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Abreviaturas

Ac: acetilo

aptdo.: apartado

Ar: arilo

Bn: bencilo

Bu: butilo

cat.: catalizador

cm: centimetros

compl.: compleja

COSY: correlation spectroscopy (espectroscopia de correlacion)

°Pr: ciclopropilo

d: doblete

D.: Don

DCE: 1,2-dicloroetano

DCM: diclorometano

DEPT: distorsionless enhancement by polarization transfer (mejora sin distorsion por
transferencia de polarizacion)

DFT: density functional theory (teoria del funcional de la densidad electronica)

Dr.: Doctor

dte.: disolvente

Entr.: entrada

equiv: equivalentes

ESI: electrospray ionization (electropulverizacion)

Et: etilo

fdo.: firmado

g: gramos

h: horas

HDDA: hetero-deshidro-cicloadicion de Diels-Alder

hidr.: hidrazona

HMBC: heteronuclear multiple bonds correlation (correlacion heteronuclear de multi-

ples enlaces)

HRMS: high resolution mass spectrometry (espectrometria de masas de alta resolucion)



HSQC: heteronuclear simple quantum correlation (correlacion heteronuclear cuantica
simple

Hz: hercios

IR: infrarrojo

m: multiplete

m: meta

Me: metilo

mg: miligramos

MHz: megahercios

min: minutos

mL: mililitros

mmol: milimoles

mol: moles

NOESY: nuclear Overhauser effect spectroscopy (espectroscopia de efecto Overhauser

nuclear)

"Pr: n-propilo

p: para

pag.: pagina

pags.: paginas

Ph: fenilo

PMP: p-metoxifenilo

ppm: partes por millon

Pr.: Profesor

RMN: resonancia magnética nuclear

rto.: rendimiento

sec.: seccion

s: singulete

T: temperatura

Tamb: temperatura ambiente

'Bu: tert-butilo

Tf: trifilo (trifluorometanosulfonilo)

THF: tetrahidrofurano

TLC: thin-layer chromatography (cromatografia en capa fina)

TMS: trimetilsililo y tetrametilsilano



Tol: tolilo

t,: tiempo de reaccion
Ts: tosilo

UV: ultravioleta

Vvs.: versus (contra)

pL: microlitros



Resumen

En la presente memoria se recogen los resultados de una investigacion sobre la
reactividad de las N-sulfonilhidrazonas frente a dos diferentes sustratos: los 1,3-
butadien-5-inos push-pull y los complejos alcoxialquinilcarbeno de Fischer derivados
de metales del grupo 6. Los primeros ensayos, con 1,3-butadien-5-inos push-pull como
productos de partida, no arrojaron resultados concluyentes. Se decidid, entonces,
realizar un cambio de sustrato, sustituyendo los dieninos por los complejos
metoxialquinilcarbeno de Fischer, lo que condujo a la obtencion de 5-metoxi-1H-
pirazoles 1,3-disustituidos como productos de reaccidon. Los ensayos posteriores
tuvieron por objeto la optimizacién del proceso de formacién de dichos pirazoles.

Asimismo, se incluyen descripciones de los métodos de sintesis de 1,3-butadien-
5-inos push-pull, N-sulfonilhidrazonas y complejos alcoxialquinilcarbeno de Fischer,
asi como resimenes de algunas reacciones relevantes que experimentan dichos

compuestos.
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Antecedentes bibliograficos

A. 1,3-Butadien-5-inos push-pull

A.l. Introduccién

Los 1,3-butadien-5-inos 1-3 son moléculas que contienen un grupo dador y otro
aceptor de densidad electronica unidos a través de una cadena de enlaces mdltiples
conjugados (Figura 1). Los compuestos de esta clase se conocen como sistemas push-
pull —nombre que refleja su singular naturaleza electronica— Yy destacan por su
excepcional reactividad. En presencia de catalizadores (en particular, los derivados de
oro) y reactivos adecuados, los 1,3-butadien-5-inos push-pull son capaces de
experimentar transformaciones poco habituales, lo que los convierte en bloques de
construccién Utiles para acceder a moléculas de estructura mas compleja (carbo- y

heterociclos).!

R2
R1020 __ 1:R'= Me; R2 = Ar, alquenilo, alquilo, TMS; R3 = Me
— \ 2: R" = H; R? = Ar, alquenilo, alquilo, alquinilo, TMS; R® = Me, Et
\ 3: R' = Me; R? = feniletinilo; R® = Et
OR3

Figura 1: Estructura general de 1,3-butadien-5-inos push-pull.

Un ejemplo de lo anterior es la reaccion de hetero-deshidro-cicloadicion de
Diels-Alder (HDDA) intermolecular. La experimentan ésteres de 1,3-butadien-5-inos
push-pull frente a nucleofilos nitrogenados insaturados en presencia de catalizadores de
oro y plata, y se obtienen heterociclos nitrogenados sustituidos como productos de
reaccion (véase la sec. A.3.2). Debido a su naturaleza electrdnica, los dieninos push-pull
son sustratos idéneos para experimentar reacciones de este tipo. Si se utilizan sustratos
mas simples (por ejemplo, los eninos —sean éstos electronicamente deficientes,
electrénicamente ricos 0, incluso, push-pull—), la reaccién no se produce o, en el mejor
de los casos, conduce a trazas del producto esperado.?*

Otra reaccion interesante es la cicloaromatizacion 2,7. La experimentan acidos
dieninocarboxilicos push-pull, que en presencia de catalizadores de oro y plata se
transforman en fenoles 2,3-disustituidos (véase la sec. A.3.3). Hace ya tiempo que las

reacciones de cicloaromatizacion 6m de sistemas polieninicos conjugados se han
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convertido en metodos de confianza para acceder a compuestos aromaticos. Sin
embargo, se trata, en su mayoria, de procesos que 0 bien estan restringidos a sustratos
con un patrén de sustitucion especifico y limitado, o bien requieren temperaturas de
reaccion elevadas, grandes cantidades de catalizador o tiempos de reaccién largos. No
obstante, cuando la reaccion se lleva a cabo en presencia de derivados de oro y plata, se
evita la necesidad de aplicar condiciones de reaccion duras, y se reducen tanto el tiempo
de reaccion como la cantidad de catalizador requerida; y con los &cidos
dieninocarboxilicos push-pull como productos de partida se mejora notablemente el
alcance de la reaccion, al admitir dichos compuestos una gran variedad de sustituyentes.
Pero la principal diferencia entre esta y las cicloaromatizaciones anteriores es que en
esta ocasion el nuevo enlace carbono-carbono, que cierra el anillo aromatico, se forma
entre los &tomos de carbono C-2 y C-7 del sistema n-conjugado, y no entre los atomos
C-1y C-6, como es habitual. Para que una reaccidn de este tipo tenga lugar, es requisito
indispensable que el sustrato sea un dienino push-pull. Un dienino sin el carécter push-
pull experimentard una cicloaromatizacion 1,6 habitual; es lo que ocurre en el caso de
los acidos dieninocarboxilicos que carecen de un grupo fuertemente electron-dador
unido al triple enlace.

Un inconveniente que presentan los 1,3-butadien-5-inos push-pull es que no son
compuestos muy estables (en disolucion lo son algo mas que en seco); por esto, una vez

son preparados, deben ser utilizados en una reaccion lo mas pronto posible.

A.2. Sintesis de 1,3-butadien-5-inos push-pull

Como muestra el Esquema 1, los 1,3-butadien-5-inos push-pull se preparan de
manera eficiente y sencilla a partir de complejos alcoxialquinilcarbeno derivados de Cr
y 2-oxifuranos 4 (el 2-metoxifurano 4a conduce a ésteres dieninicos 1 y 3, y el 2-

trimetilsililoxifurano 4b, a acidos dieninocarboxilicos 2).
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Esquema 1: Sintesis de 1,3-butadien-5-inos push-pull.

OR3 @\ 4a: R* = Me R2
(OC)sCr o~ “OR* 4b:R*=TMS R10,C  ,—
\\ THF o 1,4-dioxano \\
R2 0°CaTamp 12-14 h OR3
5: R? = Ar, alquenilo, alquilo, TMS; 1: R' = R* = Me (73-97 %)?
R% = Me 2: R" = H (41-56 %)?
6: R? = feniletinilo; R® = Et 3:R"=R* = Me (62 %)°

& Rendimientos de los productos aislados que se calcularon en base a los correspondientes carbenos 5 de

partida. ® Rendimiento del producto aislado que se calculd en base al carbeno de partida 6.

A.3. Reactividad de 1,3-butadien-5-inos push-pull

A.3.1. Dimerizacion

Los 1,3-butadien-5-inos push-pull pueden experimentar reacciones de
dimerizacion, transformandose en sistemas biciclicos. Asi, el dienino 1a, disuelto en
acetonitrilo, dimeriza de manera espontanea para dar lugar al compuesto biciclico 7a.
Con el aporte de calor dicho proceso se acelera (Esquema 2). En presencia de algunos
metales cataliticos (Pt, Cu, Ag o Pd) también se observa la formacién del dimero o de

mezclas complejas de productos.?

Esquema 2: Dimerizacién de 1a.

Ph Ph oM
MeO,C /= MeCN ©
85 °C =
—  CO,Me
OMe MeOZCPh/_\:/
1a 7a (33 %)?

& Rendimiento del producto aislado.

A.3.2. Reaccion de cicloadicion HDDA intermolecular

A.3.2.1. Reaccién de cicloadicion HDDA intermolecular entre dieninos push-

pull y nitrilos

Cuando los ésteres de dieninos push-pull se hacen reaccionar con nitrilos no
activados en presencia de catalizadores de Au(l) o Au(lll), se produce una reaccion

regioselectiva de hetero-deshidro-cicloadicién de Diels-Alder (HDDA) intermolecular
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que da lugar a piridinas tetrasustituidas 8 o 9 (Esquema 3). Los mejores resultados se
obtienen cuando se utilizan el sistema catalitico AuCIPEt;/AgSbFg y 1,2-dicloroetano
como disolvente a 85 °C.2

Esquema 3: Reaccion HDDA intermolecular entre dieninos push-pull y nitrilos.

R? AUCIPEt;/AgSbFg R?
MeO,C — (5 mol %)
— \ + R-CN - = | N
A\ DCE, 85 °C MeO,C o A AN s
ORS®
1: R? = Ar, alquilo, alquenilo; 8: R? = Ar, alquilo, alquenilo; R® = Me;
R® = Me R = alquilo, Ar, vinilo (55-75 %)@
3: R2 = feniletinilo; R® = Et 9: R? = feniletinilo; R® = Et;

R = vinilo, 2-tiofenilo (65-66 %)
# Rendimientos de los productos aislados que se calcularon en base a los correspondientes dieninos 1 de

partida. ° Rendimiento del producto aislado que se calculd en base al dienino de partida 3.

En el Esquema 4 se muestra un mecanismo que podria explicar la formacion de
piridinas tetrasustituidas a partir de dieninos push-pull y nitrilos. Tanto los complejos
catiénicos de Au(l) como las sales simples de Au(l) y Au(lll) son excelentes acidos de

Lewis, conocidos por su gran capacidad para activar triples enlaces frente al ataque de

2
R 2
MeO,C R N/ OR3 [Au] \\
= [AuPEt3]+\< OR3
2 CO,Me
2
AR
>
AUl s s
Ib
R-CN

2 2 R2
I OMe R R [Au]
OW[AU] MeOﬂ:\_ﬁﬁ:[Au] MeO,C - |
— | +
+ + + 3
J= 3 ~ 3 N OR
R N~ "OR R/\N OR R//

lic lib lla

Esquema 4: Mecanismo de formacion de piridinas tetrasustituidas.
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diversos nucle6filos.® La reaccién comenzaria, por tanto, con la coordinacién del
catalizador de oro al triple enlace del dienino para dar lugar al intermedio la, que,
gracias al grupo electron-dador unido al triple enlace, posee una segunda estructura
canonica Ib. La sustitucion push-pull en los extremos de la cadena m-conjugada del
dienino facilitaria, a continuacion, el ataque nucledfilo regioselectivo del nitrilo al
carbono sp de Ib (ataque anti respecto a [Au]) para dar lugar al intermedio lla.
Posteriormente, tendria lugar un proceso de ciclacion intramolecular —bien a través de
la forma resonante llc, bien a través de la forma Ilb—, que conduciria a la
dihidropiridina I11. Por ultimo, se produciria la descoordinacién del metal para dar lugar

al producto final y permitir la incorporacion del catalizador a un nuevo ciclo.?

A.3.2.2. Reaccion de cicloadicion HDDA intermolecular entre dieninos push-

pull y aldiminas o sililaldiminas

Las aldiminas y sililaldiminas son otra clase de compuestos que en presencia de
catalizadores metalicos pueden funcionar como nucledfilos, atacando a ésteres de
dieninos push-pull en procesos HDDA intermoleculares. Asi, cuando el dienino la se
hace reaccionar con aldiminas 10 en presencia de derivados de Au(l), Au(lll), Ag(l),
Cu(ll), Zn(I1) o Pt(1V), se produce una reaccion de cicloadicion HDDA intermolecular
en la que se obtienen trans-5,6-dihidropiridin-2-onas 11 de forma regio- y
diastereoselectiva (Esquema 5). Los mejores resultados se logran cuando se utilizan el
sistema catalitico AuCIPEt; (5 mol %)/AgSbFs (5 mol %) [método A] o simplemente
AgSbFg (5-10 mol %) [método B], y 1,2-dicloroetano como disolvente a 85 °C .2

Esquema 5: Reaccion de cicloadicion HDDA intermolecular entre 1a y aldiminas.?

Ph

Ph método A

MeO,C — RN o método B = X
— +
\\ ”\R1 DCE, 85 °C MeOL o1\ Xo
OMe 12-14 h Il?
1a 10 11
M. A.: R = Me, Ar, alilo;

Método A: AuCIPEt; (5 mol %), AgSbFg (5 mol %) R = Ar (33-60 %)
Método B: AgSbFg (5-10 mol %) M. B.: R = Me, Ph;

R = Ar (39-46 %)

® Todos los rendimientos corresponden a productos aislados.
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Si en lugar de aldiminas se emplean sililaldiminas 12, se obtienen, tras un paso
adicional de hidrdlisis, trans-5,6-dihidropiridin-2-onas N-desprotegidas 13 (Esquema
6).2

Esquema 6: Reaccion de cicloadicion HDDA intermolecular entre 1 y sililaldiminas.

1. AuCIPEt; (5 mol %) R?

R2
M602C — TMS\ AngFG (5 mol %) = x
— ’l“ DCE, 85 °C, 12-14 h
N\ * L MeO,C g

R! 2. HCI 1N, THF N o)
OMe

1: R2 = Ar, TMS, alquilo, 12: Ar, ‘Bu 13 (45-65%)2
alquenilo
& Todos los rendimientos corresponden a productos aislados.

La formacion de dihidropiridinonas 11 y 13 se puede explicar mediante un
mecanismo similar al que se propuso en el aptdo. A.3.2.1 para la reaccion entre dieninos
y nitrilos. El hecho de que se forme exclusivamente el diastereoisomero anti se puede
entender si se tiene en cuenta que la ciclacién transcurre preferentemente a través del

estado de transicién ET2, menos impedido estéricamente que ET1 (Figura 2).2

Figura 2: Origen de la diastereoselectividad.

A.3.3. Reaccion de cicloaromatizacion

Cuando los acidos dieninocarboxilicos push-pull 2 se disuelven en determinados
disolventes en presencia de catalizadores de Au(l), Au(lll) o Ag(l), se produce una
reaccion de cicloaromatizacion 2,7 que transforma dichos compuestos en fenoles 2,3-
disustituidos 14 (Esquema 7). Este tipo de cicloaromatizaciones son bastante raras:
normalmente, en las reacciones de cicloaromatizacion de polieninos conjugados el
nuevo enlace carbono-carbono, con cuya creacion se completa el proceso de cierre del
anillo aromético, se forma entre los atomos C-1 y C-6 del sistema n-conjugado, y no
entre los atomos C-2 y C-7, como en este caso. Los mejores resultados para esta

transformacion se obtienen usando el sistema catalitico [AuCIP(p-CF3;CgsH4)3]/AgSbFs
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(0,5-1 mol%) y diclorometano como disolvente.*

2 R2
[AUCIP(p-CF3CgHa)3]

HO.C — — 3
A AgSbF (0,5-1 mol %) COzR

\\ DCM, Tamp, 0,5-2 h
OR3 » Tamb,» Y OH
2: R? = Ar, alquenilo, TMS, 14 (54-78 %)
alquilo, alquinilo;
R3 = Me, Et

Esquema 7: Cicloaromatizacion 2,7 de acidos dieninocarboxilicos push-pull.

En el Esquema 8 se muestra un mecanismo que podria explicar la formacion de
fenoles 14 a partir de &cidos dieninocarboxilicos.® El proceso comenzaria con la
coordinacion del catalizador de oro al triple enlace del dienino para dar lugar al
intermedio 1Va, estabilizado, gracias a la presencia del grupo alcoxi electrén-dador, a
través de la estructura resonante 1VVb. Esta especie experimentaria, a continuacién, una
isomerizacién s-trans-s-cis para transformarse en intermedio V, que se puede
representar como un conjunto de formas resonantes. Posteriormente, el grupo alcoxi
promoveria el ataque nucleéfilo intramolecular regioselectivo del grupo carboxilo al

mas electrofilo de los dos carbonos con hibridacion sp para dar lugar al intermedio cicli-

R2 OR3 0] R2
o HO —
on \
14 [Au] 2 OR3

= [AUP(p-CF3CgHy)3]"

Esquema 8: Mecanismo de formacion de fenoles 14 a partir de dieninos push-pull.
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co octomembre VI.” Seguidamente, el carbonilo activado de Vla experimentaria un
ataque intramolecular —nuevamente promovido por el grupo alcoxi— para dar lugar a
la especie biciclica VI1.® Por dltimo, tendria lugar un proceso de aromatizacién que
induciria la apertura del ciclo de cuatro miembros de V11 para transformar este ultimo
en fenol 14 y, al mismo tiempo, regenerar el catalizador, que se podria incorporar a un

nuevo ciclo.

B. N-sulfonilhidrazonas

B.1. Introduccion

Entre los numerosos procesos sintéticos en los que se utilizan N-
sulfonilhidrazonas como reactivos, los procesos de formacion de compuestos ciclicos
son de los mas importantes. Al participar en estas reacciones, las N-sulfonilhidrazonas
generalmente se comportan como sintones de tres unidades (dos atomos de nitrogeno y
uno de carbono) o como sintones de un atomo de carbono. La tercera posibilidad,
descubierta recientemente, es que ninguno de los atomos de la hidrazona se acabe

incorporando al nuevo anillo (Esquema 9).°

Esquema 9: Comportamiento de N-sulfonilhidrazonas en reacciones de cicloadicion.?

H
N/N\X”-\\ PRV /Rz
! h ' I C
\ , \ ' \ \
Y\“" >||< ) 1 \>||< \\_,va R1
R Yo .- N
NNHSO,Ar"
R "R?
@
R2

& Se omiten procesos intramoleculares.
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Al reaccionar con un sustrato, las N-sulfonilhidrazonas lo hacen bien a través de
la forma desprotonada, bien en forma de diazocompuesto, bien en forma de carbeno
(que, a su vez, se forma a partir del diazocompuesto).'® La capacidad de las N-sulfonil-
hidrazonas para transformarse en diazocompuestos y las implicaciones que ésta conlleva
merecen ser examinadas con mayor detenimiento.

Desde su descubrimiento en 1883, los diazocompuestos —especies
extraordinariamente reactivas y faciles de preparar— han sido ampliamente utilizados
en sintesis organica, siendo especialmente valiosa su contribucion a la quimica de los
carbenos y a la de las cicloadiciones.** No obstante, al ser especies potencialmente
téxicas™ y, en algunos casos, explosivas, su preparacion a gran escala, por lo general, se
ha tenido que evitar.'® Esto ha supuesto un obstaculo para poder explotar plenamente el
potencial reactivo de los diazocompuestos, y ha impulsado la bisqueda de soluciones
que permitiesen utilizar dichas especies sin riesgo para la salud.

Una solucion sencilla y de amplio alcance la han proporcionado las N-
sulfonilhidrazonas. Desde 1952, afio en que se publico el seminal trabajo de Bamford y
Stevens,' estos intermedios sintéticos versétiles se han utilizado como fuente in situ de
diazocompuestos.”®> Trabajos més recientes han mostrado que esa fuente tenia un
alcance verdaderamente general, sin practicamente ninguna restriccion en lo que
respecta a la estructura de la hidrazona.** *®

El proceso de formacion de diazocompuestos a partir de N-sulfonilhidrazonas
consiste en la desprotonacion de la hidrazona promovida por base, seguida de la
disociacién del anién arilsulfonilo (Esquema 10).** Es una reaccién que puede ser

acoplada tanto a procesos catalizados por metales de transicion*®*® como a procesos que

16a, 17a 182 1923 En presencia de un sustrato los

no requieren catalisis metalica.
diazocompuestos son consumidos segun se van formando, con lo cual su concentracién
en el medio de reaccion se mantiene siempre baja, y, de esta manera, quedan eliminados
los riesgos asociados a la sintesis y manipulacion de estas inestables especies.™

Otra ventaja que deriva del uso de sulfonilhidrazonas es que, a diferencia de los

BH _
Are N Ar AN N
n g 1
r\S/ \N B r\s/ \N N+
©2 JI_ ©2 I L ) I
R" "R2 R "R2  BH R" "R2
SO,Ar

Esquema 10: Formacion de diazocompuestos a partir de N-sulfonilhidrazonas.
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diazocompuestos —aque en cuanto son preparados deben ser utilizados en una
reaccion—, aquellas pueden ser preparadas con antelacion, en cantidades que se desee,
y ser almacenadas a temperatura ambiente sin que se corra el riesgo de que se

descompongan.®

B.2. Sintesis de N-sulfonilhidrazonas

Las N-sulfonililhidrazonas se preparan de manera muy sencilla a partir de los
correspondientes compuestos carbonilicos y las sulfonilhidracinas (Esquema 11).%*
También se pueden preparar in situ, utilizando los reactivos anteriores; de este modo, a
medida que se van formando, van reaccionando con un sustrato (procedimiento one-
pot).?°

H
o) H MeOH N Nag AT

N Ar
* H,N" S O
JJ\ R2 2 02 Tamb'o oC JJ\ R2 2

R’ R

Esquema 11: Preparacion de N-sulfonilhidrazonas.

B.3. Ejemplos de procesos no cataliticos de formacion de compuestos

ciclicos en los que participan N-sulfonilhidrazonas

B.3.1. Ciclopropanacion intermolecular no catalitica de alquenos

Cuando las N-tosilhidrazonas 15 se hacen reaccionar con alquenos, 1,3-dienos o
1,3-eninos en presencia de bases, se obtienen ciclopropanos en forma de mezclas
diastereoméricas trans/cis (Esquema 12). La reaccion es general para las tosilhidrazonas
derivadas de compuestos carbonilicos no estabilizados (cetonas, tanto arométicas como
alifaticas, y aldehidos aromaticos). Las condiciones de reaccién Optimas varian
ligeramente en funcién del sustrato. En el caso de los alquenos aromaticos, 1,3-dienos y
1,3-eninos los mejores resultados se obtienen usando K,CO3; como base y 1,4-dioxano
como disolvente a 110 °C. En el caso de los alquenos alifaticos los mejores resultados se
obtienen usando K,CO3; como base y una mezcla de dioxano y agua como disolvente a
150 °C (el calentamiento se lleva a cabo mediante irradiacion con microondas). Otro

factor que ejerce influencia sobre los resultados es la concentracion de los reactivos.?
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Esquema 12: Sintesis de ciclopropanos a partir de 15 y alquenos, dienos o eninos.?

Ar
:< 5 Ar
R
. - R’ 16:R" = Ar, CH,Ar, alqueno;
K2$%3;é,4éd;zx:no R!' R2 R2 = alquilo, Ar, H;
o R3=H (22-91 %)
17: R' = Tol; R? = Me;
Ar = Ph; R® = Ph (52 %)
R3 R3
j\lJ\NHTs =/ j
> 18a: R! = Ar, CH,Ar, alqueno;
R!”  R2 K,COj, 1,4-dioxano + H,0 ,_ nhn &l
] R! R? R< = alquilo, H;
150 °C, microondas, 1 h
15 ’ ’ R3 = CO,Me, CN (54-80 %)
18b: R = Tol; R? = Me;
R3 = CH,Bn, O"Pr (15-25 %)
3
—=- R R3
(Z+E) N
19: R' = Ar, CH,Ar, alqueno;
K>COg3, 1,4-dioxano _ o2 ) g
110°C. 6 h R!' R? R? = alquilo, H;

R3 = Et, Ar, OAc (21-80 %)
& Todos los rendimientos corresponden a productos aislados a excepcidn de los del producto 18b, que son

rendimientos del crudo de reaccion.

El Esquema 13 muestra dos rutas mecanisticas alternativas para la formacion de
ciclopropanos a partir de N-tosilhidrazonas y alquenos. En la ruta A el diazocompuesto
V111, formado por descomposicion térmica de 15, experimenta, a su vez, un proceso de
descomposicion, en el que se desprende nitr6geno, para dar lugar a un carbeno
intermedio. A continuacion, dicho carbeno se adiciona al doble enlace del alqueno y se
forma el producto final. En la ruta B se propone una cicloadicion 1,3-dipolar de VIII al
alqueno para dar lugar a una pirazolina intermedia. Esta, a continuacion, experimenta un
proceso de termdlisis en el que se desprende nitrogeno y se forma el ciclopropano

final.?°

l R Rz] RS R4
. ruta A o
K N _N, R R*
N N +

NNHTs K,CO3 o) N
R OR2 KHCO Tj\ \Is JJ\ ruta B
3 R “R2 KTs R OR2 RS R' R2
15 Vil 5D R
R R N - N,
\—/ \i\T\ R2
R!

Esquema 13: Mecanismo de formacion de ciclopropanos a partir de 15 y alquenos.
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B.3.2. Reaccidn en cascada entre N-tosilhidrazonas y alquinos terminales

Cuando las N-tosilhidrazonas 15 reaccionan con alquinos terminales en
presencia de bases, tiene lugar un proceso en cascada que permite obtener pirazoles
3,4,5- 0 1,3,5-trisustituidos de forma selectiva (Esquema 14). La reaccién es general
para alquinos terminales con toda clase de sustituyentes aromaticos. Para obtener los
mejores resultados habitualmente se emplea la siguiente proporcién de los reactivos: 1
equiv de la hidrazona, 2 equiv del alquino y 2 equiv de la base (casi siempre K,COs3); y

se utiliza 1,4-dioxano o tolueno como disolvente a 110 °C.%

Esquema 14: Sintesis de pirazoles 3,4,5- y 1,3,5-trisustituidos.*

H

KzCO3 R \N‘N y R2 \ N
s ylo )
1,4-dioxano !
110°C, 24 h R? RS R" R®
20: R" = Me, "Pr, Et; 21: R ="Pr, Et;
R3 R? = Ar, alquenilo, Et; R? = Ph;
NNHTs R3 = Ar, Si'Pr;, alquilo, R® = Ph (26-30 %)
Ao, o+l — alquenilo (28-82 %)
R" "R
15
1
R H
KZCos R2 \N‘N y R2 \N‘N
et R o

tolueno o \(—/< Y X—/<

1,4-dioxano RS R' RS

110 °C
22: R" = CH,Ar, CH,0R, 21: R" = CH,Ph,
CH5N (a-N-azol); CH,OMe;
R? = Ar, Me; R? = Ph;
R3 = Ar, Bn (35-76 %) R3 = Ar, Bn (6-22 %)

& Todos los rendimientos corresponden a productos aislados.

Desde el punto de vista mecanistico estas reacciones en cascada constan de los
siguientes pasos: 1) descomposicion de la N-tosilhidrazona para dar lugar al
diazocompuesto VIII; 2) reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar entre V111 y el alquino
terminal, que conduce al 3H-pirazol 1X;?* y 3) reagrupamiento sigmatrépico [1,5] de
IX, etapa que determina la selectividad de la reaccion y que puede dar lugar al 1H-
pirazol 1,3,5-trisustituido 22 o al 4H-pirazol X como isdbmeros Unicos o mayoritarios. Si
se forma el 4H-pirazol X, aun tienen que ocurrir dos transposiciones sigmatropicas
adicionales para que éste pueda transformarse en 1H-pirazol 3,4,5-trisustituido 20

(Esquema 15).% %
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NNHTs

R'" "R?
15
rx
K2§O3 _ ﬁf Os X=Ar,0Bn,N(azol) o N,
- N
3 [1,5] M
_/\R 2 -
N ‘ N 22
. dll x\)@
= |—
AN [3+2] k3
Vil X X = H; R? = Ar, alquenilo N H
R" = CH,X 0 X =Me; R?=Et x/\g/_/zl Xm
[1,9] R2 R3| 2xH-1,5] R2 RS
X 20

Esquema 15: Mecanismo de formacion de pirazoles 1,3,5- y 3,4,5-trisustituidos.

El reagrupamiento sigmatropico [1,5] que experimenta el 3H-pirazol X es un
proceso triplemente selectivo: 1) quimioselectivo, puesto que discrimina entre dos
posibles grupos migrantes; 2) regioselectivo en lo que respecta al sentido de la
migracion; y 3) estereoespecifico, ya que la migracién de grupos estereogénicos
transcurre con retencion de la configuracion. El hecho de que se forme un quimio-/re-
gioisomero u otro es consecuencia directa de la naturaleza de los sustituyentes de la N-

tosilhidrazona de partida.

B.3.3. Reaccion entre N-tosilhidrazonas derivadas de 2,2,2-trifluoroacetofe-

nonas y arilalquinos
Cuando las N-tosilhidrazonas 23 derivadas de 2,2,2-trifluoroacetofenonas se

hacen reaccionar con alquinos terminales o internos en presencia de K,COg, se obtienen

Esquema 16: Sintesis de ciclopropenos tri- y tetrasustituidos.
K,CO3

;
CoFe, 85 °C FaC_ A
R=H
Ar?
NNHTS 24 (30-96 %)?
+ AP——=—R —]
FsC~ TAr!
23
K,COs4 ;
F.C. A
CeFe, 110 °C 3CK f
R = alquilo, Ph, 5
2-fenilvinilo A R

25 (30-96 %)

& Rendimientos de los productos aislados.
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ciclopropenos tri- 24 o tetrasustituidos 25 (Esquema 16). Los mejores resultados se
alcanzan cuando se utiliza hexafluorobenceno como disolvente a 85 o 110 °C, y se
emplean 2 equiv del alquino por cada equiv de la hidrazona. Ejemplos de alquinos
internos que se pueden emplear como sustratos en esta transformacion incluyen
diarilacetilenos, arilalquilacetilenos y arilalqueninos conjugados (en este dltimo caso, la
reaccion se produce exclusivamente sobre el triple enlace, sin afectar al doble). En el
caso de los alquinos terminales la reaccion esta restringida a acetilenos aromaticos: con
los alifaticos no se llegan a formar ciclopropenos.?

Desde el punto de vista mecanistico, la reaccion comienza con la
descomposicion térmica de la tosilhidrazona promovida por K,CO; para dar lugar al
correspondiente diazocompuesto. Este, a continuacion, pierde nitrégeno y se transforma
en carbeno. Por ultimo, el carbeno reacciona con el alquino y se forma el ciclopropeno
(Esquema 17).%

N FsC. Ph
2 /--\ ——Ph
— [F3C Ph| —

_N2

NNHTs K,CO4
e

FsC Ph F3C)J\Ph

Ph
Esquema 17: Mecanismo de formacion de 3-trifluorometilciclopropenos.

C. Complejos alcoxialquinilcarbeno de Fischer derivados de

metales del grupo 6

C.1. Introducciéon

Se denomina complejo carbeno a la especie resultante de una combinacion
formal entre un carbeno y un fragmento organometalico.?® Dichas especies se pueden
dividir en dos categorias: carbenos de Schrock y carbenos de Fischer (Figura 3). Los
primeros fueron descubiertos a principios de los afios 1970 y actualmente se usan como
catalizadores en metéatesis de olefinas, mientras que los segundos fueron descritos por
primera vez en 1964,%” y desde entonces se han convertido en materiales indispensables

en sintesis organica debido a su gran versatilidad.
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Figura 3: Complejos carbeno derivados de metales del grupo 6. Estructura general y

ejemplos representativos.®

XR? X H
(0C)sM= M=
R’ Yi R
Z
carbenos de Fischer carbenos de Schrock
M = Cr, Mo, W, M = Mo, W;
X=0,N,S; X =NR?
R = alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo; Y = OR3, NR3R4;
R? = alquilo, arilo, alcanoilo Z = alquilo, OR3, NR3R*;

R = alquilo, arilo;
R? = alquilo, arilo;
R3, R* = alquilo, arilo

& Se omiten carbenos derivados de metales de grupos distintos del 6 por no haber sido empleados en el
presente estudio.

La clasificacion de un compuesto como carbeno de Schrock o carbeno de
Fischer se hace en funcién de los siguientes factores: el grupo y el estado de oxidacién
del atomo metélico, la naturaleza de los ligandos coordinados al metal y el carécter
electrénico de los sustituyentes del carbono carbénico. Los carbenos de Schrock derivan
de metales de los grupos 4-6 en altos estados de oxidacién, los ligandos coordinados a
su ion metalico son o- y n-dadores, y los sustituyentes del carbono carbénico carecen de
un caracter fuertemente electron-dador. Los carbenos de Fischer, por su parte, derivan
de metales de los grupos 6-9 en bajos estados de oxidacién (habitualmente cero), y los
ligandos coordinados al metal son fuertemente m-aceptores (normalmente ligandos
carbonilo). A diferencia de los carbenos de Schrock, que tienen un caracter nucleofilo,
los de Fischer son electrofilos: el par de electrones © de su enlace metal-carbeno se
encuentra mucho mas préximo al &tomo metélico que al del carbono, lo cual se traduce
en un desarrollo de carga positiva sobre este Ultimo. Ademas, la mayoria de los
carbenos de Fischer utilizados en sintesis organica tienen un sustituyente como el alcoxi
0 el amino, que ejerce el efecto inductivo —I sobre el carbono carbénico y con ello
contribuye a hacer a éste mas electrofilo, al mismo tiempo que lo estabiliza mediante el
efecto resonante +R.

Como se ha dicho previamente, los carbenos de Fischer son compuestos de gran
valor para el campo de la sintesis organica. En particular lo son los carbenos derivados
de metales del grupo 6, y las caracteristicas que los hacen tan interesantes son las

siguientes:
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— Se trata de compuestos organometalicos relativamente estables y, en general, faciles
de purificar y manipular.

— Pueden prepararse a escalay ser almacenados bajo atmosfera inerte durante varios
meses.

— El caracter fuertemente electron-aceptor del grupo pentacarbonilmetal hace que sean
capaces de comportarse como reactivos muy versatiles, pudiendo exhibir diferentes
patrones de reactividad. Esto permite obtener de manera regio- y estereoselectiva
una gran variedad de estructuras altamente funcionalizadas. Ademas, el fragmento
metalico se elimina facilmente.

— La posibilidad de incorporar auxiliares quirales sobre diferentes sitios de la molécu-
la hace que estos carbenos puedan funcionar como materiales de partida en proce-
s0s sintéticos diastéreo- y enantioselectivos.?®

En las siguientes secciones se revisaran los métodos de sintesis y la reactividad

de los complejos alcoxialquinilcarbeno derivados de metales del grupo 6.

C.2. Sintesis de complejos alcoxialquinilcarbeno de Fischer derivados

de metales del grupo 6

Los alcoxialquinilcarbenos derivados de metales del grupo 6 se preparan en dos
pasos, siguiendo el método de Fischer (Esquema 18).%" En el primer paso el derivado
alquinil-litio, que se forma in situ a partir del correspondiente alquino y el BulLi, efectlia
un ataque nucleofilo sobre uno de los ligandos del complejo hexacarbonilmetal para dar
lugar a un carbeno intermedio. En el segundo paso dicho carbeno reacciona con un
agente alquilante fuerte, como pueden ser los tetrafluoroboratos de trialquiloxonio, los

triflatos de alquilo o los fluorosulfonatos de alquilo, y se forma el producto final.

OLi OR3
) (OC)5M YR3 (OC)sM
=——R* + BuLi + M(CO)y — \\ —_— \\
R2

M = Cr, Mo, W;
R? = Ar, alquilo, TMS, alquenilo;
Y = R%;0BF,, R303SCF3, R®05SF,...
Esquema 18: Sintesis de complejos alcoxialquinilcarbeno de Fischer.
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C.3. Reactividad de complejos alcoxialquinilcarbeno de Fischer

derivados de metales del grupo 6

Los complejos alcoxialquinilcarbeno de Fischer se utilizan en sintesis orgénica
como reactivos capaces de participar en procesos de formacion regio- y/o
diastereoselectiva de enlaces carbono-carbono y carbono-heteroatomo.?® La mayoria de
estos procesos comienzan con una adicion 1,4 al triple enlace o una adicion 1,2 al
enlace metal-carbeno (que esté favorecida la una o la otra depende del nucledfilo, del
complejo carbeno y de las condiciones de reaccién). En ambos casos el fragmento
pentacarbonilmetal —fuertemente atractor de densidad electronica— actia como agente

inductor, activando el doble o el triple enlace del carbeno frente al ataque nucledfilo.

C.3.1 Reacciones de cicloadicion

En el Esquema 19 se muestran ejemplos de diferentes procesos de cicloadicion
que pueden experimentar los alcoxialquinilcarbenos de Fischer en presencia de
reactivos apropiados. Con 1,3-dienos o0 azadienos como productos de partida
generalmente se obtienen cicloaductos de Diels-Alder.?® Con alquenos electrénicamente

ricos, tales como los enoléteres, se produce la cicloadicién [2 + 2] y se forman deriva-

Ph

M]
OEt OR3 M= Cr, W;
NR, A RZ = Me, 'Bu, TMS, Ph;

R? R® = Me, Et

NR,
M=CrW:  (56-99 %) ©/ @ (83-98 %)

NR, = NMey,, pirrolidinilo

[2+3] [4+2]
(e
OMe I\ Ph
- (Q OR? = el
FE py (OC)sM OTMS [c1
Ph N2 \ —_—
N [3+3] A\ [2+2] TMSO
PrHN R2 PH
(57 %)
M=Cr,W;  (48-76 %) Ré
X =0, NMe 5
R
No=\
T™S
RS
R* [4+3]* [3+2]*
OMe
MW M)
R? = 1-ciclohexenilo, Ph; o NH
R3 = Me; i w2l N M=crw;
~
R* = Me, 'Bu, 4-MeOCgH,, AcO; R2 R? = Me, C(Me)=CH,, TMS, Ph
RS=H M M] = M(CO
o Me (50-88 %) M) = M(CO)s (57-87 %)
Cicloadiciones formales Cicloadiciones concertadas

[* La segunda cifra indica el nimero de atomos que el carbeno aporta al cicloaducto final. ]

Esquema 19: Reacciones de cicloadicidn que experimentan los alcoxialquinilcarbenos.
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dos del ciclobuteno. Con 1,3-dipolos, tales como los derivados del diazometano, las
nitronas o las nitriliminas, se obtienen cicloaductos [3 + 2].%° En todas estas
transformaciones los alcoxialquinilcarbenos participan como sintones de dos atomos,
reaccionando Unicamente a través del triple enlace, y los cicloaductos resultantes
conservan el fragmento organometalico.

Por otra parte, los alcoxialquinilcarbenos pueden también experimentar
reacciones que, sin ser procesos concertados de cicloadicion desde el punto de vista
mecanistico, conducen a productos analogos a los que se obtendrian en estos. Asi, la
reaccion con enaminas ciclicas, mecanisticamente distinta de una cicloadicion
concertada, da lugar a ciclopentadienos ciclofusionados, que pueden ser contemplados
como cicloaductos formales [3 + 2]. Con iminas no enolizables como reactivos de
partida también tiene lugar una reaccion de cicloadicion formal [3 + 2], pero, en este
caso, el mecanismo es diferente al del ejemplo anterior. Con iminas derivadas de
furano-, benzofurano-, pirrol- e indol-2-carbaldehidos tiene lugar la reaccion de
cicloadicion formal [3 + 3]. Finalmente, si se usan fulvenos como productos de partida
se produce la cicloadicién formal [4 + 3].%° En todas estas transformaciones el carbeno
participa como sintdn de tres atomos (los dos carbonos del triple enlace y el carbono

carbénico), y el producto final no conserva el fragmento pentacarbonilmetal.

C.3.2. Reacciones de adicion nucleodfila 1,4y 1,2

Las adiciones de alcoholes, fenoles, acidos carboxilicos, tioles y fosfanos a
alcoxialquinilcarbenos de Fischer generalmente dan lugar a aductos 1,4. En cambio,
cuando se utilizan nucledfilos nitrogenados es posible obtener tanto aductos 1,4 como
aductos 1,2 (Esquema 20). Por ejemplo, si se emplean nucledfilos tales como la
pirrolidina, las anilinas para-sustituidas o las iminas, se obtienen aductos 1,4. Con
amidas litiadas como nucletfilos a bajas temperaturas, el ataque 1,4 inicial es seguido
de la pérdida del grupo alcoxi, y se obtienen complejos alenilideno como productos.
Cuando se utilizan aminas secundarias como nucledéfilos, la adicion 1,4 compite con una
segunda reaccion (que normalmente es la de formaciéon de alenilidenos), siendo
necesario efectuar un control de temperatura si se pretende obtener un producto
exclusivo (temperaturas altas para obtener aductos 1,4, y bajas para obtener
alenilidenos). Por Gltimo, si se usa el amoniaco se obtienen mezclas del aducto 1,4 y el
complejo alquinilaminocarbeno, que se forma como resultado de un ataque 1,2 inicial al

carbono carbénico seguido de la pérdida del grupo alcoxi.”®
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OEt
[Cr]
.
Ph
OEt
[Cr]
A\
R2
OEt
[Cr]
\
R2

[Cr] =Cr(CO)5

LiNR,

NH3

-

adicion 1,4

—_—
adicion 1,4/
eliminacion OEt

—_—
adicion 1,4 vs.
sustitucion formal

OEt
[Cr] Ph

ks

NR,

[Cr =o=o:<

R2
(60-99%)

OEt

R = Me, Et, Bn, (CH,),CH=CHy;
R2 = Ph, CMe,OEt, CMe,OTMS,
CMe,0SiPh,Bu

NH,

[Cr]
[Cr]i<NH2 + \\ R2 = Ph, "Pr, CPr, tBu

R2

(13-70 %)

R2
(28-86 %)

Esquema 20: Reacciones de adicién nucledfila.
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Objetivo

El objetivo inicial de este trabajo consistia en estudiar la reactividad de 1,3-
butadien-5-inos push-pull frente a trifluorometil-N-tosilhidrazonas, con vistas a
desarrollar una metodologia que permitiera acceder a trifluorometilcarbociclos

(Esquema 21). Sin embargo, los primeros experimentos en este sentido, llevados a cabo

2
R . H FiC N
MeO,C — Ar_ N [3+2] N
— \ + % N — ~ ArT\
2 MeO,C _
A FSCJ\Ar OMe
OMe

Esquema 21: Cicloaducto que se esperaba obtener a partir de dieninos push-pull y

trifluorometil-N-tosilhidrazonas.

con N-sulfonilhidrazonas no fluoradas como reactivos, resultaron desalentadores, al
haber dado lugar a mezclas complejas de especies de escaso interés. Ante la falta de
resultados, se decidid cambiar de sustrato, sustituyendo el dienino por un complejo
alcoxialquinilcarbeno de Fischer. El cambio resulté positivo, puesto que condujo a un 5-
alcoxi-1H-pirazol 1,3-disustituido, que se obtuvo con moderado rendimiento. En vista
de ello, se decidi6 modificar la linea de investigacion original, aparcando
definitivamente la experimentacion con los dieninos, y redirigir el estudio hacia un
nuevo objetivo: la optimizacion del proceso de formacion de 5-alcoxi-1H-pirazoles 1,3-
disustituidos a partir de N-sulfonilhidrazonas y complejos alcoxialquinilcarbeno de

Fischer.
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Discusion de resultados

Reaccion entre dieninos push-pull y N-sulfonilhidrazonas

Como se ha dicho anteriormente, la investigacion inicial se llevd a cabo
utilizando 1,3-butadien-5-inos push-pull 1 y N-sulfonilhidrazonas como materiales de
partida. Se esperaba obtener un producto de reaccion ciclico que tendria una u otra
estructura en funcioén del tipo de transformacién que tuviera lugar. Entre las reacciones
que se contemplaban como posibles, la cicloadicion [3 + 2] se consideraba la mas
probable. La N-sulfonilhidrazona participaria en esta reacciébn como sinton de tres
atomos, mientras que el dienino reaccionaria Gnicamente a través del triple enlace, y se
obtendria un 4H-pirazol como producto final. Las otras alternativas incluian la
ciclopropanacion de uno de los dos dobles enlaces del dienino, asi como reacciones de
cicloadicion en las que el dienino aportaria cuatro o seis atomos, mientras que la N-

sulfonilhidrazona contribuiria con uno o tres atomos (Esquema 22).
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* La primera cifra denota el nimero de atomos que el dienino aporta al cicloaducto final,
mientras que la segunda cifra indica el nimero de atomos que aporta la sulfonilhidrazona

Esquema 22: Reactividad teorica de dieninos push-pull frente a N-sulfonilhidrazonas.
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Con la intencion de obtener un ciclo de cinco o siete eslabones, se llevaron a
cabo tres reacciones entre 1,3-butadien-5-inos push-pull 1 y N-sulfonilhidrazonas en
presencia de K,COs, empleando una proporcion 1 : 1,1 : 2,2 de dichos reactivos (Tabla
1). Las reacciones se realizaron bajo atmdsfera inerte y se usé 1,4-dioxano como
disolvente (en cada caso, un volumen correspondiente a una concentraciéon molar de la
hidrazona de 0,25 M). En los tres casos se obtuvieron mezclas complejas en las que se
detectaron especies de escaso interés y productos de descomposicion de la hidrazona.

Tabla 1: Reaccion entre 1,3-butadien-5-inos push-pull y N-sulfonilhidrazonas.

R2

MeOC, /= NNHSOz@R K,COg
J\ o A i K
1 OMe A
Entr. 1 R° | Hidr. | Ar | R [ndel(mmol) | T(°C) | t (h)
1 |trans-1b | Tol 26 Tol | OMe 0,22 110 24
2 cis-1b Tol 26 Tol | OMe 0,08 110 24
3 cis-la Ph 15a Ph Me 1,12 100 ~117

Reaccion entre complejos alcoxialquinilcarbeno de Fischer y

N-sulfonilhidrazonas

Al hacer reaccionar el complejo feniletinilmetoxicarbeno de cromo 5a con la N-
sulfonilhidrazona 26 en presencia de K,COs, tuvo lugar un proceso de cicloadicion
formal [3 + 2] que condujo a la obtencion del 3-fenil-5-metoxi-1-(1-toliletenil)-1H-
pirazol 27a o de su regioisomero 5-fenil-3-metoxi-1-(1-toliletenil)-1H-pirazol 28a. Se
obtuvo asimismo un producto secundario, cuya estructura ain no se ha podido
esclarecer.

Lo interesante de este resultado es que la hidrazona participa en la reaccion
como sintdn de dos &tomos de nitrégeno, cuando lo habitual es que las N-sulfonilhidra-
zonas se comporten en procesos de cicloadicién como sintones de tres unidades (dos
4tomos de nitrégeno y uno de carbono) o como sintones de un 4tomo de carbono.® Por
otra parte, los 5-alcoxi-1H-pirazoles han encontrado amplia aplicacion en agroguimica
como pesticidas (insecticidas, germicidas y acaricidas), y en quimica farmacéutica como

inhibidores de la fosfodiesterasa 10, por lo que el desarrollo de nuevos métodos de sin-
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tesis de estos compuestos no deja de ser una tarea importante.

A pesar de que la reaccion inicial se llevo a cabo con la hidrazona 26 (R = Me;

R’ = OMe) como reactivo de partida, en la posterior labor de optimizacion (Tabla 2) se
utilizaron las hidrazonas 15b (R =R’ = Me) y 15¢ (R = OMe, R’ = Me). Con la primera

se obtuvo el pirazol 27a (el mismo que se habia obtenido en la reaccién inicial a partir

de la hidrazona 26), y con la segunda, el pirazol 27b. En cuanto a los carbenos, se utili-

Tabla 2: Sintesis de 5-metoxi-1H-pirazoles 1,3-disustituidos. Optimizacién.®

NNHSOZQR'

OMe

(OC)sM
A\

Base

B
1,4-dioxano

T,16-24 h
Ph . Ph 28 OMe
Entr. | Carbeno | M Hidr. R R’ C Base T Rto. de
(n equiv) (n equiv) (M)® | (nequiv) (°C) | 27 (%)°
1 5a (1) Cr | 26(1,1) Me OMe | 0,25 | K,CO3(2,2) | 110 27
2° 5a (1) Cr | 15b (1) Me Me |[0,03 | K;CO3(2) |110 | mezcla
compl.
3 5a (1) Cr | 15b (1,1) | Me Me |[0,03 | K,CO3(2,2) | Tamb —
4° 5a (1) Cr | 15b (1) Me Me 0,1 | K,CO3(1) | 60 14
5 5a (1) Cr | 15b (1) Me Me 0,1 | K;CO3(2) | 60 27
6' 5a(l) | Cr| 15b(1) | Me Me |01 | K,CO;3(2) | 60 31
7' 5a(l) | Cr| 15b(1) | Me Me |01 | NaH(@1) |Tamw | 31
8 5a (1) Cr | 15b (1) Me Me 0,1 | NaOH (2) 60 17
9 5a (2) Cr | 15b (1) Me Me 0,1 | K,CO3(2) | 60 40
10 29 (1) W | 15b (1) Me Me 0,1 | K;CO3(2) |100 38
11 29 (1) W | 15¢c (1) OMe | Me 0,1 |K,CO3(8,5) | 60 46
12 29 (1) W | 15c (2) OMe | Me 0,2 | K,CO3(10) | 60 62°
13 29(1) | W [15c(1,5) | OMe | Me [0,15 | K,CO3(5) | 60 60"

& Se emplearon 0,1 mmol del reactivo limitante en todas las reacciones, excepto las de las Entradas 1 (1

mmol), 3 (0,09 mmol) y 13 (0,3 mmol). ® Concentracién molar de la hidrazona. © Rendimiento del

producto aislado. ® La reaccion se llevé a cabo a reflujo. ¢ Se usé tolueno como dte. " Se usé6 THF como

dte. ¢ Dato dudoso, ya que el producto no estaba suficientemente seco en el momento de la pesada. "

Valor obtenido al sumar dos porciones del producto: una que se aislé mediante cromatografia de columna

y otra que —por encontrarse mezclada con un segundo componente— se tuvo que aislar mediante TLC

preparativa.
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zaron dos: 5a (M = Cr), que ya se habia empleado en la reaccion inicial, y 29 (M = W).
Respecto a las bases y disolventes, en la mayoria de los ensayos se utilizaron K,CO3 y
1,4-dioxano.

El primer ensayo (Entrada 2) se llevé a cabo a reflujo, lo cual resulto
contraproducente, pues condujo a una mezcla compleja de productos. En el siguiente
ensayo (Entrada 3) no se obtuvo ningln producto, lo que indica que usando 1,4-dioxano
como disolvente se requieren temperaturas méas altas que la del ambiente para que la
reaccion tenga lugar. A continuacion, se probo tolueno como disolvente (Entrada 4),
pero se obtuvo un rendimiento pobre. Los dos siguientes ensayos (Entradas 5 y 6) se
llevaron a cabo bajo las mismas condiciones experimentales, con los mismos reactivos
de partida y empleando idénticas cantidades de los mismos, pero con distintos
disolventes: 1,4-dioxano en un caso, y THF en el otro. Con THF se obtuvo un
rendimiento ligeramente superior que con 1,4-dioxano. A continacion, se probaron dos
bases: NaH y NaOH (Entradas 7 y 8). El ensayo con NaH se llevd a cabo en
condiciones experimentales mas suaves (a Tamp) que el ensayo con NaOH (a 60 °C), y
sin embargo condujo a un mejor resultado. En la siguiente reaccion (Entrada 9) se logré
el mayor rendimiento que se ha llegado a obtener empleando el carbeno 5a y la
hidrazona 15b como materiales de partida. Cuando, a continuaciéon (Entrada 10), se
llevé a cabo un ensayo con la misma hidrazona (15b), pero distinto carbeno (29), se
produjo un ligero descenso en el rendimiento respecto al ensayo anterior. No obstante,
no hay que achacar este efecto al cambio que se realizé en el complejo carbeno (en
todos los ensayos posteriores, con 28 como producto de partida, se han obtenido
mejores resultados que en ensayos con 5a), sino al hecho de haber aumentado la
temperatura (a 100 °C) respecto al ensayo anterior (60 ° C). Los ultimos experimentos
(Entradas 11-13) se llevaron a cabo empleando la hidrazona 15c y el carbeno 29 como
materiales de partida, y condujeron a rendimientos mas altos que todos los ensayos
anteriores. Lo mas probable es que esta mejora deba atribuirse al hecho de haber
sustituido el carbeno de Cr por uno de W (que, por lo general, son mas estables y menos
propensos a descomponerse durante una reaccion), aunque tampoco hay que descartar la
posibilidad de que la naturaleza electrénica de la sulfonilhidrazona pueda ejercer algin
tipo de influencia sobre los resultados (puesto que 15c, a diferencia de las hidrazonas
que se habian utilizado previamente, deriva de una acetofenona con un grupo

fuertemente electron-dador en la posicion para del anillo aromatico).
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En definitiva, adn se tienen que hacer mas ensayos para determinar las
condiciones de reaccion dptimas para el proceso de formacién de 5-metoxi-1H-pirazoles
1,3-disustituidos; por ahora, los rendimientos mas altos se han obtenido con K,COs;
como base y 1,4-dioxano como disolvente a 60 °C en ausencia de reflujo (Entradas 9,
11-13), y la proporcion de los reactivos que mejor resultado ha dado es: 0,3 mmol de
29, 0,45 mmol de 15c, 1,5 mmol de K,CO3; y 3 mL de 1,4-dioxano (Entrada 13).

Para determinar la estructura del pirazol que se forma a partir de
alcoxialquinilcarbenos de Fischer y N-sulfonilhidrazonas se realizaron experimentos de
RMN (RMN-'H, RMN-*3C, HSQC, COSY, HMBC, **N-HMBC y NOESY), HRMS e
IR. No obstante, no se ha podido confirmar de cual de los dos posibles regioisdmeros se
trata exactamente. Por consiguiente, a falta de otras pruebas que puedan ser llevadas a
cabo en el futuro, a lo largo del resto de la discusién se asumira que el producto
obtenido es el regioisbmero 27, pues seria el resultante de la adicién inicial 1,4 al
complejo carbeno, que serfa la reactividad mas esperada.*

A continuacién, se comentaran en detalle los espectros RMN-"H y RMN-3C de
27a (R = Me; Entradas 1-10).

En el espectro RMN-H (Figura 4) las sefiales mas desapantalladas, a 7,87 (d) y
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Figura 4: Espectro RMN-'H de 27a.
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a 7,48-7,30 ppm (m), corresponden a los protones del grupo fenilo: el doblete, a los
protones H?, y el multiplete, a los protones H” y al H®. A 7,25y a 7,17 ppm se observan
dos dobletes cuyo caracteristico aspecto es indicativo de un sistema aromatico para-
disustituido; corresponden, por tanto, el primero a los protones orto H? del tolilo y el
segundo a los protones meta H® del mismo grupo. El singulete a 6,01 corresponde al
protén H' del anillo pirazélico. Le siguen dos singuletes, a 5,70 y a 5,54 ppm, que
corresponden, respectivamente, a los protones metilidénicos H® y H". Por Gltimo, a 3,87
y a 2,39 ppm aparecen dos singuletes intensos, que corresponden el primero a los
protones H' del grupo metoxi y el segundo a los protones H' del metilo.

En el espectro RMN-C (Figura 5) las sefiales a 156,9 y a 150,4 ppm
corresponden, respectivamente, a los carbonos “cuaternarios” C* y C° del anillo de
pirazol. El pico que se observa a 143,3 ppm corresponde al carbono alquénico C°. A
138,7 ppm aparece el pico de C°, que es uno de los dos carbonos para de la molécula. A
133,5 y a 133,4 ppm aparecen las sefiales de C®y C', los dos carbonos ipso de la
molécula. Las cuatro sefiales intensas a 129,0, 128,5, 126,2 y 125,5 ppm corresponden,
respectivamente, a C%, C", C!'y C¥, los carbonos meta y orto de la molécula. El pico a

127,9 ppm corresponde a C', el carbono para del grupo fenilo. A 110,6 ppm aparece la
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Figura 5: Espectro RMN-"*C de 27a.
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sefial del carbono metilidénico C'. A 82,5 ppm se observa el pico de C™, que es el tnico
carbono pirazdlico que no lleva sustituyente. Las dos Ultimas sefiales, a 58,9 y a 21,3
ppm, corresponden la primera al carbono C" del grupo metoxi y la segunda al carbono
C° del metilo.

La formacion de 27 a partir de N-sulfonilhidrazonas y complejos
feniletinilmetoxicarbeno tipo Fischer se podria explicar mediante un mecanismo que se
muestra en el Esquema 23. La reaccion comenzaria con el ataque nucledfilo 1,4 del
diazocompuesto, formado in situ por descomposicion de la hidrazona, al triple enlace
del carbeno. El alenilmetalato XI resultante experimentaria, a continuacion, la pérdida
de la funcion aleno para transformarse en un nuevo intermedio XI1. Seguidamente, XII
experimentaria un proceso de ciclacion intramolecular para dar lugar a XIII.
Finalmente, la pérdida del fragmento pentacarbonilmetal promoveria la aromatizacion

de X111, que se transformaria en 27.

OMe
(OC)sM
\\ OMe
+ e
K- : Q
Ar1\3/ N‘N K2CO3 AI’1\§, NG E+ Ph (OC)SM ‘_) \"Ph
Oz KHCO O; KSOAr! oYe Vo
3 r N
)J\Ar )J\ r 2 )J\Ar

Esquema 23: Mecanismo propuesto para la formacion de pirazoles 27.

Alternativamente, podria ocurrir que el diazocompuesto no se llegara a formar.
En este caso seria la sulfonilhidrazona desprotonada quien efectuase el ataque
nucleofilo 1,4 al complejo carbeno. En su conjunto, seria un mecanismo similar al
presentado en el esquema anterior, pero en este caso la pérdida del grupo sulfonilo

tendria lugar en un estadio mas avanzado (Esquema 24).
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Esquema 24: Mecanismo alternativo para la formacién de pirazoles 27.

Para determinar cual de los dos mecanismos es el que realmente tiene lugar, se
llevaran a cabo estudios computacionales DFT. También han quedado pendientes de
realizar estudios de marcaje isotdpico, principalmente con sulfonilhidrazonas
deuteradas, que puedan aportar alguna evidencia mas de apoyo a alguno de estos dos
mecanismos.

Por otra parte, la formacion del otro posible regioisomero (28) se explicaria
considerando el ataque inicial de la sulfonilhidrazona desprotonada (Esquema 25) o del
diazocompuesto al carbono carbénico, y el posterior proceso de ciclacion intermolecular
seguido de aromatizacion. Alternativamente, la pérdida del fragmento metalico y del

grupo arilsulfonilo podrian tener lugar con anterioridad al proceso de ciclacion.
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Esquema 25: Un posible mecanismo de formacion de 28.
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Parte experimental

Aspectos generales

Condiciones de trabajo

A excepcion del proceso de preparacion de la N-tosilhidrazona 15a, el resto de
las reacciones se realizaron bajo atmoésfera inerte, empleando matraces Schlenk y linea
Na/vacio.

Para reacciones a baja temperatura se emplearon unas veces mezclas frigorificas
de acetona y nitrogeno liquido, otras bafios de agua y hielo, segun el grado de
enfriamiento que fuese requerido. Para reacciones a alta temperatura se emplearon
bafios de aceite y una placa calefactora dotada de termdémetro de contacto. Para la

recristalizacion del crudo 15a se utiliz6 una manta eléctrica.

Disolventes

Para reacciones realizadas bajo atmosfera inerte se emplearon disolventes que,
previo uso, habian sido secados y desoxigenados. El resto de los disolventes empleados
se usaron tal cual habian sido adquiridos comercialmente, sin que se les llegara a

someter a ningun proceso de purificacion adicional.

Sustratos de partida

Los dieninos la y 1b se sintetizaron siguiendo el procedimiento descrito por
Barluenga y colaboradores.® Todos los reactivos utilizados en su preparacién, a
excepcion de los carbenos 5a (R* = Ph) y 5b (R* = Tol), fueron adquiridos
comercialmente.

Los carbenos 5a, 5b y 29 se prepararon siguiendo un procedimiento similar al
desarrollado por Fischer para la sintesis de complejos alcoxialgquinilcarbeno derivados
de metales del grupo 6.2

La N-tosilhidrazona 15a se preparé a partir de la acetofenona y la tosilhidracina
comerciales, siguiendo un procedimiento muy similar al descrito por Farnum.**® Las
hidrazonas 26, 15b y 15c fueron preparadas por estudiantes de doctorado, siguiendo el

procedimiento anterior.
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Técnicas cromatograficas

La separacion de mezclas complejas de productos y el aislamiento y purificacién
de los componentes individuales se hicieron por cromatografia de columna, empleando
gel de silice como relleno y mezclas de hexano y AcOEt como eluyente. En varias
ocasiones, al no conseguir separar dos componentes mediante la técnica anterior, se
recurrié a la TLC preparativa.

Para el seguimiento de las reacciones, la deteccion de productos en las
separaciones por cromatografia de columna, la comprobacion del grado de
descomposicion de los compuestos y otros fines se empled la técnica de TLC. Para
llevar a cabo dicha técnica se utilizaron placas de gel de silice sobre soporte de

aluminio. El revelado de las mismas se hizo por exposicion a la radiacion UV.

Técnicas analiticas

Para experimentos de RMN se utilizaron dos espectrometros: Bruker AV-300
(RMN-'H, 300,13 MHz y RMN-'3C, 75,45 MHz), equipado con un intercambiador
automatico de muestras, y Bruker AV-600 (600,15 MHz). Todas las muestras se
prepararon empleando CDCl3; como disolvente. En los experimentos de *H se utilizo
TMS como referencia interna; en los de *C, las sefiales residuales del disolvente. Para
designar la multiplicidad de las sefiales se emplean las abreviaturas habituales: s
(singulete), d (doblete), m (multiplete). Los desplazamientos quimicos, 8, se expresan
en ppm, y las constantes de acoplamiento, J, en Hz.

Para determinar los pesos moleculares de 27a 'y 27b se utilizaron espectrometros
de masas de alta resolucion Bruker Impact Il. La caracterizacion de dichos compuestos

se completo registrando los correspondientes espectros IR en un espectrometro FT-IR.

Procedimientos experimentales

Sustratos de partida®

Sintesis de pentacarbonil[metoxi(toliletinil)carbeno]cromo(0) (5b)

En un matraz Schlenk bajo atmosfera de N, se suspendio Cr(CO)gs (7,1 mmol,
1,56 g) en THF seco (30 mL) y, seguidamente, se adiciono el tolilacetileno (7,1 mmol,
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0,9 mL). La mezcla se enfrié a —78 °C, despues de lo cual se afiadié una disolucion de
BuLi 1,6 M en hexano (1,1 equiv, 7,8 mmol, 4,9 mL). La mezcla reactiva se dejé
agitando durante 24 h, tras lo cual el matraz se llevo a —20 °C y, a continuacion, bajo
atmosfera de N, se adiciond TfOMe (2 equiv, 14,2 mmol, 1,6 mL). La mezcla reactiva
se dej6 agitando durante 5 min, y, a continuacion, se retiré el bafio frio y se mantuvo la
agitacion durante 30 min a Tuyp. Para detener la reaccion se adiciond una disolucion
acuosa saturada de NaHCO3 hasta pH basico, y la mezcla se mantuvo agitando durante
10 min. La capa acuosa se extrajo con AcOEt, y las fases organicas combinadas se
lavaron con una disolucion acuosa saturada de NaCl y se secaron sobre Na,SO,4 anhidro.
Después del filtrado, se eliminaron los disolventes por destilacion a presion reducida en
el rotavapor, y el producto crudo se purificd por cromatografia de columna con relleno
de gel de silice, empleando como eluyente mezclas de hexano y AcOEt 20 : 1y 10 : 1.
A continuacion, se eliminaron los disolventes por destilacion a presion reducida en el
rotavapor, y, después de afiadir hexano al matraz, el producto se guard6 en el arcon
hasta su cristalizacion. Después del filtrado, el sélido se sec6 en la rotatoria. Se
obtuvieron 1,46 g (4,17 mmol, 59 %) de 5b.

Sintesis de 5-fenil-7-metoxi-2,4-heptadien-6-inoato de metilo (1a)

En un matraz Schlenk bajo atmoésfera de N, se disolvié el
pentacarbonil[metoxi(feniletinil)carbeno]cromo(0) (3 mmol, 1,01 g) en 1,4-dioxano
seco (30 mL). La disolucion se enfrié a 0 °C, tras lo cual se adicioné el 2-metoxifurano
(6 mmol, 0,57 mL). La mezcla reactiva se dejo agitando durante 24 h. El producto crudo
se purificd por cromatografia de columna con relleno de gel de silice, empleando como
eluyente mezclas de hexano y AcOEt en creciente orden de polaridad. Se obtuvieron
isdbmeros cis-1a (1,12 mmol, 272,4 mg, 37 %) y trans-1a (0,22 mmol, 54,2 mg, 7 %).

Sintesis de N-tosilfenilmetilhidrazona (15a)

En un matraz de 50 mL de boca grande se disolvio la tosilhidracina (11,16
mmol, 2,14 g) en MeOH (6,25 mL) y, seguidamente, se adicioné la acetofenona (10
mmol, 1,18 mL) mediante goteo. La mezcla reactiva se mantuvo agitando durante 2 h (y
mientras se agitaba hubo que afiadir mas MeOH, porque el anterior se habia
consumido). El producto crudo se filtro sobre placa filtrante y se seco en la rotatoria. El

solido se recristalizo en MeOH vy los cristales se secaron en la rotatoria. Se obtuvieron
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0,958 g (3,32 mmol, 33 %) de 15a.

Reaccion entre 1,3-butadien-5-inos push-pull y N-sulfonilhidrazonas

En un matraz Schlenk bajo atmdsfera de N, se introdujeron los reactivos en el
siguiente orden: K,COj3 (0,18 mmol, 24,3 mgq), el cis-7-metoxi-5-tolil-2,4-heptadien-6-
inoato de metilo (0,08 mmol, 20,7 mg) disuelto en 1,4-dioxano seco (0,36 mL) y, por
ualtimo, la N-(p-toluensulfonil)metiltolilhidrazona (0,09 mmol, 28,3 mg). La mezcla
reactiva se dejo agitando bajo reflujo a 110 °C durante 24 h, después de lo cual el
matraz se enfrié a Tmp. Se eliminaron los disolventes por destilacion a presion reducida
en el rotavapor. Se adicion6 una disolucion acuosa saturada de NaHCO; hasta pH
basico y, a continuacidn, se extrajo la capa acuosa con DCM (3 x 15 mL). Las fases
organicas combinadas se lavaron con la disolucion saturada de NaHCO3 y, después, con
la disolucion acuosa saturada de NaCl, tras lo cual se secaron sobre Na,SO,4 anhidro.
Después del filtrado se eliminaron los disolventes bajo presion reducida en el rotavapor
y, a continuacion, el residuo se seco en la rotatoria. El crudo de reaccion se purifico por
cromatografia de columna con relleno de gel de silice, empleando como eluyente

mezclas de hexano y AcOEt. Se aislaron varias especies de escaso interés.

Reaccion entre complejos alquinilmetoxicarbeno de Fischer y N-

sulfonilhidrazonas

Sintesis de 3-fenil-5-metoxi-1-(1-toliletenil)-1H-pirazol (27a)

En un matraz Schlenk bajo atmosfera de N, se introdujeron los siguientes
componentes: K,COs; (2,20 mmol, 304,0 mg), pentacarbonil[metoxi(feniletinil)car-
beno]cromo(0) (1,00 mmol, 336,2 mg), N-(p-toluensulfonil)metiltolilhidrazona (1,10
mmol, 350,2 mg) y 1,4-dioxano seco (4,4 mL). La mezcla reactiva se dejé agitando a
110 °C durante 24 h, después de lo cual el matraz se enfrié a Tamp. Se eliminaron los
disolventes por destilacion a presion reducida en el rotavapor. Se adicion6 una
disolucién acuosa saturada de NaHCOj3 hasta pH bésico y, a continuacion, se extrajo la
capa acuosa con DCM (3 x 30 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con una
disolucién saturada de NaHCOg3 vy, después, con una disolucién acuosa saturada de
NaCl, tras lo cual se secaron sobre Na,SO,4 anhidro. Después del filtrado, se eliminaron

los disolventes bajo presion reducida en el rotavapor y, a continuacion, el residuo se se-
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co en la rotatoria. El crudo de reaccién se purificd por cromatografia de columna con
relleno de gel de silice, empleando como eluyente mezclas de hexano y ACOEt50: 1y
20 : 1. Se obtuvieron 79,8 mg del compuesto 27a (0,27 mmol, 27 %) en forma de un

liquido de color verde sucio, y 24,2 mg de un compuesto secundario.

MeO N

27a

RMN-'H (300 MHz, CDCls): § 7,87 (d, J = 2,4 Hz, 2H), 7,55-7,30 (m, 3H), 7,25 (d, J =
2,7 Hz, 2H), 7,17 (d, J = 2,7 Hz, 2H), 6,01 (s, 1H), 5,70 (s, 1H), 5,54 (s, 1H), 3,87 (s,
3H), 2,39 (s, 3H).

RMN-*3C (75 MHz, CDCl5): § 156,9 (C), 150,4 (C), 143,3 (C), 138,7 (C), 133,5 (C),
133,4 (C), 129,0 (2 x CH), 128,5 (2 x CH), 127,9 (CH), 126,2 (2 x CH), 125,5 (2 x
CH), 110,6 (CH,), 82,5 (CH), 58,9 (CHs), 21,3 (CHs).

IR (pelicula liquida, NaCl): 3060, 3030, 2970, 2936, 1703, 1627, 1604, 1582, 1560,
1515, 1381, 1219, 1187, 1172, 1149, 1082, 1022, 948, 918, 821, 746, 694 cm™,

HRMS (ESI) calculado para C1gH19N,0 [M+H]" 291,1492; encontrado, 291,1488.

Sintesis de 3-fenil-5-metoxi-1-(1-(4-metoxifenil)etenil)-1H-pirazol (27b)

En un matraz Schlenk bajo atmodsfera de N, se introdujeron los siguientes
componentes: K,CO3; (1,50 mmol, 207,3 mg), pentacarbonil[metoxi(feniletinil)carbe-
no]volframio(0) (0,30 mmol, 140,4 mg), N-(p-toluensulfonil)metil-p-metoxifenilhidra-
zona (0,45 mmol, 143,3 mg) y 1,4-dioxano seco (3 mL). La mezcla reactiva se dejo
agitando a 60 °C durante 21 h y 30 min, tras lo cual se comprob6 por TLC (eluyente:
hexano/AcOEt 9 : 1) que el carbeno de partida se habia consumido por completo. El
matraz se enfrié a Tmp. Se eliminaron los disolventes por destilacion a presién reducida
en el rotavapor. El crudo de reaccién se purificod por cromatografia de columna con
relleno de gel de silice, empleando como eluyente mezclas de hexano y AcOEt 10: 1, 9
: 1y 8: 2. Se obtuvieron 55,7 mg (0,18 mmol, 60 %) del compuesto 27b en forma de un
liquido amarillo, y 12,7 mg de un compuesto secundario.
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RMN-H (300 MHz, CDCls): § 7,84 (d, J = 2,4 Hz, 2H), 7,51-7,31 (m, 3H), 7,27 (d, J =
3,0 Hz, 2H), 6,88 (d, J = 2,9 Hz, 2H), 5,99 (s, 1H), 5,63 (s, 1H), 5,46 (s, 1H), 3,88 (s,
3H), 3,83 (s, 3H).

RMN-'3C (75 MHz, CDCls): & 160,1 (C), 156,9 (C), 150,4 (C), 142,8 (C), 133,5 (C),
128,8 (C), 128,5 (2 x CH), 127,9 (CH), 127,6 (2 x CH), 125,5 (2 x CH), 113,7 (2 x
CH), 109,6 (CH,), 82,4 (CH), 58,9 (CHa), 55,3 (CH3).

IR (pelicula liquida, NaCl): 3063, 3008, 2965, 2937, 2843, 1696, 1634, 1606, 1560,
1513, 1382, 1252, 1181, 1149, 1071, 1031, 953, 910, 833, 733, 697 cm™.

HRMS (ESI) calculado para C1gH19N2,0, [M+H]" 307,1441; encontrado, 307,1444.
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Conclusiones

1. La reaccion entre 1,3-butadien-5-inos push-pull y N-sulfonilhidrazonas no
fluoradas conduce a mezclas complejas y productos de escaso interés resultantes
de la descomposicion de las hidrazonas.

2. La reaccion entre complejos feniletinilmetoxicarbeno de Fischer derivados de
metales del grupo 6 y N-sulfonilhidrazonas conduce a 5-metoxi-1H-pirazoles
1,3-disustituidos en presencia de bases. Con el carbeno de W se han obtenido
mejores rendimientos que con el de Cr.

3. Dicha reaccion constituye el primer ejemplo en el que las N-sulfonilhidrazonas
se comportan como dadoras Unicamente de dos &tomos de nitrogeno en

reacciones de heterociclacion.
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Anexos

3-fenil-5-metoxi-1-(1-toliletenil)-1H-pirazol (29a)
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