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a)

b)

a)

b)

E1 presente trabajo consta de dos partes:

Los estudios realizados con orientacién a 1a formacifn del siste-
ma tricfclico ABC 7 presente en las aflatoxinas, via 1a condensa-
cién de 1a hidroxi-Tactona 1 con un niiclec de floroglucinol ade--
cuadamente protegido 2.

Los estudios tendientes a la sintesis tipo biogenética del mismo
sistema.

En la primera parte se describen los intentos de condensacidn rea
1izados, asf como 1a formaci6n de varios derivados de la hidroxi-
lactona 1. En 1a segunda parte se informa de una metodologia sin
tética corta y eficiente para la preparacifn de &steres triacéti

cos desarrollada durante el curso de nuestro trabajo.

The present work consists of two parts:

The studies oriented to the construction of the tricyclic system
ABC 7 present in the aflatoxin series through condensation be---
tween hydroxy-lactone 1 and the protected phloroglucinol nucleus
2.

The studies oriented to the biomimetic synthesis of the same sys-

tem.



In the first part, the attempted condensation studies are describ-
ed as well as the preparation of varios derivatives of hydroxy----
lactone 1. In the second part a short and efficient synthetic ---
methodology for preparation of triacetic esters is presented which

vas developed during the course of our work.
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INTRODUCCION

Las aflatoxinas pertenecen a una clase numerosa de compuestos 1la-
mados micotoxinas. Como implica el nombre de micotoxinas, éstas son --
toxinas producidas durante la degradacién de alimentos por 1a accién de
ciertos hongos. Los mohos Aspergiflus ffavus, Aspengiflus parasiticus
y Asperngitlus versicolon! son los principales responsables de la presen
cia de esta clase de compuestos, y pueden presentarse en diversas mues-
tras de alimentos perecederos, incluyendo cacahuates, arroz, trigo, - -
mafz, semilla de algodsén, soya, queso, cocoa, carnes, vinos, mantequi--
11a y especias. Esta gran variedad de materiales propicios para el cre
cimiento de hongos, junto con la toxicidad y carcinogénesis extremada--
mente alta de muchas de estas toxinas ha generado un gran interés desde

el punto de vista quimico, biol6gico, farmacoldgico y econSmico.

La concentraciﬁn de micotoxinas presentes en productos agricolas -
estd generalmente en el orden de los microgrames de toxina por kilogra-
mo de alimento, ast que uno trata usualmente con cantidades minimas de
material distribuido de una manera no homogénea. Los métodos para la -
separaci@n ¥ estimacijn de micotoxinas han sido recopilados por B.D, --
Jones? en una revisidn y también ha sido posible apiicar 1a cromatogra-

ffa 1iquida de alta presién a este problemai™>.



Las aflatoxinas B,(1), B,(11), G;(I1II), y G2{1IV) son 1as principa
Tes toxinas aisladas de Aspergillus f€avus. Sus estructuras fueron de
terminadas por G. Buchi a través de estudios quimicos y espectroscopi-
cos. Poco después, estas estructuras fueron plenamente confirmadas --

per sfintesis quimica.

Aflatoxinas principales de Aspergiflus flavus,

Probablemente sea la aflatoxina B;{I) 1a mas abundante y mejor co-
nocida de las aflatoxinas; se ha demostrado su alta toxicidad en una --
gran variedad de animales® y en diversos grados? causa cambies cromoso-

males® y produce necrosis hepitica después de unma dosis dnica?. Ademds



de su alta toxicidad, ha demostrado ser uno de los agentes carcinogéni-

‘cos mis potentes.

Recientemente se publicd una revisidn extensa que cubre la quimica

y sintesis de estas substancias!O,

Aunque 1as aflatoxinas y los compuestos relacionados con ellas han
despertado un 1nter§s considerable, principalmente en el &rea biolbgica
y farmacoldgica, en el campo de 1a sfintesis se ha presentado una canti-
dad reducida de trabajo. Lo anterior resulta sorprendente dadas su al-
ta actividad biolfgica y amplia distribucibn, y es dentro de este campo

que se sitlia el presente trabajo,

S1 examinamos la estructura general de las aflatoxinas como la re-
presentada en I, podemos obtener algunas consideraciones tiles sobre -
el plan sintético. En primer lugar, se puede notar que el centro del -
sistema pentaciclico To constituye el anillo A en forma de un ch]eo de
floroglucinol, en el cual cada uno de los oxigenos fen6l1icos est§ susti
tuido de manerﬁ diferente. Ademds, dos de los tres carbonos no unidos
a ox{geno de este nicleo, se encuentran sustituidos a cadenas hidrocar-
bonadas de diferente raturaleza, Esta situacibn requiere de control re
gloquimico durante alguna etapa de 1a sintesis. Otro punto importante
10 constituye el fragmento de cuatro dtomos de carbono del sistema de -
furo [2,3-b] benzofurano (anillos B y C), en el cual la estereoquinica

eis de €-13 y C-14 no presenta problemas, ya que el isémero trans serfa



diffcil de obtener por razones de estabilidad.

La estrategia bdsica para 1a construccién del sistema pentacfcli-
co de las aflatoxinas presenta varias alternativas. Sin embargo, una
secuencia de anillacién ABC + E + EDABC empleada en sTntesis anterio--
resl®, parece ser la mis indicada, puesto que 1a construccisn del sis-
tema ADE puede 1levarse a cabo en un sdlo paso, mediante una condensa-
¢idn tipo von Pechman, entre un precursor fendlico activado y un g-ce-
toéster {0 su equivalente) adecuadamente sustituido. De esta forma, -
el problema sintético se reduce a la construccién del fragmento ABC, -
que en_la etapa final de la sintesis se acoplarfa con el fragmento E -

dando origen al sistema pentaciclico EDABC.

La construcci@n del fragmento tricfclico ABC puede llevarse a ca-
bo de una manera directa, afladiendo los cuatro carbonos de 1a parte BC
directamente al nicleo de floroglucinol A, o bien secuenciaimente - -
A+ B+ AB -+ ABC, kmbas rutas han sido empleadas por Buchi en Ja sin-
tesis de las aflatoximas B,!! y M;12, Sin embarge, en cualquiera de -
tos casos, el inconveniente principal de estas sfntesis estriba en el
gran nimero de pasos necesarios para la preparacibn del n@cleo de flo-
roglucinot diferenciado junto con las funcionalidades necesarias para

la incorporacifn del éter vinilico presente en el anillo C,

En este trabajo se presentan los intentos de preparacibn del sis-

tema ABC mediante dos rutas sintéticas: a) a través de a condensacién



de un nicleo de floroglucinol diferenciado 2 con Ta 4-hidroxi-2-buteng-
Vida (1) y b) mediante una sintesis inspirada en la biogénesis de estas

substancias via el éster triacético de 1a misma Tactona 39.

RUTA a):
MeO
2
RUTA b):
HO
AR, L\ >
= 00 > o LAY
39 7

Este trabajo tiene como objetivo secundario, el uso de la 4-hidro-
xi-2-butendlida (1) para estahlecer sus alcances y/o limitaciones en --

sintesis organica,



DISCUSION

En el esquema sintético propuesto para la ruta a), se pretendia -
tlegar al fragmento ABC presente en las aflatoxinas mediante una se---
cuencia sintética de tan sélo cinco pasos a partir del florogiucinol -

diferenciado 2,

Teniendo en cuenta la labilidad que el &ter vinilico imparte a la
molécula, se decidié introducir esta funcionalidad al final de la sfn-

tesis y como precursor del grupo se escogif a la funcin lactona. (Es-

quema 1.
H CHEHO |
-~
0 => 0
MeO % % MeO 0
1 3
H
MeO OCH,C Hy "°’€’1\°

([h%)
(5

Andlisis antitético propuesto para el Triciclo 7.

Esquema I



Esta estrategia se basa en l1a condensacidn de un nicleo de floro-
9lucingl diferenciado 2 (el futuro aniilo A donde el oxhidrilo fen6li-
co en C-12 puede ser selectivamente desprotegido) con la 4-hidroxi-2-

butendlida (1) (el futuro anillo C).

As, 1a primera fase de 1a sintesis concernia a la preparacifn de
un derivado del floroglucinol adecuadamente protegido y aunque se sabe
que las alquilaciones parciales de los fenoles hidroxilados no son se-
lectivas y generalmente conducen a mezclas de productos polialquilades,
en nuestro Vaboratorio se ha desarrollado un método practico y eficien
te para la preparacibn del 5-metoxi-3-benciloxi-fenol!3. Este método
se basa en el hecho de que contrariamente a la hidrlisis bdsica de --
poliésteres del floroglucinol, que proceden con poca especificidad, la
h1dr§lisis parcial de Vos triar{lulfonatos del floroglucinol es un pro
ceso muy eficiente, Esto se explica por el conocimiento de que 1a pre
sencia de grupos atractores de electrones en el anillo bencénico incre
mentan 1a acidez del fenol derivado y asi la creacifn de fenéxidos ase
gura diferencias grandes en la velocidad de heter§1isis de los tres &s

teres sulfbnicos,
Por otra parte, el fragmento C 1o constituye 1a 4-hidroxi-2-bute-
nélida (1), cuya preparacidn se 1leva a caho muy ficilmente por oxida-

cion fotosensibilizada del furfural en selucién alcohdlical,

En base a los estudios realizados en el laboratorio concernientes



- a las reacciones de esta‘ lactona con algunas amidas vinilogas y compues
tos 1,3-dicarbon111c0515, se consider§ que el paso clave de la sintesis,
es decir 1a condensacifn del fenol y la Tactona 1, deberfa producirse -
y originar la mezcia de isbmeros correspondiente, los que una vez sepa-
rados podrian identificarse por comparacidn con los datos espectroscdpi

cos ya descritos del producto deseadoll.

Una vez obtenido éste, se transformaria al intermediario 7, clave
para la sT_ntesis de las aflatoxinas, empleando una secuencia an§loga a
' la descrita por Buchi., (Esquema 2) Asf, la reduccibn con hidruro de
diisobutilaluminio (DIBAL) de la lactona 3 produce el hemiacetal 412
que se transforma en § por acetilacifn!?, La pirdlisis del acetato 5
debe conducir al éter vinflico 6. La eliminaciGn del grupo protector
bencilo de 6 se puede 1levar a cabo selectivamente en presencia de un

&ter vinflice por reducci6n con sedio en amoniaco 1igquidol®,

Finalmente, la condensacit‘?n del fenol 7 (fragmento ABC} con los -
bromiros 8 y 9 {fragmentos E} produce las aflatoxinas B;(I) y Gy (111}
respectivamente sean se ha descrito!?, Puesto que las aflatoxinas By
(11) y G,{1V) se pueden derivar de I y I1I respectivamente por hidroge
naciﬁn catalftica controladal?, l1a preparacifn de 7 aqui_ propuesta, --

constituiria una sfntesis formal de las cuatro aflatoxinas,



CH;CH,
{ L0t ) H OR
1) DIBAL
2
) ACzO MeO 0 H
3 4 R=H
l A 5 R=Ac
“ C.H,CH, H
= Na, NH, -
- 0
MeO ° % MeO H
1 ]
0

Et
——= AF-B,—> AF-B,
r
8

€O, Et
|| ——= AF-G,—¥ AF-G,
Br

E)

O

Secuencia sintética seguida por Buchi para la sintesis de Aflatoxinas.

Esquema 2
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En nuestro laboratorio se intent6 Ta condensaciﬁn usando como mo-
delo fenflico inicial al resorcinol y probgndose aquellas condiciones
que parecian mis adecuadas para la fonnaci@n del &ter requerido, es de
cir, medios dcidos anhidros. No obstante, como se puede apreciar en -

la tabla 1, los resultados no fueron satisfactorios bajo estas condi--

-ciones,
- R S
S CATALIZADOR DISOLYENTE RESULTADOS
1} - HCY (g) Et,0 Polfmero
‘2). ' BF3'Et,0 Et,0 Polimero
3) pTSOH CgHe/DHF Mezcla Compleja
4) InBra CHaCY o/ DME Mezcla Compleja |
5) EtaN/m,s, Et,0 Mezcla Compleja

Intentos de reaccidn de la lactona 1 con el resorcinol,

TABLA 1
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Se pensd entonces en usar otras condiciones pero utilizando como
modelo al m-metoxifenol, ya que el segundo oxhidrilo presente en el re
sorcinol podria intervenir en 1a reaccidn de alguna manera. Una vez -
reanudados los intentos de acetalizacidn con este modelo, se obtuvie-~
ron resultados mds concretos, pero poco alentadores, como se muestra -
en la tabla 2. Asf, cuando se sometieron los reactantes a la accidn -
del sistema bisico Tritén B-etanol (caso 1) se ais16 el aldehido &cido
trans proveniente de la apertura de l1a lactona 1 e isomerizacidn de la
doble ligadura (17% de rendimiento). Los datos espectroscdpicos de es
te producto son: en el aspecto de I.R. una banda ancha en 3440 debida
ala v1brac1§n de alargamiento del enlace O-H, en 2820 una banda débil
debida al estiramiento del enlace H-C=0, en 1710 1a banda correspon---
diente al carboxilo a,B-no saturado, en 1675 la banda correspondien-
te al carbonilo aldehfdico «,8-no saturado, y en 1620 cin”! la banda de
vibraci6n de alargamiento del doble enlace C=C, El espectro de r.m.p.
myestra en § 9.75 un doblete con una J=7Hz correspondiente al proth -
del aldehido, centrado en 7,05 una sefial doble de dohle con J=7Hz y J=
174z asignado al protén vinflico vecino al aidehido, centrado en 6.65
e] doblete con J=17Hz correspondiente al otro protﬁn vinflico. y final
mente en 3,50 ppm una sefial ancha intercambiabie con agua deuterada co
rrespondiente al hidrﬁgeno del grupo carboxilo. La espectroscopfa de
masas corrobord Ta estructura al mostrar el fragmento en m/e 100 como

{6n molecular.

Por otra parte, se intentd 1a preparacidn del acetal med{ante ca-



\12

H
+ Lo
OMe HO 0
CATALIZADOR DISOLVENTE RESULTADQS
Triton B ETOH OHC. -

" Ncom
nC0, ET,0 Fenol recuperado
P05 P-H Fenol recuperado
TFA CH2C1, Fenol recuperado
TEBAC CH.CY 4, Pol fmero
NaOH H20
pTSOH B4 lezcla compleja

. (-H.0) ’
(nBu) B, CHilla MO O~ ome
NaOH H20
DEAD
", THF Mezcla compleja

Amberlyst- Me
—
15, m.s. no HO
00

Intentos de condensacién de 1a lactona 1 con m-metoxifenol,

Tabla 2
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tdlisis de transferencia de fase!’. Este proceso aplicado a la alqui-
lacidn de fenolesl® ha demostrado ser altamente efectivo adn en el ca-
so de fenoles estéricamente impedidos, predominando siemqre la 0-alqui

* lacién.

En nuestro caso las condiciones de transferencia de fase (caso 7)
condujeron al producto de alguilacidn del disolvente (38% de rendimien
te), 1o cual no es tan sorprendente, ya que aunque el diclorometano se
usa frecuentemente como disolvente orgdnico en reacciones heterogéneas,
se ha encontrado que reacciona con fenoles en presencia de sales de --
benciltrietilamonio e h1dr§x1do de potasio s61ido para formar di(aril-

oxi)metanos!?,

El producto mostrd las siguientes caracteristicas espectroscipi--
cas: en I.R, muestra bandas para carbono saturado y no saturado y ban-
das de vibraciﬁn de alargamiento del enlace C-0 en la regi§n de 1000 a
1200 cn~!; en su espectro de r.m.p, aparece a § 7.05-7.30 un multiple-
te que integra para dos protones asignado al protfn aromdtico onto a -
los dos oxfgenos, en 6,50-6.80 un multiplete que integra para seis pro
tones asignado a! resto de los aromdticos, en 5.70 un singulete que co
rresponde a los protones del grupo metilendioxi y por G1timo en 3,80 -
ppm el singulete correspondiente a los dos grupos metoxilo aromiticos,

E1 espectro de masas mostrd al idn molecular en mfe 200.

La reaccién de Mitsunobu?% parecfa otra buena opcidn, sin emhargo

bajo estas condiciones {caso 8) no pudo aislarse producto alguno,
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Por dltimo, es notable que cuando 1a reaccifn se 1levd a cabo en
condiciones dcidas y en ausencia de disolvente, el producto aislado en
muy bajo rendimiento, fue el correspondiente a Ta C-alquilacidn (caso
9). E1 espectro de L.R. de este producte muestra en 3315 una sefial an
cha para la vibracidn de alargamiento del enlace 0-H fendlico y en ---
1720 cm™? una sefial para la absorcién del carbonilo de una lactona, --
a,f-no saturada de cinco miembros. E1 espectro de r.m.p. muestra en §
8.45 un singulete intercambiable con agua deuterada y que integra para
un sGlo protbn correspondiente al hidroxilo fendlico, centrado en 7.67
un doble de doble con J=6Hz y J=2Hz asignado al protén vinilico beta -
al-carbonilo, en 6,88 un doble con J=8Hz asignado al protdn aromitico
meta a los dos oxfigenos fendlicos, en 6.50 un doblete con J=2Hz asigna
do al protﬁn aromitico oxto a los dos oxigenos fendlicos, en 6.39 un -
doble de doble con J=8Hz y J=2Hz asignado al protén aromitico restante.
Centrado en 6.2% un tripiete con J=2Hz correspondiente al protdn cie--
rre de 1a lactona, en 6.12 otro doble de doble con J=6Hz y J=2Hz asig-
nado al protdn vin{lico alfa al carbonilo y en 3.82 ppm el singulete -

para ¢l metoxilo aromdtico.
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Tomando en cuenta estos resultados se decidif la preparacion de un
derivado mds reactivo de la 4-hidroxi-2-butenélida (1), por 1o que se -
prepard 1a 4-cloro-2-butenSlida (10) en un 62% de rendimiento por trata
miento de 1a lactona 1 con clorure de tionilo en presencia de carbonato
de potasio, Llos datos espectroscdpicos que confirman la obtencidn del
producto son: en I.R. la desaparicion de la banda en 3370 correspon---
diente a la vibracién de alargamiento del enlace 0-H hemicetdlico y el
colapso deilas bandas originalmente en 1790 y 1760 a 1790 cm !, En - «
r.p.m. aparece en § 7.46 una sefial doble de doble con J=5Hz y J=2Hz a--
signada al protbn vinfiico beta al carbonilo, en 6.60 otro doble de do-
ble con J=2Hz y J=1Hz correspondiente a la base del cloro y por Gltimo
centrado en 6.23 ppn otro doble de doble con J=5Hz y J=1Hz correspon---
diente al protdn restante. La espectroscopfa de masas mostrl el iGn mo

lecular m/e=118, asf{ como las contribuciones isotdpicas esperadas.

Una vez que se tuvo totalmente caracterizado este producto se in--
tentd condensarlo con el m-metoxifenol, sin embargo, como puede verse -
en 1a tabhla 3, 10s resultados fueran semejantes a 1os ohtenidos con la

lactona original,

O+ L~



1)

2)

4)

CATALIZADOR

TEBAC/NaOH

K2C03 anh,

DISOLVENTE

CH3CY2/H50

Gl ima

Glima

CHoC1

16

RESULTADOS

Fenal recuperado
Fenol recuperado
Hezcla compleja

Hezcla compleja

_ Intentos de condensacidn de la clorolactona 10 con m-metoxifenol

TABLA 3

En vista de gque los resultados chtenidos no eran satisfactorios, -

se decidib preparar un derivado aln mis reactivo y facilitar asi la - -

reaccifin, Se escogif para este prapSsito la 4-bromo-2-hutendlida (11},

Estudios sobre la reactividad de lactonas a,8-no saturadas con ha-

luros de hidrSgenc, han mostrade que la reaccifn ocurre preferentemente

en el sistema conjugado para dar los campuestos de adicign?l. Para el

caso que ros ocupa, se redujo la formacibfn de los compuestos de adici@n

usando el complejo catecol-tribromuro de fésforol" como el agente bro-~

mante.

Este métade zansiste en hervir a reflujo una selucidn de Ta lac
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tona y dicho complejo en diclorometano para obtener asf una mezcla del
producto monobromado requerido y 1os compuestos de adicifn {mezcla cis
Ua y tnans 11b). Después de purificar, el producto monobromado reque
rido se obtiene en redimientos que varian del 10 al 20%. En vista del
bajo rendimiento, nos vimos en 7a necesidad de buscar alternativas pa-
ra la preparacibn de este compuesto, localizando el trabajo de Elming

y Clauson-Kaas?? en el gque lo preparan por bromacitn del 2-acetoxifura
no. Sin embargo, la difici) accesibilidad de este reactivo nos impi--

d16 usar este método.

Bl': Br.
BreNo0 8" :O o
11 b

La solucidn se encontré al someter a reaccion Ta lactona con el -
complejo bromo-trifenilfosfina2® en diclorometano a temperatura ambien
te, Bajo estas condiciones pudimos aisiar en un 52% de rendimiento --
una mezcla del producto deseado 11 (90% en el peor de los casos)?* y -
los productos de adici6n (1la y 11b, < 10%) antes mencionado, lo que -

hace de este método de bromacidn, 1a mejor opcibn,

E] espectro de I,R. del producto puro muestra en 1783 on”! 1a ban

da de vibracifn de alargamiento del carbonilo de lactona a,B-no satura



18

da; en el espectro de r.m.p. Se aprecia en § 7.57 un doble de dobles
con J=4.8Hz y J=2Hz, correspondiente al hidrégeno beta al carbonilo -
de lactona. Centrado en 6.90 otro doble de dobles con J=2Hz y J=1Hz
asignado al protén base del &tomo de bromo y por dltimo, centrado en
6.22 ppm otro doble de doble con J=4.8Hz y J=1Hz asignado al hidrdge-

no restante.

En la tabla 4 se muestran los resultados obtenidos en los inten-

tos de condensaci6n del derivado bromado 11 y el m-metoxifenol.

Es importante mencionar aqul los factores que contribuyeron a la

eleccidn de algunas de las condiciones de reaccifn probadas:

Por ejemplo, se ha informado del uso de carbonato de potasio pa-
ra la formacion de éteres bajo catdlisis de transferencia de fase en
acetona como disolvente?S, pero en estas condiciones (caso 1) 1a bro-
molactona se destruy. Por otro lade, usando la misma base pero en -
N-metil -2—p1rr01id1‘nona2§ (NMP) como disolvente y en ausencia de catd
1isis por transferencia de fase (caso 3) se observ6 el mismo resulta-
do. Dada 1a labilidad mbstrada por la bromolactona frente a bases, -
se pensd en disninuir 1a fuerza bdsica del catalizador utilizado, de
manera que se intentd el uso de hicarbonato de sodio en dimetilforma-
mida (DMF), sistema que ha sido usado para alquilar enoles?” {caso 4);
e incluso el uso del i6n fluoruro como base en tetrahidrofurano (THF)

como disolvente (caso 7), ya que se ha informado del uso de fluoruros
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OH
OMQ Br 0 0
CATALIZADOR DISOLVENTE RESULTADOS
1) K,C0; 18-C-6 Acetona Fenol recuperado
2) KH THF Fenol recuperado
3) K2C0s NMP Fenol recuperado
4)  NaMcO, DMF Fenol recyperado
5) EtaN CH,C1, Fenol recuperado
6) Piridina Piridina Fenol recuperado
7) KF/Celita THF Fenol recuperado
8) Cul DMF Fenol recuperado
9)  Cus0 DMF "0@'4}0
OMe

10) Ni(AcAc), Xileno Mezcla compleja
11} eeee- THF No hay reaccidn

Intentos de condensacifn de la bromolactoma 11 con m-metoxifenol.

Tabla 4
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N

en soportes sélidos como reactivos para promover reacciones cataliza
das por base?8°29, C(Con respecto a esto, se sabe que la nucleofilia
de varios compuestos orgdnicos préticos en disolventes aprdticos se
ve in}:rementada en condiciones esencialmente neutras por la forma---
cidn de enlaces de hidrgeno con iones fluorure30:31, Ast, se han -
efectuado 0-, N-, y S-alquilaciones con halogenuros de alquilo en --
buenos pendim{entos32, Sin embargo, la baja solubilidad de tos fluo
-ruros alcalinos en disolventes ordinar{ios 1imitan su ap]icaciﬁn»en -
sfntesfs orgénica, poy 1o que en su lugar se hace uso frecuente dé -
los fluoruros de tetra-alquil amonio, ya que no solamente son m&_s S0
-lubles, sino que también catalizan la C-alquilaci6n de compuestos -~
-dicarbontlicos en forma selectiva y efectiva2?*33, Sin embargo, - .
son tan caros e h'igrosc{\picos que se prefirid usar el réa‘ct':rirv‘t; desa-
rroliado por Ando y Yamawaki3“ para efectuar la alquilacidn, Aunque
las condiciones de reaccié_n son suaves, aidn asf 12 bromolactona no -

sobyeyiyid.

Se sabe también que el Qxido de cobre promueye sustituciones de
halogenuros de arilo en disolyentes polares aprticos siendo nucled-
filos fenoles y tioles?5, E1 mecan{smo de reaccifn con el dxidg cd-
prico no se ha elucidado y probablemente intervengan especies del ti
po de Tos cupratos. Como se ye en el caso 8, el resultado de la re-
accidn fue dnicamente la destruccidn de 1a bromolactona. Por otro -
lado si el catalizador utilizado es el 6xido cuproso?® se obtiene de

nuevo en bajo rendimiento el producto de C-alquilacidn en la posi---
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cibn pana al hjdroxi1o fendlico. Las caracteristicas espectroscépi--
cas de este producte son’ idénticas a Tas del compuesto ya descrito en
este mismo trabajo. Mecanfsticamente, los procesos con 6xido cuproso
pertenecen al territorio poco conocido de 1a catdlisis heterogénea en

1a interfase sGlido-disolvente.

Buscando alternativas se localizd el ;rabajo de Yamashita y - -
Takegami37 en el cual se informa de la preparacién directa de éteres
a pértir de alcoholes y halogeniros de alquilo por catidlisis de bis -
{acetilacetonato) de nfquel (I1). Aiin cuando-se informa que el fenol
produce el compuesto oxte alquilade exc]usivamehte, se pensé que un =
fenol mjs sustituido (como el nuestro) podria presentar mezclas de --
los productos de 0- y C-alquilacidn favoreciendo al primero la aglome
racidn estérica. Ademis, 1a facilidad del procedimiento y los altos
rendimientos obtenidos hacfan de ésta uﬁa opcidn atractiva. Como se
ve en el caso 10, se obtuyo una mezcla compleja de productos de diff-
cil separacidn, Por dltimo (caso 11) la bromolactona no reacciond en

ausencia de catalizador.

Ademds se hicieron pruebas de transacetalizacifn entre la 4-eto-
xi-2-butendlida y el m-metoxifenol con resultados negativos, en vista

de 1o cual se dio por terminada 1a primera parte de este trabajo.
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La segunda parte de este trabajo (1a ruta b) estd inspirvada en

1a biogénesis de las micotoxinas38,

Se sabe que muchos de Tos compuestos aromaticos que se encuen--
tran en la naturaleza, provienen del dcido acétice, via intermedia--
. rios g-policarbonflicos. La manera en que los policétidos naturales
se forman fue investigada inicialmente por Collie3? a finales del si
- glo pasado, pero sus revolucionarias ideas tuvieron poco impacto en
otros quimicos debido a 1a faita de métﬂdos apropiados para el estu-
dic de sTntesis bioquimicas. En 1948 Robinson“® reyivid las {deas -
-de Collie y pocos afios después Birch*! formulé la hipﬁtesis police-
tidica esencialmente en 1a forma en que se le conoce actualmente. -
La idea general“2 de 1a hiosintesis de metaholitos policetidicos (es
quema 3} es que los tioésteres acéticos o de otros dcidos carboxili-
cos de la coenzima A 12 se condensan con la malonil coenzima A 13 pa
ra dar los tiolésteres de g-cetodcidos 14 que, a su vez, sufren con~
densaciones tipo Claisen con otras mo]@culas de malonil coenzima A -
para dar tiol-&steres de 3,5-dicetodcidos 15, 3,5,7-tricetodcidos 16,
etc, Estos policetoﬁcidos pueden sufrir una variedad de condensacio
nes intramoleculares para dar sistemas aromiticos y heteroaromdticos.
Los sistemas carbociclicos pueden formarse por ciclizaciones de - -
Claisen (Dieckmann) y aldﬁlicas. Otpas anillaciones pueden conduciv

a 4-hidroxi-2-pironas 19 (lactonas de enol} y a 4-pironas 20,



23

HOMSCOA
% M W
SEnx HO SCoA Enz$S R

R
% 15
Hi
Ald6lica ooH Un dcido resorcilico
Ho R
7
H
Claisen OR Un acil floroglucinal
OH
AN . R
m Una 4-hidraxi-2-pirona
o~ ©
19
o]
b Una 4-pirona
R CooH
20

Secuencia sintética seguida por Buchi para l1a sintesis de Aflatoxinas.

Esquema 3



24

Los compuestos policarbonilicos pueden sufrir modificaciones --
previas a la ciclizacidon, por ejemplo, la reduccion de grupos ceténi
cos a alcoholes y reacciones de posiciones metilénicas con electrdfi
Yos, particularmente con agentes alquilantes. En aquellos casos don
de 1a cadena policarbonilica es larga, pueden formarse sistemas de -
varios anillos. Se conocen muchos compuestos policiclicos incluyen-

do algunos en donde uno o varios anillos son heterociclicos.

En casos favorables, 1a sjntesis biomiméticas de metabolites --
aromiticos compiten con rutas no biogenéticas para la preparacidn de
estos compuestos. La comparacién se ve estimulada por el hecho de -
que las rutas convencionales para la sustitucidn de anillos aromiti-
cos son prohlemdticas para muchos metabolitos policetidicos. La ca--
racterfstica dominante de estos compuestos es ia presencia de milti-
ples grupos hidroxilo arreglados en posiciones alternantes alrededor
de anillos aromdticos; sin embargo, son escasos los métodos sintéti-
cos para la 1ntroducc16n directa de grupos hidroxilo en anillos aro-

miticos, particularmente en posiciones mein a otros grupes hidroxilo.

Con estos antecedentes parecid razonable intentar unma ruta bio-

genéticamente modelada para la sintesis del intermediario clave 21.

Yolviende a reyisar su estructura y simplificando el patrén de
sustitucidn, podemos obseryar que es posible hacer las desconexiones

indicadas en el esquema 4 para obtener como precursor inmediato el -
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éster triacético de la 4-hidroxi-2-butendiida {39) quien por trata--
miento bdsico suave, darfa lugar al triciclo deseado. E1 problema -
de 1a diferenciacion de los oxhidrilos fendlicos se propone resolver
mediante 1a proteccidn selectiva del hidroxilo aparentemente menos -

impedido estéricamente.

HO 0 0
o o
HO 0 - o (s}
= I
0 v 0
AL <= )
22

Andlists antitéticq propuesto para el tricicle 21

Esquema 4

Ahora hien, los 3,5-dicetoésteres yequeridos, pueden prepararse
med{ante las siguientes operaciones:
a) Hidrélisis o alcohdlisis de 1a lactona triacética (23) y otras -
4-hidroxi-2-pironas3?®**3  preparadas, a su vez, por varias rutas,
siendo 1a mds importante la desacilacién de derivados del &cide

deshidroacético (24) provenientes de la autocondensacibn de - -
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B-cetoésteres"",
H H
' X S, OMG
- |
Me 0 Me 0 0
24 23

Existe un informe de la transformacidn directa del dcido deshi--
- “droacético (24) al 3,5-dioxohexancato de metilo$, que indica --
que la desacilacion inicial de las 3-acil-4-hidroxipironas no es
necesaria. Cabe mencionar, que las 4-hidroxi-2-pironas con sus-
““tituyentes complejos en la posicifn 6 pueden prepararse a través
de condensaciones electrofilicas del dianidn de 1a lactona tri--

acética“t o del monoanidn de su éter metflico"7?.

vb) Carboxilaci6n de los dianiones de la acetil acetona y otras - -

g-dicetonas"8,
¢} Acilaciones del dianidn del éster acetoacético"?,

La alquilacién del trianidn del 3,5-dioxohexanoato de etilo es -
potencialmente otra ruta para los dicetoésteres 6-sustituidos, pero -
aungue el trianifn se ha acilado®?, no se ha informado de reacciones

de alquilacidn.
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tn vista de que Tos métodos existentes para la preparacid_n de -
ésteres triacéticos presentan varios inconvenientes, principalmente
el uso de condiciones fuertemente bisicas, atmdsferas inertes y baja
eficiencia en preparaciones a gran escala, se decidid desarrollar --
una metodologia para preparar en forma sencilia y eficiente este ti-

po de ésteres policarboni¥icos.

Al mismo tiempo que se desarrollaba esta metodologfa, se efec--
tuaron algunos estudios de 1a ciclizacidn para obtener sistemas bici
cYicos del tipo 2,8-dioxa-biciclo[3.3.0]octano, para lo cual era ne-
cesario preparar el derivado acetoacetilado de ta 4-hidroxi-2butens-

Tida (30).

Usualmente Jas acetoacetilaciones se efectian con dicetena’! y
algin catalizador bdsico como puede ser trietilamina®? o dimetilami-
nopiridina®? (DMAP), ya que el cloruro de triacetilo se cicliza es--

ponténeamente para dar la pirona correspondiente.

Cuando se tratd la 4-hidroxi-2-butenélida con un equivalente de
dicetena y una cantidad catalitica de trietilamina en THF como disol
vente y a temperatura ambiente se obtuvo (en 47% de rendimiento) una
mezcla de los diasteroisdmeros 25 y 26 en una proporcidn de uno a --

uno.
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- 0 "0 (o}
/
Me' o'y
Par d1 2§ Par d1 26

Estos productos provienen de la condensacifn del &ster acetoacé-
tico 30 formado inicialmente con una molécula de Ta hidroxilactona 1

como se ve a continuacion,

[
o
Ll

Pares d1 26 y 26



29

Cabe sefialar que, aunque estos compuestos son pares diasteroméri
cos que presentan diferente Rf, su comportamiento espectroscépico re-
sulté idéntico. En ambos casos 1os espectros de I.R. muestran las --
bandas de absorcidn para carbono saturado e insaturado, bandas inten-
sas en 1791 (doblete) y 1721 atribuidas a los carbonilos del carbona-
to vinilogo, asi como las de Tactona saturada e insaturada en 1626 --
cm™! aparece una sefial intensa correspondiente a la frecuencia de ==~
alargamiento del doble enlace C=C. Lla regidn de 1400 a 600 em ! co--

rrespondiente a las huellas digitales resultd superponible.

En los espectros de”r.m.p. se observa para ambos casos, centrado
en § 7.35 un doble de dobies con J=5Hz y J=1.0Hz, asignado al protén
vinilico en el C-4', centrado en 7.07 un tripiete con J=1.0Hz asigna-
do a la base del acetal, es decir C-5', centrado en 6,30 otro doble -
de dobles con J=5Hz y J=1Hz asignado al protén vinilico restante (C-

3').

E1 proton de C-6a aparece como un doblete centrado en 5.78 y - -
muestra una J=5.7Hz consistente con la fusidn de anillos cis propues-
ta. De 5.4 a 5.15 aparece el multiplete correspondiente al protdn en
C-3a, la sefial miitiple del metileno en C-3 aparece de 3.05 a 2.85 y
finalmente el singulete que integra para los tres protones del metilo

que soporta C-5 aparece en 2.26 ppm.
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La espectroscopia de masas corrobora la estructura propuesta ya
que aparece el i6n molecular en m/e=266 con una abundancia relativa -
del 11.8%. Muestra ademds al fragmento en m/e 167 como pico base y -
con contribuciones importantes 1os fragmentos en m/e=183 (14.63%) y -
en m/e=83 (26.4%). La estructura propuesta de estos fragmentos se re

presenta en el esquema 6.

o =~ / m/e=167 {Pico Base)
= o P b o
\o ‘—
0" © /
Me

=83 (26.4 .
' Me 4

ESQUEMA 6 m/e=183 (14.6%)

Los diasterémeros 25 y 26 resultaron ser inestables y se aromati-
zan con el tiempo (o mds rdpido en medio dcido) para producir el dcido

furanacético correspondiente 27 como se muestra en 1a siguiente ecua--

0 ~3
o 4

—> Mes/ \2 COOH

cibn.

27
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Este producto se presentd como un‘sélido crema con p.f.=114-115°C
(CHzC12-Et20) ¥y mostrS las siguientes caracterfsticas espectroscépicas:
En I.R. muestra una banda ancha en 3500 debida a la vibracifn de alar-
gamiento del enlace 0-H, en 1803 una banda de absorcién intensa debida
al carbonilo de lactona, en 1737 la banda de absorcitn del ester aroma-
tico y en 1706 la banda de absorcién del carboxjlo. Muestra ademds en
1584 1a banda correspondiente a la vibraciﬁﬁ de alargamiento del doble
enlace (=C y en 1088 c¢m ! una banda intensa correspondiente a la vibra-
¢in del enlace C-0. El espectro de r.m.p. se simplificé considerable-
mente respecto del de sus precursores, mostrando de & 8,15 a 7.5 una
sefial ancha que integra para un protén e intercambia con agua deutera-
da correspondiente al protdn 4cido.Centrado en 7.36 un doble de dobles
con J=5.50Hz y J= 1.0Hz, asignado al protén en C-4', centrado en 7,15
un triplete de J=1.2Hz correspondiente al hidrdgeno de C5', en 6.5 un
singulete que integra para el protdén de C-3, centrado en 6.33 el doble
de doble con J=5.0Hz y J=1.0Hz del prot6n en C-3', en 3.69 un singule-
te que integra para los dos protones del metileno furilico y fina]menté
en 2.6 ppm el singulete que integra para los tres hidrégenos del metilo
en C-5. E) espectro de masas continfia mostrando como i6n molecular al
fragmento en m/e=266 (15%) y los fragmentos en m/e=183 (53.9%), m/e=167
(84.1) y m/e=83 (2B.5) pero el pico base es ahora el fragmento en m/e=139
muestra ademds como primera pérdida W-45. Enel esquema 7 se muestran

las estructuras propuestas para estos fragmentos.

Desafortunadamente, se encuentran descritas pocas alternativas a

la dicetena para 1a acetoacetilacién, entre ellas se encuentra el uso
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de 1a 2,2,6-trimeti1-4H-1,3-dioxin-4-0na%* (28) ast como el derivado
S-acetilado del &cido de Meldrum35(29). Por lo que se decidié utili-
zar alguno de estos métodos para resolyver nuestro problema y al pare-

cer el mis adecuado era el primerc de ellos.

De esta manera se preparb el aducto dicetena-acetona 28 de acuer
do al procedimiento descrito en 1a literaturas® y se hizo reaccionar
“con la lactona 1 bajo las condiciones de Clemens y Hyatt5* obteniéndo
se asf el producto deseado 30 en un 73.5% de rendimiento junto con --

cantidades varjables de los productos 25 y 26 ya descritos.

Los datos espectrosc6picos que confirman la obtencién del produc
to 30 son: En I.R. 1la desaparicifn de 1a banda en 3370 y 1a apari--
cidn de una nueva banda en 1719 em™! asignada al sistema de B-cetofs-
ter quelatado. En r.m.p. muestra ademds de las sefales de 1a lactona
ya conocida en & 7.33 (dd, 1H, J=5.7Hz, J=2.5Hz), 7.0(m, 1H, J=2.5Hz)
y 6.30 (dd, 1H, J=2.5Hz, J=5.7Hz) un singulete en 3.54 que integra pa
ra dos protones asignados al metileno del éster acetoacético y en - -
2.25 ppm otro singulete que integra para los tres protones del metilo
presente en la molécula, Las sefiales endlicas (5.6%) aparecieron en
10.52 para el OH (intercambiable con D,0) y en 5.0 para el protén vi-
nilico. El espectro de masas corrobord la estructura al mostrar el -
i6n molecular en m/e=184 y el pico base en'm/e=83. ODesafortunadamen-
te, los intentos de ciclizacidn bajo condiciones de Michael conduje--
ron Unicamente a productos de fragmentacidn, aisldndose entre otros -

los isémeros 25 y 26 ya descritos.
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Esquema 7

Paralelamente se llevaron a cabo los estudios concernientes al -
desarrollo de una metodologia eficiente y simple para la preparacidn

de ésteres triacéticos,

Inicialmente se consideraron dos alternatiyas viables: a) uma -
extension del método de acetoacetilacién de Clemens y HyattS“ para lo
cual era necesario preparar el derivado y-acilade de 1a 2,2,6,-trime-
t11-44-1 ,3-dioxin-4-opa (31) y b) Extender el método de Oikawa, Sugano
y Yonemitsu5® de preparacidn de g-cetoésteres para 10 cual era necesa-
ria la preparacifn del 1-hidroxi-3-oxo-butilidén malonato de isopropi-

lideno (32).



3

[« o }
W )‘I"\o
0 ok
28 29

AR O\ SWa
w0 Yoo = AN

0 o (o]

— OH
Y X AN
o AcO
o0
i} 2

Dada 1a ficil accesibilidad del aducto dicetena-acetona 28 se de-

cidié investigar primeramente la opcidn a).

- MAunque la alquilaci6n de 1os enolatos extendidos de carbonilos --
a,B-no saturados puede, en principio, conducir a mezclas de productos
de a- 0 y-alquilaci6n, generalmente predomina uno de ellos. Para el -
caso espectal de los dienolatos con alguna doble Tigadura exociclica,
como el generado por 28 y diisopropilamiduro de Litio (LDA), se ha de
mostrado que el producto que predomina es el correspondiente al de --
y-alquilacién®?. De acuerdo con esto, cuando se traté el anién del -
aducto 28 con 1.3 equivalentes de cloruro de acetilo, se obtuvo como
Gnico producto al compuesto deseade 31 en 70% de rendimiento en base

a materia prima recuperada.
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E1 producto mostrd las siguientes caracteristicas espectroscdpi
cas: En I.R. una banda ancha peco intensa a 3447 debida a la vibra-
cién de alargamiento 0-H de la forma endlica y las bandas en 1728 --
asignadas a la vibracidn de alargamiento de Tos carbonilos de cetona
y éster, y en 1636 cm ! 1a banda intensa correspondiente a la vibra-
cion de alargamiento del doble emlace C=C. E} espectro de r.m.p. ~-
presenta en § 5.31 un singulete correspondiente al pratdn vinilico -
tigeramente ensanchado por acoplamiento alilico con el metileno que
aparece también como singulete ancho en 3.32. EI singulete del meti
10 de 1a metilcetona aparece en 2,25 y los metilos del acetdnido pre
sentan su singulete en 1.71 ppm. E1 espectro de masas muestra el --
{0n molecular en m/fe 184 y el fragmento en m/fe 43 como pico base. -
EY esquema 8 muestra las estructuras y las abundancias relativas de

algunos fragmentos importantes de este espectro.

Este rendimiento no pude elevarse y se explica, ya que el pro--
ducto 31 posee hidr6genos mds dcidos que la materia prima 28 y por -
1o tanto, puede protonar el anifn antes de que éste sea acilade., --
Cuande se intentd aumentar el rendimiento de la reaccin usando un -
exceso de cloruro de acetilo, se aisld, ademds del producto deseado
31, el compuesto 33, es decir, el acetato de enol del compuesto 3i.
Las caracteristicas espectroscdpicas de este producto son las si----
guientes: En I.R. muestra en 1763 1a banda de absorcién del carboni
1o del acetato de enol, en 1725 la del carbonilo del éster y en 1671

e ! 1a banda correspondiente a 1a vibracidn de alargamiento del do-
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§1e enlace {=C. El espectro de r.m.p. mostrd dos protones vinilicos,
uno en § 5.45 como un singulete can acoplamiento al{lico, y otro en -
5.35 como un singulete fino, asignindose el primero al del acetato de
enol, En 2.2 un singulete asignado al metilo del acetato de enol, en
2.05 otro singuiete con acoplamiento ah‘h‘co asignado al metilo vinf-

.Hico y en 1.68 ppm el singulete correspondiente a los metilos de] ace

ténido.
[+]
.
N,

N

e " g A wie=126 (67.7%)
< 2
A XYY

Q
m/e=58 (17.5%)

A

n* 184 .
CH,C=0
m/e=43 (100%)

Esquema 8

La espectroscopfa de masas presenta al 16n molecular en m/e 226
y como primera pérdida la de 42, es decir, un grupo acetilo para dar -
el fragmento m/e 184. €1 resto de la fragmentacion es igual a l1a del
compuesto 31. En el esquema 9 se presenta la asignacidn de los des--
plazamientos quimicos a los diferentes carbonos de 33 determinados de

su espectro de r.m.n. de 13C,
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Una vez caracterizado el compuesto 31 se busch establecer las --

condiciones de reaccifn necesarias para preparar el derivado deseado

39. Parecif razonable intentar la pirdlisis del aducto en disolven--

tes no nucleofilicos y no cetSnicos en presencia de la lactona como -

nucleéfilo, sin embargo y a pesar de la gran variedad de disolventes

utilizados, no se obtuvieron resultados satisfactorios, tal como lo -

muestra la tabla 5.

(ppm)

20.86
21.69
25.06
95.06
106.28
109.91
155.46
161.48
161.75
167.47

{a)
(a)
(a)
(d)
(s)
(d)
(s)
(s)
(s)
(s)

way 9508 109.01

wBZwd” o

1w "w.a

o o

:'.';Wo Ni-ﬂ

o 308

ESQUEMA 9

Probablemente la acetoacetilcetenea intermediaria reacciona in--

tramnolecularmente como se muestra en el esquema 10 para producir la 4-

hidroxi-6-metil-2-pirona (24) aunque no tuvimos oportunidad de verifi

carlo.



17

2)

3) 7

4)

5)

6)

7)

8)

DISOLVENTE

Xileno
Tolueno
THF

THF ( pTSOH)
Dioxano
Dioxano

Xileno
con tubo sellado

bis(2-etoxietil)
gter

TEMPERATURA

150°C

150°C

Reflujo

Reflujo

Reflujo

150°C

150°

150°C

Tabla §

38

RESULTADO

Resina

Resina

No hay reaccibn

No hay reaccién
Lactona recuperada
Resina

Resina

Resina
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31 24
ESQUEMA 10

En vista de estos resultado: decidimos explorar 1a posibilidad

b}.

Se localizé en la literaturaS® un trabajo en donde se informa la
preparacion del aducto 32 mediante Ta acetoacetilacion del dcido de -
Meldrum con dicetena en presencia de una cantidad equimo.lecu] ar, de -
trietilamina. Mo obstante, en este trabajo no se mencionan estudios
de alcohdlisis ni de reacciones de este aducto frente a nucledfilos -
por 1o que se decidié efectuar el estudio. En Ja tabla € se muestran
Jos resultados y en la tabla 7 aparecen los datos espectroscépicos en
r.m.p. mis sobresalientes de estos compuestos. Los datos espectroscd

picos completos se encuentran descritos en la parte experimental.



HO o OH
C,H
X + RoH —-%——» >
R RENDIMIENTO P, EBULLICION
1) ETOH 72% 58-62/0.65 mmHg
2) iPrOH 99% 70-73/0.9 mig
3)--=-  t-BuOH 85% 60-65/0.15 mmHg
4) A~ 83% 85-87/ 1 mnkg
5) e on 833 *

Triacetatos Sintetizados

Tabla 6

* Purificado por cromatograffa en columna.

Q
OR

COMPUESTO
NUMERO

34
35
36

37

38

4.



H 0

. 5\, i Y ' OR

COMPUESTO 6 4
NUMERD

34 2.0 5.7
35 2.07 5.6

36 2.05 5.56

37 2.04 5,55

38 2.04 5.55

N

=
2 6'
3.3. 2.18
3.28 2.25
3.2 2.22
3.31 2.2
3.35 2.18

3.7

3.72

3.68

3.68

3.67

2

3.5

3.5

3.42

3.54

3.56

3

Datos de r.m.p. para los triacetatos sintetizados

Tabla 7

41

7 " OR

% ENOLIZACION

82

86
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La alcohGlisis se 1leva a cabo ficil y simplemente hirviendo a -
reflujo una solucidn en tolueno conteniendo el aducto 32 y tres equi-
valentes del alcohol por tres horas. Al témino de este tiempo se --
filtra el sélido formado (identificado como el subproducto 24). Se -
evapora el disolvente y el exceso de alcohol y el residuo se purifica

por destilacidn a presion reducida.

Aungue el método desarrollado por nesotros probd ser eficaz para
1a preparacion de ésteres triacéticos primarios, secundarios, tercia-
rios, alilicos y bencilicos, desafortunadamente 1a naturaleza polifun
cional extremadamente reactiva de la 4-hidroxi-2-butendlida provocd -
resultados desfavorables cuando se sometié a estas condiciones de re-

accion.

Antes de dar por terminado el presente trabajo de investigacidn,
se tenfa como Gltima posibilidad Ta transesterificacifn entre algin -
éster triacético y la lactona 1. Para establecer las condiciones de
reaccién mis suaves, se pensd en realizar la transesterificacifn en--
tre acetoacetato de etilo y 1a lactona 1. Las condiciones neutras5?
requeridas para efectuar la transesterificacion nos hicieron suponer
que podria 1levarse a cabo, aunque podia presentarse el problema de -
Ta C-alquilacidn del g-cetoéster. Para minimizar esta posibilidad se
decidié efectuar 1a reaccién en tolueno como disolvente, con Unicamen
te un equivalente del B-cetoéster y removiendo el etanol liberado me-

diante 1a formacion del azeGtropo. Después de € horas de reflujo se



evapord e} disolvente para obtener el producto 4o y a]cjo del isémero

41 ya descritos anteriormentelS,

0 0
EtO 0 EtO
) / ! \\_ _coon
o 0
0 4

Los espectros de I.R., r.m.p. y masas resultaron idénticos a -«
~ los-descritos. En vista de este resultado infructuoso se decidif --

dar por concluido el presente trabajo.
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- CONCLUSIONES

1)  Aunque la lactona 1 reacciona ficilmente con alcholes alifaticos
para producir los acetales correspondientes, no ocurre asi en el

caso de los fenoles.

“72)  Se prepar§ la 4-bromo-2-butendlida (11} por reaccidn de 1a hidro

xi-lactona 1 coﬁ el complejo Bromo-Trifenilfosfina en mejor ren-
“dimiento al informado y con 1a exclusién casi total de subproduc
tos de adicidn al doble enlace. Asi mismo se prepard el éster -
acetoacético de l1a lactona 1 no informado con anterioridad.
3) Se informa de una metodologfa sintética, corta y eficiente para
‘1a preparaci6n de ésteres del dcido 3,5-dioxohexanGico (ésteres
triacéticos) importantes intermediarios en la biogénesis de ace-

togeninas.

4) La hidroxi-lactona 1 mostré una enorme preferencia para sufrir -
reacciones de adici6n al sistema conjugado y producir furanos --

trisustituidos via intermediarios del tipo furo[3,2blfurano.



PARTE EXPERIMENTAL

Los espectros de infrarrojo {I.R.) se realizaron en un espectro-
fotémetro Nicolet FT-5X de un sélo haz o en un Perkin Elmer 283-B de
doble haz, en pastilia de bromuro de potasio para los sélidos y en -

pelicula para los liquidos con aire como referencia.

Los espectros de resonancia magnética proténica (r.m.p.) y de --
13¢ se determinaron en un espectrdmetro Varian FT-80A en CDClj3, aceto
na-dg & DMSO-dg empleando el tetrametilsilano (TMS) como referencia -
interna. E1 desplazamiento quimico estd expresado en partes por mi--
116n (ppm) utilizado el pardmetro §. Segin el tipo de sefal, los sim
bolos empleados en 1a descripcidn de 1os espectros de r.m.p. represen
tan lo siguiente: s= singulete, d= triplete, q= cuarteto, m= multi-

plete, dd= doble de doble y sa= sefial ancha.

La espectrometria de masas se realiz6 en un aparato Hewlett - -

Packard 5985-B a 70e¥ y 150°C.

La separacion y/o purificaci6n de los productos se efectud por -
cromatograffa en capa preparativa (c.c.p.) desarroliada en cromatopla
cas de sTlica gel Merck 60 GF,g,, de dimensiones 20 x 20 (0.2 cm de -
espesor). Para la cromatografia en columna se empled silica gel - -

Merck 60 (70-230 mallas ASTM} y en caso de usar la técnica “flash" se



empied gel Merck 60 (230-400 mallas ASTM)} siguiendo la técnica de --
Still, Kahn y Mitra®o,

Para 1a observacion de las sustancias en las placas, se usf una
lampara de ultravioleta de longitud de onda corta Mineralight UVS-11
de Ultraviolet Products Inc. y como reveladores, vapor de yodo o una
solucidn de sulfato cérico amoniacal al 1% en dcido sulfirico 2N, sg

guida de calentamiento.

la remocién de disolventes se realizd en un evaporador rotato--

rio a presidn reducida,

Los puntos de fusifn se determinaron en un aparato Culatti de -

capilar y se encuentran corregidos.

Las destilaciones se realizaron en un microdestilador! midien-

do la presién con un mandmetro electrénico Sargent-Welch.
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4-Hidroxi-2-butendlida (1).

Se prepard usando el método descrito por Doerr y Willette!* irradian-
do con una ldmpara Norelco DYH (600K, 120V) y usando rosa de bengala

como sensibilizador.

Intento de condensacifn de 1a lactona 1 con m-metoxifenol catalizado

por Tritdn B.

En un matraz de bola de 50 ml se colocaron 160 mg (1.6 mmol) de la hi

droxi-lactona 1 y 198 mg (1.6 mmo1) de m-metoxifenol recientemente --
destilado en ca. 10 ml de etanol absoluto. Se agregaron bajo agita--
ciGn vigorosa 0.2 ml de trit6n B al 40% en metanol y se agitd durante
40 horas. Como la reaccifn no avanzé mds, se vapord el disolvente en
rotavapor, se agregaron 20 ml de solucidn saturdada de bicarbonato de
sodio y se extrajo con acetato de etilo (2 x 20 mi). La fase acuosa
se acidificé con HC1 al 10% y se extrajo exhaustivamente con acetato
de etilo, se lavd con agua {4 x 5 ml), se secé sobre Na,5S0, anh., se
filtré y se evapord el disolvente para obtener 0.22 g de un sélido --
cristalino que eristalizé de benceno-hexano para obtener 27 mg (17% -
R) del dcido trana g-formil-acrilico, p.f.=112-115°C como sdlido cris
talino ligeramente pardo.

I.R. (KBr): ndx 3440 (0-H), 2820 (CHO), 1710 (CO.OH), 1675 (CH), - -
1620 (C=C) em™L.

r.m.p. (€OC13) 6 9.75 (d, J=7Hz, 1H}, 7.05 (dd, J=7Hz, J=17Hz, 1H), -
6.65 (d, J=17Hz, 1H), 3.5 (s.a. intercambia con agua deuterada, 1H) -
ppm.

E.M., m/e (intensidad relativa) 100 {69), 99 (38), 72 {43) y 55 {(100).
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Intento de condensacign de la lactona 1 con m-metoxifenol con catdli-

sis de transferencia de fase.

En un matraz de bola de 50 ml se colocarcn 0.62 g {5 mmo1) de m-meto-
xifenol recientemente destilado, 0.50 g (5 mmol) de 1a hidroxi-lacto-
na 1, 15 ml de diclorometanc en 2 ml de agua destilada. A esto se --
anaden 320 mg {8 mmol) de hidrdxido de sodio disueltos en 5 ml de - -
V-agua destilada y la mezcla heterogénea resultante se agita vigorosa--
mente por 16 horas a temperatura ambiente. La placa de control mos--
Vtré \>a desaparicidn de 1a hidroxilactona 1, por lo que se trahajé_ de
1a siguiente manera: 1a fase orgdnica se separd y la fase acuosa se
extrajo con CHC1; (2 x 2 m1} y los extractos orgdnicos combinados se
{av;ron con agua, NaOH 2N, nuevamente con agua, se secaron sobre - =
Na,S0y anh., se filtrd y evapord el disclvente. E1 producto crude --
(=300 mg) se purificd por cromatografia en capa preparativa usando --
como sistema eluyente una mezcla de hexano-acetato de etilo 75:25 ais
14ndose 50 mg (5% R) de ur.\ aceite amarillo homogéneo por cromatogra--
fia en capa fina, que se identificé como el di-o-metoxi-fenoximetano.
L.R. (pelfcula) Vmix 2960, 2940 (Ar), 2820 (OMe), 1600 (C=C), 1000-
1200 (C-0-C).
r.m.p. {CDCI3) & 7.05-7.3 (m, 2H), 6.5-6.8 (m, 6H), 5.7 (s, 24), 3.8
(s, 6H) ppm.
E.M. (intensidad relativa) 260 (M* , 76), 137 (100), 107 (32), 77
(23}.
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Intento de condensacidn de 1a hidroxilactona 1 con m-metoxi-fenol.
Catalisis dcida. '

En un matraz de fondo redondo de 5 ml, equipado con agitador magnéti-
co se disuelven 0.5 g (0.005 mol) de la hidroxi-lactona 1 en 0.645 g
(0.005 mo1) de m-metoxifenol recientemente destilado. Se agita bien
1a solucifn y se agrega un poco de maila molecular de 4 A en polvo y
algunas perlas de 12 resina acida amberlyst-15. La solucidn adguiere
un tono azul, Después de agitar durante 15 horas bajo atmisfera de -
nitrégeno se filtra en un Schott recubierto con celita con ayuda de
un poco de THF, el residuo se percoldé en upa columpa de Si0» (eluyen-
do con acetato de etilo), el crudo asi obtenido (862 mg) se purificd
por cromatografia en capa preparativa eluyendo con una mezcla de he--
xano-acetato de etilo 8:2 para obtener 120 mg (12%) del producto C-a}
quilado que cristalizé de CH,Cl, como un sé1ido esponjoso blanco. P.
desc. 46-47°C.

1.R. (KBr) Viax
r.m.p. (acetona-dg) & 8.45 (s, intercambio con agua deuterada, 1H), -
7.67 (dd, J=6Hz, J=2Hz, 1H), 6.88 (d, J=8Hz, IH}, 6.5 (d, J=2Hz, 1M},
6.39 (dd, J=84z, J=2Hz, IH), 6.25 (t, J=2Hz, 1H), 6.12 (dd, J=6Hz, -~
J=2Hz, 14), 3.82 (s, 3H) ppm.

1720 (C=0), 1620, 1600 (C=C) cm™!.

5-cloro-2-butendlida (10).

Sobre una mezcla de 5 g de carbonato de potasio anhidro y 18 g (151 -
mmol) de cloruro de tionilo (destilado de fosfito de trifenilo) conte

nido en un matraz seco de 100 m1 y fondo redondo, se agregd gota a go
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ta una solucidn de 10 g (100 mmol) de la hidroxi-lactona 1 en 30 ml -
de dimetoxi-etano (recién destilado de LiAIH,). La adicidn se hizo a
temperatura ambiente por espacio de 2 horas. Al término de 1a adi---
cion se calentd la mezcla a ebullicidn durante 4 horas. Después de

este tiempo se enfrié 1a solucién y se filtrd lavando 1os s6lidos con
éter anhidro. El filtrado se concentrd en rotavapor (40°C, 30 mmHg)

y el residuo se destilé al vacio para dar 7.4 g (62% R) de producto -
mrrﬁ'quido ligeramente rosado. p.e.b. 75°C (3.5 mmHg).

1.R. (pelicula): Vnix 3100 (c=C), 1790 (C=0) cm™?

r.m.p. (CDC13) 6 7.46 (dd, J=6Hz, J=2Hz, I1H), 6.60 {dd, J=2Hz, J=1Hz,
1H), 6.22 (dd, J=5Hz, J=1Hz, 1H) ppm.

£.M. m/e (intensidad relativa) 118 nt, 10), 91 (35,v 89 (100), 83 - -
(72).

4-Bromo-2-butendlida {11).

En una matraz de fondo redondo, 50 ml y dos bocas, equipado con un a-
gitador magnético, embudo de adicién y septum; todo previamente seca-
do en la estufa {120°C, 6 h) se colocan 2,722 g (0.011 mol) de trife-
nilfosfina récientemente recristalizada (Acht—MeOH) y se disuelven -
en 10 m1 de diclorometano seco y destilado (P,O5). El matraz se pur-
ga con nitrégeno y se mantiene bajo una corriente de este gas mien---
tras se agrega gota a gota una solucién que contiene 1.76 g (0.011 --
mol, 0.56 ml) de bromo en ca. 10 ml de diclorometano. Es importante

que la adicién sea con temperatura controlada (<5°C} por lo que el ma

traz debe colocarse en un bafio de hielo-sal. Al término de la adi---



51

cidn, la suspension del sdlido amarillo claro asi formada se agita a

la temperatura del bafio de hielo-sal por 45 minutos.

Se afiade a continuacidn una solucidn conteniendo 1 g (0.01 mol) de la
hidroxi-lactona 1 y 1.11 g (0.011 mol, 1.528 m1) de trietilamina seca
y destilada (LiAIH,) en 7 ml de diclorometano, gota a gota mediante -
el embudo de adicidn ycontrolando la temperatura. Al témino de la -
adicién, se agita 1a solucin morada resultante una hora a la tempera
tura del bafio y dos horas a temperatura ambiente (esto ya con atmdsfe
fera estdtica de nitrégeno).

Al término de este tiempo, se evapora el disolvente (t5 25°C) y el --
crudo semisflido restante se suspende en éter, se filtran los s6lidos
y se lavan con un poco de éter. ET filtrado se concentra y se perco-
la rdpidamente en una columna corta de Si0, usando diclorometano como
eluyente y colectando dnicamente las dos fracciones menos polares. -
Estas se juntan y se concentran para ser destiladas (p.eb. = 116° -
170°C/12 mmHg) para obtener 858 mg de producto destilado (53% R). EIl
producto muestra dos manchas en cromatografia en capa fina (Si0;, - -
CH,C1,, 100) correspondientes a Ja bromo-lactona 11 (94%) y los pro--
ductos de adici6n 1la y 11b (6%).

I.R. {pelicula) v 1789 (C=0), 1598 {C=C), 1089, 1038 {C-0) cm™!

max
r.m.p. (CDC13) 6§ 7.57 (dd, J=4.8Hz, J=2Hz, 1H), 6.9 (dd, J=2Hz, J=1Hz,
1H), 6.22 (dd, J=4.84z, J=1Hz, 1H) ppm. 7

E.M. m/e (intensidad relativa) 162 (M+. 0.4), 164 (M+2, 0.4), 163 (1),

161 (1), 83 (100), 82 (6}, 55 (10), 54 (7).



4-acetoacetoxi-2-butendlida (30).

- En un matraz erlenmeyer seco de 50 m1 se coloca un agitador magnéti-
co y 2 g (20 mmol) de la hidroxi-lactona 1 en 20 ml de xileno seco y
destilado (P,05). Se afiaden 2,84 g (20 mwmol) de 2,2,6,-trimetil-4H-
1,3-dioxin-3-ona (28} y la solucidn se entibia en un bafio de agua --

’ hasta'que esté homogénea. El1 matraz se sumerge en un bafio de aceite
precalentado a 150°C y 1a solucién se agita vigorosamente. En poco
éiernpo se nota el desprendimiento de acetona y el calentamiento se -
continda por un total de 30 minutos. Al cabo de este tiempo, se de-
ja enfriar 1a solucidn fuera del bafio y se elimina el xileno resi---

k d;al .' ) €1 producto crudo se purifica por cromatografia "flash" elu--
yendo con un sistema hexano-acetato de etilo 60:40 para obtener 2,70
g (73% R} de producto puro como un aceite incoloro.

1.R. (pelicula) vpgx 3111 (C-no saturado), 2980, 2927 {C-saturado),

1795 (C=0 &ster) 1764 (C=0, lactona), 1719 (C=0, cetona), 1624 (C=C)
et ‘

r.m.p. (CDC13) & 7.33 (dd, J=5.76 Hz, J=2.48Hz, IH), 7 (m, 1H), 6.3
{(dd, J=2.5Hz, J=5.7Hz, 1H}, 3.54 (s, 2H), 2.25 (s, 3H). Forma en§li-
ca (5.6%), 10.52 (s.a. intercambiable con agua deuterada, 1H) y 5.0
(s, 1H) ppm.

E.M., m/e (intensidad relativa) 184 (M+, 0.2), 155 (11), 85 {22), --
836 (100), 43 (35).
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Reaccidén de 1a hidroxi-lactona 1 con dicetena bajo catdlisis bdsica.

{Preparacidn de los pares dl (25 y 26).

En un matraz de 15 m) de fondo redondo y tres bocas equipado con agi-
tador magnético, refrigerante de refiujo y atmésfera de nitrdgeno, se
colocaron 200 mg (2 nmol) de la hidroxi-lactona 1 y 168 mg (2 mmol) -
de dicetena recientemente destilada, disueltos en 5 m] de THF anhidro
{bidestilado de sodio-benzofenona y LiAlH,). A Ta solucifn se agrega
ron bajo agitacidn vigorosa 3 gotas de trietilamina anhidra (LiATHy)
y se agita a temperatura ambiente durante 16 horas. La solucifn que
originalmente era transparente se va tornando amarillo-nparanja. Al -
término del tiempo arriba indicado se ha consumido toda 1a hidroxi---
lactona 1, pero no ast 1a dicetena.

La reacciGn se trabaja de la siguiente manera. Se evapora el THF a -
presién reducida (t< 20°C, 30 mmHg) y el residuo se disuelve en aceta
to de etilo. Lla solucidén se lava con agua y salmuera, se seca Sobre
Na;S0, anh., se filtra y concentra (t: 20°C, 30 mmHg). E1 producto -
crudo as{ obtenido (270 wmg) se purifica por cromatografia en columna
eluyendo con un sistema hexano-acetato de etilo 20:80, para obtener -
102.3 mg del par d1 menos polar y 94.1 mg del par d1 mis polar (40% -
R) como aceites ligeramente amarillos.

L.R. (pelfcula) vy 3109 (C=C), 2998 (-CHg,-CH,-), 1791 (doblete) y
1722 (€=0), 1626 (C=C) cm™!.

r.m.p. (CDC13) & 7.35 (dd, J=5Hz, J=1Hz, 1H), 7.07 (t, J=1Hz, 1H), -
6.30 (dd, J=5Hz, J=1Hz, 14}, 5.78 (d, J=6Hz, 1H), 5.40-5.15 (m, 1H},
3.05-2.85 (m, 2H), 2.26 (s, 3H) ppm.



5¢

E.M. m/e (intensidad velativa) 266 o, 12}, 167 {100), 139 (43}, 83
(99}, 43 (92).

Acido furanacético (27).

Se colocan 50 mg del compuesto biciclico (25 y/o 26) en un matraz re-
dondo de una sola boca y se tratan con ca. 4 ml de una solucidn 4:1 -
de THF-HC1 (10%) con agitacin vigorosa a temperatura ambiente por --
‘una hora. Al cabo de este tiempo la placa de control no mostrd mate-
ria prima, por To que 1a reaccifn se trabajo neutralizando con una sp
lucidn de bicarbonato de sedio al 5%, cuidando que el pH no sea mayor
" de 8, se separa la fase acuosa y se acidifica con HC1 {al 10%) hasta

pH=2. La fase acuosa 8cida se extrae exhaustiva y rdpidamente con --

acetato de etilo, las fracciones orgénicas combinadas se lavan con --

salmuera, se secan sobre sulfato de sodio anhidro, se filtran y con--
centran para obtener 35 mg (70% R) del producto s6)ido que cristaliza
de diclorometano-&ter para dar cristales color crema con p.f. 114- -
115°C,

L.R. {K8r) Vinéx 3500 (-OH), 1803 (C=0, lactona), 1737 {C=0, éster), -
1706 (C=0, &cido}, 1584 (€=C), 1088 (C-0) cm™!.

r.n.p. (CDCY14) & 8.15-7.5 {sa, 1H, intercambiable con agua deuterada),
7.36 (dd, J=5Hz, J=1Hz, 1H), 7.15 (t, J=1Hz, IH}, 6.5 (s, 1H), 6.33 -
{dd, J=5Hz, J=1Hz, 1H), 3.69 (s, 2H), 2.66 (s, 3H) ppm.

E.M. m/e {intensidad relativa) 266 [ 15), 183 (54}, 167 (84), 139
(100}, 83 (29). )
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2,2-dimetil-6-acetonil -4H-1,3-dioxin-4-ona (31).

A1.28 ml (9.13 mmol, 1.3 eq) de diisopropilamina (reflujada en KOH y
destilada y almacenada con CaH,) en 12 ml de THF seco y destilado (so
dio-benzofenona) contenidos en un matvaz redonds equipado con agita--
dor magnético previamente secado en estufa (120°C, 24 h) se goted a -
-78°C (bafio de hielo seco-acetona) y con agitacibn constante (en at--
mbsfera de nitrdgeno) 12 mi (9.13 mmot, 1.3 eq) de una solucién 0.76
M de n-BuLi en hexano. La solucidn resultante se agité a -78°C por -
30 minutos y se afadi6 1 ¢ (7.03 mmo1) del aducto 28 disuelto en 3 ml
de THF anhidro y se agita a -78°C por otros 30 minutos. La solucin
amarilla se agregé mediante una aguja de dos puntas y presidn de ni--
trégeno a un matraz seco, que contenfa 0.64 ml (9.13 mmol, 1.3 eq) de
cloruro de acetilo destilado, en 5 m1 de THF anhidro previamente en--
friado a -78°C, la mezcla resultante se agité dejando subir la tempe-
ratura hasta alcanzar Ya ambiente (2.5 horas aprox.). A continuacién
se mata cuidadosamente con Solucifn saturada de cloruro de amonio has
ta disolver los s61idos y se extrae exhaustivamente con acetato de e-
tilo. Las fracciones orgdnicas se lavan con salmuera, se secan sobre
NayS0y amh., se filtran y se concentran para obtener 1.4 g de produc-
to crudo que se purific por cromatografia "flash" eluyendo con un --
sistema hexano-acetato de etilo 50:50 para obtener 532 mg de materia
prima recuperada y 421 mg {70% R en base a m.p. rec.) de producto pu-
ro que solidifca en cuanto se enfria (delicuescente).

1.R. (pe]icu]a) Vinéx 3447 (OM), 3001, 2969, 2936 (C sat y no sat.},
1728 (=0, cetona y éster), 1636 (C=C), 1375, {C-0) cm™}.



56

r.n.p. (CDC13) & 5,31 (s, 1H), 3.32 (s, 2H), 2.25 (s, 3H), 1.71 - -
(s, 6H) . ppm.

E.M. m/e (intensidad relativa) 184 (%, 0.2), 126 (68), 98 (39), 84
(49), 43 (100).

Acetato de enol de 31 (33).
A 3.58 ml (2.58 g, 0.0256 mol, 1.3 eq) de diisopropilamina (refluja

k Jjada de KOH destilada y almacenada en CaH,) diluidos en 35 ml de --
THF recién destilado (LAH) enfriados en baflo de hielo-sal, se agre-
gan bajo atmbsfera de nitrﬁgeno y con agitacifn vigorosa 33.7 ml de
upa soluci§n de n-Buli en hexano 0.76 14 (0.0256 moi, 1.3 eq) y se -
agitq por una hora a esa temperatura, en seguida se enfri§ a -79°C
(bafio de hielo seco-acetona) y se agregaron 2.7973 g (0.019 mol) --
del aducto 28 disueltos en 6 ml de THF anhidro. Se agit§ una hora
a esta temperatura y se afiadieron entonces 2,37 ml (2.61 g, 0.033 -
mol, 1,7 eq) de cloruro de acetilo destilado disueltos en 3 ml de -
THF anhidro, La agitac1§n se siguid dejando alcanzar los Ofc y se
agregQ otro equivalente del cloruro de acetilo destilado disuelto -
en 1 ml de THF anhidro observéndose 1a aparicién de un s61ido blan-
co.

La reacci6n se mata cuidadosamente con solucién saturada de cloruro
de amonio hasta disolucidn de los s61idos, y se extrae exhaustiva--
mente con acetato de etilo. Las fracciones orgdnicas se lavan con
salmuera, se secan sobre Na,S0, anh., se filtran y se evaporan para

obtener 4.8 g de crudo, que se purificd por cromatografia en colum-
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na usando la técnica "flash" y como eluyente una mezcla hexano-ace-«
tato de etilo 70:30 para separar 1.575 g de materia prima recuperada,
540 mg {28% R en base a m.p. rec.} del producto 33 y 711 mg (45% R ~
a m.p. rec,) del producto 31, ET producto 33 es un sélido awarillo
delicuescente,
I.R, {CHC14) I
1671 {C=C) cm’1,

r.m.p. (CDC13} & 5.45 (s.a., 1H), 5.35 (s, 1H), 2.2 {s, 3H), 2.06 -~
(s, 3H), 1.68 (s, 6H) ppm.

r.m.m, 13 {€DC14) & 167.43 (s}, 161.75 (s}, 161.48 (s), 155.46 (s},
109.91 (d), 106.23 {s), 95.06 (d), 25.06 {q), 21.69 (q), 20.86 {q) -

sx 1763 (C=0, acetato de enol), 1725 (C=0, éster), -

ppA.
E.H. mfe (intensidad relativa) 226 (M*, 5}, 126 (32), 98 (78), 63 —-
{20}, 43 {100}.

3,5-dioxo-hexanoatos, Procedimiento general.

En un matraz de fondo redondc, de una sola boca, equipado con agita~
dor magnético y refrigerante previamente secados en estufa (120°C, 6
h) se disuelven 500 mg (2.1 mmol) del aducto 32 y 3 equivalentes -~
del alcohol en ca. 5 ml de toluenc destilado de P,05. La solucibn -
resuitante se refluja durante 3 horas muy suavemente. Al cabo de es
te tiempo se concentra en el rotavapor (30 mmHg} para eliminar todo

el tolueno y el exceso de alcohol. E1 residuo se filtra con ayuda -
de un poco de CHyCl, para elimipar los s§lidos y el filtrado se con-

centra y se destila a presion reducida para obtener el producto puro.
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3,5-dioxohexanoato de etilo (34).

72 % R, p.e.b. 58-65°C (0.65 mmHg).

1.R. (pelfcula) Vnix 2984, 2929, 2853 (C saturado), 1739 (C=0, &s---
ter), 1609 (8-dicetona quelatada).cm™!.

r.am.p. (CDC14) 77.7% enolizade § 5.7 (s), 4.35 (q), 3.7 (s), 3.5 (s),
3.3 (s), 2.18 (s), 2.0 (s), 1.60 (t) ppm.

E.M. m/e (intensidad relativa) 172 (M+, 17), 130 (29), 126 (44), 85
{100), 43 {92).

3,5-dioxohexanoato de isopropilo (35).

99% R, p.e.b. 70—73".C (0.9 mwHg).

L.R. (pelfcula) v, 2990, 2940 (~CHj,-CHp-), 1735 (C=0, Ester), - -
1615 (g-dicetona quelatada), 1105 (C-0) ai™?,

r.m.p. (CDCl3) 79% enolizado & 5.60 (s}, 5.05 {m, J=6Hz}, 3.72 (s},
3.50 (s), 3.28 (s), 2.25 (s), 2.07 (s), 1.25 (d, J=6Hz} ppm.

E.M. m/e (intensidad relativa) 186 (4%, 8), 144 (30), 126 (32), 85 -
(100}, 43 (68).

3,5-dioxohexanoato de Terbutilo (36).

85% R, p.eb. 60-65‘?(: (0,15 mmHg) .

I.R. (pelfcula) Vméx 2980, 2935 {-CH3,-CH,-), 1735 (C=0, (‘?ster). - -
1615 (s-dicetona quelatada), 1145 (C-0) en™l,

r.an.p. {(COC13) 79% enolizado &5 5.56 (s), 3.68 (s}, 3.42 (s), 3.2 (s),
2.22 (s), 2.05 (s), 1.45 (s) ppm.

E.M. m/e (intensidad relativa) 200 (M+‘ 2), 127 (42), 85 (90), 57 -

{100), 43 {37).
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3,5-dioxohexanoato de alilo (37).
83% R, p.eb. 85-87°C (1 mmHg).

LR. (pelfcula) vye 3090, 3020 (C<C), 2990, 2950 (-CHy,-CHy-), 1745
(C=0, éster), 1615 (p-dicetona quelatada y C=C) em’1,
r.n.p, (CDC13) 82% enolizado ¢ 5.90 (ddt, dap=16Hz, J, =12Hz, J axy™
6Hz, -E: CHp-), 5.55 (s), 5.25 (ddt, J. =16Hz, J bxy 2HzH ch-st, -
ﬁtu- ¢ " )y 5.20 (ddt, J = 12Hz, I, =2Hz, J_ x, 2125 THC] ),
a— H Hz-
4.57 (ddt, J,, = 6Hz, abxz-zuz, Jox, 2H2, -CHp-C=C-), 3.68 (s),3.54
(s}, 3.31 (s}, 2.20 (s), 2.04 (s) ppm.

E.M. m/e (intensidad relativa) 184 (M*, 3), 126 (25), 85 (100), 43 -
(59), 41 (46).

3,5-dioxohexanoato de bencilo (38).

83% R, purificado por cromatografia en columna, eluyendo en un siste
ma hexano-acetato de etilo 9:1.

R. (pelfcula) v o 3070, 3040 (Ar), 2960 {-CH3,-CHp-), 1740 (C=0,
éster) 1615 (C<C, y g-dicetona quelatada) cn™!
r.m.p. {CDC13) 86% enolizado & 7.31 (s, Ar-H), 5.55 {s), 5.15 (s, --
Ar-CHp-~}, 3.67 (s}, 3.56 (s), 3.35 (s), 2.18 (s), 2.04 (s) ppm.
E.M, n/e (intensidad relativa) 234 (M*, 0.4), 100 (7}, 91 (100), 85
(15), 43 (13).

4-hidroxi-6-metil -2-pirona (24).

Este producto aparece en pequefias cantidades durante la preparacidn

de los triacetatos ya descritos cmo un s61ido blanco, insotuble en -
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diclorometano, con p.f.= 182-184“_C con descomposicidn,
I.R. (KBr) Vndx 3097, 2963, 2394 (C-CH3, -CH=) 1752, 1715, 1658 -~
(carbonilos), 1627 (C=C) ™!,

r.m.p. (DMSO-dg) & 5.95-5.75 {m, 1H, CH=C-CH3), 5.40-5.25 (m, 1H, -
“intercambia con agua deuterada, CH=C-OH), 4.00-3.10 (s.a., IH, in--
tercambia con agua deuterada, -OH), 2.16 (s, 3H, -CH;) ppm.

E.M. m/e (intensidad relativa) 126 (N+, 50), 98 (75), 69 (100), 43
(70).
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hidrero de diisobutilaluminio = hidrobis(2-metilpropil})
aluminio

mezcla racém'ica de 1as formas dextro- y levorotatorias
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glima 1,2-dimetoxietanp = OME

LAH hidruro de litio y aluminio

LDA diisopropilamiduro de Litio
m.s. malila molecular

Me Metil {ejemplo MeOH)

NP N-metil-2-pirrolidona

iPr isopropil = l-metiletil

R alquil etc.

t.a. temperatura ambiente = 20 a 25°C

pTSOH cido 4-toluensulfénice

sat. saturado
TFA Scido trifluoroacético
THF tetrahidrofurano

triton-B hidrdxido de benciltrimetilamonio

TEBAC cloruro de trietil bencil amonio
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