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El presente trabajo consta de dos partes: 

a) Los estudios realizados con orientaci6n a la fonnaci6n del siste­

ma trickl leo ABC ?_presente en las aflatoxinas, vía la condensa­

ción de la hidroxi-lactona !. con un núcleo de floroglucinol ade-­

cuadamente protegido ~· 

b) Los estudios tendientes a la síntesis tipo biogenética del mismo 

sistema. 

En la primera parte se describen los intentos de condensaci6n re!_ 

lizados, así como la fonnaci6n de varios derivados de la hidroxi­

lactona !.· En la segunda parte se informa de una metodología sin. 

tética corta y eficiente para la preparaci6n de ésteres triacét.i 

cos desarrollada durante el curso de nuestro trabajo. 

The present work consists of two parts: 

a) The studies oriented to the construction of the tricycl ic system 

ABC ?_ present in the aflatoxin series through condensation be--­

tween hydroxy-lactone !. and the protected phloroglucinol nucleus 

~· 
b) 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 !.· In the second part a short and efflcient synthetic --­

methodology for preparation of triacetic esters is presented which 

was developed during the course of our work. 
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INTRODUCCION 

Las aflatoxinas pertenecen a una clase numerosa de compuestos lla­

mados micotoxinas. Como implica el nombre de micotoxinas, éstas son -­

toxinas producidas durante la degradaci6n de alimentos por la acci6n de 

ciertos hongos. Los mohos Al.peJr.giU.Uli 6-iavUli, Al. pe1L9iU.U1i pa!Ul.6.lUc.u.6 

IJ Al.peJr.gu.lu.I veM.lcolo11.l 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 algod6n, soya, queso, cocoa, carnes, vinos, mantequi-­

lla y especias. Esta gran variedad de materiales propicios para el cr~ 

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 qufmico, biológico, fannacológico y económico. 

La concentración de micotoxinas presentes en productos agrfcolas -

está generalmente en el orden de los microgramos de toxina por kilogra­

mo de alimento, as1 que uno trata usualmente con cantidades mfnimas de 

material distribuido de una manera no homogénea. Los métodos para la -

separaci~n y estimaci6n de micotoxinas han sido recopilados por B.O. -­

Jones2 en una revisión y también ha sido posible apli.car la cromatogra­

fta 1 iquida de alta presión a este problema3-S, 



Las aflatoxinas 81(1), B2(11), G1 (111), y G2(IV) son las princip! 

les toxinas aisladas de A6pVtg~ 6lavl.lh, Sus estructuras fueron dg 

tenninadas por G. Buchi a través de estudios qufmicos y espectrosc6pi­

cos. Poco después, estas estructuras fueron plenamente confirmadas -­

por stntesis química. 

©rlt~ 
~º~ M.O O H 

~v? H\.k... 

~ 
111 

11 

~ MIO O H 

IV 

Aflatox'inas prtncipal es de A.lpVtg.uluh 6lavl.lh. 

Probablemente sea la aflatoxina 81 (!) la más abundante y mejor co­

nocida de las aflatoxinas; se ha demostrado su alta toxic'idad en una-· 

gran variedad de animales6 y en diversos grados7 causa cambios cromoso­

malesª y produce necrosis hepática después de una dosis única9 • Además 
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de su alta toxicidad, ha demostrado ser uno de los agentes carcinogéni­

cos más potentes. 

Recientemente se public6 una revisi6n extensa que cubre la qulmica 

y slntesis de estas substancias! o. 

Aunque las aflatoxinas y los compuestos relacionados con ellas han 

despertado un interés considerable, principalmente en el área bio16gica 

y farmaco16gica, en el campo de la sfntesis se ha presentado una canti­

dad reducida de trabajo. Lo anterior resulta sorprendente dadas su al­

ta actividad biológica y amplia distribución, y es dentro de este campo 

que se sitúa el presente trabajo, 

3 

Si examinamos la estructura general de las aflatoxinas como la re­

presentada en I, podemos obtener algunas consideractones útil es sobre -

el plan sintético. En primer lugar, se puede notar que el centro del -

sistema pentaciclico lo constituye el anillo A en forma de un nOcleo de 

florogluclnol, en el cual cada uno de los oxtgenos fen61 icos esU sust]. 

tui.do de manera diferente. Además, dos de los tres carbonos no unidos 

a oxtgeno de este núcleo, se encuentran sustituidos a cadenas hidrocar­

bonadas de diferente naturaleza. Esta situaci6n requiere de control r~ 

gioqu1mi.co durante alguna etapa de la sintesis. Otro punto importante 

lo constituye el fra!Jllento de cuatro átomos de carbono del sistema de -

furo [2,3-b] benzofurano (anillos By C), en el cual la estereoqufmica 

c<'.6 de C-13 y C-14 no presenta problemas, ya que el isómero .tJtan.1 ser fa 



diffcil de obtener por razones de estabilidad. 

La estrategia b§sica para la construcción del sistema pentacfcl i­

co de las aflatoxinas presenta varias alternativas. Sin embargo, una 

secuencia de anillación ABC +E + EDABC empleada en sfntesis anterio-­

res10, parece ser la m~s indicada, puesto que la construcci6n del sis­

tema AOE puede llevarse a cabo en un sólo paso, mediante una condensa­

ci6n tipo von Pechman, entre un precursor fen61 ico activado y un e-ce­

toéster (o su equivalente) adecuadamente sustituido. De esta fonna, -

el problema sintHico se reduce a la construcci6n del fragmento ABC, -

que enJa etapa final de la sfntesis se acoplada con el fragmento E -

dando origen al sistema pentadclico EDABC. 

La construcci6n del fragmento tric!clico ABC puede llevarse a ca­

bo de una manera directa, aftadiendo los cuatro carbonos de la parte BC 

directamente al nacleo de floroglucinol A, o bien secuencialmente - -

A t B + AB + ABC, ~has rutas han sido empleadas por Buchi en la sfn­

tesis de las aflatox\nas B111 y M112 • Sin embargo, en cualquiera de -

los casos, el Inconveniente principal de estas sfntesis estriba en el 

gran número de pasos necesarios para la preparactón del nOcleo de flo­

roglucinol diferenciado junto con las funcionalidades necesarias para 

la incorporación del éter vfnflico presente en el anillo c. 

En este trabajo se presentan los intentos de preparación del sis­

tema ABC mediante dos rutas sintéticas; a) a través de la condensación 
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de un núcleo de floroglucinol diferenciado g_ con la 4-hidroxi-2-buten6-

lida (!) y b) mediante una sfotesis inspirada en la biogénesis de estas 

substancias vta el éster triacético de la misma lactona 39. 

RUTA a): 

... ~ 
MeO H 

l 

RUTA b): 

HO 

-~~ 
l 

Este trabajo tiene como objetivo secundario, el uso de la 4-hidro­

xi-2-buten6l'!da Ql para establecer sus alcances y/o Hmitaciones en .e 

sfotesi.s org&nica. 
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DISCUSION 

En el esquema sintético propuesto para la ruta a), se pretendía -

llegar al fragmento ABC presente en las aflatoxinas mediante una se--­

cuencia sintética de tan s6lo cinco pasos a partir del floroglucinol -

diferenciado ~· 

Teniendo en cuenta la labilidad que el éter vintlico imparte a la 

molécula, se decidi6 introducir esta funcionalidad al final de la sfn­

tesis y como precursor del grupo se escogi6 a la fUnci6n lactona. (Es­

quema I )~ 

m 
M.O O H 

=> 
l 

,!+ 
MtO 0CH,C1H5 

_g_ 

c,HsCH,o H 

lif5f 
M.O O H 

HO~ 
.!. 

-ª-

Anállsi.s antitético propuesto para el Tric'lclo ?__. 

Esquema l 

) 



Esta estrategia se basa en la condensaci6n de un núcleo de floro­

glucinol diferenciado~ (el fUturo anillo A donde el oxhidrilo fenóli­

co en C-12 puede ser selectivamente desprotegido) con la 4-hidroxi-2-

buten6lida (1) (el futuro anillo C). 

Así, la primera fase de la síntesis concernía a la preparaci6n 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 polialquilados, 

en nuestro laboratorio se ha desarrollado un método práctico y eficie!l 

te para 1 a preparación del 5-metox i-3-liencil ox i-fenol1 3 • Este método 

se basa en el hecho de que contrariamente a la hidrólisis básica de -­

poliésteres del floroglucinol, que proceden con poca especificidad, la 

hidrólisis parcial de los trian.1sulfonatos del floroglucinol es un prQ.. 

ceso muy eficiente, Esto se explica por el conocimiento de que la pr~ 

sencia de grupos atractores de electrones en el anillo bencé.nico incr~ 

mentan la acidez del fenol derivado y así la creación de fenóxidos as~ 

gura diferencias grandes en la velocidad de heteról is is de los tres é~ 

teres sul fónicos. 

Por otra parte, el fragmento f. lo constituye la 4-hidroxi-2-bute­

n6lida (!), cuya preparación se lleva a cabo muy f§cilmente por oxida­

ci.ón fotosensibil izada del furfural en solución alcohólica 1 ~. 

En base a los estudios real izados en el laboratorto concernientes 
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a las reacciones de esta lactona con algunas amidas vinilogas y compue!_ 

tos 1,3-dicarbonn icos15 , se consideró que el paso clave de la síntesis, 

es decir la condensación del fenol y la lactona !_, deberta producirse -

y originar la mezcla de is6meros correspondiente, los que una vez sepa­

rados podrían identificarse por comparación con los datos espectroscópi 

cos ya descritos del producto deseadoll. 

Una vez obtenido éste, se transformaría al intermediario ?_, clave 

para la sfotesis de las aflatoxinas, empleando una secuencia analoga a 

la descrita por Buchi. (Esquema 2) Asf, la reducd6n con hidruro de 

dttsobutilaluminto {DIBAL) de la lactona -ª.produce el hemiacetal 1_12 

que se transfonna en§. por acetilación12 , La pirólisis del acetato§. 

debe conducir al éter vinn ico §.. La eliminación del grupo protector 

bencllo de§. se puede llevar a cabo selectivamente en presencia de un 

éter vinflico por reducción con sodio en amoniaco líquido16, . . 

Finalmente, la condensac'ión del fenol !_ (fragmento ABC) con los -

bromuros!!. y i (fragmentos E) produce las aflatoxinas B1 (I) y G1 (III} 

respectivamente seg~n se na descrito1 2, Puesto que las aflatoxtnas 82 

(Il) y G2 (IV) se pueden derivar de I y III respecttvamente por h\drog~ 

nación cataHt'ica controlada10 , la preparaci6n de z. aqut propuesta, 

const'ituir'ia una sfntesis formal de las cuatro aflatoxinas, 



l 

C,H~CH, H OR 
1) DIBAL ----- o o 
2) Ac,D MeO O H 

-
__ C,HsCH01' \ Hy=J/o 
Na,NH

3 AA)( 
MeO H 

6 

! R=H 
§. R=Ac 

AF·B, ___.... AF-82 

oc):C<>tEt 
1 - AF·G, ___.... AF-Gz 

Br 

9 

Secuencia sintética seguida por Buchi para la síntesis de Aflatoxinas. 

Esquema 2 
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En nuestro laboratorio se intentB la condensación usando como mo­

delo fenól ico inicial al resorcinol y probandose aquel las condiciones 

que parecían mas adecuadas para la formación del éter requerido, es di 

cir, medios ácidos anhidros. No obstante, como se puede apreciar en -

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

cienes, 

1} 

2) 

3) 

4l 

5} 

~+ HO~O -+ 

CATALIZADOR DISOLVENTE RESULTADOS 

HCl (g) EtzO PoHmero 

Bf3 'EtzO Et20 PoHmero 

pTSOH CsHs/DMF Mezcla Compleja 

ZnBrz CH2Cl 2/!X-IE Mezcla Compleja 

Et3N/m,s. Et20 Mezcla Compleja 

Intentos de reaccHln de la lactona !. con el resorcinol, 

TABLA 1 
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Se pens6 entonces en usar otras condiciones pero utilizando como 

modelo al m-metoxifenol, ya que el segundo oxhidrilo presente en el r~ 

sorcinol podda intervenir en la reacción de alguna manera. Una vez -

reanudados los intentos de acetal ización con este modelo, se obtuvie-­

ron resultados más concretos, pero poco alentadores, como se muestra -

en la tabla 2. Asf, cuando se sometieron los reactantes a la acci6n -

del sistema básico Trit6n B-etanol (caso 1) se aisló el aldehido ácido 

.tJtruu. proveniente de la apertura de la lactona le isomerización de la 

doble ligadura (17% de rendimiento). Los datos espectroscópicos de e~ 

te producto son: en el aspecto de I.R. una banda ancha en 3440 debida 

a la vibraci6n de alargamiento del enlace 0-H, en 2820 una banda débil 

debida al estiramiento del enlace H-C=O, en 1710 la banda correspon--­

diente al carboxilo a,a-no saturado, en 1675 la banda correspondien­

te al carbonilo aldehfdico a,a-no saturado, y en 1620 cm·¡ la banda de 

vibraci6n de alargamiento del doble enlace C=C. El espectro de r.m.p. 

muestra en ó 9.75 un doblete con una J=7Hz correspondiente al protón -

del aldehido, centrado en 7 ,05 una señal doble de doble con J=7Hz y J= 

17Hz asignado al prot6n vinfl ico vecino al aldehido, centrado en 6,65 

el doblete con J=l7Hz correspondiente al otro protón vfnflico, y fina!. 

mente en 3,50 ppm una señal ancha intercambiable con agua deuterada CQ. 

rrespondiente al hidrógeno del grupo carboxilo. La espectroscopfa de 

masas corroboró la estructura al mostrar el fragmento en m/e 100 como 

i6n molecular. 

Por otra parte, se intentó la preparación del acetal mediante ca-



2 

3 

4 

5 

6 

8 

- 12 

CATALIZADOR DISOLVENTE RESULTADOS 

Trit6n B ETOH OHC~ 
C02H 

ZnC03 ET20 Fenol recuperado 

P205 l<'l-H Fenol recuperado 

TFA CH2Ch Fenol recuperado 

TEBAC CH 2Cl,. Polfmero 
Na OH H20 

pTSOH .lr-H 

(-H20) 
rt.ezcla compleja 

+- ./"'>. (nBu),flBr, CH2Cl i. MeO'©f ºtgrOMe Na OH H20 

DEAD 

P1<'13 
THF Mezcla compleja 

Amberlyst- @ü 15, m.s. HO 
o o 

Intentos de condensaci6n de la lactona l con m-metoxifenol. 

Tabla 2 
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tálisis de transferencia de fase 17 • Este proceso aplicado a la alqui­

lación de fenoles 18 ha demostrado ser altamente efectivo aún en el ca­

so de fenoles estéricamente impedidos, predominando siem~re la 0-alquj_ 

lación. 

En nuestro caso las condiciones de transferencia de fase (caso 7) 

condujeron al producto de alquilaci6n del disolvente (38% de rendimie!!. 

to), lo cual no es tan sorprendente, ya que aunque el diclorometano se 

usa frecuentemente como disolvente orgfoico en reacciones heterogéneas, 

se ha encontrado que reacciona con fenoles en presencia de sales de -­

benciltrietilamonio e hidróxido de potasio sólido para fonnar di(aril­

ox i )metanos 19. 

El producto mostró las siguientes características espectroscópi-­

cas: en 1. R. muestra bandas para carbono saturado y no saturado y ban­

das de vibración de alargamiento del enlace C-0 en la región de 1000 a 

1200 cm-1 ; en su espectro de r.m.p. aparece a ó 7.05-7.30 un multiple­

te que integra para dos protones asignado al protón aromático OJtto a -

los dos oxfgenos, en 6,50-6.80 un multiplete que integra para seis prQ. 

tones asignado al resto de los aromáticos, en 5.70 un singulete que CQ. 

rresponde a los protones del grupo metilendioxi y por último en 3,80 -

ppm el sinyulete correspondiente a los dos grupos metoxilo aromáticos, 

El espectro de masas mostró al Hln molecular en m{e. 200. 

La reacción de Mltsunob.u 20 parecta otra b.uena opción, sin emilargo 

bajo estas condiciones (caso 8) no pudo aisla.r·se producto alguno, 
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Por último, es notable que cuando la reacc\6n se 11ev6 a cabo en 

condiciones ácidas y en ausencia de di.solvente, el producto aislado en 

muy bajo rendimiento, fue el correspondi.ente a la C-alqui.laciBn (caso 

9). El espectro de l.R. de este producto muestra en 3315 una señal ª!!. 

cha para la vibración de alargamiento del enlace 0-H fenól ico y en ---

1720 cm"1 una señal para la absorci6n del carbonilo de una lactona, --

11,s-no saturada de cinco miembros. El espectro de r.m.p. muestra en 6 

8.45 un singulete intercambiable con agua deuterada y que integra para 

un s61o prot6n correspondiente al hidroxilo fen61 ico, centrado en 7 .67 

un doble de doble con J=6Hz y J=2Hz asignado al protón vinílico beta -

al-carbonilo, en 6.88 un doble con J=8Hz asignado al prot6n aromático 

me-ta a los dos oxfgenos fenólicos, en 6.50 un doblete con J=2Hz asign! 

do al protón aromático aw a los dos oxígenos fenólicos, en 6.39 un -

doble de doble con J=BHz y J=2Hz asignado al protón aromático restante. 

Centrado en 6.25 un triplete con J=2Hz correspondiente al prot6n cie-­

rre de la lactona, en 6.12 otro doble de doble con J=6Hz y J=2Hz asig­

nado al protón vintlico alfa al carbonilo y en 3.82 PJlll el singulete -

para el metoxilo aromático. 



15 

Tomando en cuenta estos resultados se decidl6 la preparación de un 

derivado más reactivo de la 4-hldroxi-2-butenólida (!), por lo que se -

prepar6 la 4-cloro-2-buten61 ida (1º_) en un 62% de rendimiento por trat! 

miento de la lactona l con cloruro de tionilo en presencia de carbonato 

de potasio. Los datos espectroscópicos que confinnan la obtenci6n del 

producto son: en I.R. la desaparición de la banda en 3370 correspon--­

diente a la vibraci6n de alargamiento del enlace 0-H hemicetálico y el 

colapso de las bandas originalmente en 1790 y 1760 a 1790 cm-1 • En - -

r.p.m. aparece en 6 7 .46 una señal doble de doble con J=5Hz y J=2Hz a-­

signada al prot6n vinflico beta al carbonilo, en 6.60 otro doble de do­

ble con J=2Hz y J=lHz correspondiente a la base del cloro y por último 

centrado en 6.23 ppm otro doble de doble con J=5Hz y J=lHz correspon--­

diente al prot6n restante. La espectroscopta de masas mostr6 el ión m!!_ 

lecul ar m/e=l18, as t como las contribuciones isotópicas esperadas. 

Una vez que se tuvo totalmente caracterizado este producto se in-­

tent6 condensarlo con el m-metoxifenol, sin embargo, como puede verse -

en la tab.la 3, los resultados fueron semejantes a los obtenidos con la 

lactona original, 

@ •.. + 
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CATALIZADOR DISOLVENTE RESULTADOS 

1) TEBAC/NaOH CH2Cl2/H20 feno 1 recuperado 

2) K2C03 anh. Glima Fenal recuperado 

3) Glima Mezcla compleja 

4) CH2Cl 2 Mezcla compleja 

Intentos de condensac16n de la clorolactona !Q. con m-rnetoxlfenol 

TABLA 3 

En vista de que los resultados obtenidos no eran satisfactorios, • 

se decidi~ preparar un derivado a~n mb reactivo y factltt<1r as~ la • • 

reacción, Se escogill para este proptislto la 4-bromo-2-!iutenóltda (ll). 

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

luros de hidrógeno, han mostrado que la reacción ocurre preferentemente 

en el sistema conjugado para dar los compuestos de adición21 • Para el 

casa que nos ocupa, se redujo la formación de los compuestos de adición 

usando el complejo catecol-tribromuro de f6sforo1'1 como el agente bro-­

mante. Este método consiste en hervir a reflujo una solución de la las_ 
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tona y dicho complejo en diclorometano pa,ra obtener asf una mezcla del 

producto monobromado requerido y los compuestos de a(fición (mezcla cU 

lla y_ tJr.a.nA !!hl. Después de purificar, el producto monobromado requ~ 

rido se obtiene en redimientos que varfan del 10 al 20%. En vista del 

bajo rendimiento, nos vimos en la necesidad de buscar alternativas pa­

ra la preparación de este compuesto, localizando el trabajo de Elming 

y Clauson-Kaas22 en el que lo preparan por bromación del 2-acetoxifur! 

no. Sin embargo, la diffcil accesibilidad de este reactivo nos impi-­

di6 usar este método. 

ª'r---i 
Br'J'oAo 

La solución se encontró al someter a reacción la lactona con el -

complejo bromo-trifenilfosfina23 en diclorometano a temperatura amble!!. 

te. Bajo estas condiciones pudimos aislar en un 52% de rendimiento -­

una mezcla del producto deseado !1 (90% en el peor de los casos) 2~ y -

los productos de adicil5n (!!.!y llb, < 10%) antes mencionado, lo que -

hace de este método de bromación, la mejor opción, 

El espectro de I.R. del producto puro muestra en 1789 011-1 la ba!!. 

da de vibración de alargamiento del carbonilo de lactona a,a-no satur! 
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da; en el espectro de r.m.p. se aprecia en 6 7.57 un doble de dobles 

con J•4.8Hz y J•2Hz, correspondiente al hidrógeno beta al carbonilo -

de lactona. Centrado en 6.90 otro doble de dobles con J•2Hz y J•lHz 

asignado al protón base del átomo de bromo y por último, centrado en 

6.22 ppn otro doble de doble con J•4.BHz y J•lHz asignado al hidróge­

no res tan te. 

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

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

Es importante mencionar aqut los factores que contribuyeron a la 

elecci6n de algunas de las condiciones de reacción probadas: 

l'or ejemplo, se ha informado del uso de carbonato de potasi.o pa­

ra la formación de éteres bajo cat§l is is de transferencia de fase en 

acetona como disolvente25 , pero en estas condiciones (caso 1) la bro­

molactona se destruytl. Por otro lado, usando la misma base pero en -

N-metil-2-pirrolidinona2~ (NMP) como disolvente'!/ en ausenci.a de cat! 

1 is\s por transferencia de fase (caso 3) se observó el mismo resulta­

do. Dada la labilidad mostrada por la bromolactona frente a bases, -

se pens6 en dtsminuir la fuerza básica del catalizador utilizado, de 

manera que se intent6 el uso de bicarbonato de sodio en dimet11foima­

mida (l1'1f), sistema que ha sido usado para alquilar enoles27 (caso 4); 

e incluso el uso del ión fluoruro como base en tetrahidrofurano (THF) 

como disolvente (caso 7), ya que se ha informado del uso de fluoruros 
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CATALIZADOR DISOLVENTE RESULTADOS 

1) K,co, 18-C-6 Acetona Fenol recuperado 

2) KH THF Fenol recuperado 

3) K,co, NMP Feno 1 recuperado 

4) NaHCO, DMF Fenol recuperado 

5) EtlN CH2Cl 2 Fenol recuperado 

6) Pi ridina Piridina Fenol recuperado 

7) KF/Cel ita THF Fenol recuperado 

8) Cu O DMF Fenol recuperado 

9) Cu 20 DMF Ho-@Y0 
OMeO 

10) Ni(AcAc)z Xileno Mezcla compleja 

11) THF No hay reacción 

Intentos de condensación de la bromolactona l!. con m-metoxifenol. 

Tabla 4 
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en soportes sól Idos como reactivos para promover reacciones cataliz_! 

das por base2B•29, Con respecto a esto, se sabe que la nucleofilia 

de varios compuestos orgánicos pr6ticos en disolventes apróttcos se 

ve incrementada en condiciones esencialmente neutras por la fonna--­

ción de enlaces de hidrógeno con iones fluoruro 30•31, AsT, se han -

efectuado 0-, N-, y S-alquilaciones con halogenuros de alquilo en -­

buenos rendimientos32, Sin embargo, 'la baja solubilidad de los flug, 

ruros alcaltnos en disolventes ordinarios limitan su aplicaci6n en -

s!ntesis orgánica, por lo que en su lugar se hace uso frecuente de -

los fluoruros de tetra-alqui:l amonto, ya que no solamente son más SQ. 

-lubles, si.no que también catallzan la C-alquilación de compuestos -­

B-dicarbonfHcos en foJll)a selectiva y efectiva29• 33 • Sin embargo, -

son tan caros e higroscópicos que se prefirió usar el reactivo desa­

rrollado por Ando y ~amawakl3 4 para efectuar la alquilación, Aunque 

las condiciones de reacción son suaves, aún asf la bromolactona no -

sobrevivió. 

Se sabe tamblén que el 6xido de cobre promueve sustituci.ones de 

halogenuros de arilo en disolyentes polares apr6ticos siendo nucleó­

filos fenoles y tioles3 5, El mecanismo de reacción con el dxidQ cú­

prico no se ha elucidado y probablemente intervengan especies del ti 

po de los cupratos. Coo!o se ve en el caso B, el resultado de la re­

<1cctlin fue Onicamente la destrucción de la bromolacton<1. Por otro -

lado si el catalizador utilizado es el 6xfdo cuproso36 se obtiene de 

nuevo en bajo rendimiento el producto de C-alquilación en la posi---
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d6n paJrJJ.. al h.idroxno fenól ico. Las características espectroscópi-­

cas de este producto son· idénticas a las del compuesto ya descrito en 

este mismo trabajo. Mecanfsticamente, los procesos con óxido cuproso 

pertenecen al territorio poco conocido de la catálisis heterogénea en 

la interfase s6lido-disolvente. 

Buscando alternativas se localizó el trabajo de Yamashita y - -

Takegami3 7 en el cual se informa de la preparaci6n directa de éteres 

a partir de aleono les y nalogenuros de alquilo por catálisis de bis -

(acetilacetonato) de nfquel (ll). Aún cuando se informa que el fenol 

produce el compuesto oltto alqullado exclusivamente, se pensó que un -

fenol más sustituido (como el nuestro l podda presentar mezclas de -­

los productos de O- y C-alquilación favoreciendo al primero la aglom!l_ 

ración estérica. Además, la facilidad del procedimiento y los altos 

rendimientos obtenidos hac{an de ésta una opción atractiva. Como se 

ve en el caso 10, se obtuvo una mezcla compleja de productos de difí­

ci.l separaci6n, Por últi.mo (caso 11} la bromolactona no reacdonó en 

ausencia de catalizador. 

Además se htderon pruebas de transacetalización entre la 4-eto­

xi-2-butenól'lda y el m-metoxifenol con resultados negativos, en vista 

de lo cual se dio por termtnada la primera parte de este trabajo. 



La segunda parte de este trabajo (la ruta b) está inspirada en 

la biogénesis de las micotoxinas38, 
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Se sabe que muchos de los compuestos aromáticos que se encuen-­

tran en la naturaleza, provienen del ácido acético, vía intermedia-­

rios B-policarbonflicos. La manera en que los policétidos naturales 

se forman fue investigada inicialmente por Col l ie39 a finales del si 

- glo pasado, pero sus revolucionarias ideas tuvieron poco impacto en 

otros qu{micos debido a la falta de métodos apropiados para el estu­

dio de sfntesis bioquímicas. En 1948 Robinson40 revivi6 las ideas -

-de Coll ie y pocos años después Birch41 formul6 la hip6tesis pol ice­

tídica esencialmente en la forma en que se le conoce actualmente. -

La idea general 42 de la biosintesis de metabolitos policetldicos (e~ 

quema 3) es que los tioésteres acéticos o de otros ácidos carboxfli­

cos de la coenzima A 12 se condensan con la malonil coenzima A g Pª­

ra dar los tiolésteres de a-cetoáctdos 14 que, a su vez, sufren con­

densaci.ones tipo Claisen con otras moléculas de malon\l coenzima A -

para dar ttol-ésteres de 3,5-dicetoáci.dos .!§_, 3,5,7-trícetoácidos 16, 

etc. Estos pol icetoácidos pueden sufri.r una vartedad de condensad!?_ 

nes i_ntramoleculares para dar sistemas aromáticos y heteroaromáttcos. 

Los si.stemas carbocicl icos pueden formarse por cicl \zaciones de • -

Clai sen (Di.eckmann) y ald6licas. Otras anil 1 aciones pueden conducir 

a 4-hidroxi-2-pironas ,li (lactonas de enol) y a 4-pironas 20, 
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RAASEnz 

.!! 

HOAASCoA 

... 

Ald61 ica 

Claisen 

HOUSCoA 

LoR 
HOJQlOH 

!! 
OH 

1------RJJ:)O 

\ 

!.S. 
o 

R~COOH 
~ 

EnzS~R 

Un ácido resorcílico 

Un aci1 floroglucinol 

Una 4-hidroxi-2-pirona 

Una 4-pirona 

Secuencia sintética seguida por Buchi para la sfotesis de Aflatoxinas. 

Esquema 3 



24 

Los compuestos policarbonll icos pueden sufrir modificaciones -­

previas a la ciclización, por ejemplo, la reducción de grupos cet6ni 

cos a alcoholes y reacciones de posiciones metilénicas con electróf_i 

los, particularmente con agentes al qu il antes. En aquellos casos do!!_ 

de la cadena policarbonllica es larga, pueden formarse sistemas de -

varios anillos. Se conocen muchos compuestos policíclicos incluyen­

do algunos en donde uno o varios anillos son heterocícl icos. 

En casos favorables, la sfotesi s biomiméticas de metabol itos -­

aromáticos compiten con rutas no biogenéticas para la preparación de 

estos compuestos. La comparación se ve estimulada por el hecho de -

que las rutas convencionales para la sustitución de anillos aromáti­

cos son problemáticas para muchos metabolitos pol i.cetídicos. La ca-­

racterfstica dominante de estos compuestos es la presencia de múlti­

ples grupos hidroxi:lo arreglados en posiciones alternantes alrededor 

de anillos aromáticos; sin embargo, son escasos los métodos sintéti­

cos para la introducción directa de grupos hidroxilo en anlllos aro­

máttcos, particularn1ente en posiciones meta a otros grupos hidroxilo. 

Con estos antecedentes pareció razonable intentar una ruta bio­

genéticamente modelada para la s1ntesis del intermediario clave 21. 

Volviendo a revisar su estructura ~ simplificando el patrón de 

susti.tuc16n, podemos observar que es posible hacer las desconexiones 

Indicadas en el esquema 4 para obtener como precursor inmediato el -



éster tri acético de la 4-hidroxi-2-butenól ida ('ª2.) quien por trata-­

miento básico suave, daría lugar al triciclo deseado. El problema -

de la diferenciación de los oxhidrilos fenól icos se propone resolver 

mediante la protección selectiva del hidroxilo aparentemente menos -

impedido estéricamente. 

<== 

Análtsts anti.téttco propuesto para el triciclo ª­
Esquema 4 

Ahora bien, 1 os 3, 5-di.cetoésteres requeridos, pueden prepararse 

med\ante las si.guientes operaciones: 
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a) H\drólisis o alcohólisi.s de la lactona tri.acétlca (23) y otras -

4-hidrox\-2-ptronas39 • 43 , preparadas, a su vez, por varias rutas, 

siendo la más importante la desacilación de derivados del ácido 

deshidroacético (~) provenientes de la autocondensación de - -



e-cetoésteres44 • 

_;: 
MeJl0.lo 
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f'.toMe 
Me o O 
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26 

Existe un infonne de 1 a transfonnaci6n directa del Bcido desfr(,.­

- droacético (24) al 3,5-dioxohexanoato de meti.lo45, que indica -­

que la desacilaci6n inicial de las 3-acil-4-hidroxipironas no es 

necesaria. Cabe mencionar, que las 4-hidro)(i-2-pironas con sus­

- -tituyentes complejos en la posición 6 pueden prepararse a través 

de condensaciones electrofíl icas del diani6n de 1 a lactona trf-­

acét ica46 o del monoani6n de su éter metflfco47. 

b) Carboxilaci6n de los dianfones de la acetil acetona y otras - -

a-dicetonas4ª. 

c) Acilaciones del dianión del éster acetoacético~9. 

La alquilación del trianión del 3,5-dioxohexanoato de etilo es -

potencialmente otra ruta para los dicetoésteres 6-sustituidos, pero -

aunque el trianión se ha aciladoso, no se ha informado de reacciones 

de alquilaci6n. 
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En vista de que los métodos existentes para la preparación de -

ésteres tri acéticos presentan varios inconvenientes, principalmente 

el uso de condiciones fuertemente básicas, atmósferas inertes y baja 

eficiencia en preparaciones a gran escala, se decidió desarrollar -­

una metodologia para preparar en forma sencilla y eficiente este ti­

po de ésteres poi icarbonll icos. 

Al mismo tiempo que se desarrollaba esta metodologia, se efec-­

tuaron algunos estudios de la ciclización para obtener sistemas bicj_ 

clicos del tipo 2,8-dioxa-biciclo[3.3.0)octano, para lo cual era ne­

cesario preparar el derivado acetoacetilado de la 4-hidroxi-2butenó-

1ida (30). 

Usualmente las acetoacetilaciones se efectúan con dicetenaSI y 

algún catal 1zador básico como puede ser tr1etilamina 52 o dimetilam1-

nopiridina53 (mAP), ya que el cloruro de triacetilo se c1cliZa es-­

pontáneamente para dar la pirona correspondiente. 

Cuando se trató la 4-hidroxi-2-butenólida con un equivalente de 

dicetena y una cantidad catalftica de trietilamina en THF como disol 

vente y a temperatura ambiente se obtuvo (en 47% de rendimiento) una 

mezcla de los diasteroisómeros 25 y ~ en una proporción de uno a 

uno. 
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ºV. '······oyo......,,.o 

MeJl01;1 

Par dl 25 Par dl 26 

Estos productos provienen de la condensación del éster acetoacé­

tico 30 fo1111ado inicialmente con una molécula de la hidroxilactona !. 

como se ve a continuación. 

-+ ·-<'.:\~. 
Me~V 

Pares dl 25 y 26 
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Cabe señalar que, aunque estos compuestos son pares diasteromérl 

cos que presentan diferente Rf, su comportamiento espectroscópico re­

sultó idéntico. En ambos casos los espectros de !.R. muestran las -­

bandas de absorción para carbono saturado e insaturado, bandas inten­

sas en 1791 (doblete) y 1721 atribuidas a los carbonilos del carbona­

to vinílogo, así como las de lactona saturada e insaturada en 1626 -­

cm-1 aparece una señal intensa correspondiente a la frecuencia de --­

alargamiento del doble enlace C=C. La región de 1400 a 600 cm-1 co-­

rrespondiente a las huellas digitales resultó superponible. 

En los espectros de-r.m.p. se observa para ambos casos, centrado 

en 6 7 .35 un doble de dobles con J=5Hz y J=l.OHz, asignado al protón 

vintl ico en el C-4', centrado en 7 .07 un tripl ete con J=l. OHz asigna­

do a la base del acetal, es decir C-5', centrado en 6.30 otro doble -

de dobles con J=5Hz y J=lHz asignado al protón viníl ico restante (C-

3' ). 

El protón de C-6a aparece como un dob 1 ete centrado en 5. 78 y - -

muestra una J=5.7Hz consistente con la fusión de anillos C.W propues­

ta. De 5.4 a 5.15 aparece el multiplete correspondiente al protón en 

C-3a, la señal múltiple 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 adenás al fragmento en m/e 167 como pico base y -

con contribuciones importantes los fragmentos en m/e=l83 (14.63%) y -

en m/e=83 (26.4%). La estructura propuesta de estos fragmentos ser~ 

presenta en e 1 esquema §.. 

º):p' o 
Me O 

~o o 

~ .. /' 
o 'o'\,~º . +- o 

V 
Me O 

m/e=l67 (Pico Base) 

m/e=83 (26.4%) ~;; o 

Mei;:r 
ESQUEMA§. 

m/e=l83 (14 .6%) 

Los diaster6meros ~y f§. resultaron ser inestables y se aromati­

zan con el tienpo (o más rápido en medio ácido) para producir el ácido 

furanacético correspondiente ?J.._ como se muestra en la siguiente ecua--

ci6n. 

o~ 
o -H:r 1 1 

Me /
0

• 1 

4 

o~ 

º~h 5 V \
1 

COOH 
Me o z 
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Este producto se present6 como un s6lido crema con p.f.=114-115ºC 

(CH 2Cl 2 -Et 20) y mostr6 las siguientes caracterfsticas espectrosc6picas: 

En I .R. muestra una banda ancha en 3500 debida a la vibraci6n de alar­

gamiento del enlace 0-H, en 1803 una banda de absorci6n intensa debida 

al carbonilo de lactona, en 1737 la banda de absorci6n del ester aromá­

tico y en 1706 la banda de absorción del carboxilo. Muestra además en 

1584 la banda correspondiente a la vibraci6n de alargamiento del doble 

enlace C=C y en 1088 cm" 1 una banda intensa correspondiente a la vibra­

ción del enlace C-0. El espectro de r.m.p. se simpl ific6 considerable­

mente respecto del de sus precursores, mostrando de o 8.15 a 7 .5 una 

seHal ancha que integra para un protón e intercambia con agua deutera-

da correspondiente al protón &cido.Centrado en 7.36 un doble de dobles 

con J=5 .SOHz y J= l.OHz, asignado a 1 prot6n en C-4 ', centrado en 7 .15 

un triplete de J=l.2Hz correspondiente al hidr6geno de CS', en 6.5 un 

singulete que integra para el protón de C-3, centrado en 6.33 el doble 

de doble con J=5.0Hz y J=l.OHz del protón en C-3°, en 3.69 un singule-

te que integra para los dos protones del metileno furílico y finalmente 

en 2.6 ppm el singulete que integra para los tres hidrógenos del metilo 

en C-5. El espectro de masas continúa mostrando como ión molecular al 

fragmento en m/e=266 (15%) y los fragmentos en m/e=l83 (53.9%), m/e=l67 

(84.1) y m/e=83 (28.5) pero el pico base es ahora el fragmento en m/e=l39 

muestra además como primera pérdida M+ ·45. En el esquema 7 se muestran 

las estructuras propuestas para estos fragmentos. 

Desafortunadamente, se encuentran descritas pocas alternativas a 

la dicetena para la acetoacetilación, entre ellas se encuentra el uso 
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de la 2,2,6-trimetil-4H-l,3-dioxin-4-ona54 (28) ast como el derivado 

5-acetilado del ácido de Meldrum 55(.fil. Por lo que s.e decidi6 uttli­

zar alguno de estos métodos para resolver nuestro problema y al pare­

cer el más adecuado era el primero de ellos. 

De esta manera se prepar6 el aducto dicetena-acetona f§. de aeuer. 

do al procedimiento descrito en la l iteraturasG y se hizo reaccionar 

con la lactona 1 bajo las condiciones de Clemens y HyattS4 obteniénd!1_ 

se asf el producto deseado 30 en un 73.5% de rendimiento junto con -­

cantidades variables de los productos ~y ~ya descritos. 

Los datos espectrosc6picos que confirman la obtención del produf_ 

to 30 son: En !.R. la desaparición de la banda en 3370 y la apari-­

ción de una nueva banda en 1719 cm-1 asignada al sistema de e-cetoés­

ter quelatado. En r.m.p. muestra además de las señales de la lactona 

ya conocida en 6 7.33 (dd, lH, J=5.7Hz, J=2.5Hz), 7.0(m, lH, J=2.5Hz) 

y 6.30 (dd, lH, J=2.5Hz, J=5.7Hz) un singulete en 3.54 que integra P! 

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 señales en6licas (5.6%) aparecieron en 

10.52 para el OH (intercambiable con D20) y en 5.0 para el protón vi­

nfl ico. El espectro de masas corrobor6 la estructura al mostrar el -

i6n molecular en m/e=l84 y el pico base en' m/e=83. Desafortunadamen­

te, los intentos de cicl ización bajo condiciones de Michael conduje--

ron únicamente a productos de fragmentaci6n, aislándose entre otros -

los isómeros 25 y 26 ya descritos. 
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m/e=!39 (pico base) 

Esquema z. 

P<1ralelamente se llevaron a cabo los estudios concernientes al -

desarrollo de una metodologfo eficiente y si:mple para la preparaci6n 

de ésteres tri:acéticos, 

lnlci.<1lmente se consideraron dos alternat\yas viables; a) Una -

extensi6n del método de acetoacetilación de Clemens y Hyatt 54 para lo 

cual era necesario preparar el derivado y-acilado de la 2,2,6,-trime­

til-4H-l ,3-dioKin-4-ona (ll) y b) Extender el método de Oi kawa, Sugano 

y Yonemi tsu 55 de preparación de e-cetoésteres para lo cual era necesa­

ria la preparación del l-hidroxi-3-oKo-butilidén malonato de isopropi­

lideno ( 32). 
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Dada la flicil accesibilidad del aducto dicetena-acetona 28 se de­

cidió investigar primeramente 1 a opción a). 

Aunque la alquilaci6n de los enolatos extendidos de carbonilos --

a,a-no saturados puede, en principio, conducir a mezclas de productos 

de a- o y-alquilaci6n, generalmente predomina uno de ellos. Para el -

caso especial de los dienolatos con alguna doble 1 igadura exocfcl ica, 

como el generado por 28 y diisopropilamiduro de Litio (LOA), se ha dg_ 

mostrado que el producto que predomina es el correspondiente al de -­

y-alquilaci6n57. De acuerdo con esto, cuando se trató el anión del -

aducto 28 con 1.3 equivalentes de cloruro de acetilo, se obtuvo como 

único producto al compuesto deseado ll. en 70% de rendimiento en base 

a materia prima recuperada. 



El producto mostró las siguientes características espectroscópJ. 

cas: En I.R. una banda ancha poco intensa a 3447 debida a la vibra­

ción de alargamiento 0-H de la forma en61ica y las bandas en 1728 •• 

asignadas a la vibración de alargamiento de los carbonilos de cetona 

y éster, y en 1636 cm"l la banda intensa correspondiente a la vibra­

ción de alargamiento del doble enlace C=C. El espectro de r.m.p. -­

presenta en ó 5.31 un singulete correspondiente al protón vinílico -

1 igeramente ensanchado por acoplamiento alílico con el metileno que 

aparece también como singulete ancho en 3.32. El singulete del meti 

lo de la metilcetona aparece en 2.25 y los metilos del acetónido pr~ 

sentan su singulete en 1.71 ppm. El espectro de masas muestra el 

ión molecular en m/e 184 y el fragmento en m/e 43 como pico base. -

El esquema !l_ muestra las estructuras y las abundancias relativas de 

algunos fragmentos importantes de este espectro. 

Este rendimiento no pudo elevarse y se explica, ya que el pro-­

dueto ll. posee hidrógenos más ácidos que la materia prima 28 y por -

lo tanto, puede protonar el anión antes de que éste sea acilado. -· 

Cuando se intentó aumentar el rendimiento de la reacción usando un -

exceso de cloruro de acetilo, se aisló, además del producto deseado 

ª-!_, el compuesto E· es decir, el acetato de enol del compuesto ll_. 

Las caracterfsticas espectroscópicas de este producto son las si---­

guientes: En I .R. muestra en 1763 la banda de absorción del carboni 

lo del acetato de enol, en 1725 la del carbonilo del éster y en 1671 

cm·1 la banda correspondiente a la vibración de alargamiento del do-

35 
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?le enlace c .. c. El espectro de r.m.p. mostr6 dos protones v1nílicos, 

uno en .s 5.45 como un stngulete con acoplamiento aHlico, y otro en -

5.35 como un singulete ftno, asignándose el primero al del acetato de 

enol. En 2.2 un singulete asignado al metilo del acetato de enol, en 

2.05 otro s'ingulete con acoplamiento alílico asignado al metilo viní-

1 ico y en 1.68 ppn el slngulete correspondiente a los metilos del ac!!_ 

tónido. 

m/e=58 (17 .5%) 

')("hº 
o ºx:" 

M·+ -184 

Esquema !! 

~ .. 
"='o 

m/e=l26 (67. 7%) 

CH,c:o 
m/e=43 (100%) 

La espectroscopia de masas presenta al ión molecular en m/e 226 

y como primera pérdida la de 42, es decir, un grupo acetilo para dar -

el fragmento m/e 184. El resto de la fragmentación es igual a la del 

compuesto ~· En el esquema 9 se presenta la asignación de los des-­

plazamientos químicos a los diferentes carbonos de 33 determinados de 

su espectro de r .m. n. de 13C. 
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Una vez caracterizad.o el compuesto ;!!_se busc6 establecer las -­

condiciones de reacci6n necesarias para preparar el derivado deseado 

~· Pareci6 razonable intentar la pirólisis del aducto en disolven-­

tes no nucleofílicos y no cetónicos en presencia de la lactona como -

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

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

muestra la tabla ~· 

(ppm) 

20.86 (q) 

21.6g (q) 
11.11 15.0I 111.11 

25.06 (q) ~o 
95.06 (d) 

m l.47 

21,11 oºº 106.28 (s) 11~ ~··21 
109. 91 (d) O u.q 
155.46 (s) n. 
161.48 (s) 

161. 75 (s) 

167 .47 (s) 

ESQUEMA ~ 

Probablemente la acetoacetilcetenea intermediaria reacciona in--

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

hidroxi-6-metil-2-pirona (W aunque no tuvimos oportunidad de verifj_ 

carlo. 
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Ynº + -Ü X HO o o-+ 

DISOLVENTE TEMPERATURA RESULTADO 

ir Xileno 150ºC Resina 

2) Tolueno 150ºC Resina 

3) THF Reflujo No hay reacc i6n 

4) THF(pTSOH) Reflujo No hay reacc i6n 

5) D1oxano Reflujo Lactona recuperada 

6) Dioxano 150ºC Resina 

7) Xileno 150° Resina 
con tubo se 11 ado 

B) bis(2-etoxietil) 150ºC Resina 
éter 

Tabla 5 



~o 
o °xº 

31 

ESQUEMA 1Q. 

h HO 

En vista de estos resultado~ decidimos explorar la posibilidad 

b). 

39 

Se loca 1 iz6 en 1 a literatura ss un trabajo en donde se informa 1 a 

preparación del aducto ;g mediante la acetoacetilación del ácido de -

Meldrum con dicetena en presencia de una cantidad equimolecular, de -

trietilamina. No obstante, en este trabajo no se mencionan estudios 

de alcohólisis ni de reacciones de este aducto frente a nucleófilos -

por lo que se decidió efectuar el estudio. En la tabla§. se muestran 

los resultados y en la tabla ?_aparecen los datos espectroscópicos en 

r.m.p. más sobresalientes de estos compuestos. Los datos espectrosc.§. 

picos completos se encuentran descritos en la parte experimental. 
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.~ 
C7H1 ~ + ROH 

ti 
OR 

ROH RENO IMIENTO P. EBULLICION COMPUESTO 
NUMERO 

1) ETOH 72% 58-62/0 .65 11111Hg 34 

2) iPrOH 99% 70- 73/0 • 9 11111Hg 35 

3)- t-BuOH 85% 60-65/0 .15 mmHg 36 

4) ~OH 83% 85-87/ 1111nHg 37 

5) c,tt('oH 83% * 38 

Tri acetatos Sintetizados 

Tabla 6 

*Purificado por cromatograffa en columna. 
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~ ,V40R • s-.-::, z OR __..:.,. .....-- 41 11 

COl~PUESTO 6 4 2 6' 4' 2' % ENOL!ZACION 
NUMERO 

34 2.0 5.7 3.3. 2.18 3.7 3.5 77 .7 

35 2.07 5.6 3.28 2.25 3.72 3.5 79 

36 2.05 5.56 3.2 2.22 3.68 3.42 79 

37 2.04 5.55 3.31 2.2 3.68 3.54 82 

38 2.04 5 .55 3.35 2.18 3.67 3 .56 86 

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

Tabla 7 



La alcoh61 isis se lleva a cabo fácil y simplemente hirviendo a -

reflujo una solución en tolueno conteniendo el aducto 32 y tres equi­

valentes del alcohol por tres horas. Al término de este tiempo se -­

filtra el sólido formado (identificado como el subproducto W. Se -

evapora el disolvente y el exceso de alcohol y el residuo se purifica 

por destilación a presión reducida. 

Aunque el método desarrollado por nosotros probó ser eficaz para 

la preparación de ésteres triacéticos primarios, secundarios, tercia­

rios, alílicos y bencilicos, desafortunadamente la naturaleza pol ifun 

cional extremadamente reactiva de la 4-hidroxi-2-butenól ida provocó -

resultados desfavorables cuando se sometió a estas condiciones de re­

acción. 
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Antes de dar por terminado el presente trabajo de investigación, 

se tenía como última posibilidad la transesterificaci6n entre algún -

éster triacético y la lactona !_. Para establecer las condiciones de 

reacción más suaves, se pensó en real izar la transesterificaci6n en-­

tre acetoacetato de etilo y 1 a 1 actona !_. Las condiciones neutras 59 

requeridas para efectuar la transesterificación nos hicieron suponer 

que podría llevarse a cabo, aunque podía presentarse el problema de -

la C-alquilaci6n del a-cetoéster. Para minimizar esta posibilidad se 

decidió efectuar la reacci6n en tolueno como disolvente, con únicame!!. 

te un equivalente del a-cetoéster y removiendo el etanol liberado me­

diante la formación del azeótropo. Después de 6 horas de reflujo se 



evaporó el disolvente para obtener el producto '!E_ y algo del is6mero 

i!.. ya descritos anteri onnentel s. 

o . 
EtO~ 

_J/__~OOH 
o 

Los espectros de !.R., r.m.p. y masas resultaron idénticos a -­

- los descritos. En vista de este resultado infructuoso se decidió 

dar por concluido el presente trabajo. 
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CONCLUSIONES 

1) Aunque la lactona !. reacciona fácilmente con alcholes alifáticos 

para producir los acetales correspondientes, no ocurre así en el 

caso de los fenol es. 

--2) Se preparó la 4-bromo-2-butenól ida (g) por reacción de la hidrQ. 

xi-lactona !. con el complejo Bromo-Trifenilfosfina en mejor ren­

dimiento al infonnado y con la exclusión casi total de subprodu,c;_ 

tos de adición al doble enlace. Así mismo se preparó el éster -

acetoacético de la lactona 1 no infonnado con anterioridad. 

3) Se infonna de una metodologfa sintética, corta y eficiente para 

la preparación de ésteres del ácido 3,5-dioxohexan6ico (ésteres 

triacéticos) importantes tntennediarios en la biogénesis de ace­

togeninas. 

4) La hidroxi-lactona ! mostró una enonne preferencia para sufrir -

reacciones de adición al sistema conjugado y producir furanos 

trisustituidos vfa intennediarios del tipo furo[3 ,2b]furano. 



PARTE EXPERIMENTAL 

Los espectros de infrarrojo (!.R.) se real izaron en un espectro­

fot6metro Nicolet FT-5X de un sólo haz o en un Perkin Elmer 283-B de 

doble haz, en pastilla de bromuro de potasio para los sólidos y en -

película para los líquidos con aire como referencia. 

Los espectros de resonancia magnética protónica (r.m.p.) y de --

13C se detenninaron en un espectrómetro Varian FT-80A en COCl 3 , acet.Q.. 

na-d6 ó DMSO-d6 empleando el tetrametilsilano (TMS) como referencia -

interna. El desplazamiento qu1mico está expresado en partes por mi-­

llón (pllll) utilizado el parámetro .s. Según el tipo de señal, los sí!!!_ 

bolos enpleados en la descripción de los espectros de r.m.p. represe.!!. 

tan lo siguiente: s= singulete, d= triplete, q= cuarteto, m= multi­

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

La espectrometria de masas se real izó en un aparato Hewlett - -

Packard 5985-B a 70eV y 150ºC. 

La separación y/o purificación de los productos se efectuó por -

cromatograf!a en capa preparativa (c.c.p.) desarrollada en cromatopl! 

cas de stl ica gel Merck 60 GF 254 , de dimensiones 20 x 20 (0.2 cm de -

espesor). Para la cromatografía en columna se empleó sílica gel - -

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



empleó gel Merck 60 (230-400 mallas ASTM) siguiendo la técnica de -­

Still, Kahn y Mi traGO. 

Para la observación de las sustancias en las placas, se usó una 

lámpara de ultravioleta de longitud de onda corta Mineralight UVS-11 

de Ultraviolet Products lnc. y como reveladores, vapor de yodo o una 

solución de sulfato cérico amoniacal al 1% en ácido sulfúrico 2N, s~ 

guida de calentamiento. 

La remoción de disolventes se realizó en un evaporador rotato-­

rio a presión reducida. 

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

capilar y se encuentran corregidos. 

Las destilaciones se realizaron en un microdestiladorGI midien­

do la presión con un manómetro electrónico Sargent-Welch. 
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4-Hidroxi-2-butenól ida (1). 

Se preparó usando el método descrito por Doerr y Willettel 4 irradian­

do con una lámpara Norelco DYH (600W, 120V) y usando rosa de bengala 

como sens i bil i zador. 

lntento de condensación de la lactona 1 con m-metoxifenol catal izado 

por Tritón B. 
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En un matraz de bola de 50 ml se colocaron 160 mg (1.6 rrmol) de la hi. 

droxi-lactona !_y 198 mg (1.6 rrmol) de m-metoxifenol recientemente -­

destilado en ca. 10 ml de etanol absoluto. Se agregaron bajo agita-­

ción vigorosa 0.2 ml de tritón B al 40% en metanol y se agitó durante 

40 horas. Como la reacción no avanzó más, se vaporó el disolvente en 

rotavapor, se agregaron 20 ml de solución saturdada de bicarbonato de 

sodio y se extrajo con acetato de etilo (2 x 20 ml). La fase acuosa 

se acidificó con HCl al 10% y se extrajo exhaustivamente con acetato 

de etilo, se lavó con agua (4 x 5 ml), se secó sobre Na 2S04 anh., se 

filtró y se evaporó el disolvente para obtener 0.22 g de un sólido -­

cristalino que cristal izó de benceno-hexano para obtener 27 mg (17% -

R) del ácido .llu!n<1 s-formil-acrílico, p.f.=112-115ºC como sólido cris 

talino ligeramente pardo. 

!.R. (KBr): vmáx 3440 (O-H), 2820 (CHO), 1710 (CO.OH), 1675 (CH), 

1620 (C=C) cm-1. 

r.m.p. (CDC1 3 ) ó 9.75 (d, J=7Hz, lH), 7.05 (dd, J=7Hz, J=l7Hz, lH). -

6.65 (d, J=17Hz, lH), 3.5 (s.a. intercambia con agua deuterada, lH) -

PJJll· 

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

sis de transferencia de fase. 

En un matraz de bola de 50 ml se colocaron 0.62 g (5 111110l) de m-meto­

xifenol recientemente destilado, O.SO g (5 ITITIOl) de la hidroxi-lacto­

na !_, 15 ml de diclorometano en 2 ml de agua destilada. A esto se -­

añaden 320 mg (8 l!ITIOl) de hidróxido de sodio disueltos en 5 ml de - -

agua destilada y la mezcla heterogénea resultante se agita vigorosa-­

mente por 16 horas a temperatura ambiente. La placa de control mos-­

tró la desaparición de la hidroxilactona !.• por lo que se trabajó de 

la siguiente manera: la fase orgánica se separó y la fase acuosa se 

extrajo con CHCl 3 (2 x 2 ml) y los extractos orgánicos combinados se 

lavaron con agua, NaOH 2N, nuevamente con agua, se secaron sobre - -

Na2S04 anh., se filtró y evaporó el disolvente. El producto crudo -­

(•300 mg) se purificó por cromatografía en capa preparativa usando -­

como sistema eluyente una mezcla de hexano-acetato de etilo 75:25 ai~ 

16ndose 50 mg (5% R) de un aceite amarillo homogéneo por cromatogra-­

fía en capa fina, que se identificó como el di-o-metoxi-fenoximetano. 

!.R. (película) "m§x 2960, 2940 (Ar), 2820 (OMe), 1600 (C=C), 1000-

1200 (C-0-C). 

r.m.p. (CDCl3) 6 7.05-7.3 (m, 2H), 6.5-6.8 (m, 6H), 5.7 (s, 2H), 3.8 

(s, 6H) ppm. 

E.M. (intensidad relativa) 260 (M+ , 76). 137 (100), 107 (32), 77 

(23). 
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Intento de condensación de la hidroxilactona l con m-metoxi-fenol. 

Catálisis ácida. 

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 mol) de m-metoxifenol recientemente destilado. Se agita bien 
o 

la solución y se agrega un poco de malla molecular de 4 A en polvo y 

algunas perlas de la resina ácida amberlyst-15. La solución adquiere 

un tono azul. Después de agitar durante 15 horas bajo atmósfera de -

nitrógeno se filtra en un Schott recubierto con cel ita con ayuda de 

un poco de THF, el residuo se percoló en una columna de Si02 (eluyen­

do con acetato de etilo), el crudo así obtenido (862 mg) se purificó 

por cromatografía en capa preparativa eluyendo con una mezcla de he-­

xano-acetato de etilo 8:2 para obtener 120 mg (12%) del producto C-al 

quilado que cristalizó de CH2Clz como un sólido esponjoso blanco. P. 

dese. 46-47ºC. 

I.R. (KBr) "máx 1720 (C=O). 1620, 1600 (C=C) cm-1. 

r.m.p. (acetona-d6) o 8.45 (s, intercambio con agua deuterada, lH), -

7.67 (dd, J=6Hz, J=2Hz, lH), 6.88 (d, J=8Hz, lH), 6.5 (d, J=2Hz, lH), 

6.39 (dd, J=SHz, J=2Hz, 1H), 6.2~ (t, J=2Hz, lH), 6.12 (dd, J=6Hz, -­

J=2Hz, lH), 3.82 (s, 3H) ppm. 

5-cloro-2-butenól ida (10). 

Sobre una mezcla de 5 g de carbonato de potasio anhidro y 18 g (151 -

111110l) de cloruro de tionilo (destilado de fosfito de trifenilo) cont~ 

nido en un matraz seco de 100 ml y fondo redondo, se agregó gota a gQ_ 
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ta una solución de 10 g (100 nmol) de la hidroxi-lactona len 30 ml -

de dimetoxi-etano (recién destilado de LiAlH4 ). La adición se hizo a 

temperatura ambiente por espacio de 2 horas. Al término de la adi---

ción se calentó la mezcla a ebullición durante 4 horas. Después de 

este tiempo se enfrió la solución y se filtró lavando los sólidos con 

éter anhidro. El filtrado se concentró en rotavapor (40ºC, 30 nmHg) 

y el residuo se destiló al vacío para dar 7 .4 g (62% R) de producto -

líquido ligeramente rosado. p.e.b. 75ºC (3.5 nmHg). 

I.R. (película): vmáx 3100 (C=C), 1790 (C=O) cm- 1 

r.m.p. (CDC1 3 ) ó 7.46 (dd, J=5Hz, J=2Hz, lH), 6.60 (dd, J=2Hz, J=lHz, 

lH);6.22 (dd, J=5Hz, J=lHz, lH) ppm. 

E.M. m/e (intensidad relativa) 118 (M+, 10), 91 (35, 89 (100), 83 - -

(72). 

4-Bromo-2-butenól ~· 

En una matraz de fondo redondo, 50 ml y dos bocas, equipado con un a­

gitador magnético, embudo de adición y septum; todo previamente seca­

do en la estufa (120ºC, 6 h) se colocan 2. 722 g (0.011 mol) de trife­

nilfosfina recientemente recristalizada (AcOEt-MeDH) y se disuelven -

en 10 ml de diclorometano seco y destilado (P,0 5 ). El matraz se pur­

ga con nitrógeno y se mantiene bajo una corriente de este gas mien--­

tras se agrega gota a gota una solución que contiene 1.76 g (0.011 -­

mol, 0.56 ml) de bromo en co.. 10 ml de diclorometano. Es importante 

que la adición sea con temperatura controlada (<5ºC) por lo que el m~ 

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



ción, la suspensión del sólido amarillo claro así fonnada se agita a 

la temperatura del baño de hielo-sal por 45 minutos. 
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Se añade a continuación una solución conteniendo 1 g (0.01 mol) de la 

hidroxi-lactona !.Y 1.11 g (0.011 mol, 1.528 ml) de trietilamina seca 

y destilada (LiAlH4 ) en 7 ml de diclorometano, gota a gota mediante -

el embudo de adición ycontrolando la temperatura. Al ténnino de la -

adición, se agita la solución morada resultante una hora a la temper! 

tura del baño y dos horas a temperatura ambiente (esto ya con atmósf~ 

fera estática de nitrógeno). 

Al ténnino de este tiempo, se evapora el disolvente (t~ 25ºC) y el -­

crudo semi sólido restante se suspende en éter, se filtran los sólidos 

y se lavan con un poco de éter. El filtrado se concentra y se perco­

la rápidamente en una columna corta de Si02 usando diclorometano como 

eluyente y colectando únicamente las dos fracciones menos polares. -

Estas se juntan y se concentran para ser destiladas (p.eb. = 115º 

170ºC/12 mmHg) para obtener 858 mg de producto destilado (53% R). El 

producto muestra dos manchas en cromatografía en capa fina (Si02 , 

CH,Clz, 100) correspondientes a la bromo-lactona !l (94%) y los pro-­

duetos de adición lla y llb (6%). 

I.R. (película) vmáx 1789 (C=O), 1598 (C=C), 1089, 1038 (C-0) cm"l 

r.m.p. (CDC1 3 ) ó 7 .57 (dd, J=4.8Hz, J=2Hz, lH), 6.9 (dd, J=2Hz, J=lHz, 

lH), 6.22 (dd, J=4.8Hz, J=lHz, lH) ppm. 

E.M. m/e lintensidad 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-buten6lida (30). 

·En un matraz erlenmeyer seco de 50 ml se coloca un agitador magnéti­

co y 2 g (20 mmol) de la hidroxi-lactona !.. en 20 ml de xileno seco y 

destilado (P205). Se añaden 2.84 g (20 111TI01) de 2,2,6,-trimetil-4H­

l,3-dioxin-3-ona (W y la soluci6n se entibia en un baño de agua -­

hasta que esté homogénea. El matraz se sumerge en un baño de aceite 

precalentado a 150°C y la solución se agita vigorosamente. En poco 

tiempo se nota el desprendimiento de acetona y el calentamiento se -

continúa por un total de 30 minutos. Al cabo de este tiempo, se de­

ja enfriar la soluci6n fuera del baño y se elimina el x1leno resi--­

dual. El producto crudo se purifica por cromatografía "flash" el u-­

yendo con un sis.tema hexano-acetato de etilo 60:40 para obtener 2.70 

g (73% R} de producto puro como un aceite incoloro. 

l.R. (peltculal vmáx 3111 (C-no saturado}, 2980, 2927 (C-saturado). 

17g5 (C=O éster) 1764 (C=O, lactona}, 1719 (C=O, cetonal, 1624 (C=C} 

cm-1 

r.m.p. (CDC1 3 ) ó 7.33 (dd, J=5.76 Hz, J=2.48flz, lH), 7 (m, lH), 6.3 

(dd, J=2.5Hz, J=5.7Hz, lH). 3.54 (s, 2H), 2.25 (s, 3H). Forma en6li­

ca (5.6%), 10.52 (s.a. intercambiable con agua deuterada, lH) y 5.0 

(s, lH) ppm. 

E.M., m/e (intensidad relativa) 184 (M+, 0.2), 155 (11), 85 (22), --

836 (100). 43 (35). 
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Reacci6n de la hidroxi-lactona 1 con dicetena bajo catálisis básica. 

(Preparación de los pares dl (25 y 26). 
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En un matraz de 15 ml de fondo redondo y tres bocas equipado con agi­

tador magnético, refrigerante de reflujo y atmósfera de nitrógeno, se 

colocaron 200 mg (2 1111101) de la hidroxi-la~tona l y 168 mg (2 mmol) -

de dicetena recientemente destilada, disueltos en 5 ml de THF anhidro 

(bidestilado de sodio-benzofenona y LiAlH4 ). A la solución se agreg!!_ 

ron bajo agitación vigorosa 3 gotas de trietil amina anhidra (L iA1H4 ) 

y se agita a temperatura ambiente durante 16 horas. La solución que 

originalmente era transparente se va tornando amarillo-naranja. Al -

ténnino del tiempo arriba indicado se ha consumido toda la hidroxi--­

lactona .!_, pero no así 1 a dicetena. 

La reacción se trabaja de la siguiente manera. Se evapora el THF a -

presión reducida (t~ 20ºC, 30 11111Hg) y el residuo se disuelve en acet!!_ 

to de etilo. La solución se lava con agua y salmuera, se seca sobre 

Na2 so. anh., se filtra y concentra ( t~ 20ºC, 30 rrmHg). El producto -

crudo así obtenido (270 mg) se purifica por cromatografía en columna 

eluyendo con un sistema hexano-acetato de etilo 20:80, para obtener -

102.3 mg del par dl menos polar y 94.1 mg del par dl más polar (40% -

R) como aceites 1 igeramente amarillos. 

I.R. (pelkula) vmáx 3109 (C=C), 2998 (-CH3 ,-CH~-), 1791 (doblete) y 

1722 (C=O), 1626 (C=C) cm-1. 

r.m.p. (CDCl3) 6 7.35 (dd, J=5Hz, J=lHz, lH), 7.07 (t, J=lHz, lH), -

6.30 (dd, J=5Hz, J=lHz, lH), 5.78 (d, J=6Hz, lH), 5.40-5.15 (m, lH), 

3.05-2.85 (m, 2H), 2.26 (s, 3H) p!Jll. 



E.M. m/e (intensidad relativa) 266 (M+, 12), 167 (100), 139 (43), 83 

(99). 43 (92). 

Acido furanacético (27). 
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Se colocan 50 mg del compuesto bicícl ico (~ y/o 26) en un matraz re­

dondo de una sola boca y se tratan con e.a. 4 ml de una solución 4:1 -

de THF-HCl (10%) con agitación vigorosa a temperatura ambiente por -­

·una hora. Al cabo de este tiempo la placa de control no mostró mate­

ria prima, por lo que la reacción se trabajó neutralizando con una sg_ 

lución de bicarbonato de sodio al 5%, cuidando que el pH no sea mayor 

de 8, se separa la fase acuosa y se acidifica con HCl (al 10%) hasta 

pH=2. La fase acuosa licida se extrae exhaustiva y rápidamente con -­

acetato de etilo, 1 as fracciones orgán leas combinadas se 1 avan con -­

salmuera, se secan sobre sulfato de sodio anhidro, se filtran y con-­

centran para obtener 35 m9 (70% R) del producto s61 ido que cristal iza 

de diclorometano-éter para dar cristales color crema con p.f. 114- -

115ºC. 

1.R. (KBr) vmáx 3500 (-OH), 1803 (C=O, lactona), 1737 (C=O, éster), -

1706 (C=O, ácido), 1584 (C=C), 1088 (C-0) cm-1. 

r.m.p. (CDClJ~ 6 8.15-7.5 (sa, lH, intercambiable con agua deuterada), 

7.36 (dd, J=5Hz, J=lHz, lH), 7.15 (t, J=lHz, lH), 6.5 (s, ltt), 6.33 -

(dd, J=5Hz, J=lHz, lH), 3.69 (s, 2H), 2.66 (s, 3H) ppm. 

E.M. m/e (intensidad relativa) 266 (M+, 15), 183 (54), 167 (84), 139 

(100), 83 (29). 
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2,2-dimetil-6-acetonil-4H-l ,3-dioxin-4-ona (31) . 

A 1.28 ml (9.13 1111101, 1.3 eq) de diisopropilamina (reflujada en KOH y 

des ti 1 ada y almacenada con CaH2) en 12 ml de THF seco y destilado (s2_ 

dio-benzofenona) contenidos en un matraz redondo equipado con a9ita-­

dor magnético previamente secado en estufa (120ºC, 24 h) se goteó a -

-7BºC (baño de hielo seco-acetona) y con agitación constante (en at-­

mósfera de nitrógeno) 12 ml (9.13 1111101, 1.3 eq) de una solución 0.76 

M de n-BuL i en hexano. La solución resultante se agitó a -7BºC por -

30 minutos y se añadió 1 g (7 .03 1111101) del aducto 28 disuelto en 3 ml 

de THF anhidro y se agita a -7BºC por otros 30 minutos. La solución 

amarilla se agregó mediante una aguja de dos puntas y presión de ni-­

trógeno a un matraz seco, que conteni'a 0.64 ml (9.13 mmol, 1.3 eq) de 

cloruro de aceti.lo destilado, en 5 ml de THF anhidro previamente en-­

friado a -78ºC, la mezcla resultante se agitó dejando subir la tempe­

ratura hasta alcanzar la ambiente (2.5 horas aprox.}. A continuación 

se mata cuidadosamente con solución saturada de cloruro de amonio ha~ 

ta disolver los sólidos y se extrae exhaustivamente con acetato de e­

tilo. Las fracc'iones orgánicas se lavan con salmuera, se secan sobre 

Na2S04 anh., se filtran y se concentran para obtener 1.4 g de produc­

to crudo que se puriflcó por cromatograf'ia "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 sol idifca en cuanto se enfr1a (deli'cuescente). 

I.R. (peHcula} vmáx 3447 (OH), 3001, 2969, 2936 (C sat y no sat.), 

1728 (C=O, cetona y éster}, 1636 (C=C}, 1375, (C-0} cm·1. 



r.m.p. (CDC1 3) ó 5,31 (s, lH), 3.32 (s, 2H), 2.25 (s, 3H), 1.71 - -

(s, 6H) . ppm. 

E.M. m/e (intensidad relativa) 184 (M+, 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 (refluj~ 

jada de KOH destilada y almacenada en CaH2 ) diluidos en 35 ml de -­

THF reci@n destilado (LAH) enfriados en bailo de hielo-sal, se agre­

gan bajo abn6sfera de nitr6geno y con agitación vigorosa 33.7 ml de 

una solución de n-Buli en hexano 0,76 M (0.0256 mol, 1.3 eq) y se -

agit6 por una hora a esa temperatura, en seguida se enfri6 a -79ºC 

(baño de hielo seco-acetona) y se agregaron 2.7973 g (0.019 mol) -­

del aducto 28 disueltos en 6 ml de THF anhidro. Se agitó una hora 

a esta temperatura y se añadieron entonces 2.37 ml (2.61 g, 0.033 -

mol, 1.7 eql de cloruro <ie acetilo destilado disueltos en 3 ml de -

THF anhidro. La agitación se siguió dejando alcanzar los OºC y se 

agregli otro equivalente del cloruro de acetilo destilado disuelto -

en 1 ml de THF anhidro observ§ndose la aparici6n de un sólido blan-

ca. 

La reacción se mata cuidadosamente con solución saturada de el oruro 

de amonio hasta disolución de los sólidos, y se extrae exhaustiva-­

mente con acetato de etilo. Las fracciones orgánicas se lavan con 

salmuera, se secan sobre Na 2S04 anh., se filtran y se evaporan para 

obtener 4.8 g de crudo, que se purificó por cromatografía 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. El producto 33 es un s6lido amarillo 

delicuescente. 

I.R. (CHC1 3 ) "máx 1763 (C=O, acetato de enol), 1725 (C=O, éster), -

1671 (C=C) cm-1 : 

r.m.p. (CDC1 3) 6 5.45 (s.a., lH), 5.35 (s, lH), 2.2 (s, JH), 2.05 -­

(s, 3H), 1.68 (s, 6H) ppm. 

r.m.m. Be (CDC1 3) 6 167.43 (s), 161.75 (s), 161.48 (s), 155.46 (s), 

109.91 (d), 106.28 (s), 95.06 (d), 25.06 (q), 21.69 {q), 20.86 (q) -

ppm. 

E.M. m/e (intensidad relativa) 226 (M+, 5), 126 {32), 98 (78), 69 -­

(20), 43 (100). 

3,5-dioxo-hexanoatos, Procedimiento general. 

En un matraz de fondo redondo, de una sola boca, equipado con agita­

dor magnético y refrigerante previamente secados en estufa (120ºC, 6 

h) se disuelven 500 mg (2.19 mmol) del aducto 32 y 3 equivalentes -­

del alcohol en e.a. 5 ml de tolueno destilado de P205 • La solución -

resultante se refluja durante 3 horas muy suavemente. Al cabo de e~ 

te tienpo se concentra en el rotavapor (30 mmHg) para eliminar todo 

el tolueno y el exceso de alcohol. El residuo se filtra con ayuda -

de un poco de CH2Cl2 para eliminar los sólidos y el filtrado se con­

centra y se destila a presión reducida para obtener el producto puro. 



3,5-dioxohexanoato de etilo (34). 

72 % R, p.e.b. 58-65ºC (0.65 rrrnHg). 
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!.R. (pelfcula) vmáx 2984, 2929, 2853 (C saturado), 1739 (C=O, és--­

ter), 1609 (6-dicetona quelatada). cm"l, 

r.m.p. (CDC1 3) 77.7% enolizado 6 5.7 (s), 4.35 (q), 3.7 (s), 3.5 (s), 

3.3 (s), 2.la (s), 2.0 (s), l.60 (t) ppm. 

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

(100) 1 43 (92). 

3,5-dioxohexanoato de isopropilo (35). 

99% R, p.e.b. 70-73°C (0.9 lllllHg}. 

l.R. (pel~cula) vmh 2990, 2940 (-CH3,-CH2-), 1735 (C=O, éster), - -

1615 (a-dicetona quelatada}, 1105 lC-0) on·1. 

r.m.p. (CDC1 3 } 79% enolizado 6 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 0~+, 8), 144 (30), 126 (32), 85 -

(100}, 43 (68). 

3,5-di.oxohexanoato de Terbutilo (36). 

85% R, p.eb. 60-65~C (0,15 rrrnHg). 

I.R. (pelfcula) vmáx 2980, 2935 (-CH3 ,-CH2-l., 1735 (C=O, ~ster). - -

1615 (e-dicetona qÚel atada), 1145 (C-0) cm"l. 

r.m.p. (CDC1 3 ) 79% enolizado 6 5.56 (s), 3.68 (s), 3.42 (sl. 3.2 ls), 

2.22 (s), 2.05 (s), 1.45 ls) 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 al ilo (37). 

83% R, p.eb. 85-B7ºC (1 11111Hg). 

I.R. (película) vmáx 3090, 3020 (C=C), 2990, 2950 (-CH 3,-CH2-), 1745 

(C=O, éster), 1615 (a-dicetona quelatada y C=C) cm"!, 

r.m.p. (CDC1 3 ) 82% enolizado o 5.90 (ddt, Jab=l6Hz, Jac=l2Hz, Jax
2
= 

6Hz, =CH-CH2 -), 5.55 (s), 5.25 (ddt, Jab=l6Hz, Jbx =2Hz, Jbc=2Hz, -
ll CH2- 2 H H 
-tH=( ), 5.20 (ddt, Jac= 12Hz, Jbc=2Hz, Jcx =2Hz, -'c:H=C~ ), 

-~ H 2 CH2-
4.57 (ddt, Jax2= 6Hz, Jbx2=2Hz, JCX2=2Hz, -CH2-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 sist!1_ 

ma hexano-acetato de etilo 9:1. 

I.R. (película) vmáx 3070, 3040 (Ar), 2960 (-CH 3 ,-CH2-), 1740 (C=O, 

éster) 1615 (C=C, y a-dicetona quelatada) cm·1. 

r.m.p. (CDC1 3) 86% enolizado o 7.31 (s, Ar-H), 5.55 (s), 5.15 (s, 

Ar-CH2-), 3.67 (s), 3.56 (s), 3.35 (s), 2.18 (s), 2.04 (s) ppm. 

E.M. m/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 pequeñas cantidades durante la preparaci6n 

de los triacetatos ya descritos C010 un s6lido blanco, insoluble en -



diclorometano, con p.f .= 182-184~C con descomposición. 

I.R. (KBr) "máx 3097, 2963, 2894 (C-CH3, -CH=) 1752, 1715, 1658 -­

(carbonilos), Í627 (C=C) cm-1. 

r.m.p. (DMSO-d 6) ó 5.95-5.75 (m, lH, CH=C-CH3), 5.40-5.25 (m, lH, -

intercambia con agua deuterada, Cll=C-OH), 4.00-3.10 (s.a., lH, in-­

tercambia con agua deuterada, -OH), 2.16 (s, 3H, -CH3) ppm. 

E.M. m/e (intensidad relativa) 126 (M+, SO), 98 (75), 69 (100), 43 

(70). 
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Ac 

AcAc 

Ac20 

AcOEt 

anh. 

.tBu 

18-C-6 

A 

ca.. 

CoA 

llEAD 

DIBAL 

APENDICE 

ABREVIATURAS 

acetil 

acetilacetonato 

anhi dri do acético 

acetato de etilo 

anhidro 

ter-butil = 1,1-dimetiletil 

éter 18-corona-6 

benceno ( ="-H) 

bencn 

calor, reflujo 

circa, aproximadamente 

coenzima A 

azodicarboxilato de dietilo 

hidruro de diisobutilaluminio = hidrobis(2-metilpropil l 

aluminio 

dl mezcla racémica de las fonnas dextro- ~ levorotatorias 

Il1AP 4-(dimetilamino)piridina 

DME 1,2-dimetoxietano = "glima" 

llMf dimet il fonnamida 

DMSO dimet i1 sul f6x ido 

Enz enzima 

Et etil (ejemplo EtOH, Et20, EtOAc) 

g gas 
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glima 1,2-dimetoxietano = OME 

LAH hidruro de 1 itio y aluminio 

LOA diisopropilamiduro de Litio 

m.s. malla molecular 

Me Metil (ejemplo MeOH) 

t«o!P N-meti1-2-pirrol idona 

.lPr isopropil = l-rnetileti1 

R alquil etc. 

t.a. temperatura ambiente = 20 a 25ºC 

pTSOH Scido 4-tol uensulf6nico 

sat. saturado 

TFA ácido trifluoroacl!tico 

THF tetrahidrofurano 

trlton-B hidróxido de benciltrimetilamonio 

TEBAC cloruro de trietil bencil amonio 
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