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1.- Introduccié.
1.1.- Precedents en el nostre grup de treball.

En un projecte de recerca de caire industrial dirigit pel Prof. Marcial
Moreno-Manas i orientat a la preparacié de productes antifungics (1996MI1) es
van trobar uns resultats que no van ser explorats més a fons.

En aquest projecte es buscava l'obertura dels epdxids representats a
'esquema 1, mitjangant I'atac nucleofilic per part d’'un tiol sobre el carboni
metilénic oxiranic (1992JHC1557). Es va comprovar que els alcohols terciaris
obtinguts, quan s’empraven tiols isoxazdlics, presentaven activitat antifungica.

_ _N
0 = ™ >
N\/ N\N/
SR
X X X X

X=Cl, F
Esquema 1. Obertura d'epOxids amb tiols.

Amb nucleodfils oxigenats, el curs de la reaccié era un altre. El tert-
butdxid sodic, en lloc d’actuar com a nucledfil reaccionava com a base, atacant
el grup metilé exociclic i donant 'obertura de 'anell d’oxira. No obstant, no
s’obtenia I'alcohol al'lilic que hom esperaria siné que I'alcoxid intermedi ciclava
espontaniament per donar el corresponent benzo[b]furan, per desplagament de
I'anio fluorur (Esquema 2).

N ‘0
— _N
oJ )
N SNy
tBuONa
—
F F DMSO | ¢ F
J ="
>
/N\N
A\
F 0

Esquema 2. Formacié d'un anell de benzol[b]furan per obertura d'un
epOxid i posterior SNAr.
L’atom de fluor que actua com a grup sortint, sembla estar activat per la
preséncia del segon atom de fluor en una reacciéo del tipus SNAr, que
transcorre a través de lintermedi representat a la figura 1. Si la carrega
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negativa arriba al carboni a respecte a l'anell azdlic com en les formes
ressonants B i C, estem en preséncia del que s’anomena carbanié estabilitzat
per dipol (1978CR275, 1984CR471, 1985S302, 1986J0C3897, 1987J0C2314,
19897637, 1990JHC6E73), és a dir, un carbanié en a respecte un heteroatom
que pot ser I'extrem positiu d’un dipol.

&
Y

Figura 1.

En aquest cas, el carbanié esta estabilitzat per un anell de triazole, el
qual pot presentar formes ressonants amb separacioé de carregues. La carrega
positiva en I'atom de nitrogen proper al carbanio és la responsable de I'efecte
estabilitzant (efectes inductius i deslocalitzaci6 per ressonancia). Aquesta
estabilitzacié permet la generacié de carbanions en posicions que, en principi,
son considerades no acidiques.

1.2.- Isomeritzacioé d'epoxids a alcohols al‘lilics.

Els epoxids han estat utilitzats ampliament com a intermedis sintétics,
degut al fet que sén facils de preparar a partir d’'una gran varietat de compostos
de partida, sovint amb control estereoquimic, i a la seva elevada reactivitat
quimica, atribuible a la tensié de l'anell (~27 kcal/mol) i a la polaritat dels
enllagos C-O (1996CHEC97). Aixd fa que reaccionin amb un gran nombre de
reactius: nucleofils, acids, bases, agents reductors i oxidants (1984S629).

La conversié d’epoxids en compostos isomérics esta ampliament
descrita a la bibliografia utilitzant tant reactius acids com basics (1980TL2329,
1983MI1, 198372323, 19845629, 1989MI1).

Quan un epoxid té hidrogens b i es tracta amb una base forta no-
nucleodfila com dialquilamidurs de liti (LINR,), o alcdxids no-nucleofils com el
tert-butdxid potassic, forma l'alcohol allilic, tot i que també pot donar lloc a
diversos compostos com cetones i productes de substitucié (amino alcohols).
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El mecanisme (1983MI1) de la isomeritzaci6 d’epoxids a alcohols
allilics, ha estat deduit a través d'estudis de marcatge isotopic amb deuteri,
mentre que els estudis cinétics sbn més complicats a causa de la natura dels
reactius organo-litiats. Aquests existeixen com a agregats, que depenen del
tipus de dissolvent i altres condicions de reaccio. A més a més, el caracter
d’aquests reactius canvia a mesura que la reaccié avancga i es formen alcoxids
de liti, que poden participar en processos d’agregacio.

En la utilitzaci6 d’amidurs de liti en solvents no polars, sembla
predominar el mecanisme via b-eliminacié, on la coordinacié d'un parell
electronic no compartit de l'oxigen amb el liti forma un complex, la
descomposicié del qual, de manera concertada, déna una ruta raonable cap a
I'alcohol al-lilic (Esquema 3).

0 HO

. R
LiNR,
H
05 L?NRZ
%H

Esquema 3. Obertura d'epdxids amb dialquilamidurs de liti.

Per evitar I'addicié nucledfila de la base a I'epoxid, s'utilitzen bases
voluminoses com el diisopropil amidur de liti (LDA) (19771JC(B)1076, 1989MI1)
(Esquema 4).
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OH

0

I ©
LDA AN

R —
Et,0
CH 2
3 CHs

Esquema 4. Formacio d'alcohols al-lilics per obertura d'oxirans
amb LDA.

S’han descrit isomeritzacions utilitzant tert-butdxid potassic en solvents
polars aprotics com la piridina o el dimetilsulfoxid, a altes temperatures, tot i
que és dificil que es completin ja que l'alcohol format sembla inhibir la
isomeritzacié (Esquema 5).

BuOK
E—

Esquema 5. Exemple de formacio d'alcohols al-lilics per reaccio
d'un oxira amb tert-butdoxid potassic.

A la bibliografia també es troben exemples d’'isomeritzacions, en els qué
l'obertura d’un epoxid propargilic en medi basic va seguida d’una ciclacid
intramolecular per donar un anell de furan (Esquema 6) (1976RTC75).

0 OH

A _ +-BuOK ﬂ\ + CH)\/\
CHs CHL=CH —ysd o 3 & c=cH

Esquema 6. Isomeritzacié d'un epoxid propargilic.
Una altra forma de convertir epoxids en alcohols al-lilics implica la
utilitzacié de reactius organosililats, per donar éters allil sililics en condicions

suaus. El posterior tractament en medi acid permet el trencament de I'éter sililic
per obtenir I'alcohol al-lilic (1980TL2329, 1983T2323) (Esquema 7).

OSiM63 H OSiM63
Oﬁ TfOSiMes e O/

Esquema 7. Isomeritzacio d'epoxids amb reactius organosililats.

1.3.- Aproximacions sintétiques a benzo[b]furans.
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Els tipus de reaccions per a la sintesi de benzo[b]furans s6n molt variats.
Existeixen diverses possibles desconnexions a I'hora de dissenyar estratégies
de sintesi de benzo[b]furans, basades en la formacié dels enllagos de 'anell de
furan, a partir de substituents de I'anell benzénic. També podem trobar sintesis
en les que a partir d’'un anell de furan substituit es crea I'anell benzénic. Els
seguents metodes de preparacié de benzo[b]furans es troben recollits a la
bibliografia (1996CHEC368).

1.3.1.- Formacioé de I’enllag O-C2.

Es parteix de fenols orto-substituits, on aquest substituent conté els
atoms de carboni 2 i 3 de 'anell furanic. El substituent en orto del fenol pot ser
un grup insaturat (C° C-R, HC=C(Hal)Ar, CH,-CH=CH,, CH,=C=CH-CH,COR) o
un grup saturat (CH,-CH,OH, oxiranil) (Esquema 8).

Z
PdCl,/CuCl, N COMeOH N\ R
> R | AcONaK,COs
o O

OH

Esquema 8. Formacié de benzo[b]furans mediada per Pd(ll).
La reaccié d’Auwers-Pohl condueix a I'obtencié de benzo[b]furan-3-ones
(3-hidroxibenzo[b]furans) per wuna reaccid6 de substituci6 nucledfila

intramolecular. Aquesta ruta sintética ha permés la sintesi de diversos
productes naturals (Esquema 9).

e 0
R R | cl R //
OH OH o]
Esquema 9. Reaccié d'Auwers-Pohl de formacié de
benzo[b]furanones.
La reaccio de 2,3-dicloropropé amb fenols, déna éters al-lil arilics, els

quals, per una transposicié de Claisen térmica seguida d’una ciclacié també
termica (en 1 o 2 etapes) condueixen a 2-metilbenzo[b]furans (Esquema 10).

\ Cl Cl
I A
0 OH 0

Esquema 10. Formacioé de 2-metilbenzo[b]furans.
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Una transposicié de Claisen en éters aril propargilics déna com a
intermedis al-lens, els quals ciclen en preséncia d'una base per donar
benzo[b]furans (Esquema 11).

@J —
K>CO3 Aulfola N\
— >
> 200°C R
0

Esquema 11. Formacié de benzo[b]furans a través d'un intermedi
al-lénic.
A la bibliografia es troba descrita la sintesi de dihidrobenzo[b]furans, per
reaccio d’ orto-iodofenols amb 1,3 i 1,2 diens sota catalisi per pal-ladi i en

preséncia de base. Quan la reaccié es fa amb derivats acetilénics s’obtenen
benzo[b]furans (1990J0C3447, 1991J0C2615, 1992CC41) (Esquema 12).

R
K Pd(OAC),, PPh 4
K,CO3,DMF o
' R
' Pd(OAC),, PPhs R
R + HZC: C:< [ —S R
K,CO5, DMF R,
OH R> 0
| R — H
PdCIz(PPhg)z \
> > R
Cul o
OH OH

EtsN
DMF

N

Esquema 12. Formacioé de benzo[b]furans sota catalisi per Pd.

1.3.2.- Formacié de I’enllag entre I’anell aromatic i el C3.

La ciclaci6 catalitzada en medi acid d’a-ariloxicarbonils ha estat utilitzada

ampliament en sintesi de benzo[b]furans. Aquests productes de partida es
poden obtenir per reaccié entre a-halogeno-b-cetoesters i fenols (Esquema 13).



1.- Introduccié

0] R
Xl H+
R - R Rs
0] R3 0]

Esquema 13. Ciclacié d'ariloxicarbonils.

Sota condicions de Friedel-Crafts, els acids ariloxiacétics ciclen per
donar lloc a benzo[b]furan-3-ones (Esquema 14).

O\ OH
L) — L)
0 0

Esquema 14. Ciclacié sota condicions de Friedel-Crafts.

1.3.3.- Formacié de I’enllag C2-C3.

La condensacié de Dieckman dels diesters obtinguts a partir dels
corresponents orto-halobenzoats o orto-hidroxibenzoats, permet I'obtencié de
benzo[b]furan-3-ones  (3-hidroxibenzo[b]furans)  després  d’hidrolisi i

descarboxilacié (Esquema 15).
Rz

H

COZMe
CO,R3
Ri — OH
Hal CO,Me
CO,R3
R N\
Rz 1@ J\ > Ry R
COMe g < Y Rz 0
o T

Ry
OH

Esquema 15. Exemple de condensacié de Dieckman.

La formacié de l'enllag C2-C3 també es pot aconseguir per una
cicloaddicid [2+2] intramolecular, on intervé un intermedi de tipus cetena

(Esquema 16).
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Esquema 16. Formacié de benzo[b]furans per cicloaddicié [2+2]
intramolecular.

Un altre metode per crear 'enllag C2-C3 és mitjangant una reaccié de
Wittig intramolecular (Esquema 17).

OH ®©PArs
0 EtsN
R, 1)ArsP.HBr R, 3 R, A\ R,
2)R,COCI/Base PaN
OH 0 Rz 0

Esquema 17. Exemple de reaccio de Wittig.

L’enllag C2-C3 pot formar-se per una reaccioé de Ring-Closing Metathesis
(vegeu introduccio part Il) d’éters d’enol aciclics (1994J0C4029) utilitzant com
a catalitzador una espécie carbenoide de molibdé (Esquema 18). En aquest
cas el catalitzador basat en ruteni, no catalitzava la reaccié de metatesi
intramolecular si no que portava a la dimeritzacié del producte de partida.
Aquest és un bon procediment per la formacié de benzo[b]furans substituits a la
posicio 2. Els éters d'enol emprats com a productes de partida es preparen en 3
etapes per allilacié del fenol, transposicioé de Claisen i isomeritzacié de I'olefina.
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cat= "\“

RC )—/M o\/Q Me
RO Me

R= CMe(CF3)2
o O Ar o) 0) Ar
< \J: 12 mol% cat. <
— |
0 L Me CeHe 0
Me

Esquema 18. Formacio de benzo[b]furans per metatesi de diens.
1.3.4.- Formacioé de I’enllag O-anell aromatic.
A la bibliografia podem trobar exemples de ciclacions d’alcanones aril-

substituides induides fotoquimicament, perd aquest métode no té importancia
sintética (Esquema 19).

Rz
R, [ _MeCNHQ R1®RZ
0 hu 0

Esquema 19. Exemple de ciclacio per formacioé de I'enllag O-anell
aromatic.

El tractament de diaril a-dicetones amb acid clorosulfénic condueix a 2-
arilbenzo[b]furans (Esquema 20).

0]
H Cl_ OH

Ar
Clso,oH  ¢1025 Ar
b= |
cl cl ©

Esquema 20. Formacié de benzo[b]furans a partir de diaril-a-dicetones.

Es poden obtenir 4,6,7-trimetilbenzo[b]furans mitjangant una oxidacié
monoelectronica d’enols substituits (Esquema 21).

11



1.- Introduccié

Ry R1

Oxidant
OH mono-electronic 0

e
€ w@
[
-H

Ry R4 R1
Rz R>
L] e \
H ) /@i@\/ ’
0 0] 0
@

oxidant mono electronic: Ce(NO3)s* SbClg™, Fe(phen)3(PFg)s

Esquema 21. Formacié de benzo[b]furans mitjangant una reaccio
d'oxidacio.

1.3.5.- Formacioé de ’anell benzeénic.

Existeixen altres métodes de sintesi de benzo[b]furans en qué la ciclacio,
a partir d’anells de furans substituits convenientment, condueix a la formacio de
I'anell benzénic. La condensacio d’Stobbe de 2-acilfurans amb esters succinics
déna lloc a acids carboxilics que per tractament amb anhidrid acetic i acetat
sodic condueixen a 4-acetoxibenzo[b]furans. Els 7-acetoxiderivats poden ser
obtinguts per ciclocarbonilacié catalitzada per pal-ladi de 3-acetoxi-1-(3-
furil)propens en preséncia d’anhidrid acétic (Esquema 22).

OAc
R20,C CO,H
‘ N / Ac,0MNaOAc A\
0 R R20,C Y
R]
= / oA CORd(PPh3),Cl, A\
c ————>»
(0] / ACZO/Eth 0
OAc

Esquema 22. Preparacié de benzo[b]furans per formacio de I'anell
benzeénic.
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2.- Objectius.

Tenint en compte els precedents esmentats en 'apartat 1.1., ens varem
proposar de determinar I'abast de la sintesi de benzo[b]furans descrita a
'Esquema 2.

Aixi, voliem:

a) Comprovar si és 0 no necessaria la preséncia d’'un anell de tipus azole
per tal que la ciclacié tingui lloc.

b) Determinar la influéncia sobre la ciclacié d’'un segon atom de fluor en
posicid para respecte l'oxira i la d’altres substituents electroatraients en 'anell
aromatic.

c) Constatar si el clor també pot actuar com a bon grup sortint, en el procés
de sintesi de benzo[b]furans.

Per tant, calia:

1. Sintetitzar oxirans del tipus F, a partir de cetones comercials o faciiment
assequibles del tipus E.

0
L &
TSNS
X X
E

F
R=H, alquil, triazole, imidazole
X=F, Cl

2. Assajar la preparacio de benzo[b]furans a partir dels epoxids del tipus F.

e

En aquesta aproximacio sintética es formaria I'enllag O-anell aromatic. Tal
com hem vist a 'apartat 1.3.4., hi ha pocs precedents d’aquesta aproximacio i
no existeix un métode general de sintesi de benzo[b]furans on es formi aquest
enllag.

15
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3.- Resultats.

3.1.- Preparacié de 3-(1H-1,2,4-triazol-1-ilmetil)benzo[b]furans i 3-(1H-1-
imidazolilmetil)benzo[b]furans substituits.

3.1.1.- Ruta sintética general.

Es descriuen en aquest apartat els resultats corresponents a la
preparacié de benzo[b]furans, que contenen un anell azodlic (imidazole o 1,2,4-
triazole). S’han assajat el fluoro i el cloro com a grups sortint en la ciclacio i s’ha
variat la substitucio en I'anell benzénic.

A I'esquema 23 es mostra la ruta sintética general plantejada i a la taula
1 es recullen els diversos significats de X, R4, Y, A i Ry, aixi com la numeracio
que hem assignat als diversos productes 1-3.

La bromaci6 en a de les cetones comercials donaria els derivats
bromats, a partir dels quals s’obtindrien els compostos azolics 1. La metilenacio
del grup carbonil conduiria als epoxids 2, els quals, per tractament amb base,
donarien els benzo[b]furans 3 (esquema 23, taula 1).

R2

Esquema 23. Proposta de ruta sintética per a la preparacio de benzol[b]furans
substituits.

19



3.- Resultats

X Ry YY |A R, 1 2 3
Cl| H 46)-Cl | N | H [1a]2a] 3a
Cl| H 4(6)-Cl |CH|[NO,|1b | 2b | 3b
F| H 4(6)-F N H |1c | 2c | 3¢
F| H 46)-F [CH| H [1d ]| 2d ] 3d
F | CH; H CH| H [1e| 2e | 3e
F| H |46)-MeO [CH| H | 1f | 2f | 3f
F| H | 55)-CF; |[CH| H |1g| 29 | 39
F |CH;| 4(6)-F N | H [1h|2h ] 3h
F | CH; H N | H |[1i]2i]3i
F|CHs| 55)-CF; | N | H | 1] 2j | 3

a: (entre paréntesi) posicid del substituent un cop format l'anell de
benzo[b]furan.
Taula 1. Numeracié donada als productes.

Les particularitats i algunes modificacions d’aquesta ruta general es
comenten a continuacio.

3.1.2.- Preparacié d’1-aril-2-azoliletanones (o 1-propanones), 1.

Dins el grup de recerca del Prof. Marcial Moreno-Mafias, s’havien
preparat cetones del tipus 1 per reaccié de 2-cloro o 2-bromo-1-ariletanones
amb triazole o imidazole i carbonat potassic en el si d’acetonitril a reflux
(1987MI1, 1996MI1) (métode A).

Hem utilitzat aquest metode A en la preparacio de les cetones 1a i 1b

(Esquema 24).
0 0
H H Br
Br;
Cl Cl Cl

t.a. cl
90% R,
N
-
0 Ag\
Nr/> Rz I N
Ho A N_//
K>CO3
CH3CN anh. Cl Cl
refl. 1

A= N R2=H 1a 49%
A=CH R>=NO; 1b 21%

Esquema 24. Métode A per a la preparacio de cetones 1ai 1b.
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La bromacio de I'1-(2’,4’-diclorofenil)etanona comercial amb brom en el
si dacid acétic a temperatura ambient ddéna lloc a 2-bromo-1-(2’,4’-
diclorofenil)etanona impurificada, amb una petita part del producte de
dibromacié.

Aquest cru es fa reaccionar amb triazole i amb 4(5)-nitroimidazole en les
condicions abans esmentades i indicades a I'esquema 24, per donar 1a i 1b
amb un 49% i un 21% de rendiment respectivament.

La cetona 1a va obtenir-se també a partir de 2-cloro-1-(2’,4'-
diclorofenil)etanona comercial amb un rendiment maxim del 47% (métode A). El
rendiment maxim obtingut quan es va sintetitzar la cetona 1d, a partir de la 2-
cloro-1-(2’,4’-difluorofenil)etanona per aquest métode fou del 55%.

En el cas de la cetona 1b, es va comprovar per RMN, mitjangant un
experiment HMBC (Heteronuclear Multiple Bond Connectivity) (1991JMR648,
1995JMR241), que l'isomer format era el 4-nitro-1-imidazolil i no el 5-nitro-1-
imidazolil. Aquest tipus d’experiment bidimensional de correlacié heteronuclear
optimitzat a llarga distancia utilitza la constant d’acoblament "Jcy (n>1) com a
mitja de correlacié. Permet saber per cada protd de la molécula quins carbonis
té a 2 o 3 enllagos.

Atés que els rendiments no eren gaire elevats, es buscaren métodes de
sintesi alternatius.

S’havia descrit a la bibliografia quimica (1969JMC784) la preparacié d’1-
aril-2-(1H-1-imidazolil)etanones amb activitat farmacoldgica per un procés “one-
pot” de bromacidé en eter/dioxa a temperatura ambient, seguida d’'una reaccid
amb excés d’imidazole dissolt en metanol (métode B).

Les cetones preparades per aquest métode B foren les cetones 1d-g
(esquema 25, taula 2).

ﬁ Y
R 1) Br,, éter/diox3,t.a H %
Y > Y
. 2) excés imidazole, MeOH, t.a R,
F

Esquema 25. Preparacio de les cetones 1d-g.
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Y | R 1 | %Rdt.
4-F H 1d 85
H CHs 1e 93
4-MeO H 1f 72
5-CF H 19 56

Taula 2. Rendiments de la preparacio de les cetones 1d-g.

Quan es va assajar aquest meéetode amb triazole i acetofenona el
rendiment de la cetona 4a desitjada fou només del 20% i es va aillar, a més a
més, la sal de triazoli 4b indicada a I'esquema 26 (9.5%) (1990JHC2053).

0

1) Br,, éter, dioxa, t.a.
2) excés triazole, MeOH, t.a. o

0 f/N
S @Nwm@

. T

vs)

Esquema 26. Preparacié de la cetona 4a pel métode B.

Per aquesta rad, varem descartar aquest metode per a la preparacio de
cetones 1 amb anell de triazole.

Per altra banda, la preparacié d’1-aril-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il) etanones
es pot assolir per reaccié d’a-cloro o a-bromoacetofenones amb 4-amino-
1,2,4-triazole en isopropanol. Posteriorment s’elimina el grup amino via sal de
diazoni (1989J0C731, 1997JHC637) (metode C).

Varem aplicar aquest métode C a la sintesi de les cetones 1i-j (Esquema
27).
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EN

0
I N
Brz ,,,,,,,,,,,,
Y " CH3COOH
F

Y H 93% Y= H 1i 93%
Y- 5-CFs / Hz = SCFs 82% Y= 5-CF31j 82%
N isopropanol NaNO;
F /> reflux HCIH 0
N\N 0-5°C» t.a.
NH» o
,\KNHZ o /q\]/ BF

ok — o

Esquema 27. Preparacio de les triazolil cetones 1i-j via sal de diazoni.

Es conegut que [I'1,24-triazole reacciona a través de I'N-1 en
substitucions nucleodfiles. S’ha comprovat per calculs ab initio i per RMN que la
forma tautomeérica predominant és la G (1996CHEC127) (Figura 2).
Experimentalment no hem observat la formacié de cap producte provinent de
I'alquilacio sobre I'N-4 del triazole.

H
N/ N
—~ -/
H N
G H
Figura 2.

Cal afegir que el producte 1¢c no ha estat preparat en aquesta tesi siné
que s’ha utilitzat el que Ferrer Internacional va cedir al nostre grup de recerca
durant la realitzacié de la Tesi Doctoral de Y. Arredondo.

A partir de la cetona 1c, es va preparar el producte 1h per alquilacié de
la posicié a-carbonilica amb iodur de metil emprant hidrur sodic com a base en
el si de THF (métode D). El rendiment obtingut va ser només del 26%,
observant-se també la formacié de producte dialquilat. Aixi aquest métode va
descartar-se com un métode eficient d’obtencié d'1-aril-2-azolil-1-propanones.

23



3.- Resultats

3.1.3.- Preparaci6 de  2-aril-2-azolilmetiloxirans i 2-aril-2-(1-
azoliletil)oxirans, 2.

Dins el grup de treball del Prof. Moreno-Maras, Yolanda Arredondo
(1996MI1) va preparar epoxids del tipus 2 per metilenacié de les cetones 1
segons el meétode de Corey (1987T72609). Generava el metilur de
dimetilsulfoxoni per reaccio del iodur de trimetilsulfoxoni amb NaH en DMSO
anhidre. Els rendiments, pero, eren baixos i s’obtenia, a més a més, el producte
de metilacié a la posicio a respecte al carbonil (Esquema 28).

_N o _N
oI O,
+

i
N— @ o
N NaH,(CH3)S=0 17
DMSO anh.
C cl cl al cl cl

38% 11%

la 2a 1k
Esquema 28. Preparacio d'epoxids per metilenacio d'una cetona.

Per tal d’evitar la formacié del producte d’alquilacié a la posicio a i
millorar els rendiments dels compostos oxiranics es varen assajar
modificacions d’aquest métode.

Emprant el mateix iodur de trimetilsulfoxoni hi havia precedents a la
bibliografia de I'is d’altres bases i dissolvents (1981J0C2730).

A 'esquema 29 i a la taula 3 es recullen els oxirans 2 preparats utilitzant
sosa aquosa com a base en CH,Cl, i un agent de transferencia de fase
(1993MI1).

N N
= e

2 2

MA/ (CH)R=0 P N\A/
y 3)30= .Y
R, & R,
X PhCH,NMe; c? X
1 NaOH 50%, CH,Cl,, 2
reflux

Esquema 29. Preparacio d'oxirans 2a-c, 2f-g, 2i-j per metilenacié de les
corresponents cetones 1.
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X Y Ri A R, 2 %Rdt

Cl| 4cl | H | N| H |2a]| 87
Cl| 4Cl | H [CH|[NO,| 2b -

F| 4F H|N| H|2]| 97
F|4MeO| H [CH| H | 2f | 99
F|5CF; | H |[CH| H |29 -

F| 4F [CHy| N | H | 2i 98
F|5CF;, [CH; | N | H | 2 51

*descomposa al cromatografiar.

Taula 3. Rendiments de la reaccié de metilenacio de les cetones 1.

Els rendiments foren molt bons en general, llevat dels casos del compost
2b que no va poder obtenir-se i del 2g on la reaccié no es va poder completar.
El rendiment en producte aillat de l'oxira 2j fou inferior al dels altres casos
encara que no va detectar-se cetona de partida en el cru de reaccid. En intentar
separar per cromatografia a través de gel de silice I'oxira 2g de la cetona de
partida 1g no es recuperava cap producte definit. En els altres casos, els crus
de reaccio eren nets i es van utilitzar directament en el seguent pas sense meés
purificacio.

A la bibliografia estava descrit I'is d’un altre agent metilenant, el sulfat
de metil i trimetilsulfoni, emprant igualment sosa aquosa al 50% i CH,Cl,, perd
sense agent de transferéncia de fase (1985SC749). Aquest métode s’aplica a
I'obtencio dels oxirans 2d, 2e, 2h (Esquema 30, Taula 4).

N N
ﬁ K/ R> 0 K/ R>

N_ N_
A o) A
y (CH3)3S CH3SO% y
o R NaOH 50%, CH,Cl, - R

reflux

Esquema 30. Preparacio dels oxirans 2d,e,h per metilenacié de les cetones de
partida.

Y R, A 2 %Rdt
4-F| H |CH|2d]| 84
H [CHy[CH|2e| 49
4-F [CHs| N [2n]| 49

Taula 4. Rendiments de la preparacié dels oxirans 2d,e,h per metilenacio del
carbonil.

Encara que la cetona de partida s’havia consumit els rendiments dels
oxirans foren inferiors als de I'anterior métode. No es van purificar els crus de
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reaccio siné que van ser utilitzats directament per fer el seguent pas de la
sequeéncia sintética donat que 'RMN indicava una puresa raonable.

En portar a terme la metilenacié dels productes 1e,1h-j, s’obtingueren
els corresponents oxirans com a mescles de diastereocisomers, en les
proporcions que s’indica a la part experimental. No es va intentar en cap cas la
separacié dels diastereoisomers, ja que en el pas d’obertura dels epoxids es
perden els centres quirals.

3.1.4.- Preparaci6 de benzo[b]furans substituits a la posicié C-3.

Com s’ha comentat anteriorment a la introduccid, Yolanda Arredondo a
la seva Tesi Doctoral (1996MI1) va tractar 'epoxid 2c amb tert-butoxid sodic i
en lloc d’aillar I'alcohol al-lilic corresponent va trobar que I'alcoxid format ciclava
espontaniament per donar lloc a la formacié del derivat benzo[b]furanic 3c
(veure Esquema 2). Nosaltres varem repetir en primer lloc aquesta reaccio per
caracteritzar bé el producte i fer-ne el seu analisi elemental. Obtinguerem un
64% de rendiment de 3c aillat per cromatografia en columna.

Varem decidir dur a terme la reaccié amb I'analeg diclorat 2a per veure
I'efecte resultant de substituir els dos atoms de fluor per clor. Tal com hem dit
en els objectius voliem comprovar si el cloro era un bon grup sortint en la
ciclacid. En aquest cas es va obtenir una mescla del derivat benzo[b]furanic 3a
(18%) i l'alcohol al‘lilic corresponent 4c (13%) (mescla d’isbmers E i Z)
(Esquema 31).

N—
N a HO N
0 p N P
N s N 7
SN BUONa N\ SN
DMSO anh. +
cl cl ta. C Y C Cl
18% 13%
2a 3a 4c

Esquema 31. Reacci6 d'obertura de I'epoxid 2a amb tert-butdxid sodic.

Quan es va intentar fer reaccionar l'alcohol al-lilic 4c amb tert-butoxid
sodic per generar 'alcoxid i induir la ciclacié va tornar-se a obtenir una mescla
de 3a i 4c en proporcions semblants a les trobades a la reaccié anterior.
Escalfar la mescla de reaccio fins a 60°C no va servir per completar la reaccio i
obtenir exclusivament 3a.

Després d’aquests resultats, i tenint en compte que ja no s’havia pogut
obtenir I'epoxid 2b, on també hi hauria atoms de clor sobre I'anell benzénic,
varem centrar-nos en productes que tinguessin fluor com a grup sortint. Vam
estudiar I'efecte dels substituents en I'anell benzénic i de I'anell azdlic, que fou
triazole en alguns casos i imidazole en altres.
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En tots els casos la base utilitzada va ser tert-butoxid sodic en DMSO
anhidre; la temperatura requerida fou 'ambiental per 3c i 3j, mentre que en els
altres casos calia escalfar fins a 60°C. Els resultats obtinguts es resumeixen a
lesquema 32 i a la taula 5. Els rendiments sén del producte aillat per
cromatografia en columna.

tBuONa
_
DMSO anh.

Esquema 32. Preparacio de benzo[b]furans 3 a partir dels epoxids 2.

Y® R A 3 T t %Rdt |
4(6)-F H | N |[3c] ta. | 24h 61
4(6)-F H [CH[3d]| ta | 24h K

60° | 20h

H CH; [ CH | 3e | ta | 24h 16

60° | 48h
46)-MeO | H [CH| 3f | ta | 24h 17
60° | 24h

4-F CH;| N [3h| ta | 24h 18

60° | 24h

H CHy| N | 3i | ta | 24h K

60° | 20h
5(5)-CF; |[CH3| N | 3j | ta [ 24h | 54°

a.- S’observa la formacié del producte desitjat perd el cru de

reaccio era complex i no fou possible I'aillament del producte en

forma pura.

b.- Producte no pur

c: (entre paréntesi) posicié del substituent un cop format el
benzo[b]fura

Taula 5. Rendiments de la preparacio de benzo[b]furans 3 a partir dels
epoxids 2.

En el cas de I'epoxid 2j va obtenir-se un producte que s’identifica com el
compost 3j, que presenta el pic molecular a EM a m/z 281, observant-se la
pérdua de I'anell de triazole (pic a m/z 213) i del grup trifluorometil (pic base a
m/z 212). L'espectre d'"H-RMN presenta el sistema CH;-CH- (1.98 ppm, d,
J=6.6 Hz, 3H; 5.79 ppm, q, J=6.6Hz, 1H) i 5 singlets a la zona aromatica (7.55,
7.63, 7.73, 7.96 i 8.05) que integren respectivament 2:1:1:1:1. Els protons H6 i
H7 de l'anell benzeénic deuen exhibir el mateix desplagament quimic i no
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s’observa la constant d’acoblament orto que s’esperaria (el calcul aproximat per
regles d’additivitat dona d semblants per ambdds protons).

L’epoxid 2c, que havia conduit al millor rendiment de compost
benzo[b]furanic en utilitzar tert-butdxid sodic, fou sotmeés també a I'accié de
'LDA (diisopropilamidur de liti) com a base en el si de THF a temperatura
ambient durant 16 hores. El cru de reaccido en aquestes condicions era més
brut i s’observaven per 'H-RMN productes amb esquelet benzo[b]furanic i amb
una estructura d’alcohol al-lilic en una proporcio 1:6.

També es va assajar la reaccié de I'epoxid 2c amb tert-butdxid sodic en
DMSO i amb un atrapador de radicals com el galvinoxil sense observar-se cap
canvi a la reaccio.

3.2.- Intents de preparacié de 3-metil (o etil)benzo[b]furans substituits.
3.2.1.- Ruta sintética general.

En aquest apartat es descriuen els resultats corresponents als intents de
preparacié de 3-metil(o etil)benzo[b]furans substituits en l'anell benzeénic.
Encara que apareixen més tard a la memoria, molts experiments es feren
paral-lelament als descrits a I'apartat 3.1.

A I'esquema 33 es mostra la ruta sintética general plantejada i a la taula
6 els diferents valors d’'R, X i Y, aixi com la numeracié que s’ha assignat als
diferents productes 5,6 7.

A partir de cetones comercials van ser preparats els oxirans 5 per dues
vies: una per metilenacioé directa del grup carbonil utilitzant el métode de Corey
(1987T2609) i l'altra en dues etapes consistents en una reaccié de Wittig per
obtenir un alqué 6 que per epoxidacido amb acid meta-cloroperbenzoic va donar
'epoxid 5. El tractament amb una base dels epoxids 5 hauria de donar els
benzo[b]furans 7.

0

R

L o
L7 N
Y X Y X Y 0
| > 5 7

; CH,
L &
LT

Esquema 33. Proposta de sintesi de 3-alquilbenzo[b]furans.
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CIl|CI| H | 5k | 7k
F|F| H 51 | 71
F|H|CH;| 5m | 7m

Taula 6. Numeracio donada als productes.

A continuaci6 es descriuen els diferents métodes assajats per a
I'obtencio dels oxirans 5, i els intents d’obertura que es van realitzar.

3.2.2.- Obtencioé de 2-aril-2-metiloxirans i 2-aril-2-etiloxirans, 5.

Quan la 1-(2’,4’-diclorofenil)etanona es va tractar a temperatura ambient
amb metilur de dimetilsulfoxoni, generat a partir de iodur de trimetilsulfoxoni i
NaH en DMSO anhidre (1987JA3353) es va obtenir I'oxira 5k impurificat amb
productes de metilacio al Ca respecte al grup carbonil que no es varen poder

separar.

Per a millorar el rendiment del compost oxiranic i evitar la formacié de
subproductes es varen assajar algunes modificacions del meétode que
impliquen canvis en la base, el dissolvent o I'agent metilenant (Esquema 34,
Taula 7).

0
L . o]
agent metilenant
base
Y X dissolvent Y X
5

Esquema 34. Preparacio dels oxirans 5 per metilenacié de cetones.

Reactiu metilenant Base i Dissolvent % Rdt.
5k [(CH3)380]+ I NaOH,, 50%/CH,CI,? 98

5k | [(Me)sS]'[CH3SO.4] | NaOH,, 50%/CH,Cl, 54
F|F H 51 | [(Me);S]'[CH3S0,4] | NaOH,, 50%/benzé 79
F | H|CH;| 5m | [(Me);S]'[CH;S0.]" | NaOH,, 50%/CH,Cl, 62

a: amb clorur de benziltrimetilamoni com agent de transferéncia de fase.

Taula 7. Condicions i rendiments de les reaccions de metilenacio.
Quan es va assajar la metilenacié de la 1-(2’,4’-diclorofenil)etanona

comercial, generant el metilur de dimetilsulfoxoni amb fluorur de
tetrabutilamoni a partir de iodur de trimetilsulfoxoni en el si de THF
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(1987J0OC603), no es va obtenir I'oxira 5k desitjat, sind6 que es va recuperar la
cetona de partida.

A l'apartat 3.1.3 es descriuen dos procediments per a la metilenacié de
grups carbonils. Com que amb ells haviem obtingut bons rendiments varem
utilitzar-los també per metilenar cetones que en aquest cas no tenen un anell
azolic en posicié a-carbonilica.

El primer métode utilitzat va ser generant el metilur de dimetilsulfoxoni a
partir del iodur de trimetilsulfoxoni amb sosa aquosa al 50% com a base en
diclorometa i emprant el clorur de benziltrimetilamoni com a agent de
transferéncia de fase. El segon metode va consistir en generar el metilur de
dimetilsulfoni a partir del sulfat de metil i trimetilsulfoni també amb sosa aquosa
al 50% en diclorometa, perd en aquest cas sense agent de transferéncia de
fase. Aquestes Uultimes condicions també es van assajar utilitzant benzé com a
dissolvent. Els rendiments obtinguts es resumeixen a la taula 7. En tots els
casos la reaccio va tenir lloc a reflux durant 24 hores.

Utilitzant el sulfat de metil i trimetilsulfoni amb NaOH,, 50% en
diclorometa es va assajar la metilenaci6 de la 2-cloro-1-(2',4-
diclorofenil)etanona comercial perd aquesta reaccié va donar un cru molt
complex que no es va estudiar més. Tampoc va ser possible obtenir en
aquestes condicions I'epoxid de la 2-acetoxi-1-(2’,4’-difluorofenil)etanona.

Paral-lelament a les reaccions de metilenacié de cetones es va intentar
I'obtencio dels epoxids 5 per epoxidacié de 2-arilpropens 6, utilitzant acid meta-
cloroperbenzoic en cloroform (o diclorometa) com a dissolvent. Els alquens 6
es preparaven per reaccio de Wittig, generant el metilur de trifenilfosfoni a partir
del iodur de metiltrifenilfosfoni amb n-BuLi com a base en el si de THF
(1997JHC1111) (Esquema 35).

0 CH
H [ °
8 ©
/@\A MePPhs | /@\A m-CIPhCOH
n-BuLi
Y X THF Y X CHaClz ~ —y X
(0 CHCI3)
6 5
Y=X=Cl 6k 57% Y=X=Cl 5k 65%
Y=X=F 6 51% Y=X= F 5l 47%

Esquema 35. Preparacié dels oxirans 5 per epoxidacié de 2-arilpropens.

Els rendiments globals obtinguts en aquestes dues etapes eren
clarament inferiors als obtinguts pel procés de metilenacio.

3.2.3.- Intents d’obtencié de benzo[b]furans substituits al C3.
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Com ja s’ha comentat a la introduccié (vegeu apartat 1.2.) la
isomeritzacié d’epoxids a alcohols al‘lilics ha estat ampliament descrita.
Concretament, la isomeritzacié del producte de metilenacié derivat de la p-
metilacetofenona amb una base forta i voluminosa com LDA en éter a reflux,
dona 2-(p-metilfenil)-2-propen-1-ol  (19771JC(B)1076, 1989MI1) (veure
Esquema 4).

Els epoxids 5k i 51 es varen tractar amb 1 equivalent d’LDA en el si de
THF iniciant la reacciéo a —78°C i després escalfant a reflux (métode E). Van
obtenir-se uns crus de reaccié en els que per ressonancia magneética nuclear
de protd s’observaven encara les senyals degudes al grup metile oxiranic, pero
que per cromatografia de gasos es detectaven compostos amb temps de
retencio diferents als dels productes de partida. Es van identificar per
espectrometria de masses i ressonancia magnetica nuclear de proté com els
productes de substitucid d’'un dels atoms d’halogen pel grup diisopropilamino
(Esquema 36). En cap cas van ser observats els productes de disubstitucioé.

0) 0]
LDA
E— .
THF (Pr).N +
Y X X Y N(ipr)2
Y=X=Cl, F

Esquema 36. Substitucio d'atoms d'halogen pel grup diisopropilamino.

Quan es va repetir la reaccid sobre I'1,3-diclorobenzé en les mateixes
condicions, és a dir, utilitzant 1 equivalent d'LDA com a base i THF com a
dissolvent també es va observar la substitucié d’'un dels atoms de clor pel grup
diisopropilamino. El cru de reaccié es va analitzar per cromatografia de gasos i
es van observar 7 pics amb temps de retencié diferents, un dels quals
corresponia al producte de partida. L’estudi per espectrometria de masses de la
resta va suggerir que la reacci6 transcorria a través d’un intermedi tipus benzi
(Esquema 37).

—_— —_—
cl cl el
Cl Cl cl =
' Li

H
“NGP),

HN(Pr), . /@\
cl Cl N(Pr),

N(Pr),

Esquema 37. Substitucié d'haldgens per grups diisopropilamino via benzi.
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Un cop format aquest intermedi la mateixa diisopropilamina formada
actuaria com a nucledfil, addicionant-se al benzi per donar una mescla dels dos
regioisomers.

Es va observar la preséncia de dos productes amb una massa molecular
que corresponia a la substitucio dels dos atoms de clor pel grup
diisopropilamino. També es van identificar un dels isbmers possibles del
triclorobifenil i del bis(diisopropilamino)bifenil. Aquest tipus d’acoblament es
troba descrit a la bibliografia com una reaccié lateral que es déna en medis
aprotics (1991MI1) (Esquema 38).

o Nu Nu
‘ Nu H®
—_—> Em—
© H

Nu Nu
B
e O

Esquema 38. Acoblament de fenils via benzi.

El sistema més usual de generar benzi descrit a la bibliografia és amb
amidur potassic en amoniac liquid, perd podem trobar referéencies on s’utilitza
LDA com a base per generar-lo (1986TL5319, 1988J0OC1708). A baixa
temperatura (-78°C) es dona la reaccid6 de metalaci6 mentre que si es fa a
temperatura ambient s’‘observa la formaci®é de [lintermedi benzi
(1995JCS(P1)2729).

En els nostres epoxids 5, la base arrenca el prot6 més acid de la
molécula que en aquest cas és el de I'anell aromatic que es troba entre els dos
atoms d’halogen.

L’'us d’altres bases voluminoses no nucledfiles va conduir a resultats
semblants. La utilitzacié de bis(trimetilsilillamidur de potassi (KHMDS) en el si
de THF (métode F) en el cas de I'epoxid 5k va donar lloc també al producte de
substitucié d’'un atom d’halogen pel grup bis(trimetilsilillamino. Varem pensar
que si eliminavem el segon atom d’halogen que es troba en posicié para
respecte al grup oxiril disminuiria 'acidesa del proté meta respecte al grup
oxiril. Utilitzant KHMDS com a base en THF a temperatura ambient es va
intentar 'obertura de I'epdoxid 5m, perd en aquest cas també va obtenir-se el
producte de substitucio.
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Quan es va fer reaccionar I'epoxid 5k amb tert-butoxid sodic en DMSO
anh. a 60°C es va recuperar I'epoxid de partida.

Vam intentar la reacci6 utilitzant bases més fortes com els fosfazens o
bases d’Schwesinger (1993AG(E)1361) (Figura 3) . Aquestes son bases fortes,
no carregades, que son entre 3 i 17 unitats de pK més basiques que la DBU
(1993JA5015) i requereixen condicions de reaccié més suaus que altres bases
fortes com els amidurs.

Me
Me Me
NMe) N NMe),
MepN-—P—N- PN P—N(Me),

NMe), l\l NMe),

[
MepN— r* NMe),
NMe),

P,-Bu
Figura 3.

Els epoxids 5k-l es van fer reaccionar amb P4-'Bu (pK,(CH;CN)= 42.6
(1993AG(E)1361), pK4(THF)= 28.04 (1993JA5015)) en THF a -78°C sota
atmosfera d’argdé (metode G). Els crus de reaccié que es van obtenir foren molt
complexos i no va ser possible separar cap producte definit.

Degut a que no va ser possible obrir els oxirans 5 mitjangcant I'is de
bases, varem intentar la isomeritzacié dels mateixos epoxids 5 perd utilitzant
reactius organosililats. Com ja s’ha esmentat anteriorment a la introduccid
(apartat 1.2) els oxirans es poden isomeritzar a alcohols al-lilics per reaccio
amb reactius organosililats i una base, amb posterior trencament en medi acid
de I'éter sililat format (1983T2323).

Quan va assajar-se la reaccié de I'oxira 51 amb triflat de trimetilsilil i DBU
en benze, per ressonancia magneética nuclear de protd s’observava la completa
desaparicio del producte de partida perod el cru de reaccié era molt complex i no
es va obtenir I'éter sililat desitjat (Esquema 39).

OSiMe3
0
CF3S05SiMes X
DBU .
F Benze F F

5l

Esquema 39. Intent d'isomeritzacié de I'epoxid 51 amb reactius organosililats.
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3.3.- Comentaris finals.

Dels resultats que s’acaben d’exposar es pot concloure que efectivament
'anell azolic és necessari perque tingui lloc I'obertura de I'epoxid i posterior
ciclacio, ja que no ha sigut possible preparar els benzo[b]furans del tipus 7.
Encara que a la bibliografia hi havia precedents d’obertura d’epdoxids amb LDA
(veure, per exemple, el descrit a 'esquema 4), en el nostre cas la preséncia de
substituents cloro i fluoro sobre I'anell aromatic fa que 'esmentada base doni
intermedis de tipus benzi (1992MI2), als quals s’addiciona la diisopropilamina
formada. L’Us d’altres bases fortes no ha conduit a productes definits i el tert-
butoxid sodic ha resultat ineficient, recuperant-se els epoxids de partida 5.

També s’ha fet palés que en els oxirans 2 és millor el grup fluoro que el
cloro com a grup sortint en la substitucié nucledfila aromatica. Si es comparen
els resultats obtinguts amb els oxirans 2a i 2c en condicions analogues,
s’observa que, mentre el tractament de 2c amb base condueix de forma neta al
benzo[b]furan 3c, en el tractament de 2a amb base s’obté una mescla de
benzol[b]furan 3a i I'alcohol al-lilic corresponent, fins i tot després d’escalfar la
mescla de reaccid. S’ha produit I'obertura de I'epoxid perd la substitucid
nucleodfila intramolecular no ha estat completa. Cal dir també, pero, que el grup
sortint no és I'unica diferéncia entre 2a i 2c ja que mentre que a 2a tenim un
altre cloro en meta respecte del grup sortint, a 2c tenim un fluoro en meta
respecte del grup sortint.

Pel que fa a I'efecte del tipus d’anell azolic i a I'efecte dels substituents
en l'anell benzénic o en la cadena lateral, és una mica aventurat treure
conclusions definitives, donat que en molts casos els rendiments son baixos o
no s’ha pogut aillar el producte pur de la mescla de reaccié. Tantmateix, si
s’observa la taula 5 es pot deduir que el triazole dona millors resultats que
I'imidazole (comparar 3c i 3d). Un grup metil unit al metilé contigu a I'anell
azolic dificulta la reaccio (comparar 3¢ i 3h). Els substituents electroatraients en
'anell benzenic (4-F, 5-CF3;) afavoreixen la reaccié (compareu 3i i 3j). Els
epoxids 2c i 2j que contenen triazole sén els unics que amb aquest tipus de
susbtituent han donat el corresponent benzo[b]furan sense necessitat
d’escalfar. En I'ultim cas, on hi ha un grup CF3 en para respecte al grup sortint
fluor, la ciclacié funciona bé malgrat la preséncia del grup metil en la cadena
lateral.

Respecte al mecanisme d’aquesta ciclacio els fets experimentals
apunten a una SNAr (1992MI2) on I'anell azolic contribuiria a la deslocalitzacié
de la carrega negativa en l'intermedi s tal com s’ha comentat en 'apartat 1.1.
de la introduccié (carbanié estabilitzat per dipol). L’anell triazolic donaria més
estabilitzacié que rl'anell imidazdlic (més formes ressonants significatives,
Figura 1). L'efecte del grup CF3; en para comentat abans esta també d’acord
amb aquest mecanisme. Per altra banda, el fluoro sol ser el millor grup sortint
entre els haldgens en les SNAr.
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Un mecanisme de tipus radicalari (SRN1) (1978ACR413, 1992MI2) es
pot descartar per diverses raons:

Per I'abséncia, en el nostre cas, d’iniciacié per fotoestimulacio, per
reduccio electroquimica o per electrons solvatats (metall alcali en
NH; liquid).

El grup sortint cloro resultaria millor que el fluoro.

L’addicié6 d’un atrapador de radicals com el galvinoxil no afecta
sensiblement a la reaccié de 2c amb tert-butdxid sodic per donar 3c.
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