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INTRODUCCION

La reaccién de Diels-Alder, es un método muy utilizado en sintesis
orgénica para la formacion de anill(.:s de seis miembros. La reacci(;n es
bimolecular, involucra a un dieno y un dienéfilo, y el producto de la rcac-
cion es llamado aducto y generalmente corresponde a la formacién dc un

anillo de 6 miembros.

En principio, una cicloadicién en la cual los reactivos no son simétri-
cos puede dar dos aductos llamados regioisdmeros, pero la regioselectividad
puede ser influenciada por la naturaleza del dieno, del diendfilo asi como

también por catalizadores que se usan en muchos casos.

En el presente trabajo se realizaron reacciones de Diels-Alder usando
el 2-trimetilsililfurano como dieno; esta substancia tiene un substituyente
electrodonador en el furano, por lo cual se supuso que el silano podria

controlar la regioselectividad. Esta substancia se hizo reaccionar con cinco

diferentes diendfilos, con lo cual se intentd d trar 1a hipétesis de regio-

sclectividad antes mencionada, la cual es en parte el objetivo de esta tesis.



El segunde objetivo fue el de transformar dichos uductos en los feno-
les substituidos en la posicion C-3, por medio de la ruptura (con, ion F-:) de

la Yigadura C-8i, seguido de aromatizacion.

SiMe.
’ f i R Ry
T o+ Ar, tolueno 1 HF
— refluio / acetonitrilo R
Ry SiMe; R, 2

OH

Ri= COyMe  Rp= CO;Me, Me

COH —
SO,FPh —



FUNDAMENTACION DEL TEMA

La reaccion de Diels-Alder, es una de las reacciones mas fundamen-
tales y usadas en sintesis orginica. L.a reaccion de Diels-Alder es un méto-
do muy utilizado en sintcsis para la formaci6én de anillos de seis micmbros.
En la reaccidn un dieno conjugado puede reaccionar en forma regio y este-
reoselectiva con un diendfilo produciendo en forma concentrada el aducto

de la reaccién.

Las reacciones pueden ser aceleradas por dcidos de Lewis, o aumen-
tando la presién. La cicloadicion puede ser intcrmplccular o intramolccular.
La velocidad en una reaccién de Diels-Alder se determina por el grado de
interacién del orbital molecular més alto ocupado de uno de los reacitvos y

¢l orbital molecular inferior vacio del otro.

El objetivo de este trabajo es la formacion de aductos regioselectivos
a partir del 2-trimetilsililfurano con diferentes dienéfilos, ademas la traus-
formacién de dichos aductos a fenoles, ya que la formacién de fenoles 3

substituidos es difiicil sintetizar.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Trabajando con dieno6filos deficientes de electrones con substituyen-
tes electroatractores y un dieno con un substituyente electrodonador en el
furano, se comprobara la regioselectividad de los aductos, asi como la rup-
tura de estos con HF para inducir ¢l rompimiento del trimetilsilano con la
consecuente formacién dc un anién y obtener asf la transformacion de di-

chos aductos a fenoles.



OBJETIVOS

. Preparacion de diferentes diendfilos que no se encuentran disponibles

comercialmente.

. Obtener compuestos ciclicos por reaccidén de Diels-Alder a partir del

2-trimetilsililfurano y diferentes diencfilos.

. Dcterminar la regioquimica de los aductos obtenidos en las reacciones

de Diels-Alder con el 2-trimetilsililfurano y diferentes dienéfilos.

. Transformar los respectivos aductos en fenoles.



HIPOTESIS

Trabajando con diendfilos deficientes de electrones con substituyen-
tes clectroatractores y un dieno con un substituyente electrodonador en el
furano, sicndo asi, se espera que la reaccion sea dql tipo "normal” de Diels-
Alder, obteniéndose por tanto reacciones ripidas y regioquimicas. Una
reaccion posterior de rompimiento del aducto formara los fenoles 3 substi-

tuidos correspondientes.
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____FUNDAMENTO TEORICO

1.1 GENERALIDADES DE LA REACCION DE DIELS-ALDER.

La reaccidn de Diels-Alder! es sin duda alguna, la mds conocida y la
més investigada de¢ las reacciones de cicloadicion debido al interés en la
determinacién de su mecanismo y su amplia aplicacion para la sintesis regio

y estereoselectivas de anillos de seis miembros.

En particular también para tener una comprensién mejor de los efec-

tos estéricos y electrénicos que gobicrnan esta reaccidn'.

En la reaccion? un dieno (A) conjugado reaciona con un diénéﬁlo (B)

produciendo ¢n una forma concertada cl aducto de la reaccion (C).

<+n——~ @

(A) (8) : ©

1.2 DIENOS.

Los dienos estan clasificados en cinco clases, basadas en las caracte-

risticas de la molécula2,



-CADENA ABIERTA.

-ANILLO EXTERIOR.

-ANILLO INTERIOR-EXTERIOR.

-ANILLOS CRUZADOS.

-ANILLO INTERIOR.

—FUNDAMENTO TEORICO



—  FUNDAMENTO TEOQRICOQ

En el caso particular de este trabajo, la naturaleza del dieno usado tué
de anillo interior. Los dienos en los cuales la funcionalidad diénica ¢s parie
de un.anillo (dienos de anillo interior), son numerosos y muy diferentes
estructuralmente, dependiendo del tipo y dimension del anillo y de la
naturaleza y nimero de funcionalidades diénicas presentes en el anillo,
estos pueden dividirse en tres subclases2:

+ Carbiciclos.
« Hidrocarburos aromaticos.

» Heterociclos,

En cste trabajo el dieno ¢s de la subclase de heterociclos, El curso y
tacilidad con la cual !a reaccién procede, depende de 1a naturaleza y el ni-
mero de hctervitomos asi como el cardcter aromdtico del compuesto y la
reactividad del dienéfilo. Los aductos no pueden ser siempre aislados ya
que facilmentc se transponen, isomerizan o dan reacciones de retro

Diels-Alder2.

Solamente una conformacién del dieno la s cis, tiene la geometria
requerida para la formacién de un doble enlace en un anillo de seis miem-

bros-,



—FUNDAMENTO TEORICO

Los substituyentes también influyen en la reactividad del dieno por
efecto electrénico. Donde el substituyente donador de electrones incrementa
la reactividad en una reaccién de Diels-Alder, un grupo atractor de

electrones causa el efecto contrario?.

1.3 REGIOQUIMICA.

El valor de la reaccion de Diels-Alder en sintesis, es debida en gran
medida a su amplia aplicacién para la sintesis regio y estereosclectiva de

anillos de seis miembros!.

La reaccién de un dieno con un diendfilo no simétricos puede dar
lugar a dos aductos regioisoméricos, resultado de dos diferentes orientacio-
nes de los reactivos. En la practica generalmente un producto predemina.
En la presencia de dcidos de Lewis usualmente se incrementa la proporcion
de uno de los isdmeros?3. Un ejemplo es la reaccién entre acroleina (1) e
isopreno, en donde la presencia de SnCig*SH20, incrementa la proporcién
del aducto para (2) con respecto al aducto meta (3) hasta un 96 % (esquema

1).

«w11-



—— FUNDAMENTO TEOQRICO

\i lk 1) CHO
—_—
C L O
CHO
a @ 3

1) TOLUENO, 120 °C, SiN CATALIZADOR. 59% 41%

2) BENCENO, 25 °C, SnCl4*5H20. 96 % 4%

ESQUEMA 1

La regiosclectividad es influcnciada por la naturaleza del dieno y del
diendéfilo. No tedos los sustituyentes de los reactivos tienen el mismo poder
de direccion (efcctos eléctricos y estéricos). Esto puede ser a veces explo-
tado para obtener aductos con una orientacién poco usual mediante el uso
de dienos y dienéfilos con grupos sustituyentes que controlen la orientacién
de la adicion3. Un ejemplo es la 3-nitrociclohexenona (4), el grupo nitro
controla la orientacién de adicion en la reaccion con 1,3-pentadieno dando
el aducto (8), reducicndo el grupo nitro se obtiene (§) de una orientacién
difcrente al aducto (7), obtenido de la reaccion de 1,3-pentadieno con

ciclohexenona (esquema 2).

S12-



—  FUNDAMENTO TEORICO

[¢] \ Q
L) —
. ( O.N l
(a) :ﬂ )

n'Bu,SnH

\J
¢}

=0

rd| {8

ESQUEMA 2

I.4 STEREOQUIMICA.

La reaccién de Diels-Alder se caracteriza por tencr una selectividad
stereoquimica. Alder fué el primero en observar quc la configuracion relati-

va de los rcactivos sc conserva en los aductos?.

En la reaccion de Dicls-Alder, la aproximacion del dicno y ¢l diené-
filo en planos paralelos, puede interactuar en dos diferentes orientaciones

endo y exo? (ver el esquema 3).



44
CNph BENCENO
3 55°C

exo endo

ESQUEMA 3

La adicién endo se¢ define como el arreglo espacial de reactivos en
donde el lado mas voluminoso del dieno esta bajo el lado mas voluminoso

del diendfilo?.

En la adicién exo, el lado méds voluminoso de un componente ¢sti

bajo el lado més pequeno del otro componente?.

La stereoquimica de muchos productos pucde predecirse en base a

dos reglas?:

-La regla cis: Donde se dice que la stereoquimica relativa de los grupos

substituyentes en ¢l dieno y dienéfilo se mantiene en el pro-

ducto de cicloadicion,

-14 -



— FUNDAMENTO TEORICO

-La regla endo: Donde el dieno y el dienéfilo se arreglan en un pla.no para-
lelo y el estado de transicion mds estable es aquel en donde
existe "maxima acumulacién de dobles enlaces”. Esta regla es
estrictamente obedecida solo en la adicién de dienos y die-

néfilos ciclicos,

LS CATALISIS.

Wassermann, Yetes y Eaton®¢; estudiaron el efecto de aceleracion y
la influencia de la catilisis en la velocidad de reaccién de Diels-Alder.
Ellos fueron los primeros en reportar la marcada aceleracién de la reaccion
entre antraceno y anhidrido maleico; asi como de 1,4-benzoquinona y fuma-
rato de dimetilo, catalizando en ambos casos con tricloruro de aluminio.
Las reacciones de Diels-Alder catalizadas con dcidos de Lewis ha recibido
mucha atencién, debido a que de antemano se pueden efectuar cicloadicio-

nes con diendfilos de reactividad baja.
Los dcidos de Lewis se emplean cominmente como catalizadores

para una gran variedad de reacciones periciclicas. Las reacciones de

Diels-Alder adquieren gran importancia debido a la oportunidad que se

-15-



- FUNDAMENTO TEQRICQ
tiene no solo para aumentar la velocidad, sino también para modificar tanto

1a regioquimica como [a stereoquimica de la reacci6n?®?.,

1.6 REVERSIBILIDAD DE LA REACCION.

Las reacciones de Diels-Alder son reversibles? bajo cicrtas condicio-
nes; por cjemplo, térmicamente. La reaccidn inversa sc ilama reaccidn retro
Dicls-Alder; en donde el aducto (8) se coAvierte, en un dieno (9) y un
diendfilo (10), los cuales pucden ser diferentes a las materias primas

iniciales, como se muestra en ¢! esquema 4,

™ ==\ e, [ )G’jr\ e
~ oA
Ph Ph
(o) 1«:

{4}

Ph—=maN _Aco/bo
S,

ESQUEMA 4

Estas reacciones de retro Diels-Alder han tenido mucha aplicacién en

sintesis orgénica®. -

«16-



—— FUNDAMENTO TEQRICO

1.7 MECANISMO DE REACCION.

La reaccidén de Diels-Alder es bimolecular?, el estado de transicién
involucra una molécula de dieno y una de diendéfilo. Investigaciones sobre
el macanismo de reaccion han enfatizado que todas las cicloadiciones no
pueden ser interpretadas en términos de un solo mecanismo. Sin embargo la
mayoria de las cictoadiciones pucden ser descritas por un mecanismo de un

solo paso simétricamente permitido (csquema 5).

a

=
— | !
=

[y e o
m=m

d

ESQUEMA S

El objetivo del presente trabajo fué estudiar el efecto del grupo tri-
metilsilicio sobre la rcgioselcctividhd en reacciones de Diels-Alder con
difercntes diendfilos; asi como la ruptura de éstos derivados con HF para
inducir el rompimiento del trimetilsilano, con la consecuente formacién de

un anion y obtener asi la transformacion de dichos aductos a fenoles.

Collington y Fincht9, realizaron un estudio en donde comprueban que

el enlace carbono-silicio es facilmente removido por fluoruro de tetrabutil-

-17-



—.— FUNDAMENTO TEORICO

amonio (1 eq), en tetrahidrofurano a 0 °C, por 15 min, la reaccién se trabaja
agregando un exceso de cloruro de amonio (NH4Cl). Recientemente se ha
encontrada que el uso de acido fluorhidrico acuoso al 40 % (2 eq) en ace-
tonitrilo por 30 min, cumple la misma funcion que con ¢l tetrabutil amonio,

esta reaccion se trabaja agregando un exceso de bicarbonato de sodio al 8%.

Zhang y Robins!!, hicieron una revision de los compuestos utilizados
para el rompimiento de sililéteres, pudiéndose usar para esto, "ﬂuoruro de
potasio, dcido fluorhidrico, hidrofluoruro de piridina, trifluoruro de boro y
fluoruro de tetrabutilamonio, ellos demostraron que el usar fluoruro de
amonio en metanol, se tiene una opcién més econémica con los mismos

resultados.

«18 «
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—_METODOS DE ANALISIS
Los espectros de ultravioleta (UV) se obtuvieron en un espectrémetro

Beckman DU-7 Ultravioleta-Visible utilizando metanol como disolvente.

Los espectros de infrarrojo (IR) se determinaron en un espectrémetro

Perkin-Elmer 1720-X FT, en pelicula, a menos que se indique otra forma.

Los espectros de resonancia magnética nuclear de hidrégeno
(RMN'H) se determinaron en un espectrometro analitico Varian Gemini-
200 MHz (200 MHz) y Varian EM-390 MHz (90 MHz), las constantes de
acoplamiento estdn expresadas en Hertz, usando tetrametilsilano (TMS)
como refencia interna. Los desplazamientos quimicos estdn dados en ppm.
La terminologia empleada es la siguiente: s, singulete; d, doblete; dd, do-
blete de dobletes; t, triplete; c, cuarteto; m, multiplete. El disolvente utili-

zado fué cloroformo deuterado (CDCl;), a menos que se indique otra cosa.

Los espectros de masas (em) de baja resolucién por impacto electrs-
nico a 70 eV, se determinaron en un espectrémetro de masas Finnigan MAT
311 A. Fueron realizados en el departamento analitico de Syntex Research,

en Palo Alto California, USA,

.20-



— METODOS DE ANALISIS

El curso de la reaccion se siguié por cromatogrfia en capa fina (ccf),
usando como adsorbente silice MN-Kieselgel G/UV254 y como reveladores
radiacién UV, solucidén de sulfato cérico, cloruro de cobalto y vapores de
iodo. La purificacion de los compuestos se realizé en cromatografia en

columna bajo presion en gel de silice de 70-230 mallas de Merck,

Las reacciones se realizaron bajo atmdsfera de argén. El benceno y
tolueno utilizados en las reacciones de Diels-Alder se destilaron previa-
mente sobre sodio y se desgasificaron con argén durante tres minutos antes

de utilizarlos.

-21-
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—— METODO EXPERIMENTAL

IIL.I METODO GENERAL PARA LAS REACCIONES DE

DIELS-ALDER

Se disolvié el 2-trimetilsililfurano, en tolueno anhidro bajo atmésfera
de argén; a esta solucién se le adicim.\é el diendfilo correspondiente (2 eq).
La reaccién sc calenté a reflujo bajo atmésfera de argdn, hasta agotarse la
materia prima, posteriormente se dejé enfriar a temperatura ambiente, se
evapord el disolvente al vacio y el residuo se purificd por cromatografia en

columna. El curso de la reaccidn se siguié por cef.

IL2 METODO GENERAL DE LA TRANSFORMACION DE LOS

ADUCTOS EN FENOLES.

Se disolvié el correspondiente aducto en acetonitrilo y se adiciond
acido fluorhidrico acuoso al 48 % (8 eq). La reaccién se calent6 a reflujo,
hasta que se agotd la materia prima; posteriormente se dejé enfriar a tempe-
ratura ambiente y se le agregé una solucion de bicarbonato de sodio al 8 %,
hasta pH=10. La mezcla se extrajo con éter, €l extracto orgdnico se seco
sobre Na,SO, anhidro y se concentré al vacio. El residuo se purificé por

cromatografia en columna. El curso de la reaccién se siguié por ccf.

-23-
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Para los aductos formados se tiene la signiente nomenclatura:

o}
12R

A

57 simes

Para los fenoles formados se tiene 1a siguiente nomenclatura:

-24-




[¢]
Co,M
Meg Si CO,Me
dimetilo (12).

En un matraz de fondo redondo de 25 ml, equipado con agitacién
magnética y refrigerante, se disolvieron bajo atmdsfera de argén, 1.4 g (1.6
ml, 10 mmol, 1 eq) de 2-trimetilsililfurano en 6 m! de benceno anhidro; a
esta solucién se le adicionaron 2.82 g (2.5 ml, 20 mmol, 2‘ eq) de acetilen-
dicarboxilato de metilo. La mezcla se calenté a reflujo durante 9 hr; al
término de este tiempo se dej6é enfriar a temperatura ambiente, se evaporé
el disolvente al vacio y el residuo se purificé por cromatografia en columna
(8iO;, 70-230 mallas, 38 g) eluyendo con CH,Cl,. Se obtuvieron 1.128 g

(40 %) el compuesto (12) como un aceite amarillo.

UV: 206.5, 241, 291 nm (e 6204, 3364, 1302).

IR (CHCL,): 1712, i, cm”™.

-25-



— METODO EXPERIMENTAL
RMN'H (CDCL) ppm:  (12) 0.1 (s, 9H, -8i(CH,),); 3.6 (s,3H, H-3); 3.62
(s, 3H, H-2); 5.4 (d, H, H-1); 6.8-7.1 (m, 2H, H-5,

6).

«26-.
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En un matraz de fondo redondo de 25 ml, equipado con agitacidén
magnética y refriperante, se disolvieron bajo atmésfera de argén, 1.4 g (1.6
ml, 10 mmol, 1 eq) de 2-trimetilsililfurano en 6 ml de benceno anhidro; a
esta solucién se le adicionaron 1.7 g (1.8 mi, 20 mmol, 2 eq) de propiolato
de metilo. La reaccién se calent6 a reflujo durante 30 hr; al término de este
tiempo se dejo enfriar a temperatura ambiente, se evaporo el disolvente al
vacio y el residuo se purificé por cromatografia en columna (8iO,, 70-230
mallas, 40 g) eluyende con hexano-AcEt, (7:3),0obteniéndose 0.33 g (15 %)

de los compuestos (13) y (14), como un aceite amarillo.

UV: 233, 279.5,295 nm (¢ 5152, 1103, 931).

-27-



— _METODO EXPERIMENTAL

ESPECTRO 1.

IR (CHCL,): 1720, i, cm™.

RMN'H (CDCl,) ppm:

ESPECTRO 2.
(13) 0.2 (s, 9H, -Si(CH,),); 3.67 (s,3H, COMe);
5.60 (1, 1H, H-4); 6.9-7.25 (m, 2H, H-5,6); (14)
0.2(s, 9H, -Si(CHj);; 3.68)s, 3H, -CO,CH,);
5.53(t, 1H, H-4); 6.9-7.25(m, 2H, H-5,6)

-28 -
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SIMea SiMea CHO
13) e

En un matraz de fondo redonde de 25 ml, equipado con agitacién
magnética y refrigerante, se disolvieron bajo atmésfera de argdn, 1.4 g (1.6
ml, 10 mmol, 1 eq) de 2-trimetilsililfurano en 6 ml de benceno anhidro; a
esta solucién se le adicionaron 1.35 g (1.4 ml, 20 mmol, 2.5 eq) de propil-
aldehfdo. La mezcla se calentd a reflujo durante 30 hr; al término de este
tiempo se dejé enfriar a temperatura ambiente, se evapor6 el disolvente al
vacfo; el residuo se purificé por cromatografia en columna (8i0,, 70-230
mallas, 40 g) eluyendo con hexano-AcOEt (7:3), obteniéndose 0.3492 g (23

%) de los compuestos (15) y (16) como un aceite amarillo.
UV: 335, 285.5, 226 nm (€ 2752, 2871, 6704).

IR (Pelicula): 1676, d, 1601, d, cm™.

Mozcla de isémeros:

-29.



RMN'H (CDCL,) ppm:

— _METODO EXPERIMENTAL
%) 0.1 (s, 9H, -Si(CH,),); 45 (s, 1H, H-4);
6.30(da, 1H, H-5); 6.40(d, J=6 Hz, 1H, H-6); 7.1
(s, 1H, H-2); 9.6(s, 1H, -CHO). (16) 0.1(s, 9H, -
Si(CH,),); 4.52(s, IH, H-4); 6.30(d‘, 1H, H-5);
6.40(d, 3=6 Hz, 1H, H-6); 7.1(s, 1H, H-2); 9.43(s,
1H, -CHO).
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2-mctil-3-carboxilico (17) y 3-bidrox -2-metil benzoato de metilo (19)

En un matraz d¢ fondo redondo de 25 m!, equipado con agitacién
t-nagnética y refrigerante, se disolvieron bajo atmésfera de argén, 1.4 g (1.6
ml, 10 mmol, 1 eq) de 2-trimetilsililfurano en 6 ml de tolueno anhidro; a
esta solucién se le adicionaron 1.96 g (2.0 ml, 20 mmol, 2 eq) de butinoato
de metilo. La mezcla se calent6é a reflujo durante 72 hr; se dejé enfriar a
temperatura ambiente, se evaporé el disolvente al vacio y el residuo se usé

crudo en Ja siguiente reaccidn.

En un matraz de¢ fondo redondo de 25 ml, equipado con agitacién
magnética y refrigerante, se disolvicron 45.2 mg (0.2 mmol, 1 eq) del pro-
ducto crudo mtﬁor en 3 m! de acctonitrilo; a esta solucién se le adiciona-
ron 2.27 mg (0.05 ml, 1.2 mmol, 6 ¢q) de igido fluorhidrico acuoso al 48

%. La reaccion sc calent6 a reflujo durante 30 min; se dejé enfriar a tempe-
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— METODO EXPERIMENTAL

ratura ambiente y se le agregaron 3 ml de bicarbonato de sodio acuoso al 8
% hasta pH=10. La mezcla se extrajo con éter (4X4 mi); los extractos or-
ganicos se mezclaron, se secaron sobre Na,S0O, anhidro y se evapord al
vacio. El residuo se purifico por cromatografia en columna (SiOQ,, 70-230
mallas, 20 g) eluyendo con hexano- AcOEt (7:3). Se obtuvieron 0.3492 g
(25 %) del compuesto (19), como un aceite amarillo. Las constantes espec-

troscopicas del fenol (19) se describen en el capitulo IV.

Las constantes espectroscipicas del aducto (17) son las siguientes:

UV: 211, 233.5, 296 nm (e 11439, 3672, 1705).
ESPECTRO 3.
IR (Pelicula): 3357, i, 1716, d, cm™.
ESPECTRO 4.
RMN'H (CDCLy) ppm: 0.2 (s, 9H, -Si(CH,)); 2.2(s,3H, -CO,CH,);
5.22(d, 1H, H-4); 7.05(dd, J=6.2 Hz, 1H, H-5);

7.19(d, J=6 Hz, 1H, H-6).

Las constantes espectroscépicas del aducto (18) son las siguientes:

UV: 211, 233.5, 296 nm (e 11439, 3672, 1705).
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— METODO EXPERIMENTAL

ESPECTRO 3.
IR (Pelicula): 3357, i, 1716, d, cm™.
ESPECTRO 4.
RMN'H (CDCL) ppm:  0.23(s, 9H, -Si(CH,),); 2.22(s,3H, -CH;); 3.73(s,
3H, -CO2CH3); 5.72(d, 1H, H-4); 7.0(dd, J=6.2

Hz, 1H, H-5); 7.24(d, J=6 Hz, 1H, H-6).
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En un matraz de fondo redondo de 25 ml, equipado con agitacién
magnética y refrigerante, se disolvieron bajo atmésfera de argén, 30 mg
(0.04 ml, 0.2 mmol, 1 eq) de 2-trimetilsililfurano en 2 ml de tolueno anhi-
dro; a esta solucién se le adicionaron 71 mg (0.4 mmol, 2 eq) de etinilfenil-
sulfona. La mezcla se calentd a reflujo durante 15 hr; al término de este
tiempo se dejo enfriar a temperatura ambiente, se evapor6 el disolvente al
vacfo y el residuo se purificé por cromatografia en columna (8i0O,, 70-230
mallas, 15 g) eluyendo con hexano-AcOEt (8:2), obteniéndose 30 mg (32

%) el compuesto (20) como un aceite amarillo.

UV: 207, 226, 261, 267, 274 nm (¢ 1499, 2570, 422, 466, 422).
IR (CHCI,): 1307, d, 1164, d, cm™.
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. METODO EXPERIMENTAL
RMN'H (CDCL) ppm:  (20) 0.2(s, 9H, -Si(CH,),); 5.4(d, 1H, H-4); 6.8(d,
1H, H-2); 6.91(d, iH, H-6); 7.03(dd, 1H, H-5);

7.4-8.15(m, 5H, Arom).
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3-hidroxi flalato de metilo (21).

En un matraz de fondo redondo de 10 ml, equipado con agitacién
maguética y refrigerante, se disolvieron 36 mg (0.1276 mmol, | eq) del
aducto (12) en 3 ml de acetonitrilo; a esta solucién se le adicionaron 20 mg
(0.043 ml, 1.021 mmol, 8 eq) de.écido fluorhidrico acuoso al 48 %. La
reaccidn se calentd a reflujo durante 3 hrs; al términ'o de este tiempo, se
dejé enfriar a temperatura ambiente y se le agregaron 3 m! de bicarbonato
de sodio acuoso al 8 %, hasta pH=10. La mezcla de reaccién se extrajo con
éter (5X4 mtl); los extractos orgdnicos se mezclaron y se secaron sobre
Na,SO, anhidro y se evaporaron al vacio. El residuo se purificé por croma-
tografia en columx;a (8i0,, 70-230 mallas, 20 g) eluyendo con hexano-
AcOEt (7:3). Se obtuvieron 2 compuestos, el fenol (21) (8.1 mg, 43 %)
como un aceite amarillo y el fenol (22) (5.3 mg, 23 %) como un aceite
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Datos del compuesto (21):

m/e: 210

UV: 301, 240.5, 211 nm (¢ 3185, 4219, 15102).

IR (KBr): 1731, i, 3404, i, cm™".

RMN'H (CDCL) ppm:  3.89(s,. 3H, -COOMe); 3.93(s, 3H, -COOMe);
6.96(dd, J=7.41, 1.18 Hz, 1H); 7.09(dd, F=8.5,

1.18 Hz, 1H); 7.46(dd, J=8.46, 7.4 Hz, 1H).

Datos del compuesto (22):

m/e: 282,
UV: 216, 292, 305, 315 nm (e 2742, 3384, 3170)
ESPECTRO 5.
IR (KBr): 1677, i, 1737, i, 3423, d, cm™".
ESPECTRO 6.
RMN'H (CDCL;) ppm:  0.25(s, 9H, -SiMe,); 3.86(s, 3H, -COOMe);
3.92(s, 3H, -COOMe); 7.04(d, J=8.48 Hz, 1H);

7.62(d, J=8.44 Hz, 1H).
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En un matraz de fondo redondo de 10 ml, equipado con agitacién
magnética y refrigerante, se. disolvieron 30 mg (0.1339 mmol, 1 eq) del
aducto (13) y (14) en 2.5 mt de acetonitrilo; a esta solucion se le adiciona-
ron 21 mg (0.045 ml, 1.071 mmol, 8 eq) de icido fluorhidrico acuoso al 48
%. La reaccién se calent6 a reﬂujo durante 3 hrs; se dejé enfriar a tempera-
tura ambiente y se le agregaron 3 ml de bicarbonato de sodio acuoso al 8 %,
hasta pH=10. La mezcla se extrajo con éter (5X4 ml); los extractos orgéni-
cos s¢ mezclaron, se secaron sobre Na,SO, anhidro y se evaporaron al va-
¢lo. El residuo se purificé por cromatografia en columna (SiO,, 70-230
mallas, 15 g) eluyendo con hexano-AcOEt (7:3), obteniéndose 5 mg (25 %)

del compuesto (23) como un aceite amarillo,

UV: 296, 233, 214 nm ( 1755, 4243, 10739) T

IR (Pelicula): 3423, i, 1703, i, cm-!
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— METODO EXPERIMENTAL

RMN'H (CDCL,) ppm: 3.91(s, 3H, -COOMe); 7-7.1(dd, 1H); 7.34(d,
J=7.94 Hz, 1H); 7.49(dd, J=2.16, 2 Hez, 1H);

7.78(d, 1H); 4.81(s, 1H, que con D,0O desaparece,

~OH).
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En un matraz de fondo redondo de 10 ml, equipado con agitacién
magnética y refrigerante, se disolvieron 23.1 mg (0.0754 mmol, 1 eq) del
aducto (20) en 2 ml de acetonitrilo; a esta solucién se le adicionaron 10 mg
(0.021 ml, 0.05 mmol, 6 eq) de icido fluorhidrico acuoso al 48 %. La reac-
cién se calenté a reflujo durante 3 hrs; se dej6é enfriar a temperatura am-
biente y se le agregaron 2 ml de bicarbonato de sodio acuoso al 8 %, hasta
pH=10. La mezcla se extrajo con éter (5X4 ml); los extractos orgénicos se
mezclaron y se secaron con Na,SO, anhidro y se evaporé al vacio. E! resi-
duo se purificd por cromatografia en columna (SiO,, 70-230 mallas, 15g) -
eluyendo con hexano-AcOEt (7:3), obteniéndose 11.5 mg (66 %) del com-

puesto (24) como un aceite amarillo.
m/e: 234.
UV: 208, 219.5, 267, 274.5, 231 nm (e 9103, 8620, 1600, 1691, 7416).

IR (Pelicula); 3345, i, 1313, i, 1151, i, cm".
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RMN'H (CDCl,) ppm: (24) 6.98-7.977(m, 9H); 9.35(s, IH, con D,O

desaparece).
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3-hidroxibenzaldehido (25).

En un matraz de fondo redondo de 10 ml, equipado con agitacién
magnética y refrigerante, se disolvieron 36 mg (0.1276 mmol, 1 eq) del
aducto (15) y (16) en 3 mi de acetonitrilo; a esta solucién se le adicionaron
20 mg (0.043 ml, 1.021 mmol, 8 ¢q) de acido fluorhidrico acuoso al 48 %.
La reaccién se calenté a reflujo durante 3 hrs; al término de este tienpo, se
dejé enfriar a temperatura ambiente y se le agregaron 3 ml de una solucion
acuosa de bicarbonato de sodio al 8 %, hasta pH=10. La mezcla se extrajo
con éter (5X4 ml); los extractos orgdnicos se mezclaron y se secaron sobre
Na, S0, anhidro y se evaporarcn al vacio. El residuo se purificé por croma-
tografia en columna (SiO;, 70-230 mallas, 15 g) eluyendo con hexano-
AcOEt (7:3), obteniéndosc 8.6 mg (38 %) del compuesto (25), como un

aceite amarillo.

m/e: 122
UV: 308.5, 244, 236.5, 220, 205.5 nm (¢ 1713, 1193, 1276, 1737, 2598).

IR (Pelicula): 335, i, 1673, i, cm™.
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RMN'H (CDCl,) ppm:

. METODO EXPERIMENTAL
6.76(d, 1=5.08 Hz, 1H); 7.27(s, 1H); 7.44(dd,
J=14.04,. 7.34 Hz, 1H); 7.65(dd, J=6.76, 2.1 Hz,
1H); 9.5(s, 1H); 3.4(s, 1H que con D,0 desapare-

ce).
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En un matraz de fondo redondo de 10 ml, equipado con agitaciéon

magnética y refrigerante, se disolvieron 124 mg (0.439 mmol, 1 eq) del
aducto (12) en 5 ml de tetrahidrofurano (THF), recién destilado; a esta
solucién se le adicionaron 114.9 mg (0.4397 mil, 0.439 mmol, ! eq) de
fluoruro de tetrabutilamonio IN. La reaccion se dejé a temberaturﬂ ambien-
te (20 °C) durante 3hrs; al término de este tiempo, se le agregaron 5 ml de
cloruro de amonio (NH,CI) saturado, hasta pH=5. La mezcla de reaccién se
extrajo con éter (5X5 ml); los extractos orgénicos se mezclaron y se secaron
sobre Na,SO, anhidro y se evaporaron al vacfo. E! residuo se purificé por
cromatografia en columna (SiO,, 70-230 'mallas, 20 g) eluyendo con
hexano-AcOEt (7:3). Se obtuvieron 64 mg (70 %) del compuesto (26),

como un aceite amarillo.

m/e: 210

UV: 209, 288 nm (£ 4775.80, 1165.16).
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ESPECTRO 7.
IR (CHCly): 1736, i, 3028, d, cm™.
ESPECTRO 8.
RMN'H (CDCLy) ppm:  (26) 3.83(s, 6H, -COOMe); 5.69(t, 2H); 7.22(d, J=
Hz, 1H); 7.2.6(5, 1H).
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—DISCUSION DE RESULTADOS

La molécula usada como dieno -fue el 2-trimetilsililfurano (11), el
cual se sintetizd utilizando la técnica reportada por Benkeser y Currie'2, a
partir de furano, n-butil litio y trimetil cloro silano, El furano (11) se¢ obtu-
vo con un rendimiento del 50 %. Las constantes espectroscépicas del furano

(11) fueron idénticas a las reponadas:

™

-

Q_SII_CH:,
: CH3

()

El espectro de infrarrojo (IR) del compuesto (11) presenté una banda
intensa en 1216 cm-!, correspondiente al trimetil silano. El espectro de
resonancia magnética nuclear (RMN!H) present6 las sefiales de los protones
correspondientes a los hidrégenos del furano en 7.6 ppm (d, 1H); cn 6.6

ppm (4, 1H); y en 0.3 ppm (s, 9H) la sefial del trimetil silano.

Una vez preparado el 2-trimetilsililfurano (11), se procedié a efectuar
la reaccion de Diels-Alder. Todos los aductos formados se prepararon de la
siguiente forma, a menos que se indique otra cosa: el dieno se usé en exce-

so (2 eq), la reaccion se realizd en presencia de hidroquinona (0.5 %) y bajo
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— DISCUSION DE RESULTADOQS -
atmésfera de argén (Ar); se utilizé tolueno anhidro como disolvente

previamente burbujeado con Ar (2 min).

Debido a nuestro interés de estudiar la regioquimica de los aductos
obtenidos en la reaccion de Diels-Alder y transformar éstos en fenoles, se
utilizaron diferentes diendfilos para comparar su comportamiento. La inte-
raccién de dienéfilos deficientes en electrones, y un dieno con un substitu-
yente electrodonador en el furano, se esperaba que la reacci6n fuera del tipo
"normal" de Diels-Alder, obteniéndose por tanto reacciones rapidas y

regioselectivas.

Primeramente, bajo las condiciones descritas, se hizo reaccionar el
dieno (11) con acetilendicarboxilato de metilo a reflujo en benceno durante
9 hr, obteniéndose un producto, al que se le asigné la estructura (12), en

base a sus siguientes datos espectroscopicos,

— GHs COMe o CoMe
j— Ar, b
(e« | aemm. L7

refluio, 9hrs. "
Si
CH, CO,Me iMe; "CO,Me

an (12) 40%
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— DISCUSION DE RESULTADOS

El 4-trimetilsilil-7-oxabiciclo [2.2.1] hepta-2,5-dieno-2,3-dicarboxi-
lato (12) presentd un ion molecular en su espectro de masas en m/e 282. Su
espectro de IR presentd una banda de absorcidn intensa en 1712 cm-!, para
los dos grupos carbonilo de los &steres, el espectro de RMN'H presenté un
multiplete entre 6.8-7.1 ppm que inteéra para dos protones correspondientes
a los hidrégenos de la olefina; un doblete en 5.4 ppm que integra para un
>prot6n correspondiente al protén en la cabeza de puente; un singulete en
3.62 ppm que integra para tres protones correspondientes a los hidrégenos
del metilo del éster, que se encuentran en el carbono tres de la olefina
substituida; otro singulete en 3.6 ppm que integra para tres protones,
correspondientes a los hidrégenos del metilo del éster, que se encuentran en
el carbono dos de la olefina substituida, y por altimo un singulete en 0.1
ppm que integra para nueve protones correspondientes a los hidrégenos del

trimetilsilano., Estas constantes fisicas son idénticas a las reportadas?3.

El segundo dientfilo con ¢l que se trabajé fue el propiolato de metilo.
Al realizar la reaccidn calentando a reflujo en tolueno durante 30 hr, se
asilé la mezcla de los isomeros (13) y (14) en 15 % de rendimiento y otros

productos que no se identificaron.
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SiMe; SiMes~COMe,

1) 15 % a4

El espectro- de IR del 4-trimetilsilil-7-oxabiciclo [2.2.1] hepta-2,5-
dieno-3-carboxilato (13) presenté una banda intensa en 1720 cm-!; el
espectro de RMN'H mostré un singulete en 7.76 ppm que integra para un
protén correspondiente al hidrégeno del carbono tres de la olefina; un
multiplete entre 6.9-7.25 ppm que integra para dos protones, cofrespon-
dientes a los hidrégenos de la olefina; un triplete en 5.60 ppm que integra
para un protén, correspondiente al protén en la cabeza de puente; un singu-
lete en 3.67 ppm que integra para tres protones correspondientes a los hi-
drégenos del grupo éster; y un singulete en 0.2 ppm que integra para nueve
protones correspondientes a los hidrégenos del trimetilsilano. El
4-trimetilsili-7-oxabiciclo  [2.2.1] hepta-2,5-dieno-2-carboxilato  (14)
mostrd en su espectro de IR una banda intensa en 1720 cm-! correspondien-
te al carbonilo del grupo éster; et espectro de RMN'H mostré un singulete
en 7.77 ppm que integra para un pretén correspondiente a los hidrogenos
del carbono dos de la olefina; un multiplete entre 6.9-7.25 ppm que integra

para dos protones correspondientes a los hidrogenos de la olefina; un tri-
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—DISCUSION DE RESULTADOS

plete en 5.53 ppm que integra para un protén correspondiente al protén en
la cabeza de puente; un singulete en 3.68 ppm que integra para tres protones
correspondientes a los hidrégenos del metilo del éster; y un singulete en 0.2
ppm que integra para nueve protones correspondientes a los hidrégenos del

trimetil silano.

Se esperarfa que al estar el furano substituido en la posicién dos por
un grupo electrodonador de electrones y ser voluminoso, se favoreceria fa
regioselectividad de la reaccién; pero cabe mencionar que la formacion de
los dos isémeros (13) y (14) nos indica que no existe regioespecificidad en
la reaccidn; pero sf existe regioselectividad, en el espectro de RMN'H se¢
observé una mayor proporcioén del regioisémero esperado (13) (se ve una

relacion de 2:1 del aducto (13) con respecto al aducto (14)).

Debido a los bajos rendimientos en 1a formacion del aducto, se inten-
taron otras condiciones de reaccién, diferentes a las descritas. La. catélisis
de la reaccion de Diels-Alder con 4cidos de Lewis disminuye su energia de
activacion, lo cual permite que la reaccion ocurra a baja temperatura; ade-

mds usualmente se incrementa la proporcion de uno de los isémeros?.
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Cuando se hizo reaccionar ¢l furano (11), con ¢l propiolato de metilo
a -78 °C en presencia de tetracloruro de estaiio (SnCly) se obtuvo el com-

puesto (22) con un rendimiento del 23 %,

SiMe,
CO,Me;
] Ar, CO,Me;
l I Sikde3 + lﬁ _.._".LHZE.‘z_..
(o) ~78 °C, 20min.
Snol,
OH
) (22) 23 %

El espectro de masas de impacto electrénico del compuesto (22)
presentd un ién en m/e 224 que corresponde al ion molecular, su espectro
de IR present6 una banda intensa y ancha en 3045 cm-!, caracteristica de un
alcohol, y otra banda intensa en 1727 cm! correspondiente al carbonilo del
grupo éster; el espectro de RMN'H, mostré un doblete en 755 ppm con una
J=8.19 Hz que integra para un protdn correspondiente al atomo C5; en 7.51
ppm se observd un doblete con una J=2.69 Hz que integra para un protén
correspondiente al &tomo C2; un doblete de dobletes en 7.0 ppm con una
J,=8.19; J,=2.7 Hz que integra para up protén y que corresponden al carbo-
no cuatro; un singulete en 3.89 ppm que integra para tres protones corres-
pondientes al metilo del éster; y un singulete en 0.28 ppm que integra para

nueve protones correspondientes a los hidrégenos del grupo trimetilsilano.

.52.



Al catalizar la misma reaccién de Diels-Alder con otros acidos de
Lewis como son el tricloruro de aluminio AICl; y el TiCl; (O-CH(CH;),);
se observd 1a formacién de varios productos; el Unico compuesto que se
identific6 fue el (22), obtenido en 5 % de rendimiento en el primer caso y

en 8 % en ¢l segundo caso.

Al no obtener el aducto (13) con buen rendimiento se pensé que pro-
bablemente el problema se debia a dificultad en la purifucacién; en vista de
que se tenfa identificado ya el aducto como un aceite, se optd por destilar a
presion reducida el crude de la reaccién; sin embargo el compuesto (13) se
fragmentd por medio de una reaccion de retro Diels-Alder para dar el fu-
rano (11) con un 92 % y propiolato de metilo con un 98 %. Las reacciones

de retro Diels-Alder se ven favorecidas por calentamicnto.

El tercer diendfilo con el que se trabajé fue el propiolaldchido; este
diendfilo se sintetizé utilizando la técnica reportada por '7. El propiolalde-
hido se obtuve con un rendimiento del 28 %. Las constantes espectroscopi-
cas fueron las siguientes: el espectro de IR presenté una banda intensa en
2102 cm'!, corrrespondiente a la tripie ligadura y otra seflal intensa en 1679

cm-t correspondiente a} aldehido; el espectro de RMN'H presenté las sefia-
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les del protén del aldehido en 9.27 ppm (s, 1H); y en 3.5 ppm (s, IH) la

sefial del protén acetilénico.

Al efectuar la reaccidn entre el propiolaldehido y el furano (11) a
reflujo en benceno anhidro durante 30 hr, y purificando la mezcla de reac-
cién, obteniéndose principalmente una mezcla de isdmeros, (135) y (16) con

un 23 % de rendimiento y otros productos que no se identificaron.

— GHO ﬁb/cm
(o o | s L7+ £17
SiMe, SiMe; "CHO
) (0F)] 23 % 16)

El espectro de RMN'H del 4-trimetilsilis-7-oxabiciclo [2.2,1] hepta-
2,5-dieno-3-aldehido (18), mostrd un singulete en 9.6 ppm que integra para
un protén correspondiente al hidrégeno del aldehido; un singulete en 7.1
ppm que integra para un proton correspondiente al 4tomo de carbono tres de
la olefina; un doblete en 6.40 ppm que integra para un protéon co-
rrespondiente al atomo de carbono cinco de la olefina; un doblet_e en 6.30
ppm que integra para un proton correspondiente al 4tomo de carbono seis de
la olefina; un singulete en 4.5 ppm que integra para un protén corres-

pondiente al proton en la cabeza de puente; y un singulete en 0.1 ppm que
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integra para nueve protones correspondientes a los hidrégenos del grupo
trimetilsilano. El espectro de IR present6 una banda ancha en 1676 y 1601
cm! correspondiente al carbonilo del grupo aldehido. El 4-trimetilsilil-7-
oxabiciclo [2.2.1] hepta-2,5-dieno-2-aldehido (16) mostré un singulete en
9.43 ppm que integra para un protén .correspondien!e al grupo aldehido; un
singulete en 7.1 ppm que integra para un protén correspondiente al atomo
de carbono tres de la olefina; un doblete en 6.40 ppm que integra para un
protén correspondiente al 4tomo de carbono cinco dec la olefina; un doblete
en 6.30 ppm que integra para un protdn correspondiente al dtomo de carbo-
no seis de la olefina; un singulete en 4.52 ppm que integra para un proton
correspondiente al proton en la cabeza de puente; y un singulete en 0.1 ppm
que integra para nueve protones correspondientes a los hidrégenos del

grupo trimetilsilano.

Comparando estos resultados con los obtenidos cuando se usé el
propiolato de metilo, se observd que existe una baja regioselectividad ya
que hay una mayor proporcién del isémero deseado (13). En el isomero (15)

y (16) no existe una regioselectividad ya que la proporcion fue 1:1.
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Continuando con las rcacciones de Diels-Alder del 2-trimetilsililfu-
rano (11), este se hizo reaccionar con el 2-butinoato de mectilo en tolucno a

reflujo durante 72 hr, hasta desaparicion de la materia prima {c.c.f).

o] o)
ﬂ_ e . CO,Me CO,Me ! Me
Y. SiMes + Artolueno + i
~o” y " tefiujo, 72hrs. ) / " g
i SiMe; M€ SiMe, COMe
CHs
1) an 18)

Los productos obtenidos (17) y (18) no se cuantificaron. Las constan-

tes espectroscopicas de estos compuestos son las siguientes.

El espectro de RMN'H del éster metilico del dcido 4-trimetilsilil-7-
oxabiciclo [2.2.1] hepta-2,5 dieno-2-metil-3-carboxilico (17), mostré un
doblete en 7.19 ppm que integra para un protoén correspondiente al dtomo de
carbono cinco de la olefina; un doblete de dobletes en 7.05 ppm que integra
para un protdn correspondiente al dtomo de carbono seis de la olefina; un
doblete en 5.22 ppm que integra para un proton correspondiente al proton
en la cabeza de puente: un singulete en 3.73 ppm que intcgra para tres
protones correspondientes a los hidrogenos del metilo del éster; un

singulete en 2.20 ppm que integra para tres protones correspondicntes a los
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hidrégenos del metilo vinilico; y un singulete en 0.2 ppm que integra para
nueve protones correspondientes a los hldrégenos‘ del grupo trimetilsilano.
E! espectro de IR presenté una banda ancha e intensa en 1732
correspondiente al carbonilo del grupo éster y otra en 2927 cm). El
espectro de RMN'H del éster metilico del dcido 3-trimetilsilil-7-oxabiciclo
[2.2.1] hepta-2,5-dieno-3-metil-2-carboxilico (18), mostré un doblete en
7.24 ppm que integra para un protén correspondiente al d4tomo de carbono
cinco de la olefina; un doblete dc dobletes en 7.0 ppm que integra para un
protén correspondiente al 4tomo de carbono seis de la olefina; un doblete en
5.72 ppm que integra para un protén correspondiente al protén en la cabeza
de puente; un singulete en 3.73 ppm que integra para tres protones
correspondientes a los hidrogenos del metilo del éster; un singulete en 2.22
ppm que integra para tres protones correspondientes a los hidrégenos del
metilo; y un singulete en 0.23 ppm que integra para nueve protones corres-
pondientes a los hidrégenos del trimetilsilano. El espectro de IR present6
una banda ancha e intensa en 1732 correspondiente al carbonilo del grupo

éster y otra en 2927 cm-l.

Por ultimo se hizo reaccionar el furano (11) con la etinilfinilsulfona
(22), este diendfilo se sintetizé utilizando la técnica reportada por Bhatta-

chrya y Walton!4 a partir del cloruro del bencensulfonilo, cloruro de alu-
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minio y trimetilsililacetileno. La etinilfenilsulfona (27) se obtuvo con un
rendimiento del 70 %. Las constantes espectroscdpicas fueron las siguien-
tes: su espectro de masas mostré un ion molecular en m/e 166. Su espectro
de IR presentd una banda intensa en 2069, 1338 y 1166 cm-'. El espectro de
RMN'H present6 la sefial del protén de 1a triple ligadura en 3.9 ppm; en la
region de 7.2-7.6 ppm integra para cinco y que corresponde a los protones
aromdticos; las constantes espectroscopicas de la sulfona (27) fueron idén-

ticas a las reportadas.

Al efectuar la reaccidn de la sulfona (27) y el furano (11) calentando
a reflujo en tolueno, se observé que después de 15 hr, se habia terminado la
materia prima. La mezcla d¢ reaccién se purificé aislandose el producto

principal (20) con un 32 % de rendimiento.

S0,Ph Q
U_ ‘b 2 ﬁb/sozph
i Ar, tolueno
o” SMe; + refijo, 15, ) /
SIMGS
) Q7 29)

E! espectro de RMN'H de 4-trimetilsilil-7-oxabiciclo [2.2.1] hepta-

2,5-dieno-2-metil-3-fenilsulfonilo (20) presenté un jon molecular en su
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espectro de masas en m/e 306. Su espectro de RMN'H mostré un multiplete
entre 7.4y 8.1 ppm que integra para cinco y que corresponde a los protones
aromdticos; un doblete de dobletes en 7.03 ppm que integra para un proton
correspondiente al dtomo de carbono seis de la olefina; un doblete en 6.91
ppm que integra para un protén correspondiente al dtomo de carbono cinco
de la olefina; un doblete en 6.8 ppm que integra para un protoén
correspondiente al atomo de carbono dos de la olefina; un doblete en 5.4
ppm que integra para un protén correspondiente al protén en la cabeza de
pucate; un singulete en 0.2 ppm que integra para nueve protones corres-
pondientes a los hidrogenos del metilo; y un singulete en 0.2 ppm que inte-
gra para nueve protones correspondientes a los hidrégenos del grupo tri-
metilsilano. El espectro de IR presenté una banda débil en 1307 y 1164

cm-! esta ultima correspondiente a la sulfona.
A continuacion se muestra el probable mecanismo general que siguie-

ron las reacciones de Diels-Alder para la obtencion de los aductos (esquema

6):

_so-
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SiMe, SiMe;,R
1
e
Rz

ESQUEMA 6
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TRANSFORMACION DE LOS ADUCTOS FORMADOS EN FENOLES

Debido al interés de nuestro estudio en formar fenoles 3 substituidos
a partir de los aductos antes formados, se realizé una reaccién de rompi-

miento del aducto para formar los fenoles 3 substituidos correspondientes.

Una vez preparados los aductos, se procedié a realizar su transfor-
macién en fenoles. Todos los fenoles formados se llevaron de la siguiente
manera, a menos que se indique lo contrario: la reaccién se llevo a cabo en
acetonitrilo, se usé 4cido fluorhidrico acuoso al 48 % (8 eq), y en condicio-

nes de reflujols.

Basados en consideraciones mecanisticas, primeramente bajo las
condiciones descritas, se hizo reaccionar el aducto (12) a reflujo hasta que
desapareci6 la materia prima (3 hrs), identificandose dos productos, cuya
estructura correspondié al 3-hidroxiftalato de metilo (21) con un
rendimiento del 43 %; y al 3-hidroxi-6-trimetilsililftalato de metilo (22) con

un 23 % de rendimiento.
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o SiMe;
mcone CO;Me CO.Me
’ reﬂugo 3rs.
SiMe, ~COzMe COMe COMe
(12) @21) 43% (22) 23%

El espectro de masas del 3-hidroxiftalato de metilo (21), presento un
ion en m/e 210 correspondiente al ion molecular y su espectro de IR, mostré
una banda intensa en 1731 cm*! correspondientes a los dos ésteres y una
banda ancha en 3704 cm-! para el alcohol. En el espectro de RMN'H, se
observé un doblete de dobletes en 7.46 ppm con una J,=8.5, J,=7.4 Hz que
integra para un protén correspondiente al dtomo de carbono cinco; un do-
blete de dobletes en 7.09 ppm con una J;=8.5, J,=1.2 Hz que integra para un
protén correspondiénte al atomo de carbono seis; un doblete de dobletes en
6.96 ppm con una J,=7.4, J,=1.2 Hz que intcgra para un protén corres-
pondiente al &tomo de carbono cuatro; un singulete en 3.93 ppm que integra '
para tres protones correspondientes a los hidrogenos del metil del éster; un
singulete en 3.89 ppm que integra para tres protones correspondientes a los
hidrégenos del metilo del éster; una seflal ancha en 10.57 ppm que integra
para un protén correspondiente al hidrégeno del oxhidrilo, que intercambia

con agua deuterada.
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El espectro de masas del 3-hidroxi-6-trimetilsililftalato de metilo
(22), presenté un ion en m/e 282 correspondiente al ion molecular; su
espectro de IR mostrd una banda intensa en 1737 cm-! correspondiente a los
dos carbonilos de los ésteres y una banda ancha en 3423 cm-! correspon-
diente al alcohol. En el espectro de RMN'H, se observé un doblete en 7.62
ppm con una J=8.5 Hz que integra para un protén correspondiente al 4tomo
de carbono cinco; un doblete en 7.04 ppm con una J=8.5 Hz que integra
para un protén correspondiente al dtomo de carbono cuatro; dos singuletes
en 3.92 y 3.86 ppm que integran para tres protones cada uno,
correspondientes a los grupos metilo de los ésteres; un singulete en 0.25
que integra para nueve protones cdrrespondientes a los hidrégenos del tri-
metilsilano, y una sefial ancha en 4.3 ppm que integra para un protén

correspondiente al hidrégeno del oxhidrilo, que cambia con agua deuterada.
La formacion de (22) se explica mecanisticamente por una

protonacién en el oxigeno, seguida de un rompimiento del enlace det C-O

en la cabeza de puente (esquema 7).
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oH OH
O,Me O.Me OyMe
——— —_—
SiMe; COMe OaMe OMe
SiMe, SiMes
a2 2D
ESQUEMA 7

Se intentd formar el mismo fenol (21) a partir del fluoruro de tetra-
butil amonio (1 eq) en lugar de HF; después de cinco minutos de reaccién a
temperatura ambiente, se obtuvo ¢l compuesto (26) con un 70 % de

rendimiento.

COMe (CH3{(CHz)s)sNF / CO,Me
5°C, 5mi -
SiMeg ~COzMe 25°C.  Smin CO,Me
(12) 26) 70%

El espectro de masas del compuesto (26) mostré un ion molecular en
m/e 210, Su espectro d¢ IR mostré una banda intensa en 1736 cm-! corres-
pondiente a los carbonilos de los dos grupos éster. En el espectro de
RMN'H, se observé un multiplete fino en 7.22 ppm que integra para dos
protones correspondientes a los atomos de los carbonos de la olefina; un

muitiplete fino en 5.69 ppm que integra para dos protones correspondientes
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a los protones en la cabeza de puente; un singulete en 3.83 que integra para

seis protones correspondientes a los hidrégenos del los grupos éster.

El mecanismo probable de esta transformacién implica solamente la
formacion de un anién debida al rompimiento de la ligadura C-Si, seguida

de una protonacion, dando el compuesto (26) (esquema 8).

O,Me COMe O;Me
(-sm.ie3 COMe :) O Me CO,Me
e H
F
12) 26)
ESQUEMA 8

La reaccién de la mezcla de isémeros (13) v (14) y el &cido
fluorhidrico a reflujo durante 3 hr; produjo el 3-hidroxibenzoato de metilo
(23), con un rendimiento del 25 %. El aducto (14) probablemente se

descompuso.
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COMe
| [ reflui
SiMe, SiMa; ~CO;Me i

OH

a3) (14) » @3) 25%

El espectro de masas del compuesto (23) mostrod un ion molecular en
m/e 152. Su espectro de IR, mostré una banda intensa en 1730 cm-! corres-
pondiente al carbonilo del grupo éster y otra banda ancha e intensa en 3400
cm-! correspondiente al grupo oxhidrilo. El espectro de RMN'H mostré un
doblete en 7.78 ppm que integra para un protdn correspondiente al H3; un
doblete de dobletes en 7.49 ppm con una J,=2.2, J,=2.0 Hz que integra para
un protén correspondiente al H1; un doblete en 7.34 ppm con ura J=7.9 Hz
que integra para un proton correspondiente al H4; un doblete de doblctes en
7.1 ppm que integra para un protén correspondiente al H2; un singulete en
3.91 ppm que integra para tres protones correspondientes a los hidrégenos
del grupo éster en posiciéon meta al oxhidrilo, una sefial ancha en 4.81 ppm
que integra para un protén correspondiente a hidrégeno del oxhidri_lo que

cambia con agua deuterada.
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La reaccion de la mezcla de isomeros (15) y (16) y el 4cido
fluorhidrico, callentando a reflujo durante 3 hr, se obtuve el

3-hidroxibenzaldehido (258) con un rendimiento del 38 %.

(o] o]
CHO HE CHO
/ * / reflujo, 3hrs, -
_SiMes SI‘M33 CHO
OH
as) (16) 25) 38%

Los siguientes datos espectroscopicos corresponden al compuesto
(25). Su espectro de IR mostré una banda intensa en 1673 cm-! correspon-
diente al grupo aldehido y otra banda intensa en 3020 cm-! correspondiente
al grupo oxhidrilo. El espectro de RMN'I mostré un singulete ¢n 9.5 ppm
que integra para un protén correspondiente a hidrégeno del aldehido; un
doblete de dobletes en 7.65 ppm con una J;=6.8, J,=2.1 Hz que integra para
un protén correspondiente al dtomo de carbono cinco; un singulete en 6.93
ppm que integra para un protdn correspondiente al atomo de carbeono
cuatro; un doblett_: en 6.76 ppm que integra para un protén correspondiente
al 4tomo de carbono dos y una sefial ancha en 3.4 ppm que integra para un
protén correspondiente al hidrégeno del oxhidrilo que intercambia con agua

deuterada.
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La formacién del fenol (24) se realizd con un 66 % de rendimiento
por tratamiento del aducto (20) con 6 eq de acido fluorhidrico, calentando a

reflujo durante 3 hr.,

o}
SO,FPh SO,Ph
7 z HF 2
refiujo, 3hrs.
SiMe,
OH
(20) (4) 66%

Los siguientes datos espectroscopicos corresponden al compuesto
(24). El espectro de masas de impacto electrénico, preseatd un pico en m/e
234 que corresponde a su ion molecular. Su espectro de IR, mostré una
banda de absorcién intensa en 1151 cmt y una en (313 cm!
correspondicntes a la sulfona y otra banda ancha en 3345 cm-!
correspondiente al grupo oxhidrilo. El espectro de RMN'H mostré un
multiplete complejo de 6.98-7.97 ppm que integra para nueve protones
correspondientes a los protones aromdticos y una sefial ancha en 9.2 ppm
que integra para un protén correspondiente al hidrégeno det oxhidrilo que

intercambia con agua deuterada.
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La formacidn del fenol (19) se efectué usando el crudo de reaccién

de Diels-Alder debido a que no se pudo aislar.

En la reaccion de la formacion de los aductos (17) y (18) se evapord
el disolvente al vacio y el residuo se usd crudo en la siguiente reacciéon con
§ eq de acido fluorhidrico, la reaccién se calento a reflujo durante 30 min

generdndose ¢! fenol (19) con un 25 % de rendimiento.

0 0
CO,Me Me ~_-COMe
); * J e, )
Sivioy~Me $iMo.~COMe reffujo, 3hrs. ‘\( Ne
) oH
an (18) 19 25%

El espectro de masas del compuesto (19) presentd un ion en m/e 166
correspondiente al ion molecular y su espectro de IR (ESPECTRO 9),
mostrd una banda de absorcidn en 1716 cm-! correspondiente al grupo éster.
E! espectro de RMN'H (ESPECTRO {0) mostr6 un doblete en 7.42 ppm con
una J=7.7 Hz que integra para un protdén correspondiente al dtomo de
carbono seis; un triplete en 7.1 ppm con una J,=8.0, J,=7.8 Hz que integra
para un protén correspondiente al &tomo de carbono cinco; un doblete en

6.93 ppm con una J=8.0 Hz que integra para un proton correspondiente al
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atomo de carbono cuatro; un singulete en 3.89 ppm que integra para tres
protones éonespondientes al metilo del grupo éster; un singulete en 2.45
ppm que integra para tres protones correspondientes al metilo y una seiial
ancha en 1.17 ppm que integra para un protén correspondiente al hidrégeno

del oxhidrilo, que intercambia con agua deuterada.

- El mecanismo probable para 1a formacion de los fenoles es el

mostrado en el esquema 9:

OH

ESQUEMA 9
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CAPITULO VI
CONCLUSIONES



Se logré la sintesis de aductos de Diels-Alder entre el
2-trimetilsililfurano y diferentes diendfilos. Los aductos obtenidos con
propiolato de metilo, butinoato de metilo y ¢l propiolaldehido indican que
existe una baja regioselectividad en la reaccidn, por observarse una mayor
proporcién del regioisémero esperado. En la dnica reaccién que se observéd
una regioespecificidad fué el tratamiento del 2-trimetilsililfurano con eti-

nilfenilsulfona.
El tratamiento de estos aductos con ocho equivalentes de &cido

fluorhidrico inducen la ruptura de la ligadura Carbono-Silicio con la

consecuente formaci6n de fenoles substituidos.
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