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El anillo aromdtico dei‘Furano se’encuentra frecuenté-
mente formande parte de la estruciura de compuestos de ori-
gen natural y sintético, siendo muchos de ellos, de gran uti
lidad como medicamentos, perfumes, ete.

Por otra parte, el anillo furdnico ha resulitado una he-~
rramienta muy ¥til en sIntesis orgdnica, ya que es capaz de
originar, con relativa facilidad, un compuesto 1,4-dicarboni
lieo y, por tanto, puede funcionar como formz latente de es~
te agrupamiento funeional,

Bs por dsto que resulta de gran interés para la sfnte-
gis orgdnica, cualquier método de aplicabilidad general gue
permite la formacidn del anillo furdnico, sustitufdo con di-
versos agrupamientos funcionales. Por otra parte, el métpdo
resulterd de mayor interéds si las condiciones requeridas pa—-
ra la formacidn del anillo aromdtico son compatibles con la
presencie de otros grupos funcionales en el compuesto precur
ZOT,

En el presente trabajo, se deseriben las etapas inicia-
les en la exploracidn de las posibilidades sintdticas de wn
nuevo método pars la sfntesis de furanos sustitufdos, el
cual reune las caracterfeticas arriba mencionadas., Los ante-
cedentes de este método nuevo se discuten en los pdrrafos si

guientes.

En el transcursc de un estudio realizado en este Labora
torio (5), referente a la adicidn de aniones de cianhidrinss

protegidas a nitroolefinas, se prepard el compuesto I:



OH
CN

Cuando se intentd liberar el grupo carbonilo latente en
forme de cianhidrina, por tratamiento con trietilamina como
base, y en presencis de formaldehido acuoso, como seeptor po
teneisl del cianuro de hidrdgeno, solamente se pudo alslar

de la mezcle de reacecidn el compuesto II en un rendimiento

de %3%:
# OH
M II

0

Este fendmeno ae racionalizdé considerando el hecho cong
cido de que el grupo nitro de un nitro-aleano es ecespaz de ac
tivar los hidrdgencs que se encuentren vecinos a €1, de mane
ra que en medio bdsico puede ccurrir un ataque nucleofflico
al carbonilo de un aldehfdo (o cetona) para formar un nitro-
~aleohol (reaceidén de Henry,6). En el caso que nos ocups, Se
asumid el ataque a2 dos moldculas de formaldehido para formar
un nitro diol, sugiriéndose que éste, por pdrdida de HCN,
formacidn intramolecular de un hemicetal y posterior elimina
cidn de agua y decido nitroso, produce el furano II, eomo se

muestra a continuacidn:



R

1

!
z

CN

& pesar de modesto rendimiento obtenido de II, las con-
diciones suaves de reacclidn emplesdas pars su formaecidn nos
decidieron a explorar 1o que nos parece un mdtodo gparente-

mente general para la obtencidn de furanos sustitufdos, Ha-

~eciendo a un lado los detalles mecanfsticos implicedos, este

nétodo consiste en preparar un sustrato como IV, que despudés
de ciclizarse a V, produce el sistema furdnico por elimina~-

cidn de ZH, y YH:

- IIX

Y 1 1 gl I -
R
e e 2 > >(1R2 —_— A
HZ 0 1 2
2 OH R o” Tr
v v

Las caracterfsticas de Y y 2 estdn dadas en parte por
las conversiones que se necesitan realizar para llegar al
sistema furdnico y en parte por las rutes de acceso a las ne
terias primas ITI. En el caso ideal, los grupos Y y Z deben
ayudar a la obtencién de las materias primas y asi, por ejem
plo, la eleccidn apropiada del grupo Y podrfe permitir cons-

truir el precursor IV por una condensacidén tipo alddlico con

. el aldehido que se requiriera.
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Aunque existen varias alternativas para los grupos ¥V y
2, algunas de las cuales se han deserito recientemente en la
literatura (1,2) nosotros decidimos econtinuar con nuestro ha
llazgo circumstancial de Y=N02, ya& que nos daba acceso a la
gran versatilidad mostrada por el grupo nitro en la formea- -
¢ién de ligaduras carbono-carbono (6,8), Sin embargo, eomo
grupoe Z, decidimos cambiar a un grupo cetdlico, ya que nos
parecidé que una de las probales razones del bajo rendimiento
obtenido de II era la eliminacidén de HCN y HNO, antes de la
bis-hidroximetilacidns

NO
. 2
I__ Et,.N 7] N0, Bt.1 4
~" e >2‘—/ 3 > II
I CHyO0 o  ©on ‘ng N '
oH oH

0

El uso del grupo cetdlico evitarfa por lo tanto la eli-
minacién de HNO,, debiendo incrementer el rendimiento de ma-
terial furdnico.

Con los cambiocs anteriores nuestro precursor gendrico
IV se particulariza a uno con Y = NO, y 2 = (O-R)a, es decir
el cetal de una ;nnitrocetona. Ia utilidad sintética de es-
te tipo de reactivos en otros campos, ya se ha demostrado en
éste (5,7) y oiros laboratorios (3 ).

Con base en lo anterior, se decidid probar las hipdte~
sis expuestas, eligiendo como objetivo la estructura de un
compuesto de origen natural que incluyera un anillo furdnico
coen un patrdn de sustitucidn adecuado. El camine a seguir en

su sfntesis estarfa orientado por la condicidn de formar el
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anillo furdnico a partir de un af-cetal- nitroalechol como
IV (¥ = NO,, Z= (O=R),).
La estructurs elegida, el camino seguido y los resulta-

dos obtenidos, se discuten en el capftulo siguiente.



SINTESIS DE (%) BILOBANONA

I.- DISCUSION Y RESULTADOS
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La (+)Bilobanona es un compuesto que se aisld por prime
ra vez (9a) de la madera de Ginko biloba L. Se trata de un
sesquiterpenc cuya estructura fu€ establecida definitivamen—

te como VI por Hiroshi (9b) en 1968:

0
('Sf
- . VI
w
o
En la literatura se encuentrea deserita solamente una
afntesis total, a partir de otroc compuesto de origen natural:
la (+)Carvona. Le secuencia seguida por BYchi (10), que per~

mitid establecer la configuracidn abeoluta de este producto

natural, se describe a continuscidn en el esquema I

- Q
Se02 ' d/ >—EMgBr @/
= 6% 535 =
BN D~

\

(+)Carvona
(XXXIII) o Y
H50" é/ HgSO0 ‘
g 2°-4 (+)Bilobanona

—3 HO
72% 37%

\7//

La Bilobanona se selecciond como objetivo de sintesis

Y

Esquema I

para el presente trabsjo debido a sus caracterfsticas estruc

turales, pues se trata de un furano con dos grupos alqufli-
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eos en posiciones 2 y 4. Debldo a que este tipo de molécula
es muy diffcil de formar por introduccidn de sustituyentes a
propiados en un anillo furdnico ya formado y puesto que el
nétodo mintético propuesto en el presente trabajo permite en
principio, cualquier tipo de sustitucidn, se pensé que la Bi
lobsnona presentabs una estructura apropiasda para medir el

rotencial sintético de dicho método,

Fn base & la discusidn general relacionada con este mé-
todo de sfntesis de furanos (pdginas 3-5), pera un furano
2,4-disnstitufdo (como es la Bilobanona) existen dos posi- -

bles secuenclas:

N \“g_ _

Por razones de mayor simplicidad de los intermediarios
involucrados, asf como por la facilidad gue representa el
que por la ruta A el grupo nitro pudiera ser usado para per-
mitir la entrada tanto del grupo CH,OH como de R%, se deci-
d4id8 utilizar esta rute para preparar ls Bilobanona, dejando
a un lado la ruta B.

Con respecto a la ruta A, nuestro propdsito inicial fué
introducir el grupo R2 en forra de anillo ciclohexdnico com~-

rleto (esquema II), lo que en teorfa nos conduciria a una sin
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tealis breve y convergente de la Bilobanonas

0
o ON
]\ > I\ =
o 0 . \
7 OH
O
> > et
e

Eaquema II

Sin embargo, al inicio de esta investigacidn se tenta
el antecedente de que en este laboratorio se habia estudie-
do la adicidn de ciertos nitrocetales a ciclchexsnonas, la
cual procedid con bajos rendimientos con los catalizadores de
que se dispuso en ese ocasién (Tritdn B, i-Pr N, MeONa, Naﬁ)t
Adends, nuestro desconocimiento del mecanismo de reaccidn
que opera durante la formacidén del anillo furdnico nos hizo
dudar en emplear esta ruta, pues si en el intermediaric IVa
la pérdida de HNO, ocurre antes de la hemicetalizacién, la
presencia de isomerfa geomdtrica en V podrfa evitar parcial-

#*Reclientemente hemos logrado obtener altos rendimientos
n la adicidn de IITI (2 = OCHZCHZO, Y = NOZ) a ciclohexenona
uwsande tetrametilguenidina como catalizsdor ( 4), por lo que

1a ruta del esquema II ectd siendo considerada nuevamen te.
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mente su ciclizacidn al anillo furdnico:

Pars evitar esa incertidumbre se decidid usar dos grurv
pes idénticos en IVa (es decir R2 = CHZOH) ya que de esa for
ma, independientemente del mecanismo que operara, siempre ha
brfa un grupo CHzoﬁ del lado apropiado para ciclizarse, y en
el furanc formado existirfa un grupo zimilar en la posicidn
4, a partir del cual se construiria el anillo ciclohexdnico
faltante., E1 esquema que se decidid probar en el lahoratorio

fué por tantc el siguientes

0
/o\ = . ! 0\
RO, NO,
= N = \\z
- . CH
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Para su discusidn hemos dividido la sfntesis de la Bilg

banona en tres etapas, que serfan las siguientes:

l.~ Sfntesis del Diol-nitrocetal precursor del furano: esta

etapa requiere la sintesis del nitrocetal XI y su condensa-

cidn con formaldehido para dar el diol XII:

Zo= Formacidn del anillo furdnico:

i
xir 2, ‘ /o\

Esta parte implica la bﬁsqﬁeda de condiciones de reaccién a-

prcpiadas,

3o= Conclugidn de la Sintesis: Los pasos finales en la sinte

sis de la Bilobanona consisten fundamentalmente en construir
el anillo de ciclohexanona a partir del grupo CH,0H en la po
sicidén 4 del furano XIV obtenido en la etapa anferior. Aun-—
que se pueden considerar varias alternativas para efectuar
esta trensformaclén, nosotros elegimos inicialmente su prepa
racidén a travds de condensaciones alddlicas intra e intermo-
leculares debido a nuestro interds en este tipo de reaccic-

nes (17 ):
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[
ISR e ae
=> e =D
: /o\ /0\ )\/(Y‘
0

dow T
‘ a

[ . &
. 0
Esquema IIX
En las pdginas siguientes se discute en forma detallada
el modo como se llevd a cabo la secuencis deserita, asf como

los resultados obtenidose.
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1.~ SINTESIS DEL DIOL-NITROCETAL XII.

A) Obtencidn del Nitrocetal XI.

El nitrocetal XI gque se requiere para esta eiapa yz ha
sldo preparado con anterioridad en este Laboratorio, a $ra-
vds de la siguiente secuencia de reacciones, a partir de Me-

til-isobutil-cetona:

: : 30(00235)2 CZH (CH,0H) 002H5
5 a2
\\rf\wr/ NaH /g \\T/A\V/\\J/o pTaOH/ﬁH\\r/\><f\\//

VIII

OH pmscl/ry Ts NeI/MEC
j/>(\/ g =5
\__J

LiAlH4

T AgN02
-_> W —é——-)XI
o ter
./

Esta secuencia se ha adoptado en nuestro Laboratorio co
mo método general para obtener dste y otros ¥ -nitrocetales
similares, con fines diversos. En pariicular la obtencidn
del nitrocetal XI ya ha sido desorita detalladaments (7).
Pars el presents trabajo, se ntilizd una modificaeidn de es-
ta secuencia, gque implica la eliminacidn de um paso y que
consiste en la obtencidn de XI directamente por desplazamien

to del tosilato X eon nitrito de sodio en Dimetilformamiida,
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an presencia de Floroglucinol. La presencia de esate Yltimo
compuesto en la mezcla de reaceidn es muy importante, pues &
vita la descomposicidn del unitrocompuesto ya formado {11).
Dicha descomposicién ocurre cuando la reaccidn de desplaza-
miento es lenta, y sucede a travds de la nitrosacidn del car
bono alfa al grupo nitro, como se muestra en el esquema si-

guiente:

: 2
2 2 R 2
- I>—owo R cetona
1 Ko : wo, R} 1|
R 0 —2> R o —— =® NO > o
2 ) ! 2

%0 deido

En este proceso el idn nitrito aetda como una base y el
nitrito de alquilo (el cual es un subproducto normal de la
reaceidn, debido al cardcter de nucledfilo ambidentado del
idn nitrito) como agente nitrosante; el CKX-nitroso-nitrocom~-
puesto formado es inestable y se descompone espontdneamente
para dar cetonas o dcidos carboxflicos (dependiendo de la na
turaleza de Rl ¥ Rz).

Se ha demostrado (1ll) que para inhibir este procesc in-
deseable, es necesario adicionar a la mezcla de reaccidn un
compuesto ¢apaz de reaccionar con el nitrito de algquilo con-
forme se vaya formando, nitrosdndose preferentemente y con-
virtiendo a easte Wltimo en el aleohol correspondiente. Con
este fin se utilizan polifenoles, siendo el mds adecuado por
su reactividad el 1,3,5-trihidroxibenceno (floroglucinol),

Aunque la obtencidn del nitrocetal XI por tratamiento
del yodocetal adecuado con nitrito de plata es muy eficien-
$e (rendimiento: 100%), el mdtodo utilizado en el presente
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trabajo puade compararse fgvorablemente, pues por una parte
se reduce en uno el nimero de pasos necesarios y, por otra,
se emplea wn reactivo mds f4cilmente sccesidle, barato y es-
ta&le, como es el nitrito de sodio. Estas ventajas pueden
eompensar la menor eficisncia de la reaccidn, pues el rendi-
miento de XI, contaminado con un poeco del alcohol IX, es de

solenmente 82 %,

B) Revisidn de la cetalizacidn del ceto-dater VII:

Dentro de los pasos ya establecidos para la obtencidn
del nitrocetal que nos ocupa, se observd que en el paso de
la cetalizacidn del ceto-dater VII, despuds de destilar el
producto VIII quedaba un residuo viséoso, el ecual se desechs
be debido a los buenos rendimientos (83%) de cetal obteni- -
dos. Sin embargo, en una ocasidn en la que se guardd el resi
duo de varias cetalizaciones, se decidid investigaxr sus com-
ponentes.

Por medio de cromatografia en columna y en capa prepara
tiva (CCP), se lograron identificar varios compuestos, los
cuales sme desoriben & continuacidn, en orden de polaridad
creciente del eluyente empleado. Se incluye ademég los datos
eapectroscdpicos que permitieron su caracterizacidén (los ren
dimientos indicados se refieren a la proporcidn en el resi-
duo no voldtil):

a) 214 del cetal-dater VIII.

b) 13% de BIS-(3=-0X0-5-METIL-HEXANOATO) DE ETIIENGLICOL
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(XXV). Este compuesto presenta, en su espectro en el Infra-
rrojo*, dos bandas fuertes de intensidad comparable, en
1750 y 1720, asignadas a vibraciones del carbonilo del da~
ter y de la cetona reépectivamente. o

En RMP* se observa una sefial doble en 0,95 (J = 6 Hz),
12 H, asignada a los metilos a; en 2.1% una sefial miltiple,
2 H, asignads al metino b; en 2,40 una sefial dcble (J = 6 Hz),
4 H, asignada al metileno ¢; en 3,35 una seflal sencilla, 4 H,
correspondiente a los metilenos d; finalmeute otra seflal sen
cilla en 4.35, 4 H, asignada a los metilenos e. Parte de es-
te compuesto se'encuentré enolizado, como lo indican 15& se-

fiales en 4.93 y 11.98:
a (1] 0 a
a . :
$\f/£\7r(“\ﬁ,/0\;,/ji\°/,u\\/JL\v/$\\ XXV
: a
a 9 o o a o

¢) 184 del MONO-ETILENCETAL DEL BISw(3=0X0=~5-METILHEXA-
NOATO DE ETILENGLICOL (XXVI). Bste compuesto muestra, en el
Infrarrcjo, 4os bandas fuertes en 1750 y 1725, con una rela~
eién de intensidades de aproximadamente 2 a 1, que corregpon
den a las vibraclones de los carbonilos de los dsteres y de
la cetona respectivamente,

En el sspectro de RMP se observa, en 0,95, una s, doble
(7 = 6 Hz), 12 E, asignada a los metilos &; en 1,70 una se-
flal compleja, 2 H, asignada al metileno b; entre 1.80 y 2,30
*La frecuencia de las bandas en ¢l IR se dan en em'l y los

desplazamientos gufmicos en RMF en ppm, con el pardmetro s.
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wan . doble (J=6 Hz), 2 H, asignado al metileno d; en 2,55
una seflal sencilla, 2 H, asignada al metileno g5 en 3.30 o-
tra seflal sencllla, 2 H, correspondiente al metileno £; en
3.95 una seflal, también sencilla, 4 H, agignada a 1los meti-
lenos g; finalmente, en 4,30, otra sefial similar, correspon-
diente a los metilenos h; este compuesto se encuentra tam- -
bién parcialmente enolizado, como lo indica la presencia de

sefiales en 4.24 y 4.98:

0 o a
e \h/\ofdaxxn
a 0
g\ g

d) 9% del DI-ETILENCETAL DEL BIS-(3—020—5-METIL—HEXAKO&
T0) DE ETILENGLICOL (XXVII). En el Infrarrojo este compﬁesto
presenta solamente una banda intensa en la regidn correspon-
diente a vibracidn de grupos carbonilo, en 1750 (dster).

Su espectro de RMP muestra una sefial doble en 0495 (J =
6 Hz), 12 H, asignada a los metilos a; entre 1,60 y 1.90 se
observa una sefial compleja, 6 H, eorrespondiente a los hid:g
genos b; en 2,60, 3.95 y 4.30 se observan tres mefiales senci
1llas, que integran para 4, 8 y 4 H respectivamente, asigna-

das 2 los metilenos ¢, 4 ¥ &

0 / \ a
a 0 e o 0
o o | e 0 4 P> a
a' \_/ °
d &

e) 274 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, ain em
bargo, discernir la presencia de oxhidrilos (banda ancha en
3500 debida a la vibracidn longitudinel de ligadura 0-H) y
de la funcidén éster (banda algo ancha en 1750, debida a la
vibracidn del ecarbonilo).

Con &l fin de poder analizar esta mezcla, se sometid a
umA acetilacidn con anhidrido acético en piridina. La croma~
tografia en capa preparativa, del producto de la acetilacidn
permitid identificar los cuatro compuestos que se deacriben
a continuaoidnA( los porcentajes indicados se refieren a la
composicidn de la mezcla acetilada):

1) 16%4 del 3=ACETOXI=5-METIL-2-HEXENOATO DE 2'-ACETOXI=
ETILO (XXVIII). Bste compuesto muestra en el Infrarrojo una
banda intensa en 1770, correspondiente a la vibraeidn del
carbonilo del dster de enol; una banda similar en 1750, asig
nada o la vibracidn del carbonilo del éster saturado, asi co
mo otra banda en 1730, asignada este vez a la vibracidn del
carbonilo de un é€ster u@guinsaturado.

Su espectro de RMP muestra, en 0.95, una sefial doble,
(7 = 6 Ha), 6 H, asignada a los metilos a; en 1,85 una sefial
compleja, 1 H, asignada al metino b; en 2.00 una seffal smenci
1la, 3 H, asignada al metilo g; en 2.15 otra sefial seneilla,
3 H, correspondiente al metilo d; en 2,70 una sefial doble,
(3 = 7 Hz), 2 H, asignada al metileno e; en 4.25 una sefial
sencilla, 4 H, asignada a los metilenos £; en 5,75 una seial

también sencilla, 1 H, que corresponde al protén vinflico g
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0
a
' 0 //u\\
YK/(E;\"/ \{ko ¢ XXVIII
TN

0

2) 6% de 3-0X0-5-METIL-HEXANOATO DE 2’—ACETOXIETILQ
(XXIX). Este compuesto solo se pudo obtener mezclado con
XXVIII, por lo que su espectro en el Infrarrojo no permite a
gignar con certeza las bandas debidas a la vibracidn de los
diferentes carbonilos presentes en la moldcula. Sin embargo,
en el espectro de RMP de la mezcle sf fué posible identifi-
¢ar las seflales correspondientes a los diferentes hidrdgenos
del compuesto XXIX. Asf, en 0.93, se observa una sefial doble
(7 = 6 Hz), 6 H, asignada a log metilos a; entre 1.80 y 2,00
una sefial compleja, 1 H, asignada al metino b; em 2,00 una
geflal seneilla, % H, asignada al metilo ¢; en 2,35 otra se-
fial doble (J = 6 Hz), 2 H, asignada al metileno d; finalmen-
te, en 3.%30 y 4.20 se observan dos sefinles sencillas que in-
tegran para 2 y 4 H respectivamente, asignadas a los metile-

nos & y £ - 0

X £

a a e
b 0
T \f/\O)l\c XXz
a 0 O
3) 62% del BTILENCETAL DEL 3-0X0~5-METIL-HEXANOATO DE

21LACETOXIETILO (XXX). E1 espectro en el Infrarrojo de este

compuesto muestra una absorcidn intensa en 1740, caracteris.-

$ica de la vibracidn del carbonilo de un Ester,
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Su espeotro de RMP muestra una sefial doble (J = 6 Hz),
en 0,95, 6 H, asignada a los metiloa a; entre 1.60 y 1,90 u-
na sefial compleja, 3 H, correspondiente a los hidrdégenos b;
a continuacidn y sucesivamente, ocuatro sefigles sencillas en
2,00 (3 H), 2,55 (2 H), 3.95 (4 H) y 4.25 (4 H), asignadas

respectivamente a los hidrdgenos e 4y, gy Is

NG g 0\\\/’2\\ ,/ﬁ\\
T T N m
a\/O
e e

Bl aislamiento de estos tres dltimos eompuestos indieca
que la fraccidn polar, antes de ser acetilada, estaba forma=
da prinecipalmente por el alechol XXXI y, en una proporcidn
mucho menoxr, por XXXITI:

\’/o\/<\“/ 0\"\03 i NN o
/% I XXXII

En conclusidn, el residuo no voldtil de la destilacidén
del producto de cetalizacidn del ceto-éster VII, estd forma-
do por los diferentes productos de transesterificacidén de
VII eon el etilenglicol, cetalizados y no cetalizados. Como
es de suponer, la reduccidn con LiAlH4 de XXVII y XXX (por
separado) produjo el alcohol IX, mlentras que los otros com—
puestos de la mezcla, en principio, podrfan ser llevados tan

bidn a IX por cetalizacidn, segulda de reduccidn.
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C) Obtencidén del Diol XII.

Pars la condensacidn del nitrocetal XI con dos moldou=
las de formaldehido, se emplearon condiciones de reaccidn
gimilares a2 las descritas por Vanderbilt (12), es decir tra-
tamiento de XI con solucidn acuosa de formaldehido, en pre-
sencia de una cantidad catalitica de una base relativamente
fuerte (hidrdxido de bario). La reaccidn procede sin dificul
tad a temperatura ambiente, siendo importante utilizar una
cantidad adecuada de la base, pues sl esta es insuficiente,
1s reaccidn se detiene en el producto de monocondensacidn;
por otra parte (12), si 1la cantidad de base es excesiva ,
el alcohol formado inicialmente podrfa deshidrataree para
dar una nitroolefina inestable en el medio de reaccidn. Es
importante hacer notar que esta reaccidn se debe efectuar
sin disolvente orgdnico alguno, pues en metanol por ejemplo,
la reaccidn se detiene en el paso de monocondensaciédn, no
avanzando al diol ni con tiempos mds prolongados ni con can-
tidades adicionales de reactivos. Este comportamiento, que
se ha observado también en otros nitrocetales, no lo hemos
podido racionalizar todavia,

En nuestro caso, se obtuvo un rendimiento de 77% del
diol XII orudo, utilizando nitrocetal XI sin purificar, pero
cuando la reaccidn se llevd a cabo empleando XI purificado
por cromatografia en columna, se sbhuvo LIT cow un readizien

to de 9% 4.
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El espectro en el Infrarrojo del producto orudo de reac
cidén muestra, alrededor de 3420, una banda ancha, caracteris
tica de la vibracidn longitudinal del enlace 0-H de un al- =
cohol; en 1545 y 1365 doa handas intensas, correspondientes
a las vibraciones gsimdtrica y simdtrica del grupo nitro; en
$re 1025 y 1080 una banda ancha correspondiente a vibraeidn
de enlaces C=0 ( alecohol primario y cetal).

Debido a la alta polaridad del produeto (es soluble en
agua), la purificacidén ulterior del mismo resultd diffecil,
por lo que, con el fin de caracterizarlo mejor, se sometid a
una acetilacidn con anhidrido acético en piridina., Posterior
purificasidn del producto acetilado, por CCP, permitid aislar
el diacetato XIII, cuyas caracterfsticas espectroscdpicas
son las siguientes:

Su espectro en el Infrarrojo presenta, en 1740, una ban
da intensa caracteristica de la vibracidn del earbonilo de
un €ster; en 1550 y 1360 se observan las bandas intensas de-
bidas a las vibraciones asimdtrice y simdtrica del grupo ni-
tro; en 1220 se observa otra banda, también intensa, tipica
de la vibracidn asimétrica de la ligadura carbonilo-oxfgeno
de un acetato.

El espectro de RMP de esta sustancia muestra las siguien
tes sefiales: en 0,91 una sefial doble (J = 6 Hz), 6 H, asigna
da a los metilos a; en 1.40 otra seflal doble (J = 6 Hz), 2
H, asignada al metileno b; entre 1.50 y 1.90 una seflal com-

pleja, 1 H, que corresponde al metino ¢; en 2,04 una sefial



25

sencills, 6 H, asignada a loa metilos 4; en 2.48 oira sefial
sencilla, 2 H, gsignada al metileno g; finalmente, en 3,84 y
4,47, dos sefiales, tembidn sencilles, que integran para 4 H
cada wna y que corresponden respectivamente é los metilenos

£ del cetal y a los g base de los acetatos:

XII1

En la etapa sigulente de este estudio, siempre se utili

26 el diol XII erudo, sin mayor purificacidn.
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2.~ FORMACION DEL ANILLO FURANICO.

Resulta evidente que la eventual transformacidn del
@iol XII en el furano XIV deberd iniciarse por la regenera—
¢idn del grupo earbonilo, por medic de la hidrdlisis del ce-
tal en medio 4ecido. Con esta consideracidn se sometid XIT a
las condiciones normalménte empleadas pera hidrolizar un ce-
tal (tratamiento en tetrahidrofuranc con 4ecide sulfdrico di-
lufdo, en presencis de deidc acético,(Procedimiento 4) espe=
rando obtener el ceto-diol XVIia o0 bien el hemicetal XVIb:
N0, i

OH 0

0 H oH
XVIa OH XVIb

Cuan&o el tratamiento se hizo a temperatura amhiente,
se ohmervd, por CCF§ que lo materia prima se transformabe
lentamente en dos productes: umo de ellos, el mds abundante,
de poleridad muy similer a la de la materia prima, y el otro
mucho menos polar y en menor proporcidn. Cuando se incremen-~
té la temperatura de resccidn a 50-55°C, se observé gue la
materia prima desapsrecfe mds rdpidamente, pero aumentaba ng
tablemente la proporcidn del productc menos polar, Al neutra
ligar la mezcla de reaccidn con bicarbonato de sodio, se ob-
servd, también por CCF, que de la mezcla de reaccidn habfa
desaparecido el producto mds polar y solo estaba presente el
de mayor Rf, contaminado con algunas impurezas mdes polares.

* OCF = cromatosraffa en capa fina
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La extraccidn de la mezcla de reaccidn con hexanc (des-
pués de evaporar el THF) permitid obtener en forma pura, el
producto principal de la reaccidn, el cuasl es un 1l¥quido in=
coloro, cuyos datos espectroscdpicos permitieron identificar
10 como 3=HIDROXIMETIL-5~ISCBUTIL-FURANO (XIV), es decir el
producte final esperado, obtenido en un rendimiento de 57%.

El especotro en el Infrarrojo de este compuesto muestrs,
en %%40, une bands ancha, caracterfstica de la vibracidn lon
gitudinal del enlace O-H de un alcohol; en 1550 una banda f£i
ne e intensa, debida a la vibracidn del enillo aromdtieco; en
1380 y 1365 se observa la s. doblecaracterfstica de dos meti
los gem; en 1130 apareee une banda intensa que se puede asig
nar a la vibracidn de los enlaces C=0 del fursno; finalmente
en 1015 aparece la banda intensa debida a la vibracidn del
enlace C=0 de un alcohol primario.

El espectro de RMP muestra, en 0,93, una sefial doble (J
= 6 Hz), 6 H, asignada 2 los metilos a; en 1l.89 una sefial
gsencilla, 1 H, que desaparece al agregsr D50, ecorrespondien-
te al protdn b del oxhidrilo; en 1.98 se centra una seflal
compleja, 1 H, que se puede asignar al metino ¢; en 2.48 una
sefial doble (J = 7 Ez), 2 H, asignada al metileno d; en 4.53
una sefial gencilla, 2 H, asignada al metileno e; finalmente,
en 6.11 y 7.%38 dos seflales sencillas que integran cada para
1 H, correspondientes a los hidrdégenos £ y g respectivamente

del anillo aromdtico:
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o” & XIv

Los resultados arriba descritos permiten visuvalizar el proce
go de formacidn del anillo furdnico como algo que sucede a
través de dos etapas bien definidass en primer lugsr, la hi-
drdlisis del cetal produce un compuesto intermediarioc XVI
(observado por CCF como el de Rf cercamo al de la materia
prima) cuya estructura pudiera corresponder a una de las se-
fialadas como XVIa o XVIb. En segundo lugar, ocurre la trans—
formacidn de este intermedisric enm el compuesto aromdtico,
ls cual eucede lentamente en el decido sulfv¥rico dilufde a
temperatura ambiente, mde rdpidamente & 50°¢ ¥ con mucha ma-—
yor rapidez en el medio ddbilmente alcalino obtenido al adi-
cloner bicsrbonato de sodio.

Todo lo anterior permite pensar, fundamentalmente, en
dos posibles mecanismos pare la reaccidn que nos ocupa, basa
dos ceda uno en una de las dos estructuras sugeridas pars el
intermediario XVI:

Si ze asume que el intermediario tiene la estructurs
XVIa, la aromatizacidn podria iniciarse a travds de la e-
liminacidn del grupo nitro para formar una cetona o<v6'~ins§
turada, continuvando con el ataque del oxhidrilo primario al
carbonilo, para formar el anillo pentagonal; la eliminacién

espontdnea de agua concluirfa el proceso de arometizacidn:
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Mecanismo A:

NO,
B, 0"
XII ——» o =2 — 0
] 4 Q o
— OH
= A D — X

Por otra parte, si la hidrdélisis del cetal produjera el
intermediario ZVIb, en este caso el anille pentagonal estaria
ya formado, por lo que la aromatizacidn podrie iniciarse en
el mismo medio deido por eliminacidn de agua (en la literatu
ra no se encuentrs descrito ningin caso de eliminacidn de 4-
cido nitroso en medio 4cido), o bien por eliminacidn, ya sea
de agua o de decido nitroso, por accidn de una base.

Dado el hecho de que la aromatizacidn procede con mayor
rapidez en un medio neutro oalcalino, y pensando gue ain sn
el medio deido original existen entidades gque pueden actuar
como bases (p. ej. el agué, el ién bisulfato, ete.), parece
razongble pensar que el proceso de aromatizacidn podria dea-
encadenarse mds bien por accidén de una base, que por la ace
cidn del medio 4eido, aunque desde luego podrian existir, de
pendiendo del medio, diferentes mecanismos para el mismo pro
ceso.

De acuerdo con lo anterior, el segundo mecanismo podrfa

proponerse de la siguiente manera:
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Mecanismo B:

H30

XII ——> — XIV

Resulta ldgico considerar la eliminacidn de las dos mo-
leculas inorgdnicas como un proceso prdcticamente simultdneo
cuye fuerza motriz es la tendencia a formar un anillo aromd-
tico, pues no serfa razonable esperar la eliminacidn de di-
chas moldculas en las condiciones empleadas pera la reaccidn,
er ausencia de este Wltimo factor, que resulta decisivo para

que la reaccldn ocurra.

Con el fin de oﬁtener informacidén que pudiera orientar-
nos acerca del mecanismo de la reaccidn gque nos ocupa, se
tratd de aislar y caracterizar el supuesto intermediario XVI.
para ésto, se efectud la hidrdlisis del cetal XII en las mig
mas condiciones del primer experimento, pero sin neutralizar
la mezclse de reaccidn. Después de evaporar el THF, se extra-
jo con hexano la solucidn acucsa obtenida; de este extracto
hexdnico se obtuve, después de evaporar el disolvente, el fu
rano XIV en un rendimiento de 35%.

De la fase acuosa, la extraccidn con acetato de etilo
permitié obtener ung cantidad similar de un liguide viscoso
(por CCF se comprobd que se trataba del supuesto intermedia-

rio, algo impurc). Debido a que este compuesto resultd ser
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muy inestable, no se purificd, sino que solo se obtuvieron
directemente los espectros en el IR y de RMP.

De su espectro en el Infrarrojo es evidente la presen—
cia de uno o mds grupos oxhidrilec primarios (banda anche en
3350, banda intensa en 1010) pero aparentemente no existen
grupos cerbonilo (solo se observa una banda ancha de baja in
tensidad en 1600) ni, sorprendentemente, grupos nitro (se od
serven bandas en 1550 y 1360, pero son de baja intemsidad).

Su espectro de RMP revela que se trata de una sustgnecia
bastante impura y la inice informacidén definida que se puede
obtener, es la ausencla de sefiales entre 4.5 y 10.0, lo que
hace descartar la presencis de un anillo furdnico y la de
protones vinflicos, como el que se esperarfa para un cetona
insaturada del tipo de la sugerida como intermedlario en el
mecanismo A.

81 bien los datos anteriores no permiten llegar a una
conclusidn respecto a la posible naturaleza del intermedia-
rio XVI, se debe mencionar que el tratamiento de esta sustan
cia o mezcla de sustancias, con solucidn acuosa de bicarbona
to de sodio a temperatura ambiente, permitid observar poér
CiF, la formacidn de trazas del furano XIV. Sin embargo,
giendo el supuesto intermediario muy inestable, so0lo se pudo
efectuar esta prueba con material parcialmente descompuesto,
por lo que sdlo puede concluirse que en 1s mezcla se encon-
traba presente una sustancia capaz de convertirse en XIV por

tratamiento con bicarbonato de sodio.
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En un intento por mejorar el rendimiento de la obten- -
eidn del fursno XIV, se decidid investigar condiciones de

reaccidén diferentes.

Asi, puesto que el furano XIV debe serinestable en el
medio deido de reaccidn, por la presencia del grupo CH,0H en
3, se pensé que existfa la posibilidad de mejorar el rendi-
miento sl de alguna manera se retirase este compuesto de la
mezcla de reaccidn, conforme se fuera formando.

Para ¢llo (Procedimiento B), se modificd el procedimien
to A, adlicionandc hexeno para extraer el producto, y supri-
miendo el THF con el fin de poder tener dos fases en el me-
dio de reacolidn. Sin embargo, del extracto hexdnico se obtu-
vo el alcohol XIV, en un estado de pureza algo menor gue el
obtenido anteriormente, y en un rendimiento de solamente
35%.

Bate resultado fué inesperado, pues no habfa una razdn
aparente para pensar que el rendimiento debiera ser menor.
8in embargo, la observacidn de que la mezcla de reaccidn to-
mé un color amerillento cusndo se adiciond el bicarbonato de
sodio ( esto no ocurre en el procedimiento A), nos hizo pen-
sar que el anillo furdnico pudiera haber sido atacado por el
deido nitroso formado en el mismo medio, para dar compuestos
nitrosados.

Para probar esta hipdtesis, se repitidé la resccidén en

las mismas condiciones, pero en presencia de un exceso de 4=~
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cido sulfdmico (Procedimiento C) para destrufr el £cido ni-
troso que pudiera llegar a formerse en el medio dcido. En €8
te caso, el rendimiento del compuesto XII aumentd a 73%, aun
gue algo menos puro que el obtenido previamente, Este resul-
tado, asf como la ohservacidn de la aparicidn de burbujas en
la fase acuosa en los primeros minutos de la hidrdélisis (uno
de los productos de reaccidn entre el deido nitroso y el dei
do sulfdmico es nitrdgeno gaseoso) y la no aperieidn de co-
lor alguno durante la neutralizacidén posterior, hacen pensar
que la explicacidn sugerida para el bajo rendimiento del pro
cedimiento B, puede ser razonable. Sin embargo, la menor pu-
reza del producto obtenido, impide afirmar gque halla logrado
un rendimiento realmente mayor al del procedimienéc A,

Finalmente, y pensendo gque un 4cido orgdnico como el £-
cido acético, siendo m€s débil que el feido sulfidrico, pudie
ra atacer al anillo furdnico con menor facilidad, se decidid
tratar el cetal XII con una solucidén acuose de deido acdtico
al 20% (Procedimiento D). Despuds de 3 dfas a temperatura am
biente, se obeervd por CCF que la materia prima habfa desapa
recido, transformdndose en el supuesto intermediario XVI, pe
ro, sorprendentemente; no se pudo detectar la presencia del
furano XIV.

Cuando a la mezcla de reaccidn se le adicioné un exce-

so de bicarbonato de sodio, la CCF reveld que el supuesto in
termediario se transformabs 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 de reaccidn, se obtu
vo el furano XIV en un rendimiento de 72%, e¢n un estado de
pureza similar al del producto obtenido por el procedimiento

Ce

Como conclusidn de leo anteriormente expuesto, puede de-
cirse que la transformacidn del diol XII en el furano XIV se
realizea con facilidad, por medio de un tratamiento sencillo
en condiciones suaves de acidez y bagicidad, en rendimientos
aceptables. Estos deben ser susceptibles de mejorar utilizan
do condiciones apropiadas de reaccidn, para lo cual debe es-—
tudiarse mds a fondo la influencia de las diferentes varia-
bles, gue en este easo son numerosas,

De los diferentes procedimientos empleados, el que se g
doptd 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 dificultad pars eva-
porar cantidades apreciables de THF sin que durante este pro
ceso se pierda parte del producto, que es relativamente vold
til (p. eb. 60°C/4 mn Hg); los métodos alternativos no pre-
sentan esta dificultad y pueden ser mds adecuados pars prepa
raciones en escala mayor, aunque deberdn hacerse las modifi-
caciones apropiadas para reducir la cantidad de contaminen-
tes presentes,

Por otra parte, la determinacidn del o los mecanismos a

travds de los cuales ocurre la reaccidn, requiere también de
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un estudio mds profundo.
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3+~ CONCLUSION DE LA SINTESIS.

4) Oxidacién del alcohol XIV.

Come quedd establecido previamente, el siguienté paso
en la gintesis de la Bilobanona es la obtencidn del aldehido
XV

Para lograr ésto, se utilizd en primer lugar el Didxido
de Hanganeso, reactivo ampliamente utilizado en la oxidaeidn
de alcoholes de tipo bencflico y alflieco (13a) en condiciones
neutras. Ia oxidecidn en benceno del alcohol XIV, ubtilizando
el reactivo recidn secado por destilacidn aszeotrdpica con hen
ceno, conforme al.procedimiento descrito por Goldman (13b),
produjo en forma pura y con un rendimiento de 42%, el aldehi
do buscado, el cual se caracterizd a travds de sus espectros
en el IR y de RMP,

Asf, su espectro en el Infrarrojo muestra, en 3105, una
banda de baja intensidad, asociada a la vibraeidn longitudi~
nal de enlaces C-H de hidrdgenos aromdticos; en 2725 otra
banda de baja intensidad, caracteristica de la vibraeidn lon
zitudinal del enlace hidrdgeno=-carbonilo de un aldehido; en
1685 una banda intensa debida a la vibraeidn del carbonilo
de un aldehido aromdtico; en 1540 y 146% dos bandas relati-
vamente intensas, asocladas a vibraciones del anillo furdni-
co; en 1409 una bands pequefia que corresponde a la vibracidn

angular del anlace hidrdgeno-earbonilo del aldehido; en 1385
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¥y 1367 2 sefiales caracterfsticasde dos metilos gem; final-
mente, una banda intensa en 1130 asociada a la vibracidn de
los enlaces C=0 del anillo furdnico.
Su espectro de RMP muestra, en 0,96, una sefial doble
(r = 7 Ha), 6 H, asignada a los metilos a; en 2,00 una se-
fial compleja, 1 H, asignada al metino b; en 2.52, una sefial
doble (J = 7 Hz), 2 H, asignada al metileno ¢; en 6.42 y
7.98 dos meflales sencillas, cada una integrando para 1 H, a-
signadas respectivamente a los hidrdgenos d y e del anillo
furdnico y, finalmente, otra sefial sencilla (1 H) en 9.97,
caracterfstica del hidrdgeno aldehfdico f:
I
& 4
b /\ef XV

& e 0

Dado que el rendimiento obtenido es bajo, comparado con
los que suelen obtenerse utilizando didxido de manganeso co-
mo oxidante, y no sindo evidente una explicacidn de este he-
cho, se decidid probar otros oxidantes para tratar de obte-
ner un mejor resultado,

En primer lugar, debido a la simplicidad del mdtodo y a
la eatabilidad del reactivo, se llevd a cabo la oxidacidn
con Jlorocromato de piridinio en Cloruro de metileno, de a-
cuerdo con el método descrito por Corey (14). La CCF del pro
ducto de reaccidn indicd que no se havfa formado el aldehido
XV en cantidad apraciable, pero si una serie de productos no

identificados,
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Bl fracaso de la reaccidén puede atriduirse a la natﬁra—
leza relativamente deida del oxidante, dada la sﬁsceptihilim
dad, ye discutida, que presenta el alcohol XIV ante reacti-
vos de naturaleza dcida. En base a esta consideracidn, se e-
fectud la oxidacidn en las mismas condiciones, pero en pre-
gencia de acetato de sodio anhidro, conforme a la recomenda-
cidn del mismo autor (14) para la oxidacidn de compuestos sen
sibles al 4cido. En estas condiciones, se pudo obtener el al
dehido XV en un rendimiento de 33%, un poco menos puro que
el obtenido con MnO,*,

No habidndose podido mejorar asi el primer resultado,
ge 1llevd a cabo la reaccidn utilizando el reactivo de (ollins
(complejo de tridxido de cromo y piridina en cloruro de meti
leno), tomando en consideracidn la naturaleza no deida del
mismo, Bigulendo el prpcedimiento deserito por Rateliffe
(15) =me pudo obtener el aldehido XV puro, en un rendimiento
de 60%.

Este resultado se considerd suficientemente satisfacto~
rio, por 1o que no se examinaron mds alternativas para esta

etapa.

B) Obtencidén de 3=0X0=TRANS=~PENT=1~BNIL)-5-1SOBUTIL-

PURANO. (XVII).

Como se menciond en la pdgina 13, la construccién del a

nillo de ciclohexanona deberfa llevarse a cabo a travds de
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condensaciones alddlicas apropiadas. De las dos posibilidades
mencionadas en el esquema III elegimos la ruta a travds de

la enona XVII por considerarla mds breve y porque en ella a=-

parentemente podfamos usar nuestra experiencia ganada en la-

preparacidn de enonas similares:

XVII

8in embargo, debido a nuestras limitadas centidades del
aldehido XV y a la alte disponihilidad del Furfural, nos pa-
recid que el comportamiento de ambos aldehidos podria ser
muy similar, y por lo tanto dispondrfamos de un buen modelo
para definir el mditodo mds adecuado pars llevar a cabo las
transformaciones sintdticas de €sta y de posteriores etapas.

Para este f£in se probaron entonces inicialmente diversos

métodoy pars convaertlr el Furfural en la enona XVIII:

N d m(k/

0 XVIII

Como primers posibilidad se examind la condensacidén al-
ddlica, seguida de deshidratacidn, de la Butanona con el Fur
fural, empleando hidrdxido de sodio acuoso como catalizador
(reaceidn de Claisen—Schmidt). Se ha dsserito (1l6a) gue estas
condiciones favorecen la condensacidn preferente del grupo

metilo de las metil-alqull-cetonas, con el carbonilo de los
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aidehidos aromgticos. Ia reaccidn se llevd a cabo sigzuiendo
el procedimiento descrito para la sintesis de la Furfurlli-
ddn—-acetona (16b), solamente sustituyendo la Acetoaa por Bu~
tanona. Contrariamente a lo esperado, el producto de la reag
eidn (obtenido en un rendimiento de 70%) fud una mezcla a- -

proximandamente 1:1 de los dos posibles regioisdmeros XVIII

¥y XIX:
0 0
GYSNe
XVITI XIX>

La proporcidn de ambos isdmeros en la mezela se pudo de-
terminar a travds de su espectro de RMP, pues en el mismo
pueden distinguirse, ademds de las seflales ecorrespondientes
a XVIII, que se describen mds adelante, dos sefialea senci- -
1las en 2,11 y 2.37, asignadas al metilo vinflico y a2l meti-
lo alfa al carbonilo.de XIX. La relacidn de la integracidén
de estas sefiales, con las originadas por XVIII, permitid es—.
tablecer que ambos isdmeros se encuentran en cantidades apro
ximadamente iguales.

Como este método no tuvo la regloselectividad esperada,
se decidild probar otro método que, aunque emples condiciones
de reaccidn un poco especiales (disolventes anhidros, bases
muy fuertes), se sabe que es regiloespecifico y su utilidad
ha sido ampliamente demostrada, habiendo sido utilizado en
diversas ocasiones en este mismo Laboratorio, en la sintesis

de productos naturales (17).
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Bl mdtodo al gque nos referimos se basa en la obtencidn
del enolato cindtico de una cetona {que es generalmente el
menos sustituldo) por tratamiento de €sta con un exceso de
una base fuerte (generalmente Di-isopropil-amiduro de litio
= DAL) a baja temperatura en un disolvente aprdtico. La
reaccidn del enolato asf formado, con un compuesto carbonf—
lico apropiado (aldehido o cetona), permite obtener un ce-
tol, euya posterior deshidratacidn genera una cetons D{UB"
~insaturada. |

En nuestro caso, se obtuvo el enolato cindtico de la
Butanona por tratamiento eon un exceso de DAL en tetrahidro-
furano a -78°C. Posterior reaccidn de este enolato con Purfu
ral, permitid obtener un compuesto que no se caracterizd, pe
ro que se asunld era el cetol esperado, el cual, por postew
rior tratamiento eon Alumine*en THP, se deshidraté pars dar,
despuds de una purificacidn por CCP, la enona XVIII en un
rendimiento de 63%, sin huella del isdmero XIX.

Las caracteristicas espectroscdpicas del producto son
las siguientes:

Su espectro en el Infrarrojo nuestra, en 3110, una ban-
da de baja intensidad, asignada a la vibracidn longitudinal
de enlaces C-H olefinicos y/o aromdticos; en 1665 una banda
intensa, asignada a la vibracidén del carbonilo insaturado;
en 1615 otra banda intensa, correspondiente a la vibracidn
de un doble enlace entre dos dtomos de carbono; finalmente,
en 1550 y 1485, d4os bandas de intensidad media, correspon-
dientes a vibraclonea del anillo furdnico.

* Al¥mina neubra,.
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Bl espectro de RMP muestra, en 1,16, una sefial triple
(J = 7 Hz), 3 H, asignada al metilo a; en 2,62 una sefial
cuddruple (J = 7 Hz), 2 H, asignada al metileno b; en 6.52
una seffal doble de doble (J = 4 y 2 Hz), 1 H, asignada al
hidrdégeno ¢ del furano; en 6.69 una seflal doble (J= 17 Hz),
1 H, asignada al hidrdgeno vinflico d; en 6,72 otra sefial do
ble (J = 4 Hz), 1 H, asignada al hidrdgeno e; en 7.4l otra
gefial, tambidn dobvle (J = 17 Hz), 1 H, correspondiente al o-
tro hidrdégeno vinflico £; por dltimo, en 7.57 se observa la
sefial doble (J = 2 Hz), 1 H, que corresponde al hidrdgeno g

reatante:

La configuracidn trans para este compuesto se asignd
en bage a la magnitud de la constante de acoplamiento (17
Hz) entre los dos hidrdgenos vinilicos, la cual es caracte-
ristica para este tipo de agrupamiento.

Habiendo sido satisfactorio el resultado de este mdtodo
aplicado al Purfural como compuesto modelo, se procedid a e-
fectuar la reaccidn con el aldehido XV.

Asf, despuds de tratar XV con el enolato einético de 1la
Butanona, en las mismas condiciones que& las empleadas pars
el compuesto modelo, se obtuvo, en forma impura, un producto;
una pequefia candidad de €1, despuds de purificarlo por CCP,

se caracterizd por medio de sus datos espectrosecdpicos, como



el cetol XX

Bl espectro en el Infrarrojo de este compueato muestra
una banda ancha en 3400, correspondiente a la vibracidn lon-
gitudinal del enlace 0-H de un alcohol; se observa ademds u-
na banda en 1710, asignada a la vibracidn del carbonilo de u
na cetona.

Su espectro de RMP muestra, en 0.94, una sefizl doble (J
= 7 Hz), 6 H), correspondiente a los metilos 23 en 1,07 una
seflal triple (J = 7 H,), 3 H, asignada al metilo b; en 1.96
" una sefial compleja, 1 H, asignada al metino ¢; en 2,46 una
sefial doble (J = 6 Hz), 2 H, asignada al metileno d; en 2,48
una sefial cuddruple (J = 7 Hz), 2 H, correspondiente al meti
leno g3 en 2.85 una sefial doble (J = 7 Hz), 2 H, asignada al
metileno £; en 3.25 una sefial ancha, 1 H, que desaparece al
agregar D,0, asigneda al hidrégeno g del oxhidrilo; en 5.14
una sefial ancha, 1 H, que se convierte en triple (J = 6 Hz)
al adicionar 320, asignada al metino h; finalmente, en 6.07
y T.34 dos pefiales sencillas, integrando cada una para 1 H,
y asignadas reapectivamente & los hidrdgenos i y j del ani-
1llo aromdtico. No se observan en el espectro sefiales que pu-

dieran corresponder al regiolsdmero no deseado.
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En base a la cantidad obtenida del cetol XX purificado,
se calculd un rendimiento de 51.6% para ests etapa. A conti-
nuacidn se sometid el cetol crudo a las condiciones de deshi
dratacidén ya establecidas (tratamiento con Aldmina neutra en
THF) obteniéndose, despuds de maa filtracidn rdpida a travds
de Florisil, la enona ZVII, impurificada con aproximadamente
50% del aldehido XV original, pudiéndose determinar dsto a
travds del espectro de RMP del producto.

ElL rendimiento global de XVII a partir de XV se estimd
en_3%2%, econsiderablemente mds bajo gue el esperado, conforme
a los resultados obtenidos con el modelo. Aparentemente, es—
te resultado global ge debe a bajas eficiencias tanto en la
reaccidn del enolato cindtico de la Bubanons con XV (5146%)
como en la deshidratacldn subsecuente del cetol XX (el rendi
miento en este caso puede estimarse en aproximadamente 60%).

La inefielencia en la primera etapa puede explicarse si
se toma en cuenta que en un anillo furdnico, la posicidn be=-
ta tiene mna mayor densidad electrdnica que la posicidn alfa,
lo que hace razonable pensar que el carbonilo del aldehido
Xvﬁaebe ser menos éieatrofiliéo que el del Furfural y conse-
cuentemente, reacciona mds lentsmente ante el enolato.

El resultado poco satisfactorio de la segunda etapa pue
de explicarse también considerando la mayor densidad electrd
nics de la posicidn beta del anillo furdnico, la cual podria
hacer a XX, comparado con el cetol derivado del Furfural, mds
susceptidle a una solvdlisis, al facilitar la formacidén de un

idn carbvonio en el carkono vecino al anillo aromdtico.



El resultado obtenido podrfa considerarse aceptable si
ge plensa gque, en principio, puvede recuperarse el aldehido
XV que no reacciona. Sin embargo, dsto implice una etaps adi
cional de purificacidn del cetol XX, ya que no se logrd seps
rar XV de XVII por CCP, nl se pudo formar el compuesto de a-
diecidn de XV con bisulfito de sodio,

Por todo lo anterior se decidid examinar ctro método

para obtener el compuesto XVII,.

Entre las reacciones mds conocidas para formar dcbles
enleces entre dtomos de carbono, se encuentra la reaccidn de
Wittig, en la cual se emplea un flido de fdaforo como nucled
filo gue ataca a un compuesto carbonflico apropiado, para
formar une betaina, la cual, en las condiciones de la reac-
cién, se transforma en una olefina, como se muestra en el es

quena sigulentes

- o N
® O_II XVIII
,'3-P : 31 g e
—
0 0
Betafna

Sin embargo, aunque ésta es en general uma reaccidn efi
ciente, es bilen sabido que, en el caso de los flidos estabi-
lizados por la presencia de un sustituyente {-carbonflico,
como en el caso que nos ocupa, dicho flido es un nucledfilo

débil que prdeticamente no reacciona con cetonas y solo len-—
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tamente con aldehidos. Dada la poca reactividad observada ya
para el aldehido XV, se pensd que serfa mds conveniente in-
tentar la modificacidn de HYrner-~Emmons & la reaccidn de
wittig (18), la cual.emplea como nucledéfilos sales.de fosfo-
natos, obtenidas a partir de éstoe Ultimos por tratémiento
con une base edecuads. Este modificacidn tiene la ventaja de
que estas sales son en general mds reactivas, ademds de que
log productos secundarios de la formaeidn de la olefina son
fosfatos solubles en asgua y por lo tanto, fdeilmente separs-—
bles de la olefinas

En base a las considersciones snteriores, se procedid a
preparar el fosfonato reguerido (XXI) por el procedimiento
descrite por Arbuzov (19)., Para ello, e prepard l-Bromo-2-
~butaxnona por uns modificacidn al mdtodo descrite por Gaudry
(20), consistente en el tratemiento de una solucidn de Buta-—
noneg en metanol, con wn equivalente de Bromo, a temperatura
smbiente, seguldo de dcido acuvoso para hidrolizar los ceta-
leé formados. En estes condiciones se obtiene une mezcla de
1-Bromo~2-butanona y de 3-Bromo-2-butanona en una proporeidn
de 3:1, de la cual se obtiene, despuds de una destilacidn
fraccionada & presidn reducida, la l-Bromo-2-butanons pura,
en un rendimiento de 38%.

El tratamiento de la l-Bromo=-2-butanona con fosfito de
trietilo a 120°C, destilando simultdneamente el bromuro de e
tile formado, y seguido de una destilacidn fraccionada de la

mezcla de reaccidén, a presién reducida, produjo, en un rendi
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miento de B85.8%, el fosfonato XXI puro:

.1t>\s/°\?l \5/(\)]\/& XXI
o~ s |
Este compuesto se caracterizd por medioc de su espectro

de RMP, el cusl presenta, en 1.02, una sefial triple (J = 7
Hz), 3 H, asignada &l metilo a; en 1.33 otra sefial triple (J
= 7 Hz), 6 H, asignada a los metilos b; en 2,60 una sefial
cuddruple (J = 7 Hz), 2 H, asignada al metilenoc g¢; en 2,98 u
na sefial doble (interaccidn con el nidcleo de 31?), 2 H, con
una constante de acoplamiento muy grande (2% Hz), asignada
al metileno d; finalmente, en 4.08, una sefial cuddruple (J =

7 Hz), 4 H, asignada a los metilenos e.

Antes de hacer reaccionar la sal derivada de este fosfp
nato, con el aldehido XV, se ensayd el procedimiento descri-
to por Wadsworth (18) utilizando el Furfural como eleotrdfi-
lo. Ia reaccidén se llevé a cabo a temperatura ambiente por &
dicidén de Furfural a una solucidn en 1,2-Dimetoxietanc de la
sal obtenida por tratamiento del fosfonato XXI con un equiva
lente de Hidruro de sodio. Lg reaccidn procedid rdpidamente
(a juzgar por la casi inmediata separacidn de un sdlido gomo
g0) y did, despuds de purificar el producto por CCP, la eno-
na XVIIT pura y libre del isdémero XIX, en un rendimiento de
60% (en este caso también se obtuve el isdmero trans exclusi

vamente),



Al someter al aldehido XV a condiciones de reaccidén i~
dénticas, se observd que le reaccidn es aparentemente mds
lenta (a juzgar por la velocidad de aparicidn de materisl in
soluble), en ooncordéncia con la menor reactividad esperadsa
para este aldehido., Sin embargo, despuds de purificéi el pro
ducto por CCP, pudo obtenerse la enona XVII pura, en un ren-
dimiento, muy satisfactorio, de 88 # (también exclusivamente
el isdmero trans)., Este compuesto fué identificado por sus
caracteristicas espectroscdpicas, que son las siguientes:

Su espectro en el Infrerrojo nuestra, en 3110, una ban-
da poco intensa, asignade a la vibracidn 1ongitudinallde en-
laces C=H oleffnicos o aromdticos; en 1690 y 1660 dos bandas
relativamente intensas, asignadas a la vibracidn del carboni
lo de las dos posibles conformaciones de la enona XVII, res-
pectivamente la s-cis y la s-trans; en 1625 y 1605 dos ban-
das tambidén relativamente intensas, debidas a la vibracidén
del doble enlace carbono-carbono en las dos conformaciones
s-trans y s-cis respectivemente; en 1540 y 1465 dos bandas
semejantes a las anteriores, asignadas a vibraciones del ani -
1lo aromdtico; finalmente; en 975, una banda intensa asigna-
da a la vibracidén fuera del plano de los hidrdégenos vinflicos
de una olefina trans.

Bl espectro de RMP muestra, en 0.96 una sefial doble (J
= 7 Hz), 6 H, asignada a los metilos &; en 1,10 una seflal
triple (J = 7 Hz), 3 H, asignada al metilo b; en 1.99 una se

fial compleja, 1 H, asiénada al metino ¢; en 2.48 una seflal
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doble (J = 7 Hz), 2 H, aslgnada al metileno d; en 2.55 una
sefial cuddruple (J = 7 Hz), 2 H, correspondiente al metilenc
e; en 6.28 una seflal sencilla, 1 E, asignada al hidrdgeno L
del anillo aromético; en 6.41 una sefial doble (J = 17 Hz),

1 H, asignada-al hidrdgeno g; en 7.43 otra sefial doble (J =
17 Hz), 1 4, esignada al hidrdgeno h; finalmente, en 7.63
una sefial sencilla, 1 H, correspondiente al restante hidrdge

no aromdtico i:

XVII

La configuracidén trans para este compuesto se asignd en
base a la magnitud de la constante de acoplamiento (17 Hz)
entre los hidrdgenos vinflicos, y se confirma con la banda

en 975 observada en el espectro en el IR,

C) Etapas finales de la sintesis.

Una vez obtenida la enona XVviI, y conforme a la ruta
sintética elegida, solo resta lograr la adicidn conjugada de
un equivalente sintético del enolato del acetaldehido a di=-
cha enona, para obtener en principio un ceto-aldehido, el
cual deberd sufrir, er condiciones apropiadas, una condensa-

cidn alddlica intramolecular y posterior deshidratacidén, pa-—
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ra dar como producto final (i)Bilobanona, como se muestra a

continuacidns
g [+]
g &
l\/(_g e e
—_ ' —

——> (%)Bilobanona

La preparacidn del enolato del acetsldehido por deproto
nacidn directa de &ste con una base fuerte solo conduce a su
polimerizacidn, vor lo que se han descrito métodos indirec-
tos para generarlo; sin embargo, dada la naturaleza fuerte-
mente bdsica de dicho enolato, la adicidn conjugada del mig-
mo 2 la enona, no debe ser un proceso eficiente, por lo que
se tuvieron que buscar rutas alternativas para lograr la
transformacidn deseada, Para determinar cual podria ser el
mejor camino se probaron las diferentes rutas empleando como

compuesto modelo la enona IVIII pura o en mezcla 1l:1 con XIX,

El dter etil-vinflico, que es un éter de enol, y puede
considerarse como derivado del acetaldehido, es capaz de ge-
nerar este Ultimo compuesto cuando se somete a una hidrdlisis
gdeida en condiciones muy suaves. Para nuestros fines, la adi
cidn conjugada de esta molécula a la enona XVIII, seguida de
una hidrdélisis d4cida, lograrfa el objetivo buscado. Debido a

la alta eficiencia de los cupratos en adlclones conjugadas,
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de las posibilidades examinadas, resultd particularmente a-
tractiva, por novedosa, la utilizacién del DI-[(2)-2-ETOXI- .
uVINII]—CUPRATO DE LITIO, cuya preparacidn y utilizscidn co-
mo nucledfilo en adieciones tipo Michael, ha sido descrita re
cientemente (21a, b).

En nvestro caso el empleo de este reactivo implicaria

seguir la secuencia descrita a continuacidn:

0 : o
— _
9 Jould ot
pr” Yrp o
0 _ ) /\j
0 - 0
Bs
0 ° 0
XXII |

Asi, siguiendo el procedimiento descrito por Lau (21a),
una solucidn de (2)=~1=BROMO-2-ETOXIETILENO en €ter g - 7800,
se fratd gon n-Butil-litio (solucidn hexdniea) pars,
despuds de 24 horas a ess temperastura, formar el (Z)-2-ET0XI-
~VINIL-LITIO. Posteriormente, se tratd con una solucidn de
Yoduro cuproso y Sulfuro de metilo en THF, con el fin de for
mar el cuprato requerido, siguiendo el método deserito por
Wollemberg (21b). Sin embargo, despuds de adicionar la enona
XVIII y de extraer y purificar el producto de la reaccidn,

solamente se pudo recuperar una fraccidn (57%) de la enona o



~52-

riginal, no pudiéndose aislar ningdn ctro compuesto.
Considerando que la investigacidn de las posibles cau-
sas de este resultado tan poco alentador, requeriria de un
estudio detallado de las condiciones de reaccidn, ademdd de
que a2l mismo tiempo se estsban analizando otras alternagtivas
para esta etapa, se decidid no continuar examinando esta po-

sibilidad,

Recientemente se ha reportado (22a) un procedimiento que
es equivalente a la adicidn conjugada de un enolato a un com
puesto carbonilico &QIB-nggaturado ¥y que ha sido llamado la
"nueva reaccidn de Michael". Dicho procedimiento emplea &te-
res de enol de trimetil-silicio como equivalentes de enolatos
de aldehidos o cetonas, y un dcido de Lewis como catalizador,
siendo particularmente efectivo el Tetracloruro de Titanio.
Experimentalmente la reaccidn se lleva a cabo en forma muy
sencilla, siendo el producto de la reaccidn el compuesto 1,5

. =dicarbonflico correspondiente:

T 1
’/J C 15 (21a)

CH 012 -78%
2 min.

En el trabajo en cuestidn (2la) no se describe el com~
portamiento del €ter de enol derivado del acetaldehido. Sin

embargo, si se encuentra descrito su uso en una reacecidn si-~
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milar con compuestcs carbonflicos saturados, que es equiva-
lente a una condensacidén alddlica "cruzada® (21b). Se ha re-
portado también (21lc) gque en esta misma reaccidn son efecti-
vos como catalizadores otros deidos de Lewis (Sncl4, Et2OBF3,
ZnClz) siendo el Tetracloruro de estalio, comparado con el de
titanio, igualmente efectivo.

Considerando todo lo anterior, se pensd gue existfan po
sibilidades de obtener el 1,5-ceto-aldehido XXII empleando
reactivos que se hallaban disponibles (Eter etil-vin{lico,
Tetracloruro de estafio), en una extensidén del mdtodo deseri-

to por Narasaks (2la):

0 Sncl4
B N sy W PN
0 CH,C1, Y
XXII

Desafortunadamente, cuando se traté la solucidn en
CHZCIQ de una mezcla equimolecular de Tetracloruro de estafio
y las enonas XVIII y XIX, con Eter etil-vinflico, tanto a
-78°¢c como a temperatura ambiente, pudo observarse, por CCF,
que no ocurrfa reaccidn alguna, aun despuds de varias horas.

Aunque es posible que la reaccidén pudiera llevarse s ca
bo empleando el dter de siliclo equivalente y/u otros deidos
de Lewis, el estudio de esta posibilidad se abandond en favor

de otros procedimientos alternativos.

Un procedimiento equivalente al anterior, que se reali-
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za en condiciones neutras, pero a temperatura elevada, es 1lsa
reacceidn tipo Diels-Alder entre um compuesto carbonilico ine
saturado que actda como dieno, y un €ter de enol como diend-
f£ilo, para dar un 3,4~dihidropirano sustitufdo, el cual, por
hidrdélisis 4eida en condiciones suaves, se transforma en un

compuesto 1,5-dicarbonilico (23):
1
R

-
) R> R?
HeO"
(g ) B,
2 0 2 0" ™o
R™7 ° R 32

Esta reaccidén es muy usada para la sintesis de compues—

R?

O\Q

tos 1,5-~dicarbonflicos y parece ser de aplicabilidad muy ge=
neral. Dado que se ha reportado que este procedimiento da re
sultados satisfactorios psra la reaccidn entre el Eter etil-
vinflico y la Puril-acrolefna, o la Bencilidén acetona, y te
niendo estas dos moléculas caracterfsticas estructurales en
comin con la enona XVIII, resulta razonable esperar que dste
gsea un m€todo adecuado pars obtener el ceto-aldehido XXIT.
Cuando se hizo reaccionar le mezcla de enonas XVIII y
XIX con Eter etil-vinflico, en presencie de Hidroquinona co-
mo inhibidor de polimerizacidn, e 200°¢ en tubo cerrado por
36 horas, el andlisis por CCF del producto obtenido reveld
que se trataba de una mezecla de al menos cinco substancias,
tres de ellas de Rf grande y dos mds de Rf pequefic y muy si-
milar. De esfas dos dltimas, la de Rf ligeramente mayor y
presente en menor proporcidn, corresponde & la materia prima

(mezcla de XVIII y XIX, inseparables por CCF).
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Los otros 4 componentes de la mezclae 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 dban
da intensa y fina en 1690, caracterfstica de la vibracidn
del doble enlace carbono~-carbono de un 3,4—dihidropifanc; ra
ra el tercer compuesto esta banda aparece en 1670,

Siendo 4 los productos que se pueden esperar de la reag
cidn de Diels-Alder (cada una de las enonas originales puede
dar lugar a 2 diastereoisdmeros, pues los productos tienen 2
centros asimétricos), es razonable suponer que los compuestos
alslados son al menos tres de ellos.

Para comprobar lo anterior, la mezcla de estos tres pro
ductos (que en conjunto repregentan un rendimiento de 18.2%)
se sometieron a uns hidrdlisis con deido sulfdrico diluido,
en THF. E1 producto de la reaceidn, la cual ocurrid rdpida-
mente, se examind a travds de sus espectros en el IR y de
RMP, los cuales pernitieron deducir que se trataba de una
mezcla de dos produsctos. El espectiro en el Infrarrojo muestrs,
en 1710 uns banda intensa y ancha, que puede cbrr38ponder a
la vibracidn de mds de un grupo carbonllo; en 2700 aparece u
na banda débil, caracteristica de la vibracidn longitudinal
del enlace carbonilo=hidrdgenc de un aldehido.

El espectro de RMP es muy complejo y solo se pueden
distinguir con claridad las sefiales sigulentes: en 6.07, 6.3%4
¥ 7.40 se observan ires sefiales semejantes, algo complejas,

que integran con igual magnitud y que son las que se espera-
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rfan para los tres hidrdgenos del anillo furdnico; en 9.76 y
9.86 se observan dos sefiales triples (J = 2 Hz) con una rela
cidn de intensidades de 1:2 aproximadamente, y cuya suma de
integraciones es igual a la de cada una de las tres seflales
antes descritas.

Con base en los datos anteriores, puede afirmarse con
rszonable certeza que se trata de una mezcla 1:2 de los dos
posibles ceto-aldehidos isdmeros que cabria esperar como pro
ductos de la reaccidn, lo cual confirma la hipdtesis relati-~
va a la estructura de los tres primeros productos aisla-
dos y permite afirmar que la reaccidn siguid el camino espe-
rado, aunque con un rendimiento muy bajo.

El cuarto producto de la reaccidn, obtenido en un rendi
miento de 13.5% y cuyo comportamiento cromatogrdfico es muy
diferente al de los tres primeros, no es aparentemente el
diastereoisdmero que faltarfa de los cuatro tedricamente po-
gibles, pues ademds de que no se hidroliza en las condicio-
nes en que 1o hacen los tres primeros compuestos, sus carac-
teristicas espectroscdpicas hacen desechar una estructura de
3,4-dihidropirano para esta substancia. Asf, su espectro en
el Infrarrojo muestra, en 3110, una banda débil, caracteria-
tica de la vidracidn longitudinal de enlaces C-B oleffnicos
o aromdticos; en 1705 muestra una banda intensa que podria
ecorresponder a la vibracidn de un grupo carbonilo; en 1660 y
1645 dos bandas de intensidad media que pedrfan corresponder
a la vibracidn de dobles enlaces carbono=carbono y, en 1490,

una banda, también de intensidad medis, que se puede asignar
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a la vibracidén del anillo furdnico.

Su espectro de RMP es muy complejo y se nmuestra en la
Pigura 1. La dificultad para interpretar la integracidn de
las sefiales, hace pensar que se trata de una mezcla de dos
substancias (posiblemente diastereoisdmeras). Lo qué se pue-
de deducir de este espectro es, por un lado, que se halla -
presente el anillo furdnico original (seflales en 6,05, 6.%2
v 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 espactro de masas de este compuesto, 0 mezela de com
puestos, indica una relacidn m/e de 222 para el idén molecu-
lar M**, el cual corresponderfa al de un producto de adicidén
normal de la enona XVIII o XIX y el Eter etil-vinflico.

Los datos anteriores no han permitido establecer la es~
truetu;a de este producto o productos de la reaceidn, por lo
que se requiere obtener datos adlcionales que permitan lle~
gaf a una conclusién definitiva, Sin embargo, la aparente
presencia de una etil-cetona hace pensar que, de cualquier
mansra, este producto "anormal"™ de la reaccidn se derive de
la enona XVIII (que es la mds parecida estructuralmenite a
XVII) y no de XIX, lo que, unido 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

reaccidn, no seria favorable para nuestros fines, por lo que
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se decidid explorar otrae alb~rnativaz,

Y aparentemente

o

Una secuencia de reacciones diferente
compleja,‘es capaz en principio, de efectuar la transforma-
cidn sintética buscada para esta etapa. Estd basada en reac-
clones muy conocidas y ampliamente estudiadas y, aunque el
nimero de reacciones quiimicas que involuora es relativamente
grande, experimentalmente se reduce a prdcticamente dos pa-
sos, La primera parte se iniciaria con la adicidén conjugada
del anidn del Malonato de dietilo a la enona IVII, seguida
de una acilacidn intramolecular del metilenc de la etil~ceto
na resultante, con uno de los grupos €ster integrados en la
moldecula; posterior saponificacidn del &ster restante y des-
carboxilacidn en medio dcido, producirfa una 1,3-dicetona;
la reaccidn de la forma endlica de este dltimo compuesto con

diazometano nos daria el dter XXIV:
0

O0R
e<: § coon
(Y eor | —— B

1.-KOH OI{
/Hz CHplp

2..H 0
o* ° XXIII XXIV
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Esta secuencia se ha usado exitosamente en muchas oca=-
siones, siendo el método mds eficiente para la sintesis de
Dimedona (5,5-Dimetil-dihidroresorcinol) a partir de Oxido
de Mesitilo (24).

La segunda etapa consistirfa en la reduccidn del grupo
carbonilo de XXIV para obtener un alcohol alflico. Posterior
hidrdéligis del éter de enol producirfa una }B-hidroxioefona,

que en el medio £cido de reaccidn se deshidratarfa para dar

(¥)Bilobanona:
OH 0
1A1E OCH5 H0" o
— 4 i/ \ EANEAE ]\ -_—>
0 0

Hy0" .
2> {<)Bilobanona

Esta secuencia es también muy conocida (25); el empleo
de Hidruro doble de litio y aluminio es especffico para evi-
tar al mdximo la reduccidn del &ter de enol, la cual ocurre
en mayor grado con otros agenfes reductores,

Dado que la ruta descrita estd basada, como queda dicho,
en reacciones bhien estudiadas, se decidid aplicarls a la eno
na XVII directamente, después de s6lo algunas pruebas preli-

minares efectuadas con la mezcla de XVIIT ¥y XIX.



Qe

Siguiendo el procedimiento descrito por Shriner (24) se
tratdé XVII con la sal sddica del Malonato de dietilo, obteni
da por tratamiento del d&ster Maldnico con etdxido de sodio
en etanol anhidro, Despuds de tratar la mezcla de reaccidn
con hidrdxido de potasio acuoso para saponificar el grupo &s
ter y de acidular la solucidn obtenida, con lo que se promue
ve la descarboxilacidn del producto, se separa un residuo re
sinoso, €l cual se extrae con €ter. El tratamiento de esta
solucién etérea con un exceso de Diazometano, durante 20 ho-
ras a temperatura ambiente, seguido de purificacidn del pro-
ducto por CCP, permitid obtener el éter XXIV prdcticamente
puro, el cual, despuds de ser recristalizado de metanol/agua,
presenta un punto de fusidén de 90-91°¢C.

El espectiro en el Infrarrojo de este compuesto muestra,
en 1600, una banda muy intensa, que debe estar constitulda
por la superposicidn de la absorcidn debida a la vibracidn
de la doble ligadura carbono-carbono del €ter de enol, con
la debida & la vibracidn del carbonilo insaturado, que apare
ce gz una frecuencia anormalmente baja (se esperaria en apro-
- ximadamente 1650); la explicacidn de este fendmeno puede ha-
llarse en un efecto inductivo a larga distancia, debldo al
furano, gque debilita el doble enlace del carbonilo. Con este
efecto ha sido explicada (10) la anormal longitud de onda
del mdxzimo de sbsorcidn que presenta la Bilobanona en el Ul-
travioleta y que es de 224nm, mds bajo gque =l d= la Javvona

(EXXITT) en 235 nm, con un aistema insabarado comparable
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al de la Bilobanona, para la transicidn ﬂ'—»?T*del carboni-
1o insaturado.

81 este efecto se encuentra realmente presente, puede
gervir para explicar dos hechos experimentales observados:
por una parte, es bien sabido que en genersl una ciélohexan—
~1,3~diona es un compuesto auficientemente deido como para
ger transformado cuantitativamente en su sal sdédica por ac~
@idn del Bicarbonato de sodio. Sin embargo, cuando se inten~
t4 convertir la dicetona XXIII a su sal sddica en estas con-
diciones, esto se pudo hacer solo parcialmente, nunca en for
ma total. Por otra parte, y en consonaneia con lo anterior,
la reaccidn de XXTII con Diagometano para dar XXIV, fué un
proceso anormalmente lento, 1o cual puede relacionarse econ
une acidez relativamemte baja para el compuesto EXIII (en
contraste, la Dimedona reacciona en forma prdecticamente ins-
tantdnea en las mismas condiciones).

Estos dos hechos pueden explicarse si se considera que
el efecto inductivo & larga distancia, debido al furano, pue
de hacer menos estable el anidn derivado de XXIII, haciendo
a este Ultimo menos 4eido que otras 1,3-dicetonas andlogas.

Otras bandas de absorcidn imporitantes que se observan
en el espectro en el IR de XXIV son: una banda en 1233, in-
tensa, asignada a la vibracidn longitudinal asimdtrica de
los enlaces C=0~C de un éter de enol; finalmente, en 1115 o
tra banda intensa, asociada con la vibracidén de enlaces

0=0~C del anillo furdnico.
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Bl espectro de RMP del mismo compuesto XXIV muestra, en
0.93, una sefial doble (J = 7 Hz), 6 H, asignada a los metilos
a3 en 1.?2 una sefial sencilla, 3 H, asignada al metilo b vi-
nflico; en 1.97 una sefial miltiple, 1 H, asignada al metino
g3 entre 2,30 y 2,90, un conjuntoc complejo de sefiales, 6 H
en total, correspondientes a los metilenos d; en 3.20 una se
fial compleja, 1 H, asignade al metino g; en 3.89 wna sefial
sencilla, 3 H, asignada al metoiilo f£; en 6,01 y 7.24 dos se
fiales sencillas que integran cada una para 1 H, asignadas a

los hidrdgenos aromdticos g y h respectivamentes

XXIV

Una vez obtenide XXIV con un rendimiento razonablemente
satisfactorio (51%), se procedid a realizar la segunda etapa
de la secuencia, siguiendo el procedimiento descrito por
Gannon (25) para el Dihidroresorcinol. Asf, despuds de redu-
cir a temperatura ambiente el dter XXIV con Hidruro doble de
litio y aluminio, y de descomponer el exceso de reductor, se
acidificd la mezcla de reaccidn con deido sulfurico acuoso.
Despuds de agitar % horas a temperatura ambiente, se pudo ex
traer el producto crudo, el cual se sometid a una purifica-~
eidn por CCP, pudiéndose obtener, en un rendimiento de 65%,
un compuesto puro cuyo comportamiento en CCF, asi como el co

lor que desarrollas con varios reveladores, es idéntico al de
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una muestra de Bilobanons auténtica que nos fué proporciona-
da amablemente por el Profesor Blichi. Las caracteristicas eg
pectroscdpicas de nuestro eomﬁuesto concuerdan satisfactorig
mente con las descritas (10) para la {+)Bilobanona. 4 fin de
poder comparar adecuadamente, se incluyen los datos obtenidos
¢on nuestro material sintdtico y los correspondientes a la
(+)Bilobanona {entre pardntesis).

El espectro en el Infrarrojo muestra, en 1670 (1670) la
banda correspondiente & la vibracidn del carbonilo insatura-
do; en 1610 (1610) la banda débil debida a la vibracidn del
doble enlace carbono-carbono; en 1550 (1550) una banda de in
tensidad media debida a la vibracidn del anillo furdnico.

Su espectro de RMP muestra, en 0.94 (0.94) una sefial do
‘ble (J = 7 Hz) que integra para 6 H, asignada a los metilos
‘gg en 1.77 una sefial sencille algo ancha (1.75), 3 H, asigna
al metilo b; en 1.95 una sefial compleja, 1 H, asignada al me
tino g; entre 2.28 y 2.80 un grupc de sefiales que integran
‘en total para 6 H, asignadas a los metilenos &; en 3.18 una
sefial compleja, ) H, asignada al metino e; en 5.91 una sefial
gencilla, 1 H, asignada al hidrdgenc £ del anillo aromdtico
(5.88); en 6,73 (6.67) una seflal algo ancha, 1 H, asignada
al hidrdgeno vinilico g; finalmente, en T.13 (7.08) otra se-

flal sencilla, 1 H, asigrada al hidrdgeno restante hi
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Su espectro en el Ultravioleta, presenta un mdximo de
absorcidn en 227 nm (224) con un coeficlente de extineidn
€ = 9200 (1%600),

Como una confirmacidén adicional de la identidad del eom
puesto obtenido por nosotros, cabe describir la siguiente o
servacidn experimentals

Cuando una pequefie cantidad (50 mg) de la Biiobanona
sintetizada por nosotros se dejld expuesta al ambiente duran-
te dcg dias, se observd por COF que el compuesto original se
hebia transformado parcialmente en otros tres compuestros,
siendo uno de ellos muy abundante y considerablemente mds po
lar., Bl espectro en el IR de esta mezcla muestra, ademds de
la banda en 1670 correspondiente al carbonilo de la Bilobang
ne, otra banda similar, aunque mds anchs, en 1760, frecuen-
cia que coincide con la regidn en que normalmente ocurre la
absorcidn debidé a la vibracidn del carbonilo de una ¥ -lac~
tona 6(56-—insaturada (1740-1760), 1o que suglere que el ani
-1lo furdiico de la Bilobtanona se o0xidd para dar este tipo de

éster cfeclico:

(0)

Bilcbanona ——>

Bsta hipétesis se vid confirmada por la observacidn ya
descrita (9b) de que la Eilobanona efectivamente se oxida,

aungque muy lentamente, para dar la lactona descrita. En nues
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tro caso, la mayor velocidad con que ocurre esta oxidacidn
se debe seguramente a la mayor superficie de contacto con la
atmésfera oxidante, en razdn de la cantidad tan pequefla de
Bilobanbna que se expuso a estas condiciones,

Como dato adicional, cebe mencionar que la Bilébanona
autdntica que nos proporciond el Profesor Bichi sufre, en
condiciones idénticas, una descomposicidn completamente simi

lar a la que se observd para nuestro producto.



PARTE EXPERIMENTAL
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Los espectros en el Infrarrojo se obtuvieron de una pe-
1feuls de la sustancia, a menos que Se indique lo contrario,
en un espectrofotdémetro Perkin-Elmer modelo 337, Las frecuen
cias de 1as bandas de absorcidn se dan en cm ~, empledndose
las siguientes abreviaturas para describir la forma e inten-
sidad de las bandasi a = ancha; £ = fuerte; m = media; 4 =

daénil,

Los espectros de Resonancia Magnética Protdnica (RMP)
se obtuvieron en un espectrdmetro Varian EM-390 (90 MHz), em
pleando una solucidn de la muestra en el disolvente indieado,
con Tetrametil-silicio (TMS) como estdndar interno., La posi-
eidn de las sefiales se da en partes vor milldn, empleando el
pardmetro 8 3 1la magnitud de las constantes de acoplamiento
(J) se dan en Hertz; las siguientes abreviaturas indican la
multiplicidad de las sefislest s = sencilla; 4 = doble; + =

triple; ¢ = cuddruple; dd = doble de doble,

Los espectros en el Ultravioleta se obtuvieron en solu~

e¢idn ebandlica, empleando un equipo Perkin-Elmer modelo 202,

Los especiros de masas se ottuvieron en un espectrdmetro

Dupcnt modelo 21-49CB.

Para la cromatografia en capa fina (CCF) se emplearon
&g D
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placas de 2x6 cm, preparadas don Silicagel GE254 de Merck,
empleando como reveladores luz ultravioleta (254 nm), vapo-
res de Yodo y/o solucién de Vainillina al 2 % en etanol:ideci-
do fosfdrico 1lil, segulda de calentamiento. Para la cromato-
graffa en capa preparativa (CCP) se usaron placas de 20220 em
preparadas con el mismo adsorbente. E1l eluyente empleado,

asf como el numero de eluciones, se dan entre paréntesis,

Para evaporar los disolventes a presidn reducida se em-

pled un evaporador rotatorio a vacfo Blchi (Rotavapor).
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1.~ Preparacidn del ETILEN CETAL DEL 4-0X0~6~METIL—2-NITRO~
-2-HIDROXIMETTL-HEPTAN~1-0L {XII).

30X Q=5 -METIL-HEXANOATO DE ETILO (VII).

En un matraz de tres bocas equipado con entrads para ni
trégeno, refrigerante y embudo de adicidn, se ponen 150 ml
de berceno seco. Se afladen 7.2 g de Hidruro de sodio (0.3
mol, 14,4 g de dispersidn al 50% en aceite) lavados previa-
mente dos veces con hexano, para eliminar el acelte de la
diepersidn. Por medio del embudo de adicidén se agregan rdpi-
damente 35.4 g de Carbonato de dietilo (0.3 mol). Se calienta
la mezcla y cuando empleza a reflufr, se adicionan gota a go
ta duranfé 2 horas, por medio del embudo de adicidn, 20 g de
Isobutil-metil-cetona (0.2 mol).

Después de terminar la adicidn, la mezcla se mantiene a
reflujo durante una hors, Conclufdo este tiempo, se deja re~
posar 12 h a temperaturas ambiente.

Se afiaden gota a gota 10 ml de dcido acético glacial
(Precaucidn) y despuds 200 g de hielo, La capa acuosa se se-
para de la orgdnica, y se extrae con acetato de etilo. Ias
capas orgdnicas combinadas se lavan con solucién saturada de
cloruro de sodioc, se secan sobre sulfato de sodioc anhidro y
se evapora el disolvente en el Rotavapor. El producto crudo
se destila a presidn 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 (£), 1035 y 1150 (£).
RMP $-0.90 (4, J = 6, 6 H); 1.25 (t, J = 7, 3 H);
(CC24) 2,00 (m, 1 H); 2.37 (d, § = 5, 2 H);
3,26 (8, 2 H); 414 (¢, I =T, 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 Ftilenglicol y 100 mg de Acido p-itoluensulfdénico co
‘mo catalizador, Se esgite la mezcla a temperatura de reflujo
durante 24 horas. Se afiaden 30 ml de una solucidn saturada
ide Bicarbonato de sodio para neutralizar el deido. La fase
acuosa se separa y se extrae con acetato de etilo, Las capas
orgénicas combinades se lavan con ague tres veces para elimi
nar el excesc de Etilenglicol, se secan sobre sulfato de so-
dio anhidro y se evapora el disolvente en el Rotavapor, El
producto crudo se destila a presidn reducida, obtenidndose

10,35 g (8%%) de VIII, p. eb. 94-~95°C/3.7 mm Hg.

IR: 1750 (£), 1065 (£), 1130 (um), 1035 (£), 1180 (m).
RMYW : 0.98 (4, J = 6, 6 H); 1.28 (t, J =7, 3 H);
(0014) 1.66 (complejo, 3 H); 2.53 ( 8, 2 H);

4,00 (3, 4 H); 4,10 (¢, T =77, 2 H).
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Andlisis del residuc de destilacidén del producto de ce-

talizeoidn de VII.

Despuds de cetalizar, conforme al procedimiento descri-
to arriba, 15 g de VII, y de destilar el producto crudo, que
dan como residuc de la destilacidn, 5.6 g de wn liquido vis-
coso, La cromatograffe en columna de este residuo en 50 g de
Silicagel de 30~70 mallas, proporciona las siguientes frac-
ciones en el orden indicado, conforme se va aumentando la po
laridad del eluyentes

4) (Hexano 100%): 0.6 g de una mezcla no caracterizada.

R) (Hexano 70%, Benceno 30%): 1l.16 g de VIII.

C) (Hexano 50%, Benceno 50% a Hexano 30%, Benceno 70%):
1.45 g de une mezcla de dos compuestos; 200 mg de esta mezcla
se separaron en sus componentes por C(CP (Hexanc:Acetato de E
tilo 8:2, 4 veces).

Al compuesto menos polar (XXV) se le identificd como
BIS~(3=-0X0~5MET IL-HEXANOATO) DE ETILENGLICOL;-

IR: 1750 (£), 1720 (f).

RMP : 0,95 (4, J

(0014) 2,40 (4, J

6, 12 4); 2.1% (complejo, 2 H);
6, 4 H), 3.35 (8, 4 H); 4.35 (&, 4 H).

El compuestc mds polar es el MONOETILEN CETAL DEL BIS-
-(3-OXO—5-METIL-HEXANOATO) DE EPILENGLICOL: (XXVI):
IR: 1750 (f£), 1720 (m).
RMP : 0,95 (d, J = 6, 12 H); 1.70 (complejo, 2 H);
(CC14) 1.80-2.%0 (complejo, 2 H), 2.40 (d, J = 6, 2 H);
2.55 (8, 2 H); 3.30 (s, 2 H); 3.95 (s, 4 H);
4,30 (s, 4 H).
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Ambor compuestos se aislan en cantidades aproximadamen~
te iguales.

D) (Benceno 100%): 0.3 g del compuesto EXVI puro.

E) (Cloroformo 100%)s 0.5 g de un compuesto puro identi
ficado como el DI-ETILENCETAL DEL BIS-(3-OXO-5£METIL~HEXANO£
70) DE ETILENGLICOL (XXVII)s

IR: 1750 (f).

RMP : 0.95 (4, J = 6, 12 H); 1.60-1.90 (complejo, 6 H);

(C14) 2,60 (s, 4 1)s 3.95 (s, 8 H); 4.30 (s, 4 H).

F) (Acetato de etilo 100%4): 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 eata mezcla en 2 ml de piridina
y se adicionan 2 ml de anhidrido acético. Se deja 2 h a tem-
peratura ambiente, se evaporan la piridina y el anhidrido a-
cético residual con ayuda de la bomba de vacio y el residuo
ge disuelve en 30 ml de €ter. La solucidn etérea se lave con
10 ml de solucidn saturada de bicarbonato de sodio, se seca
sobre sulfato de sodic anhidro y se evapora el disolvente.
E1l residuo (340 mg) se cromatograffa (CCP, Hexano:Acetato de
Etilo 85:15, 8 veces) obteniéndose cuatro compuestos, cuya
estructura y datos espectroscdpicos se dan a continuecidn en
orden decreciente de Rf:

1) 32 mg de 3-ACETOXI-5-METIL-2.-HEXENOATQ DE 2'=ACETOXI
ETILO (XXVIII):

IR:s 1770 (£), 1750 (£}, 1730 (f).
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RMP 3 0,95 (&, J = 6, 6 H); 1.85 (eomplejo, 1 H);

(CCL4) 2,00 (s, 3 H); 2.15 (s, 3 H); 2.70 (&, J = 7T,
2 H); 4.25 (8, 4 H); 5.75 (s, 1 H).

2) 42 mg de una mezcla 111 de XVIII y el 3-0X0»5-METIL-
HEXANOATO DE 2!'-ACETOXIETILO (XXIX):
IR (mezela): 1770 (£), 1750 (£), 1730 (£).
RMP : 0,93 (d, J = 6, 6 H); 1.80-2,00 (eomplejo, 1 H);
(CC1,) 5,00 (s, 3 H); 2.35 (4, 7 = 6, 2 H);
3,30 (s, 2 H); 4.20 (s, 4 H).

3) 211 mg del ETILENCETAL DEL 3-0X0=5-METIL-HEXANOATO
DE 2'-ACETOXIETILO (XXX)3
IRs 1740 (f).
RMP : 0,95 (4, § = 6, 6 H); 1.60~1.90 (complejo, 3 H);
(°°14) 2,00 (s, 3 H); 2.55 (8, 2 H); 3.95 (8, 4 H);
4.25 (8, 4 H)®

4) 30 mg del compuesto XXVII.

ETILENCETAL DEL 3-0X0-5-METII—1-HEXANOL. (IX)

En un matraz redondo de 250 ml, provisto de agltador
magnético, embudo de adicidén y tubo protector de humedad, se
ponen 50 ml de tetrahidrofuranc recién destilado de LiAlHé.
Tentamente, se afiaden 1.75 g de L1A1H4 (46 mmol). Por medio
del embudo de adicidn, se agregan lentamente, durante apro-

ximadamente 2 h, 10.1 g (46 mmol) del déster VIII. La mezcls
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se ggita durante 12 h a temperatura ambiente. A continuacidn
se afiaden sucesivamente y con precaucidn, l.75 ml de agua,
1,74 ml de solucidn acuosa al 15% de hidrdxido de sodio y a~-
proximadamente 5 ml de agua. El precipitado blanco se filtra
y se lava con acetato de etilo. Las fases orgdnicas combina-
das se lavan con éO ml de solucidn saturade de cloruro de =9
dio, se secan sobre sulfato de sodio anhidro, se evapora el
disolvente en el Rotavapor y el residuo se destila a presidn
reducida, obteniéndose 6.694 g (84%) de IX, p. eb. 72-74%/

8 mm Hgs

IR: 3425 (£,2), 1150 (£), 1080 (£).

RMP : 0,95 (d, J = 6, 6 H); 1.43 (a, J = 5, 2 H);

(0014) 1.82 (%, J = 6, 2 H); 3.08 (s, 1 H, desaparece con
D,0); 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 nl de piri=-
dina. Se enfrfa la solucién a 0°C con un bafio de hielo y se
agregan lentamente y con agitacidn 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 vacfo, se agregan 50 g de hielo y se
deja reposar 1 h, La fase orgdnica se diluye con 30 ml de ace
tato de etilo, se separa y se lava con solucidn de sulfato de

cobre al 10% para eliminar residucs de piridina. Luego se la
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va con solucidn saturads de cloruro de sodio, se geca sobre

sulfato de sodio anhidro y se evapora el disolvente. Se ob-

tienen 6.383 g (87#) de X. EFl producto se purifica por medio
de una filtracidn rdpida a travds de una columna de 65 g de

Florisil (Hexano:Benceno l:l): '

IR: 1180 (£).

ETILENCETAL DEL 3-0XO~5-METIL-1-NITROHEXANO (XI).

En vn matraz redondo de 100 ml, provisto de agitador
magnético, se disuelven 8.23 g (25,1 mmol) del tosilato X en
150.4 ml de Dimetilformamida seca (destilada de Cal). Se adi-
¢ionan 3,16 g (25.1 mmol) de Floroglucinol snhidre, seguidos
de 3,01 g (4%.6 mmol) de Nitrito de sodio seco., Protegiendo
de la humedad el contenido del matraz, se calienta a 50-5500
y se agiba a esa temperaturavdurante 24 h. A continuacidn se
enfria la mezcla de reaceidn y se vierte sobre 500 ml de a-
‘gua cubiertos con 50 ml de henceno. Se agita para extraer el
producte y se separa la fase orgdnics. La fase acuosa se la-
va con 3 porciones mds de benceno de 50 ml ¢/u. Les fases or
génicas combinadas se lavan con 50 ml de solucidn saturada
de cloruroc de sodlo, se secan sobre sulfato de sodio anhidro
y se evapora el disolvente. Se obtienen 4.18 g (82%) del ni-
trocetal XI crudo, que se usé en este forma en la siguiente

etapa. El producto destila a 80-85°0/0.% mm Hg.
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IRs 1570 (£), 1395 (£), 1150 (£), 1090 (£).
RMP 1 0.90 (d, J = 6, 6 H); 1.42 (d, J = 5, 2 H);
(CCL4) 2,30 (4, 7 =7, 2 H); 3.9 (s, 4 H);

4,32 (¢, J =17, 2.H),

It

i

ETILENCETAL DEL 4e0X0—6-METIL=2-NITRO=2-HIDROXIMETIL-
HEPTAN«-.~0L (XII).

En un matraz redondo de 250 ml provisto de agitador
magnético, se colocan 4.133% g (20.34 mmol) del nitrocetal XI
crudo. Se adicionan 15.93 g de solucidn acuosa de Formaldehi
do al 23 % (preparada calentando a 60-70°C una suspensidn 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-
dréxido de bario y se continda agitando durante 72 h.

Al cabo de ese tiempo se adiciona una pequefia cantidad
de hielo seco, se diluye la mezcla de reaccidn con 150 ml de
agua ¥y se agita 30 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 mds de
hexano, desechdndose la fase hexdnica. La fase acuosa se ex-
trae con acetato de etilo 3 veces; los extractos orgdnicos
ge juntan, se lavan con 10 ml de solucidén saturada de Bicar-
bonato de sodio y luego con 20 ml de solucidn saturada de
cloruro de sodio. Se secan sobre sulfato de sodio anhidro v

ge evapora el disolvente, Se obtienen 4,123 g (77%) de XII
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crudo, como un lfquido viscoso. Cuando se‘émplea como mate-
ria prims XI purificado por cromatograffia en columna, el ren
dimiento de XII es de 9% %,

TR: 3420 (£, &), 1545 (£), 1365 (£), 1025-1080 (a).

ACETATO DEL ETILENCETAL DEL 4=~0X0=6~METIL=2=NITRQw2=

CETOXIRBPIL-HEPTAN-1-OL (XIII).

& 97 mg (0.369 mmol) de XII se le adicionan 2 ml de pi=-
ridina, seguidos de 2 ml de anhidridrido acético., Se deja re
- posar la solucidn obtenida durante 2 h a temperatura ambien-
te. A continuacidn se evapora la piridina y el anhidrido acd
. tico residual con ayuda de la bomba de vacfo. El residuo ase
disuelve en 20 ml de cloroformo, se lava con 10 ml de solu~
cién saturada de Bicarbonato de sodio y con 10 ml de solu- -
cién saturada de cloruro de sodio. Se seca sobre sulfato de
sodio anhidro y se ewapora el disovente, 8e obtienen 92 mg
de producto crudo, el cual se purifica por CCP (Benceno:Cloe
roformo: Acetato de etilo 4341l) dando 70 mg (55%) del diace-

tato XIII puro, como un lfquido viscoso.

TR: 1740 (£), 1550 (£), 1360 (£), 1220 (£).
RMP 3 0.91 (d, J = 6, 6 H); 1.40 (d, J = 6, 2 H);
(CDCIB) 1.50-1,90 (complejo, 1 H); 2.04 (8, 6 H);

2.48 (B, 4 H); 3.84 (S, 4 H); 4447 (sg 4 H)o
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2.~ Obtencidn de 3-HIDROXIMETIL-5-ISOBUTIL-FURANO (XIV).

PROCEDIMIENTO A.

En un matraz redondo de 200 ml, provisto de refrigeran-
te y agitador magnético, se. disuelven 206 mg {0.78% mmol)
del diol XII crudo, en 24 nl de THF. Se adicionan 14 ml de £
cido sulfdrico 0.3 N ¥ 14 gotas de deido acético glacial. Se
,deja agitando a temperatura ambiente Qurante 24 horas y lue-
go se caliente a 50%C. se agita 6 horas a esa temperatura,
se enfrfa a 20°9C y 3e adicionan con cuidado 80 ml de solu-~ -~
'oidn saturada de Bicarbonato de sodio; se agita a temperatu-
‘ra ambiente durante 3 horas y eﬁ segulda se evapora el THF
;en el Rotavapor, cuidando que la temperatura de la solucidn
no pase de 40°C. La fase acuosa se extrae con 3 porciones de
20 ml c¢/u de hexano. Las fases orgdnicas combinadas se secan
sobre sulfato de sodio anhidro y se evapora el disolvente,
obtenidndose 69 mg (57 %) del alcohol XIV puro como un lfqui

do incoloro, que destila a 60°C a 4 mm Hge

IR: 3340 (£, a), 1550 (£), 1380 y 1365 (m), 1130 (f),
1015 (£).
RMP : 0,9% (d, J =6, 6 H); 1.89 (s, 1 H, desap. c/bzo);
(CD013) 1.98 (complejo, 1 H); 2.48 (d, J =7, 2 H);
4.35 (s, 2 H); 6.11 (s, 1 H); 7.38 (=3, 1 H).



PROCEDIMIENTO B.

Se disuvelven 111 mg (0.422 mmol) del diol XII en 20 ml
de agua; se adicionan 5 ml de deido sulfidrico 0.3 N y 15 ml
de hexano. Se calienta la mezcla a 50°C y se aglta durante 6
h a esa temperatura. Se enfrfa a continuacidn a 20°C y se a-
Aicionan 10 ml de solucidn saturada de Bicarbonato de sodio,
Se agita 1 h a temperatura ambiente, se separa la fase hexd-
nica y la fase acuosa se extrae con 2 porciones de 20 ml c¢/u
de hexano, Las fases hexdnicas combinadas se lavan con 15 ml
de solucidn saturada de cloruro de sodio, se secan sobre sul

fato de sodio anhidro y se evapora el disolvente. Se obtienen

por el Procedimiento A.

PROCEDIMIENTO C.

Se disuelven 107 mg {0.417 mmol) del diol XII en 20 ml
de agua; se adicionan 5 ml de dcido sulfdrico 0.3 N, 48 mg
(0e5 mmol) de Acido sulfdmico y 15 ml de hexano. La mezcla
se agita durante 6 h a 50-55°C, se enfrfa a 209 y se adicio
nan con cuidado 2 g de Bicarbonato de sodlio; se agita a tem—
peratura ambiente durante 2 h mds. Se separa la fase hexdni~
ca y la fase acuosa se extrae con 2 porciones de 15 ml c¢/u
de hexano. Las fases hexdnicas combinadag gse trabajan de la
misma forma que en el Procedimiento B. Se obtienen 46 mg (73%)
del furano XIV, algo mds impuro que el obtenido por el mdto~

d0 B.
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PROCEDIMIENTO D.

Se disuelven 107 mg {0.417 mmol) del diol XIY en 16 ml
de agua y se afiaden 4 ml de gcido acético glacial. Se deja
reposar durante 60 h a temperatura ambiente, se ajiaden 80 ml
mds de agua y luego, con precaucidn, 12 g de NeHCO5+ Se adi-
cionan 40 ml de hexano, se agita a temperatura ambiente du-
rante 8 horas, se separa la fase hexdnica y la acuosa se ex-
trae con 2 porciones de 20 ml ¢/u de hexano. las fases hexdé
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 C.

Intento de aislamiento de un intermediario de reaccidn.

A wma solucidén de 145 mg (0,551 mmol) del diol XIT en
17 ml de THF, Se adicionan 10 ml de dcido sulfirico0.3 N y
10 gotas de dcido acético glacial. Se agita 24 h a temperatu
ra ambiente y luego 6 h mds a 50-55°C. Se enfrfa la mezcla v
se evapora el THF en el Rotavapor, culdando que la temperatu
ra de la solucidn no pase de 30°C. Se adicionan 15 ml de a-
gua y se extrae la solucidn con 3 porciones de 15 ml c¢/u de
hexano., Las fases orgdnicas se lavan con 15 ml de solucidn
gaturada 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.

Ta fase acuosa Se extrae con 3 porciones de 15 ml c/u
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de acetato de etilo. Los extractos orgdnicos se lavan con 89
lucidn saturada de cloruro de sodio, se secan sobre sulfato
de sodio anhidro y se evapora @l disolvente. Se obtienen 34
mg de un lYquido viscoso amarillento gue se oscurece rdpida-
mente.AEsta sustancia, examinada por CCF (Benceno:cioroformo:
Acetato de Etilo 4:4:1, 4 veces) tiene Bf algo menor que el

cetal XII y desde luego, mucho menor que XIV.

IR: 3350 (£, a), 1600 (residual), 1010 (f).

RMP ¢ no hay sefiales entre 4.5 y 10,
(ODGIB)

Bl supuesto intermediario se disuelve en 15 ml de agua,
se adioionan 10 ml de solucidn asaturada de bicarbonato de 80
dio y 15 ml de hexano. Se agita durante 1 h a temperatura am
biente. La cromatografia en capa fina de la fase hexdnica
mueétra la aparicidn de trazas del furano XIV, ademds de o=

“tros productos no identificados,

3.~ Obtencidn de (f) BILOBANONA.

3-PORMIL-ISOBUTIL-FURANO (XV). a) Empleando MrO, *.

Una suspensidn de 30 g de pasta de Didxido de Manganeso
(45 % de sdélidos) 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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Despuds de enfriar la suspensidn a temperatura ambiente, se
afinsden 1.078 g {7 mmol) del alcohol XIV disueltos en 10 ml
de benceno. Se agita a temperatura ambiente durante 3 h y se
filtre a travds de un embudo de vidrio poroso, se lava el re
s8iduo con 20 ml de cloroformo y evapora el disolvente de las
soluciones orgdnicas combinadas. Se obtienen 446 mg (42 %)

del aldehido XV puro.

IR: 3105 (4), 2725 (4), 1685 (£), 1540 (m), 1465 (m),
1409 (4), 1385 y 1367 (d), 1130 (£).
RMP £ 0.96 (&, J = 7, 6 H); 2.00 {complejo, 1 H);
(ccl,) 2,52 (4, § =7, 2 H); 6.42 (s, 1 H);
7.98 (s, 1 H); 9.97 (s, 1 H).

) Oxidacidn con Clorocromato de Piridinio.

A una suspensién agitaeda de 124 mg (0.575 mmol) de Clo-
rocromato de Piridinio en 2.5 ml de Cloruro de metileno seco
(destilado de ons), se adiciona rdpidamente una solucidn
de 55 mg {0.357 mmol) de XIV en 6 ml de Cloruro de metileno.
Despuds de 90 min de agitacidn en condiciones anhidras, se a
dicionan 10 ml de £ter, se decanta la solucidén y el residuo
se lava con 10 ml mds de .éter. Las soluciones etdreas combi-
nadas se filtran a travéds de una columna de 2 g de Florisil
y se evapora el disolvente, obtenidndose 30 mg de una mezcla

compleja de compuestos,
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¢) Oxidacidn con Clorocromato de Piridinio y Acetato de

Sodio.

A una suspensidn agitada de 84 mg (0.39 mmol) de Cloro-
cromato 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-
diciona rdpidamente una solucidn de 40 mg (0.26 mmol) del al
cohol XIV en 1 ml de CHzcla‘ Después de agitar 2 h a tempera
tura ambiente, se adicionan 2 ml de &ter y se decanta el 1li-
quido. Bl residvo se lava con 3 porciones de 1 ml c/u de dter,
Las soluciones etdreas combinadas se filtran a través de uma
columna de 2 g de Florisil y se evapora el disolvente. Se ob

tienen 13 mg (33 #) del aldehido XV impuro.

d) Oxidacidn gon el Reactivo de Collins,

En un matraz de 100 ml, provisto de agitador magnético
y tubo protector de humedad, se prepara una solucidén de %,211
g (40,56 mmol) de piridina seca, en 52 ml de cloruro de meti
leno seco. A esta solucién se afladen, con agitacidﬁ, 2,028 g
320,28 mmol) de iridxido de cromo (secado a vacio sobre P205).
je agita 15 min a temperatura ambiente, en condiciones anhi-
iras. En seguida se adicionan a la solucidn del reactivo oxi
iante, 520 mg (3.38 mmol) del alecohol XIV, disueltos en 5 ml
e Cloruro de metileno seco, Despuds de 15 min mds de agita—

yién a temperatura amblente, se deja reposar 5 min, se decan
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ta el lfguido y el residuo slido se lava con 78 ml de éter.
Se mezclan las dos soluciones y se filtran a %ravéds de wn po
co de algoddn. La solucidn obtenida se lava sucesivamente

con 3 porciones de 30 ml c¢/u de hidrdxido de sodio al 5 %, 3
porciones de 30 ml ¢/u de dcido clorhidrico al 5 %, 30 ml de
solucidn de hicarbonato de sodio al 5 % y 30 nml de solucidn
saturada de cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de sodio
anhidro y se svapora el disolvente. Se obtienen 310 mg (60%)

del aldehido XV puro.

3 5=0X0~TRANS~PENT=1-ENIL)-5~ISOBUTIL-FURANO (XVII).

A) E1 Purfural como compuesto modelo: obtencidn de

1-(2-FURIL)PENT-EN-3-0NA (XVIII).

a) Vfa Hidrdxido de Sodio acuoso,.

A una mezela 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°¢, se adicionan 5.06 g de sclucidn acuosa de hidréxido de
sodio al 33 %. Se continda agitando a temperatura ambiente
durante 4 horas y a continuacidén se agrega solucidn de deido
sulférico al 10 % hasta que la mezcla tenga un pH entre 3 y
4 (aproximadamente 20 ml), De las dos capas que se forman,
ge separa la fase orgdnica inferior, la cual se destila a
presidn reducida. La fraccidn que destila a 91-9300/4 mm Hg

proporciona 21 g (70 %) de una mezcla aproximadamente 1l:1 de
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XVIIT y de 4=~(2~FURIL)-3-METIL-BUT-3-ENONA (XIX),

RMP : ademds de las seflales correspondientes a XVIII,
(CC14) que se describen mds adelante, se observa una se-

fial en 2,11 (s) y otra en 2.37 (8).

b) Via Enolato Cindtico.

Bn un matraz de 50 ml y 3 bocas, equipado con agitador
magnético, entrada de Nitrdgeno, tubo protector de humedad y
una goma para inyectar, se colocan 2 ml de THPF seco (recién
destilado de LiAlH4). Se enfrfa 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°¢ y a continuacidn se inyeg
ta lentamente una solucidn de 262 mg (3.63 mmol) de Butanona
en 1 ml de THF. Despuds de agitar 10 min mds, se inyeeta una
golucidn de %47 mg (3.62 mmol) de Furfural en 1 ml de THF.
Después de 15 min adicionales de agitacidn a -7800, se reti-
ra el bafio de enfriasmiento y se agrega de una vez {con culida
do) una mezcla de 565 mg de deido acético, 3 ml de €ter y 3
ml de agua. Se evapora el material orgdnico voldtil en el Ro
tavapor, evitando temperaturas mayores de 3000. La fase acuo
ga se diluye con agua y se extrae con dter. La fase etdrea
se lava con solucidn saturada de cloruro de sodio, se seca

sobre sulfato de scdio anidro y se evapora el disolvente,
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obteniéndose 511 mg de un l¥guido viscoso,

Este residuc se disuelve en 20 ml de THF, sge adicionan
2 g de AltYmina Fluka 507 C, se calienta a 50°C v se agita du
rante 24 h a 50-55°C. Después de este tiempo se filtra la 50
lucidén, se lava la Altmine con 10 ml de THF y se evapora el
disolvente., Se obtieren 404 mg de producto crude, el cual se
purifica por CCP (HexanosAcetato de etile 19:1, 2 veces). Se

obtienen %43 mg (63 %) de la enona XVIII.

IR: 3110 (d4), 1665 (£), 1615 (£), 1550 (f£), 1485 (£).

RMP ¢ 1,16 (t, J =T, 3 H)32.62 (¢, J =T, 2 H);

(CDC15) 6,52 (aa, 0 = 4 7 2, 1H); 6.72 (4, 7 = 4, 1 H);
7.41 (4, & = 17, 1 H); 6.69 (4, J =17, 1 H);
7.57 (4, § =2, 1L H).

[}

¢) Via HBrner-Emmons,

En wn matraz de 50 ml con agitador magnético y tubo pro
tector de humedad, se prepars una suspensidn de 144 mg (3
‘mmol) de Hidruro de sodio en suspensidn al 50 4 en aceite, en
6 ml de 1,2-Dimetoxietano secc. Se enfrfa a 20°¢ v se adicic
nan gota & gota 624 mg (3 muol) de 2-CX0-EUTTII.FCSFONATO DE
DIETILO (XXI). Se agita 1 h a temperatura ambiente, haste que
cesa el desprendimiento de gas. A la solwcidn amerilla obte-
nida, mantenida a menos de 2500, ge adicioran, gota a gota,
288 mg (3 mmol) de Furfural. Durante la adicidn spasrece un

preciritado gomoso. Se agita ] h a temperatura zmbiente y se
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calienta a reflujo durante 30 min, Iuego se enfrfia la mezcla,
ge diluye con 60 ml de agua y se extrae con &ter., La fase -
térez se lava con solucidn saturada de cloruro de sodio, se
sece sobre sulfato de sodio anh&dro y se evaporas el disolven
te. El residuo se purifica por CCP (HexanciAcetato ée etilo
19:1). Se obtienen 375 mg (60 #) de la enona XVIII.

1-BROMO=2-~SUTANONA.

A mna mezcla de 48 g (0.66 mol) de Butanona con 1000 ml
de Metanol, se afiaden de una vesm, 106.6 g (0.66 mol) de Bro-
mo. Despuds de 1 h a temperatura amﬁiente, se sdicionan 350
ml de agus y se agite 2 h mds a temperatura ambiente., Se adi
clonan poco a poco, con precaucidn, 80 g de Bicarbenato de
sodio y se destlle el metenol a presidn atmosférics. El resi
duo se extrae con 4 porciones de 100 ml c¢/u de cloruro de me
tilenc. El extracto orgdnico se secs sobre sulfato de sodio
anhidro, se destlila el disolvente a presién atmosférica ¥y el
residuo se destila a presidn reducida, empleandc una columna
Vigreavx de 2 x 50 cm, A wna presidn de 28 mm Hg se recogen
las fracciones siguvientes:

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 y 67°C, 17.2 g (17 %) de l-Bromo-2-butano
na ligeramente impura.

TII.- & 67°C, 21.6 g (21.4 %) de l-Bremo-2-butanona

pura.
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BMP : 1,06 (%, J =7, 3 H); 2.68 (cy § = 7, 2 H);
(CC1l4) 5,87 (s, 2 H).

2~0X0~BUTIL-FOSFONATO DE DIETILO (XXI).

A 28 g (0.184 mol) de l-Bromo-2-bubanona, en condicio-
nes anhidras y precalentada a 12000, se adiclionan gota a gow
ta y con sgitacidn, durante 1 h aproximsdamente, 20,6 g
(0.184 mol) de Fosfito de trietilo (destilado de sodio), deg
tilando simultdrieamente el bromuro de etilo que se va forman
do. Se agits la mezcla 3 h mds a 120°¢, recogfendose en total
18 g de bromuro de etilo., El residuo se somete a destllacidn
fraccionada a presidn reducida, recogiéndose la fraccidn que

destila a 110-112°C a 3.2 mm Hg. Se obtienen 27.2 g (85.8%).

RMP : 1.02 (%, J
(¢C1,) 2,60 (c, g

Ty 3 H); 1.33% (%, J
7, 2 H); 2.98 (4, J

7, 6 H);
23, 2 H);
4,08 (5 seifiales = 2 ¢ sobrepuestos, J = 7, 4 H).

B
|

B) Obtencidén de XVIT,

a) Vfa Enolato Cindtico.

En un msitraz de 3 bocas y 50 ml. con agltador megnético,
entrade pars nitrdgeno, tubo protector de humedad y goma pa~

re inyectesr, se ponen 1.5 ml de THF seco. Se enfrfa a -78°
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y se inyectan 2.46 ml (3.84 mmol) de una solucidén de n-~Butil
litio er hexano (99.2 mg/ml). En seguida se inyectan 388 ng
{3.84 mmol) de Di-isopropilamina. Despuds de azitar 10 min a
-78%, se inyecta lentamente une solucidn de 208 mg (2.89
mmol) de Butenona en 1 ml de THF. Se agita 10 min nds o -78°
C y se inyecta una solucidn de 440 mg (2.89 mmol) del aldehi
do XV en 1 ml de THF. Se agita 15 min mds a -78°C, se retira
el Tafio de hielo seco/acetona y se sgrega con precaucidén una
mezcla de 463 mg de deido acetico glacial, 2.5 ml de dter y
2,5 ml de agua. Se evapora el disolvente orgdnico en el Rota
vapor (sin calentar arriba de EOQC) y la fase acuosa se ex-
trae con €ter (3 porciones de 15 ml c¢/u). Las fases etéreas
combinadas se lavan con 10 ml de solucidédn saturada de cloru-
rc de sodio, se secan son sulfatc de sodio anhidro y se eva-
pora el disolvente. Se cobtienen 613 mg del cetol XX crudo.
La purificacidn de 55 mg de este cetol por CCP (Hexano/
Lcetato de etilo 17:3) prOporcibna 30 mg del compuesto XX pu

ro. El rendimiento para esta etapa corresponde al 51,6 %,

IR : %400 (£, a), 1710 (£f).

RMP : 0.94 (d, J = 7’ GH); 1.07 (ty Jd = 7, 3 H);
(ODC15) 1 96 (compiejo, 1 B); 2.46 (d, J = 6, 2 H);
2,48 (¢, T =7, 2 H); 2485 (d, =7, 2 H);

3.25 (ancha, 1 H, desaparece con D,0); 5.14 (%
ancho, J = 6, 1 1); 6.07 {8, L H); 7.34 (s, 1 H).
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A 558 mg del cetol crudo, disueltos en 24 ml de THF, se
afiaden 2 g de Alumina Fluka 507C. Se agita 24 h a temperatu-
ra ambiente y luego 18 h a 50°C. Ba Alvmina se filtra y se
lava con 20 ml de €ter. Se evapora el disolvente, obteniéndg
se 45% mg del producto crudo, el cual se purifica parcialmen
te por filtracidn rdpida a travéds de una columna de 5 g de
Plorisil (Hexano:Acetato de etilc 19:1). Se obtienen 352 mg
de producto, el cual, de acuerdo a su espectro de RMP, es u-
na mezcla aproximadamente 1l:l del producto deseado (XVII) y
el aldehido XV sin reaccionar. El rendimiento de XVII, calcu

lado con estos datos, es de 176 mg (32 %),

b) Via HSrner—Emmons.

En un metraz de 25 ml y 2 bocas, provisto de agitador
magnético y tubo protectcr de humedad, se prepara una suspen
sidn de 30.7 mg (0.64 mmol) de Hidruro de sodio (suspensidn
al 50 % en aceite) en 1.5 ml de ly2-Dimetoxietano secc., Man-
teniendo la temperatura a 20-25°C se afladen, gota a gota,
133 mg (0.64 mmol) del fosfonato XXI (reaccidn exotérmica).,
Se agita 1 h a temperaturs ambiente, hasta que cesa el des=-
prendimiento de Eldrdgeno. A la solucidn amarilla obtenida,
mantenida a menos de 2500, se afiaden gota a gota 97 mg (0.64
mmol) del aldehido XV, disueltos en 1 ml de 1,2~Dimetoxieta-
no. Se agita 1 h mds a temperatura ambiente y luego se reflu

ye durante 30 min, La mezcla de reaccidn se enfrfa a 20% y



se diluye con 30 ml de agua. Se extrae con 3Aporciones de 15
ml cada una de dter y las fases etéreas combinadas se secan
sobre sulfato de sodic anhidro, se evapora el disolvente y
el residuo se purifica por CCP (HexanosAcetatc de etilo 19:1,

2 veces). Se obtienen 116 mg (88%) de la enona XVII pura.

IR 1 3110 (a), 1690 (m), 1660 (m), 1625 (m), 1605 {m),
1540 (m), 1465 (m), 975 (£).

RMP : 0,96 (8, J =7, 6 H); 1,10 (%, J
(ce1y)

7, 3 H);

1.99 (complejo, 1 H); 2.48 (d, J =7, 2 H);

2.55 (e, § =T, 2 H); 6.28 (8, 1L H); 6,41 (d, J =
17, 1 H); 7.43 (4, 3 = 17, L H); 7.63 (a8, 1 H).

(XY 2 METTLw5=(5'~ISOBUTLIL~3" ~FURIL)=CICLOHEY ~2-BN=1—
ONA (BILOBANONA, VI).

4) Intentos de obtencidn del compuesto modelc 3—(23—PU;

 RIL)=-5-0X0-HEPTANAL (XXII).

a) Con DI-[(2)-2-ETOXIVINII] CUPRATO DE LITIO.

Se disuelven 758 mg (5.02 mmol) de (%)-1-BROMO-2~ETOXIE
PILENO en 2 ml de €ter anhidro. Este solucidn, mantenida en
condiciones anhidras y bajo atmdsfera de nitrdgeno se enfria
a —78°C, se trata con 2.57 ml (5.5% mmol) de solucidn de n-Bu
t111itio en hexano (99.2 mz/ml) y se sgita 24 h a =78°C. A

continuacidn, se adiciona durante 5 min, una solucién 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 wna
hora a =78°C y se adiciona una solucidn de 34% mg (2.287 mmol)
de la enona XVIII en 5 ml de THF seco, durante 10 min. Se agi
ta 1 h mds a -78°C, se calienta la mezcla de reaccién a -40°

C durante 30 min y se adicionan 10 ml de solucidn de cloruro
de gmonio al 20 %. Se evapora el disolvente orgdnico en el
‘Rotavapor y la fase acuoss se extrae con dter. La fase etérea
se seca sobre sulfato de sodio anhidro, se evapora el disol- -
vente y el residuo se somete a CCP (HexanosAcetabto de etilo

931). Se recuperan 200 mg (58 %) de la enona XVIII.

b) Con ETER ETIL-VINILICO Y TETRACLORURQ DE ESTAKO.

A una solucidén, protegida de la humedad, de 521 mg (2
mmol) de Tetracloruro de estafio en 8 ml de Cloruroc de metile
no seco (destilado de P205), con agitacidn y bajo atmbefera
de N,, se adiciona a temperatura ambiente una solucidn de 300
mg (2 mmol) de la mezcla 1:1 de XVIITI y XIX en 3 ml de Cloru
ro de metileno seco. Despuds de 3 min, se sdiciona una solu~
cidn de 144 mg (2 mmol) de Eter etil-vinilico en 3 ml de Clo
ruro de metileno. Se agita 15 h a temperatura ambiente, se a
diciona una solucidn de 700 mg de Carbonato de potasio en 15
ml de agua y se agita 1 h. Se toma una pequefia cantidad de
la fase orgdnica y se examina por CCF (Hexano:Acetato de eti

1o 19:1). Se observa gue la materia prima no ha reaccionado

en forma apreciable.
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¢) Con ETER ETIL-VINILICO a temperatura elevada.

En un tubo de vidrio de 20 cm de largo, 8 mm de didme-
tro interno y pared de 3 mm de grueso, cerrado por un extre-
mo, se colocan 45C mg (3 rnmol) de la mezela 1:1 de XVIII y
XIX, 10 mg de Hidroquinona y 720 mg (10 mmol) de Eter etil-
vinflico recién destilado. Se sella el tubo y se calienta a
200-210°C durante 36 h, se enfria y se abre. DNespuds de eva-
porar el exceso de €ter, el residuo (580 mg) se somete z CCP
(HexanosCGloroformo 8:2, 5 veces). Se aislan 4 fracciones,

que son las sigulientes en orden de polaridad creciente:
1) 29 mg de un lfquido viscoso. IR : 1670C (£).
2) %4 mg de un liquido viscoso. IR : 1690 (£).
3) 58 mg también de un lfquido viscoso. IR : 1690 (£).

4) 90 mg, lfquido viscoso, con las siguientes caracte-

risticas espectroscdpicas:

IrR: %110 (d), 2970-2850 (f, varias bandas), 1705 (f),
1660 (n), 1645 (m), 1490 (m), 1105 (m), 1005 (m),
930 (m), 800 (m), 730 (£).

RUP : ver Figura 1
(CDClz)
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MASAS: n/e % del pico base

ute 222 43
193 7

176 7

165 5

151 100

125 50

109 6

95 13

81 7

77 6

67 T

57 40

Las fracciones 1, 2 y 3 juntas (121 mg, 18,2 %) se d4i-
suelven en 15 nl de THF, y se afladen 9 ml de 4eido sulfdrico
acuoso al 5 %, Se calienta a 50°C durante ? h, se enfrfa y
se adicionan 20 ml de solucidn saturada de HaHCO3. Se evapo-
ra el THF en el Rotavapor, se extrae la fase acuosa con 3
porciones de 20 ml c/u de éter. Las fases etéreas combinadas
se lavan con 15 ml de solucidén satursada de NaCl, se secan 80
bre sulfato de sodio anhidro y se evapora el disolvente. Se
obtienen 81 mg (80 %) de un 1iquido viscoso, que es una meg-

cla de 2 aldehidos.

z

1710 {f, algo aneho), 2700 (4).
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RMP : 0-64(conjunto complejo de sefiales); 6.07 (com=-
(CD013) plejo, 1 H); 6.34 (complejo, 1 H); T.40 (comple-
jo, 1 H); 9.76 (%, J =2, 1/3 H); 9.86 (%, J =

2, 2/3 H).
B) Obtencidn de (%) Bilobanona.

8) 2-METILw3-METOXIw5=(5'=ISQBUTIL~3"'=PFURIL)~CICLOHEX~
~2-EN-1-0NA (XXIV).

En un matraz redondo, de 2 bocas y 25 ml provisto de re
frigerante para reflujo, agitador magndtico y tubo protector
de humedad, se colocan 18 mg (0.78 mmol) de Sodio limpio. Se
~ affaden 0.3 ml de Etanol seco (destilado de Magnesio) y, cuan
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.% ml de etanol seco.

Se calienta a ebullicidn y se mantiene el reflujo duran
te 2 y media h. A continuacidn, y sin enfriar, se afiade una
solucidn de 98 mg de Hidrdéxido de potasio en 0.5 ml de agua;
gse mantiene el reflujo durante 6 h mds. AuUn caliente la solu
eidn, se neutraliza a pH 6~7 con solucidn de 4eido clorhidri
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 mds dcido clornfdrico al 10 %. Se hierve la solucién du~

rante 10 min y en seguida se acidula a pH 2-3 con unas gotas
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de £eido clorhfdrico al 10 #. Se mantiene la ebullicidn du-
rante 10 min mds, Se enfrfa la solucidn y se extrae con 3
porciones de 15 ml c¢/u de €ter. La solucidn etérea obtenida
ge lava con 15 ml de solueién saturada de cloruro de sodio y
se geca sobre sulfato de sodio anhidro, A continuacidn se le
adiciona uns solucidn de 202 mg (4.8 mmol) de Diazometano en
20 ml de dter y se deja 20 h en el refrigerador.

Se adicionan con precaucidn unas gotas de deido acdtico
glacial para destrufr el exceso de Diazometano, se lava la
solucidn etérea con 20 ml de solucién saturada de bicarbona-
to de sodio, se seca sobre sulfato de sodio anhidro y se eva
pora el disoivente., El residuo se somete a CCP (Hexano:Acets
to de etilo 195:1), obteniéndose 107 mg (51.5 %) del dter
XXIV puro, el cual es un sdlido gue despuds de ser recrista-
lizado de metanol/agua, presents un punto de fusidn de 90-

91°%.

IR :+ 1600 (f£), 1233 (£), 1115 (£).

RMP ¢ 0.93 (d, § =7, 6 H); 1.72 (8, 3 H); 1.97 (com-
(CDCIB) plejo, 1 H); 2.3-2.9 (complejo, 6 H); 3.2 (com-
plejo, 1 H); 3.89 (s, 3 H); 6.01 (s, 1 H);

T.24 (s, 1 H),
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b) (%) BILOBANONA.

En un matraz de 25 ml y 2 bocas, provisto de agitador V
magnético y tubo protector de humedad, se colocan 6.2 mg
(0,163 mmol) de LiAlH4 ¥ 0.5 ml de dter seco. En seguida se
afiade, gote a gota, de manera que se mantenga un reflujo sua
ve, una solucidn de 82 mg (0.313 mmol) del dter XXIV en 3 ml
de €ter seco. Se agita 1 h a temperatura ambiente y a conbi~
nuacidn se agrega con cuidado una gota de agua. Se adicionan
2 ml de 4eido sulfirico acuoso al 10 % y se agita vigorosamen
te durante 3 h a temperatura ambiente. Se diluye la mezcla
con 20 ml de €ter, se separa la fase acuosa y se extrae con
20 ml mds de dter. Las fases etdreas combinadas se lavan con
15 ml de solucidn saturada de NaHCO3, se secan sobre sulfato
de sodio anhidro y se evanora el disolvente. El residuo se
purifica por CCP (Hexano:Acetato de etilo 19:1, 2 veces), ob
tenidndose 47 mg (65 %) de (%) Bilobanona, idéntisa en su
comportamiento en CCF a una muestra de Bilobanona auténtica,

suministrada por el Profeseor Blichi,

IR : 1670 (f£), 1610 (a), 1550 (m). (Cloroformo)
oY (BtoH) ¢ A,
RMP ¢ 0.94 (d, J =7, 6 H); 1.77 (g ancho, 3 H); 1,95

: 227 nm, £ = G200,

(CCL,) (complejo, 1 H); 2.28-2.80 (g. de sefiales, 6 H);
3,18 {complejo, 1 H); 5.91 (&, 1 H);
6.7% {(ancha, 1 H); 7.13 (s, 1 H).



CONCLUSIONES
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l.~ Se confirma la posibilidad de sintetizar furanos susti-
tufdos empleando un./S-nitro-ghdndroxicetal cOomo precursor
del anillo aromdtico. Este es un caso particular de un esque
ma general propuesto para la formaecidn de furanos,.en el
cual se aprovecha por un lado la versatilidad que ofrece el
grupo nitro para la formacidn de enlaces carbono-carbono, en
la sfntesiz del precursor, y por otro su capacidad para ser

eliminado durante el proceso de aromatizacidn,

2,~ Se estudian diferentes condiciones de reaccidn para la

conversidn al anillo furdnico, que ofrecen alternativas expe
rimentales adaptebles a la escala del experimento y a la es-
tabilidad del producto esperado., Todas ellas implican condi-

ciones suaves de acidez y basicidad.

3.= Los datos experimentales disgponibles sugieren que la
transformacidn del precursor en el anillo aromdtico ocurre
en dos etapas blen definidas, Sin embargo, la elucidacidﬁ
del o los mecanismos de reaccidn involucrados requiere de un

estudio mds profundo.

4.~ Para evaluar las posibilidades sintdticas de este mdtodo
nuevo para la sintesis del anillo furdnico, se llevé a cabo,
ocon resultados gatisfactorios, la sintesis total de la Bilo-
bancna, un compussto de origen natural que contiene en su és
tructura wn anillo furdnico con dos sustituyentes alquflicos

de cierta complejidad.
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