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RESUMEN

En esta Tesis Doctoral se investiga, tanto experimental como teéricamente, la reactividad de 2-
dialquilaminotioisomiinchnonas frente a acetilenos, olefinas, aldehidos y azocompuestos. En las reacciones
con acetilenos se forman piridonas y tiofenos y con olefinas, dihidrotiofenos; se describe por vez primera la
formacion de b-lactamas y de triazinonas y tiadiazoles, a partir de carbonilos y azocompuestos, respectiva-
mente. Se propone un mecanismo secuencial de cicloadicion-apertura—reordenamiento para justificar los resul-
tados.

SUMMARY

1,3-Dipolar Cycloaddition reactions involving 2-dialkylaminothioisomiinchnones as dipoles, and
alkynes, alkenes, aldehydes and azocompounds as dipolarophiles, are studied in this Thesis, both
experimentally and theoretically. The formation of b-lactams from carbonyls, and triazinones and thiadiazoles
from azocompounds is reported for the first time in these processes. Pyridones, thiophenes, dihydrothiophenes
and thiiranes are obtained as well. A Sequential ring-opening—rearrangement pathway is invoked to account
for these facts.
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1. INTRODUCCION

L as cicloadiciones 1,3-dipolares constituyen una parte muy importante de lametodol ogia
disponible para sintetizar sistemas heterociclicos.23 La naturalezal,3-dipolar de |os heteroci-
clos mesoionicosinvitaba aexplorar su reactividad frentea sistemas insaturadosy asi, durante
lastres Ultimas décadas, se ha demostrado su gran utilidad como material esde partidaen nume-
rosas aplicacionessintéticas.1-21 Sin embargo, durante el transcurso de nuestras investigacio-
nes, pudimos comprobar que la informacion disponible sobre los sistemas mesoidnicos erain-
suficiente parapredecir o explicar con ciertaprecision laevolucién de algunas de sus reacciones
de cicloadicion.22-24

Unade laslineasde investigacion que se desarrollaen nuestro Departamento esta orienta-
daal estudio experimental y teodrico de procesos cicloaditivosen |os que se induce asimetriame-
diante un auxiliar quiral ligado aaguno de los reactivos. En estos estudios, hemos observado
gue algunas cicloadiciones en | as que participan heteroci clos mesoi énicostranscurren de forma
diferente a como estaba descrito parasistemas estructuralmentesimilares. Asi, al estudiar lare-
accion de los 3-aril-5-fenil-2-(N-metil)bencilamino-1,3-tiazolio-4-olatos (1-3) con nitro-
olefinasquirales, como 4, obtuvimoslos 4,5-dihidrotiofenos 11-16. Los cicloaductosinter-
medios 5-10 (Esquema 1) se detectaron mediante resonancia magnéticaen experiencias
realizadas a bgjatemperaturay aun algunos pudieron aislarse.?223

La reaccion de 1-3 con otras nitroolefinas quirales o aquirales como el p-trans-
nitroestireno solo introdujo modificaciones estereoquimicas en € anillo de dihidrotiofeno.

Me
B-N  , Ar Bn, Me M (BN
Y=N H.___NO, N Ar A N
= O3N ‘N~ 'S\ - H
+ | — - 72 N + N
SW/\O— HH LR*
R* H O NO
oh R* Ph O~ Ph R
1-3 4 5-7 8-10
1,5,8, 11,14 : Ar= 4-NO,CgHy4 ON H ON H
2,6,9,12,15: Ar=Ph ‘aR* ‘aR*
3,7,10, 13, 16 : Ar = 4-MeOCgH,4 Bn\N /' \.Ph + Bn\N /' \...CONHAr
R* = D-galacto-(CHOAc)4CH20Ac M/e S CONHAr Mle S Ph
11-13 14-16

Esguema 1
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Con anterioridad a estos trabajos, hunca se habia descrito que lacicloadicion 1,3-dipolar

de un sistemade 1,3-tiazolio-4-olato con olefinas originase 4,5-dihidrotiofenos; en cambio,
existiaabundante documentacién gue demostraba que la reaccion de los 1,3-tiazolio-4-olatos
con los dipolarofilosolefinicos se detieneen | os cicloaductosintermedios o evolucionaalas co-

rrespondientes piridonas, como ocurreen lasreaccionesde 1 7 con N-fenilmaeimida, 18, y fu-
maronitrilo, 20, en las que se aidan los compuestos 19y 2 1, respectivamente (Esquema 2).25

Esquema 2

Asimismo, se ha descrito que la cicloadicion 1,3-dipolar del 2,3-difenil-1,3-tiazolio-4-
olato, 22, con acetilendicarboxilato de dimetilo originalapiridona2 4, aunque €l 2,3,5-trifenil-
1,3-tiazolio-4-olato, 17, conduce, en las mismas condiciones a tiofeno 2 6 (Esquema 3).26

S Ph
_ CO,Me
/

O~ Ph

CO,Me
25

Esquema 3

Ph
P N__O
MeO,C H
COsMe
24
MeO,C COyMe

st
P Ph

S

26

Estos resultados parecianindicar que ladescomposicion térmicade los cicloaductos2 3 y
25 estaba més controladapor |os efectos estéricosque por |os efectos el ectrénicos. Ambas re-

trocicloadicionesgeneran un pequerio fragmento termodinamicamenteestable, S 0 PhANCO, y
un sistema heterociclico. La formacion de la piridona 2 4 tiene lugar por extrusion de azufre a

partir de 23, mientrasque la formacionde 26 por eliminacion deisocianato de fenilo ocurre a

4
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partir del cicloaducto intermedio 25, méas congestionado estéricamente que 2 3.2°

Por otraparte, nuestro grupo de investigaci dn ha descrito recientementeque en lareaccion
del sistema mesoiénicoimidazo[2,1-b]tiazolio-4-olato2 7 (y desu version quira 31) con dde-
hidos aromaticos la aperturade los cicloaductosinicia menteformados conduce a los tiiranos
28y 29 (632y 33), junto con cantidadesvariablesde laolefina30 (6 34), dependiendo del
aldehido utilizado (Esquema 4).2*

Ph\N Ph‘N
= &

(0] O
+ Phlu.
s— H

Esquema 4

En | os escasos antecedentes bibliogréaficos existentes sobre reacciones de compuestos car-
bonilicos con heterociclos mesoi 6nicos nunca se habia descrito el aislamiento de este tipo de
compuestos. Asi, a partir de los 2,4-diaril-3-metil-1,3-oxazolio-5-olatos (35) se aislaron N-
acilenaminas como 37, por apertura del cicloaducto intermedio 36,2’ aungue en un estudio
posterior con 1,3-oxazolio-4-olatos se lograron aislar los correspondientes cicloaductos (Es-

quemab5).?®
Arl Me\N arl Arl
s Rl A o=
. oo, 9% Rl N-m
Me- N~ + ;z:o R2 L e
R
Ar? 0" A2 Rt RZ A2
35 36 37

Esquema 5
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A lavistade estosresultados, y apesar de lainformacion que se haido acumulando sobre

lareactividad delos heterociclos mesoiénicosen reaccionesde cicloadicidn, consideramos que
aun es dificil predecir laevolucién que seguiran los cicloaductos inicialmente formados.

Por ello, con objetode clarificar algunos aspectosde lareactividad de |as tioisominchno-
nas, en esta Tesis Doctoral hemos abordado el estudio experimental y tedrico de la reactividad
de los 3-aril-5-fenil-2-(N-metil)bencilamino-1,3-tiazolio-4-olatos (1- 3) frente a dipolardfilos
gue contienen dobl es enl aces carbono-carbono (como lametil vinil cetonay el acrilonitrilo), do-
bles enlaces nitrogeno-nitrégeno (como el azodicarboxilato de dietilo) y dobles enlaces

carbono-oxigeno (como los adehidos arométicos).

Los productos aislados en estas reacciones han sido, respectivamente, 2,3-

dihidrotiofenos (38), 1,2,4-triazin-5-onas (3 9) y azetidin-2-onas (4 0) (Esquema 6).

Me Bn\N,Me
Bn=N_ +Ar N=N Ary /g
V=N n N"SN
S - N.
\/\O o)}( COOEt
Ph Ph SCOOEt
39
1-3 AP
r>—o O Me
o Ar.  Fh >_N\
N——S  Bn
)——H
o Ar
40
Esquema 6

También hemos investigado lareaccién de 1- 3 con compuestos acetilénicos, que ha con-

ducido, como podia anticiparse, a 2-piridonas.

Los datos existentes sobre lareactividad delos 2-amino-1,3-tiazolio-4-olatos27 y 31 se
han completado con €l estudio de su comportamiento frente a algunos delos dipolaréfilos men-

cionados. Los resultados obtenidos permiten explicar |as diferencias de reactividad observadas
entrelos sistemasmonociclicos1- 3 y los sistemas policiclicosfusionadoscomo 27y 31 (Es

quema4).

6
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Finamente, se ha realizado un andisistedrico a nivel semiempirico de las reacciones de

1. INTRODUCCION

cicloadicién descritasen estaMemoria, cuyo resultado permitejustificar las observacionesredli-
zadas.
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2.1. Heterociclos mesoiénicos 2. PARTE TEORICA

2.1. HETEROCICLOS MESOIONICOS

L os heterociclos conjugados pueden clasificarseen dos grandes grupos. El primeroinclu-
ye los heterociclos que pueden representarse satisfactoriamente por estructuras covalentesno
cargadas y son isoconjugados con carbociclosaromaticos o antiarométicos. El términoisocon-
jugadolo utilizamostal y como |o define Dewar: dos sistemas son isoconjugados cuando tienen
el mismo nimero de &tomos conectados, conjugadosde formasimilar y con e mismo nimero
de electrones .2930 En el otro grupo se clasificanlos heterociclos que no pueden representarse
mediante una estructura covalente no cargada, siendo la Unicarepresentaci én aceptable una de
tipo dipolar, que se seleccionade entre las varias que contribuyen como formas candnicas ala
formamesdmerade lamolécula. A los heterociclos de este segundo grupo se los denomina’ be-
tainas mesomeras’ y se definen como moléculas conjugadasneutras que solo pueden represen-
tarse medianteestructurasdipolares en las que tanto la cargapositiva como la negativa estan
dedocalizadas en € sistema electronico .31

Entrelas betainas mesdmeras que han recibido mayor atencidn se encuentran |os heteroci-
clos mesoionicos. Aungue Katritzky indicd,32 en 1955, que los heterociclos mesoidnicos eran
un tipo de betainas mesdmeras, Barker y Ollis recomendaron retener para ellosel término ‘me-
soidénico’, que definieron como un heterociclo de cinco miembros que no puede ser representa-
do adecuadamentepor una estructura coval ente, que posee un sextete de electrones rasociado a
los cinco atomos del anilloy que se describe mejor como un hibrido en resonancia entretodas
las formas cargadas posibles. 3334

Debido aque los heterociclosmesoionicos no pueden representarse mediante una estruc-
tura covalente clasica, suelen utilizarse representaciones como la que se muestra a continuacion:

b—a

En ellasse reflgalaexistencia de una cargapositivaasociadaalos cinco atomosdel anillo
Y una carga negativa asociada al &omo exaciclico.

Existen dos tipos de sistemas mesoiodnicos, A y B, representados por las estructuras4 1y
42, respectivamente.
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Ip—a? 2h—al
2/ \1 2/@\1
Co—/e~¢l1- Co—/e"~¢l-
\d f \d f
1 1
Tipo A Tipo B
41 42

Los superindicesindican el niUmero de electrones que cadaatomo aporta al sistema del
anillo, mientrasque las letras a, b, ¢, d, ey f representan &omos de carbono o heteroadomos
adecuadamente substituidos. Estas disposiciones exigen que ay ¢ sean heterodtomosdivaentes
o trivalentesen 41, lo que es de aplicaciontambiénparab y ¢ enlaestructura4 2. Los heteroci-

clos 1,3-tiazolio-4-olato (4 3) y 1,2-tiazolio-4-olato (44) gemplificanlos sistemas 41y 42,
respectivamente.

1R R? R .\ R2
}: N+ N=
8\2\0_ S / O_
=& RS
43 44

La posicién de los heteroatomos tiene un efecto marcado sobre las propiedades fisicas y
quimicasde estos compuestos. Asi, laestructura 4 3 puede representarse medianteformas car-

gadas que corresponden a las estructuras sextetey octete (Esquema?) andlogasalasdeuniluro
de tiocarbonilo (Esquema 8).

R! R? R} R? R}  R?
=N+ =N YN
5\2\0— S\V&O s\_/&o
R3 R3 R3
Rll R? R1| R? Rl‘ R? R}  R?

Resonancia sin participacion

Resonancia con participacion
del oxigeno exociclico

del oxigeno exociclico

Esquema 7. Estructuras resonantes del sistema de 1,3-tiazolio-4-olato.
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+ +
S.- -S
stj/ YSWV
Esquema 8. Estructuras resonantes de un iluro de tiocarbonilo.

Por tanto, se puede considerar a 43 como un 1,3-dipolo de tipo alilo con estabilizacién

internadel octete, por 10 que es previsible que reaccione con unaamplia variedad de dipolaréfi-
los. 3544

Las formas candnicas que describen la estructurade 44 (Esquema9) no son andlogas a
las de una imina de tiocarbonilo (Esquema 10), el 1,3-dipolo estructuralmente relacionado con
el sistemade 1,2-tiazolio-4-olato (4 4).

Rl R? R R? R R? R, R?
N { N { N— N=

+S\ O_ -~ S + O_ -~ S _ O_ -~ S _ O_
R3 R3 R3 R3

R\l R2 R\l R2 Rl R2 R\1+ R2
N— N-= N N=
R3 R3 R3 R3
Esquema 9. Estructuras resonantes del sistema de 1,2-tiazolio-4-olato.
$ $
\(/ N— \( N
| |
+ .S, - - S.
T Y

Esguema 10. Estructuras resonantes de unaiminade tiocarbonilo.
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Es por ello que los heterociclos mesoionicosdel tipo B no participanen cicloadiciones
1,3-dipolares, sino que se protonan rapidamenteen el &omo exociclico o bien se abren facil-
mente paradar tautémerosde valenciaaciclicos cuyo comportamiento quimico es diferente (Es-

guemall). 42
éo— g

Esquema 11

La reactividad de los heterociclosmesoiénicosdel tipo A frente a diversos dipolardfilos

los convierte en materias de partidaadecuadas parala sintesis de una vasta gama de heteroci-
clos.
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2.2. SINTESISDE 1,3-TiAzoLI10-4-OLATOS

El primer derivado de un sistemade 1,3-tiazolio-4-olato fue descrito por Duffiny Kendall
en 1951 parajustificar laestructuradel producto de deshidratacion 4 6 obtenido por reaccion del
&cido (2-piridiltio)acético, 4 5, con anhidrido acético (Esguema 12).45

7\
~
N~ > SCH,COOH s Ao
45 46

Esquema 12

En 1964 Othay colaboradoresdescribieron unasintesisde lo que creyeron ser un sistema
de 1,3-tiazolio-4-olato por ciclodeshidrataciéndel acido4 9, obtenido a partir de tiobenzanilida,
47,y é&cido bromoacético, 4 8, (Esquema 13).46

CHs
TSy
Ph H
NUS

S

Ph

Ph
PhN

50
o s Ph/
2

Ac
3 + BrCH,COOH r \ﬂ/ Ac,0
HL EtsN HOOC N.
P NHPh Ph

47 48 49 T~ Ph>_‘;\lfph

S\%\ (ol
H
22

A

Esquema 13
Sin embargo, las caracterigticasfisicasdel producto no coincidian con las de un heteroci-
clo (2 2) que tuviese una estructura de iluro de tiocarbonilo.

Potts et al. repitieron esta reaccion obteniendo el producto descrito previamente como
agujasincolorasde p.f. 195-196 °Cal que asignaron la estructura50.47 Este compuesto proce-
de, probablemente, de lareaccién de latiobenzanilida, 4 7, con € anhidrido mixto derivado de
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49 y anhidrido acético, seguida de una C-acilacion. Lareaccién de la tiobenzo-p-cloroanilida,
51, con acido bromoacético, 4 8, origind, en lasmismas condiciones, e compuesto5 2 que se

convirtio con elevado rendimiento en el acetilderivado 5 3 con anhidrido acético caliente (Esque-
ma 14).48

CHs Ph , CgHaCl

+/
O S._Ph >=N
S 48 Ph H \n/ ACZO 8\2\0—
- N
Ph)J\NHCBH4CI ~sS0 Necgar A
51

CICgHsN COCH3
52 53

Esquema 14

El curso delareaccionindicadaen el Esquemal3 no se vio aterado por pequefias varia-
cionesen las proporcionesde los reactivos, sin embargo, cuando se aumento consi derablemen-
te la cantidad de trietilaminay la concentracionde los reactivos, |la ciclodeshidratacion de 49
(paradar 22) se convirti6 en el proceso favorecido frente ala condensacion con tiobenzanilida
(paradar 50). Asi, el tratamiento de 4 9 durante cinco minutos con un pequefio volumen de una
mezcla 1:3 de anhidrido acético-trietilamina (el necesario para disolver el producto), condujo a
2 2 cuya cristalizacion se provoco rascando rapidamentelas paredes del matraz; en estas condi-
ciones no se observé la C-acilacion de 2 2.

Lasintesisde 17 se consigue también mediante un proceso aparentementemas sencilloen
el que, apartir detiobenzanilida (4 7) y écido a-bromofenilacético (54), e acido 55 sufre una
rapida ciclacion en diferentes condiciones originando e heterociclo buscado (Esquema 15).

Ph ., Ph
—N
s Ph._S<_Ph Ac.0
B + Ph-CH-COOH Y = s\(Lo_
P NHPh ' HOOC  N. 3
Br Ph Ph
47 54 55 17
Esquema 15

En otros sistemas mesoi6nicos también se ha observado el efecto estabilizante de los
substituyentes arométi cos, independientemente de su posi ¢idn.49-50

L as complicacionesencontradas al utilizar el procedimiento de |a ciclodeshidrataci én obli-
garon a poner a punto rutas alternativaspara sintetizar los sistemas de 1,3-tiazolio-4-olato, y
asi, Potts y col. describieronen 1977 |la preparacion de estos sistemas mesoi 6ni cos modifican-
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do ligeramenteel procedimiento sintéticoa emplear un haluro de a-haloacilo en lugar de un a-
hal oacido y anhidrido acético.5! Setrata, en suma, delareaccionde un 1,3-binucledfilo mono-
prético con un 1,2-bielectréfilo. Este procedimiento permitié reducir lasecuencia de dos etapas
de laciclodeshidratacién a una sola. La reaccién de la tioamidaN-monosubstituida47 (1,3-
binucledfilo) con el cloruro de a-bromofenilacetilo (56) (1,2-bielectréfilo) en presenciadetrie-
tilaminaoriging, probablementeatravésdel intermedio 57, queno se aislo, el sistemamesoio-
nico 17 (Esquema 16).

Ph , Ph
Ph._S.__Ph NG
S =N
h)J\ + Ph-cH-cocl _EtN \cr \ﬂl/ s>_/ o
P~ “NHPh Br 0" “Ph \/L
Ph
47 56 57 17
Esquema 16

De esta manera, los sistemas de 1,3-tiazolio-4-olato procedentes de tioureas N,N,N’-
trisubstituidas, que no se habian podido obtener por ciclodeshidratacion de los acidostioglicdli-
cos correspondientes, se sintetizaron facilmente a partir del haluro de a-haloacilo.

Sin embargo, las condicionesde reaccién propuestas por Potts no siempre son necesa-
rias, pues nuestro grupo de investigacion ha descritola preparacion de |os sistemas mesoioni-
cos 1-3 por S-alquilacion de las tioureas 58-60 con &cido a-bromofenilacético, 54, en
benceno-trietilaminay posterior ciclacion de los acidos tioglicdlicosintermedios (61-63) con
una mezcla de anhidrido acético-trietilamina (Esquema 17).2223

Ph
A e
JSJ\ 54 HOOC CS': ; Ac,0 Bn—N -'N'Ar
A C._Bn —
ArHN” “N(Me)Bn EtN N“N EtsN S o
Ar  Me
L - Ph
58-60 61-63 1-3
Esquema 17

Potts también ha llevado a cabo la transformacion de la 2-mercaptopiridina(64) y la 2-
mercaptoquinoling, 65, en los heterociclos mesoidnicos46y 66, respectivamente, utilizando
cloruro de a-bromoacetilo como reactivo (Esquema 18).52
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Br/\n/CI

(@) Vs |S
x N\/)
+
o
46

Br/\n/CI

—
P
N

Esquema 18

Recientemente, |os haluros de a-haloacilo se han utilizado para preparar tioisominchno-
nas, isominchnonasy betainasfusionadas con dihidropirimidinas (Esquema19),14 en un inten-

to de aplicar estos sistemas ala preparacion de derivados de dihidropirimidina conformacional -

mente restringidos.

Br
Cl
P
o] + o-
EtO,C yH 56 EtO,C
e N
Me™ “N” S Me™ “N” “S” “Ph
Me Me
67 68
Esquema 19

Tanto Potts como otros investigadores han aplicado repetidamente los dos métodos des-
critos para obtener una gran variedad de heterocicl0s.53-57

Una interesante modificacion de estos métodos es la reaccion de tioamidas con gem-
dicianoepoxidos (6 9), que se comportan como derivados de cetenas monosubstituidas, en los
quelaposicion del ataque nucleofilico se hainvertido (Esgquema 20).58-61 Aunque los interme-
dios no se han aislado, lareaccion puede visualizarse como laaperturadel epdxido por el azufre
con eliminacién de cianuro de hidrégeno para dar 7 0; la conversionen 7 1 puede ocurrir direc-
tamente o através de la cetena generada por pérdida de HCN.
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R ,
, R__S R._S_R
Rt DA — | "7 | Y
R NHPh  H CN PN 07> eN o o
69 70 71
Esquema 20

Otro método de preparacion del sistema 1,3-tiazolio-4-olato es la reaccién que sufre 72
cuando se tratacon anilina; en ellase eliminasulfuro de hidrogeno y se obtiene 17 con un ee-
vado rendimiento (Esquema 21).62

P S._Ph Ph._S<_Ph
PhNH
h:(I CPANHp T
S +N
FSO3~ OH Ph O
72 17

Esquema 21

Otraalternativa parala preparacion de estos heterocicloses la aquilacion de rodaninas,
7 3, seguida del tratamiento con una base, método que han utilizado Barton y col. parapreparar
varios 2-tioalquilderivados.63

Delo dicho hastaaqui se deduce que, en lamayor parte de |0s casos, se requiereunatioa-
midamonosubstituida parasintetizar el sistemade 1,3-tiazolio-4-olato. El grupo tiocarbonilo se
encuentra en numerosos sistemas heterociclicosy ésto ofrece la oportunidad de preparar una
gran variedad de tiazol es mesoi 6ni cosfusionados a otros anillos. Asi, tanto por ciclodeshidrata-
cion de un intermedio tioglicdlico como por reaccion de una tioamida ciclicacon el adecuado
1,2-bielectréfilo, se ha descrito la preparacion de los heterociclos 2-feniltiazolo[2,3-
b]benzotiazolio-3-olato, 74,  2-feniltiazolo[3,2-a quinolinio-1-olato, 75,52 2-fenil-7-
metilimidazo[2,1-b] tiazolio-3-olato, 7 6,53 2-fenil-7-metiltiazol o] 3,2-b]-1,2,4-triazolio-3-ol ato,
77,53 2-feniltiazolo-[2,3-b]tiazolio-3-olato, 78,5 y 6-fenil-2-metiltiazolo[ 2,3-b]tiadiazolio-5-
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olato, 79.54

Me
S S )
S N S
oy S
ol = * o-
76

74 75

R

Me
NS S__S S__S
R_<\N,\|\}rfph &Wfph Me—<\NTh|:/\/27Ph
: o o (O
77 78 79

Mas recientemente, en nuestro laboratorio se ha aplicado estametodol ogia para sintetizar
los sistemas quirales 31y 80 apartir delastioureas ciclicas8 1y 82, respectivamente.>

4-EtOCgH4

S
H. OAc N— "
O >N
AcOH,C Ac Ph + O
N N~ AcO
% OAc
'0&\/5 OAc
Ph CH>OAc
31 80
4-EtOC¢Hs S
N
H, OAc N
AcOH,C AO A "
c c
2 N,Ph AcO
,N\< OAc
H S OAc
CH,0AC
81 82

Lasreacciones decicloadicion de 31y 80 con dipolaréfilosacetilénicos, llevadasa cabo
en benceno o tolueno areflujo, han conducido, de manerafécil y selectiva, a las imidazo[1,2-
apiridin-4-onas 83y 84 .65
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R .
4-EtOCgH4 R
N— \
H. OAc N Ph
o NS
ACOH,C Ac o)
N-Ph AcO
N OAc
o} N\_R OAc
== CH>O0Ac
Ph R'
83 84

En una publicacion posterior se describe el comportamiento de 31 frentea isocianatosde
arilo, reaccion mediante la cual se transformd en las betainas mesdmeras conjugadas 8 5 .66

Finalmente, el Esquema4 (pag. 5) reproducelos resultadosde lacicloadicion 1,3-dipolar
de31y desuandogo 27 con adehidosaromaticos.?4 Para preparar el compuesto 2 7 se utilizd
un método similar a utilizado para sintetizar los compuestos 31 y 80, partiendo en este caso
del N-feniltetrahidroimidazol-2-tiona.

Loscompuestos27 y 31 se han empleado en estaTesis paraevauar lainfluenciaquetie-
nelafusion con otros anillos o la presenciade un voluminoso fragmento procedente de un resto
de azlcar protegido sobre e comportamiento de los sistemas de 1,3-tiazolio-4-olato.
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2.3. Reactividad de los sistemas de 1,3-tiazolio-4-olato frente a dipolaréfilos acetilénicos 2. PARTE TEORICA

2.3. REACTIVIDADDE LOS SISTEMASDE 1,3-Ti1AzoLI10-4-OLATO FRENTE A
DIPOLAROFILOSACETILENICOS

L as reaccionesde cicloadicion de los sistemas de 1,3-tiazolio-4-olato con dipolaréfilos
acetilénicos han sido exploradas por numerosos grupos de investigacion. En estos estudios se
ponen de manifiesto sorprendentes diferenciasde comportamiento que, de momento, no han
sido completamentejustificadas, si bien se haargumentado que |os ef ectos estéricos parecen te-
ner més influenciasobre el curso de la reaccionquelos efectoselectrénicos. En estaTesis ana-
lizaremoscémo afectaal resultado de las cicloadiciones lanaturalezadel substituyente que ocu-
palaposicion 2 del sistema mesoiodnico, asi como larigidez estructural inducidapor la fusion
del heterociclo aotros anillos.

2.3.1. Antecedentes.

En lasreacciones de |os sistemas de 1,3-tiazolio-4-olato con dipolaréfilos acetilénicosen
benceno a reflujo, el producto de reaccion procede de laextrusion de azufreo de lagiminacion
de un isocianato a partir del cicloaductointermedio, no aislado, dependiendo de lanaturalezade
los substituyentes del heterociclo mesoiénico.

Potts et al. han descrito que € 2,3-difenil-1,3-tiazolio-4-olato, 2 2, reacciond con acetilen-
dicarboxilato de dimetilo dando lugar ala 1,6-difenil-4,5-dimetoxicarbonilpirid-2-ona, 2 4, tras
perder azufreel cicloaductoinicial 2 3 (EsquemaZ2?2).26 Lavariacion del substituyente aromético
en el C-2 del heterociclono aterael curso de lareaccién que evolucionade la mismamanera
cuando se emplea dibenzoilacetileno como dipolardfilo.

Ph
Ph Ph CO,Me S Ph '
2
N=N z Ph‘N_ CO,Me Ph. N__O
s\%\o_ + — / — |
| o) H MeOZC H
CO,M CO,Me
H Ve 2 CO,Me
22 23 24
Esquema 22

Sin embargo, la introduccién de un fenilo en C-5 cambia el curso de la reaccion aprecia-
blemente. Asi, € 2,3,5-trifenil-1,3-tiazolio-4-olato, 1 7, reaccionacon acetilendicarboxilato de
dimetilo més lentamente que 22. Sin embargo, en este caso, se formael 2,5-difenil-3,4-
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dimetoxicarboniltiofeno, 26, con un 90% de rendimiento por eliminacion de isocianato de feni-
lo (detectado por cromatografia de gases) apartir del cicloaducto2 5 (Esquema 23). Tambiénd
dibenzoilacetileno origind un tiofeno similar con un 42% de rendimiento.

Ph Ph CO;Me S Ph

>:N C Ph‘N_ COyMe MeO,C CO,Me
_ 4+ ——
s\/\o ; y . MZ_&
Ph CO,Me 0" Ph  co,Me Ph—>g~Ph
17 25 26
Esquema 23

En cambio, mientras que el hexafluoro-2-butinoreaccionacon 17 paradar el 2,5-difenil-
3,4-big(trifluorometil)tiofeno, el igua mente reactivo dicianoacetileno conduce a una mezcla de
la 4,5-diciano-1,3,6-trifenil-2(1H)-piridona, 86, y del 3,4-diciano-2,5-difeniltiofeno, 87, con
rendimientos del 4'4% y 95%, respectivamente.25

Ph
P AN NG CN
07> " eN Ph/@\Ph
Ph
86 87

Todos estos resultados sugieren que la descomposicién térmicadel cicloaducto primario
podriaestar més controlada por efectos estéricos que por efectos electronicos. Las cicloadicio-
nes anterioresson particularmenteinteresantespor lafacilidad con que ocurreny por las condi-
ciones suaves en las que se elimina el &omo de azufre.

Lareaccion de 17 con difenilacetileno no origind un producto bien definido, como tam-
poco lo hicieron el 2-metil-1-butén-3-ino, el 1-metoxi-2-butén-3-inoy el 3-hidroxi-1-hexino;
asimismo, las inaminas condujeron alaformacién de mezclas a quitranosas intratables.

Afiosméstarde, Pottsy col. describenla sintesisde los sistemas mesoiénicostipo 88 en
los que el grupo fenilounidoaC-2de 17y 22 esta substituido por MeS, EtS, n-PrS, PhS,
morfolinoy Me,N. En lasreacciones de cicloadicion de estos compuestos con acetilendicarbo-
xilato de dimetilo se obtuvo, entodoslos casos, € correspondientetiofeno (89) y no se obser-
vO laformacion de piridonas. Curiosamente, en lareaccion de 88 (R = CN) el producto mayo-
ritario fue, sin embargo, la piridona 9 0 (Esguema 24).51
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CN R
Ph. CO,Me R+ Ph MeO,C_ COMe — .
N™ S R=cN )=N = fes
07 CO,Me S\(\O‘ R~ >g~ ~Ph nl;Egs
Ph Ph morfolino
90 88 89 MesN

Esquema 24

También han sido Potts y col. los que han obtenido tiofenos en la cicloadicionintramole-
cular de sistemas de 1,3-tiazolio-4-olato con triples enlaces. Cuando |os derivados propargili-
cos 91 y 92 setrataron con cloruro de a-bromofenilacetilo, 56, 10s compuestos mesoionicos
intermedios, no aislados, sufrieron una rapidacicloadicion intramolecular paradar |os tiofenos
95 y 96, atravésde los correspondientes cicloaductos intermedios93 y 94 por pérdidade

isocianato de metilo (Esquema?25). El andlisis de los crudos de reaccion no mostro lapresencia
de 2-piridonas.®”

O
M
N 56 \Sb/Ph
oH EtsN, A X

X X
1

5
ing
S
O

93 X=CH
94 X=N

Esquema 25

Por otra parte, cuando €l sistemamesoionico esta fusionado a otro heterociclo, solo se
obtienen piridonas. Asi, € compuesto 7 4 reacciond con acetilendicarboxilato de dimetilo (R =
CO,Me, dibenzoilacetileno (R = COPh) y hexafluoro-2-butino (R = CF;) paradar las piridonas
98 (Esquema 26).54
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o $pPh R
S S R R
s )—Ph R——R > 7 S~~~ |
N N —_— N
o = "
@]
74 97 98
Esquema 26

Recientemente, Kappe y col. han descrito que lareaccion de la tioisomiinchnona6 8 con
acetilendicarboxilato de dimetiloy propiolato de metilo en toluenoa 100 °C originalas piridopi-
rimidinas 100y 101 con rendimientos € evados (Esquema 27).14

0 0
+ (0N
EtOOC | /ll\t | c c—c_p |EtOOC | Né Ph|  EtOOC e Ph
Me” N s: ;Ph Me” N Z R Me” N N OR
Me L Me E _ Me E
68 99 100 E = R = COOMe

101 E=COOMe, R=H

Esquema 27

Nuestro grupo de investigacion ha estudiado | as cicloadiciones 1,3-dipolares de los siste-
mas mesoionicospoliciclicosfusionados 31 y 80 con varios dipolaréfilosacétilenicos. En tod-
0s los casos se aislaronlas piridonas 83 (Esquema28) y 84 (Esquema?29), respectivamente,
generadas por pérdidade azufre a partir de los cicloaductos, inicialmenteformados que no se

aidlaron.es
H OA B OAC ] OAC
N 2 8Ac H\ OAc H\ OAC
.0 o) o)
AcOH,C Bh AcOH,C _Ph| AcOH.C Ph
N— N N
+N\ R-C=C—-R’ N N
Ph L Ph o Ph .
31 102 83

Esquema 28
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EtO EtO

NS /\

Ph
— N
R'I \ Ph
NP N

o R-C=C-R’ 0
AcO AcO
OAc OAc
OAc OAc
CH,0Ac CH,0Ac
80 84
Esquema 29

2.3.2. Nuevas investigaciones.
2.3.2.1. RESULTADOS

Aunquelos resultados obtenidos en lareaccidn de las tioisomiinchnonas 31 y 80 con los
dipolarofilos acétilenicos (Esquemas 28 y 29) son coherentes con |os antecedentes sobre este
tipo de reacciones, hemos considerado quelos compuestos 31 y 80 son sistemas paliciclicos
rigidos con substituyentes voluminosos, por lo cual su reactividad no tiene por qué coincidir
necesariamentecon la de sistemas analogos més sencillos. Por ello, en esta Tesis hemos explo-
rado lareactividad de |os heterociclos mesoionicos 1- 3 con dipolardfilos acetilénicos.

Lareaccionde 1 con propiolato de metilo, 103 en diclorometano a temperaturaambiente
condujo aunamezcladelapiridona104 (75 %) y € tiofeno 105 (10%) (Esquema 30).

Me Bn. N,Me
Bn—N Ar

)—T\l CO,Me Are CO,Me MeO,C

— N

ol — " e I

o ) S Ph
Ph Ph Me
1 Ar= 4-NO,CgH, 103 104 Ar= 4-NO,CgH4 105
Esquema 30

Sin embargo, lareaccion del 3-fenil-y del 3-(4-metoxifenil)-2-(N-metil)bencilamino-1,3-
tiazolio-4-olato, 2 y 3, con propiolato de metilo en las mismas condiciones origino regioespeci-
ficamentelas piridonas 106 y 107 (Esquema31).

27



MENU SALIR

2. PARTE TEORICA 2.3. Reactividad de los sistemas de 1,3-tiazolio-4-olato frente a dipolardfilos acetilénicos

Lasreacciones se dieron por terminadasal cabo de unahoray tras un cuidadoso examen
de las mezclas crudas de reaccion, mediante RMP, se descartd la formacion de tiofenos.

Me Bn\N,Me
Bn—N | Ar COoMe

>:N Ar\l\I X CO2Me

S__ on * || =

O
Ph Ph
2 Ar=Ph 103 106 Ar=Ph
3 Ar= 4-MeOCgH4 107 Ar= 4-MeOCgHy
Esquema 31

Por otraparte, no se observé ningunaevolucion cuando €l compuesto 2 se trat6 con fenil-
propiolato de etilo en condiciones de reaccion similares.

2.3.2.2. ANALISISESTRUCTURAL

Laestructura propuestaparalos compuestos104, 106 y 107 esta de acuerdo con todos
sus datos espectroscopicos. La Tablal recogelos desplazamientos quimicosmas significativos

de los espectros de RMP.

Tabla 1. Desplazamientos quimicos (8, ppm) medidos en los espectros de RMP de los compuestos 104, 106
y 107 (en CDCl,).

Comp. H-4 Ph Ar CH, COOMe NMe OMe
104 812s 825-6'82 m 825-6'82 m 398's 389s 249 s
106 810s 774-678 m 774-678 m 396 s 387s 2'46 s

107 809 s 773-6'88 m 7'73-6'88 m 396 s 386 s 248s 3'82

A pesar de haber utilizado un dipolaréfilo asimétrico, el propiolato de metilo, solamente
se detectd y aisl6 un regioisdmero en cadareaccion, para el que descartamoslas estructuras
108-110 basandonos en consideraciones espectroscopicas. El fuerte desapantallamiento del
anico protdn del anillo de 2-piridona (8'09-8'12 ppm) esta justificado por su proximidad d
grupo metoxicarbonilosituado en C-5 y al fenilo que ocupalaposicion 3. El mismo entorno
guimico presentan los protones del anillode piridonade 111y 112, queresuenan a7'99 y
8'15 ppm, respectivamente.s5 En cambio, el proton heterociclicode 108-110 deberiaresonar a

campo més alto.s8
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2.3. Reactividad de los sistemas de 1,3-tiazolio-4-olato frente a dipolaréfilos acetilénicos

2. PARTE TEORICA

Bn Me

SN

Ar\N N H

07 > co,Me

Ph

108 Ar= 4-N02C6H4

109 Ar=Ph

H OAc
A OAc
AcOH,C -
o)
Ph
111

110 Ar= 4-MeOCgH,4

EtO

COy,Me
H
N— \
Nt
(0]
AcO
OAc
OAc
CH>0Ac

Por otraparte, |as sefial es correspondientes alos fenilos situados en el carbono 3 de 104,

106y 107 aparecen como multipletes, con un patron de acoplamiento similar al que presentan
los protonesarométicosde 111y 112. Este hecho estdde acuerdo con laausenciade substitu-
yentesen el C-4 lo que permite unadisposicién coplanar delos anillos defeniloy piridona. La
anisotropiadel grupo carbonilo vecino provoca e desdoblamiento de las sefid esdel grupo feni-
lo en forma de multipletes comple os.

LaTabla2 muestralos datos de RMC de los compuestos 104, 106y 107. Las expe-
riencias DEPT demuestran que las sefidl es que aparecen a140'0 ppm en €l espectro de 104, a
124'4 ppmen €l espectrode 105y a 139'6 ppm en los espectrosde 106y 107 no correspon-

den a carbonos cuaternarios.

Tabla 2. Desplazamientos quimicos (3, ppm) medidos en los espectros de RMC de |os com-

puestos 103-106 (en CDCl5).

Comp. C-=2 c3 C-4 c5 C6 CH; CH3 C=0

104 1623 1269 1400 1055 1568 592 523 1652
400

105 1632 1288 1244 1134 - 621 513 1661
424

106 1628 1262 1396 1048 1575 589 520 1655
397

107 1630 1259 1396 1045 1577 589 555  165%6
520
400

Paraasignar laestructuraal tiofeno 105 hemos considerado que el grupo metoxicarboni-
lo se encuentralocalizado en posicién contiguaal grupo dialquilamino, basandonos en lahip6-
tesisde que 105 seformaapartir del mismo cicloaducto que conduce ala piridona104.
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2. PARTE TEORICA 2.3. Reactividad de los sistemas de 1,3-tiazolio-4-olato frente a dipolardfilos acetilénicos

2.3.2.3. CALCULOS TEORICOS

El estudio tedrico de lareaccion de las tioisominchnonas 1- 3 con propiolato de metilo
(103) se harealizado a nivel semiempirico utilizando el método PM3%° que se encuentra entre
las opciones del pagquete de programas GAUSSIAN 94W.70

LaTabla 3 muestra los coeficientesy las energias de los orbitales moleculares frontera
(OMF) detodos los reactivos.

Tabla 3. Coeficientest y energiade los OMF de los compuestos 1-3y 103.

Comp. Orbital Energia (eV) o (o) G Ca Cs
1 HOMO -7'85 -0'19 -0'28 0'15 0'14 0'51
LUMO -1'81 -0'36 0'58 -0'30 -0'01 029
2 HOMO -7'50 -0'18 -0'26 0'15 014 0'51
LUMO -1'39 -0'40 0'63 -037 -0'02 029
3 HOMO -7'47 -021 -0'26 0'15 014 0'53
LUMO -1'81 -0'39 0'64 -0'38 -0'02 0'30
103 HOMO -11'57 0'00 0'00 0'00
LUMO 017 -0'60 -042 0'61

*La numeracion de los coeficientes se corresponde con la de los &omos en cada compuesto.

Lasdiferenciasde energiadelosHOMOsy LUMOsde 1-3y 103 indicanqueen lostres
procesos predominalainteraccion HOMOy; o)L UMOyipoiarsilo (802 > AE > 7'64 e.V.) so-
brela interaccion opuesta HOMO; o) arsfilc-UMOyi1 (1018 > AE> 976 €.V.) por lo que
estas cicloadiciones 1,3-dipolares pertenecena tipo | de laclasificacion de Sustmann, cicloadi-

ciones que se caracterizan por estar controladas por e HOMO del dipolo.71.72

Laenergiadelos HOMOsde 2 y 3 es comparable(-7'50 y -7'47 e.V., respectivamente)
y algo mayor gque laenergiadel HOMOde 1 (-7'85 e.V.). Esta pequefia diferenciajustificala
mayor reactividadde 2 y 3, cuyas cicloadiciones pudieron darse por terminadasen 1 hora,
mientras que lareaccion de 1 necesitd 3 horas para completarse.

Seguin los postulados de la Teoriade los OrbitalesMolecularesFrontera, trasidentificar la
pareja de orbitales HOMO/LUMO de energia més proxima, puede predecirse |a regiosel ectivi-
dad considerando | os tamarfiosrel ativos de | os coefi cientes atomicos en dichos orbital es molecu-
lares. Segun Fukui, las reaccionessiguen la direccion que marcael maximo solapamiento de
los orbitales frontera.”3-75
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2.3. Reactividad de los sistemas de 1,3-tiazolio-4-olato frente a dipolaréfilos acetilénicos 2. PARTE TEORICA

La Figura 1 muestra, como ejemplo, las dos posibles aproximaciones
HOMOyi po1 - UMOyiporarstito de 1y 103 que conduciriana los cicloaductosregioisomeros
113y 114.

Laaproximacionen planos paralelosde 1 y 103 que enfrenta los mayores coeficienteses
la que acercael carbono 3 del dipolardfilo a carbono 5 del dipolo (Figura 1a). Estaaproxima-
cion conduciriaal cicloaducto 113, que por pérdidade azufre se transformariaen la piridona
104 (Esquema32). En cambio, laaproximacion menos favorecida (Figura 1b) generaria el d-
cloaducto 114y apartir de é podriaobtenerse lapiridona115.

J_COzMe Q Q/H

-0'42 LUMO MeO,C .
5 042 061
0’51

0'61
-0'28

051 O/NMeBn O/NMeBn
/S_C\ /S_C\
O s O s

a b

N —Ar

Figura 1. Representacion esquematica de las dos posibles aproximaciones
del HOMOdel (Ar =4-NO,CgH,) d LUMO de103.

S NMeBn NMeBn
07> H
113 Ar = 4-NO,CgHy 104 Ar = 4-NO,CgHy
A S NMeBn A NMeB:
I«
b N- y H -S NG
/
07 Ph  tome o) CO,Me
Ph
114 Ar = 4-NO,CgHy 115 Ar = 4-NO,CgHy

Esquema 32
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2. PARTE TEORICA

2.3. Reactividad de los sistemas de 1,3-tiazolio-4-olato frente a dipolardfilos acetilénicos

2.3.2.4. DiscusioN

Laformaciondelaspiridonas104, 106y 107 serepresentaen el Esquema33. Laapro-
ximacionde los heterociclos1- 3 a propiolato de metilo, 103, originalos correspondientesd-
cloaductosintermedios 113, 116y 117, queno hemos podido detectar, pero cuya estructura
puede deducirse de lade las piridonas obtenidas.

Bn\ y Bn Me
Ar t N—Me
SN=<

N
= S NMeBn Ar
\ COoMe
0TS %COZMG s NP
Lo — /)

Phy %\ co,Me

SIS 07 > H

1 Ar=4-NOyCgHy ‘%/ Ph

2 Ar=Ph

3 Ar=4-MeOCgH, 103 113 Ar = 4-NO,CgHq4 104 Ar = 4-NO,CgHg4
116 Ar=Ph

106 Ar=Ph

117 Ar = 4-MeOCgH,4 107 Ar = 4-MeOCgH,4

Esquema 33

Laextrusion del azufre, detectado en el seno delas correspondientes mezclasde reaccion,
puede transcurrir mediante un proceso retroquel otropico concertado (Esgquema34) o bien por

etapas (Esquema 35).
i ] Bn, Me
Ar
\N AN COsMe
07 > H
Ph
118
Esquema 34
Bn i Bn_ _Me i Bn, _Me
S ,\'I . N N
Ar, ~Me Al H . _co,Me A CO,Me
N7 ">>—COzMe G N™S
—_— —_— P>
H | Ph ST 1 Ph
119

Esguema 35
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2.3. Reactividad de los sistemas de 1,3-tiazolio-4-olato frente a dipolaréfilos acetilénicos 2. PARTE TEORICA

Lanaturalezadel grupo arilo unido al nitrégeno endociclico debe afectar tanto ala estabili-
dad dela estructuradetransicion 118 como aladel intermediodipolar 119. Los grupos fenilo
y 4-metoxifenilofavorecen la extensionde laconjugacion en 118y contribuyen a dedocalizar
la carga positivade 119. Por el contrario el grupo 4-nitrofenilo ayuda a romper el enlace
carbono-nitrogeno ya que estabilizael intermediodipolar 120 (Esquema36). Deestamanerase
justificarialaformacion del tiofeno 105, al que también conduciriaun proceso retrocicloaditivo
concertado acompafiado de la eliminacion deisocianato de 4-nitrofenilo (Esquema 37).

il 0
S N- =) Me Me
Ar Me N ! (
N- COM AY N P S5
P 2Me P Bn | . \ / Bn
O~ PH ’ H  CO,Me CO,Me
113 Ar = 4-NO,CgHy 120 Ar=4-NO,CgHg 105
Esquema 36
_ o _
\—Me
Me
Ph—S< N
—_— \ / Bn
COsMe
113 Ar = 4-NO»CgHs - 121 - 105
Esquema 37

Aungue, como ya hemos comentado, se han aducido razones estéricas para explicar la
formacion de piridonas y tiofenos a partir de tioisomiinchnonas?>, en nuestro caso parece evi-
dente que el efectoeectrénico del grupo arilo unido al nitrégeno endociclico influyeen laevo-
lucién del cicloaducto intermedio.

El efecto mesdmero del grupo dialquilamino contribuiriaa que |os procesos de aperturade
los cicloaductos no fuesen concertadosya que dispersalacargaque apareceen el carbono cabe-
zade puente tanto s se fragmenta el enlace carbono-azufre como el enlace carbono-nitrogeno.
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2.4. Reactividad de los sistemas de 1,3-tiazolio-4-olato frente a dipolaréfilos olefinicos 2. PARTE TEORICA

2.4. REACCIONDE LOS SISTEMASDE 1,3-T1AzoLI10-4-OLATO FRENTE A
DIPOLAROFILOSETILENICOS

2.4.1. Antecedentes.

En las referencias bibliogréficas en que se apoyan nuestras investigaciones se describe
gue lareaccion de los sistemas de 1,3-tiazolio-4-olato con ol efinas deficientesde el ectronesori-
gina cicloaductos estables, que raras veces se fragmentan en las condiciones de lareaccién y,
cuando lo hacen, generan piridonas.

Asi, se ha descrito que diversos derivados di- y trisubstituidosdel sistemamesoionico
1,3-tiazolio-4-olato forman con relativa facilidad cicloaductos establescon maeato y fumarato
de dimetilo, N-fenilmaleimida, metil vinil cetona, anhidrido maleico, trans-dibenzoiletileno,
acrilato de etilo, metacrilato de etilo, crotonato de etilo, acrilonitriloy fumaronitrilo. Sin embar-
go, no pudo aislarse ningun producto mayoritario de lareaccion con norborneno, norbornadie-
no, tetracianoetileno, 4-cianopiridinay chalcona. Las olefinas ricas en electrones, talescomo d
etil vinil éer, originaron mezclasde reaccion complejasde las que no pudo aislarse ningun pro-
ducto.®

El 2-(4-clorofenil)-3-fenil-1,3-tiazolio-4-olato, 122, reaccionacon N-fenilmaleimidaen
benceno a80 °C durante 12 horas para dar €l cicloaducto estable, 123. La configuracionendo
se asigno con ayuda de los datos de RMN y de los procedentes de la caracterizacion de un
aducto similar (124) formado con anhidrido maleico. L as ol efinasasimétricas metil vinil cetona
y acrilatode etilo condujeron a125y 126, respectivamente (Esquema38).25 La ausenciade
substituyente en el C-5 del heterociclo mesoidnico facilitd laasignacion configuracional del d-
cloaducto formado.

123 X =N-Ph 122 125 R=Me
124 X=0 126 R = OEt

Esquema 38
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2. PARTE TEORICA 2.4. Reactividad de los sistemas de 1,3-tiazolio-4-olato frente a dipolaréfilos olefinicos

El 2,3,5-trifenil-1,3-tiazolio-4-olato, 17, también originé cicloaductos estables, que se
obtuvieron en una sola formaestereoquimica, con trans-dibenzoiletileno, N-fenilmaeimida, fu-
marato de etiloy anhidrido maleico. En cambio, con metil vinil cetonase obtuvieron mezclasde
los cicloaductosexo y endo y con acrilonitrilo o metacrilato de etilo se obtuvo predominante-
mente un isomero, aungue se observo e otro mediante cromatografia en capafina.2s

Al comparar 17 con 122 se observa que la existenciade un fenilo en C-5 reduce signifi-
cativamentela velocidad de reaccion con la N-fenilmaleimida, considerandose concluida solo
después de tres dias. De nuevo se formo exclusivamente el aducto endo (127) (Esquema 39).
Sin embargo, la presencia de substituyentes en ambas cabezas de puente complicd las asigna-
ciones configuracionales, que tuvieron gque basarse en los desplazamientos quimicos.

Esguema 39

Las reacciones del 2-(4-clorofenil)-3,5-difenil-1,3-tiazolio-4-olato, 128, con maleatoy
fumarato de dimetilo permitieron obtener los correspondientes cicloaductos 129 y 130
(Esgquema40). Al primero se leasigno inicialmente una configuracién endo, basadaen sus da-
tosde RMN, y en cuanto al segundo, se considerd que tenia el grupo metoxicarbonilo unido d
C-5 en disposicién exo con respecto al puentede azufre. La difraccidn de rayos X mostro que
debian invertirse estas asignaciones configuracionales.”®

Cl
cl -
< MeOOC  COOMe o, Me0OC  H S
F)h‘N- COOMe H = H B COOM F)h‘N-
COOMe s \KL ) ¢ COOMe
O 1
O” ph O” ph  CcoOOMe
Ph
129 128 130

Esquema 40
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2.4. Reactividad de los sistemas de 1,3-tiazolio-4-olato frente a dipolaréfilos olefinicos 2. PARTE TEORICA

Recientemente, Padwa et al. han estudiado |a cicloadicionintramolecular de ol efinasuni-
das asistemasde 1,3-tiazolio-4-olat0.1213.77 Asi, por ggemplo, latiolactamal 31 reacciond con
cloruro de a-bromoacetilo para dar, en un solo paso, € sistemapoliciclico 132 (Esquema41).

HaC -
3 S BrCH,COCI
EtzN
NH 3
131
Esquema 41

En ocasiones, | os cicloaductos inicialmenteformados se transformaron espontéaneamente.
Al calentar en benceno areflujo durante 89 horas unamezclade 17 y fumaronitrilo se obtuvo la
piridona 133. Esta piridona también se obtuvo como producto minoritarioa partirde 17 y di-
cianoacetileno, siendo e 3,4-diciano-2,5-difeniltiofeno, 134, e producto mayoritario.

Ph
Ph. _N.__O NG~ CN
| gt
CN
134
133

El tratamiento de al gunos cicloaductos con metdxido de sodio también provoco ladimina-
cion de sulfuro de hidrégeno. Este método puede ser conveniente parapreparar piridonas como
aternativaala utilizacion de dipolarofil os acetilénicos.

Recientemente, hemos demostrado que en la reaccionde los 3-aril-5-fenil-2-(N-metil)-
bencilamino-1,3-tiazolio-4-olatos(1-3) con nitroolefinas se obtienen dihidrotiofenos.?223 Los
cicloaductosintermedios formados en estas reacciones pudieron ser detectadosy, en algunos
casos, aislados. El Esquema42 compendiala reaccionde 1-3 con trans-nitroestireno, 135,
donde, obviamente, |os productos se aislaron como mezclas racémicas.

L a reaccion es regioespecificay cuando se substituyé el trans-nitroestireno por nitrool efi-
nas quiralesderivadasde carbohidratos pudo comprobarse que laadicionalanitrool efinatrans-
curria con completa diastereoselectividad facial (Esquema 1, pag. 3).
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2. PARTE TEORICA 2.4. Reactividad de los sistemas de 1,3-tiazolio-4-olato frente a dipolaréfilos olefinicos
Me
Bn-N 4 Ar Bn_ Me Me. Bn
NI H NO, NS A SN
>: OsN ‘N~ r AI’\N_ H
T - h
Ph™ "H H O o NO
Ph Ph Ph Ph Ho2
1-3 135 136-138 139-141
o,N H Oo,N H
1, 136, 139, 142, 145 : Ar = 4-NO,CgHyx *aPh aPh
2, 137, 140, 143, 146 : Ar = Ph Bn\ / “Ph + Bn\ / +“CONHA
3,138, 141, 144, 147 : Ar = 4-MeOCgHy4 N N '
'S CONHAr .. S Ph
Me Me
142-144 145-147
Esquema 42

Asimismo, pudimos demostrar que la formacion delos cicloaductos es reversibleya que
cuando a unadisolucién cloroformicadel cicloaducto 14 1 se afiadi 6 una cantidad equimolar del
heterociclo 1 seformaron los dihidrotiofenos 142, 144y 145 (Esquema 43).

02N |_:| OZN ':'
:.Ph =_Ph
Bn\ / ‘\\Ph + an / \\‘Ph
Me NS N conHAr N s N oNHAr
Me Bn Bn-N A Me Me
A SN : 1 ' 142 144
Ph + 5\2\0—
o”ph [NO2 ooN H
H Ph —=Ph
Bn
141 L + B /" \..CONHAr
(Ar = 4-MeOCgH) (Ar = 4-NO,CgHa) S ph

145
(Ar = 4-N02C6H4)

Esquema 43

Otras ol efinas deficientesde electrones (acrilonitrilo, 148, N-fenilmaemida) reaccionan
con 31, un 2-amino-1,3-tiazolio-4-olato fusionado a un sistemade glicopiranotetrahidroimida
zol, paradar las 2-piridonas149 y 150, presumiblementepor eliminacion de H,S a partir de
los cicloaductos intermedios (Esquema44).78
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2.4. Reactividad de los sistemas de 1,3-tiazolio-4-olato frente a dipolaréfilos olefinicos 2. PARTE TEORICA

Esquema 44

La reaccién de 31 con anhidrido maleico dio lugar, también mayoritariamente, ala 2-
piridona 151, aunque en este caso se aidl6 ademas el N-aciltetrahidroimidazol-2-tiona 152.

151 152

Laformacionde 152 podriaexplicarse si €l cicloaducto 153 se fragmentaracomo indica
el Esquema 45.

Esquema 45
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2. PARTE TEORICA 2.4. Reactividad de los sistemas de 1,3-tiazolio-4-olato frente a dipolaréfilos olefinicos

2.4.2. Nuevas investigaciones.

Conocidalaactividad 1,3-dipolar de los compuestos mesoiodnicos 1-3 frentea las nitro-
olefinas, hemos pretendido extender el estudio de su reactividad frentea otros dipolarofilosole-

finicos deficientes de electrones.

2.4.2.1. RESULTADOS

Lareaccion de lastioisomiinchnonas 1 -3 con metil vinil cetona, 154, en diclorometanoa

temperaturaambiente, origino los 4,5-dihidrotiofenos 158- 160 (Esquema46). Los procesos
se completaron en 24 horas, sin que pudiera detectarse laformacién de los cicloaductos inter-

medios 155-157 ni desprendimiento de sulfuro de hidrégeno.

Me O
Bn-N 4 Ar o M B R-C
>:N H Me Ar\N‘ COMe Bn )
S%O_ + | , . ‘N . CONHAr
T H™ ~H 07 Ph Me Ph
1-3 154 155-157 158-160

1, 155, 158;: Ar = 4-NO»CgHy
2,156, 159: Ar=Ph
3,157, 160: Ar=4-MeOCgH4

Esguema 46

Lareaccionde 1-3 con acrilonitrilo, 148, evoluciono de formasimilar, o que permitid

aisar los 4,5-dihidrotiofenos 164-166 (Esquema 47).

Me N
‘ Me N
BN 4 Ar 4N s "N-Bn C
=N H ¢ AL, CN —_
s\/ko— ¥ I —— B A Jgrconar
H H o7 ph / Ph
Ph Me
1-3 148 161-163 164-166

1, 161, 164: Ar = 4-NO,CgHy
2,162, 165: Ar=Ph
3,163, 166: Ar=4-MeOCgHy4

Esquema 47
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2.4. Reactividad de los sistemas de 1,3-tiazolio-4-olato frente a dipolaréfilos olefinicos 2. PARTE TEORICA

Cuando se empled como dipolaréfilo maleato de dimetilo, 167, latioisominchnona 2 se
transformo lentamente, tanto en diclorometano a temperaturaambiente como en benceno a re-
flujo, en & 4,5-dihidrotiofeno 169 (Esquema483).

Me
BN 4 Ar JASNL-1) MeOOC ~ COOMe
>:N H__COOMe Are COOMe
S I + I . N ., B/ \ .CONHAr
" 4 >coome o7l < TCOOMe N s
Ph Me
2 167 168 169
Esquema 48

Tabla 4. Rendimientos de las reacciones de | os heterociclos mesoionicos 1- 3 con metil vinil cetona (154),
acrilonitrilo (161) y maleato de dimetilo (16 8).

Heterociclo mesoionico Dipolardfilo Producto Rendimiento (%)2
1 154 158 78
1 148 164 66
1 167 169 15
1 167 169 33b
2 154 159 43
2 148 165 60
3 154 160 79
3 148 166 58

aRendimiento del producto aislado. PEn benceno areflujo.

Como se indico anteriormente, la tioisomiinchnona3 1 reacciona con ol efinas deficientes
de electronespara dar 2-piridonas (Esquema44). En estaTesis, hemos llevado a cabo lareac-
cion de 31 con metil vinil cetonaen excesoy en ausenciade otros disolventes, obteniéndose
170 con buen rendimiento (Esquema 49). El compuesto 170 procede de la adicion conjugada
del tiolato, que se generaen laaperturadel cicloaducto 1:1 inicial, auna nuevamoléculade me-
til vinil cetona(véase Secc. 2.4.2.4, Esquemas55y 56). Esteresultadoilustrael modo de frag-
mentacién de | os cicloaductos que se forman en la cicloadicion de | as tioisominchnonas polici-
clicas con dipolardéfilos ol efinicos.
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H OAc

o)
“, OAC OAc
ACOH,C -0 on | Me  AcoH,C -0
Ng 154 N
N
o \

Esguema 49

2.4.2.2. ANALISISESTRUCTURAL

L os datos espectroscopicosde |os compuestos 158-160, 164-166 y 169 soportan ade-
cuadamentelas estructuras asignadas. Asi, 10s dos protones geminales observados en |os es-
pectrosde RMP (Tabla5) de 158-160y 164-166 no son compatibles con unaestructura de
piridonacomo 171 (véase Secc. 2.4.2.4). Asimismo, si laregioguimicadel proceso hubiera
sido ladescritaen las figuras 5ay 5c¢ (ver Secc. 2.4.2.3, pag. 47), se habrian generado 4,5-
dihidrotiofenoscon dos centrosquirales (172) y, enlugar de dos protones geminales, sus es-
pectros de RMP habrian puesto de manifiesto laexistenciade un hidrégenoterciarioy otro ole-
finico.

N

/7 N

R-C C MeOOC COOMe

BQNMCONHN BRNMCONHAr BRNMCONHN

i S i S i S
Me Ph Me Ph Me Ph

158-160 164-166 169
Bn. _Me
N

ArS z
NN on [ e
N

o = / S CONHAr
Me
Ph

171 172

En relacion con laestructurade 169, los datos de RMP no permitenasignar inequivoca
mente su configuracion. Las aproximacionesendo y exo del maleatode dimetilo, 167, al siste-
ma mesoiénico 2 podrian generar, trasla apertura de los correspondientes cicloaductos, dos
4,5-dihidrotiofenos diastereomeéricos 173y 174 (véase Secc. 2.4.2.3, Esquema 50).
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MeOOC ~ COOMe MeOOC ~ COOMe
BRNMCONHN BRN/Z_)\\\CONHAr
i S "Ph i S "Ph
Me Me
173 174

En estudios anteriores hemos apreciado ciertas diferenciasen los desplazamientos quimi-
cos de ambostipos de diasteredmeros.23 Asi, en los espectrosde RMP de 142-147 puede ob-
servarse que H-4 resuenaa campo mas bajo cuando se sitlaen disposicion cis con respectod
grupo N-arilcarbamoilo. Sin embargo, el aisdamientode un Unico diasteredmero en lareaccion
de 2 con maleato de dimetilo impide la posibilidad de realizar este tipo de comparaciones. No
obstante, basandonos en los calcul os tedricos realizados a nivel semiempirico (véase Secc.
2.4.2.3), proponemos para €l diasteredbmero aislado la estructura 17 3.

Tabla 5. Desplazamientos quimicos (8, ppm) medidos en los espectros de RMP de los
compuestos 158-160, 164-166y 173 (en CDCl,).

Comp. H-4a H-4b CH, CH3 NH Ar
158 410d 342d 4'65d 377s 8'22s 7'47-6'80m
453d 3'25s
159 429 352d 475d 3'07s 8'36s 7'50-7'09m
4'53d 2'19s
160 426d 353d 479 3'10s 871s 8'12-7'24m
4'51d 2'21s
164 386d 343d 4'61d 3'13s 10'41s 823-7'16m
4'56d
165 427d 352d 475d 3'76s 8'28s 7'50-6'76m
452d 3'07s
2'19s
166 413d 343d 467d 3'27s 827s 7'48-711m
4'54d
173 5'40s 4'86d 3'66s 8'29s 7'61-7'06m
4'48d 3'25s
3'10s

L os espectrosde RMC (Tabla6) y DEPT también apoyan las estructuras propuestas. Asi,
en los espectros de 158-160 y 164-166, todos los carbonos asignados a anillo de 4,5-
dihidrotiofeno son cuaternarios excepto C-4, distinguiéndose claramente la sefial de C-5, un
carbono maés apantallado que los carbonos 2 y 3.
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Tabla 6. Desplazamientos quimicos (8, ppm) medidos en los espectros de RMC de los
compuestos 158-160, 164-166y 173 (en CDCl3).

Comp.  C=0 CN CH, C2 C3 C4 C5 CHg
158 1889 610 1629 1057 467 680 449
1701 304

159 1887 610 1634 1055 467 676 444
1693 30'4

160 1887 610 1636 1054 466 675 554
1692 444

30'4

164 1699 1196 592 1616 696 448  65'32 40'3
165 168'6 1192 602 1606 688 46'0 673 404
166 168'5 1193 602 1608 687 46'0 672 55'5

40'5

173 172'09 61'05 16308 9447 5974 6969 51'08
16872 51'53

16454 4359

Por otraparte, |os datos espectroscopicosde 158-160, 164-166y 17 3 pueden compa-
rarse con los de otros 4,5-dihidrotiofenos, cuyaestructura se demostré mediantedifraccion de
rayos X .23 Finalmente, el andlisis por difraccionde rayos X de un monocristal del compuesto
166 nos permitio asignar inequivocamentesu estructuray, por comparacion de sus caracteristi-
cas espectroscopicas, corroborar 1a de |os restantes 4,5-dihidrotiof enos descritos en esta Tesis.

LaFigura 2 muestrauna representacion de 166 donde se observa claramente el anillo de
4,5-dihidrotiofeno, asi como lalocalizacién del grupo ciano en e carbono 3 del heterociclo.

Figura 2. Estructuracristalinadel compuesto 166.
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La Tabla7 recoge un resumen de los datos cristal ogréficos mas significativos de 166,
gue se depositardn en € Centro de Datos Cristalograficos de Cambridge (Reino Unido).

Tabla 7. Resumen delos datos cristalogréficos del compuesto 166.

Caodigo deidentificacion 99ESP002

Formula empirica C,7Ho5NS30,S

Masa molecular 455'56

Temperatura 150(2) K

Longitud de onda 071073 A

Sistema cristalino Monoclinico

Grupo espacial P2,/c

Dimensiones de la celda unidad a=11'1853(5) A
b = 16'4855(6) A B=96071(3)°
c=128404(3) A

Volumen 2.354'43(15) A3

z 4

Densidad (calculada) 1'285 Mg/m3

Coeficiente de absorcion 0'167 mnrl

F(000) 960

Tamafio de cristal 0'30 x 0'20 x 0'10 mm3

Rango de theta paralaadquisicién dedatos  2'02 a 25'03°

Rangos de indice -13<h<13, -19<k<19, -15<1<15

Reflexiones acumuladas 30.834

Reflexiones independientes 4.152 [R(int) = 0'0966]

Integridad para theta= 25'03° 96'1 %

Transmision maximay minima 0'9835y 0'9517

Método de refino Minimos cuadrados de matriz
completaen F2

Datos/restricciones/parametros 4.152/0/379

Bondad del gjuste en F2 1'018

indicesfinalesR [I > 2 sigma(l) R1 = 00464, wR2 = 0'1171

indices R (todos los datos) R1 = 00655, wR2 = 0'1299

Coeficiente de extincién 0'0026(10)

Diferenciaméxima cima/sima 0254y -0'327 e A-3

Las Figuras 3 y 4 relinen los desplazamientosquimicos de |os protones y carbonos mas
significativosde 170. Entre4 y 6 ppm aparecen|os protones del anillo de glucofurano cuya
secuenciay acoplamientosson tipicosde estos sistemasfusionados.”™ Lapresenciade tres me-
tilenosentre 2'6 y 3'5 ppm, dos de ellos acoplados entre si, pone de manifiesto la incorpora-
cion de una segunda molécula de metil vinil cetona.
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2 ' Me
S/\Z%
170 2'71
0

Figura 3. Desplazamientos quimicos (ppm) medidos en € espectro de RMP de 170.

H OAc

S
206'33
170 42'82

Figura 4. Desplazamientos quimicos (ppm) medidos en € espectro deRMC de 170.

2.4.2.3. CALCULOS TEORICOS

La Tabla 8 muestra los coeficientesy las energias de los orbitales moleculares frontera
(OMF) delos heterociclosmesoiénicos1- 3 junto con losdel acrilonitrilo, 148, y la metil vinil
cetona, 154. Aungue laenergiadel LUMO de lametil vinil cetonaes algo mayor que la de
LUMO del acrilonitrilo, el caracter electrofilico de ambos dipolaroéfilos esta bien definido. No
obstante, la polarizaciondel LUMO de lametil vinil cetona es méas acusada, por 1o que deberia
provocar procesos mas regioselectivosque el acrilonitrilo. Por otra parte, el coeficientede
LUMO en el carbono carbonilico de la metil vinil cetona es apreciablementemayor que el del
LUMO del acrilonitriloen el grupo ciano. Por €llo, las interacciones secundarias, cuaquiera
gue seasu efecto, gierceranmas influenciaen el desarrollo de las cicloadicionesde lametil vinil
cetona.
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2. PARTE TEORICA

Tabla 8. Coeficientesy energia de los OMF de los compuestos 1-3, 148y 154.

Comp. Orbital Energia(eV) ] C G Ca G
1 HOMO -7'85 -019 -0'28 015 014 051
LUMO -1'81 -036 0'58 -0'30 -001 029
5 HOMO -7'50 -0'18 -0'26 015 0'14 0’51
LUMO -1'39 -0'40 063 -037 -002 029
3 HOMO -147 -021 -0'26 015 014 053
LUMO -1'81 -039 0'64 -0'38 -002 0'30
148 HOMO -10'89 -025 0'56 0'58
LUMO -019 -029 -0'61 074
154 HOMO -1073 0'00 0'00 0'00
LUMO -004 -0'50 -048 0'68

Utilizando como modelo lareaccion de 2 y acrilonitrilo, 148, y considerando exclusva

mente |as interacciones primarias dominantes, HOMOy; po1 L UMOyipgiarsiilor (766 > AE >
7'28 e.V.), podemosimaginar cuatro modos de aproximacion de los reactivos (Figura 5).
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2. PARTE TEORICA 2.4. Reactividad de los sistemas de 1,3-tiazolio-4-olato frente a dipolaréfilos olefinicos

L as aproximaciones en planos paralelos del acrilonitrilo, 148, a latioisominchnona 2
gue enfrentan |os mayores coeficientesson las representadasen las Figuras 5b y 5d, en lasque
los carbonos 2 y 5 del heterociclo se unen alos carbonos 2 y 3 del acrilonitrilo, respectivamen-
te.

Para el modo de aproximacion endo se constatan interacciones secundarias desestabilizan-
tes entreel grupo ciano del acrilonitriloy el nitrégeno endociclicodel heterociclo mesoiénico
(Figura 6b). El curso regioguimico opuesto (Figura6a) se veria afectado, en cambio, por una
interaccion secundariaestabilizante entre el grupo cianodel acrilonitriloy €l carbono 4 del hete-
rociclo.

Es evidente que estas interacciones secundarias no pueden manifestarse en las aproxima-
ciones exo representadas en las Figuras 5¢ y 5d.

0
1 C/C\ I -C/C\8N
-0'29
N LUMO
8 0'29
_NMeBn _NMeBn
/SWC\ HOMO /S_C\Q 0115
2 o
a b

Interacciones secundarias que se manifiestan en las aproximaciones
en las que el grupo ciano adopta una disposicion endo

Figura 6

Laaplicacion dela teoriaOMF ala reaccidn de cicloadicion dela tioisominchnona2 con
acrilonitrilo, 148, permitecomprobar que lasinteracciones primariasy secundarias determinan
CUrsos regioguimicosopuestos y si, como cabe esperar, lasinteracciones primarias controlanla
orientacion de lareaccion, ésta deberiatranscurrir de formaque el acrilonitrilo se aproximara d
heterociclo mesoiénico como indicala Figura 5d.

Con objeto de comprobar esta hipétesis, se ha realizado una busquedade las estructuras
detransicién 175 y 176 que surgirian como consecuenciade las aproximacionesendo y exo
representadasen las Figuras 5b y 5d. El caracter de estado de transicion de las geometriasloca
lizadasa nivel semiempirico (PM3) se puso de manifiesto al comprobar que presentaban una
sola frecuenciaimaginaria correspondiente ala coordenada de reaccion.
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LaFigura 7 muestralas estructurasde transicion 175y 176, cuyos caloresde formacién
(175'54 y 173'03 kcal/mol, respectivamente) indican que el estado de transicion 176, que se
alcanza como consecuenciade la aproximacion exo del acrilonitrilo a la tioisominchnona
(Figura 5d), es el mas estable (AE = 2'51 kcal/mol). Aunque esta diferencia de energiaes pe-
guenay el método de calculo utilizado (PM3) es semiempirico y por ello aproximado, lapara
metrizacion que utilizaconfierealos resultados un valor predictivo razonable. Por otraparte,
andlisisde la estabilidad relativade los estados de transicion 175 y 176 conduce a lamisma
conclusién que lateoriaOMF, siendo un hecho constatado que |os métodos semiempiri cos defi-
nen con gran precision los potenciales deionizacion, y por ellolas energiasde |os orbitalesmo-
leculares, lo que confiere fiabilidad ala discusion de lareactividad en términos HOMO-LUMO.

175
AH¢ = 175'54 kcal/mol

176
AH¢ = 173'03 kcal/mol

Figura 7

Como seindico en las pags. 46 y 47, las interacciones secundarias deben tener mas in-
fluenciaen el desarrollo de las cicloadicionesde la metil vinil cetona. Por ello, consideramos
gue las conclusiones a las que se ha llegado en el andlisistedricode lareactividad de latioiso-
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muinchnona2 con acrilonitrilo, 148, son extrapolablesa comportamiento de lametil vinil ceto-
na, 154, frente a mismo dipolo.

El Esquema 50 presentalos dos modos de aproximacion (exo y endo) del maleatode di-
metiloalatioisominchnona2. Lasimetriadel dipolardéfilo eliminalacuestion de laregioselecti-
vidad y reduce €l problemaa andlisis de la diastereosdl ectividad.

S N7

N=—=X Ar
- s S ~
o . on "\ conria
Ph ) S Ph
MeOOC O~ Ph COOMe Me

_/2—H COOMe
MeOOC

AL & N—Bn M ~Bn MeOOC  ,COOMe
-0—<=_5S AL COOMe
. N BrLN / \..CONHAr
COOMe s
y ﬁCOOMe 07 ph Me Ph
COOMe 177 173
Aproximacion exo Ar=Ph Ar=Ph
Me Me
A+ "N—Bn Ny~ BN MeOOC  COOMe

H 178 174
Aproximacion endo Ar=Ph Ar = Ph
Esquema 50

LaFigura8 muestralasinteraccionessecundarias que se producen como consecuenciade
laaproximacion endo de los reactivos.

<

T C/C\§02Me
-0'09
0O,Me LUMO
009
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Ph/ng /8\ Ph  HOMO

/
J0
Figura 8

L a estabilizacion que generala interaccion de uno de los grupos metoxicarbonilo con
carbono 4 del heterociclose compensa con la desestabilizacion que induce lainteraccion del
otro grupo metoxicarbonilo con € nitrdgeno endociclico.
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Puesto que el tamario de los coeficientesdel HOMO del dipolo enlas posiciones3y 4 es
similar, es dificil establecer a priori €l efecto de lasinteraccionessecundarias. Sin embargo, de-
bemos suponer que favorecen el acercamientoinicia del carbono 5 del heterocicloaun extremo
del dipolardéfilo y, en cambio, dificultanla aproximaciondel carbono 2 al otro extremo. Estasi-
tuacion debetraducirse, en los estadiosinicialesde lareaccion, en unafatade sincroniaque ge-
neralmente va asociada a un aumento de lainestabilidad del sistema.

Por ello, consideramos que la aproximacion exo debia estar favorecidaya gque carece de
efectos desestabilizantes tanto €l ectrénicos como estéricos.

Con objeto de comprobar esta hipotesis, hemos localizado las estructuras de transicion
179y 180 correspondientes alas dos aproximacionescompetitivas (Figura9). Los caloresde
formacién cal culadosindican que la aproximacion exo conduce a un estado de transicion mas
estable que la aproximacion endo (A AE* = 1'05 kcal/mol).

179
AHs = -14'07 kcal/mol

180
AH¢ = -15'12 kcal/mol

Figura 9
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2.4.2.4. DisCUSION

Los caloresde formacionde los reactivos, productosy estados de transicionde lascicloa
diciones de la 2-aminotioisominchnona2 con maleatode dimetilo (Esquema50 y Figura 9,
pags. 50 y 51) y con acrilonitrilo, 148, (Esquemabl), asi comolas longitudes delos enlaces
mas significativas de |os estados de transicion muestran que estas cicloadiciones poseen un
marcado caracter de adicién conjugaday transcurren através de estados de transicién en los que
los nuevos enlaces presentan un grado muy diferente de desarrollo. El andlisisde las energiasy
los coeficientes de los OMF permite justificar |a regioespecificidad observada y predecir una

diastereosd ectividad exo.
_ H .
C‘“CN S NMeB
H\‘w'c\ \‘3'25/& Ar\N’ ebn
1'82 A ':/S H &\\/NMeBn - N
Ph—C~ —N=ar 0~ Ph
/ — o — 182
181 AH¢ = 122'17 kcal/mol
2 + 148

AH¢ = 175'54 kcal/mol

Ar = Ph
\ - NC aE:
AH; = 144'95 kcal/mol "C
v ~H S
e V321A Ar NMeBn
H™ S0 N- CN
185A ig \C\/NMeBn —_—
p—C— e —N=ar o” PH
i o) 1 184
AH¢ = 122'90 kcal/mol
183

AH¢ = 173'03 kcal/mol

Esquema 51

Todas estas conclusiones son extrapol ablesalareacci én de | as tioi somiinchnonas con me-
til vinil cetona, como ya se haindicado en la Secc. 2.4.2.3.

L os cicloaductosformados en las cicloadicionesde 1- 3 con metil vinil cetona, acrilonitri-
lo y maleatode dimetilono son establesy se transforman espontdneamente en |os correspon-
dientes 4,5-dihidrotiofenos 158-160, 164-166y 173.
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Este hecho contrastacon el comportamiento de otras tioisomiinchnonasque si dan lugar a
cicloaductos estables cuando reaccionan con compuestos ol efinicos.

Cuando sélo disponiamos de lainformacion procedente de lareaccion de | as tioisominch-
nonas 1- 3 con nitrool efinas, pensabamos que laacidez del hidrégeno a a substituyente olefini-
co podia promover esta apertura (Esquema 52).22.23

Bn, _Me Bn, _Me Bn Me_jF
s N s N S N~ Z
Ar\N_ z Ar\N_ — 7 AS- M5 7
P N-"| == BrLN / CONHAr
O” ph O” pp  BH* 0” ph Me ° Ph
185 B - - 186
Esquema 52

Laacidezdel hidrogeno a al substituyenteZ en el cicloaducto 185 debe ser menor si Z es
un grupo acilo o ciano en lugar de nitro, por lo que, si éste fuera el factor determinantede la
apertura, deberia ponerse de manifiesto disminuyendo la velocidad de formacion del 4,5-
dihidrotiofeno.

Sin embargo, estaopcién se descarté al comprobar que los cicloaductos187 procedentes
delareacciénde 17 con nitroolefinas, eran establesy que, en cambio, lautilizacion de metil vi-
nil cetona o acrilonitrilo en lugar de nitrool efinas permitiatransformar los heterociclos 1-3 en
|os correspondientes 4,5-dihidrotiofenos.

S Ph
Ph
O" pn R
187

La aperturade los intermedios185 (Z = NO,) se acelerasi €l grupo arilo unido al nitro-
geno endociclico posee un grupo atractor de electrones (4-NO,CgH,4). Lapresenciade un grupo
4-MeOC4zH, no sdlo disminuye la velocidad de formacion del 4,5-dihidrotiofeno sino que, en
algun caso, ha permitido aidar € cicloaducto intermedio.

Por estas razones, pensamos que la aperturadel cicloaducto 185 esta gobernada por la
naturaleza del grupo arilo unido a nitrogeno del grupo carbamoilo. Por otraparte, los paresde
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electronesno compartidosdel nitrégeno del grupo dialquilamino situadoen el C-1 y del azufre
endociclico ayudan aestabilizar la carga positiva que se generacomo consecuencia de la frag-
mentacion del enlace carbono-nitrégeno (Esquemab3). Este hecho explicariaque los cicloaduc-
tos procedentes de |as 2-dial quilaminotioisominchnonas 1- 3 evolucionen de formadiferente a
como lo hacen los formados a partir las 2-alquil (aril)tioisomiinchnonas.

Bn
\

~Me
A s N 4 o Z
;
N Z Bn, m Bn, /@CONHAr
N™>g N-Af : N g
07 Ph Me Ph Me Ph
185 187 186
Esquema 53

Una cuestion relacionada con la anterior es por qué se obtienen dihidrotiofenos, como
186, y no piridonas, como 171, en la reaccion de las tioisominchnonas 1-3 con olefinas
(Esgquema 54).

Bn. .Me Bn. .Me Bn. .Me
Bn\N/Me N N N
A Ar_ .z Ar. Ar z
07 Ph o O o
Ph S™ Ph SH Ph
185 B 188 189 | 171
Esquema 54

Unaposible explicacion seriaque €l par de electronesno compartido del nitrégeno exoci-
clico adoptarapreferentemente una disposicion anti al grupo arilcarbamoilo y este efecto este-
reoel ectronicofuerael responsabledela evoluciéndel cicloaducto. Sin embargo, es dificil pro-
bar que el grupo dialquilaminono pueda adoptar una disposicion que permitaal par de
electrones del nitrogeno prestar su ayuda ala salida del azufre como tiolato.

Por ello pensamos que €l efecto electronicodel grupo arilo unido al nitrégeno endociclico
es, de nuevo, responsable del curso delareaccion, a estabilizar al anion 187 en mayor medida
que al tiolato 188.
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2.4. Reactividad de los sistemas de 1,3-tiazolio-4-olato frente a dipolaréfilos olefinicos 2. PARTE TEORICA

La distintaevolucién delos cicloaductos formados a partir de los 2-amino-1,3-tiazolio-4-
olatos policiclicos, como 31, debeinterpretarse como una consecuencia de la faltade estabili-
dad ddl sistematriciclico 191 (Esquema 55).

31 190 191

Esquema 55

En estos casos, larotura del enlacecarbono-azufre, con o sin ayuda de |os heteroatomos
vecinos, debe convertirse en la rutaenergéticamente mas favorecida (Esquema 56). Ladimina-
cion de sulfuro de hidrégeno a partir de 192 conduciriaa una piridonaque nosotros no hemos
observado. En cambio, €l tiolato precursor de 192, o el propio tiol 192, ha sido capturadod
trabajar en presenciade un gran exceso de metil vinil cetona, ya que promueven una adicién
conjugada que conducea170.

H OAc

AcOH,C

Esquema 56

El aidamiento e identificacionde 170 debeinterpretarsepor tanto como lacaracterizacion
del primer intermedio capturado en el proceso de eiminacion de sulfuro de hidrégeno a partir
de un cicloaducto procedente de lareaccion de un 1,3-tiazolio-4-olato con un dipolardfilo ol efi-
nico.
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2.5. Reactividad de los sistemas de 1,3-tiazolio-4-olato frente a compuestos carbonilicos 2. PARTE TEORICA

2.5. REACTIVIDADDE LOS SISTEMASDE 1,3-T1AZOLIO-4-OLATO FRENTE A

CoMPUESTOS CARBONILICOS
2.5.1. Antecedentes.

A pesar de que laquimicade |os heterociclos mesoi 6nicos ha sido revisadafrecuentemen-
te, son escasisimos |os antecedentes bibliograficos sobre las reaccionesde cicloadicionen las
gue participan los compuestos carbonilicos.

La primerareferenciaencontrada es un trabajo de Huisgen y col. en el que describen las
cicloadiciones delos 2,4-diaril-3-metil-1,3-oxazolio-5-olatos (19 3) con adehidosy cetonas.80
L os cicloaductos intermedios (194) se fragmentaron espontaneamente originando |as enamidas

195 (Esquema 57).
Art Me. | Arl
+Q R! ‘ KAr -CO, o :<
Me~ N\)\O‘ + =0 — Rl\'ﬁ/\\{) RY  N-Me
Ar? R® RZAr2 O R2 AP
193 194 195
Esquema 57

Lareaccion de 193 (Arl = Ar2 = Ph) con un exceso de 2-oxomalonato de dietilo permitid
aislar el aducto 196. En este caso, €l 1,3-dipolo que se generatras|lapérdidade dioxido de car-

bono participa en una segunda cicloadicién 1,3-dipolar.

Me-.
N Ph

o ﬁgrcooa
EtOOC o
bl ~COOEt

Et00C
196

Tras comprobar que lasisomiinchnonas generaban cicloaductos establ es por reaccion con
compuestos etilénicosy acetilénicos, Hamaguchi también aislo los cicloaductosde las iso-
minchnonas con compuestos carbonilicos. Asi, al tratar el 2-fenil-5-(4-nitrofenil)-3-metil-1,3-
oxazolio-4-olato, 197, con 4-clorobenzoilacetaldehido, 198, a 80°C, obtuvo un aducto a que
asigno laestructura 199 (Esquema 58).81.82
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2. PARTE TEORICA 2.5. Reactividad de los sistemas de 1,3-tiazolio-4-olato frente a compuestos carbonilicos

Ph , Me
—N 5
Ar
O ~0- + | CHO —
0]

Arl
197 Arl =4-NO,CgHs 198 Ar? = 4-CICgH4

Esquema 58

Con anterioridad aesta Tesis, nuestro grupo de investigacion habiallevado acabo un es-
tudio sobre lareaccién del 1,3-tiazolio-4-olato quiral 31 con adehidosarométicos, en el que se
describi6 el aidamiento delos tiiranos32y 3 3. Laestructura de 32 fue inequivocamente esta-
blecidapor difraccionderayos X y la de 33 fue confirmadacuando unamezclade 32y 33 se
desulfurd, por calentamiento en tolueno areflujo, paradar exclusivamente laolefina 34.24

32 33 34

Laformaciondelos diasteredmeros3 2y 3 3 debe surgir como consecuenciade una apro-
ximacioén regioespecificay estereoselectivade losreactivos, a laque sigue laaperturay reorde-

namiento de | os cicloaductos (Esquema59). Laconfiguracién E delaolefina34 es €l resultado
de la estereoespecificidad de la descomposicion térmicade los tiiranos.
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2.5. Reactividad de los sistemas de 1,3-tiazolio-4-olato frente a compuestos carbonilicos 2. PARTE TEORICA

Esquema 59

Conlafinalidad de evaluar el efecto que gjerce el anillo de glucofurano en el curso de es-
tas reacciones, también hemos iniciado el estudio de la reactividad del sistema mesoionico27,
en el que se conserva lafusion de latioisominchnonacon el anillo de imidazolina, frente a
compuestos carbonilicos. El comportamiento mostrado por 27 fue similar al de su andlogo qui-

ral 31, dando lugar regioespecificay estereoseectivamente a mezclasracémicasde28, 29y,
ocasionalmente, la olefina 30 (Esquema 60).

Phy ™, PN Ph~p Ph~

)N+ )N )N N

- Ar-CHO o ©c , o © ., o o

8\2\0— P Ph’l:. P \
s-TH —H H

Ph Ar Ar Ar
27 28 29 30

Esguema 60

2.5.2. Nuevas investigaciones.

En el presente trabajo hemos completado el estudio de lareactividad de 27, iniciado con
anterioridad, y lo hemos extendido alos compuestos1- 3, con objeto de esclarecer si laapertu-

ra de los cicloaductos que conduce alos sistemastiiranicos es general o si, por €l contrario, es
consecuenciade laestructurabiciclicapropiade27y 3 1.
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2. PARTE TEORICA 2.5. Reactividad de los sistemas de 1,3-tiazolio-4-olato frente a compuestos carbonilicos

2.5.2.1. RESULTADOS

Las tioisominchnonas 1- 3 reaccionan con los aldehidos arométicos (benzal dehido, 3-
metoxibenzal dehido, 4-metoxibenzaldehido y 4-nitrobenzaldehido) en benceno a reflujo para
dar lugar ap-lactamas con moderados o buenos rendimientos. Lareaccion transcurre con lim-
pieza no generandose subproductos.

B Me B Me
n—pN N
Me
Bn—N 4 Arl >=O ):o
Y=N A2 __H S 0 2 0
G T s = S
O 2
Ar?=—N_ H=—N_
Ph g5 At A Al

1 Arl=4-NO,CHs 200 Ar?=4-NO,CgHa 204,214 Arl= Ar?=4-NO,CgH,
2 Arl=Ph 201 Ar?=Ph 205,215 Arl=4-NO,CgHy4, A2 = Ph
3 Arl=4-MeOCgH, 202 Ar?=4-MeOCgH, 206,216 Arl = 4-NO,CgHy, A = 4-MeOCqHy |
203 Arf=3-MeOCeHa 507 517 Arl=ph Ar2= 4-NOCgHg
208,218 Arl=Ar?2=Ph
209,219 Arl=Ph, Ar®=4-MeOCgH,
210,220 Arl=Ph, Ar?=3-MeOCgH4
211,221 Arl=4-MeOCgHy4, Ar® = 4-NO,CgH 4
212,222 Arl=4-MeOCgHy4, Ar? = Ph
213,223 Ar! = Ar? = 4-MeOCgH,

Esquema 61

Ademas de la importancia de las p-lactamas como agentes antimicrobianos,8384 |las
azetidin-2-onasmonociclicas son posibles inhibidoresde las elastasas.8586 Una caracteristica
adicional delos compuestos204-223 eslapresenciade una cadenalateral que contieneazufre,

un motivo estructural encontrado en algunos antibioticos como las penicilinasy |as cefal ospori-
nas.8’

En todoslos casos, las p-lactamas se formaron como mezcla de losisdmeros cisy trans
respecto alaorientacion de los sustituyentesarilicos situados sobre los carbonos 3y 4. Lapro-
porcion cis.transse establecid medianteanalisispor RMP de los productos sin recristalizar. Los
diasteredbmeros pudieron separarse por cristalizacion fraccionada o cromatografia preparativa

LaTabla 9 resume las proporciones de los diasteredbmerosdeterminadas por RMP, los
rendimientos de los productos obtenidos y |os tiempos de reaccion.
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2.5. Reactividad de los sistemas de 1,3-tiazolio-4-olato frente a compuestos carbonilicos 2. PARTE TEORICA
Tabla 9
Compuestos  Proporcién % de producto Tiempo de re-
cisitrans aidado accion (h)
204:214 58:42 42:25 1
205:215 57:43 35:25 1
206:216 60:40 29:20 6
207:217 60:40 - 30 3
208:218 65:35 41:34 4
209:219 70:30 54:20 10
210:220 - — 40 10
211:221 - —(a: 7 9
212222 - - 9%
213:223 - - 55

(&) Serecuper6 4-NO,CgH,4CHO (45%) y la cetoamida 2 2 7 (14%)

Como se deduce delos datosrecogidos en laTabla 9, las reaccionesen las que participd
latioisomtinchnona 3 no originaron p-lactamascon facilidad. La reaccionde 3 con benzaldehi-
doy 4-metoxibenzal dehido condujo a mezclas de reaccion complejas, de las que no fue posible
aislar ningun producto. La reacciénde 3 con 4-nitrobenzal dehido transcurrid de formasimilar,
aungue en este caso pudo separarse una pequeriacantidad del compuesto 211 (7%) tras una se-
paracion cromatogréficaen columna.

Cuando se repitieron las reaccionesde latioisomiinchnona3 con los aldehidos203-205
a temperaturaambientey utilizando diclorometano como disolvente, se formaron también mez-
clasde reaccién muy complegjas. No obstante, pudieron aislarse puroslos tiiranos224 y 225,
asi como la cetoamida227. La complgidad delos crudos de reaccion hizo imposibledetermi-
nar mediante RMP |as proporciones con que se forman |os distintos productos.

BmN,Me
Arl\N/gO O\> {/O
3 + 200-202 —— H S ylo Arl—N Ph
© H
Ar?Ph

224 Arl = 4-MeOCgHg, Ar? = 4-NO,CgHy 227  Arl = 4-MeOCgH,
225 Arl = 4-MeOCgHy4, Ar? = Ph
226 Arl = 4-MeOCgH,, Ar? = 4-MeOCgH,

Esquema 62
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2. PARTE TEORICA 2.5. Reactividad de los sistemas de 1,3-tiazolio-4-olato frente a compuestos carbonilicos

LaTabla 10 recogelos rendimientos delos tiiranos obtenidos, los tiempos dereaccién y
la cantidad de la cetoamida 227 aislada en cada caso.

Tabla 10
Comp. Rendimiento  Tiempo de %de227
%) reaccion (h)
224 63— 24 -
225 15:3 44 -
225 - 96 10
226 - 55 (a) 55

(a) Mediante RMP se observan las sefiales de 2 0 2 que permanece sin reaccionar.

La diferenciade comportamiento mostrada por |os cicloaductosformados en |as reaccio-
nes de cicloadicién de las tioisomiinchnonas 1- 3 con aldehidosarométicos y 10s generados en
procesos similaresa partir del sistemaquiral 31, nos haobligado a continuar el estudio, yaini-
ciado, delareactividad del imidazo[2,1-b]tiazolio-4-olato, 2 7, frente alos mismos dipolardfi-
los.24

LaTablall muestralos resultados experimentalesde lareaccion de 2 7 con |os aldehidos
200-202y 228. Las reacciones se llevaron a cabo en tolueno a temperatura ambienteo a re-
flujo. Lacomplgidad delos mediosde reaccién impidié su andlisis por RMN. La reaccioncon
benzaldehidoy 4-metoxibenzal dehido condujo de maneratotalmente estereoselectivaa lostiira-
nos 229y 230, respectivamente, mientrasque de la reaccion con 4-nitrobenzal dehido solo
pudo obtenerse laolefina232. Cuando se empled 4-dimetilaminobenza dehido como dipolaré-
filose aisld una mezcladel tiirano231 y de laolefina233. Al aumentar €l tiempo de reaccion
fue aumentando la proporcién de olefina en lamezcla (Esquema 63).

z

SN Ph- N/R Ph- ;

=N+ Ar.
9] O O
S\%\O— + \g E— P —+ OP
s-T H Y+
Ph

Ar Ar
27 200 Ar=4-NO»CgHa 232 Ar= 4-NO,CgHys
201 Ar=Ph 229 Ar=Ph
202 Ar =4-MeOCgHg4 230 Ar =4-MeOCgH4

228 Ar =4-MeoNCgH4 231 Ar =4-MeoNCgH4 233 Ar = 4-MeoNCgHy

Esquema 63
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2.5. Reactividad de los sistemas de 1,3-tiazolio-4-olato frente a compuestos carbonilicos 2. PARTE TEORICA

Tabla 11

Aldehido Temperatura Tiempo Tiirano (%)  Olefina (%)
(°O) (h)

200 25 24 - 232 (5
200 110 1'3 - 232 (28)
201 25 15 229 (65) -
201 110 02 229 (20) -
202 110 07 230 (50) -
202 110 20 230 (35) -
228 110 1'3 231(17)  233(19)
228 110 20 - 233 (32)

2.5.2.2. ANALISIS ESTRUCTURAL .

Laestructurade 209 se confirmé medianteanalisis cristalografico por difraccion derayos
X de monocristal (Figura 10).

Figura 10

La Figura10 muestra una imagen de la moléculaen estado solido en la que se apreciala

configuracionrelativacis de los dos grupos arilo unidos a los carbonos quirales del anillo de
cuatro miembros.

La Tabla 12 contiene los parametros cristal ogréficoscorrespondientes a 209, que se de-
positaran en e Centro de Datos Cristalogréficos de Cambridge (Reino Unido).
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2. PARTE TEORICA 2.5. Reactividad de los sistemas de 1,3-tiazolio-4-olato frente a compuestos carbonilicos
Tabla 12

Caodigo deidentificacion 99ESP001

Formula empirica C31HgN,05S

Masa molecular 508'61

Temperatura 150(2) K

Longitud de onda 071073 A

Sistema cristalino Monoclinico

Grupo espacial P2,/c

Dimensiones de la celda unidad a=11'3385(3) A
b = 22'6660(7) A B =92'1722(18)°
c=102516(4) A

Volumen 2.63275(15) A3

Z 4

Densidad (calculada) 1'283 Mg/m3

Coeficiente de absorcion 0'158 mm-1

F(000) 1072

Tamafio de cristal 0'40 x 0'20 x 0'10 mm3

Rango de theta paralaadquisicién dedatos  2'01 a 26'39°

Rangos de indice -14<h<14, -28<k<28, -12<I<12

Reflexiones acumuladas 24.655

Reflexiones independientes 5.299 [R(int) = 0'0633]

Integridad paratheta = 26'39° 95'8 %

Transmision méximay minima 0'9843 y 0'9393

Método de refino Minimos cuadrados de matriz
completaen F2

Datog/restricciones/pardmetros 5.299/0/446

Bondad del gjuste en F2 0'998

indicesfinadesR [I > 2 sigma(l) R1 = 0'0443, wR2 = 0'1031

indices R (todos los datos) R1 = 00765, wR2 = 0'1171

Diferencia méxima cima/sima 0226y -0271 eA-3

Losdatosde RMPy RMC delos compuestos 204-210, 214-216, 218 y 219 (Tablas
13y 14) mostraron marcadasdiferenciascon los correspondientes alos compuestos229-231
(Tablas 15y 16).
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2.5. Reactividad de los sistemas de 1,3-tiazolio-4-olato frente a compuestos carbonilicos 2. PARTE TEORICA

Tabla 13. Desplazamientos quimicos (3, ppm) medidos en |os espec-
tros de RMP de los compuestos 204-206, 208, 209 y 214-220 (en

CDCly).

Comp. H-4 PhCH, OMe NMe
204 6'04s 4'54ma 2'91s
205 5'92s 4'53da
206 5'87s 4'52ma 3'73s 2'89s
208 5'89s 4'54ma 2'89s
209 5'84s 4'61-4'53m 370s 2'88s
214 5'95s 4'18ma 2'61s
215 5'85s 421da 2'57s
216 5'81s 4'23da 3'85s 2'61s
217 5'95s 4'16ma 2'60s
218 5'83s 413d 2'55s
219 5'79s 441-4'07m 382s 2'58s
220 5'76s 4'19ma 373s 2'59s

El Unico protén (H-4) del heterociclo aparece aproximadamente 1 ppm mas desapantalla-
do que el protdn H-3 de los anillosde tiirano, 1o que permite distinguir facilmenteambas es-
tructuras.

El mismo proton H-4 del anillo de g-lactama presenta desplazamientos quimicos ligera-
mente diferentes en |os dos diasteredmeros obtenidos en cadareaccion (A5 > 0'06 ppm).

Basandonos en que el protén H-4 de 209 esta més desapantallado que el de219, hemos
asignado una configuracion r-4-arilo-3c-fenilo alos diasteredmeroscuyo proton H-4 resuenaa
campo maés bajo.88

Asimismo, puede utilizarse como criterio diferenciador de ambas estructurasel desplaza-
miento quimico del grupo N-metilo, que se encuentramas desapantallado en | os diasteredmeros
de configuracion r-4-arilo-3c-fenilo (A8 ~ 0'3 ppm). Lamismatendencia muestrael desplaza-
miento quimico de |os protones metilénicos de los grupos bencilo.

LaTablal4 muestralos datos de RMC delos compuestos204-206, 208, 209 y 214-
220.
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2. PARTE TEORICA 2.5. Reactividad de los sistemas de 1,3-tiazolio-4-olato frente a compuestos carbonilicos

Tabla 14. Desplazamientos quimicos (8, ppm) medidos en los espectros de RMC
de los compuestos 204-206, 208, 209 y 214-220 (en CDCl,).

Comp. SC=0 C-2 C-3 C-4 CH» N-Me O-Me
204 165'93 16505 6782 7061 53'98 34'45
52'14
205 16570 16618 6894 6984 5392 34'35
52'00
206 165'82 16624 6868 6963 53'95 34'38
52'01
208 166'30 16464 6829 6902 5391 34'34
51'94
209 166'44 16472 6803 6883 52'16 34'37 55'14
51'96
214 163'31 16375 6675 7082 5354 34'56
52'06

215 16425 16441 6778 7045 5358 34'09
216 164'14 16445 6738 7055 53'63 34'26

5177
217 16378 16284 6561 7006 5348 34'46
51'85 3421

218 164'13 16348 66'64 6972 52'57 34'13

219 164'19 16351 66'28 6984 5355 34'15 55'19
51'56

220 164'32 16351 66'95 6972 53'60 34'19 55'26
51'61

Denuevo, |os desplazamientos quimicos delos carbonosde los anillos detiirano y de -
lactamapermiten una asignacion inmediata, ya que los primeros estan significativamente més
apantallados que los segundos. En cuanto ala asignacion de la estereoquimicadel anillo de -
lactama, | 0s despl azami entos quimi cos muestran una secuenciaque se mantieneen todas|as pa-
rejas de diasteredmeros. Asi, cuando la configuracion es r-4-arilo-3t-fenilo (214-220), €l car-
bono 3 aparece mas apantaladoy el carbono 4 mas desapantallado que en los diasteredmeros
de configuracion r-4-arilo-3c-fenilo (204-206, 208 y 209).

Laasignacion estructural delos compuestos224y 225 se pudo redlizar al identificarsela
presenciade una sefial singuletea’5'10-5'15 ppm en sus espectrosde RMP, que corresponde d
proton unido a carbono 3 del anillo de tiirano. Asimismo, pudieron localizarse en el espectro
de RMC dos sefidles acampo alto (~55 ppmy ~46 ppm), que corresponden a |os dos carbonos
saturados del heterociclo.

L as sefialesde los protones del grupo metilenoy del grupo metilo unidos a nitrégeno apa-
recenmuy ensanchadascomo consecuenciade un fendmeno de rotacién restringidaen torno d
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2.5. Reactividad de los sistemas de 1,3-tiazolio-4-olato frente a compuestos carbonilicos 2. PARTE TEORICA

enlace CO-N, lo que pudo demostrarse al observar su coalescencia cuando se hicieron sucesi-
VOS registros a temperatura variable (Secc. 2.5.2.3.).

La estructura de 225 se determind inequivocamente mediante difraccion de rayos X. La
Tabla 15 reline los parametros cristal ogréficos de esta estructura.

Tabla 15
Caodigo deidentificacion 99ESPO06r
Férmula empirica C31HogN20O3S
Masa molecular 508'61
Temperatura 150(2) K
Longitud de onda 071073 A
Sistema cristalino Triclinico
Grupo espacial P-1

Dimensiones de la celda unidad

Volumen

Z

Densidad (cal culada)

Coeficiente de absorcion

F(000)

Tamafio de cristal

Rango de theta paralaadquisicion de datos
Rangos de indice

Reflexiones acumuladas
Reflexiones independientes
Integridad para theta = 23'26°
Correccion de absorcion
Transmision maximay minima
Método de refino

Datos/restricciones/parametros
Bondad del gjuste en F2
indicesfinalesR [I > 2 sigma(l)
indices R (todos los datos)
Coeficiente de extincion
Diferenciaméxima cima/sima

a=280694(3) A

b = 12'3030(4) A
c=14'2654(6) A
1.317'45(9) A3

2

1'282 Mg/m3

0'158 mm-1

536

010 x 0'05 x 0'05 mm3
300 a2326°

-8<h<8, -13<k<13, -15<I<15
21.936

3.758 [R(int) = 0'0993]
99'6 %

Empirico, SORTAV
0'9921 y 0'9843

Minimos cuadrados de matriz
completaen F2

3.758/74/379

1'768

R1 = 0'0835, wR2 = 02549
R1 = 0'1081, wR2 = 0’2626
0080(12)

0373y -0348 eA-3

a =109'8505(19)°
B=975162(17)°
y =91'170(2)°
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2. PARTE TEORICA 2.5. Reactividad de los sistemas de 1,3-tiazolio-4-olato frente a compuestos carbonilicos

LaFigura 11 presentauna imagen en perspectiva dela molécula225 en laque se aprecia
la configuracién r-3-arilo-2c-fenilo.

Figura 11

L os datos mas significativos procedentes de los espectros de RMN de los compuestos
229-233 quedanrecogidos en las Tablas16-18. Laestructurade 229-231 se establecio por
comparacion de sus datos espectroscopicos con los de 225.

Tabla 16.- Desplazamientos quimicos (3, ppm) medi-
dos en los espectros de RMP de los compuestos 229-
233 (en CDCly).

Comp. H-3 CH, OMe NMe,
229 4'90s 3'90m
376m
230 4'85s 3'93m 366 s
3'81m
231 4'83s 3'96m 2'82s
3'83m
232 7'01s 4'08m
3'88m
233 6'93s 4'06m 2'94s

3'80m
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Tabla 17.- Desplazamientos quimicos (8, ppm) medidos en |os espectros de RMC de los
compuestos 229-231 (en CDCl5).

Tetrahidroimidazol-2-ona Tiirano
Comp. Cc-2 C-4 C-5 c=0 Cc-2 C3 OMe NMe,

229 16955 3972 4163 15063 54'57 46'73
46'47 5501

230 16965 3980 4162 15064 54'50

231 16983 3977 4158 15061 54'42 47'08 4031

Tabla 18.- Desplazamientos quimicos (3, ppm) medidos en |os espectros de
RMC de los compuestos 232y 233 (en CDCl,).

Olefina

Tetrahidroimidazol-2-ona
Comp. C-=2 C4 C-5 C=0 c-2 c3
232 16824 3891 4172 14694 13812 12899
41'65 15056 13756 12928 40'22

NMey

233 17034 3916

2.5.2.3. DETERMINACION EXPERIMENTAL DE LA BARRERA DE ROTACION.

L as p-lactamas obtenidas por reaccion delas tioisomiinchnonascon aldehidosaromaticos
presentaron duplicidad de sefialesen los espectros de RMP registrados a temperaturaambiente,
probablemente debidaa la rotacionrestringida del fragmento SC(=0O)-NBnMe, que originase-
fales correspondientes alos rotameros s-Z y s-E.

Con objeto de determinar latemperatura de coalescenciade las sefid es correspondientesa
ambos rotameros (Esquema 64) y utilizar esos datos para cuantificar experimentalmentela ba-
rreraenergética de la rotacién, hemosregistrado |os espectros de RMP de 208 y 218 adistin-

tas temperaturas.

Me Bn Me Bn
Bn-N Me-N Bn-N Me~N

=0 =0 =0 =0

S o S 0 > o > o
PhI{/ —_ PhI( PhI( —_ PhI'//
Ph=—N Ph=——N_ H=——N H=——N_
|f| Ph |:I Ph Ph Ph Ph Ph

s-Z s-E s-Z s-E

208 218

Esquema 64
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2. PARTE TEORICA 2.5. Reactividad de los sistemas de 1,3-tiazolio-4-olato frente a compuestos carbonilicos

A latemperaturade coal escencia, laconstante de velocidad entredos estados en equilibrio
igualmente poblados y no acoplados viene dada por la expresion:

k = AV
V2

donde Av representa la diferenciade frecuencia entre las sefiales andlogas, correspondientes a
ambos rotameros cuando la interconversion no es posible 0 es muy lenta, que coalescen ala
temperaturaabsoluta T.. Estaexpresion no es exacta cuando el equilibrio tienelugar entreesta-
dos desigualmente poblados, pero puede usarse para obtener un valor estimativo de la barrera
de interconversion, yague el error suele ser pequefio.8®

Por otro lado, |a ecuacion de Eyring parala variacién de la constante de velocidad de un
paso elemental de reaccion con latemperaturaes.
+

= feTe] 2

dondeR, kg Yy h son las constantes de | os gases perfectos, Boltzmanny Planck, respectivamen-
te. 20

|gualando ambas ecuaciones en su formalogaritmica:

In [T[AV} =In keTc  AGH
V2 h RT.

y reordenando términos resultala siguiente expresion parala barreraala rotacion:

kBTcm

AG* = RT, In(
ThAv

Finalmente, introduciendo los valores de las constantes se obtiene la siguiente expresion:
AG¥(cal.molY) = 1.987 T, [22.62 +1n Tﬂ

Av

gue es la gue hemos utilizado en nuestros calcul os.
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2.5. Reactividad de los sistemas de 1,3-tiazolio-4-olato frente a compuestos carbonilicos 2. PARTE TEORICA

Lasenergias libresde activacion de208 y 218y los datos utilizados en su calculo se re-
cogen en laTabla 19.

Tabla 19. Barrerasde rotacion (kcal/mol) de208y 218.
Comp. Proton As(ppm) Av (H) Tc(K) AG*
NCH3 00451 1802 292 14'7

208 NCH, 0079  31'83 310 159
H-5 00253 1010 289 14'9

NCH, 01124 4496 295 14'4

H-5 00324 12'95 283 14'5

218

Puede observarse que labarrerade rotacién es practicamenteidéntica en ambos diastered-
merosy su valor de ~15 kcal/mol essimilar al que presentan otras agrupaciones de amida.!

2.5.2.4. CALCULOS TEORICOS

LaTabla20 redine lainformacionrelativaalos orbitalesfrontera de los compuestos1-3 'y
200-202 obtenida tras optimizar su geometriaa nivel semiempirico (PM3).

Tabla 20. Coeficientesy energia de los OMF de los compuestos 1-3y 200-202.

Comp. Orbital Energia(eV) (o} G G Cy G
HOMO 785 019 -028 015 014 051
1 LUMO -1'81 036 0'58 -030 -001 029
HOMO 750 018 026 015 014 051
2 LUMO -1'39 -040 063 -037 -002 029
HOMO 747 021 -026 015 014 053
3 LUMO 181 -0'39 0'64 -0'38 002 030
HOMO -10'83 002 0'00 -005
200 LUMO -1'69 027 023 0’51
HOMO -10'05 015 002 034
201 LUMO -048 037 036 0'50
HOMO 942 021 001 -0'50
202 LUMO 041 036 036 048

Lacicloadiciéonde los heterociclosmesoiénicos 1-3 con los aldehidos arométicos200-
202 es un proceso controlado por e HOMO del 1,3-dipolo, lo que se deducede ladiferencias
de energia (HOMOy; 01 —LUMOyipoiarstito) — (HOMOyipoiarstitc UM Oipoio)- Este valor de
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2. PARTE TEORICA 2.5. Reactividad de los sistemas de 1,3-tiazolio-4-olato frente a compuestos carbonilicos

AE se estimaen 1'64 e.V. paralareaccion del 1,3-tiazolio-4-olato 2 con benzaldehido, 201,
que se ha utilizado como model o de reaccidn parallevar acabo € presente estudio tedrico.

L os cuatro modos posibles de aproximacion de | os reactivos se muestran en laFigura 12.

c\/8 037 LUMO O/B‘Ph
-0'36 O oh o037 036
026 026
. Q/NBnMe -0'51 O/NBnMe

o5t Qs—q HOMO Qs—c\
Ph/C\C/ON\Ph Ph/C\C/ON\ph

5 O

a b

Aproximaciones en las que el grupo fenilo del benzaldehido
adopta una disposicion endo

Q QP“Q

0 C
Ph G~ A o037 LUMO O AT
-0'36 O\ O 037 O O 0'36
026 026
. Q NBnMe 051 O NBnMe
o5t Qs—q/ HOMO Qs—c/

/ / N\
Ph/C\C/ON\Ph Ph/C\C/ON\ph
5 O ¢
c d

Aproximaciones en las que el grupo fenilo del benzaldehido
adopta una disposicién exo

Figura 12

La semejanza de los coeficientesdel LUMO en los &omos del dipolardfilo involucrados
en la cicloadicién no nos permiten predecir laregiosel ectividad basandonos en laconsideracion
de lasinteracciones primarias.

La Figura 13 muestralas interacciones secundarias que surgen en la aproximacion endo
de los reactivos. Estas interaccionesson estabilizantescuando el oxigeno del benzaldehido se
acercaal carbono 2 del heterociclo mesoionico. Sin embargo, si €l oxigeno se aproximaal car-
bono 5, el HOMO sobre el nitrégeno endociclicode 2 y el LUMO sobre €l carbono ipso de
benzal dehido presentan inversion de fase.
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2.5. Reactividad de los sistemas de 1,3-tiazolio-4-olato frente a compuestos carbonilicos 2. PARTE TEORICA

Por tanto, |as interacciones secundarias podrian justificar tanto |aregioespecificidad expe-
rimentalmente observada, como laformacion preferente de | os cicloaductos endo.

<

O -
"""'C/
LUMO o—C~c¢
O 0'50
-0'50
NBnMe NBnMe
e Ve
Som& S—Co -015
ph—C~{_~N—p HOMO Ph—C— . —N~pn
/0 /
@) 0]

Interacciones secundarias en las aproximaciones endo del benzaldehido a
la tioisomunchnona 2

Figura 13

Con objeto de comprobar esta hip6tesis decidimoslocalizar |os estados de transicion de
las cicloadiciones de las tioisominchnonas 1- 3 con benzaldehido, 201, asi como los estados
de transicién de las cicloadiciones del heterociclo2 con 4-nitrobenzaldehido, 200, y 4-
metoxibenzaldehido, 202. Los resultados obtenidos se recogen en las Tablas21-25, enlasque
la denominacion de las aproximaciones como a-d hace referenciaalaFigura 12.

Tabla 21. Cicloadicion de latioisomiinchnona 1 con benzaldehido (201)

AH; (kcal/moal) Distancias de enlace en los estados de transicion (A)
Aprox. Reactivos ET Cicloaducto C2-0 C5-C Cc2-C C5-O
a(endo) 7705 115'63 81'33 2'00 2'08
b (endo) 7705 129'45 87'42 224 1'92
C (exo) 7705 11727 81'06 2'00 2'09
d(exo) 7705 128'90 87'85 221 1'97

Tabla 22. Cicloadicion de latioisomiinchnona 2 con 4-nitrobenzaldehido (200)

AH; (kcal/mol) Distancias de enlace en los estados de transicion (A)
Aprox. Reactivos ET Cicloaducto Cc2-0 C5-C Cc2-C C5-0
a(endo) 76'95 11310 81'14 207 1'99
b (endo) 76'95 130'98 86'74 235 1'87
c (exo) 76'95 114’57 8072 208 200

d (exo) 76'95 127'32 86'63 222 1'96
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2. PARTE TEORICA 2.5. Reactividad de los sistemas de 1,3-tiazolio-4-olato frente a compuestos carbonilicos

Tabla 23. Cicloadicion de latioisomiinchnona 2 con benzaldehido (201)

AH; (kcal/moal) Distancias de enlace en los estados de transicion (A)
Aprox. Reactivos ET Cicloaducto C2-0 C5-C c2-C C5-0
a(endo) 84'08 122'77 89'49 2'01 2'06
b (endo) 84'08 141'53 94'90 2'30 1'89
c (ex0) 84'08 124'39 89'20 2'01 2'07
d (exo) 84'08 136'18 95'31 2'22 1'96

Tabla 24. Cicloadicion de latioisomiinchnona 2 con 4-metoxibenzaldehido (202)

AH; (kcal/mol) Distancias de enlace en los estados de transicion (A)
Aprox. Reactivos ET Cicloaducto C2-0 C5-C C2-C C5-0
a(endo) 4550 84'65 51'34 2'00 2'07
b (endo) 4550 101'52 56'62 2'30 1'90
c (exo) 4550 86'02 51'00 2'00 2'08
d(exo) 4550 98'04 57'26 2'22 1'96

Tabla 25. Cicloadicién de latioisomiinchnona 3 con benzaldehido (201)

AH; (kcal/mol) Distancias de enlace en los estados de transicion (A)
Aprox. Reactivos ET Cicloaducto C2-0 C5-C c2-C C5-0
a(endo) 45'62 84'55 51'47 2'01 2'06
b (endo) 45'62 10322 56'81 2'30 1'89
c (ex0) 45'62 86'14 51'00 2'01 2'07
d(exo) 45'62 97'92 57'10 2'22 1'96

Lainformacion contenidaen las Tablas21-25 indicaque, sin excepcion, las aproximacio-
nesay c, esdecir aquellas enlasque el carbono 2 del heterociclo mesoidnico se une a oxigeno
del grupo carbonilo, transcurren através de estructuras de transi cion mas estables que las apro-
ximacionesque conllevan unaregioguimica opuesta, lo cual avalalaregioespecificidad experi-
mental mente observada.

Por otraparte, laslongitudesde |os enlaces que se forman durante el proceso cicloaditivo,
medidasen las estructurasde transicion, ponen de manifiesto que las aproximacionesay ¢ son
procesos concertados con un grado de sincronia mas acusado que |os procesosb y c.

Aunque las diferencias de energia encontradas entre los estados de transicion que proce-
den delas aproximacionesay ¢ son pequefias, en todos |os casos, |0s primeros son los méas es-
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2.5. Reactividad de los sistemas de 1,3-tiazolio-4-olato frente a compuestos carbonilicos 2. PARTE TEORICA

tables, 1o que nos permite concluir que en lacicloadicién de un 2-amino-1,3-tiazolio-4-olato
con un aldehido aromatico, se formara preferentemente el cicloaducto endo, como sugeriala
aplicacion de los postulados de la teoria OMF.

LaFigura 14 muestra las cuatro geometrias de los estados de transicion de lacicloadicion
dedl heterociclo 2 y € benzaldehido, 201.

a b
AH¢ = 122'77 kcal/mol AH¢ = 141'53 kcal/mol

c d
AH¢ = 12439 kcal/mol AH¢ = 136'18 kcal/mol

Figura 14

2.5.2.5. DiscusonN

El Esqguema65 explicalaformacion de p-lactamas a partir de tioisominchnonas 'y adehi-
dos arométicos. Lareaccién global es un proceso tdndem compuesto por unacicloadicion[3+2]
alaquesigue e reordenamiento del intermedio, generado por rotura espontanea del enlace C-
N.
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2. PARTE TEORICA 2.5. Reactividad de los sistemas de 1,3-tiazolio-4-olato frente a compuestos carbonilicos

Laapertura del cicloaducto estamotivada por latension del sistemabiciclicoy la estabili-

dad del intermedio dipolar que se forma, en el que tanto la cargapositivacomo la negativapue-
den estar dedocalizadas.

El reordenamiento del intermedio dipolar es una sustitucion nucleofilicaintramolecular en

el que el nitrégeno amidico desplazaal oxigeno endociclicoinvirtiendo la configuracion del car-
bono 5 del anillo.

Por estarazon, lasdisposicionesexoy endo que adopta el aldehido arométicoen laciclo-
adicion 1,3-dipolar determinan laformacion de | as dos g-lactamas diasteredmeras de configura-
cion relativar-4-arilo-3c-fenilo y r-4-arilo-3t-fenilo, respectivamente.

0 1
Ar- )[\ 0 S (@)
Me HJ\ArZ NS A M S s> Ph_ — PhI(?
Bn-N_ A% — ] BN 7N Ar=—N

>::N exo

H 1
d ) L _ q oA
\T/X\O B _ Me

endo Bn :
H Bn-N
Ar +
Arz)]\H N7 0 Me\N/A Ph s § o
Ph Bn o ' N

Esquema 65

Debemosindicar aqui que otro sistemamesoionico, €l 1,3-oxazolio-5-olato (234), deno-
minado coloquial mente miinchnonay que posee una estructurade iluro de azometino enmasca-
rado, también originap-lactamas(236) cuando reaccionacon iminas. Esta transformacién, que
formamente puede considerarse el resultado de una cicloadicion [2+2], hasido justificada ad-
mitiendo que las miinchnonas coexisten en equilibrio con sus tautomerosde valencia de estruc-
turaceténica235, que serianlos verdaderosreactivos (Esquema66).92 Lafalta de pruebas es-

pectroscopi cas de la existencia de estos tautomeros puede deberse a que sean especies de vida
muy corta.
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2.5. Reactividad de los sistemas de 1,3-tiazolio-4-olato frente a compuestos carbonilicos

2. PARTE TEORICA

234

Arl

p="

R-N

A

235

R2

Y=c=0 [2+2]
r2

Esquema 66

R! RS
=N

No obstante, como las p-lactamas que hemos obtenido a partir de |as tioisomtinchnonas

no pueden proceder delos hipotéticos tautdmerosde valencia237, yaque éstos conduciriana
un anillode p-lactona(238), lahipotesis de laparticipacion de lacetenaen las cicloadicionesde
las munchnonas deberia ser revisada (Esquema 67).

Me

Bn

f— S

. Ar?
-N Arl
="

>:C=O [2+2]

Ph

237

Esqguema 67

De hecho, un mecanismo de reaccién por pasos, en e que se combinara unacicloadicién

[3+2] y un reordenamiento podria explicar satisfactoriamentela formacion de las p-lactamasa
partir de 234 (Esquema68). Parece, pues, probable que las minchnonasno se comporten

como cetenas, un hecho que viene aceptdndose desde hace mas de tres décadas.

@]
<L \oa
+ Ar
—_—— 1
Ar N N-
|RY \

Rl RS T
Arl o
Yo oo
+ ! RZ
R-N >0
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234

R2 Ar2 O

R

Esquema 68

R2 Ar!

E—

Arl
=0
R—-N
Ar?——F
RI——N.
R2
236

0]

R3

L a formacion estereosel ectivade un anillo de tiirano de configuracion r-3-arilo-2c-fenilo
por reaccion de un aldehido aromético con latioisomiinchnona 2 7 (Esquema 63) se justificasi
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2. PARTE TEORICA 2.5. Reactividad de los sistemas de 1,3-tiazolio-4-olato frente a compuestos carbonilicos

consideramos que, inicialmente, se produce una cicloadiciéon [3+2] en laque el aldehido, se
aproximacon sendas orientaciones endo a las dos caras enantiotopicas del heterociclo. Los d-
cloaductos se reordenan posteriormente mediante un proceso que comienzacon laroturadel en-
lace carbono-azufre y termina con una sustitucién nucleofilica intramolecular (Esquema 69).

M/
endo

N/w 7 . PhS 1
=N+ AN

S\/ko—

Ph-

I

1 O N/Ph ?h_ Ph‘N
\\\\ §i(3 <f\N S N
27 endo N— N_i'&’ H o 0
0O —_— - Phu..
O pH 0 Ph ar s——H
H z
= Ar - Ar
Esquema 69

El anillo de tetrahidroimidazol impide, en este caso, laformacion de unap-lactama, aun en

el supuesto de que el efecto estereoel ectrénico del par de electronesno compartido del nitrégeno
pudierafavorecer larupturadel enlace C-N.

El hecho de que a partir de los heterociclos 1-3 s6lo se obtengan p-lactamas mientrasque
apartirde27 y 31 se formen tiiranos pone de manifiesto que la rotura del enlace carbono-
nitrégeno debe estar favorecida cinéticamente. Lapresencia de un anillofusionado en las posi-
ciones1y 2 del cicloaducto formado apartir de 2 7 impide latransformaciéndel intermedio di-
polar que se genera, como consecuencia de la rotura del enlace carbono-nitrégeno, en la
B-lactama239. SoOlo en estasituacion lafragmentacion del enlace carbono-azufre conducente a
tiiranos se convierte en unaruta aternativa ventajosa (Esquema 70).

Ph O Ar (\N/Ph Ph Ph\N/\
N S~ N
><¥ N ‘& NS K;\, o 0
>7<L ¢ o — N Phr..
Ph Ph s—rH
I Al H O Ar Ar
239
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2.5. Reactividad de los sistemas de 1,3-tiazolio-4-olato frente a compuestos carbonilicos 2. PARTE TEORICA

Parece probableque la formacién de lacetoamida 227 sea consecuenciade lafragmenta-
ciondelos cicloaductos240 6241, quesurgirian delaaproximacion del aldehido arométicoa
latioisomiinchnonacon unaregioquimicaopuestaa laque permitejustificar laformacion delas
lactamas o los tiiranos.

Bn M Bn
Arl N7 ez Arl 5 n-Me
0
O”ph H Zen A
240 241
Laformacion de laolefina30 y el aumento de su rendimiento a prolongar el tiempo de
reaccion o a elevar latemperatura sugieren que se formaapartir de los tiiranos28 y 29. Los

episulfuros, al igual que otros heterociclosde pequefio tamaiio, sufren reaccionesde eimina

Ccion estereoespecifica por tratamientotérmico, lo cual apoya la configuracion E asignada a
30.93
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2.6. Reactividad de los sistemas de 1,3-tiazolio-4-olato frente a dipolaréfilos nitrogenados 2. PARTE TEORICA

2.6. REACTIVIDADDE LOS SISTEMASDE 1,3-TIAZOLIO-4-OLATO FRENTE A
DIPOLAROFILOSNITROGENADOS

2.6.1. Antecedentes.

L os antecedentesexistentes sobre |a reaccién de cicloadicion de compuestos mesoionicos
con dipolardfilos nitrogenadosindican que iniciamente se forman |os azaci cloaductos, 10s cua-
les frecuentemente son establesy se aislan como tales. La fragmentacion de estos cicloaductos
origina compuestos aciclicos o heterociclicosy, debido a elevado nimero de atomosde nitro-
geno que portan, tanto |os cicloaductos como sus compuestos de fragmentaci dn presentan pro-
piedadesy reactividades interesantes.94-9 Asi, lareacciondel 1,3-tiazolio-4-olato 242 con azo-
dicarboxilatosde dialquilo origing los 7-tia-2,3,6-triazanorbornano-5-onas243 (Esquema7l).
Estos cicloaductos se reordenaron por calentamiento en benceno a las tiohidrazidas244; en
cambio, &l calentamiento en acohol origind lareaccion con el disolvente rindiendo las 2-al coxi-
5-hidrazinotiazol-4-onas 245.99

CO,R?
S | Ph
N R
P N J\\N
|
O co,RrR?
244
R102C\ T Benceno, A ,
Ph 4R N Ph_ OR
+, Il S
>:N N\CO Rl R\ XLPh C02R1 2 R\N S
s W/\ o — 2, N7 N % Ph
R! = Me, Et. N o  N-COR!
Ph O Ph  Co,r! H-N
242 243 CO,RY
R = Ph, 4-MeCgHg, 245
4-CICgHy4, PhCHy, CgH11
Esquema 71

Los cicloaductos 24 3 pueden perder azufre, asi, el 7-tia-2,3,6-triazanorbornano-5-ona
(246) se transformd en la imidazolidina-2,4-diona 247 por reaccion con niquel Raney
(Esguema 72).100
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2. PARTE TEORICA 2.6. Reactividad de los sistemas de 1,3-tiazolio-4-olato frente a dipolaréfilos nitrogenados

O
Ar S&Zh COyM
\ ALOsxMe Ar< -
NN Ni Raney N~ N -COPh
N = Ph
O Ph  ‘co,Me o) N-CO,Me

246 247

Esquema 72

Lasestructuras243-245y 247 fueron confirmadaspor analisiscristalograficosde rayos

Recientemente, nuestro grupo de investigacion ha estudiado la reaccion de 3 1 con azodi-
carboxilato de dietilo en diclorometano atemperatura ambiente, aislando un solido blanco cris-
talino cuyo andlisisdemostro tener |os el ementos de ambos reactivos. Sin embargo, su espectro
de RMC sdlo present6 una sefial que pudieraasignarse a un carbono cuaternario saturado, por
lo que se descart6 laposibilidad de que se tratara del cicloaducto inicia 24 8. Apoyandonos en
la informaci 6n espectroscopicadisponibley por analogiacon la evolucion de los cicloaductos
obtenidosen la reaccién de 3 1 con aldehidos aromaticos propusimos laestructura de tiaziridina
250 para e producto obtenido (Esquema 73).

H OAc
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Esquema 73
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2.6. Reactividad de los sistemas de 1,3-tiazolio-4-olato frente a dipolaréfilos nitrogenados 2. PARTE TEORICA

2.6.2. Nuevas investigaciones.
2.6.2.1. RESULTADOS

L as reacciones de | os heterociclos mesoionicos 1 - 3 con azodicarboxilato de dietilo se lle-
varon acabo en diclorometano a temperaturaambiente. Después de treinta minutos se evaporo
e disolventey a afadir éter etilico, cristalizaron los compuestos 251-253 (Esquema 74).

EtOOC. Me EtOOC. Bn. N,Me
CO,Et N BN Ar N 1
N-N N. Y=N* N. AR AN
Bn /« Ph Ar COOEt S ~ COOEt |
N™ g / 70 %><N\
M N o) COOEt
6) CO,Et Ph PR SCOOEt
251 Ar =4-NO,CgHy 1 Ar=4-NOy,CgHy 252 Ar=Ph
2 Ar=Ph 253 Ar =4-MeOCgH4

3 Ar=4-MeOCgH,4

Esquema 74

2.6.2.2. ANALISIS ESTRUCTURAL

La estructurade 252 se determiné de forma inequivocamediante difraccion derayos X .
LaFigura15 muestraunaimagen de lamoléculay laTabla26 recogelos parametrosmés signi-
ficativos de su estructura cristalina.

Figura 15
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2. PARTE TEORICA 2.6. Reactividad de los sistemas de 1,3-tiazolio-4-olato frente a dipolaréfilos nitrogenados
Tabla 26

Caodigo deidentificacion 99ESP005

Férmula empirica C3oH3gN305S

Masa molecular 544'63

Temperatura 293(2) K

Longitud de onda 071073 A

Sistema cristalino Monaclinico

Grupo espacial P24/c

Dimensiones de |a celda unidad a=10663(2) A
b = 26'202(5) A B =9425(3)°
c=12375(2) A

Volumen 3.4480(11) A3

Z 4

Densdad (caculada) 1'049 Mg/m3

Coeficiente de absorcion 0'130 mm!

F(000) 1148

Tamafio de cristal 020 x 0'20 x 0'10 mm3

Rango de theta paralaadquisicién dedatos  3'02 a 23'26°

Rangos de indice -11<h<11, -29<k<29, -13<I<13

Reflexiones acumuladas 57.565

Reflexiones independientes 4.916 [R(int) = 0'1987]

Integridad paratheta= 2326° 96'9 %

Transmision méximay minima 0'9872 y 0'9745

Método de refino Minimos cuadrados de matriz
completaen F2

Datos/restricciones/parametros 4.916/0/356

Bondad del gjuste en F2 2'160

indicesfinales R [I > 2 sigma(l) R1 = 0'1499, wR2 = 0'3839

indices R (todos los datos) R1 = 02458, wR2 = 0'4071

Coeficiente de extincion 0'008(4)

Diferencia maxima cima/sima 1'685y -0'371 e A-3

Las Tablas27 y 28 muestran |os datos espectroscopicosde251-253. Laanalogiaencon-
tradaen los desplazamientosquimicosmas significativosde 252 y 253 nos ha permitido asig-
narlesestructuras analogas de (6R y 6S)-4-aril-1-etoxicarbonil-6-etoxicarboniltio-6-fenil-3-(N-
metil)bencilamino-1H,4H, 6H-1,2,4-triazin-5-ona. Sin embargo, |os espectros deRMPy RMC
de 251 presentan sefial es cuyos desplazamientos quimicosindican que su estructuraes diferen-
tealade252y 253. Asi, los protonesdel grupo N-metilode 251 aparecen ~0'5 ppm mas de-
sapantalladosquelosde 252 y 253, mientrasque los metilosde |os dos grupos etoxicarbonilo

84



MENU SALIR

2.6. Reactividad de los sistemas de 1,3-tiazolio-4-olato frente a dipolaréfilos nitrogenados 2. PARTE TEORICA

se encuentran mas apantallados(~0'15 ppm) en 251. Por otra parte, uno de los tres grupos
carbonilode 251 resuenaacampo mas alto (~12 ppm) quelos correspondientesa 252y 253,
mientrasque el carbono unido a azufre se muestra un apreciabledesapantallamientoen el es-
pectrode 251 (~11 ppm).

Tabla 27. Desplazamientos quimicos (8, ppm) medidos en |os espectros de RMP
de los compuestos 251-253 (en CDCly)

CHy CH3N CH3CH, CH30
251 4445 (2H) 2'965s 1'17t
£'04m (2H) 091t
3'89m (1H)
378m (1H)
252 4'30s (2H) 2'45s 1'32t
423-412m (2H) 1'10t
4'10s (2H)
253 4'29s (2H) 247s 1'31t 377s
4'20-4'06m (4H) 1'10t

Tabla 28. Desplazamientos quimicos (8, ppm) medidos en |os espectros de RMC de los com-
puestos 251-253 (en CDCl3)

C=0  N(N)C=N C-S CH, CHj CH50
251 16821 15077 8874 6422 3712
15322 62'16 1433
151'97 56'86 1364
252 169'33 14600 7782 64'11 3775
16581 6275 1418
15362 56'85 1410

253 169'36 15365 7784 6408 3797 5549
166'02 6274 1421
15902 56'83 1413

2.6.2.3. DiscusonN

Los compuestos252 y 253 son derivadosdelal,2,4-triazina, que se generan por rotura
del enlacecarbono-azufre de los cicloaductos 254 y 255 y posterior ataque del ion tiolato so-
bre el grupo etoxicarbonilounido al N-2. El reordenamiento que se produce no ateralacompo-
sicion dementa de los cicloaductos, pero elimina partede latensién angular y torsional del sis-
temapoliciclico (Esquema 75).
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2. PARTE TEORICA 2.6. Reactividad de los sistemas de 1,3-tiazolio-4-olato frente a dipolaréfilos nitrogenados

EtOOC. 0 B Me
[I\II $ \ e n\JN\ Bn.-Me
N A YNT Are + COOEt
) 3 “COOEt \N.KN,COOEt N SN Ar\NkI}l
1 N/ —_— N\ N\
o“PH O)>< COOEt o)>< COOEt
COOEt PR S7 ) PH "SCOOEt
254 Ar=Ph 252 Ar=Ph
255 Ar = 4-MeOCgHy 253 Ar = 4-MeOCgH,
Esquema 75

La presencia de un grupo 4-nitrofeniloen el nitrdgeno endociclicodel cicloaducto256

debefavorecer la rupturadel enlace carbono-nitrégeno. Esta fragmentacion originariaun inter-
medio dipolar que podriaestabilizarse mediante una sustituci én nucl eofilica acilicaintramol ecu-

lar que conduciriaa 251 (Esguema 76).

EtOOC. Bn

N

||\|| N SQN’MQ EtOZC\N_N/COZEt CO,Et

> N -COOEt a

L COOEt NN Bn\N * Ph Bn\N / Ph coEt
N S - roS N
O"Ph  CoOEt Me g A Me 3 Car
256 Ar = 4-NO,CgHy 257 Ar = 4-NO,CgHy 251 Ar = 4-NO,CgHy
Esquema 76

La semejanzade los datos espectroscopicosde 250 y 252 sugiere que la estructurade

tiaziridinainicidmenteasignadaa 250 es incorrecta, por 1o que en su lugar proponemos, afdta
de unaconfirmacion definitivapor analisiscristalografico, laestructura2 58 paraeste compues-

to.
H OAc
~) OAc
o)
Ph
N
N\
PH's_ COOEt
COOEt

258
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2.6. Reactividad de los sistemas de 1,3-tiazolio-4-olato frente a dipolaréfilos nitrogenados 2. PARTE TEORICA

El aidamiento y caracterizacionde 252 y 253, que formamente son los intermedios de
unaposible eliminacion de S(COOEt),, permitesuponer quela eliminacionde H,S, que ocurre
espontaneamente en algunas cicloadicionesde los 1,3-tiazolio-4-olatos con olefinas, transcurre
mediante un mecanismo similar.
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PARTE EXPERIMENTAL

3.1. METopos GENERALES
EvAPORACION DE DISOLVENTES

La evaporacion de disolventes se efectud a temperaturas inferioresa 50°C, a presiones
estimadas entre 15y 30 Torr.

PunTOS DE FUSON

Los puntos de fusién, sin corregir, se han determinado en aparatos Electrothermal
8100, Gallenkamp de Sanyo o Dr. Tottoli de Blchi.

CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA

Estatécnicase utiliz6 con caracter analitico cuditativoy también como método preparati-
vo, empleando en ambos casos gel de siliceMerck 60 GF,g,. Los eluyentesempleados se espe-
cifican en cada caso. Como reveladores se usaron luz ultravioletade longitudesde onda 254 y
360 nm y vapores de yodo.

CROMATOGRAFIA EN COLUMNA

Se utiliz6 como método preparativo, siguiendo latécnicadescritacomo “flash chromato-
graphy” por Still et al.102 Como soporte se empled gel de siliceMerck 60 (400-230 mesh). Los
eluyentes empleados se especifican en cada caso.

RoTACION OpTICA.

L as rotaciones Opticas se midierona 18+2 °C en un polarimetro Perkin-Elmer 241 con
luces de sodio (linea D, 589 nm) y mercurio (lineas 578, 546 y 436 nm).

ANALISIS ELEMENTALES

Los andlisis elemental es cuantitativos se han realizado, indistintamente, en el Servel de
Microanalisi del Centred'Investigacié i Desenvolupament de Barcelona, en el Instituto de In-
vestigaciones Quimicasde Sevilla—ambos del Consegjo Superior de Investigaciones Cientificas—
y en un equipo Leco CHNS 932 de nuestro Departamento.

EsPECTROS DE ABSORCION EN EL |NFRARROJO

Se registraron en pastillasde bromuro potasico seco para espectroscopia, en un espec-
trofotometro Perkin-EImer 399 o0 en un espectrofotometro de transformada de Fourier MIDAC
Corporation, en el rango de 4000-400 cm-1. En laParte Experimenta se dan los valores de nu-
mero de ondas (cm-1) alos que aparecen |os maximos de absorcién mas significativos.
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EsPECTROS DE MASAS DE ALTA RESOLUCION

L os espectros de masas de altaresolucién (EMAR), mediantela técnica de lonizacién
Quimica, fueron registradosen un espectrémetro VG Autospec por €l Servicio de Espectrome-
tria de Masas de la Universidad de Cordoba.

EsPeECTROS DE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR

Se registraron espectros de proton (RMP) y de carbono-13 (RMC) en un espectrometro
Bruker AC 200 (200 MHz paralH y 50 MHz para®3C) o en un espectrometro Bruker AM 400
(400 MHz paralH y 100 MHz para13C). L os disolventesempleadosfueron deuterocloroformo
y dimetilsulféxido hexadeuterado. Los valores del desplazamiento quimico (5, ppm) estan refe-
ridos al tetrametilsilano [(CH,),Si, TMS] como referenciainterna (5 = 0'00). Las constantesde
acoplamiento (J) se dan en hercios (Hz) y corresponden alos valores aparentes, medidosdirec-
tamentesobre el espectroregistrado. El aspectoy lamultiplicidad de las sefiales de RMP se in-
dican mediante las abreviaturas siguientes. s, singulete; sa, singuleteancho; d, doblete; da, do-
blete ancho; dd, doble doblete; t, triplete; ¢, cuadruplete; m, multiplete, ma, multipleteancho.
Lainterpretacion de los espectros se facilité empleando las siguientes experiencias:

a) Desacoplamiento selectivo de protones por doble resonancia.
b) D.E.P.T. (‘ Distortionless Enhancement by Polarization Transfer’).
¢) Experiencias atemperaturavariable.

EsPECTROS DE RAYOS X

Lasdifracciones derayos-X de monocristal, cuyos diagramas ORTEP aparecenen esta
memoria, se realizaron en el Department of Chemistry, University of Southampton (Reino
Unido). Se recoge un resumen de los datos cristal ogréficos de cadamuestraen la Parte Tedrica
deestaTesis.
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3.2. MATERIAS
3.2.1. Sintesis de tioureas.

PROCEDIMIENTO GENERAL DE SINTESIS DE N’-ARIL-N-BENCIL -N-METILTIOUREAS (58-60).22.23

S
Bn. J _Ar
NoON
Me H
58 Ar = 4-NO,CgHy
59 Ar = Ph
60 Ar = 4-MeOCgH,

A una disolucion deisotiocianato de arilo (30'0 mmol) en éter etilico (50 ml), enfriada
exteriormente con hielo, se afiadi 6 metilbencilamina gota agota (42 ml, 32'0 mmol). Latiou-
rea, que cristalizd del medio de reaccion, sefiltrd, selavd con éter etilicofrioy se utilizOen re-
acciones posteriores sin necesidad de purificacion.

* N-Bencil-N-metil-N’ -4-nitrofeniltiourea (5 8)

Siguiendo el procedimiento general y apartir de isotiocianato de 4-nitrofenilo se obtuvo
58 (88 g, 96%); p.f. 169 °C.

* N-Bencil-N’ -fenil-N-metiltiourea (5 9)

Siguiendo el procedimiento general y apartir deisotiociato defenilo se obtuvo 59, (6'2
0, 81%); p.f. 136 °C.

 N-Bencil-N-metil-N’ -4-metoxifeniltiourea (6 0)

Siguiendo €l procedimiento general y a partir de isotiociato de 4-metoxifenilo se obtuvo
60, (86 g, 99%); p.f. 142 °C.
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3.2.2. Sintesis de los sistemas de 1,3-tiazolio-4-olato monociclicos.

Los sistemas de tioisomiinchnonas monociclicasse sintetizaron, indistintamente, por
uno de los dos métodos general es indicados a continuaci on.

SINTESIS DE 3-ARIL-5-FENIL -2-(N-METIL)BENCILAMINO-1,3-TIAZOLIO-4-OLATOS (1-3).

B

n
/ll\l S _Ph
Me \(/
*N

/

Ar (om

1Ar= 4-N02C6H4
2 Ar=Ph
3 Ar = 4-MeOCgHy

Procedimiento a;22.23

A unasuspension, agitadamecanicamente, de lacorrespondientetiourea (58-60) (11'7
mmol) y &cido a-bromofenilacético (2'5 g, 11'7 mmol) en benceno (100 ml) se afadi 6 trietila-
mina(1'6 ml, 11'7 mmol) gotaa gota. Transcurridas 15 horas, sefiltraron las salesde trietila-
monio Yy la disolucion resultante se llevd a sequedad. El residuo setrat6 con anhidrido acético
(12 ml) y trietilamina(3 ml), cristalizando a rascar las paredes del matraz. El producto asi obte-
nido contiene sales de amonio, por lo que se purificé suspendiéndolo en diclorometano-éter eti-
lico secosy agitando durante 24 horas con bicarbonato potésico en excesoy una cantidad catali-
ticade éter 18-corona-6. Se diluyé con diclorometano seco, sefiltréy se concentrd, crigtdizan-
do €l producto puro tras la adicién de éter etilico y éer de petréleo.

* 5-Fenil-2-(N-metil)bencilamino-3-(4-nitrofenil)-1,3-tiazolio-4-olato (1)

Siguiendo el procedimiento general y a partir de 58 se obtuvo 1 como sdlido granate
(221 g, 46%); p.f. 166-168 °C.

* 3,5-Difenil-2-(N-metil)bencilamino-1,3-tiazolio-4-olato (2)

Siguiendo el procedimiento general y a partir de 59 se obtuvo 2 como sélido amarillo
(226 g, 52%); p.f. 147-149 °C (desc).
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* 5-Fenil-2-(N-metil)bencilamino-3-(4-metoxifenil)-1,3-tiazolio-4-olato (3)

PARTE EXPERIMENTAL

Siguiendo el procedimiento general y a partir de 60 se obtuvo 3 como sdlido amarillo
paido (2'25 g, 48%); p.f. 199-201 °C (desc).

Procedimiento b: 5t

A unadisolucion agitadade tiourea (3 mmol) en diclorometano seco (10 ml) se afiadio,
gota agota, cloruro de a-clorofenilacetilo (3 mmol) disuelto en diclorometano. A los cinco mi-
nutos se goteo trietilamina(6 mmol) en diclorometano (5 ml). La mezclade reaccion se agitd
durantecinco minutosmasy después se lavo con aguasalina(cuatro porcionesiguales). Final -
mentela fase organicase secO sobre sulfato sodico, se evaporé a presion reducida hasta2-3 m
y se adiciono éter etilico y serasco €l matraz, cristalizando € mesoiénico. (Rto. ca. 75 %).
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3.2.3. Sintesis de los sistemas de 1,3-tiazolio-4-olato policiclicos.
Sstema mesoionico triciclico de aziicar.24

« Acido (2R y 2S)-2 fenil-2-{(3',5,6'-tri-O-acetil-1’,2’ -didesoxi-a-D-glucofurano)
[1',2 -d]-2-imadozolidin-2-iltio} acético (259 y 260)

H OAc
OAc
-0

ACOH,C
N-Ph
8
7<S
HOOC
PH H

259-260

A una mezcla de 1-fenil-(3',5,6 -tri-O-acetil-1",2’ -didesoxi-a -D-glucofurano)[ 2,1-
d]limidazolidina-2-tiona(5'20 g, 12'5 mmol) y écido a-bromofenilacético (2'70 g, 12'5 mmol)
en benceno (100 ml) se afadio trietilamina(1'8 ml, 12'5 mmol) lentamente. Lamezcla se agitd
a temperatura ambiente durante veinticuatro horas. Al cabo de este tiempo se adiciono etanol
(200 ml) cristalizando un solido blanco (6'80 g, 98 %), mezclade 259y 260, que se puerifico
por agitacion en agua. Recristalizado de cloroformo/etanol presenté p.f. 173 °C.

* 2,5-Difenil-(3',5,6'-tri-O-acetil-1",2’ -didesoxi-a-D-glucofurano[ 1’ ,2’ :4,5] -
4aH,4bH-imidazo[ 2,1-b]tiazolio-3-olato (3 1)

H OAc
OAc
AcOH,C -0
N-Ph
+ N:<
_O/k*ﬁ
Ph
31

A una disolucionde lamezclade 259y 260 (6'00 g, 10'8 mmol) en anhidrido acético
(40 ml) se afadi6 trietilamina(15 ml, 107'1 mmol). Lamezclade reaccion adquiri6 rapidamen-
teun color amarilloy de ellacristalizd espontdneamente un solido, tambiénamarillo (4'40 g, 76
%). Recristalizado de cloroformo/éter etilico 3 1 presento p.f. 190 °C.
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» Acido-2-fenil-2-[1-fenil-(2-imidazol in-2-iltio)acético (26 1)

Ph~
=
SXCOOH

H Ph
261

A una disolucién de 1-fenilimidazolidina-2-tiona (2'20 g, 12'5 mmol) y &acido a-
bromofenilacético (2'70 g, 12'5 mmol) en benceno (100 ml) se afiadi6, gotaagota, trietilamina
(1'8 ml, 12'5 mmol). Lamezcla de reaccion se agito atemperatura ambiente durantediecisiete
horas, formandose un solido blanco (1'37 g, 36 %) que sefiltréy se purificd por agitacionen
aguay lavados con agua fria.

* 2,7-Difenil-5H,6H, 7H-imidazo[ 2,1-b]-1,4-tiazolio-3-tiolato (2 7)

Py
=N+

s o
Ph
27

Una disolucion de 261 (1'00 g, 4'25 mmol) en anhidrido acético (16 ml) se traté con
trietilamina(6 ml). A los cinco minutos aparecid un sélido amarillo (0'28 g, 30 %, p.f. 121 °C)
gue sefiltrdé y selavo con éter eilico.
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3.3. NUEVAS INVESTIGACIONES

PARTE EXPERIMENTAL

3.3.1. Reacciones de 1-3 con dipolarofilos acetilénicos.

3-FENIL -6-(N-METIL ) BENCILAMINO-5-METOXICARBONIL -1-(4-NITROFENIL )PIRID-2-ONA (104) v 5-
FENIL -2-(N-METIL)BENCILAMINO-3-METOXICARBONILTIOFENO (105)

Ar Bln OMe
O NN, O
e
| ]\
e} Bn.
PN “Me N" g7 Ph
e) Me

Ar = 4-NO2CgHy
104 105

A una disolucion de 5-fenil-2-(N-metil)bencilamino-3-(4-nitrofenil)- 1,3-tiazolio-4-ol ato
(1) (2'00 g, 2'4 mmol) en diclorometano seco (13 ml) se afiadi6 propiolato de metilo (0'24 g,
2'8 mmol) y se agitd a temperaturaambiente durantetres horas. La mezcla de reaccién se eva-
por6 a presion reducida hastasequedad y €l crudo resultante se cromatografié en columna (n-
hexano-acetato de etilo, 3:1), separandoseprimero 105 (0'03 g, 10 %) y después 104 (0'85
0, 75 %). El compuesto 104, recristalizado de éter etilico, presentd p.f. 149 °C.

104:

ANALISIS PARA Cy7H23N30s:

Tedrico C: 69'07 H: 494 N: 895
Hallado C: 69'11 H: 4'80 N: 894

RMP (400 MHz, CDCl,): 823 (d, 2H, ar); 812 (s, 1H, H-4); 7'69-6'82 (m, 12H, ar); 3'98
(s, 2H, CH,Ph); 389 (s, 3H, CH0); 249 (s, 3H, CHaN).

RMC (50 MHz, CDCl,): 165'16 (CO,CH,); 162'28 (C-2); 156'79 (C-6); 147'15, 144'33,
135'71, 135'42, 13020, 128'56, 128'41, 128'35, 128'21, 127'99, 127'84, 124'23 (ar);
140'03 (C-4); 126'93 (C-3); 105'48 (C-5); 59'16 (CH,); 52'32 (CO,CH3); 40'03 (CH3N).

IR (KBr): 1.710, 1.660 (C=0); 1.530 (C=C); 1.240, 900 (C-O-C); 700 (ar).

99



MENU SALIR

PARTE EXPERIMENTAL

105:

RMP (400 MHz, CDCl,): 7'52-7'21 (11H, ar, H-4); 4’54 (CH,); 381 (CH,0); 290 (CH.N).

RMC (100 MHz, CDCl5): 166'13 (CO,CHs); 163'22 (C-2); 136'93, 134'01, 128'83, 128'50,
128'22, 127'50, 126'81, 124'77 (ar); 124'39 (C-4): 128'78 (C-3); 113'39 (C-5); 62'14
(CH,); 51'33 (CO,CHy,); 42'44 (CH,N).
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1,3-DiFeNIL -6-(N-METIL)BENCILAMINO-5-METOXICARBONILPIRID -2-ONA (106)

PARTE EXPERIMENTAL

,IAr I?n
0] N N.
| Me
X O.
P Me
(0]
Ar =Ph
106

A una disolucion de 3,5-difenil-2-(N-metil)bencilamino-1,3-tiazolio-4-olato (2) (0'50
g, 1'3 mmol) en diclorometano seco (7 ml) se afiadié propiolato de metilo (0'13 g, 1'5 mmol) y
se agitd a temperaturaambiente durante una hora. Lamezcla de reaccion se evapord a presion
reducidahastasequedad y se adiciond éter etilico, cristalizando 106 (0'50 g, 93 %). Recristali-
zado de éter etilico presento p.f. 123 °C.

ANALISIS PARA Cy7Ho4NOxs:

Tedrico C: 76'39 H: 5'70 N: 6'60
Hallado C: 76'74 H: 5'50 N: 6'62

RMP (200 MHz, CDCl,): 8'10 (s, 1H, H-4); 7'74-6'78 (m, 15H, ar); 396 (s, 2H, CH,);
3'87 (s, 3H, CH40); 246 (s, 3H, CHN).

RMC (100 MHz, CDCl,): 165'48 (CO,CH,); 16275 (C-2); 157'47 (C-6); 139'58 (C-4);
138'56, 136'13, 135'89, 129'06, 128'64, 128'41, 128'03, 127'94, 127'52, 127'33 (ar);
126'23 (C-3); 104'81 (C-5); 58'68 (CH,); 52'02 (CO,CH3); 3971 (CH3N).

IR (KBr): 1.700, 1.660 (C=0); 1.520 (C=C); 1.240, 900 (C-O-C); 700 (ar).
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3-FENIL -6-(N-METIL)BENCILAMINO -5-METOXICARBONIL -1-(4-METOXIFENIL )PIRID-2-ONA (107)

,IAr I?n
(@) N N.
| Me
X O.
P Me
(@)

Ar = 4-MeOCgH,4
107

A una disolucion de 5-fenil-2-(N-metil)bencilamino-3-(4-metoxifenil)-1,3-tiazolio-4-
olato (3) (0'50 g, 1'2 mmol) en diclorometanoseco (6'5 ml) se afadio propiolato de metilo
(012 g, 1'4 mmol) y se agitd a temperaturaambiente duranteuna hora. La mezclade reaccion
se evapord a presion reducida hastasequedad y se adiciond éter etilico, cristalizando 107 (0'20
0, 44 %). Recristalizado de éter etilico presento6 p.f. 176 °C.

ANALISIS PARA CygHo6N2O;:

Tedrico C:. 7399 H: 577 N: 6'16

Hallado C. 7384 H: 573 N: 6'14
RMP (200 MHz, CDCl,): 8'09 (s, 1H, H-4); 772 (d, 2H, ar); 7'38-6'88 (m, 12H, ar); 3'96
(s, 2H, CH,Ph); 3'86 (s, 3H, CO,CH5); 382 (s, 3H, CH30); 248 (s, 3H, CH3N).
RMC (50 MHz, CDCl,): 165'59 (CO,CH,); 163'04 (C-2); 159'16 (ar); 157'73 (C-6); 139'60
(C-4); 136'33, 136'11, 131'11, 129'77, 12875, 128'47, 128'11, 127'99, 127'50, 127'42,
114'38 (ar); 125'89 (C-3); 104'51 (C-5); 58'92 (CH,); 55'51 (CH30); 52'04 (CO,CHy);
39'96 (CH3N).

IR (KBr): 1.700, 1.640 (C=0); 1.500 (C=C); 1.230, 900 (C-O-C); 690 (ar).
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3.3.2. Reacciones de 1-3 con dipolaréfilos etilénicos.

PARTE EXPERIMENTAL

3-A CETIL -5-FENIL -2-(N-METIL ) BENCILAMINO -5-(4-NITROFENIL )CARBAMOIL-4,5- DIHIDROTIOFENO
(158)

158

A una disolucion de 5-fenil-2-(N-metil)bencilamino-3-(4-nitrofenil)- 1,3-tiazolio-4-ol ato
(1) (0'84 g, 2'0 mmol) en diclorometano seco (10 ml) se afiadid metil vinil cetona (0'14 g, 2'0
mmol) y se agitd a temperatura ambiente durante veinticuatro horas. La mezcla de reaccién se
evaporo a presion reducidahasta sequedad y se adiciond metanol/éter etilico, cristalizando 158
(075 g, 79 %). Recristalizado de metanol present6 p.f. 116 °C.

ANALISIS PARA Cy7H25N30,S-CH30H:
Tedrico C. 6472 H: 563 N: 809
Hallado C: 64'70 H: 5'53 N: 821
EMAR: Masa calculada (M+H) = 488'164403. Masa encontrada (M+H) = 488'163681.
RMP (400 MHz, CDCl,): 8'71 (s, 1H, NH); 810 (d, 2H, ar); 7'48-7'24 (m, 12H, ar); 4'79

(d, J16'4, 1H, CH,Ph); 451 (d, J16'4, 1H, CH,Ph); 426 (d, J13'1, 1H, CH,); 353 (d, J
131, 1H, CH,); 310 (s, 3H, OCH,); 221 (s, 3H, NCH,).

RMC (100 MHz, CDCly): 188'89 (COCH5); 170'12 (CONHar); 162'86 (C-3); 143'82,
142'91, 137'66, 136'42, 128'99, 128'57, 127'72, 126'84, 126'65, 124'74, 119'31 (ar);
105'69 (C-4); 67'96 (C-1); 61'05 (C-5); 46'70 (C-2); 44'87 (COCH.,); 30'38 (CH,N).

IR (KBr): 3.180 (NH); 1.680 (C=0); 1.580 (amidall); 1.500 (C=C); 1.340 (C-NO,); 720,
680 (ar).
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PARTE EXPERIMENTAL

3-ACETIL -5-FENIL -5-FENILCARBAMOIL -2-(N -METIL )BENCILAMINO-4,5-DIHIDROTIOFENO (159)

159

A una disolucién de 3,5-difenil-2-(N-metil)bencilamino-1,3-tiazolio-4-olato (2) (0'74
g, 2’0 mmol) en diclorometano seco (10 ml) se afiadid metil vinil cetona (0'14 g, 2'0 mmol) y
se agitd atemperatura ambientedurante veinticuatro horas. Lamezcla de reaccion se evaporo a
presion reducida hastasequedady se adicion6 etanol/éter etilico, cristalizando 159 (0'69 g, 78
%). Recristalizado de éter etilico presento p.f. 118 °C.

ANALISIS PARA Cy7H 6N ,O,S:

Tedrico C. 7327 H: 592 N: 6'33

Hallado C. 7324 H: 5'98 N: 6'27
RMP (400 MHz, CDCl,): 8'36 (s, 1H, NH); 7'50-7'09 (m, 15H, ar); 4'75 (d, J 16'1, 1H,
CH,Ph); 453 (d, J16'1, 1H, CH,Ph); 429 (d, J13'1, 1H, CH,); 3’52 (d, J13'1, 1H, CH,);
3'07 (s, 3H, OCHy); 2'19 (s, 3H, NCH,).

RMC (100 MHz, CDCl3): 188'74 (COCH3); 169'30 (CONHPh); 163'35 (C-3); 138'48,
137'19, 136'42, 128'89, 128'81, 128'23, 127'59, 126'92, 126'83, 124'71, 119'89 (ar);
105'54, (C-2); 67'57 (C-5); 61'02 (CH,Ph); 46'67 (C-4); 44'39 (COCHS5); 30'44 (NCH,).

IR (KBr): 3.320 (NH); 1.680 (C=0); 1.590 (amida I1); 1.240 (amidalll); 760, 740, 690 (ar).
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PARTE EXPERIMENTAL

3-ACETIL -5- FENIL -2-( N-METIL)BENCILAMINO -5-(4- METOXIFENIL )CARBAMOIL -4, 5-DIHIDROTIOFENO

(160)
Me OMe
a Xy
Bn, // N
N H
Me = Ph
160

A una disolucion de 5-fenil-2-(N-metil)bencilamino-3(4-metoxifenil)-1,3-tiazolio-4
olato (3) (0'81 g, 2'0 mmol) en diclorometano seco (10 ml) se afiadié metil vinil cetona(0'14
g, 2'0 mmol) y se agitd a temperatura ambiente durante veinticuatro horas. La mezcla de reac-
cion se evapord a presion reducidahasta sequedad y se adiciond etanol/éter etilico/éter de petro-
leo, cristalizando 160 (0'41 g, 43 %). Recristalizado de etanol/éter de petroleo presento p.f.
112 °C.

ANALISIS PARA CogHogN-O5S-CH,Cl,:

Tedrico C:. 62'47 H: 542 N: 5'02 S 575

Hallado C: 62'17 H: 572 N: 5'05 S. 541
RMP (400 MHz, CDCl,): 828 (s, 1H, NH); 7'50-7'15 (m, 12H, ar); 6'78 (d, 2H, ar); 5'28
(s, CH,Cl,); 475 (d, J16'1, 1H, CH,Ph); 452 (d, J16'1, 1H, CH,Ph); 427 (d, J13'1, 1H,
CH,); 376 (s, 3H, OCHj); 3’52 (d, J 13'1, 1H, CH,); 3'07 (s, 3H, OCHs); 2'19 (s, 3H,
NCH,).

RMC (100 MHz, CDCly): 188'71 (COCH,); 169'18 (CONHar); 16363 (C-3); 156'64,
138'57, 136'39, 130'29, 128'84, 128'71, 128'14, 127'56, 126'89, 126'84, 121'80, 113'88
(ar); 105'42 (C-2); 67'45 (C-5); 60'95 (CH,Ph); 58'24 (CH,Cl,); 55'40 (arOCHS,); 46'60 (C-
4): 44'37 (ROCHS5); 30'35 (NCH.).

IR (KBr): 3.260 (NH); 1.670 (C=0); 1.600 (amida l); 1.520 (C=C); 1.230 (OCH,); 830,
740, 700 (ar).
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PARTE EXPERIMENTAL

3-CIANO -5-FENIL -2-(N -METIL )BENCILAMINO -5-(4-NITROFENIL )CARBAMOIL-4,5- DIHIDROTIOFENO
(164)

NO,
NG O] @
on L0
M S phH
164

A unadisolucion de 5-fenil-2-(N-metil)bencilamino-3-(4-nitrofenil)-1,3-tiazolio-4-ol ato
(1) (0'84 g, 2’0 mmoal) en diclorometano seco (10 ml) se afadio6 acrilonitrilo (0'11 g, 2'0
mmol) y se agit6 atemperatura ambiente durante veinticuatro horas. La mezclade reaccion se
evaporo a presion reducida hasta sequedad y se adiciond acetato de etilo, cristalizando 164
(0'55 g, 58 %). Recristalizado de etanol present6 p.f. 167 °C.

ANALISIS PARA CyeH N ,O5S:

Tedrico C: 66'37 H: 471 N: 11'91
Hallado C: 66'12 H: 4'50 N: 12'04

EMAR: Masa calculada (M+H) = 471'149088. Masa encontrada (M+H) = 471'145846.
RMP (400 MHz, DMSO-dg): 10'41 (s, 1H, NH); 822 (d, 2H, ar); 7'88 (d, 2H, ar); 7'55-

7'16 (m, 10H, ar); 4'61 (d, J 16'3, 1H, CH,Ph); 4'56 (d, J 16'3, 1H, CH,Ph); 3'86 (d, J
13'8, 1H, CH,); 343 (d, J 138, 1H, CH,): 313 (s, 3H, CHs).

RMC (100 MHz, DMSO-d,): 169'90 (CONHar); 161'55 (C-3); 144'87, 143'07, 138'72,
136'65, 129'12, 128'90, 128'69, 127'85, 127'14, 126'40, 124'99, 120'22 (ar); 119'58
(CN); 69'62 (C-2); 65'32 (C-5); 59'17 (CH,Ph); 44'80 (C-4); 40'33 (CH,,).

IR (KBr): 3.230 (NH); 2.160 (C=N); 1.680 (C=0); 1.550 (amidal); 1.500 (C=C); 1.300
(amidalll); 720, 680 (ar).
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PARTE EXPERIMENTAL

3-CIANO-5-FENIL -5-FENILCARBAMOIL -2-(N-METIL)BENCILAMINO-4,5-DIHIDROTIOFENO (165)

165

A una disolucion de 3,5-difenil-2-(N-metil)bencilamino-1,3-tiazolio-4-olato (2) (744
mg, 2'0 mmol) en diclorometano seco (10'0 ml) se afiadié acrilonitrilo (106 mg, 2'0 mmol) y
se agito atemperaturaambientedurantetreintay seis horas. Lamezclade reaccion se evaporo a
presion reducida hasta sequedad y se adiciono acetato de etilo, cristalizando 165 (0'56 g, 66
%). Recristalizado de acetato de etilo presento p.f. 149 °C.

ANALISIS PARA CogH3N3OS:

Tedrico C. 7341 H: 541 N: 9'88

Hallado C: 7319 H: 5'46 N: 9'83
RMP (400 MHz, CDCl,): 827 (s, 1H, NH); 7'48-7'11 (m, 15H, ar); 4'67 (d, J 16'2, 1H,
CH,Ph); 454 (d, J16'2, 1H, CH,Ph); 4'13 (d, J13'8, 1H, CH,); 3'43 (d, J13'8, 1H, CH,);
3'27 (s, 3H, CHy).

RMC (50 MHz, CDCl.): 168'61 (CONHPh); 160'57 (C-3); 138'00, 137'16, 135'94, 129'03,
128'94, 128'55, 127'96, 126'64, 124'87, 119'81 (ar); 11921 (CN); 68'79 (C-2); 67'27 (C-
5): 60'18 (CH,Ph); 46'01 (C-4); 40'43 (CH.,).

IR (KBr): 3.280 (NH); 2.150 (C=N); 1.660 (C=0); 1.560 (amidall, C=C); 1.300 (amidalll);
730, 720, 680 (ar).
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PARTE EXPERIMENTAL

3-CIANO-5-FENIL -2-(N-METIL )BENCILAMINO -5-(4- METOXIFENIL )CARBAMOIL -4,5-DIHIDROTIOFENO
(166)

166

A una disolucion de 5-fenil-2-(N-metil)bencilamino-3-(4-metoxifenil)-1,3-tiazolio-4-
olato(3) (0'81 g, 2’0 mmol) en diclorometano seco (10 ml) se afiadi6 acrilonitrilo (0'11 g, 2'0
mmol) y se agit6é atemperatura ambiente durante veinticuatro horas. La mezcla de reaccion se
evaporo a presion reducida hasta sequedad y se adiciond acetato de etilo, cristalizando 166
(0'54 g, 60 %). Recristalizado de acetato de etilo presento p.f. 149 °C.

ANALISIS PARA C,H,sNSO,S:

Tedrico C: 7118 H: 5'53 N: 9'22
Hallado C: 71'08 H: 562 N: 9'40

RMP (400 MHz, CDCly): 822 (s, 1H, NH); 7'47-7'18 (m, 12H, ar); 6'82 (d, 2H, ar); 4'65
(d, J16'2, 1H, CH,Ph); 4'53 (d, J 16'2, 1H, CH,Ph); 4'10 (d, J 138, 1H, CH,); 377 (s,
3H, OCHy,); 342 (d, J13'8, 1H, CH,); 325 (s, 3H, CH,).

RMC (100 MHz, CDCl,): 168'49 (CONHar); 160'77 (C-3); 156'76, 13821, 136'01, 130'29,
129'05, 128'90, 128'49, 127'96, 126'67, 121'70, 114'01 (ar); 119'34 (CN); 6874 (C-2);
6716 (C-5); 60'18 (CH,Ph); 55'46 (OCHy); 45'97 (C-4); 40'45 (CHs).

IR (KBr): 3.260 (NH); 2.880 (OCH,); 2.160 (C=N); 1.650 (C=0); 1.570 (amida l1); 1.500
(C=C); 1.240 (OCH,); 1.030 (OCH,); 830, 720, 670 (ar).

RAyos X: Figura 2, pag. 44.
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3.3.3. Reaccion de 31 con metil vinil cetona.

PARTE EXPERIMENTAL

(3R)-1-A cETIL -3,6-DIFENIL -3-(2-0X0-5-TIAPENTIL )(3',5’,6"-TRI-O-ACETIL-1",2" - DIDESOXI -0 -D-
GLUCOFURANO )[1',2:4,5]-2H,3H,5AH, 58H-IMIDAZ] 1,2-A] PIRIDIN-4-ONA (170)

H OAc
OAc
AcOH,C 0 Ph
N
0
N
AN
O Me
: Me
170

Una suspension de 2,5-difenil-(3',5",6 -tri-O-acetil-1',2’ -didesoxi-a-D-
glucofurano[1’,2’:4,5]-4aH,4bH-imidazo[ 2,1-b]tiazolio-3-olato (31) (0'70 g, 1'3 mmol) en
metil vinil cetona(7 ml, 5'89 g, 84'0 mmol) se calentd areflujo durantetres horas. Se eimind
el disolvente apresion reduciday el residuo aceitoso se vertio sobre agua-hielo donde cristalizd
el producto (0'71 g, 93 %). Recristalizado de éter etilico/éter de petrdleo se encontrop.f. 165
°C.

ANALISIS PARA Cy5H 3N ,0,0S:

Teorico C: 61'93 H: 5'64 N: 4'13 S 479
Hallado C: 61'68 H: 587 N: 4'18 S: 479

Rotacion Orrica (¢ 0'5, cloroformo): [a]p —69°, [a]s,s —78°, [a]ss —110°, [a] 435 —605°.

RMP (400 MHz, CDCly): 7'54-6'91 (m, 10H, Ph); 5'84-5'81 (m, 2H, H1', H3'); 5'27-5'23
(m, 1H, H5'); 4'74 (d, 1H, H2'); 4'53 (dd, 1H, H6'a); 4'31 (dd, 1H, H6'b); 4'22 (dd, 1H,
H4'); 3'47 (d, 1H, H2b); 3'03 (d, 1H, H2a); 2'71 (m, 2H, H11,H11'); 2'62 (m, 2H, H10,
H10'); 2'11 (s, 3H, CH,); 2'10 (s, 3H, CH,); 2'08 (s, 3H, CH,); 2'06 (s, 3H, CH,); 2'04 (s,
3H, CH,). Constantesde acoplamiento: J;. ,. 5'9; J,. 5 0'0; J3 4 2'9; Jp 594, I 522’15 Js 1
50; Joae12'3; Joa2n 16'4.

RMC (100 MHz, CDCl,): 206'33, 19308, 170'48, 16972, 168'57, 168'08 (CO), 14625 (C-
6); 143'30, 137'21, 129'60, 128'68, 128'03, 127'50, 125'75, 121'32 (ar); 96'36 (C-1');
93'23 (C-1); 76'28 (C-4'); 72'92 (C-3'), 66'91 (C-5'); 63'33 (C-2'), 63'17 (C-6'), 56'83 (C-
3); 42'82 (C-11); 35'92 (C-10); 29'67 (C-9); 2874 (C-13); 23'77 (C-2); 20'74 (OCOCHy);
20'59 (2C, OCOCHy3).

IR (KBr): 1.750 (C=0); 1.610 (C=0); 1.500 (ar); 1.220 (C-O-C); 1.040 (C-O).
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PARTE EXPERIMENTAL

3.3.4. Reaccion de 2 con maleato de dimetilo.

5-FENIL -5- FENILCARBAMOIL -2-(N-METIL )BENCILAMINO -3,4-DIMETOXICARBONIL -4,5-
DIHIDROTIOFENO (17 3)

MeOOC COOMe

Bn, // \..CONHAr

N">s">pp
Me

173
Procedimiento a:

A una disolucion de 3,5-difenil-2-(N-metil)bencilamino-1,3-tiazolio-4-olato (2) (0'50
g, 1'3 mmol) en diclorometano seco (20 ml) se afiadié maleato de dimetilo (0'19 g, 1'3 mmol)
y se agitd a temperaturaambientedurantediez dias. Lamezclade reaccion se evapord apresion
reducidahastasequedad y cristalizd el producto del titulo (0'10 g, 15 %) de acetato de etilo/éter
de petrdleo. El compuesto se recristalizo de acetato de etilo/éter etilico (p.f. 113 °C).

Teorico C: 66'72 H: 5'66 N: 5'13 S: 5'87

Hallado C: 66'73 H: 5'61 N: 5'22 S: 5'66
RMP (400 MHz, CDCl,): 829 (s, 1H, NH); 7'61-7'06 (m, 15H, ar); 5'40 (s, 1H, H-4); 4'86
(d, J 16'0, 1H,CH,): 448 (d, J 16'0, 1H, CH,): 3'66 (s, 3H, CO,CHs); 3'25 (s, 3H,
CO,CHy); 3'10 (s, 3H, NCHy).

RMC (50 MHz, CDCl5): 172'09 (CONH); 168'72 (CO,CHs); 164'54 (CO,CH,), 16308 (C-
3): 137'31, 136'58, 134'46, 128'82, 12870, 12842, 127'60, 126'94, 124'64, 119'88 (ar);
94'47 (C-2); 69'69 (C-1); 61'05 (CH,); 59'74 (C-4); 51'53 (CO,CH.); 51'08 (CO,CH,);
4359 (NCH,). Acetato de etilo; 171'12 (CO); 60'36 (CH,); 21'03 (CHsCO); 14'17
(CH,CH3).

IR (KBr): 3.200 (NH); 1.730 (C=0 éster); 1.650a (C=0 amiday a,p-insaturado);1.520a
(C=C, amidall); 1.230 (C-O-C); 750, 690 (ar).

Procedimiento b:

A una disolucién de 3,5-difenil-2-(N-metil)bencilamino-1,3-tiazolio-4-olato (2) (1'00
g, 2'7 mmol) en benceno (30 ml) se afiadié maleato de dimetilo (0'39 g, 2'7 mmol) y se cdentd
areflujo duranteveinticuatro horas. La mezclade reaccion se evapord a presion reducida hasta
sequedad y cristaliz6 el producto del titulo (0'46 g, 33 %) de acetato de etilo/éter de petréleo. El
compuesto se recristalizo de acetato de etilo/éter etilico (p.f. 111 °C).

110



MENU SALIR

PARTE EXPERIMENTAL

3.3.5. Reacciones de 1-3 con compuestos carbonilicos.

(BR,4S) Y (3S,4R)-3-(N-BENCIL -N-METILCARBAMOILT{O)-3-FENIL -1,4-BIS(4-
NITROFENIL )AZETIDIN-2-ONA (204) v (3R,4R) Y (3S,4S)-3-(N-BENCIL -N-METILCARBAMOILTIO)-
3-FENIL -1,4-BIS(4-NITROFENIL )AZETIDIN -2-ONA (214)

Me Me
Bn~N BI’I\N/

S o S o
b g
Ar2m—N_ H=—N_

g Al A2 Art

Arl = Ar? = 4-NO,CgHy
204 214

A una suspension de 5-fenil-2-(N-metil)bencilamino-3-(4-nitrofenil)-1,3-tiazolio-4-
olato (1) (0'63 g, 1'5 mmol) en benceno seco (7'5 ml) se afiadid 4-nitrobenzaldehido (0'23 g,
1'5 mmol) y se agitd areflujo durante unahora. Lamezclade reaccion se evapord apresion re-
ducida hasta sequedad y se adicioné etanol, cristalizando una mezcla de los diastereoisomeros
204 y 214 que se separaron por cromatografiaen capa fina preparativa (benceno/acetonitrilo
40:1; 5 desarrollos). El producto de R; superior, 204, cristalizado de etanol (0'36 g, 42 %)
presentd p.f. 124 °C. Asimismo, 214 cristaliz6 también de etanol (0'21 g, 25 %, p.f. 169 °C).

204:

ANALISIS PARA C5oH,,N,OsS:

Teorico C: 6337 H: 4'25 N: 9'85
Hallado C: 6322 H: 416 N: 978

RMP (400 MHz, CDCls): 8'17 (d, 2H, ar): 802 (d, 2H, ar); 7'46-7'14 (m, 14H, ar); 6'04 (s,
1H, H-4); 4'54 (ma, 2H, CH,); 2'91 (s, 3H, CH,).

RMC (100 MHz, CDCl,): 165'93 sa (C-5); 165'05 (C-2); 147'95, 143'79, 142'43, 141'19,
135'71 s, 134'86 sa, 131'66, 131'45, 128'96, 128'71, 128'14, 127'94, 127'19, 125'35,
12371, 1117'43 (ar); 70'61 (C-3); 67'82 sa (C-4); 5398 sy 52'14 sa (C-7); 34'45 (C-6).

IR (KBr): 1.770 (C=0 lactama); 1.650 (C=0 tiocarbamato); 1.330 (NO,); 750, 700 (ar).
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PARTE EXPERIMENTAL

214:

ANALISIS PARA Cg0H,,N,O;S:
Tedrico C: 6337 H: 425 N: 9'85
Hallado C: 63'07 H: 433 N: 9'83

RMP (400 MHz, CDCl,): 822 (m, 4H, ar); 7'84 (d, 2H, ar); 771 (d, 2H, ar); 7'50-7'39 (m,
5H, ar); 7'22 (m, 3H, a); 678 (m, 2H, ar); 5'95 (s, 1H, H-4); 4'19 (ma, 2H, CH,); 2'61 (s,
3H, CH,).

RMC (100 MHz, CDCly): 16375 (C-2); 163'31 (C-5); 147'95, 143'79, 141'83, 140'17,
135'92 s, 135'57 s, 129'09, 128'98, 128'62, 127'99, 127'47, 126'58, 125'37, 123'13,
117'24 (ar); 70'82 (C-3); 66'75 (C-4); 5354 say 52'06 s (C-7); 34'56 say 3093 (C-6).

IR (KBr): 1.760 (C=0 lactama); 1.660 (C=0 tiocarbamato); 1.340 (NO,); 740, 700 (ar).
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(B3R,4S) Yy (3S,4R)-3-(N-BENCIL-N-METILCARBAMOILTIO)-3,4-DIFENIL-1-(4-
NITROFENIL )AZETIDIN-2-ONA (205) Y (3R,4R) Y (3S,4S)-3-(N-BENCIL -N-METILCARBAMOILTIO)-

PARTE EXPERIMENTAL

3,4-DIFENIL -1-(4-NITROFENIL )AZETIDIN -2-ONA (215)

Me Me
Bn~N’ Bn\N’
o o
S 0 S o
Ar2m—N_ H=—N
¥ Arl Ar2 Arl

Arl = 4-NO,CgH,4, Ar? = Ph
205 215

A una suspension de 5-fenil-2-(N-metil)bencilamino-3-(4-nitrofenil)-1,3-tiazolio-4-
olato (1) (0'84 g, 2'0 mmol) en benceno seco (10 ml) se afiadid benzaldehido (0'21 g, 2'0
mmol) y se agitd areflujo durante unahora. Lamezclade reaccion se evapor6 a presién reduci-
da hastasequedad y se adicioné metanol/éer etilico, cristalizando una mezclade |os diastereoi-
someros 205y 215 que fueron separados por cromatografiaen capafinapreparativa(benceno;
6 desarrollos). El compuestode Ry superior, 205, cristalizd de etanol (0'37 g, 35 %; p.f. 116
°C); aamismo 215 cristaliz6 de etanol (026 g, 25 %; p.f. 109 °C).

205:

ANALISIS PARA C3gH2sN30O,S:

Tedrico C: 68'82 H: 4'81 N: 803 S:. 6'12

Halado C: 6893 H: 4'83 N: 7'96 S: 587
RMP (400 MHz, CDCl,): 8'14 (d, 2H, ar); 7'50 (d, 2H, ar); 7'35-7'11 (m, 15H, ar); 5'92 (s,
1H, H-4); 453 (ma, 2H, CH,); 2'89 (s, 3H, CHy).
RMC (100 MHz, CDCl,): 166'18 (C-2); 165'70 (C-5); 143'43, 143'00, 13591 sa, 135'06 =3,
133'51, 132'17 s, 130'38, 128'85, 128'56, 128'40, 128'36, 12829, 128'14, 127'96,
127'80, 127'32, 127'22, 125'18, 124'90, 119'18, 117'55 (ar); 69'84 (C-3); 68'94 sa (C-4);
5392 say 52'00 sa (C-7); 34'35 (C-6).

IR (KBr): 1.760 (C=0 lactama); 1.650 (C=0 tiocarbamato); 1.330 (NO,); 750, 700 (ar).
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PARTE EXPERIMENTAL

215:

ANALISIS PARA C50H,sN3O,S:

Tedrico C: 68'82 H: 4'81 N: 803 S: 6'12
Hallado C: 68'54 H: 4'69 N: 805 S: 5'90

RMP (400 MHz, CDCl,): 8'15 (d, 2H, ar); 7'86 (d, 2H, ar); 7'52-7'22 (m, 13H, ar); 6'80
(sa, 2H, ar); 5'85 (s, 1H, H-4); 421 (da, 2H, CH,); 2’57 (s, 3H, CH.,).

RMC (100 MHz, CDCl,): 164'41 (C-2); 164'25 sa(C-5); 14346, 142'41, 136'73 sa, 132'63
s, 128'89, 128'81, 128'72, 128'57, 128'32, 128'14, 12806 s, 127'62 s, 126'86, 125'17,
117'59, 117'43 (ar); 70'45 (C-3); 67'78 (C-4): 5358 da (C-7); 34'09 da (C-6).

IR (KBr): 1.760 (C=0 lactama); 1.650 (C=0 tiocarbamato); 1.330 (NO,); 750, 700 (ar).
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PARTE EXPERIMENTAL

(BR,4S) Y (3S,4R)-3-(N-BENCIL-N-METILCARBAMOILTIO)-3-FENIL -4-(4-METOXIFENIL )-1-(4-
NITROFENIL )AZETIDIN-2-ONA (206) Y (3R,4R) v (3S,4S)-3-(N-BENCIL -N-METILCARBAMOILTIO)-
3-FENIL -4-(4-METOXIFENIL )-1-(4-NITROFENIL )AZETIDIN -2-ONA (216)

Me Me
BI’FN/ BI’I\N/
o o
S o S o
b 1
Ar2m—N_ H=—N_
v Arl Ar2 Arl

Arl = 4-NO,CgHy, AI’2 = 4-MeOCgH,4
206 216

A una suspension de 5-fenil-2-(N-metil)bencilamino-3-(4-nitrofenil)-1,3-tiazolio-4-
olato (1) (0'63 g, 1'5 mmol) en benceno seco (7'5 ml) se afiadi6 4-metoxibenzal dehido (0'20
0, 1'5 mmol) y se agitd areflujo durante seis horas. Lamezclade reaccion se evapor6 apresion
reducida hasta sequedad y se adicioné etanol/diclorometano, cristalizando una mezclade los
diastereoisdomeros206 y 216 que se separaron por cromatografiaen capa fina preparativa
(benceno; 6 desarrollos) y cristalizaronde etanol 206 (0'24 g, 29 %, p.f. 102 °C)y 216 (0'17
0, 20 %, p.f. 150 °C).

206:

ANALISIS PARA C31H»7N3OsS:

Tedrico C. 6725 H: 4'92 N: 7'59

Halado C: 67'52 H. 4'87 N: 7'72
RMP (400 MHz, CDCl,): 8'13 (d, 2H, ar); 7'50 (d, 2H, ar); 7'35-6'69 (m, 14H, ar); 5'87 (s,
1H, H-4); 452 (ma, 2H, CH,); 3'73 (s, 3H, OCH5); 2'89 (sa, 3H, NCHy).
RMC (100 MHz, CDCl,): 166'24 (C-2); 165'82 sa (C-5); 143'40, 143'09, 135'96 s, 135'14
s, 132'38 s, 129'18, 128'78, 128'53, 128'37, 127'98, 127'75, 127'25, 125'39, 125'17,
117'59, 11398 (ar); 69'63 (C-3); 68'68 da (C-4); 5520 (OCH,); 53'95 say 52'01 sa (C-7);
34'38 (C-6).

IR (KBr): 1.760 (C=0 lactama); 1.650 (C=0 tiocarbamato); 1.330 (NO,); 1.250 (OCHy);
1.030 (OCHy); 750, 700 (ar).
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PARTE EXPERIMENTAL

216:

ANALISIS PARA C3H,,N3O:S:

Tedrico C. 67'25 H: 4'92 N: 7'59

Hallado C. 6744 H: 4'81 N: 7'63
RMP (400 MHz, CDCl5): 8'15 (d, 2H, ar); 7'85 (d, 2H, ar); 7'48-6'82 (m, 14H, ar); 5'81 (s,
1H, H-4); 423 (ma, 2H, CH,); 385 (s, 3H, OCH,); 2'61 (s, 3H, NCH,).
RMC (100 MHz, CDCl,): 164'45 (C-2); 164'14 sa(C-5); 159'96, 143'40, 142'42, 136'93 =3,
135'08 s, 130'19, 128'73, 128'56, 128'05, 127'68, 126'89 s, 125'13, 124'44 s, 117'47,
113'55 (ar); 70'55 (C-3); 67'38 sa (C-4); 55'21 (OCH,); 56'63 say 51'77 sa (C-7); 34'26 (C-
6).
IR (KBr): 1.750 (C=0 lactama); 1.650 (C=0 tiocarbamato); 1.330 (NO,); 1.250 (OCH,);
1.030 (OCHg); 750, 740, 700 (ar).
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(3R,4S) v (3S,4R)-3-(N-BENCIL-N-METILCARBAMOILTiO)-1,3,4-TRIFENILAZETIDIN -2-ONA (208)
Y (BR/4R) Y (3S,4S)-3-(N-BENCIL-N-METILCARBAMOILTIO)-1,3,4-TRIFENILAZETIDIN -2-ONA

PARTE EXPERIMENTAL

(218)
Me Me
Bn~N BI’I\N/
o o
S o S o
b 1
Ar2m—N_ H=—N_
v Arl Ar2 Arl
Arl = Ar? = ph
208 218

A una suspension de 3,5-difenil-2-(N-metil)bencilamino-1,3-tiazolio-4-olato (2) (0'74
g, 2'0 mmol) en benceno seco (10'0 ml) se afiadi6 benzaldehido (0'21 g, 2'0 mmoal) y se agitd
a reflujo durante cuatro horas. La mezclade reaccion se evaporé a presion reducida hasta se-
guedad; del crudo de reaccidn resultante cristaliz6 el compuesto 208 de etanol (040 g, 41 %) y
el 218 de éter etilico (0'33 g, 34 %). Recristalizado de etanol 208 presento p.f. 147 °C; por su
lado 218 present6 p.f. 203 °C tras ser recristalizado de diclorometano/acetato de etilo/éter etili-
co.

208:

ANALISIS PARA C3gH2NO,S:

Teorico C: 75'29 H: 5'48 N: 5'85 S: 670
Hallado C: 75'18 H: 5'51 N: 5'89 S: 6'65

RMP (400 MHz, CDCly): 7'41-7'02 (m, 20H, ar); 5'89 (s, 1H, H-4); 454 (ma, 2H, CH,);
2'89 (s3, 3H, CH).

RMC (100 MHz, CDCl,): 166'30 (C-5); 164'64 (C-2); 137'69, 136'16 sa, 134'48, 133'49 s,
129'01, 128'72, 128'56, 128'30, 128'23, 128'02, 127'93, 127'62, 127'25, 124'14, 117'79
(ar); 6902 (C-3); 68'29 (C-4); 5391 say 51'94 sa (C-7); 34'34 (C-6).

IR (KBr): 1.730 (C=0 lactama); 1.660 (C=0 tiocarbamato); 1.200 (C-N); 750, 700 (ar).
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PARTE EXPERIMENTAL

218:

ANALISIS PARA CyoH6N,0O,S:

Tedrico C: 75'29 H: 548 N: 5'85 S. 6'70
Hallado C: 75'02 H: 5'44 N: 5'86 S 6'82

RMP (400 MHz, CDCl,): 791 (d, 2H, ar); 7'55 (d, 2H, ar); 7'45-7'22 (m, 13H, ar); 7'05 (1,
1H, ar); 678 (t, 2H, ar); 583 (s, 1H, H-4); 413 (da, 2H, CH,); 2'55 (s, 3H, CH.,).

RMC (100 MHz, CDCl,): 164'13 (C-5); 163'48 (C-2); 137'60, 13721, 135'70 da, 13368,
129'12, 128'96, 128'30, 128'26, 128'05, 127'74, 127'40 s, 126'93 s, 124'16, 117'49
(ar); 69'72 (C-3); 66'64 (C-4): 52'57 da (C-7); 34'13 = (C-6).

IR (KBr): 1.740 (C=0 lactama); 1.660 (C=0 tiocarbamato); 1.200 (C-N); 760, 740, 700 (ar).
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(3R,4S) Y (3S,4R)-3-(N-BENCIL-N-METILCARBAMOILTiIO)-1,3-DIFENIL -4-(4-
METOXIFENIL )AZETIDIN -2-ONA (209) Y (3R,4R) Y (3S,4S)-3-(N-BENCIL -N-METILCARBAMOILTIO)-

PARTE EXPERIMENTAL

1,3-DIFENIL -4-(4-METOXIFENIL )AZETIDIN-2-ONA (219)

Me Me
BI’FN/ BI’I\N/
o o
S o S o
b 1
Ar2m—N_ H=—N_
v Arl Ar2 Arl

Arl = Ph, Ar? = 4-MeOCgHy
209 219

A una suspension de 3,5-difenil-2-(N-metil)bencilamino-1,3-tiazolio-4 olato (2) (0'74
g, 2’0 mmol) en benceno seco (10'0 ml) se afiadi6 4-metoxibenzaldehido (0'27 g, 2'0 mmol) y
se agito areflujo durantediez horas. Lamezclade reaccidn se evapord a presion reducidahasta
sequedad y se separaron, por cristalizacion fraccionada de etanol, 1os productos 209 (0'55 g,
54 %) y 219 (020 g, 20 %). El compuesto 209, recristalizado de etanol/acetato de etilo/diclo-
rometano, presento p.f. 173 °C. Por su lado 219 se recristalizé de etanol/diclorometano (p.f.

150 °C).

209:

ANALISIS PARA C4HgN,O5S:
Tedrico C: 7320 H: 555 N: 551 S: 6'30
Hallado C: 73'08 H: 570 N: 555 S: 625

RMP (400 MHz, CDCl,): 7'40-7'02 (m, 17H, ar); 6'65 (d, 2H, ar); 5'84 (s, 1H, H-4); 4'61-
4'53 (ma, 2H, CH,); 370 (s, 3H, OCHs.); 2'88 (sa, 3H, NCHL).

RMC (100 MHz, CDCl,): 166'44 sa (C-5); 164'72 (C-2); 159'56, 137'78, 136'22 s, 135'65
s, 13380 s, 129'32, 128'99, 128'69, 128'11, 127'93, 127'29, 126'48, 124'10, 117'86,
113'63 (ar); 68'83 (C-3); 6803 (C-4); 55'14 (OCH,); 52'16 say 51'96 sa (C-7); 34'37 (C-6).

IR (KBr): 1.740 (C=0 lactama); 1.650 (C=0 tiocarbamato); 1.250 (OCH,); 1.030 (OCH,);
750, 730, 690 (ar).

Rayos X: Figura 10, pag. 63.
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219:

ANALISIS PARA C3H,6N,O5S:

Tedrico C: 7320 H: 5'55 N: 551

Hallado C: 73'50 H: 541 N: 5'60
RMP (400 MHz, CDCl3): 7'90 (da, 2H, ar); 7'48-7'21 (m, 12H, ar); 7'04 (t, 1H, ar); 6'91 (d,
2H,ar); 6'79 (m, 2H, ar); 5'79 (sa, 1H, H-4); 4'41-4'07 (ma, 2H, CH,); 3'82 (s, 3H, OCH,);
2'58 (s, 3H, NCH,).

RMC (100 MHz, CDCl,): 164'19 sa (C-5); 163'51 (C-2); 159'62, 137'76, 13721, 136'10 sa,
135'36 3, 130'36, 128'94, 128'47, 128'33, 128'26, 127'97 s, 127'56 s, 126'96, 125'60,
124'11, 117'50, 113'16 (ar); 69'84 (C-3); 66'28 sa (C-4); 55'19 (OCH5); 53'55 sa y 51'56 sa
(C-7); 34'15 sa (C-6).

IR (KBr): 1.750 (C=0 lactama); 1.650 (C=O tiocarbamato); 1.240 (OCH.); 1.030 (OCH.);
750, 700, 690 (ar).
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(3R, 4R) Y (3S,4S)-3-(N-BENCIL-N-METILCARBAMOILTIO)-1,3-DIFENIL -4-(4-
NITROFENIL )AZETIDIN-2-ONA (217)

PARTE EXPERIMENTAL

Ar2 “Art

Arl = Ph, Ar?=4-NO,CgHq4
217

A una suspension de 3,5-difenil-2-(N-metil)bencilamino-1,3-tiazolio-4 olato (2) (0'74
g, 2'0 mmol) en benceno seco (10'0 ml) se afiadid 4-nitrobenzaldehido (0'30 g, 2'0 mmol) y
se agitdé areflujo durantetres horas. El disolvente se elimind por evaporaciona presién reduci-
day cristaliz6217 por adicionde éter etilico(0'31 g, 30 %). Recristalizado de unamezclaeta-
nol/éter etilico presento p.f. 179 °C.

217

ANALISIS PARA C3gHsN30O4S:

Tedrico C: 6882 H: 481 N: 803 S:. 6'12

Hallado C: 6871 H: 4'78 N: 805 S: 6'16
RMP (400 MHz, CDCl,): 8'21 (d, 2H, ar); 7'89 (d, 2H, ar); 774 (d, 2H, ar); 7'47-7'07 (m,
11H, ar); 6'73 (d, 2H, ar); 595 (s, 1H, H-4); 4'19 (ma, 2H, CH,); 2'60 (sa, 3H, CH,).

RMC (100 MHz, CDCl,): 16378 sa (C-5); 162'84 (C-2); 147'63, 141'42, 136'69, 135'73 s,
134'94 s, 13027, 129'23, 128'59, 128'44, 12821, 127'89, 127'75, 127'41, 126'62,
124'69, 122'78, 117'28 (ar); 70'06 (C-3); 65'61 (C-4); 5348 say 51'85 sa (C-7); 34'46 |y
34'21 sa(C-6).

IR (KBr):1.750 (C=0 lactama); 1.650 (C=0 tiocarbamato); 1.360 (NO,); 1.200 (C-N); 750,
740, 690 (ar).
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PARTE EXPERIMENTAL

(BR,4R) vy (3S,4S)-3-(N-BEeENCIL-N-METILCARBAMOILTIO)-1,3-DIFENIL -4-(3-
METOXIFENIL )AZETIDIN -2-ONA (220)

Me
Bn— N’

o
S o0
g
H=——N_
A2 Al
Arl = Ph, Ar? = 3-MeOCgH4
220

A una suspension de 3,5-difenil-2-(N-metil)bencilamino-1,3-tiazolio-4 olato (2) (0'37
g, 1'0 mmol) en benceno seco (7'5 ml) se afiadid 3-metoxibenzaldehido (0'14 g, 1'0 mmol) y
se agito a reflujo durantediez horas. Lamezclade reaccion se evapord a presion reducidahasta
sequedad y se adiciono éter etilico, cristalizando el compuesto del titulo (0'21 g, 40 %, p.f. 132
°C).

ANALISIS PARA C3H,6N,O5S:

Tedrico C: 7320 H: 5'55 N: 551 S: 6'30
Hallado C: 73'13 H: 5'55 N: 5'56 S 624

RMP (400 MHz, CDCl,): 7'90 (da, 2H, ar); 7'46-6'82 (m, 17H, ar); 5'77 (s, 1H, H-4); 4'20
(ma, 2H, CH,); 375 (s, 3H, OCH,); 2'61 (s, 3H, NCH.,).

RMC (100 MHz, CDCl,): 164'32 da (C-5); 16351 (C-2); 159'14, 137'67, 137'27, 13533,
128'99, 128'90, 12848, 128'11 s, 127'47 sa, 124'20, 121'44, 117'49, 11445, 11410 =,
(ar); 6972 (C-3); 66'95 sa (C-4); 5526 (OCH,); 53'60 say 51'61 a (C-7); 34'19 sa (C-6).

IR (KBr): 1.740 (C=0 lactama); 1.660 (C=0 tiocarbamato); 760, 690 (ar).
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(BR,4R) Y (3S,4S)-3-(N-BENCIL-N-METILCARBAMOILTIO)-3-FENIL -1-(4-METOXIFENIL )-4-(4-
NITROFENIL )AZETIDIN-2-ONA (221)

PARTE EXPERIMENTAL

Ar2 “Arl

Arl = 4-MeOCgH,4, Ar? = 4-NO,CgHg,
221

A una suspension de 5-fenil-2-(N-metil)bencilamino-3-(4-metoxifenil)-1,3-tiazolio-4-
olato (3) (0'68 g, 1'7 mmol) en benceno seco (7'5 ml) se afiadi6 4-nitrobenzal dehido (0'28 g,
1'7 mmol) y se agit6 a reflujo durante nueve horas, determinadndoseel agotamientodel me-
soiénico por c.c.f. Lamezclade reaccion resultante se evaporé a presion reducida hasta seque-
dad y se cromatografié en columna (benceno/acetonitrilo en gradiente). Reunidasy concentra-
das | as fracciones cromatograficasquelo contenian se cristalizo de éter etilico/éter de petréleod
compuesto 221 (0'07 g, 7 %). Por su parte de las fracciones de R; superior se aisl6 4-
nitrobenzal dehido de partida, que cristalizo de benceno/éter de petrdleo (0'12 g, 45 %) y delas
fracciones de R; intermedio se separ6 227 que cristalizo de etanol/éter de petroleo (0'03 g, 14
%, p.f. 93 °C).

221:

ANALISIS PARA C31H»>7N3Os5S:

Tedrico C: 67'25 H: 492 N: 7'59 S 579

Hallado C: 67'15 H: 5'00 N: 7'78 S: 562
RMP (400 MHz, CDCl,)): 821-6'71 (m, 18H, ar); 5'93 (s, 1H, H-4); 420 (ma, 2H, CH,);
374 (s, 3H, OCHy,); 2'60 (da, 3H, NCH,).

RMC (100 MHz, CDCl5): 162'18 da (C-5); 156'58 (C-2); 147'73, 141'57, 136'96 sa, 135'77
s, 13035, 130'11, 128'53, 128'35, 128'26, 127'75, 127'41, 126'63, 122'75, 122'17,
118'65, 114'46, 114'07 (ar); 70'14 (C-3); 65'56 (C-4); 55'44 (OCHy); 51'84 da (C-7); 34'48
ay 3421 -a (C-6).

IR (KBr): 2.820 (O-Me) 1.750 (C=0 lactama); 1.650 (C=0 tiocarbamato); 1.500, 1.340
(NO,); 730, 690 (ar).
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227:

ANALISIS PARA Ci5H5NO;:

Tedrico C: 70'58 H: 513 N: 5'49
Hallado C: 7032 H: 544 N: 5'48

RMP (400 MHz, CDCl): 888 (s, 1H, NH); 841 (m, 2H, ar); 7'67-7'49 (m, 3H, ar); 6'93
(m, 2H, ar); 3'82 (s, 3H, OCH.,).

RMC (100 MHz, CDCl,): 187'57 (PhCO); 158'62 (CON); 157'04, 134'54, 133'17, 131'45,
12978, 128'53, 121'47, 114'36 (ar); 55'49 (CHs).

IR (KBr): 3.340 (NH); 1.690, 1.650 (C=0); 1.510 (amida l); 1.250 (OCH); 1.030 (OCH.).
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(2R,3R) Y (2S,3S)-2-[4-BENCIL -2-(4-METOXIFENIL )-1,3-DIOXO-2,4-DIAZAPENTIL |-2-FENIL -3-(4-
NITROFENIL )TIIRANO (224)

PARTE EXPERIMENTAL

o) Arl
/ Me
2 /
Ar 7>?;N% N\
IS Bn
Ph O
Arl = 4-MeOCgH,4, Ar? = 4-NO,CgHg,

224

A una suspension de 5-fenil-2-(N-metil)bencilamino-3-(4-metoxifenil)-1,3-tiazolio-4-
olato (3) (0'81 g, 2'0 mmol) en diclorometano seco (5 ml) se afiadié 4-nitrobenzal dehido (0'30
g, 2'0 mmol) y se agit6 atemperaturaambiente duranteveinticuatro horas. Se eliminé el disol-
ventea presion reduciday se adiciond éter etilico, cristalizando el compuestodel titulo (0'70 g,
63 %). Recristalizado de éter etilico/acetato de etilo/diclorometano present6 p.f. 164 °C.

ANALISIS PARA C3H,,N;O:S:

Tedrico C: 67'25 H: 492 N: 7'59 S: 579
Hallado C: 6715 H: 5'00 N: 7'78 S: 562

RMP (400 MHz, CDCl,): 7'86 (d, 2H, ar); 7'26-6'72 (ma, 16H, ar); 5'15 (s, 1H, CH); 4'63
(s3, 2H, CH,); 378 (s, 3H, OCH.); 272 (sa, 3H, NCH.,).

RMC (50 MHz, CDCl,): 159'14 (NCON); 155'72 (C-1'); 146'96, 141'95, 135'67 sa, 131'96
s, 12960, 128'61, 12806, 127'80, 127'61, 122'70, 114'13 (ar): 55'48 (OCHs); 55'05 (C-
2'); 52'80 (CH,); 45'52 (C-3'); 34'91 sa (NCH).

IR (KBr): 1.680 (C=0); 1.330 (NO,); 1.240 (OCHs); 1.020 (OCHs); 700 (ar).
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PARTE EXPERIMENTAL

(2R,3R) Yy  (2S,3S5)-2-[4-BENCIL -2-(4-METOXIFENIL )-1,3-DIOXO -2,4-DIAZAPENTIL ]-2,3-
DIFENILTIIRANO (225)

o A
/ Me
2 ,
Ar 7>2\—N>// N
S Bn
Ph O
Arl = 4-MeOCgH,, Ar? = Ph

225

A una disolucion de 5-fenil-2-(N-metil)bencilamino-3-(4-metoxifenil)-1,3-tiazolio-4-
olato (3) (0'81 g, 2'0 mmol) en diclorometano seco (10 ml) se afadié benzaldehido (0'21 g,
2'0 mmol) y se agitd a temperaturaambiente durante cuarenta'y cuatro horas. Se elimindel di-
solventeapresion reduciday € crudo resultante se cromatografié en columna(benceno : aceto-

nitrilo en gradiente). Reunidasy concentradas|as fraccionesquelo contenian, el compuesto del
titulo cristalizé de éter etilico/éter de petrdleo (0'16 g, 15 %, p.f. 128 °C).
ANALISIS PARA C31H2sN,OsS:

Tedrico C: 7320 H: 5'55 N: 5'51 S: 6'30
Hallado C: 73'16 H: 5'65 N: 5'48 S: 623

RMP (400 MHz, CDCl,): 7'25-6'70 (ma, 19H, ar); 5'10 (s, 1H, CH); 4'68 (sa, 2H, CH,);
377 (s, 3H, OCH,); 2'74 (s, 3H, NCH,).

RMC (100 MHz, CDCl,): 159'05 sa (NCON); 155'97 sa (C-1'); 135'88 sa, 134'03, 132'74
s, 130'14 s, 12992, 129'54, 129'27, 129'05, 128'59, 127'71, 127'42, 114'00 (ar); 55'45
(OCHs); 54'65 s (C-2'): 52'72 a (CH,): 46'87 sa (C-3'); 34'90 sa (NCHs).

IR (KBr): 1.660 (C=0); 1.250 (OCH,); 1.030 (OCHS,); 700 (ar).

Ravyos-X: Figura 11, pég. 68.
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PARTE EXPERIMENTAL

REACCION DE 5-FENIL -2-(N-METIL)BENCILAMINO-3-(4-METOXIFENIL )-1,3-TIAZOLIO-4-0LATO (3)
CON BENZALDEHIDO (201)

A una suspension de 5-fenil-2-(N-metil)bencilamino-3-(4-metoxifenil)-1,3-tiazolio-4-
olato (3) (2'40 g, 6'0 mmol) en diclorometano seco (15 ml) se afiadio benzaldehido (0'64 g,
6'0 mmol) y se agit6 a temperaturaambientedurante cuatro dias. Lamezclade reaccion se evar
poré apresion reducida hastasequedady se cromatografio en columna(eluyente, benceno) se-
pardndose 227, que cristalizd de éter etilico/éter de petrdleo (0'55 g, 10 %, p.f. 93 °C). Deotra
fraccion de Ry superior cristalizé azufre (0'01 g, 6 %).

REACCION DE 5-FENIL -2-(N-METIL)BENCILAMINO-3-(4-METOXIFENIL )-1,3-TIAZOLIO-4-0LATO (3)
CON 4-METOXIBENZALDEHIDO (202)

A una suspension de 5-fenil-2-(N-metil)bencilamino-3-(4-metoxifenil)-1,3-tiazolio-4-
olato (3) (0'81 g, 2'0 mmoal) en diclorometano seco (15 ml) se afiadid 4-metoxibenzaldehido
(0'34 g, 2'5 mmoal) y se agit6 atemperaturaambiente durante cincuentay cinco horas. Lamez-
clade reaccién resultante se evaporo a presion reducida hasta sequedad y se purificd primero
mediante cromatografiaen columna (benceno:acetonitrilo 50:1 en gradiente) y a continuacion
por cromatografiaen capa fina con fines preparativos (benceno, 6 desarrollos). El producto
227 cristalizo de éter etilico/éter de petréleo (0'07 g, 14 %, p.f. 93 °C).
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PARTE EXPERIMENTAL

3.3.6. Reacciones de 27 con compuestos carbonilicos.

(2ZR,3'R) Y (2 5,3 5)-1-(2',3' -EPITIO-2" ,3’ -DIFENIL )PROPANOIL -3-FENILTETRAHIDROIMIDAZOL -2-
ONA (229)

Ph\N

N
o) (@]
P
s H
Ar

Ar =Ph

229

Procedimiento a:

A una suspension de 2,7-difenil-5H,6H, 7H-imidazo[ 2,1-b]-1,4-tiazolio-3-tiolato (2 7)
(0'30 g, 1'0 mmol) en tolueno (5 ml) se afiadi6 benzaldehido (0'11 g, 1'0 mmol) y se agit6é a
temperaturaambiente durante noventaminutos. Se elimind el disolvente apresiénreduciday d
crudo resultante se adicion0 etanol, cristalizando229 (0'26 g, 65 %). Recristalizado de etanol
present6 p.f. 169 °C.

ANALISIS PARA C,,H,0N,O,S:

Tedrico C: 71'98 H: 503 N: 6'99

Hallado C: 71'70 H: 497 N: 6'96
RMP (200 MHz, CDCl,): 7'44-7'02 (m, 15H, ar); 4'90 (s, 1H, CH); 3'98-3'68 (m, 4H,
2CH,).

RMC (50 MHz, CDCl,): 169'55 (C-1'); 150'63 (C-2); 138'51, 134'30, 132'52, 129'07,
128'90, 128'79, 127'50, 127'43, 127'29, 127'08, 124'28, 119'03 (ar); 54'57 (C-2');
46'63(C-3'); 41'63 (CH,); 39'78 (CH,).

IR (KBr): 1.737 (C=0); 1.668 (C=0); 1.289 (C-N); 695 (ar).
Procedimiento b:

A una suspension de 2,7-difenil-5H,6H, 7H-imidazo[ 2,1-b]-1,4-tiazolio-3-tiolato (2 7)
(0'20 g, 0'7 mmol) en tolueno (5 ml) se afiadi6 benzaldehido (0'07 g, 0'7 mmol) y se calent6a
reflujo durante diez minutos. Se elimind el disolventea presion reduciday a crudo resultante se
adiciono etanal, cristalizando 229 (0'05 g, 20 %).
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2R3R) Yy (2S5,395)-1-[2,3-EPITIO-2"-FENIL -3’ -(4-METOXIFENIL )] PROPANOIL -3-
FENILTETRAHIDROIMIDAZOL -2-ONA (230)

PARTE EXPERIMENTAL

Ph<

N
0] O
P
S H
Ar
Ar = 4-MeOCgHy4

Z

230

Procedimiento a:

A una suspension de 2,7-difenil-5H,6H, 7H-imidazo[ 2,1-b]-1,4-tiazolio-3-tiolato (2 7)
(0'50 g, 1'7 mmol) en tolueno (20 ml) se afiadi6 4-metoxibenzaldehido (0'23 g, 1'7 mmol) y
se calentd a reflujo durante cuarenta minutos. Se eliminé € disolventea presiéon reduciday d
crudo resultante se adiciond etanol, cristalizando 230 (0'28 g, 50 %). Recristalizado de etanol
presento p.f. 152 °C.

ANALISIS PARA CosH2oN,O5S:

Tedrico C: 69'75 H: 515 N: 6'51
Hallado C: 69'60 H: 5'16 N: 6'55
RMP (200 MHz, CDCl,): 7'47-6'57 (m, 14H, ar); 485 (s, 1H, CH); 402-3'74 (m, 4H,
2CH,); 366 (s, 3H, CH,).

RMC (50 MHz, CDCl3): 169'65 (C-1'); 158'62 (ar); 150'64 (C-2); 138'53, 132'66, 130'06,
129'93, 128'90, 127'51, 127'33, 126'38, 124'27, 119'02, 112'88 (ar); 55'01 (CH,); 54'50
(C-2); 46'47(C-3"); 41'62 (CH,); 39'79 (CH,).
IR (KBr): 1.730 (C=0); 1.660 (C=0); 1.290 (C-N); 695 (ar).
Procedimiento b:

A una suspension de 2,7-difenil-5H,6H, 7H-imidazo[ 2,1-b]-1,4-tiazolio-3-tiolato (2 7)
(0'20 g, 0'7 mmoal) en tolueno (3 ml) se afadi6 4-metoxibenzaldehido (0'10 g, 0'7 mmol)y se

calento a reflujo duranteveinte horas. Se elimind el disolvente a presion reduciday al crudo re-
sultante se adiciond etanal, cristalizando 230 (0'10 g, 35 %).
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PARTE EXPERIMENTAL

(2R,3'R) Y (25,3 5)-1-{2',3 -EPITIO-2'-FENIL-3'-[4-(N, N-DIMETILAMINO)] FENIL } PROPANOIL -
3-FENILTETRAHIDROIMIDAZOL -2-ONA  (231) v (E)-3-FeNIL-1-{2-FENIL -3'-[4-(N,N-
DIMETILAMINO)FENIL JACRILOIL} TETRAHIDROIMIDAZOL -2-ONA (233)

Ph\N/} PmN/}

. Vi

Ar = 4-Me,NCgHy = 4-Me,NCgHy

231 233

Procedimiento a:

A una suspension de 2,7-difenil-5H,6H, 7H-imidazo[ 2,1-b]-1,4-tiazolio-3-tiolato (2 7)
(0'10 g, 0'35 mmol) en tolueno (2'5 ml) se afadio 4-(N, N’ -dimetilamino)benzaldehido (0'05
g, 0'35 mmol) y se calentd a reflujo durante ochenta minutos. Se elimind el disolvente a pre-
sion reduciday el crudo resultante se cromatografié en columna (benceno-acetonitrilio, 20:1),
separandose primero 231 (0'03 g, 17 %) y acontinuacion 233 (0'03 g, 18%). El compuesto
231 recristalizado de etanol presentd p.f. 183 °C; por su parte 2 3 3 recristalizado de éter etilico
present6 p.f. 211 °C.

231:

ANALISIS PARA CygH,sN5O,S:

Tedrico C: 7040 H: 5'68 N: 9'47
Hallado C: 70'05 H: 5'657 N: 9'35

RMP (200 MHz, CDCly): 7'51-6'40 (m, 14H, ar); 4'83 (s, 1H, CH); 4'03-3'81 (m, 4H,
2CH,); 2'82 (s, 6H, 2CH,).

RMC (50 MHz, CDCl,): 169'83 (C-1'); 150'61 (C-2); 149'51, 138'57, 132'95, 130'42,
129'56, 128'85, 127'40, 127'27, 124'16, 121'81, 118'95, 111'47 (ar); 54'42 (C-2'); 46'08
(C-3'); 41'57 (CH,); 40'31 (2CH,); 39'77 (CH.,).

IR (KBr): 1.730 (C=0); 1.650 (C=0); 1.290 (C-N); 690 (ar).
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233:

PARTE EXPERIMENTAL

ANALISIS PARA CygH 5N 30,

Tedrico C: 75'89 H: 6'12 N: 1021
Hallado C: 7575 H: 6'09 N: 1026

RMP (200 MHz, CDCl,): 7'52-6'60 (m, 14H, ar); 6'93 (s, 1H, CH); 4'08-3'78 (m, 4H,
2CH,); 2'94 (s, 6H, 2CH.,).

RMC (50 MHz, CDCl3): 170'34 (C-1'); 150'56 (C-2); 150'04, 138'63, 137'56, 132'66,
129'43, 129'28, 128'79, 12852, 127'31, 125'97, 124'07, 118'75, 112'02 (ar y C=C); 41'65
(CH,); 4022 (2CH3); 39'16 (CH,).
IR (KBr): 1.730 (C=0); 1.650 (C=0); 1.590 (C=C); 1.280 (C-N); 680 (ar).
Procedimiento b:

A una suspension de 2,7-difenil-5H,6H, 7H-imidazo[ 2,1-b]-1,4-tiazolio-3-tiolato (2 7)
(020 g, 0'3 mmol) entolueno (2'5 ml) se afiadio 4-(N, N’ -dimetilamino)benzal dehido (0'05 g,

0'3 mmol) y se calent6 areflujo duranteveintehoras. Se elimind el disolvente a presion reduci-
day a crudo resultante se adiciono éter etilico, cristalizando 233 (0'04 g, 32 %).
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PARTE EXPERIMENTAL

(E)-3-FENIL-1-[2'-FENIL -3’ -(4-NITROFENIL )ACRILOIL ] TETRAHIDROIMIDAZOL -2-ONA (232)

Ph\N/w
"
o) @]
P
N\ H
Ar
Ar = 4-NO,CgHy
232

A una suspension de 2,7-difenil-5H,6H, 7H-imidazo[ 2,1-b]-1,4-tiazolio-3-tiolato (2 7)
(0'50 g, 1'7 mmol) en tolueno (10 ml) se afiadi6 4-nitrobenzaldehido (0'26 g, 1'7 mmol)y se
calentd a reflujo durante ochentaminutos. Se elimind €l disolventea presion reduciday al crudo
resultante se adiciono éter etilico, cristalizando 232 (0'21 g, 28 %). Recristalizado de éter etili-
co present6 p.f. 262 °C.

ANALISIS PARA CoyH19N3O4:

Tedrico C: 6972 H: 4'63 N: 10'16

Hallado C: 69'65 H: 471 N: 10'14
RMP (200 MHz, CDCl,): 8'19-7'08 (m, 14H, ar); 7'01 (s, 1H, CH); 4'14-3'82 (m, 4H,
2CH,).

RMC (50 MHz, CDCl,): 168'38 (C-1'); 146'94 (C-2); 142'70, 140'88, 138'12, 136'03,
128'99, 128'88, 128'83, 12872, 126'51, 126'32, 124'66, 123'86, 118'90 (ar y C=C); 41'72
(CH,); 3891 (CH,).

IR (KBr): 1.730 (C=0); 1.640 (C=0); 1.590 (C=C); 1.340 (nitro); 1.280 (C-N); 680 (ar).
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3.3.7. Reacciones de 1-3 con dipolarofilos nitrogenados.

PARTE EXPERIMENTAL

4-ETOXICARBONIL -5-[N-ETOXICARBONIL -N-(4-NITROFENIL )] CARBAMOIL -5-FENIL -2-(N-
METIL)BENCILAMINO -4H,5H-1,3,4-TiADIAZzOL (251)

LCO-Et

Bn /4 I:)hAr

WY

Me N\
(@] COsEt

Ar = 4-NO»CgHy4

251

A unadisolucion de 5-fenil-2-(N-metil)bencilamino-3(4-nitrofenil)-1,3-tiazolio-4 olato
(1) (0'42 g, 1'0 mmol) en diclorometano seco (3 ml) se afiadi6 azodicarboxilato de dietilo
(0'17 g, 1'0 mmol) y se agitd a temperaturaambientedurante una hora. Se eliminé el disolven-
te apresionreduciday se adiciono éter etilico, cristalizando el compuesto del titulo (0'34 g, 57
%). Recristalizado de diclorometano/éter etilico present6 un punto de fusion 154 °C.

ANALISIS PARA CygHgN50;S:

Tedrico C: 58'88 H: 494 N: 11'84 S 541

Hallado C: 5878 H: 492 N: 11'83 S 524
RMP (400 MHz, CDCl,): 8'34-7'26 (m, 14H, ar); 4'44 (s, 2H, CH,1); 4'04 (ma, 2H, CH,);
389 (m, J, 112, I,y 7’1, 1H, CH,); 378 (m, J,,, 11'1, Jopy, o 7'2, 1H, CH,); 2'96
(s, 3H, CH3N); 1'17 (sa, 3H, CHg); 091 (t, J 7'0, 3H, CHy).

RMC (100 MHz, CDCl,): 16821 (C-4); 15322 (C-9); 151'97 (C-7); 150'77 (C-3); 147'32,
14371, 137'02, 136'50, 129'30, 128'72, 127'81, 127'65, 127'59, 124'59, (ar); 88'74 (C-
8); 64'22 (C-5); 62'16 (C-10); 56'86 (C-1); 37'12 (C-2); 14'33 (C-6); 13'64 (C-11).

IR (KBr): 1.740, 1.720, 1.690 (C=0, C=N); 1.620 (C=0 amida); 1.520 (C=N); 1.250 (C-O-
C); 740, 730, 700, (ar).
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PARTE EXPERIMENTAL

1-ETOXICARBONIL -6-ETOXICARBONILTIO -4,6-DIFENIL -3-(N-METIL ) BENCILAMINO -1H ,4H,6H-
1,2,4-TRIAZIN-5-ONA (252)

Bn. .Me
N

Ar~ J§

NN
N
o%}( “CO,Et
Ph S-CO,Et
Ar = Ph

252

A unadisolucion de 3,5-difenil-2-(N-metil)bencilamino-1,3-tiazolio-4 olato (2) (0'37 g,
1'0 mmol) en diclorometano seco (3 ml) se afadié azodicarboxilato de dietilo (0'17 g, 1'0
mmol) y se agitd atemperaturaambiente durantetreintaminutos. Lamezclade reaccion se eva-
pord a presion reducida hasta sequedad y se adiciono éter etilico, cristalizandoel compuesto
252 (0'44 g, 71 %). Recristalizado de acetato de etilo/éter etilico presento p.f. 81 °C.

ANALISIS PARA CygH 5N ,OsS:

Teorico C: 6372 H: 5'53 N: 1025 S: 5'86
Hallado C: 6365 H: 5'67 N: 10'01 S: 522

EMAR: Masa calculada (M+H) = 547'201517. Masa encontrada (M+H) = 547'200989.

RMP (400 MHz, CDCl,): 7'57 (d, 2H, ar); 7'37-7'19 (m, 11H, ar); 6'88 (d, 2H, ar); 4'30 (c,
J7'1, 2H, CH,5); 423-4'12 (m, 2H, CH,-10); 4'10 (s, 2H, CH,-1); 348 (c, J 70, 4H,
2CH, éter); 245 (s, 3H, CH4-2); 1'32 (t, J7'2, 3H, CH4-6); 1'21 (t, 6H, 2CH; éter); 1'19 (t,
3H, CH,-11).

RMC (100 MHz, CDCl,): 169'33 (C-4); 165'81 (C-9); 153'62 (C-7); 146'00 (C-3); 139'60,
137'09, 135'96, 128'71, 128'59, 128'54, 128'41, 128'35, 12802, 127'93, 127'15, 125'68
(ar); 77'82 (C-8); 65'81 (2CH, éter); 64'11 (C-5); 62'75 (C-10); 56'86 (C-1); 37'75 (C-2);
1524 (2CH5 éter); 14'18 (C-6); 14'10 (C-11).

IR (KBr): 1.705 (C=0); 1.690 (Ph); 1.650 (C=N); 1.290 (C-O-C); 1.130 (C-N-C); 745, 695
(Ph).

Ravos-X: Figura 15, pag. 83.
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1-ETOXICARBONIL -6- ETOXICARBONILTIO -6- FENIL -4-(4- METOXIFENIL )-3-( N-METIL )BENCILAMINO -
1H,4H,6H-1,2,4-TRIAZIN-5-ONA (253)

PARTE EXPERIMENTAL

Bn. .Me
N

Ar J§

N

o%}( “CO,Et

Ph S-CO,Et
Ar = 4-MeOCgH,4

z-Z

253

A una disolucion de 5-fenil-2-(N-metil)bencilamino-3(4-metoxifenil)-1,3-tiazolio-4-
olato(3) (0'40 g, 1'0 mmol) en diclorometano seco (3 ml) se afadio azodicarboxilato de dietilo
(017 g, 1'0 mmol) y se agit6 a temperaturaambiente durante treintaminutos. La mezclade re-
accion resultante se evaporo a presion reducidahasta sequedad y se adiciono éter etilico, crista-
lizando el el compuesto 253 (029 g, 50 %). Recristalizado de diclorometano/éter etilico/éter de
petréleo presentd p.f. 133 °C.

ANALISIS PARA CzoH3oN4O6S:

Tedrico C: 62'48 H: 559 N: 972 S 5'56

Hallado C: 6235 H: 580 N: 9'82 S: 5'46
RMP (400 MHz, CDCl,): 7'56-6'85 (m, 14H, ar); 429 (c, J 7'1, 2H, CH,); 420-4'06 (m,
4H, 2CH,); 3'77 (s, 3H, CH;0); 2'47 (s, 3H, CH3N); 1'31 (t, J 7'1, 3H, CHy); 119 (t, J
72, 3H, CHy).

RMC (100 MHz, CDCl,): 169'36 (C-4); 166'02 (C-9); 159'02 (C-7); 153'65 (C-3); 146'06,
139'63, 137'24, 129'72, 128’59, 128'33, 128'05, 127'14, 125'71, 11373 (ar); 77'84 (C-8);
64'08 (C-5); 62'74 (C-10); 56'83 (C-1); 55'49 (C-12); 37'97 (C-2); 1421 (C-6); 14'13 (C-
11).

IR (KBr): 1.720, 1.640 (C=0, C=N): 1.510 (C=N); 1.290 (C-O-C); 730, 700, (ar).
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4. CONCLUSIONES

Primera.- Los heterociclos mesoionicos 3-aril-2-(N, N-dialquil)amino-1,3-tiazolio-4-
olato reaccionan regioespecificamente con los dipolaréfil os acetilénicospara dar 1-aril-5-(N, N-
dialquil)aminopirid-2-onas. Cuando &l substituyentedel grupo ariloen 3 es atractor de eectro-
nes se obtiene, ademas, 2-(N, N-dialquil)aminotiofeno pues se favorece la eliminacion de iso-
cianato. Estasreacciones se han explicado mediantela formacioninicial de un cicloaducto que,
0 extrusiona azufre, o elimina un isocianato.

Segunda.- Laaplicaciéndelateoria OMF a partir de cél culos semiempiricos (PM 3) pre-
dice correctamentelaregiosel ectividad encontrada y esta de acuerdo con un proceso cicloaditivo
tipo | de Sustmann en lareaccién referida en la Conclusion Primera.

Tercera.- Lareaccion delos 3-aril-2-(N, N-dialquil)amino-1,3-tiazolio-4-olato con ol efi-
nas deficientesde electrones origina regioespecificamente 2-(N, N-dia quil)amino-5-carbamoil -
4,5-dihidrotiofenos. Estos compuestos deben proceder de |a fragmentacién parcial del cicloa-
ducto intermedio mediante ruptura del enlace carbono-nitrégeno. Por su parte, el heterociclo
mesoi 6nico de imidazo[2,1-b]-1,3-tiazolio-4-olato origina un derivado de imidazo[2,1-a|pirid-
4-ona. En este caso laestructuratriciclicadel cicloaducto debe estabilizarse mejor por laruptura
del enlace carbono-azufre.

Cuarta.- Por primeravez, se haaislado el intermedio que se formaen el transcurso de la
conversion del los sistemas de imidazo[2,1-b]-1,3-tiazolio-4-olato en imidazo[ 1,2-apirid-4-
onas por reaccién con olefinas. La estructurade este intermedio pone de manifiesto que €l des-
prendimiento de sulfuro de hidrégeno en estas reacciones debe produci rse mediante una ruptura
secuencia de |los dos enlaces carbono-azufre.

Quinta.- Laaplicacion de lateoria OMF ala reaccién de los sistemas de 3-aril-2-(N, N-
dialquil)amino-1,3-tiazolio-4-olato con dipolarofil os ol efinicos permite comprobar que lasinte-
racciones primariasy secundarias determinan cursos regioquimicos opuestos. La prediccion
procedente del andlisisde |as interacciones primarias concuerdacon | os resultados experimenta-
les. El cAculo tedrico de los estados de transicion muestra que laaproximacion exo, en laque
no se producen interacciones orbitdlicas secundarias, esta favorecida
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4. CONCLUSIONES

Sexta.- Lacicloadiciénde los 3-aril-2-(N, N-dialquil)amino-1,3-tiazolio-4-olatos con d-
dehidos arométicosen benceno a reflujo conduce regioespecificay estereoselectivamentea 3-
carbamoiltioazetidin-2-onas. La formacion de estas p-lactamas puede justificarse mediante un
proceso de fragmentacién y reordenamiento del cicloaducto inicial.

Séptima.- El mecanismo de formacion de p-lactamas por fragmentaciony reordenamien-
to del cicloaducto 1:1 formado a partir de 3-aril-2-(N, N-dialquil)amino-1,3-tiazolio-4-olatosy
aldehidos aromaticos podria ser analogo al mecanismo de formacién de p-lactamasa partir de
1,3-oxazolio-5-olatose iminas, y no tendrian que participar |os tautdmerosde valencia, cuya
existencia no ha sido demostrada.

Octava.- TantolateoriaOMF como los cal cul os semiempiricos de | os estados de transi-
cion permiten justificar laregioespecificidad y laestereosel ectividad observadas en | as reaccio-
nes descritas en la Conclusion Sexta.

Novena.- S las tioisominchnonas estudiadastienen un substituyente donor de eectro-
nesen 3, o bientienen estructurade imidazo[2,1-b]-1,3-tiazolio-4-olato, se obtienen tiiranosen
la reaccion con aldehidos arométicos. En este caso debe favorecerse la rotura del enlace
carbono-azufreen € cicloaducto formado; estaescision originaun tiolato intermedio que se es-
tabilizamediante una ataque intramol ecular sobre el carbono aldehidico, originando €l anillo de
tiirano. El episulfuro obtenido puede convertirse estereoespecificamenteen alqueno por gimi-
nacion de azufre.

Décima.- Lareaccion delos 3-aril-2-(N, N-dialquil)amino-1,3-tiazolio-4-ol atos con azo-
dipolardfilos genera derivados de la 1,2,4-triazin-5-ona cuando el substituyente del nitrégeno
endociclicotiene caracter donor o neutro. Debeproducirse laruptura del enlace carbono-azufre
del cicloaducto inicia, lacua generaun tiolato que se estabilizacapturando un grupo etoxicar-
bonilo procedentedel dipolardfilo utilizado. Por otra parte, si €l substituyente en laposiciéon 3
dela3-aril-2-(N, N-dial quil)aminotioisominchnonaes atractor de el ectrones, se obtieneun 4,5-
dihidro-1,3,4-tiadiazol; aqui el cicloaducto intermedio experimentarala ruptura del enlace
carbono-nitrégeno y posterior captura de un grupo etoxicarbonilo.
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Undécima.- La reinvestigacion de la reaccion de un sistemade imidazo[2,1-b]-1,3-
tiazolio-4-olato quiral demostré quela estructurapoaliciclicadel 1,3-dipolo no modificalanatu-
raleza de los productos obtenidos, pero €l aislamiento de un solo diasteredbmero prueba que la
cicloadiciontienelugar con completaselectividad facial del heterociclo mesoidnicoy que lacon-
figuraciéndel carbono 6 de la1,2,4-triazin-5-ona obtenida quedadefinidaen el proceso cicloa-
ditivo.

Duodécima.- En general, la reactividad de los sistemas de 3-aril-2-(N,N-
dialquil)amino-1,3-tiazolio-4-ol atos esté condicionada por lapresenciadel grupo diaquilamino
exociclicoy lanaturaeza del substituyente arilico del nitrégeno endociclico.

141



MENU SALIR



MENU SALIR

5. BIBLIOGRAFIA



MENU SALIR



MENU SALIR

5. BIBLIOGRAFIA

10.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Carruthers, W. Cycloaddition Reactionsin Organic Synthesis; Pergamon Press; Oxford,
1990.

Trost, B. M.; Fleming, |.; Paguette, L. A. Eds Comprehensive Organic Synthesis;
Pergamon Press; Oxford, 1991; Vol. 5.

Padwa, A. Ed. 1,3-Dipolar Cycloaddition Chemistry; Wiley; Nueva York, 1984; Vols.
1-2.

Potts, K. T. En 1,3-Dipolar Cycloaddition Chemistry, Padwa, A. Ed.; Wiley; Nueva
York, 1984; Vol. 2, pp 1-82.

Padwa, A. Acc. Chem. Res. 1991, 24, 22.

Padwa, A.; Hornbukcle, S. Chem. Rev. 1991, 91, 263.

Padwa, A.; Krumpe, K. E. Tetrahedron 1992, 48, 5385.

Padwa, A.; Kinder, E R.; Nadler, W. R.; Zhi, L. Heterocycles 1993, 35, 367.
Osterhout, M. H., Nadler, W. R.; Padwa, A. Synthesis 1994, 123.

Padwa, A.; Austin, D. J. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1994, 33, 1797.

Gonzélez, R.; Knight, B. W.; Wudl, F; Semones, M. A.; Padwa, A. J. Org. Chem.
1994, 59, 7949.

Padwa, A.; Hertzog, D. L.; Nadler, W. R.; Osterhout, M. H.; Price, A. T. J. Org.
Chem. 1994, 59, 1418.

Padwa, A.; Austin, D. J.; Price, A. T.; Weingarten, M. D. Tetrahedron 1996, 52,
3247.

Kappe, C. O.; Peters, P; Peters, E-M. J. Org. Chem. 1997, 62, 3109.

Ohta, M; Kato, H. En Nonbenzenoid Aromatics; Snyder, J. P, Ed.; AcademicPress,
NuevaYork, 1969; Vol. 1, pp 117-248.

Turchi, 1. J.; Dewar, M. J. S. Chem. Rev. 1975, 75, 389-437.
Ollis, W. D.; Ramsden, C. A. Adv. Heterocycl. Chem. 1976, 19, 1.
Yashunskii, V. G.; Kholodov, L. E. Russ. Chem. Rev. (Engl. Trns.) 1980, 49, 28.

Newton, C. G.; Ramsden, C. A. Tetrahedron 1982, 38, 2965.

145



MENU SALIR

5. BIBLIOGRAFIA

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

146

Ollis, W. D.; Stanforth, S. P; Ramsden, C. A. Tetrahedron 1985, 41, 2239.

Gingrich, H. L.; Baum, J. S. En The Chemistry of Heterocyclic Compounds. Vol. 45:
Oxazoles; Turchi, I. J., Ed.; Wiley; Nueva York, 1986; pp 731-961.

Avalos, M.; Babiano, R.; Cabanillas, A.; Cintas, P; Didnez, M. J.; Estrada, M. D.;
Jiménez, J. L.; Lopez-Castro, A.; Palacios, J. C.; Garrido, S. P J. Chem. Soc.,
Chem. Commun. 1995, 2213.

Avalos, M.; Babiano, R.; Cabanillas, A.; Cintas, P; Higes, F J.; Jiménez, J. L.;
Palacios, J. C. J. Org. Chem. 1996, 61, 3738.

Areces, P; Avalos, M.; Babiano, R.; Gonzdlez, L.; Jiménez, J. L.; Méndez, M. M_;
Paacios, J. C. Tetrahedron Lett., 1993, 34, 2999.

Potts, K. T.; Baum, J.; Houghton, E. J. Org. Chem. 1974, 39, 363L1.

Potts, K. T.; Houghton, E.; Singh, U. P J. Org. Chem. 1974, 39, 3627.

Huisgen, R.; Funke, E.; Gotthardt, H.; Panke, H. L. Chem. Ber., 1971, 104, 1532.
Hamaguchi, M. J. Chem. Soc., Chem. Commun., 1978, 247.

Dewar, M. J. S. The Molecular Orbital Theory of Organic Chemistry; McGraw-Hill;
Nueva York, 1969.

Dewar, M. J. S.; Dougherty, R. C. TheP. M. O. Theory of Organic Chemistry, Plenum
Press, Nueva York, 1975.

Ollis, W. D.; Stanforth, S. P; Ramsden, C. A. Tetrahedron 1985, 41, 2239.
Katritzky, A. R. Chem. Ind. (London) 1955, 910.

Baker, W.; Ollis, W. D.; Poole, V. D. J. Chem. Soc. 1949, 307.

Baker, W.; Ollis, W. D.; Poole, V. D. J. Chem. Soc. 1950, 1542.

Padwa, A. En 1,3-Dipolar Cycloaddition Chemistry; Wiley-Interscience; Nueva York,
1984, Vols 1y 2.

Schoffstall, A. M.; Padwa, A. En Advances in Cycloaddition; Curran, D. P, Ed.; JAI
Press; Greenwich, Conn., 1990, Val. 2, p1.

Potts, K. T. En 1,3-Dipolar Cycloaddition Chemistry; Padwa, A., Ed.; Wiley-
Interscience; Nueva York, 1984.



MENU SALIR

5. BIBLIOGRAFIA

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45,

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

Ohta, M.; Kato, H. En Nonbenzenoids Aromatics, Snyder J. P, Ed.; Academic Press,
NuevaYork, 1969, pp 117-248.

Huisgen, R. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1963, 2, 633.

Ollis, W. D.; Ramsden, C. A. En Advances in Heterocyclic Chemystry; Katritzky, A.
R.; Boulton, A. J., Eds.; Academic Press; Nueva York, 1976, Vol. 19, p 1.

Ramsden, C. A. En Comprehensive Organic Chemistry; Barton, D. H. R. y Ollis, W.
D., Eds.; Pergamon Press; Oxford, 1979, Val. 4, p. 1171.

Newton, C. G.; Ramsden, C. A. Tetrahedron 1982, 38, 2965.

Osterhout, M. H.; Nadler, W. R.; Padwa, A. Synthesis 1994, 123.

Padwa, A.; Harring, S. R.; Hertzog, D. L.; Nadler, W. R. Synthesis 1994, 993.
Duffin, G. F; Kendall, J. D. J. Chem. Soc. 1951, 734.

Ohta, M.; Chosho, H.; Shin, C.; Ichimura, K. J. Chem. Soc. Jap., 1964, 85, 440.
Potts, K. T.; Houghton, E.; Singh, U. P Chem. Commun., 1969, 1128.

Potts, K. T.; Houghton, E.; Singh, U. P J. Org. Chem., 1974, 39, 3627.
Huisgen, R.; Funke, E.; Gotthardt, H.; Panke, H. L. Chem. Ber., 1971, 104, 1532.
Gotthardt, H.; Christi, B. Tetrahedron Lett., 1968, 199.

Potts, K. T.; Chen, S. J.; Kane, J.; Marshall, J. L. J. Org. Chem., 1977, 42, 1633.
Potts, K. T.; Choudhury, D. R. J. Org. Chem. 1978, 43, 2700.

Potts, K. T.; Kanemasa, S. J. Org. Chem. 1979, 44, 3803.

Potts, K. T.; Kanemasa, S. J. Org. Chem. 1979, 44, 3808.

Singh, H. K.; Gandhi, C. S. J. Chem. Res.1978, 16B, 331.

Singh, H. K.; Ahuja, A. S.; Gandhi, C. S. J. Chem. Res. 1979, (M), 2935.

Singh, H. K.; Ahuja, A. S;; Gandhi, C. S. J. Chem. Res. 1979, (S), 264.

Baudy, M.; Robert, A. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1976, 23.

Baudy, M.; Robert, A.; Foucaud, A. J. Org. Chem. 1978, 43, 3732.

Baudy, M.; Robert, A. Tetrahedron Lett. 1980, 21, 2517.

147



MENU SALIR

5. BIBLIOGRAFIA

61. Baudy, M.; Robert, A. Comptes Rend. Acad. Sci. 1980, 290, 287.
62. Gotthardt, H.; Weisshuhn, C. M. Chem. Ber. 1978, 111, 3178.

63. Barton, D. H. R.; Buschmann, E.; Hauder, J.; Holzapfel, C. W.; Sheradsky, T.;
Taylor, D. A. J. Chem. Soc., Perkin Trans. | 1977, 1107.

64. Potts, K. T.; Choudhury, D. R. J. Org. Chem. 1978, 43, 2697.

65. Areces, P; Avalos, M.; Babiano, R.; Gonzdlez, L.; Jiménez, J. L.; Palacios, J. C.;
Pilo, M. D. Carbohydr. Res. 1991, 222, 99.

66. Avaos, M.; Babiano, R.; Dianez, M. J.; Espinosa, J.; Estrada, M. D.; Jiménez, J. L.;
LOpez-Castro, A.; Méndez, M. M.; Palacios, J. C. Tetrahedron 1992, 48, 4193.

67. Potts, K. T.; Dery, M. O.; Juzukouis, W. H. J. Org. Chem. 1989, 54, 1077.

68. Batterham, T. J. NMR Spectra of Simple Heterocycles, Wiley-Interscience; Nueva
York, 1972, p. 48.

69. Stewart, J. J. R J. Comput. Chem. 1989, 10, 2009.

70. Frisch, M. J.; Trucks, G. W.; Schlegel, H. B.; Gill, P M. W.; Johnson, B. G.; Robb,
M. A.; Cheeseman, J. R.; Keith, T. A.; Peterson, G. A.; Montgomery, J. A
Raghavachari, K.; Al-Laham, M. A.; Zakrzewski, V. G.; Ortiz, J. V.; Foresman, J. B.;
Cioloswski, J.; Stefanov, B. B.; Nanayakkara, A.; Challacombe, M.; Peng, C. Y.;
Ayda, P Y.; Chen, W.; Wong, M. W.; Andrés, J. L.; Replogle, E. S.; Gomperts, R.;
Martin, R. L.; Fox, D. J.; Binkley, J. S.; Defrees, D. J.; Baker, J.; Stewart, J. P;
Head-Gordon, M.; Gonzalez, C.; Pople, J. A. Gaussian, Inc., Pittsburgh PA, 1995.

71. Sustmann, R. Tetrahedron Lett. 1971, 2717.
72. Sustmann, R.; Trill, H. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1972, 11, 838.
73. Fukui, K. Bull. Chem. Soc. Jap. 1966, 39, 498.

74. Fukui, K. “Theory of Orientationand Stereoselection” en Topics of Current Chem.
1970, 15, 1.

75. Fukui, K. Acc. Chem. Res. 1971, 4, 57.

76. Robert, A.; Baudy, M.; Foucaud, A.; Golic, L.; Stanovnik, B. Tetrahedron 1978, 34,
3525.

148



MENU SALIR

5. BIBLIOGRAFIA

7.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.
92.

93.

94.

95.

Hertzog, D. L.; Nadler, W. R.; Zhang, Z. J.; Padwa, A. TetrahedronLett. 1992, 33,
5877.

Luis Gonzdlez Bgjarano. Tesis Doctoral. Universidad de Extremadura. Badajoz 1992.

Avalos, M.; Cintas, P; Gémez, |. M.; Jiménez, J. L.; Palacios, J. C.; Rebolledo, F
Carbohydr. Res. 1989, 187, 1.

Huisgen, R., Funke, E.; Gotthardt, H.; Panke, H. L. Chem. Ber. 1971, 104, 1532.
Hamaguchi, M.; Ibata, T. Tetrahedron Lett. 1974, 4475.
Hamaguchi, M. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1978, 247.

Page, M. |. The Chemistry of gLactams, Blackie Academic& Professional; Londres,
1992.

Georg, G. |. The Organic Chemistry of g-Lactams, VCH; Nueva York, 1993.
Edwards, P D.; Bernstein, P R. Med. Res. Rev. 1994, 14, 127.

Mascaretti, O. A.; Boschetti, C. E.; Danelon, G. O.; Mata, E. G.; Roveri, O. A.
Current Med. Chem. 1995, 1, 441.

Simmonds, R. J.; Chemistry of Biomolecules—An Introduction, The Royal Society of
Chemistry; Cambridge, 1992, pp. 216-258.

Juaristi, E. Introduction to Stereochemistry & Conformational Analysis, Wiley-
Interscience; Nueva York, 1991, pp. 46-47.

Abraham, R. J.; Loftus, P Proton and Carbon-13 NMR Spectroscopy, Heyden;
Londres, 1981, p. 165.

Avery, H. E. Cinética QuimicaBasicay Mecanismosde Reaccion, Reverté Barcelona,
1982, cap. 5.

Stewart, W. E.; Siddall, T. H. Chem. Rev. 1970, 70, 517.
Funke, E.; Huisgen, R. Chem. Ber. 1971, 104, 3222.

Joule, J. A.; Smith, G. F; Heterocyclic Chemistry, van Nostrand Reinhold; Londres,
1978, p. 345.

Brunn, E.; Funke, E.; Gotthardt, H.; Huisgen, R. Chem. Ber. 1971, 104, 1562.

Potts, K. T.; Husain, S. J. Org. Chem. 1971, 36, 3368.

149



MENU SALIR

5. BIBLIOGRAFIA

96. Potts, K. T.; Husain, S. J. Org. Chem. 1972, 37, 2049.
97. Gotthardt, H.; Weisshuhn, C. N. Chem. Ber. 1978, 111, 317.

98. Cawkill, E.; Ollis, W. D.; Ramsden, C. A.; Rowson, G. P J. Chem. Soc., Perkin
Trans. | 1979, 724.

99. Sheradsky, T.; Itzhak, N. J. Chem. Soc., Perkin Trans. | 1987, 1979.
100. Sheradsky, T.; Itzhak, N. J. Chem. Soc., Perkin Trans. | 1989, 33.

101. Still, W. C.; Kahn, M.; Mitra, A. J. Org. Chem. 1978, 43, 2923.

150



	Portada
	ÍNDICE
	1. INTRODUCCIÓN
	2. PARTE TEÓRICA
	2.1. HETEROCICLOS MESOIÓNICOS
	2.2. SÍNTESIS DE 1,3-TIAZOLIO-4-OLATOS
	2 .3 . REACTIVIDAD DE LOS SISTEMASDE 1,3-TIAZOLIO-4-OLATO FRENTE A DIPOLARÓFILOS ACETILÉNICOS
	2.3.1. Antecedentes.
	2.3.2. Nuevas investigaciones.
	2.3.2.1. RESULTADOS
	2.3.2.2. ANÁLISIS ESTRUCTURAL
	2.3.2.3. CÁLCULOS TEÓRICOS
	2.3.2.4. DISCUSIÓN


	2 .4 . REACCIÓN DE LOS SISTEMAS DE 1,3-TIAZOLIO-4-OLATO FRENTE A DIPOLARÓFILOS ETILÉNICOS
	2.4.1. Antecedentes.
	2.4.2. Nuevas investigaciones.
	2.4.2.1. RESULTADOS
	2.4.2.2. ANÁLISIS ESTRUCTURAL
	2.4.2.3. CÁLCULOS TEÓRICOS
	2.4.2.4. DISCUSIÓN


	2 .5 . REACTIVIDAD DE LOS SISTEMASDE 1,3-TIAZOLIO-4-OLATO FRENTE A COMPUESTOS CARBONÍLICOS
	2.5.1. Antecedentes.
	2.5.2. Nuevas investigaciones.
	2.5.2.1. RESULTADOS
	2.5.2.2. ANÁLISIS ESTRUCTURAL .
	2.5.2.3. DETERMINACIÓN EXPERIMENTAL DE LA BARRERA DE ROTACIÓN.
	2.5.2.4. CÁLCULOS TEÓRICOS
	2.5.2.5. DISCUSIÓN


	2 .6 . REACTIVIDADDE LOS SISTEMASDE 1,3-TIAZOLIO-4-OLATO FRENTE A DIPOLARÓFILOS NITROGENADOS
	2.6.1. Antecedentes.
	2.6.2. Nuevas investigaciones.
	2.6.2.1. RESULTADOS
	2.6.2.2. ANÁLISIS ESTRUCTURAL
	2.6.2.3. DISCUSIÓN



	3. PARTE EXPERIMENTAL
	3.1. MÉTODOS GENERALES
	3.2. MATERIAS
	3.2.1. Síntesis de tioureas.
	3.2.2. Síntesis de los sistemas de 1,3-tiazolio-4-olato monocíclicos.
	3.2.3. Síntesis de los sistemas de 1,3-tiazolio-4-olato policíclicos.

	3.3. NUEVAS INVESTIGACIONES
	3.3.1. Reacciones de 1- 3 con dipolarófilos acetilénicos.
	3-FENIL-6-(N-METIL)BENCILAMINO-5-METOXICARBONIL -1-(4-NITROFENIL )PIRID-2-ONA Y 5- FENIL -2-(N-METIL)BENCILAMINO-3-METO
	1,3-DIFENIL -6-(N-METIL)BENCILAMINO-5-METOXICARBONILPIRID -2-ONA
	3-FENIL-6-(N-METIL)BENCILAMINO -5-METOXICARBONIL -1-(4-METOXIFENIL )PIRID-2-ONA

	3.3.2. Reacciones de 1- 3 con dipolarófilos etilénicos.
	3-A CETIL -5- FENIL -2-( N-METIL ) BENCILAMINO -5-(4- NITROFENIL )CARBAMOÍL -4,5- DIHIDROTIOFENO
	3-ACETIL-5-FENIL-5-FENILCARBAMOÍL-2-(N-METIL)BENCILAMINO-4,5-DIHIDROTIOFENO
	3-ACETIL-5- FENIL-2-( N-METIL)BENCILAMINO -5-(4- METOXIFENIL )CARBAMOÍL-4,5- DIHIDROTIOFENO
	3-CIANO -5- FENIL -2-( N-METIL)BENCILAMINO -5-(4- NITROFENIL )CARBAMOÍL-4,5- DIHIDROTIOFENO
	3-CIANO-5-FENIL-5-FENILCARBAMOÍL -2-(N-METIL)BENCILAMINO-4,5-DIHIDROTIOFENO
	3-C IANO -5- FENIL -2-( N-METIL )BENCILAMINO -5-(4- METOXIFENIL )CARBAMOÍL -4,5- DIHIDROTIOFENO

	3.3.3. Reacción de 3 1 con metil vinil cetona.
	(3R)-1-ACETIL-3,6- DIFENIL -3-(2- OXO-5- TIAPENTIL )(3’,5’,6’- TRI-O-ACETIL-1’,2’- DIDESOXI --D-GLUCOFURANO )[1’,2’:4,5]-2H,3

	3.3.4. Reacción de 2 con maleato de dimetilo.
	5 - FENIL - 5 - FENILCARBAMOÍL-2-(N-METIL) BENCILAMINO-3, 4-DIMETOXICARBONIL-4,5-DIHIDROTIOFENO

	3.3.5. Reacciones de 1- 3 con compuestos carbonílicos.
	(3R,4S) Y (3S,4R)-3-(N-BENCIL-N-METILCARBAMOILTÍO)-3-FENIL-1,4-BIS (4-NITROFENIL) AZETIDÍN-2-ONA Y ((3R,4R) Y (3S,4S)-3-(N-BE
	(3R,4S ) Y (3S,4R)-3-(N-BENCIL-N-METILCARBAMOILTÍO)-3,4-DIFENIL-1-(4-NITROFENIL )AZETIDÍN-2-ONA Y (3R,4R) Y (3S,4S)-3-(N-BENC
	(3R,4S) Y (3S,4R)-3-(N-BENCIL-N-METILCARBAMOILTÍO)-3-FENIL-4-(4-METOXIFENIL )-1-(4-NITROFENIL )AZETIDÍN-2-ONA Y (3R,4R) Y (3S
	(3R,4S) Y (3S,4R)-3-(N-BENCIL-N-METILCARBAMOILTÍO)-1,3,4-TRIFENILAZETIDÍN -2-ONA Y (3R,4R) Y (3S,4S)-3-(N-BENCIL-N-METILCARBA
	(3R,4S) Y (3S,4R)-3 -(N-BENCIL-N-METILCARBAMOILTÍO)-1,3-DIFENIL-4-(4-METOXIFENIL)AZETIDÍN -2-ONA Y(3R, 4R) Y (3S,4S)-3-(N-BEN
	(3R,4R) Y (3S,4S)-3-(N-BENCIL-N-METILCARBAMOILT ÍO)-1,3-DIFENIL-4-(4-NITROFENIL)AZETIDÍN-2-ONA
	(3R,4R) Y (3S,4S)-3-(N-BENCIL -N-METILCARBA MOILTÍO)-1,3-DIFENIL-4-(3-METOXIFENIL)AZETIDÍN -2-ONA
	(3R,4R) Y (3S,4S)-3-(N-BENCIL-N-METILCARBAMOILTÍO)-3-FENIL-1-(4-METOXIFENIL)-4-(4-NITROFENIL)AZETIDÍN-2-ONA
	(2R,3R) Y (2S,3S)-2-[4-BENCIL-2-(4-METOXIFENIL)-1,3-DIOXO-2,4-DIAZAPENTIL]-2-FENIL-3-(4-NITROFENIL)TIIRANO
	(2R,3R) Y (2S,3S)-2-[4-BENCIL-2-(4-METOXIFENIL)-1,3-DIOXO-2,4-DIAZAPENTIL]- 2,3-DIFENILTIIRANO
	REACCIÓN DE 5-FENIL-2-(N-METIL)BENCILAMINO-3-(4-METOXIFENIL )-1,3-TIAZOLIO-4-OLATO (3) CON BENZALDEHÍDO
	REACCIÓN DE 5-FENIL-2-(N-METIL)BENCILAMINO-3-(4-METOXIFENIL)-1,3-TIAZOLIO-4-OLATO (3) CON 4-METOXIBENZALDEHÍDO

	3.3.6. Reacciones de 2 7 con compuestos carbonílicos.
	(2’R,3’R) Y (2’S,3’S)-1-(2’,3’-EPITÍO-2’,3’-DIFENIL)PROPANOÍL -3-FENILTETRAHIDROIMIDAZOL-2-ONA
	(2’R,3’R) Y (2’S,3’S ) -1-[2’,3 ’-EPITÍO-2’-FENIL-3’-(4-METOXIFENIL)] PROPANOÍL -3-FENILTETRAHIDROIMIDAZOL-2-ONA
	(2’R,3’R) Y (2’S,3’S)-1-{2’,3’-EPITÍO-2’-FENIL-3’-[4-(N,N-DIMETILAMINO)]FENIL}PROPANOÍL-3-FENILTETRAHIDROIMIDAZOL-2-ONA Y (E)
	(E)-3-FENIL-1-[2’-FENIL-3’-(4-NITROFENIL )ACRILOÍL]TETRAHIDROIMIDAZOL-2-ONA

	3.3.7. Reacciones de 1- 3 con dipolarófilos nitrogenados.
	4-ETOXICARBONIL-5-[N-ETOXICARBONIL-N-(4-NITROFENIL)] CARBAMOÍL-5-FENIL-2-(N-METIL)BENCILAMINO-4H,5H-1,3,
	1-ETOXICARBONIL-6- ETOXICARBONILTÍO-4,6-DIFENIL-3-( N-METIL)BENCILAMINO-1H,4H,6H-1,2,4-TRIAZÍN-5-ONA
	1-ETOXICARBONIL-6-ETOXICARBONILTÍO-6-FENIL-4-(4-METOXIFENIL)-3-( N-METIL)BENCILAMINO-1H,4H,6H-1,2,4-TRIAZÍN-5-ONA



	4. CONCLUSIONES
	5. BIBLIOGRAFÍA

	BOTÓN SALIR: 
	BOTÓN MENÚ: 


