo
en una aproximacion anti debido a que los efectos estéricos predominan sobre las interacciones
orbitalicas secundarias. La variacién del tamafio del sustituyente en posicion 5 no varia la
regioquimica de los aductos formados, pero si la proporcion de los esteroisomeros. Sin
embargo, una variacion del tamafio del anillo del dipolo disminuye la estereoselectividad

aumentando el numero de isdémeros hasta 4",

O
H H

O
(@ + Ij< [ ) 0]
n +N‘o_ l X/ —_— nN )é

N

o)
n=1,2 X= CH,, (CHs),

Feringa y col.!” han realizado un estudio de la regio y esteroselectividad de la
cicloadicion de varios éxidos de nitrilo, nitronas, diazoacetato de etilo y azometin-iluros a la
5-metoxi-2(5H)-furanona. Las isoxazolinas e isoxazolidinas se obtienen con buenos
rendimientos con una selectividad anti facial y regioselectividad superior al 90%. La adicion de
diazoacetato de etilo, origina dos pirazolinas estereoisémeras y por Gltimo la adicién de
azometin-iluros no muestra especificidad alguna dando lugar a una mezcla de las pirrolidinas
regio y estereoisomeras.

La preparacién de compuestos polifuncionales opticamente activos, por adicion
1,3-dipolar a 5-alcoxibutenolidas quirales en procesos estereocontrolados, se presenta como un
objetivo de gran importancia en la sintesis de productos de interés biolégico.

Una de las primeras cicloadiciones a butenolidas quirales es la adicién de diazopropano
a la S-difenilbutilsilioximetil-2(5H)-furanona llevada a cabo por Mann y Thomas®* con objeto
de obtener el 4cido cis-crisantémico. Como paso clave en la preparaciéon de este compuesto,
Franck-Neumann y col.*® realizan la adicién de diazopropano a la 5-isopropil-2(5H)-furanona
6pticamente activa. La adicion de diazometano a la (S)-5-tritiloximetyl-2(5H)-furanona se ha

utilizado en la preparacion de la (-)-verrucarinolactona®®.
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CH:N: L4 —_—

OTr oTr (-)-Verrucarinolactona

Ortufio y col.’® en la adicién de este dipolo a la (R)-y-hidroximetil-y-butirolactona,
obtienen un Unico aducto que, mediante posteriores transformaciones da lugar a la
(+) 6 (-)-umbelactona. Asi mismo, se ha empleado la adicién de diazometano a butenolidas
opticamente activas en la preparacion de intermedios sintéticos en la sintesis del acido
ciclopropilaraquidonico, inhibidor de la enzima 5-lipoxigenasa''®. También se han empleado la
adicién de diazoalcanos para la obtencion de aminodcidos que contienen en su estructura un
anillo ciclopréanico®.

En conexién con la sintesis de alcaloides que contienen el anillo de pirrolinona, se ha
estudiado la adicion 1,3 dipolar de azometin-iluros a 2(5H)-furanonas homoquirales cinco
sustituidas. La reacciéon se produce con alta selectividad facial, por la cara opuesta al

117

sustituyente''’, mientras que con dipolaréfilos aciclicos la selectividad facial y modo de

aproximacion depende de la sustitucion del dipolaréfilo.

0 O

+ -
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Feringa y col. M® han estudiado la adicién de diazocompuestos, éxidos de nitrilo,
nitronas y azometin-iluros a la (R)-5-mentiloxi-2(5H)-furanona enentioméricamente pura. Las
reacciones de cicloadiciébn conducen a lactonas condensadas con anillos de pirazolina,
isoxazolina, isoxazolidina y pirrolidina opticamente activas. En gran parte de los casos se
observa una elevada regio y estereoselectividad 1o que hace posible la obtencién de varios

heterociclos opticamente puros.
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ADICION DE DIAZOALCANOS
A.- PREPARACION DE LAS PIRAZOLINAS

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

descritos a través de las siguientes formas resonantes:

+ - - 4+
—pN - . e
N=N—C = » N=N=C{_

Las reacciones de diazoalcanos pertenecen al tipo I de la clasificacion de Sustman''?,
siendo por tanto, un proceso de control HOMO. Es decir, la interaccion predoninante entre los
orbitales frontera es la correspondiente a HOMO (dipolo)-LUMO (dipolaréfilo). La influencia
de los sustituyentes en dipolo y dipolaréfilo sobre la velocidad de reaccién debe ser la
siguiente:

a) Los sustituyentes dadores de electrones en el dipolo aumentan su reactividad.

b) Los sustituyentes atractores de electrones en el dipolarofilo rebajan el contenido

energético de sus orbitales frontera HOMO y LUMO por lo que aumentaran su

reactividad frente a un diazoalcano determinado. Al aproximar en energia su orbital

LUMO al HOMO del dipolo se facilitara el solapamiento entre ambos.

. ' estudian las reacciones de adicién de diazoalcanos a

En 1932, von Auwers y co
olefinas y acetilenos activados, lo que les lleva a proponer una regla empirica para predecir la
regioquimica de estas cicloadiciones: “En la reaccién de diazocompuestos con esteres
insaturados el atomo de nitrégeno del dipolo se une al carbono contiguo al grupo ester”.
Aunque esta regla se confirma con numerosos ejemplos, existen muchas excepciones. La
cicloadicién puede tener lugar segiin los dos sentidos posibles con un gran nimero de
dipolaréfilos asimétricos y, en algunos casos, se obtiene como Gnico producto el de adicion
inversa. Tras la aparicion de la teoria de orbitales frontera y por aplicacién del método de
perturbaciones®’, es posible interpretrar teéricamente la regioquimica de estas reacciones y
justificar tanto los ejemplos que cumplen la regla de von Auwers como sus excepciones.

Franck-Newman'® en 1968 adiciond diazopropano a la crotonolactona y a sus metil

derivados. La reaccién es regioespecifica y se obtiene en todos los casos un unico aducto. En

la cicloadicion a la crotolactona y al a-metil-derivado, el aducto presenta el nitrogeno del
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dipolo unido at carbono en a al grupo carbonilo del dipolaréfilo, cumple por tanto la regla de
von Auwers. Sin emf;argo, la adicion al B-metil-derivado ocurre en sentido opuesto.

La adicién de diazometano a crotonolactona conduce exclusivamente a una Unica
Al-pirazolina. En la adicién de diazometano a la B-angelicalactona se obtiene una mezcla de
dos pirazolinas epimeras en C-5. La adicién de diazoalcanos monosustituidos trancurre
regioselectivamente para dar lugar a las pirazolinas epimeras en C-6. La adicion de
diazoacetato de etilo y diazocetonas da lugar a A’-pirazolinas, con el C=N conjugado con el
C=0 del ester, mucho més estables. Cuando la posicién 4 de la lactona esta sustituida por un
grupo ester la adicién ocurre en direccion opuesta, conduciendo también a la 1-pirazolina®®.

El ester del acido aconico y sus derivados 5 sustituidos adicionan diazoalcanos dando
lugar a la pirazolina donde el nitrogeno se encuentra unido al carbono que soporta el grupo

éster, cumpliendo por lo tanto la regla de von Auwers'®'",

0 H O o)

| o CH,N, . N:ﬁo S jiio

MeO,C = M egzc R MeO,C R
R=H, Ph

La adicion de diazometano a 3,5-dimetil-5-metoxi-2(5H)-furanona'” es regioespecifica
y el aducto obtenido presenta el nitrégeno del dipolo unido al carbono en o al carbonilo
lacténico de acuerdo con la regla de von Auwers. Se obtienen una mezcla de dos

diastereoisdmeros, en proporcion 80:20.

O CH, O
HsC N
CH2N2 &
o) 22 - N o
MeO CH H
3 MeO CHs

La adiciéon de diazopropano a la 3-bencil-2(JH)-furanona transcurre estereo y
regioespecificamente segin la regla de von Auwers para dar lugar a una Ginica pirazolina®*.
La adicién de diazometano a 5-metoxi-2(5H)-furanona (1) y sus derivados 3 y/6 4

sustituidos transcurre de manera regioespecifica, los cicloaductos son mezclas de dos
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pirazolinas epimerass en el carbono C-4. La presencia de sustituyentes, como metilo, bromo o
cloro, en el doble enlace del anillo de 2(5H)-furanona disminuye la reactividad del
dipo]aréﬁlo”. Un aumento del tamaiio del dipolo disminuye la selectividad de la adicion, ya

que la adicién de diazopropano conduce de forma estereoselectiva a dos pirazolinas

regioisomeras™,
0] X o]
X N
CHoN, N" o *
Y
OMe Y  OMe

La adicién de diazometano y diazoacetato de etilo a butenolidas cumple la regla de von
Auwers dando lugar en todos los casos a las pirazolinas con el nitrogéno unido al carbono

32b-d,34,115,116,118 32a106,107 Sin

adyacente al carbonilo, bien al lactonico o al del sustiyuyente

embargo, la adicion de diazopropano no siempre la cumple presentando numerosas

. ,34,108
excepciones® .

1.- Adicion de diazometano

En esta memoria, se realiza un estudio de la reactividad y selectividad de la adicion de
diazoalcanos a 2(5H)-furanonas sustituidas en posicion 5 por grupos que contienen azufre en
diferente grado de oxidacion comparando los resultados con los obtenidos para otras
butenolidas sustituidas, en especial las 5-alcoxifuranonas. Las pirazolinas obtenidas pueden ser
utilizadas como intermedios sintéticos en la preparacién de productos con diversos tipos de
actividad biolégica, en particular aquellos que presentan en su estructura un anillo de furano o
de ciclopropano.

La adicién de diazometano a furanonas sustituidas en posicion 5 por tioéteres,
sulféxidos y sulfonas, se ha realizado afiadiendo disolucion etérea de diazometano en exceso
sobre e! dipolaréfilo disuelto en diclorometano a -5°C.

En todos los casos la reaccion transcurre de forma regio y esteroespecifica, dando lugar
a un tnico aducto, formado segun la orientacién prevista por la regla de von Auwers y cuya

estereoquimica corresponde al ataque del dipolo por la cara menos impedida del dipolaréfilo.
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El sustituyente en posicién cinco produce la inhibicion estérica suficiente, para que una

molécula, aunque pequefia como el diazometano, le sea dificil introducirse por la cara

protegida.
0 H ]
CH,N ,,N
0 22 - N 0

z H 2
3. Z=SEt 4: Z= SPh 32: Z=SEt 33: Z= SPh
7:Z=SQOEt 8:Z=SOPh 34: Z=SOEt 35:Z=SOPh
9: Z= SO,Et 10: Z= SO,Ph 36: Z= SO,Et 37: Z= SO,P

Como puede observarse en la Tabla VII, la velocidad de la reaccion depende de la
naturaleza del sustituyente Z. Asi, la sustitucion del grupo feniltio por etiltio provoca un

aumento en la velocidad. Si bien en todos los casos es menor que la obtenida para la

32¢,34

metoxifuranona 1°“***, aunque en general es superior a la descrita para furanonas sustituidas en

324

C-5 por grupos alquilo™".

Q
(o]
TABLA VII. Adicién de diazometano a butenolidas:
Z
Furanona z X Tiempo (h) Aducto Rend (%)

3 SEt H 15 32 95
4 SPh H 24 33 90
7 SOEt H 5 34a,b 69
8 SOPh H 72 35a,b 65
9 SO.Et H 2 36 90
10 SO.Ph H 9 37 as
11 SO,Ph Br 25 (d) - -

12 SO.Et SO.Et 1 38a,b 98
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La adicién de diazometano a la 4-bromofuranona 11 en condiciones anilogas de
temperatura y concentracién no tiene lugar, recuperandose la furanona inalterada después de
25 dias. Asi pues, el efecto estérico del bromo protegiendo las caras de la olefina, impide la
aproximacién del dipolo y por tanto la adicion. Este resultando confirma la menor reactividad
frente al diazometano de las furanonas con grupos portadores de azufre ya que la adicién de
este dipolo a la 4-bromo-S-metoxi-2(5H)-furanona (2) da lugar de forma regio y
estereoselectiva a la correspondiente pirazolina después de 10 dias®®.

La separacion de los aductos esteroisémeros 35a,b por cromatografia flash sobre gel
de silice presenta dificultades, ya que las pirazolinas se descomponen con facilidad con la
consiguiente pérdida de rendimiento en el aducto purificado. Asi mismo, los sulfoxidos 34a,b
obtenidas por adicién de diazometano a la S-etilsulfinil-2(5H)-furanona (7) se descomponen

rapidamente, por lo que no se ha podido obtener el analisis elemental.

0
¢ 6a

Noisd 0

Tabla VIIL Datos de "H-RMN de las pirazolinas de estructura: z
Pirazolina z H-6a H-4 H-3 H-3 H-3a 61,32 Jaza
32 SEt 5,58 5,11 4,87-4,83 2,86-2,80 9,0 4,6
33 SPh 532 522 4,88-4 84 3,00-2,87 9,0 4,4
34a SOEt 5,86 4,90 5,22 479  3,34-3,26 9,1 1,6
34b° SOEt 5,75 4,89 4,98 4,78  3,20-3,14 9.5 3.4

352" SOPh 575 547 452 447 3,083,022 95 3,3
35p° SOPh 586 554 515 491 342329 94 1,7

36 SO.Et 582 4,88 521 48  3,50-341 93 2,3
37 SO,Ph 6,03 5,84 5,13 503 3,59-3,34 9,5 2,4
* Espectro registrado en DMSO-ds

La asignacién de las estructuras se ha realizado en base a los datos espectroscopicos

indicados en las tablas VIIT y IX. La estereoquimica del compuesto se determina por "H-RMN.
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En efecto, la constante de acoplamiento entre los protones situados en posicién 3a y 6a, de un
valor proximo a 9 Hz, indica la disposicién cis de dichos protones. El proton semiacetalico en
posicién 4 se observa en todos los casos como un doblete acoplado con H-3a con constante
J43. con valores comprendidos entre 1,6 y 4,6 Hz, caracteristica de un acoplamiento frans, de

donde se deduce la disposicidn exo del sustituyente en posicién 4.

o]

GHeP

Tabla IX. Datos de C-RMN de las pirazolinas de estructura: r4
Pirazolina z C-6 C-62" c-4' C-3 C-3a
32 SEt 167,3 93,5 89,1 85,1 38,5
33 SPh 167,0 93,3 90,7 85,2 38,5
34a® SOEt 167,5 91,0 91,0 85,5 34,5
352" SOPh 167,7 97,6 92,7 84,7 28,4
35p* SOPh 167,5 95,1 91,1 85,7 34,4
36 SO,Et 167,3 91,6 89,7 85,4 30,0
7 SO;Ph 167,4 92,4 91,8 85,6 31,3

* Espectro registrado en DMSO-d. ® La asignacién de las sefiales puede estar intercambiada.

La regioquimica de tipo A se ha determinado por el desplazamiento quimico y las
constantes de acoplamiento de los protones H-6a y H-3a. Asi el proton H-6a resuena a campo
bajo por estar sobre un carbono unido a un heteroatomo acoplado con el protén H-3a, que
aparece a campo mas alto acoplado con el protoén semiacetalico. En el regioisémero de tipo B

el protén sobre el carbono unido al heteroatomo estaria acoplado con el protén semiacetalico.

O O
4N 6. 33

8 a

N O N QO
3a 6a

3 4 Y
N 6
Z Z

TIPO A TIPO B
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Las estructuras de los aductos se confirman por espectroscopia infrarroja, ya que
aparece la banda correspondiente al enlace N=N a 1550 cm™ propia de una 1-pirazolina y por
otra parte la banda de C=0 a 1800 cm™ demuestra la naturaleza de lactona saturada. En el
espectro de “C-RMN (Tabla IX) es caracteristico un carbono metilénico hacia 85 ppm
facilmente distinguible mediante un experimento DEPT del semiacetalico y del C-6a proximos
en desplazamiento quimico.

La regioselectividad (100%) encontrada en estas cicloadiciones esta en concordancia
con los resultados publicados con anterioridad®****!!® Sin embargo, la estereoselectividad
difiere notablemente, ya que en las cicloadiciones descritas el ataque del dipolo se produce por
ambas caras del dipolarofilo, obteniéndose pirazolinas epimeras en C-4. La
estereoespecificidad 100% nos indica una marcada influencia del sustituyente en C-5 de la
furanona sobre la estereoquimica de la adicion.

La 4,5-dietilsulfonil-2(5H)-furanona (12) adiciona diazometano a -5°C en 1 hora dando
lugar a dos aductos estereoisomeros 38a,b en proporcién 80:20. La cicloadicién cumple la
regla de von Auwers, considerando que el grupo sulfonilo dirige la orientacién al disminuir la
densidad electronica del carbono en posicién 3 de la furanona en mayor grado que lo hace el
carbonilo sobre la posicion 4. La pirazolina 38a precipita parcialmente lo que permite su
caracterizacion. La separacién de los aductos no se puede llevar a cabo por cromatografia, ya

que las pirazolinas se descomponen rapidamente en contacto con la silice.

O H O
H,N
o] N, . N, o)
N
EtO,S SO,Et EtO,S  SO,Et
12 38a,b

La regioquimica de ambos aductos 38a,b corresponde al tipo B, ya que el proton H-3a
que aparece a 3,86 y 3,87 ppm, respectivamente acoplado con constantes de 9,5 y 8,0 Hz con
los protones vecinales H-3. Mientras que, en la estructura tipo A, la contante de acoplamiento
a larga distancia entre los protones H-6a y H-3 serian de pequefia magnitud con valores
proéximos a 1-2 Hz.

El espectro IR del aducto 38a presenta una banda a 1550 cm™ correspondiente al
enlace N=N junto con la del C=0 a 1820 cm y las de sulfona a 1330 y 1140 cm™, Dos
carbonos cuaternarios a 171,0 y 115,0 ppm correspondientes a los carbonos 4 y 6a son las

sefiales mas significativas del espectro de “C-RMN. También pueden observarse 4 sefiales
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(48,4, 46,7, 55 y 5,4 ppm) que corresponden a los metilos y metilenos de los grupos

etilsulfonilo.

2.- Adicion de diazoacetato de etilo

La adicién de diazoacetato de etilo a los tioéteres 3, 4 y las sulfonas 9, 10, a
temperatura ambiente conduce de forma regio y esteroselectiva a una tnica pirazolina, cuya
orientacion cumple la regla de von Auwers. De acuerdo con los resultados publicados por

otros autores’*!1*11% se obtiene la A pirazolina mas estable que la A'- pirazolina.

O 'I' H O
N
Et0,CCHN
o — N 0
Z Eo,c H 2z
3. Z=SEt 4: Z= SPh 39: Z= SEt 40: Z= SPh
9. Z= SO,Et 10: Z=SO,Ph 41: Z= SO,Et  42: Z= SO,Ph

La adicién es mucho mas lenta que la de diazometano, y al igual que ocurre con este
dipolo los tioéteres adicionan mas lentamente que las sulfonas. Asi pues, después de 20 dias las
etiltio- y feniltio-2(5H)-furanonas, (3) y (4) tan solo han reaccionado en un 50%, mientras que
las correspondientes sulfonas lo han hecho en un 80 y 85 %.

La ausencia de acoplamiento entre los protones H-4 y H-3a indica una relacion frans
entre ellos y por lo tanto la disposicidn exo del sustituyente. Al igual que el diazometano, el
diazoacetado se adiciona por la cara de la olefina opuesta al sustituyente en posicion 5. De la
misma manera se deduce la adicidn cis por el valor de la constante J, 3, de 10,5-10,7 Hz.

El espectro IR de acuerdo con la naturaleza de 2-pirazolina, muestra una banda ancha
préxima a 3300 cm™ correspondiente al NH y la del doble enlace C=N a 1560-1545 cm™. El
espectro de 'H-RMN (Tabla X) presenta un singlete ancho préximo a 7 ppm asignable al
grupo NH; el proton H-6a se ha desplazado hacia campo mas alto con respecto a las
1-pirazolinas, por el contrario el H-3a se desapantalla debido al caracter alilico adquirido por la
transposicién del doble enlace. El espectro de “C-RMN (Tabla X) presenta el carbono
cuaternario correspondiente al carbonilo lacténico méas desapantallado que en las pirazolinas
obtenidas por la adicién del diazometano; el carbono metilénico C-3 de las 1-pirazolinas

aparece como un carbono cuaternario proximo a 140 ppm por su naturaleza olefinica; los
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carbonos del puente C-6a y C-3a suffen variaciones considerables en sus desplazamientos, el
C-3a se desplaza a campo mas bajo mientras que el C-6a aparece mucho mas apantallado que

en las 1-pirazolinas, debido a la transposicién del doble enlace.

H 0
N
Nes l3ay
EtO,C z
Tabla X. Datos de "H-RMN y C-RMN de las pirazolinas de estructura:
Ne z NH H-4 H-6a H-3a Touss
39 SEt 7,17 5,97 4,69 4,02 10,5
40 SPh 6,91 6,06 4,15 391 10,6
41 SO:Et 7,26 5,68 4,82 4,56 10,7
42 SO,Ph 7,18 5,60 4,80 4,80 10,6
Ne° Z C-6 C-3 C-4 C-6a C-3a
39 SEt 174,8 140,6 86,7 61,9 52,9
40 SPh 173,9 140,2 87,9 61,1 53.2
41 SO,Et 172,9 137,8 87,9 60,1 449
) SOPh 1729 146 4 90,6 60,2 463

B.- TRANSFORMACION DE LAS PIRAZOLINAS.

1.- Reacciones de oxidacion

La oxidacién del grupo sulfenilo a sulfinilo y sulfonilo en las A'-Pirazolinas se lleva a
cabo utilizando como oxidante, acido m-cloroperbenzoico en condiciones similares a las
utilizadas para los aductos obtenidos en las reacciones de Diels-Alder.

La oxidacidn a sulféxido de la 1-pirazolina 32 se lleva a cabo por oxidacién con un

equivalente del oxidante a -5°C. Los sulfoxidos 34a,b se obtienen después de tres horas, como
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mezcla de dos diasteroisomeros en proporcién 50:50. De forma andloga tiene lugar la

oxidacion de la pirazolina 33 a los sulfoxidos estereoisdmeros 35a,b.

0]
N
11 N// o 34 Z'—'“ SOEt
35; Z=SOPh
0o y4
N AMCPB
N O —
O
Z 12 /;N
> N o 37:Z=SO;Ph
32: Z= SEt
33: Z=SPh Z

Para la oxidacion a grupo sulfona se emplean dos equivalentes de 4cido
m-cloroperbenzoico. La pirazolina 37 se obtiene por oxidacién del grupo feniltio de la
pirazolina 33 a fenilsulfonil en tan solo 2 horas de reaccién a temperatura ambiente.

Las estructuras de los sulféxidos y sulfonas coinciden con las obtenidas por

cicloadicién 1,3-dipolar, ya que presentan las mismas constantes fisicas.

2 .- Isomerizacion de las 1-pirazolinas

La isomerizacion de las 1-pirazolinas originadas en la cicloadicion de diazometano a las

2-pirazolinas, termodinamicamente més estables, puede tener lugar de forma espontanea, como

32a,115,118

en el caso de los aductos de diazoacetato de etilo y diazocetonas o bien puede

facilitarse por catalisis acida’®®'",
La 1-pirazolina 32 se transforma cuantitativamente en la 2-pirazolina 43 en medio acido
a temperatura ambiente. La isomerizacion de las pirazolinas 33, 36 y 37 tiene lugar por

calefaccion a reflujo de dioxano en presencia de acido clorhidrico, como catalizador

(Tabla XI).
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o} Pl* 0
//N H /N
N O - N O
Z Z
32: Z=SEt 33: Z=SPh 43: 7= SEt 44: 7= SPh
36: Z=SO,Et 37: Z=SO,Ph 45: 7= SO,Et 46: Z= SO,Ph

Tabla XL Isomerizacién de las Al-pirazolinas a A’-pirazolinas:

A'-Pirazolinas Z T (°C) Tiempo (min)  A’-Pirazolinas Rend %
32 SEt 25 5 43 95
33 SPh 100 300 44 75
34 SO;Et 100 120 45 75
35 SO.Ph 100 120 46 95

Las A%-pirazolinas se caracterizan en base a sus datos espectroscopicos. En el espectro
de IR puede observarse una banda ancha entre 3340-3300 cm’ debida al NH, junto con las del
doble enlace C=N a 1580 cm™; no se observa variacion significativa en la frecuencia del
carbonilo lacténico con respecto a las A'-Pirazolinas. En el espectro de "H-RMN (Tabla XII),
el proton H-3 resuena a 6,8 ppm de acuerdo con su caracter vinilico. El sustituyente en
posicién 4 se mantiene en disposicion exo, puesto que se conserva la relacion zrans entre los
protones H-4 y H-3a (J= 0-1,4 Hz).

E! espectro de *C-RMN (Tabla XII) presenta cambios significativos con respecto al
que presentan las A'-Pirazolinas. El C-3 aparece a 140 ppm de acuerdo a su caracter olefinico.
El carbono carbonilico se desplaza a campo mas bajo por encima de las 170 ppm, el C-6a,
aparece a campo mas alto, resonando préximo a 60 ppm tal vez debido a la variacion de la
posicion del doble enlace. El efecto contrario se observa sobre el C-3a que baja hasta 50 ppm

por su cardcter alilico.



76 Parte tedrica
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Tabla XIL Datos de "H-RMN y “C-RMN de las pirazolinas de estructura: Z
N° z H-3 H-4 H-6a H3a  Jan  Jom
43 SEt 6,77 571 4,41 3,80 9,7 1.4
44 SPh 6,77 5,77 3,73 3,93 9.8 1,4
45 SO.Et 6,77 5,26 4,56 438 10,0 0,0
46 SO,Ph 6,77 5,19 4,60 4,54 99 0,0
N° Z C-6 C-3 C-4 C-6a C-3a
43 SEt 175,7 140,8 84,8 58,9 54,3
44 SPh 175,3 140,8 86,7 58,8 55,1
45 SOEt 1741 138,8 87,3 57.6 47,1
46 SO,Ph 173,9 139,0 91,4 59,7 50,4

3.- Descomposicion térmica de 1-pirazolinas

La descomposicion térmica de pirazolinas junto con la isomérizacion se utilizaron en un
principio como técnicas para la elucidacién de la estructura de los aductos obtenidos por
cicloadicién de los diazoalcanos.

La adicion de diazoalcanos a butenolidas y posterior termolisis de los aductos es una
estrategia muy utilizada en sintensis orginica para la obtencion de lactonas 3 6 4
alquilsustituidas, utilizadas como intermedios sintéticos o que forman parte de productos con
actividad biologica®*>4106177,

La adicién de diazopropano a la 3-bencil-2-butenolida y descomposicion térmica de la

pirazolina obtenida, constituyen etapas clave en la sintesis de la nostoclida Iy %,
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La pirélisis de las pirazolinas epiméricas de las obtenidas por adicién de diazometano a
5-metoxi-2(SH)-furanonas sustituidas, por calefaccion a reflujo de clorobenceno, conduce a las

furanonas metiladas en posicién 4°%,

X 0O 0
//N A *
N @] > 0
CHj
Z OMe Z OMe
X=Z=H
X=CHj, Z=H
X=H; Z= CH3

La descomposicion térmica de las furopirazolinas 32, 33, 36 y 37 se presenta como un
método adecuado para la preparacién de las correspondientes furanonas metiladas en posicién

4. En efecto, la calefaccion a reflujo de dioxano durante 35 horas conduce de forma

cuantitativa a las B-metil- 2(5H)-furanonas 47-50.

o) O
I/N A
N o) > o
CH
Z Z
32: Z=SEt 33:Z=SPh 47. Z= SEt 48: Z= SPh

36: Z= SO.Et 37: Z= SO,Ph 49: Z= SO,Et 50: Z= SO,Ph
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La estructura de las lactonas 47-50 se confirma por sus datos espectroscopicos. El
espectro de IR presenta doble banda correspondiente al C=O entre 1800 y 1750 cm™. El
espectro de 'H-RMN (Tabla XIII), pone de manifiesto la presencia de un metilo en la
molécula, por la sefial que aparece proxima a 2 ppm y que integra para 3 protones. En el
espectro de BC-RMN (Tabla XIII) se observan 2 carbonos cuaternarios a campo bajo, uno

corresponde al carbonilo lacténico y otro al carbono oléfinico que soporta el metilo.

0
i 50
Tabla XIII. Datos espectroscopicos de las lactonas de estructura: .
B-metillactonas 'H-RMN R
Ne Z H-3 H-5 CH; C=0 c=C
47 SEt 5,90 : 2,15 1795, 1770 1650
48 SPh 592" 5,66 2,08 1790, 1760 1645
49 SO,Et 6,12" 5,63" 2,31 1790, 1760 1640
50° SO.Ph 6,22° 6,15 2,38  1780,1750 1635
* Este proton aparece integrado junto al protén H-3.
b La asignacién de las sefiales puede estar intercambiada.
PC-RMN
Ne YA C-2 C-4 C-3 C-5 CH;
47 SEt 171,2 165,4 118,1 87,5 14,2
48 SPh 171,2 164,7 118,5 88,9 14,4
49 SO,Et 169,7 159,9 121,0 91,4 15,1
50° SO.Ph 170,1 161,5 120,9 94,4 14,6

* Espectro registrado en acetona-ds
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4.- Descomposicién fotoquimica de 1-pirazolinas

La fotolisis de pirazolinas, es uno de los métodos mas utilizados para la sintesis de
derivados de ciclopropano, encontréndose numerosos ejemplos en la bibliografia. Se ha llevado
a cabo la irradiacién de diversas furopirazolinas con objeto de obtener productos de interés
biolégico. Hay que destacar la aplicacion de esta metodologia a la obtencion de intermedios en
la sintesis de piretroides sintéticos, compuestos con importantes propiedades insecticidas,
unidas a una buena estabilidad frente a las condiciones ambientales y baja toxicidad para los
mamiferos.

Recientemente se ha descrito la preparacion del 4cido ciclopropilaraquidonico
empleando como intermedio sintético el ciclopropano obtenido por irradiacién de las

pirazolinas resultantes de la adicion de diazometano a $-hidroxialquil-furanonas'*é.

0
,,N hv
N o —
OR

CO.H
——-\/\H/\/{/Me

Asi mismo, Font y Ortufio®®

utilizan la descomposicién fotoquimica de furopirazolinas

como etapa clave en la sintesis de aminoécidos-ciclopropanicos.
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La adicién de diazopropano a la 5-iso-propil-2(5H)-furanona e irradiacion de las

H, ~ .«H  NHCbz
—— _ meoc” \/ =
COMe

OR

pirazolinas regioisémeras obtenidas, da lugar a un derivado ciclopropénico, que por

posteriores transformaciones conduce al cido cis-crisantémico™.
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Mechz
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Dentro de la misma linea, nuestro grupo de trabajo de trabajo ha estudiado la
descomposicién fotoquimica de las pirazolinas obtenidas por adicion de diazometano y

diazopropano a la 5-metoxi-2(SH)-furanona™.

o)
H P H P
ho . ﬁo
N o —M . o)
(CHa)HC
o H e H  ‘ome OMe
M62CN2 +
—_—
H O
OMe
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H o Ye H o Ome

Asi mismo, para acceder al cis-caronaldehido y otros derivados de cadena abierta, se ha

llevado a cabo la hidrélisis de los ciclopropanos biciclicos y la metilacion del grupo 4cido™,

0
¢N hv H hy, I,ulH
, o
N o —~ > Me0,Cc” \/ “CHO
OMe H OMe

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

directa con una lampara de mercurio de media presién Osram HQ de 125 W durante 2 horas,
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en un recipiente de vidrio pyrex utilizando como disolvente acetonitrilo a temperatura
ambiente.
La fot6lisis de la pirazolina 32 da lugar a una mezcla de la furanona metilada en [ 47,

de los ciclopropanos epimeros en C-4 Sla,b, y la furanona 3, originada en un proceso de

ciclorreversion.
o o) o o O
N
Nf/ o hv o + o + %O + GO
CH H
SEt SEt SEt SEt SEt
32 47 Sla 51b 3

Se ha observado una notable influencia de la concentracion sobre el curso de la fotolisis
(Tabla XIV). Asi, en las disoluciones mas concentradas predomina la lactona ciclopropanica
frente a la lactona metilada en posicion 4. Por otra parte, hay que sefialar el efecto de la
concentracion sobre la estereoquimica del derivado ciclopropanico formado en la fotélisis. La
irradiacion directa de las disoluciones mas concentradas da lugar al derivado ciclopropénico
con la misma estereoquimica que la pirazolina de partida, mientras que en la fotolisis de las

disoluciones diluidas se obtienen mezclas de los ciclopropanos epimeros en C-4.

O
N
N o)
Tabla XIV. Irradiacion de la pirazolina:
SEt
M (mol/) 47 (%) 51a (%) 51b (%) 3 (%) Relacion

51/47
0,3 107 43 22 17 17 47:53
0,8 1073 43 24 19 14 50:50
10 10% 35 26 22 17 58:42
16 107 31 54 3 12 65:35
20 10° 33 54 2 11 63:37

80 103 34 54 2 12 62:38
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Los resultados obtenidos son sorprendentes ya que en la bibliografia no existen
antecendentes de epimerizacion en el C-4 durante la irradiacion™****!'%. La fotélisis es
estereoselectiva y los derivados ciclopropanicos mantienen la disposicion endo o exo de la
pirazolina de partida.

La irradiacion de una disolucién 0,01 M de la pirazolina 33, en las mismas condiciones
empleadas para la pirazolina 32, da lugar a una mezcla 70:25:5 de la furanona ciclopropanica
52, la lactona metilada en posicién 4 48 y la furanona 4. Una variacion en la concentracion de
la disolicion no modifica sustancialmente la proporcion de los compuestos obtenidos por

irradiacion. Hay que destacar que no se detectan trazas del ciclopropano con el sustituyente 4

en endo.
o) o) o] o
//N hv
N\/\QO _— ﬁo + g:éo + io
CH{ H

Y4 z z Z

33; Z=SPh 48: Z= SPh 52: Z= SPh 4: Z= SPh

36: Z= SO,Et 49: Z=SO.Et  53:Z=SOEt  9: Z= SO;Et

37: Z=80.Ph 50: Z= SO,Ph  54: Z=SO,Ph  10: Z= SO,Ph

La descomposicion fotoquimica de las pirazolinas sustituidas en posicién 4 por grupos
sulfonilos 36 y 37 conducen de forma estereoespecifica a una mezcla de los derivados
ciclopropanicos, la 4-metil-2(5H)-furanona y la 2(5H)-furanona correspondientes, en las

proporciones indicadas en la tabla XV.

Tabla XV. Descomposicion fotoquimica' de las pirazolinas de estructura:

N° A 4-metil-2(5H)-furanonas (%)  ciclopropanos (%)  2(5H)-furanonas (%)

32 SEt 47 (35) 51a,b (26:22) 3(17)
33  SPh 48 (25) 52 (70) 4 (5)

36 SOEt 49 (37) 53 (50) 9 (13)
37 SO.Ph 50 (42) 54 (47) 10 (11)

* Disolucién 0,01 M de acetonitrilo
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Los intentos de purificacion de las mezclas de reaccion por cromatografia flash sobre
gel de silice resultan infructuosos. Una forma de conseguir el aislamiento de los productos de
fotolisis puede ser la modificacién de al menos uno de los componentes de la mezcla mediante
una reaccién quimica.

Una posibilidad seria la transformacién de las 2(5H)-furanonas en los correspondientes
aductos Diels-Alder de ciclopentadieno, ya que permitiria recuperar la furanona mediante una
reaccion retrodiénica. Esta operacion presenta el inconveniente de la escasa reactividad de la
furanona metilada en posicion 4 frente a dienos.

Otro método consistiria en aprovechar la reactividad de las 2(5H)-furanonas frente a
electréfilos, que a su vez nos permitirfa iniciar el estudio de la reactividad de los aniones
generados a partir de los derivados ciclopropanicos frente a dichos compuestos. Hemos
elegido como reactivo el propionaldehido, puesto que las furanonas 3 y 4 reaccionan con
facilidad de forma cuantitativa con este aldehido en condiciones de tranferencia de fase™ *.

Las mezclas obtenidas por irradiacion de las pirazolinas 32 y 33 se tratan durante 7y 5
horas respectivamente, con propionaldehido en un sistema bifasico sélido-liquido, en presencia
de carbonato potasico en polvo, utilizando como catalizador bromuro de tetrabutilamonio y
acetonitrilo como disolvente. En el espectro de '"H-RMN del bruto de reaccion se observa la
presencia de los derivados ciclopropanicos 5la,b y 52, sin reaccionar y las
5-hidroxipropilfuranonas 55 y 56, formadas en la reaccion con el aldehido. Ademas se detectan
los productos de autocondensacién formados por adicion de Michael del anion de una

molécula de la lactona sobre el doble C=C de la furanona, cuyas sefiales coinciden con las

K2CO3IBu4NBr g %

47. Z=SEt 51a,b: Z= SEt 3. Z=SEt 55: Z= SEt S1a,b: Z= SEt
48. Z= SPh 52 :Z=SPh 4: Z= SPh 56: Z= SPh 52: Z=SPh

resefiadas en la bibliografia*“®,

La cromatografia en columna flash sobre gel de silice permite la separacién de los

compuestos ciclopropéanicos sin reaccionar y de las 5-hidroxipropilfuranonas 55 y 56. Los
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datos espectroscépicos del compuesto 55 coinciden con los descritos en la bibliografia para la
5.etiltio-5-(1’-hidroxipropil)-4-metil-2(SH)-furanona™.

La 5-feniltio-5-(1'-hidroxipropil)-4-metil-2(5H)-furanona 56 se obtiene como una
mezcla de dos diasteroisdmeros en proporcién 75:25. Los protones olefinicos H-3 de los
isébmeros a y b aparecen como cuadrupletes a 5,46 y 5,43 ppm, respectivamente; el proton
H-1’, resuena como un multiplete a 3,89-3,78 ppm en ambos estereoisomeros. El espectro de
IR presenta una banda ancha a 3400 cm™ debida al OH junto conla del C=0yC=C a 1750y
1640 cm™' respectivamente. El espectro de masas presenta un pico molecular a m/z 264 de
intensidad relativa 20%.

La S5-etilsulfonil-2(5H)-furanona y sus derivados metilados en posicion 3 ¢ 4 no
reaccionan con propionaldehido en condiciones de transferencia de fase*>*’. Por ello no se
puede utilizar el procedimiento anterior para la separacion de los compuestos ciclopropénicos
53 y 54 y las B-metil-lactonas 49 y 50. La caracterizacion de las lactonas ciclopropanicas S3 y
54 se llevd a cabo por comparacion de los datos de 'H-RMN con los de los
sulfonilciclopropanos, obtenidos por oxidacion de los correspondientes tioéteres Sla y 52.

La oxidacion de las furanonas ciclopropanicas S1a y 52 con dos equivalentes de acido
meta-cloroperbenzoico a temperatura ambiente, conduce después de 5 minutos y 2 horas a las

ciclopropilsulfonas 53 y 54 con un rendimiento del 80% y 95 %, respectivamente.

O 0
o AMCPB . o
1:2
Z Z
S1a: Z= SEt §3: Z=S0O,Et
52: Z=SPh 54: Z= SO,Ph

Las endo-biciclo[3.1.0]hexanonas 51-54 se caracterizan en base a sus datos
espectroscopicos. El espectro de masas presentan un pico molecular poco intenso y en el
espectro de TR unas bandas caracteristicas del anillo de 3 miembros hacia 3100 cm™
respectivamente. En el espectro 'H-RMN (Tabla XVI) de los ciclopropanos con el sustituyente
en exo hay que destacar que el proton H-4 aparece como un singlete, lo que nos indica una
disposicién en frans de los protones H-4 y H-5. Sin embargo, el ciclopropano con el

sustituyente en endo S1b presenta un acoplamiento J=4,5 Hz entre los protones H-4 y H-5
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indicando una disposicién cis entre ambos. El resto de los protones aparecen como multipletes
a campo alto en todos los casos. El espectro de BC-RMN (Tabla XVI) presenta 3 carbonos a
campo alto correspondientes al anillo de ciclopropano, los dos préximos a 20 ppm se asignan a

los carbonos 1y 5 del puente, y el que aparece hacia 10 ppm al C-6.

0O
! o
Tabla XVI. Datos de 'H- y *C-RMN de los ciclopropanos de estructura: 4
Z
N° Z H-4 H-1 H-5 H-6 H-6
Sla SEt 5,42 2,24-2.10 * 1,32-1,19 0,95-0,89
51b SEt 5,72 2,41-2,30 2,13-203 1,19-1,15  0,85-0,79
52 SPh 5,54 2,36-2,30 2,12-1,89 1,27-1,16 0,92-0,86
53 SO.Et 5,04 2,70-2,65 2,27-221 143-135  0,95-0,90
54 SO.Ph 5,01 2,84-2,75 2,17-2,08 1,44-1,33 0,92-0,85
Ne z C-2 C-4 C-5® C-1° C-6
51a SEt 174,3 84,7 223 17,7 12,7
52 SPh 174,1 86,7 229 18,1 12,7
53 SO,Et 172,6 86,6 15,8 15,3 10,0
54 SO,Ph 172,4 90,1 16,7 16,0 10,3

* El proton aparece integrado junto a los protones H-1.

b La asignacién de las sefiales puede estar intercambiada.

Teniendo en cuenta la reactividad de los aductos obtenidos por cicloadicién de Diels-
Alder frente a electrofilos, y los resultados obtenidos en la reaccidn de las lactonas
ciclopropénicas 51 y 52 con propionaldehido, se llevo a cabo en primer lugar la reaccién de la
lactona 54 con DO para comprobar si tiene lugar la desprotonacion del sulfonil ciclopropano.
Utilizando como base bistrimetilsililamiduro de litio a -78°C, segtn el método descrito para los
aductos de ciclopentadieno y después de 30 minutos se aisla el producto resultante de

intercambio con deuterio de las posiciones en o a los grupos sulfona y carbonilo 57. En el
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espectro de "H-RMN puede observarse la disminucién del 85% de la integral correspondiente

al singlete del protén H-4 y un 15% la del multiplete asignado al H-1.

0
D
0 57
0 D SO.Ph
8]
THF/ -78°C o
SO,Ph
@]
54 R: Mg, alilo
R SO5Ph

Los ensayos de reaccién con agentes alquilantes como yoduro de metilo y bromuro de
alilo a temperaturas que oscilan entre -78°C y -20°C y tiempos de reaccion de 1 hora hasta 24
horas no conducen a los productos alquilados en posiciéon 4 recuperandose el producto de

partida inalterado.

ADICION DE AZOMETIN-IMINAS

Las azometin-iminas son dipolos 1,3 de tipo alilo que puede representarse por dos
estructuras resonantes'>, la estructura a es la mas importante debido a que el dtomo mas

electronegativo, el nitrégeno, soporta la carga negativa.

N._ - " | -
—~C% ¢ N —C7 4 SN
a b

Seglin el criterio generalizado, la cicloadicién 1,3-dipolar de sidnonas es un proceso

controlado por la interaccién LUMO (dipolo)-HOMO (dipolaréfilo) (tipo I de la clasificacion
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de Sustmann), si bien, se admite que la presencia de determinados sustituyentes puede
provocar una alteracidn en los niveles de energia de los orbitales frontera de manera que la
interaccion predominante sea la contraria (tipo I). Los célculos realizados por Houk indican,
por otra parte, que los coeficientes terminales del sistema de azometin-imina son practicamente
idénticos en el orbital LUMO de la mayor parte de las sidnonas conocidas. Por esta razon, si
bien la reactividad puede obedecer a un crontrol LUMO, se observa un considerable descenso
de la regioselectividad en las cicloadiciones con sidnonas, en relacion al que se obtiene para las
azometin-iminas mas sencillas. Pricticamente con todos los dipolardfilos asimétricos
estudiados se obtienen mezclas de los dos regioisomeros posibles.

Las sidnonas'Z, pueden considerarse como azometin-iminas aromaéticas y hoy en dia

son los sistemas heterociclicos mesoidnicos més representativos.
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Las sidnonas como precursores de pirazoles sustituidos han encontrado interesantes
aplicaciones.

Las primeras cicloadiciones 1,3-dipolares con sidnonas se realizaron sobre nitrilos y
ésteres carboxilicos a,B-insaturados. Una gran variedad de olefinas y acetilenos reaccionan con
sidnonas dando pirazolinas o pirazoles, el aducto inicial elimina diéxido de carbono dando una
azometin-imina intermedia, la cual sufre una transposicion de hidrogeno 1,4 supraficial para

dar la 2-pirazolina'**
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Las reacciones de cicloadicion de sidnonas a acetilenos y olefinas asimétricamente
sustituidas permite realizar un estudio de la regioquimica y estereoquimica'”’. En la bibliografia
pueden encontrarse algunos ejemplos de adicién de sidnonas a dipolaréfilos ciclicos como
bencino, indeno, acenaftileno y ciclopentenc'****'*. Cuando la reaccién se lleva a cabo sobre
derivados de ciclobuteno se produce simultineamente la expansion del anillo a un ciclo de 7

miembros'?’.

Se han descrito algunos estudios sobre la adicién de azometin-iminas aciclicas a la fenil-
maleimida'?®, pero no se han encontrado datos sobre la adicion de sidnonas a dipolarofilos
ciclicos derivados del acido maleico ni a butenolidas. Por lo que tendria interés estudiar el
comportamiento de sidnonas frente a 2(5H)-furanonas, ya que estos compuestos se comportan
como dipolaréfilos frente a diversos dipolos-1,3 como: diazoalcanos, azidas, nitronas, 6xidos
de nitrilo, etc.

Los ensayos de adicién de bencilsidnona a 2(5H)-furanonas sustituidas en posicion 5
por grupos metoxi, etiltio, feniltio, etilsulfonil y fenilsulfonil, 1, 3, 4, 9 y 10, a reflujo de
tolueno durante 7 dias, han sido infructuosos, recuperandose en todos los casos la furanona de
partida inalterada, parte de la N-bencilsidnona inicial y productos de su descomposicién como,

acido benzoico, alcohol bencilico y benzoato de etilo.

o) o) o)
A ¢
o+ . o \\\\ - Bn—N o)

Z Ph Z

1: Z= OMe
3:Z=SEt, 4:Z=SPh
9. Z= SO,Et; 10: Z= SO,Ph
En un principio se pensd que los resultados negativos, podrian ser debidos a la

naturaleza ciclica del dipolo que le impide adicionarse al doble enlace C=C del dipolaréfilo
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ciclico, pero en la bibliografia se han encontrado ejemplos de adiciones de sidnonas a
dipolarofilos ciclicos, aunque estas estructuras presentan gran tension conformacional que
alivian por apertura y expansion del anillo durante la cicloadicion. Las 2(5H)-furanonas
presentan un grado de impedimento estérico pero carecen de la tensién conformacional, tal vez

necesaria para que tenga lugar la adicion.

ADICION DE OXIDOS DE NITRILO
A.- PREPARACION DE LAS ISOXAZOLINAS

El descubrimiento de la cicloadicion de 6xidos de nitrilo a olefinas por Quilico, data de
1950'%. La reaccién fue tan simple que fue propuesta como un método de caracterizacion de
olefinas. Actualmente la cicloadiciéon 1,3 dipolar de oxidos de nitrilo es el método mas

130

utilizados para la sintesis de isoxazolinas e isoxazoles ~. Ademés del interés que puedan tener

debido a que presentan actividad biologica™', los anillos de isoxazoles son sustratos muy
adecuados para actuar como intermedios en numerosas secuencias sintéticas que conducen a

estructuras ciclicas y de cadena abierta méas o menos complicadas'.
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La formula general correspondiente a una nitrilbetaina, R=N'=0" es la mis empleada

en la representacion de un é6xido de nitrilo, si bien se obtiene una descripcién mas adecuada al

considerar varias estructuras resonantes:;

+ -
R—C =eN—0 R—C=N=0 R—C=N—0
a b c

La estructura a mantiene la disposicion lineal de los dtomos R-C-N-Z, caracteristico de
los aniones propargilicos. La estructura b implica hibridacion sp® en el carbono del dipolo,
como ocurre en el anién alenilo. La forma a predomina, por lo que el estado fundamental de
los oxidos de nitrilo es practicamente lineal.

En las cicloadiciones de 6xidos de nitrilo se observa que los sustituyentes dadores y
aceptores de electrones en el dipolaréfilo aumentan la velocidad de la reaccién'®, por lo tanto
presentan un control LUMO (dipolo)-HOMO (dipolarofilo) (tipo III). No obstante, cuando el
dipolaréfilo tiene sustituyentes pobres en electrones y el dipolo presenta sustituyentes ricos en
electrones el control de la adicién pasa a ser de tipo I [HOMO (dipolo)-LUMO (dipolaréfilo)].
Por esta razon, se han clasificado con frecuencia en el tipo II.

En lo referente a la regioquimica, Christl y Huisgen'®® estudiaron la adicién de
diecisiete Oxidos de nitrilo a ésteres o,P-insaturados, observando la distribucion de los
productos en las dos direcciones de la adicidén. La regioquimica viene determinada por la
estructura electronica del 6xido de nitrilo, y s6lo en una pequefia parte por los efectos
estéricos.

Caramella y col.™®* realizaron una evaluacién de los efectos polares y estéricos en la
adicion de Oxidos de benzonitrilo a ciclopentenos 3-sustituidos, como dipolardfilos ciclicos.
Los efectos polares influyen en la regioquimica, el dtomo de carbono menos nucledfilo
interacciona mas facilmente con el dtomo de oxigeno del dipolo-1,3 y el mas nucleofilo lo hace
preferentemente con el atomo de carbono del éxido de benzonitrilo. La conformacién de los
ciclopentenos 3-sustituidos hace que el ataque en anti venga gobernado por los efectos

estéricos, mientras que el ataque en syn influyen tanto los efectos estéricos como los polares.
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La adicién del éxido de benzonitrilo a ciclopentenos-cis-3,5-disustitutidos y
2,5-dihidrofuranos-cis-2,5-disustituidos, ocurre preferentemente en anti a los sustituyentes,
aislandose como méximo un 7% del aducto syn'>’,

La reacciéon del 6xido de benzonitrilo y 2-alcoxi-5,6-dihidro-2H-piranos conduce a
mezclas de isoxazolinas regio y esteroisémeras, siendo el aducto mayoritario aquel que
presenta el carbono del dipolo unido al C-3 del pirano y en anii al grupo alcoxilo™.

La primera adicion de oxidos de nitrilo a butenolidas la realizaron Metelli y
Bettinetti'”, estudiando la adicién de los 6xidos de benzo y mesitonitrilo al doble enlace de
2(5H)-furanonas sustituidas en posicion 4. Independientemente del método de generacion del
dxido y del sustituyente, se obtiene un inico aducto regioisémero que corresponde al que tiene

el oxigeno del dipolo unido a la posicion B de la lactona, si bien el rendimiento del aducto

decrece al aumentar el tamafio del sustituyente.

2
o RR 4 O
+ -
R2—Cw=N—0O N o
8] L N\
o}
R R1
RI: H, Me, Ph
R2: Ph, Mes

Posteriormente, Grinanger y col.'”® al adicionar 6xidos de nitrilo aromaticos a
2,3-dihidrofuranos y 2-butenclidas, obtienen sélo una de las dos posibles isoxazolinas
regioisomeras.

Fisera y col.”” admitiendo la regioespecificidad de las adiciones de oxidos de nitrilo a
2(5H)-furanonas, estudiaron la estereoquimica de la adicién de 6xidos de arilnitrilo a la
5-etoxi-2(SH)-furanona. La adici6n es esteroespecifica obteniéndose como inico producto el
aducto con el sustituyente en posicién 6 con configuracién exo. Sin embargo, en la adicién a la
5-hidroxi-2(5H)-furanona, se aisla una mezcla de los diasterecisomeros endo-exo en
proporcién 52:48. La formacion del diastereoisomero endo puede ser debida a la formacion de
un enlace de hidrogeno entre el dtomo de oxigeno del 6xido de nitrilo y el hidrogeno del
hidroxilo. Los 6xidos de nitrilo que contienen grupos atractores de electrones en el anillo
aroméatico, como carboxilo o ciano, no reaccionan con las furanonas anteriormente

mencionadas.
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O Ar H 0
+ -
o Ar-Cm=N—0 . N\ o
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o}
OH H OH

Recientemente, Farifia y col."*® han estudiado la cicloadicion de 6xidos de nitrilo a la
5-metoxi-2(5H)-furanona (1) que conduce regio y esteroespecificamente a las isoxazolinas
funcionalizadas, que son intermedios muy adecuados para la sintesis de nuevos sistemas
heterociclicos con anillos condensados o compuestos con propiedades bidlogicas de interés. La
presencia de sustituyentes en las posiciones 3 6 4 disminuye la reactividad hasta el punto que
las furanonas bromadas no reaccionan con los éxidos de bromo, aceto y benzonitrilo en las

condiciones utilizadas para la furanona 1.

0 R H O
+ -
R—C=N—0
0 > N 0
o
M H Me
OMe R: Me, Ph, Br ©

1

La sustitucién del metoxilo por un grupo portador de azufre amplia las posibilidades de
aplicacién de las 2(5H)-furanonas. Por una parte, la presencia de este grupo facilita la
eliminacién del protéon en 5 y por tanto las reacciones con electrofilos a través de los
correspondientes carbaniones. Ademds, la presencia de un grupo tioéter o sulfona puede
modificar significativamente la regio y estereoselectividad de las reacciones de cicloadicion,
teniendo en cuenta la variacion de la estereoselectividad observada al sustituir el grupo OH por
OEt"’,

Desde el punto de vista de conseguir rutas directas en la preparacion de isoxazoles, un

buen grupo saliente en cualquiera de las posiciones del doble enlace C=C lactdnico puede
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facilitar la aromatizacién de los aductos®. Por otra parte, un sustituyente atractor de electrones
como el SO.Et en posicion 4 de la furanona podria incrementar la reactividad del
dipolaréfilo™.

Generalmente los éxidos de nitrilo, utilizados como dipolos-1,3 en las reacciones de
cicloadicién, se generan "in situ", ya que asi se evita el tener que aislar estos compuestos
inestables y se minimiza su dimerizacion. El proceso de dimerizacion conduce a furoxanos
(2-6xido de 1,2,5 oxadiazol), compuestos cuya formacion se puede interpretar como una
cicloadicién al triple enlace C-N del dipolo. La dimerizacidn es un proceso rapido en éxidos de
nitrilo alifaticos de cadena corta, mientras que en los aromaticos tienen una vida media de
varias horas a temperatura ambiente. La dimerizacion aumenta con los sustituyentes dadores
de electrones en el anillo aromatico y con la existencia de impedimentos estéricos en el proceso
de cicloadicidn al dipolaréfilo.

Los métodos mas utilizados para la generacion de oxidos de nitrilo son la

133,139

deshidrohalogenacién de haluros de hidroximoilo, método de Huisgen , v la deshidratacién

de nitroalcanos primarios, método de Mukaiyama'®.

1.- Adicion de dxido de benzonitrilo.

Los 6xidos de nitrilo que cuentan con antecedentes bibliograficos méas abundantes son
los aromaticos' 0N ISNBIRBAISIT poag dipolos se generan por deshidrohalogenacion de
los cloruro de hidroximoilo, los cuales se forman convenientemente por halogenacidn de las
aldoximas con hipocloritc sodico, N-clorosuccinimida'*!, N-bromosuccinimida'? o

?
halégeno'®. La deshidrohalogenacién de haluros de hidroximoilo puede realizarse con

145 -

133,139 sermicamente’ o con sales de estafio'*® 6 mercurio'*. Una nueva técnica de

bases
deshidrohalogenacién consiste en la utilizacién de tamices moleculares'”’, lo que permite la
adicion de 6xidos de nitrilo a sustancias sensibles a medios basicos o a temperaturas elevadas.
El oxido de benzonitrilo se obtiene por deshidrohalogenacién de la
a-clorobenzaldoxima, a temperatura ambiente, utilizando tres métodos diferentes:
a) con NaOH en éter'™®
b) con trietilamina en éter’**'*
c) con tamices moleculares en diclorometano'’
El método a implica un aislamiento previo del éxido de nitrilo, para afiadirlo sobre el

dipolaréfilo en disolucion, evitando asi el medio bésico en la reaccion de adicion. En el método
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b el dipolo se genera in situ con trietilamina sobre la disolucion que contiene la
2(5H)-furanona, la presencia de la amina en el medio de reaccién puede dar lugar a procesos
de descomposicion de los productos de partida. El uso de tamices moleculares, si bien evita el

uso de bases, implica una adicién lenta con formacién de gran cantidad de furoxano.

P
1) CL,

Ph—CH=N—CQOH DA

h + -
I>C=N'—OH ﬂ. Ph—C=N—0

La adicién en todos los casos se lleva a cabo en disolucion de diclorometano a
temperatura ambiente, utilizando una proporcién dipolo:dipolaréfilo de 5:1.

La adicién a la 5-etiltio-2(5H)-furanona (3) del 6xido de benzonitrilo generado con
NaOH (método a), conduce en 16 horas a una mezcla de las isoxazolinas 58a,b, 59a y la
furanona 3 en la proporcion 62:9:16:13, segln se observa en el espectro 'H-RMN del bruto de
reaccion.

E! uso de trietilamina como base (méfodo b), implica un tiempo de reaccion menor, ya
que después de 3 horas se observa en el bruto de reaccion un 17% de la furanona 3, usada
como dipolaréfilo. Al igual que en el caso anterior se obtiene una mezcla de las isoxazolinas
58a,b y 59a (Tabla XVII).

Ph H O Ph H 0
N\ O + N O
O 1
H 2 H %
QO
. 58a, 60a 58b, 60b
Ph—C=N—-0O 62a, 64a
z H 9
,0
3: Z=SEt N o}
4: Z= SPh
10: Z= SO,Ph
5%a,61a
63a, 65a

La adicién del éxido de benzonitrilo a la 5-feniltio-2(5H)-furanona (4) siguiendo el
método a o b, conduce a una mezcla de las isoxazolinas 60a,b, 61a y la furanona 4 en la

proporcién indicada en la Tabla XVIL
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En la adicion del 6xido de benzonitrilo a la 5-etilsulfonil-2(5H)-furanona (9), siguiendo
el método b, después de un dia de reaccion se observa la presencia de las isoxazolinas
regioisdmeras 62a y 63a y en un 32 % de los productos de dimerizacién 71a,b (ver pagina
103). Hay que sefialar que cuando se utiliza el méfodo a no se observa la formacién de los
productos de dimerizacion.

La adicién del mismo dipolo a la 5-fenilsulfonil-2(5H)-furanona (10) no puede
realizarse en presencia de trietilamina, puesto que la furanona 10 se descompone en el medio
de reaccidon. Cuando el dipolo se genera previamente con NaOH, después de 8 horas se obtiene

una mezcla de las isoxazolinas regioisémeras 64a y 65a en proporcion 65:335.

O
O
Tabla XVII. Adicién del éxido de benzonitrilo a las 2(5H)-furanonas de estructura:
Z
N° Z Productos t Orientacidon  Relacion Rend
(%) (h) A/B exo/endo (%)
3* SEt 3(13) 58a(62) 58b(09) 59a(16) 16 82:18 90:10 70
3 SEt 3(17) 58a(55) 58b(11) 59a(17) 03 79:21 86:14 60
3* SEt 3(87) 58a(10) 59a(03) 360 77:23 100:0 -
4" SPh 4(06) 60a(70) 60b(09) 61a(15) 16 84:16 90:10 69
4° SPh 4(09) 60a(69) 61a(22) 08 76:24 100:0 51
4' SPh 4(86) 60a(09) 61a(05) 360 64:36 100:0 -
9° SO,Et 62a(66) 63a(34) 05 66:34 100:0 62
9°  SO,Et 62a(47) 63a(19) 71(32) 24 71:29 1000 60
10° SO.Ph 64a(65) 65a(35) 08 65:35 100:0 83

* Rendimientos globales. ® Oxido de nitrilo previamente aislado, © Oxido de nitrilo generado in situ con

Et:N. 4 Oxido de nitrilo generado in sifu con tamices moleculares.

Unicamente se ha hechi uso de los tamices moleculares como agente

deshidrohalogenante en la adicién a los tioéteres 3 y 4 y ambos casos la reaccion es lenta,
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observandose en el bruto de reaccion después de 15 dias una gran cantidad de la furanona
usada como dipolaréfilo (Tabla XVII).

Al igual que lo observado en la adiciones de ciclopentadieno y diazoalcanos, la adicién
es mas rapida para las sulfonas que para los tioéteres.

La formacién de dos isoxazolinas estereoisdmeras implica una baja estereoselectividad,
produciéndose el ataque del dipolo por ambas caras del dipolardfilo. La regioquimica del
isbmero mayoritario esta de acuerdo con la obtenida en la cicloadicion del mismo dipolo a la
5-metoxi-2(5H)-furanona 1%* y otras 2(5H)-furanonas

regioselectividad de la adicién es menor. La presencia del regioisomero minoritario no se

109,110,115,118,137 Sln embargo la
. ’

puede justificar por efectos estéricos, ya que los sustituyentes de dipolo y dipolardfilo se
encuentran mas proximos en la orientacién de tipo B, quizas se podria explicar por una posible
interaccion entre el fenilo del dipolo y el sustituyente en posicién 5 del dipolardfilo. La
orientacién predominante (tipo A) es la que da lugar a la formacién de la isoxazolina con el

carbono del dipolo unido al carbono en « al grupo carbonilo.

R O o]
O
3 3 4 7 6a 6
N\ p p Q N % 4 o]
0]
z R z
TIPO A TIPO B

En efecto, la adicidn del éxido de benzonitrilo a los tioéteres 3 y 4 da lugar a tres de los
cuatro aductos posibles, siendo la excepcion la adicién del dxido de benzonitrilo, generado con
Et;N, a la furanona 4 que es estereoselectiva y conduce las isoxazolinas regioisbmeras. Por el
contrario, las sulfonas 9 y 10 conducen de manera estereoselectiva a una mezcla de las
isoxazolinas regioisdmeras, presentando el aducto mayoritario la misma orientacion que en el
caso de los tioéteres. Por tanto, la regioquimica (relacién A/B) es mas alta para los tioéteres
que para las sulfonas, sin embargo la estereoselectividad es 100% para las sulfonas.

La asignacion de las estructuras de los aductos se realiza en base a los datos
espectroscopicos. Los espectros de IR muestran la banda de C=0 de lactona saturada préxima
a 1790 cm? y la banda correspondiente al enlace C=N a 1570 cm™. En el espectro de masas

hay que destacar un pico molecular intenso de los aductos mayoritarios, mientras que los
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restantes carecen de el o es poco intenso. El pico a m/z 146, que corresponde a la perdida del
sustituyente en C-5 y el 77 debido al fenilo son usualmente los picos mas importantes.

En los espectros de 'H-RMN (Tabla XVIII) de las isoxazolinas 58, 60, 62 y 64 se
observa un doblete de dobletes entre 5,4 y 6,1 ppm correspondiente al protén H-6a sobre el
carbono unido al oxigeno, acoplado con el protén semiacetalico H-6, por lo que a los aductos
se les asigna una regioquimica de tipo A. Las isoxazolinas 59, 61, 63 y 65 presentan en sus
espectros a campo mas alto la sefial del proton H-3a acoplada con el protén semiacetalico H-4
(4,5-5,3 ppm), correspondiendo a estos aductos la regioquimica de tipo B. La estereoquimica
de los aductos a y b en ambos regioisémeros, se asigna en base a la magnitud de la constante
de acoplamiento entre los protones acetélicos (H-6 o H-4) y los protones adyacentes (H-6a o
H-3a). Caramella y col.”® para las isoxazolinas resultantes de la adicion del oxido de
benzonitrilo al cis-2,5-dimetoxi-2,5 dihidrofurano, describen valores entre 0-3 Hz para la
constante de acoplamiento en el aducto exo y valores entre 5-8 Hz para el aducto endo. En los
aductos de tipo a, el protén semiacetilico resuena como un doblete con constante de
acoplamiento pequefia, préxima a 2 Hz, correspondiéndoles una estereoquimica frans, es decir,
el grupo tioéter o sulfona estan en disposicion exo. Una constante de acoplamiento superior a 5
Hz puede medirse en los espectros de las isoxazolinas de tipo b lo que implica una disposicién
endo del sustituyente en posicion 5. En el espectro de *C-RMN (Tabla XIX) hay que destacar
las dos sefiales de los carbonos cuaternarios a campo bajo una proxima a 170 ppm asignable al
carbonilo y otra cercana a 153 ppm correspondiente al C=N.

Para hacer mas ficil la aromatizacién de las isoxazolinas a los correspondientes
isoxazoles, se ha estudiado la reaccidn del 6xido de benzonitrilo con la 4-bromo-5-feniltio-
2(5H)-furanona (11), ya que recientemente se han obtenido isoxazoles por eliminacién
espontéanea de HBr en la isoxazolinas obtenidas por adicion de 6xidos de nitrilos aromaticos a
a-bromo-ciclohexenonas y 5,6-dihidropiranos®. Siguiendo el método a no se ha conseguido la
adicién del 6xido de benzonitrilo a la 2(5H)-furanona 11, recuperéndose parte del dipolaréfilo.
Esto puede ser debido al impedimento estérico ejercido por el bromo en posicion 4, que impide
la aproximacién del dipolo al dipolarofilo. Este resultado estd de acuerdo con el
comportamiento descrito para la correspondiente 5-metoxifuranona 2, que no reacciona frente
a éxidos de nitrilo en condiciones experimentales anilogas a las que tiene lugar la adicién a la

metoxifuranona 1.
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3 4 6
Tabla XVIII. Datos de "H-NMR de las isoxazolinas de estructura: 0 : o/° 3
z z
Compuesto Z R H-3a H-6a H-6 H-4 J3a4 6,62
58a SEt Ph 4,73 5,35 5,88 - - 1,7
59a SEt Ph 4,42 5,40 - 5,71 2,2 -
58b SEt Ph 4,42 5,73 5,95 - - 5,6
60a SPh Ph 4,05 5,48 5,94 - - 1,4
61a SPh Ph 4,55 4,71 - 5,78 1,4 -
60b SPh Ph 4,75 5,84 - 4,75 - 55
62a SO,Et Ph 4,85 5,54 5,90 - - 0,7
63a SO,.Et Ph 5,09 5,52 - 5,37 1,1 -
64a SO,Ph Ph 4,89 6,05 5,48 - - 0,0
65a SO,Ph Ph 5,33 5,66 - 5,36 1,1 -
68a SEt Me 4,19 5,15 5,74 - - 2,0
68b SEt Me 4,22 5,57 5,93 - - 5,8
77a SO:Et Me 4,28 5,72 5,44 - - -
73a SEt Br 4,34 5,26 5,74 - - 22
73b SEt Br 4,35 5,67 5,93 - - 5,9
74a SEt Br 4,09 5,31 - 5,78 1,5 -
75a SPh Br 3,75 5,45 5,86 - - 1,8
75b SPh Br 4,38 5,75 6,06 - - 5,7
76a SPh Br 4,25 442 - 5,88 1,3 -
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Tabla XIX. Datos de *C-NMR de las isoxazolinas de estructura: 0 S
Zz Z

Compuesto Z R C-3 C-3a C-6a C4 C-6
58a SEt Ph 152,6 54,5 87.1® 1695 88,3
59a SEt Ph 155,4 55,5 79,1° 848> 1714
60a SPh Ph 152,4 54,2 87,7" 169,2  89,6°
61a SPh Ph 152,6 56,3 83,2 92.1° 169,0
62a" SOFt Ph 153,8 5472 81,9" 169,9  9u,1°
63a’ SO.Et Ph 153,8 482 86,7° 77,3 169,7
64a SO,Ph Ph 152,6 53,6 81,3° 169,2 92,7
65a SO.Ph Ph 153,8 493 77,5° 896"  169,8
68a SEt Me 150,6 57,6 85,3° 1696 89,4
68b SEt Me 150,5 58,4 81,3° 169,6  90,8°
77a SO.Et Me 150,6 56,6 78,9 168,3 90,5
73a SEt Br 132,6 58,5 85,7° 1672  89,0°
73b SEt Br 132,3 58,9 82,8 1688  90,1°
74a SEt Br 136,9 60,1 76,5" 83,0° 174,2
75a SPH Br 132,4 58,1 87,6 166,8  89,8°
75b SPh Br 132,5 50,1 87,1° 1670 92,4
76a SPh Br 137,0 72,9 77,9° 84,77  169,8

* Espectro registrado en acetona-ds.® La asignacién de las sefiales puede estar intercambiada.
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La presencia de un grupo atractor de electrones como sustituyente en posicion 4 de la
furanona, incrementa la reactividad como dipolaréfilo y asi, la 4,5-dietilsulfonil-2(5H)-furanona
(12) reacciona con el 6xido de benzonitrilo a temperatura ambiente en 10 horas de fc?rma regio
y estereoselectiva, para dar lugar a la 6,6a-dietilsulfonil-3-fenil-6a,3a-dihidrofuro
[3,4-dlisoxazol-4(6H)-ona (66), que aparece en el bruto de reaccién junto con el isoxazol 67
originado por la eliminacién del grupo sulfona. La isoxazolina 66 precipita parcialmente y al
cromatografiar el bruto de reaccién en columna flash sobre gel de silice, se consigue de forma

cuantitativa la aromatizacion al isoxazol 67.

») Ph H O Ph O
+ .
Ph—_C=N—0
0 » N O —_— N\ 0
hY
o] O
EtO,S

SO,Et Et0,S  SO.Et SO,Et

12 66 67

La furoisoxazolina 66 se caracteriza en base a sus datos espectroscopicos. En su
espectro IR presenta bandas a 1825 em™ para el C=0 a 1570 cm™ para el C=N a 1330y a
1140 cm™ para el grupo SO;Et. El espectro de masas presenta el pico molecular con una
intensidad del 1%, siendo el pico més intenso el m/z 200 correspondiente a la perdida de los
dos grupos sulfona. El espectro de 'H-RMN presenta a 5,57 y 5,36 ppm dos singletes
correspondientes a los protones en posicion 6 y 3a; a campo alto se encuentran dos cuartetes y
dos tripletes asignados a los dos grupos etilo de la sulfona. El espectro de BC.RMN permite
asignar la regioquimica del aducto. Asi, el desplazamiento quimico del carbono 6a, que debido
a la sustitucién por el grupo sulfona aparece a 105,1 ppm como carbono cuaternario a campo
mas bajo que el C-3a (55,3 ppm), indica una regioquimica de tipo A. La sefial a 164,5 ppm se
le asigna al C=0 y la que aparece a 155,2 ppm al C=N.

La regioquimica de tipo A se confirma por el efecto NOE observado sobre los protones
orto del fenilo en posicién 3 (7,87 ppm) por irradiacién de la sefial a 5,36 ppm, asignada al
protén H-3a. Aunque la ausencia del proton en H-6a impide la asignacion de la estereoquimica
endo/exo del grupo sulfonil del aducto, en base a la multiplicidad observada en la sefial
correspondiente al metileno del grupo sulfona en C-6 y por comparacién con los datos
obtenidos de las adiciones del éxido de benzonitrilo a las furanonas 3-10, se le asigna a la

isoxazolina 66 una estereoquimica exo.
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El isoxazol, presenta en el espectro de masas el ion molecular a m/z 293 con una
intensidad del 1% y al igual que para la isoxazolina aparece el pico mas intenso a m/z 200. En
el espectro de IR se observa una doble banda de C=0, a 1820 cem’ y 1790 cm’? junto con las .
bandas de C=C a 1620 cm’’, de C=N a 1580 cm™ y de SO;Et a 1320 y 1140 cm™. El espectro
de 'H-RMN presenta dos multipletes a campo bajo, integrando el primero 2 protones y el
segundo 3 correspondientes al fenilo; a 6,22 ppm se observa un singlete asignado al proton
semiacetalico y a campo alto (3,43-3,19 ppm) un multiplete que junto con el triplete a 1,52
ppm corresponden al etilo de la sulfona. En el espectro de BC-RMN, es de sefialar la gran
variacién en el desplazamiento quimico de los carbonos C-3a (116,3 ppm) y C-6a (183,0 ppm)
con respecto a la isoxazolina, como consecuencia de su naturaleza aromatica. Los carbonos

C-3, C-4 y C-6 resuenan a 157,5, 158,1 y 83,2 ppm respectivamente.

2.- Adicion de oxido de acetonitrilo

El éxido de acetonitrilo se genera in sifu a partir de nitroetano, empleando isocianato
de fenilo como agente deshidratante y en presencia catalitica de trietilamina, segin la siguiente

ruta de transformacion'®:

. o

Et;N |
CHy-CH,-NO, —2—» | CHa-HC=NO, | -ZANCO CHy~HC=N-0—CO
T—
. Ph

CH—C=N—0 PN,

2
Las cicloadiciones se llevan a cabo con un exceso de dipolo a temperatura ambiente 0 a

reflujo de tolueno.

La 5-etiltio-2(5H)-furanona (3) adiciona el 6xido de acetonitrilo generado en las
condiciones indicadas, para conducir a las isoxazolinas estereoisdmeras 68a, b, en proporcién
83:17, siendo el aducto mayoritario el resultante del ataque del dipolo por la cara menos

impedida del dipolaréfilo. La adicion es por tanto regioespecifica, pero no esteroespecifica.
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CH3 H O
CH3-C ‘_N—'O O -
Tohieno / A, 1 h \O
H  set
3 68a 68b

La asignacién de la estructura de las isoxazolinas se realiza en base a los datos
espectroscopicos. En el espectro de 'TH-RMN del aducto 68a se puede observar la pequeiia
magnitud (J=2 Hz) (Tabla XVIII) de la constante de acoplamiento entre los protones unidos a
los carbonos C-6 y C-6a, indicando la relacion trans de estos protones. Por el contrario en el
espectro del aducto 68b dicha constante tiene un valor de 5,8 Hz, correspondiente a una
disposicion cis. Por lo tanto, segin los estudios realizados por Caramella y col.”** podemos
asignar al aducto 68a la estereoquimica exo y al aducto 68b Ia estereoquimica endo. Ambas
isoxazolinas presentan un acoplamiento a largo alcance entre el metilo en posicién 3 y el
protén H-3a, que aparece como un doblete de dobletes a campo alto. El proton H-6a se
presenta también como un doblete de dobletes, pero resuena a campo mas bajo y puede
observarse el acoplamiento con el proton semiacetalico H-6. En los espectros IR ambos
isomeros presentan una banda de lactona saturada a 1785 cm’' para la isoxazolina 68a y a 1780
cm™ para la 68b, junto con la banda correspondiente al enlace C=N situada a 1600 e, Los
espectros de "*C-RMN (Tabla XIX) de ambos aductos estan de acuerdo con las estructuras
propuestas, en el del aducto 68a se puede observar la sefial correspondiente al carbono
semiacetalico a 85,3 ppm, mientras que el aducto 68b lo tiene a 90,8 ppm. Ambos espectros
presentan una sefial de carbono cuaternario a 169,6 ppm asignable al carbonilo y otra intensa
proxima a 11 ppm correspondiente al metilo. La sefial del carbono del C=N se observa a 150,6
ppm para el aducto 68a y 150,5 ppm para el 68b.

En los ensayos de adicion del 6xido de acetonitrilo a la 5-feniltio-2(5H)-furanona (4),
no se ha detectado la formacion de las isoxazolinas. Por cromatografia flash sobre gel de silice
se han aislado como productos de reaccién: la 4,5-difeniltiotetrahidrofuran-2-ona (69), y la

5-feniltio-5(5'-feniltio-2'-oxo-tetrahidrofurano-4*-il)-2(5H)-furanona 70a,b*.
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0 0
PhS"
°© — o
PhS
SPh SPh
4 69

La ausencia de productos de cicloadicion podria justificarse teniendo en cuenta que en
las condiciones en las que se lleva a cabo la reaccion, la furanona 4 actia como aceptor de
Michael mas facilmente que como dipolaréfilo. Las condiciones basicas pueden dar lugar a la
formacion del anién, que en presencia de un buen aceptor de Michael como la furanona 4

origina los productos de adicién conjugada 70a,b.

0
0 o O
B
0 ase 2 . o
(o) O

z A z
4: Z= SPh
9: Z= SO.EL 70a,b: Z= SPh
10: Z= SO,Ph 71a,b: Z= SO,Et

72a,b: Z= SO,Ph

La lactona (69) se ha formado por adicién de Michael de tiofenol a la furanona 4. La
asignacién de esta estructura, se han realizado en base a los datos obtenidos de los espectros
de resonancia magnética nuclear e infrarrojo. El espectro de IR presenta a 1790 cm” la banda
de lactona saturada. El espectro de "H-RMN presenta diez protones aromaticos, un multiplete
a 7,38-7,31 ppm de cuatro protones y otro de seis a 7,26-7,16 ppm; el doblete a 5,51 ppm
corresponde al proton semiacetalico (H-5) que presenta una constante de acoplamiento J=3,5
Hz con el protén H-4; los protones H-3 resuenan como dobletes de dobletes a 2,74 y 2,40
ppm, que se transforma en un sistema AB (J=18,1 Hz) por irradiacion a 3,80 ppm (H-4). En el
espectro de '*C-RMN se observa la sefial del carbonilo a 173,4 ppm, las sefiales a 47,1 y 35,0
ppm se asignan a los carbonos saturados C-4 y C-3, respectivamente; el carbono semiacetalico

C-5 corresponde a la sefial que aparece a 90,5 ppm.
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El ensayo de adicion del 6xido de acetonitrilo a la 5-etilsulfonil-2(5H)-furanona (9) en
soluciéon de diclorometano a temperatura ambiente, conduce como Unicos productos a las
bislactonas 71a,b. cuya formacion se explica como en el caso anterior”’,

El ensayo de adicién a la 5-fenilsulfonil-2(5H)-furanona (10) también resulto
infructuoso, obteniéndose como productos mayoritarios las bislactonas esteroisdmeras 72a,b*®
y como producto minoritario la isoxazolina 73 obtenida por cicloadicion del oxido de

acetonitrilo al producto de dimerizacion 72.

CH

0

0 M
CH;-C=N—0

0 L N

QO e
) 0

SO.Ph

SC2Ph —/ 'sO,Ph

10 72 73

La estructura de la isoxazolina 73 se asigna en base a los datos del espectro de
'H-RMN. El espectro no presenta sefiales en la zona correspondiente a los protones olefinicos.
El proton H-6a resuena como un doblete a 5,85 ppm con una constante de acoplamiento de
9,3 Hz con el protén H-3, el cual se observa a 4,53 ppm como doblete de dobletes acoplado
con el metilo que resuena a 2,17 ppm. Otra sefial a destacar es la del proton semiacetéalico que
aparece a 5,71 ppm acoplado con el protéon H-4', situado a campo mas alto.

El ensayo de adiciéon a la 4,5-dietilsulfonil-2(SH)furanona (12) no conduce a la
isoxazolina correspondiente, tal vez debido a que el medio basico en que se lleva a cabo la
reaccién produce la B-eliminacion del grupo sulfona en posicion 4, con la consiguiente
apertura del anillo lacténico y descomposicién de la furanona 12.

La regioselectividad en la adicién del 6xido de acetonitrilo a la 5-etiltio-2(5H)-furanona
(3) es del 100%, la reaccién se produce de manera regioespecifica con la orientacion observada
en la cicloadicion de o6xidos de nitrilo a otros sistemas de furanona!®®!OHSUSISTIE 1,
estereoselectividad es menor a la observada para la adicion de diazometano, el ataque del

dipolo se produce por ambas caras del dipolaréfilo, aunque se produce preferentemente por la

cara menos impedida.
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3.- Adiciéon de éxido de bromonitrilo

El 6xido de bromonitrilo se obtiene "in situ" por deshidrohalogenacion de la |

dibromoformoaldoxima con carbonato potésico en acetato de etilo con trazas de agua'®®,

1)Br, Br K,CO, + o
=N — —_— =N— = Br—C=N—

La reaccién del éxido de bromonitrilo con la 5-etiltio-2(5H)-furanona (3) se lleva a
cabo a temperatura ambiente durante 30 horas con una relacién dipolo/dipolaréfilo de 3:1. El
analisis del bruto de reaccion por "H-RMN indica la presencia de las isoxazolinas, 73a,b y 74a
y de la furanona 3 en proporcidn 44:9:17:30. El aducto mayoritario 73a corresponde al que
posee el oxigeno del dipolo unido al C-4 de la furanona, y el grupo etiltio en disposicion exo.

La adicion de! mismo dipolo a la 5-feniltio-2(5H)-furanona (4) también da lugar a una
mezcla de tres isoxazolinas 75a, b y 76a y la furanona 4 en proporcion 56:12:19:13. La
adicion es més rapida que para la furanona 3, ya que en el mismo tiempo de reaccion se ha

consumido mas dipolaréfilo.

+
Br—C=N—-0

3. Z= SEt
4: Z= SPh

Los ensayos de adicion a las sulfonas 9, 10 y 12 resultaron infructuosos, tal vez debido

a que el medio basico en que se realiza la adicién provoca la descomposicion de las lactonas.
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O
O
Tabla XX. Adicion del 6xido de benzonitrilo a las 2(5H)-furanonas de estructura:
Z
N® Z Productos Orientacién Proporcion  Rendimiento
(%) A/B Exo/endo (o)
3 SEt  3(30) 73a(44) 73b(09) 74a(17) 76:24 90:10 58
4 SPh  4(13) 75a(56) 75b(12) 76a(19) 78:22 90:10 57

* Rendimiento combinado.

La determinacion de la regio y estereoquimica de las bromoisoxazolinas se ha realizado
mediante los espectros de '"H-RMN (Tabla XVIII). Asi, en base al desplazamiento quimico y la
multiplicidad de las sefiales correspondientes a Jos protones H-3a y H-6a se ha asignado una
regioquimica tipo A a las isoxazolinas 73 y 75 y de tipo B a las isoxazolinas 74 y 76.
Utilizando como criterio la magnitud de la constante de acoplamiento entre el protén
semiacetilico y el H-6a 6 H-3a se ha asignado la estereoquimicas exo 6 endo a los aductos de
tipo a y b respectivamente.

La orientacién predominante (A) en la adicién del oxido de bromonitrilo a las
furanonas 3, 4 es la misma que la observada para la adicién de los éxidos de benzo y
acetonitrilo. Asi mismo se obtienen también como estereoisdmeros mayoritarios los aductos
que presentan el grupo portador de azufre en disposicién exo.

Las isoxazolinas se caracterizan en base a sus datos espectroscopicos. El espectro de
IR presenta como bandas més caracteristicas la de carbonilo a 1790 cm™ y la de C=N préxima
a 1570 cm™. Los espectros de masas se caracterizan por la presencia de dos picos de igual
intensidad y separados por dos unidades, indicando la presencia de bromo en la molécula. En
cuanto al espectro de *C-RMN (Tabla XIX) hay que destacar un desplazamiento hacia campo
mas alto de la sefial correspondiente al C-3, que aparece en los aductos bromados proxima a
135 ppm en lugar de a 155 ppm como se observa en las isoxazolinas con un grupo metilo o
fenilo en posicion 3. El mismo efecto apantallante del bromo se habia observado en las

pirazolinas obtenidas en la adicion a la S-metoxi-2(5H)furanona (1) **.
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B.- TRANSFORMACION DE LAS ISOXAZOLINAS
1.- Oxidacion a sulfona

La oxidacién de los tioéteres a las correspondientes sulfonas se ha llevado a cabo para
preparar las isoxazolinas que no ha sido posible obtener por cicloadicion directa o bien para
comparar sus estructuras con la de los compuestos obtenidos por la cicloadicion de éxidos de
nitrilo.

Al igual que en el caso de las furanonas y los aductos Diels-Alder, la oxidacién de las
isoxazolinas 59 y 68a se ha llevado a cabo con 2 equivalentes de acido m-cloroperbenzoico. La
oxidacién del aducto 59a conduce después de 6 horas a temperatura ambiente a la
correspondiente sulfona 63a, cuyas constantes fisicas coinciden con las de la obtenida por
adicién del 6xido de benzonitrilo a la 5-etilsulfonil-2(SH)furanona (9).

La oxidacion de la isoxazolina 68a conduce, en pocos minutos, a la exo-6-etilsulfonil-
3-metil-3a,6a-dihidrofuro[3,4-d)isoxazol-4(6H)ona (77), que no se pudo obtener por

cicloadicion del dxido de acetonitrilo a la furanona 9.

N o AMCPB N o
. 1:2 N
O O
H %2 H 2
68a: Z= SEt 77a: Z= SO,Et

La isoxazolina 77 se caracteriza en base a sus datos espectroscopicos. El espectro de
IR presenta las siguientes bandas: 1820 (C=0), 1640 (C=N), 1320, 1170, 1140 (SO,) cm”. El
espectro de '"H-RMN muestra un doblete a 5,72 ppm correspondiente al proton H-6a con una
constante de acoplamiento de 9,4 Hz con el protén H-3a situado a 4,28 ppm; el proton
semiacetalico resuena como un singlete a 5,41 ppm lo que indica una disposicion en exo del
grupo sulfona; el metilo de posicién 3 aparece como un singlete a 2,18 ppm. El espectro de
BC.RMN presenta dos carbonos cuaternarios a 168,3 y 150,6 ppm correspondientes al
carbonilo y al C=N, respectivamente; el metilo en posicién 3 se asigna a la sefial situada a
11,0 ppm,; el carbono de tipo semiacetalico, C-6, se encuentra a 90,5 ppm y el C-6a a 78,9
ppm. El espectro de masas presenta un pico molecular a m/z 233 y el pico de intensidad

maxima a m/z 84 debido a la pérdida del grupo SO:Et.
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2.- Reacciones con electrdfilos

Los isoxazoles, como indicamos al principio de este capitulo, son compuestos muy
adecuados para actuar como intermedios sintéticos en la preparacién productos naturales o

12 Asi mismo, las isoxazolinas obtenidas por

_compuesto que presenten actividad biologica
adicion de oxidos de nitrilo a 2(5H)-furanonas pueden ser utilizadas para este proposito, ya
que por su miltiple funcionalidad, pueden intervenir en diversos tipos de reacciones para dar
lugar a compuestos de estructuras muy diferentes.

En esta memoria hemos abordado el estudio de las reacciones con diferentes
electrofilos de los aniones generados a partir de las furoisoxazolinas 62a, 64a y 77, en las
cuales la presencia de los grupos SO:Et 0 SO;Ph en posicion 6 debe facilitar la formacion de

los aniones estabilizados.

CH,-CH,-CHO

RI' H P
base W\ N
N 0 N >
AY
0 O
H 2
0 o)
62a: R1= Ph, Z= SO,Et R! O
64a: R!1=Ph, Z= SO,Ph OMe
77 : Rl= Me, Z= SO,Et - N o ©

Sin embargo los ensayos de reaccion de las isoxazolinas 62a, 64a y 77 utilizando como
base LDA con propionaldehido, agentes alquilantes y aceptores de Michael, en distintas

condiciones de temperatura y tiempos de reaccion, resultaron infructuosos.
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Las antraciclinas son un grupo de antibidticos con actividad antitumoral, que se aislan
como productos del metabolismo de hongos Estrepiomicetos, y estructuralmente son
glicosidos de 7,8,9,10-tetrahidronaftacen-5,12-dionas (T) polihidroxiladas'. Las agliconas
obtenidas por hidrélisis 4cida se denominan antraciclinonas. El enlace glicosidico se produce
generalmente entre el hidroxilo en C-7 de la aglicona y un aziicar Jevogiro. Los mas usuales
son aminoazucares, como la daunosamina (IT) que es la que aparece en los compuestos de la
familia de la daunomicina y su N,N-dimetil derivado, la rodosamina (II), que es la que

predomina en el resto de las antraciclinas.

OH

R
H

I I R=NH,
I R=NMe,

En 1963, se aislé la daunomicina (IV) a partir de los cultivos de Streptomyces
peucetius'® y Streptomyces coeruleorubidus’. La estructura y configuracién absoluta de su

aglicona, la daunomicinona (V), fue determinada por el grupo de Arcamone'*? en 1970. En la

153 154

década de los 70 se aislaron la adriamicina (VI) ~, carminomicina (VII) ™" y aclacinomicina
(VII)'*, pertenecientes a la “segunda generacion de antraciclinas”, que presentan una
actividad antitumoral similar a la daunomicinona pero son menos cardiot6xicas. Al principio de
los 80 se aislé la 11-desoxidaunomicina (IX) y sus anilogos 1l-desoxiadriamicina (X) y

11-desoxicarminomicina'*® (XT).



112 Parte tedrica

IV R!=Me; RZ= H; R3= daunosaminilo
VI Rl=Me; R2= OH; R3= daunosaminilo VIII R3= polisacarido
VII R!=H; R2Z=H;R3= daunosaminilo

Las antraciclinonas difieren en la hidroxilacion de los anillos B y/6 D y en los
sustituyentes del anillo A. También existen diferencias en el grado de oxidacion de la cadena
lateral en C-9. Respecto a la configuracion en los centros quirales, la de C-9 es R con grupos
metilo y etilo y S para el grupo acetilo; la de C-7 varia predominando la configuracién S,
también cuando hay sustituyentes en C-10 suelen adoptar la configuracién R. La esteroquimica

es fundamental para la actividad bioldgica de estos compuestos.

IX Rl!=Me, R2=H: R3= daunosaminilo
X Rl=Me; R?= OH, R3= daunosaminilo
XI R!=H; R2=H; R3= daunosaminilo

Este tipo de antibioticos estan considerados como agentes Utiles en el tratamiento de un
amplio espectro de canceres humanos y su accion primaria se sitia sobre el nivel de las células
tumorales, a través de una interferencia en la sintesis y funcionamiento del &cido
desoxirribonucleico (DNA)*’.

La adriamicina y daunomicina son drogas anticancerosas que suponen un gran avance
en el tratamiento de tumores sélidos y leucemias en humanos. Sin embargo, estos agentes
producen efectos cardiotoxicos secundarios que dependen de la dosis y son acumulativos, por
los que los niveles estan limitados y a veces hay que interrumpir el tratamiento eficaz del tumor

para evitar el riesgo de un fallo cardiaco. Quizas la mejor solucion al problema de la
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cardiotoxicidad sea el desarrollo de anilogos estructurales en los cuales se mantenga la eficacia
antitumoral y se disminuyan los efectos secundarios, pero el disefio racional de estos analogos
requiere un mejor conocimiento de su accion biologica.

Diversos estudios sefialan a la unidad de quinona como punto clave en la accion
biolégica, a través de diferentes mecanismos de interaccién con el DNAME

La reduccién de la quinona mediante la transferencia de un electrén puede ser el

desencadenante de la unién covalente con el DNA'* ya que la reduccion enzimitica de un
electrén da lugar a 1a formacién de especies de oxigeno reactivas'® del tipo 0,7, H,0,, OH,.

La formacion de estos radicales libres esta asociada con los efectos secundarios cardiotéxicos,
porque el tejido cardiaco es deficiente en enzimas protectoras (el nivel de superoxidodismutasa
es bajo en las células del corazén).

Una modificacién en el potencial redox puede ser importante para la obtencion de
informacién estructura-actividad. Disponer de analogos modificados en la unidad de quinona
es de gran interés para llevar a cabo estudios mecanisticos que puedan conducir a una
separacion de los efectos antitumorales de los cardiotéxicos. Los esfuerzos para comprobar
esta hip6tesis se han centrado en la modificacion directa de las antraciclinas naturales'***~'®!
que ha conseguido en casos favorables mejorar la cardiotoxicidad sin perder las propiedades
antitumorales'**".

Fl anillo “C” de la antraciclinona juega un papel muy importante en los procesos redox
y por lo tanto en la actividad del compuesto. La modificacion de los otros anillos del
cromoforo también puede influir en la capacidad redox del anillo “C”. Asi pues, la ausencia del
hidroxilo en posicion 11, en el anillo “B” de la antraquinona, parece tener un efecto favorable
sobre la cardiotoxicidad como se muestra en el caso de la aclacinomicina A, la
11-desoxidaumicina (IX) y analogos de adriamicina. La eliminaciéon del OH en posicién 11
reduce la afinidad electrénica del carbonilo quindnico en C-12 en el proceso de transferencia
electrénica durante la reduccién de la quinona, como puede verse en la diferencia de potencial
de reduccién de la 1,4-dihidroxi y 1-hidroxiantraquinonas'®. Esto y el hecho que las

11-desoxiantraciclinas son generalmente menos téxicas, podria dar fuerza a la hipotesis de que

la cardiotoxicidad y el potencial de reduccién de la unidad de quinona estan relacionados.
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0 OoH OR3
X1I

La eliminacién del metoxilo en C-4 del anillo “D” se asocia a un aumento de poder
antitumoral, y una menor cardiotoxicidad como se observan en la 4-desmetoxiantraciclinas
XII*®, Es conocido que la eliminacién del hidroxilo en posicién 9 en el anillo “A” de la
aglicona, es compatible con la actividad antitumoral en ratas aunque se requieren mayores
dosis"**.

El primer cambio estructural descrito en la unidad de quinona corresponde a la
5-iminodaunomicina (XIIL)'*™. Acton y col. sustituyeron el atomo de oxigeno del carbonilo en
5 por un nitrégeno, comprobando que dicho compuesto retiene la actividad antitumoral

reduciéndose la cardiotoxicidad.

OMe NH OH OR

R= Daunosaminilo

XHx

En el continuo esfuerzo para la busqueda de analogos de antraciclinas con
cardiotoxicidad reducida, se ha propuesto la sintesis de heteroantraciclinas para los estudios de
la relaciéon estructura-actividad-cardiotoxicidad. En la primera sintesis de un derivado
heteroisostero, la unidad de p-quinona fue sustituida por la funcién de 1,4-di-N-6xido de tipo

166 La obtencion de

XIV'®® Posteriormente el anillo “C” se cambié a un anillo de y-pirona
derivados de xantona XV, en los que uno de los carbonilos de la quinona ha sido sustituido por

un oxigeno, propicié la sintesis de sus tioanalogos'®’.
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XIv XV
A pesar del enorme esfuerzo dedicado a la sintesis y evaluacién de antraciclinas,
comparativamente existen pocos trabajos que impliquen transformaciones del anillo “A”
aliciclico de la aglicona'®, habiéndose encontrado datos en la bibliografia de la sustitucién de

este anillo saturado por otro de pirano XVI'®'™*!"! o de tetrahidropiridina XVII'™*'".

OH O 0 0O OH O

OR' O OH OR3
XVI XVII

Las caracteristicas de la 4-desmetoxidaunomicina, elevada actividad antitumoral y
cardiotoxicidad baja comparadas con las observadas para la adriamicina, ha generado interés
en la sintesis de analogos con el anillo “D” modificado. La sustitucién del anillo “D” por un
heterociclo aromético, podria cambiar el potencial redox de la molécula sin perder la actividad
biologica. Debido a las dificultades sintéticas, se han descrito pocos ejemplos dirigidos a la
preparacion de heteroantraciclinas implicando modificaciones en el anillo “D”. Con este fin se

ha llevado a cabo la sustitucién del anillo “D” de la aglicona por heterociclos como pirrol'™,

75 174,176,177 174,176 174,178,179 : - 178,17 12 .
1! , furano y pirazina'’®'” utilizando diversas

, piridina

indol *”, tiofeno

metodologias.
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Por otra parte, existen en la naturaleza numerosos compuestos con diverso tipo de
actividad biolégica, que presentan como estructura bésica un anillo de quinona condensado
con un heterocicliclo, entre los que cabe destacar, aquellos que poseen actividad antitumoral,
las mitomicinas y las Kinamicinas.

Las Kinamicinas se caracterizan por presentar un esqueleto de
bénzo[b]tetrahidrocarbazol y un grupo ciano como sustituyente en el nitrégeno, tnico en este
grupo de metabolitos. Fueron aisladas del Strepfomyces murayamaensis'", y en general
presentan actividad antibidtica. Posteriomente se ha comprobado que algunas de ellas como la
Kinamicina C, F y G presentan también actividad antitumoral, son efectivos frente al cancer de
estomago, pulmén y leucemia. En los dltimos afios se han desarrollado secuencias sintéticas
para estos productos partiendo del aglicon de la fenantroviridina™' o de derivados de

naftoquinona'®,

Mitomicina C Kinamicina
Las mitomicinas son potentes antibiéticos, ademas la mitomicina C se ha utilizado en la
terapia del cancer'. La sintesis de las mitomicinas ha recibido mucha atencion, pudiendo
quedar resumida en los trabajos desarrollados por Kishi y col. quienes previa obtencién de la
deiminomitomicina A'®, logran la sintesis total de la (+)-porfiromicina'® y las (+)-mitomicinas

1 187

A, By C'®. Recientemente Fukuyama y Col."*’ utilizando especies que poseen un grupo imino

cabeza de puente, han sintetizado la mitomicina C y la isomitomicina A

Un importante grupo de quinonas naturales desde el punto de vista estructural y
biolégico, lo constituyen una serie de compuestos que presentan una unidad de y-lactona
condensada con un anillo de pirano. Esta familia esta formada por unos 25 miembros con
potente actividad antibacteriana y fungicida. La calafungina y sus enantiémeros nanomicina A y
D, poseen interesantes propiedades antimicrobianas'®®; la granaticina'®, la 4-hidroxi-

a-lapachona, la ecatetrona y el 4cido carminico presentan actividad antitumnoral. Recientemente
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se ha descubierto que la lactoquinomicina'™, aminoglicésido de la calafungina, presenta

actividad antitumoral.

Calafungina

Dado que los métodos de fermentacién y aislamiento tradicionales en la tecnologia de
antibi6ticos resultan poco eficaces en la preparacion de las antraciclinas, se ha trabajado en los
tltimos afios para conseguir rutas sintéticas dirigidas a la obtencién de estos compuestos y en
la preparaciéon de nuevos andlogos de sintesis, menos toxicos y con una mayor actividad
antitumoral.

Existe numerosa bibliografia y excelentes trabajos de revision sobre la sintesis totales
de antraciclinas, que comprenden la preparacion de la aglicona'”’, la sintesis del aminoazucar y
el acoplamiento entre ambas. La atenci6n de los investigadores se ha centrado en la obtencion
de la aglicona que es la que presentan mayores problemas sintéticos y estos pueden resumirse
en:

a) formacion del esqueleto tetraciclico.

b) introduccion de las funciones en el anillo “A”.

¢) disposicion adecuada de los sustituyentes del anillo “A” respecto a los sustituyentes

del anillo “D”, es decir, la obtencion de la regioquimica adecuada.

Los tres tipos de reacciones mas empleadas en la sintesis de antraciclinonas son:

a) Acilacion Friedel-Crafts.

b) Cicloadiciones Diels-Alder.

c) Condensaciones con nucledfilos.

La acilacién Friedel-Crafts de derivados del 4cido ftalico con una tetralina
convenientemente funcionalizada fue la etapa clave de la primera sintesis total de la

daunomicinona llevada a cabo por Wong y col.'” en 1973.
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OMe (e
CO.R
-+
CO3R
OAc OMe
R=H, Me Rl= H, R2=0QH

R!=OH, R=H

El proceso no es regioselectivo, siendo necesario separar los regioisomeros. La
aportacién mas significativa de esta sintesis total es el método utilizado para la introduccion del
hidroxilo en la posicion 7, que se lleva a cabo por bromacidn selectiva en esta posicion seguida

de metanélisis.

19 preparé la 4-desmetoxidaunomicinona,

Posteriormente €l grupo de Rama Rao
empleando el mismo esquema de sintesis utilizado por Wong. Estrategias similares han
permitido la preparacion de 1 1-desoxidaunomicinona'®* y aclavinona'.

Mas tarde se han desarrollado rutas regioespecificas empleando derivados bencénicos
asimétricamente sustituidos y condiciones mas suaves para la acilacion'®. Aplicando esta
estrategia, Koga y col.””” han conseguido recientemente la obtencién enantioselectiva de estos

compuestos utilizando reactivos quirales.
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La reaccién de Friedel-Crafts también se ha aplicado a la sintesis de
heteroantraciclinonas. Asi se han obtenido diversos analogos de la 4-desmetoxidaunomicinona
en los que el anillo “C” se ha reemplazado por uno de y-pirona'*®.

Mediante una metodologia similar Wong 'y col.’ han obtenido la
4-desmetoxitioxantodaunomicinona partiendo de derivados del 4cido 2,2'-ditiosalicilico.

La sintesis de 9-aza analogos de N-trifluoroacetil-4-desmetoxidaunomicinona' ™ se
consigue por acilacién con anhidrido ftdlico de la N-acil-tetrahidroisoquinoleina.

Asi mismo, la reaccion de Fieldel-Crafts se ha utilizado para la preparacion de andlogos

de adriamicina que presentan en su estructura un anillo de furano o piridina'”®,

OMe O OMe
OAC OAc
COCI
=
o e
e
COC!
OMe O OMe

Lepage y Lepage'™, modifican el anillo “D” de la antraciclina, sintetizando furo y
tienoquinonas policiclicas a partir de hidroquinonas y compuestos dicarbonilicos, utilizando
acido p-toluensulfénico en cloroformo.

Las cicloadiciones de Diels-Alder han sido la base de un gran nimero de rutas
sintéticas dirigidas a la obtencion de antraciclinonas. Las estrategias generales han utilizado
como filodienos naftoquinonas, que proporcionan los anillos “B” y “C” de las antraciclinonas,
y quinizarinquinonas, que se utilizan como sintones “BCD”.

La primera aplicacién de esta metodologia fue publicada por Farifia y col.'® en 1972,
haciendo reaccionar selectivamente una naftazarina sustituida con un dieno a través de la forma

tautomérica menos favorecida'™.

OR O o OR o OR
R
—
OR O 0 OR O OR

R=H, Ac
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Kelly y col.'” utilizando una estrategia similar a la anterior y basandose en resultados
propios, que demostraban que la regio quimica de la adicion de Diels-Alder entre
naftoquinonas hidroxiladas y dienos asimétricos puede controlarse modificando los
sustituyentes de la naftoquinona, llevaron a cabo la sintesis total de la daunomicinona basada
en una reaccion de Diels-Alder regioselectiva.

Farifia y col.™ mediante reacciones sucesivas de Diels-Alder han sintetizados

regioselectivamente compuestos precursores de la daumicinona.

CTMS
OAc O OAc O

Basandose en estos resultados, numerosos grupos de trabajo han preparado diversos
sistemas tetraciclicos como precursores o las propias antraciclinonas por cicloadicion a
naftazarinas u otras 1,4-naftoquinonas®’

También se han empleado orto-quinodimetanos generados in situ. Aplicando este
método, Cava®™? crea el anillo “A” de la antraciclinona por adicion de derivados bromados a la

vinilcetona.
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Farifia y col.””® han preparado intermedios de antraciclinonas, construyendo el anillo
“C” mediante una reaccion de Diels-Alder de un orfoquinodimetano convenientemente
funcionalizado con una tetrahidronaftoquinona.

B R 0

r o] S s
A D B
+ S - . S
=
X O R o

R=0Ac, X=H
R=H, X=Br

Hassall ha sintetizado algunas 4-desmetoxiantraciclinonas mediante la reaccion de
tetrahidronaftoquinonas con orfoquinodimetanos, generados in sifu por apertura térmica
conrotatoria de dihidrobenzociclobutenonas®™.

Las cicloadiciones de naftazarinas y derivados a dienoles generados térmicamente a
partir del benzociclobutenol o por irradiacion de 2-metilbenzaldehido o 2-metilacetofenona,
permiten obtener el sistema tetraciclico de las antraciclinas®™.

La utilizacion de diquinonas en la reaccién de Diels-Alder ha sido descrita por varios
investigadores, si bien el empleo de estos compuestos presenta el inconveniente de formar
aductos angulares, debido al ataque del dieno al doble enlace central, ademas de la falta de
regioselectividad en la cicloadicion. El problema de la formacion de aductos angulares se
puede resolver empleando dienos menos ricos en electrones™ o bien bloqueando el doble

207

enlace central de las diquinonas mediante la formacion del correspondiente epdxido™".
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Una forma de controlar la regioselectividad en estas reacciones es el empleo de acetales

o 0

de quinona, que en la reaccién con dienos sustituidos en la posicién 1 por grupos oxigenados

conducen a los aductos regioselectivamente®,
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Otro de los métodos ensayados, consiste en el empleo de 1,4-antraquinonas como

sintones de tipo “BCD"*%,

Farifia y col.?® utilizan 1,4-antraquinonas diferentemente sustituidas, en las que la
naturaleza del sustituyente es decisiva para controlar la regioquimica de la cicloadicién. La
existencia de un equilibrio tautomérico entre las formas 9,10-antraquinoniminica (a) y
1,4-antraquinénica (b), ha hecho posible la preparacion de la 5-iminodaumicinona y de su
4-desmetoxi derivado a partir de derivados antraquinénicos N,N,O-triacilados en un reducido

nimero de etapas’'

O OH OH O
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Las reacciones de cicloadicion Diels-Alder también son un buen método de preparacion
de quinonas heterociclicas. Se han obtenido las 5-metilnafio[2,3-g]isoquinolin-6,11-dionas
funcionalizadas en posicién 1 por cicloadicién de Diels-Alder de 1,4-acetoxibutadieno a las

5-metilbenzo[g]isoquinolin-6,9-dionas' ™,
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La adicién de un dieno adecuadamente funcionalizado a una benzotiofenquinona o

isoindolquinona permite la obtencién de antraciclinonas en las que el anillo “D” es un

heterociclo'™.
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En 1981, Ito y col.'™ sustituyeron el anillo bencénico “D” por un heterociclico
nitrogenado, utilizando la reaccidn de Diels-Alder con quinolonas y quinoxalinonas para la

obtencion de nafto[2,3-g)quinolinas y nafto[2,3-g]quinoxalinas.
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Acton y Tong'®** por reaccion entre fenacin-1,4-quinonas y varios dienos consiguen la

sintesis de antraciclinonas N-isosteras en el anillo “C”.

Los intentos de encontrar soluciones efectivas al problema de la regioquimica ha
conducido al desarrollo de una serie de métodos para la construccion del sistema tetraciclico
de las antraquinonas, que implican especies aniénicas en el paso determinante. Dentro de este
campo hay que destacar los trabajos realizados por Swenton y col. ?'2 empleando bisacetales de
quinona litiados adecuadamente sustituidos. Este mismo grupo ha obtenido daumicinona por

adicion de Michael del anidn generado a partir de sulfonilftalidas a monoacetales de



124 Parte tedrica

naftoquinona convenientemente sustituidos®™. La adicién de Michael se favorece al sustituir
algunos de los hidrégenos del anillo aromatico por atomos de flior, lo que ademas permite

facilmente la sustitucién del halégeno por otros grupos funcionales?™.

O
SOl w — O‘O‘
" —
R SO,Ph

MeQ OMe OMe OMe O SH

Russell y col®, utilizan esta metodologia para la sintesis enantioespecifica de desoxi
derivados de daunomicinona.

Keay y Rodrigo utilizan como nucledfilo una fialida, en la que el sustituyente atractor
de electrones que estabiliza el anién es un grupo ciano, para abordar la sintesis convergente de
daunomicinona, epi-daunomicinona y desoxidaunomicinona?".

Hauser y col.®® en sus primeros trabajos crean el anillo “C” del tetraciclo por adicion
del anidén de la fenilsulfonilftalida a la 5-metoxi-2(5H)-furanona. La sustitucién del grupo
metoxilo por un grupo sulfonilo permite una nueva reaccion de anelacion para la creacion del
anillo “A” saturado. En trabajos posteriores, estos mismos autores obtienen la
11-desoxidaumicinona, daunomicinona y analogos de aclavinona mediante una Gnica reaccion
de anelacién con una naftalenona®'®

Li y col.?” han llevado a cabo la sintesis total de la aclavinona basindose en una

estrategia analoga a la anterior, usando cianoftalida y una furonaftalenona como sintones “CD”

y “AB” respectivamente.

CO3H
OMe o (o} 2
CN o OMe O

Y. Tamura y col.”* aplican la metodologia desarrollada en su grupo de trabajo para la

sintesis de antraciclinonas a la preparacion de quinonas heterociclicas. En primer lugar llevaron

175
1

a cabo la sintesis de antraciclinonas cuyo anillo “D” es un indol’ ", por reaccién del anién

generado a partir de un anhidrido de acido derivado del indol, con el acetal de la 2-cloro-7-
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o0x0-5,6,7,8-tetrahidronafto-1,4-diona. De la misma manera, la reaccién de un anhidrido de

4cido derivado del tiofeno con la cloroquinona conduce a quinonas derivadas de tiofeno'”’.

OAc

La obtencién de derivados de piridina y pirazina'” se realiza a partir de la 5,8-dihidro-
5,8-dioxoquinolina y §,8-dihidro-5,8-dioxoquinoxalina respectivamente, y el anhidrido
tetrahidrohomoftalico, utilizando una estrategia sintética similar a la anterior.

No sélo se han llevado a cabo modificaciones en el anillo D de las antraciclinas. La
modificacién mas significativa del anillo “A” implica la introduccion de un oxigeno en posicidn
8'%°. Lavallée y col.!”® llevaron a cabo la sintesis de 5-desoxipiranoantraciclinas a partir de
piranonas, utilizando el método empleado con anterioridad para la preparacion de los

derivados de pirazina.

R: H Me
R!: H, OH
Rz H, OH

De la misma manera, Croisy-Delcey y col. obtienen las nafto[2,3-g]quinolin-

5,12-dionas'™"", en las que el anillo “A” aliciclico ha sido sustituido por un anillo de piridina.



126 Farte tedrica

Recientemente, Xu y col.'™ han logrado sintetizar en un solo paso una
heteroantraciclina por reaccion del anién generado con LDA del anhidrido homoftalico y las

correspondientes piranoquinonas-trans-glicosidadas.

col.®, han desarrolladc una nueva via de sintesis de la

Farifia y
4-desmetoxidaumicinona que hace uso de las reacciones de tipo aniénico y de Diels-Alder. En
primer lugar llevan a cabo una adicion de Michael del anién de una 2(5H)-furanona
convenientemente sustituida al acetal de la naftoquinona para obtener la correspondiente
1,4-antraquinona que por cicloadicién Diels-Alder con 1,3-bis(trimetilsililoxi)-1,3-butadieno

conduce al sistema tetraciclico adecuadamente funcionalizado para su facil transformacion en

la antraciclinona.
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Como se ha mencionado con anterioridad, uno de los objetivos fundamentales de este
trabajo es el desarrollo de rutas sintéticas regioselectivas para la preparacion de
heteroantraciclinonas. Entre las diferentes metodologias expuestas se ha elegido aquella cuyo
paso fundamental implica una reaccion de tipo aniénico, ya que este método es el mas
regioselectivo y adecuado al disponer de un sinton “CD”, que presenta hidrogenos acidos para
generar un anién capaz de reaccionar con diversos acetales de quinona para dar lugar al
sistema tetraciclico.

De acuerdo con los anilisis retrosintéticos propuestos en la introducciéon de esta
memoria para la sintesis de heteroantraciclinonas, siguiendo la ruta I, la reaccion de

condensacion entre el heterociclo condensado y el monoacetal de la benzoquinona permitira
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obtener una heteronafioquinona, sintén “BCD”, que previa transformacion en la diquinona y
por posterior reacciéon de Diels-Alder con un dieno funcionalizado permitira la creacion del

anillo “A” de la antraciclinona.

Ph 0 OH
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En la segunda ruta, la reaccién de anelacion se llevara a cabo entre monoacetales de
naftoquinona, sintén “AB”, y el anion generado por desprotonacion del furoisoxazol 67, sint6n

“CD”, que en un unico paso conduce regioselectivamente al sistema tetraciclico

funcionalizado.
(@) OH R1
SO,Ph MeO OMe R4 OH R4

El sistema heterociclico utilizado como sintén “CD” es la exo-6-etilsulfonil-
3-fenilfuro[3,4-dJisoxazol-4(6H)ona (67) obtenida, como se describe en el capitulo anterior,
por cicloadicion 1,3-dipolar del 6xido de benzonitrilo a la 4,5-dietilsulfonil-2(SH)-furanona
(12).

Los acetales de benzo y naftoquinona se obtienen por oxidacién con

(diacetoxiyodo)benceno (DAIB) del correspendiente fenol.
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A. SINTESIS DE MONOACETALES DE QUINONA

La sintesis de los monoacetales de quinona se puede abordar por dos rutas diferentes,
la primera implica una hidrélisis parcial de bisacetales de quinona, obtenidos mediante

. ‘s P . 21
oxidacién electroquimica de alcoxiarenos®'”.,

OMe MeO OMe 0O

® no'

e i

OMe MeO OMe MeO OMe

La segunda ruta consiste en la oxidacion de fenoles p-alcoxisustituidos utilizando

diversos oxidantes, tales como complejos de cobre™, nitrato de talio™', acido peryédico™ y
compuestos de yodo hipervalente’™. La mayoria de estos reactivos poseen el inconveniente de

que pueden alterar otros grupos funcionales presentes en la molécula.

OH O

1:1
MeC OMe
79

OMe

La utilizaciéon de (diacetoxiyodo)benceno (DAIB) en la oxidacién de fenoles ha
permitido obtener monoacetales de p-benzoquinona. Asi, el monoacetal metilico de la
benzoquinona (79) se ha obtenido con anterioridad por oxidacion del p-metoxifenol™,
Posteriormente, Russell”” también ha utilizado compuestos de yodo hipervalente para oxidar
p-alquilfenoles a los correspondientes monoacetales.

Los reactivos de yodo no habian sido utilizados para la preparacion de monoacetales de
naftoquinona hasta que Farifia y col.?® estudiaron la reaccién de oxidacién con DAIB de una
serie de naftoles sin sustituir en posicién 4. Asi mismo, extienden esta metodologia a la
preparacion de acetales de azaquinonas. Hay que destacar que la utilizacion de dos

equivalentes de oxidante en la reaccién permite obtener monoacetales de quinona a partir de

fenoles no sustituidos en posicion para, por lo tanto es un método excelente, ya que es mas
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corto que la oxidacion anddica, los sustratos de partida son comerciales, baratos o pueden ser
obtenidos con facilidad.
La oxidacién del fenol 78 con 2 equivalentes de DAIB conduce después de 3 horas a

temperatura ambiente al monoacetal de para-benzoquinona 79.

OH
DAIBR
1:2
MeO OMe
78 79

De forma analoga los monoacetales de naftoquinona 82 y 83, obtenidos por
Swenton?'*™ y Wheeler™™* por hidrélisis de los bisacetales, se han preparado por oxidacién
con DAIB, segin el método descrito por Farifia y col, a partir del 1-hidroxi- (80) y el
1-hidroxi-5-metoxinaftaleno  (81), sintetizado  previamente por metilacion  del

1,5-hidroxinaftaleno con yoduro de metilo en presencia de hidroxido potésico.

OH o)
OO DAIB
———inmn i
1:2
R R MeO OMe
80: R=H 82:R=H
81: R=0Me 83: R=0Me

El método anterior también puede aplicarse a la oxidacion de tetrahidronaftoles. Asi,
las tetralinas comerciales 84 y 85 se oxidan facilmente con 2 equivalentes DAIB a la
5,6,7,8-tetrahidro-4 4-dimetoxinaftalen-1-ona  (86) y la  5-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidro-
4 4-dimetoxinaftalen-1-ona (87), respectivamente, obtenidas anteriormente utilizando el

método de oxidacion electroquimica®*™ .

OH o
2 DAIB
e ————
R R MeO OMe
84: R=H 86: R=H

85: R=0H - 87. R=0H
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Con objeto de obtener un sintén “AB” que permitan acceder de forma mas directa al

35,213 215 han llevado a

sistemna tetraciclo convenientemente funcionalizado, Swenton y Rodrigo
cabo la sintesis de los monoacetales de tetrahidronaftoquinona adecuadamente funcionalizados

por hidrolisis de los bisacetales conseguidos por oxidacién anddica.

Me 0 MeOC OMe O

MeO
OMe MeO OMe OMe

Por otra parte, Russell y col.”® sintetizan la (-)-(7R)-7-acetil-7-hidroxi-4,4-dimetoxi-
5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1(4H)-ona por oxidacién con nitrato de talio (HI) del

correspondiente tetrahidronaftol.

H 0O

Y

MeO OMe

OMe

En esta memoria se ha abordado la preparacion del monoacetal 90 por oxidacion con

DAIB del tetrahidronaftol 89.

H H H
DAIB
O 1:2 \)
\) MeQ OMe C
89 90

Se han desarrollado diversas rutas para la preparacion de derivados de

hidroxitetrahidronaftalenos a partir de derivados bencénicos sustituidos'*>'**",

La obtencién del hidroxitetrahidronaftaleno 89 se ha llevado a cabo a partir del acido

1 229

3-hidroxifenilacético (88). siguiendo la metodologia descrita por Guanti y co para la

sintesis selectiva de 1,8-dihidroxitetralinas
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COH

OH o\)

88 89
La proteccién del hidroxilo fendlico del dcido 3-hidroxifenilacético (88) se lleva a cabo
con dimetoximetano en presencia de pentéxido de fosforo durante 1 hora, dande lugar al
3-metoximetilfenilacetato de metoximetilo™° (95). La saponificacion del ester e hidrélisis con
dcido clorhidrico conduce al acido 96, que por tratamiento con carbonildimidazol se
transforma en la correspondiente imidazolida, que reacciona con el enolato de magnesio del
malonato acido de etilo™" (94) para dar lugar al cetoester 97°.

CO,H
CHLOCH,0CH, CO,MOM CO.H

on [ MGOH/H20

OH OMOM OMOM
88 95 96

NFN i A
AL
ot FOOH EtO,C

- 94 MOM
COOEt 97

M

El hidroxilo del 3-metoximetilfenil-3-oxo-butenoato de etilo (97) se libera por accion
de etanoditiol y trifluoruro de boro, con formacién del 4-(3’-hidroxifenil)-3-oxobutanoato de
etilo (98). La proteccién de la cetona se realiza por tratamiento con etilenglicol y éacido
p-toluensulfonico a reflujo de THF, en condiciones anhidras y utilizando tamices moleculares

para eliminar el agua que se forma en la reaccién.

b Un ensayo de homologacion del acido 3-benciloxifenil-acético, en condiciones de reaccion
similares a las empleadas para el compuesto 96 resulta infructuoso recuperandose el acido de

partida inalterado.
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La reduccién del grupo ester a aldehido y la posterior ciclacién selectiva en la posicion
orto al hidroxilo fenélico se consigue por tratamiento a -78°C con hidruro de diisobutilaluminio
(DIBAL-H), seguida de adicién de disolucién acuosa de cloruro aménico. Las condiciones de
reaccion para la obtencién del tetrahidronaftol 89 son criticas. Los mejores rendimientos se
obtienen utilizando un tiempo de reaccién corto y un control riguroso de la temperatura en la
reduccién con DIBAL-H, asi como el uso de cloruro aménico en disolucion acuosa en la fase
final de reaccion.

O DIBALH J | cHy

CozEt &no

OCH OH OH

99 - - 89

La oxidacion del 3,3-etilendioxi-1,8-dihidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno (89) con

2 equivalentes de DAIB en metanol da lugar en 10 minutos al monoacetal de naftoquinona 90.

5, - o

MeO OMe
89 90

El compuesto 90 presenta en su espectro IR una banda ancha a 3510 cm™ debida al
hidroxilo, a 1675 cm™ la correspondiente al carbonilo quindnico y una doble banda de C=C a
1630 y 1620 cm™. El espectro "H-RMN muestra los protones olefinicos como dobletes a 6,76
y 6,44 ppm (J=10,3 Hz); el protén H-8, unido al carbono que soporta €l hidroxilo, aparece
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ppm y el OH se presenta como un doblete a 3,75 ppm acoplado con el proton H-8 (J=5,7 Hz).
Los metoxilos acetalicos se asignan a dos singletes que integran para tres protones cada uno, a
3,23 y 3,20 ppm y los protones H-5 al sistema AB que aparece a 2,56 ppm (J= 9,2 Hz). y el
multiplete a 2,18-1,98 a los dos protones de la posicién siete. El espectro *C-RMN presenta
como sefiales mas significativa, la correspondiente al carbonilo a 184,8 ppm, que corresponde
a la mas desapantallada; los carbonos acetalicos resuenan a 107, 3 y 94,5 ppm, el mas
apantallado se asigna al acetal metilico; los carbonos metilénicos del anillo alifatico aparecen a
38,1y 33,7 ppm.

B. REACCIONES DE ADICION A MONOACETALES DE QUINONA

El caricter acido del protén en C-6 del furoisoxazol 67 permite, por tratamiento con la
base adecuada, su conversion en el correspondiente anidn estabilizado, que reacciona con
monoacetales de quinona a través de una adicion de tipo Michael seguida de ciclacién y

eliminacion del grupo etilsulfonilo para dar lugar a isoxazoloquinonas.

( MeQ OlMe O MeOOIMe

SO,4Et

La generacién de! anidén se lleva a cabo a -78°C en THF utilizando como base
isopropilamiduro de litio (LDA) o bistrimetilsililamiduro de litio [(TMS),NLi]. Las reacciones
de adicién a los monoacetales, se mantienen durante 90 minutos a -78°C y a continuacién se
deja subir hasta la temperatura especificada, a la que se mantiene el tiempo indicado en cada

reaccion en particular.
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1 - Adicién a la 4,4-dimetoxi-2,5-ciclohexadien-1-ona (79)

La adicién del isoxazol 67 al acetal de la p-benzoquinona 79, utilizando LDA como
base, conduce después de 5 dias a 2°Cala 3-fenil-5-hidroxi-8-metoxi-nafto[2,3-dJisoxazol-
4,9-diona (100). El bruto de reaccion analizado por 'H-RMN es una mezcla 2773 de la
quinona 100 y el acetal de partida 79.

Teniendo en cuenta que en estas condiciones no se observa la presencia de isoxazol de
partida, se han ensayado condiciones mas suaves. La reaccion a -50°C durante 5 horas, da

lugar a una mezcla 50:50 de la metoxiquinona 100 y el acetal 79.

o O OH
Ph o] Ph
T e 2 T
b
o o]
SO,Et MeQ OMe O OMe
67 79 100

La quinona 100 habia sido obtenida con anterioridad por Farifia y col.*?

como
producto minoritario en la adicion del 6xido de benzonitrilo a la 5-hidroxi-8-metoxi-
1,4-naftoquinona.

Cuando se utiliza bistrimetilsililamiduro de litio [(TMS),NLi] como base, la adicion del
isoxazol 67 al acetal 79 después de 15 dias a -15°C, conduce a una mezcla de la quinona 100 y
del 6-hidroxi-4-[1', 1'-dimetoxi-2',3'-dihidro-4'-benzoquinon-2"-iloxi]-3 -fenilfuro[3,4-dJisoxazol

(101), que se aislan con rendimientos del 40% y 17%, respectivamente.

v Qe PR

SO,Et MeO OMe MeO OMe
67 79 100 101

La formacién del compuesto 101 podria justificarse por la posibilidad del anién
tridentado generado en la desprotonacion del furoisoxazol 67 de reaccionar segin cualquiera
de las formas resonantes I-ITL. Cuando la reaccion se lleva a cabo con LDA el ataque del anién
tiene lugar exclusivamente por la posicion 6 (I), sin embargo con (TMS),NLi aunque la

reactividad por la posicién 6 (I) esta favorecida, también se produce reaccion por el oxigeno
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(TIT) que da lugar al aducto 101. La sustitucién del grupo etilsulfonilo por un hidroxilo en la
etapa de protonacién conduciria al compuesto 101. Se ha observado que la presencia en el
medio de reaccién de amina y/o hidréxido de litio originados por descomposicion del amiduro,
favorece la formacién del aducto 101, llegando en algunos casos a ser este el producto

principal de la reaccion.

Ph O

N o (TMS),NLi

o)
SO,Et

MeO OMe MeQ OMe
HO o

/o =

N o]
S

Ph o]

MeO OMe

101

100

La quinona 100 se ha caracterizado en base a sus datos espectroscopicos. El espectro
de IR presenta dos bandas de carbonilo, una a 1665 cm’ propia de C=0 quinénico y otra a
1645 cm™ que indica la existencia de un enlace de hidrogeno entre el carbonilo quinénico y el
hidroxilo en posicién 5; a 1580 cm™ se encuentra la banda de C=N. El espectro de 'H-RMN
muestra un singlete a 12,77 ppm cuyo desplazamiento quimico esta de acuerdo con su
naturaleza de hidroxilo quelado; a 7,40 ppm se puede observar el sistema AB de los protones
H-6 y H-7 (J=9,6 Hz); el metoxilo aparece como un singlete a 4,04 ppm. El espectro de
BC.RMN muestra los carbonos correspondientes a los carbonilos a 184,7 y 171,3 ppm, el
primero corresponde al C-4 que se encuentra situado a campo mdis bajo debido a que el
oxigeno esta unido al hidroxilo en posicién 5 por un puente de hidrégeno, a 166,9 ppm se
observa la sefial correspondiente al C-9a; las sefiales a 160,7 ppm y 158,1 ppm se asignan a los
carbonos C-5 y el C-8 unidos al hidroxilo y metoxilo respectivamente; los carbonos C-3 y
C-3a aparecen a 156,2 y 127,6 ppm, respectivamente; los carbonos correspondientes al C-6 y
C-7 aparecen a 129,6 y 123,5 ppm; los carbonos mas apantallados son los correspondientes a

los carbonos C-8a, C-4a, que se observan a 117,5 y 115,6 ppm; y el metoxilo que resuena a
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57,0 ppm. El espectro de masas presenta un pico molecular intenso a m/z 321 siendo el pico de
intensidad méaxima el de m/z 77.

El furoisoxazol 101 presenta en el espectro de IR una banda ancha a 3390 cm’ propia
de un hidroxilo; a 1700 y 1670 cm™ aparecen las dos bandas de carbonilo. En el espectro de
'*H.RMN los protones H-5" y H-6' aparecen como dobletes de dobletes (dd) a 6,87 y 6,11 ppm
(J= 10,5 Hz) acoplados con los protones H-2'y H-3' (J= 1,8 Hz y J= 1,0 Hz); el proton H-2'
resuena como un multiplete a 4,77-4,74 ppm; los protones H-3' son diasterotopicos y aparecen
a 2,73 (dd) y a 2,62 (ddd) ppm con una constante geminal de 17,1 Hz. los metoxilos resuenan
a 3,50 y 3,29 ppm; un multiplete a 2,85 ppm, que desaparece al agitar la muestra con ;O se
asigna al hidroxilo. El espectro de masas presenta el pico molecular a m/z 371 de baja

intenstdad.

El tratamiento con BBr; de la metoxinaftoisoxazolona 100, en las condiciones
empleadas por Watanabe y col® para la desmetilacion de 5,8-dimetoxi-1-tetralona, a
temperatura ambiente durante 1 hora, conduce a la 3-fenil-5,8-dihidroxi-nafto[2,3-d]isoxazol-

4,9-diona (102) con un 65 % de rendimiento.

O OH
Ph e " Ph
S b
O 0
0 OMe O OH
100 102

La dihidroxiquinona 102 habia sido obtenida con anterioridad en nuestro grupo de

trabajo por adicién del oxido de benzonitrilo a la 5,8-dihidroxi-1,4-naftoquinona®?,

2.- Adicién a monoacetales de naftoquinona.

El anién generado a partir del isoxazol 67, usando LDA como base, se adiciona
regioespecificamente por C-6 al doble enlace C=C de los monacetales de la naftoquinona 82 y
83. Las condiciones de reaccién y proporcion de los productos obtenidos, determinada por

'"H.-RMN en el bruto de reaccidn, se muestra en la tabla XXI (entradas 1-4, y 8).
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SO,Et MeO OMeR

83, R= OMe / \
O OH a
Ph
o

Et0,5

HO MeOOMe R MeQOMe R
105, R=H 104, R=H 103, R=H
109, R= OMe 108, R= OMe 107, R=OMe

Tabla XXI. Adicién del furoisoxazol 67 a los acetales de quinona 82 y 83:

N* R Base Temp (°C) Tiempo (h) Proporcién (%)
/I 8 H LDA -78 . 103(59): 104(30): 105(11)
2 82 H LDA -50 2 103(16): 104(47): 105(37)
3 8 H LDA -50 5 103(23): 104(28): 105(49)
4 82 H LDA -2 120 104(25): 105(75)
5 8 H (IMSLNLi -78 - 103(48): 104(15): 105(7): 106(30)
6 8 H (TMS)pNLi  -15 120 103(37): 104(35): 105(28)
7 8 H (TMS)NL 2 120 104(37): 105(63)
8§ 8 OMe LDA 2 120 108(50): 109(50)
9 83 OMe (TMS).NLi -15 120 107(67) : 109(33)
10 83 OMe (TMS)NLi 2 120 109(33): 111(67)

En la reaccion del monoacetal 82 con LDA a -2°C, (entrada 4), no se observa la
presencia del aducto de Michael 103 entre los productos de reaccién, siendo la quinona
tetraciclica 105 el Winico producto aislado de la adicion. Considerando las condiciones de la

entrada 4 como las mas adecuadas para la obtencion del sistema tetraciclico (rendimiento del
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50%), la reaccién con el monoacetal 83 se ha llevado a cabo en las mismas condiciones
(entrada 8) y conduce a la quinona 109 con un rendimiento del 40%.

También se realizaron ensayos utilizando como base (TMS)NLI, (entradas 5-7 y
9-10). En la reaccién con los acetales 82 'y 83 hay que destacar la formacién de los compuestos
resultantes de la adicién a través del oxigeno en la posicién 6 del furoisoxazol, a los que se le
asignan las estructuras 106 y 111, respectivamente (entradas 5 y 10). Cuando la reaccion del
acetal 83 se lleva a cabo a mayor dilucion, doble cantidad de THF, se obtiene, después de 5

dias a -15°C, como unico producto el compuesto 111

SO,Et
/O =
N o .
o= —H b
Ph o. '
Meo oMe R MeO OMe R
82, 83 106, 111

La formacién del compuesto 111, al igual que la del 106 y 101, puede explicarse por
adicion del enolato de litio a través del oxigeno al doble enlace conjugado del monoacetal de
naftoquinona, con posterior eliminacion del grupo sulfona.

Parece ser que las reacciones mas concentradas conducen mayoritariamente al sistema
tetraciclico y al aumentar la dilucidn se favorece la formacién del compuesto furanico 111,
debido a que no solo se varia la concentracion del electrofilo y nucledfilo sino también la de la
base, que juega un papel importante en la reaccion de ciclacion.

Asi pués, podemos concluir que el curso de estas reacciones depende no sélo de la
temperatura y el tiempo de reaccién, sino también de la concentracién y de la base utilizada.

El espectro de IR de los aductos de Michael 103 y 107 se caracteriza por la presencia
de dos bandas de carbonilo, a 1810 cm™ y 1695 em™ correspondientes al grupo C=0 lacténico
y de la ciclohexenona respectivamente, ademés de las bandas del grupo sulfona hacia 1330 y
1140 ¢cm™. En los espectro de 'H-RMN, recogidos en la tabla XXII, cabe destacar como
sefiales caracteristicas, un doblete de doblete hacia 4,1 ppm correspondiente al proton H-2'
acoplado con los protones H-3', que aparecen como multipletes a 3,42-3,39 y 3,36 ppm, los

singletes a 3,56 y 2,81 ppm para el aducto 103 y 3,48, 3,39 y 3,06 ppm para el aducto 107 se



Tabla XXIIL Datos de 'H-RMN y *C-RMN de los aductos de estructura:

'H-RMN
N° R H-2 H-3’ H-5’ H-6’ H-7 H-8’ S-CH: CHs OCH,
103 H 4,18 342339 803799 732-725 ° 7,55-137 3,03-2,84;2,68-250 1,32 3,56; 2,81
107 OMe 4,11 3,36 7,66 7,40 6,93 - 3,06-2,94;2,69-2,58 1,30 3,48; 3,39, 3,06
* Este proton aparece integrado junto al protén H-6. ® Este protén aparece integrado junto los protones del grupo fenilo.
PC-RMN
N R CI’ C2 C3 C4 C4a C5 C6 C7 C8 C8a C3 Ci3a C4 C6 C6a S-CH, CH;
103 H 974 402 37,6 1946 132,9° 126,0° 132,1° 132,2° 127,5* 136,7° 1555 1149 1570 944 1867 427 53
107 OMe 1014 409 37,1 1951 1354 117,5 132,0 1204 1563 1240 1570 1148 1582 94,7 187,4 429 53

*5¢ | a asignacion de las sefiales puede estar intercambiada.

SOUOUIDIODAIUDO.L2]2Y 3P uploviodald
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asignan a los metoxilos. En el espectro de BC-RMN (Tabla XXII) la sefial a campo mas bajo
corresponde al carbonilo de la cetona a 195 ppm; el C=0 lactonico se asigna a la sefial a 157,0
ppm para el aducto 103 y 158,2 ppm para el 107, més apantallada que la correspondiente al
C-6a que resuena hacia 187 ppm; la sefial que aparece aproximadamente a 94 ppm
corresponde al C-6 en ambos aductos y al C-1" se le asigna la sefial que aparece a 97,4 ppm en
el aducto 103 y a 101,4 ppm en el aducto 107. El C-2’ resuena a 40 ppm en ambos
compuestos.

No se han conseguido aislar los intermedios en los cuales no ha tenido lugar la
aromatizacién completa, la asignacién de las estructuras 104 y 108 se ha realizado en base al
espectro de "H-RMN del bruto de reaccién; asi el singlete a 14,89 ppm que integra para un
protén corresponde al hidroxilo quelado y el singlete a 3,07 ppm, cuya integral corresponde a
seis protones se asigna a los metoxilos, ya que su desplazamiento quimico esta de acuerdo con
el de un acetal dimetilico. En el intermedio 108 se asignan las sefiales a 14,01 ppm y a 3,07
ppm al hidroxilo quelado y a los metoxilos del acetal, respectivamente.

La estructura de las quinonas tetraciclicas 105 y 109 se determina en base a los datos
espectroscopicos recogidos en las tablas XXV y XXVI. El espectro de IR de acuerdo con las
estructuras propuestas, muestra dos bandas de carbonilo una a 1670 em™ que corresponde al
C=0 en posicidn 11 y otra a 1640 cm™ para el C=0 en C-4, quelado con el OH en posicidn 5.
En el espectro de 'H-RMN cabe destacar como datos mas significativos las sefiales a 14,8 ppm
correspondiente al hidroxilo quelado, y a 4,10 ppm para el tetraciclo 105 y a 4,04 y 3,99 ppm
para el 109 que corresponden a los metoxilos.

El espectro de IR de los furoisoxazoles 106 y 111 presentan una banda a 3300 cm’
correspondiente al OH, junto con la correspondiente al carbonilo a 1680 cm™. El espectro de
'H-RMN (Tabla XXIII), ademas de los protones aromaticos, muestra un doblete de dobletes a
4,78 ppm asignable al protén H-2' acoplados con los protones H-3’ que aparecen proximos a 3
ppm en ambos compuestos; el hidroxilo en posicién 6 resuena a 5,60 ppm; los metoxilos se
asignan a los singletes a 3,50 y 2,94 ppm en el aducto 106 y a 3,82, 3,38 y 3,23 ppm en el
aducto 111. No se observan las sefiales asignables a los metilenos y metilos del grupo
etilsulfonilo. Hay que destacar que el protén H-2’ que resuena a 4,1 ppm en los aductos de
Michael 103 y 107, se desplaza hacia campo mas bajo en los furoisoxazoles 106 y 111 (4,78

ppm) por encontrarse sobre el carbono unido al oxigeno del furano. En el espectro de



OH
N’o;f: j o
Ph o) OG
Tabla XXIIL Datos de '"H-RMN de los aductos de estructura: MeO OMe R
N R H2 H3I HYF H-5 H-¢’ H-7 H-8 OH OCH; T3z
106 H 478 322 2389 807-8,04 7,60-7,40 : 768-765 - 3,50; 2,94 5,6;2,0
111 OMe 4,77 3,04 3,04 7,80 7,56-7,50 7,18 - 5,60  3,82;3,38,3,23 5,1

* Este proton aparece integrado junto al proton H-6".
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13¢_RMN del aducto 107 el C-2’ resuena a 40,9 ppm y en el furoisoxazol 111 aparece a 54,8
ppm, por estar unido al oxigeno. De igual manera el C-6 que resuena a 94,7 en el aducto de
Michael 107, en el compuesto 111 se desplaza a la zona olefinica, 145,0 ppm, al formar parte

de un anillo de furano.

La reaccion de desmetilacion de la 3-fenil-5-hidroxi-10-metoxi-antro[2,3-d]isoxazol-
4,11-diona (105) con BBr; en condiciones similares a las empleadas para la metoxiquinona
100, temperatura ambiente durante 1 hora, da lugar a una mezcla de los compuestos 112, 113
y 114 en proporcién 70:12:18. La cromatografia en columna nos permite aislar con un 40% de
rendimiento la 3-fenil-5,10-dihidroxi-antro[2,3-d)isoxazol-4,11-diona (112). La formacion
como productos minoritarios de la 3-fenil-5-hidroxi-antro{2,3-dlisoxazol-4,11-diona (113)
(11%) y la 3-fenil-5-hidroxi-10-bromo-antro[2,3-d]isoxazol-4,11-diona (114) (17%), puede

ser debida a un ataque nucledfilo del ién bromuro.

o OH O OH o OH
Ph Ph Ph
's oS e OGRS S
o o o
O OH 0 o X

112 113 114, X=Br
115, X=Cl

Para evitar la formacidn de productos secundarios se decidié cambiar de reactivo y
utilizar BCl;, siguiendo un método similar al descrito por Keay y Rodrigo para la obtencion de
la daunomicinona®'®. Sin embargo, los ensayos de desmetilacion de la metoxiquinona 105, con
distintas proporciones de BCls, a -78°C o temperatura ambiente, no conducen a un mejor
rendimiento de la hidroxiquinona 112 y si a un notable aumento en la proporcién de la quinona
halogenada 115, a pesar que el ion cloruro es un nucleéfilo mas débil que el bromuro.

El tratamiento de la 3-fenil-5-hidroxi-9,10-dimetoxi-antro[2,3-d}isoxazol-4,11-diona
109 con BBr; en las condiciones indicadas en la tabla XXIV, conduce a la correspondiente
quinona dihidroxilada 116 y a la quinona monohidroxilada 117. Hay que sefialar que no se
detect6 la formacion de la quinona halogenada tal vez debido a que el metoxilo en posicion 9

impide la sustitucion por el bromo.
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Sin embargo, en este caso el BCl; es el reactivo mas conveniente para obtener la
dihidroxiquinona 116, puesto que la reaccion en las condiciones indicadas en la tabla XXIV
permite su aislamiento con un 73% de rendimiento, sin que se observe la formacién de la

quinona halogenada en C-10.

Tabla XXIV. Reacciones de desmetilacién de los compuestos tetraciclicos 105 y 109

N° Reac. Eqv. Temp. Tiempo Proporcién
O (min)

1 105 BBr; 1,2 25 60 112 (70): 113 (12): 114 (18)
2 105 BCh 5 25 60 115 (100)
3 105 BCh 15 -78 30 112 (49):105 (11) '115 (40)
4 105 BChL 15 78 45 112 (20) 115 (80)
5 109 BB 1,2 25 120 116 (37):109 (48) :117 (15)
6 109 BBr; 1,2 25 210 116 (78) 117 (22)
7 109 BCh 15 -78 60 116 (80):109 (20)

Los productos se caracterizan en base a sus datos espectroscopicos. La
dihidroxiquinona 112 muestra en su espectro IR una sola banda de C=0 a 1630 e¢m™, lo que
indica que los dos carbonilos de la molécula se encuentran formando enlaces de hidrégeno con
los hidroxilos de las posiciones 5 y 10. Analogamente la dihidroxiquinona 116 presenta una
tinica banda a 1620 cm™ para los dos carbonilos. En el espectro 'H-RMN (Tabla XXV)
aparecen dos sigletes asignables a hidroxilos quelados a 14,90 y 13,59 ppm en el compuesto
112 ya 15,00 y 14,03 ppm en el 116; en el espectro de este ultimo ademas aparece una sefial a

4,10 ppm asignada al metoxilo en posicién 9. El espectro de BC-RMN (Tabla XXVI) presenta
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dos carbonos cuaternarios a 186,5 y 184,9 ppm que se asignan a los carbonilos quinénicos C-4
y C-11. Las sefiales a 159,9 y 157,6 corresponderan a los carbonos 5 y 10 que soportan los
hidroxilos. En el espectro de masas de ambos compuestos el ion de méxima intensidad
corresponde al ion molecular a m/z 357 y 387 para el compuesto 112 y el 116,
respectivamente.

Las 5-hidroxiquinonas 113 y 117 muestran en sus espectros de IR dos bandas de C=0,
una a 1680 cm’* correspondiente al carbonilo C-11y otra a 1630 6 1620 cm™ para el carbonilo
en C-4, quelado con el hidroxilo en posicién 5. El espectro de "H-RMN (Tabla XXV) del
tetraciclo 113 presenta como sefiales més caracteristicas un singlete a campo bajo, 14,04 ppm,
correspondiente al hidroxilo en posicién 5 y un singlete en la zona aromética asignable al
protén H-10 (8,28 ppm). Asi mismo, el hidroxilo en C-5 del compuesto 117 resuena como
singlete a 14,04 ppm; al igual que para el compuesto 113, el proton H-10 aparece como un
singlete a 8,78 ppm. Los espectros de BC-RMN (Tabla XXVI) de ambos compuestos son
semejantes, presentando las diferencias mas significativas en los desplazamientos
correspondientes al C-9 y C-10, que aparecen a 125,3 y 130,1 ppm en el espectro de 113 y a
157,9 y 110,3 ppm en el de la 9-metoxiquinona 117.

El espectro IR del compuesto bromado 114 muestra dos bandas de C=0, una a 1680
cm’! correspondiente al carbonilo en C-11 y otra a 1640 cm™ asignada al carbonilo en C-4. En
el espectro de "H-RMN (Tabla XXV) las sefiales correspondientes a los 4 protones del anillo
“D” aparecen como dobletes o tripletes, mientras que en las otras quinonas tetraciclicas
aparecen como multipletes; y como dato de identificacion la seiial del hidroxilo situada a
campo bajo (14,99 ppm). El espectro de *C-RMN (Tabla XXVI) presenta la sefial del C-4 a
183,3 ppm por estar quelado con OH y la del C-11 a campo mas alto a 171,7 ppm. La sefial a
164,6 ppm se asigna al carbono C-5 que soporta el hidroxilo, mientras que la del C-10 esta
situada a campo més alto (129,0 ppm), debido al efecto apantallante del bromo. E! espectro de
masas muestra un pico molecular a m/z 421-419, que pone de manifiesto la presencia de un
idtomo de bromo. Los datos espectroscépicos de la 3-fenil-5-hidroxi-10-cloro-antro[2,3-
d]isoxazol-4,11-diona (115) son semejantes a los del compuesto bromado 114. Presenta un
espectro IR con dos bandas de carbonilo una a 1680 cm™ y otra a 1640 cm™. El espectro de
masas contiene un pico molecular a m/z 377 (13%) y 375 (32%), debido a la presencia de un

atomo de cloro en la molécula.



Tabla XXV. Datos de "H-RMN de los tetraciclos de estructura: °
B

N° R R? R} OH H-9 H-8 H-7 H-6 OMe
105 H OMe OH 1488 839837 7,83-1,78 7,83-1,78 8,56-8,54 410
109 OMc  OMc OH 14,85 - 7,20 7,69 8,18 4,04;3,99
112 OH OH 14,90; 13,59  8,41-8,37 7,85-7,82 7,85-7,82 8,41-8,37 -
113 H OH 14,04 7,96 1,76-7,67 7,76-7,67 8,48 -

A 114 Br OH 14,99 8,59 7,77 7,36 8,75 -
115 H Cl OH 14,95 8,66-8,55 7,91-7,74 1,91-7,74 8,66-8,55 -
116 OMe OH OH  15,00; 14,03 . 7,39 7,81 8,11-8,04 4,10
117 OMe H OH 14,04 - 7,09 7,64 8,05 4,04
119 H OMe OH 13,33 2,79-2,75 1,81-1,77 1,81-1,77 2,792,715 3,86
120 OH OMe OH 13,30 5,06-5,04  2,09-2,04; 1,90-1,80 1,90-1,80 2,98-2,90; 2,60-2,53 3,99
121 H OH OH  13,57;13,11  2,76-2,74 1,82-1,79 1,82-1,79 2,76-2,74 -

125 OH OH OH  13739,13,20  5,13-5,09 3,11-2,89 2,64-2,54* 2,11-2,05* .

B126' H OH OH 13,42; 12,99 6,93° 6,38" 2,98-2,88" 2,78-2,73" -
127 OMc  OMe OH 13,36 5,56 3,20-3,06 2,67-1,82; 2,91 2,67-1,82 4,05; 3,93
128 OH OH OMc 13,38 5,56 3,22-3,09 2,65-2,50" 2,41-2,31" 4,06
129 OMc OH OH 13,48; 13,21 4,62 3,14-3,00 2,54-2,44 2,40-2,24 3,54

* Este compucsto presenta un doble enface carbono-carbono en posicion 8.
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Tabla XXVI. Datos de C-RMN de los tetraciclos de estructura:

24

B
N° C4 C-11 C-lla C-10 C-5 C3 C9 C8 C7 C5 C9 C6 C-10a C3a C+a
105 1838 171,01 1674 162,1 1609 1562 1332° 132,0° 130,9° 130,2* 1255% 1254' 119,1° 117,77 109,1
109 1836 1709 1625 161,4° 160,83 1578 1326 1178 131,7 1238 1595° 1133 1184> 113,1°® 109,4
Al12  186,5° 1849 160,8 159,9° 157,65 1583 133,7° 134,9° 1344* 1332" 127,2° 127,1° 119,5" 117,2° 1084
113 1842 1745 1723 130,01 164,1 1612 1357 131,7* 130,8* 128,7° 1253 1236 1283" 1205 1094
114 1833 17,7 1668 129,0 1646 1609 136,3* 132,9° 131,4* 130,2* 130,7 1253 121,3 1187 110,9
115 1834 1713 1681 1282 1640 1609 1350 132,7* 130,7* 129,1° 127,83 1254 123,7° 1187 110,
117 1842 1750 1722 1103 1633 161,2 1298 1180 131,0 1290* 1579 1169 1282 1203 1096
119 1845 1716 1668 1593 160,7 1550 1444 21,5° 21,2 1397 24,1° 23,7 1195° 1181° 112,1
B120 1846 1712 1667 1593 160,7 1554 1436' 297 240 1408 626 164  119,9° 1131° 1133
121 180,6 1730 1662 161,8° 160,8° 1610 1431 212° 21,0° 1402° 238" 233  109,9° 1197 109,2°

*hedel] a asignacion de las sciiales puede estar intcrcambiada.

DI DT
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3.- Adicién a monoacetales de 5,6,7,8-tetrahidronaftoquinona.

La adicion del anidn correspondiente al isoxazol 67, generado con LDA a -78°C, a los
monoacetales de quinona 86 y 87 se ha llevado a cabo en las condiciones que resultaron mas
convenientes para obtencion de los sistemas tetraciclicos 105 y 109. La reaccion conduce

después de 5 dias a -2°C a las quinonas 119 y 120 con un rendimientos del 40%.

fo} 0 OH 0 OH
Ph Ph
67 ¢ N O“ N ‘O‘
0] O
MeOOMe R HO MeOOMe R O OMe R
86;R=H 118; R=H 119; R=H
87: R=0OH 120, R= OH

Las reacciones de adicion a los acetales 86 y 87 también se han llevado a cabo
utilizando (TMS),NLi para generar el anién. El cambio de base no afecta significativamente el
curso de la reaccion ni el rendimiento de los compuestos 119 y 120. Cuando la reaccién con el
acetal 86 se mantiene a -15°C durante 15 dias, en el espectro de 'H-RMN del bruto de
reaccién ademas de la quinona 119 se detecta un nuevo compuesto, al que se le asigna la
estructura 118. Hay que hacer notar que no se han aislado los aductos de Michael resultantes
de la adicién del enolato de litio por la posicidn 6, ni los productos de adicién a través del
oxigeno.

El intermedio 118 no se ha aislado y su identificacion se ha realizado mediante el
espectro de "TH-RMN en base a las sefiales que aparecen a 14,08 ppm y a 3,12 ppm (que
integra para 6 protones) asignados al OH quelado en C-5 y para los dos metoxilos en C-10. La
estructura 118 corresponde por tanto a! producto intermedio en el que no se ha tenido lugar la
eliminacién de metanol previa a la formacién de la quinona.

Las quinonas 119 y 120 se caracterizan en base a sus datos espectroscdpicos. El
espectro de IR de ambos compuestos muestra dos bandas de carbonilo a 1680 y 1640 cm’
asignables al C=0 en posicién 11 y 4 respectivamente, junto con la del doble enlace C=C a
1590 cm™ y la de C=N a 1570 cm’'; ademas el compuesto 120 presenta una banda a 3480 cm™
debida al hidroxilo en posicion 9. En el espectro de 'H-RMN (Tabla XXV), se observa un

singlete a 13,30 ppm correspondiente al hidroxilo quelado; el metoxilo aparece como un
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singlete a 3,86 ppm para la quinona 119 y a 3,99 ppm para su 9-hidroxiderivado 120; a campo
alto resuenan como multipletes los protones del anillo saturado; ambos espectros se diferencian
en el desplazamiento de los protones H-9, que resuenan como multiplete a 2,79-2,75 ppm (2H)
para el compuesto 119 y 5,06-5,04 ppm (1H) para el compuesto 120. En el espectro de
BC.RMN (Tabla XXVI) de ambos compuestos los carbonilos quinénicos aparecen a 184 y
171 ppmy el C-11a a 166,8 ppm. Las sefiales del C-9ay C-5a, 144y 140 ppm, se desplazan a
campo bajo con respecto a la de los compuestos con el anillo “A” aromatico. En el espectro

del tetraciclo 120 el C-9 se encuentra a campo mas bajo debido a que soporta el OH.

Fl tratamiento de la 3-fenil-S-hidroxi-10-metoxi-6,7,8,9-tetrahidroantro[2,3-d]isoxazol-
411-diona (119) con BBr; durante 2 horas conduce a la 3-fenil-5,10-hidroxi-6,7,8,9-
tetrahidroantro[2,3-d}isoxazol-4,11-diona (121) con un 80% de rendimiento. Siendo éste, el
método mas conveniente para la preparacién de la dihidroxiquinona 121. En el espectro de

'H-RMN del bruto de reaccion pueden observarse trazas de los 10-desoxi derivados 122 y

123,
oh O OH on o OH
0026000
N —_—
AY AY
o o
O  OMe O OH

119 121

También se han realizado ensayos de desmetilacién de la metoxiquinona 119 con BCl;,
utilizando diferentes cantidades de reactivo y distintas temperaturas. Como puede observarse
en la tabla XXVI la reaccién con BCl; es mas lenta y en general conduce a mezclas mas
complejas en las que se pueden identificar el desoxiderivado 122, la cloroquinona 124 y el

tetraciclo totalmente aromatizado 112.

Ph O OH Ph O OH
LI I
\ AY
o 0O
O O X

122 123, X=Br
124, X=Cl
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El compuesto 121 se caracteriza en base a sus datos espectroscopicos. El espectro IR
s6lo presenta una banda de C=0 a 1620 cm’, por estar los dos carbonilos en posicion 4 y 11
quelados. El espectro "H-RMN (Tabla XXV) muestra dos singletes a campo bajo, 13,57 y
13,11 ppm, asignables a los hidroxilos, hay que de destacar que resuenan a campo mas alto que
las correspondientes a los sisternas tetraciclicos que presentan el anillo “A” aromatico.

La bromoquinona 123 se ha identificado en base a la sefial a 12,68 ppm asignada al
hidroxilo quelado. Su andlogo clorado 124 se caracteriza por el singlete observado a 12,66
ppm. La quinona 122 presenta dos singletes, uno a campo bajo, 12,88 ppm, que corresponde al

OH y otro a 8,98 ppm asignado al H-10.

Tabla XXVI. Reaccion de desmetilacion de los compuestos tetraciclicos 119 y 120,

N° Reac. Eqv. t(min) Proporcion

119 BBry" 12 120 121 (97): 122+123 (3)

119 BCly 2 60 121 (44):119 (56)

119 BCl;* 2 180 121 (56):119 (44)

119 BCl;* 5 180 121 (62):119 (12):112 (10):122 (10):124 (4)

120 BBr' 1,2 60 112 (100)

120 BBy’ 1,2 60  125(21) 1112 (63): 126 (16)
120 BCL® 15 30 125 (40):120 (60)

120  BCI® 15 60 125 (50):120+127 (33):128 (17)

120 BCL® 15 120 125 (12):120+127 (34):112 (28):128 (18):129 (8)
120  BCIS 20 45 125 (50): 120 (50)

120 BCl;° 20 60 125+128 (55):120 (35):112 (4):129 (6)

* Reaccién a 25°C.° Reaccion a -5°C. ° Reacion a -78°C.

La desmetilacion de la 3-fenil-5,9-dihidroxi-10-metoxi-6,7,8,9-tetrahidroantro
[2,3-d]isoxazol-4,11-diona (120) se ensayd en primer lugar utilizando BBrs, variando la

temperatura y el tiempo de reaccion (Tabla XXVI).
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La presencia del OH facilita la aromatizacion del anillo “A”, que conduce
cuantitativamente a la formacién de la dihidroxiquinona 112, cuando se utilizan condiciones
enérgicas. Sin embargo, cuando la reaccion se lleva a cabo a -5°C, se obtienen una mezcla de la
que pueden aislarse junto con el tetraciclo completamente aromatizado 112, un 14% de la
correspondiente dihidroxiquinona 125 y un 13% del compuesto olefinico 126. La eliminacién
del grupo hidroxilo en C-9 en el compuesto 125 origina la quinona 126. La formacion del
compuesto 126 indica que en la primera fase de la reaccion tiene lugar la desmetilacion, a

continuacién se produce la deshidratacién y por Gltimo la aromatizacién.

O OH
Ph
A
0o
O OH OH
125 126

Las reacciones de desmetilacion con BCl; se han llevado a cabo a -78°C, utilizando
diferentes cantidades de reactivo y diversos tiempos de reaccion, segin se muestra en la tabla
XXVI. Cuando se utiliza 15 equivalentes de reactivo durante 30 minutos, se obtiene un bruto
de reaccién que contiene un 60% de la metoxiquinona 120 sin reaccionar y un 40% de la
correspondiente trihidroxiquinona 125. Al aumentar el tiempo de reaccidn se obtienen mezclas
complejas que contienen ademas de las quinonas 120 y 125, productos resultantes de la
metilacion de los hidroxilos en posicion 9 (127 y 129) 6 5 (128).

Por otra parte, cuando la proporcién de BCl; utilizada es de 20 equivalentes, después

de 45 minutos se obtiene una mezcla que contiene la metoxiquinona 120 y el correspondiente
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compuesto desmetilado 125 en igual proporcion . Al aumentar el tiempo de reaccion a 1 hora
disminuye la proporcion de la quinona de partida y aumenta la del compuesto 125, aunque se

aislan nuevamente los productos secundarios 127, 128 y 129.

Ph O OH Ph 0 OMe Ph O OH
I SO0
~ \ N
o 0 0

0 CMe OMe 0 CH OH 0 OH OMe

127 128 129

Los compuestos 127, 128 y 129 se caracterizan en base a sus datos espectroscopicos
(Tablas XXVI y XXVII). El espectro de IR de los compuestos 127 y 128 presenta dos bandas
de lactonas una a 1670 cm™ y otra a 1640 cm’, sin embargo el compuesto 129 muestra una
Gnica banda a 1625 cm™ al tener los dos carbonilos quelados. El espectro de 'H-RMN del 127
presenta un singlete a 13,36 ppm correspondiente al OH y otro dos a 4,05 y 3,93 ppm
asignados a los metoxilos; el proton H-9 aparece como multiplete a 5,56 ﬁpm. El hidroxilo
quelado del compuesto 128 resuena a 13,38 ppm y el metoxilo a 4,09 ppm; al igual que en el
compuesto 127 el protén H-9 se presenta como un multiplete a 5,56 ppm. La quinona 129
presenta en su estructura dos OH quelados ya que en el espectro de 'H-RMN pueden
observarse dos sefiales a campo bajo (13,48 y a 13,21 ppm); el protén H-9 resuena como
multiplete a 4,62 ppm por estar unido al carbono que soporta el metoxilo, el cual aparece
como singlete a campo més alto (3,54 ppm) que lo observado para los compuestos 127 y 128.

De todas las condiciones ensayadas para la desmetilacion de la metoxiquinona 120, los
mejores resultados se obtienen con 15 6 20 equivalentes de BCl; y un tiempo de reaccion de

30 6 45 minutos.

4.- Adicidn a 6,6-etilendioxi-8-hidroxi-4,4-dimetoxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-ona (90)

Finalmente, se ha llevado a cabo !a adicién del anién correspondiente al isoxazol 67, al
acetal 90, elegido como sintén “AB” para la preparacion de analogos heterociclicos de

daunomicinona, ya que el hidroxilo en C-8 y el carbonilo en C-6, protegido como etilendioxi
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acetal, se presentan como sustituyentes muy adecuados para conseguir la funcionalizacion
caracteristica del anillo “A” del tetraciclo.

La adicion del anién generado a partir del isoxazol 67, con LDA como base, al
monoacetal funcionalizado de tetrahidronaftoquinona 90 a -2°C durante 5 dias, conduce al

tetraciclo 130 con un rendimiento del 51%.

H
Ph 0
N o *
N\
o)
SO,Et MeO OMe
67 90 130

Los datos espectroscopicos del tetraciclo 130 confirma la estructura propuesta. Asi, el
espectro de TR muestra una banda a 3460 cm’’ correspondiente al hidroxilo en C-6, dos bandas
de carbonilo a 1675 y 1640 cm™ asignables al C=0 en posicién 11 y 4 respectivamente,
ademés de las asignables al doble enlace C=C a 1590 cm™ y al C=N a 1570 cm™. En el
espectro de "H-RMN, se observa un singlete a 13,58 ppm correspondiente al hidroxilo quelado
en C-5, mientras que el OH en C-6 aparece a 3,94 ppm como un doblete (J=7,3 Hz); a 5,32-
5,28 ppm resuena como multiplete el protén H-6, que aparece a campo bajo por estar unido al
carbono que soporta un hidroxilo. Los CH; del grupo etilendioxi se asignan a la sefial a 4,12-
4,01 ppm y el metoxilo al singlete a 3,87 ppm. A campo alto resuenan los protones en C-7y C-
9. El espectro de *C-RMN muestra la sefial correspondiente al C-4 a 184,5 ppm y la del
C-11 a 172,1 ppm; el C-11a aparece a 166,5 ppm; El carbono acetélico resuena a 107,3 ppmy

el correspondiente al C-6 a 61,2 ppm por estar unido al hidroxilo,

Los resultados que se detallan en este capitulo indican que utilizando como producto
de partida el 6-etilsulfonil-3-fenilfuro[2,3-d]isoxazol 67, obtenido por adicién 1,3-dipolar a
partir de la 4,5-dietilsulfonil-2(SH)furanona 12, se puede preparar regioselectivamente la
8,8-etilendioxi-3-fenil-5,6-dihidroxi-10-metoxi-6,7,8,9-tetrahidroantro[2,3-d Jisoxazol-4,11-

diona (130) por reaccién de adicién de Michael y posterior ciclacion.
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La preparacién de la antraisoxazolona 130 constituye la primera sintesis formal de una

heteroantraciclinona no natural en la cual se ha sustituido el anillo bencénico “D” por un anillo

heterociclico de isoxazol. Puesto que, mediante etapas ya estudiadas para casos similares, que
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transcurren con buenos rendimientos, se puede sintetizar un derivado heterociclico anélogo de
daunomicinona. Asi, se ha conseguido en diversas antraciclinonas la funcionalizacidn del anillo
«A» mediante la hidrélisis del acetal, adicién de etinilmagnesio, seguida de una hidratacién del
alcohol acetilénico y por Gltimo una reaccién de desmetilacion.

La nueva via de sintesis descrita, que utiliza como etapas clave una cicloadicion 1,3-
dipolar y una adicion de Michael regioselectivas, puede permitir la preparacion de otras

heteroantraciclinonas empleando otros 1,3-dipolos para la construccion del anillo “D”.
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Los puntos de fusion se han determinado en un microscopio Kofler marca Reichert y

tanto éstos como los puntos de ebullicién estan sin corregir.

Los anélisis elementales se efectuaron en la Unidad Estructural de Analisis y Técnicas
Instrumentales del Instituto de Quimica Organica del C.S.1.C, con analizadores Perkin-Elmer

modelo 240 C y Hereaus modelo CHN-O-Rapid.

Los espectro de IR se han registrado en las fases indicadas en cada caso, en un

espectrofotémetro Perkin-Elmer modelo 681. Las bandas de absorcion se expresan en v em™,

Los espectros de RMN se registraron en espectrometros Bruker WP-80 (20 MHz en
13C), Varian EM-390 (90 Mhz en 'H), Bruker WP-200 (200 MHz en 'H y 50 MHz en °C),
Varian Gemini (200 MHz en 'H y 50 MHz en °C), Varian XL-300 (300 MHz en 'Hy 75 MHz
en *C) y Varian Unity-500 (500 MHz en 'H y 125 Mhz en “C). Se utilizé como disolvente
CliCD, salvo en los casos que se indique lo contrario. Los valores de los desplazamientos

quimicos se expresan en unidades 8 (ppm) y las constantes de acoplamiento se expresan en Hz.

Los espectros de masas se han registrado por inyeccion directa de la muestra en un
espectrémetro de masas de baja resolucibn VG 12-250 usando la técnica de impacto
electronico con una energia de ionizacién de 70 eV. Los datos obtenidos se expresan en
unidades de masa (m/z) y los valores entre paréntesis corresponden a las intensidades relativas

en % respecto al pico base considerado como 100 %.

Para la cromatografia en capa fina analitica se ha utilizado cromatofolios de gel de silice
Merck-60 Fas4 con soporte de aluminio en capas de 0,2 mm de espesor. Para la cromatografia
en placa preparativa se utilizb6 gel de silice Merck-60 Fzs4 con yeso en capas de 2 mm de
espesor. Para la cromatografia en columna se utilizo gel de silice Merck-60 (70-230 Mesh) y
para la cromatografia en columna corta a presion (flash) se utilizoé gel de silice Merck-60 (230-
400 Mesh).
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SINTESIS DE 2(5H)-FURANONAS SUSTITUIDAS EN POSICION 3
POR GRUPOS QUE CONTIENEN AZUFRE
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1.- Sintesis de tioéteres

5-Etiltio-2(5 )-furanona (3)

A una disolucion de trifluoruro de boro eterato (2,5 ml, 20 mmol) en diclorometano
(15 ml) se afiade una disolucion de 5-metoxi-2(5SH)-furanona (1) (1,14 g, 10 mmol) y etanotiol
(0,7 ml, 10 mmol) en diclorometano (5 ml). La reaccion se calienta a reflujo durante
25 minutos, se enfria hasta temperatura ambiente y se afiade agua. La fase organica se separa
por decantacién, se lava con una disolucion saturada de bicarbonato sédico y, a continuacion,
con agua hasta pH neutro. La fase orgénica se seca sobre sulfato magnesio anhidro y el
disolvente se elimina a presidn reducida. El producto bruto se cromatogrfia en columna flash
sobre gel de silice (Eter de petréleo-acetato de etilo, 5:1), aislandose 1 g (70%) de la
2(5H)-furanona 3%,

Espectro IR (ligq.) 1790, 1760 (C=0); 1600 (C=C).

Espectro ' H-RMN 741 (dd, 1H, H-4, J,s=1,7, J,3=5,6); 6,21 (dd, 1H, H-3,
J35=2,0; 6,11 (dd, 1H, H-5); 2,70 (c, 2H, S-CH,-CH;, J=7,0),
1,34 (¢, 3H, S-CH,-CH,).

Espectro >C-RMN 171,5 (C-2); 153,3 (C-4); 122,1 (C-3); 85,4 (C-5); 24,2 (S-
CH,-CHj), 14,7 (S-CHz-CHs).

5-Feniltio-2(SH)-furanona (4)
Se sigue el procedimiento anterior, utilizando tiofenol (1 m!, 10 mmol) como reactivo y
calentando la mezcla de reaccién a reflujo durante 1 hora. El producto bruto se recristaliza de

ciclohexano (p.f. 49-51°C), obteniéndose 1,33 g (70%) de la 2(5H)-furanona 4%,

Espectro IR (KBr) 1785, 1755 (C=0); 1600 (C=C).
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Espectro 'H-RMN 7,54-7,50 (m, 2H, arom.); 7,36 (dd, 1H, H-4, J45=5,6, J45=1,8);
7,35-7,31 (m, 3H, arom.); 6,21 (¢, 1H, H-5, J5,=J53=1,8); 6,03
(dd, 1H, H-3).

Espectro *C-RMN 171,4 (C-2); 152,7 (C-4); 134,4, 129,3, 129,2, 129,0 (arom.);
122,7 (C-3); 87,1 (C-5).

4-Bromo-5-feniltio-2(SH)-furanona (5)

A una disolucién de trifluoruro de boro eterato (2,5 mil, 20 mmol) en diclorometano
(15 ml) se afiade una disolucion de 4-bromo-5-metoxi-2-(3H)-furanona (2) (1,92 g, 10 mmol)
y tiofenol (1,5 ml, 15 mmol) en diclorometano (5 ml). La reaccion se calienta a reflujo durante
36 horas, se enfria hasta temperatura ambiente y se afiade agua. La fase organica se separa por
decantacion, se lava con una disolucion saturada de bicarbonato sédico y, a continuacion, con
agua hasta pH neutro. La fase organica se seca sobre sulfato magnésico anhidro y el disolvente
se elimina a presion reducida. El producto bruto se cromatografia en columna flash sobre gel
de silice (Eter de petroleo-acetato de etilo, 4:1), obteniéndose 1,9 g (70%) de la
2(5H)-furanona 5.
P.f. 72°C. (Ciclohexano).

Andlisis

Calculado para C1oH;BrO,S C, 44,11; H, 2,57; Br, 29,78, §, 11,76

Encontrado C, 43,99; H, 2,35; Br, 29,47, S, 11,54

Espectro IR (nujol) 1760 (C=0); 1600 (C=C).

Espectro 'H-RMN 7,58-7,54 (m, 2H, arom.); 7,45-7,31 (m, 3H, arom.); 6,11 (d,
1H, H-5 6 H-3, J35=1,6); 6,08 (d, 1H, H-5 6 H-3).

Espectro ’C-RMN 168,2 (C-2); 147,2 (C-4); 135,5, 129,9, 129,1, 126,4 (arom.);

1234 (C-3); 89,5 (C-5).

Espectro de masas m/z 272-270 (M, 20); 191; 163-161 (100); 109; 77.
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4,5-Dietiltio-2(SH)-furanona (6)

A una disolucién de trifluoruro de boro eterato (2,5 ml, 20 mmol) en diclorometano
(15 ml) se afiade una disolucién de 4-bromo-5-metoxi-2(5H)-furanona (2) (1,92 g, 10 mmol) y
etanotiol (1,3 ml, 17 mmol) en diclorometano (5 ml). La reaccién se calienta a reflujo durante
40 horas, se enfria hasta temperatura ambiente y se afiade agua. La fase orgénica se separa por
decantacion, se lava con una disoluccién saturada de bicarbonato sédico y, a continuacidn, con
agua hasta pH neutro. La fase organica se seca sobre sulfato magnésico anhidro y el disolvente
se elimina a presion reducida. El producto bruto se cromatografia en columna sobre gel de

silice (Eter de petroleo-acetato de etilo, 5:1), obteniéndose 1,4 g (60%) de 2(5H)-furanona 6"
Espectro IR (Tig.) 1790, 1750 (C=0}; 1565 (C=C).

Espectro 'H-RMN 5,98 (d, 1H, H-3, J;5=1,0); 5,77 (d, 1H, H-5); 2,95 (c, 2H, S-
CH,-CH.); 2,68 (c, 2H, S-CH,-CH3); 1,40 (t, 3H, S-CH,-CH;,
J=7,0); 1,27 (t, 3H, S-CH,-CH3, J=7,0).

Espectro "C-RMN 170,9 (C-2); 154,8 (C-4); 111,3 (C-3); 86,7 (C-5); 28,2, 24,5
(S-CH,-CH3); 15,6, 14,0 (S-CH,-CH3).

2.- Sintesis de sulfdxidos

A una disolucién de la 2(5H)-furanona 3 o 4 (3 mmol) en diclorometano (30 mi),
enfriada a -5°C, se adiciona gota a gota, lentamente, una disolucion de acido
m-cloroperbenzoico (520 mg, 3 mmol) en diclorometanc (20 ml) La reaccion se mantiene a
-5°C durante el tiempo indicado en cada caso. Se afiade diclorometano (20 ml), se lava con una
disolucién de bicarbonato sodico al 10 % y con agua hasta pH neutro. La fase organica se seca

sobre sulfato de magnésio anhidro y el disolvente se elimina a presion reducida.

S-Etilsufinil-2(SH)-furanona (7)

La reaccion de oxidacion de la 2(5H)-furanona 3 se mantiene a -5°C durante
30 minutos. El producto bruto se cromatografia en columna flash sobre gel de silice
(cloroformo-acetato de etilo 2:1), aislandose 315 mg (65%) de la 2(5H)-furanona 7 como

mezcla de diastereoisémeros en proporcion 50:50°,
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Espectro IR (Tig.) 1785, 1750 (C=0); 1600 (C=C); 1100, 1060 (SO).

Espectro 'H-RMN 7.89 (dd, 0,SH, H-4, 7a, J45=1,7, J43=5,8); 7,60 (dd, 0,5H, H-4,
7b, Jus=1,6, J43=5,7); 6,48 (dd, 0,5H, H-3, 7a, J55=1,7); 6,45
(d, 0,5H, H-3, 7b); 5,61 t, 0,5H, H-5, 7h); 5,82 (t, 0,5H, H-5,
7a); 3,24-2,84 (m, 1H, S-CH,-CH, 7a, 7b); 1,48 (t, 3H, S-CH,-
CH,, 7a, 7b).

5-Fenilsulfinil-2(SH)-furanona (8)

La reaccién de oxidacion de la 2(5H)-furanona 4 se mantiene a -5°C durante
30 minutos. El producto bruto se cromatografia en columna flash sobre gel de silice
(cloroformo-acetato de etilo, 2:1), aislandose 500 mg (80%) de la 2(5H)-furanona 8 (p.f. 78-

86°C), mezcla de diastereoisdmeros en proporcién 50:50.
Espectro IR (KBr) 1780, 1745 (C=0); 1590 (C=C); 1040 (SO).

Espectro 'H-RMN 7,71-7,60 (m, 2H, arom.); 7,64-7,54 (m, 3H, arom.); 7,52 (dd,
0,5H, H-4, 8b, J,3=5,7, J.s=1,5); 7,31 (dd, 0,5H, H-4, 8a,
J.5=5,8, J4s=1,7); 6,45 (dd, 0,5H, H-3, 8a); 6,14 (dd, 0,5H,
H-3, 8b); 6,00 (t, 1H, H-5, 8b, I55=J5.=1,5); 5,72 (t, 0,5H, H-5,
8a, Js .=Js5=1,7).

Espectro ’C-RMN 170,0 (C-2, 8a); 169,8 (C-2, 8b); 148,4 (C-4, 8a), 147,1 (C-4,
8b), 138,6, 137,2, 132,2, 132,1, 1294, 129,0, 124,6, 124,2
(arom.); 125,3 (C-3, 8a); 125,1 (C-3, 8b), 96,5 (C-5, 8b); 96,3
(C-5, 8a).

3.- Sintesis de sulfonas

A una disolucién de la 2(5H)-furanona 3-6 (3 mmol) en diclorometano (30 ml),
enfriada a -5°C, se afiade gota a gota una disolucion de acido m-cloroperbenzoico (1,22 g,

6 mmol) en diclorometano (30 ml). La reacci6n se mantiene a temperatura ambiente durante el
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tiempo indicado en cada caso. Se afiade diclorometanc (30 ml), se lava sucesivamente con una
disolucion de bicarbonato sédico al 10% vy, a continuacion, con agua hasta pH neutro. La fase

organica se seca sobre sulfato magnésico anhidro y el disolvente se elimina a sequedad.

5-Etilsulfonil-2(SH)-furanona (9)
La reaccion de oxidacion de la 2(5H)-furanona 3 se mantiene a temperatura ambiente
durante 2 horas. El residuo aceitoso se purifica por cromatografia flash sobre gel de silice

(cloroformo-acetato de etilo, 4:1), obteniéndose 420 mg (80%) de la sulfona 9¢!,

Espectro IR (lig.) 1800 (C=0); 1600 (C=C); 1330, 1150 (SO).

Espectro 'H-RMN 7,60 (dd, 1H, H-4, J,s=1,0, J43=6,0); 6,50 (dd, 1H, H-3,
J35=1,0); 5,85 (dd, 1H, H-5); 3,20 (c, 2H, S-CH,-CHs); 1,5 (t,
3H, S-CH,-CHs).

Espectro "C-RMN 169,5 (C-2); 145,6 (C-4); 126.4 (C-3), 90,5 (C-5); 46,6 (S-

gHz-CH3); 6,2 (S-CH:—_(_:_Hg).

5-Fenilsulfonil-2(5SH)-furanona (10)

La reaccion de oxidacién de la 2(5H)-furanona 4 se mantiene a temperatura ambiente
durante 9 horas. El producto bruto se recristaliza de benceno-hexano (p.f. 120-121°C),
obteniéndose 535 mg (80%) de la sulfona 10*.

Espectro IR (KBr) 1795 (C=0), 1595 (C=C); 1310, 1145 (SO,).
Espectro 'H-RMN 7,95-7,91 (m, 2H, arom.); 7,79-7,70 (m, 1H, arom.); 7,64 (dd,
1H, H-4, J4|3=5,7, 14,5=1,8); 7,64-7.56 (m, ZI'L arom.); 6,35 (dd,

1H, H-3, J;5=1,8); 5,87 (t, 1H, H-5, Js5=J5.=1,8).

Espectro C-RMN 169,5 (C-2); 146,5 (C-4); 135,1, 134,4, 129,6, 129,3 (arom.);
126,1 (C-3); 93,2 (C-5).
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4-Bromo-5-fenilsulfonil-2(SH)-furanona (11)

La reaccién de oxidacion de la 2(5H)-furanona S se mantiene a temperatura ambiente
durante 1 hora. El producto bruto se cromatografia en columna flash sobre gel de silice (éter
de petréleo-acetato de etilo, 2:1), obteniéndose 360 mg (40%) de la suifona 11.

P. f. 115°C. (Tetracloruro de carbono).

Andlisis

Calculado para CioH-BrO.S C, 39,62, H, 2,33; S, 10,58; Br, 26,36.

Encontrado C, 39,38; H, 2,05; S, 10,30; Br, 27,02,

Espectro IR (KBr) 1785 (C=0); 1590 (C=C); 1330, 1170 (SO,).

Espectro 'H-RMN 7,93-7,88 (m, 2H, arom.}); 7,70-7,51 (m, 3H, arom.); 6,39 (4,
1H, H-3, J5=1,4); 5,68 (d, 1H, H-5).

Espectro "C-RMN 167,0 (C-2); 140,3 (C-4); 135,4, 129,9, 129,7, 129,4 (arom.);
126,1 (C-3); 93,9 (C-5).

Espectro de masas m/z 304-302 (M, 0,5); 163-161 (100); 141.

4,5-Dietilsulfonil-2(SH)-furanona (12)

Se adicionan 4 equivalentes de acido m-cloroperbenzoico (2,070 g, 12 mmol) en
diclorometano (60 ml) sobre la disolucién de la 2(5H)-furanona 6 (612 mg, 3 mmol) en
diclorometano (30 ml) y la reaccién se mantiene a temperatura ambiente durante 2 horas. Se
elimina el disolvente a presion reducida y el solido resultante se lava con hexano caliente,

obteniéndose 580 mg (72%) de un solido blanco de p. f. 140°C.

Andlisis
Calculado para CgH125:0s  C, 35,82; H, 4,48, S, 23,88.
Encontrado C, 35,63; H, 4,52; §, 24,15.

Espectro IR (nujol) 1800 (C=0); 1330, 1140 (SO2).
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Espectro 'H-RMN 7,10 (d, 1H, H-3, J;5=1,6); 6,16 (d, 1H, H-5); 3,70-3,63 (m, 1H,
S-CH,-CH3); 3,43-3,28 (m, 3H, S-CH,-CH3); 1,51 (t, 3H, S-
CH.-CHs, J=7,5); 1,40 (t, 3H, S-CH,-CH;, J=7,4).

Espectro "C-RMN 167,2 (C-2); 158,3 (C-4); 135,2 (C-3); 90,4 (C-5); 49,6, 47,9
[acetona-ds] (S-CH,-CH3); 6,6, 6,0 (S-CH,-CHs).
Espectro de masas m/z 269 (M+1, 0,4); 268 (M, 0,1); 175; 83 (100); 55.

4.- Ensayos de desulfonacion de la 5-Fenilsulfonil-2(5H)-furanona (10)

4.1.- Desulfonacion con amalgama de aluminio.

Preparacién de la amalgama: La lamina de aluminio (280 mg, 10,5 mmol) cortada en trocitos,
se introduce en acido clorhidrico al 10% durante 15 segundos, se lava con agua destilada, se
sumerge en una disolucion de 50 ml de cloruro merciirico al 5% durante 15-30 segundos, se
lava con etanol y éter etilico.

La mezcla de reacciéon que contiene la 2(5SH)-furanona 10 (224 mg, 1 mmol) en una
disolucién 90:10 de THF-agua (50 ml) y la amalgama preparada segin se ha indicado
anteriormente, se mantiene con agitacion a temperatura ambiente durante 16 horas. la mezcla
de reaccion se filtra, se lava con 10 ml de THF y se elimina el disolvente a presion reducida. El
producto de la reaccion es una mezcla de la 2(5H)-furanona 10, 5-fenilsulfonil-tetrahidrofuran-
2-ona (14) y y-butirolactona (15) en proporcién 20:30:50. El producto bruto se cromatografia
en columna flash sobre gel de silice (éter de petroleo-acetato de etilo, 3:2) obteniéndose 54 mg
(25%) del compuesto 14 y 34 mg (40%) de la lactona 15.

5-fenilsulfonil-tetrahidrofuran-2-ona (14)
P.f. 110°C. (Tolueno).

Analisis
Calculado para CsH;00,8 C, 53,10; H, 4,42, §, 14,16.
Encontado C, 53,16; H, 4,62; §, 14,01.
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Espectro IR (nujol) 1815 (C=0); 1590 (C=C); 1325, 1160 (SO2).

Espectro 'H-RMN 7,96-7,93 (m, 2H, arom.); 7,76-7,70 (m, 1H, arom.); 7,64-7,58
(m, 2H, arom.); 5,20 (dd, 1H, H-5, J54=2,2, J54=8,5); 3,00-2,96
(m, 1H, H-3); 2,87-2,77 (m, 1H, H-3); 2,64-2,50 (m, 2H, H-4).

Espectro "C-RMN 174,6 (C-2); 135,2, 134,8, 129,4 (arom.); 89,8 (C-5); 26,2, 21,4
(C-3, C-4).
Espectro de masas m/z 141 (M"-SO,Ph) ; 85 (100); 57.

Tetrahidrofuran-2-ona (15)
Espectro IR (lig.) 1775, 1740 (C=0); 1600 (C=C).

Espectro 'H-RMN 7,58 (m, 1H, H-4); 6,18 (m, 1H, H-3); 4,89 (dd, 1H, H-S5,
J4,5=1,7, J4,5=2,3).

4.2 .- Desulfonacion con Ni-Raney.

A una disolucién de 2(5H)-furanona 10 (224 mg, 1 mmol) en THF (5 mi), se afiade en
pequefias porciones Ni-Raney himedo (se ha utilizado sin ningln tratamiento el Ni-Raney
comercial, una suspension del producto en hidréxido sédico con un pH superior a 9) (2 g) y se
mantiene a temperatura ambiente durante el tiempo indicado en cada caso. La mezcla de
reaccion se filtra sobre celita, se lava con 20 ml de THF y se elimina el disolvente a presién
reducida.

a) Después de 1 hora de reaccion se obtienen 190 mg (85%) de S-fenilsulfonil-tetrahidro-
furan-2-ona (14).

b) La reaccién después de 2 horas conduce a una mezcla del compuesto 14 y y-butirolactona
15 en proporcién 80:20. El producto bruto se cromatografia en columna flash sobre gel de
silice (éter de petréleo-acetato de etilo, 3:2), obteniéndose 110 mg (50%) del compuesto 14.

c) La reaccién después de 24 horas da lugar a una mezcla del tetrahidrofurano 14, y

y-butirolactona 15 en proporcion 65:35.
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CICLOADICION DIELS-ALDER
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A.- PREPARACION DE LOS CICLOADUCTOS

1.- Adicidn de ciclopentadieno.

A una disolucién de las correspondientes 2(5H)-furanona (3 mmol) en diclorometano
(3 ml), se afiade ciclopentadieno (1 g, 15 mmol) recién destilado (se utiliza hidroquinona como
inhibidor de polimerizacién). La reaccion se mantiene a temperatura ambiente o a 0°C durante
el tiempo indicado en cada caso y se elimina el disolvente y el exceso de ciclopentadieno a
presién reducida. El producto bruto se cromatografia en columna flash sobre gel de silice con

el eluyente indicado en cada caso.

Exo-5-etiltio-4-oxa-endo-triciclo[5.2.1.0*%]decan-8-en-3-ona (16)

La reaccién con la 2(5H)-furanona 3 se mantiene a temperatura ambiente durante
4 dias, obteniéndose 535 mg (85%) del aducto 16. (Eter de petroleo-acetato de etilo, 4:1)
P.f. 84-85°C. (Ciclohexano).

Andalisis

Calculado para C;)H14S0,  C, 62,86; H, 6,67, §, 15,23.

Encontrado C,62,97; H, 6,57, §, 15,14.

Espectro IR (lig.) 1770 (C=0); 1570 (C=C).

Espectro 'H-RMN 6,35-6,27 (m, 2H, H-8, H-9); 5,11 (d, 1H, H-5, J55=3,3); 3,36

(m, 2H, H-7, H-2); 3,24 (m, 1H, H-1); 2,91 (m, 1H, H-6,
J52=8,9, Js2=4,0); 2,73 (m, 2H, S-CH,-CHs, J=7,4); 1,68 (dt,
1H, H-10, J.a=8,6, I=1,5); 1,48 (d, 1H, H-10); 1,32 (t, 3H, S-
CH»-CH;, J=7,4)
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Espectro "C-RMN 176,6 (C-3); 136,6, 134,1 (C-8, C-9); 85,5 (C-5); 51,3 (C-10);
47,7, 47,4 (C-2, C-6); 45,7, 45,5 (C-1, C-T); 25,2 (S-CH,-CHs),
14,3 (S-CH,-CH3).

Espectro de masas m/z 210 (M", 7); 149; 121; 105; 83 (100); 66; 55.

Exo-5-feniltio-4-oxa-endo-triciclo[5.2.1.0*°]decan-8-en-3-ona (17)

La reaccién con la 2(5H)-furanona 4 se mantiene a temperatura ambiente durante
4 dias 6 a 0°C durante 25 dias, obteniéndose 660 mg (85%) del aducto 17. (Eter de petréleo-
acetato de etilo, 4:1).
P.f. 84-85°C. (Ciclohexano).

Andlisis

Calculado para C;sH1480;  C, 69,77, H, 5,60.

Encontrado C, 69,80; H, 5,43.

Espectro IR (BrK) 1770 (C=0); 1590 (C=C).

Espectro 'H-RMN 7,53-7,49 (m, 2H, arom.); 7,35-7,30 (m, 3H, arom.); 6,30-6,21
(m, 2H, H-8, H-9); 5,20 (d, 1H, H-5, J5,=3,0); 3,32-3,24 (m,
2H, H-7, H-1); 3,12 (dd, 1H, H-2, J,,=4,5, J5=9,2); 3,07-3,01
(m, 1H, H-6, Js7=3,7); 1,64 (dt, 1H, H-10, Jor=8,6, J=1,7);
1,41 (d, 1H, H-10).

Espectro C-RMN 176,5 (C-3); 136,9, 134,2 (C-8, C-9); 132,8, 132,0, 129,0,
128,3 (arom.); 87,7 (C-5); 51,5 (C-10); 47,9, 47,7 (C-2, C-6),
45,9, 45,7 (C-1, C-7).

Espectro de masas m/z 258 (M, 7); 149 (100); 121; 109; 105; 83; 55.

En el ensayo de adicién a 0°C en disolucion diluida de diclorometano (10 ml) después

de 25 dias no se observa la formacion del aducto 17.



Cicloadiciones de Diels-Alder 171

Exo-5-fenilsulfinil-4-oxa-endo-triciclo[5.2.1.0°|decan-8-en-3-ona (18a,b)

La reacién con la 2(5H)-furanona 8 se mantiene a 0°C durante 6 dias. El producto
bruto contiene una mezcla de los sulféxidos diasterecisdbmeros 18a y 18b en proporcidn 60:40
obteniéndose 360 mg (45%) de aducto 18a y 240 mg (30%) de aducto 18b. (Cloroformo-

acetato de etilo, 3:1).

Aducto 18a: P.f. 140-143°C,

Anadlisis

Calculado para C;sH1sSO;  C, 65,69; H, 5,11; S, 11,68.

Encontrado C, 65,85; H, 5,31; §, 11,35,

Espectro IR (nujol) 1775 (C=0); 1090, 1060 (SO).

Espectro 'H-RMN 7,66-7,56 (m, SH, arom.); 6,24-6,11 (m, 1H, H-8, H-9); 4,45 (d,
1H, H-5, J55=2,4); 3,43-3,35 (m, 1H, H-6, J:=8,9, Js7=4,2),
3,29-3,19 (m, 2H, H-1, H-7); 2,67 (m, 1H, H-2); 1,53 (dt, 1H,
H-10, J;ew=8,7, J=1,5); 1,47 (d, 1H, H-10).

Espectro ’C-RMN 175,5 (C-3); 139,2, 136,9 (arom.); 134,4, 131,7 (C-8, C-9);
129,5, 124,4 (arom.); 96,9 (C-5); 51,9 (C-10); 47,3 (C-2); 46,2,
45,8 (C-1, C-7); 39,2 (C-6).

Espectro de masas m/z 149 (M"-SOPh); 121; 83 (100), 66; 55.

Aducto 18b: P.f. 163-165°C.

Andlisis
Calculado para CsH14S0;  C, 65,69; H, 5,11; §, 11,68.
Encontrado C, 65,38; H, 5,32; §, 11,38.

Espectro IR (nujol) 1790 (C=0); 1090, 1040 (SO).
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Espectro TH-RMN 7,64-7,50 (m, SH, arom.); 6,21-6,18 (m, 2H, H-8, H-9); 4,75 (d,
1H, H-5, J56=2,0); 3,36-3,31 (m, 1H, H-6, Js2=8,8, Js7=4,1),
3,21-3,18 (m, 2H, H-1, H-7); 2,60 (dd, 1H, H-2, J,,=4,6); 1,62
(dt, 1H, H-10, J,.n=8,8, J=1,7); 1,42 (dt, 1H, H-10).

Espectro °C-RMN 175,6 (C-3); 137,1, 1342 (C-8, C-9); 134,4, 131,9, 1293,
125,5 (arom.); 92,2 (C-5); 51,6 (C-10); 46,7, 46,6 (C-1, C-T);
45,8 (C-2); 41,2 (C-6).

Espectro de masas m/z 149 (M'-SOPh); 121; 83 (100); 66; 55.

Cuando se realiza la reaccién en disolucidén diluida de diclorometano (10 ml) y se

mantiene a 0°C durante 7 dias, se obtienen 615 mg (76%) de los aductos 18a,b.

Exo-5-etilsulfonil-4-oxa-endo-triciclo[5.2.1.0*%]decan-8-en-3-ona (19)
La reaccion con la 2(5H)-furanona 9 se mantiene a temperatura ambiente durante
24 horas. El producto bruto se recristaliza de ciclohexano, obteniéndose 435 mg (60%) de

aducto 19. P.f. 110-112°C. (Ciclohexano).

Andlisis

Calculado para C11H1.SOs  C, 54,54; H, 5,78; §, 13,23,

Encontrado C, 54,63; H, 5,52; §, 13,20.

Espectro IR (BrK) 1780 (C=0); 1315, 1165 (SO,).

Espectro 'H-RMN 6,31-6,22 (m, 2H, H-8, H-9); 4,60 (d, 1H, H-5, Jsc=2,4); 3,53-

3,47 (m, 1H, H-6, Je7=4,1, Js;=8.9 ); 3,36-3,32 (m, 2H, H-1,
H-7); 3,30-3,25 (m, 1H, H-2); 3,05 (c, 2H, S-CH,-CH;, J=7,3);
1,69 (d, 1H, H-10, J,.z=8,8); 1,53 (d, 1H, H-10); 1,37 {t, 1H, S-
CH,-CHs).
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Espectro 3C.RMN 175,0 (C-3); 137,3, 133,9 (C-8, C-9); 88,5 (C-5); 51,8 (C-10);
46.6, 46,1, 45,9, 44,4 (C-1, C-2, C-6, C-7); 39,3 (S-CH,-CHa);
5,9 (S-CH,-CHa).

Espectro de masas m/z 242 (M', 0,1); 149; 121; 103; 93; 83 (100); 66; 55.

[Exo-5-fenilsulfonil-4-oxa-endo-triciclo]5.2.1.0*¢|decan-8-en-3-ona (20)

La reaccion con la 2(5H)-furanona 10 se mantiene a temperatura ambiente durante
24 horas, obteniéndose 780 mg (90%) de triciclo 17. (Cloroformo-acetato de etilo, 3:1)
P.f 128-133°C. (Ciclohexano).

Andlisis

Calculado para CisH1sSO4  C, 62,07, H, 4,83.

Encontrado C, 61,72; H, 5,15.

Espectro IR (nujol) 1785 (C=0); 1590 (C=C); 1320, 1165 (S0y).

Espectro 'H-RMN 7,.94-7,90 (m, 2H, arom.); 7,73-7,55 (m, 3H, arom.); 6,27-6,18
(m, 2H, H-8, H-9); 4,60 (d, 1H, H-5, Jss=2,4); 3,70-3,65 (m,
1H, H-6, Js,=8,8, Js+=3,5); 3,39-3,32 (m, 3H, H-1, H-2, H-7);
1,71 (dt, 1H, H-10, J,.,=8,8, J=1,7); 1,56 (d, 1H, H-10).

Espectro "C-RMN 175,4 (C-3); 136,3, 135,8 (arom.); 135,2, 134,8 (C-8, C-9);

(DMSO-ds) 129,6, 129,1 (arom.); 90,7 (C-5); 50,8 (C-10); 46,1, 45,9, 45,7
(C-1, C-2, C-7); 39,4 (C-6).

Espectro de masas m/z 224 (M'-CsHg); 149; 135; 110; 83 (100); 66; S55.

Cuando 1a reaccidn se realiza en disolucién diluida de diclorometano (10 ml) y se

mantiene a 0°C durante 1 dia, se obtienen 630 mg (75%) de aducto 20.
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Ensayo de adicién a la 4-bromo-5-fenilsulfonil-2(5H)-furanona
La reaccién con la 2(5H)-furanona 11 se mantiene a temperatura ambiente durante
480 horas. Por 'H-RMN se comprueba que el bruto de reaccion es una mezcla de la sulfona 11

y el producto de dimerizacion del ciclopentadieno.

5,6-Dietilsulfonil—4—oxa-endo-triciclo[5.2.1.02'6]decan-8-en-3-ona (21)
La reaccién con la 2(SH)-furanona 12 se mantiene a temperatura ambiente durante 240
horas, obteniéndose 600 mg (60%) de cicloaducto 21. (Eter de petroleo-acetato de etilo, 3:1).

P. f. 164-163°C. (Tolueno/hexano).

Andlisis

Calculado para C;3Hj5S,0s  C, 46,71; H, 5,39; §, 19,16.

Encontrado C, 46,90; H, 5,65; §, 18,98.

Espectro IR (nujol) 1810 (C=0); 1340, 1145, 1130 (SO3).

Espectro 'H-RMN 6,63-6,61 (m, 1H, H-9 6 H-8); 6,52-6,49 (m, 1H, H-9 6 H-8);
4,79 (s, 1H, H-5); 4,07 (d, 1H, H-2, I, ,=4,5); 3,98-3,91 (m, 1H,
S-CH,-CH3); 3,61-3,60 (m, 1H, H-1 6 H-7); 3,56-3,49 (m, 1H,
H-1 6 H-7); 3,46-3,30 (m, 3H, S-CH,-CH3); 2,69 (d, 1H, H-10,
Jeem=9,5); 1,74 (d, 1H, H-10); 1,48 (t, 3H, S-CH,-CHj, J=7.5);
1,39 (t, 3H, S-CH,-CH; J=74).

Espectro >C-RMN 172,1 (C-3); 140,9, 138,6 (C-9, C-8); 96,1 (C-5); 81,4 (C-6);

[acetona-ds] 52,7, 51,5 (C-7, C-1); 50,2 (C-10); 48,2, 48,1 (S-CH,-CH);

47,7 (C-2); 6,0; 5,5 (S-CH,-CHs).

Espectro de masas m/z 335 (M+1, 1):241; 148; 147 (100); 119; 91; 66; 65.
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2.- Adicion de 2,3-dimetilbutadieno.

3-Exo-fenilsulfonil-S,S-dimetil-33,4,7,7a-tetrahidro-l(3H)-isobenzofuranona (22)

A una disolucién de la 2(5H)-furanona 10 (450 mg, 2 mmol) en xileno (4 ml), se afiade
2,3-dimetilbutadieno (1,1 ml, 10 mmol). Se calienta a reflujo durante 4 dias, afiadiendo dieno
(0,2 ml) cada 2 dias. Se deja enfriar y se elimina el disclvente a presion reducida. Al producto
bruto de reaccion se le afiaden hexano (7 ml), se deja agitando durante 1 hora, precipitando

535 mg (95%) de cicloaducto 22
Espectro IR (mujol) 1785 (C=0); 1585 (C=C); 1300, 1150 (SO;).

Espectro 'H-RMN 7,98-7,92 (m, 2H, arom.); 7,74-7,69 (m, 1H, arom.); 7,63-7,57
(m, 2H, arom.); 4,70 (d, 1H, H-3, J33,=2,3); 3,44-3,40 (m, 1H,
H-3a, J71,3,=8,05); 3,21-3,17 (m, 1H, H-7a); 2,40-2,23 (m, 3H,
H-4, H-7); 2,02 (dd, 1H, H-4, J,e=16,5, J42,=5,5); 1,67 (s, 6H,
2Me).

B.- TRASFORMACION DE LOS CICLOADUCTOS
1.- Reaccion de oxidacion

Exo-5-fenilsulfinil-4-oxa-endo-tricilo[5.2.1.0*°|decan-8-en-3-ona (18)

A una disolucién del cicloaducto 17 (258 mg, 1 mmol) en diclorometano (10 mi),
enfriada a -5°C, se afiade gota a gota, muy lentamente, acido m-cloroperbenzoico (172,5 mg,
1 mmol) en diclorometano (10 ml). Una vez finalizada la adicion, se afiade diclorometano
(10 ml), se lava con una disolucién de bicarbonato sédico al 10% y posteriormente con agua
hasta pH neutro. La fase orgénica se seca sobre sulfato magnésico anhidro y se elimina el
disolvente a presion reducida. El producto bruto es una mezcla de dos diastereoisémeros en

proporcién 50:50, que se separan por cromatografia flash sobre gel de silice (cloroformo-
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acetato de etilo, 3:1), obteniéndose 240 mg (91%) del sulfoxido 18, cuyas constantes fisicas

coinciden con las obtenidas para el aducto conseguido por cicloadicion.

Exo—S—fenilsulfonil—4-oxa-enda-triciclo[5.2.1.02‘6]decan-8-en-3-ona 20)

A una disolucién del cicloaducto 17 (258 mg, 1 mmol) en diclorometano (10 ml),
enfriada a -5°C, se afiade gota a gota 4cido m-cloroperbenzoico (345 mg, 2 mmol) en
diclorometano (10 ml). Una vez finalizada la adicion, se afiade diclorometano (10 ml), se lava
con una disolucién de bicarbonato sddico al 10% y posteriormente con agua hasta pH neutro.
La fase orgéanica se seca sobre sulfato magnésico anhidro y se elimina el disolvente a presion
reducida. El producto bruto cromatografia en columna flash sobre gel de silice (cloroformo-
acetato de etilo, 9:1), obteniéndose 180 mg (62%) de cicloaducto 20, cuyas constantes fisicas

coinciden con las obtenidas para el aducto conseguido por cicloadicion.

2 - Reacciones con electrdfilos

Método A

A una disolucién de cicloaducto (0,5 mmol) y el electrofito (1,5 mmol) en THF seco
(5 ml), a -78°C y bajo atmosfera inerte, se adiciona en 6 porciones durante 10 minutos, una
disolucién 1 M de bistrimetilsililamiduro de litio [(TMS), NLi] en THF (0,6 ml, 0,6 mmol). La
reaccion se mantiene a -78°C el tiempo indicado en cada caso, y a continuacién se afiade una
disolucién saturada de cloruro aménico (1 ml). Se deja subir la temperatura hasta alcanzar la
ambiente y se vierte la mezcla de reaccidn sobre acetato de etilo. La fase orgénica se decanta y
se seca sobre sulfato magnésico anhidro. El disolvente se elimina a presién reducida y el
residuc resultante se purifica por cromatografia flash sobre gel de silice con el eluyente

indicado en cada caso.

Método B

A una disolucién de diisopropilamina (0,08 mi, 0,6 mmol) en THF seco (1 ml),
enfriada a -78°C y en atmosfera inerte, se le afiade una disolucion 1,5 M de n-butillitio en
hexano (0,38 ml, 0,6 mmol) y se deja formar el isopropilamiduro de litio (LDA) durante

15 minutos. Sobre esta disolucion, se aflade el cicloaducto (0,5 mmol) disuelto en THF
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(2 ml) y transcurridos 15 minutos se adiciona el electréfilo (0,5 mmol) en THF (2 mi). La
mezcla de reaccién se mantiene el tiempo indicado en cada caso. Se afladen una disolucion
saturada de cloruro amdnico (2 ml), la fase orgénica se decanta y la acuosa se extrae con
acetato de etilo. Se lava la fase organica con agua (2 x 2 ml), se seca sobre sulfato magnésico
anhidro y se elimina el disolvente a presion reducida. El residuo resultante se purifica por

cromatografia flash sobre gel de silice con el eluyente indicado en cada caso.

2.1.- Ensayos con aceptores de Michael

En los casos en que la temperatura de reaccion es superior a -78°C, la mezcla de

reaccion se mantiene 90 minutos a -78°C.

2.1.1.- Ensayos con el cicloaducto 20

Siguiendo el método B, la reaccion con acrilato de metilo se mantiene a -78°C durante
4 horas, recuperandose el producto de partida inalterado. Un aumento de la temperatura a
-20°C, no altera los resultados obtenidos.

Siguiendo el método B, la reaccion con la 5-metoxi-2(5H)-furanona (1) se mantiene a
-78°C durante 3 horas, recuperéndose el producto de partida inalterado. Un aumento de la
temperatura a -20°C no altera los resultados obtenidos.

Siguiendo el método A, la reaccién con 4,4-dimetoxi-naftalen-1-ona (82) se mantiene a

-78°C durante 4 horas, recuperandose el producto de partida inalterado.

2.1.2.- Ensayos con la tetrahidroisobenzofuranona 22

Siguiendo el método B, la reaccién con acrilato de metilo se mantiene a -78°C durante
4 horas, recuperandose el producto de partida inalterado. Un aumento de la temperatura a
-20°C no altera los resultados obtenidos.

Siguiendo el método B, la reaccién con la 5-metoxi-2(5H)-furanona (1) se mantiene a
-78°C durante 3 horas recuperandose el producto de partida inalterado. Un aumento de la
temperatura a -20°C y un tiempo de reacciéon de 90 minutos, no altera los resultados obtenidos.

Siguiendo el método A, la reaccion con 4,4-dimetoxi-naftalen-1-ona (82) se mantiene a

-78°C durante 4 horas, recuperandose el producto de partida inalterado.
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2.2.- Ensayos con aldehidos

2.2.1.- Ensayo con el cicloaducto 20
Siguiendo el método A, la reaccién con propionaldehido se mantiene a -78°C durante

20 minutos recuperandose el aducto de partida inalterado. Un aumento de la temperatura a
-30°C y un tiempo de reaccién de 90 minutos, no altera los resultados obtenidos.

Siguiendo el método A, la reaccion con benzaldehido se mantiene a -78°C durante
30 minutos, recuperandose €l producto de partida inalterado.

Siguiendo el método A, se ensaya la reaccion con formaldehido. El formaldehido, se
genera por calefaccion del paraformaldehido a 200°C y se utiliza una corriente de nitrégeno
para facilitar la introducién del aldehido en el medio de reaccion. Se mantiene la mezcla de

reaccion a -78°C durante 1 hora, recuperandose el producto de partida inalterado.

2.2.2.- Ensayos con la tetrahidroisobenzofuranona 22

Siguiendo el método A, la reaccidn con propionaldehido se mantiene a -78°C durante
20 minutos recuperandose el aducto de partida inalterado. Un aumento de la temperatura a
-30°C y un tiempo de reaccion 90 minutos, no altera los resultados obtenidos.

Siguiendo el método A, la reaccidn con benzaldehido se mantiene a -78°C durante
30 minutos, recuperandose el producto de partida inalterado.

Siguiendo el método A, la reacciéon con formaldehido se mantiene a -78°C durante

1 hora, recuperandose el producto de partida inalterado.

2.3.- Reaccion con agua deuterada

A una disolucién de cicloaducto 20 (0,5 mmol) en THF seco (5 ml), a -78°C y bajo
atmosfera inerte se adiciona, en 6 porciones durante 10 minutos, una disolucion 1 M de
(TMS); NLi en THF (0,6 ml, 0,6 mmol). La reaccion se mantiene a -78°C durante 20 minutos
y se afiade D,O (1 ml)} y se deja reaccionar 15 minutos. Se elimina el disolvente a presion

reducida y por 'H-RMN se comprueba la formacién del producto deuterado.

Espectro 'H-RMN 7,94-7,90 (m, 2H, arom.); 7,73-7,55 (m, 3H, arom.); 6,27-6,18
(m, 2H, H-8, H-9); 4,60 (d, 0,2H, H-5, Jss=2,4); 3,39-3,32 (m,
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3H, H-7, H-2, H-1); 3,70-3,65 (m, 1H, H-6, Js,=8,8); 1,71 (dt,
1H, H-10, J;r=8,8, J=1,7); 1,56 (d, 1H, H-10).

2.4.-Reacciones con agentes alquilantes

Exo-5-fenilsulfonil-S-metil-4-oxa-endo-triciclo[5.2.1.0*°|decan-8-en-3-ona. (24)

Siguiendo el método A, la reaccion del aducto 20 con ioduro de metilo se mantiene a
-78°C durante 1 hora, obteniéndose 130 mg (90%) del producto alquilado 24. (Eter de
petroleo-acetato de etilo, 3:1),

P.f 182-183°C. (Tolueno/hexano).

Andlisis

Calculado para C;sH6SO4  C, 63,15; H, 5,27, §, 10,53.

Encontado C, 62,86; H, 5,65; S, 10,69.

Espectro IR (nujol) 1795 (C=0); 1585 (C=C); 1310, 1170 (S0,).

Espectro 'H-RMN 7,89-7,85 (m, 2H, arom.); 7,71-7,65 (m, 1H, arom.); 7,59-7,54
(m, 2H, arom.); 6,23-6,16 (m, 2H, H-9, H-8), 3,68 (dd, 1H,
H-6, J52=8,8, Js7=3,7); 3,59 (dd, 1H, H-2, J,,=4,8); 3,33-3,30
(m, 1H, H-7 6 H-1); 3,21-3,18 (m, 1H, H-7 6 H-1); 1,68 (dt,
1H, H-10, J=8,7, J=1,7); 1,53 (dt, 1H, H-10, J=1,5); 1,43 (s,
3H, CH,).

Espectro “C-RMN 175,4 (C-3); 136,6 (arom.), 134,5, 133,9 (C-9, C-8); 133,0,
130,8, 129,1 (arom.); 98,4 (C-5); 52,7 (C-10); 48,8, 45,7, 44,6
(C-7, C-6, C-2, C-1); 17,1 (CH3).

Espectro de masas m/z 305 (M+1, 3); 164; 163; 135; 121; 97 (100); 91; 77, 69, 66; 65,

51; 43; 39.
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Exo-s-l'enilsulfonil-S-(3'-propenil)-4-oxa—endo—triciclo[5.2.1.02‘6]decan-8-en-3-ona (25)

La reaccién del aducto 20 con bromuro de alilo se mantiene a -78°C durante 1 hora,
obteniéndose 70 mg (45%) de producto alquilado 25. (Eter de petroleo-acetato de etilo, 4: 1),
P.f 185-186°C. (Tolueno/hexano).

Andlisis
Calculado para CisHis80s  C, 65,45; H, 5,45; S, 9,69.
Encontado C, 65,83; H, 5,85; S, 9,86.

Espectro IR (nujol) 1795 (C=0); 1645, 1585 (C=C); 1310, 1160 (SOy).

Espectro 'H-RMN 7,88-7,85 (m, 2H, arom.); 7,71-7,65 (m, 1H, arom.); 7,57-7,52
(m, 2H, arom.); 6,24-6,16 (m, 2H, H-9, H-8), 6,02-5,89 (m, 1H,
H-2"; 5,15 (dd, 1H, H-1', Jeew=10,3, J3.1=1,3); 5,09 (dd, 1H,
H-1', J3.1=1,5); 3,71 (dd, 1H, H-6 6 H-2, Js»=8,8, J=3,6); 3,64
(dd, 1H, H-6 6 H-2, J=4,7); 3,38-3,36 (m, 1H, H-7 6 H-1);
3,33-3,30 (m, 1H, H-7 6 H-1); 2,55 (ddd, 1H, H-3', Joeu=19,2,
T32=6,4, J1=1,3); 2,37 (ddt, 1H, H-3', J32=5,9, J3,,=1,5); 1,66
(dt, 1H, H-10, J;(r=8,5, J=1,9); 1,51 (d, 1H, H-10).

Espectro "C-RMN 175,1 (C-3); 136,5 (arom.), 134,5, 133,9 (C-9, C-8); 133,7,
130,7 (arom.); 129,7 (C-2"); 129,0 (arom.); 119,4 (C-1'); 99,8
(C-5); 52,6 (C-10); 49,2, 45,5, 45,3, 43,9 (C-7, C-6, C-2, C-1);
36,1 (C-3").

Espectro de masas m/z 331 (M+1, 0,05); 189; 171; 143; 123 (100); 95; 91; 77, 66; 65,
55; 51; 41; 39.

5-Bencil-S-fenilsulfonil-4-oxa-endo-triciclo[5.2.1.0*°|decan-8-en-3-ona (26a,b)
La reaccién del aducto 20 con bromuro de bencilo se mantiene a -78°C durante

2 horas. El crudo de reaccién se presenta como una mezcla de dos aductos estereoisdmeros en
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posicién 5, 26a,b en proporcion 60:40. Se obtienen 100 mg (55%) de los compuestos

alquilados 26a,b. (Eter de petroleo-acetato de etilo, 5:1),

P.f 122°C. (Hexano).
Andlisis

Calculado para C2H250,
Encontado

Espectro IR (nujol)

Espectro ' H-RMN

Espectro ?C-RMN

C, 69,47; H, 5,26; S, 8,42.
C, 69,15; H, 5,54; S, 8,48.

1795 (C=0); 1590 (C=C); 1310, 1150 (SO,).

8,02-6,94 (m, 10H, arom.); 6,57 (dd, 0,4H, 26b, H-9 6 H-8,
J=2,9, Jos=58); 6,26 (dd, 0,6H, 26a, H-9 6 H-8, 1=32,
Jo5=5,8); 6,14 (dd, 0,4H, 26b, H-9 6 H-8, J=3,0) 5,94 (dd,
0,6H, 26a, H-9 6 H-8, J=2,7); 3,80 (dd, 0,6H, 26a, H-6 6 H-2,
Js2=8,7, J=3,6); 3,71 (dd, 0,6H, 26a, H-6 6 H-2, J=4,9); 3,66
(m, 0,4H, 26b, H-1 6 H-7); 3,33 (s, 1,2H, 26a, CH,-Ph); 3,31
(s, 0,8H, 26b, CH,-Ph); 3,21 (m, 0,6H, 26a, H-1 6 H-7); 3,16
(d, 0,4H, 26b, H-6 6 H-2, Js,=13.4); 3,10 (m, 0,6H, 26a, H-1 6
H-7); 2,81-2,79 (m, 0,4H, 26b, H-1 6 H-7); 2,49 (d, 0,4H, 26b,
H-6 6 H-2); 1,75 (dd, 0,4H, 26b, H-10, J,=8.6, J=5,1); 1,70
(dt, 0,6H, 26a, H-10, J,..=8,7, J=1,7); 1,64 (dt, 0,4H, 26b,
H-10, J=1,7); 1,57 (d, 0,6H, 26a, H-10).

175,5 (C-3, 26a); 174,6 (C-3, 26b); 137,1; 136,6, 136.4; 135.2;
134,4; 134,2; 134,0 133,3; 132,6; 132,2; 130,8; 130,4; 1299,
129,6; 129,1; 128,9; 128,3; 127,8; 127,1 (arom. y olef); 101,3
(C-5, 26a); 98,0 (C-5, 26b); 54,0 (C-10, 26b); 52,8 (C-10, 26a);
48,5, 46,4, 45,7, 45,1 (C-7, C-6, C-2, C-1, 26a); 48,6, 483,
46,1, 43,2 (C-7, C-6, C-2, C-1, 26b); 44,7 (CH,-Ph, 26b); 37,6
(CH,-Ph, 26a).



182 Parte experimental

Espectro de masas m/z 380 (M, 16); 239; 173 (100); 163; 125, 91; 77; 66.

Ensayo de reaccion con bromoacetato de metilo.
Siguiendo el método A, la reaccion del aducto 20 con bromoacetato de metilo se

mantiene a -78°C durante 1 hora, recuperandose los productos de partida inalterados.

Exo-3-fenilsulfonil-3,5,6-trimetil-3a,4,7,7a-tetrahidroisobenzofuranona (27)

Siguiendo el método A, la reaccion del aducto 22 con ioduro de metilo se mantiene a
-7l8°C durante 1 hora. Fl crudo de reaccién se recristaliza de tetracloruro de carbono,
obteniéndose 64 mg (40%) del aducto alquilado 27.
P.f. 165-166°C. (Tetracloruro de carbono).

Andlisis

Calculado para C7H280.  C, 64,15; H, 6,29; §, 10,06.

Encontado C, 63,86; H, 6,50; S, 9,81.

Espectro IR (nujol) 1790 (C=0); 1580 (C=C); 1310, 1160 (8O,).

Espectro "H-RMN 7,92-7,85 (m, 2H, arom.); 7,69-7,64 (m, 1H, arom.); 7,57-7,52
(m, 2H, arom.); 3,44-3,31 (m, 2H, H-7a, H-3a); 2,28-2,10 (m,
4H, H-7, H-4); 1,68 (s, 3H, CHs en C-5 6 C-6 ); 1,64 (s, 3H,
CH; en C-5 6 C-6); 1,41 (s, 3H, CHs en C-3).

Espectro "C-RMN 177,5 (C-1); 134,5, 133,5, 130,5, 129,1 (arom.); 128,2, 125,6
(C-6, C-5); 99,9 (C-3); 40,5, 37,2 (C-Ta, C-3a); 30,5, 29,9 (C-7,
C-4); 19,0, 18,9, 17,5 (3 CHs).

Espectro de masas m/z 179 (M-SO.Ph); 165; 135; 133; 123; 121; 107 (100); 105; 93,

91; 79, 77; 67, 55; 51, 45, 43; 39.
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Cuando la reaccién del aducto 22 con ioduro de metilo se mantiene a -30°C durante
1 hora siguiendo el método A, se obtienen 120 mg (75%) del compuesto metilado 27. Al
aumentar la temperatua a 0°C y después de 1 hora, se aislan 115 mg (70%) del producto

alquilado 27.

Exo-3-fenilsulfonil-3-(3'-propenil)-5,6-dimetil-3a,4,7,7a-tetrahidroisobenzofuranona (28)

Siguiendo el método A, la reaccién del aducto 22 con bromuro de alilo se mantiene a
-30°C durante 2 horas, obteniéndose 45 mg (25%) de aducto alquilado 28. (Eter de petréleo-
acetato de etilo, 7:1),

P.f 105°C. (Tetracloruro de carbono).

Andlisis

Calculado para C;sH»S0:  C, 66,09; H, 6,39; §, 9,25.

Encontado C, 66,01; H, 6,60; S, 9,10.

Espectro IR (nujol) 1795 (C=0); 1635, 1580 (C=C); 1300, 1145 (SO,).

Espectro '"H-RMN 7.91-7,89 (m, 2H, arom.); 7,71-7,66 (m, 1H, arom.), 7,58-7,53
(m, 2H, arom.); 5,83-5,74 (m, 1H, H-2"); 5,12-4,99 (m, 2H,
H-1%; 3,54-3,41 (m, 2H, H-7a, H-3a); 2,67 (ddt, 1H, H-3',
Tew=16.5, J32=6,4, u=1,6); 2,48 (ddt, 1H, H-3', J32=6,6,
J31=16); 2,33-2,29 (m, 2H, H-7 6 H-4); 2,17-2,15 (m, 1H, H-7
6 H-4); 1,68 (s, 6H, 2 CH).

Espectro >C-RMN 177,5 (C-1); 134,5 (arom.); 133,5 (C-6 6 C-5); 130,5 (arom.),

129,5 (C-6 6 C-5); 129,5 (C-2Y; 129,1, 128,9 (arom.); 119,5
(C-17); 94,8 (C-3); 40,5, 37,7 (C-3a, C-7a); 35,7 (C-3"; 30,2,
29,4 (C-4, C-T); 18,9 (2 CHs).
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Espectro de masas m/z 347 (M+1, 1); 205; 163, 159; 149; 135; 119; 107 (100), 91; 77,
69; 55; 51, 43; 41.

Cuando la reaccién del aducto 22 con bromuro de alilo se mantiene a -78°C durante
30 minutos, siguiendo el método A, se observan trazas del aducto 28. Al aumentar la
temperatura hasta 0°C y después de 30 minutos, se obteniene 35 mg (20%) de aducto 28.
Ensayo de reaccién con bromuro de bencilo.

Siguiendo el método A, la reaccion del aducto 22 con bromuro de bencilo se mantiene
a -20°C durante 2 horas sin que se observen trazas del producto de adicion.
Ensayo de reaccion con bromoacetato de metilo..

Siguiendo el médoto A, la reaccion del aducto 22 con bromoacetato de metilo se
mantiene a -30°C durante 1 hora, recuperandose los productos de partida inalterados.
3.- Reacciones de desulfonacion

3.1.- Ensayo de desulfonacion del aducto metilado 24

3.1.1.- Con amalgama de aluminio

Preparacion de la amalgama: La lamina de aluminio (280 mg) cortada en trocitos, se
introduce en acido clorhidrico al 10% durante 15 segundos, se lava con agua destilada, se
sumerge en una disolucién de cloruro mercurico (50 ml) al 5% durante 15-30 segundos, se
lava con etanol y Eter etilico.

La amalgama asi preparada, se aflade sobre una disolucién del cicloaducto 24 (305 mg,
1 mmol) en THF-agua, 90:10 (50 ml). La mezcla de reaccién se mantiene con agitacion a
temperatura ambiente durante 5 dias, se filtra y se lava con de THF (10 ml). El disolvente se
elimina a presion reducida, recuperandose el cicloaducto 24 de partida inalterado.

Cuando la reaccion se mantiene a reflujo de THF o tolueno durante 2 horas, no se

alteran los resultados obtenidos.
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3.1.2.- Con hidruro de tributilestaiio

A una disolucién del aducto 24 (150 mg, 0,5 mmol) y azaisobutironitrilo (AIBN)
(2 mg) en tolueno seco (15 ml), se afiade, bajo atmosfera inerte, hidruro de tributilestafio
(4,37 mg, 1,5 mmol) recien destilado. La disolucion se calienta a reflujo durante 20 horas. La
mezcla de reaccion se enfria y se afiade de un disolucion saturada de bicarbonato sédico (6 ml).
La fase orginica se decanta, se afiade diclorometano (30 ml) y disolucién saturada de
bicarbonato sddico (30 ml). La fase orgénica se separa y la fase acuosa se extrae con
diclorometano. La fase organicva se seca sobre sulfato magnésico anhidro y el disolvente se
elimina a presion reducida. El bruto de reaccion se analiza por 'H-RMN, observandose solo la
presencia de producto de partida.

Cuando la reaccién del aducto 24 se mantiene a reflujo de tolueno durante 5 dias, el
bruto de reaccién es una mezcla compleja en la que no se puede identificar el producto de

desulfonacion 29.

3.1.3.- Con litio en etilendiamina

A una disolucién de aducto 24 (150mg, 0,5 mmol} en etilendiamina (1,5 ml) a
temperatura ambiente se afiade pentano (0,5 ml) y posteriormente litio en pequefias porciones
(3,6 mg, 0,55 mmol). Tan pronto como la disolucion adquiere un tono azul (40 minutos) se
afiade cloruro aménico (390 mg, 7 mmol) y luego una disolucién saturada de cloruro aménico
(5 ml), agitandose la mezcla hasta que se destruya el litio. La mezcla de reaccion se extrae con
diclorometano (15 ml) varias veces. La fase organica se lava con una disolucion de hidréxido
potasico al 25% (4 ml) y con posterioridad con una solucién saturada de cloruro sédico (4 ml).
La fase organica se seca sobre bicarbonato sodico y se elimina el disolvente a presion reducida.
El bruto de reaccién se analiza por "H-RMN, observandose la total desaparicion del producto

de partida sin que se pueda identificar ningtin producto en la mezcla de reaccion.

3.1.4.- Con litionaftaleno

Preparacién del litionaftaleno: Se prepara una disolucion 1 M de litionaftaleno
afiadiendo bajo atmosfera inerte, litio (35 mg, 5 mmol) a una disolucién de naftaleno
(640 mmol, 5 mmol) en THF seco (5 ml) y se deja reaccionar a temperatura ambiente durante

toda la noche,
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A una disolucién de aducto 20 (145 mg, 0,5 mmol) y ioduro de metilo (1,5 mmol) en
THF seco (10 mi), a -78°C y bajo atmosfera inerte, se afiade una disolucion 1 M de
(TMS);NLi (0,6 mi, 0,6 mmol) en THEF, en 6 porciones durante 10 minutos. La seaccion se
mantiene a -78°C durante 1 hora y se afiade la disolucién de litionataleno (1,25 ml, 1,25 mmol)
filtrada por método transfer y se deja reaccionar a dicha temperatura durante 1 hora. Se afiade
de metanol (0,1 ml), y a continuacion, se deja alcanzar la temperatura ambiente. Se afiade agua
(1 ml) y se vierte la solucion sobre acetato de etilo. La fase organica se decanta y se seca sobre
sulfato magnésico anhidro. El disolvente se elimina a presion reducida y el residuo resultante se
purifica por cromatografia flash sobre gel de silice (Eter de petrdleo-acetato de etilo, 3:1),

obteniéndose 150 mg (33%) del compuesto metilado 24.

3.1.5.- Con Ni-Raney
A una disolucién de aducto metilado 24 (305 mg, 1 mmol) en THF (5 mi), se afiade en

pequeiias porciones Ni-Raney comercial humedo (2 g) (se utiliza una suspension de el
Ni-Raney en hidroxido sodico con pH superior a 9) y se mantiene a temperatura ambiente
durante 1 hora. La mezcla de reaccidn se filtra sobre celita, se lava con THF (20 ml) y el
disolvente se elimina a presién reducida, obteniéndose como dnico producto 250 mg (95%) del

compuesto higrogenado 30.

Exo-5-fenilsulfonil-5-metil-4-oxa-endo-triciclo[S.2. 1.0>°}decan-3-ona (30)
P.f 159-160°C. (Ciclohexano).

Analisis

Calculado para C,éH1s8S04  C, 62,74; H, 5,88; S, 10,46.

Encontrado C, 62,45; H, 6,15; §, 10,15,

Espectro IR (nujol) 1790 (C=0); 1590 (C=C); 1310, 1160 (S0O»).

Espectro 'H-RMN 7.94-7,91 (m, 2H, arom.); 7,73-7,70 (m, 1H, arom.); 7,64-7,59

(m, 2H, arom.); 3,36 (m, 2H, H-6, H-2); 2,69 (m, 1H, H-7 6
H-1); 2,54 (m, 1H, H-7 6 H-1); 1,58 (s, CHs); 1,63-1,47 (m,
H-10, H-8, H-9).
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Espectro BC_RMN 176,0 (C-3); 134,5, 133,1, 130,7, 129,0 (arom.); 98,4 (C-5);
48,0, 46,5 (C-2, C-6); 41,8 (C-10); 40,1, 39,7 (C-7, C-1); 25,5,
23,0 (C-9, C-8); 16,4 (CHs).

Espectro de masas m/z 165 (M'-SO,Ph); 109, 97; 67;51; 43 (100).

Cuando la reaccién con el aducto alquialdo 24 se mantiene a temperatura ambiente

durante 10 dias, también se obtiene como unico producto el compuesto 29 (260 mg, 90%)

Activacion del Ni-Raney: La activacién del Ni-Raney comercial se lleva a cabo lavando
la suspensién del producto comercial con abundante agua destilada hasta pH neutro, etanol
95%, etanol absoluto y posteriormente con THF.

A una disolucién del compuesto metilado 24 (305 mg, 1 mmol) en THF (5 ml), se
afiade Ni-Raney activado (2 g) y se mantiene a temperatura ambiente durante 1 hora. La
mezcla de reaccidn se filtra sobre celita, se lava con THF (20 ml) y se elimina el disolvente a

presion reducida, obteniéndose como dnico producto 260 mg (99%) del producto 29.

3.2.- Ensayo del aducto Diels-Alder 20

3.2.1.- Con hidruro de tributilestafio
La reaccion de desulfonacidon con hidruro de tributil estafio se lleva a cabo en las
mismas condiciones que para el compuesto 24 y se calienta a reflujo durante 20 horas. El bruto

de reaccion se analiza por "H-RMN sin que se observe la formacion del producto desulfonado.

3.2.2.- Con litio en etilendiamina

La reaccion de desulfonacién con litio en etilendiamina se lleva a cabo en las mismas
condiciones que para el aducto 24 bajo atmosfera inerte y se mantiene a temperatura ambiente
durante 25 minutos E! bruto de reaccion se analiza por 'H-RMN, observandose la
descomposicion del cicloaducto 20 de partida sin que se detecten trazas de la formacién del

aducto desulfonado.
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Cuando la reaccion de desulfonacion se realiza a 0°C hasta desaparicién del color azul
del litio, también se produce la descomposicion del cicloaducto de partida sin que se pueda
identificar productos de desulfonacion

Por ultimo se ensay6 la reaccidén a 0°C hasta decoloracion y a continuacién a 25°C

durante 10 minutos, obteniendose, al igual que en los casos anteriores, la descomposicién del

cicloaducto 20.

3.2.3.- Con Magnesio en etanol
Una disolucién de cicloaducto 20 (516 mg, 2 mmol), magnesio (146 mg, 6 mmol) y

unos cristales de cloruro mercirico en etanol (10 mi) se mantiene a temperatura ambiente
durante 2 horas. La mezcla de reaccion se vierte sobre una disolucion fria de acido clorhidrico
0,5 N y se extrae con diclorometano. La fase organica se lava con una disolucién saturada de
bicarbonato sodico, se seca sobre sulfato magnésico anhidro y el disolvente se elimina a
presion reducida. El producto bruto se se analiza por 'H-RMN observandose sélo la presencia
de productos de descomposicion.

Cuando la reaccidon del aducto 20 se mantienen a 60°C durante 24 horas o a reflujo

durante 4 horas, también se obtienen los productos de descomposicion.
3.3.- Ensayo de desulfonacion del aducto metilado 27

La reaccion de desulfonacion con litonaftaleno se lleva a cabo sobre el producto
previamente alquilado 27 y aislado, afladiendo sobre una disolucién de este en THF, a -78°C y
bajo atmosfera inerte, la disolucion de litionaftaleno. La reaccion se mantiene a -78°C durante

1 hora, recuperandose el cicloaducto 27 de partida inalterado.
3.4.- Ensayo de desulfonacion del aducto alquilado 25

La reaccion de desulfonacion del compuesto alquilado 25 con hidruro de tributilestafio
se lleva a cabo en las mismas condiciones que para el aducto 24. La mezcla de reaccion se

calienta a reflujo durante 6 horas, recuperandose el cicloaducto 25 de partida inalterado.



CAPITULO III

CICLOADICIONES 1,3-DIPOLALES
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ADICION DE DIAZOALCANOS
A - PREPARACION DE LAS PIRAZOLINAS
1.- Adicion de diazometano.

A una disolucién de la correspondiente 2(5H)-furanona (1 mmol} en diclorometano
(7 ml), enfriada a -5°C, se afiade disolucion etérea de diazometano (6 ml, 3 mmol). La reaccion
se mantiene a -5°C durante el tiempo indicado en cada caso y el disolvente se elimina a presion

reducida.

Exo-4-etiltio-3H,4H,3a,6a-dihidrofuro[3,4-c]pirazol-6-ona (32)

La reaccion de la 2(5H)-furanona 3 se mantiene a -5°C durante 15 horas. El producto
bruto se cromatografia en columna flash sobre gel de silice (Eter de petroleo-acetato de etilo,
2:1), obteniéndose 175 mg (95%) de la pirazolina 32.

P.f 58-60°C. (Tetracloruro de carbono).

Andlisis

Calculado para C;H;oN;0,8 C, 45,40; H, 5,45; N, 15,31,

Encontrado C, 45,16; H, 5,37; N, 15,05.

Espectro IR (nujol) 1785 (C=0); 1555 (N=N).

Espectro 'H-RMN 5,58 (dt, 1H, H-6a, J63=2,0, J63,=9,0); 5,11 (d, 1H, H-4,

Ji3=4,6); 4,87-4,83 (m, 2H, H-3); 2,86-2,80 (m, 1H, H-3a);
2,79-2,64 (m, 2H, S-CH;-CHs); 1,29 (t, 3H, S-CH-CH,
1=17,4).
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Espectro ’C-RMN 167,3 (C-6); 93,5, 89,1 (C-6a, C-4); 85,1 (C-3); 38,5 (C-3a),
26,1 (S-CH,-CHa); 14,5 (S-CH-CHs).

Espectro de masas m/z 187 (M+1, 2); 186 (M, 0,3); 159; 97 (100); 69; 45; 41.

Exo-4-feniltio,3H,4H,3a,6a-dihidrofuro[3,4-c]pirazol-ona (33)

La reaccién de la 2(5H)-furanona 4 se mantiene a -5°C durante 24 horas. La pirazolina
33 precipita parcialmente en forma de cristales incoloros de punto de fusion 100-102°C. El
resto del aducto 33 se recupera del filtrado por eliminacion del disolvente a presion reducida y
purificacién por cromatografia flash sobre gel de silice (Eter de petroleo-acetato de etilo, 3:1).

Se obtienen 210 mg (90%) de la pirazolina 33.

Andlisis

Calculado para C]leNzOzS C, 56,41, I‘I, 4,27, N, 11,97

Encontrado C, 56,40; H, 4,33; N, 11,75,

Espectro IR (nujol) 1770 (C=0); 1560 (N=N).

Espectro 'H-RMN 7,50-7,44 (m, 2H, arom.); 7,37-7,29 (m, 3H, arom.); 5,32 (dt,
1H, H-6a, J53.=9,0, J&3=2,0); 5,22 (d, 1H, H-4, Js3,=4,4);
4,88-4,84 (m, 2H, H-3); 3,00-2,87 (m, 1H, H-3a).

Espectro ">C-RMN 167,0 (C-6); 133,4, 130,2, 1294, 129,1 (arom.); 93,3, 90,7
(C-6a, C-4); 85,2 (C-3), 38,5 (C-3a).

Espectro de masas m/z 234 (M, 3); 206; 110; 109; 97 (100); 69; 65; 51; 41.

Exo-4-etilsulfinil-3H,4H,3a,6a-dihidrofuro[3,4-c]pirazol-6-ona (34)
La reaccién de la 2(5H)-furanona 7 se mantiene a -5°C durante 5 horas. El bruto de
reaccién se presenta como mezcla de dos pirazolinas diasteroisdmeras 34a y 34b en

proporcién 50:50. El producto bruto se cromatografia en columna flash sobre gel de silice
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(cloroformo-metanol, 9:1), obteniéndose 109 mg (35%) de pirazolina 34a y 95 mg (34%) de

pirazolina 34b.

Aducto 34a:

Espectro 'H-RMN 5,86 (dc, 1H, H-6a, Je3=9,1, Jas=1,4); 5,22 (dd, 1H, H-3,
Toer=19,4, J33,=9,7); 4,90 (d, 1H, H-4, J,3,=1,6); 4,79 (ddd, 1H,
H-3, J;3,=1,4); 3,34-3,26 (m, 1H, H-3a); 3,05-2,98 (m, 1H, S-
CH,-CH); 2,85-2,78 (m, 1H, S-CH,-CHs); 1,32 (t, 3H, S-CH.-
CH;, J=7,6).

Espectro ’C-RMN 167,5 (C-6); 91,0 (C-6a, C-4); 85,5 (C-3); 41,2 (S-CH,-CHs);

(DMSO-d5) 34,5 (C-3a); 6,7 (S-CH,-CH;).

Aducto 34b:

Espectro '"H-RMN 5,75 (dec, 1H, H-6a, J5,5=9,5, Ja:=1,3); 4,98 (dd, 1H, H-3,

(DMSO-ds) 133=9,7, Ten=19,1); 4,89 (d, 1H, H-4, J;3,=3,4), 4,78 (dc, 1H,

H-3, J12,=3,3); 3,20-3,14 (m, 1H, H-3a); 2,90-2,80 (m, 2H, S-
CH,-CHy); 1,43 (t, 3H, S-CH,-CHs, J=7,6).

Exo-4-fenilsulfinil-3H,4H,3a,6a -dihidrofuro[3,4-c]pirazol-6-ona (35a)

La reaccion de la 2(5H)-furanona 8 se mantiene la reacciéon a -5°C durante 3 dias. El
bruto de reaccion se presenta como mezcla de dos aductos estereoisdémeros 35a y 35b en
proporcion 50:50. El producto bruto se cromatografia en columna flash sobre gel de silice
(cloroformo-acetato de etilo, 3:1), obteniéndose 66 mg (33%) de pirazolina 35a. y 53 mg

(32%) de pirazolina 35b.

Aducto 35a: P.f. 115-118°C.

Andlisis

Calculado para C;Hyo)N20sS C, 52,80; H, 4,00; N, 11,20.
Encontrado C, 52,84; H, 4,28; N, 10,75.
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Espectro IR (mijol.) 1790, 1770 (C=0Y); 1585 (C=C); 1545 (N=N); 1140, 1090, 1010
(SO).

Espectro 'H-RMN 7,73-7,62 (m, 5H, arom.); 5,75 (d, 1H, H-6a, Je&,3.=9,5); 5,47 (d,

(DMSO-dy) 1H, H-4, J,3,=3,3); 4,52-4,47 (m, 2H, H-3); 3,08-3,02 (m, 1K,
H-3a).

Espectro *C-RMN 167,7 (C-6); 137,6, 131,8, 129,6, 124,6 (arom.); 97,6, 92,7

(DMSO-dy) (C-6a, C-4); 84,7 (C-3); 28,4 (C-3a).

Espectro de masas m/z 218 (8%); 125; 110; 109; 97 (100), 77; 69, 65, 51, 41.

Aducto 35b: P f. 148-150°C.

Andlisis

Calculado para C; H;pN20;38 C, 52,80; H, 4,00; N, 11,20.

Encontrado C, 53,07; H, 4,32; N. 10,97,

Espectro IR (nujol) 1785 (C=0); 1585 (C=C); 1560 (N=N), 1090, 1050, 1010 (SO).

Espectro 'H-RMN 7,70-7,56 (m, SH, arom.);, 5,86 (dt, 1H, H-6a, J3.=9.4,

(DMSO-ds) Jeo3=1,6); 5,54 (d, 1H, H-4, J,5,=1,7); 5,15 (dd, 1H, H-3,
Jeem=19,0, J3,3=9,9); 4,91 (ddd, 1H, H-3, J53,=2,6); 3,42-3,29
{m, 1H, H-3a).

Espectro ’C-RMN 167,5 (C-6); 139,1, 131,5, 129,2, 124,9 (arom.); 95,1, 91,1

(DMSO-dy) (C-6a, C-4); 85,7 (C-3); 34,4 (C-3a).

Espectro de masas m/z 218 (47%}); 125; 110; 109 (100); 97; 77; 69; 65; 51, 44, 41.

Exo-4-etilsulfonil-3H,4H,3a,6a -dihidrofuro[3,4-c]pirazol-6-ona (36)
La reaccion de la 2(5H)-furanona 9 se mantiene a -5°C durante 2 horas, precipitando

200 mg (90%) de pirazolina 36 como un solido que se separa por filtracion. P.f. 168-170°C.
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Analisis
Calculado para C7H,; 1 N204S
Encontrado

Espectro IR (nujol)

Espectro 'H-RMN

Espectro ’C-RMN
(DMSO-d5)

Espectro de masas m/z

C, 38,53; H, 4,59; N, 12,84.
C, 38,38; H, 4,60; N, 13,00.

1810 (C=0); 1560 (N=N); 1320, 1160, 1140 (SO,).

5,82 (ddd, 1H, H-6a, Jes=1,1, Jeu3=1,3, J63.=9,3); 5,21 (ddd,
1H, H-3, J3.3=9,8, Joem=19,0); 4,88 (d, 1H, H-4, J43,=2,3); 4,86
(ddd, 1H, H-3, J;1,=2,6); 3,50-3,41 (m, 1H, H-3a); 3,17 (c, 2H,

S-CH,-CHy); 1,44 (t, 3H, S-CH,-CH;, J=7,5).

167,3 (C-6); 91,6 (C-6a); 89,7 (C-4); 85,4 (C-3); 44,1 (S-CH-
CHa); 30,0 (C-3a); 5,7 (S-CH,-CH).

218 (M, 24); 97; 69; 53; 41 (100).

Exo-4-fenilsulfonil-3H,4H,3a,6a-dihidrofuro[3,4-c]pirazol-6-ona (37)

La reaccion de la 2(5H)-furanona 10 se mantiene a -5°C durante 9 horas, precipitando

253 mg (95%) de pirazolina 37 como un solido blanco que se separa por filtracion.

P.f 153-155°C.

Andlisis

Calculado para C;H1oN204S C, 49,62; H, 3,76; N, 10,33.

Encontrado
Espectro IR (nujol)

Espectro 'H-RMN
(DMSO-ds)

C, 49,53; H, 3,92; N, 10,35.

1800 (C=0); 1585 (C=C); 1565 (N=N), 1320, 1165 (SO»).

7,92-7,84 (m, 3H, arom.); 7,77-7,72 (m, 2H,arom.); 6,03 (dt,
1H, H-6a, J¢, 3,=9,5, Je3=1,3); 5,84 (d, 1H, H-4, J43,=2,4), 5,13
(dd, 1H, H-3, J,u=18,9, J;5.=9,6); 5,03 (ddd, 1H, H-3,
J312,=2,5); 3,50-3,34 (m, 1H, H-3a).
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Espectro BC_RMN 167,4 (C-6); 135,5, 134,8, 130,1, 1293 (arom.); 92,4, 91,8
(DMSO-ds) (C-6a, C- 4); 85,6 (C-3); 31,3 (C-3a).
Espectro de masas m/z 266 (M, 0,5), 97 (100); 77; 69; 51, 41.

Ensayo de adicion a la 4-bromo-5-fenilsulfonil-2(5H)-furanona
La reaccion de la 2(5H)-furanona 11 se mantiene a -5°C durante 25 dias, no

detectandose la presencia del producto de adicion.

6,6a-Dietilsulfonil-3H,6H,3a,6a -dihidrofuro[3,4-c]pirazol-4-ona (38)
La reaccion de la 2(5H)-furanona 12 se mantiene a -5°C durante 1 hora. El aducto 38a

precipita parcialmente. La reaccién conduce a 600 mg (98%) de una mezcla de los aductos

estereoisomeros 38a,b en proporcion 80:20.

Aducto 38a: P .f 133°C

Analisis

Calculado para CoHisN206S  C, 34,95; H, 4,21; N, 9,15; §, 20,72.

Encontrado C, 35,10; H, 4,30; N, 9,02; §, 20,51.

Espectro IR (KBr) 1820 (C=0); 1550 (C=N); 1330, 1140 (SO.).

Espectro 'H-RMN 5,99 (s, 1H, H-6); 5,37 (dd, 1H, H-3, J;er=19,0, J33,=2,6); 5,06
(dd, 1H, H-3, J33,=9,5); 3,86 (dd, 1H, H-3a); 3,80-3,67 (m, 2H,
S-CH,-CH3); 3,53 (¢, 2H, S-CH,-CH3); 1,46 (m, 3H, S-CH-
CH;, J=7,5). 1,43 (m, 3H, S-CH,-CHj, J=7,5).

Espectro >C-RMN 171,0 (C-4); 115,0 (C-6a); 88,1 (C-6); 83,6 (C-3); 48,4 (S-CH;-

[Acetona-ds) CHs); 46,7 (S-CH,-CHs); 40,4 (C-3a); 5,5 (S-CH>-CH3); 5,4 (S-

CH,-CH:).
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Aducto 38b:

Espectro ' H-RMN 5,80 (s, 1H, H-6); 5,44 (d, 1H, H-3, J,.,=18,3); 5,07 (dd, 1H,
H-3, J:2,=8,0); 4,04-3,93 (m, 1H, S-CH,-CHs); 3,87 (d, 1H,
H-3a); 3,72-3,62 (m, 1H, S-CH,-CHs); 3,27 (c, 2H, S-CH-
CHa:); 1,50 (t, 3H, S-CH,-CHs); 1,49 (t, 3H, S-CH»-CHs).

2.- Adicién de diazoacetato de etilo.

A una disolucién de la correspondiente 2(5H)-furanona (1 mmol) en diclorometano
(3 ml), se afiade diazoacetato de etilo (0,2 ml, 2 mmol) y la reaccion se mantiene, en ausencia
de luz, a temperatura ambiente durante 20 dias. El disolvente se elimina a presion reducida y el

residuo se purifica por cromatografia flash sobre gel de silice.

Exo-4-etiltio-3-etoxicarbonil-3H,4H,3a,6a-dihidrofuro[3,4-c]pirazol-6-ona (39)

La reaccién de la 2(5H)-furanona 3 conduce una mezcla de la pirazolina 39 y la
2(5H)-furanona 3 en proporcion 50:50. Se obtienen 70 mg (30%) de la pirazolina 39 y 20 mg
de 1a 2(SH)-furanona 3. (Eter de petroleo-acetato de etilo, 3:1).

P.f. 110-112°C. (Tolueno/hexano).

Analisis

Calculado para C1oH1sN20.S C, 46,51; H, 5,43; N, 10,85; §, 12,40.

Encontrado C, 46,80; H, 5,71; N, 10,76; S, 12,34.

Espectro IR (KBr) 3280 (NH); 1790 (C=0}; 1695 (COOE}t); 1535 (C=N).
Espectro TH-RMN 7,17 (s, 1H, NH); 5,97 (s, 1H, H-4); 4,69 (d, 1H, H-6a,

Jena=10,5); 4,35-4,28 (m, 2H, COO-CH,-CHy); 4,02 (d, 1H,
H-3a); 2,83-2,74 (m, 2H, S-CH,-CH:); 1,35 (t, 3H, COO-CH,-
CHs, J=7,0); 1,34 (t, 3H, S-CH,-CH, J=7,5).



198

Parte experimental

Espectro ’C-RMN

Espectro de masas m/z

174,8 (C-6); 161,7 (C=OOEt); 140,6 (C-3); 86,7 (C-4); 62,3
(COO-CH,-CH3); 61,9 (C-6a); 52,9 (C-3a); 26,4 (S-CH,-CHy),
15,1, 14,7 (S-CH;-CH;, COO-CH,-CHy).

258 (M, 0,3); 214; 170; 168; 154; 141; 139; 125; 113; 111; 95
(100); 83; 69, 55.

Exo-4-feniltio-3-etoxicarbonil-3H,4H,3a,6a-dihidrofuro[3,4-c]pirazol-6-ona (40)

La reaccién de la 2(5H)-furanona 4 conduce a una mezcla de la pirazolina 40 y la

2(5H)-furanona 4 en proporcién 50:50. Se obtienen 80 mg (30%) de la pirazolina 40 y 20 mg

de 1a 2(5H)-furanona 4. (Eter de petréleo-acetato de etilo, 3:1).
P.f 92-93°C. (Tolueno/hexano).

Andlisis

Calculado para C4H1sN204S C, 54,90; H, 4,57; N, 9,15; §, 10,46.

Encontrado

Espectro IR (KBr)

Espectro 'H-RMN

Espectro ’C-RMN

Espectro de masas m/z

C, 55,18; H, 4,80; N, 9,15; S, 10,52.

3320, 3310 (NH); 1780 (C=0); 1710, 1700 (COOEL); 1550
(C=N).

7,60-7.54 (m, 2H, arom.); 7,40-7,35 (m, 3H, arom.); 6,91 (s,
1H, NH); 6,06 (s, 1H, H-4); 4,31 (¢, 2H, COO-CH-CH;); 4,15
(d, 1H, H-6a, Js,:,=10,6); 3,91 (d, 1H, H-3a); 1,30 (t, 1H,
COO0-CH>-CH;s, J=7,5).

173,9 (C-6); 161,2 (C=0OEt);, 140,2 (C-3); 135,1, 129,7,
129,5, 129,3 (arom.); 87,9 (C-4); 61,8 (COO-CH,-CHs); 61,1
(C-6a); 53,2 (C-3a); 14,2 (COO-CH:-CH,).

306 (M, 4); 197; 169; 153; 141; 125; 113; 110; 109; 95 (100);
83; 77, 69; 55.
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Exa-4-etils!llfonil-3-etoxicarbonil-3H,4H,3a,6a-dihidrofuro [3,4-c]pirazol-6-ona (41)

La reaccion de la 2(5H)-furanona 9 conduce a una mezcla de la pirazolina 41 y la
2(5H)-furanona 9 en proporcion 80:20. Se obtienen 65 mg (27%) de la pirazolina 41 y 30 mg
de la 2(5H)-furanona 9. (Eter de petréleo-acetato de etilo, 3:1).

P.f 121-122°C. (Tolueno/hexano).

Andalisis

Calculado para C,oH1N206S C, 41,38; H, 4,83; N, 9,65; §, 11,03.

Encontrado C, 41,60; H, 5,10; N, 9,44; §, 11,01.

Espectro IR (KBr) 3330 (NH); 1810 (C=0), 1680 (COOEL); 1555 (C=N), 1330,
1320, 1150 (SOy).

Espectro 'H-RMN 7,26 (s, 1H, NH); 5,68 (s, 1H, H-4); 4,82 (d, 1H, H-6a,
J6,2.=10,7); 4,56 (d, 1H, H-3a); 4,40-4,24 (m, 2H, COO-CH,- -
CH;); 3,18 (¢, 2H, S-CH,-CH;); 1,44 (t, 3H, S-CH,-CHj,
J=17,5); 1,34 (t, 3H, COO-CH,-CHj, J=7,1).

Espectro >C-RMN 172,9 (C-6); 161,0 (C=OO0Et); 137,8 (C-3); 87,9 (C-4); 62,0
(COO-CH,-CHsy); 60,1 (C-6a); 45,4 (S-CH>-CHa); 44,9 (C-3a);
14,1 (COO-CH,-CHs), 6,0 (S-CH,-CH3).

Espectro de masas m/z 290 (M, 2); 245; 197, 167; 141; 123; 113; 95 (100); 83; 68; 55.

Exo-4-fenilsulfonil-3-etoxicarbonil-3H,4H,3a,6a-dihidrofuro[3,4-c]pirazol-6-ona (42)

La reaccién de la 2(5H)-furanona 10 conduce a una mezcla de la pirazolina 42 y la
2(5H)-furanona 10 en proporcion 85:15. Se obtienen 100 mg (35%) de la pirazolina 42 y
30 mg de la 2(5H)-furanona 10. (Tolueno-acetato de etilo, 8:1).

P.f 149-150°C. (Tolueno/hexano).
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Andlisis

Calculado para C1sH1sN2O6S C, 51,43; H, 4,00; N, 8,00; §, 9,14,

Encontrado C,51,18; H,4,13; N, 7,75; §, 8,89.

Espectro IR (KBr) 3300 (NH); 1820 (C=0); 1710, 1685 (COOEt); 1560 (C=N);
1335, 1160 (SO2).

Espectro 'H-RMN 7,96-7,92 (m, 2H, arom.); 7,74-7,57 (m, 3H, arom.); 7,18 (s,
1H, NH); 5,60 (s, 1H, H-4); 4,80 (AB, 2H, H-6a, H-3a,
J.p=10,6); 4,28-425 (m, 2H, COO-CHp-CH;); 1,34 (t, 3H,
COO0-CH,-CHs, J=7,0).

Espectro *C-RMN 172,9 (C-6); 160,9 (C=0OOEt); 146,4 (C-3); 1353, 129,6, 129,4
(arom.); 90,6 (C-4); 61,7 (COO-CH,-CHzs); 60,2 (C-6a), 46,3
(C-3a); 14,0 (COO-CH>-CHs).

Espectro de masas m/z 338 (M', 0,1); 213; 197; 167; 141; 113; 95 (100); 83; 77, 55.

B.- TRANSFORMACION DE LAS PIRAZOLINAS

1.- Oxidacion de las 1-pirazolinas

1.1.- Oxidacion a sulféxido

A una disolucién de A'-pirazolina (1 mmol) en diclorometano (10 ml), enfriada a
-5°C, se afiade gota a gota, muy lentamente, una disolucién de acido m-cloroperbenzoico
(172,5 mg, 1 mmol) en diclorometano (10 ml). Una vez finalizada la adicién, se mantiene a
-5°C durante el tiempo indicado para cada caso. Se afiade diclorometano (10 ml), se lava con
una disolucién de bicarbonato sddico al 10% y posteriormente con agua hasta pH neutro. La

fase organica se seca sobre sulfato magnésico anhidro y el disolvente se elimina a presién
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reducida. Fl producto resultante es en todos los casos una mezcla de dos sulfoxidos en
proporcién 50:50, que se separan por cromatografia flash sobre gel de silice con el eluyente

indicado para cada caso.

Exo-4-etilsulfinil-3H,4H,3a,6a -dihidrofuro[3,4-c]-pirazol-6-ona (34a, b)
La reaccién de la pirazolina 32 se mantiene a -5°C durante 3 horas. Se aislan 154 mg
(68%) de las pirazolinas 34a, b, cuyas constantes fisicas coinciden con las obtenidas para los

aductos conseguidos por cicloadicion. (Cloroformo-metanol, 9:1).

Exo-4-fenilsulfinil-3H,4H,3a,6a -dihidrofuro[3,4-c|pirazol-6-ona (35a, b)
Finalizada la adicién, la pirazolina 33 se ha transformado en los sulféxidos 35a, b. Se
aislan 245 mg (70%) de las pirazolinas 35a, b, cuyas constantes fisicas coinciden con las

obtenidas para los aductos conseguidos por cicloadicién. (Cloroformo-acetato de etilo, 3:1).
1.2.-Oxidacién a sulfona

A una disolucién de A'-pirazolina (1 mmol) en diclorometano (10 ml), enfriada a -5°C,
se afiade gota a gota otra disolucién de acido m-cloroperbenzoico (345 mg, 2 mmol) en
diclorometano (10 ml). Una vez finalizada la adicion, la reaccidén se mantiene a temperatura
ambiente el tiempo indicado para cada caso. Se afiade diclorometano (10 ml), se lava con una
disolucion de bicarbonato sédico al 10% y posteriormente con agua hasta pH neutro. La fase
organica se seca sobre sulfato magnésico anhidro y el disolvente se elimina a presion reducida.
El producto bruto se purifica por cromatografia flash sobre gel de silice con el eluyente

indicado en cada caso.

Exo-4-fenilsulfonil-3H,4H,3a,6a -dihidrofuro[3,4-c]pirazol-6-ona (37)
La reacci6n de la pirazolina 33 se mantiene a temperatura ambiente durante 2 horas. Se
aislan 190 mg (72%) de la pirazolina 37, cuyas constantes fisicas coinciden con las obtenidas

para el aducto conseguido por cicloadicién. (Cloroformo-acetato de etilo, 3:1).
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2.- Isomerizacion de 1-pirazolinas a 2-pirazolinas

A una disolucién de la correspondiente 1-pirazolina (0,5 mmol) en dioxano (2 ml), se
afiade 1 gota de acido clorhidrico concentrado. La reaccién se mantiene a temperatura
ambiente o se calienta a reflujo el tiempo indicado en cada caso. Se afiade agua y la fase acuosa
se extrae con acetato de etilo. La fase organica se seca sobre sulfato magnésico anhidro y se
elimina el disolvente a presion reducida. El residuo resultante se purifica por cromatografia

flash sobre gel de silice.

Exo-4-etiltio-1H,4H,3a,6a-dihidrofure[3,4-c]pirazol-6-ona (43)
La reaccion de la pirazolina 32 se mantiene a temperatura ambiente durante

5 minutos. Se obtienen 100 mg (95%) de pirazolina 43. (Hexano-acetato de etilo, 2:1).

Andlisis

Calculado para C;H;oN20,S  C, 45,16; H, 5,37, N, 15,05; §, 17,39.

Encontrado C, 45,36; H, 5,12; N, 14,80; S, 17,00.

Espectro IR (liq.) 3320 (NH); 1780 (C=0); 1580 (C=N).

Espectro 'H-RMN 6,77 (s, 1H, H-3); 5,71 (d, 1H, H-4, J,5,=1,4); 4,41 (d, 1H,
H-6a, Js.3,=9,7); 3,80 (dd, 1H, H-3a); 2,87-2,72 (m, 2H, S-
CH,-CHas); 1,33 (t, 3H, S-CH,-CH;, J=7,4).

Espectro "C-RMN 175,7 (C-6); 140,8 (C-3); 84,8 (C-4); 58,9 (C-6a); 54,3 (C-3a),
25,7 (S-CH,-CH3); 14,5 (S-CH:-CHs).

Espectro de masas m/z 187 (M+1, 15); 186 (M, 2); 142; 113; 97, 81; 69 (100); 68; 54;

45; 42.

Exo-4-feniltio-1H,4H,3a,6a-dihidrofuro[3,4-c]pirazol-6-ona (44}
La disolucién de la pirazolina 33 se calienta a reflujo durante 5 horas. Se obtienen

85 mg (75%) de pirazolina 44. (Eter de petréleo-acetato de etilo, 5:2).
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Andlisis

Calculado para C;1HoNz0,S C, 56,40; H, 4,31; N, 11,97; §, 13,66.

Encontrado

Espectro IR (lig.)

Espectro 'H-RMN

Espectro "C-RMN

Espectro de masas m/z

C, 57,03; H, 4,75; N, 12,07, §, 14,16.
3320 (NH); 1780 (C=0); 1585 (C=N).
7,57-7,52 (m, 2H, arom.); 7,43-7,37 (m, 3H, arom.); 6,77 (4,
1H, H-3, J:3,=1,3), 6,16 (s, 1H, NH); 5,77 (d, 1H, H-4,

Jes=1,3); 3,93 (dt, 11 H-3a, J5,2,=9,8); 3,73 (d, 1H, H-6a).

175,3 (C-6); 140,8 (C-3); 134,7, 129,7, 129,4 (arom.); 86,7
(C-4); 58,8 (C-6a); 55,1 (C-32).

235 (M+1, 11); 234 (M, 3); 190; 138; 110; 109; 97, 81; 69
(100); 68; 65; 54; 51; 45, 42.

Exo-4-etilsulfonil-1H,4H,3a,6a -dihidrofuroe[3,4-c]pirazol-6-ona (45)

La disolucion de la pirazolina 36 se calienta a reflujo durante 2 horas. Se obtienen

82 mg (75%) de pirazolina 45, (Hexano-acetato de etilo, 1:1).

Andlisis

Calculado para C;H,;0N;0.S C, 38,53; H, 4,62; N, 12,84; §, 14,76,

Encontrado

Espectro IR (Tig.)

Espectro "H-RMN

Espectro "C-RMN

C, 38,24; H, 4,70; N, 12,72; S, 14,76.

3340-3320 (NH); 1810 (C=0); 1590 (C=N); 1325, 1125 (SO,).
6,77 (d, 1H, H-3, I3 3,=1,3); 5,58 (s, 1H, NH); 5,26 (s, 1H, H-4);
4,56 (d, 1H, H-6a, Js3.=10,0); 4,38 (dd, 1H, H-3a); 3,18 (c,

2H, S-CH:-CHs); 1,44 (t, 3H, S-CH>-CH;, J=17,5).

174,1 (C-6); 138,8 (C-3); 87,3 (C-4); 57,6 (C-6a); 47,1 (C-3a);
44,9 (S-CH,-CH;); 6,1 (S-CH,-CH3).
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Espectro de masas, m/z 218 (M, 0,5); 97; 69; 68, 41 (100); 39.

Exo-4-fenilsulfonil-1H,4H,3a,6a -dihidrofuro[3,4-c]pirazol-6-ona (46)

La disolucién de la pirazolina 37 se calienta a relujo durante 2 horas. Se obtienen
125 mg (95%) de pirazolina 46. (Cloroformo-acetato de etilo, 3:1).
P.f. 170°C. (Tetracloluro de carbono).

Andlisis

Calculado para Cy H1oN204S C, 49,62; H, 3,79; N, 10,53.

Encontrado C, 49,26; H, 3,14; N, 9,77.

Espectro IR (nujol) 3320 (NH); 1800 (C=0); 1580 (C=N); 1330, 1310, 1150 (S0O,).

Espectro 'H-RMN 7,95-7,91 (m, 2H, arom.); 7,81-7,72 (m, 1H, arom.); 7,66-7,58
(m, 2H, arom.); 6,77 (d, 1H, H-3, J35.= 1,1); 5,19 (s, 1H, H-4);
4,60 (d, 1H,H-6a, Je,, 2,=9,9); 4,54 (dd, 1H, H-3a).

Espectro ’C-RMN 173,9 (C-6); 139,0 (C-3); 136,3, 136,0, 130,6, 130,4 (arom.);

[acetona-ds) 91,4 (C-4); 59,7 (C-6a); 50,4 (C-3a).

Espectro de masas m/z 267 (M+1, 3); 266 (M, 1); 143; 125; 123; 97; 77; 69 (100}, 68;

51;42.

3.- Descomposicion térmica de las 1-pirazolinas

La disolucién de A'-pirazolina (0,5 mmol) en dioxano (2 ml), se calienta a reflujo
durante 35 horas. El disolvente se elimina a presion reducida y el crudo de reaccion se purifica

por cromatografia flash sobre gel de silice o por cristalizacion, obteniéndose la -metil-lactona.
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5-Etiltio-4-metil-2(5H)-furanona (47)
A partir de la pirazolina 32, se obtienen 72 mg (93%) de la lactona 47°'. (Eter de

petréleo-acetato de etilo, 4:1).
Espectro IR (lig.) 1795, 1770 (C=0); 1650 (C=C).

Espectro 'H-RMN 5,90 (m, 2H, H-5, H-3); 2,60 (c, 2H, S-CH,-CH;, J=7,4); 2,15
(m, 3H, Me); 1,35 (t, 3H, S-CH>-CHa).

Espectro "C-RMN 171,2 (C-2); 165,4 (C-4); 118,1 (C-3); 87,5 (C-5); 23,6 (S-CH,-
CHy); 14,6 (S-CH,-CH,); 14,2 (Me).

Espectro de masas m/z 159, 158 (M, 6); 129,97, 69, 45; 41 (100).
5-Feniltio-4-metil-2(5H)-furanona (48)

A partir de la pirazolina 33, se obtienen 85 mg (83%) de lactona 48. (Eter de petroleo-

acetato de etilo, 3:1).

Analisis

Calculado para C1;H;00:S  C, 64,07, H, 4,89, §, 15,52.

Encontrado C, 64,15; H, 5,07; S, 15,32.

Espectro IR (liq.) 1790, 1760 (C=0), 1645 (C=C).

Espectro 'H-RMN 7,47-7,41 (m, 2H, arom.); 7,30-7,25 (m, 3H, arom.); 5,92 (m,
1H, H-5 6 H-3); 5,66 (m, 1H, H-5 6 H-3); 2,08 (m, 3H, Me).

Espectro "C-RMN 171,2 (C-2); 164,7 (C-4); 134,1, 129,2, 129,1, 128,7 (arom.);
118,5 (C-3); 88,9 (C-5), 14,4 (Me).

Espectro de masas m/z 207 (M+1, 31); 206 (M, 39); 110; 109; 97 (100), 77; 69; 65;

41.
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5-Etilsulfonil-4-metil-2(5H)-furanona (49)
A partir de la pirazolina 36, se obtiene 76 mg (80%) de la lactona 49°!, (Eter de

petroleo-acetato de etilo, 3:2).

Espectro IR (liq.) 1790, 1760 (C=0); 1640 (C=C); 1320, 1120 (SO,).

Espectro ' H-RMN 6,12 (m, 1H, H-5 6 H-3); 5,63 (m, 1H, H-5 6 H-3); 3,28-3,14
(m, 2H, S-CH»-CHs); 2,31 (m, 3H, Me); 1,45 (t, 3H, S-CH;-
CH,, J=7,4).

Espectro ’C-RMN 169,7 (C-2); 159,9 (C-4); 121,0 (C-3); 91,4 (C-5); 46,9 (S-CHa-

CHy); 15,1 (Me); 6,2 (S-CH,-CHs).

Espectro de Masas, m/z 191 (M+1, 6); 97 (100); 69; 41.

5-Fenilsulfonil-4-metil-2(SH)-furanona (30)
A partir de la pirazolina 37, se obienen 105 mg (90%) de lactona 50. (Recistalizado de

tetracloruro de carbono)

P. f. 120-122°C.

Andlisis

Calculado para C;1Hy00.8  C, 55,46; H, 4,23; §, 13,43,

Encontrado C, 55,63; H, 4,46; S, 13,65.

Espectro IR (KBr) 1780, 1750 (C=0), 1635 (C=C); 1330, 1150 (SO,).

Espectro 'H-RMN 7.98-7,92 (m, 2H, arom.); 7,87-7,79 (m, 1H, arom.); 7,77-7,65

[acetona-ds) (m, 2H, arom.); 6,22 (m, 1H, H-5 6 H-3); 6,15 (m, 1H, H-5 6
H-3); 2,38 (m, 3H, Me).

Espectro ’C-RMN 170,1 (C-2); 161,5 (C-4); 135,6, 1354, 129,8, 129,7 (arom.),

[acetona-ds] 120,9 (C-3); 94,4 (C-5), 14,6 (Me).
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Espectro de masas m/z 219 (27); 155; 110; 91 (100); 77; 69, 65, 44.

4.- Descomposicion fotoquimica de 1-pirazolinas

Se prepara una disolucion de la correspondiente Al-pirazolina en acetonitrilo (60 ml).
Se irradia durante 2 horas con una lampara de mercurio Osram HQ de 125 W en un recipiente
de vidrio pyrex. Se elimina el disclvente a presion reducida y el residuo se analiza por

'H-RMN.
4.1.- Descomposicion de la exo-5-etiltio-3H,4H, 3a,6a-dihidrofuro( 3,4-c[pirazol-6-ona (32)

Por irradiacion de disoluciones 0,0003, 0,0008, 0,01, 0,016, 0,02 y 0,08 M, siguiendo
el método general, la proporcion de los productos obtenidos, medida por integracion de la
sefial correspondiente a los protones semiacetalicos, se indican en Ja tabla XIV.

Una disolucién de la 1-pirazolina 32 (472 mg, 2,5 mmol) en acetonitrilo (250 ml) se
irradia siguiendo €l método general. El crudo de reaccién analizado por 'H-RMN es una
mezcla de dos derivados ciclopropanicos estereoisomeros exo-endo Sla,b junto con las
furanonas 47 y 3 en proporcion 54:2:33:11. El producto bruto se cromatografia en columna
flash sobre gel de silice (hexano-acetato de etilo, 4:1), obteniéndose 280 mg de una mezcla de
B-metil-lactona 47 (33 %), ciclopropanos S1a, b (52 %, 4 %) y 2(5H)-furanona 3 (11 %). Los
productos no se pueden separar por cromatografia flash sobre gel de silice empleando mezclas
de eluyentes en distintas proporciones: hexano-acetato de etilo, hexano-THF, tolueno-acetato
de etilo, tolueno-THF, cloroformo, cloroformo-acetato de etilo, diclorometano.

Reaccion con propionaldehido: A una disolucién de de la mezcla anterior (280 mg) en
acetonitrilo (7 ml) se afiaden aldehido (205 mg, 3,5 mmol), carbonato potasico anhidro en
polvo (853 mg, 6,2 mmol) y bromuro de tetrabutilamonio (0,08 mg, 0,025 mmol). La reaccién
se mantiene a temperatura ambiente durante 7 horas. Se filtran las sales inorganicas y se lavan
repetidas veces con acetronitrilo. Se elimina el disolvente a presién reducida y el residuo
aceitoso se analiza por 'H-RMN: 36% de la 2(5H)-furanona alquilada 55, 62% del

ciclopropano 5la y 2% de ciclopropano 51b. En el bruto también se detectan sefiales
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correspondientes a lo que podria ser el producto de dimerizacion de la lactona 3*. Se purifica
por cromatografia en columna flash sobre gel de silice (hexano-acetato de etilo, 4:1),
aistindose por orden de elucion 125 mg del ciclopropano S1a y 100 mg de la 5-etiltio-

5-(1'-hidroxipropil)-4-metil-2(5H)-furanona (55)™.

Exo-4-etiltio-3-0xa-endo-bicicio[3.1.0]hexan-2-ona (51a)

Se obtiene con un 32 % de rendimiento referido a la pirazolina de partida 32.

Andalisis

Calculado para C:H;002S C, 53,15; H, 6,38; §, 20,23.

Encontrado C, 53,51; H, 6,26; S, 20,51.

Espectro IR (lig.) 3090 (Cpr); 1770 (C=0).

Espectro 'H-RMN 5,42 (s, 1H, H-4); 2,79-2,67 (m, 2H, S-CH,-CHg); 2,24-2,10
(m, 2H, H-1, H-5); 1,28 (t, 3H, S-CH,-CH, J=17.5); 1,32-1,19
(m, 1H, H-6); 0,95-0,89 (m, 1H, H-6).

Espectro ?C-RMN 174,3 (C-2); 84,7 (C-4); 24,3 (S-CH,-CH;); 22,3, 17,7 (C-5,
C-1); 14,6 (S-CH,-CH); 12,7 (C-6).

Espectro de masas m/z 158 (M", 16); 130; 117; 97 (100); 85; 69; 57; 53; 41; 39.

Endo-4-etiltio-3-oxa-endo-biciclo[3.1.0]hexan-2-ona (51b)

Espectro IR (lig.) 3080 (Cpr); 1770 (C=0).

Espectro "H-RMN 5,72 (d, 1H, H-4, J,5=4,5); 2,68 (c, 2H, S-CH,-CH;, J=7,4);
2.41-2,30 (m, 1H, H-1); 2,13-2,03 (m, 1H, H-5); 1,26 (t, 3H, S-

CH,-CH:); 1,19-1,15 (m, 1H, H-6); 0,85-0,79 (m, 1H, H-6).

Espectro de masas m/z 158 (M7, 9); 130; 97 (100); 85; 69, 57; 53; 41, 39.
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5.Etiltio-5-(1'-hidroxipropil)-4-metil-2(SH)-furanona (55)

Se obtiene con un 18 % de rendimiento referido a la pirazolina de partida 32.

Espectro 'H-RMN 5,92 (c, 1H, H-3, T;me=1,4); 3,74 (dd, 1H, H-1', J=3,4, J=10,5);
2,04 (s, 1H, OH); 2,31 (m, 2H, S-CH»-CHs); 2,15 (d, 3H, CH);
1,50 (m, 2H, H-2'); 1,20 (t, 3H, S-CH,-CH;, J=7,4); 1,00 (¢, 3H,
H-3', Fy2=T7,4).

4.2.- Descomposicion de la exo-5-feniltio-3H,4H, 3a, 6a-dihidrofurof3,4-c]pirazol-6-ona (33)

Se irradian disoluciones de concentracién 0,01 y 0,04 M, siguiendo el método general.
En ambos casos, el bruto de reaccion se presenta como una mezcla de P-metil-lactona 48,
ciclopropanos 52 y 2(5H)-furanona 4 en proporcion 25:70:5.

Una disolucion de la 1-pirazolina 33 (235 mg, 1 mmol) en acetonitrilo (60 ml) se irradia
siguiendo el método general. Se filtra el polimero del disolvente y el crudo de reaccion
(200 mg) se analiza por 'H-RMN presentandose como una mezcla del derivado ciclopropanico
exo 52 junto con las furanonas 48 y 4 en proporcién 70:25:5.

Reaccién con propionaldehido: De forma aniloga al caso anterior, la reaccion se
mantiene a temperatura ambiente durante 5 horas y el residuo aceitoso, analizado por 'H-RMN
se presenta como una mezcla del ciclopropano 52 y la 2(5H)-furanona alquilada 56 en
proporcién 87:13, junto con trazas las bislactonas de la furanona 4%, Se cromatografia en
columna flash sobre gel de silice (Eter de petréleo-acetato de etilo, 5:1), aislandose 100 mg de
ciclopropano 52 como un aceite junto con 20 mg de 5-feniltio-5- 1'-hidroxipropil)-4-metil-

2(5H)-furanona (56).

[Exo-4-feniltio-3-oxa-endo-biciclo[3.1.0]hexan-2-ona (52)

Se obtiene con un 49 % de rendimiento referido a la pirazolina de partida 33.

Andlisis
Calculado para C;1H100:S  C, 64,07; H, 4,89; §, 15,52.
Encontrado C, 63,92; H, 4,98; S, 15,27.
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Espectro IR (liq.)

Espectro ' H-RMN

Espectro "C-RMN

Espectro de masas m/z

3080 (Cpr); 1780 (C=0); 1585 (C=C).
7,56-7,49 (m, 2H, arom.); 7,34-7,29 (m, 3H, arom.); 5,54 (s,
1H, H-4); 2,36-2,30 (m, 1H, H-1); 2,12-1,89 (m, 1H, H-5);

1,27-1,16 (m, 1H, H-6); 0,92-0,86 (m, 1H, H-6).

174,1 (C-2); 134,7, 130,2, 129,2, 128,9 (arom.); 86,7 (C-4);
22,9, 18,1 (C-5, C-1); 12,7 (C-6).

206 (M, 0,3); 109; 97; 69; 65; 53; 41; 39 (100).

5_Feniltio-5-(1'-hidroxipropil)-4-metil-2(SH)furanona (56)

Se obtienen como mezcla de dos estereoisomeros en proporcidén 75:25 con un

rendimiento del 7 % referido a la pirazolina de partida 33.

P.f 158-155°C. (Tetracloluro de carbono)

Andlisis
Calculado para Ci4H ;6038
Encontrado

Espectro IR (nujol)

Espectro 'H-RMN

Espectro °C-RMN

C, 63,86; H, 5,74; S, 12,17.
C, 63,75; H, 5,52; S, 12,05.

3400 (OH); 1750 (C=0); 1640 (C=C).

7,44-7,25 (m, SH, arom.); 5,46 (c, 0,75H, H-3, 56a, J3, m=1,5);
5,43 (c, 0,25H, H-3, 56b, J5, m~1,5); 3,89-3,78 (m, 1H, H-1},
56a, 56b); 2,30 (d, 0,25H, OH, 56b, J1.0s=8,8); 2,17 (d, 0,75H,
OH, 56a, J1.0i=8,7); 2,09 (d, 2,25H, Me, 56a); 2,06 (d, 0,75H,
Me, 56b); 2,03-1,88 (m, 1, H-2', 56a, 56b), 1,70-1,44 (m, 1H,
H-2', 56a, 56b); 1,06 (t, 3H, H-3', 56a, 56b).

171,1 (C-2, 56a, 56b); 167,5 (C-4, 56a); 166,4 (C-4, 56b);
1363, 1362, 130,0, 129,9, 129,1, 129,0, 127,6 127,4 (arom.),
118,6 (C-3, 56a); 118,2 (C-3, 56b); 102,0 (C-5, 56b); 101,2
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(C-5, 56a); 73,9 (C-1', 56a); 75,6 (C-1', 56b); 25,1 (Me, 56a);
25,0 (Me, 56b); 14,4 (C-2', 56b); 14,1 (C-2', 56a); 10,5 (C-3,
56a); 10,6 (C-3', 56b).

Espectro de masas m/z 264 (M, 0,3); 206; 155; 109; 69, 57 (100).
4.3.- Descomposicion de exo-5-etilsulfonil-3H,4H,3a, 6a-dihidrofurof3,4-c]pirazol-6ona (36)

Se irradia una disolucién 0,01 M, siguiendo el método general. El crudo de reaccion,
en ambos casos se presenta como una mezcla de un unico ciclopropano endo 53 junto con las

furanonas 49 y 9 en proporcion 50:37:13.
[Exo-4-etilsulfonil-3-0xa-endo-biciclo[3.1.0]hexan-2-ona (53)

Espectro 'H-RMN 5,04 (s, 1H, H-4); 3,08 (c, 2H, S-CH,-CHs, J=7,5); 2,70-2,65
(m, 1H, H-1); 2,27-2,21 (m, 1H, H-5); 1,43-1,35 (m, H-6); 1,37
(t, S-CH;-CHs); 0,95-0,90 (m, 1H, H-6).

4.4.- Descomposicion de exo-5-fenilsulfonil-3H,4H, 3a, 6a-dihidrofuro[3,4-cjpirazol-6ona(37)

Se irradian disoluciones de concentracion 0,0007 y 0,01 M, siguiendo el método
general. El crudo de reaccion, en ambos casos se presenta como un mezcla de un Unico

ciclopropano endo 54 junto con las furanonas 50 y 10 en proporcion 47:42:11..
Exo-4-fenilsulfonil-3-oxa-endo-biciclo[3.1.0]hexan-2-ona (54)

Espectro ' H-RMN 7,96-7,89 (m, 2H, arom.); 7,75-7,67 (m, 1H, arom.), 7,63-7,54
(m, 2H, arom.); 5,01 (s, 1H, H-4); 2,84-2,75 (m, 1H, H-1);
2,17-2,08 (m, 1H, H-5); 1,44-1,33 (m, 1H, H-6); 0,92-0,85 (m,
1H, H-6).



212 Parte experimental

C.- REACCIONES DE LOS DERIVADOS CICLOPROPANICOS

1.- Oxidacidon a sulfona

A una disolucién del tioéter (1 mmol) en diclorometano (10 ml), enfriada a -5°C, se
afiade gota a gota una disolucién de &cido m-cloroperbenzoico (345 mg, 2 mmol) en
diclorometano (10 ml) y se mantiene a temperatura ambiente el tiempo indicado para cada
caso. Se afiade diclorometano (10 ml), se lava con una disolucién de bicarbonato sddico al
10% vy posteriormente con agua hasta pH neutro. La fase organica se seca sobre sulfato

magnésico anhidro y el disolvente se elimina a presion reducida.

[Exo-4-etilsulfonil-3-oxa-endo-biciclo[3.1.0]hexan-2-ona (53)
La reacion del ciclopropano 5la se mantiene a temperatura ambiente durante
5 minutos. Se obtienen 109 mg (80%) de ciclopropano §3. El producto se recristaliza de

tetracloruro de carbono, p.f. 110-108 °C.

Andlisis

Calculado para C7H10045 C, 44,20; H, 5,30; S, 16,82.

Encontrado C, 44,02; H, 5,39, §, 16,58.

Espectro IR (nujol) 3100 (Cpr); 1800 (C=0); 1310, 1305, 1130 (SO).

Espectro 'H-RMN 5,04 (s, 1H, H-4); 3,08 (c, 2H, S-CH>-CHs, J=7,5); 2,70-2,65
(m, 1H, H-1); 2,27-2,21 (m, 1H, H-5); 1,43-1,35 (m, H-6),
1,37 (t, S-CH,-CHs); 0,95-0,90 (m, 1H, H-6).

Espectro ’C-RMN 172,6 (C-2); 86,6 (C-4); 44,7 (S-CH,-CHy); 15,8, 15,3 (C-5,

C-1); 10,0 (C-6); 5,7 (S-CH-CH3).

Espectro de masas m/z 190 (M, 0,03); 97 (100); 69; 53; 41; 39.
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Exo-4-fenilsulfonil-3-oxa-endo-biciclo[3.1.0}hexan-2-ona (54)
La reaccion del ciclopropano 52 se mantiene a temperatura ambiente durante 2 horas.
Se obtienen 220 mg (95%) de ciclopropano 54. El producto se recristaliza de tetracloruro de

carbono. P.f. 161-164°C.

Andlisis

Calculado para Cy1H1e04S  C, 55,46; H, 4,23; §, 13,43.

Encontrado C, 55,21, H, 4,18; §, 13,60.

Espectro IR (KBr) 3100 (Cpr); 1800 (C=0); 1585 (C=C); 1310, 1160, 1150 (SO>).

Espectro TH-RMN 7,96-7,89 (m, 2H, arom.); 7,75-7,67 (m, 1H, arom.); 7,63-7,54
(m, 2H, arom.); 5,01 (s, 1H, H-4); 2,84-2,75 (m, 1H, H-1);
2,17-2,08 (m, 1H, H-5); 1,44-1,33 (m, 1H, H-6); 0,92-0,85 (m,
1H, H-6).

Espectro "C-RMN 172,4 (C-2); 134,9, 129,8, 129,5, 126,2 (arom.); 90,1 (C-4);
16,7, 16,0 (C-5, C-1); 10,3 (C-6).

Espectro de masas m/z 267 (M+1, 1); 266 (M, 0,1); 125 (100); 97, 77; 39.

2.- Reacciones de la Exo-4-fenilsulfonil-3-oxa-endo-biciclo[3.1.0]hexan-2-ona (54) con

agentes electrdfilos
2.1.-Reaccion con agua deuterada
A una disolucién de ciclopropano 54 (0,5 mmol) en THF seco (5 ml), a -78°C y bajo

atmosfera inerte se adiciona una disolucién 1 M de (TMS);NLi (0,6 ml, 0,6 mmol) en THF, en

6 porciones durante 10 minutos. La reaccién se mantiene a -78°C durante 30 minutos, se afiade
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D,O (1 ml) y se deja reaccionar 30 minutos. El disolvente se elimina a presion reducida y por

11.-RMN se comprueba la formacién del producto deuterado.

1,5-Dideutero-endo-4-fenilsulfonil-3-oxa-biciclo[3.1.0]hexan-2-ona (57)

Espectro ' H-RMN 7,96-7,89 (m, 2H, arom.); 7,75-7,67 (m, 1H, arom.); 7,63-7,54
(m, 2H, arom.); 5,01 (s, 0,15H, H-4); 2,84-2,75 (m, 0,85H,
H-1); 2,17-2,08 (m, 1H, H-5); 1,44-1,33 (m, 1H, H-6); 0,92-
0,85 (m, 1H, H-6).

2.2.- Reaccion con agentes alquilantes

A una disolucién de ciclopropano 54 (0,5 mmol) y ioduro de metilo (1,5 mmol) en
THF seco (5 ml), a -78°C y bajo atmosfera inerte, se afiade una disolucion 1 M de (TMS),NLi
(0,6 ml, 0,6 mmol) en THF, en 6 porciones durante 10 minutos. La reaccién se mantiene a
-78°C durante 4 horas, tras lo cual se afiade una disolucion saturada de cloruro amonico
(1 mi). Se deja subir la temperatura hasta alcanzar la ambiente y la solucioén se vierte sobre
acetato de etilo. La fase organica se decanta y se seca sobre sulfato magnésico anhidro. El
disolvente se elimina a presién reducida y el residuo resultante se analiza por 'H-RMN. El
bruto de reaccién corresponde al producto de partida inalterado.

Cuando se aumenta la temperatura de reaccion hasta a -20°C y el tiempo de reaccion a
24 horas, tampoco se obtiene el producto metilado. También se ha realizado un ensayo
permitidiendo que la mezcla de reaccion alcance la temperatura ambiente sin que en el bruto de
reaccion se detectasen trazas del producto alquilado. Por ultimo se ensaya la reaccion
utilizando como base LDA a -78°C durante 1 hora, recuperandose el producto de partida
inalterado.

Si se utiliza como electréfilo bromuro de alilo y siguiendo el método anterior, la

reaccion se mantiene a -78°C durante 1 hora, también se recupera el ciclopropano de partida.
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ADICION DE AZOMETIN-IMINAS.
1.- Preparacién de la N-bencilsidnona
1.1.- Bencilaminoacetato de etilo

Una disolucién de cloroacetato de etilo (61 g, 0,5 mol) y de bencilamina (107 g, 1 mol)
en benceno (1 1) se mantiene a reflujo con agitacion durante 5 horas. El hidrocloruro de la
amina se filtra y el benceno se elimina a vacio. El residuo se destila a presion reducida para dar

77 g del ester (82 %)™,
1.2.- N-bencilsidnona

A una disolucién de hidréxido sodico (32 g, 0,8 mol) en agua (150 ml), se afiade el
bencilaminoacetato de etilo (77 g, 0,52 mol). La mezcla se calienta a reflujo durante
45 minutos, se enfria, y el ester sin reaccionar se extrae con Eter. A continuacién la disolucion
se acidula con 4cido clorhidrico hasta pH=2. A la suspensién de N-bencilglicina obtenida, se
afiaden, durante 30 minutos, nitrito sédico (27,6 g) en agua fria (50 ml). Después de dos horas
de agitacidn, se lleva hasta pH=2 con acido clorhidrico concentrato y se deja en la nevera
durante 1 hora y se filtra. El producto se purifica por disolucién en hidréxido aménico 2 N,
filtrando y precipitando nuevamente con écido clorhidrico. Se obtienen 69,5 g (72%) de
N-nitroso-bencilglicina. Al producto asi obtenido, se le afiade anhidrido acético (350 ml) y se
calienta durante 5 horas. El disclvente se elimina, el residuo se vierte sobre agua, se filtra y el
precipitado (58 g, 72%) se lava con agua. La N-bencilsidnona recristalizada de alcohol-agua,
funde a 68-69°C**.

2.- Ensayo de adicion de N-bencilsidnona.
A una disolucién de la 2(5H)-furanona 1, 3, 4, 9 6 10 (1 mmol) y N-bencilsidnona

(1,25 mmol) en 5 ml de tolueno, se afiade una pequefia cantidad de 2,5-di-terc-butil-p-crepsol,

como inhibidor de radicales libres para impedir la descomposicion de la sidnona. La mezcla se
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calienta a reflujo durante 7 dias y el disolvente se elimina a presion reducida. En ¢l espectro de
MI.RMN del bruto de reaccién no se observan sefiales asignables a los productos de
cicloadicién o de su posterior transformacién. La purificacién por cromatografia flash sobre
gel de silice permite recuperar la furanona de partida, parte de la N-bencilsidnona y productos

de descomposicién como alcohol bencilico, benzoato de bencilo y acido benzoico.

ADICION DE OXIDOS DE NITRILO

A.- PREPARACION DE LAS ISOXAZOLINAS

1.- Preparacién de los precursores de los oxidos de nitrilo

1.1.- Dibromoformaldoxima

A una disolucidn de 4cido glioxilico (5 g, 0,067 mol) en agua (40 ml) se afiade
clorhidrato de hidroxilamina (4,7 g, 0,067 mol), y la mezcla se agita durante 24 horas a
temperatura ambiente. Se afiade cuidadosamente bicarbonato sodico (11,8 g) y diclorometano
(50 ml). A la mezcla bifasica asi obtenida, enfriada a 0°C, se adiciona bromo (4,8 ml) disuelto
en diclorometano (25 ml), a una velocidad tal que la mezcla no supere los 0°C. Terminada la
adicion de bromo, la disolucién se sigue agitando durante 3 horas, tras lo cual se enfria y se
separa la fase orgénica. La fase acuosa se extrae varias veces con diclorometano y todos los
extractos orginicos se secan sobre sulfato magnésico anhidro. Se filtra, se evapora el

disolvente a presion reducida y se obtienen 8,8 g (64%) de un solido incoloro de p.f. 65°C.

1.2.- Benzohidroximoilo

Se disuelve benzaldoxima (5 g, 0,041 mol) en cloroformo (50 ml) y la disolucién se

enfria a 0°C en un bafio de hielo-sal. Se burbujea una suave corriente de cloro seco a través de
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la disolucién durante 40 minutos. La mezcla de reaccidn, se concentra a presién reducida,
manteniendo la temperatura por debajo de 40°C. El residuo se lava con Eter y se concentra a

presién reducida, aislandose 4,6 g (73%) de un solido blanco de p.f. 49°C.

2 - Adicion del dxido de benzonitrilo

Método A

A una mezcla de hidroxido sodico al 10% (10 ml) y Eter etilico (10 ml) enfriados a
0°C, se adiciona cuidadosamente y en varias porciones a-clorobenzaldoxima (777 mg, 5
mmol). El extracto etéreo se separa y se seca rapidamente sobre sulfato magnésico anhidro. El
6xido de benzonitrilo asi formado, se afiade a una disolucién de la 2(5H)-furanona (1 mmol) en
diclorometano (5 ml). La reaccién se mantiene a temperatura ambiente durante el tiempo
indicado en cada caso y el disolvente se elimina a presion reducida. El crudo de reaccion se

cromatografia en columna flash sobre gel de silice con el eluyente indicado en cada caso.

Método B

A una disolucién de 2(5H)-furanona (1 mmol) y a-clorobenzaldoxima (233 mg,
1,5 mmol) en Eter etilico (8 ml), se adiciona gota a gota, muy lentamente a temperatura
ambiente, una disolucién de trietilamina (152 mg, 1,5 mmol) en Eter etilico (6 ml). Una vez
finalizada la adicién, la reaccion se mantiene a temperatura ambiente durante el tiempo
indicado en cada caso. El clorohidrato de trietilamina precipitado se filkra sin succién y al
filtrado se le elimina el disolvente a presion reducida. El crudo de reaccidn se cromatografia en

columna flash sobre gel de silice con el eluyente indicado en cada caso.

Método C
La disolucién de la 2(5H)-furanona (1 mmol) y a-clorobenzaldoxima (311 mg,
2 mmol) en Eter (10 ml), en presencia de tamices moleculares (1 g), se mantiene con agitacion

vigorosa a temperatura ambiente el tiempo indicado en cada caso.
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2.1.- Adicién a la 5-etiltio-2(5H)-furanona (3)

2.1.1.- Siguiendo el método A, la reaccién se mantiene a temperatura ambiente durante
16 horas. El crudo de reaccidn se presenta como una mezcla de los aductos 58a,b, 59a 'y la
furanona 3 en proporcién 62:9:16:13. Se obtienen por orden de elucién 145 mg (55%) de
isoxazolina 58a, 26 mg (10%) de isoxazolina 59a y 13 mg (5%) de la isoxazolina 58b. (Eter de

petrolec-acetato de etilo, 7:1),

Exo-6-etiltio-3-fenil-3a,6a-dihidrofuro[3,4-d]isoxazol-4(6H)-ona (58a)
P.f. 112-114°C. (Tetracloluro de carbono).

Andlisis

Calculado para C;sHisNO;S C, 59,31; H, 4,94; N, 5,32.

Encontrado C, 59,25, H, 4,95; N, 5,29.

Espectro IR (nujol) 1790 (C=0); 1590 (C=C); 1570 (C=N).

Espectro 'H-RMN 7,96-7,91 {m, 2H, arom.); 7,49-7,41 (m, 3H, arom.); 5,88 (d,
II‘I, H-6, Jﬁ,(,,=1,7); 5,35 (dd, IH, H-Ga, Js.,3.=9,3); 4,73 (d,
1H, H-3a); 2,96-2,75 (m, 2H, S-CH,-CH3); 1,38 (t, 3H, S-
CH,-CH3, J=7,5).

Espectro "C-RMN 169,5 (C-4); 152,6 (C-3); 130,9, 128,8, 127,9, 126,7 (arom.);
88,3; 87,1 (C-6, C-6a); 54,5 (C-3a); 25,7 (S-CH;-CHy); 14,5
(S-CH,-CHs).

Espectro de masas m/z 264; 263 (M, 55); 145; 144; 116; 115; 87 (100); 77.

Endo-6-¢etiltio-3-fenil-3a,6a-dihidrofuro[3,4-d]isoxazol-4(6)-ona (58b)

Espectro IR (lig.): 1780-60 (C=0); 1590 (C=C); 1560 (C=N).
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Espectro '"H-RMN 7,96-7,91 (m, 2H, arom.); 7,47-7,40 (m, 3H, arom.); 5,95 (d,
1H, H-6, J=5,6); 5,73 (dd, 1H, H-6a, J=9,8, J=5,6); 4,42 (d,
1H, H-3a, J=9,6); 2,80 (c, 2H, S-CH,-CHs, J=7,4); 1,34 (t, 3H,
S-CH,-CH,).

Espectro de Masas, m/z 266; 265; 264 (M+1, 100); 263 (M, 32); 61; 45.

Exo-4-etiltio-3-fenil-3a,6a-dihidrofuro[3,4-d]isoxazol-6(4H)-ona (59a)

Andlisis

Calculado para Cy;HisNOsS  C, 59,31; H, 4,94; N, 5,32.

Encontrado C, 59,45; H, 5,40; N, 5,16.

Espectro IR (lig.) 1785 (C=0); 1600 (C=C); 1570 (C=N).

Espectro "H-RMN 7,13-7,69 (m, 2H, arom.); 7,50-7,40 (m, 3H, arom.); 5,71 (d,
1H, H-4, J;3,=2,2); 5,40 (d, 1H, H-6a, J5,3,=10,3); 4,42 (dd,
1H, H-3a); 2,88-2,75 (m, 2H, S-CH,-CH:); 1,34 (t, 3H, S-
CH,-CH;, J=7,4).

Espectro *C-RMN 171,4 (C-6); 155,4 (C-3); 131,1, 129,4, 127,1, 126,3 (arom.);
84,8; 79,1 (C-4, C-6a); 55,5 (C-3a); 26,2 (S-CH»-CHs); 14,5
(S-CHz-CHsy).

Espectro de masas m/z 264; 263 (M, 3); 145; 144; 116; 115; 87(100); 77.

2.1.2.- Siguiendo el método B, la reaccién se mantiene a temperatura ambiente durante
3 horas. El residuo aceitoso es mezcla de los aductos 58a,b y 59a y la furanona 3 en
proporcién 55:11:17:17. Se obtienen por orden de elucién 105 mg (40%) de isoxazolina 58a,
39 mg (15%) de isoxazolina 59a y 17 mg (7%) de isoxazolina 58b. (Eter de petroleo-acetato
de etilo, 7:1).
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2.1.3- Siguiendo el método C, la reaccion se mantiene con agitaciéon vigorosa a temperatura
ambiente 15 dias, observandose por "H-RMN los aductos regioisdmeros 58a y 59a junto con

la furanona 3 en proporcién 10:3:87.

2.2.- Adicion a S5-feniltio-2(5H)-furanona (4)

2.2.1.- Siguiendo el método A, la reaccion se mantiene a temperatura ambiente durante
16 horas. El crudo de reaccion se presenta como una mezcla de los aductos 60a,b, 61a y la
furanona 4 en proporcion 70:9:15:6. El precipitado que corresponde a 177 mg (57%) de
isoxazolina 60a se filtra y al filtrado se le elimina el disolvente a presion reducida. El residuo
se cromatografia (Eter de petrélec-acetato de etilo, 7:1), obteniéndose por orden de elucion

31 mg (10%) de la isoxazolina 61a y 6 mg (2%) de la isoxazolina 60b.

3-Fenil-exo-6-feniltio-3a,6a-dihidrofuro[3,4-d]isoxazol-4(6 H)-ona. (60a)
P.f 126-127°C.

Andlisis

Calculado para C;7H;3sNO;S  C, 65,59; H, 4,18; N, 4,50.

Encontrado C, 65,29; H, 4,33; N, 4,53.

Espectro IR (nujol) 1785 (C=0); 1600 (C=C); 1570 (C=N).

Espectro 'H-RMN 7,86-7,81 (m, 2H, arom.); 7,64-7,59 (m, 2H, arom.); 7,17-7,11
(m, 6H, arom.), 5,94 (d, 1H, H-6, Jss= 1,4); 5,48 (dd, 1H,
H-6a, J5,3,=9,1); 4,05 (d, 1H, H-3a).

Espectro >C-RMN 169,2 (C-4); 152,4 (C-3); 134,8, 131,0 129,8, 129,7, 1288,

127,8, 126,5 (arom.); 89,6; 87,7 (C-6, C-6a); 54,2 (C-3a).

Espectro de masas m/z 311 (M, 48); 202; 146 (100); 110; 91; 77; 55.
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3-Fenil-endo-6-feniltio-3a,6a-dihidrofuro[3,4-d]isoxazol-4(6H)-ona (60b)

Espectro IR (ligq.) 1760 (C=0); 1600 (C=C).

Espectro 'H-RMN: 7,98-7,93 (m, 2H, arom.); 7,65-7,56 (m, 2H, arom.); 7,48-7,43
(m, 3H, arom.); 7,36-7,32 (m, 3H, arom.); 6,08 (d, 1H, H-6,
J6.6=5,5); 5,84 (dd, 1H, H-6a, J5,3.=9,6); 4,75 (d, 1H, H-3a).

Espectro de Masas, m/z: 314; 313; 312; 311 (M, 100); 254; 109; 77; 51.

3-Fenil-exo-4-feniltio-3a,6a-dihidrofuro[3,4-d}isoxazol-6(4H)-ona (61a)
P.f 104°C. (Tetracloruro de carbono)

Andlisis

Calculado para C;sH;sNO;S  C, 65,59; H, 4,18; N, 4,50.

Encontrado C, 65,71; H, 4,40; N, 4,35.

Espectro IR (nujol) 1788 (C=0); 1600 (C=C); 1580 (C=N).

Espectro "H-RMN 7.65-7,59 (m, 4H, arom.); 7,48-7,44 (m, 3H, arom.}); 7,39-7,33
(m, 3H, arom.); 5,78 (d, 1H, H-4, J,3,=1,4); 4,71 (d, 1H, H-6a,
J623,=9,8); 4,55 (dd, 1H, H-3a).

Espectro "C-RMN 169,0 (C-6); 152,6 (C-3); 132,6, 131,0, 129,3, 129,2, 128,8,
128,5, 128,0, 126,0 (arom.), 92,1; 83,2 (C-4, C-6a); 56,3
(C-3a).

Espectro de masas n/z 311 (M, 2); 146; 109 (100); 91.

2.2.2.- Siguiendo el método B, la reacciéon se mantiene a temperatura ambiente durante

8 horas. El residuo contiene una mezcla de las pirazolinas regioisémeras 60a, 61a y la
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furanona 3 en proporcion 69:22:9. Se obtienen por orden de elucion 128 mg (41%) de la

isoxazolina 61a y 30 mg (10%) de la isoxazolina 61a. (Eter de petroleo-acetato de etilo, 7:1).

2.2.3.- Siguiendo el método C, la reaccién se mantiene con agitacién vigorosa y a
temperatura ambiente durante 15 dias. El crudo de reaccion se presenta como una mezcla de

los aductos regioisdomeros 60a, 61a y la furanona 4 en proporcién 9:5:86.
2.3.- Adicién a S-etilsulfonil-2(5H)-furanona (9)

2.3.1.- Siguiendo el método A, la reaccién se mantiene a temperatura ambiente durante
5 horas. El crudo de reaccién se presenta como una mezcla de dos aductos regioisomeros
62a y 63a en proporcién 66:34, Se obtienen por orden de elucién 160 mg (50%) de

isoxazolina 62a y 40 mg (12%) de isoxazolina 63a. (Eter de petroleo-acetato de etilo, 3:1).

Exo-6-etilsulfonil-3-fenil-3a,6a-dihidrofuro[3,4-d]isoxazol-4(6H)-ona (62a)
P f 145-148°C. (Tetracloruro de carbono).

Andlisis

Calculado para C3H;3sNOsS  C, 52,87; H, 4,44; N, 4,75.

Encontrado C, 52,65; H, 4,53; N, 4,82,

Espectro IR (KBr) 1780 (C=0); 1600 (C=C); 1585 (C=N); 1330, 1160 (SO).

Espectro 'H-RMN 7,92-7,86 (m, 2H, arom.); 7,54-7,43 (m, 3H, arom.); 5,90 (dd,

| 1H, H-63, J6:.2=9,2, J6s6=0,7); 5,54 (d, 1H, H-6); 4,85 (d, 1H,

H-3a); 3,29-3,20 (m, 2H, S-CH,-CHa); 1,49 (t, 3H, S-CHa-
CH., 1=7,5).

Espectro °C-RMN 169,9 (C-4); 153,8 (C-3); 131,6, 130,7, 130,1, 129,5 (arom.);

[acetona-ds] 91,1, 81,9 (C-6, C-62); 54,2 (C-3a); 46,0 (8-CH,-CHzs); 6,0

(S-CH-CHa).
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Espectro de masas m/z 295 (M, 3); 202; 146; 139; 105; 91; 83; 77 (100); 51.

Exo-4-etilsulfonil-3-fenil-3a,6a-dihidrofure[3,4-d]isoxazol-6(4H)-ona (63a)
P.f 177-180°C. (Tetracloruro de carbono).

Andlisis

Calculado para Cy;H;sNOsS C, 52,87; H, 4,44; N, 4,75.

Encontrado C, 52,89, H, 4,55; N, 3,92.

Espectro IR (KBr) 1820 (C=0); 1600 (C=C); 1570 (C=N); 1315, 1130 (SO»).

Espectro 'H-RMN 7,79-7,76 (m, 2H, arom.); 7,53-7,50 (m, 3H, arom.); 5,52 (d,
lH, H-Ga, 151,3,"—' 10,2); 5,37 (d, II'I, H-4, J4,3;=1,1); 5,09 (dd,
1H, H-3a); 3,28-3,19 (m, 2H, S-CH,-CH3); 1,47 (t, 3H, S-
CH,-CH,, J=7,4).

Espectro C-RMN 169,7 (C-6); 153,8 (C-3); 131,6, 129,6, 127,1, 125,8 (arom.);

[acetona-dy) 86,7, 77,3 (C-6a, C-4); 48,2 (C-3a);, 44,9 (8-CH,-CH,), 6,01
(S-CH,-CHs).

Espectro de masas m/z 146 [M'-(SO,Et+2C=0)]; 115; 91; 83; 77 (100); 51.

2.3.2- Siguiendo el método B, la reaccién se mantiene a temperatura ambiente durante
24 horas. El residuo aceitoso es una mezcla de los aductos regioisémeros 62a y 63a y las
bislactonas 71 en proporcion 47:19:32. Se obtienen por orden de elucion 132 mg (45%) de

isoxazolina 62a y 45 mg (15%) de isoxazolina 63a. (Eter de petroleo-acetato de etilo, 3:1).
2.4.- Adicion a la 5-fenilsulfonil-2(5H)furanona (10)
2.4.1.- Siguiendo el método A, la reaccion se mantiene a temperatura ambiente durante

8 horas. El crudo de reaccién se presenta como una mezcla de dos aductos regioisomeros

64a y 65a en proporcion 65:35. El precipitado que corresponde a 205 mg (60%) aducto
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mayoritario 64a se filtra y al filtrado se le elimina el disolvente a presion reducida. El residuo
se cromatografia (Eter de petroleo-acetato de etilo, 3:1), obteniéndose 80 mg (23%) de

isoxazolina 65a.

3-Fenil-exo-6-fenilsulfonil-3a,6a-dihidrofuro[3,4-dlisoxazol-4(6H)-ona (64a)
P. f 220-221°C. (Tetracloruro de carbono)

Andlisis

Calculado para CsH;3sNOsS C, 59,47, H, 3,79, N, 4,08.

Encontrado C, 59,15; H, 4,08; N, 3,79.

Espectro IR (nujol) 1805 (C=0); 1580 (C=C); 1560 (C=N); 1330, 1160 (SO,).

Espectro 'H-RMN 8,00-7,97 (m, 2H, arom.); 7,93-7,89 (m, 2H, arom.); 7,81-7,69
(m, 1H, arom.); 7,69-7,66 (m, 2H, arom.); 7,50-7,44 (m, 3H,
arom.); 6,05 (d, 1H, H-6a, Js..3:=9,2); 5,48 (s, 1H, H-6); 4,89
(d, 1H, H-3a).

Espectro "C-RMN 169,2 (C-4); 152,6 (C-3); 135,4, 134,6, 131,3, 129,7, 129,0,
128,0, 126,1 (arom.); 92,7, 81,3 (C-6, C-6a); 53,6 (C-3a).

Espectro de masas m/z 343 (M, 44); 202; 146 (100); 115; 91; 83; 77; 55; 51.

3-Fenil-exo-4-fenilsulfonil-3a,6a-dihidrofuro[3,4-d]isoxazol-6(4H)-ona (65a)
P.f 125°C. (tetracloruro de carbono)

Andlisis
Calculado para C17H}3N05S C, 59,47, I‘L 3,79, N, 4,08.
Encontrado C, 60,05; H, 4,20; N, 3,95.

Espectro IR (KBr) 1825(C=0);1600 (C=C), 1580(C=N); 1330, 1160 (S0O,).
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Espectro 'H-RMN 8,11-7,55 (m, 10H, arom.); 5,66 (d, 1H, H-6a, J5,3,~10,0);
5,36 (d, 1H, H-4, J,3,=1,1); 5,33 (dd, 1H, H-3a).

Espectro >C-RMN 169,8 (C-6); 153,8 (C-3); 135,5, 133,8, 131,5, 129,7, 129,5,
127,1, 125,9 (arom.); 89,6 (C-6); 77,5 (C-6a); 49,3 (C-3a).

Espectro de masas m/z 343 (M, 1), 202; 146 (100); 115; 105; 91; 77; 51.

2.4.2.- Siguiendo el método B, la reacciéon se mantiene a temperatura ambiente durante

3 dias, no aislandose aducto alguno.
2.5.- Adicién a 4-bromo-5-fenilsulfonil-2(5H)-furanona (11)

Siguendo el método A, la reaccion de la 2(5SH)-furanona 11 se mantiene a
temperatura ambiente durante 24 horas. El producto crudo se cromatografia (éter de
petroleo-acetato de etilo, 3:1) aislindose por orden de elucién furoxanos y de la

2(5H)-furanona a 11.
2.6.- Adicion a la 4,5-dietilsulfonil-2(5H)-furanona (12)

Siguendo el método A, la reaccién se mantiene a temperatura ambiente durante
10 horas. El crudo de reaccidn se presenta como una mezcla de isoxazolina 66 ¢ isoxazol 67
en proporcién 65:35. La isoxazolina 66 precipita parcialmente obteniéndose 190 mg (55%).
Del filtrado se aisla al cromatografiar (éter de petréleo-acetato de etilo, 3:1) 92 mg (30%) del

correspondiente isoxazol 67.

6,6a-Dietilsulfonil-3-fenil-3a,6a-dihidrofuro[3,4-d]isoxazol-4(6H)-ona (66)
P.f. 185-188°C. (Acetato de etilo/hexano).

Andlisis
Calculado para C;sHsNO,S, C, 46,51; H, 4,39; N, 3,62; §, 16,54
Encontrado C, 46,31; H, 4,30; N, 3,58; §, 16,43.
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Espectro IR (KBr) 1825 (C=0); 1570 (C=N); 1330, 1140 (SO,).

Espectro 'H-RMN 7,89-7,86 (m, 2H, arom.); 7,53-7,47 (m, 3H, arom.); 5,57 (s,
1H, H-6); 5,36 (s, 1H, H-3a); 3,58 (c, 2H, S-CH,-CH; en C-6);
3,33-3,25 (m, 2H, S-CH,-CH; en C-6a); 1,50 (t, 3H, S-CH;-
CH,, 1=7,5); 1,48 (t, 3H, S-CH>-CH,, J=7,5).

Espectro °C-RMN 164,5 (C-4); 155,2 (C-3); 132,3, 129,2, 128,5, 124,5 (arom.);
105,1 (C-6a); 89,4 (C-6); 55,3 (C-3a); 47,3, 45,5 (S-CH»-
CH,); 6,0, 4,7 (S-CH,-CHs).

Espectro de masas m/z 387(M", 1); 294; 200 (100); 172; 144; 116; 103; 94; 89; 77,
51,

6-Etilsulfonil-3-fenil-furo[3,4-d}isoxazol-4(6H)ona (67)

Al cromatografiar (éter de petrdleo-acetato de etilo, 3:1) 182 mg de la
6,6a-dietilsulfonil-3-fenil-3a-hidrofuro[3,4-dlisoxazol-4(6H)-ona (66) se obtienen 150 mg
(87%) de isoxazol 67. P.f. 155-156°C. (Tetracloruro de carbono).

Analisis

Calculado para CisHNOs S C, 53,42; H, 3,42; N, 4,79; §, 10,96.

Encontrado C, 52,89; H, 3,65, N, 4,72; §, 10,94.

Espectro IR (KBr) 1820, 1790 (C=0); 1620 (C=C); 1580 (C=N); 1320, 1140
(SOy).

Espectro 'H-RMN 8,12-8,03 (m, 2H, arom.); 7,68-7,39 (m, 3H, arom.); 6,22 (s,

1H, H-6); 3,43-3,19 (m, 2H, S-CH,-CHs); 1,52 (t, 3H, S-CH;-
CH;, J=17,5).
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Espectro "C-RMN 183,0 (C-4); 158,1 (C-6a); 157,5 (C-3); 132,3, 129,4, 1283,
125,1 (arom.); 116,3 (C-3a); 83,2 (C-6); 46,9 (S-CH,-CH:),
6,2 (S-CH,-CH;).

Espectro de masas m/z 293 (M, 1); 200 (100); 172; 144; 116; 103, 89; 77; 59; 51.

3. Adicidn del éxido de acetonitrilo

A una disolucién de la correspondiente 2(5H)-furanona (1 mmol) y fenilisocianato
(238 mg, 2 mmol) en tolueno (3 mi), se adiciona gota a gota una disolucién de nitroetano
(110 mg, 1,5 mmol) y trietilamina (2 gotas) en tolueno (3 ml). Una vez finalizada la adicién,
se observa la aparicion de un precipitado marrdn, a medida que la disolucién adquiere un
tono violaceo. La reaccion se mantiene a temperatura ambiente durante 1 hora y a
continuacién se calienta a reflujo durante 1 hora. El precipitado de N, N-difenilurea se filtra,
lavando sucesivas veces con éter. El disolvente se elimina a presion reducida y se obtiene un

residuo, que se cromatografia en columna flash sobre gel de silice.
3.1.- Adicion a la 5-etiltio-2(5H)-furanona (3)

El crudo de reaccion se presenta como una mezcla de los aductos 68a y 68b en
proporcién 83:17. Se obtienen por orden de elucion 115 mg (57%) de isoxazolina 68a y

40 mg (20%) de isoxazolina 68b. (Eter de petroleo-acetato de etilo, 3:1),

Exo-6-etiltio-3-metil-3a,6a-dihidrofuro[3,4-d]isoxazol-4(6H)-ona (68a)

Analisis
Calculado para CsH;1NOsS  C, 47,76; H, 5,47; N, 6,96.
Encontrado C, 48,32; H, 5,52; N, 6,96.

Espectro IR (lig.) 1785 (C=0); 1600 (C=N).
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Espectro 'H-RMN 5,74 (d, 1H, H-6, Js5=2,0); 5,15 (dd, 1H, H-6a, J5,3=9,2);
4,19 (dd, 1H, H-3a, Jam=0,9); 2,88-2,73 (m, 2H, S-CH,-
CH:); 2,17 (d, 3H, CHs); 1,36 (t, 3H, S-CH-CH,, J=7,4).

Espectro ’C-RMN 169,6 (C-4); 150,6 (C-3); 89,4, 85,3 (C-6, C-6a); 57,6 (C-3a);
25,6 (S-CH,-CH); 14,4 (S-CH-CHy); 11,0 (CHs).

Espectro de masas m/z 201 (M, 14); 116; 97; 87 (100); 84; 82.

Endo-6-¢etiltio-3-metil-3a,6a-dihidrofuro[3,4-dlisoxazol-4(6H)-ona (68b)

Andlisis

Calculado para CsH;)NOsS  C, 47,76; H, 5,47; N, 6,69.

Encontrado C, 4795; H, 5,22; N, 6,85.

Espectro IR (lig.) 1780 (C=0); 1600 (C=N).

Espectro 'H-RMN 5,93 (d, 1H, H-6, J56=5,8); 5,57 (dd, 1H, H-6a, J6:.=9,9);
4,22 (dd, 1H, H-3a, Ja,:m=1,0); 2,77 (c, 2H, S-CH,-CHy); 2,16
(d, 3H, CH,); 1,34 (t, 3H, S-CH,-CH;, J=7,5).

Espectro *C-RMN 169,6 (C-4); 150,5 (C-3); 90,8, 81,3 (C-6, C-6a); 58,4 (C-3a);
25,8 (S-CH,-CHs); 14,6 (S-CH,-CH3); 11,2 (CHg).

Espectro de masas m/z 201 (M, 16); 119; 97; 87; 84 (100), 82.

3.2.- Ensayo de Adicion a la 5-feniltio-2(5H)-furanona (5)

Se obtienen por orden de elucién los siguientes compuestos: 40 mg (13%) de la
4,5-difeniltio-2-oxo-tetrahidrofurano (69) y 240 mg/140 mg de los estereoisémeros de la
5-feniltio-5-(5'-feniltio-2'-oxo-tetrahidrofuran-4'-il)-2(5H)-furanona  70a,b®  (Tolueno-
tetrahidrofurano, 9:1).
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4,5-difeniltio-2-oxo-tetrahidrofurano (69)

Andlisis

Calculado para Ci¢H140:8; C, 63,58; H, 4,63.

Encontrado C, 63,21; H, 4,67.

Espectro IR (nujol) 1790 (C=0), 1585 (C=C).

Espectro 'H-RMN 7,38-7,31 (m, 4H, arom.); 7,26-7,16 (m, 6H, arom.); 5,51 (d,
1H, H-5, J5,=3,5); 3,83-3,78 (m, 1H, H-4); 2,74 (dd, 1H, H-3,
334=8,5, Tem=18,1); 2,40 (dd, 1H, H-3, J5,=4,4).

Espectro "C-RMN 173,4 (C-2); 133,9, 132,8, 131,7, 130,5, 129,6, 129,4, 129,1,
128,6 (arom.); 90,5 (C-5); 47,1 (C-4); 35,0 (C-3).

Espectro de masas m/z 302 (M", 15); 218; 194; 193; 165; 109 (100); 83.

3.3.- Ensayo de Adicion a la 5-etilsulfonil-2(5H)-furanona (9)

33.1.- Se obtienen 172 mg/102 mg de los estereoisomeros de la 5-etilsulfonil-
5-(5'"-etilsulfonil-2'-oxo-tetrahidrofuran-4'*-il)-2(5H)-furanona 71a,b°°. (Eter de petrdleo-

acetato de etilo, 4:1)

3.3.2.- Si el ensayo de Adicion se lleva a cabo utilizando como disolvente diclorometano, a

temperatura ambiente durante 1 hora, se obtienen los mismos productos.
3.4.- Adicion a la 5-fenilsulfonil-2(5H)-furanona (10)
El crudo de reacciéon se presenta como una mezcla de los estereoisomeros de la

5-fenilsulfonil-5-(5'-fenilsulfonil-2'-oxo-tetrahidrofuran-4'-il)-2(5H)-furanona 72ab y 1la

isoxazolina 57 en proporcién 50:30:20. El producto de bruto se cromatografia (tolueno-THF,
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14:1), obteniéndose las bislactonas 72a,b%® como productos mayoritarios (316 mg/125 mg) y

de la isoxazolina 73, como minoritario.

6-fenilsulfonil-6(5'-fenilsulfonil-2'-oxo-tetrahidrofuran-4'-if)-3-metil-

6a,3a-dihidrofuro[3,4-d]isoxazol-4(6H)-ona (73)

Espectro 'H-RMN 5,85 (d, 1H, H-6a, Js3=9,3); 5,71 (dd, 1H, H-5', Js.,=1,7);
4,53 (dd, 1H, H-3a, J3,m=1,0); 3,68-3,60 (m, 1H, H-4"; 2,17
(d, 3H, CH,).

3.5.- Ensayo de Adicion a la 4,5-dietilsulfonil-2(5H)-furanona (12)

El bruto de reaccién no corresponde al producto de adicion sino a productos de

descomposicion de la lactona

4. -Adicion del oxido de bromonitrilo

A una disolucién de la correspondiente 2(5H)-furanona (2 mmol) en acetato de etilo
(2 ml), se afiaden bicarbonato sédico (840 mg, 10 mmol) y agua (1 ml). A esta mezcla
vigorosamente agitada a temperatura ambiente, se adiciona dibromobenzaldoxima (1,23 mg,
6 mmol) en varias porciones durante 10 minutos. La reaccion se mantiene a temperatura
ambiente durante 30 horas. El bicarbonato se filtra y el filtrado se seca sobre sulfato
magnésico anhidro. El disolvente se elimina a presiéon reducida y el producto bruto se

cromatografia en columna flash sobre gel de silice.
4.1.- Adicion a la 5-etiltio-2(5H)-furanona (3)

El crudo de reaccion se presenta como una mezcla de tres aductos 73a,b, 74a y
2(5H)-furanona 3 en proporcion 44:9:17:30. Se obtienen por orden de elucion 166 mg (31%)
de isoxazolina 73a, 64 mg (12%) de isoxazolina 73b, 80 mg (15%) de isoxazolina 74a y
55 mg de 2(5H)-furanona 3. (Eter de petroleo-acetato de etilo, 4:1).
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3-Bromo-exo-6-etiltio-3a,6a-dihidrofuro[3,4-d]isoxazol-4(6H)-ona (73a)

Andalisis

Calculado para C,HgNBrOsS C, 31,70; H, 3,02; N, 5,38; Br, 29,81.

Encontrado C, 31,52; H, 3,68, N, 5,46; Br, 32,75.

Espectro IR (lig.) 1790 (C=0); 1570 (C=N).

Espectro 'H-RMN 5,74 (d, 1H, H-6, Js6=2,2); 5,26 (dd, 1H, H-6a, J6.3,=9,4);
434 (d, 1H, H-3a); 2,84-2,75 (m, 2H, S-CH,-CHs); 1,31 (4,
3H, S-CH,-CH;, J=7,5).

Espectro "C-RMN 167,2 (C-4); 132,6 (C-3); 89,0, 85,7 (C-6, C-6a); 58,5 (C-3a);
25,8 (S-CH,-CHs); 14,4 (S-CH,-CHs).

Espectro de masas m/z 267- 265 (M, 6); 206-204; 176; 150-148; 114; 86; 71 (100);

45.

3-Bromo-endo-6-etiltio-3a,6a-dihidrofuro[3,4-d]isoxazol-4(6H)-ona (73b)

Andlisis

Calculado para C;HgNBrOsS C, 31,70; H, 3,02; N, 5,38.

Encontrado C, 31,87, H, 2,91; N, 5,40.

Espectro 'H-RMN 593 (d, 1H, H-6, J5,6=5,9); 5,67 (dd, 1H, H-6a, Js.3.=9,8);
4,35 (d, 1H, H-3a); 2,77 (c, 2H, S-CH,-CH;, J=7,4); 1,33 (t,
3H, S-CH,-CHas).

Espectro BC-RMN 168,8 (C-4); 132,3 (C-3); 90,1, 82,8 (C-6, C-6a), 58,9 (C-3a),

26,0 (S-CH,-CHs); 14,7 (S-CH,-CHy).




232 Parte experimental

3-Bromo-exo-4-etiltio-3a,6a-dihidrofuro[3,4-dlisoxazol-6(4H)-ona (74a)

Analisis

Calculado para C;HgNBrO;S C, 31,70; H, 3,02; N, 5,38; Br, 29,81.

Encontrado C, 31,43; H, 3,68; N, 5,15; Br, 27,49

Espectro IR (Tig.) 1790 (C=0); 1570 (C=N).

Espectro 'H-RMN 5,78 (d, 1H, H-4, J5,,=1,5); 5,31 (d, 1H, H-6a, Js2,~9,5); 4,09
(dd, 1H, H-3a); 2,91-2,76 (m, 2H, S-CH,-CHs); 1,36 (t, 3H, S-
CH,-CHs, J=7,4).

Espectro ’C-RMN 174,2 (C-6); 136,9 (C-3); 83,0, 76,5 (C-4, C-6a); 60,1 (C-3a);
26,0 (S-CH,-CHs); 14,4 (S-CH,-CHs).

Espectro de masas m/z 267-265 (M, 2);, 206-204; 176; 150-148; 115; 112; 84 (100),

83; 45.

4.2.- Adicion a la 5-feniltio-2(5H)-furanona (4)

El crudo de reaccién se presenta como una mezcla de tres aductos 75a,b, 76a y
2(5H)-furanona 4 en proporciéon 56:12:19:13. Se obtienen por orden de elucién 205 mg
(37%) de una mezcla de isoxazolinas exo 75a y 76a, 110 mg (20%) de isoxazolina 75b y

20 mg de 2(5H)-furanona 4. (Eter de petroleo-acetato de etilo, 4:1).

3-Bromo-exo-6-fentiltio-3a,6a-dihidrofuro3,4-d]isoxazol-4(6H)-ona (75a) y 3-Bromo-
exo-4-feniltio-3a,6a-dihidrofuro[3,4-d]isoxazol-6(4H)-ona (76a)

Sélido blanco que corresponde a los aductos exo, se recristaliza de ciclohexano dando
un punto de fusion de 52-56°C.

Andalisis
Calculado para Cy1HgNBrO;S C, 42,22; H, 2,56; N, 4,47; Br, 25,21.
Encontrado C, 42,41; H, 2,80; N, 4,75; Br; 25,70.



Cicloadiciones 1,3-dipolares

233

Espectro IR (ligq.)

Espectro de masas m/z

Compuesto 75a:
Espectro '"H-RMN

Espectro C-RMN

Compuesto 76a:

Espectro 'H-RMN

Espectro "C-RMN

1790 (C=0); 1610 (C=C); 1580, 1570 (C=N).

315-313 (M, 27); 206-204; 150-148; 137; 110 (100); 109; 77
69; 65.

7,58-7,54 (m, 2H, arom.); 7,48-7,37 (m, 3H, arom.); 5,86 (d,
lHa H-6: Jﬁ.ﬁl=138); 5345 (dd: ]'IL H-Ga: Jﬁl.3l=9:3); 3:75 (d:
1H, H-3a).

166,8 (C-4); 135,4 (arom.); 132,4 (C-3); 129,9, 128,7, 128,0
(arom.); 89,8 (C-6); 87,6 (C-6a); 58,1 (C-3a).

7,58-7,54 (m, 2H, arom.); 7,48-7,37 (m, 3H, arom.); 5,88 (d,
1H, H-4, 1,2,.=1,3); 4,42 (d, 1H, H-6a, s 1.=9,5); 4,25 (dd,
1H, H-3a).

169,8 (C-4); 137,1 (C-3); 134,8, 130,3, 129,7 (arom.); 84,7
(C-4); 77,9 (C-6a); 72,9 (C-3a).

3-Bromo-endo-6-feniltio-3a,6a-dihidrofuro[3,4-d]isoxazol-4(6 H)-ona (75b)
P.f 103-106°C. (Tetracloruro de carbono).

Espectro IR (lig.)

Espectro 'H-RMN

Espectro ’C-RMN

1785 (C=0); 1650 (C=C); 1580 (C=N).

7,58-7,51 (m, 2H, arom.); 7,38-7,32 (m, 3H, arom.); 6,06 (d,
IH, H—6, 15_6,,=5,7); 5,75 (dd, II'I, H-6a, Js.,3.=9,8); 4,38 (d,
1H, H-3a).

167,0 (C-4); 132,7 (arom.); 132,5 (C-3); 131,6, 129,4, 128,8
(arom.); 92,4 (C-6); 87,1 (C-6a); 50,1 (C-3a).
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Espectro de masas m/z 315-313 (M, 19); 206-204; 202; 150-148; 147; 109 (100); 77,
65.

4.3.- Ensayo de adicion a la 5-etilsulfonil-2(5H)-furanona (9)

En el bruto de reaccién no se observan los productos de Adiciéon sino que

corresponde a productos de descomposicion de la lactona de partida.

4.4.- Ensayo de adicion a la 5-fenilsulfonil-2(5H)-furanona (10)

En el bruto de reaccion no se observan los productos de Adicion sino que

corresponde a productos de descomposicion de la lactona de partida.

4.5.- Ensayo de adicion a la 4, 5-dietilsulfonil-2(5H)-furanona (12)

La mezcla de reaccidn se mantiene a temperatura ambiente durante 2 horas, el aceite

resultante corresponde a productos de descomposicién de la disulfona.

B.- TRANSFORMACION DE LAS ISOXAZOLINAS

1.- Oxidacion a sulfona

A una disolucién del cicloaducto de partida (1 mmol) en diclorometano (10 ml),
enfriada a -5°C, se afiade gota a gota otra solucion de acido m-cloroperbenzoico (345 mg,
2 mmo!) en diclorometano (10 ml). Al finalizar la adicién, la reaccion se mantiene a
temperatura ambiente el tiempo indicado para cada caso. Se afiaden diclorometano (10 ml),
se lava con una solucion de bicarbonato sédico al 10% y posteriormente con agua hasta pH
neutro. La fase orgénica se seca sobre sulfato magnésico anhidro y se elimina el disolvente a

presion reducida.
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Exo-6-etilsulfonil-3-metil-3a,6a-dihidrofuroe[3,4-dlisoxazol-4(6 H)-ona (77)
Fimnalizada la adicidn la isoxazolina 68a se ha transformado en la sulfona 77. El
crudo de reaccion se recristaliza de tetracloruro de carbono, obteniéndose 130 mg (56%) de

cicloaducto 77. P. £ 95-100°C.

Analisis

Calculado para CsHNOsS  C, 41,72; H, 4,72, N, 6,00.

Encontrado C, 42,06; H, 4,78; N, 5,93.

Espectro IR (KBr) 1820 (C=0); 1640 (C=N); 1320, 1170, 1140 (SO;)

Espectro 'H-RMN 5,72 (d, 1H, H-6a, J5:3.=9,4); 5,41 (s, 1H, H-6); 4,28 (d, 1H,
H-3a); 3,22-3,15 (m, 2H, S-CH,-CHy), 2,18 (s, 3H, CHs); 1,45
(t, 3H, S-CH,-CH,, J=7,5).

Espectro C-RMN 168,3 (C-4); 150,6 (C-3); 90,5 (C-6); 78,9 (C-6a); 56,6 (C-3);
453 (S-QH;-CHS); 11,0 (S-CHz-QHg); 5,9 (CH3)

Espectro de masas m/z 233 (M, 2); 140; 84 (100).

Exo-4-etilsulfonil-3-fenil-3a,6a-dihidrofuro{4,5-d]isoxazol-6(4H)ona (63a)
La reaccién de la isoxazolina 61a se mantiene a temperatura ambiente durante
6 horas. El crudo de reaccién se cromatografia en columna flash sobre gel de silice (éter de

petréleo-acetato de etilo, 3:1), obteniéndose 202 mg (68%) de cicloaducto 63a.

2.~ Reaccidn con electrdfilos

A una disolucion de diisopropilamina (0,08 ml, 0,6 mmol) en THF seco (1 ml),
enfriada a -78°C y en atmosfera inerte, se le afiade una disolucién 1,5 M de
n-butillitio (0,38 ml, 0,6 mmol) en hexano y se deja formar la LDA durante 15 minutos. A
esta disolucidn se le afiade la isoxazolina (0,5 mmol) en THF (2 ml) y después de 15 minutos
el electrofilo (0,5 mmol) en THF (2 ml). La mezcla de reaccién se mantiene el tiempo

indicado en cada caso. Se afiade una disolucién saturada de cloruro amonico (2 ml), la fase
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orgénica se decanta y la acuosa se extrae con acetato de etilo. La fase orgénica se lava con
agua (2 x 2 ml), se seca sobre sulfato magnésico anhidro y se elimina el disolvente a presion
reducida. El residuo resultante se purifica por cromatografia flash sobre gel de silice con el

eluyente indicado en cada caso.
2.1.- Reaccidn con propionaldehido

La reaccion de exo-6-etilsulfonil-3-metil-3a,6a-dihidrofuro[3,4-dJisoxazol-4(64)-ona

(77) se mantiene a -78°C durante 90 minutos, no detectandose la presencia del aducto final.
2.2.- Reaccion con aceptores de Michael

2.2.1.- 3-Fenil-exo-6-etilsulfonil-6a 3a-dihidrofurof3, 4-d]isoxazol-4(6H)-ona (62a)

La reacciéon del aducto 62a con la 4,4-dimetoxinafielen-1-ona (82) se mantiene a

-78°C durante 90 minutos, no detectandose la presencia del aducto.

2.2.2.- 3-Fenil-exo-6-fenilsulfonil-6a, 3a-dihidrofurof3, 4-dJisoxazol-4(6H)-ona (64a)

La reaccion del aducto 64a con la 5-metoxi-2(5H)-furanona (1) se mantiene a -78°C

durante 1 hora sin que puedan dectarse en el bruto de reaccién la presencia de los aductos de
Michael. Cuando se deja subir la temperatura hasta -20°C y se mantiene durante 90 minutos,
tampoco se detecta la presencia del aducto ni de la ftalida resultante de la posterior ciclacién.
La reaccion del aducto 64a con la 4,4-dimetoxinaftelen-1-ona (82) se mantiene a
-78°C durante 1 hora. En el crudo de reaccion no se detecta la presencia del aducto de

Michael, descomponiendose el producto de partida.

2 2.3 - Exo-6-etilsulfonil-3-meftil-3a 6a-dihidrofuro/ 3,4-dJlisoxazol-4(6H,

La reaccién del aducto 77a con la 5-metoxi-2(5H)-furancna (1) se mantiene a
-78°C durante 90 minutos no detectandose la presencia del aducto final.
La reaccién del aducto 77a con la 4,4-dimetoxinaftelen-1-ona (82) se mantiene a

-78°C durante 1 hora. En el crudo de reaccion no se detecta la presencia del aducto final.

2.3.- Reaccion con bromuro de alilo
La reaccidon del aducto 64a con bromuro de alilo se mantiene a -78°C durante 45

minutos, sin que se pueda detectar la presencia en el crudo de reaccidn del aducto deseado.
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A. SINTESIS DE MONOACETALES DE QUINONA.
1.- Sintesis de naftalenos y tetrahidronaftalenos sustituidos.

1-Hidroxi-5-metoxinaftaleno (81)

A una disolucién de 1,5 dihidroxinaftaleno (1,12 g, 7 mmol) en metanol (30 ml) se le
afiade potasa en metanol (18 ml, 15 mmol) y yoduro de metilo (5 ml). La reaccion se calienta a
reflujo 3 horas, se deja enfriar y se extrae con cloroformo (3 x 25 ml). La fase organica se lava
con agua y se seca sobre sulfato magnésico anhidro. El disolvente se elimina a presion reducida
y el producto bruto se cromatografia por columna flash sobre gel de silice (hexano-acetato de

etilo, 6:1), obteniéndose 817 mg (67 %) del fenol 81. P.f. 138-139°C.

Espectro IR (CHCIy) 3575, 3400-3190 (OH); 1605 (C=C).
Espectro 'H-RMN 7,98-7,18 (m, 4H, arom.); 6,82 (m, 2H, arom.); 5,23 (s, 1H,
OH); 3,39 (s, 3H, OMe).

3-Hidroxifenil-acetato de etilo (91)

A una disolucién de acido 3-hidroxifenil-acético (88) (5 g, 32,9 mmol) en etanol
absoluto (75 ml), se adiciona acido sulfiirico concentrado (2,8 ml, 52,6 mmol). La mezcla se
calienta a reflujo durante 3 horas. El disolvente se elimina a presion reducida, el residuo se
diluye con agua y se neutraliza con bicarbonato sodico solido. Después de extraer con éter, la
fase organica se lava con una disolucién saturada de bicarbonato sddico. El disolvente se
elimina a presién reducida, la fase organica se seca sobre sulfato magnésico anhidro y el aceite
resultante se purifica por destilacion en homo de bolas (160°C), obteniéndose 5,45 g (94%) del

ester 91.

Especrtro IR (lig.) 3440-3380 (OH); 1710 (C=0); 1600, 1590 (C=C).
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Espectro 'H-RMN 7,19 (t, 1H, H-5, J54=J5s=8,0); 6,86-6,71 (m, 3H, H-2, H-4,
H-6); 5,25 (s, 1H, OH); 4,16 (c, 2H, COO-CH,-CHz); 3,57 (s,
2H, CHy); 1,26 (t, 3H, COO-CH,-CHs, J=7,1).

3-Benciloxifenil-acetato de etilo (92)

A una disolucién de 3-hidroxifenil-acetato de etilo (92) (5,44 g, 30 mmol) en DMF
anhidra (35 ml), se afiade carbonato potasico en polvo (10,38 g, 75,2 mmol) y se mantiene a
temperatura ambiente durante 15 minutos. Se afiade bromuro de bencilo (8,9 ml, 75,2 mmol) y
la mezcla de reacion se calienta a 80°C durante 1 dia. La reaccion se diluye con agua y ¢l pH se
ajusta a 4 con una disolucién al 5% de (NH,)H,PO,. Después de extraer con éter, la fase
organica se seca sobre sulfato magnésico anhidro y el disolvente se elimina a presion reducida.
El aceite resultante se purifica por cromatografia flash sobre gel de silice (éter de petroleo-éter,

9:1, 7:1, 5:1), obteniéndose 7,61 g (94%) del ester 92.
Espectro IR (lig.) 1735 (C=0), 1610, 1600, 1585 (C=C).

Espectro 'H-RMN 7,48-7,19 (m, 6H, H-5 y arom.}); 6,96-6,85 (m, 3H, H-2, H-4,
H-6); 5,06 (s, 1H, CH,-Ph); 4,16 (c, 2H, COO-CH,-CH3); 3,58
(s, 2H, CH,-COOEt}), 1,25 (t, 3H, COO-CH,-CH;, J=7,2).

Acido 3-benciloxifenil-acético (93)

Se trata el 3-benciloxifenil-acetato de etilo (92) (3,35 g, 12,4 mmol) con una disolucién
de hidroxido potasico (1,18 g, 21 mmeol) en metanol/agua, 9:1 durante 6 horas a temperatura
ambiente. La reaccién se diluye con agua y se extrae dos veces con una pequefia porcion de
éter. La fase acuosa se acidula con acido clorhidrico 1 N hasta pH=2, se satura con cloruro
sodico y se extrae con éter. La fase organica se seca sobre sulfato magnésico anhidro y el

disolvente se elimina a presion reducida para dar 2,69 g (91%) del acido 93.
Espectro IR (nujol) 3640 (OH); 1610, 1590, 1575 (C=0, C=C).

Espectro ' H-RMN 7,46-7,21 (m, 3H arom.); 6,93-6,88 (m, 1H, arom.); 5,06 (s, 2H,
CH,-Ph); 3,63 (s, 2H, CH,-COOH).
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Malonato acido de etilo (94)

A una disolucién de malonato de dietilo (160 g, 1 mol) en etanol absoluto
(100 ml), enfriada en bafio de agua, se afiade una disolucién fria de hidréxido potasico (56 g)
en etanol absoluto (400 ml). La reaccion se mantiene con agitacion durante 3 horas y se deja
hasta que desaparezca la alcalinidad (toda la noche). El precipitado se filtra y se lava con éter.
Se disuelve en la minima cantidad de agua (80 ml), se enfria, se acidula con 4cido clorhidrico
frio (85 ml) y se extrae con éter. La fase orgénica se seca sobre sulfato magnésico anhidro y el
disolvente se elimina a presion reducida. El residuo se destila a vacio de bomba sin que la

temperatura del bafio sobrepase los 150°C, obteniéndose 97 g (74%) del acido 94.

Espectro 'H-RMN 10,5 (s, 1H, OH); 4,22 (c, 2H, COO-CHy-CHj, 1=7,2); 3,41 (5,
2H, CHy); 1,27 (t, 3H, COO-CH,-CHs, J=7,2).

Ensayo de obtencién de 4-(3-benciloxifenil)-3-oxo-butanoato de etilo

En un matraz de dos bocas equipado con un refrigerante y un embudo de adicidn, se
introduce magnesio en virutas (300 mg, 10 mmol), bajo atmésfera inerte se afiade etanol
(0,4 ml), tetracloruro de carbono (16 ml) y un cristal de yodo. Cuando el color amarillo debido
al yodo ha desaparecido, la reaccion ha comenzado y el matraz se introduce en un bafio de
ultrasonidos hasta completa disolucién del magnesio. Durante esta operacion se afiade una
disolucién de malonato &cido de etilo (94) (1,34 g, 10 mmol) en etanol (1,2 ml). Finalizada la
adicion, el bafio se calienta a 60°C durante 1 hora. Cuando la mezcla se espesa, se afiaden
4 porciones de THF (2,5 ml cada una) cada 30 minutos. El disolvente se elimina a presion
reducida calentando el bafio a 80°C, eliminando el etanol azeotrépicamente con benceno seco
(2 porciones de 2,5 ml). El sélido resultante se suspende en THF (8 ml) y se usa directamente
en la siguiente reaccion.

Una disolucién del acido 3-benciloxifenil-acético (93) (1,59 g, 6,7 mmol) y carbonil-
diimidazol (1,62 g, 10 mmol) en acetonitrilo (12 ml) se mantiene a temperatura ambiente
durante 30 minutos y a continuacin, se afiade lentamente sobre el enolato de magnesio
previamente preparado. La mezcla de reaccion se mantiene a temperatura ambiente durante
30 minutos y se calienta a 70°C durante toda la noche. El disolvente se elimina a presion

reducida y el residuo se diluye con una disolucién saturada de cloruro aménico. El pH se ajusta
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a 7 con acido clorhidrico 1 N, se extrae con acetato de etilo y la fase organica se seca sobre

sulfato magnésico anhidro. Se recupera el producto de partida inalterado.

3-Metoximetilfenil-acetato de metoximetilo (95)

A una disolucién de acido fenilacético 88 (2,5 g, 16 mmol) en acetonitrilo seco (50 ml),
se afiade dimetoximetano (25 ml, 320 mmol) y pentoxido de fosforo (25 g, 0,17 mol). La
reaccion se mantiene a temperatura ambiente durante 1 hora y la mezcla se vierte sobre una
disolucién saturada de carbonato sodico fria. Se extrae con éter y la fase etérea se lava con una
disolucién saturada de cloruro sédico. Se seca sobre sulfato magnesico anhidro y el disolvente

se elimina a presién reducida, obteniéndose 3 g de producto que se utiliza para la siguiente

reaccion.
Espectro IR (lig.) 1745 (C=0), 1610, 1600, 1590 (C=C).
Espectro 'H-RMN 7.25 (1, 1H, H-5, Jss=Js=8,5); 7,02-6,92 (m, 3H, H-2, H-4,

H-6); 5,52 (s, 2H, COO-CH,-0-CHs); 5,18 (s, 2H, Ar-O-CHx-
0-CH:); 3,65 (s, 2H, Ar-CH;-COOMOM) 3,48 (s, 3H, Ar-O-
CH,-O-CHs); 3,42 (s, 3H, COO-CH,-O-CHs).

Acido 3-metoximetilfenil-acético (96)

Se afiade una disolucién de hidréxido potasico (1,25 g, 21,25 mmol) en metanol/agua,
9:1 sobre el ester 95 (3 g, 12,5 mmol) y la mezcla se mantiene a temperatura ambiente durante
6 horas. La reaccién se diluye con agua y se extrae dos veces con éter. La fase acuosa se
acidula con 4acido clorhidrico 1 N hasta pH=2, se satura con cloruro sodico y se extrae con
éter. La fase organica se seca sobre sulfato magnésico anhidro y el disolvente se elimina a

presion reducida para dar 2,22 g (90%) del acido 96.
Espectro IR (lig.) 3700-3000 (OH); 1730-1700 (C=0); 1620-1590 (C=C).
Espectro "H-RMN 8,03 (s, 1H, COOH); 7,30-7,22 (m, 1H, H-5); 7,00-6,90 (m, 3H,

H-2, H-4, H-6); 5,18 (s, 2H, Ar-O-CH,-O-CHjy); 3,63 (s, 2H,
Ar-CH,-COOH) 3,48 (s, 3H, Ar-O-CH,-0-CHa).
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4-(3-metoximetilfenil)-3-oxo-butanoato de etilo 97

En un matraz de dos bocas equipado con un refrigerante y un embudo de adicion, se
introduce magnesio en virutas (189 mg, 7 mmol), bajo atmésfera inerte se afiade etanol
(0,2 ml), tetracloruro de carbono (8 ml) y un cristal de yodo. Cuando el color amarillo debido
al yodo ha desaparecido la reaccion ha comenzado y el matraz se introduce en un bafio de
ultrasonidos hasta completa disolucién del magnesio. Durante esta operacion se afiade una
disolucién de malonato acido de etilo (94) (925 mg, 7 mmol) en etanol (0,5 ml). Finalizada la
adicién, el bafio se calienta a 60°C durante 1 hora. Cuando la mezcla se espesa, se afiaden
4 porciones de THF (2 ml cada una) cada 30 minutos. El disolvente se elimina a presion
reducida calentando el bafio a 80°C, eliminando el etanol azeotropicamente con benceno seco
(2 porciones de 2 ml). El sélido resultante se suspende en THF (4 ml) y se usa directamente en
la siguiente reaccion.

Una disolucién del acido 96 (894 mg, 4,5 mmol) y carbonildiimidazol (1,11 g,
6,8 mmol) en acetonitrilo (6 ml) se mantiene a temperatura ambiente durante 30 minutos y a
continuacion se afiade lentamente sobre el enolato de magnesio previamente preparado. La
mezcla de reaccién se mantiene a temperatura ambiente 30 minutos y se calienta a 60°C
durante toda la noche. El disolvente se elimina a presién reducida y el residuo se diluye con
una disolucién saturada de cloruro aménico. El pH se ajusta a 7 con acido clorhidrico 1 N, se
extrae con acetato de etilo y la fase orgénica se seca sobre sulfato magnésico anhidro. El
producto bruto se cromatografia en columna flash sobre gel de silice (éter de petroleo-éter,

5:1), obteniéndose 750 mg (62%) del éster 97.

Espectro IR (lig.) 1750, 1720 (C=0); 1610, 1600, 1590 (C=C).

Espectro 'H-RMN 727 (t, 1H, H-5, J55=Js4=7,8); 7,01-6,82 (m, 3H, H-2, H-4,
H-6); 5,17 (s, 2H, Ar-O-CH,-O-CHs); 4,18 (¢, 2H, COO-CHy-
CHs, J=7,2) 3,80 (s, 2H, Ar-CH,-CO) 3,48 (s, 3H, Ar-O-CH.-
0-CHy); 3,46 (s, 2H, CO-CH,-COOE); 1,27 (t, 3H, COO-CH:-
CH;, J=7,2).
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4-(3-Hidroxifenil)-3-oxo-butanoato de etilo (98)

A una disolucion del ester 97 (1,4 g, 5,3 mmol) en diclorometano seco (15 ml), se
afiade una disolucion de etanoditiol (0,45 ml, 5,4 mmol) y triflucruro de boro eterato (0,67 ml,
5,5 mmol) en diclorometano (5 ml). La reaccion se mantiene a temperatura ambiente durante
5 minutos y se diluye con éter. Se neutraliza con una disolucién saturada de bicarbonato
sédico, se decanta la fase organica y la fase acuosa se extrae con éter. Los extractos etéreos se
secan sobre sulfato magnésico anhidro y el disolvente se elimina a presién reducida. El
producto bruto se cromatografia en columna flash sobre gel de silice (éter de petroleo-éter,

3:2), obteniéndose 1,06 g (90%) del B-cetoester 98.

Espectro IR (lig.) 3460-3400 (OH); 1740, 1710 (C=0); 1600, 1590 (C=C).

Espectro 'H-RMN 713 (¢, 1H, H-5, I=7,7); 6,77-6,61 (m, 3H, H-2, H-4, H-6);
5,54 (s, 1H, OH); 4,11 (c, 2H, COO-CH,-CHs, J=7,1) 3,70 (s,
2H, Ar-CH,-COOEY) 3,38 (s, 2H, CO-CH,-COOEt); 1,19 (t,
3H, COO-CH,-CH;, 3=7,1).

3,3-etilendioxi-4-(3-hidroxifenil)-butanoato de etilo (99)

A una disolucién del B-cetoester 98 (1,45 g, 6,5 mmol) en THF seco (50 mi), se le
afiade etilenglicol (1,8 ml, 32,6 mmol) secado previamente sobre tamices moleculares y 4cido
p-toluensulfénico (626 mg, 3,6 mmol). La reaccién se mantiene a reflujo durante 24 horas, en
presencia de tamices moleculares para eliminar el agua desprendida. Se afiade una disolucion
saturada de bicarbonato sédico y se extrae con diclorometano. La fase organica se seca sobre
sulfato magnésico anhidro y el disolvente se elimina a presién reducida. El producto bruto se
cromatografia en columna flash sobre gel de silice (éter de petréleo-éter etilico, 35:65)

obteniéndose por orden de elucién 760 mg del B-cetoester 98 y 980 mg del compuesto 99.

Espectro IR (lig.) 3460-3380 (OH); 1740 (C=0); 1600, 1590 (C=C).

Espectro ' H-RMN 7,15 (t, 1H, H-5, Js6= Js.=7,8); 6,88 (dd, 1H, H-4, J;5=1,1);
6,82(d, 1H, H-2, T,6=1,1); 6,72 (ddd, 1H, H-6, J=2,7); 4,88 (s,
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1H, OH); 4,18 (c, 2H, COO-CH,-CHj, J=7,1); 3,98-3,73 (m,
4H, O-(CHy)-0); 3,07 (s, 2H, Ar-CH,-COOEY); 2,63 (s, 2H,
CH,-COOE); 1,28 (t, 3H, COO-CH,-CH;, J=7,1).

3,3-etilendioxi-1,8-dihidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno (89)

Una disolucion del ester 99 (300 mg, 1,1 mmol), secado sobre pentoxido de fosforo
durante 8 horas, en diclorometano seco (11 ml), se enfiia a -78°C y bajo atmosfera inerte, se
afiade una disolucién 1 M de DIBAL-H en diclorometano (2,5 ml, 2,2 mmol). Después de
30 minutos se afiade una disolucién saturada de cloruro aménico (18 ml) y se deja reaccionar a
temperatura ambiente durante 6 horas. Se afiaden una disolucion de la sal de Rochelle (24 ml)
y éter (24 ml) y se agita hasta completa separacion de las fases. Se decanta la fase orgéanicay la
acuosa se extrae con éter. Después de secar sobre sulfato magnésico anhidro, el disolvente se
elimina a presion reducida y el producto bruto se purifica por cromatografia en columna flash

sobre gel de silice (éter de petroleo-éter, 3:7), obteniéndose 112 mg (47%) del compuesto 89.

Espectro IR (lig.) 3500-3200(0H); 1730-1710(C=0); 1590 (C=C).

Espectro 'H-RMN 7,15 (t, 1H, H-6, Jss= Js7=7,7); 7,12 (s, 1H, ArOH); 6,79 (d,
1H, H-5); 6,67 (dd, 1H, H-7, J;5=0,7); 5,10 (m, 1H, H-1,
J=4,9); 4,11-3,94 (m, 4H, O-(CH:)»-O); 3,27 (d, 1H, OH,
J=4,9); 2,96 (s, 2H, H-4); 2,34-2,14 (m, 2H, H-2).

2.- Oxidacidn de fenoles

Pocedimiento general: Se disuelve el correspondiente fenol (2 mmol) en metanol seco
(30 ml) y a temperatura ambiente se adiciona carbonato potasico anhidro (552 mg, 4 mmol) y
(diacetoxiyodo)benceno (DAIB) (1,28 g, 4 mmol). La mezcla se deja reaccionar el tiempo
indicado en cada caso y el disolvente se elimina a presion reducida. El producto bruto se

purifica por cromatografia flash sobre gel de silice con el eluyente indicado en cada caso.
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4,4-Dimetoxi-2,5-ciclohexdien-1-ona (79)

La reaccién con el fenol 78 se mantiene a temperatura ambiente durante 3 horas y se
obtienen 163 mg (53%) de acetal 797, (Eter de petroleo-acetato de etilo-trietilamina,
5:1:0,2).

Espectro IR (liq.) 2840 (COMe), 1692 (C=0), 1645 (C=0).
Espectro 'H-RMN 6,95-6,10 (AA'BB!, 4H, J,£=10,2); 3,32 (s, 6H, OMe).
4,4-Dimetoxinaftalen-1-ona (82)

La reaccién con el 1-hidroxinaftaleno 80 se mantiene a temperatura ambiente durante

5 minutos y se obtienen 325 mg (80%) de acetal 82", (Eter de petrdleo-acetato de etilo-

trietilamina, 6:1:0,2).

P.f 25-26°C

Espectro "H-RMN 8,11-8,07 (m, 1H, H-8); 7,76-7,73 (m, 1H, H-5); 7,70-7,64 (m,
1H, H-6 6 H-7); 7,54-7,40 (m, 1H, H-6 6 H-7); 6,93 (d, AB,
1H, H-3, J.5=10,4); 6,62 (d, AB, 1H, H-2); 3,20 (s, 6H, OMe).

Espectro ’C-RMN 183,8 (C-1); 144,1 (C-3); 139,6 (C-6a); 133,4, 132,5 (C-6,

C-7); 131,5 (C-8a); 129,2 (C-2); 126,6, 126,2 (C-5, C-8); 95,0
(C-4); 51,1 (OMe).

4,4,5-Trimetoxinaftalen-1-ona (33)
La reacién con el 1-hidroxi-5-metoxinaftaleno 81 se mantiene a temperatura ambiente

221c

durante 10 minutos y se obtienen 290 mg (67 %) de acetal 83“°°. (Eter de petroleo-acetato de

etilo-trietilamina, 6:1:0,2).

Espectro 'H-RMN 7,77 (dd, 1H, H-8, Js:=7.8, Js=1,2); 7,50 (dd, 1H, H-7,
J.6=8,2); 7,20 (dd, 1H, H-6); 6,77 (d, AB, H-3, Jap=10,4); 6,58
(d, AB, 1H, H-2); 3,94 (s, 3H, OMe en C-5), 3,17 (s, 6H, OMe
en C-4).
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Espectro C-RMN 183,9 (C-1); 158,5 (C-5); 146,5 (C-3); 137,2 (C-2); 133,6
(C-6a); 130,1 (C-7); 125,2 (C-8a); 118,9, 116,6 (C-6, C-8); 96,8
(C-4); 56,4 (OMe en C-5); 51,4 (OMe en C-4).

5,6,7,8-Tetrahidro-4,4-dimetoxinaftalen-1-ona (86)

La reaccién con el 1-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaftaleno 84 se mantiene a temperatura

13b
62

ambiente durante 5 minutos y se obtienen 330 mg (80%) de acetal 86” . (Eter de petroleo-

éter, 7,5:2,5).

Espectro IR (lig.) 1670, 1650 (C=0), 1620 (C=C).

Espectro 'H-RMN 6,52 (d, AB, 1H, H-2, J.s=10,3); 6,14 (d, AB, 1H, H-3); 2,96
(s, 6H, OMe); 2,09-1,99 (m, 4H, H-5, H-8); 1,45-1,39 (m, 4H,
H-6, H-7).

Espectro "C-RMN 184,0 (C-1); 150,4 (C-6a); 142,7 (C-3); 135,6 (C-8a); 131,5
(C-2); 94,5 (C-1); 50,1 (OMe); 22,5, 21,3, 21,0, 20,8 (C-5, C-6,
C-7, C-8).

5-Hidroxi-5,6,7,8-tetrahidro-4,4-dimetoxinaftalen-1-ona (87)
La reaccién con el 1,8-dihidroxi-naftaleno 85 se mantiene a temperatura ambiente
durante S minutos y se obtienen 270 mg (60%) de acetal 87°"". (Hexano-acetato de etilo-

trietilamina, 2:1:0,1).

P.f. 67-68°C
Espectro IR (lig.) 3510 (OH); 1670, 1650 (C=0); 1620 (C=C).
Espectro 'H-RMN 6,75 (4, AB, 1H, H-2, J5=10,4); 6,33 (d, AB, 1H, H-3); 4,58-

4,55 (m, 1H, H-5); 3,37 (s, 4H, OMe, OH); 3,13 (s, 3H, OMe);
2,56-2,43 (m, 1H, H-6); 1,99-1,42 (m, 5H, H-6, H-7, H-8).
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Espectro "*C-RMN

Espectro masas m/z

1853 (C-1); 146,8 (C-6a); 141,3 (C-3); 137,5 (C-8a); 131,5
(C-2); 94,9 (C-4); 62,0 (C-5); 51,0, 50,9 (OMe); 29,3 (C-8);
22,2 (C-7) 16,1 (C-6).

225, 224 (M"); 193, 175; 167; 164; 149; 147, 137; 133; 121,
115; 107; 105; 103; 91; 79; 77, 63.

6,6-Etilendioxi-8-hidroxi-4,4-dimetoxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-ona (90)

La reaccidn con el nafiol 89 se mantiene a temperatura ambiente durante 10 minutos, y

se obtienen 290 mg (55%) del monoacetal de naftoquinona 90. (Eter de petrdleo-éter-

trietilamina, 3:7:0,2).
Ancdlisis

Calculado para CqusOs
Encontrado

Espectro IR (Tig.)

Espectro 'H-RMN

Espectro ’C-RMN

Espectro de masas, m/z

C, 59,57; H, 6,38
C, 59,71; H, 6,60

3510 (OH); 1675 (C=0); 1630, 1620 (C=C).

6,60 (AB, 2H, H-3 H-2, Jxp=10,3); 4,94-4,88 (m, 1H, H-8);
4,05-3,96 (m, 4H, O-(CH,):-O); 3,75 (d, 1H, OH, Jous=5,8);
3,22 (s, 3H, OMe); 3,19 (m, 3H, OMe); 2,53 (AB, 2H, H-5,
Ja5=10,2); 2,18-1,98 (m, 2H, H-7).

184,8 (C-1); 150,3 (C-8a & C-4a); 143,7 (C-3 6 C-2); 136,4
(C-4a 6 C-8a); 132,3 (C-3 6 C-2); 107,3 (C-6); 94,5 (C-4);
64.6, 64,4 (O-(CH,),-0); 64,5 (C-8); 50,9, 50,8 (2 OMe); 38,1,
33,7 (C-5, C-7).

264 (M, 0,1); 251; 209; 178; 166; 165; 161, 149; 212; 103; 91;
86 (100); 77,57, 43



Preparacion de heteroantraciclinonas 249

B. REACCIONES DE ADICION A MONOACETALES DE QUINONA

Meétodo A

A una disolucién de diisopropilamina (0,024 ml, 0,17 mmol) en THF seco (1 ml),
enfriada a -78°C y en atmdsfera inerte, se le afiade una disolucién 1,5 M en hexano de
n-butillitio (0,11 ml, 0,17 mmol) y se deja formar la LDA durante 15 minutos. A esta
disolucién se le afiade el isoxazol 67 (40 mg, 0,14 mmol) disuelto en THF (2 ml)} y después de
15 minutos el monoacetal de quinona correspondiente (0,14 mmol) en THF (2 ml). La mezcla
de reaccién se mantiene a -78°C durante 90 minutos y a continuacion se deja subir hasta la
temperatura especificada, a la que se mantiene el tiempo indicado\ic'n cada caso. Se afiade una
disolucién saturada de cloruro aménico (2 mi), la fase orgénica se decanta y la fase acuosa se
extrae con acetato de etilo. La fase organica se lava con agua (2 x 1 ml), se seca sobre sulfato
magnésico anhidro y el disolvente se elimina a presion reducida. El producto bruto se

cromatografia en columna sobre gel de silice con el eluyente indicado en cada caso.

_Método B

A una disolucion del isoxazol 67 (40 mg, 0,14 mmol) y el monoacetal de quinona
correspondiente (0,14 mmol) en THF seco (5 ml). Se afiade, a -78°C y bajo atmosfera inerte,
una disolucién 1 M de bistrimetilsililamiduro de litio en THF (0,17 ml, 0,17 mmol). La mezcla
de reaccién se mantiene a -78°C durante 90 minutos y a continuacion se deja subir hasta la
temperatura especificada, a la que se mantiene el tiempo indicado en cada caso. Se afiade una
disolucién saturada de cloruro aménico frio (2 ml), la fase orgénica se decanta y la fase acuosa
se extrae con acetato de etilo. La fase organica se lava con agua (2 x 1 ml), se seca sobre
sulfato magnésico anhidro y el disolvente se elimina a presién reducida. El producto bruto se

purifica por cromatografia sobre gel de silice con el eluyente eindicado en cada caso.

1.- Adicion a la 4,4-dimetoxi-2,5-ciclohexadien-1-ona (79)

1.1.- Método A: la reaccidon se mantiene a -50°C durante 5 horas. El crudo de reaccion

contiene una mezcla del compuesto 100 y el acetal 79 en proporcién 50:50.
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Cuando la reaccién se mantiene a -2°C durante 5 dias, el crudo de reaccion se presenta

como una mezcla del compuesto 100 y el acetal 79 en proporcion 27:73.

1.2.- Método B: la reaccién se mantiene a -15°C durante 15 dias. El producto bruto analizado
por "H-RMN se presenta como una mezcla del compuesto 100, el aducto 101 y el acetal 79 en
proporcion 26:27:47, obteniéndose 16 mg (40%) del compuesto 100 y 7 mg (17%) del aducto

101. (Hexano-acetato de etilo, 3:1).

3-Fenil-5-hidroxi-8-metoxinafto[2,3-d]isoxazol-4,9-diona (100)
P.f. 202°C. (Tetracloruro de carbono/éter de petrdleo).

Andlisis

Calculado para C;sHiiNOs  C, 67,29; H, 3,45; N, 4,36.

Encontrado C, 67,18, H, 3,20; N, 4,59.

Espectro IR (nujol) 1665, 1645 (C=0); 1580 (C=N).

Espectro 'H-RMN 12,77 (s, 1H, OH); 8,11-8,07 (m, 2H, arom.); 7,55-7,52 (m, 3H,
arom.); 7,40 (AB, 2H, H-7, H-6, Jas=9,6); 4,04 (s, 3H, OMe).

Espectro *C-RMN 184,7 (C-4); 171,3 (C-9); 166,9 (C-9a); 160,7 (C-5); 158,1
(C-8); 156,2 (C-3); 131,2 (arom.); 129,6 (C-7 ¢ C-6); 129,5,
128,7 (arom.); 127,6 (C-3a); 126,2 (arom.); 123,5 (C-7 6 C-6);
117,5 (C-8a); 115,6 (C-4a); 57,0 (OMe).

Espectro de masas m/z 321 (M, 26); 293; 278; 264; 250; 225; 160; 165; 149; 105; 77

(100); 51; 43.

6-Hidroxi-4-[1',1'-dimetoxi-2',3'-dihidro-ciclohex-5’-en-4’-ona-2'-iloxi]-3-fenilfuro-
[3,4-d}isoxazol (101)
P.f. 225°C. (Acetato de etilo).
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Andlisis

Calculado para C,7;Hy;yNOs  C, 61,43; H, 4,61; N, 3,77.

Encontrado C, 61,23; H, 4,80; N, 3,50.

Espectro IR (nujol) 3390 (OH); 1700, 1670 (C=0), 1620 (C=C).

Espectro "H-RMN 7,87-7,83 (m, 2H, arom.); 7,57-7,50 (m, 3H, arom.); 6,87 (dd,

1H, H-5'6 H-6', J¢5=10,5, J=1,8); 6,11 (dd, 1H, H-5' 6 H-6',
J=1,0); 4,77-4,74 (m, 1H, H-2); 3,50 (s, 3H, OMe); 3,29 (s, 3H,
OMe); 2,85 (s, 1H, OH);, 2,73 (dd, 1H, H-3' =171,
J5.2=4,9); 2,62 (ddd, 1H, H-3', J52=2,7, J=1,0).

Espectro de masas m/z 371 (M7, 0,1); 338; 219; 202; 151 (100); 127, 124; 116; 113,
96; 93; 77; 59; 51; 43,

1.3.- Reaccién de desmetilacion de la 3-fenil-5-hidroxi-8-metoxinaftof2, 3-dJisoxazol-
4,9-diona (100) con BrsB:

A una disolucidn de la metoxiquinona 100 (80 mg, 0,25 mmol) en diclorometano seco
(5 ml), bajo atmoésfera inerte y a -78°C, se afiade gota a gota una disolucion 1 M de tribromuro
de boro en diclorometano (0,3 ml 0,3 mmol). La reaccidén se mantiene a -78°C durante 2 horas
y luego se deja a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiaden agua (0,5 ml) y luego una
disolucion de carbonato sodico al 10% (0,5 mi). La fase organica se separa, se lava con una
disolucion saturada de tiosulfito sddico y posteriormente con agua. La fase organica se seca
sobre sulfato sodico anhidro y el disolvente se elimina a presion reducida. El crudo de reaccion
se presenta como una mezcla de la metoxiquinona 100 y la dihidroxiquinona 102 en
proporcién 30:70. El producto bruto se purifica por cromatografia en columna sobre gel de
silice (éter de petroleo-acetato de etilo, 3:1), obtiéndose por orden de elucién 140 mg (65%])

de la dihidroxiquinona 102 y 90 mg de la metoxiquinona 100.

3-Fenil-5,8-dihidroxinafto[2,3-d]isoxazol-4,9-diona (102)
P.f 176-179°C, que coincide con la bibliografia® . (Cloroformo/hexano).
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Espectro IR 1625 (C=0); 1570 (C=N).

Espectro "H-RMN 12,83 (s, 1H, OH); 12,40 (s,1H, OH); 8,10 (m, 2H, arom.), 7,56
(m, 3H, arom.); 7,38-7,33 (AB, 2H, H-6 H-7, J 2p=9,4).

Espectro C-RMN 182,7 (C-4); 175,7 (C-9); 166,3 (C-9a); 161,1 (C-3); 160,5
(C-5); 159,2 (C-10); 132,4 (C-3a); 131,4, 129,5, 128,7 (arom.};
125,9 (C-7); 120,1 (C-6); 112,5, 112,4 (C-5a, C-4a).

Espectro de masas, m/z 307 (M, 85); 279 (100); 176; 117, 108; 77.

2.- Adicion a la 4,4-dimetoxinaftalen-1-ona (82)

2 1.- Método A: la reaccion se mantiene durante 90 minutos a -78°C. El crudo de reaccion
analizado por 'H-RMN se presenta como una mezcla del tetraciclo 105, el intermedio 104
[14,62 (s, 1H, OH); 3,05 (s, 6H, OMe)], el aducto de Michael 103, el isoxazol 67 y el acetal
82 en proporcion 1:4:7:13:75. Se obtienen por orden de elucion 22 mg de una mezcla (3:97)
del tetraciclo 105 y el acetal 82, 10 mg (25 %) del aducto de Michael 103 y 15 mg del isoxazol

67. (Eter de petrolec-acetato de etilo, 5:1).

6-Etilsulfonil-6-[1',1'-dimetoxi-2',3'-dihidro-4'-naftoquinon-2'-il)-3-fenilfuro
[3,4-d]isoxazol-4(6H)ona (103)
P.f 142-145°C. (Hexano).

Analisis

Calculado para CosH;NOsS  C, 60,72; H, 4,08, N, 2,83; S, 6,48,

Encontrado C, 61,08; H, 3,84; N, 2,85; S, 5,64.

Espectro IR (nujol) 1810, 1695 (C=0); 1610, 1600 (C=C); 1580 (C=N); 1330, 1135

(80y).
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Espectro 'H-RMN

Espectro "C-RMN

Espectro de masas m/z

803-7,99 (m, 1H, H-5"; 7,84-7,80 (m, 2H, arom.); 7,55-7,37
(m, 4H, H-8', arom.); 7,32-7,25 (m, 2H, H-6, H-7); 4,18 (dd,
1H, H-2', J12=4,6, J32=3,3); 3,56 (s, 3H, OMe), 3,42-3,39 (m,
2H, H-3"; 3,03-2,84 (m, 1H, S-CH>-CH); 2,81 (s, 3H, OMe);
2,68-2,50 (m, 1H, S-CH,-CH3); 1,32 (t, 3H, S-CH,-CHs,
J=7,4).

194,6 (C-4'); 186,7 (C-6a); 157,0 (C-4); 155,5 (C-3); 136,7,
132,9 (C-8', C-4'a); 132,2, 132,1 (C-7, C-6); 130,0, 129,3,
128.0 (arom.); 127,5 126,0 (C-8, C-5; 125,1 (arom.); 114,9
(C-3a); 97,4 (C-1"); 94,4 (C-6); 49,2 (OMe), 48,7 (OMe), 42,7
(S-CH,-CH3); 40,2 (C-2); 37,6 (C-3"); 5,3 (S-CH,-CHs).

404 (M'-SOE, 53); 372; 344; 329, 232; 204; 202 (100); 174;
159.

Cuando la reaccién se mantiene a -50°C durante 2 horas, el crudo de reaccién se

presenta como una mezcla del tetraciclo 105, el intermedio 104, el aducto de Michael 103 y el

acetal 82 en proporcion 27:34:12:27.

Si la reaccion se mantiene a -50°C durante S horas, el crudo de reaccion se presenta

como una mezcla del tetraciclo 105, el intermedio 104, el aducto de Michael 103 y el acetal 82

en proporcién a 36:21:26:17.

La reaccién después de S dias a -2°C conduce a una mezcla del tetraciclo 105, el

intermedio 104 y el acetal 82 en proporcion 21:7:72. Se obtiene por orden de elucién 25 mg

(50%) del tetraciclo 105 y 18 mg del acetal 82. (Tolueno).

3-Fenil-5-hidroxi-10-metoxiantro[2,3-d]isoxaxol-4,11-diona (105)
P.f 232-235°C. (Tolueno/hexano).

Andlisis

Calculado para C2oH13NOs

Encontrado

C, 71,16; H, 3,53; N, 3,77.
C, 70,89; H, 3,65; N, 3,85.
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Espectro IR (nujol) 1670, 1640 (C=0); 1610 (C=C); 1575 (C=N).

Espectro 'H-RMN 14,88 (s, 1H, OH); 8,56-8,54 (m, 1H, H-6); 8,39-8,37 (m, 1H,
H-9); 8,15-8,12 (m, 2H, arom.); 7,83-7,78 (m, 2H, H-7, H-8),
7,58-7,54 (m, 3H, arom.); 4,10 (s, 3H, OMe).

Espectro >C-RMN 183,8 (C-4); 171,1 (C-11); 167,4 (C-11a); 162,1 (C-10); 160,9
(C-5); 156,2 (C-3); 133,2 (C-9a 6 C-5a); 132,0 (C-8 6 C-7);
131,2 (arom.); 130,9 (C-7 6 C-8); 130,2 (C-%a 6 C-5a); 129,56,
128,6, 126,5 (arom.); 125,5, 1254 (C-9, C-6); 119,1, 117,7
(C-10a, C-3a); 109,1 (C-4a); 62,8 (OMe).

Espectro de masas m/z 371 (M, 100); 342; 328, 314; 300, 144; 113; 101, 77.

2.2.- Método B: la reaccién se mantienen 90 min, a -78°C. El crudo de reaccién analizado por
'H-RMN se presenta como una mezcla del tetraciclo 105, el intermedio 104, el aducto de
Michael 103, el compuesto 106, el isoxazol 67 y el acetal 82 en proporcion 2:3:11:7:1:76. Se
obtienen por orden de elucion 30 mg de una mezcla (4:96) del tetraciclo 105 y el acetal 82,
10 mg (14%) del aducto de Michael 103 y 8 mg (14%) del compuesto 106. (Eter de petroleo-

acetato de etilo, 5:1).

6-hidroxi-4-[1',1'-dimetoxi-2',3'-dihidro-4'-naftoquinon-2'-iloxi)-3-fenilfuro
[3,4-d]isoxazol (106)
P.f 100-102°C. (Tolueno/hexano).

Andlisis
Calculado para CsH;oNO;  C, 68,14; H, 4,72, N, 3,45.
Encontrado C, 68,22; H, 4,75; N, 3,20.

Espectro IR (nujol) 3320 (OH); 1680 (C=0); 1600 (C=C).
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Espectro 'H-RMN 8,07-8,04 (m, 1H, H-5Y); 7,68-7,65 (m, 1H, H-8"); 7,60-7,40 (m,
7H, arom., H-6, H-7'); 4,78 (dd, 1H, H-2, J32=5,6, J52=2,0);
3,50 (s, 3H, OMe); 3,22 (dd, 1H, H-3', J,=18,2, J52=5,6);
2.94 (s, 3H, OMe); 2,89 (dd, 1H, H-3', J52=2,0).

f
Espectro de masas m/z 420 (M-1, 6); 403; 388 (100); 245; 230; 205; 201; 174; 163;
159; 149; 144; 131; 116; 115; 105; 103; 77.

Cuando la reaccion se mantiene a -15°C durante 5 dias, el crudo de reaccion se
presenta como una mezcla del tetraciclo 105, el intermedio 104, el aducto de Michael 103 y el
acetal 82 en proporcion 20:26:27:27.

Si 1a reaccion se mantiene a -2°C durante 5 dias, el crudo de reaccién se presenta como
una mezcla del tetraciclo 105, el intermedio 103 y el acetal 82 en proporcion 38:20:42. Se

obtiene por orden de elucién 15 mg (42%) del tetraciclo 105 y 7 mg del acetal 82. (Tolueno).

2.3. Desmetilacién de la 3-fenil-5-hidroxi-10-metoxiantro[2,3-d]isoxaxol-4,1 I-diona (105)
con Br;B:

Siguiendo el método empleado para la desmetilacion de la metoxiquinona 100, la
reaccidon con la metoxiquinona 105 se mantiene a temperatura ambiente durante 1 hora. El
crudo de reaccion se presenta como una mezcla de la dihidroxiquinona 112, la
5-hidroxiquinona 113 y la 10-bromoquinona 114 en proporcién 70:12:18. Por cromatografia
en columna flash sobre gel de silice se obtienen por orden de elucion 10 mg (11%) de la
quinona 113, 16 mg (17%) de la bromoquinona 114 y 39 mg (40%) de la hidroxiquinona 112.

(Tolueno)

3-Fenil-5,10-dihidroxiantro[2,3-d]isoxaxol-4,11-diona (112)
P.f 187-185°C. (Tolueno).

Andlisis
Calculado para C»HuNOs  C, 70,59; H, 3,10; N, 3,92.
Encontrado C, 70,26, H, 3,26; N, 3,14.
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Espectro IR (mijol)

Espectro ' H-RMN

Espectro "C-RMN

Espectro de masas, m/z

1630 (C=0); 1590 (C=N).

14,90 (s, 1H, OH); 13,59 (s, 1H, OH); 8,41-8,37 (m, 2H, H-6,
H-9); 8,13-8,06 (m, 2H, arom.); 7,85-7,82 (m, 2H, H-7, H-8);
7,58-7,52 (m, 3H, arom.).

186,5, 184.9 (C-4, C-11); 160,8 (C-11a); 159,9 (C-5 6 C-10),
158,5 (C-3); 157,6 (C-10 6 C-5); 134,9, 134,4 (C-8, C-7);
133,7, 133,2 (C-9a, C-5a); 130,8, 129,8, 128,5 (arom.); 127,2,
127,1 (C-6, C-9); 126,5 (arom.); 119,5, 117,2 (C-3a, C-10a);
108,4 (C-4a).

357 (M, 100); 329; 314; 271; 170; 158; 144; 126; 117; 114;
113; 102; 77; 57; 55; 51.

3-Fenil-5-hidroxiantro[2,3-d]isoxaxol-4,11-diona (113)
P f. 233-235°C. (Cloroformo/hexano).

Ancilisis
Calculado para C;:H;;NO,
Encontrado

Espectro IR (lig.)

Espectro 'H-RMN

Espectro ’C-RMN

C, 73,35; H, 3,97; N, 4,51.
C, 72,99; H, 2,82; N, 4,32.

1680, 1640 (C=0); 1620 (C=C); 1580 (C=N).

14,04 (s, 1H, OH); 8,48 (dd, 1H, H-6, Js7=7,4, Jss=2,0); 8,28
(s, 1H, H-10); 8,14-8,11 (m, 2H, arom.}; 7,96 (dd, 1H, H-9,
Jo5=6,5); 7,76-7,67 (m, 2H, H-7, H-8); 7,58-7,52 (m, 3H,

arom.).

184.2 (C-4); 174,5 (C-11); 172,3 (C-11a); 164,1 (C-5); 161,2
(C-3); 135,7 (C-9a); 131,7 (C-7 6 C-8), 131,2 (arom.);, 130,8
(C-7 6 C-8); 130,1 (C-10); 129,7 (arom.); 128,7 (C-5a &
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C-10a); 128,6 (arom.); 128,3 (C-5a 6 C-10a), 126,5 (arom.);
1253, 123,6 (C-6, C-9); 120,5 (C-3a); 109,4 (C-4a).

Espectro de masas m/z 341 (M, 74); 313 (100); 298; 154; 149; 144; 142; 126; 114,
113; 105; 104, 88; 77; 57, 55; 51, 41.

10-Bromo-3-Fenil-5-hidroxiantro[2,3-d]isoxaxol-4,11-diona (114)
P.f 222-220°C. (Tolueno).

Andlisis

Calculado para C;HoBrNO, C, 60,02; H, 2,40; N, 3,33.

Encontrado C, 60,06, H, 2,29; N, 2,62.

Espectro IR (nujol) 1680, 1640 (C=0); 1590 (C=C); 1570 (C=N).

Espectro 'H-RMN 14,99 (s, 1H, OH); 8,75 (d, 1H, H-6, Js7=8,2); 8,59 (dd, 1H,
H-9, Io5=8,2, Jo7=1,2); 8,17-8,14 (m, 2H, arom.); 7,86 (dt, 1H,
H-7, J,5=8,2); 7,77 (t, 1H, H-8); 7,58-7,54 (m, 3H, arom.).

Espectro ""C-RMN 183,3 (C-4); 171,7 (C-11); 166,8 (C-11a); 164,6 (C-5); 160,9
(C-3); 136,3 (C-9a 6 C-5a); 132,9, 131,4 (C-8, C-7); 1311
(arom.); 130,7 (C-9); 130,2 (C-5a 6 C-9a); 129,8 (arom.}; 129,0
(C-10); 128,7, 126,3 (arom.); 125,3 (C-6); 121,3 (C-10a,);
118,7 (C-3a); 110,9 (C-4a).

Espectro de masas m/'z 421-419 (M, 16); 393-391; 341; 313; 170; 153; 144; 142; 125;

113; 105; 93; 82-80; 77 (100); 51.

2.4.- Desmetilacion de la 3-fenil-5-hidroxi-10-metoxiantrof2, 3-dJisoxaxol-4,11-diona (105)
con Cl:B;
A una disolucién de la metoxiquinona 105 (90 mg, 0,25 mmol) en diclorometano seco

(5 ml), bajo atmésfera inerte y 2 -78°C, se afiade gota a gota una disolucién 1 M de tricloruro
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de boro (3,75 ml, 3,75 mmol) en diclorometano. La mezcla de reaccion se mantiene a -78°C
durante 30 minutos y luego se afiade metanol (1 ml) dejando subir la temperatura hasta
alcanzar la ambiente. El disolvente se elimina a presion reducida y el producto bruto analizado
por 'H-RMN corresponde a una mezcla de los tetraciclos 105, 112, 115 en proporcion
11:49:40.

Si la reaccion se mantiene a -78°C durante 45 minutos y se afiade 1 ml de una
disolucién saturada de bicarbonato sddico, en el bruto de reaccion se observa una mezcla de
los tetraciclos 112, 115 en proporcién 20:80.

A una disolucién de metoxiquinona 105 (90mg, 0,25 mmol) en diclorometano seco
(5 ml), bajo atmdsfera inerte y a 25°C, se afiade gota a gota una disolucion 1 M de tricloruro
de boro (1,25 mmol) en diclorometano. La mezcla de reaccion se mantiene a temperatura
ambiente durante 1 hora y luego se afiade metanol (1 ml). El disolvente se elimina a presion

reducida, obtiéndose cuantitativamente la cloroquinona 115.

10-Cloro-3-Fenil-5-hidroxiantro[2,3-d]isoxaxol-4,11-diona (115)
P.f. 220-218°C. (Tolueno/hexano).

Andlisis

Calculado para C21H10ClNO4 C, 67,12, H, 2,68, N, 3,67, Cl, 9,43

Encontrado C,66,81; H, 2,41; N, 3,73; Cl, 9,59.

Espectro IR (nujol) 1680, 1640 (C=0); 1600, 1590 (C=C); 1570 (C=N).

Espectro '"H-RMN 14,95 (s, 1H, OH); 8,66-8,55 (m, 2H, H-6, H-9); 8,15-8,10 (m,
2H, arom.); 7,91-7,74 (m, 2H, H-9, H-7); 7,58-7,52 (m, 3H,
arom.).

Espectro >C-RMN 183,4 (C-4); 171,3 (C-11); 168,1 (C-11a); 164,0 (C-5); 160,9

(C-3); 135,0 (C-9a); 132,7 (C-8 6 C-7); 131,3 (arom.); 130,7
(C-8 6 C-7); 129,6 (arom.); 129,1 (C-10a 6 C-5a); 128,7
(arom.); 128,2 (C-10); 127,8 (C-9); 126,3 (arom.); 125,4 (C-6),
123,7 (C-10a 6 C-5a); 118,7 (C-3a); 110,1 (C-4a)..
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Espectro de masas m/z 377 (13)-375 (M, 32); 349-347; 188; 176; 160; 153; 148; 144;
125; 114; 113; 105; 99; 91; 77 (100); 63; 59, 51.

3.- Adicion a la 4,4,8-trimetoxinaftalen-1-ona (83)

3 1.- Método A: la reaccién se mantiene a -2°C durante 5 dias. El crudo de reaccidn analizado
por 'H-RMN se presenta como una mezcla del tetraciclo 109, el intermedio 108 [14,01 (s, 1H,
OH); 3,07 (s, 6H, OMe)] y el acetal 83 en proporcion 32:32:36. Se obtienen por orden de
elucion 22 mg (40%) del tetraciclo 109 y 18 mg del acetal 83. (Tolueno-acetato de etilo 3:1).

3-Fenil-5-hidroxi-9,10—dimetoxiantro[2,3-d]isoxazol-4,11-diona (109)
P. f. 250°C. (Tolueno).

Anadlisis

Calculado para C»;HisNOs  C, 68,83; H, 3,77; N, 3,49.

Encontrado C, 69,39; H, 4,09; N, 3,48,

Espectro IR (KBr) 1665, 1630 (C=0); 1600 (C=C); 1570 (C=N).

Espectro 'H-RMN 14,85 (s, 1H, OH); 8,18 (dd, 1H, H-6, J5=1,0, Js7=8,1); 8,15-
8,11 (m, 2H, arom.); 7,69 (t, 1H, H-7, J5s=)1=8,1); 7,56-7,54
(m, 3H, arom.); 7,20 (d, 1H, H-8); 4,04 (s, 3H, OMe); 3,99 (s,
3H, OMe).

Espectro "C-RMN 183,6 (C-4); 170,9 (C-11); 162,5 (C-11a); 160,8 (C-5); 1614,

159,5 (C-10, C-9); 157,8 (C-3); 132,6 (C-9a); 131,7 (C-T);
131,2, 129,8, 128,6, 126,6 (arom.); 123,8 (C-5a); 118,4 (C-10a
6 C-3a); 117,8 (C-8): 113,3 (C-6); 113,1 (C-10a 6 C-3a); 109,4
(C-4a); 62,3, 56,8 (2 OMe).

Espectro de masas m/z 401 (M, 3); 257, 144; 103; 77 (100); S1.
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32 - Método B: 1a reaccion se mantiene a -15°C durante 5 dias. El crudo de reaccion analizado
por 'H-RMN se presenta como una mezcla del tetraciclo 109 y el aducto de Michael 107 en
proporcién 33:67. Se obtienen 28 mg (40%) del tetraciclo 109 y 8 mg (8%) del aducto de

Michael 107. (Tolueno-acetato de etilo, 4:1).

6-Etilsulfonil-6-[1',1',8'-trimetoxi-2',3'-dihidro-4'-naftoquinon—Z‘-il)—3-fenilfuro
[3,4-d]isoxazol-6(4H)ona (107)
P.f 111-114°C. (Tetracloruro de Carbono).

Andlisis

Calculado para CpsHasNOsS  C, 59,20; H, 4,78; N, 2,66; S, 6,08,

Encontrado C, 59,56; H, 4,26; N, 2,73; S, 5,88.

Espectro IR (nujol) 1810, 1695 (C=0); 1605 (C=C); 1590 (C=N), 1330, 1140
(80,).

Espectro 'H-RMN 7,99-7,94 (m, 2H, arom.); 7,66 (dd, 1H, H-5', J5.5=6,7,¥r.5=1,2);
7,52-7,47 (m, 3H, arom.); 7,40 (t, 1H, H-6', Jrs=Js,5=6,7), 6,93
(dd, 1€, H-7"; 4,11 (t, 1H, H-2!, J3»=5,5), 3,48 (s, 3H, OMe en
C-8; 3,39 (s, 3H, OMe en C-1Y; 3,36 (m, 2H, H-37); 3,06 (s,
3H, OMe en C-19; 3,06-2,94 (m, 1H, S-CH>-CH3); 2,69-2,58
(m, 1H, S-CH,-CH3); 1,30 (t, 3H, S-CH»-CH;s, J=7,5).

Espectro "C-RMN 195,1 (C-4"); 1874 (C-6a); 1582 (C-4); 157,0 (C-3); 156,3

(C-8"; 135,4 (C-4'a); 132,0 (C-6"; 131,0 (arom.); 129,3, 1279,
125,3 (arom.); 124,0 (C-8'a); 120,4 (C-7); 117,5 (C-5); 114,8
(C-3a); 101,4 (C-1%; 94,7 (C-6); 56,2 (OMe en C-8); 50,2
(OMe en C-1); 49,2 (OMe en C-1'; 42,9 (S-CH,-CHz); 40,9
(C-2"); 37,1 (C-3Y; 5,3 (S-CH,-CHs).
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Espectro de masas m/z 231 [M'- (C;3HyOsNS)]; 216; 202; 189; 188; 146; 144; 122;
121; 116; 115; 105; 104; 103; 77; 51; 44 (100).

Cuando la reaccién se mantiene a -2°C durante 5 dias, el crudo de reaccioén analizado
por "H-RMN se presenta como una mezcla del tetraciclo 109, la 5-metoxi-naftoquinona 110
[6,75 (s, 1H, H-2, H-3); 4,00 (s, 3H, OMe}], el compuesto 111 y el acetal 82 en proporcion
11:10:22:57. Se obtiene por orden de elucién 11 mg (15%) del tetraciclo 109, 7 mg (22%) de
la 5-metoxi-naftoquinona 110, 17 mg del acetal 82 y 11 mg (14%) del compuesto 111.

(Tolueno-acetato de etilo, 4:1).

6-hidroxi-4-[1',1',8'-trimetoxi-2',3'-dihidro-4'-naftoquinon-2'-iloxi)-3-fenilfuro
[3,4-d]isoxazol (111)
P.f 235°C. (Tolueno/hexano).

Andlisis

Calculado para C2:H;NOs  C, 66,20; H, 4,86; N, 3,22.

Encontrado C, 66,86, H, 4,64; N, 3,10.

Espectro IR (nujol) 3180 (OH); 1695, 1670 (C=0Y); 1590 (C=N).

Espectro "H-RMN 7,80 (dd, 1H, H-5', Js,6=7,4, J5,7=1,1); 7,72-7,67 (m, 2H,arom.);
7,56-7,50 (m, 1H, H-6'");, 7,48-7,40 (m, 3H, arom.); 7,18 (dd,
1H, H-7', Jr6=5,5); 5,60 (s.ancho, 1H, OH), 4,77 (t, 1H, H-2',
J23=5,1); 3,82 (s, 3H, OMe en C-8’); 3,38 (s, 3H, OMe en
C-1°); 3,23 (5, 3H, OMe en C-1°); 3,04 (d, 2H, H-3', J23=5,1).

Espectro ’C-RMN 194,3 (C-4"); 188,2 (C-6a); 160,0 (C-4); 156,5 (C-8"); 152,5

(DMSO-dg) (C-3); 149,1 (C-4'a); 145,0 (C-6); 134,0 (C-8'a); 130,3, 129,0,

127,5, 127,0 (arom.); 118,5, 117,5, 115,1 (C-7, C-5', C-3a),
101,3 (C-1%; 63,9 (OMe en C-8'); 54,8 (C-2); 51,6, 50,7 (OMe
en C-19; 49,4 (C-3").
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Espectro de masas m/z 418 (M- OH, 2); 245; 230; 204; 145; 144; 131; 116; 115, 103;
77 (100); 69; 63; 59; 55; 51; 43, 41, 39.

3.3.- Desmetilacion del 3-fenil-5-hidroxi-9, 10-dimetoxiantro{2, 3-dJisoxazol-4, 1 1-diona (109)
con BBrs:

La reaccién de la metoxiquinona 109 se mantiene a temperatura ambiente durante
2 horas y el crudo de reaccion se presenta como una mezcla de los tetraciclos 109, 116 y 117
en proporcion 48:37:15.

Cuando la reaccién la metoxiquinona 109 se mantiene a temperatura ambiente durante
3 horas 30 minutos, el crudo de reaccion se presenta como una mezcla de los tetraciclos 116 y
117 en proporcion 78:22. Se obtienen por orden de elucion 18 mg (20%) de la
5-hidroxiquinona 117 y 53 mg (55%) de la dihidroxiquinona 116. (Tolueno-acetato de etilo,
4:1).

3-Fenil-5,10-dihidroxi-9-metoxiantro[2,3-d]isoxaxol-4,11-diona (116)
P f. 278-280°C. (Tolueno).

Analisis

Calculado para C;HisNOs  C, 68,22; H, 3,38; N, 3,62.

Encontrado C, 6877, H, 298, N, 3,56.

Espectro IR (nujol) 1620 (C=0); 1590 (C=C); 1580 (C=N).

Espectro 'H-RMN 15,00 (s, 1H, OH); 14,03 (s, 1H, OH); 8,11-8,04 (m, 3H, H-6,
arom.); 7,81 (t, 1H, H-7, J3+=8,2); 7,56-7,51 (m, 3H, arom.);
7,39 (dd, 1H, H-8, J36=0,9), 4,10 (s, 3H, OMe).

Espectro de masas m/z 387 (M, 58); 359; 344; 341, 188; 144; 129; 121; 117; 116; 105;

104; 102; 101; 89; 77 (100); 51.

3-Fenil-5-hidroxi-9-metoxiantro[2,3-d]isoxaxol-4,11-diona (117)
P.f. 257-259°C. (Tolueno/hexano).
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Andlisis

Calculado para C;H;sNOs  C, 71,16; H, 3,53; N, 3,77.

Encontrado C, 71,02; H, 3,25; N, 3,58.

Espectro IR (nujol) 1680, 1630 (C=0); 1600 (C=C); 1565 (C=N).

Espectro 'H-RMN 14,04 (s, 1H, OH); 8,78 (s, 1H, H-10), 8,14-8,09 (m, 2H,
arom.); 8,05 (d, 1H, H-6, J,=8,2); 7,64 (t, 1H, H-7, J,5=8,2),
7,58-7,52 (m, 3H, arom.); 7,09 (d, 1H, H-8); 4,04 (s, 3H, OMe).

Espectro "C-RMN 184,2 (C-4); 175,0 (C-11); 172,2 (C-11a); 163,3 (C-5); 161,2
(C-3); 157,9 (C-9); 131,2 (arom.); 131,0 (C-7); 129,8 (C-9a &
C-5a); 129,6 (arom.); 129,0 (C-9a 6 C-5a); 128,6 (arom.); 128,2
(C-10a); 1264 (arom.); 120,3 (C-3a); 118,0 (C-8); 116,9 (C-6);
110,3 (C-10); 109,6 (C-4a).

Espectro de masas m/z 371 (M, 6); 343, 328, 172; 144; 115; 113; 101, 87; 81; 77, 63,

57, 51; 43 (100).

3.4.- Desmetilacion del 3:fenil-5-hidroxi-9,1 O-dimetoxiantrof2, 3-dJisoxazol-4, 1 I-diona (109)
con BCL.

Siguiendo el método empleado para la quinona 105, se aflade una disolucion de BCl;
(3,75 mmol) y la reaccion se mantiene durante 1 hora a -78°C. El bruto de reaccion
corresponde a una mezcla de los tetraciclos 109, 116 en proporcion 20:30. Se obtienen 70 mg

(73%) de la dihidroxiquinona 116. (Tolueno-acetato de etilo, 4:1).

4 - Adicién a la 4,4-dimetoxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-ona (86)

4.1.- Método A: la reaccién se mantiene a -2°C durante 5 dias. El crudo de reaccién analizado

por 'H-RMN se presenta como una mezcla del tetraciclo 119 y el acetal 86 en proporcion
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50:50. Se obtiene por orden de elucién 20 mg (40%) del tetraciclo 119 y 12 mg del acetal 86,

(Tolueno-acetato de etilo 20:1).

3.Fenil-5-hidroxi-10-metoxi-6,7,8,9-tetrahidroantro{2,3-disoxazol-4,11-diona (119)
P.f. 208-210°C. (Etanol).

Andlisis

Calculado para C;HsNOs  C, 70,39; H, 4,56; N, 3,73.

Encontrado C, 70,16, H, 4,28; N, 3,86.

Espectro IR (nujol) 1680, 1640 (C=0); 1590 (C=C); 1570 (C=N).

Espectro 'H-RMN 13,33 (s, 1H, OH); 8,10-8,07 (m, 2H, arom.); 7,55-7,52 (m, 3H,
arom.); 3,86 (s, 3H, OMe), 2,79-2,75 (m, 4H, H-6, H-9), 1,81-
1,77 (m, 4H, H-7, H-8).

Espectro >C-RMN 184,5 (C-4); 171,6 (C-11); 166,8 (C-11a); 160,7 (C-5); 159,3
(C-10); 155,0 (C-3); 144,4, 139,7 (C-9a, C-5a); 131,2, 129,5,
1286, 126,3 (arom.); 119,5, 118,1 (C-3a, C-10a); 112,1 (C-4a),
61,0 (OMe); 24,1, 23,7 (C-9, C-6); 21,5, 21,2 (C-8, C-7).

Espectro de masas m/z 375 (M, 1); 332; 318; 189; 176; 161; 146; 144; 129; 115; 103;

93; 91; 77 (100); 51.

4.2 - Método B: la reaccidon se mantiene a -78°C durante 90 minutos El crudo de reaccion
analizado por '"H-RMN corresponde al acetal 86 de partida inalterado.

Cuando la reaccidon se mantiene a -15°C durante 15 dias, el crudo de reaccion se
presenta como una mezcla del tetraciclo 119, el intermedio 118 [14,08 (s, 1H, OH); 3,12 (s,
6H, Ome)] y el acetal 86 en proporcion 33:10:57. Se obtiene por orden del elucién 17 mg
(33%) del tetraciclo 119 y 10 mg del acetal 86. (Tolueno-acetato de etilo, 20:1).
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Si la reaccién se mantiene a -2°C durante 5 dias, el crudo de reaccidn se presenta como
una mezcla del tetraciclo 119 y del acetal 86 en proporcion 40:60. Se obtiene por orden de

elucion 22 mg (40%) del tetraciclo 119 y 15 mg del acetal 86. (Tolueno-acetato de etilo, 20:1).

4.3- Desmetilacion del 3-fenil-5-hidroxi-10-metoxi-6,7,8, 9-tetrahidroantrof2, 3.d]isoxazol-
4 11-diona (119) con BBr;:

La reaccién de la metoxiquinona 119 se mantiene 2 horas a temperatura ambiente. En
el bruto de reaccidn se observa la presencia, como componente principal, de la
dihidroxiquinona 121, la 5-hidroxiquinona 122 [12,88 (s, 1H, OH); 8,98 (s, 1H, H-10)] y la
quinona bromada 123 (12,68 (s, 1H, OH)}. Se obtienen 85 mg (80%) de la hidroxiquinona
121. (Eter de petrdleoc-acetato de etilo, 7,1).

3-Fenil-5, 10-dihidroxi-6,7,8,9-tetrahidroantro{2,3-d}isoxazol-4,11-diona {121)
P.f 234-235°C. (Tetracloruro de carbono/hexano).

Andlisis

Calculado para C2;H)sNOs  C, 69,80; H, 4,18; N, 3,88.

Encontrado C, 69,16; H,3,31; N, 4,44 .

Espectro IR (KBr) 1620 {C=0); 1560 (C=N).

Espectro 'H-RMN 13,57 (s, 1H, OH); 13,11 (s, 1H, OH);, 8,12-8,09 (m, 2H,
arom.); 7,56-7,51 (m, 3H, arom.); 2,76-2,74 (m, 4H, H-6, H-9),
1,82-1,79 (m, 4H, H-7, H-8).

Espectro "C-RMN 180,6 (C-4); 173,0 (C-11); 166,2 (C-11a); 161,8 (C-5 6 C-10);
161,0 (C-3); 160,8 (C-10 6 C-5); 143,1 140,2 (C-9a, C-5a);
131,3, 129,6, 128,7, 126,4 (arom.); 119,7 (C-3a) 109,9, 109,2
(C-4a, C-10a); 23,8, 23,3 (C-9, C-6); 21,2, 21,1 (C-8, C-7).

Espectro de masas m/z 361 (M, 10); 333, 175; 149; 121; 119; 117; 105; 84; 77; 69; 57,

55: 51:43; 41 (100).



266 Farte experimental

4.4.- Desmetilacion del 3-fenil-5-hidroxi-10-metoxi-6,7,8,9-tetrahidroantrof2, 3.dJisoxazol-
4,11-diona (119) con BCls:

Siguiendo el método empleado para metoxiquinona 105, a la disolucion de la
metoxiquinona 119 se afiade BCh (0,5 mmol) y se mantiene la reaccion durante 1 hora a
temperatura ambiente. En el bruto de reaccion se observa la presencia de los tetraciclos 119 y
121 en proporcion 56:44.

Cuando la reaccion de la metoxiquinona 119 se mantiene durante 3 horas a temperatura
ambiente, se observa en el bruto de reaccion la presencia de los tetraciclos 112 y 122 en
proporcion 44:56.

Si la reaccién de la metoxiquinona 119 con BCl; (1,25 mmol) se mantiene durante
3 horas a temperatura ambiente, el bruto de reaccién corresponde a una mezcla de los
tetraciclos 119, 112, 121, 122 y de la quinona clorada 124, [12,66 (s, 1H, OH)] en proporcién
12:10:62:10:4.

5.- Adicion a la 5-hidroxi-4,4-dimetoxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-ona (87)

5.1.- Método A: la reaccidn se mantiene a -2°C durante 5 dias. El crudo de reaccion analizado
por 'H-RMN se presenta como una mezcla del tetraciclo 120 y el acetal 87 en proporcién
40:60. Se obtiene por orden de elucion 20 mg (38%) del tetraciclo 120 y 12 mg del acetal 87.

(Tolueno-acetato de etilo 9:2).

3-Fenil-8,9-dihidroxi-10-metoxi-6,7,8,9-tetrahidreantro[2,3-d]isoxazol-4,11-diona (120)
P.f 162-160°C. (Cloroformo/hexano).

Andlisis
Calculado para C;;H;sNOg  C, 67,52; H, 4,38; N, 3,58.
Encontrado C, 67,36; H, 4,60, N, 3,28.

Espectro IR (Tig.) 3480 (OH); 1675, 1640 (C=0); 1590 (C=C); 1580 (C=N).
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Espectro 'H-RMN 13,30 (s, 1H, OH); 8,08-8,05 (m, 2H, arom.); 7,56-7,49 (m, 3H,
arom.); 5,06-5,04 (m, 1H, H-9); 3,99 (s, 3H, OMe), 2,98-2,90
(m, 1H, H-6); 2,60-2,53 (m, 2H, OH, H-6); 2,09-2,04 (m, 1H,
H-8); 1,90-1,80 (m, 3H, H-7, H-8).

Espectro BC-RMN 184,6 (C-4); 171,2 (C-11); 166,7 (C-11a); 160,7 (C-5); 159,3
(C-10); 155,4 (C-3); 143,6, 140,8 (C-9a, C-5a); 131,3, 1295,
128,6, 126,1 (arom.); 119,9, 118,1 (C-3a, C-10a); 113,3 (C-4a),
62,3 (OMe); 62,6 (C-9); 29,7 (C-8); 24,0 (C-7); 16,4 (C-6).

Espectro de masas m/z 391(M°, 37); 361; 348; 167; 149; 144; 139, 121; 115; 105; 93;
91; 77 (100); 57, 51.

5.2.- Método B: 1a reaccién se mantiene a -15°C durante 15 dias. El crudo de reaccion
analizado por 'H-RMN se presenta como una mezcla del tetraciclo 120 y el acetal 87 en
proporcion 55:45. Se obtiene por orden de elucion 22 mg (40%) del tetraciclo 120 y 12 mg del
acetal 87. (Tolueno-acetato de etilo 9:2).

Cuando la reaccion se mantiene a -2°C durante 5 dias, el crudo de reaccion se presenta
como una mezcla del tetraciclo 120 y del acetal 87 en proporcidn 42:58. Se obtiene por orden
de elucién 20 mg (35%) del tetraciclo 120 y 20 mg del acetal 87. (Tolueno-acetato de etilo
9:2).

53.- Desmetilacion de la  3-fenil-5,9-dihidroxi-10-metoxi-6,7,8,9-tetrahidroantro
[2,3-dJisoxazol-4,11-diona (120) con BBrs:

La reaccion de la metoxiquinona 120 se mantiene 1 hora a temperatura ambiente,
obteniéndose de forma cuantitativa 85 mg (80%) de la dihidroxiquinona aromética 112. El
producto bruto se purifica por recristalizacion de tolueno/hexano.

Cuando la reaccién de la metoxiquinona 120 se mantiene 1 hora a -5°C, el crudo de
reaccién corresponde a una mezcla de la hidroxiquinona aromética 112, la dihidroxiquinona
125 y la dihidroxiquinona olefinica 126 en proporcion 63:21:16. El producto bruto se purifica

por placa preparativa (tolueno-acetato de etilo, 4:1) obteniéndose 12 mg (13%) de la
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dihidroxiquinona olefinica 126, 32 mg (30%) de la hidroxiquinona aromatica 112 y 16 mg
(14%) de la hidroxiquinona 128.

3-Fenil—5,9,10-trihidroxi-ﬁ,7,8,9-tetrahidroantr0[2,3-d]isoxaxol-4,11-diona (125)
P.f 194-193 °C. (Tolueno/hexano).

Andlisis

Calculado para C;)H;sNOg  C, 66,84; H, 3,98; N, 3,71.

Encontrado C, 66,42; H, 3,66; N, 3,51 .

Espectro IR (nujol) 3420 (OH); 1620 (C=0); 1560 (C=N).

Espectro 'H-RMN 13,39 (s, 1H, OH); 13,20 (s,1H, OH); 8,13-8,08 (m, 2H, arom.);
7,58-7,48 (m, 3H, arom.); 5,13-5,09 (m, 1H, H-9); 3,11-2,89
(m, 3H, OH, H-R); 2,64-2,54 (m, 2H, H-6 6 H-7); 2,11-2,05 (m,
2H, H-6 6 H-7).

Espectro de masas m/z 375 (M7, 2); 359; 358; 357, 314; 142; 129; 115; 105; 104; 103;

102; 101; 95; 83; 77 (100); 69; 57; 55 51; 43.

3-Fenil-5,10-dihidroxi-6,7-dihidroantro[2,3-d]isoxaxol-4,11-diona (126)
P.f. 204-202°C. (Tolueno/hexano).

Espectro IR (Tig.) 1625 (C=0); 1585 (C=C); 1570 (C=N).

Espectro 'H-RMN 13,42 (s, 1H, OH); 12,99 (s, 1H, OH); 8,13-8,08 (m, 2H,
arom.); 7,57-7,48 (m, 3H, arom.); 6,93 (dt, 1H, H-9 6 H-8,
Jo5=9,8, J=2,0); 6,38 (dt, 1H, H-9 6 H-8, J=4,0); 2,98-2,88 (m,
2H, H-7 6 H-6); 2,78-2,73 (m, 2H, H-7 6 H-6).

Espectro de masas m/z 361; 360; 359 (M, 1); 346; 345; 344; 330; 203; 163; 144; 115;
105; 104; 103; 77; 69; 57 (100), 55; 51; 43.
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5.4.- Desmetilacion de la  3-fenil-5,9-dihidroxi-10-metoxi-6, 7.8, 9-tetrahidroantro
[2,3-dJisoxazol-4,11-diona (120) con BCls:

Siguiendo el método empleado para la quinona 108, la reaccién de la metoxiquinona
120 se lleva a cabo a -78° C utilizando 3,75 mmol de reactivo durante 30 minutos. El bruto de
reaccién analizado por "H-RMN se presenta como una mezcla de los tetraciclos 120, 125 en
proporcion 60:40,

Cuando la reaccién de la metoxiquinona 120 se mantiene durante 1 hora a -78°C, el
bruto de reaccidn corresponde a una mezcla de los tetraciclos 120 + 127, 125, 128 en
proporcién 33:50:17.

Si la reaccidn de la metoxiquinona 120 se mantiene durante 2 horas a -78°C, en el bruto
de reaccién se observa una mezcla de los tetraciclos 120 + 127, 112, 125, 128, 129 en
proporcién 34:28:12:18:8. Se obtienen por orden de elucién 32 mg (45%) del tetraciclo 127,
22 mg de una mezcla de los tetraciclos 112, 128 y 129 en proporcion 12:50:38, 28 mg del
tetraciclo 120 y 14 mg (25%) del tetraciclo 125. (Tolueno-acetato de etilo, 6:1).

3-Fenil-5-hidroxi-9,10-dimetoxi-6,7,8,9-tetrahidroantro[2,3-d}isoxaxol-4,11-diona (127)
P.f 195°C. (Tolueno/hexano).

Andlisis

Calculado para C»xHi1eNOs  C, 68,14; H, 4,72; N, 3,45.

Encontrado C,6842; H, 4,62; N, 3,51.

Espectro IR (nujol) 1675, 1635 (C=0); 1590 (C=C); 1575 (C=N).

Espectro "H-RMN 13,36 (s, 1H, OH), 8,15-8,04 (m, 2H, arom.); 7,60-7,47 (m, 3H,

arom.); 5,56 (s, 1H, H-9); 4,05 (s, 3H, OMe); 3,93 (s, 3H,
OMe); 3,20-3,06 (m, 2H, H-8); 2,91 (t, 1H, H-7, J=9,1); 2,67-
1,82 (m, 3H, H-7, H-6).

Espectro de masas, m/z 405 (M", 4); 373; 357, 346; 345; 344, 203, 144, 129; 115; 105;
104; 91; 77 (100); 69; 57, 51; 43.
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3-Fenil-5,10-hidroxi-9-metoxi-6,7,8,9-tetrahidroantro[2,3-d]isoxaxol-4,1l-diona (129)
Espectro IR (nujol) 1625 (C=0Y); 1590 (C=C); 1570 (C=N).

Espectro 'H-RMN 13,48 (s, 1H, OH); 13,21 (s,1H, OH); 8,13-8,08 (m, 2H, arom.),
7,57-7,49 (m, 3H, arom.); 4,62 (m, 1H, H-9); 3,54 (s, 3H,
OMe); 3,14-3,00 (m, 2H, H-8); 2,54-2,44 (m, 2H, H-6); 2,40-
2,24 (m, 2H, H-7).

Espectro masas, m/z 391 (M, 4); 359; 331; 330; 188; 144; 117; 115; 105; 104; 103;
102; 91; 77(100); 69, 57, 51, 43.

Cuando la reacciéon de la metoxiquinona 120 con BCl; (5,00 mmol) se mantiene
durante 45 minutos a -78°C, el bruto de reaccidn corresponde a una mezcla de los tetraciclos
120, 125 en proporcién 50:50.

La reaccion de la metoxiquinona 120 durante 1 hora a -78°C, da lugar a un bruto de
reacciéon enn el que se observa una mezcla de los tetraciclos 120, 112, 125 + 128, 129, en
proporcién 35:4:55:6. Se purifica por placa preparativa (tolueno-acetato de etilo, 6:1)
obteniéndose por orden de elucién 8 mg (10%) de la S-metoxiquinona 128, 4 mg (6%) de la
quinona 112, 4 mg (5%) de la 9-metoxiquinona 129, 54 mg (75%) de la dihidroxiquinona 123
y 21 mg de la 10-metoxiquinona 120.

3-Fenil-9,10-dihidroxi-5-metoxi-6,7,8,9-tetrahidroantro|2,3-d]isoxaxol-4,11-diona (128)
P.f. 210°C. (Tolueno/hexano).

Espectro IR (nujol) 3400-3300 (OH); 1675, 1640 (C=0); 1590 (C=C); 1570 (C=N).
Espectro 'H-RMN 13,38 (s, 1H, OH); 8,11-8,03 (m, 2H, arom.); 7,58-7,50 (m, 3H,
arom.); 5,56 (s, 1H, H-9); 4,06 (s, 3H, OMe); 3,22-3,09 (m, 2H,

H-8): 2,65-2,50 (m, 2H, H-7); 2,41-2,31 (m, 2H, H-6).

Espectro masas, m/z 375 (M-OH, 3); 346; 344, 330; 149; 144; 121; 115; 105; 103;
97, 77, 71; 69; 57 (100); 51; 43 (100); 39.
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6.- Adicion a 6,6-etilendiaxi-8-hid}oxi-4,4-dimetoxi-5, 6,7,8-tetrahidronaftalen-1-ona (90)

6.1.- Método A: la reaccibn se mantiene a -2°C durante 5 dias. Se obtienen
35 mg (51%) de tetraciclo 130. (Eter de petroleo-acetato de etilo, 2:1).

8,8-Etilendioxi-3-fenil-5,6-dihidroxi-10-metoxi-6,7,8,9-tetrahidroantro[2,3-dJisoxazol-
4,11-diona (130)
Recristalizado de Tolueno/éter de petroleo. P.f. 205°C

Analisis

Calculado para C;HasNOs  C, 64,00; H, 4,44; N, 3,11.

Encontrado C, 64,30; H, 4,65, N, 3,16.

Espectro IR (Nujol) 3460 (OH), 1675, 1640 (C=0); 1590(C=C), 1575 (C=N).

Espectro ' H-RMN 13,58 (s, 1H, OH); 8,08-8,05 (m, 2H,arom.); 7,56-7,49 (m, 3H,
arom.); 5,32-5,28 (m, 1H, H-6); 4,12-4,01 (m, 4H, O-(CH,),-
0); 3,94 (d, 1H, OH, Jous=7,3); 3,87 (s, 3H, OMe); 3,04 (AB,
2H, H-9, Ja5=18,2); 2,24-2,23 (d, 2H, H-7, J;6=5,2).

Espectro "C-RMN 184,5 (C-4); 171,2 (C-11); 166,5 (C-11a); 160,6 (C-5); 159,3

(C-10); 154,3 (C-3); 141,5, 137,6 (C-9a, C-5a); 131,2, 129,4,
128,6, 126,0 (arom.); 121,4, 118,1 (C-10a, C-3a); 113,5 (C-4a);
107,3 (C-8); 64,9, 64,7, 64,3 (OMe, O-(CH,).-0); 61,2 (C-6),
37,6, 34,5 (C-7, C-9).

Espectro de masas, m/z 449 (M", 3); 431; 363; 335; 144; 117; 105; 104; 93; 89; 87
(100); 77; 51.
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1. La reaccién de la 4-bromo-5-metoxi-2(5H)-furanona con tiofenol en presencia de
trifluoruro de boro eterato conduce con buen rendimiento a la 4-bromo-5-feniltio-
2(5H)-furanona, cuya oxidacion con acido m-cloroperbenzoico da lugar a la 4-bromo-
5-fenilsulfonil-2(5H)-furanona. La oxidacién de la 4,5-dietiltio-2(SH)-furanona con
4cido m-cloroperbenzoico es un método conveniente para la preparaciéon de la

4,5-dietilsulfonil-2(5H)-furanona.

2. Las 2(5H)-furanonas sustituidas en posicién 5 por un grupo portador de azufre como
etiltio, feniltio, fenilsulfinilo, etilsulfonilo y fenilsulfonilo, reaccionan con
ciclopentadieno para dar lugar con una estereoselectividad 100% a los siguientes

aductos:

- Exo-5-etiltio-4-oxa-endo-triciclo[5.2.1.0%¢]decan-8-en-3-ona

- Exo-5-feniltio-4-oxa-endo-triciclo[5.2.1.0%°]decan-8-en-3-ona

- Exo-5-fenilsuifinil-4-oxa-endo-triciclo[5.2.1.0%°]decan-8-en-3-ona
- Exo-5-¢tilsulfonil-4-oxa-endo-triciclo[5.2.1.0**}decan-8-en-3-ona

- Exo-5-fenilsulfonil-4-oxa-endo-triciclo[5.2.1.0%°]decan-8-en-3-ona

La reactividad de las 2(5H)-furanonas sustituidas en posicién 5 por grupos
portadores de azufre en distinto grados de oxidacién frente a ciclopentadieno depende

de la naturaleza del sustituyente, de acuerdo con el siguiente orden:

sulfonilo > sulfinilo > sulfenilo

3. El anién de la exo-5-fenilsulfonil-4-oxa-endo-triciclo[5.2.1.0%°]decan-8-en-3-ona
generado con (TMS)NLi reacciona con haluros de alquilo para dar lugar
regioselectivamente al producto de alquilacién en posicion 5. Anilogamente, el anién
de la 3-exo-fenilsulfonil-5,6-dimetil-3a,4,7, 7a-tetrahidro-1(3 H)-isobenzofuranona
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conduce al producto resultante del ataque del electrofilo al carbono en a al grupo
sulfona. Sin embargo, estos dos carbaniones no reaccionan ni con aldehidos ni con

aceptores de Michael en las condiciones ensayadas.

a) Fl diazometano reacciona segin una cicloadicion 1,3-dipolar con la S-etiltio y la
5-feniltio-2(SH)-furanonas, asi como con los correspondientes sulféxidos y sulfonas, y

conduce de forma regio y esterecespecifica a las siguientes A'-pirazolinas:

-Exo-4-etiltio-3H,4H-3a,6a--dihidrofuro[3,4-c]pirazol-6-ona
-Exo-4-feniltio-3H,4H-3a,6a—dihidrofuro[3,4-c]pirazol-6-ona
-Exo-4-etilsulfinil-3H,4H-3a,6a--dihidrofuro[3,4-c]pirazol-6-ona
-Exo-4-fenilsulfinil-34 4H-3a,6a--dihidrofuro[3,4-c]pirazol-6-ona
-Exo-4-etilsulfonil-3H,4H-3a,6a--dihidrofuro[3,4-c]pirazol-6-ona
-FExo-4-fenilsulfonil-3H,4H-3a, 6a--dihidrofuro[3,4-c]pirazol-6-ona

La velocidad de reaccion depende de !a naturaleza del sustituyente portador de
azufre en C-5, observandose un aumento de reactividad al pasar del tioéter a la sulfona.
La estereoselectividad 100% indica una marcada influencia del sustituyente sobre la

estereoquimica de la adicion.

b) La cicloadicién de diazometano a la 4,5-dietilsulfonil-2(5H)-furanona tiene lugar de
forma regioespecifica, en el sentido inverso al observado en las 2(SH)-furanona que no
poseen sustituyentes en C-3 y C-4, y conduce a una mezcla de los epimeros en

C-6 de 1a 6 6a-dietilsulfonil-3H,6H-3a,6a--dihidrofuro[3,4-c]pirazol-4-ona.

c) La adicién de diazoacetato de etilo a las 2(5H)-furanonas sustituidas en C-5 por
grupos tioéteres y sulfonas da lugar de manera regio y estereoespecifica a una tnica
A’-pirazolina. La velocidad de cicloadicion es menor que la del diazometano, siendo
méas rapida para las sulfonas que para los correspondientes tioéteres. La regio y
estereoquimica de los aductos coinciden con la de las pirazolinas obtenidas en la

adicion de diazometano.
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5. a) Las A'-pirazolinas obtenidas por cicloadicion de diazometano, se isomerizan

cuantitavamente por calefaccion en medio 4cido a las correspondientes A*-pirazolinas

b) La descomposicién térmica de las A'-pirazolinas obtenidas por cicloadicion de
diazometano a la 5-feniltio- y 5-fenilsulfonil-2(5H)-furanonas es un método excelente
para la preparacion de la 4-metil-5-feniltio-2(SH)-furanona y la 4-metil-5-fenilsulfonil-

2(5H)-furanona.

c) La irradiacion de las Al-pirazolinas en disolucion de acetonitrilo conduce a mezclas
del derivado ciclopropanico, de la lactona metilada en posicién 4 y de la furanona
utilizada como dipolaroéfilo.
Es de destacar la notable influencia de la concentracién observada en la fotolisis
de la exo-4-etiltio-3 H,4H-3a,6a-dihidrofuro[3,4-c]pirazol-6-ona:
- a concentraciones altas se obtiene una mayor proporcién del derivado
ciclopropanico.
- a menor concentracion la formacion del ciclopropanico no es estereoselectiva,
obteniéndose una mezcla de epimeros en C-4
La fotolisis de las pirazolinas citadas en el punto 4a ha dado lugar a los siguientes

derivados ciclopropanicos:

- exo-4-etiltio-3-oxa-endo-biciclo[3.1.0]hexan-2-ona
- exo-4-feniltio-3-oxa-endo-biciclo[3.1.0]hexan-2-ona
- exo-4-etilsulfonil-3-oxa-endo-biciclo[3.1.0]hexan-2-ona

- exo-4-fenilsulfonil-3-oxa-endo-biciclo[3.1.0Thexan-2-ona

6. Se ha estudiado el comportamiento de las 2(5H)-furanonas sustituidas en posicién 5
por grupos SEt, SPh, SO;Et y SO,Ph frente a los oxidos de aceto, benzo y
bromonitrilo. Tanto la regio como la estereoquimica de la cicloadicién dependen del

oxido de nitrilo utilizado.
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a) El 6xido de benzonitrilo reacciona con 2(5H)-furanonas sustituidas por grupos SRy
SO,R segin las dos orientaciones posibles. La orientacion predominante es aquella en
la que el oxigeno del dipolo se une a la posicion 4 de la furanona. La reaccién conduce
como aductos mayoritarios, a las isoxazolinas con el grupo portador de azufre en
disposicion exo, lo que indica que el ataque del dipolo tiene lugar preferentemente por

la cara opuesta al sustituyente en posicion S.

b) De las diversas 2(5H)-furanonas ensayadas, tan solo la S-etiltio-2(5H)-furanona
adiciona el éxido de acetonitrilo. La cicloadicién es regioselectiva y conduce a los

epimeros en C-6 de la 6-¢tiltio-3-metil-3a,6a-dihidrofuro[3,4-dJisoxazol-4(6H)ona.

c) La cicloadicién del éxido de bromonitrilo a las 5-etiltio- y S-feniltio-2(5H)-furanonas
conduce a mezclas de los aductos regio- y estereoisémeros. La regio y estereoquimica
de los aductos mayoritarios coincide con la observada en la adicion del éxido de
benzonitrilo. En las condiciones ensayadas no tiene lugar la cicloadicién del 6xido de

bromonitrilo a las correspondientes sulfonas.

Los ensayos de desprotonacion utilizando LDA o (TMS).NL4, de la exo-6-etilsulfonil-
3-fenil-3a,6a-dihidrofuro[3,4-d}isoxazol-4(6H)-ona y exo-6-fenilsulfonil-3-fenil-3a,6a-
dihidrofuro[3,4-d]isoxazol-4(6H)-ona y posterior reaccién con electrofilos, tales como

haluros de alquilo, aldehidos y aceptores de Michael, resultaron infructuosos.

La adicion del 6xido de benzonitrilo a la 4,5-dietilsulfonil-2(5H)-furanona transcurre a
temperatura ambiente de forma regio y estereoselectiva para dar lugar con excelente
rendimiento a la 6,6a-dietilsulfonil-3-fenil-3a,6a-dihidrofuro[3,4-dJisoxazol-4(6)-ona.
El cicloaducto original se aromatiza facilmente sobre gel de silice y conduce a la
6-etilsulfonil-3-fenilfuro[3,4-d]Jisoxazol-4(6H)-ona. Este sistema heterociclico tiene
amplias posibilidades de aplicacion como sinton “CD” para la preparacion de

heteroantraciclinonas.

La oxidacién del 3,3-etilendioxi-1,8-dihidroxi-1,2,3 4-tetrahidronaftaleno con 2

equivalentes de (diacetoxi)yodobenceno (DAIB) a temperatura ambiente conduce a la
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10.

11.

6,6-¢etilendioxi-8-hidroxi-4,4-dimetoxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-ona que se presenta
como un sintén “AB” muy adecuado para la preparacién de sistemas quinonicos

referibles a las antraciclinonas.

La adicion de Michael del anién de la 6-etilsulfonil-3-fenilfuro[3,4-dJisoxazol-
4(6H)-ona, generado con LDA, a la 4,4-dimetoxi-2,5-ciclohexadien-1-ona, seguida de
ciclacién y eliminacion del grupo etilsulfonilo conduce a la 3-fenil-S-hidroxi-
8-metoxinafto[2,3-d]isoxazol-4,9-diona, con rendimiento moderado.

Al utilizar como base (TMS);NLi, también se obtiene la isoxazoloquinona como
producto fundamental, si bien se aisla como producto minoritario, el compuesto
formado por la adicién tipo Michael al monoacetal de benzoquinona del anién del

furoisoxazol a través del oxigeno carbonilico.

a) La reaccion del anidn del furoisoxazol, generado con LDA a -2°C, con monoacetales

de naftoquinona conduce a los siguientes sistemas tetraciclicos de naturaleza aromatica:

- 3-fenil-5-hidroxi-10-metoxiantro[2,3-dJisoxazol-4,11-diona

- 3-fenil-5-hidroxi-9, 10-dimetoxiantro[2,3-dJisoxazol-4,11-diona.

Los correspondientes aductos de Michael formados en la primera etapa, se
aislan como resultado de las reacciones a baja temperatura (-78°C o -50°C) o al utilizar
(TMS);NLi para la desprotonacion del furoisoxazol. Cuando en la reaccion se utiliza
(TMS),NLi, junto con las quinonas tetraciclicas y los aductos de Michel resultantes de
la adicién a través de C-6, se aislan como productos minoritarios, los compuestos
formados por la adicién tipo Michael a los monoacetales de naftoquinonas del anion del

furoisoxazol a través del oxigeno carbonilico

b) La reaccién de anelacién del anién del furoisoxazol, generado con LDA, a los

monoacetales de tetrahidronaftoquinonas conduce a los sistemas tetraciclicos

siguientes:

- 3-fenil-5-hidroxi- 10-metoxi-6,7,8,9-tetrahidroantro[2,3~dJisoxazol-4,11-diona
-3 -fenil-5,9-dihidroxi-10—metoxi-6,7,8,9-tetrahidroantro[2,3-d]isoxazol—4, 11 diona.
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12.

Al utilizar (TMS),NLi, se obtienen las quinonas tetraciclicas, con rendimientos
comparables a los obtenidos con la LDA sin que se observe la formacion de los aductos
de Michael a través de la posicion 6, ni de los productos generados por la adicion tipo

Michael del anién a través del oxigeno carbonilico del furoisoxazol.

Se ha desarroflado una nueva ruta sintética para la preparacion de heterociclicos
analogos de antraciclinonas, utilizando heterociclos condensados preparados por
cicloadicién 1,3-dipolar a 2(5H)-furanonas sustituidas en posicién 5 por grupos
portadores de azufre en diferente grado de oxidacién, como sintén “CD” vy
monoacetales derivados de naftoquinona convenientemente funcionalizados, como
sinton “AB”

La reaccién, a -2°C, del anién generado a partir de la 6-etilsulfonil-
3-fenilfuro[3,4-dJisoxazol-4(6H)-ona generado con LDA, con la 6,6-etilendioxi-
8-hidroxi-4,4-dimetoxi-5,6,7,8-tetrahidronafialen-1-ona conduce con buen rendimiento
a la 8,8-etilendioxi-3-fenil-5,9-dihidroxi-10-metoxi-6,7,8,9-tetrahidroantro[2,3-d]
isoxazol-4,11-diona, la cual presenta la funcionalidad adecuada para su posterior

transformacion en sistemas tetraciclicos analogos a la daunomicinona.
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