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L ANTECEDENTES

La reaccién de Diels-Alder'2 es un método muy utilizado en sintesis orgénica
para la formacién de anillos de seis miembros. En la reaccién, un dieno
conjugado rescciona en forma regio y estersoselectiva con una olefina (el
diendfilo) produciendo en una forma concertada el aducto de la reaccién.

| —

7\

DIENO DIENOFILO ADUCTO

La velocidad en una reaccion de Dieis-Alder se determina por el grado
de interaccion del orbital molecular mas alto ocupado (OMAO) de uno de los
reactivos y el orbital molecular inferior vacio (OMIV) del otro. Se conoce como
una reaccion “normal” de Diels-Alder cuando reacciona un dienéfilo deficiente
de electrones y un dieno rico en electrones, en este caso la interaccién se
efectia entre el OMAO del dieno y el OMIV del diendfilo. En las reacciones con
demanda de electrén inversa la interaccién de los orbitales es controlada por el
OMIV del dieno y el OMAO del dientfilo. Para las reacciones con demanda de
electrén neutra ninguno de los orbitales controla la reaccién. Todos los factores
que disminuyen la separacién energética entre el OMAO y el OMIV ds los
reactivos aumentan la velocidad de la reaccién debido a que ayudan a
estabilizar el estado de transicién®.



ANTECEDENTES

En una reaccién de Dieis-Alder “normal”, substituyentes electroatracto-
res en el diendfilo disminuyen la energia del OMIV con lo que se logra que la
reaccién sea mas rapida. Asimismo, un substituyente electrodonador en el
dieno aumenta el nivel de energla del OMAO por o que también la reaccién
procede més rapidamente®.

Derivados vinflicos del tipo 1y 2 se han utilizado como dienos en las
reacciones de cicloadicién. La estructura de estos heterociclos vinfllicos
presenta dos sistemas de dienos conjugados, por un lado, el dieno interno del
heterociclo formado por los atomos de carbono 2, 3, 4y 5 y por el otro el dieno
externo que incluye la doble ligadura del grupo vinilo y que est4 formado por los
atomos de carbono 2, 3, 1’ y 2'. Este tipo de substratos presenta por lo tanto,
dos posibles sitios de reaccién para la reaccién de Diels-Alder.

X 3.
szq./e' 5X2
1 2

X =N, O, S

Se han reportado varios estudios sobre las cicloadiciones (4 + 2] de 2
y3 vlnilpirroles asicomode 2y 3 vinitiofenos®. Para X0, la estructura base



ANTECEDENTES

del heterodieno correspondse a un vinilfurano. El estudio de la reactividad de

estas moléculas en la reaccitn de Dieis-Alder, se ha enfocado en el 2-vinilfurano
principaimente.

El primer informe de una reaccién de Diels-Alder sobre un vinilfurano fue
reportado por Paul®, entre el compuesto 3 y el anhidrido maléico (AM) para
obtener el cicloaducto 4, con un rendimiento del 79%.

o -0

Ou - € e 5
o’ NF 79 5% ‘
. o

3

En 1973, Davison’ obtuvo de la reaccidn entre el 2-vinifurano 3 y el
acetilenodicarboxilato de dimetiilo (ADDM), una mez~': en una proporcién de
1:1 del compuesto de adicién externa 8 y del aducto de adicién interna 8 con
un rendimiento del 5% para cada uno.

cO _Me

co_Me 2 .
2 e o.ta. coMe . 7
m . I : . )
= 4 dias ‘MeO_.C CO_Me
© . COgMe o mMeOg 2
s (S %) as )
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Cuando la reaccién se hizo a 80 °C se formaron los compuestos 8 en
§% de rendimiento y 7 en 3% de rendimiento.

co_Me
coO mMme

SO Me 2 coO_Mme

CO_Me a2

m - benceno a -
o 90°, 24N ° 4

COaM. CO_Me

MeO C a

2 S¢S 26 7¢3 %)

En 1981, Williams y Phillipr;a trabajaron con el enoiacetato 8 y lo hicieron
reaccionar con ADDM bajo condiciones de alta presién para obtensr los
compuestos 9y 10 con rendimientos del 20% y del 25% respectivamente.

O _tie
£C2
O My
[~ 2 -
W ADDM / cnacna
@ 13 Koar, 30 °C °
OAcC OAc
[ ] 9 (20 96) 10 (23S 9%)
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Sin embargo, cuando utilizaron como dienéfilo el maleato de dimetilo
(MD), obtuvieron Gnicamente el aducto de adicién interna 11 en 50% ds
rendimiento y como una mezcla de los isémeros endo y exo en proporcién de
2:1 aproxnmadamente

W .+ l[ 13 n;u. 30 9C

csu »)
@ cO_Me Heome + °°=M°
oac 2

e LT 110

En el trabajo de Her2®, se reporta que un grupo electroatrayente en la
posmnén a del vinilo impide la adicién. Sin embargo en 1890 Kusurkar y
Bhosale'® obtuvieron los hidrobenzofuranos y benzofuranos correspondientes
al trabajar con este tipo de substratos utilizando condiciones de reaccién més
drésticas (atmdsfera inerte, tubo sellado, 140 °C).

cN
ﬂ\/ CH=CH-CEN | Y,
o Z ™ o s tubo seliado
140 °c, (62 %6) © NO,,
12 - 13
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En un trabajo posterior'!, los mismos investigadores utiiizaron la oxima
«, p insaturada 14 para obtener el cicloaducto 18 en 78% de rendimiento. Una
oxidacién posterior con diclorodicianoquinona (DDQ) dié el N-oxido de la
furopiridina 168 con un rendimiento del 81%.

cN N
tuoo eeiado
/N‘OH + I o 18 N
o 120 °C, (78 M) o ~OCHZCHZCN

14 s

Sasaki et.al.s". trabajaron sobre el 2-(1'-trimetilsiliioxivin-1°-i)furano 14
para obtener los aductos correspondientes a la adicién con el dieno externo,
aunque cuando utilizaron diendfilos muy polarizados se obtuvieron los furanos
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' 2-substituldos correspondientes 19, los cuales deberian provenir del aducto
original 18 .

Y\z
Y=z 6. CsiIMe) 4

osive), osiomer Y 0

W LZ6IMe)y
o h g

o

17 ET)

19

Respecto a trabajos sobre 3-vinifuranos se encontraron tres
referencias. En la primera, Freslon'? reparta la reaccién del 3-vinilfurano 20 con
dibenzoiletiieno para obtener el aducto 21 can 60% de rendimiento.

Ph
o
en "

cPh
+ Jr xileno, refivio PN
(=)
1@ n (80 %) gen
PhC
en” To n GPr @
@ o
20 24
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Kishi'3, utilizé el viniturano 22 en la sintesis de aclavinona teniendo
como intermediario el compuesto 23.

MeO,C =] cogMe
1) banceno,
raflujo
2) oxidacion ©‘©
OH o {80 %) oH O o
22 23

También se ha reportado la reaccién intramolecular'* del oompuesto 24
para obtener la furanodecalina 28.

=]
/ toiveno /
B ——————— ]
o 290 °c, (97 %)

COMe

24 23

En base a estos estudios, el objetivo del presente trabajo fue el estudio
de la reactividad del 3-vinilfurano como dieno en las reacciones de Diels-Alder.
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Los trabajos anteriores indican que el sistema de dienos favorecido en
la cicloadicion es el externo. Por lo tanto, trabsjando con una gama de
diendfilos que presenten diferentes coeficientes de orbital molecular inferior
vaclo (OMIV) y suponiendo que nuestro dieno se comportaria como es de
esperarse en una reaccidn “normal” de Diels-Alder, se obtendrian los
tetrahidrobenzofuranos substituidos correspondientes. Una reaccién de
oxidacién posterior daria fugar a los 4-hidroxibenzofuranos respectivos cuya
sintesis hasta el momento no es de f4cil acceso'S.

Las moléculas utilizadas como dienos en las reacciones de cicloadicién
fueron el 3-(1’-trimetilsilifoxivin-1'-if)furano 26 y el 3-(1'tert-butildimetilsililox-vin-
1-ifurano 27.

™S

TBOMS!
o
o
26 27

En estas moléculas la posicién o del vinilo se encuentra substituida con
un grupo donador de electrones, el cual, deberia aumentar la energia del OMAO
del dieno externo y lograr con esto, un aumento en la reactividad de este
sistema con respecto at dieno interno del anillo del furano. :



il. DISCUSION

Para la sintesis del 3-vinifurano 28 era necesario tener el 3-acetifurano 30. La
aeilacién directa del anillo del furano da 2-acifurano como producto
prlndpal por lo que aquel deberia de prepararse en varios pasos. La
preparaclén del compuesto 30 a partir de 4cido 3-furoico 28 se realizé por dos
rutas diferentes. La primera fus por esterificacion del 4cido 28 seguido por
reduccidn al alcohol primario 28 con un rendimiento del 85% en los dos pasos.
Las constantes espectroscépicas del alcohol 20 son idénticas a las
reportadas'’. El alcohol 29 se oxidd con MnO2 para dar el aldehido
carrespondiente, el cual se traté con MeLi en EtzO para dar el alcohol
gsecundario y éste se oxidd con MnO2 para dar el 3-acetiffurano 30 con
rendimiento del 56% en los tres pasos.

cooH T
/Z § 1) H2S04 cat. ELOH / benceno (93 %) [ )\
(=)

o 2) LIAtH,4 7 Et,O (98 96)
28 29
1) MRO, / CHZCi 5 (80 %)

2) MeLl /7 EL,O (98 %)
3) MAOp / CH2CIp (73 %)

10



DISCUSION

El espectro do infrarrojo (ir) del compuesto 30 presenta una banda
intensa en 1681 cm™'. El sspectro de resonancia magnética nuclear (rmn 'H)
presenta las seiiales del furano en 8.03 ppm (s ancho, 1H), en 7.41 ppm (t, J
=1.8 Hz, 1H), en 6.76 ppm (dd, J =1.8, 1.0 Hz, 1H) y en 2.43 ppm (s, 3H), la
seflal del acetilo Los datos espectroscépicos de este son iguales a los
reportados'®. La segunda ruta utilizé la correspondiente N-metoxi-N-metilamida
31 como intermediario. Esta reportado que este tipo de amidas pueden

convertirse a la oorrespondlente alquilcetona, al ser tratadas con compuestos
organometdlicos '.

o

cOH
r—g —ocH
/ 1)(COC) / THF . / N—OCH3
~ el CHg
o 2) HN(OCH3)CH3HE1, pridina/ CHCl 5 o
(74 %)
28 ) 31

CHzMgBr / B0 -THF
(96 %)

[=]

U\/‘k

o

. El compuesto 31 se prepard tratando el &cido 3-furoico 28 con cloruro
de oxalilo seguido del clorhidrato de la N-metoxi-N-metilhidroxilamina con un

1



DISCUSION

rendimiento dei 74%. El compuesto 31 presenta en su espectro de ir una banda
intensa en 1631 cm™, en su espectro de rmn 'H una sefal en 3.72 ppm (s, 3H)
para el grupo metoxi y en 3.34 ppm (s, 3H) para el grupo N-metilo. Las demés
sefales estan de acuerdo a ia estructura asignada.

Al hacer reaccionar la amida 31 con bromuro de metiimagnesio, se
obtuvo la metilcetona 30 con un rendimiento del 96%. Los datos espectroscépi-
cos de la misma fueron idénticos a los obtenidos anteriormente.

La segunda ruta se utilizb para la preparacién del compuesto 30 debido
a que dio un rendimiento total mejor que la primera ruta (71% contra 52%) y en
un menor numero de PASOS.

Una vez obtenido e! 3-acetifurano 30, se preparé el 3-vinifurano
26 utilizando la técnica reportada por Danishefsky?® , para la preparacién de
enolsililéter. E! viniléter 28 se obtuvo con un rendimiento del 60%. ’

o TM™MS

/[_gu\ ZnCig /7 TMSCI /
2 T
EtgN-bencenc

o
s0°C (60 %)

30 26

12



DISCUSION

El espectro de masas (em) de impacto electrénico del compuesto 26,
muestra el ion molecular en m/e 182. Su espectro de ir muestra bandas
caracteristicas para una olefina terminal en 957 em’! y para el enlace O-Si en
852 cm’\. su espectro de rmn 'H tiene Ias seAales del furano en 7.49 ppm (s
ancho, 1H), 7.33 ppm (t, J = 1.8 Hz 1H) y en 6.45 ppm (dd, J = 1.8, 0.8 Hz,
1H). Las seriales en 4.58 ppm( d, J = 1.6 Hz, 1H) y 4.29 ppm (d, J = 1.6 Hz,
1H) se asignaron a los protones vinlicos , y la sefial en 0.25 ppm (s, 9H) a los
maetilos del trimetilsilano (TMS).

Una vez preparado el 3-(1'-trimetilsililoxivin-1'-il)furano 26, se procedié
a realizar las reacciones de cicloadicién. Todas las reacciones de cicloadicién
se llevaron a cabo de la siguiente forma a menos que se indique lo contrario: El
diendfilo estaba presente en exceso (3 equivalentes), la reaccién se hizo en
presencia de hidroquinona (varios cristales) y bajo atmésfera de argén (Ar); se
utilizé tolueno anhidro como disolvente previamente burbujeado con Ar (3 min.).
La molaridad de la reaccién fue de 0.2 M a 0.5M para el dieno segun se indica
en cada caso.

Debido al interés de nuestro estudio en conocer el comportamiento de
3-vinilfuranos en la reaccién de Diels-Alder, se utilizaron diferentes diendfilos
para esiudiar su comportamisnto. Asumiendo que nuestro dieno se comportarfa
como es de esperarse en una reaccion “normal” de Diels-Alder, se utilizaron
diendfilos con diferentes coeficientes de orbital molecular inferior vacio (OMIV)
(referido como “LUMO”, de acuerdo a las sigias en inglés).

Primero, bajo las condiciones descritas, se hizo reaccionar el dieno 26
con acetilenodicarboxilato de dimetilo a temperatura ambiente (t.a.), para
obtener tres productos, a éstos se les asignaron las estructuras 32, 33 y 34, en
base a los siguientes datos espectroscépicos.

13
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T™MS cogme
MeO,C cozm
+ “ Ar,ta., loluono
/ 722 n
o COoMa
26 34 %)
oH oH
+*
cozme o CoOyMe
coMe cogme
33(13%) K 17%6)

El 34-dicarbometoxifurano 32, presenta un ion molecular en su
espectro de masas de impacto electrémco en m/e 184. Su ospectro de ir una
banda de absorcién intensa en 1740 cm™ y el espectro-de rmn H una sefial en
7.95 ppm (s, 2H) y otra en 3.87 ppm (s, 6H). Sus constantes: fisicas son
idénticas a las reportadas®'.

El fenol 33 muestra un ion molecular en su espectro de masas de
impacto electrénico en m/e 210. Su espectro de ir una banda ancha en 3386
cm?! para fenol y otra banda mtensa en 1719 cm’’ caracteristica para ésteres
conjugados. E! espectro de rmn ™ presenta tres serales de protones
arométicos en 7.75 ppm (d, J = 8.5 Hz, 1H), en 7.01 ppm (d, J = 2.5 Hz, 1H) y,

- en 6.93 ppm (dd, J = 8.6, 2.5 Hz, 1H). La multiplicidad de estas seriales como’
el tamario de ta constante de acoplamiento fueron indicativos de una

14



DISCUSION

substitucién 1, 3, 4 en un anillo aromético. Este espectro también muestra
seriales en 6.70 ppm (s ancho, 1H intercambia con D20), en 3.81 ppm (s, 3H) y
en 3.87 ppm (s, 3H) estas dos uitimas corresponden a grupos metoxi.

El benzofurano 34 presenta un ion molecular en m/e 250 en su
espectro de masas de impacto electrénico. El espectro de ir tiene una banda
ancha en 3384 cm” y en 1719 c¢m™' una banda intensa que corresponde a los
carbonilos del éster. En el espectro de rmn 'H se observa una sefial que
intercambia con D20 en 8.15 ppm(s ancho, 1H), dos seriales en 7.62 ppm (d, J
= 2,2 Hz, 1H) y en 6.89 ppm (d, J = 2.2 Hz, 1H) asignadas a los protones del
furano por su constante de acoplamiento, otra sefial en 7.07 ppm (s, 1H) para el
protén aromético y en 3.98 ppm (s, 3H) y 3.87 ppm (s, 3H) las sefiales
correspondientes a un grupo metoxi de éster.

La formacién de los productos obtenidos en esta reaccidn se explica de
la siguiente manera. Los compuestos 32y 33 provienen de la adicién del
diendfilo al dieno interno de! furano para dar el posible intermediario 35, seguido
de una segunda adicién del diendfilo al nuevo sistema diénico para dar el triciclo
36. El doble eniace de! enol éter se isomerizé para formar el compuesto 37, el
cual se fragmenta por medio de una reaccién de retro Diels-Alder (este tipo de
reacciones esta documentado para estos sistemas)?® 2% para dar el furano
disustituido 32 y el fenol 33 (esquema i).

15
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ESQUEMA 1
™ | COgMe OTMS
+ I —_—
o COMe MeO,C COgMme
2e s
COaMe
COzMe

2
2

r COMa R CO_Me
3] — (I3
MeOzC Y COMe MeOLC =y cozMe
COgMe CoOMe
32 E L

o
MeOoC cogme
+
o . cogMe
COzMe
3z EE

La formacién del compuesto 34 debe provenir de la adicién del disndfile .
al dieno externo para dar el intermediaric 38, el cual fue convertido al

16



DISCUSION

benzofurano 34 por medio de un proceso de oxidacién. Esto probablemente se
debi6 a la presencia de oxigeno en la reaccién, a pesar de que las condiciones
utilizadas debieron haberlo evitado (esquema Il).

ESQUEMA Il
™ CoMe T™MS
+ —_—
o COMe © COMe
cogme
2e a8
oH
g CoMe
coMe
34

La formacién de los productos de esta reaccién nos indica Que el
acetilenodicarboxilato de dimetilo se adicioné a los dos posibles sistemas de
dienos presentes en el 3-vinilfurano 26 y ademas, por el rendimiento obtenido

17



DISCUSION

de éstos, se deduce que no hay preferencia por alguno de los sistemas. Estos
resultados fueron muy similares a los reportados para el 2-vinilfurano’.

3 P

CO_Me
co Ma 2
I’ Ee_O. te. CoMe 7
—_——
- e
co_Me © MeO_C CcO_Me
2 2 2
S (S %) a8 (S %)

Cuando la reaccién del 3-vinilfurano 26y acetilenodicarboxilato de
dimetilo se llevé a cabo bajo las mismas condiciones de reaccién pero a
temperatura de reflujo, se observaron los mismos compuestos 32 y 33 con un
rendimiento del 30% para cada uno y el hemiacetal 3@ con un rendimiento del

40%.

T

26

CoOgMe
MeO,C COMe
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18



DISCUSION

El compuesto 39 muestra en su espectro de masas de impacto
electrénico un pico en m/e 252 correspondiente a su ion molecular. Su espectro
de ir una banda ancha centrada en 3418 cm™ y otra intensa en 1723 cm’! para
el grupo carbonilo. El espectro de rmn 'H presenta dos sefales de protones
aromaticos en posicién para, uno con respecto al otro, en 7.67 ppm (s ancho,
1H) y en 7.01 ppm (8, 1H), otra senal centrada en 8.17 ppm (ddd, J = 6.8, 4.9,
2.3 Hz, con D20 cambia a dd, J = 6.6, 2.5 Hz, 1H) que fue asignada a un
protén geminal a dos oxigenos, en 3.89 ppm (s, 3H), y 3.85 ppm (s, 3H)
caracteristicos de grupos carbometoxi, en 3.80 ppm (m, intercambia con D20,
1H), en 3.39 ppm (ddd, J = 17.0, 6.7, y 1.1 Hz, 1H) y 3.06 ppm (ddd, J = 17.3,
2.4, 1.6 Hz, 1H) de un sistema AB de protones bencllicos. El correspondiente
aldehido esté presente en solucién (CDCia) en un 10%.

La formacién del hemiacetal 39 se podria explicar si el intermediario 38,
procedente de la adicién del dienéfilo al dieno externo, se fragmentara por los
caminos a 6 b como esta indicado (esquema 1il). La ruptura del enlace O-Si se
debié haber favorecido por la temperatura de reaccién y la abstraccién del
protén por cantidades cataliticas de una base.
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ESQUEMA it
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Los otros dos productos 32y 33 provendrfan de la adicién al dieno
interno como se explico anteriormente (esquema I).
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La 1,4-benzoquinona, la cual s también considerada como un disndfilo
muy reactivo, se hizo reaccionar con el 3-vinilfurano 26 a t.a. El tnico producto
obtenido de esta reaccién, el cual en su mayor parte precipité del medio de
reaccién, fue la furanonaftoquinona 40 con un rendimiento del 30%.
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El espectro de masas de impacto electrnico del compuesto 40,
muestra un ion en-m/e 214 correspondlente al ion molecular. Su espectro de |r
una banda ancha centrada en 3115 cm’! y una banda intensa en 1658 cm!
para los carbonilos de la quinona. E! espectro de rmn H presenta una seral en
10.8 ppm (s ancho, 1H) que intercambia con D20, dos sefiales arométicas una
en 7.82 ppm (d, J= 2.2 Hz, 1H) y otra en 7.05 ppm (d, J = 2.2 Hz, 1H) para los
protones del furano, en 7.39 ppm (s, 1H) para el protén aromético y en 6.85
ppm (s 2H) para los protonas dela qumona

~ Enesta reacclén, al contrario de la anterior, el diendfilo solo se adiciond
al dieno externo, alin cuando no se puede excluir la otra adicién debido al bajo
rendimiento del compuesto 40. La oxidacién del aducto de Diels-Alder debi6
haber sido efectuada por la quinona que estaba presente en exceso o como se
explicé anteriormente, por la presencia de oxigeno en el medio de reaccién
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DISCUSION

El tercer diendfio con el que se trabajé, fue el propiclato de etilo. Al
realizar la reaccién a t.a. después de 40 h, solo se observaron las materias
primas sin reaccionar. Sin embargo cuando se llevé a cabo a 90 °C por 24 h, se
aislé el hemiacetal 41en 25% de rendimiento y otros productos que no se
pudieron identificar.

TMSO
COgEt ’{@’ cOgtt mezcia de
+ r Ar.tolueno o T praduetos
- 80°c, 24 h ©
26 ot (25 96)

El espectro de rmn 'H del compuesto 41 , muestra una sefial en 7.94
ppm (m, 2H), en 6.89 ppm (d, J = 8.9 Hz, 1H) y en 6.16 ppm (ddd, J =6.7, 4.9,
2.3 Hz, con D20 cambia a dd, J = 6.7, 2.31 Hz, 1H), esta Ultima asignada a un
protén geminal a dos oxigenos, en 4.34 ppm (c, 2H), en 3.42 ppm (M, 2H que
con D20 cambia a dd, J = 13.9, 6.6, Hz, 1H) y en 3.07 ppm (dd, J = 16.5, 2.2,
Hz, 1H).

La formacién del hemiacetal 41, se puede explicar de la misma manera
que para el hemiacetal 39. En este caso,el propiolato de etilo se adiciona ai
‘dieno externo para formar el aducto de Diels-Alder el cual se convierte al
compuesto 41 ya sea por la ruptura del eniace O-Si o por la abstraccién de uno
de los protones alilicos seguido por ia ruptura del enlace O-C det dihidrofurano
(esquema Ill).
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Debido a la inestabilidad del grupo trimetilsilano, se decidié utilizar como
grupo protector el tert-butildimetilsilano ya que la hidrélisis de este es mas lenta
que ia correspondiente al trimetilsilano. Los éteres del tert-butildimetiisilano
muestran una estabilidad considerable en soluciones acucsas y bases
alcohdlicas y una estabilidad media frente a oxidantes y reductores?. Ademés,
este grupo protector puede ser removido faciimente con ion fioruro.

Siguiendo la técnica descrita por Danlshefsky”, se sintetizd ol
3-(1'-tert-butildimetilsililoxivin-1'-yl)furano 27 con un rendimiento del 54%.

o TEOMS

ZnClg / TBOMSCI

Ar, EtaN-Dencenc
70 ©°C (54%96)

El espectro de masas de impacto electrénico del compuesto

27, eresenta el ion en m/e 224 . Su espectro de ir una banda intensa en 2932
para el grupo alquil, otra banda de intensidad media debida al grupo vinilo

en 1633 cm’', en 1257 cmy 833 cm’! las bandas para las vibraciones C-Si. El
espectro de rmn 'H muestra sefales en 7.52 ppm (s ancho, 1H), en 7.34 ppm
(t, J= 1.8 Hz, 1H) y en 6.46 ppm (dd, J = 1.8, 0.8 Hz, 1H) que corresponden a
las sefiales del furano, las seriales en 4.57 ppm (d, J = 1.5 Hz 1H) y en 4.29
ppm (d, J = 1.5 Hz, 1H) se asignaron a los protones vinflicos, la sefial en 0.98
ppm (s, 9H) para el grupo tert-butilo y la sefial en 0.21 ppm (s, 6H) para los
grupos metilos. Estas dos seriales corresponden al grupo protector introducido.
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Una vez obtenido el 3-vinifurano 27 con el grupo protector de
tert-butildimetilsiano (TBDMS), se repitié la reaccién con acetilenodicarboxilato
de dimetilo para comparar los resultados con lo s obtenidos para el 3-vinitfura-
no 26. La reaccién se llevd a cabo a t.a. y luego de 72 h, la materia prima se
habia agotado. La mezcla de reaccién se purificé para obtener el benzofurano
42 en con un rendimiento del 39% y el tricicio 43 con un rendimiento del 16%.

Meo,C
COMe TMOMBO /
MeOzC . OSTEOM
+ tolusno N -+ /
Ar, 18,72 h g .
o
cogMe COgMe —
COgMe MeOLC COMe
22 42 (39%) 43 ¢18%)

) El espectro de masas de impacto electrénico del benzofurano 42
muestra un ion en m/e 364 que corresponde al ion molecular. El espectro de ir
presenta una banda intensa en 1729 cm™ para los carbonilos y una banda
ancha en 1272 cm™'. En el espectro de rmn 'H Ias sefiales debidas a los
protones del furano estan en 7.67 ppm (d, J = 2.2 Hz, 1H) y en 6.82 ppm (d, J
= 2.2 Hz, tH). La sefal en 7.12 ppm (s, 1H) fue asignada a un protén
aromético. Las seriales en 3.99 ppm (s, 3H) y 3.91 ppm (s, 3H) corresponden a

los ésteres. En 1.02 ppm (s, 9H) y 0.25 ppm (s, 6H) las sefiales debidas a los
protones del lert-butildimetilsilano.
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Para el compuesto 43, el espectro de masas de impacto electrénico
presenta dos iones principales en m/e 184 (30%) y en m/e 324 (19%)
correspondientes a los fragmentos 32 y 33 mostrados adelante. La dificuttad
encontrada para obtener el ion molecular, se pusde comprender debido a las
condiciones necesarias para obtener el espectro y por la inestabilidad del
compuesto 43. El espectro de ir muestra una banda de absorcién intensa en
1722 cm para los carbonilos y otra en 842 cm ! para la unién C-Si. El espectro
de rmn 'H presenta en 5.58 ppm (d, J = 1.2 Hz, 1H)yen 5.08 ppm (d, J = 1.2
Hz, 1H) sefales que se asignaron a los protones geminales al oxigeno puente.
Las sefales debidas a los grupos carbometoxis se encuentran en 3.70 ppm (s,
ancho 3H), 3.67 ppm (s, 3H), 3.64 ppm (s, 3H) y en 3.61 ppm (8, 3H). En 2.93
ppm (s, 3H) una sefal para el metino y el metileno y en 0.81 ppm (s, 9H), 0.01
ppm (s, 3H) y 0.004 (s, 3H) las serales debidas al grupo protector
tert-butildimetilsilano. E espectro de rmn '3C muestra las cuatro sefales de los
carbonilos en 167.44 ppm, 166.34 ppm, 162.67 ppm y 162.24 ppm; las dos
sefiales unidas al oxigeno puente en 82.12 ppm y en 80.07 ppm, el resto de las
seriales aparecen en la posicién esperada.

Comparando estos resultados con los obtenidos cuando se usé el
3-vinilfurano 28, se confirma que la adicién del diendfilo se lieva a cabo en
ambos dienos (interno y externo). Cuando sucede en el primero, se efectia una
segunda adicidn al nuevo dieno presente. Esta secuencia es la misma a la
descrita en el esquema 1. Aun cuando en este caso la relacién del producto de
adicion externa es mayor de 2 a 1 con respecto al de adicién interna, esto no
es prueba suficiente para asumir que el grupo TBDMS favorecié la adicién
deseada. Es importante hacer notar que utilizando el 3-vinifurano 27, se pudo
-aislar el intermediario 43 que es similar al 36 propuesto en el esquema I.

Para confirmar la estructura del compuesto 43, una solucién de este en
tolueno, se calenté a reflujo por 12 h. obteniendo los productos 32, 33 y 45 con
rendimientos del 40%, 22% y 29% respectivamente.
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Las constantes espectroscdpicas de los compuestos 32y 33, son
idénucas a las reportadas anteriormente. Para el compuesto 44, su espectro de
mn 'H presenta las sefiales debidas al grupo fert-butildimetilsilano en 0.98 ppm
(s, 9H) y en 0.22 ppm(s, 6H), el resto de las sefales corresponden a lo
esperado.

Continuando con las reacciones de Diels-Alder del 3-vinilfurano 27, este
se hizo reaccionar con 1,4-benzoquinona a t.a. por 120 h hasta que se agoté la
materia prima. El producto obtenido fue al igual que con el 3-vinilfurano 26, la
furanonaftoquinona 40 en 45% de rendimiento. El producto precipitd en su
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DISCUSION

mayor parte del medio de reaccién, y de la solucién no se obtuvo ningdn otro
producto de adicién. Las constantes espectroscdpicas de este compuesto son
idénticas a las reportadas anteriormente.

oH
TBOM
loluono
+ A, ta. “a.te.azon ¥ o o

(a5 96)

o

(=)
27 “0

La reaccién de Diels-Alder del 3-vinilfurano 27 con propiolato de etilo, se
hizo utilizando este Uitimo como disolvente (previamente destilado). Se adicioné
hidroquinona (varios cristales) se dejé a t.a. y bajo atmésfera de Ar (no se
burbujed Ar en el disalvente). La reaccién se trabajé después de 5 dfas aln
cuando se observaba el 3-vinilfurano 27 por cromatografia en capa fina (ccf). De
esta reaccion, se obtuvo la cetona 30.con un rendimiento del 41%, el aidehido
48 en 5% de rendimiento y 16 mg de un compuesto mas polar que no se
identificé toiaimente.
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El compuesto 45, se identific6 en base a los sigulentes datos
espectroscopicos. Su espectro. de masas de impacto electrénico presenta el
pico base en m/e 265 (100%, M™*-57,) y su espectro de ir tiene una banda
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intensa en 1713 cm™! con un hombro en 1723 cm’” correapondlento a carbonilo.
-El espectro do rmn 'H presenta una sefial en 9.71 ppm (t, J = 2.0 Hz, 1H)
asignada a un aldehido con dos protones vecinos, un sistema ABX de tres
sefiales arométicas en 7.92 ppm (dd, J = 8.4, 2.2 Hz, 1H), 7.87 ppm (d, J = 2.0
Hz, 1H ) y en 6.88 ppm (d, J = 8.4 Hz, 1H) situados en posiciones 1, 2y 4 entre
si debido a sus constantes de acoplamiento, otra sefial en 4.34 ppm (¢, J = 7.1
Hz, 2H) para el metileno del carbetoxi, una sefial en 3.67 ppm (d, J = 1.9 Hz,
2H), y a campo aito muestra sefales en 1.38 ppm (t, J = 7.1 Hz, 3H), 0.88 ppm
(s, 9H) y 0.28 ppm (8, 6H).

Guando se llevd a cabo la reaccién del 3-vinilfurano 27 con propiolato
de etilo bajo las condiciones generales pero a 70 °C se observd el aldshido 48
con un rendimiento del 25% y una mezcia de productos que no se pudieron ni
separar ni identificar.

Debido a los problemas encontrados para evitar la ruptura del
dihidrofurano del producto de adicién de la reaccién de Diels-Alder, se
intentaron condiciones de reaccion diferentes a las empleadas. La catdlisis de la
reaccion de Diels-Alder con 4cidos de Lewis disminuye ia energia de activacién
de esta, lo cual permite que la reaccidn se lisve a baja temperatura.

Cuando se hizo reaccionar el compuesto 27 y el propiolato de etilo en
cloruro de metileno a -78 °C con tetracloruro de estafio (SnCls) se obtuvo el
aldehido 45 con un rendimiento del 19% y la cetona 30 con un rendimiento del
10%.
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Otra forma de realizar la reaccién de Diels-Alder, es utilizar soluciones
muy polares como agua o soluciones ionicas saturadas. Grieco et.al.25
reportaron que una solucién 5M de perclorato de litio en éter acelera la reaccion
de Dieis-Alder. Cuando se llevé a cabo la reaccién bajo estas condiciones, se
obtuvo el aldehldo 48 en solo 7% de rendimiento junto con otros productos que
no se pudieron separar e identificar.

Aun cuando la reaccién de Diels-Alder del 3-vinilfurano 27 con el
propiolato de etilo se efectud con el sistema de dieno externo, no se pudieron
encontrar las condiciones adecuadas para poder aislar el aducto de Diels-Alder
o su producto de oxidacién, ei benzofurano correspondiente. El no haber
aislado algin producto provenlente de la adicién del diendfilo al dieno interno,
no prueban que ésta no haya ocurrido ya que siempre hubo subproductos en la
reaccion que no se pudieron ni purificar ni identificar.

Otro diendfilo utilizado fue la N-feniimaleimida 46. Esta se prepard
siguiendo la técnica reportada por P. Mitchell et.al?®. La reaccién del
3-vinilfurano 27 y la N-fenilmaleimida 48, se hizo bajo las condiciones generales
a ta. por 48 h, para obtener el aducto de adicién externa 47, con un
rendimiento del 9% y el aducto de adiccién interna 48 como una mezcla de dos
isomeros con un rendimiento del 54% . Estos isémeros fueron separados por
cromatografia en columna bajo presién para obtener el compuesto 48a en 19%
de rendimiento y el compuesto 48b en 36% rendimiento.

29



DISCUSION

RO
o OTEDMS
Ar, toeNno
il Birin b
+o™ "t o ta.4a8n + o o

a? “s “n(3e ») S 95)

THOM

4BE(386 %)

El espectro de masas de impacto electrénico del compuesto 47,

‘ presenta un icn en m/e 281 que corresponde al ion molecular, y su espectro de
masas de ionizacién quimica presenta el pico base en 209 (100% MT +18). Bl
espectro de ir, presenta bandas en 1723 cmy 1683 em’ 1 caracteristicas de
grupos carbonilo. El espectro de rmn H presenta sefiales en 7.54 ppm (d, J =
2.5 Hz, 1H), en 6 .76 ppm (d, J = 2.1 Hz, 1H) que corresponden a |08 protones
del furano, en 7.52-7.34 ppm (m, 3H), en 7.28-7.18 ppm (m, 2H), asignados a
los protones del fenilo, en 4.52 ppm (d, J = 8.1 Hz, 1H), en 3.84 ppm (dt J
8.4, 2.9 Hz, 1H), en 3.85 ppm (dd, J = 17.8, 2.9 Hz, 1H) y on 2.87 ppm (dd, J =
17.8, 8.4 Hz, 1H). Este sistema corresponde al anillo de seis miembros.
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El espectro de masas de lomzacubn quimica del compuesto 48a, tiene

-al pico base en 588 (100% M +NH4*). Su espectro de ir, muestra bandas en

1719 cm’ para los carbonilos y su espectro de rmn 'H, presenta sefales en
7.52-7.33 ppm (m, 6H) y 7.31-7.16 ppm (m, 4H) para los protones de los fenilos,
en 5.65 ppm (s, 1H), en 5.35 ppm (s, 1H) estas dos (itimas corresponden a los
protones geminales al oxigeno puente, en 3.39 (dd, J = 16.8, 8.6 Hz, 1H), en
3.31 (ddd, J = 8.7, 5.8, 1.9 Hz, 1H), en 3.21 ppm (d, J = 7.1 Hz, 1H), en 3.14
ppm (d, J = 7.1 Hz, 1H), en 2.79 ppm (dd J = 15.4, 1.8 Hz, 1H) en 2.50 ppm
(d, J = 8.4 Hz, 1H), en 2.35 ppm (dd, J = 15.4, 5.6 Hz, 1H) y en 0.94 (s, 9H),
0.20 ppm (s, 3H) y 0.14 ppm (s, 3H) las sefales correspondientes al grupo
protector.

Para el compuestc 48b, el espectro de masas de impacto electrénico
tiene el pico base en 5§13 (100% M*-t-bu). Su espectro de ir presenta una
banda intensa en 1718 cm’ para los carbonilos y su espactro de rmn 'H
muestra las senales caracteristicas de los protones geminales al oxigeno puente
en 5.59 ppm (d, J = 6.1 Hz, 1H) y 5.36 ppm (d, J = 5.4 Hz, 1H). El resto de las
sefales corresponden a lo esperado; este espectro, asi como los andlisis
correspondientes a rmn e y los andlisis COSY de protén, permitieron
identificar y diferenciar estos dos isémeros.

Otro diendfilo muy utlllzado en reacciones de cicloadicién es el
anhidrido maleico. J. Sauer et.al.?’, reportan la velocidad relativa de reactividad
de éste y otros diendfilos frente al ciclopentadieno. De acuerdo con estos datos,
se tiene que el anhidrido maleico es un diendfilo muy reactivo si se compara
con acrilato de metilo y fumarato o maleato de dimetilo.

Bajo las condiciones generales, -se hizo reaccionar el 3-vinilfurano
27 con anhidrido malsico. La reaccidn se dejd a t.a. y después de 18 h, la
materia prima se habia agotado. El compuesto de doble adicién 49 precipité
del medio de reaccién. Se filtrd y secéd con vacio dando un rendimiento del 17%.
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Del! filtrado no se aisid ningtin otro producto, debidor probablemente a
que se hidrolizaron en la columna.

TOOMm:
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El espectro de masas del compuesto 49, presenta un ion en m/e 420
correspondiente al ion molecular y su espectro de ir, muestra una banda de
intensidad media en 1860 cm’! y una banda intensa en 1789 cm! para los
carbonilos. En el espectro de rmn 'H, se tienen dos sefiales en 5.54 ppm (s,
1H) y en 5.39 ppm (s, 1H) caracteristicas de los protones geminales al puente
de oxigeno, una sefial compleja de 3.63-3.43 ppm (m, 2H), otra en 3.32 ppm (d,

= 7.5 Hz, 1H), en 3.25 ppm (d, J = 7.5 Hz, 1H), en 2.72 ppm (dd, J = 15.6,
1.8 Hz,1H), en 2.42-2.28 ppm (m, 1H) en 239 ppm (d, J = 7.0 Hz, 1H) y el
grupo TBDMS en 0.96 Papm (s. SH), en 0.22 ppm, (s, 3H) y en 0.20 ppm(s, 3H).
En el espectro de rmn "“C, se observan las seriales de los cuatro carbonilos en
173.68 ppm, 171.26 ppm, 171.06 ppm y 170.58 ppm, dos sefiales en 142.45
ppm y 114.63 ppm para olefina, dos sefiales en 80.55 ppm y 77.51 ppm para
carbonos unidos a oxigeno y las nueve sefales restantes del compuesto 49.

La reaccién entre el 3-vinilfurano 27 y el fumarato de dimetilo, se llevd a
cabo a temperatura de reflujo. De esta reaccién se obtuvo la tetrahidrobenzofu-
ranona 50 con un rendimiento del 10% y 4 isémeros de doble adicién 51 con
un rendimiento para la mezcla del 41%.
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El espectro de masas del compuesto 50, muestra un ion molecular en
m/e 252. Su espectro de ir, muestra una banda de absorcién intensa en 1741
em’! para los carbonilos y otra banda en 1688 ¢m’! para la cetona conjugada.
El espectro de rmn 'H, muestra que el compuesto 50 es una mezcla de dos
isémeros en una relacién aproximada de 2:1 (estos dos diasteroisémeros
difieren en la orientacién relativa en el espacio de los grupos carbometoxi). El
espectro de rmn 'H muestra sefales en 7.44 ppm (d, J = 2.1 Hz, 0.33 H), en
7.42 ppm (d, J = 2.4 Hz, 0.7 H), en 6.72 ppm (d, J = 2.2 Hz, 0.3 H), en 6.70
ppm (d, J = 2.0 Hz, 0.7 H) en 4.456 ppm (d, J = 6.1 Hz, 0.7 H), en 4.451 ppm
(d,J = 4.2 Hz, 0.3 H), en 3.84 (s, 2.1H), en 3.79 ppm (s, 0.9H), en 3.76 ppm (s,
0.9H) en 3.73 ppm (8, 2.1H) y de 3.82-2.75 ppm (m, 3H).

Los cuatro isémeros del triciclo 51,se abtuvieron después de
purificacién como dos mezclas con dos compuestos cada una. La primer
mezcla presentd los siguientes datos. El espectro de masas de ionizacién
quimica presenta el ion molecular més uno en 513 (100%). Su espectro de ir,
tiene bandas en 3024 cm™!, 2955 em™’, 17368 cm™ y 841 cm™. El espectro de
rmn 'H, muestra que hay dos compuestos en una proporcién de 1.75:1
aproximadaments. Las sefiales caracteristicas de! compuesto mayoritario estan
en 5.21 ppm (s), 5.05 ppm (s), 3.72 ppm (s, 3H, metoxi), en 3.71 ppm (s, 3H,
metoxi) 3.70 ppm (s, metoxi), 3.66 ppm (s, metoxi) y 0.96 ppm (s, t-butil). Las
del compuesto minoritario esta en 5.17 ppm (d, J = 6.1 H2), 503 ppm (d, J =
6.9 Hz), 3.73 ppm (s, metoxi), 3.72 ppm (s, metoxi), 3.66 ppm (s, metoxi), 3.64
ppm (s, metoxi) y 0.95 ppm (s, t-butil). Al tratar de separar estos dos
compuestos por columna sobre silica ge! se obtuvo un producto puro el cual no
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estaba presente en la mezcla original (comparado por rmn 'H). éun cuando
presenta las sefales caracteristicas de estos compuestos.

La mezcla mas polar formada de dos compuestos, presenta en su
espectro de masas de impacto electronico su ion molecular en m/e 512. E|
espectro de ir tiene bandas en 3022, 2955, 1737 y 840 cm. El espectro de rmn

'H, muestra que es una mezcla de dos compuestos en una relacién de 1.2:1
aproximadamente. Las sefales caracteristicas del compuesto mayoritario estan
en 5.28 ppm (d, J = 6.0 Hz, 1H), 4.77 ppm (d, J = 6.0 Hz, 1H) y en 0.95 ppm
(s, t-butil). En este espectro, las sefiales de los grupos metoxi del éster estdn
sobrepuestas por lo cual es dificil diferenciarles. E! compuesto minoritario
presenta senales en 5.23 ppm (s), 4.85 ppm (s) y 0.93 ppm (s, t-butil).

Para disminuir la formacién de isémeros, se trabajé con maleato de
dimetito como diendfilo en vez del fumarato de dimetilo, bajo las mismas
condiciones de reaccidn. Los productos que se obtubieron son dos isémeros
del triciclo 52 en 39% de rendimiento para la mezcla. Cabe mencionar, que con
el maleato de dimetilo no se observd la formacidn del cetofurano como en los
casos anteriores.
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Estos dos compuestos se separaron por cromatogratia en columna
bajo presién para abtener los compuestos 52a y 52b. El isémero 52a (menos
polar) muestra en su espectro de masas un ion molecular en m/e 512. Su
espectro de ir, muestra bandas en 3027, 2954, 1739y 841 cm™. El espectro de
rmn 'H muestra los protones unidos al oxigeno puente en 5.22 ppm (d, J = 5.6
Hz, 1H) y 4.86 ppm (d, J = 4.8 Hz, 1H), los grupos metoxi en 3.79 ppm (s, 3H),
3.72 ppm (s, 3H), 3.69 ppm (s, 3H) y 3.63 ppm (s, 3H), los protones geminales
a los ésteres en e! anillo biciclo en 3.47 ppm (dd, J =11.5, 5.5 Hz, 1H) y 3.26
ppm (dd, J = 11.5, 4.7 Hz, 1H), los protones geminales a los ésteres en el
ciclohexeno en 3.48-3.40 ppm (m, 1H) y 3.15 ppm (dt, J = 11.8, 2.1 Hz, 1H)
uno de los protones dei metileno en 2.67 ppm (dt, J = 17.6, 1.8 Hz 1H) y el otro
en 2.31 ppm (ddd, J = 17.8, 7.4, 2.5 Hz, 1H) y el metino de la unién de los
anillos en 2.41 ppm (dd, J = 11.6, 3.9 Hz, 1H), v los grupos metilo del silano en
0.94 ppm (s, 9H) 0.16 ppm (s, 3H) y 0.12 ppm (s, 3H).

Las asignaciones hechas fueron confirmadas por un andlisis COSY de
protén. El espectro de rmn '3C, presenta a los ésteres en 172.94 ppm, 172.87
ppm, 170.36 ppm y 170.07 ppm, los carbonos olefinicos en 141.28 ppm y
118.19 ppm, y los carbonos restantes en la posicién esperada.

El isémero 52b (mas polar) muestra en su espectro de masas un ion
molecular en m/e 512 (M+ 6). El espectro de ir, tiene bandas de absorcxén en
3026 cm™, 2955 em™, 1739 cm’ y 841 cm™. Su espectro de rmn 'H muestra
las seriales en 5.30 ppm (s, 1H), 4.88 ppm (s, 1H) 3.74 ppm (s, 3H), 3.686 ppm
(s, 3H), 3.671 ppm (s, 3H), 3.40 ppm (ddd, J = 7.8, 3.5, 1.4 Hz, 1H), 3.25 ppm
(d,J = 9.5 Hz, 1H), 3.14 ppm (d, J = 9.2 Hz, 1H), 2.61 ppm (dt, J = 18.0, 1.7
Hz, 1H), 2.44-2.25 ppm (m, 3H), 0.94 ppm (s, 9H), 0.14 ppm (s, 3H) y 0.12 ppm
(s. 3H). El espectro de rmn '°C presentan las senales para los esteres en
173.62, 173.45 y 171.78 ppm (para dos carbonos), las carbonos de la olefina
en 141.58 ppm y 117.80 ppm y las sefales restantes en la regién esperada.

La reaccién de Diels-Alder de! 3-viniffurano 27 con los diendfilos
1,4-dicarbonilos (N-fenilmaleimida, anhidrido maleico, maleato de dimetilo y
fumarato de dimetilo), mostré una alta preferencia por la adicion “ENDO",
dando principalmente o como dnico producto el de doble adicién. Estos tres
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ejemplos comparados con los anteriores nos muestran como al bajar la
reactividad del diendfilo, la adicién “ENDO" es la predominante.

Otro diendfilo utilizado fué el acrilato de etilo. En este caso, se usé el
diendfilo como disolvente debido a que al trabajar en las condiciones estandard
ningun producto pudo ser aislado. Bajo estas condiciones se obtuvieron como
productos la cetona 53 con un rendimiento del 4% y los productos de doble
adicién 54 como una mezcla compleja de isémeros con un rendimiento del
45% para la mezcla.
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Los siguientes datos espectroscépicos corresponden al compuesto §3.
El espectro de masas de impacto electrénico, presenta un pico en m/e 208 que
corresponde a su‘ion molecular. Su espectro de ir, muestra bandas en 1734
cm™! para el carbetoxi y otra banda en 1683 cm™' para la cetona. En el espectro
de rmn 'H se observan sefiales en 7.42 ppm (d,J = 1.9 Hz, 1H),6.71 ppm (d, J
= 1.9 Hz, 1H), 4.25 ppm (¢, J= 7.0 Hz, 2H), 3.97 ppm (&, J = 5.1 Hz, 1H),
2.84-2.32 ppm (m, 4H) y en 1.30 ppm (t, J = 7.1 Hz, 3H). El espectro de rmn
3¢, muestra los carbonilos an 193.96 ppm y 170.36 ppm vy los carbonos del
furano en 162.21 ppm, 144.25 ppm, 122.50 ppm y 107 ppm. Los otros cinco
carbonos estan presentss en las posiciones esperadas.
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El compussto 54 , se presenta como una mezcla compleja de isémeros,
por lo que los datos espectroscopicas se reportan para la mezcla y no para uno
de ellos en particular. El espectro de masas de impacto elactrénico presenta el
ion molecular en m/e en 424. Su espectro de ir, presenta sefales en 2958 cm™
y 2933 cm’! correspondientes a grupos alquilo y en 1727 em™” una banda
intensa correspondiente a grupos carbonilos. El espectro de rmn 'H, muestra
un multiplete de 5.2-4.0 ppm que corresponde a 5 protones y en 4.25 (t, J =
7.1, 3H) correspondiente a los protones del grupo etilo y en 1.28 (¢, J = 7.1 Hz,
2H) que corresponden a dos protones del etilo. El resto de las senales se
muestran sobrepuestas por lo que es dificil diferenciarlas.

Los resultados obtenidos hasta este punto del trabajo, indican que el
3-vinilfurano 27 reacciona con diferentes diendfilos. Se observé que cuando la
energia del OMIV del diendfilo aumenta, la cicloadicion favorecida es por el lado
del dieno interno {con los dobles enlaces del furano) y los productos de adicidn
con el dieno externo dan en rendimientos muy bajos o ro se forman. .

En base a esto, se decidid disminuir la energia de los diendfiles. Se
pensd que introduciendo en la doble ligadura un grupo eleciroatractor
faciimente removible después de que se efectuara la cicloadicién, permitiria que
la separacion energética entre los orbitales OMAOQ del dieno externo y OMIV del
diendfilo disminuyera de modo tal que la cicloadicion fuera favorecida por éste
lado. Se consider6 que un grupo fenilsuifinil « al grupo carbonilo de los
diendfilos acrilato de metilo, maleato de dimetilo y N-feniimaleimida podria
aumentar la adicién al sistema del dieno externo.

Siguiendo la técnica descrita por Montero y Gemal®® se prepard el
2-fenilsulfinilpropionato de metilo con un rendimiento del 70%. Sus constantes
espectroscopicas son idénticas a las reportadas, éste se oxidé con MCPBA
para obtener el suiféxido correspondiente 55 en 60% de rendimiento.
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La reaccion entre el 3-vinifurano 27 y el sulféxido 55, bajo las
condiciones generales a t.a. dio el cicloaducto 56 en 67% de rendimiento como
Unico producto de la reaccién.
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El espectro de masas por ionizacion quimica del compuesto
56, muestra el ion molecular més amonio en m/e 452. E! espectro de ir,
muestra bandas en 3014 cm™, 2956 cm™, 1728 cm™ (correspondiente aun
carbonllo) y en 1235 cm’ (caracterfstaca de un grupo sulféxido). El espectro de
rmn 'H presenta sefiales en 7.60-7.45 (m, 5H), 6.56 ppm (d, J = 2.8 Hz, 1H),
5.65 ppm (d. J = 2.8 Hz, 1H), 5.41 ppm (t, J = 3.6 Hz, 1H) 3.60 ppm (s, 3H),
2.41-2.26 ppm (m, 2H), 2.05 ppm (ddd, J = 17.7, 9.6, 8.2 Hz, 1H), 1.71 ppm
(ddd, J = 13.7, 7.2, 1.9 Hz, 1H) 0.89 ppm (s, 9H), 0.07 ppm (s, 3H) y 0.05 ppm
(s, 3H). Su espectro de rmn '3C est4 de acuerdo con la estructura propuesta.

La eliminacion del grupo fenilsulfinilo se logré por calentamiento de una
solucién del compuesto 56 en tolueno, para obtener la cetona 57 con un
-rendimiento del 84% .
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El espectro de masas de impacto elsctrénico del compuesto
57, presenta el ion molecular en m/e 184 y su especiro de ir, la banda
caracteristica de ésteres en 1741 cm™ y en 1682 cm’! 1a banda de la cetona. En
el espactro de rmn 'H se observan las sefiales del furano en 7.33 ppm (d, J =
2.3 Hz, 1H) y 6.60 ppm (d, J = 2.1 Hz, 1H), la serial geminal al carbonilo en
3.91 ppm (t, J = 5.4 Hz, 1H), la sefial del carbometoxi en 3.69 ppm (s, 3H) y de
2.71-2.23 ppm (m, 4H ) los protones alifiticos. Este espectro confirma la
regioquimica asignada al producto de cicloadicion 56. Los datos
espactroscopicos del compuesto 67 son similares a los del compuesto 53 .

El diendfilo andlogo al maleato de dimetilo, el 2-fenilsulfiniimaleato de
dimetilo 58 , se prepard siguiendo la técnica descrita por Smith y Kaidos?®, Este
se hizo reaccionar con el 3-viniffurano 27 bajo las condiciones generales, a
55-60 °C por 24 h. Los productos aislados de esta reaccién fueron el
benzofurano 42 con un rendimientodel 4%, el aldehido §9 con un rendimiento
del 17% y la cetona 50 con un rendimiento del 27%.
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Los datos espectroscépicos del benzofurano 42, son idénticos a los
reportados  anteriormente  (reaccibn con ADDM), las constantes
espectroscopicas para la cetona 50, son idénticas a las reportadas
anteriormente y también presentan en la misma relacién, los dos posibles
diasteroisdmeros (reaccién con fumarato de dimetilo). Para llevar esta mezcia
hacia el isémero més estable, se calentdé con 1,8-diazabicyclo [5.4.0]
undec-7-eno (DBU) en benceno a refiujo por 20 h. Una vez purificado el
compuesto, se observa en el espectro de rmn H que la relacidn basicamente
no cambia.

El espectro de masas del aldehido 59, muestra el pico base en m/e 309
(M*4-Bu). Su espectro de ir muestra una banda ancha intensa en 1728 cm™
para los carbonilos, y en 834 cm™ la banda de la unién C-Si. El espectro de
rmn 'H, presenta una sefial en 9.69 ppm (t, J = 1.7 Hz, 1H) para un aldehido
acoplado a dos protones vecinos. En 7.65 ppm (s, 1H) y en 7.04 ppm (s, 1H)
asignadas a los protones aromaticos. En 3.91 ppm (s, 3H) y 3.87 ppm (s, 3H)
las sefales de! grupo carbometoxi, en 3.68 ppm (d, J = 1.7 Hz, 2H) |a serial
para el metileno y en 0.98 ppm (s, 9H) y 0.28 ppm (s, 6H) los metilos del grupo
protector.

La formacion del aldehido 59 se debe a ia ruptura del dihidrofurano
inicial por catalisis del acido fenilsulfénico, este proviene de la eliminacién det
grupo sulféxido. Para evitar la formacidn del aldehido 59, se adicioné
trimetilfosfito, el cual convierte al écido sulfénico en tiofenol. Al realizar la
reaccion bajo las mismas condiciones en presencia de 1.5 eq. de trimetilfosfito,
se obtuvo el aldehido 59 en 5% de rendimiento y la cetona 50 con un
rendimiento del 40%.

Para continuar con estas reacciones se preparé la 3-sulfinil-N-feniimalei-
mida 62. Primero se sintetizo e! 3-fenilsuffinil-anhidrido maleico 80 en 97% de
rendimiento siguiendo la técnica descrita por Smith y Kaidos??. Las constantes
espectroscopicas del compuesto 60, son idénticas a las reportadas. El
compuesto 60 _se hizo reaccionar con anilina siguiendo la técnica descrita por
P. Cava et.al.” para obtener el 4cido maleanilico correspondiente 61, con un
rendimiento del 91%. éste compuesto reacciona en forma intramolecular con
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eliminacién de agua, para producir la 3-fenilsuffinil-N-fenimaleimida 62 como
un sdlido de color amarillo brillante en 60% de rendimiento.
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El espectro de masas por impacto electrdnico del compuesto 62,
presenta el ion molecular en m/e 281 (100%) su espectro de ir, muestra una
banda de absorcién intensa en 1716 cm™ y otras dos en 1565 em? y. 1503
cm™! para la amida. El espectro de rmn n, presenta las seiiales para los diez
protones aromaticos de 7.65-7.26 ppm (m, 10H) y en £.79 ppm (s, 1H) la sefial
del proton olefinico.
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El compuesto 62 se oxidé con AMCPB para obtener el compuesto
63 con un rendimiento del 98% como una espuma de color naranja,
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El espectro de masas de impacto electronico del compuesto 63,
presenta el ion molecular en m/e 297 (60%) . Su espectro de ir muestra una
banda intensa en 1718 cm™ conun hombro en 1739 cm' , y otra banda intensa
en 1380 cm™. EI espectro de rmn H no permite diferenciar claramente las
senales y aparece una banda muy ancha para los protones arométicos de 8.30
a 7.00 ppm.

El compuesto 63 se hizo reaccionar con el 3-vinilfurano 27 bajo
condiciones normales a t.a., obteniendose e! compuesto 64 en 45% de
rendimiento como unico producto de la reaccién.
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El espectro de masas por impacto de electrén del compuesto
64 muestra un ion en m/e 395 (M *-PhSOH). El espectro de ir presenta sefiales
en 3019 cm, 2958 cm™ y 2832 cm™; en 1714 cm™ las bandas de los
carbonilos del grupo imido, en 1083 cm™! y 1053 cm”! las bandas debidas al
sultéxido y en 840 cm' la banda de la unién C-Si. E espectro de rmn 'H
presenta seriales para diez protones arométicos en 7.72-7.48 ppm (m, 5H),
7.35-7.28 ppm (m, 3H) y 6.61-6.54 ppm (m, 2H), las sefiales del enol éter ciclico
en 6.78 ppm (d ancho, J = 24 Hz, 1TH) y en 5.78 ppm (d, J = 2.9 Hz,1H), la
sefial para el protén de la unién de los anillos en 5.58 ppm (d, J = 2.9 Hz, 1H),
la seflal al carbonilo en 3.45 ppm (dd, J =7.0, 1.6 Hz, 1H) y los metilenos en
2.89 ppm (dd, J = 18.0, 1.6 Hz 1H) y en 2.44 ppm (dddd, J = 16.0, 7.3, 28, 1.0
Hz, 1H). Esta sefal tiene constantes de acoplamiento a larga distancia con dos
protones. Las sefales del grupo protector estén en 0.90 ppm (s, SH), 0.08 ppm
(s, 3H) y en 0.06 ppm (s, 3H). Estas asignaciones fueron confirmadas con un
experimento COSY de protén.

Para eliminar el grupo fenilsulfinilo del compuesto 64, una solucién de!
mismo en tolueno se calenté a reflujo por 2 h. El compuesto obtenido, para
nuestra sorpresa fue el aldehido 68.
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En el espectro de ir del compuesto 65,36 observa una banda de
absorcién intensa en 1723 cm™' para el aldehido, y en 857 em™ la sefal de la
unién C-Si. En el espectro de rmn 'H a sefial del aldehido esté en 9.78 ppm (s
ancho, 1H), en 7.59-7.31 ppm (m, 5H), en 7.76 ppm (s, 1H) y en 3.84 ppm (s
ancho, 1H), en 1.02 ppm (s, 9H) y en 0.36 ppm (s, 6H) ppm para los protones
del grupo protector introducido.

Para evitar la ruptura del anillo dihidrofurano se pensé en quitar primero

el grupo protector. Cuando el compuesto 84 se tratd con una solucién acuosa
de HCI al 10% en metanol, se obtuvo el benzofurano 88 en 61% de rendimiento.
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El espectro de masas de impacto de electrén del compuesto 66,
muestra el ion molecular en m/e 279. El espectro de ir tiene una banda de
absorcién ancha centrada en 3320 cm", una banda media en 1773 cm’! y otra
~ fuerte en 1761 cm™. El espectro de rmn 'H, tiene una serial en 11.72 ppm (s;

1H intercambia con D20), en 8.21 ppm (d, J= 2.1 Hz, 1H), en 7.60-7.37 ppm
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rmn '3C muestra los dos carbonilos de la imida en 167.75 ppm y 165.06 ppm.
Las 14 sefiales restantes estan en la regién esperada.

Por ultimo, para completar este trabajon se requird aromatizar los
compuestos cetofuranos a ios correspondientes benzofuranos. Para aromatizar
el compuesto 50 se trabajaron varios métodos reportados como,
diclorodicianoquinona  (DDQ)**'°, Mn02® y PhaCOH / CFaCOM™®?
recuperandose la materia prima o sus productos de descomposicién. Al tratar e}
compuesto 50 con Pd/C al 10% en difenil éter! a 160 °C, se obtuwo el
benzofurano 34 con un rendimiento del 60%.

oH
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so 34

Los datos espectroscépicos del producto de esta reaccion son iguales
a los reportados para el compuesto 34.

De la misma forma, se hizo reaccionar el compuesto 57 para obtener el
benzofurano 67 en 70% de rendimiento. El espectro de masas del compuesto
67 muestra su ion molecular en m/e 192. El espectro de ir, tiene una banda
ancha centrada en 3330 cm™, en 1688 cm™!, en 1605 cm™ y en 756 cm™\. ElI
espectro de rmn 'H, tiene sefiales en 7.90 ppm (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.07 ppm
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(0. J = 24 Hz, 1H), 875 ppm (d, J= 8.4 Hz. 1H), y 388 ppm (s, 3H). €1
espectro de rmn '3C, muestra los diez carbonos del compuesto 67.

Pd/C al 10%
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ill. PARTE EXPERIMENTAL
METODOS GENERALES.

Los puntos de fusion reportados fueron obtenidos en un aparato Melt-Temp,
estan dados en grados centigrados y no estan corregidos.

Los espectros ultravioleta (uv) se obtuvieron en un espectrémetro
Beckman DU-7 utilizando metanol como disolvente a menos que se indique
otro.

Los espectros de infrarrojo (ir) se determinaron en espectrometros
Perkin-Elmer 1720-X y Perkin Elmer 1420, en cloroformo a menos que se
indique otra forma.

Los espectros de resonancia magnética nuclear de hidrégeno (rmn 1H) :
se determinaron en un espectrémetro analitico Varian Gemini-200 a 200 MHz y
Varian EM-390 a 80 MHz, sando tetrametilsilano (TMS) como referencia
interna. El desplazamiento quimico estd dado en ppm. La terminologia
empleada es la siguiente: s, singulete; d, doblete; t, triplete; ¢, cuarteto; m,
multiplete. El disolvente utilizado fué cloroformo deuterado (CDCl3) a menos que
se indique otro disolvente.

Los espectros de resonancia magnética nuclear de carbono 13
(rmn 13C) fueron determinados en un espectrometro Varian Gemini-200 a
50 MHz ,en cloroformo deuterado a menos que se indique otro disolvente,
usando TMS como referencia interna. El desplazamiento quimico esta
expresado en ppm.

Los espectros de masas (em) de baja resolucion fueron realizados en el
Departamento Analitico de Syntex Research, en Palo Alto, California, E.U.A. en
un aparato MATCH-7 y MAT 1125. Se da el valor del ion molecular M* (m/e) y
su intensidad relativa (%).
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Los andlisis elementales se efectuaron en Midwest-Microlab 7212N
Shadeland Ave. Indianapolis, In. 46250, E.U.A.

El curso de las reacciones se siguié por cromatografia en capa fina (ccf)
usando como adsorbente sflice GF-254 tipo 60 de Merck y como reveladores
radiacién uv, solucién reveladora de cerio-molibdeno y/o iodo. La purificacién
de los compuestos se llevd al cabo por cromatografia en columna bajo presién
siguiendo la técnica descrita por Stili*2 en gel de silice de 230-400 mallas o bien
de 70-230 mallas de Merck, por cromatografia en capa fina (ccf) preparativa y
por cristalizacion.

El tolueno utilizado en las reacciones de Diels-Alder se dastild
previamente sobre sodio y se utilizé burbujeandolo con Ar por tres minutos
antes de utilizarlo.

METODO GENERAL PARA LAS REACCIONES DE DIELS-ALDER.

Se disolvi6 el 3-vinilfurano 26 6 27 (a una concentracién de 0.2 a 0.5M)
con el diendfilo correspondiente (3 equivalentes), en tolueno anhidro bajo
atmésfera de Ar y se adiciond hidroquinona (varios cristales). La reaccién se
dejd bajo atmdsfera de Ar a la temperatura indicada en cada caso hasta que se
agoté la materia prima. El curso de la reaccién se siguié por ccf. Se evapord el
- disolvente a presién reducida y, el residuo se purificdé por cromatografia en
columna bajo presién o bien, por ccf preparativa segun se indica en cada caso.
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SINTESIS DE LOS COMPUESTOS
3-FURANMETANOL (29).

En un matraz de fondo redondo equipado con una trampa de Dean-Stark se
calentd a reflujo una solucion de écido 3-furoico 28 (11.2 g. 99.9 mmol.), écido
sulfarico (1 ml) y etanol anhidro (15 ml) en benceno (100 ml) por 24 h. La
reaccion se siguié por cromatografia en capa fina (ccf) (hexano- ACOEt, 9:1). Se
llevd a temperatura ambiente (t.a.) y se diluyd con éter (100 ml), se lavé con
solucion al 10% de NaHCO3 (2 x 100 ml), agua (1 x 100 ml) y solucion saturada
de NaCl (1 x 10 0 ml). Los extractos orgénicos se secaron sobre NazSOs4
anhidro y se concentraron para obtener el éster como un aceite de color
amarillo (13.0 g, 93% de rendimiento) ir 3153, 2984, 1724, 1579, 1509, 1163
em™; rmn 'H58.03 (dd, J = 1.5, 0.7 Hz, 1H), 7.38 {t, J = 1.8 Hz, 1H), 6.75 (d
ancho, J = 1.8 Hz, 1H), 4.30 (¢, J = 7.0 Hz, 2H), 1.33 (t, J = 7.0 Hz, 3H).

El éster obtenido (11.5 g, 82.1 mmol) se disolvi en éter anhidro (100
ml), se agitd vigorosamente y se enfrié a 0 °C, se adiciond lentamente hidruro
de litio y aluminio (LiAlH4) (3.1 g, 82.0 mmol) y bajo atmdsfera de Ar se dej6 a
t.a. por 24 h. La reaccién se siguidé por ccf (hexano-AcOEt 9:1). Se adicionaron
cuidadosamente 3.1 mi de agua seguido de un exceso de NazS0O4 anhidro y se
agitd vigorosamente, se filtrd sobre celita y se evapord el disolvente a presién
reducida para obtener el alcohol 29 como un aceite de color amarillo (7.9 g,
98% de rendimiento). uv 222.5 (h), 240 (h) nm (e 4640, 3800); ir 3338, 1504,
1158, 1024, 875 cm"; rmn 'H 5 7.36 (d, J = 1.5 Hz, 2H), 6.40 (d, J = 1.5 Hz,
1H), 4.47 (s, 2H), 2.73 (s, intercambia con D20, 1H).
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3-ACETILFURANO (30).
(Método 1)

A una solucion del alcohol 29 (7.2 g, 73.4 mmol) en CH2Cl2, se le
adiciond bajo condiciones anhidras, didxido de manganeso activado (70 g). Se
dejo con agitacién a t.a. por 4 h. La reaccion se siguié por ccf (hexano-AcOEt,
6:4) hasta que se consumid la materia prima. La mezcla de reaccion se filtré a
través de celita y se evaporo el disolvente a presién reducida dando el aldshido
correspondiente (5.7 g, 80% de rendimiento}) como un aceite de color
ligeramente amarillo. ir 3134, 2837, 2740, 1685, 1566, 1512, 1154, 1006, 872,
744 cm™; rmn 'H 5 9.96 (s, 1H), 8.1 (s ancho, 1H), 7.47 (s ancho, 1H), 6.77 (d, J
= 1.5 Hz, 1H). En un matraz de tres bocas seco, equipado con un embudo de
adicion, un refrigerante y una barra de agitaciébn magnética se disolvié el
aldehido (8.6 g, 89.5 mmol) en éter anhidro (200 mi) bajo atmdsfera de Ar. La
solucion se enfrié a -78 °C y se agregd por el embudo de adicién, una solucion
1.8 M de metilitio en éter (49.7 ml, 89.5 mmol). La reaccion se dej6 a -78 °C por
2h siguiendo su curso por ccf (hexano-AcOEt, 6:4). Se adiciond
cuidadosamente una solucién saturada de cloruro ds amonio (50 ml.) y se dej6
que alcanzara la t.a., La mezcla de reaccion se pasé a un embudo de extraccion
y el compuesto se extrajo con ACOEt (3 x 100 ml) . Los extractas organicos se
juntaron y se lavaron con agua (1 x 200 mi), solucion saturada de NaCl (1 x 200
ml), y se secaron sobre NazSO4 anhidro; se concentraron para dar el alcohol
secundario como un aceite color amarillo (9.8 g, 98% de rendimiento). Este
compuesto (9.8 g, 87.4 mmol) se disolvi6 en CHzCla anhidro (200 ml), se
agreg6 dioxido de manganeso activado (98 g) y se agité a t.a. por 2 h. La
reaccidn se siguid por ccf (hexano-AcOEt, 6:4). La mezcla de reaccion se filtré
sobre celita y se concentrd obteniendo la cetona 30 (7.2 g, 73% de rendimiento)
como un solido blanco p.f. 46-48 °C (EtzO-hexano) (reportado p.f 48-49 °C)3.
Las constantes espectroscopicas son idénticas a las reportadas‘a; uv 220 (h),
239 (h), 250 nm (¢ 4950, 2070, 2760); ir 3021, 1681, 1563, 1510, 1307, 1163,
874cm’’; rmn 'H (90 MHz) 5 8.03 (s ancho, 1H), 7.41 (t, J = 1.8 Hz, 1H),
6.76 (dd, J = 1.8, 1.0 Hz, 1H), 2.43 (s, 3H).
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N-METOXI-N-METIL-3-FURAMIDA (31).

A una solucién del acido 3-furoico 28 (10 g, 89.2 mmol) en THF anhidro
(200 ml) se adicionaron 2 gotas de dimetilformamida y lentamente cloruro de
oxalilo (8.5 ml, 98.1 mmol) bajo atmdsfera de Ar. La mezcla de reaccion se agitd
a ta. por 2 h, se evapord el disolvente a presion reducida formando un
azeotropo con benceno (2 x 20 ml) evaporando el disolvente cada vez para
obtener el cloruro de acido. Se siguid el mismo procedimiento indicado en la
literatura'? para obtener la amida 31 (10.2g, 74% de rendimiento), como un
sélido cristalino con un ligero color naranja p.f. 36-38 °C (Et20-CH2Clp). El
compuesto se observd puro por ccf y por rmn H, por lo que se utilizé sin
purificar lo en la sintesis del 3-acetifurano. uv 226, 238 (h) nm (= 6770, 5450); ir
3015, 1631, 1566, 1515, 1160 cm™; rmn 'H 5 8.03 (m, 1H), 7.42 (t, J = 1.8 Hz,
1H), 6.87 (dd, J = 1.8, 0.8 Hz, 1H), 3.72 (s, 3H), 3.34 (s, 3H).

3-ACETILFURANO (30).
{Método 2)

Se siguid a técnica descrita por S.Nahn y S.M. Weireb'? , utilizando la
amida 31 (10.2 g, 66 mmol), 250 ml de THF anhidro y 66 ml de bromuro de
metil magnesio en éter 2M (132 mmol). La reaccion se detuvo adicionando una
solucién 1N de HCI (132 ml) y el producto se extrajo como se indica en la
referencia'® para dar la cetona 30 como un sdlido color amarillo, éste se purificd
por cromatografia en columna bajo presién (hexano-AcOEt, 8:2) para dar un
sdlido blanco (7.0 g, 96%) p.tf. 46-48 °C (EtoO-hexano). Sus constantes
espectroscopicas son idénticas a las reportadas en el experimento anterior.

3-(1"-TRIMETILSILILOXIVIN-1"-IL)FURANO (26)

Una suspensién de cloruro de zinc anhidro (4.3 g, 31.8 mmol) en
trietilamina (9.6 mi, 63.6 mmol) se agité bajo atmdsfera de Ar a t.a. por 1 h. Se
adicioné lentamente una solucidn de la cetona 30 (3.5 g, 31.8 mmol) en
benceno anhidro (20 ml), seguido de clorotrimetilsilano (8.1 ml, 63.6 mmol). La
mezcla de reaccién se agité a t.a. por 30 min. y después se calentd a 50-60 °C
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por 4 h. La reaccion se siguié por ccf (hexano-AcOEt, 98:2). Se llevo at.a. y se
vertié sobre éter anhidro (100 ml), se filtrd sobre celita para remover las sales
presentes y el filtrado se concentré. El residuo, un aceite café obscuro, se
destilé a presion reducida (40-44 °C, 0.5 mm Hg) para obtener el 3-vinilfurano
26 (3.5 g, 60% de rendimiento) como un aceite de color ligeramente amarillo.
uv 216, 232 nm (e 8510, 9900); ir 3022, 2963, 1632, 1168, 1011, 957, 852 cm™;
rmn 'H g 7.49 (s ancho, 1H), 7.33 (t, J = 1.8 Hz, 1H), 6.45 (dd, J = 1.8, 0.8 Hz,
1H), 4.58 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 4.29 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 0.25 (s, 9H); em: m/e
182 (M™, 58), 75 (100).

3-(1'-TERT-BUTILDIMETILSILILOXIVIN-1"-IL)FURANO (27)

Una suspensién de cloruro de zinc anhidro (2.7g, 20.0 mmol) en
tristilamina (5.3 ml, 40.0 mmol) se agitd bajo atmdsfera de Ar a t.a. por 1 h. Se
adicioné lentamente una solucién de la cetona 30 (2.2 g, 20.0 mmol) en.
benceno anhidro (20 ml} seguido de cloruro de tert-butildimetilsilano (6.0 g, 40.0
mmol). La reaccion se agitd a t.a. por 1 h'y después a 70°C por 4 h. El curso de
la reaccidn se siguié por ccf (hexano-AcOEt, 98:2). La mezcla de reaccién se
enfrié a t.a., se vertid sobre éter anhidro (100 ml), se filtré a través de celita y se
concentrd. El residuo se purificé por destilacion a presion reducida (48-50 °C,
0.5 mm Hg) para dar el 3-vinifurano 27 como un aceite incoloro (54% de
rendimiento). uv 239 (h), 246, 253 (h); nm (¢ 2680, 2850, 2660); ir 2958, 2932,
1633, 1561, 1508, 1323, 1168, 1015, 833 cm™'; rmn 'H § 7.52 (s ancho, 1H),
7.34 (t, J = 1.8 Hz, 1H), 6.46 (dd, J = 1.8, 0.8 Hz, 1H), 4.57, (d, J = 1.5
Hz, 1H), 4.29 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 0.98 (s, SH), 0.21 (s, 6H); rmn '3C 150.76,
143,60, 140.64, 125.97, 108.54, 90.92, 26.22, 18.67, -4.19; em: m/e 224 (M*,
18), 183 (100); Anal. Calc. para C12H20028i: C, 64.24; H, 8.98; Encontrado: C,
64.13; H, 9.16.
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3-4-DICARBOMETOXIFURANO(32), 4-HIDROXI-1,2-DICARBOME TXIFTALA-
TO (33) Y 4-HIDROXI1-6,7-DICARBOMETOXIBENZO[B]JFURANO(34).
(A)Reaccion a temperatura ambiente.

Bajo las condiciones descritas en el método general, se hizo reaccionar
el 3-vinilfurano 26 (400 mg, 2.2 mmol) y acetilenodicarboxilato de dimetilo
(ADDM) (0.8 ml, 6.6 mmol) en 5 ml de tolueno, a ta. por 72 h. Una vez
evaporado el disolvente, el residuo se purificd por cromatografia en columna
bajo presion (SiO2 hexano-AcOEt 6:4) para obtener el 3,4-dicarbometoxifurano
32 (25 mg, 4% de rendimiento) como un aceite amarillo, el fenol 33 (59 mg, 13%
de rendimiento) como un aceite amarillo y el benzofurano 34 (92 mg, 17% de
rendimiento) como un aceite amarillo. Las constantes espectroscépicas para el
dicarbometoxifurano 32 son las siguientes: ir 1740, 1540, 1420, 1285, 1075
em; rmn'H 5795 (s, 2H), 3.87 (s, 6H), em: m/e 184 (M, 12), 95 (100). Las
constantes espectroscdpicas de! fenol 33 son las siguientes: uv 257, 286 (h)
nm (e 9460, 2470); ir 3386, 1719, 1606, 1294 cm™'; rmn 'H5 7.75 (d, J = 8.5 Hz,
1H) 7.01 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.93 (dd, J = 8.6, 2.5 Hz, 1H), 6.70 (banda ancha,
intercambia con D20, 1H), 3.91 (s, 3H), 3.87, (s, 3H); em: m/e 210 M*, 26) 179
(100). Para el benzofurano 34 sus constantes espectroscopicas son: uv 230,
267 (h), 273, 300, 316 nm (e 21370, 8630, 9410, 5300, 4070); ir 3384, 3025,
1719, 1610, 1438, 1325, 1274 cm"; rmn 'H 5 8.15 (banda ancha, intercambia
con D20, 1H), 7.62 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.07 (s, 1H), 6.89 (d, J = 2.2 Hz, 1H),
3.99 (s, 3H), 3.87 (s, 3H); rmn '3C 5 168.72, 167.32, 153.97, 152.41, 146.93,
128.38, 120.91, 110.67, 109.63, 104.58, 53.46; em: m/e 250 (M, 44) 219 (100).

3,4-DICARBOMETOXIFURANO (32), 4-HIDROXI-1,2-DICARBOMETOXIFTA-
" LATO (33) Y 2-HIDROXI-5,6-DICARBOMETOXI-2,3-DIHIDROBENZO[B] FU-
RANO (39).
(B) Reaccién a temperatura de refiujo. )
Bajo las condiciones descritas en el método general, se hizo reaccionar
3-vinilfurano 26 (412 mg, 2.3 mmol) y ADDM (0.67 mi, 5.8 mmol). Se dej6 a t.a
por 1 hy después se calentd a refiujo hasta que terminé la reaccién (14 h). Se
evaporo el disclvente y el residuo se purificd por cromatografia en columna bajo
presion (SiO2, hexano-ACOEt 70:30). T . la columna se obtuvieron en orden de
elucién el 3,4-dicarbometoxifurano 32 (125 mg, 30% de rendimiento) como un
aceite amarillo, el fenol 33 (147 mg 30% de rendimiento) y el hemiacetal 39 (228
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mg, 40% de rendimiento) como un aceite amarillo. Las constantes espectrosco-
picas para los compuestos 32 y 33son idénticas a las reportadas
anteriormente. Para el compuesto 39los datos espectroscopicos son los
siguientes: uv 217, 251 (h), 258, 283 (h) nm (e 22140, 7550, 8290, 3230), ir 3418,
3026, 1723, 1438, 1284 cm™'; rmn 'H 5 7.67 (s ancho, 1H), 7.01 (s, 1H), 6.17
(ddd, J = 6.8, 4.9, 2.3 Hz, con D20 cambia a dd, J = 6.6, 2.5 Hz, 1H), 3.88
(s, 3H), 3.85 (s, 3H), 3.80 (m, intercambia con D20, 1H), 3.39 (ddd, J = 17.0,
6.7, 1.1 Hz, 1H), 3.06 (ddd, J = 17.3, 2.4, 1.6 Hz, 1H). El correspondiente
aldehido esta presente en un 10% en solucién 9.71 (t). 7.62 (s), 6.95 (s); em:
m/e 252 (M ", 60) 221 (100).

4-HIDROXI-NAFTO[2,3-F]6,9-QUINONA (40)

Siguiendo el método general, se hizo reaccionar el 3-vinilfurano 26 (400
mg, 2.2 mmol) y la 1,4-benzoquinona (713 mg, 6.6 mmol) en 5 ml de tolueno. La
reaccion se dejd a t.a. por 24 h. Se observd la formacién de un precipitado
rojizo en la reaccion, éste se separd por filtracién al vacio dando 82 mg de la
furanonaftoquinona 40. El fitrado se concentrd y el residuo se purificé por ccf
preparativa (hexano-ACOEt, 6:4) para obtener 62 mg mas de la
furanonaftoquinona 40 (144 mg, 30% de rendimiento) como un sélido rojo
obscuro. p.f. 220 °C (desc. tolueno). uv 221, 242, 270, 279, 305 (h), 369,
386 (h), 427 (h) nm (e 25100, 17370, 16510, 13690, 1560, 3800, 3370, 2690); ir
3115, 1658, 1572, 1361, 1336, 1277, 1079, 844 cm™”; rmn 'H (CDCla+
DMSO-ds) 10.8 (banda ancha intercambia con D20), 7.82 (d, J = 2.2 Hz, 1H),
7.39 (s, 1H), 7.05 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 6.85 (s, 2H); rmn '®C (CDCls +
DMSO-ds) & 184.97, 182.71, 156.71, 153.67, 147.54, 138.94, 137.11, 130.65,
122,65, 110.51, 106.42, 104.32; em: m/e 214 (M, 100) 186 (26), 158 (18); Anal.
Calc. para C12Hs04.1/7 H20: C, 66.49; H, 2.92; Encontrado: C, 66.13; H, 2.93.

2-HIIDROXI-5-CARBOETOXI-2,3-DIHIDROBENZO[B)FURANO (41).

Bajo las condiciones descritas en el método general, se hizo reaccionar
el 3-vinilfurano 26 (200 mg, 1.1 mmol) con propiolato de etilo (0.22 ml, 2.2
mmol) en tolueno anhidro (4 mi) . La mezcla de reaccién se dej6é a 80 °C por
24 h. Después de evaporar el disolvente, el residuo se purificé por
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cromatografia en columna bajo presion (SiOz hexano-AcOEt 70:30) para
obtener el hemiacetal 41 (58 mg, 25% de rendimiento) y una mezcla de
productos que no se pudieron identificar debido a que en los espectros de rmn
H aparecen como mezclas complejas. Las constantes espectroscopicas para
el compuesto 41 son las siguientes: rmn Hs7.94 (m, 2H), 6.89 (d, J = 8.9 Hz,
1H), 6.16 (ddd, J = 6.7, 4.9, 2.3 Hz, con D20 cambia a dd, J = 6.7, 2.31 Hz,
1H), 4.34 (c, 2H), 3.42 (m, 2H que con D20 cambia a dd, J = 13.9, 6.6 Hz, 1H),
3.07 (dd, J = 16.5, 2.2, 1H).

4-TERT-BUTILDIMETILSILILOXI-6,7-DICARBOMETOXIBENZO[B]FURANO
(42) Y 8-TERT-BUTILDIMETILSILILOXI-2,3,5,6-TETRACARBOMETOXI-1,4,
4a,7-TETRAHIDRO-1,4-EPOXINAFTALENO (43)

Bajo las condiciones descritas en el método general, se hizo reaccionar
el 3-vinilfurano 27 (250 mg, 1.1 mmol) con ADDM (0.41 ml, 3.3 mmol) en 4 mi de
tolueno. La reaccidn se dejé a t.a. por 72 h. Una vez evaporado el disolvente, el
residuo se purificd por cromatografia en columna bajo presién (SiO2,
hexano-AcOEt, 90:10) para obtener el benzofurano 42 (156 mg, 39% de rendi-
miento), como un aceite de color amarillo y el aducto de doble adicién 43 (90
mg, 16% de rendimiento) como un aceite color amarillo. El benzofurano
42 presenta las siguientes constantes espectroscépicas: uv 227, 265 (h), 274,
298, 309 (h) nm (e 28790, 11320, 13630, 7110, 5810); ir 3024, 2958, 1729, 1438,
1272, 1044 cm™; rmn 'H 5 7.67 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.12 (s, 1H), 6.82 (d, J =
2.2 Hz, 1H), 3.99 (s, 3H), 3.91 (s, 3H), 1.02 (s, 9H), 0.25 (s, 6H); rmn '3C
167.63, 166.79, 153.69, 151.12, 147.19, 127.69,124.97, 113.83, 112.85, 104.99,
53.32, 53.23, 26.06, 18.73, -3.88; em: m/e 364 (M*, 60) 307 (100); Anal. Calc.
para C1gH2406Si: C, 59.32; H, 6.64; Encontrado: C, §9.22; H, 6.77. E
compuesto 43 presenta las siguientes constantes espectroscopicas: uv 223 (h),
233 (h), 246 (h), 284 (h), 303 (h) nm (¢ 10310, 8670, 5290, 1910, 14400, ir 3026,
2955, 1722, 1639, 1437, 1265, 842 cm™'; rmn 'H 55.58 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 5.08
(d, J = 1.2 Hz, 1H), 3.70 (s, 3H), 3.67 (s, 3H), 3.64 (s, 3H) 3.61 (s, 3H), 2.93 (s
ancho, 3H), 0.81 (s, 9H), 0.01 (s, 3H), 0.004 (s, 3H); rmn 3G 5 167.44, 166.34,
162.67, 162.24, 145.54, 143.98, 142.00, 138.18, 135.14, 109.91, 82.12, 80.07,
52.50, 52.37, 44.31, 34.80, 25.54, 18.086, -4.09, -4.46; em: m/e 324 (M*-184, 19),
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267 (41), 184 (30), 153 (100); Anal. Calc. para CaaH26010Si: C, 56.67; H, 6.34;
Encontrado: C, 56.63; H, 6.42.

3,4-DICARBOMETOXIFURANO(32}), 4-HIDROXI-1,2-DICARBOMETOXIFTA-
LATO(33) Y 4-TERT-BUTILDIMETILSILILOXI-3,4-DICARBOMETOXIFTALATO
(a4).

Una solucidn del triciclo 43 (60 mg, 0.12 mmol) se calentd a refiujo en
tolueno anhidro (2 mi) por 22 h. Una vez agotada ia materia prima, se evaporé
el disolvente a presién reducida y el residuo se purificé por cromatografia en
columna bajo presién (SiOz, hexano-acetona 6:4) para obtener el
dicarbometoxifurano 32 (8.97 mg, 41%), el fenol 33 (6 mg, 23% de rendimiento)
y el dicarbometoxiftalato 44 (11.2 mg, 28% de rendimiento) como un aceite
amarillo. Las constantes espectroscépicas de los compuestos 32 y 33 son
idénticas a las reportadas anteriormente. Para el compuesto 44 rmn 'Hs 7.74
(d,J = 8.6 Hz), 7.02 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.92 (dd, J = 8.2, 2.2 Hz, 1H), 3.91 (s,
3H), 3.86 (s, 3H), 0.98 (s, 9H), 0.22 (s, 6H).

4-HIDROXI-NAFTO[2,3-FIFURAN-6,9-QUINONA (40).

Bajo las condiciones descritas en el método general se hizo reaccionar
el 3-vinilfurano 27 (500 mg, 2.2 mmol) con 1,4-benzoquinona en tolueno (10 mi).
La mezcla de reaccién se dej6 a t.a. por 120 h. E! producto aromatizado
precipitd del medio de reaccién como un sélido rojo obscuro, éste se filtré con
vacio, se disolvi6 en MeOH y se purificd por ccf preparativa (SiO2,
hexano-acetona, 70:30) obteniendose 160 mg del compuesto 40 como un
sélido color rojo obscuro. El fitrado se concentrd y el residuo se purificd por ccf
preparativa (SiO2, hexano-acetona, 70:30), dando 118 mg. mas de la
furanonaftoquinona 40 como un sélido rojo obscuro (278 mg, 45% de
rendimiento). Las constantes espectroscépicas son idénticas a las reportadas
anteriormenite.
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2-TERT-BUTILDIMETILSILILOXI-5-CARBOETOXI-1-FENILACETALDEHIDO
(45)
A) Reaccion a temperatura ambiente y sin disolvente.

Una mezcla del 3-vinilfurano 27 (98 mg, 0.44 mmol) con propiolato de
etilo (0.22 ml , 2.2 mmol), se dejé reaccionar bajo atmdsfera de Ar y a t.a por
120 h. La reaccion se purificd por ccf preparativa (SiO2, hexano-AcOEt, 90:10)
para obtener el aldehido 45 (7 mg, 5% de rendimiento) como un aceite amarillo,
la cetona 30 (20 mg, 41% de rendimiento) v 17.5 mg de un compuesto mas
polar que presenta las siguientes constantes espectroscopicas: uv 219, 232(h),
260, 270(h), 294 (h), 316(h); ir 3020, 2957, 2932, 1703, 1669, 1263, 841 cm™";
rmn 'H 5 8.26 (s ancho, 1H), 7.40 (d, J = 0.6 Hz, 1H),6.80 (d, J = 0.6 Hz, 1H),
4.50 (s ancho, 2H), 0.96 (s, 9H), 0.13 (s, 3H), 0.03 (s, 3H). Las constantes
espectroscopicas para al aldehido 45 son las siguientes: uv 254, 285 (h) nm (e
14070, 1480); ir 3022, 2933, 1723, 1713, 1608, 1500, 1283, 1267, 895, 844 cm’";
rmn 'H 5 9.71 (t, J = 2.0 Hz, 1H), 7.92 (dd, J = 8.4, 22 Hz, 1H), 787 (d, J =
2.0Hz, 1H), 6.88 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.34 (c, d = 7.1 Hz, 2H), 3.67 (d,J = 1.9
Hz, 2H), 1.38 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 0.98 (s, 9H), 0.28 (s, 6H); rmn 3¢ 5 199.67,
166.49, 158.63, 133.59, 131.16, 123.92, 118.22, 61.16, 45.96, 26.03, 18.61,
14.75, -3.79; em: m/e 277 (M*-45, 10) 265 (100); Anal. Calc. para
C17H26048Si.1/4 H20: C, 62.44; H, 8.17; Encontrado: C, 62.47; H, 7.94.

B) Reaccién en tolueno a 75 °C.

Bajo las condiciones que se describen en el método general, se hizo
reaccionar el 3-vinilfurano 27 (500 mg, 2.23 mmol) con propiolato de etilo (0.68
ml, 6.68 mmal) en 8 mi de tolueno anhidro; se calentd a 70-75 °C por 72 h.
siguiendo la reaccion por ccf (hexano-AcOEt, 90:10). Se adiciond un equivalente
méas de propiolato de etilo (0.23 ml, 2.23 mmol) y se dejé a 70-75 °C por 24 h.
més. Se evapord el disolvente y e! residuo se purificd por cromatografia en
columna bajo presion (8iO2, hexano-AcOEt, 95:5) para obtener el aldehido 45
como un aceite ligeramente amarillo (180 mg, 25% de rendimiento) y otros
compuestos que no se pudieron purificar e identificar. Las constantes
espectroscopicas del aldehido 45 son idénticas a las reportadas anteriomente.
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N-FENIL[2,3-FIFURAN-4,5,52a,8a-TETRAHIDRO-4,6,8-TRIOXOFTALEIMIDA
(47) Y 8-TERT-BUTILDIMETILSILILOXI-1,2,3,4,4a,5,6,7-OCTAHIDRO-1,4-
EPOXI-N-N-DIFENIL-2,3,5,6-TETRACARBOXIMIDA (48).

En las condiciones que se describen en el método general, se hizo
reaccionar ef 3-vinilfurano 27 (300 mg, 1.3 mmol) con N-feniimaleimida (€96 mg,
4.0 mmol) en tolueno (8 mi). La mezcla de reaccion se dejd a t.a. por 48 h
formandose un precipitado del medio de reaccion, éste se filtrd con vacio para
dar 220 mg del producto de doble adicién 48b como un sdlido blanco p.f.
212-214 °C (desc.). El filtrado se concentrd y el residuo (un aceite amarillo) se
purificé por cromatografia en columna bajo presién (SiOz, hexano-acetona,
90:10) dando la cetona 47 (33 mg, 9% de rendimiento), como un aceite amarillo
y los productos de doble adicién 48a (146 mg, 19% de rendimiento) como un
sélido blanco p.f. 198-201 °C (desc.) y 48b (53 mg més) (273 mg en total, 36%
de rendimiento) como un sélido blanco p.f. 212-214 °C (desc.). El compuesto
47 presenta las siguientes constantes espectroscpicas: uv 232, 244, 360, 362
nm (e 5810, 6160, 200, 200); ir 3021, 1723, 1693, 1500, 1380 cm™'; rmn H 5 7.54
(d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.52-7.34 (m, 3H), 7.28-7.18 (M, 2H), 6.76 (d, J = 2.1 Hz,
1H), 4.52 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 3.84 (dt, J = 8.4, 2.9 Hz, 1H), 3.35 (dd, J = 17.8,
2.9 Hz, 1H), 2.87 (dd, J = 17.8, 8.4 Hz, 1H), rmn '3Cs 189.41, 175.89, 171.43,
156.69, 146.28, 131.63, 129.74, 129.50, 126.61, 122.98, 107.40, 40.70, 39.19,
34.99; em: m/e 281 (M*, 40) 134 (100). El compuesto 48a presenta las
siguientes constantes espectroscépicas: ir 3025, 2932, 1780, 1719, 1501, 1387,
1192, 829 cm™'; rmn 'H 5 7.52-7.33 (m, 6H), 7.31-7.16 (m, 4H), 5.65 (s, 1H), 5.35
(s, 1H), 3.39 (dd, J = 16.8, 8.6 Hz, 1H), 3.31 (ddd, J = 8.7, 5.8, 1.9 Hz, 1H),
3.21(d, J = 7.1 Hz, 1H), 3.14 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 279 (dd, J = 15.4, 1.8 Hz,
1H), 2.50 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 2.35 (dd, J = 15.4, 5.6 Hz, 1H), 0.94 (s, 9H), 0.20
(s, 3H), 0.14 (s, 3H); rmn '3C 5 177.71, 176.30, 176.18, 175.55, 142.94, 132.27,
129.63, 129.27, 129.12, 126.97, 126.88, 115.62, 80.77, 78.02, 49.97, 44.83,
41.25, 40.86, 30.20, 25.98, 18.56, -3.35, -3.61; em de ionizacidn quimica: m/e
588 (M+NHat, 100); Anal. Calc. para CazHasN206Si: C, 67.34; H, 6.00; N,
4.91; Encontrado: C ,67.28; H, 5.97; N, 4.89. El compuesto 48b presenta las
siguientes constantes espectroscopicas: ir 3020, 2932, 1778, 1718, 1500, 1386,
1367, 1186, 829 cm™'; rmn 'H 7.5 6-7.31 (m, 6H), 7.27-7.09 (m 4H), 5.59 (d, J =
6.1 Hz, 1H), 5.36 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 3.74 (dd, J = 9.2, 5.7 Hz, 1H), 3.65 (dd, J
=9.2,5.7 Hz, 1H), 3.29 (m, 2H), 2.86 (d, J = 15.1 Hz, 1H), 251 (m, 1H), 2.31
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(dd, J = 15.4, 3.7 Hz, 1H), 0.94 (s, 9H), 0.20 (s, 3H), 0.13 (s, 3H); rmn 3C s
177.51, 176.37, 175.07, 173.25, 144.82, 132.36, 132.05, 129.80, 129.61, 129.42,
129.08, 126.78, 113.20, 79.57, 77.1, 77.10, 51.57, 50.84, 42.45, 41.23, 41.02,
29.98, 26.00, 18.47, -3.37, -3.44; em: m/e 513 (M-57, 100), Anal. Calc. para
Ca2H34N206Si. 1/4 H20: C, 66.82; H, 6.04; N, 4.87; Encontrado: C, 66.68; H,
6.00; N, 4.92.

8-TERT-BUTILDIMETILSILILOXI-1,2,3,4,4a,5,6,7-OCTAHIDRO-1,4-EPOXI-2,3,
5,6-TETRA-CARBOMETOXINAFTALEN DIANHIDRIDO (49)

Bajo las condiciones generales, se hizo reaccionar el 3-vinilfurano 27
(500 mg, 2.2 mmol) con anhidrido maleico (previamente sublimado a 170 °C,
2.5 mm Hg) (655 mg, 6.6 mmol) en 10 ml de tolueno. La reaccién se dejo a t.a.
por 18 h. El producto de doble adicién 49 , precipité del medio de reaccién. Se
filtré con vacio dando 160 mg (17% de rendimiento) como un sélido blanco p.f.
203-205 °C desc. (tolueno). Del filtrado no se obtuvo ningln otro producto de
adicién debido, probablemente, a que se hidrolizé en la columna. Para el aducto
de doble adicion 49 las constantes espectroscdpicas son las siguientes: ir 2944,
1860, 1789, 1714, 1360, 1243, 966, 832 cm; rmn 'H 8 5.54 (s, 1H), 5.39 (s, 1H),
3.63-3.43 (m, 2H), 3.32(d, J = 7.5 Hz, 1H), 3.25 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 2.72 (dd, J
= 15.6, 1.8 Hz, 1H), 2.42-2.28 (m, 1H), 2.39 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 0.96 (s, SH),
0.22 (s, 3H), 0.20 (s, 3H); rmn '3C (CDCia + DMSOds) 173.68, 171.26, 171.06,
170.58, 142.45, 114.63, 80.55, 77.51, 50.41, 50.24, 42.51, 41.45, 40.65, 29.68,
25.27, 17.77, -4.13, -4.29; em: m/e 420 (M+,1) 363 (100). Anal. Calc. para
C20H2408Si.3/4 H20: C, 55.34; H, 5.92; Encontrado: C, 55.12; H,5.64.

6,7-DICARBOMETOXI-4,5,6,7-TETRAHIDROBENZO[B]FURAN-4-(H)ONA
(50) Y 8-TERT-BUTILDIMETILSILILOXI-1,2,3,4,4a,5,6,7-OCTAHIDRO 2,3,5,6-
TETRACARBOMETOXI-1,4-EPOXINAFTALENO (51).

A una solucién heterogénea de fumarato de dimetilo (963 mg,
6.6 mmol) en tolueno (10 mi), se adiciond bajo las condiciones descritas en el
método general el 3-vinitfurano 27 (500 mg. 2.2 mmol). La mezcla de reaccién
se calent6 a reflujo por 40 h. Se enfrid t.a. y se filtré el exceso de fumarato de
dimetilo que precipita en el medio al enfriarse. El filtrado se concentrd y el
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residuo se purificé por cromatografia en columna bzjo presidn (SiOg,
hexano-AcOEt, 3:1) para obtener la cetona 50 (57 mg, 10% de rendimiento)
como un aceite amarillo y una mezcla de 4 isémeros del aducto de doble
adicion 51 (468 mg, 41% de rendimiento) como un aceite incoloro viscoso.
Estos compuestos se obtuvieron después de purificacién por cromatografia en
columna como dos mezclas diferentes con dos isémeros para cada una, Las
constantes espectroscopicas para la cetona 50 son: uv 215 (h), 250 (h), 259,
293 (h), 300 (h); nm (e 5530, 3550, 4010, 1520, 1080); ir 3024, 2957, 1741, 1688,
1439, 1274, 1124 cm™'; rmn 'H 57.44 (d, J = 2.1 Hz, 0.33H), 7.42 (d, J = 2.4
Hz, 0.7 H), 6.72 (d, J = 2.2 Hz, 0.3 H), 6.70 (d, J = 2.0 Hz, 0.7 H), 4.456 (d, J
= 6.1 Hz, 0.7 H), 4451 (d, J = 4.2 Hz, 0.3 H), 3.84 (s, 2.1 H), 3.79 (s, 0.9 H),
3.76 (s, 0.9 H), 3.73 (s, 2.1 H), 3.82 -2.75 (m, 3H); rmn '3C sefales del
esteroisémero mayoritario 5 190.69, 172.31, 169.57, 160.13, 144.91, 122.10,
107.06, 53.64, 53.30, 43.54, 43.05, 38.35; senales del estercisémero minoritario
191.70, 171.55, 168.98, 144.91, 122.55, 107.20, 53.40, 53.04, 42.79, 41.89,
37.30; em: m/e 252 (M*; 22) 192 (100); Anal. Calc. para C12H1206: C, 57.14; H,
4.80; Encontrado: C, §7.07; H,4.86. Para la mezcla mas polar 51a se tienen los
siguientes datos espectroscépicos: ir 3024, 2955, 1736, 1438, 1261, 1173, 841
em™; rmn YH 5 5.21(s), 5.17 (d, J = 6.1 Hz), 5.05 (s), 5.03 (d, J = 6.9 Hz), 3.74
(s), 3.73 (s), 3.72 (s), 3.71 (s), 3.69 (s), 3.66 (), 3.65 (s), 3.64 (8), 3.37 (dd, J =
5.9, 2.1 Hz), 3.31 (dd, J=5.8, 2.2 H2), 3.21 (d, J = 5.1 Hz), 3.17 (d, J = 5.2
Hz), 3.19-3.1 (m), 2.62-2.50 (m), 2.39-2.24 (M), 0.96 (s), 0.95 (s), 0.18 (s), 0.17
(s), 0.16 (s), 0.15 (s); em de ionizacién quimica: m/e 530 (M + NH4*, 10) 513
(M* + H, 100); Anal. Calc. para Ca4H3gO10Si: C, 56.23; H, 7.08; Encontrado: C,
56.16; H,7.09. La mezcla de los isémeros 51b menos polar presenta las
siguientes constantes espectroscopicas: ir 3022, 2955, 1737, 1438, 1223, 840
cm™; rmn 'H §5.28 (s), 5.27 (d, J = 5.0 Hz), 4.85 (s), 4.77 (d, J = 6 Hz), 3.77
(s), 3.74 (s), 3.72 (s), 3.69 (s), 3.68 (s), 3.67 (s), 3.70-3.55 (M), 3.25-2.94 (m),
2.62-2.05 (m), 0.95 (s), 0.93 (s), 0.18 (s), 0.15 (s), 0.13 (s), 0.12 (s); em: m/e 512
(M*, 4) 455 (100); Anal. Calc. para C24H3s010Si: C, 56.23; H, 7.08; Encontrado:
C,56.33; H, 7.12,
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8-TERT-BUTILDIMETILSILILOXI-1,2,3,4,43,5,6,7-OCTAHIDRO-2,3,5,6-TETRA-
CARBOMETOXI-1,4-EPOXINAFTALENO (52).

Bajo las condiciones descritas en el método general se hizo reaccionar
el 3-vinilfurano 27 (500 mg, 2.2 mmol) con maleato de dimetilo (963 ml, 6.6
mmoal) en tolueno (10 ml) La reaccién se calentd a reflujo por 56 h. hasta que se
agoté la materia prima. Se enfrié a t.a. y se evapor6 el disolvente con vacio, el
residuo se purifico por cromatografia en columna bajo presion (SiO2,
hexano-acetona, 8:2) para dar el aducto de doble adicién 52 (441 mg, 39% de
rendimiento) como un aceite incoloro y viscoso. En ésta mezcla se tienen
presentes dos isdmeros 52a y 52b que fueron separados por cromatografia en
columna bajo presion, utilizando una columna de 2 cm de diametro y 8 cm de
altura de silice (hexano-AcOEt 7:3). Para el isomero 52a, se tienen las
siguientes constantes espectroscdpicas: ir 3027, 2954, 1739, 1438, 1361, 1258,
1175, 841 cm™; rmn 'H 5 5.22 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 4.86 (d, J = 4.8 Hz, 1H),
3.79 (s, 3H), 3.72 (s, 3H), 3.69 (s, 3H), 3.63 (s, 3H), 3.47 (dd, J = 11.5, 5.5 Hz,
1H), 3.48 -3.40 (m, 1H), 3.26 (dd, J = 11.5, 4.7 Hz, 1H), 3.15 (dt, J = 11.6, 2.1
Hz, 1H), 2.67 (dt, J = 17.6, 1.8 Hz, 1H), 2.41 (dd, J = 11.6, 3.9 Hz, 1H), 2.31
(ddd, J = 17.6, 7.4, 2.5 Hz, 1H), 0.94 (s, OH), 0.16 (s, 3H), 0.12 (s, 3H); rmn '3C
5 172.94, 172.87, 170.36, 170.07, 141.28, 118.19, 80.26, 78.88, 52.23, 51.99,
51.68, 50.39, 47.64, 43.57, 41.63, 38.16, 31.46, 25.67, 18.13; em: mfe 512 (M ™,
1), 455 (16); 367 (100). Anal. Calc. para C24H3e010Si: C, 56.23; H, 7.08;
Encontrado: C, 56.29; H, 7.20. Para el isdmero 52b se tienen las siguientes
constantes espectroscopicas: ir 3026, 2955, 1739, 1438, 1364, 1259, 1169, 841
cm'; rmn 'H 5 5.30 (s, 1H), 4.88 (s, 1H), 3.74 (s, 3H), 3.686 (s, 3H), 3.677 (s,
3H), 3.671 (s, 3H), 3.40 (ddd, J = 7.8, 3.5, 1.4 Hz, 1H), 3.25 (d, J = 9.5 Hz,
1H), 3.14 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 2,61 (dt, J = 18.0, 1.7 Hz, 1H), 2.446-2.25 (m,
3H), 0.94 (s, 9H), 0.14 (s, 3H), 0.12 (s, 3H); rmn '3C 5 173.62, 173.46, 171.28,
141,58, 117.80, 81.56, 78.54, 53.51, 52.63, 49.98, 43.69, 42.40, 41.74, 31.50,
26.02, 18.50, -3.88; em: m/e 512 (M™, 6), 455 (68), 367 (100). Anal. Calc. para
C24H36010Si: C, 56.23; H, 7.08; Encontrado: C, 56.48; H, 7.10

61



PARTE EXPERIMENTAL

7-CARBOETOXI-4,5,6,7-TETRAHIDRO BENZO[B]JFURAN-4(H)-ONA (53) Y
EL COMPUESTO DE DOBLE ADICION (54).

Se hizo reaccionar el 3-vinilfurano 27 (1.0 g, 4.4 mmol) con acrilato de
etilo (8 ml.), utilizando éste Glitimo como disolvente de la reaccién, se adiciond
hidroquinona (varios cristales) bajo atmdsfera de Ar y se calenté a 55 °C por
120 h. El curso de la reaccién se siguié por ccf (hexano-AcOEt, 98:2). Una vez
que se consumid la materia prima, se enfrid a t.a. y se eliminé el exceso de
acrilato de dimetilo destildndolo a presién atmosférica (87-90 °C). El residuo se
purificd por cromatografia en columna bajo presion (hexano-acetona, 95:5)
obteniendo la cetona 53 (40 mg, 4% de rendimiento), como un aceite color
amarillo, y una mezcla de los isémeros del aducto de doble adicidén 54 (938 mg,
45% de rendimiento), como un aceite ligeramente amarillo. Los datos
espectroscopicos de la cetona 53 son los siguientes: uv 215 (h), 250 (h), 258,
268 (h) nm (c 4890, 3280, 3650, 2990); ir 2960, 1734, 1683, 1453, 1246, 1185,
840 cm™; rmn 'H57.42 (d. J = 1.9 Hz, 1H), 6.71 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 4.25 (c,
J = 7.0 Hz, 2H), 3.97 (t, J = 5.1 Hz, 1H), 2.84-2.32 (M, 4H), 1.30 {t, J = 7.1 Hz,
3H); rmn "3C 5 193.96, 170.36, 162.21, 144.25, 122.50, 107.05, 62.34, 40.67,
36.10, 26.90, 14.64; em: m/e 208 (M*, 44), 135 (100). La mezcla de los
isdmeros 54 presenta sefales complejas en sus espectros de rmn H debido a
que las seriales de los diferentes isémeros estan sobrepuestas y no fué posible
separarlos por cromatografia. ir 2958, 2933, 1727, 1669, 1372, 1259, 841 cm";
rmn 'H § 5.2-4.0 (m, 5H), 4.25 (t, J = 7.1, 3H) 3.05 (m, 1H), 2.8-1.7 (m, 6H),
1.29 (¢, J = 7.1 HZ, 2H), 0.94 (s, 9H), 0.16 (s, 3H), 0.01 (s, 3H), em: m/e 424
M*,72), 73 (100).

4-TERT-BUTILDIMETILSILILOXI-7-CARBOMETOXI-7-FENILSULFENIL-5,6,7,
7a-TETRAHIDROBENZO[B]FURANO (56).

Bajo las condiciones descritas en el método general, se hizo reaccionar
3-vinilfurano 27 (500 mg, 2.2 mmol) con el sulféxido del 2-fenilsulfiniipropionato
de metilo 55 (1.4 g, 6.6 mmol) en tolueno (5 ml). La reaccién se dejo at.a. por 5
h. Una vez consumida la materia prima, se concentré y el residuo se purificé por
cromatografia en columna bajo presién (SiO2, hexano-acetona 9:1) obteniendo
el aducto 56 ,(653 mg, 67% de rendimiento) como un aceite ligeramente
amarillo. Las constantes espectroscopicas de este compuesto son las
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siguientes: uv 213 (h), 242 (h), 248 (h), 259, 273 (h) nm (¢ 13980, 8600, 9940,
11170, 9230); ir 3014, 2056, 2032, 1728, 1694, 1569, 1355, 1235, 1083, 1050,
843 cm™; rmn 'H 5 7.60-7.45 (m, 5H), 6.56 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 5.65 (d, J = 2.8
Hz, 1H), 5.41 (t, J = 3.6 Hz, 1H), 3.60 (s, 3H), 2.41-2.26 (m, 2H), 2.05 (ddd, J =
17.7, 9.6, 8.2 Hz, 1H), 1.71 (ddd, J = 13.7, 7.2, 1.9 Hz, 1H), 0.89 (s, 9H), 0.07
(s, 3H), 0.05 (s, 3H); rmn '3C 5 167.28, 148.91, 139.15, 126.26, 132.37, 129.32,
126.14, 117.07, 102.96, 80.12, 70.75, 52.91, 28.59, 26.06, 18.51, 18.08; em de
ionizacion quimica: m/e 452 (M + NH4™) (28), 435 (M™* +H)(8). Anal. Calc.
para C22H3005Si: C, 60.80; H, 6.96; Encontrado: C, 61.07; H, 6.83,

7-CARBOMETOXI-4,5,6,7-TETRAHIDRO BENZO[B]JFURAN-4(H)-ONA (57).
Una solucién del compuesto §6 (500 mg, 1.2 mmol) en tolueno anhidro
(5 ml), se calentd a reflujo por 2 h. La reaccibn se siguid por ccf
(hexano-acetona, 8:2). Una vez agotada la materia prima se evaporé el
disolvente a presion reducida y el residuo se purificé por ccf preparativa (SiO2,
hexano-acetona 8:2) para obtener la cetona 57 (198 mg, 84% de rendimiento)
como un aceite amarillo. uv 215 (h), 258 nm (¢ 6890, 4730); ir 3020, 2957, 1741,
1682, 1454, 1438, 1283, 1247, 1176 cm™'; rmn 'H §7.33 (d, J = 2.3 Hz, 1H),
6.60 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 3.91 (1, J = 5.4 Hz, 1H), 3.69 (s, 3H), 2.71-2.28 (m,
4H); rmn B¢ s 193.70, 170.73, 161.93, 144,25, 122.45, 106.96, 53.17, 40.36,
35.99, 26.80; em: m/e 194 (M™, 100), 166 (100), 135 (100). Anal. Calc. para
C10H1004.1/4 H20: C, 60.45; H, 5.33; Encontrado: C, 60.43; H, 5.15.

4-TERT-BUTILDIMETILSILILOXI-6,7-DICARBOME TOXIBENZO{B]FURANO
(42)2-TERT-BUTILDIMETILSILILOXI-4,5-DICARBOMETOXI-1-FENILACETAL-
DEHIDO(59) Y 6,7-DICARBOMETOXI-4,5,6,7-TETRAHIDROBENZO[B]FURAN
-4(H)-ONA (50).

A) Bajo las condiciones descritas en el método general, se hizo
reaccionar 3-vinilfurano 27 (400 mg, 1.78 mmol), y sulféxido de! dimetil maleato
(1.43 g, 5.3¢ mmol) en tolueno (8 mi). La reaccion se hizo a 50-55 °C por 24 h.
Se evaporé el disolvente y el residuo se purificd por cromatografia en columna
bajo presion, para obtener el benzofurano 42 (25mg, 4% de rendimiento) como
un aceite amarillo, el aldehido 59 (78 mg, 17% de rendimiento) y la cetona 50
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(173 mg, 27% de rendimiento) como un aceite amarillo. Para el benzofurano
42y la cetona 850 sus constantes espectroscépicas fueron idénticas a las
reportadas anteriormente. El aldehido 59 tiene las siguientes constantes
espectroscopicas: uv 214, 253, 290 (h), 295 (h) nm (e 24960, 9630, 2640, 2210);
ir 3026, 2955, 1728, 1437, 1323, 1265, 1131, 834 cm"; rmn 'H9.69 t,J=17
Hz, 1H), 7.65 (s, 1H), 7.04 (s, 1H), 3.91 (s, 3H), 3.87 (s, 3H), 368 (d, b = 1.7
Hz, 2H), 0.98 (s, 9H), 0.28 (s, 6H); em: m/e 335 (M *-31) (18), 309 (100).

B) Reaccién con trimetilfosfito. Se hizo la reaccién de Diels-Alder
siguiendo las condiciones indicadas en el método general entre el 3-vinilfurano
27 (500 mg, 2.2 mmol) y el sulféxido del mateato de dimetilo (1.8 g, 6.6 mmol)
solo que en este caso se adiciond trimetil fosfito (166 mg, 3.34 mmol). La
reaccién se calenté entre 55-60°C por 24 h. El crudo se purificd por
cromatografia en columna bajo presién para obtener el aldehido §9 (40 mg, 5%
de rendimiento), como un aceite de color amarilio y ta cetona 50 (220 mg, 40%
de rendimiento). L.as constantes espectroscépicas de éstos compuestos son
idénticas a las reportadas anteriormente.

4-HIDROXI-6,7-DICARBOMETOXIBENZO[B]JFURANO (34) -

Una mezcla de la cetona 50 (15 mg, 0.06 mmol.) y 15 mg de paladio
sobre carbono a | 10% en difenileter (1 g) se calenté a reflujo por 14 h. La
reaccién se siguié por ccf (hexano-acetona 70:30). Se enfrié a t.a. y se diluyd
con 5 ml de CHz2Ci2, se filtr6 sobre celita y se lavé con CH2Cl2 (2 x 10 mi). El
filtrado se concentrd y el residuo se purificd por cromatografia en columna bajo
presion (SiO2, hexano-acetona, 80:20) para obtener el benzofurano 34 (9 mg,
60% de rendimiento), como un aceite de color amarillo. Las constantes
espectroscopicas son idénticas al compuesto obtenido anteriormente.

ACIDO 3-SULFINILMALEANILICO (61)

Siguiendo la técnica descrita por Smith 'y Kaidos?®, se prepard
3-fenilsulfinilanhidrido maleico 60 como un sélido amarillo brillante, las constan-
tes espectroscopicas de este compuesto son idénticas a las reportacas. El
compuesto 60 (8.19 g, 39.72 mmol) se disolvié en 50 mi de éter anhidro, en un
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matraz de fondo redondo adaptado con un embudo de adicion. Por el embudo
se agregd lentamente y con agitacién una solucién de anilina (3.68 ml, 39.72
mmol) en éter anhidro (50 ml). La mezcla de reaccién se agité atapor 2 hy
después se enfrié a 0°C por 1 h. El écido maleanilico precipité del medio de
reaccidn, se filtr6 con vacio dando 10.82 g ( 91% de rendimiento) como un
sdlido color amarillo. uv 215 (h), 231 (h), 268 (h), 276 (h), 291 (h), 301 nm (e
19520, 10790, 11900, 14770, 16270): ir (KBr) 1687, 1612, 1573 1493, 1442, 1313
em™; rmn 'H (CDCla + DMSOds) 5 10.78 (s ancho, intercambia con D20, 1H),
10.0 (s, intercambia con D20), 7.6-7.5 (m, 8H), 7.35-7.27 (m, 1H) 7.19-7.15 (m,
1H), 5.97 (s, 1H).

3-FENILSULFENIL-N-FENILMALEIMIDA (62)

El compuesto 61 (2.82 g, 9.36 mmol) se mezcld con acetato de sodio
(384 mg, 4.68 mmoal) y anhidrido acético en un matraz de fondo plano, se
calentd a 70 °C con agitacién vigorosa y se mantuvo a esa temperatura por 30
min. La mezcla de reaccién se enfri6 a t.a. y se vertié sobre 10 ml de agua-hielo
con agitacion constante. El compuesto precipita en el agua como un sélido de
color amarillo brillante, se filtré con vacio y se lavd dos veces con agua fria y
una vez con hexano. El compuesto 62 se obtuvo como un sdlido de color
amariflo brillante (1.58 g 60% de rendimiento) p.f. 162-164 °C (CH2Cl2-Et20) uv
218, 225 (h), 258 (h), 279 (h), 285, 300 (h), 349 (h), nm (: 19110, 17330, 8150,
8370, 8610, 7010); ir 1481, 1716, 1565, 1503, 1390, 828 cm™; rmn 'H &
7.64-7.26 (M, 10 H), 5.79 (s, 1H); em: m/e 281 (M, 100).

SULFOXIDO DE LA 3-FENILSULFINILMALEIMIDA (63).

El compuesto 62 (2 g, 7.1 mmol) se disolvié bajo atmdsfera de Ar en 10
mi de CHzClz, se enfrié a 0 °C y se adiciéné una solucién de AMCPB (2.3 g,
10.65 mmol) en CH2Cl2 anhidro. Se dejo a esta temperatura con agitacién por 1
hy despusés a t.a. por 2 h. La mezcla de reaccion se diluyé con 20 ml de CH2Clz
y se lavo con solucidn al 10% de NaHCO3 (3 x 50 ml), solucién al 10% de
NaHSO03 (2 x 50 ml) y solucién saturada de NaCl (1 x 50 ml). Los extractos
organicos se secaron sobre Na2SOs4 anhidro y se evaporé el disolvente a
presién reducida, obteniendose el compuesto 63 como una espuma de color
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anaranjada (2.1 g, 99% de rendimiento). uv 2156 (h), 245, 257 (h), 274 (h), nm (e
15960, 9700, 8390, 5020); ir 1783, 1718, 1643, 1499, 1384, 1192, 1161, 1086,
1055 cm™*; rmn 'H (DMSOds) 5 8.30-7.0 (m, 10H), en el espectro no se distingue
claramente la sefial correspondiente al protdn del anillo de la maleimida; em:
m/e 297 (M*, 60), 249 (100).

4-TERT-BUTILDIMETILSILILOXI-8a-FENILSULFENIL-N-FENIL [2,3-F] FURAN
-5,5a,82,9-TETRAHIDRO-6,8-DIOXOFTALEIMIDA (64).

Bajo las condiciones descritas en el método general se hizo reaccionar
la 3-sulfenil-N-fenilmaleimida 63 (1.6 g, 5.3 mmol) con el 3-vinilfurano 27 (400
mg, 1.8 mmol) en tolueno anhidro (7 ml). La reaccién se dejé a t.a. por 24 h. El
crudo se purificé por cromatografia en columna bajo presidn (SiO2
hexano-acetona 3:1) para obtener el cicloaducto 64 (423 mg, 45% de
rendimiento), como un sélido amarillo-naranja. uv 218 (h) , 246 (h), 258, 276 (h)
nm (¢ 16420, 11690, 12430, 9710); ir 3019, 2958, 2932, 1779, 1714, 1689, 1383,
1369, 1083, 840 cm™'; rmn 'H 5 7.72-7.48 (m, 5H), 7.35-7.28 (m, 3H), 6.78 (d
ancho, J = 2,4 Hz, 1H), 6.61-6.54 (m, 2H), 5.78 (d, J = 2.9 H7, 1H), 5.58 (d, J
= 29 Hz, 1H), 3.45 (dd, J = 7.0, 1.6 Hz, 1H), 2.89 (dd, J = 16.0, 1.6 Hz, 1H),
2.44 (dddd, 4 = 16.0, 7.3, 2.8, 1.0 Hz, 1H), 0.88 (s, 9H), 0.09 (s, 3H), 0.06
(s, 3H); rmn '3C 5 175.44, 168.94, 151.37, 138.27, 134.11, 133.18, 131.14,
130.05, 129.40, 126.57, 126.06, 117.49, 101,95, 79.99, 75.02, 36.74, 33.44,
25.94, 18.48, -3.63, -3.71; em: m/e 395 (M T-126, 54), 338 (96), 219 (100). Anal.
Calc. para C2gH31NOsSSi: C, 64.46; H, 5.99; N, 2.68. Encontrado: C, 64.75; H,
6.19; N, 2.59.

2-TERT-BUTILDIMETILSILILOXI-4,5-DICARBOXIMIDA-N-FENIL-1-ACETAL-
DEHIDO (65).

Se disolvieron 100 mg (0.19 mmol) del compuesto 60 en 3 ml. de
tolueno anhidro. La mezcla se calenté a refiujo por 2 h, siguiendo la reaccién
por ccf (hexano-AcOEt, 3:1). Se evaporé el disolvente y el residuo se purificé
por cromatografia en columna bajo presion (SiO2, hexano-AcOEt 90:10) para
obtener el aldehido 61 (57 mg, 76% de rendimiento) como un aceite amarilio. uv
244, 295 (h), 307 (h), 323 (h), 338 (h) nm ( 43960, 2220, 1770, 1400, 1090); ir
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3020, 2933, 1776, 1723, 1616, 1503, 1378, 1303, 857 cm™; rmn "Hs 9.78 (s
ancho, 1H), 7.76 (s, 1H), 7.58-7.31 (m, 5H), 7.34 (s, 1H), 3.84 (s ancho, 1H),
1.02 (s, 9H), 0.36 (s, 6H).

N-FENIL [2,3-F] FURAN-4-HIDROXIFTALEIMIDA (66).

A una solucion del compuesto 65 (500 mg, 0.95 mmol) en MeOH
(10 mi) se adiciond gota a gota y con agitacion vigorosa 10 mi de una solucién
de HCl al 10%. Se dej® a t.a por 24 h. La reaccién se siguié por ccf
(CH2CI2-MeOH, 95:5). El producto aromatizado 68 precipitdé del medio de
reaccién, se filtrd y se secd con vacio para dar 124 mg de una espuma amarilla.
El filtrado se concentré y se purificéd por cromatografia en columna bajo presion
(SiO2, hexano-acetona 6:4) para dar 42 mg mas de producto (164 mg, 61% de
rendimiento) como una espuma amarillo-anaranjado. uv 256, 272, 314, 317,
363, 429 (h) nm (e 26970, 22090, 2780, 2760 1960, 380), ir 3320, 1773, 1640,
1613, 1429, 1385, 1314, 1103, 753 cm™; rmn ‘H (DMSOdg); 11.72 (s,
intercambia con D20, 1H), 8.21 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.60-7.37 (m, S5H), 7.20 (d,
J = 20 Hz, 1H), 7.10 (s, 1H); rmn '3C s (DMSO-dg) 167.75, 165.06, 158.11,
150.12, 148.54, 132.56, 131.41, 1290.34, 128.32, 127.87, 122.69, 106.57, 105.54,
103.62; em: m/e 279 (M, 100), 235 (34).

7-CARBOMETOXI-4-HIDROXIBENZO[B]FURANO (67).

Una mezcla de la cetona 57 (121 mg, 0.6 mmol) y paladio sobre
carbono al 10% (2 g) en difenileter (2 g), se calentd a refiujo por 24 h. El curso
de la reaccion se siguié por ccf (hexano-acetona, 90:10). Se diluy6 con 10 mi de
CH2Clk vy se filtrd sobre celita, se lavé dos veces con 10 ml. de CH2Clz; El
fitrado se concentrd y el residuo se purificé por cromatografia en columna bajo
presion (SiOz, hexano-acetona 9:1). Se obtuvo el benzofurano 67 (84 mg, 70%
de rendimiento) como un stlido blanco p.f. 178-180 °C (MeOH-CH2Cl2), uv 229,
234 (h), 273 (h), 278, 284 (h), 295 (h) nm (¢ 24730, 20570, 12750, 13740, 13570
10230); ir 3330, 1686, 1605, 1502, 1443, 1293, 1140, 1032, 756 cm 1, rmn'H &
11.00 (banda ancha, intercambia con D20, 1H), 8.00 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.90
dJd= 85Hz 1H), 7.07 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.75 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 3.88 (s,
3H); rmn 3c (CDCl3 + DMSOds) 5 164.71, 156.53, 154.97, 145.02, 129, 19
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117.65, 108.39, 106.33, 104.36, 51.82; em: m/e 192 (M*, 60), 161 (100). Anal.
Calc. para C1oHs0a4: C, 62.50; H, 4.20; Encontrado: C, 62.87; H, 4.65.
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IV. CONCLUSIONES

Para e! 3-vinifurano 26, la reaccién con el acetilenodicarboxilato de dimetilo
ocurrid con ambos sisternas de dienos en igual proporcién. La adicién del
diendfilo con el dieno externo, formé el benzofurano correspondiente
completamente aromatizado. La adicién del diendfilo al sistema interno del
furano, es seguida de una segunda adicién al nuevo sistema diénico formado,
dando lugar al hidronaftaleno correspondients, el cual se descompone en el
medio de reaccién para formar los compuestos 32 y 33.

La reaccién del 3-vinifurano 26 con la 1,4-benzoquinona, formé la
furanonaftoquinona correspondiente; y con el propiolato de etilo se obtuvo el
hemiacetal 41. ambos compuestos se formaron a partir de la adicién del
diendfilo al sistema externo. El hecho de nc haber obtenido ning(in compussto
correspondiente a la adicién interna, no descarta la posibilidad de que se -
pudiera haber formado debido al bajo rendimiento obtenido y a los problemas
que se tuvieron en la purificacién de los compuestos.

La reaccién de! 3-vinifurano 27 con diendfilos muy reactivos como
acetilenodicarboxilato de dimetilo, 1,4-benzoquinona y propiolato de etilo
ocurrié, en el caso del primero, con ambos sistemas de dienos obteniendose el
benzofurano y el hidronaftaleno correspondiente en una proporcién 2:1. Para la
benzoquinona y el propiolato de etilo, solo se obtuvieron los compuestos de
adicién externa aunque tampoco se descarta la posibilidad de la adicién interna.

Utilizando diendfilos como N-feniimaleimida, anhidrido maleico, maleato
6 fumarato de dimetilo, se obtiene en cada caso como producto principal, el de
doble adicion. Se observaron resultados similares con acrilato de etilo.

La presencia del grupo fenilsulfinilo en posicién « al carbonilo de éstos
diendfilos, incrementd marczdamente su reactividad, dando como productos los
cicloaductos correspondientes a la adicién con el dieno externo. Estos una vez
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aromatizados, dieron lugar a ‘moléculas del tipo 4-hidroxibenzofuranos
substituidos.

Por los resultados descritos en este trabajo podemos decir que la
reaccion de 3-(1'-trialquilsililoxi-1'-il)furano con diferentes diendfilos, presenta
cierta regioselectividad dependiendo del diendfilo. Los dienéfilos mas activados
reaccionan con ambos sistemas diénicos (interno y externo) o solo con el
externo. Mientras que con los menos reactivos, se observa solo adicion interna.
El mecanismo de la cicloadicién del dieno externo con los diendfilos es
cuestionable, al menos con los dienos activados con el grupo sulfenil, ya que
pudiera ser concertada o por pasos. Se requiere realizar mas trabajo
experimental para explica ampliamente los resultados descritos en esta tesis.
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