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El anillo aromd:tico de{i Fura.no se( encuentra frecuente

mente formando parte de la estructura de compuestos de ori

gen natural y aintltico, siendo muchos de ellos, de gran ut! 

lidad como medicamentos, perfumee, etc. 

Por otra parte, el anillo furtnico ha resultado una he

rramienta muy ~til en síntesis orgánica, ya que es capaz de 

originar, con relativa facilidad, un compuesto 1,4-dicarbonf 

lico y, por tanto, puede funcionar oomo fotma latente de es

te agrupamiento funcional. 

Es por lsto que resulta de gran interés para la sínte

sis orgánica, cualquier método de aplicabilidad general qu& 

permita la formación del anillo furánico, suatitu!do con di

versos agrupamientos funcionales. Por otra parte, el método 

resultará de mayor interés si las condiciones requeridas pa

ra la formación del anillo aromático son compatibles con la 

presencia de otros grupos- funcionales en el compuesto pree~ 

sor. 

En el presente trabajo, se describen las etapas inicia

lee en la exploración de las posibilidades sintéticas de un 

nuevo mltodo para la síntesis de furanoa sustitu!dos, el 

cual reúne las características arriba mencionadas. Los ante

cedentes de este método nuevo se discuten en los p!!rra.fos e,! 

guientes. 

En el transcurso de un estudio realizado en este Labor!! 

torio (5), referente a la adición de aniones de cianhidrinas 

protegidas a nitroolefinas, se prepar6 el compuesto I: 
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I 

CN 

Cuando se intentó liberar el grupo carbonilo latente en 

forma de oianhidrina, por tratamiento con trietilamina como 

base, y en presencia de formaldehido acuoso, como aoept.or P.2 

tencial del citmuro de hidrógeno, solamente se pudo aislar 

de la mezcla de reacción el compuesto II en un rendimiento 

de 33%a 

II 

Este fenómeno se racionalizó considerando el hecho eon,2 

cido de que el grupo nitro de un nitro-alcano ea capas de a~ 

tivar loa hidrógenos que se encuentran vecinos a ~1, de man~ 

ra que en medio básico puede ocurrir un ataque nucleof!lico 

al carbonilo de un aldehído (o cetona) para formar un nitro

-alcohol (reacción de Henry,6). En el caso que nos ocupa, se 

asumió el ataque a dos mol~culas de formaldehido para formar 

~~ nitro diol, sugiriéndose que éste, por pérdida de HCN, 

formación intramoleeular de un hemicetal y posterior elimin~ 

ción de agua y ácido nitroso, produce el furano II, como se 

muestra a continuación: 
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A pesar de modesto rendimiento obtenido de II, las con

diciones suaves de reacci&n ampleadas para su formaci&n nos 

decidieron a explorar lo que nos parece un mf!todo aparente

mente general para la obtenoicSn de furanos sustitu!dos, Ha

ciendo a un lado los detalles mecan!stioos implicados, este 

mltodo consiste en preparar un sustrato como IV, que desp~s 

de oiclizarse a V, produce el sistema furánico por elimina

ci&n de· ZK2 y YH: 

Rl ':[ l~y l~y ~ R 2 R _ 
U ~ ~HZ o 2 
z · III Z OH 

IV V 

Las características de Y y Z están dadas en parte por 

las conversiones que se necesitan realizar para llegar al 

sistema furánico y en parte por las rutas de acceso a las m~ 

terias primas III. En el caso ideal, loa grupos Y y Z deben 

ayudar a la obtenci&n de las materias primas y así, por eje~ 

plo, la elecoi&n apropiada del grupo Y podría permitir cons

truir el precursor IV por una oondensaoi6n tipo aldólioo con 

el aldehído que se requiriera. 
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Aunque exist.en varias alternativas para los grupos Y y 

z, algunas de las cuales se han descrito recientemente en la 

literatura (1,2) nosotros decidimos continuar con nuestro h~ 

llazgo circunstancial de Y=N02, ya que nos daba acceso a la 

gran versatilidad mostrada por el grupo nitro en la forma- -

ción de ligaduras carbono-carbono (6,8)o Sin embargo, eomo 

grupo Z, decidimos cambiar a un grupo cetálico, ya que nos 

pareció que una de las probales razones del bajo rendimiento 

obtenido de II era la eliminación de RCN y RN02 ~ de la 

bis-hidroximetilación: 

n( NO 
rl NO ~2 

E:t_ ~ 2Et3N 

CH20 OH CN CH2~ N OH+-+-+ 
II 

OH OH 

El uso del grupo cetdlico evi.tar:!a por lo tanto la eli

minación de HN02 , debiendo incrementar el rendimiento de ma

terial :fur!Ínico. 

· Con los cambios anteriores nuestro precursor genirico 

IV se particulariza a uno con Y = N02 y Z = (O-R) 2 , es decir 

el ce tal de una jJ -ni troce tona. La utilidad sintt!tica de es

te tipo de reactivos en otros campos, ya se ha demostrado en 

E!ste (5,7) y otros laboratorios (3 ). 

Con base en lo anterior, se decidió probar las hipóte

sis expuestas, eligiendo como objetivo la estructura de un 

compuesto de origen natural que incluyera un anillo furdnico 

con ~~ patrón de sustituci6n adec\~do. El camino a seguir en 

su s:!ntes1s estaría orientado por la. condici6n de formar el 
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anillo fur~nico a partir· de un 2(-cetal- nitroalcohol como 

IV (Y = N02, Z= (0-R)2)o 

La estructura elegida, el camino seguido y loa resulta

dos obtenidos, se discuten en el cap!tulo siguiente. 



SINTESIS DE (!) BILOBANONA 

I.- DISCUSION Y RESULTADOS 
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La (+)Bilobanona es un compuesto que se aisl6 por prim~ 

ra vez (9a) de la madera de Ginko biloba L. Se trata de un 

aesquiterpeno cuya estructura fué establecida definitivamen

te como VI por Hiroehi (9b) en 1968: 
o 

. . _(:( 
>J) 

VI 

En la literatura se encuentra descrita. solamente una. 

síntesis total, a partir de otro compuesto de origen natural: 

la (+)Oarvona. La secuencia seguida por BUchi {10), que per

miti6 establecer la configuraci6n absoluta de este producto 

natural, se describe a continuaci6n en el esquema I 

o o o 

.O' Se02 &' )--=MgBr ~-« ~ - 6% 
_, 

53% --..... ~ -=>-(+)Carvona 

" 
~ OH 

(XXXIII) 
o y o 

o+ &' H 
HgSO~ ~HO~( (+)Bilobanona 

72% 37% 
? y 

Esquema I 

La Bilobanona se seleccion6 como objetivo de síntesis 

para el presente trabajo debido a sus características estru~ 

turales, pues se trata de un furano con dos grupos alquíli-
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oos en posiciones 2 y 4. Debido a que este tipo de mol~cula 

es muy dif:!c:l.l de formar por introduoci6n de sustituyentes .! 

propiados en un anillo f1~tnico ya formado y puesto que el 

m~todo aint~tico propuesto en el presente trabajo permite en 

principio, cualquier tipo de sustituci6n, se pensó que la B! 

lobanona presentaba una estructura apropiada para medir el 

potencial sint,tico de dicho m~todo. 

En base a la disc1wi6n general relacionada con este mi

todo de síntesis de :turanos ( p!{g!nas 3-5), para un furano 

2,4-disustitu!do (como es la Bilobanona) existen dos posi- -

bles 

(A) 

(D) 

Por razones de mayor simplicidad de los intermediarios 

involucrados, as! como por la facilidad que representa el 

~e por la ruta A e¡ grupo nitro pudiera ser usado para per-
2 mitir la entrada tanto del grupo CH20H eomo de R , se deci-

did utilizar esta ruta para preparar le. Bilobanona, dejando 

a -un ~ado la ruta B. 

Con respecto a la ruta A, nuestro propósito inicial fu~ 

introducir el grupo R2 en fo~a de anillo ciclohextnico com

pleto {esquema II), lo que en teoría nos conduciría a una sía 



tesis 

=> 
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convergente de la Bilobanona: 

o 

Esquema II 

Sin embargo, al inicio de esta inveatigaci6n se tenía 

o 

el antecedente de que en_ este laboratorio se había estudia

do la adici6n de ciertos nitrocetales a ciclohexa.nonast la 

cual procedió con bajos rendimientos con los catalizadores de 

* que se dispuso en esa ocaai6n (Trit6n B, i-Pr2NH, MeONa, NBH). 

Además, nuestro desconocimiento del mecanismo de reacci6n 

que opera durante la formación del anillo furánico nos hizo 

dudar en emplear esta ruta, pues si en el intermediario IVa 

la pE!rdida de H.uo2 ocurre ~ de la hemicetalizaci6n, la 

presencia de isomería geom~trica en V podría evitar parcie.l-

*Recienteffiente hemos logrado obtener altos rendimientos 

en la adición de III (Z = OCH2CH2o, Y = N02) a ciclohexenona 

usando tetrametilgua.nidina como catalizador ( 4), por lo que 

la ruta del esquema TI está s"l.endo considerada nuevamente. 
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mente su oicl1.zaoi&n al anillo furánioo: 

Para evitar esa incertidumbre se decidió usar dos gru

pos id~ntiaos en IVa (es decir R2 
= CH20H) ya ~ue de esa fo~ 

ma, independientemente del mecanismo que operara, siempre h~ 

bría un grupo CH20IT del lado apropiado para ciolizarse, y en 

el furano formado existiría un grupo similar en la posición 

4, a partir del cual se construiría el anillo ciclohex~nico 

faltante. El esquema que se decidió probar en el laboratorio 

fu~ por tanto el siguiente: 

=> ~(11! => 
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Para su discusión hemos dividido la síntesis de la Bil~ 

banona en tres etapas, que ser:!an las siguientes: 

1.- S:!ntesis del Diol-nitrocetal precursor del furano: esta 

etapa requiere la s:!ntesis del nitrooetal XI y su oondensa

ci6n con formaJ.dehido para dar el diol XIIa 

XII 

2.- Formaoi6n del anillo furánicoa 

XII 
? 

\ ~OH 
~o)} 

Esta parte implica la búsqueda de condiciones de reacción a-

pro piadas. 

3.- Conclusión de la S:!ntesis: Los pasos finales en la sínt,! 

sis de la Bilobanona consisten fundamentalmente en oonstru!r 

el anillo de ciolohexanona a partir del grupo CH20H en la P.2 

sición 4 del furano XIV obtenido en la etapa anterior. Aun

que se pueden considerar varias' alternativas para efectuar 

esta transformaoi6n, nosotros elegimos inicialmente su prep_! 

ración a trav4s de condensaciones aldólicaa intra e intermo

leculares debido a nuestro inter4s en este tipo de reaooio-

nes (17 ) : 
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o 

o di 
o 

Esquema III 

En las p~ginas siguientes se discute en forma detallada 

el modo como se llev6 a cabo la secuencia descrita, as! como 

los resultados obtenidos. 
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1.- SINTESIS DEL DIOL-NITROOETAL XII. 

A) Obtenci&n del Nitrocetal Xt. 

El nitrocet~l XI que se requiere para esta etapa ya ha 

sido preparado c:.on anterioridad en este Laboratorio, a tra

vés de la siguiente secuencia de reacciones, a partir de Me

ti1-iaobutil-cetona: 

~OH pTaC1/Py~Ts Nai/MEC 

I(_)IX IQx 

AgN02 
-...;..·-=+~ XI 
éter 

Esta secuencia se ha adoptado en nuestro Laboratorio C,2 

mo m!ltodo general para obtener éste y otros (f -ni troce tales 

similares, con fines diversos. En particular la obtenci&n 

del nitrocetal XI ya ha sido descrita detalladamente (7). 

Para el presenta trabajo, se utiliz& una modificaci&n de es

ta secuencia, que implica la eliminaci&n de un paso y que 

consiste en la obtenci6n de XI directamente por desplazamiea 

to del toailato X con nitrito de sodio en Dimetilformamida, 
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&n presencia de Floroglucinol. La presencia de este dltimo 

compuesto en la mezcla de reacción es muy importante, pues ! 
vita la descomposici6n del nitrocompuesto ya formado (11). 

Dicha descomposioidn ocurre cuando la reaccidn de desplaza

miento es lenta, y sucede a trav~s de la nitrosaci&n del e~ 

b.ono alfa al grupo nitro, como se muestra en el esquema si

guiente: 

R
1+o2 

. 2 R2 2 
~- Rt>- ouo +R ce tona 

R+N02 ~ R1 N02 ----+ O 

NO ~cido 

En este proceso el idn nitrito actúa como una base y el 

nitrito de alquilo (el cual es un subproducto normal de la 

reacoidn, debido al carácter de nucledfilo ambidentado del 

idn nitrito) como agente nitrosante; el o<-nitroeo-nitrocom

puesto formado es inestable y se descompone espont~eamente 

para dar. oetonas o ácidos carboxílioos (dependiendo de la n~ 

turaleza de R1 y R2). 

Se ha demostrado (11) que para inhibir este proceso in

deseable, es necesario adicionar a la mezcla de reaccidn un 

compuesto capaz .de reaccionar con el nitrito de alquilo con

forme se vaya formando, nitrosándose preferentemente y con

virtiendo a este dltimo en el alcohol correspondiente. Con 

este fin se utilizan polifenoles, siendo el m~s adecuado por 

su reactividad el 1,3,5-trihidroxibenceno (floroglucinol). 

Aunque la obtenci6n del nitrocetal XI por tratamiento 

del yodocetal adecuado con nitrito de plata ea muy eficien

te (rendimiento: lOO%), &1 método utilizado en el presente 
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trabajo puede compararse favorablemente, pues por una parte 

se reduce en uno el n~ero de pasos necesarios y, por otra, 

se emplea un reactivo mds fácilmente accesible, barato y es~ 

table, como e·a e:l nitrito de sodio. Estas ventajas pueden 

compensar la menor eficiencia de la reaccid'n, pues e·l rendi

miento de XI, contaminado con un poco del alcohol IX, es de 

sol.f'mente 82 %. 

B) RevisicSn de la oetalizaoicSn del oeto-éster VII: 

Dentro de los pasos ya establecidos para la. obtenci6n 

del nitrocetal que nos ocupa, se observ6 que en el paso de 

la cetaliza.ci6n del oeto-áster VII, después de destilar el 

producto VIII quedaba un residuo viscoso, el cual se desech~ 

ba debido a los buenos rendimientos (83%) de ce~al obteni- -

dos. Sin embargo, en una oaasicSn en la que se guard6 el res! 

duo de varias cetalizaciones, se decidid investigar sus com

ponentes. 

Por medio de cromatografía en columna y en capa prepar~ 

tiva (CCP), se lograron identificar varios compuestos, los 

cuales se describen a oontinuaoi6n, en orden de polaridad 

creciente del eluyente empleado. Se incluye además los datos 

espectrosc6picos que permitieron su caracterizaci6n (los re_!! 

dimientoa indicados s.e refieren a la proporoi6'n en el resi

duo no volátil): 

a) 21~ del aetal-éster VIII. 

b) 13% de BIS-{3-0X0-5-METIL-HEXANOATO) DE ETILENGLICOL 



-18-

(XXV). Este compuesto presenta, en su espec·tro en el Infra

rrojo*, dos bandas fuertes de intensidad comparable, en 

1750 y 1720, asignadas a vibraciones del carbonilo del ~s-

ter y de la cetona respectivamente. ~ 

En RMP* se observa una seffal doble en 0~95 (J =6Hz), 

12 R, asignada a loa metilos ~; en 2.13 una señal múltiple, 

2 Rr asignada al metino ~~ en 2.40 una señal doble (J =6Hz), 

4 H,. asignada al metileno s:_; en 3,35 una señal sencilla, 4 Ir, 

cwrrespondiente a los metilenos §J finalmente otra señal. se!! 

cilla en 4.35, 4 H, asignada a los metilenos ~· Parte de ea

te oompuesto se· encuentra enolizado1 como lo indican las se-

ñales en 4e93 y 11.98: 

XXV 

e) 18~ del MONO-ETILENCETAL DEL BIS-(3-0X0-5-METILHEXA

~OATO DE ETILENGLICOL (XXVI). Este compuesto muestr~, en el 

Infra.:t~rojo, dos bandas fuertes en 1750 y 1725, con una rela~ 

ción, de intensidades de aproximadamente 2 a 1, que_ aorre'-pon 

den a las Yibraciones de los carbonilos de los E!steres y de 

la cetona respectivamente. 

En el espectro rle RMP se observa, en 0.95, nna s. doble 

(J :::6Hz), 12 H~ asignada a los metilos~; en 1.70 una se

ñal compleja, 2 H, asignada al metileno ~; entre 1.80 y 2.30 

~n~ ~ellal ~omple1a¿ ~ g,_a~i~n~d~ ~ 10~ me!ino~~;_e~g.iO_ 

-1 *La frecuencia de las bandas en el IR ae dan en cm y loa 

desplazamientos q_u!micos en RMI' en ppm, con el parámetro 6 , 
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un~ s~ doble (J=6 llz), 2 H, asignado al metileno ~; en 2.55 

una seftal sencilla, 2 H, asignada al metileno ~; en 3.30 o

tra se:ffal sencilla, 2 H, correspondiente al metileno !,; en 

3.95 una seftal, también sencilla, 4 H, asignada a los meti

lenos s; finalmente, en 4.30, otra seftal similar, correspon

diente a los metilenos ~; este compuesto se encuentra tam- -

bi4n parcialmente enolizado, como lo indica la presencia de 

señales en 4.24 y 4.98: 
o o a . 

a~0~~ 
Al ~~ n h 0 f d a 
a \_} O 

g g 

XXVI 

d) 9% del DI-ETILENCETAL DEL BIS-(3-0X0-5-METIL-HEXA.l'lO,! 

TO) DE ETILENGLICOL (XXVII). En el Infrarrojo este compuesto 

presenta solamente una banda intensa en la. regi6n correspon

diente a vibraoi6n de grupos carbonilo, en 1750 (éster). 

Su espectro de RMP muestra una señal doble en 0.95 (J = 
6Hz), 12· H, asignada a los metilos~; entre lo60 y 1.90 se 

observa una señal compleja, 6 H, correspondiente a los hidri 

genos _!!; en 2.60, 3.95 y 4.30 se observan tres ae:ffales senc,! 

llas, que integran para 4, 8 y 4 H respectivamente, asigna

das a los metilenos ~' ~ y ~: 
d d 
r---\ a 

aJXYo~ fi o-vó 1 
1 e 0/~a o o o 

a U 

XXVII 

d d 

e) 27% de una mezcla de al menos dos compuestos que no 

se lograron separar debido a su naturaleza altamente polar. 
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El espectro en el Infrarrojo de dicha mezcla permite, sin em 
bargo, discernir la presencia de oxhidrilos (banda anoha en 

3500 debida a la vibraci6n longitudinal de ligadura 0-H) y 

de la funcidn c!ster (banda a.lgo a.'Vl.cha en 1750, debida a la 

vibraci6n del carbonilo)~ 

Con el fin de poder analizar esta mezcla, se someti6 a 

una aoetilaoidn con anhidrido ao~tico en piridina. La croma

tografía en capa preparativa, del producto de la acetilacidn 

permitid identificar loa cuatro compuestos que se describen 

a oontinuaoi6n ( los porcentajes indicados se refieren a la 

composicidn de la mezcla acetilada): 

1) 16% dal 3-ACETOXI-5-METIL-2-HEXENOATO DE 2 1 -ACETOXI~ 

ETILO (XXVIII). Este compuesto muestra en el Infrarrojo una 

banda intensa en 1770, correspondiente a la vibraci6n del 

carbonilo del ~ater de enol; una banda similar en 1750, asi& 

nada a la vibraci6n del carbonilo del c!ater saturado, así co 

mo otra banda en 1730, asignada esta vez a la vibracidn del 

carbonilo de un c!ster ~~-insaturado. 

Su espectro de RMP muestra, en 0.95, una sefial doble, 

(J =6Hz), 6 H, asignada a loa metilos a; en lo85 una sefial 

compleja, 1 H, asignada al metino k; en 2o00 una sefial seno! 

lla, 3 H, asignada al metilo ~; en 2.15 otra sefial sencilla, 

3 H, correspondiente al metilo ~; en 2.70 una sefial doble, 

(J =1Hz), 2 H, asignada al metileno .!,; en 4.25 una sefl.al 

sencilla, 4 H, asignada a los metilenos !; en 5.75 una sefial 

tambi!!n sencilla, 1 H, que corresponde al protdn vinílico _&: 
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XXVIII 

2) 6~ de 3-0X0-5-METIL-HEXANOATO DE 2 1 -ACETOXIETILO 

(XXIX). Este compuesto solo se pudo obtener mezclado con 

XXVIII, por lo Que su espectro en el Infrarrojo no permite ~ 

signar con certeza las bandas debidas a la vibración de loa 

diferentes carboniloe presentes en la mol~cula. Sin embargo, 

en el espectro de RMP de la mezcla s! fué posible identifi

car lae seftalea correspondientes a los diferentes hidrógenos 

del compuesto XXIX. As!, en 0.93, se observa una seftal doble 

(J =6Hz), 6 H, asignada a los metilos~; entre 1.80 y 2.00 

una seftal compleja, 1 H, asignada al metino ~; en 2.00 una 

sef1al sencilla, 3 H, asignada al metilo _!!; en 2.35 otra se

ftal doble (J = 6Hz), 2 H, asignada al metileno !; finalmen

te, en 3.30 y 4..20 ae observan dos sefia.les sencillas que in

tegran para 2 y 4 H respectivamente, asignadas a los metile

nos ~ y !a 
f o 

a~o~}(._ 
l_ U U f o e 
a o o 

XXIX 

3) 62~ del ETILENCETAL DEL 3-0X0-5-METIL-HEXANOATO DE 

2 1 -ACETOXIETILO (XXX). El espectro en el Infrarrojo de este 

compuesto muestra una absorción intensa en 1740, caracter!s

~ica de la vibración del carbonilo de un ~ster. 
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Su espectro de~~ muestra una seffal doble (J =6Hz), 

en 0.95, 6 H, asignada a los metilos ~¡ entre 1.60 y 1.90 u

na. seffal compleja, 3 H, c-orrespondiente a loa hidrdgenoa !!; 
a oontinuacidn y sucesivamente, cuatro señales sencillas en 

2a00 (3 H), 2.55 (2 H), 3.95 (4 H) y 4v25 (4 H), asignadas 

respectivamente a los hidrdgenoe ~' ~' ~ y != 

a~o~Á 
1 o' 'Q O f o e XXX 

a \_} o 
e e 

El aislamiento de estos tres últimos compuestos indica 

que la fraooi6n polar, antes de ser acetilada, estaba forma• 

da principalmente por el alcohol XXXI y, en una proporcidn 

mucho menor, por XXXIIa 

~~
0

~0H 
\._j 0 

XXXI 

En conclusión, el residuo no voldtil de la destilaci6n 

del producto de cetalización del ceto-éster VII, está forma

do por los diferentes productos de transesterificaoión de 

VII con el etilenglicol, oetalizados y no oeta.lizados. Como 

es de suponer, la reducci6n con LiAL~4 de XXVII y XXX (por 

separado) produjo el alcohol IX, mientras que los otros com

puestos de la mezcla, en principio, podrían ser llevados t~ 

bi~n a IX por cetalización, s.eguida. de reduccidn. 



O) Obtención del Diol XII. 

Para la condensación del nitrocetal XI con dos mol~cu

las de formaldehido, se emplearon condiciones de reaccidn 

similares a las descritas por Vanderbilt (12), es decir tra

tamiento ñe XI con solución acuosa de formaldehido, en pre

sencia de una cantidad catalítica de una base relativamente 

fuerte (hidrdxido de bario). La reacción procede sin dificul 

tad a temperatura ambiente, siendo importante utilizar una 

cantidad adecuada de la base, pues si esta es insuficiente, 

la reaccidn se detiene en el producto de monocondensación; 

por otra parte (12), si la cantidad de base es excesiva , 

el alcohol formado inicialmente podría deshidratarse para 

dar una nitroolefina inestable en el medio de reacci6n. Es 

importante hacer notar que esta reacción se debe efectuar 

sin disolvente orgánico alguno, pues en metanol por ejemplo 1 

la reacción se detiene en el paso de monocondensación, no 

avanzando al diol ni con tiempos más prolongados ni con can

tidades adicionales de reactivos. Este comportamiento, ~ue 

se ha observado tambi~n en otros nitrocetales, no lo hemos 

podido racionalizar todavía. 

En nuestro caso, se obtuvo un rendimiento de 77% del 

diol XII crudo, utilizando nitrocetal XI sin purificar, pero 

cuando la reacoi&n se llev& a cabo empleando XI purificado 

por cromatografía en columna, se 1btwv<J XII co·r. 'J.!l rP~l,i:i..::•.e.:l 

to (le 93 ;(. 



-24-

El espectro en el Infrarrojo del producto orudo de rea2 

ci6n muestra, alrededor de 3420, una banda ancha, oaraoter!~ 

tica de la vibración longitudinal del enlace 0-H de un al- -

cohol; en 1545 y 1365 dos bandas intensas, correspondientes 

a las vibraciones asimétrica y simétrica del grupo nitro; en 

tre 1025 y 1080 una banda ancha correspondiente a vibrae:i6n 

de enlaces 0-0 ( alcohol primario y cetal). 

Debido a la alta polaridad del producto (es soluble en 

agua), la purificación ulterior del mismo resultó dif':!cil, 

por lo que, con el fin de caracterizarlo mejor, s,e aometi6 a 

una aoetilaci&n con anhídrido acético en piridina. Posterior 

purificación del producto acetilado, por COP, permitid aislar 

el diacetato XIII, cuyas características espectrosc6picas 

son las siguientesa 

Su espectro en el Infrarrojo presenta, en 1740, una ban 

da intensa característica de la vibración del carbonilo de 

un éster; en 1550 y 1360 se observan las bandas intensas de

bidas a las vibraciones asim,trica y simétrica del grupo ni

tro; en 1220 se observa otra banda, también intensa, típica 

de la vibraci6n asimétrica de la ligadura carbonilo-ox!geno 

de un acetato. 

El espectro de RMP de esta sustancia muestra las siguien 

tes sefiales: en 0.91 una señal doble (J = 6Hz), 6 H, asigna 

da a los metilos a; en 1.40 otra sefial doble (J =6Hz), 2 

H, asignada al metileno ,2; entre 1.50 y 1.90 una sef!.al com

pleja, 1 H, que corresponde al metino ~; en 2.04 una aefial 
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sencilla, 6 H, asignada a loa metilos ~; en 2.48 otra seffal 

sencilla, 2 R, asignada al metileno ~; finalmente, en 3.84 y 

4.47, dos seflales, también sencillas, ~ue integran para 4 H 

cada una y ~ue corresponden respectivamente a los metilenoa 

! del oetal y a los & base de loa acetatos: 

N02 
o 

a goA 
o-'\ 

XIII 

d 

En la etapa siguiente de este estudio, siempre se util! 

z6 el diol XII crudo, sin mayor purificación. 
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2:.- FORMACIOU DEL ANILLO FURANICO. 

Resulta evidente que la eventual tranafor:maci6n del 

diol XII en el furano XIV deber~ iniciarse por la regenera- r 

ci&n del grupo carbonilo, por medio de la hidr&lisis del ce

tal en medio l.!cido. Con esta consideraci6n se someti6 XII a 

las condiciones normalmente empleadas para hidrolizar un ce

tal (tre.tamiento en tetrahidrofurano con l.!cidc sulfúrico di

lu!do, en presencia de !Ícido acético,(Procedimiento A) espe

rando obtener el ceto-diol XVIa o bien el hemicetal XVIb: 

-<-hoo 
o 

XVIa OH XVIb 

Cuando el tratamiento se hizo a temperatura ambiente, 

se observd, por ce~ que la materia prima se transformaba 

lentamente en dos productos: ttno de ellos, el más abundante, 

de polaridad muy similar a la de la materia prima, y el otro 

mucho menos polar y en menor proporcidn. Cuando se incremen

t& la temperatura de reaccidn a 50-55°0, se observd q_ue la 

materia prima desapa.rec!a más rá¡.ddamente, pero aumentaba n,2_ 

tablemente la proporci&n del producto menos pola.r. Al neutr_! 

li;ar la mezcla de reaccidn con bicarbonato de sodio, se ob

Bervd, también por OCF, que de la mezcla. de reacci6n hab!a 

desaparecido el producto ml:!s polar y solo estaba presente el 

de mayor Rf, contaminado con algunas impurezas más polares. 

* CCF = cro:mator~rafía en capa fina 
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La extracción de la Eezcla de reacción con hexano (des

pu~s de evaporar el THF) perrnd.tió obtener en forma pura, el 

producto principal de la reacción, el cual es un líquido in• 

coloro, cuyos datos espectroscópicos permitieron identific~ 

lo como 3-HIDROXIMETIL-5-ISCBUTIL-FURANO (XIV), es decir el 

producto final esperado, obtenido en un rendimiento de 57%. 

El espectro en el Infrarrojo de este compuesto muestra, 

en 3340, una banda ancha, característica de la vibración lon 

gitudinal del enlace 0-H de un alcohol; en 1550 una banda ~! 

na e intensa, debida a la vibración del anillo arom~tico; en 

1380 y 1365 se observa la s~ ~obl~aracter!stica de dos met! 

los gem; en 1130 aparece tuta banda intensa que se puede asi~ 

nar a la vibración de los enlaces e-o del furano; finalmente 

en 1015 aparece la banda intensa debida a la vibración del 

enlace e-o de un alcohol primario. 

El espectro de RMP muestra, en 0.93, una sefial doble (J 

=6Hz), 6 H, asignada a los metilos~; en 1.89 una sefia1 

sencilla, 1 H, que desaparece al agregar D2o, correspondien

te al protón k del oxhidrilo; en 1.98 s.e oentra una sefia1 

compleja, 1 H, que se puede asignar al metino ~; en 2.48 una 

sefial doble (J =7Hz), 2 H, asignada al metileno ~; en 4.53 

una sefial sencilla, 2 H, asignada al metileno ~; finalmente, 

en 6.11 y 7e38 dos sefialee. sencillas que integran cada para 

1 R, correspondientes a los hidrógenos ! y B respectivamente 

del anillo arom~tico: 
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~~ 
d o XIV 

a 

Los resultados arriba descritos permiten visualizar el proo~ 

so de formación del ru1illo fur~nico como algo que sucede a 

través de dos etapas bien definidas: en prj~er lugar, la hi

dr6lisis del cetal produce un compuesto intermediario XVI 

( ob.servado por CCF como el de Rf cercano al de la materia 

prima) cuya estructura pudiera corresponder a una de las se

ñaladas como XVIa o :X:VIb. En segundo lugar, ocurre la trans:

:rormación de este intermediario en el compuesto aromático, 

la cual sucede lentamente en el dcido sulfúrico diluido a 

temperatura ambiente, más rápidamente a 50°C y con mucha ma

yor rapidez en el medio dábilmente alcalino obtenido al adi

cionar bicexbonato de sodio. 

Todo lo anterior permite pensar, fundamentalmente, en 

dos posibles mecanismos para la reacción que nos ocupa, basa 

dos ~ada uno en una de las dos estructuras sugeridas para el 

intermediario XVI& 

Si se asume que el intermediario tiene la est.ruetura 

XVIa, la aromatización podría iniciarse a trav<!s de la e

liminación del grupo nitro para formar una cetona o<.,p -ins!!; 

turada, continuando con el ataque del oxhidrilo primario al 

carbonilo, para formar el anillo pentagonal; la eliminación 

espontánea de agua concluiría el proceso de aromatizaci6n: 
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Mecanismo A: 

XII B: 
OH ) [~] 

o OH 

Por otra parte, si la hidr&lisis del cetal produjera el 

intermediario XVIb, en este caso el anillo pentagonal estar!a 

ya formado, por lo que la aromatizaci6n podría iniciarse en 

e·l mismo medio ácido por elimina.ci&n de agua (en la li teratu 

ra no se encuentra descrito ningún caso de elimina.ci&n de ti

cido nitroso en medio ácido), o bien por eli¡ninaci6n, ya sea 

de agua o de ácido nitroso, por acci6n de una base. 

Dado el hecho de que la aromatizaci6n procede con mayor 

rapidez en un medio neutro ~lcalino, y pensando ~ue aún en 

el medio t!cido orj.ginal existen entidades que pueden actuar 

como bases (p. ej. el agua, el i6n bisulfato, etc.), pe~eoe 

razonable pensar que el proceso de aromatizaci6n podría des

encadenarse más bien por aoci.6n de una base, q_ue por la ao.,. 

ai&n del medio ácido, aunque desde luego podrían existir·, d,! 

pendiendo del medio, diferentes mecanismos para el mismo pr~ 

ceso. 

De acuerdo con lo anterior, el segundo mecanismo podr!a 

proponerse de la siguiente manera: 



-;o-

Mecanismo B: 

XII J Bl > XIV 

Resulta 16gico considerar la eliminaci6n da las dos mo

leoulas inorgánicas como un proceso prácticamente simultáneo 

cuya fue-rza motriz es la tendencia. a formar un anillo aromlÍ

tico, pues no sería razonable esperar la eliminación de di

chas moléculas en las condiciones empleadas para la reacción, 

en ausencia de este liltimo factor, que resulta decisivo para 

que la reacción ocurra. 

Con el fin de obtener información que pudiera orientar

nos acerca del mecanismo de la reacción que nos ocupa, se 

trató de aislar y caracterizar el supuesto intermediario XVI. 

para ésto, se efectuó la hidrólisis del cetal XII en las mi! 

mas condiciones del primer experimento, pero sin neutralizar 

la mezcla de reacción. Después de evaporar el THF, se extra

jo con hexano la solución acuosa obtenida; de este extracto 

hex~co se obtuvo, después de evaporar el disolvente, el fu 

rano XIV en un rendimiento de 35%. 

De la ~ase acuosa, la extracción con acetato de etilo 

permitió obtener una cantidad similar de un líquido viscoso 

(por CCF se comprobó que se trataba del supuesto intermedia

rio, algo irepuro). Debido a que este comruesto resultó ser 
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muy inestable, no se purific&, sino que solo se obtuvieron 

directamente los espectros en el IR y de RMP. 

De su espectro en el Infrarrojo es evidente la presen

cia de uno o m!Ís grupos oxhidrilo primarios {banda ancha en 

3350, banda intensa en 1010) pero aparentemente no existen 

grupos carbonilo (solo se observa una banda ancha de baja i~ 

tensidad en 1600) ni, sorprendentemente, grupos nitro (se o~ 

serv~~ bandas en 1550 y 1360, pero son ae baja intensidad). 

Su espectro de RMP revela que se trata de una sustgncia 

bastante impura y la única informaci&n definida que se puede 

obtener, es la ausencia de señales entre 4.5 y 10.0, lo q¡ue 

hace descartar la presencia de un anillo fur!Ínioo y la de 

protones vin!licos, como el que se esperaría para un oe~ona 

insaturada iel tipo de la sugerida como intermediario en el 

mecanismo A. 

Si bien los datos anteriores no permiten llegar a una 

conclusión respecto a la posible naturaleza del intermedia

rio XVI, se debe mencionar que el tratamiento de esta suet~ 

oia o mezcla de sustancias, con solución acuosa de bicarbon~ 

to de sodio a temperatura ambiente, permiti6 observar por 
COF, la formaci6n de trazas del furano XIV. Sin embargo, 

siendo el supuesto j.ntermediario muy inestable, solo se pudo 

efectuar esta prueba eon material parcialmente descompuesto, 

por lo que e&lo puede concluirse que en la mezcla se encon

traba presente una sustancia capaz da convertirse en XIV por 

tratamiento con bicarbonato de sodio. 



-32-

En un intento por mejorar el rendimiento de la obten- -

oi6n del furano XIV, se decidid investigar condj.ciones de 

reacción diferentes. 

As!, puesto que el furano XIV debe s~inestable en el 

medio ~cido de reacción, por la presencia del grupo CH20H en 

;, se pensd que existía la posibilidad de mejorar el rendi

miento si de alguna manera se retirase este compuesto de la 

mezcla de reacción, conforme se fuera ~armando. 

Para ello (Procedimiento B), se modificd el prooedimie_!! 

to A, adicionando hexano para extraer el producto, y supri

miendo el THF con el fin de poder tener dos fases en el me

dio de reacoidn. Sin embargo, del extracto h~xánico se obtu

vo el alcohol XIV, en un estado de pureza algo menor que el 

obtenido anteriormente, y en un rendimiento de solamente 

Este resultado fué inesperado, pues no había una raz6n 

aparente para pensar que el rendimiento debiera ser menor~ 

Sin embargo, la observación de que la mezcla de reacción to

md un color amarillento cuando se adiciond el bicarbonato de 

sodio esto no ocurre en el procedimiento A), nos hizo pen-

aar que el anillo furánico pudiera haber sido atacado por el 

dcido nitroso formado en el mismo medio, para dar compuestos 

nitrosados. 

Para probar esta hipótesis, se repitió la reacción en 

las mismas condiciones, pero en presencia de un exceso de ~-
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cido sulfámico (Procedimiento C) para destru!r el ~cido ni

troso que pudiera llegar a formarse en el medio ~cido. En é~ 

te caso, el rendimiento del compuesto XII aument6 a 73~, aun 

que algo menos puro que el obtenido previamente. Este resul

tado, as! como la observaci6n de la aparici6n de burbujas en 

la fase acuosa en los primeros minutos de la hidrólisis (uno 

de los productos de reacción entre el ~cido nitroso y el ~e! 

do sulfámico es nitrógeno gaseoso) y la no aparici6n de co

lor alguno durante la neutralizaci6n posterior, hacen pensar 

que la explicación sugerida para el bajo rendimiento del pro 

cedimiento E, puede ser razonable. Sin embargo, la menor pu

reza del producto obtenido, impide afirmar que halla logrado 

un rendimiento realmente mayor al del procedimiento A. 

Finalmente, y pensando que un ~cido orgánico como el d

cido ao~tico, siendo mds d~il que el ~cido eulf~co, pudi~ 

ra atacar al anillo fur~nico con menor facilidad, se decidió 

tratar el cetal XII con una soluci6n acuosa de ~cido ac~tico 

al 2o% (Procedimiento D). Después de ; días a temperatura ~ 

biente, se observó por CCF que la materia prima había desap~ 

recido, transformándose en el supuesto intel"illediario XVI, p~ 

ro, sorprendentemente, no se pudo detectar la presencia del 

furano XIV. 

Cuando a la mezcla de reacci6n se le adicion6 un exce

so de bicarbonato de sodio, la CCF reveló que el supuesto iE, 

termediario se transformaba gradualmente en el compuesto 

XIV, siendo completo el cambio al cabo de 8 horas. Después 
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de trabajar en la forma usual la mezcla d'e reacción, se obt;!:! 

vo el furano XIV en un rendimiento de 72%, en un estado de 

pureza similar al del producto obtenido por el procedimiento 

c. 

Como conclusión de lo anteriormente expuesto, puede de

cirse que la tra...'lsformación del diol XII en el furano XIV se 

realiza con facilidad, por medi.o de un tratamiento sencillo 

en condiciones suaves de acidez y basioidad, en rendimientos 

aceptables. Estos deben ser susceptibles de mejorar utiliz~ 

do condiciones apropiadas de reacción, para lo cual debe es

tudiarse m~s a fondo la influencia de las diferentes varia-

bles, que en este caso son numerosas. 

De los diferentes procedimientos empleados, el que se !!: 

doptó para preparaciones en escala mayor fué el marcado como 

A, debido a que el producto se obtiene en un estado de pure

za mayor. Sin embargo, no es del todo el método ideal, espe

cialmente en escala grande, debido a la di~icultad para eva

porar cantidades apreciables de THF sin que durante este pr~ 

ceso se pierda parte del producto, que es relativamente vol~ 

til (p. eb. 60°C/4 mm Hg); los métodos alternativos no pre

sentan esta dificultad y pueden ser m~s adecuados para prep~ 

raciones en escala mayor, aunque deberán hacerse las modifi

caciones apropiadas para reducir la cantidad de contaminan

tes presentes. 

por otra parte, la determinaci&n del o los mecanismos a 

través de los cuales ocurre la reacción, requiere también de 
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un estudio más profundo. 
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3.- CONCLUSION DE LA SINTESIS. 

A) Oxidación del alcohol XIV. 

Como quedó establecido previamente, el siguiente paso 

en la s,:futesis de la Bilobanona es la obtenci6n del aldehid:o 

rn 
Para lograr ésto, se utiliz6 en primer lugar e:l Dióxido 

de Manganeso, reactivo ampliamente utilizado en la oxidaci6n 

de alcoholes de tipo bencílico y alílico (13a) &n condiciones 

neutras. La oxideci6n en benceno del alcohol XIV, utilizando 

el reactivo recién secado por destilación azeotrópica con bea 

ceno, conforme al procedimiento descrito por Goldman (l3b), 

produjo en forma pura y con un rendimiento de 42%, el aldehl 

do buscado, el cual se caracterizó a trav~s de sus espectros 

en el IR y de RMP. 

Así, su espectro en el Infrarrojo muestra, en 3105, una 

banda de baja intensidad, asociada a la vibración longitudi

nal de enlaces C-H de hidrógenos aromáticos; en 2725 otra 

banda de baja intensidad, característica de la vibración lo~ 

gitudinal del enlace hidrógeno-carbonilo de un aldehido; en 

1685 una banda intensa debida a la vibración del carbonilo 

de un aldehido aromático; en 1540 y 1465 dos bandas relati

vamente intensas, asociadas a vibraciones del anillo furdlli

oo; en 1409 una banda pequeña que corresponde a la vibración 

a.11gular del e-nlace hidrógeno-aarbonilo del aldehido; en 1385 



-37-

y 1367 2 señales caracter!stica~e dos metilos gem; final

mente, una banda intensa en 1130 asociada a la vibraci6n de 

los enlaces e-o del anillo furánico. 

Su espectro de RMP muestra, en 0.96, una seffal doble 

(J =7Hz), 6 H, asignada a los metilos~; en 2.00 una se

ffal compleja, 1 H, asignada al metino E,; en 2'.52, una seffal 

doble (J =7Hz), 2 H, asignada al metileno .2,; en 6.42 y 

7e98 dos señales sencillas, cada una integrando para 1 H, a

signadas respectivamente a los hidrógenos ~ y ~ del anillo 

furtnico y, finalmente, otra seffal sencilla (1 H) en 9.97, 

característica del hidrógeno aldehídico != 

.XV 

Dado que el rendimiento obtenido es bajo, comparado aon 

los que suelen obtenerse utiliz~~do dióxido de manganeso co

mo oxidante, y no eindo evidente una explicación de e·ste he

cho, se decidió probar otros oxidantes para tratar de obte

ner un mejor resultadoe 

En primer lugar, debido a la simplicidad del método y a 

la estabilidad del reactivo, se llevó a cabo la oxidación 

con Clorocromato de piridinio en Cloruro de metileno, de a-

cuerdo con el método descrito por Corey (14). La CCF del pr~ 

dueto de reacción indicó que no se había formado el aldehído 

XV en cantidad apraciable, pero sí una serie de productos no 

identificados. 
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El fracaso de la reacci6n puede atribuirse a la natura

leza relativamente ácida del oxidante, dada la susceptibili

dad, ya discutida., que presenta el alcohol XIV ante reae·U

voa de naturaleza ~cida. En base a esta consideraci6n, se e

fectu6 la oxidaoi6n en las mismas condiciones, pero en pre

sencia de acetato de sodio anhidro, conforme a la recomenda

ción del mismo autor (14) para la oxidaci6n de compuestos a.e,;: 

aibles al ácido. En estas condiciones, se pudo obtener e.l al 

dehido XV en un rendimiento de 33%, un poco menos puro que 

el obtenido con Mn02*. 

No habi4ndose podido mejorar as! el primer resultado, 

se llevó a cabo la reacción utilizando el reactivo de Collins 

c~omplejo de tri6:xido de cromo y piridina en cloruro de meti 

leno), tomando en consideración la naturaleza no 4cida del 

mismo. Siguiendo el procedimiento descrito por Ratcliffe 

(15) se pudo obtener el aldehído XV puro, en un rendimiento 

de 60%. 

Este resultado se consideró st~icientemente satisfacto

rio, por lo que no se examinaron más alternativas para esta 

etapa. 

B) Obtención de 3-0XO-TRANS-PENT-1-ENIL)-5-ISOBUTIL

FURANO (XV.ll,). 

Como se mencionó en la página 13, la construcci6n del ~ 

nillo de ciclohexanona debería llevarse a cabo a trav~a de 
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condena~oiones aldólicas apropiadas~ De las dos posibilidades 

mencionadas en el esquema III elegimos la ruta a trav~s de 

la enona XVII por considerarla más breve y porque en ella a

parentemente podíamos usar nuestra experiencia ganada en la 
o 

p,.eparaci&n de enonaa •:ilares: (~ 

xveN · ) . 
•• ;¡, ~ XVII 

Sin embargo, debido a nuestras limitadas cantidades del 

aldehído XV y a la alta disponibilidad del Furfural, nos pa

reoi6 que el comportamiento de ambos aldehidos podría ser 

muy similar, y por lo tanto dispondríamos de un buen modelo 

para definir el m~todo más adecuado para llevar a cabo las 

transformaciones sintéticas de ésta y de posteriores etapas. 

Para este fin se probaron entonces inicialmente diversos 

:nétodos para conv~rti.r eJ Furf ru''!\1 en la enona XVIII: 

o 

0-J o 

e~ .. 

Como primera posibilidad s.e examinó la condensación al

dólica, seguida de deshidratación, de la Butanona con el F~ 

fural, empleando hidróxido de sodio acuoso como catalizador 

(reacción de Claisen-Schmidt). Se ha descrito {16a) ~ue astas 

condiciones favorecen la condensación preferente del grupo 

metilo de las metil-al1uil-cetonas, con el carbonilo de los 
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aldehídos aromd:ticos. La reacción se llevó a cabo siguiendo 

el procedimiento descrito para la síntesis de la Furfu.rili

dén-acetona (16b), solamente sustituyendo la Acetona por Bu

tanona. Contrariamente a lo esperado, el producto de la rea~ 

oión (obtenido en un rendimiento de 70~) fué una mezcla a- -

proximandamente 1:1 de los dos posibles regioisómeros XVIII 

y XIX: 
o 

0--J~ o 
XVIII 

o 

uü~ o 
XIX 

La proporción de ambos isómeros en la mezcla se pudo d.e

terminar a través de su espectro de RMP, pues en el mismo 

pued&n distinguirse, además de las señales correspondientes 

a XVIII, que se describen más adela.."lte, dos sefialea aem~i- -

llas en 2.11 y 2.37, asignadas al metilo vinílico y al meti~ 

lo alfa al carbonilo.de XIX. La relación de la integración 

de estas señales, con las originadas por XVIII, permitió es-

tablecer que ambos isómeros se encuentran en cantidades apr~ 

ximadamente iguales. 

Como este método no tuvo la regioaelectividad esperada, 

se decidió probar otro método que, aun.qua emplea condiciones 

de reacción un poco especiales (disolventes anhidros, bases 

muy fuertes), se sabe que es regioeepec!fico y su utilidad 

ha sido ampliamente demostrada, habiendo sido utilizado en 

diversas ocasiones en este mismo Laboratorio, en la síntesis 

de productos naturales (17). 
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El m~todo al que nos referimos se basa en la obtención 

del enolato cin~tico de una cetona (que es generalmente el 

meno• sustitu!do) por tratamiento de ~sta oon un exceso de 

una base fuerte (generalmente Di-iaopropil-amiduro de litio 

= DAL) a baja temperatura en un disolvente aprótiao. La 

reacción del enolato as! formado, con ~~ compuesto carbont

lioo apropiado (aldehido o cetona), permite obtener un ce

tol, cuya pos.terior deshidratación genera una cetona ex •f3-
-insaturada .. 

En nuestro caso~ se obtuvo el enolato oin~tico de la 

Butanona por tratamiento con un exceso de DAL en tetra.b.idro

furano a -78°0. Posterior reacción de este enolato con Furf~ 

ral, permitió obtener un compuesto que no se caracterizó, p~ 

ro que se asumió era el cetol esperado, el cual, por ~oste~ 

rior tratamiento con Aldmina*en THF, se deshidrató para dar, 

despu~s de una purificación por CCP, la anona XVIII en un 

rendimiento de 6;%, sin huella del isómero XIX. 

Las características espectroscópicas del producto son 

las siguientes: 

Su espectro en el Infrarrojo muestra, en ;110, una ban

da de baja intensidad, asignada a la vibración longitudinal 

de enlaces C-H olefi'nioos y/o aromáticos; en 1665 una banda 

intensa, asignada a la vibraci6n del carbcnilo inaaturado; 

en 1615 otra banda intensa, correspondiente a la vibración 

de un doble enlace entre dos átomos de carbono; finalmente, 

en 1550 y 1485, dos bandas de intensidad media, correspon

dientes a vibracionea del anillo furánico. 

* AJ. úmina neutr3_. 
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El espectro de RMP muestra, en lol6, una señal triple 

(J =7Hz), 3 H, asignada al metilo,!; en 2o62 una señal 

c:uátlruple (J == 7 Hz), 2 H, asignada al metileno !?,; en 6 .52· 

una señal doble de doble {J = 4 y 2Hz), 1 R, asignada al 

hidrógeno~ del furano; en 6.69 una señal doble (J~ 17Hz), 

1 H, asignada al hidrógeno vin!lico ~; en 6.72 otra señal d2 

ble (J =4Hz), 1 H, asignada al hidrógeno~; en 7.41 otra 

señal, tambi~n doble {J =17Hz), 1 H, correspondiente al o

tro hidrógeno vin!lico!,; por último, en 7.57 se observa la 

señal doble (J =2Hz), 1 H, que corresponde al hidrógeno~ 

restante: 

La configuración trans para este compuesto se asignó 

en base a la magnitud de la constante de acoplamiento (17 

Hz) entre loa dos hidrógenos vinílicos, la cual es caracte

r!atica para este tipo de agrupamiento. 

Habiendo sido satis~actorio el resultado de este m~todo 

aplicado al Furfural como compuesto modelo, se procedió a e

fectuar la reacción con el aldehido XV. 

As!, despu~s de tratar XV con el enolato cin~tico de la 

Butanona, en las mismas condiciones que las empleadas para 

el compuesto modelo, se obtuvo, en forma impura, un producto; 

una pequeffa candidad de ~1, despuls de purificarlo por CCP, 

se caracterizó por medio de sus datos espectroscópicos, como 
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el. eetoJ. XXa 

a XX 

El espectro en el Infrarrojo de este compuesto muestra 

una banda ancha en 3400, correspondiente a la vibraci6n lon

gitudinal del enlace 0-H de un alcohol; se observa además u

na banda en 1710, asignada a la vibraci6n del carbonilo de ~ 

na cetona. 

Su espectro de RMP muestra, en 0.94, una seffal doble (J 
, 

=7Hz), 6 H, correspondiente a los metilos~; en 1.07 una 

sefial triple (J =7Hz), '3 H, asignada al metilo~; en 1.96 

una señal compleja, 1 H, asignada al metino ~; en 2.46 una 

señal doble (J = 6Hz), 2 H, asignada al metileno ~; en 2.48 

una aeñal cuddruple (J = 7 Hz), 2 H, correspondiente al met_! 

leno ~; en 2.85 una señal doble (J =7Hz), 2 H, asignada al 

metileno !; en 3.25 una sefial ancha, 1 H, que desaparece al 

agregar n2o, asignada al hidr6geno ~ del oxhidrilo; en 5.14 

una señal ancha, 1 H, que se convierte en triple (J = 6 Hz) 

al adicionar D2o, asignada al metino .!H .finalmente, en 6.07 

~ 7.34 dos señales sencillas, integrando cada una para 1 H, 

~ asignadas reapeotivamente a los hidr6genos 1 ~ l del ani

llo arom~tico. No se observan en el espectro señales que pu

dieran corresponder al regiois6mero no deseado. 
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En base a la cantidad obtenida del cetol XX :purificado, 

se calculó un rendimiento de 51.6% para esta etapa. A c-onti

nuación se sometió el cetol crudo a las condiciones ele desh,! 

drataoi6n ya establecidas (tratamiento eon Al~ina neutra en 

THF) obteniéndose·, des puf! a de una :filtración clpida a trA.vés 

de Florisil, la enona XVII, impurificada con aproximadamente 

50% del aldehído XV orl.ginal, pudiéndose determinar ffs·to a 

través del espectro de RMP del productoa 

El rendimiento global de XVII a :partir de XV ee estimó 

&n" 32%, considerablemente más bajo que el esperado, oonf:orme 

a los resultados obtenidos con el modelo. Aparentemente:, es

te resultado global se debe a bajas eficiencias tanto en la 

reacción del enolato cinético de la Butanona con XV (51•6%) 

eomo en la deshidratación subsecuente del oetol XX (el rend,! 

miento en este caso puede e9timarse en aproximadamente 6~)c 

La ineficiencia en la primera etapa puede explicarse si 

se toma en cuenta que en un ~~illo furánico, la posición be

ta tiene lUla mayor densidad electrónica que la posición alfa, 

~o que hace razonable pensar que el carbonilo del aldehído 

XV debe ser menos eleotrof:!lico que el del Furfural y conse

cuentemente, reacciona mEÍs lentamente ante el Emolato. 

El resultado poco satisfactorio de la segunda etapa pue 

de explicarse también considerando la mayor densidad electr2 

nica de la posición beta del anillo furánico, la cual podría 

hacer a XX, comparado con el cetol derivado del Furfural, más 

susceptible a una solvólisis, al facili.tar la formación de un 

ión carbonio en el carbono vecino al anillo arom.{tico. 
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El resultado obtenido podría considerarse aceptable si 

se pie-nsa que, en principio, puede recuperarse el aldehido 

XV que no reacciona. Sin embargo, ~ato implica una etapa adi 

cional de ¡:urificación del cetol XX, ya que no se logró sep~ 

rar XV de XVII por CCP, ni se pudo formar el compuesto de a

dición de XV con bisulfito de sodio. 

Por todo lo anterior se deCidid exanünar otro método 

para obtener el compuesto XVII. 

Entre las reacciones mt!s conocidas para formar dobles 

e-nlaces entre ~tomos de carbono, se encuentra la reacción de 

Wittig, en la cual se emplea un !lido de fósforo como nucle2 

filo que ataca a un compuesto ca.rbón:!lico apropiado, para 

formar una beta:!na, la cual, en las condiciones de J.a reac

ción, se transforma en una olefina, como se muestra en el e~ 

quema siguientes 

J 
XVIII 

+ 

Beta!na 

Sin embargo, aunque ésta es en general una reacción ef! 

ciente, es bien sabido que, en el caso de los !liéloa estabi

lizados por la presencia de un sustituyente ~-carboníliao, 

como en el caso que nos ocupa, dicho !lido es un nucle6filo 

débil que pr~oticamente no reacciona con cetonas y solo len-
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tamente con aldehídos. Dada la poca reaotividad observada ya 

para el aldehído XV, se pens6 que sería más aonveniente in

tentar la modificaci6n de Harner-Emmons a la reacci6n de 

Wittig (18), la cual emplea como nucle6filoa salee.de fosfo

natos, obtenidas a partir de éstos últimos por tratamiento 

con una base adecuada. Esta. modificación tiene la ventaja de 

que estas sales son en general más reactivas, además de que 

los productos secundarios de la formaci6n de la olefina son 

fosfatos solubles en agua y por lo tanto, fácilmente s&para

bles de la olefina. 

En base a las consideraciones anteriores, se procedi6 a 

preparar el fosfonato requerido (XXI) por el procedimiento 

descrito por Arbuzcv (19). Para ello, se preparó 1-Bromo-2'

-butancna por una modificación al mátodo descrito por Gaudry 

(20), consistente en el tratamiento de una solución deButa

nona en metanol, con un equivalente de Bromo, a temperatura 

ambiente, seguido de ácido acuoso para hidrolizar los cata

les formados., En estas condiciones se obtiene una mezcla de 

1-Bromo-2-butanona y de 3-Bromo-2-butanona en una proporci6n 
... 

de 3zl, de la cual se obtiene, después de una destilación 

fraccionada a presión reducida, la 1-Bromo-2-butanona pura, 

en un rendimiento de 38%. 

El tratamiento de la 1-Bronw-2-butanona con fosfi to de 

tri etilo a 120°C, destilando simul tr!nea.men·te el bromuro de ~ 

tilo formado, y seguido de una destilación fraccionada de la 

mezcla de reacción, a presi6n reducida, produjo, en un rend! 
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miento de 85.8%, el foafonato Y~I puro: 

Este compuesto se caracteriz6 por medio de su espectro 

de RMP, el cual presenta, en 1.02, una señal triple (J = 7 

Hz), 3 H, asignada al metilo~~ en 1.33 otra señal triple (J 

= 7 Hz), 6 H, asignada a. los metilos b; en 2.60 una señal 

o11ádruple (J =7Hz), 2 H, asignada al metileno ~; en 2.98 ~ 

na señal doble (interaooi6n con el n~cleo de 3lp), 2 H, con 

una constante de acoplamiento muy grande (2' Hz), asignada 

al metileno ~; finalmente, en 4.08, una señal cu~druple (J 

7Hz), 4 H, asignada a los metilenos !• 

Antes de hacer reaccionar la sal derivada de este fosf~ 

nato, con el aldehido XV, se ensay6 el procedimiento descri• 

to por Wadsworth (18) utilizando el Furfural como eleotr6fi

lo. La reacci6n se llev6 a cabo a temperatura ambiente por ~ 

dici6n de Furfural a una soluci6n en 1,2-Dimetoxietano de la 

sal obtenida por tratamiento del fosfonato XXI con un equiv~ 

lente de Hidruro de sodio. La reacción procedi6 rápidamente 

(a juzgar por la casi inmediata separaci6n de un s6lido gom~ 

so) y di6, despu~s de purificar el producto por CCP, la ano

na XVIII pura y libre del is6mero XIX, en un rendimiento de 

60% (en este caso también se obtuvo el isómero trans exclus! 

vamente). 



-48-

Al someter al aldehído XV a condiciones de reacci6n i

d~nticaa, se observ6 que la reacci6n es aparentemente más 

lenta (a juzgar poF la velocidad de aparici6n de material ia 

soluble), en concordancia con la menor reaotividad esperada 

para este aldehído. Sin embargo, despu~s de purificar el pr~ 

dueto por CCP, pudo obtenerse la enona XVII pura, en un ren

dimiento, muy satisfactorio, de 88 % (tambi~n exclusivamente 

el is6mero trans). Este compuesto fu~ identificado por sus 

características espectroec6picas, que son las siguientes: 

Su espectro en el Infrarrojo muestra, en 3110, una ban

da poco intensa, asignada a la vibraci&n longitudinal de en

lacee C-H olef!nicoe o aromáticos; en 1690 y 1660 dos bandas 

relativamente intensas, asignadas a la vibraci6n del carbon! 

lo de las dos posibles conformaciones de la enana XVII, res

pectivamente la s-eis y la a-trans; en 1625 y 1605 dos ban

das también relativamente intensas, debidas a la vibraci6n 

del doble enlace carbono-carbono en las dos conformaciones 

s-trans y s-eis respectivamente; en 1540 y 1465 dos bandas 

semejantes a las anteriores, as~gnadas a vibraciones del an! 

llo aromático; finalmente, en 975, una banda intensa asigna

da a la vibraci6n fuera del plano de los hidr6genos vin!licos 

de una olefina trans. 

El espectro de R2IT muestra, en 0.96 una seftal doble (J 

=7Hz), 6 H, asignada a los metilos§; en 1,10 una señal 

triple (J =7Hz), 3 H, asignada al metilo~; en 1.99 una se 

ñal compleja, 1 H, asignada al metino ~; en 2.48 una señal 
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doble (J =7Hz), 2 H, asignada al metileno ~; en 2.55 una 

señal cuádruple (J; 7Hz), 2 H, correspondiente al metileno 

~; en 6.28 una señal sencilla, 1 H, asignada al hidrógeno !. 
del anillo aromático; en 6.41 una señal doble (J =17Hz), 

1 H, asignada-al hidr6geno ~; en 7.43 otra señal doble (J 

17Hz), 1 H, asignada al hidr6geno ,!!; finalmente, en 7.63 

una señal sencilla, l H, correspondiente al restante hidró~ 

no aromático ,!: 

XVII 

La con~iguración trans para ;ste compuesto se asignó en 

base a la magnitud de la constante de acoplamiento (17 Hz) 

entre los hidrógenos vin!licos, y se confirma con la banda 

en 975 observada en el espectro en el IR. 

C) Etapas finales de la síntesis. 

Una vez obtenida la enona XVII, y conforme a la ruta 

sintética elegida, solo resta lograr la adición conjugada de 

un equivalente sintético del enolato del acetaldehido a di

cha enona, para obtener en principio un ceto-aldehido, el 

cual deberá sufrir, en condiciones apropiadas, una condensa

ci6n ald6lica intramolecular y posterior deshidratación, pa-
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ra dar como producto final (!)Bilobanona, como se muestra a 

continuaci6m 
o o 

u.(~ o 
.e.)l 

[ J 
-112 0 .. 

J 
1,4 

~ (!)Bilobanona 

La preparaci6n del enolato del acetaldehido por deprot,2 

nación directa de ~ate con una base fuerte solo conduce a su 

polimerizaoi6n, por lo que se han descrito mltodos indirec

tos para generarlo; sin embargo, dada la nat,~aleza fuerte

mente básica de dicho enolato, la adición conjugada del mis

mo a la enona, no debe ser un proceso eficiente, por lo que 

se tuvieron que buscar rutas alternativas para lograr la 

transformación deseada. Para determinar cual podría ser el 

mejor camino se probaron las diferentes rutas empleando como 

compuesto modelo la enona XVIII pura o en mezcla 1:1 con XIX. 

El ~ter etil-vin!lico, que es un &ter de enol, y puede 

considerarse como derivado del acetaldehido, es capaz de ge

nerar este último compuesto cuando se somete a una hidr6lisis 

~cida en condiciones muy suaves. Para nuestros fines, la ad! 

ción oonjugada de esta molé'cula a la enona XVIII, seguida de 

una hidrólisis ácida, lograría el objetivo buscado. Debido a 

la alta eficiencia de los cupratos en adiciones conjugadas, 
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de las posibilidades examinadas, resultó particularmente a

tractiva, por novedosa, la utilización del DI-[(z)-2-ETOXI-. 

-VINIL]-CUPRATO DE LITIO, cuya preparación y utilización co

mo nucleófilo en adiciones tipo Michael, ha sido descrita r~ 

cientemente (2la, b). 

En nuestro caso el empleo de este reactivo implicaría 

seguir la secuencia descrita a continuación: 

-~ 
(0~0 

XXII 

Ea 
o 

G-Ó( 
o 

Así, siguiendo el procedimiento descrito por Lau (2la), 

una solución de (Z)-1-BROM0-2-ETOXIETILENO en ~ter a - 78°0, 

se tratd con n-Butil-litio (solución hexánica) para, 

después de 24 horas a esa temperatura, formar el (Z)-2-ETOXI

-VINIL-LITIO. Posteriormente, se trató con una solución de 

Yoduro cuproso y Sulfuro de metilo en THF, con el fin de fo~ 

mar el cuprato requerido, siguiendo el método descrito por 

Wollemberg (2lb). Sin embargo, después de adicionar la enona 

XVIII y de extraer y purificar el producto de la reacción, 

solamente se pudo recuperar una fracción (57%) de la enona ~ 
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riginal, no pudiéndose aislar ningún otro compuesto. 

Considerando que la investigación de las posibles cau

sas de este resultado tan poco alentador, requeriría de un 

estudio detallado de las condiciones de reacción, además de 

que al mismo tiempo se estaban analizando otras alternativas 

para esta etapa, se decidió no continuar examinando esta po

sibilidad .. 

Recientemente se ha reportado ( 22a) un proced.imiento que 

es equivalente a la adición conjugada de un enolato a un com 

puesto carbonílico o<,p -n.2!.:aturado y que ha sido llamado la 

11 nueva reacción de Michael11 e Dicho procedimiento emplea éte

res de enol de trimetil-silicio como equivalentes de enolatos 

de aldehidos o cetonas, y un ácido de Lewis como catalizador, 

siendo particularmente efectivo el ~etracloruro de Titanio. 

Experimentalmente la reacción se lleva a cabo en forma muy 

sencilla, siendo el producto de la reacción el compuesto 1,2 
-d1carbonílico correspondiente: 

(2la) 

En el trabajo en cuestión (2la) no se describe el com

portamiento del éter de enol derivad0 del acetaldehido. Sin 

embe.rgo, sí se encuentra descrito su uso en una reacción si-
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mila.r con compuestos carb.onílicos saturados, que es equiva

lente a una condensación ald6lica "cruzada" (2lb). Se ha re

portado también (2lc) que en esta misma reacción son efecti

vos como catalizadores otros ácidos de Lewie (Snal4, Et20BF3, 

zncl2) siendo el Tetracloruro de estaño, comparado con el de 

titanio, igualmente efectivo. 

Considerando todo lo anterior, se pens6 que existían p~ 

sibilidades de obtener el 1,5-ceto-aldehido XXII emple:md.o 

reactivos que se hallaban disponibles (Eter etil-vin!lico, 

Tetracloruro de estaño), en una extensión del método descri

to por Narasaka (2la): 

XXII 

Desafortunadamente, cuando se trató la solución en 

CH2Cl2 de una mezcla equimolec1llar de Tetracloruro de estafio 

y las anonas XVIII y XIX, con Eter etil-vin!lico, tanto a 

-78°0 como a temperatura ambiente, pudo observarse, por CCF, 

que no ocurría reacción alguna, aún después de varias horas. 

Aunque es posible que la reacci6n pudiera llevarse a e~ 

bo emple&~do el éter de silicio equivalente y/u otros ácidos 

de Lewis, el estudio de esta posibilidad se abandonó en favor 

de otros procedimientos alternativos. 

Un procedirnie~to equivalente al anterior, que se reali-
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za en condiciones neutras, pero a temperatura elevada, es la 

reaoci&n tipo Diels-Alder entre un compuesto carbonílico in

saturado que actúa como dieno, y un éter de enol como dien&

filo, para dar un 3,4-dihidropirano sustituido, el cual, por 

hidr6lisis ácida en condiciones suaves, se transforma en un 

compuesto 1,5-dicarbon:!lico 
Rl 

j 
R2/( 

(23): 

Esta reacci6n es muy usada para la síntesis de compues

tos 1,5-dicarbon!licos y parece ser de aplinabilidad muy ge

neral. Dado que se ha reportado que este procedimiento da r_! 

sultadoa satisfactorios para la reacci&n entre el Eter etil

vin!lico y la Furil-acrole!na, o la Bencilidén acetona, y t,! 

niendo estas dos moléculas características estructurales en 

común con la enona XVIII, resulta razonable esperar que iste 

sea un mE!todo adecuado para. obtener el ceto-aldehido XXII. 

Cuando se hizo reaccionar la mezcla de enonas XVIII y 

XIX con Eter etil-vinílico, en presencia de Hidroquinona co

mo inhibidor de polimerizaci6n,- a 200°C en tubo cerrado por 

36 horas, el análisis por CCF del producto obtenido reveló 

que se trataba de una mezcla de al menos cinco substancias, 

tres de ellas de ~ grande y dos más de Rf pequei"í.o y muy si

milar. De estas dos últimas, la de Rf ligeramente mayor y 

presente en menor proporci6n, corresponde a la materia prima 

(mezcla de XVIII y XIX, inseparables por CCF). 



-55-

Los otros 4 componentes de la mezcla se pudieron sepa

rar por CCP. Los espectros en el IR para cada uno de los tres 

compuestos con Rf mayor muestran, para dos de ellos, una b~ 

da intensa y fina en 1690, característica de la vibraci6n 

del doble enlace carbono-carbono de un 3,4-dihidropirano; p~ 

ra el tercer compuesto esta banda aparece en 1670. 

Siendo 4 loa productos que se pueden esperar de la rea~ 

ción de Diels-Alder (cada una de las enonas originales pue<le 

dar lugar a 2 diaatereois6meros, pues loa productos tienen 2 

centros asimétricos), es razonable suponer que los compuestos 

aislados son al menos tres de ellos. 

Para comprobar lo anterior, la mezcla de estos tres pr~ 

duetos (que en conjunto representan un rendimiento de 18&2%) 

se sometieron a una hidrólisis con ácido sulfúrico dilu:!do, 

en THF. El producto de la reacción, la cual oourri6 rápida

mente, se examin6 a trav4s de sus espectros en el IR y de 

RMP, loe cuales permitieron deducir que se trataba de una 

mezcla de dos productos. El espectro en el Infrarrojo muestra, 

en 1710 una banda intensa y ancha, que puede corresponder a 

la vibración de más de un grupo carbonilo; en 2700 aparece ~ 

na banda débil, característica de la vibración longitudinal 

del enlace carbonilo-hidrógeno de un aldehido. 

El espectro de RMP es muy complejo y solo se pueden 

distinguir con claridad las señales siguien·tea: en 6e07, 6. 34 

y 7.40 se observan tres señales semejantes, algo comple·jas, 

que integran con igual magnitud y que son las que se espera-
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rían para los tres hidrógenos del anillo furmiico; en 9.76 y 

9.86 se observan dos señales triples {J = 2 Hz) con una relf! 

ción de intensidades de 1:2 aproximadamente, y cuya suma de 

integraciones es igual a la de cada una de las tres sei'1ales 

antes descritas. 

Con base en los datos anteriores, puede afirmarse con 

razonable certeza que se trata de una mezcla 1:2 de los dos 

posibles ceto-aldehidos isómeros que cabría esperar como pr.2, 

duetos de la reacción, lo cual confirma la hipó·tesia relati

va a la estructura de los tres primeros productos ai.sla

dos y permite afirmar que la. reacción siguió el camino espe

rado, aunque con un rendimiento muy bajo. 

El cuarto producto de la reacción, obtenido en un rend! 

miento de 13.5% y cuyo comportamiento cromatogr4fico es muy 

diferente al de los tres primeros, no es aparentemente el 

diastereoisómero que faltaría de los cuatro teóricamente po

sibles, pues además de que no se hidroliza en las condiaio

nes en que lo hacen loa tres primeros compuestos, sus carac

terísticas espectroscópicas hacen desechar una estructura de 

3,4-dihidropirano para esta substancia. As!, su espectro en 

el Infrarrojo muestra, en 3110, una banda débil, caracter!s

tioa de la vibraci6n longitudinal de enlaces C-H olef!nicos 

o aromáticos; en 1705 muestra una banda i~tensa que podría 

corresponder a la vibración de un grupo carbonilo; en 1660 y 

1645 dos bandas de intensidad media que podrían corresponder 

a la vibraci6n de dobles enlaces carbono-carbono y, en 1490, 

una banda, también de intensidad media, que se puede asignar 



-57-

a la vibraci6n del anillo furánico. 

Su espectro de RMP es muy complejo y se muestra en la 

Figura 1. La dificultad para interpretar la integraci6n de 

las señales, hace pensar que se trata de una mezc¡a de dos 

substancias (posiblemente diaatereois6meras). Lo que se pue

de deducir de este espectro es, por un lado, que se halla -

presente el anillo furánico original (s.eñales en 6.05, 6.32 

y 7.40), un grupo etoxilo (triplete en 1.23 y aparentemente 

dos cuartetos sobrepuestos en 3.75) y posiblemente una etil

cetona (triplete en 1.04 y dos cuartetos sobrepuestos en 

2.40). 

El espectro de masas de este compuesto, o mezcla de co~ 

puestos, indica una relaci6n m/e de 222 para el i6n molecu

lar M+•, el cual correspondería al de un producto de adici6n 

normal de la enona XVIII o XIX y el Eter etil-vinílico. 

Los datos anteriores no han permitido establecer la es

tructura de este producto o productos de la reacoi6n, por lo 

que se requiere obtener datos adicionales que permitan lle

gar a w1a conclusi6n definitivao Sin embargo, la aparente 

presencia de una etil-oetona hace pensar que, de cualquier 

mansra, este producto "anormal" de la reacci6n se deriva de 

la enona XVIII (que es la más parecida estructuralmente a 

XVII) y no de XIX, lo que, Wlido al bajo rendimiento obteni

do para los productos "correctos'', nos hizo anticipar que el 

resultado de someter a la enona XVII a estas condiciones de 

reacci6n, no sería favorable para nuestros fines, por lo que 
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Una secuencia de reacciones diferente y aparentemente 

compleja, es capaz en principio, de efectuar la transforma

ción sintética buscada para esta etapa. Está basada en reac

ciones muy conocida$ y ampliamente estudiadas y, aunque el 

número de reacciones químicas que involucra es relativamente 

grande, experimentalmente se reduce a práctiJamente dos pa

sos. La primera parte se iniciaría con la adicidn conjugada 

del anión del Malonato de dietilo a la enona ~II, seguida 

de una acilacidn intramolecular del metileno de la etil-oet~ 

na resultante, con uno de los grupos éster integrados en la 

molécula; posterior saponifioaci6n del éster restante y des

oarboxilación en medio ácido, produciría una 1,3-dicetona; 

la reacción de la forma enólica de este último compuesto con 

diazomet~~o nos daría el 

XVII "coOR 
e....,..OOOR [ 

l.-KOH;ír2o 

2.-~3o+ 

o 
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Esta secuencia se ha usado exitosamente en muchas oca-

sienes, siendo el método más eficiente· para la síntesis de 

Dimedona (5,5-Dimetil-dihidroreeorcinol) a partir de Oxido 

de Mesitilo (24). 

La segunda etapa consistiría en la reducción del grupo 

carbonilo de XXIV para obtener un alcohol alílico. Posterior 

hidr6lisis del éter de enol produciría una J3 -hidroxicetona, 

que en el medio ácido de reacción se deshidrataría para dar 

(:!:)Bilobanona: 

(±)BÜoba.nona 

Esta secuencia es también muy conocida (25); el empleo 

de Hidruro doble de litio y aluminio es específico para evi

tar al máximo la reducción del éter de enol, la cual ocurre 

en mayor grado con otros agentes reductores. 

Dado que la ruta descrita está basada, como queda dicho, 

en reacciones bien estudiadas, se decidió aplicarla a la e~ 

na XVII directamente, después de sólo algunas pruebas preli

minares efectuadas con la mezcla de XVIII y XIX. 
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Siguiendo el procedimiento descrito por Shriner (24) se 

trató XVII con la sal sódica del Malonato de dietilo, obten! 

da por tratamiento del éster Malónico con etóxido de sodio 

en etanol anhidro. Después de tratar la mezcla de reacción 

con hidr&xido de potasio acuoso para saponificar el grupo é~ 

ter y de acidular la solución obtenida, con lo que se prom~ 

ve la descarboxilación del producto, se separa un residuo r~ 

sinoao, el cual se extrae con éter. El tratamiento de esta 

solución etérea con un exceso de Diazometano, durante 20 ho

ras a temperatura ambiente, seguido de purificación del pro

ducto por CCP, permitió obtener el éter XXIV prácticamente 

puro, el cual, después de ser reoristalizado de metanol/agua, 

presenta un punto de fusión de 90-91°0. 

El espectro en el Infrarrojo de este compuesto muestra, 

en 1600, una banda muy intensa, que debe estar constitu!da 

por la superposici6n de la absorción debida a la vibración 

de la doble ligadura carbono-carbono del éter de enol, con 

la debida a la vibración del oarbonilo insaturado, que apar~ 

ce a una frecuencia anormalmente baja (se esperaría en apro

ximadamente 1650); la explicación de este fenómeno puede ha

llarse en un efecto inductivo a larga distancia, debido al 

furano, que debilita el doble enlace del carbonilo. Con este 

efecto ha sido explicada (10) la anormal longitud de onda 

del mdXimo de absorción que presenta la Bilobanona en el Ul

travioleta y que es de 224nm, más bajo que .;: ds ls c~x .. rona 

(XX."lCIII) en ?35 nm, con u .. "l aiste;;1a :tnn<l_t,_'l.rarlo ~oN:pHl~"lble 
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. ~ . 
al de la Bilobanona, para la transici6n T( -+7T del carboni-

lo insaturado. 

Si este efecto se encuentra realmente presente, puede 

servir para explicar dos hechos experimentales observados: 

por una parte, es bien sabido que en general una. oiclohexan

-1,3-diona es un eompuesto suficientemente t:Ícido como para 

ser transformado cuantitativamente en su sal s6dica por ac

ci6n del Bicarbonato de sodio. Sin embargo, cuando se inten

t6 convertir la dicetona XXIII a su sal s6dica en estas con-

dioiones, esto se pudo hacer solo parcialmente, nunca en fo~ 

ma total. Por otra parte, y en consonancia con lo anterior, 

la reacci6n de XXIII con Di~ometano para dar XXIV, fué un 

proceso anormalmente lento, lo cual puede relacionarse con 

una acidez relativamemte baja para el compuesto XXIII (en 

contraste, la Dimedona reacciona en forma prácticamente ins

tantánea en las mismas condiciones). 

Estos dos hechos pueden explicarse si se considera que 

el efecto inductivo a larga distancia, debido al furano, pu~ 

de hacer menos estable el ani6n derivado de XXIII, haciendo 

a este Último menos ~cido que otras 1,3-dicetonas análogas. 

Otras bandas de absorci6n importantes que se observan 

en el espectro en el IR de XXIV son: una banda en 12'33, in

tensa, asignada a la vibraci6n longitudinal asimétrica de 

los enlaces CwO•C de un éter de enol; finalmente, en 1115 ~ 

tra banda intensa, asociada con la vibraci6n de enlaces 

e-o-c del anillo furt:!nico. 
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El espectro de RMP del mismo compuesto XXIV muestra, en 

0.93, una señal doble (J =7Hz), 6 H, asignada a loa metilos 

~; en 1.72 una señal sencilla, 3 H, asignada al metilo ~ vi

nílico; en 1.97 una señal.máltiple, 1 H, asignada al metino 

2; entre 2.30 y 2.90, un conjunto complejo de señales, 6 H 

en total, correspondientes a los metilenos i; en 3.20 una a~ 

ñal compleja, 1 H, asignada al metino _!; en '3.89 una señal 

sencilla, 3 H, asignada al metoxilo !; en 6.01 y 7.24 dos se 

ñales sencillas que integran cada una para 1 H, asignadas a 

los hidrógenos aromáticos ~ y ~ respectivamente~ 

o 
b 

XXIV 

Una vez obtenido XXIV con un rendimiento razonablemente 

satisfactorio (51~), se procedió a realizar la segunda etapa 

de la secuencia, siguiendo el procedimiento descrito por 

Gannon (25) para el Dihidroresorcinol. As!, después de redu

cir a temperatura ambiente el éter XXIV con Hidruro doble de 

litio y aluminio, y de descomponer el exceso de reductor, se 

acidificó 1~ mezcla de reacción con ácido sulfárico acuoso. 

Después de agitar '3 horas a temperatura ambiente, se pudo e~ 

traer el producto crudo, el cual se sometió a ru1a purifica

ción por CCP., pudiéndose obtener, en un rendimiento de 65%, 

un compuesto puro cuyo comportamiento en CCF, así como el e~ 

lor que desarrolla con varios reveladores, es idéntico al de 
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una muestra de Bilobanona auté'ntioa que nos fué' proporciona

da amablemente por el Profesor Büchi. Las caraoter!eticas e~ 

pectrosc6picas de nuestro compuesto concuerdan sat.isfaotori~ 

mente con las descritas (lO) para la t+):Bilobanona. •. A fin de 

poder comparar adecuadamente, se incluyen lo~ d~tos obtenidos 

con nuestro material sintético y los correspondientes a la. 

(+)Bilobanona (entre paréntesis). 

El espectro en el Infrarrojo muestra, en 1670 (1670) la 

banda correspondiente a la vibraci6n del carbonilo insatura

do; en 1610 (1610) la banda débil debida a la vibraci6n del 

doble enlace carbono-carbono; en 1550 (1550) una banda de 1~ 

tensidad media debida a la vibraci6n del anillo furánico. 

Su espe~tro de RMP muestra, en 0.94 (0.94) una señal d~ 

ble (J '"' 7 Hz) que integra para 6 H, asignada a loe metilos 

~; en 1.77 una señal sencilla algo ancha (1.25), 3 H, asign~ 

al metilo~; en 1.95 una señal compleja, 1 H, asignada al m~ 

tino ,2.; entre 2.28 y 2.80 un grupo de señales que integran 

en total para 6 H, as:tgnadae a los metilenos .2_; en 3.18 una 

señal compleja, 1 R, asignada al metino ~; en 5.91 una señal 

sencilla, 1 H, asignada al hidr6geno ! del anillo aromático 

(5.R8); en 6e73 (6.67) una seftal algo ancha, 1 H, asignada 

al hidrógeno vinílico ~~ finalmente, en 7.1; (7.08) otra se

ftal sencilla, 1 H, asig~ada al hidr6geno restante ~s 

o 
b 

a 
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Su espectro en el Ultravioleta, presenta un máximo de 

absorción en 227 nm (224) con un coeficiente de extinoión 

E= 9200 (13600). 

Oomo una confirmación adicional de la identidad del com 

puesto obtenido por nosotros, cabe describir la siguiente o~ 

servación experimental# 

Cuando una pequefia cantidad (50 mg) de la Bilobanona 

sintetizada por nosotros se dejó expuesta al ambiente duran

te des días, se observó por C.OF que el compuesto original ae 

había transformado parcialmente en otros tres compuestros, 

siendo uno de ellos muy abundante y considerablemente más p~ 

lare El espectro en el IR de esta mezcla muestra, además de 

la banda en 1670 correspondiente al carbonilo de la Biloban~ 

na, otra banda similar, aunque más a.'1clla, en 1760, frecuen

cia que coincide con la región en que normalmente ocurre la 

absorción debida a la vibración del carbonilo de una ~ -lac

tona o<rj3 -insaturada ( 1740-1760), lo que sugie1:e que el an,! 

·llo ~uráriico de la Bilobanona se oxidó para dar este tipo de 

éster c!clico: 

Bilobanona 
(O) 
~ 

o 

Esta hip6tesis se vi6 confirmada por la observación ya 

descrita (9b) de QUe la Eilob~~ona efectivamente ae oxida, 

aunque muy lentamente, para dar la lactona descrita .• En nue~ 



-65-

tro caso, la mayor velocidad con que ocurre esta oxidación 

se debe seguramente a la mayor superficie de contacto con la 

atm&sfera oxidante, en razón de la cantidad tan pequefta de ~ 

Bilobanona que se expuso a estas condiciones. 

Como dato adicional, cabe mencionar que la Bilobanona 

auténtica que nos proporcion& el Profesor Büchi sufre, en 

condiciones idénticas, una descomposición completamente sim! 

lar a la que ae observó para nuestro producto. 



PARTE EXPERIMENTAL 
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Los espectros en el Infrarrojo se obtuvieron de una pe

l!eula de la sustancia, a menos que se indique lo contrario, 

en 1m espectrofot6metro Perkin-Elmer modelo 337. Las frecue!! 
_, 

cias de las bandas de absorción se dan en cm ~, ample~ndose 

las siguientes abreviaturas para describir la forma e inten

sidad de las bandasa a = ancha; f = fuerte; m = media; d = 
débil. 

Los espectros de Resonancia Magnética Protónica (RMP) 

se obtuvieron en un espectrómetro Varian EM-390 (90 MHz), e~ 

pleando una solución de la muestra en el disolvente indicado, 

con Tetrametil-silicio (TMS) como estándar interno. La posi~ 

ción de las señales se da en partes por millón, empleando el 

parámetro Ó la magnitud de las constantes de acoplamiento 

(J) se dan en Hertz; las siguj_entes abreviaturas indican la 

multiplicidad de las seña,les: s = sencilla; d = doble; t = 

triple; e = cuádruple; dd = doble de doble. 

Los ~spectros en el Ultravioleta se obtuvieron en solu

ción etanélica, empleando un e~uipo Perkin-Elmer modelo 202. 

Los espRctros de masas se ottuvieron en un espectr6metro 

Dupont modelo 21-49GB. 

Para la cromatogra~ía en c:apa fina (IJCF) se emplearon 
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placas de 2x6 cm, preparadas don Silicagel GF254 de Merck, 

empleando como reveladores luz ultravioleta (254 nm), vapo

res de Yodo y/o solución de Vainillina al 2 ~ en etanols~ci

do fosfórico lal, seguida de calentamiento. Para la cromato

grafía en oapa preparativa (CCP) se usaron placas de 20x20 cm 

preparadas con el mismo adsorbente. El eluyente empleado, 

así como el número de eluciones, se dan entre paréntesis. 

Para evaporar los disolventes a presión reducida se em

pleó un evaporador rotatorio a vacío BUohi (Rotavapor). 
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1.- Preparaci6n del ETILEN CETAL DEL 4-0X0-6-METH-2-NITR0-

-2-HIDROXIMETIL-HEPTAN-1-0L fXII). 

3-0X0•5-METIL-HEXANOATO DE ETILO (VII). 

En 1m matraz de tres bocas equipado con entrada para ni, 

trógeno, refrigerante y embudo de adici6n, se ponen 150 ~1 

de ber-ceno seco. Se añaden 7.2 g de Hidruro de sodio (0.3 

mol, 14.4 g de dispersión al 50~ en aceite) lavados previa

mente dos veces con hexano, para eliminar el aceite de la 

dispersi6n. Por medio del embudo de adici6n se agregan rápi

damente 35.4 g de Carbonato de dietilo (0.3 mol). Se calienta 

la mezcla y cuando empieza a refluir, se adicionan gota a 82 

ta durante 2 horas, por medio del embudo de adición, 20 g de 

Isobutil-metil-cetona (0.2 mol). 

Después de terminar la adici6n, la mezcla se mantiene a 

reflujo durante una hora. Conclu!do este tiempo, se deja re

posar 12 h a temperatura ambiente. 

Se añaden gota a gota lO ml de ácido acético glacial 

(Precauci6n) y después 200 g de hielo. La capa acuosa se se

para de la orgánica, y se extrae con acetato de etilo. Las 

capas orgánicas combinadas se lavan con solución saturada de 

cloruro de sodio, se secan sobre sulfato de sodio anhidro y 

se evapora el disolvente en el Rotavapor. El producto crudo 

se destila a presi6n reducida, obteniéndose 29.6 g (86~) del 

compuesto V, P• eb. 87-89°C/ 10 mm Hg. 
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IR; 1750 (f), 1720 (f), 1035 y 1150 (f). 

RMP t o.go (d, J = 6, 6 H); 1.25 (t, J = 7, 3 H); 

(CC14) 2.00 (m, 1 H); 2.37 (d, J = 5, 2 H); 

;.26 (e, 2 H); 4.14 (o, J = 7, 2 H). 

ETILEN CETAL DEL 3-0X0-5-METIL-HEXANOATO DE ETILO (VIII). 

En un matraz redondo de 250 ml provisto de una trampa 

de Dean-Stark y un refrigerante de agua, se colocan 10 g (58 

mmol) de VII, disueltos en benceno. Se agregan 5.403 g (87 

mmol) de Etileng1icol y lOO mg de Aoido p-~oluenaulfónico e~ 

mo catalizador. Se agita la mezcla a temperatura de reflujo 

durante 24 horas. Se añaden 30 rol de una solución saturada 

de Bicarbonato de sodio para neutralizar el ~cido. La fase 

acuosa se separa y se extrae con acetato de etilo. Las capas 

orgánicas combinadas se lavan con agua tres veces para elim! 

nar el exceso de Etilenglico1, se secan sobre sulfato de so

dio ar~idro y se evapora el disolvente en el Rotavapor. El 

producto crudo se destila a presión reducida, obteniéndose 

10.35 g (83%) de VIII, P• eb. 94-95°0/3.7 mm Hg. 

IR~ 1750 (f) t 1065 (f), 1130 (m), 1035 (f), 1180 (m). 

RMN: 0.98 (d, J = 6, 6 H); 1.28 (t, J = 7, 3 H); 

(CCl4) 1.66 (complejo, 3 H); 2.53 ( e, 2 H); 

4.00 (s, 4 H); 4.10 (e, J = 7, 2 H). 
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Análisis del residuo de destilación del producto de ee

talizaoión de VII. 

Después de cetalizar, conforme al procedimiento descri~ 

to arriba~ 15 g de VII, y de destilar el producto crudo, qu~ 

dan como residuo de la destilación, 5.6 g de un líquido vis

coso. La cromatografía en columna de este residuo en 50 g de 

Silicage.l de 30-70 mallas, proporciona las siguientes frac

ciones en el orden indicado, conforme se va aumentando la. P.2 

laridad del eluyente1 

A) (Hexano lOO%) a 0.6 g de una mezcla no caracterizada. 

P.) (Hexano 70%, Benceno 30%): 1.16 g de VIII. 

C) (Hexano 50%, Benceno 50% a Hexano 30%, Benceno 70%): 

1.45 g de una mezcla de dos compuestos; 200 mg de esta mezcla 

se separaron en sus componentes por CCP (Hexanc:Acetato de ,!¿ 

tilo 8:2, 4 veces). 

Al compuesto menos polar (XXV) se le identificó como 

BIS-(3-0X0-5METIL-HEXANOATO) DE ETILENGLICOL:· 

IR: 1750 (f), 1720 (f). 

RMP a 0.95 (d, J = 6, 12 H); 2.13 (complejo, 2 H); 

{CC14) 2e40 (d, J = 6, 4 H), 3.35 (s, 4 H); 4.35 {e, 4 H). 

El compuesto más polar es el MOUOETILEN CETAL DEL BIS

-(3-0X0-5-METIL-HEXANO.ATO) DE ETIL:F~HGLICOL: (XXVI): 

IRt 1750 (f), 1720 (m). 

RMP : 0.95 (d, J = 6, 12 H); 1.70 (complejo, 2 H); 

{CCl4) 1.80-2.30 (complejo, 2 H), 2.40 (d, J = 6, 2 H); 

2.55 (s, 2 H); 3.30 (s, 2 H); 3.95 (s, 4 H); 

4.30 (s, 4 H). 
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Ambos compuestos se a!s1an en cantidades aproximadamen

te iguales. 

D) (Benceno lOO%): 0.3 g del compuesto EXVI puro. 

E) (Cloroformo 100~)1 0.5 g de un compuesto puro ident! 

ficado como el DI-ETILENCETAL DEL BIS-(3-0X0-5~METIL-HEXANO! 

TO) DE ETILENGLICOL (~TII)* 

IRa 1750 (f). 

~~ 0.95 (dp J = 6, 12 H); leG0-1.90 (complejo, 6 H); 

(OCl4) 2.60 (s, 4 H); 3.95 (s, 8 H); 4.30 (s, 4 H). 

F) (Acetato de etilo lOO%): 1.54 g de una mezcla de com 

puestos, cuyo espectro en el IR presenta una banda ancha e 

intensa en 3500 y otra banda intensa y algo ancha en 1750. 

Se disuelven 0.297 g de esta mezcla en 2 ml de piridina 

y se adicionan 2 ml de anhídrido acético. Se deja 2 h a tem

peratura ambiente, se evaporan la piridina y el anhídrido a

cético residual con ayuda de la bomba de vacío y el residuo 

se disuelve en 30 ml de éter. La solución etérea se lava con 

10 ml de soluci6n saturada de bicarbonato de sodio, se seca 

sobre sulfato de sodio anhidro y se evapora el disolvente. 

El residuo (340 mg) se cromatografía (CCP, Hexano:Acetato de 

Etilo 85:15, 8 veces) obteniéndose cuatro compuestos, cuya 

estructura y datos espectrosc6picos se dan a continuación en 

orden decreciente de Rf: 

1) 32 mg de 3-ACETOXI-5-METIL-2-HEXENOATO DE 2 1 -ACETOXI 

ETILO (XXVIII): 

IRa 1770 (f), 1750 (f), 1730 (f). 
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RMP a Oa95 (d, J = 6, 6 H); 1.85 (eomplejo, 1 H); 

(CCl4) 2.00 (a, 3 H); 2.15 (e, 3 H); 2.70 (d, J = 7, 

2 H); 4.25 (s, 4 H); 5.75 (e, 1 H). 

2) 42 mg de una mezcla 1:1 de XVIII y el 3-0X0,.5-METIL

HEXANOATO DE 2 1 -ACETOXIETILO (XXIX): 

IR (mezcla): 1770 (f), 1750 (f), 1730 (f)e 

RMP : 0.93 (d, J = 6, 6 H); 1.80-2.00 (complejo, 1 H); 

(CCl4) 2.00 (s, 3 H); 2.35 (d, J = 6, 2\Í); 

3.30 (e, 2 H); 4.20 (a, 4 H). 

3) 211 mg del ETILENCETAL DEL 3-0X0-5-METIL-HEXANOATO 

DE 2 1 -ACETOXIETILO (XXX)a 

IRa 1740 ( f). 

RMP 0.95 (d, J = 6, 6 H); 1.60-la90 (complejo, 3 H); 

(CCl4) 2.00 (s, 3 H); 2.55 (e, 2 H); 3e95 (s, 4 H); 

4.25 {e, 4 H). 

4) 30 mg del compuesto XXVII. 

ETILENCETAL DEL 3-0X0-5-METIL-1-HE!ANOL.(IX) 

En un matraz redondo de 250 ml, provisto de agitador 

magn~tico, embudo de adición y tubo protector de humedad, se 

ponen 50 ml de tetrahidrofurano recién destilado de LiA1H4• 

Lentamente, se añaden 1.75 g de L1AlR4 (46 mmol). Por medio 

del embudo de adición, se agregan len·ta.mente, durante apro

ximadamente 2 h, 10.1 g (46 mmol) del éster VIII. La mezcla 
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se agita durante 12 h a temperatura ambiente. A continua.ci6n 

se añaden sucesivamente y con precaución, 1.75 ml de agua, 

1~74 ml de solución acuosa al 15% de hidróxido de sodio y a

proximadamente 5 ml de agua. El precipitado blanco se filtra 

y se lava con acetato de etilo. Las fases orgánicas combina

das se lavan con 20 ml de solución saturada de cloruro de s~ 

dio, se secan sobre sulfato de sodio anhidro, se evapora el 

disolvente en el Rotavapor y el residuo se destila a :wresión 

reducida, obteni~ndose 6.694 g (84%) de IX, P• eb. 72-74°C/ 

8 mm Hga 

!Rr 3425 (f,a), 1150 (f), 1080 (f). 

RMP Oo95·(d, J = 6, 6 H); 1.43" (d, J = 5, 2 H); 
{0014) 1.82 (t, J = 6, 2 H); 3.08 (s, 1 H, desaparece con 

D20); 3.62 (t, J = 6, 2 H); 3.90 (e, 4 H). 

TOSILATO DEL ETILENCETAL DEL 3-0X0-5-METIL-1-HEXANOL (X). 

Se disuelven 3.91 g (22.4 mmol) de IX en 20 ml de piri

dina. Se enfr!a la solución a o0c con un baño de hielo y se 

agregan lentamente y con agitación vigorosa 4.256 g (22.4 

mmol) de Cloruro de p-toluensulfonilo. Se deja reposar 12 h 

en el refrigerador, protegida de la humedad. Se evapora la 

piridina con ayuda del vac!o, se agregan 50 g de hielo y se 

'deja reposar 1 h. La fase orgánica se diluye con 30 ml de ac~ 

tato de etilo, se separa y se lava con solución de sulfato de 

cobre al liJ% para eliminar residuos de piridj.na. Luego se 1!!; 
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va con solución saturada de cloruro de sodio, ee seca sobre 

sulfato de sodio anhidro y se evapora el disolvente. Se ob

tienen 6.383 g (87%) de X. El producto se purifica por medio 

de una filtraci6n r~pida a trav4s de una columna de 65 g de 

Florisil (Hexano:Benceno 1:1): 

IRa 1180 (f). 

ETILENCETAL DEL 3-0X0-5-METIL-1-NITROHEXANO (XI). 

En un matraz redondo de 100 ml, provisto de agitador 

magn~tioo, se disuelven 8.23 g (25.1 mmol) del tosilato X en 

•50.4 ml de Dimetilformamida seca (destilada de CaJI). Se adi

cionan 3.16 g (25.1 mmol) de Florogluoinol anhidro, seguidos 

de 3.01 g (43.6 mmol) de Nitrito de sodio seco. Protegiendo 

de la humedad el contenido del matraz, se calienta a 50-55°0 

y se agita a esa temperatura durante 24 h. A oontinuaci6n se 

enfría la mezcla de reaoci6n y se vierte sobre 500 ml de a-

gua cubiertos con 50 ml de benceno. Se agita para extraer el 

producto y se separa la fase orgánicao La fase acuosa se la

va con 3 porciones m~s de benceno de 50 ml c/u. Las fases o~ 

gánicas combinadas se lavan con 50 ml de soluci6n saturada 

de cloruro de sodio, se secan sobre sulfato de sodio anhidro 

y se evapora el dtsolvente. Se obtienen 4.18 g (82%) del ru.

trocetal XI crudo, que se us6 en esta forma en la siguiente 

<etapa. El producto destila a 80-85°C/Oo3 mm Hg. 
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IRa 1570 (f), 1395 (f), 1150 (f), 1090 (f). 

RMP a 0.90 (d, J = 6, 6 H); l. 42 ( d ' J =- 5 , 2 H); 
(0014) 2.30 (t, J = 7, 2 H); 3.9 (s, 4H); 

4.32 (t, J = 7, 2 .H). 

ETILENCETAL DEL 4-0X0-6-METIL-2~NITR0-2-HIDROXIMETIL

HEPTAN·~~-QI, (XII) • 

En un matra~ ~edondo de 250 ml provisto de agitador 

magn~tico, se colocan 4.133 g (20.34 mmol) del nitrocetal XI 

crudo. Se adicionan 15.93 g de solucidn acuosa de Formaldeh! 

do al 23 % (preparada calentando a 60-70°0 una suspensi6n de 

3.661 g, 122 mmol, de Paraformaldehido en 12.27 g de agua). 

, A temperatura ambiente se adicionan 145 mg (0.9 mmol) de Hi

drdxido de bario y se continúa agitando durante 72 h. 

Al cabo de ese tiempo se adiciona una pequeña cantidad 

de hielo seco, se diluye la mezcla de reacción con 150 ml de 

agua y se agita :50 min para disolver el producto. Se adicio

nan 20 ml de Hexano y se agita unos minutos para disolver el 

residuo. Se separa la fase acuosa y se lava con 20 ml más de 

hexano, desechándose la fase hexánica. La fase acuosa se ex

trae con acetato de etilo 3 veces; los extractos orgánicos 

se junt~~, se lavan con 10 ml de solución oaturada de Bicar

bonato de sodio y luego con 20 ml de solución saturada de 

cloruro de sodio. Se secan sobre su~fato de sodio anhidro y 

se evapora el disolvente. Se obtienen 4.123 g (77%) de XII 
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crudo, como un líquido viscoso. Ouando se emplea como mate

ria prima XI purificado por cromatografía en columna, el ren 

dimiento de XII es de 93 -· 

IR: 3420 (f, a), 1545 (~), 1365 (f), 1025-1080 (a). 

ACETATO DEL ETILEIWETAL DEL 4-0X0-6-METIL-2-:N'ITR0-2-_i 

CETOXINETIL-HEPTAN-1-0L (XIII). 

A 97 mg (0.369 mmol) de XII se le adicionan 2 ml de pi

ridina, seguidos de 2 ml de anhidr~drido ac~tico. Se deja r~ 

posar la soluci6n obtenida durante 2 h a temperatura ambien

te. A continuaci6n se evapora la piridina y el anhídrido ac~ 

tico residual con ayuda de la bomba de vacío. El residuo se 

disuelve en 20 ml de cloroformo, se lava con 10 m1 de solu

oi6n saturada de Bicarbonato de sodio y con 10 ml de solu.- -

ci6n saturada de cloruro de sodio. Se seca sobre sulfato de 

sodio anhidro y se evapora el disovente. Se obtienen 92 mg 

de producto crudo, el cual se purifica por CCP (Benceno:Clo

roformo:Acetato de etilo 4a4,1) dando 70 mg (55%) del diace

tato XIII puro, como un líquido viscoso. 

IR3 1740 (f), 1550 (f), 1360 (f), 1220 (f). 

RMP t 0.91 (d, J = 6, 6 H); 1.40 (d, J = 6, 2 H); 

(CDCl3) 1.50-1.90 (complejo, 1 H); 2.04 (e, 6 H); 

2.48 (s, 2 H); 3.84 (s, 4 B); 4.47 (s, 4 H). 
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2.- Obtenci6n de 3-HIDROXIMETIL-5-ISOBUTIL-FURANO {X~~). 

PROCEDIMIENTO A. 

En un matraz redondo de 200 r1l, provisto de refrigeran

te y agitador magné·tico, se. disuelven 206 mg (0.783 mmol) 

del dial XII crudo, en 24 ~1 de THF. Se adicionan 14 ml de á 

cido sulfúrico 0.3 N y 14 gotas de ácido acético glacial. Se 

.deja agitando a temperatura ambiente durante 24 horas y lue

go se calienta a 50°0. Se agita 6 horas a esa temperatura, 

se enfr!a a 20°0 y se adicionan con cuidado 80 ml de solu- -

oi6n saturada de Bicarbonato de sodio; se agita a temperatu

ra ambiente durante 3 horas y en seguida se evapora el THF 

,en el Rotavapor, cuidando que la temperatura de la soluci6n 

no pase de 40°0. La fase acuosa se extrae con 3 porciones de 

20 ml c/u de hexano. Las fases orgánicas combinadas se se.can 

sobre sulfato de sodio anhidro y se evapora el disolvente, 

obteniéndose 69 mg (57 ~) del alcohol XIV puro como un l!q~ 

do incoloro, que destila a 60°C a 4 mm Hg. 

!RJ 3340 (f, a), 1550 (f), 1380 y 1365 (m), 1130 (f), 

1015 (f). 

RMP 0.93 (d, J = 6, 6 H); 1.89 (s, 1 H, desap. c/D20); 

(CDCl3) 1.98 (complejo, 1 H); 2.48 (d, J = 7, 2' H); 

4.35 (s, 2 H); 6.11 (s, 1 H); 7e38 (s, 1 H). 
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PROCEDIMIENTO B. 

Se disuelven 111 mg (0.422 mmol) del dial XII en 20 ml 

'de agua; se adicionan 5 ml de ácido sulfúrico 0.3 N y 15 ml 

de hexano. Se calienta la mezcla a 50°0 y se agita durante 6 

h a esa temperatura. Se enfría a continuaci6n a 20°0 y se a-

1icionan 10 ml de solución saturada de Bicarbonato de sodio. 

:se agita 1 h a temperatura ambiente, se separa la fase hexá

nica y la fase acuosa se extrae con 2 porciones de 20 ml c/u 

<de hexano. Las fases hexánieas combinadas se lavan con 15 ml 

:de soluci6n saturada de cloruro de sodio, se s:ecan sobre eu,l 

!fato de sodio anhidro y se evapora el disolvente. Se obtienen 

;23 mg (35%) del f'urano XIV, algo más impuro 

tpor el Procedimiento A. 

PROCEDIMIENTO C. 

I.JUIMICA 
D. E. Pa, 

Se disuelven 107 mg (0.417 mmol) del diol XII en 20 ml 

de agua; se adicion~~ 5 ml de ácido sulfúrico 0.3 N, 48 mg 

{0.5 mmol) de Acido sulf~co y 15 ml de hexano. !La mezcla 

se agita durante 6 h a 50-55°0, se eni'ría a 20°0 y se adici,2 

nan con cuidado 2 g de Bicarbonato de sodio; se agita a tem

peratura ambiente durante 2 h más. Se separa la fase hexáni

ca y la fase acuosa se extrae con 2 porciones de 15 ml c/u 

de hexano. Las fases hexánioas combinadas se trabajan de la 

misma forma ~ue en el Procedimiento B. Se obtienen 46 mg (73~) 

del furano XIV, algo más impuro que el obtenido por el mé·to,.;. 

do B. 
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PROCEDIMI"ENTO D. 

Se disuelven 107 mg (0.417 mmol) del diol XII en 16 ml 

de agua y se añaden 4 ml de ácido acético glacial. Se deja 

reposar durante 60 h a temperatura ambiente, se añaden 80 ml 

más de agua y luego, con precaución, 12 g de NaHco3• Se adi

cionan 40 ml de hexano, se agita a temperatura ambiente du

rante 8 horas, se separa la fase hexánica y la acuosa se ex

trae con 2 porciones de 20 ml c/u de hexano. Las fases hexá-

nicas combinadas se trabajan como en los casos anteriores. 

Se obtienen 45 mg (72 %) del furano XIV en un grado de pure

za similar al del producto del Procedimiento Ce 

Intento de aislamiento de un intermediario de reacción. 

A una solución de 145 mg (0.551 mmol) del diol XII en 

17 mJ. de THF, se adicionan 10 ml de ácido aul:f'úricoo.; N y 

10 gotas de ácido acético glacial. Se agita 24 h a temperat,B 

ra ambiente y luego 6 h más a 50-55°0. Se enfr:!a la mezcla y 

se evapora el THF en el Rotavapor, cuidando que la temperat.:!! 

ra de la solución no pase de 30°C. Se adicionan 15 ml de a-

gua y se extrae la solución con '3 porciones de 15 ml c/u de 

hexa.no. Las fases orgánicas se lavan con 15 ml de solución 

saturada de cloruro de sodio, se secan sobre sulfato de so

dio anhidro y se evapora el disolvente. Se obtienen '30 mg 

(35 %) del furano XIV. 

La fase acuosa se extrae con 3 porciones de 15 ml c/u 
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de acetato de etilo. Los extractos orgánicos se lavan con 8,2 

luci6n saturada de cloruro de sodio, se secan sobre sulfato 

de sodio ruh~idro y se evapora el disolventeG Se obtienen 34 

mg de un l!quido viscoso amarillento que se oscurece rápida

mente. Esta sustancia, examinada por CCF (Benceno:Cloroformo: 

Acetato de Etilo 4:4:1, 4 veces) tiene Bf algo menor que el 

cetal XII y desde luego, mucho menor que .XIV. 

IRs '350 {f, a), 1600 (residual), 1010 (f). 

RMP 1 no hay seftales entre 4.5 y 10. 
(CDC13) 

El s>J.puesto intermediario se disuelve en 15 ml de agua, 

se adicionan 10 m1 de solución saturada de bicarbonato de s.2 

dio y 15 ml de hexano. Se agita durante 1 h a temperatura ~ 

biente. La cromatografía en capa fina de la fase hexánica 

muestra la aparición de trazas del fUl•ano XIV, ademrís de o-

tros productos no identificados. 

3.- Obtención de (t) BILOBANONA. 

3-FORMIL-ISOBUTIL-FURANO (XV). a) Empleando Mn02*. 

Una suspensión de 30 g de pasta de Di6xido de Manganeso 

(45 % de sólidos) en 125 ml de benceno, se somete a reflujo 

con trampa de Dean-Stark durante 10 h, para eliminar el agua. 
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Después de enfriar la suspensión a temperatura ambiente, se 

affaden 1.078 g (7 mmol) del alcohol XIV disueltos en 10 ml 

de benceno. Se agita a temperatura ambiente durante 3 h y se 

filtra a trav~s de un embudo de vidrio poroso, se lava el r~ 

siduo con 20 ml de cloroformo y evapora el disolvente de las 

soluciones org~nicas combinadas. Se obtienen 446 mg (42 %) 
del aldehido XV puro. 

IR: '3105 (d); 2725 (d), 1685 (f), 1540 (m), 1465 (m), 

1409 (d), 1'385 y 1367 (d), 11'30 (f). 

RMP 1 0.96 (d, J = 7, 6 H); 2~00 (complejo, 1 H); 

(CC14) 2.52 (d, J ~ 7, 2 H); 6.42 (s, 1 H); 

7.98 (s, 1 H); 9.97 (a, 1 H)~ 

b) Oxidación con Clorocromato de Piridinio. 

A ~a suspensión agitada de 124 mg (0.575 mmol) de Clo-

~ooromato de Piridinio en 2.5 ml de Cloruro de metileno seco 

(destilado de P2o5), se adiciona rápidamente una solución 

de 55 mg (0.'357 mmol) de XIV en 6 ml de Cloruro de metileno. 

Después de 90 min de ágitación en condiciones anhidras, se ~ 

dicionan 10 ml de é·ter, se decanta la solución y el residuo 

se lava con 10 ml más de.éter. Las soluciones etéreas combi-

nadas se filtran a travcís de una columna de 2 g de Florisil 

y se evapora el disolvente, obteniéndose 30 mg de una mezcla 

compleja de compuestos. 
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o) Oxidación con Clorocromato de Piridinio y Acetato de 

~-

A una suspensión agitada de 84 mg (0.39 mmo1) de C1oro

oromato de piridinio y 21 mg (0.26 mmol) de Acetato de sodio 

anhidro en polvo, en 1 ml de Cloruro de metileno seco, se a

idiciona rápidamente una solución de 40 mg (0.26 mmol) del al 

rcohol XIV en 1 ml de CH2c12• Después de agitar 2 h a temper~ 

tura ambiente, se adicionan 2 ml de éter y se decanta él lí

rquido. El residuo se lava con 3 porciones de 1 m1 c/u de éter. 

tas soluciones etéreas combinadas se filtran a través de una 

columna de 2 g de Florisil y se evapora el disolvente. Se o]. 

tienen 13 mg (33 %) del aldehído n impuro. 

d) Oxidación aon el Reactivo de Collins. 

En un matraz de 100 ml, provisto de agitador magnéti~o 

11 tubo rrotector de humedad, se prepara una solución de 3.211 

g (40.56 mmol) de piridina seca, en 52 ml de cloruro de meti 

ileno seco. A esta solución se añaden, con agitación, 2.02·8 g 

~20.28 mmol) de Trióxido de cromo (secado a vacío sobre P2o5). 

3e agita 15 min a temperatura ambiente, en condiciones anhi

lras. En seguid~ se adiciona.."'l a la solución del reactivo ox,! 

iante, 520 mg (3.38 mmol) del alcohol XIV, disueltos en 5 ml 

le Cloruro de 1netileno seco. Después de 15 min más de agita

liÓn a temperatura ~~biente, se deja reposar 5 min, se deo~ 
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ta el l!~uido y el residuo sólido se lava con 78 ml de éter. 

Se mezclan las dos soluciones y se filtran a través de un p~ 

co de algodón. La solución obtenida se lava sucesivamente 

con 3 porciones de 30 ml c/u de hidróxido de sodio al 5 ~, 3 

porciones de 30 ml c/u de ácido clorhídrico al 5 ~, 30 ml de 

solución de bicarbonato de sodio al 5 ~ y 30 ml de solución 

saturada de cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de sodio 

anhidro y se evapora el disolvente. Se obtienen 310 mg (60~) 

del aldehído XV puro. 

3-(3-0XO-TRANS-PENT-1-ENIL)-5-ISOBUTIL-FURANO (XVII). 

A) El Furfural como compuesto modelo: obtención de 

1~(2-FURIL)PENT-EN-3-0NA (XVIII). 

a) Vía Hidróxido de Sodio acuoso. 

A una mezcla agitada de 19.25 g (0.2 mol) de Furfural, 

31 g (0.43 mol) de Butanona y 150 ml de agua, enfriada a 

10°0, se adicionan 5.06 g de solución acuosa de hidróxido de 

sodio al 33 %. Se continúa agitando a temperatura ambiente 

durante 4 horas y a continuación se agrega solución de ácido 

sulfúrico al 10 ~ hasta ~ue la me3cla tenga un pH entre 3 y 

4 (aproximadamente 20 ml). De las dos capas que se forrnan, 

se separa la fase orgánica inferior, la cual se destila a 

presión reducida. La fracción ~ue destila a 91-93°C/4 mm Hg 

proporciona 21 g (70 %) de una mezcla aproximadamente 1:1 de 



XVIII y de 4-(2-FURIL)-3-METIL-BUT-3-ENONA (XIX). 

R~f.P : además de las se~ales correspondientes a XVIII, 

{CCl4) que se describen más adelante, se observa una se

ffal en 2.11 {s) y otra en 2.37 (s). 

b) V!a Enolato Cinitico. 

En un matraz de 50 ml y 3 bocas, equipado con agitador 

magnético, entrada de Nitr&geno, tubo protector de h~~edad y 

una goma para inyectar, se colocan 2 ml de THF seco (recién 

destilado de LiAlH4). Se enfría a -78°C y se inyectan 2.15 

ml (4.69 mmol) de n-Butil-litio al 20 ~ en hexano. En segui

da se inyectan 458 mg (4.53 mmol) de Di-isopropilamina en 1 

ml de THF. Se agita 10 min a -78°C y a continuaci&n se inye~ 

ta lentamente una soluci&n de 262 mg (3.63 mmol) de Butanona 

en 1 ml de THF. Despuis de agitar 10 min más, se inyecta una 

soluci&n de 347 mg (3.62 mmol) de Furfural en 1 ml de THF. 

Después de 15 min adicionales ~e agitaoi&n a -78°0, se reti

ra el baño de enfriamiento y se agrega de una vez {con ouid~ 

do) una mezol~ de 565 mg de ácido acético, 3 ml de éter y 3 

ml de agua. Se evapora el material orgánico volátil en el Ro 

tavapor, evitando temperaturas mayores de 30°0. La fase acu~ 

sa se diluye con agua y se extrae con éter. La fase etérea 

se lava con solución saturada de cloruro de sodio, se seca 

sobre sulfato de sc:dio an1-:idro y se evapora el disolvente, 
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obteni~ndose 511 mg de un líquido viscoso. 

Este residuo se disuelve en 20 ml de THF, se adicionan 

2 g de Almnina Fluka 507 e, se calienta a 50°C y se agita d~ 

rante 24 h a 50-55°0. Después de este tiempo se filtra la s.2. 

lución, se lava la Alúmina con 10 ml de THF y se evapora el 

disolvente. Se obtienen 404 mg de producto C?'lld0, el cual se 

purifjca por CCP (Hexano:Acetato de etilo 19:1, 2 veces). Se 

obtienen 343 mg (63 %) de lu enona XVIII. 

IRr 3110 (d), 1665 (f), 1615 (f), 1550 {f), 1485 {f). 

RMP : 1.16 (t, J = 7, 3 E); .!2.62 (e, J = 7, 2 H); 

(CDC13) 6.52 (dd, J = 4 y 2, 1 H); 6.72 (d, J = 4, 1 H); 

7.41 (d, Ji ; 17, 1 H); 6.69 (d, J = 17, 1 H); 

7.57 {d, J = 2, 1 H). 

e) V!a H8rner-Emmone. 

En un matraz de 50 ml con agitador magnético y tubo pr_2 

tector de humedad, se prepara una suspensión de 144 mg (3 

mmol) 1e HiC:ruro de sodio en suspensión al 50 % en aceite, en 

6 ml de 1,2-Dimetoxieta.no secc. Se enfrÍA a :?0°C il' se adici,2 

nan gota a gota 624 mg (3 ®nol) de 2-0XO-BUTII-FOSFONATO DE 

DIETILO (XXI). Se agita 1 h a temperatura ambiente, hasta. que 

cesa el desprendimiento de gas. A la solnci6n ama.rilla obte

nida, mantenida a menos rle 25°C, se adid.onan, gota a. gota, 

288 mg (3 mmol) de Furfural. Durante lf! a.dioión f:tparece un 

precipitado gomoso. Se agita. J h a temperatura ~..mbientc- y se 
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calienta a reflujo durante 30 min. Luego se enfría la mezcla, 

se diluye con 60 ml de agua y se extrae con éter. La fase e

térea se lava con solución saturada de cloruro de sodio, se 

seca sobre sulfato de sodio anhidro y se evapora el d:lsolvea 
·; 

te. El resj.duo se purifjca. por CCP (Hexanc:Aceta.to de etilo 

19:1). Se obtienen 375 mg (60 %) de la enona XVIII. 

1-BROM0-2-:EUTANOITA. 

A una mezcla de 48 g (0.66 mol) de Butanona. con 1000 ml 

de Metanol, se afiaden de una vez, 106.6 g (0.66 mol) de Bro

mo. Después de 1 h a. temperatura ambiente, se adicionan 350 

ml de agua y se agita 2 h m~s a t~~ratura ambiente. Se ad1 

aionan poco a poco, con precaución, 80 g de Bicarbcnato de 

sodio y se destila. el metanol a presión atmos~érica. El resi 

duo se extrae con 4 porciones de lOO ml a/u de cloruro de m~ 

tileno. El extracto orgánico s.e seca sobre sulfato de sodio 

anhidro, se destila el disolvente a presién atmosférica y el 

residuo se destila a presión reducida, empleando una columna 

Vigreau.'!: de 2 x 50 cm. A tma presión de 28 mm Hg se ree:ogen 

las fracciones sigvientes: 

I.- Entre 54 y 63°C se obtienen 24.6 g (24.4 ~) de una 

mezcla que contiene principalmente 3-Bromo-2-butanona. 

II.- Entre 63 ~r 67°0, 17.2 g (17 ~) de l-Bromo-2-'hutan.2 

na ligeramente impura. 

III.- A 67°C, 21.6 g (21.4 %) de 1-Bromo-2-butanona 

pura. 
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RMP : 1.06 (t, J = 7, 3 H); 2.68 (e, J = 7, 2 H); 

{CCl4) 3.87 (s, 2 H). 

2-0XO-EUTIL-FOSFONATO DE DIETILO (XXI). 

A 28 g (0.184 mol) de 1-Brono-2-bu-fjanona, en condicio

nes anhidras y precalentada a 120°0, se adicionan gota a go. 

ta y con agitaci6n, durante 1 h aproximadamente, 30.6 g 

(0.184 mol) de Fosfito de trietilo (destilado de sodio), de,! 

tilando simultáneamente el bromuro de etilo que se va forma:! 

do. Se agite, la mezcla 3 h más a 120°0, recogíendose en total 

18 g de bromuro de etilo. El residuo se somete a destilación 

fraccionada a presión reducida, recogi~ndose la fracción que 

destila a 110-112°C a 3.2 mm Hg. Se obtienen 27.2 g (85.8~). 

RMP: 1.02 (t, J = 1, 3 H); 1.33 (t, J = 7, 6 H); 

(CCl4) 2.60 (e, J = 7, 2 H); 2.98 (d, J = 23, 2 H); 

4.08 (5 señales = 2 e sobrepuestos, J = 7, 4 H). 

B) Obtención de XVII. 

a) V!a Enolato Cin~tico. 

En un ma,traz de 3 bocas y 50 ml. con agitador magnético, 

entrada para nitrógeno, tubo protector de humedad y goma pa

ra inyecta,r, se ponen l. 5 ml de THF seco. Se enfría a -78°C 
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y se inyectan 2.L1.6 ml (3o84 mmol) de una soluci6n de n-Buti,! 

litio en hexano (99.2 mg/ml). En seguida se inyectan 388 mg 

(3. 84 mmol) de :Di-is.opropilamina. Después de agitar 10 m in a 

-78°0, se inyecta lentamente una soluci6n de 208 mg (2.89 

mmol) de Bute.nona en 1 ml de THF. Se agita 10 min más a -78° 

C y se inyecta una soluci6n de 440 mg (2.89 :r:rrc.ol) del aldehi 

do XV en 1 ml de THF. Se agita 15 min más a -78°0, se retira 

e:! baño de hielo seco/acetona y se agrega con preoauci6n una 

mezcla de 463 mg de ácido acetico glacial, 2.5 ml de éter y 

2.5 ml de agua. Se evapora el disolvente orgánico en el Ro t.!;!; 

vapor (sin calentar ar:dta de 30°0) y la fase acuosa e e ex-

trae con éter (3 porciones de 15 ml c/u). Las fases etéreas 

combinadas se lavan con 10 ml de soluci6n saturada de cloru-

ro de sodio, se secan son sulfate de sodio anhidro y se eva

pora el disolvente. Se obtienen 613 mg del cetol XX crudo. 

La purificaci6n de 55 mg de este cetol por CCP (Hexano/ 

Acetato de etilo 17:3) proporciona 30 mg del compuesto XX p~ 

ro. El rendimiento para esta etapa corresponde al 51.6 %. 

IR 2 

RMP : 

(CDC13) 

3400 (f, a), 1710 (f). 

0.94 (d, J ;:::: 7, 6 H); 1.07 (t, J = .. 3 H); 1, 

1.96 (complejo, 1 P.) ; 2.46 (d, J = 6, 2 H); 

2.48 (e, J = 7, 2 H); 2.85 (d, J = 7, 2 H); 

3.25 (ancha, 1 H, desaparece con D20); 5.14 (t 

ancho, J = 6, 1 II); 6.07 (s, 1 H); 7.34 (s, 1 H). 
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A 558 mg del cetol crudo, disueltos en 24 ml de THF, se 

añaden 2 ·g de Altúnina Fluka 507C. Se agita 24 h a temperatu

ra ambiente y luego 18 h a 50°0. La Alúmina se filtra y se 

lava con 20 ml de ~ter. Se evapora el disolvente, obteniénd2 

se 453 mg del producto crudo, el cual se purifica parcialme2 

te por filtración rápida a través de una columna d~ 5 g de 

Florisil (Hexano:Acetato de etilo 19:1). Se obtienen 352 mg 

de producto, el cual, de acuerdo a su espectro de ru.~, es u

na mezcla aproxireadamente 1:1 del producto deseado (XVII) y 

el aldehído XV sin reaccionar. El rendimiento de XVII, calcu 

lado con estos datos, es de 176 mg (32 %). 

b) Vía H3rner-Emmons. 

En un matraz de 25 ml y 2 bocas, provisto de agitador 

magn~tico y tubo protectcr de humedad, se prepara una suspe!! 

sión de 30.7 mg (0.64 mmol) de Hidruro de sodio (suspensión 

al 50 % en aceite) en 1.5 ml de l,r2-Dimetoxietano seco. Man

teniendo la temperatura a 20-25°0 se añaden, gota a gota, 

133 mg (0.64 mmol) del fosfonato XXI (reacción exotérmica). 

Se agita 1 h a temperatura ambiente, hasta que cesa el des

prendimiento de Hidrógeno. A la solución amarilla obtenida, 

mantenida a menos de 25°C, se añaden gota a gota 97 mg (0.64 

mmol) del aldehído XV, disueltos en 1 ml de 1,2-Dimetoxieta

no. Se agita 1 h n1ás a temperatura ambiente y luego se refl] 

ye durante 30 min. La mezcla de reacci6n se enfría a 20°C y 
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se diluye con 30 ml de agua. Se extrae con 3 porciones de 15 

m1 cada una de ~ter y las fases etéreas combinadas se secan 

sobre sulfato de sodio anhidro, ee evapora el diso]vente y 

el residuo se purifica por CCP (Hexano:Acetato de etilo 19:1, 

2 veces). Se obtienen 116 mg (887~) de la anona XVII pura. 

IR s 3110 (d), 1690 (m), 1660 (m), 1625 (m), 1605 (m), 

1540 (m)' 1465 (m)' 975 (f). 

RMP 0.96 (d, J = 7, 6 H); 1.10 (t, J = ?, 3 H); 
(CC14) 1.99 (complejo, 1 H); 2.48 (d, J :::: 7, 2 H); 

2.55 (e, J = 7, 2 H); 6.28 (s, lH); 6.41 (d, J 

17, 1 H); 7.43 (d, J = 17, 1H);7.63(a, 1 H). 

(±) 2-METIL-5-(5 1 -ISOBUTIL-3'-FURIL)-CICLOHEX-2-EN-1-

0NA (BILOBANONA, VI). 

= 

A) Intentos de obtención del compueBto modele 3-(2 1-FU-

RIL)-5-0XO-HEPTANAL (XXII). 

a) Con DI- te Z)-2-ETOXIVINIL] CUPRATO DE LITIO. 

Se disuelven 758 mg (5.02 mmol) de (z-)-1-BROM0-2-ETOXI! 

TILENO en 2 ml de ~ter an!üdro. Esta. solución, mantenida en 

condiciones anhidras y bajo atmósfera de nitrógeno se enfría 

a -78°C, se trata con 2.57 ml (5.53 mmol) de solución de n-B~ 

tillitio en hexano (99.2 mg/ml) y se agita 24 h a -78°C. A 

continuación, se adiciona durante 5 ruin, una solución prepa-
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rada con 480 mg (2.52 mmol) de Yoduro cuproso, 626 mg (10.06 

mmol) de Sulfuro de metilo y 5 ml de THF seco. Se agita una 

hora a -78°C y se adictona una solución de 343 mg (2.287 mmol) 

de la enona XVIII en 5 ml de THF seco, durante 10 min. Se a~ 

ta 1 h más a -78°C, se calienta la mezcla de reacci6~ a -40° 

C durante 30 min y se adicionan 10 ml de solución de cloruro 

de amonio al 20 %. Se evapora el disolvente orgánico en el 

Rotavapor y la fase acuosa se extrae con éter. La fase e~érea 

se seca sobre sulfato de sodio anhidro, se evapora el disol

vente y el residuo se somete a CCP (Hexano:Acetato de etilo 

9:1). Se recuperan 200 mg (58%) de la enona XVIII. 

b) Con ETER ETIL-VINILICO Y TETRACLORURO DE ESTAÑO. 

A una solución, protegida de la humedad, de 521 mg (2 

mmol) de Tetracloruro de estaño en 8 ml de Cloruro de metil~ 

no seco (destilado de P2o5), con agitación y bajo atmósfera 

de N2, se adiciona a temperatura ambiente una solución de 300 

.mg (2 mmol) de la mezcla 1:1 de XVIII y XIX en 3 ml de Clor~ 

ro de metileno seco. Después de 3 min, se adiciona una solu-

ción de 144 mg (2 mmol) de Eter etil-vinílico en 3 ml de Cl2 

ruro de met:i.leno. Se agita 15 h a temperatura ambiente, se 2: 

diciona una solución de '700 mg de Carbonato de potasio en 15 

ml de agua y se agita 1 h. Se toma una peque~a cantidad de 

.la fase orgánica y se examina por CCF (Hexano:Acetato de et1 

lo 19:1). Se observa que la materia prima no ha reaccionado 

en forma apreciable. 
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e) Con ETER ETIL-VIHILICO a temperatura elevada. 

En un tubo de vidrio de 20 cm de largo, 8 mm de diáme

tro interno y pared de 3 mm de grueso, cerrado por un extre

mo, se colocan 450 mg (3 mmol) de la mezcla 1:1 de XVIII y 

XIX, 10 mg de Hidro~uinona y 720 mg (10 mmol) de Eter etil

vinílico recién destilado. Se sella el tubo y se calienta a 

200-210°0 durante 36 h, se enfría y se abre. Después de eva

porar el exceso de éter, el residuo (580 mg) se somete a CCP 

(Hexano:Cloroformo 8:2, 5 veces). Se aíslan 4 fracciones, 

que son las siguientes en orden de polaridad creciente: 

1) 29 mg de un L{~uido viscoso. IR 1670 (f). 

2) 34 mg de un lí~uido viscoso. IR 1690 (f). 

3) 58 mg también de un líquido viscoso. IR 1690 (f). 

4) 90 mg, líquido viscoso, con las siguientes caracte

rísticas espectrosc6picas: 

IR: 3110 (d), 2970-2850 (f, varias bandas), 1705 (f), 

1660 (m), 1645 (m), 1490 (m), 1105 (m), 1005 (m), 

930 (m), 800 (m), 730 (f). 

R1::P : ver Figura 1 
(CDCl-x) 

-' 
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MASASs m/ e % del pico base 

M+! 222 43 

193 7 

176 7 

165 5 

151 lOO 

125 50 

109 6 

95 13 

81 7 

77 6 

67 7 

57 40 

Las fracciones 1, 2 y 3 junt~s (121 mg, 18.2 %) se di

suelven en 15 ml de THF, y se añaden 9 ml de ácido sulfúrico 

acuoso al 5 %. Se calienta a 50°C durante 2 h, se enfría y 

se adicionan 20 ml de soluci6n saturada de Nanco3• Se evapo

ra el THF en el Rotavapor, se extrae la fase acuosa con 3 

porciones de 20 ml c/u de ~ter. Las fases etéreas combinadas 

se lavan con 15 ml d.e soluci6n saturada de NaCl, se secan s,2 

bre sulfato de sodio anhidro y se evapora el disolvente. Se 

obtienen 81 mg ( 80 %) de un l!quic.o viscoso, que es una mez

cla de 2 aldehídos. 

IR: 1710 (f, algo ancho), 2700 (d). 
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R1~ : 0-6 (conjunto complejo de señales); 6.07 (com

(CDCl3) plejo, 1 H); 6.34 (complejo, 1 H); 7.40 (comple

jo, 1 H); 9.76 (t, J = 2, 1/3 H); 9.86 (t, J = 
2, 2/3 H). 

B) Obtenci6n de (±) Bilobanona. 

a) 2-METIL-3-METOXI~-(5'-ISOBUTIL-3 1 -FURIL)-CICLOHEX

-2-EN-1-0NA (XXIV). 

En un matraz redondo, de 2 bocas y 25 ml provisto de r~ 

frigerante para reflujo, agitador magn~tico y tubo protector 

de humedad, se colocan 18 mg (0.78 mmol) de Sodio limpio. Se 

añaden 0.3 ml de Etanol seco (destilado de Magnesio) y, e~ 

do haya reaccionado todo el sodio, se adicionan 133 mg (0.827 

mmol) de Malonato de dietilo, seguidos de 164 mg (0.796 mmol) 

de la enona XVII, disueltos en 0.3 ml de etanol seao. 

Se calienta a ebullición y se mantiene el reflujo dura,!! 

te 2 y media h. A continuación, y sin enfriar, se añade una 

soluci6n de 98 mg de Hidróxido de potasio en 0.5 ml de agua; 

se mantiene el reflujo durante 6 h más. Aún caliente la solu 

ci6n, se neutraliza a pH 6-7 con soluci6n de ácido clorh!dri 

co al 10% :(aprox. 0.45 ml), se destapa el matraz para que 

se evapore todo el etanol y se vuelve a neutralizar a pH 6-7 

con más ácido clorhídrico al 10 %. Se hierve la soluci6n du-

rante 10 min y en seguida se acidula a pH 2-3 con unas gotas 
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de :!cido clorhídrico al 10 ¡!,. Se mantiene la ebullición du

rante 10 min más. Se enfría la solución y se extrae con 3 

porciones de 15 ml c/u de lter. La solución etérea obtenida 

se lava con 15 mi de solución sat1~ada de cloruro de sodio y 

se seca sobre sulfato de sodio anhidro. A continuación se le 

adiciona una solución de 202 mg (4.8 mmol) de Diazometano en 

20 ml de éter y se deja 20 h en el refrigerador. 

Se adicionan con precaución unas gotas de ácido acético 

glacial para destrúír el exceso de Diazometano, se lava la 

solución etérea con 20 ml de solución saturada de bicarbona-

to de sodio, se seca sobre sulfato de sodio anhidro y se ev~ 

pora el disolvente. El residuo se somete a CCP (Hexano:Acet~ 

to de etilo 19:1), obteniéndose 107 mg (51.5 ~) del éter 

XXIV puro, el cual es un sólido que después de ser recrista

lizado de metanol/agua, presenta un punto de fusión de 90-

910C. 

IR ~ 1600 (f), 1233 (f), 1115 (f). 

RMP : 0.93 (d, J : 7, 6 H); 1.72 (s, 3 H); 1.97 (com

(CDCl;) plejo, 1 H); 2.3-2.9 (complejo, 6 H); ;.2 (com

plejo, 1 H); 3.89 (s, 3 H); 6.01 (s, 1 H); 

7.24 (s, l H). 
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b) (t) BILOBANONA. 

En un matraz de 25 ml y 2 bocas, provisto de agit~dor 

magnético y tubo protector de humedad, se colocan 6.2 mg 

{Ool63 mmol) de LiA1H4 y 0.5 ml de ~ter seco. En seguida se 

añade, gota a go~a, de manera que se mantenga un reflujo su~ 

ve, una soluci6n de 82 mg {0.313 mmol) del éter XXIV en 3 ml 

de ~ter seco. Se agita 1 h a temperatura ambiente y a conti

nuaci6n se agrega con cuidado ~~a gota de agua. Se adicionan 

2 ml de ácid9 sulfúrico acuoso al 10 % y se agita vigorosa.."'Ie_a 

te durante 3 h a temperatura ambiente. Se diluye la mezcla 

con 20 ml de éter, se separa la fase acuosa y se extrae con 

20 ml más de éter. Las fases etéreas combinadas se lavan con 

15 m1 de solución saturada de NaHco3, se secan sobre sulfato 

de sodio anhidro y se evapora el disolvente. El residuo se 

purifica por CCP {Hexano:Acetato de etilo 19:1, 2 veces), ob 

teniéndose 47 mg (65 %) de (:!:) Bilobanona, idéntiea en su 

comportamiento en CCF a una muestra de Bilobanona aut~ntica, 

suministrada por el Profesor BUchi. 

IR: 1670 (f), 1610 (d), 1550 (m). (Cloroformo) 

1JÍl (EtOH) : l,max' 227 nm, E= 9200. 

RMP : 0.94 (d, J = 7, 6 H); 1.77 (s ancho, 3 H); 1.95 

(OOl4) (complejo, 1 H); 2.28-2.80 (g. de señales, 6 H); 

3.18 (complejo, 1 H); 5~91 (e, 1 H); 

6.73 (ancha, 1 H); 7.13 (s, 1 H). 



C O N C L U S I O N E S 
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1.- Se confirma la posibilidad de sintetizar furanos susti

tu!doa empleando un ¡S-nitro-á-hidroxicetal como precursor 

del anillo aromático. Este es un caso particular de un esq1~ 

ma general propuesto para la formaci6n de :f'uranoa,.en el 

cual se aprovecha por un lado la versatilidad que ofrece el 

grupo nitro para la formaci6n de enlaces carbono-carbono, en 

la síntesis del precursor, y por otro su capacidad para ser 

eliminado durante el proceso de aromatización. 

2.~ Se estudian diferentes condiciones de reacci6n para la 

converai6n al anillo furánico, que ofrecen alternativas exp~ 

rimentales adaptables a la escala del experimento y a la es

tabilidad del producto esperado. Todas ellas implican condi

ciones suaves de acidez y basioidad. 

3.- Los datos experimentales disponibles sugieren que la 

transformaci6n del precursor en el anillo aromático ocurre 

en dos etapas bien definidas. Sin embargo, la elucidaci6n 

del o loa mecanismos de reacci6n involucrados requiere de un 

estudio m~s profundo. 

4.- Para evaluar las posibilidades sint4ticas de este método 

nuevo para la síntesis de] anillo furánico, se llev6 a cabo, 

con resultados satisfactorios, la s!ntests total de la Bilo-

banona, un compuesto de origen natural que contiene en su é~ 

tructura nn anillo furánico con dos sustituyentes alqu!licoe 

de cierta complejidad. 
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