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INTRODUCCION Y ANTECEDENTES



Dentro del &rea de productos naturaleé, las macr6lidas,
compuestos gue poseen en su estructura un anillo de lactona -~
de mis de 12 miembros, son de gran interés, ya que muchos de
ellos presentan actividad farmacolégical. Entre ellos podemos
mencionar algunos antibidéticos como las eritromicinas A y B,
antituberculostdticos como la rifamicina y antitumorales co-
mo la maytansina. A esta claée de compuestos pertenece la pi-
renoforina (I), macrodiélido de 16 miembrbgd alslado por vez

primera de la planta Pirenophora Avenae, por Ishibashi, en -
2

1961 Esta sustancia presenta actividad fungicida y propie=-

dades citost&ticasa.

En cuanto a la estereoquimica de la molécula, como ésta
presenta un centro. de inversién, el nfimero de estereoisémeros
posibles se reduce a 3, un par d,1l y un compuesto meso, de -
los cuales la l-pirenoforina corresponde al preducto natural.
Se debe hacer notar que la configuracidn absoluta de los cen-
tros asimétricos, de esta sustancia no fué determinada espec-

. . . .6 .
troscbpicamente sino por sintesis . Desde el punto de vista -



" sintético, el problema principal que presenta esta sustancia
y en general las macr6lidas, es desde luege, la formacién del
gran anillo de lactona, lo cual es desfavorable entrépicamen-
te, debido a la mayor rigidez gye generalmente presenta la es
tructura cfclica. El desarrollo reciente de técnicas de forma
cién de grandes anillos, ha contribuido favorablemente en la

sintesis de este tipo de compuestosl.

La primera sintesis reportada de la pirenoforina, es la’

descrita por Raphael, en 19764 (Esgquema 1).

' S S .
rj N — N S S
0 /:oloH Wcuo
R R
OR

La estrategia sintética por él empleada, es la constru-
ccibn mediante reacciones convencionales del precursor de ca-

dena abierta, el hidroxi&cido II, el cual posteriormente se



lactoniza intramolecularmente empleando como agente lactoni-
zante carbonildiimidazol. El gran nGmero de pasos de que cons
ta esta sintesis se debe evidentemente a la linearidad que -

presenta la misma.

Las sigulentes sfintesis reportadas de la pirenoforina, -
basan fundamentalmente‘su estrategia sintética en la simet;ia
de la molécula, ya que como se ha mencionado, presenta un cen
tro de inversidén. En base a ésto, la molécula puede ser consi
dérada como proveniente de 2 unidades monoméricas lo gque sim-
plifica enormemente la tarea sintética que se reduce a la pre

paracifn de esta unidad.
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La sfntesis descrita por Gerlach, en 19775, fué la pri-
mera que se basl en esta estrategia sintética {Esquema 2). -~
De manera convencional prepara el cetoester III, al cual le
introduce el doble enlace utilizando la gquimica dél selenio.
Posteriormente, al hacer reaccionar el hidroxidcido V, con -

azodicarboxilato de dietilo y trifenilfosfina a -40% en to-

lueno, logra la ciclodimerizacidn de este hidroxifcido en-un: -~ ‘

24% de rendimiento. Finalmente después de desproteger el car fﬂf
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bonilo, obtiene una mezcla de d,l y meso-pirenoforina en una

relaci6n 1:1.

ESQUEMA 2
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En 1977, Seebach reporté la que hasta la fecha es la Gni
ca sintesis de esta sustancia en su forma natural, es decir,

de l-pirenoforina6 (Esquema 3Y).

ESQUEMA 3
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Para realizar esta sintesis parte de un material 6ptica-
mente activo, el alcohel protegido VI cuya configuracién ab-
soluta es 5. La alquilacidén del anidn del'l,37ditigﬁof90n'VI,,

introduceidn del grupo formilo_enbelthodgpto”fésﬁitéhte y -
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reaccién de Wittig sobre este aldehido, produce el hidroxidci
do VII, La ciclodiﬁerizacién de este hidroxi&cido utilizando

el método del azadicarboxilato de dietilo y trifenilfosfina y
desproteccidén del grupo carbonilo conduce a la obtencién de =
l-pirenoforina. Como es conocido que la técnica de ciclodime-
rizaci6n ocurre con inversién en el carbinol, Seebach deduce

gue la configuracién absoluta de los centros asimétricos de -

l-pirenoforina deben ser R,R.

Posteriormente, en 1978, Bakuzis reporta una nueva sin-

tesis de pirenoforina7 (Esquema 4).

ESQUEMA 4
]
OR NO2 . :
VIII IX

v

\

Lo mis relevante de esta sfntesis es la utilizaciéh del
B-nitroester IX, como un equivalente sintético del anidn B~
carbetoxivinilo (CH=CH—C02Et). La reaccién del anién de este
nitroester con el aldehido VIII Y. eliminacién de HNO, en el

aducto inicial da como resultado el ester acrilico c01respon

diente, el cual es transformado en el hldrox1501do V, ya des-
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crito por Gerlachs. La conversifn de V hasta pirenoforina se
hizo empleando las reacciones descritas tambi&n por Gerlach

en su sintesis.

Posteriormente Trost, reporta en 1979, una sintesis for-
mal de la pirenoforinagv(Esquema 5). La caracteristica princi
pal que presenta esta sintesis, es la utilizacibn de acetatos
alcoxialilicos, los cuales en presencia de complejos de pala-

dio (0), se comportan como equivalentes de un i6n enolonio.

ESQUEMA 5
RO Ré S0,Ph
\(\ cio > > 77 ~ co”
R ' R OAc R
X XI '

De acue?do con esta secuencia, la reaccién del compuesto
"X con el anién de una sulfona, catalizando con complejos de -
paladio (0), produce con un 62% de rendimiento, la sulfonaes-
ter XI, la cual se convierte posteriormente al cetoester IV.
Como este compuesto ya habfa sido transformado anteriormente
en pirenoforina por Gerlach, su sintesis representa una sin-

tesis formal de esta sustancia.

Estos son los antecedentes sintéticos que se tenian cuan



-7 -
do se inici6 ¢l presente trabajo, en el que se describe una -
nueva sfintesis formal de la unidad monom&rica de la pirenofo-
rina y por lo tanto de ella misma., Por el nGmerc de pasos de
gue consta, asi como por los rendimientos obtenidos y la dis~-

ponibilidad de la materia prima creemos que representa una ru

_ta conveniente para su preparacién,

Durante el transcurso del presenfe trabajo, se publica—
ron otras sintesis de esta sustanciag. Es conveniente mencio-
ngr que una de ellas (lg descrita por Asaocka), presenta cier-
to paralelismo con la nuestra, en cuanto a la metodologfa sin

tética empleada. . o .



DISCUSION Y RESULTADOS



Dé las diferentes rutas sintéticas consideradas para la
obtencibén de la unidad monomérica.de la pirenoforina, dos de
ellas nos parecieron de particular interés, tanté'por el cor-
to ntmero de pasos de que cénstan, como porgue en ambas rutas
se involucra un nuevo aspecto sintético de las reacciones em-
pleadas. A continuacién se describen las rutas en cuestifbn,
en su forma original y las modificaciones que durante la in-
vestigacién experimental fué necesaric hacer con objeto de al

canzar las metas fijadas.

RUTA A

OR Y OR CO,R

Y=BI‘,C1 VIII) R:Rl:[.l

Lo atractivo de la ruta A, se debe a que los componentes
necesarios para generar el intermediario conocido VIII, son -

compuestos descritos en la literatura4’15,

lo que reducirfa -
el esquema sintético formal pricticamente a un solo paso. Por
otro lado, la adicién del anién de un 1,3-ditiano sobre un B-
haloacrilato y la subsecuente eliminacién del Stomo de halé--

geno del producto de adicidn formado representaba una rea--

ccibn de cierto interés por probar.
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La adicién de aniones de compuestos i;3—ditiano sobre ce;
ktonas a,f no saturadas conduce gene;almente a productos de adi-
cién 1,210. Sin embargo, recientemente se ha reportado qué de~
pendiendo de las condiciones de reaccibén (polaridad del disol-

vente y temperatura), es posible alterar esta regiogquimica ob-

teniéndose en preferencia productos de adicién 1,4,

4 .
Ep nuestro caso se trataria de exten&éq las observaciones
anteriores a ésteres «,f no saturados con lo que se ampliarfan

"las posibilidades sintéticas de esta reaccifn.

Resultados Ruta A

Obtencibn del éter a-etoxietilico de 4(1,3~-ditian-2-il)butan-2-

S ol (Xmv)

Esta sustancia, aungue con un grupo protector diferente pa
- ra el alcohol, es un intermediario en la sfintesis de pirenofo--
rina reportada por Raphael4. Su preparacién se ha descrito a --
partir de k—valero}actona, la cual se reduce con NaA1H4, obte~--~
niéndose el lactol XiI, el cual se ticacetaliza con 1,3-propano
ditiol y BF4-Et,0, posteriormente se protege el grupo alcohdli-

co de XIII con dihidropirano (Esquema 7).

En nuestro caso seguimos la misma ruta, aungue fué necesa-

rio wealizar algunos cambios en los reactivos y en el grupo pro




tector empleado.

ESQUEMA 7

H k) KO

X11 ' XIIl XI
14t ;
Ya que no se disponia de NaAlH4 se emple6 como reductor el

OH S S ) S
v

hidruro de diisobutilaluminio (DIBAL), que es un reactivo alta-
mente eficiente para convertir lactonas en lactoles. La redu---
ccibn se hizo a -78°C en tolueno y el producto crudo se tioace-
taliz6 como se encuentra reportado para dar XIIL en 67% de ren-

dimiento, después de purificar por cpp (Hex-AcOEt 70-30).

El ditiqno XIII es un aceite incoloro, ir 3200*, correspon
diente al grupo oxhidrilo. En rmp se observa una sefial sextuple
(J=5Hz) en 3.72, asignada al hidrbgeno base del alcohol, una se
flal triple (J=7Hz) en 4.1, asignada al hidrSgenc base del grupo
ditiano, ademis de las sefiales de los metilenos o al azufre que
aparecen en 2,81. Tanto los datos espectroscépicos de ir comov

de rmp concuerdan con los reportados para esta sustancia.

Inicialmente se intentd la proteccién del grupo alcohol -~

de XIII como su &éter tectrahidropiranflico yva que dicho compues-.

*(ver unidades on parte experimental)
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to XIV (R=THP) fué el descrito por Raphael, pero por razones
que no son claras para nosotros no fué posible lograr limpia-
mente la introduccidén de ese grupo protector en las condicio-
nes reportadas o usando otras técnicas descritas con ese fin.
Se decidib por lo tanto cambiar el grupo protector por el o-
etoxietilico, que en términos generales se comporta duimica—
mente de igual forma que el eter tetrahidropiranilico.
'.“"‘-i

De acuerdo a ello se hizo reaccionar el alcohol XIII con
eter etilvinflico y 8cido PtsoH a t. a. Aungue también en es-
te caso la reaccidén no fu& del todo limpia, la mezcla de rea-
ccién si'se pudo purificar por cpp (Hex-AcoEt 85-15), obte--
niéndcse en 85% de rendimiento al alcohol protegido,.como un
aceite. En ir se observa la desaparici6n de la banda corres-
pondiente al grupo oxhidrilo y en rmp aparece ahora el meti-

no ¢ a los dos grupos oxigeno como una sefilal miltiple en 4.73.

Obtencién dc los B-haloacrilatos de metilo (XV)

Los G-haloacéilatos preparados en este trabajo fueron
los cloro y bromo compuestos XV. Ambos compuestos se prepa-
raron por adicién del halolcido correspondiente al &cido -
propidlico, sequido de esterificacién por el método de Fi-

sherza:
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” 0,11 CO,Me
HC SSC—~co,l ~—> = —_— /::/
Y

Y
Y=Br,Cl Y=Br,C1
Xv
Aunque el 4cido profiélico es un preducto comercial, en
nuestro caso se tuvo que preparar COme S?Jepcuentra reporta—
dolA, a partir de &cido fumdrico por broméc&én, dehidrobroma-
cién a fcido acetilendicarboxilico y monodescarboxilacién de

E&ste,

Los eéteres B-haloacrflicos muestran en el ir bandas en
1725-1720 y en 1610—1600, debido a los grupos ester y doble
ligadura C=C, respeétivamente. La geometria de las dobles 1li-
gaduras es trans como se puede deducir por la constante de a-
coplamiento (J=12Hz) entre los vinilicos en el espectro de -~

rmp.

Intentos de reaccibn entre el anién de XIV y los trans=-3~halo

acrilatos de metilo.

Como se menciond anteriormente, han sido reportadas las
condiciones de reaccibén (termodinfmicas) con las cuales se ~

obtiene casi absolutamente el producto de adicidn 1,4 de com
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puestos 1,3-ditianos sobre cetonas «-B no saturadas. Por lo -
tanto usando estas condiciones se hizo la metalacién del com-
puesto 1,3-ditiano XIV con n-BulLi a -78°C en THF anhidro du-
rante dos horas bajo atmbésfera de nitrdgeno. Posteriormente -
se adiciond el trans-3-cloroacrilato de metilo, elevando la
temperatura de reaccién a 25°C y manteniéndola asf dé£ante 30
mins obteniéndose producto fecuperado.

fNJ

S

Como una de las posibles causas del resultado obteni@o

era que el tiempo de metalacién hubiera sido insuficiente, se
realiz6 otro experimento similar aumentando el tiempo de me-
talacién durante 4 hs, siguiendo las mismas condiciones ante-~
riormente mencionadas y se adiciond DZO’ con el objeto de deu
terar el anibn en caso que se hubiera formado. El andlisis =-
por rmp del crudo de reaccidén midiendo el Area de integraci6n
de H-2 del ditiano con respecto al H acetélico del grupo pro-
tector mostraron que se habfa logrado la deuteraci6n en un -

60%.

Puesto que la propercién del anidn obtenida se considerd
aceptable, se insistié en esta reaccidn varianéo las condicio
nes de tiempo de metalacidn, tiempo de contacto con el elec~
tréfile v se extremaron las precauciones para mantener el --

THF anhidro, pero el resultado fué siempre el mismo, recupe-



réndose el ditiano inalterado.

Se obtuvieron resultados similares cuando se cambié el -
cloroester XV por el correspondiente bromoester, por lo que -
se concluyb que siendo el problema aparente la no reactividad

del electréfilo, éste se deberia cambiar.

El nﬁevo electréfilo que se consider@{?ara el anidn del
ditiano XIV fu& el 3-metoxipropenal XVIa,'que parecid reunir
ciertas caracteristicas convenientes tanto prdcticas como gqui
micas para intentar la reaccidén Aunque se ha descrito que =--
XVIa es un compuesto inestablela, su método de preparacién
es relativamente simple, (ver Esquema 8), pudiendo preparar-
se en cantidades suficientes a partir de materias primas de

que disponiamos.

ESQUEMA 8
Eto " Na0 ROGO,
——>---——>\—_-\
EtO OBt _ .
cho CHO
RO
—ﬁ_
cho
W1

a) R=Mec
b) R=ft
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Ademés, desde el punto de vista quimico, se necesitaria
una adicibén convencional 1,2 del anidn del ditiano XIV para
la que existen amplios antecedentes en la literatura, inclu-
yendo casos de grupos carbonilos similares en reactividad al
del 3-metoxipropenal, Las reacciones siguientes para llegar
a la unidad monomérica de pirenoforina se muestran en el es-

guema 9. :
ESQUEMA 9

] .
Clio Ty

St
Y—X /[~ Wocnzcn
s 5 RO 5" 3
RO RO
L\VVJ XVI L\v/j

Co R
0,Me
A 2 Mcuo
L) © L

La preparaéién del electréfilo se hizo siguiendo las -
técnicas descritas, la finica modificacidén fué que en el paso
de formacidn del carbonato mixto en lugar de emplear cloro-
cafbonato de metilo se empled el de etilo. Asf{ la hidrélisis
del 1,1,3,3~tetraetoxipropano con HBr acuoso por 15 mins pro-
duce el malendialdehido aislado como su sal de sodio por rea-
ceibn con MeONa en MeOH a -40°C. La reaccidn de esta sal con

ClCOzEt en Et?o produce un carbonato mixto que por transposi
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¢idén con pTsOH en CH2012 a t. a. genera el 3-etoxipropenal -
XVIib, {(p.eb. 45-48°/5 torr), en 45% de rendimiento total que

es similar al reportado para el &ter metflico XVIa.

El aldehido XVIb es un aceite amarillo inestable que de-
be conservarse en el congelador. Aungue el correspondiente &-
ter metflico estéd descrito que es estable a 0-10°, el compues
to XVIb result6 menos estable observéndose‘una descomposicidn
apfeciable atin en el congelador. En rmp ;;ééecen los protones

vinflicos en 5.56 y 7.46 como doble dobiete y en 9,36 la sefal

del aldehido.

Los intentos de adicién del anién dgl 1,3=~ditiano XIV al
aldehido XVIb se hicieron inicialmente usando las condiciones
normalmente empleadas para este tipo de reacci6n (THF anhidro
N2, ~-78°C) recuperéindose toéalmente el ditiano. Posteriormen-
te al igual éue para el caso de los &steres 3-haloacrilicos,
se variaron las condiciones experimentales sin é&xito, por lo
que se decidié abandonar esta ruta y dedicarnos a la ruta B
que por estarse trabajando simult&neamente a la ruta A, pare-
cid en aquel entonces mds prometedora, como £f£inalmente resul-

ts.

RUTA B
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El motivo por el cual se coﬁsideré de particular interés
sintético esta ruta, fué por la similitud estructural y fun-
cional que presentan la unidad monomérica de la pirenoforina
XVIIIa y el alcohol furénico XIXa, el cual es fécilmente dis-
ponible ya que ha sido preparado con anterioridadlg. Ambos -
compuestos poseen el mismo nGmerc de fAtomos de carbono, por -
lo que el problema sintético se reduce en encontrar las rea-
cciones apropiadas para modificar el anillo de furano en el -

sentido adecuado.

0 OR' ol
/”\/\/\/I\ = W
Z =
RO | 0
0 ,
X1Xa
XVITI
a) R=R'=ll
b) R=Et;R'=H

La idea original para modificar el anillo de furano se -
basé en la posibilidad de atrapar con el dimetilsulféxido --
{DMS0) , algfin intermediario de la reaccidn de Clauson-Kaasz7/
practicada sobre XIXa y descomponer la especie asi generada -

por una base apropiada presente en el medio, obteniendc asi -

la espirolactona XX:
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La oxidacién con DMSO y base, de derivados halogenados &

tosilatos, a.compuestos carbonflicos, es un método ya conoci-

dolz. Sin embargo la aplicacién de esta oxidacidn para casos :
como el considerado por nosotros, representaba un nuevo hétg
do de oxidacién del anillec de furano lo que hacfa interesante
el intentar esta reaccién; ademds para el caso de la unidad -
monomérica de pirenoforina, en un paso se alcanzaba el estado
de oxidacidn en los carbonos necesarios, necesiténdose sola-
mente la apertura de la espirolactona XX y la iscmerizacibn -
de la doble ligadura (simultfineamente o por pasos) para lo--

grar nuestro objetivo:
.
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RUTA B
oH
PO S v
0 —> > 07, _— :
. 0 or
XIXa XX | XVII1

Resultados Ruta B

Obtencién de 4-(2'-furil)-2-butancl XIXa

El punto de partida para intentar esta ruta fué el al--
cohol furinico XIXa cuya preparacién se encuentra reportada -
en la literatura por hidrogenacién catalftica de la furfurili

1

denacatona, usando CuCrO4 come catalizador 9. En nuestro caso

usamos un método de reduccidn quimico (Na, NH, liquido,. EtOH

3
como fuente proténica) obteniéndose el compuesto XIXa en ren-
dimientos comparables al métodobde hidrogenacién catalftica -
(80%). Este alcohol se purificé por destilacién (p.eb. 95°/12
torr), y se caracterizd por sus datos espectrosc6picos, en ir
la la banda en 3350 cm-1 del grupo oxhidrilo y en rmp apare-

ce la sefial sextuple del protén base del alcohol en 3.85 --

(J=6Hz), ademis de las sefiales en 6.1, 6.3 y 7.4 para los hi-
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drégenos ‘sobre el anillo de furano.

Obtencidn de 2-oxo-7-metil-1,8~dioxaespiro 4,4 non-3-eno (XX)

Como se discutié anteriormente, el primer paso de esta -
ruta, consistfa en la transformacién del alcohol furédnico --
XIXa en la espirolactona Xx, empleando para ello una modifi-
cacidn de la reaccién de Clauson-Kaés. En base a ello se hizo

reaccionar el alcohol furdnico con Br K2C03 {(que actuarfa -

2!
como base) y DMSO en CH2C12, a -5°C, siguiendo la té&cnica ex-
perimental caracteristica de la reaccidn de Clauson—KaaszO.
Se obtuvo una mezcla de 3 productoé que al ser analiéados por
ir, no muestran la banda caracterfstica de lactona, por lo -
que no se intentd su separacién. Probableménte se trate de -~
productos de bromacién, ya que sé observé un aumento conside-
rable en el peso de material crudo.

Se hicieron entonces algunas modificaciones en las condi
ciones de reaccidn variando la polaridad del disol&ente'(to-
lueno, mezclas de CHZClz—CGHG), la temperatura (de -10°C a -
t.a.) y la base pfesente en el medio (K2C03 V4 Et3N), pero el
anflisis por ir de los productos crudos de reaccién no mos-

traron ninguna evidencia de la presencia de lactonas.

‘Finalmente se cambid el DMSO por el N-Oxido de la piridi

na como nucledfilo en la reaccién anterior, ya que mecanisti-
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camente ambos reactivos deberian reaccionar igual, pero tam-

bién se obtuvieron resultados similares a los anteriores.

Debido a los resultados negativos para obtener la espi-
rolactona XX a partir del alcchol XIXa en un paso, se deci--
dif usar la ruta convencional de Clauson-Kaas como se ilus--

tra a continuacidn:

[}J\—-—»
HO
XIXa . XXII

—> XX

De acuerde a ella el alcohol furénico XIXa, se hizo --
reaccionar con Brz, MeOH y K2CO3, en CGHG a —5°C21. El pro-
ducto obtenido se purificé por cpp (Hex-AcOEt 75-25), obte--
niéndose en 86% de rendimiento el compuesto XXI, como uria --
mezcla de diastereoisfmeros. Esta sustancia se caracterizé -
en el ir por la banda ancha en 1100-1200 (cetal) y en rmp por
las sefiales de los protones vinflicos en 5.68 y 5.84 asf como
la sefial del metoxilo en 3.4 y el hidrdgeno base del acetal -

- -1
cuya sefial aparece en 6.1 cm ~.

La hidrdlisis del acetal en THF-H20 v li2504 al 5% a t.a.
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por 12 hs, produjo en rendimientos de 70-95% el hemiacetal -
XXII, purificado por cpp (Hex-AcOEt 70-30). Este compuesto -
(mezcla de diastereoisémeros) se caracteriz6 en el ir por la
banda en 3500 debida al OH y en rmp aparecen en 5.7 y 5.9 las
sefnales de los protones vinilicos y en 6.1 la sefial mGltiple

del protén base del hemiacetal.

La oxidaci6n del hemiacetal a la espirolactona se hizo u-

,tilizando diferentes agentes oxidantes, como se muestra en la

tabla I.
TABLA I
SUSTRATO OXIDANTE RENDIMIENTO
4-{2'-furil) -2-
butanol Mnoz 55%
" PDC 60%
" Collins 48%
" Jones 70%

En base a estos resultados se selecciond como agente oxi
dante al reactivo de Jones, tanto por la sencillez en la mani-

pulacién experimental como por los rendimientos de espirolac-
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‘tona obtenida. La espifolaétona XX una vez purificada por cpp
{Hex-AcOEt 70-30), se caracterizd por la banda de €=0 en 1780
y en rmp que muestra en 4.5 la sefial del metino base del éter
y en 6.1o y 7.10, los protones viniflicos ¢ y B a la lactona -
respectivamente; ambos como sefiales dobles con una J=6Hz, co-
mo correspondé a un doble enlace cis gonjugado con un grupo -
carbonilo. El gue esta sustancia es una mezcla 1:1 de los dos
posibles diastereoisémeroslse pudo determ?nar por las dos se-

fiales dobles (J=6Hz) en 1.20 y 1.23 debido al CH3 secundario.

Recientemente Wiesner y colaboradores reportaron la oxi-
dacidn eficiente de furanos a 5-hidroxibutenélidas con &cido

m—cloroperbenzoicozz:

) — | | —> |
0 0=~ @ 070 ol

XXITII

.

Aungue el mecanismo de esta reaccidn no ha sido aclara-
do, nosotros consideramos que muy brobablemente se pasaba --
por el catién XXIII que al ser atacado por alglin nuclebfilo
del medio podria dar lugar al producto final observado. Como
para el caso del alcohol furfnico XIXa se podria esperar que
en caso de generarse el catidn correspondiente en una rea---

celdn similar, pudiera ser interceptado intramolecularmente
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por el grupo OH esto conduciria a la espirolactona deseada XX,

en un solo paso: ‘ ‘ Com—

ou

AIXa . XXIV

Para nuestra fortuna la hipbtesis anterior resulté correc
ta pues al tratar XIXa con 2.5 eqs. de &cido m-cloroperbenzoi-
co en CHCl3 en vresencia de una solucibén reguladora de AcONa-
AcOH por 3 hs a reflujo, se obtuvo en 75% de rendimiento la -
espirolactona X¥. Hay que hacer notar que ademés de la conve-
niencia que representd el haber obtenido XX en un solo paso, -
el experimento anterior proporciona apoyo a la hipbtesis de --
que el mecanismo de esta reaccidén procede a través de alguna -
especie deficiente en electrones como los cationes XXIII y --~

XXIV.

Casi simultdneamente al hallazgo anterior, nos enteramos
de una preparaciéﬂ alternativa de XX usando compuestos furdni-
cos como materia prima, asf como de la imposibilidad de los --
mismos autores para convertiyr XX en la pirenoforina (ver ref.-
9a). Por lo tanto en este punto de nuestra investigacifin, nos
encontribamos con una forma réapida y eficiente de preparar XX

pero aparentemente sin muchas esperanzas de lograr nuestro ob-
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'jetivo final a través de este intermediario.

Debido a la eficiencia del mé&todo de Wiesner, se traté -
de usar esta reaccidn sobre sustratos anflogos a XIXa, pero -
en los que el grupo OH se encontrara blodueado a fin de evi-
tar la formacidn de la espirolactona XX, cuya estabilidad se~-
gln se habfa encontrado, no permitia ébntinuar hacia la pire-
noforina. Con este fin se prepararon los derivados XIXb y -~--~

XIXc, usando métodos convencionales.

El acetaﬁo XIXb se obtuvo con un 95% &e rendimiento y se
caracterizé por sus datos espectroscbpicos. En ir no se ovser
ba banda de OH y en rmp aparece en 2.05 la sefal caracteristi
ca del metilo del acetato y en 4.87 aparece como sefial sextu-

ple (J=6Hz), la sefial del hidr&geno base del acetato.

El éter de silicio XIXc se obtuvo en rendimiento similar
al acetato (98%). En su espectro de rmp se observa-la seilal -
caracteristica de los metilos vecinos al silicio en 0.0 ppm y
la sefial del terbutilo en 0.85, asi comc en 3,78 la sefial sex

tuple del hidr8geno base del éter de silicio, (J=6liz).

Sorprendentemente, cuando los compuestos XIXb y XIXc se
sometieron a las condiciones de la reaccién de Wiesner, en -
lugar de obtener las corresvondientes 5-hidroxibutendlidas se
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volvif & obteher la-espirolactona XX:.

XIX

b) R=Ac
¢} R=tBuSiMe,

Aparentemente alin con esos grupos protectores el oxigeno
participa para interceptar el catidén hipotético XXIV dando un
i6n oxonio que después de ser atacado por algfin nucle6filo ex

terno genera la espirolactona XX:

—_— —
/,0
' R+

Debido a la insistente formacién de la espirolactona a -
partir va sea del alcohol XIXa o de sus derivados XIXb y XIXc
por la reaccién de Wiesner, se decidid investigar otros proce

dimientos de apertura del anillo furfnico. Para este fin se -



= 98 =

sometid el acetato XIXb a oxidacién con PCC, reactivo que se
ha reportado que abre anillos de furano para dar un sistema

potencialmente convertible a la unidad monomérica de la pire-

noforina:
. 0Ac
| C”\0/\/\/|\ CQaMe &
. o’
- =
° AcO T 0 T ,
C . . 0
© XIXb XXV XXVI

El producto obtenido en 60% de rendimiento después de.pg
rificar por cpp es un aldehido como lo demuestra la presencia
de la sefial en 9.81 en rmp. También se observa una sefial tri-
ple (J=6Hz) en 2.63, que se puede asignar al CH2 ¢ a la ceto-
na y una sefial en 4.86 debida al acetato. Sin embargo, los hi
drégenos vinilicos no se ven como sefiales dobles como deberfa

esperarse, sino como sefiales complejas en 6.79 y 7-.21.

A pesar de la fata de caracterizacién completa de este -
producto y dada su inestabilidad (se observd parcial descompo
sicién afin cuando se conservd en refrigeracidn bajo atmdsfera
de nitrdgeno), se intentd convertirlo en el ester metilico --
XXVI usando la reaccidn de Coreyzs. Para este fin se traté eg

ta sustancia con NaCN, Mno2 y AcOH en MeOH acuoso por 12 hs a



t.a. El producto crudo de reaccibn obtenido en un 60% de rendi-
miento , muestra en su espectro de rmp, sehales de &ster meti-
lico, sin embargo el resto de las sefiales no corresponden al --

producto esperado por lo cual se desheché.

De igual forma se intentd oxidar esta sustancia con reacti
vo de Jones al &cido carbox;lico y posteriormente esterificar -
éste, pero a pesar de las condiciones de reaccién tan suaves --
del método de Jones se observ6 extensa descomposicién del pro-

ducto durante la oxidacién.

Decidimos por lo tanto regresar a la espirolactcna XX ya -
qﬁe aunque el reporte de Asaoka indicaba que no era posible lle
garx a la unidad monomérica de la pirenoforiha, se disponfa de -
este material en cantidad suficiente para hacer algunos inten--

tos.

Obtencién de 7-hidroxi-4-oxo-2-octencato de etilo (XVIIIb)

Segfin nuestroAplan original de usar el menor nGmero posi-
ble de reacciones, idealmente la transformacién de la espirolac
tona XX en el hidroxiester XVIIIb, deberia ser realizada en un
paso, lo que significa encontrar las condiciones experimentales
adecuadas para que simulténeamente se logre la apertura de la -

lactona y la isomerizaci®n de la doble ligadura,
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Los primeros intentos para llevar a cabo esta transforma
cién se realizaron en medio b&sico. Para ello se hizo reaccio

nar la lactona con MeCH y K2C0 anhidros, a t.a., durante 6 -

3
hs, obteniéndose la lactona recuperada.

Considerando que el resultado negativo obtenido era debi
do probablemente a la suavidad de las condiciones de reaccién
empleadas, se utilizd entonces una base mds fuerte como es el
metbéxido de sodio. Después de 2 hs a t.a., se volvid a recupe

rar la espirolactona inalterada.

Dada la reactividad caracteristica que presentan las lac
tonas al medio b&sico, resultaba bastante improbable que no o
curriera la apertura. Por otro lado , si se sigue el curso de
la reaccidén anterior por ccfa, se observa la desaparicidén de
ia espirolactona. Debido a ello, era factible suponer que si
ocurrfa la apertura de la lactona, sin embargo, si no se lo--
graba simultdneamente la isomerizacidén de la doble ligaéura,
el hidroxiester volvia a ciclizarse, obteniéndose nuevamente

la lactona que es mis estable.

A fin de inducir la isomerizacidén simulténeamente a la
apertura se hizo reaccionar la lactona con MeONa en MeOH y -
un cristal de I2, a reflujo durante 2 hs en presencia de una

liampara luminosa (150 watts). Aunque en este caso si hubo -
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consumo de espirolactona, la mezcla obtenida no presenta én -
rmp protones vinflicos por lo que se consideré que independien
temente de la posible apertura de la lacteona e isomerizacién -
de la AOble ligadura, ocurrfa la adicién 1,4 del metbxido sobre

la enona.

Esta suposicién-encontré apoyo cuando se repitid el expe-
rimento anterior, pero sin utilizar cristales de I, ni lémpéra
de luz. El producto de reaccibén obtenido fué idéntico al del -

experimento anterior.

Ya que los intentos de apertura de la espirolactona en me
dio bésico no afectaban a la lactona o procedfan mas allé de -

lo requerido, se cambiaron las condiciones a medio &cido.

Los primeros intentos por lograr esta apertura empleando
cloruro de hidrdgeno en MeOH fueron infructuosos, pero poste--
riormente se encontrd que el tratamiento de XX con EtZO"BF3 —
en EtOh anhidro a reflujo por 4 h523, producia sustancias que
mostraban en su espectro de rmp sefiales de hidrdégenos vinili-
cos en disposicidn trans por la J de 15Hz observada. La puri--
ficacidén de este material por cpp (Hex-AcOEt 60-40) produjo --

en 40% de rendimiento un aceite incoloro.

Aunque el espectro de rmp de esta sustancia resultd bés-é



- 32 =

Atante cémplejo, la presencia de un ester etilico fué evidente
por la sefial cuadruple (J=7Hz) en 4.20 y la sefial triple (J=7
Hz) en 1.2, También se encuentra presente un sistema de hidré-
genos vinilicos trans debido a.las seifiales dobles (J=15Hz) en
6.10 y 6.85. Finalmente la presencia de una sefial triple (J=8

Hz) en 2.80 sugiere la existencia de un grupo CHZ-CH -CO~-, ==

2
por lo que con los datos anteriores se considerd que efecti-
vamente Se habfa logrado la apertura de la lactona acompafiado
por esterificacidén e isomerizacidn de la doble ligadura.

Lo complejo del espectro de rmp de este producto sugiere

que cuandc menos se encuentra en equilibrio las formas ceténi

ca y hemicetilica:

Et0,C
Bt0,C —> 2 \\<§¢j7<:‘j>y,,
il 0
0 HO

OoH

XVIIID

Puesto que en la reaccién que nos ocupa también se produ
cen sustancias poco polares en cantidades apreciables (30-40%
del total), se separaron y determinaron sus espectros para -

ver si era posible determinar sus estructuras.

En el ir no muestran grupos OH, pero si grupos carbonilo

en 1720, El que estis grupos carbonilo son de esteres etflicos
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no saturados se pudo asignar debido a la sefial cuadruple (J=7
Hz) en 4.12 y a las seflales dobles (J=15Hz) en 6.03 y 6.75. A
demds se puede observar grupos etilo de naturaleza diferente

al del grupo ester, por las senales en 3,31 y si tomamos en -
cuenta la Eresencia de una sefal ancha en 4.30 cuyo desplaza-
miento quimicb y forma son tipicos del CH etereo en anillo de
5 miembros (compéresg con la seflal correspondiente en los com
puestos XXI y XXII), se asignﬁ a estos compuestos la estructu
ra XXVII, es decir etilcetales de la forma ciclica Hemiceté~

lica de XVIIIb:

Et0
2
v\{j/

OEt

XXVIT

En realidad dadas las condiciones de formacién de XVIIIb

la formacidn concurrente de XXVII es perfectamente razonable.

Puesto que la hidrdlisis &cida de XXVII proporcionaria
una mayor cantidad de XVIIIb, en experimentos subsecuentes -
para formar XVIIIb el producto de reaccidn crudo se tratd con
H2504 0.1 N en THF-H,0 por 12 hs a t.a. y posteriormente se -
purificd por cpp como ya se ha mencionado anteriormente, ---
(Hex-AcOEt 60-40), Con esta modificacién y algunos ajustes en

la reaccién de apefturé de la lactona (100 mg de lactona en -
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3.5t

: 10'm1 de'etanql;'o.éfmrfdé”BF
.sido posible obtener .rendimientos de 70-80% de XVIIIh.

Obtencidn de 7-acetoxi-4-oxo-2-octenoato de etilo (XXX)

Como se menciond en la sececibn anterior la caracteriza--
cifn completa de XVIIIb no fué posible dado lo complejo de su
espectro de rmp debido a la presencia de’}é§ formas en equili
brio ceténica y hemicetdlica, Con objeto aerlograr una mejor -
caracterizacién de este producto, se pensé entonces en conver
tirlo a algln derivado en el que ya no fuera posible el equi-
librio mencionado o de cualquier otro tipo, Obviamente el blo
queo de alguno de los dos grupos (C=0 6 OH) involucrados en -
el equilibrio, convertirfan a XVIIIb en compuestos libres de
posibilidad de mezclas, lo que permitirfa una mejor interpre

tacifén de sus espectros de rmp.

Los compuestos que se eligieron como derivados de XVIIIb
se muestran en el esquema 9. La eleccifn de estos compuestos.
no fué hecha al azar sino se traté de escoger aquellos com--
puestos que adem&s de cqmplir con lo antes expuesto, fueran
intermediarios de algunas de las sintesis prévias de pirenofo
rina. Con esto habrfia manera de comparar nuestros datos con -
los obtenidos por otros autores y ademds en caso de que fue--

ran idénticos se habrfia logrado la sintesis formal de la uni-

0, 271/2 hs a reflujo) ha -
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dad monomérica de la pirenoforina.’

- |
0
Y\X//\cozﬁt
7o xyrnr
Et0,C Y

YOI N s S
0 ; Y\X/\

Ot oH 0 /.COZF.L'

\ o XXIX
3 i 0

’¥
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N
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Ac .

XXX

XV1ITb

Los intentos para preparar el cetal XXVIII usando condi-
ciones de reaccifn convencionales {etilenglicol, pTsCH, CGHG’
trampa de Dean-Stark, 15 hs) dieron mezclas de productos que
no presentaban seflales de Hs vinflicos en rmp. También se hi-
cieron expeéimentos disminuyendo el tiempo de reacci6n pero -

en todos los casos se obtuvieron resultados similares,

Se degidié entonces intentar la preparacién del ditiano -
XXIX. Por lo que se hizo reaccionar el cetoester XVIIIb con - |
- 1,3-propanoditiol y BFB'EtZO durante 2 hs a t,a, El producto -
crudo se purificé por cpp {(Hex-AcOEt 40-35) obteniéndose en --

80% de rendimiento un compuesto que no pudo ser totalmente iden

tificado dada la complejidad que presenta su espectro de rmp.
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Sin embargo es notorio en ir la desaparicidn de las sefiales --
del grupo carbonilo ééténico como de la doble ligadura , lo -
cual se confirma en rmp al no estar presentes las senhales de

los Hs vinflicos y la del CHy o al carbonilo y se qdiciona 1,4

sobre el éster o,f no saturado.

Se realiz6 otro experimento empleando menos de un equiva-
lente de 1,3-propanoditiol, considerandoy?ge se podia evitar -
la adicidén 1,4, pero se obtuvieron resulfaéos idénticos al pri
mer experimento. Probablemente las dos reacciones en competen-
cia estén procediendo a velocidades comparables lo gque no per-

mite aislar el producto deseado.

Dados los resultados negativos al intentar la proteccién
‘del grupo carbonilo, se pas6 a intentar la proteccién del gru-
po oxhidrilo. En base a ello el cetoester XVIIIb se hizo rea--
ccionar con A020 Yy CSHSN, a t.a. durante 24 hs. El producto -
crudo, se purificé en cpp (Hex~AcOEt 60-40) obteniéndose el a-
cetato XXX como un aceite incoloro, el cual pudo ser identifi-
cado por las sefiales. en rmp caracteristicas de este compuesto.
Se observa en 2.8 la sefal del metileno a al carbonilo, en 4.9
aparece la sefial del metino base del acetato, asf como en 6.6
y 7.1, las sefiales de los protones vinflicos que aparecen como
un cldsico sistema AB (J=15Hz) y el metilo del acetato que apa

rece en 2.05, ademds se observan otras sefiales que no correspon
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den al acetato XXX. Sin embargo todos los intentos por encon-
trar una mezcla de eliyentes que hiciera évidente la presencia
de esta impureza, fueron infructuosos. En la gran variedad de
mezclas empleadasm este producto se comportd siempre como una
sola sustancia. Se decidi6 por lo tanto variar las condiciones

de reaccifn para evitar la formacibén de este subproducto.

Los resultados de estos eXperimentogvdemostraron que al -
, N
disminuir el tiempoc de acetilacibn, la proporcidén del subpro-
ducto disminufa, encontréndose que el tiempo 6ptimo de reaccibn

es de 50 mins. En estas condiciones se obtiene el cetoester a-

cetilado XXX en un 95% de rendimiento.

Este acetato XXX es idéntico con la sustancia descrita --
por Bakuzis7, quién amablemente nos envié los espectros de ir
y rmp de ellg, asf como una muestra auténtica. Como la conver-
sibén de XXX en la pirenoforina fué descrita por el mismo Baku-
zis, nuestra preparaci6n de XXX representa una sintesis total

formal de aguel producto natural.

Por otro lado, al aumentar el tiempo de acetilacibn a 64
hs, se obtiene en un 90% de rendimiento el subproducto de la -
reaccidén, el cual pudo ser identificado como el acetato de e-
nol XXXI. Este compuesto presenta en el ir bandas en 1720 y --

1760 correspondientes a los grupos carborilo. En rmp aparecen
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las sefales de los hidr6genos vinilicos éonjugados con el éster
como senales dobles {J=15Hz) en 6,63 y 7.12 asignadas a los Hs

o y B respectivamente.El hidr6genc vinflico aparece en 5.79 ﬁg

mo una sefal mGltiple. Adem&s de las sefales de los dos aceta-

tos en 2.05 y 2.81, esta Gltima corresponde al acetato de enol.
Asimismo se observan las sefiales para el grupo etilo del éster

en 4.20 y 1.85 como seﬁales:cuadrﬁples y triples respectivamen

te (J=7Hz) y en 4.9 el metino base del acﬁ#ato como una sefal

miltiple.

(4]
A
i ¢

Para nuestro conocimiento éste representa el primer casc
de formacién del acétato de enol de una cetona en las condicio
nes de acetilacidn de Ac,0-Py a t.a. La fdcil enolizacifn del
grupo CO de XXX en estas condiciones parece deberse a la moles
ta situacién que ie impone la presencia del sistema CO-CH=Cli-

COzEt.

En conclusidn se puede decir que se ha encontrado una for
ma breve, a partir de material fdcilmente disponible para sin-

tetizar el compuesto XXX en alto rendimiento.
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Este compuesto ya ha sido convertido en la unidad mono-
mérica de la pirencforina y en la pirenoforina misma por Baku-
zis. Finalmente cabe hacer mencifin gue nuestra sintesis de XXX
es potencialmente aplicable al enantifmero apropiado, lo que a
bre la posibilidad de preparar la l-pirenoforina (natural) por

este método.

Pyt
i
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NOTAS

Los espectros de infrarrojo se obtuvieron de una peli-
cula de la sustancia, a menos que se indique lo contrario, =
en un espectrofotdémetro Perkin-Elmer modelo 337. Las frecuen
ciasde las bandas de absorcidn se dan en cm~l.

Los espectros de resonancia magnética protdénica (rmpj,
se obtuvieron en un espectrbémetro Varian EM-390 (90 MHz) u-
sando como estlndar interno tetrametilsilicio {TMS). La posi-
ci6n de las sefiales se dan en partes por milldn, empleando -
el pardmetro §; la magnitud de las constantes de.acoplamien—

to (J) se den en Hertz.

Para la cromatograffa (ccfa y ccp) se utilizaron placas
preparadas con Silicagel GF254 de Merck, empleando como reve
" ladores luz ultravioleta (254 nm), vapores de Yodo y/o solu-
¢ifn de vainillina al 2% en etanol:&cido fosf6rico 1:1, segui
da de calentamiento. El eluyente empleado se da entre parén-

tesis.
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5-Metiltetrahidrofuran=2-ol %I

Se disuelven 2 g de valerolactona en 20 ml de tolue-
no anhidro y se enfrfa a -78°c. Ccon agitacién y bajo at-
mbsfera de Nz, se adiciona gota a gota, 12.80 ml de una
solucién al 25% de DIBAL. Se deja agitando durante una ho-
ra a -78°¢ v despuds se eleva la temperatura a la ambien-
te. Se adiciona con precaucidén, una mezcla de 10 ml de HZO'
10 g de hielo y 10 ml de AcOh. Se forma un pp floculento,
el cual se filtra y se lava convCHCl3. La fraccibn acuosa
se extrae con CHC13. Los extractos y lavados cloroférmi-
cos se refinen. secan v concentran, nstehiéndose 1.60 g (80%

de rendimiento) de S5-metiltetrahidrofuran-2-ol, como un a-

ceite incoloro, el cual no se purificé. Vnax 3510.

4-(1,3-Ditian-2-il)butan~-2-0l XIII

En un matraz se colocan 1.5 ¢ de lactol crudo (0.01S
mol} . se enfria en un bafio de hielo v se le adiciona a&i—
tando continuamente, 1.6 ml de l.3-orovanoditiol (0.015 mol}
v 1.5 ml de ﬁF3.Et20 en ese orden. La mezcla se deia rea-

ccionar 10 min a esa temoeratura. Se le agregan 10 nl de
_CHCl3 v se deja agitando durante 22 hs a t. a. Se aareogan
10 ml de Nalll 5N y se separa la capa oradnica la cual se
lava con HZO y con solucidn saturada de NaCl. Se seca y

se concentra. El nroducto crudo se nurifica por cpp (Hex-
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 ACOEt 70-30) . Después de revelar la cromatoplaca, se observan
dos bandas principales, de las cuales la banda inferior con-

tiene el producto esperado. Se extrae con AcOEt, obteniendo

1,90 g de producto puro (rendimiento 67%). v 3430 cm—l.

méx
§ (cpCly) 1.20 (d, J=6 Hz, CH(OH)-CH,); 1.74 (7H, m, CH(OH)-

CH,-CH,~; S-CH.-CH,~CH

=2 2 2 2 2
3.81 (h, J=6 Hz, CH,~CH(OH)-CH,-); 4.05 (t, J=6 Hz, S-CH(CH,)

,~Si OH); 2.88 (m, S—CH,-CH,-Cll,~S);
-8).

Eter etoxietilico de 4-(1,3-ditian-2-il)butan-2-ol
X1V

Se disuelven 0.50 g del alcohol (XVII) (0.b02 mmol), en
20 ml de CH,Cl, y se agrega un cristal de dcido p-TsOH. Se
adiéionan en pequefias porciones aproximadamente 5 ml de &ter
etilvinilico, notindose una reaccibn exotérmica. Aln agregan
do cantidades mayores de &ter etilvinilico, nunca se logré
una conversién completa a pEoducto, por lo que se suspendid
la reaccidn después de 10 min agregando solucibn saturada de
NaHCO3. Se sepa;a la fase orgénica, se seca y se concentra.
El producto crudo se purifica por cpp (Hex-AcOEt 85-15) para
dar 0.38 g de éter. ir, no se observa absorcidén de OH. rmp
§ (cDpCl,) 1.20 (m, CH,-CH(OR), CH3~CH(OR)(OR), CH,-CH,-OR);
1.76 (m, -CH(OR)-CH,-CH

2 2-CH-S, S-CHz—gﬂz~CH2—S); 2,78 (m,

$~Cl,~CH,~CH,~-S) ; 3.50 (m, CH,~CH(OR), Cil,~CH,-OR); 4.05 (n,



S-CH-8); 4.73 {m; 0~CH-0)..

Acido propi&lico

90 g de acido dibromosuccinico, se disuelven en la mi-
nima cantidad posible de etanol caliente (260 ml). Cuando
la solucibn se ha enfriado, se adiciona agitando continua-

mente una solucién de 122 g de KOH en 700 ml de EtOH. Du-
¢

rante la adicidn se mantiene la tempé#gﬁura a 40°C, sepa-
r4ndose un precipitado caseoso. Al término de la adicién,

se calienta la mezcla de reaccibébn en un bafio Maria, durante
una hora. Posteriormente, el producto va cristalino, se fi}
tra l#vando varias veces con etanocl y se seca a 40°C. Ia ma
sa cristalina incolora (acetilendicarboxilato de potasio y
bromuro de potasio), se disuelve en la minima cantidad de
agua vy se le adiciona 70 g de H2504 al 30% frio. Se deja
permanecer asf durante 12 hs. El precipitado que se forma,

se filtra, se disuelve en 700 ml de agua caliente y se ca-
lienta en bafio Marfa por una hora, v a refluﬁo‘también por
una hora. Finalmente la solucién se enfria, se acidula v se
satura con sulfato de amonio. Se éxtrae con éter varias ve-
ces. Los extractos étereos se secan sobre CaClz, se evaporan.
El &cido propidlico asi obtenido se purifica por destilacidn.
p.eb. 83-84°9/50 torr. El rendimiento obtenido cs de 74%. Es

un lfouido muv irritante.
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Acido trans-3-cloroacrilico (XXV)

En un matraz equipado con agitador magnético, se di-
“suelven 0.7g de cloruro cuproso en 15 ml de HCl concentra-
do. Se agita la solucidn y se le adiciona lentamente 7 g
de &cido propidlico. Después de la adicidn se calienta la
mezcla de reaccidn en bafio de vapor durante 4 hs. Al tér-
mino de este. tiempo, se extrae varias veces con CHClB, se

14t

seca sobre Na,SO anh., se evanora el disolvente v el re-

2774
siduo se cristaliza de hexano. P.f. 84-5°. Sc obtiene en
un 50% de rendimiento. ir Vidx 1706. 1616 (~-C=0), rmp §
(CDC13)'6.10 (d, J=12 Hz, Cl-CH=CH); 6.60 (d, J=12 Hz,

Cl-CH=CH), 10.80 (s, COOH)

Trans—B-clotoacrilato gg metilo XVa

Se.preparé una solucidn de HCl en MeOH agregando go-
ta a gota (iprecauéiéni), 4 ml de AcCl a 20 ml de MeOH en-
friados en un bafio de hielo. Esta solucidn se vierte sobre
un matraz que contiene 5 g-de 4cido trans-3-clorcacrilico
y se reflufa la mezcla de reaccién durante 5 hs. Se enfria
y se adicionan 10 ml de H20 y se extrae varias veces con
éter. Se refinen las fracciones &étereas v se lavan con so-

lucidn de NaHCO. al 5%. Se seca v se concentra. Se obtiene

3
el éster como un aceite incoloro (rendimiento 70%). ir Vodx
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1620, 1740, rmp 3.74 (s, COOCH,); 6.23 (d, J=9 Hz, Cl-CH= - .

CH-COOCH,); 6.78 (&, J=9 Nz, Cl-Cil=CH-COOCH,).

BN

Acido trans-3-bromoacrilico

En un matraz se colocan 5 g de &cido propidlico y se
adiciona a 0°C, agitando continuamente, 35 ml de HBr al -
48%. La mezcla de reacéién permanece durante 20 hs a t. a.
con agitacibén. Al término de este tiempo se filtra el nre-
civitado formado el cual no se purifica, Se obtiene 1.60g
del Scido (10%). P.f.=119-20° (1it. 121°). rmp 6.6 (d, J=
15 Hz, Br-CH=CH-COOH); 7.78 (d, j=15 Hz, Bf-gﬂ=CH-COOH);

10.90 (s. COOH).

" Trans-3-bromoacrilato de metilo Xvb

Se usd una técnica similar a la indicada para el 3-
cloroacrilato de metilo. Se usaron 2 ml de MeOH y 0:4m1
de AcCl para esterificar 0.5 g de 8cido. Rendimientn 70%
de un sélido c¢ristalino, p.f. 126-7°. ir 1600, 1720. rmp
3.71 (s, COO§ﬂ3); 6.45 (d, 1=12 Hz, Br-CH=CH}; 7.6 (&, -

J=12 Hz, Br-CH=CH).

3-gtoxipropenal XVI



A 22 g (0.1 mol) de 1.1.3.3-tetraetoxinrovano. se le
adiciona a t. a.. una solucién de 11 ml (0.1 mol) de HBr
al 48% en 15 ml de agua. Se agita rédpidamente durante 15
min, adquiriendo la mezcla de reaccién un color amarillo
brillante. Se enfrfa a - 40°C y con agitacidén se adiciona
gota a gota sobre una solucibn fria (- 40°C) de metéxido ‘
de sodio (0.2 mol), en MeOH (100 ml). La soclucidn amarilla
resultante se lleva a temperatura ambiente y se concen-
tra en rotavapor a 50-60°C. Se adicionan 75 ml de aceto-
na y se agita rdpidamente la suspensidn, precipitando ~-
cuantitativamente la sal de sodio de malondialdehido co-
mo un sélido naranja que debe secarse al vacfo a 55°C por
16 hs. Esta sal se suspende en 50 ml de &ter etilico seco
y se hace reaccionar con 9.5 g (0.1 mol) de cloroformiato
de etilo, a temperatura ambiente, agitando la mezcla de --
reaccifn durante 3 hs. Durante este tiempo el color de la
susﬁensibn cambia de naranija brillante a blanco cremcso.
Se filtra v el filtrado se concentra en rotavavor elimi-
nando los compuestos vol&tiles. El carbonato metilvinfli-
co asi obtenido, es un s6lido de bajo punto de fusidn. Se
disuelve en 50 ml de CH2C12 seco v se adiciona 0.5 g de
dcido p-toluensulfdnico. Cuando la evolucién de CO, cesa

- se evapora el CHZCI2 cuidadosamente en el rotavapor. El
producto obtenido se destila. P.eb. 48-51°c/5 torr. Se -

obticnen 4 g (45%} de 3-etoxiovronenal. Este aldehido debe
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conservarse en refrigeracidén va que se volimeriza répida-
mente a temperatura ambiente. ir 1760 cm_L, rup 1.2 (¢, -
J= 6 Hz, O-CH,-CH,); 3.68 (¢, J= 6 Hz, O-CH,-CH,); 5.56

{ad, J,= 8.4 Hz; J,= 12.5 Hz, CH=CH-CHO); 7.46 (d, J= 12.5

2
Hz, CH=CH~CHO); 9.36 (d, J= 8.4 Hz, CHO).

" 4-(2'-Furil)-2-butanol (XIXa)

En un matraz de dos bocas, equipado con un embudo de
adicidn, refrigerante Dewar con hielo seco y acetona, y -
agitador magnético, se condensan 500 ml de NH3 ligquido. -
Por otro lado, se disunelven 7 g de 2-furfuralacetona en -
15 ml de EtOh anh. Esta soluci6n se coloca en.el embudo -
de adicibn y se agrega gota a gota al NH, liguido. Al tér-
mino de la adicibn se agregan en trozos pequefios, confor-
me van siendo consumidos, 5 g de Na (4 eguiv.). Se agrega
NH,CL s6lido v se evapora el NH, liguide. El residuo se -
disuelve en 50 ml de HZO v se extrae varias veces con &ter.
Las fracciones etercas se refinen , se secan y se concentran
El producto obtenido se destila a 95°C/12 torr. Se obtie-
ne 80% de 4~(2'-furil)-2-butanol como un aceite incoloro.
ir 3350 on % rmp 1.10 (d, J= 6 Hz, Cl,~CHOH); 1.70 (m, -
CH

~CH,~-CHOH) ; 2.70 (t. J= 8 Hz, Fur-ggz-CHz); 3.85 (sx,

2 2

J= 6 Hz, CH *QE(OH)—CH3); 6.10 (d, J= 3 Uz, H Furénico en

2
3); 6.30 (a4, J,.= 3 Hez, J,= 1.5 Hz, H furdnico en 4) y -
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"'7.4074d,,J=;1;5ﬂﬁ;,lﬂ furdnico en 5).

Acetato de 4-(2'-furil)-2-butanol (XIXb)

En un matraz proyisto de tépén‘esmerilado, se colocan
0.5 g de 4-(2'-furil)-2-butanocl, 2 ml de piridina seca y 2
ml de Aczo. Se deid revosar por 20 hs a t. a.Se evapord la
piridina v el anhidrido acético (bomba de vacfo). Al resi-
auo se le agregd un trozo de hielo v se deié durante una -
hora. Se extraio con &ter v la fraccidén éterea se lavd pri-
~mero con HC1 dil., después con una soluci6én saturada de —;
NaHCO3 v finalmente con solucidn safurada de NaCl. Se ob-
tiene con un 95% de rendimiento el alcohol acetilado. como
un aceite incoloro. Se caracterizf nor sus datos esnectros-
cboicos. ir 1720 cm-l; mp 1.12 (d, J= 6 Hz, §§3-CH(OCOCH3)
2.05 (s,_OCOCHa); 2.61 (t, J= 8 Hz, Fur—gﬂz—CHz); 4.87 (hx,
J= 6 Hz, gg(ococ33)); 5.96 (d, J= 3 Hz, H furénico en 3);

6.27 (44, J1= 3 Hz, J,= 1.5 Hz, H furdnico en 4) y 7.29 (4,

2
J= 1.5 Hz, H furdnico en 5 }.

Eter silildimetilterbutilico de 4-{2'~-Ffuril)-2-butanol

(XIXc)

Se disuelven en 1 ml de DMF 0.5 g de 4-(2'-furil)-2-
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butanol (0.003 mol) y 0.5 g de imidazol (0.0075 mol). Se
adicionan 0,7 g de cloruro de terbutildimetilsilano, --
(0.0036 mol}, se coloca una trampa de humedad y se agita
a t. a. durante 3 hs. Se adiciona 5 ml de HZO y se extrae
‘con hexano. La fraccifn hexdnica se seca y se concentra,
obteniéndose 0.9 g de un aceite incoloro cuyos datos es-
pectroscépicos corresponden al compuesto sililado esbera—
do (rendimiento 98%). rmp 0.0 (s, (Sgﬁzz—Si); 0.85 (s, -
—Cﬁ(é—Si)); 1.72 (m, -

(CH3) g 3

Ar-CH,-CH,); 2.60 (t, J= 8 Hz, Ar-CH

C-8i}; 1.12 (d, J= 6 Hz, CH

2—CH2); 3.78 (hx, J=

6 Hz, CH,-CH{0-Si)); 5.80 (4, J= 3 Hz, H furénico en 3);

3

6.15 (dd, J,= 3 Hz, J

1 2
(4, J= 1.5 Hz, H fur&nico en 5).

= 1.5 Hz, H fur&nico en 4} y 7.15

“2—Metoxi—7—metil—1,B—dioxaespiro [t,4 non-3-eno (XXI)

En un matraz de dos bocas equipado con embudo de a-
dicién, termdmetro y agitador magnético, se colocan 30 ml
de MeOh anh., 30 ml de benceno, 6 g de 4-(2'-furil)-2-buta-

nol {0.042 mol) y 12 g de K CO3 (0.08 mol). La mezcla de

2
.reaccibn se agita v se enfria a -5%. se agrega gota a go-
ta una solucién metandlica de bromo (6.4 g de Br,, (0.005
mol), en 24 ml de MeOH anhidro}. manteniendo la temperatu-

ra 1o mis cercana vosible a -5°C. Al término de la adicién

se continfa la agitacidn vor 2 hs mds a la misma temoera-
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tura, Se fitra la mezcla de reaccién y.el liquido filtra-
do se agita durante 20 min con MgSO4 anhidro, se filtra y
el filtrado.se agita también durante 20 min con K2C03 an-
hidro. Despué&s de filtrar, el liquido filtrado se concen-
tra, obteniéndose 6.3 g (86%) de producto crudo (aceite -
incoloro). Se purificd por cpp (Hex-AcOEt 80-20), una pe-
quena cantidad para su andlisis espectroscépico. rmp 1.30
(m, CH,~CH(OR})); 2.10 (m, CH

~CH,-CH(OR)); 4.30 (m, CH,-

3 2 2 I -l‘-" 2
CH(OR)-CH,); 3.40 (m, OCHj); 5.68 (s, CH,OCH-CH=CH); 5.84

(s, CH,QCH-CH=CH); 6.10 (s, O-CH-0).

3

" 2~Hidroxi-7-metil-1,8-dioxaespiro [, 4] non-3-eno (¥XII)

En un matraz equipado con agitador magnético, se di-
solvieron 6 g del espirocetal (XXI) (0.035 mol), sin puri-
ficar, en 100 ml de TgF. Se adicionaron 25 ml de sto4 -
0.1 Ny ia mezcla se dejd agitando a t. a. durante 12 hs.
Al término de este tiempo se agregd NaHCO, sblido hasta =~
neutralizacién. La mezcla de reaccién se filtra y el £il-
trado después ae eliminar los voldtiles. se extrae varias
veces con éter. Las fracciones etéreas se secan v se con-
centran vara dar 5.5 g (92% de rendimiento) de producto -
crudo (aceite). S8lc se purificaron 200 mg para andlisis
espectroscépico. ir 3400 cm_l. rmp 1.3 (m, gﬂ3-CH(OR)); -

2.20 (m, CH

2

—Eﬂz); 4,41 (m, CH2

~CH(OR) -Clly) ; 5.72 (m, ==
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HOCH-CH=CH) ; -‘5.90 (m, HOCH-CH=CH); 6.10 (m. HOCH-CH=CH).

'2—020-7—metil-l,8—dioxaesniro 4.4 non-3-eno (XX)

a) Pox oxidacién con MnO,.

Al g de Mno2 suspendido en 50 ml de bencené[ se le ~
agregan 200 mg del espithemiacetal (XXII). La mezcia de
'reaccién se agita a t. a. durante 24;99; se filtra y se ~
concentra. Se purifica pér cpp (Hex~AEO£t 60-40). Se ob-
tienen 110 mg de un aceite incoloro, cuyos datos espectros-—
c6picos lo caracterizan como la espirolactona esperada. ir

1780 em™l; xmp 1.20 (2d, J= 6 Hz, CH,-CH-0); 4.50 (sx, J=

3

5 Hz, CH -Eﬂ(OR)rCHZ); 6.10 (d, J= 6 Hz, CH=E§-C02); 7.10

3
(d, J= 6 Hz, CH=CH-CO,).

B) Por oxidacidn con recactive de Céllins24.

En un matraz provisto de agitador magnético y tubo -
protector de humedad, se disuelven 2 g de piridina seca -
(25 mmol) en 40 ml de CHZClzﬁ(recién destilado). A esta -
solucién se le afiaden con agitacién 1.1 g de tridxido de
cromo {secado a vacic sobre P205). Se agita 15 min a tem-
peratura ambiente en condiciones anhidras. En seguida se
adicionan a la solucién del reactivo oxidante, 280 mg(l.8
mmol) del hemiacetal (XXII), disueltos en 3 ml de CH,C1,

seco. Después de 15 min més de agitacidén a t. a., se de-
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'jg*reposar 5 min, Se decanta el ligquido v el reﬁiduéréé—
lido se lava con 55 ml de éter. Se mezclan las dos solu-
cicnes y se filtran a través de un poco de algoddn. La -
solucidn obtenida se lava sucesivamente con NaOH al 5% -

(2 x 20), HC1 al 5% (2 x 20), NaHCO, al 5% (1 x 20) vy so-

3
lucidn saturada de NaCl {1 x 20). Se seca sobre Na2804
anhidro, se evapora el disolvente v el producto crudo se
vurifica vor con (Hex-AcOEt 60-40). Fﬁ'obtiene la espiro-
lactona en un 48% de rendimiento. a

C) Por oxidacibn con‘PDCZS.

En un matraz equivado con agitador magnético, vy tram-
pa de humedad, se colocan 350 mg del hemiacetal (XXII), =
1.446 g de PDC v 4 ml de CH2012 anh. Se aqgita vigorosamen-
te la mezcla de reaccidn. durante 8 hs a t. a. Se diluve
con éter v se filtra v evavora, Las trazas de derivados de
cromo sé eliminan vor filtracién de la solucién éterea a
través de una columna de sulfato de maanesio o de silica -

agel. Se obtienen 238 ma de lactona (rendimiento 60%).

D) Por oxidacibn con reactivo de Jones.

En un matraz provisto con agitador magnético se di-
suelven 400 mg del hemiacetal en 10 ml de acetona. Se en-
fria en bafio de hielo y se adiciona gota a gota el reacti-

'vo de Jones, hasta color rojizo permanente (ligero exceso
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de oxidante). Se aqgreqa gota a qéta isopropanol para des-
truir el exceso de oxidante (desaparicidn del color café
roijizo) y se evapora la acetona en el rotavapor. Se adi-
cionan 5 ml de HZO y se extrae con &ter. La fraccién eterea
se seca con Na2504 anhidro y se concentra. El producto cru-

do se purifica por cpp. {Rendimiento obtenido 70%).

_E) A partir de 4;(2'-fﬁril)—2-butanol por oxidacidn con
4cido m~cloro perbenzoico. .
En un matraz se colocan 200 mg (0.0013 mol) de 4-(2'-
furil)-2-butanol, 300 mg (0.0036 mol) de AcONa, 3 ml (0.05

mol) de AcOH vy 6 ml de CHCl,. Se agita la mezcla de rea—

3
ccibn y se adiciona una solucién de 600 mg (0.0036 mol) -
de &cido m-cloroperbenzoico en 6 ml de'CHCl3 (es necesario
calentar un poco para lograr la disolucién). Se agita du-
rante 2.5 hs manteniendo la.temperatura a 60°C. Se enfria

v se ev&nora el CHC13. Al residuo se le aorecgan 10 ml §e
éter v se lava varias veces con solucibfn saturada d. NaHCO3
(hasta eliminacién del nerécido). Se seca con Na,S0, anh', .

se evapora el -disolvente y el producto obtenido se purifi-

ca por cpp (rendimiento 75%).

7-Hidroxi-4-oxo-2-octenoato de etilo (XVIILIb)

Se disuelven 0.7 gA(4.5 mmol) de la espirolactona (XX)
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en 70 ml de EtOh anhidro y se le agregan 4.2 ml de Bf3.Et20
recién destilado, (p.eb. 460/10 torr). Se calienta a re-
flujo durante 2 1/2 hs, se enfria y se agrega NaHCO3 s6-
lido (hasta observar que el color de la solucidn varia a
un tono més claro). Se filtra la mezcla de reaccibn y se
concentra. Al residuo se le adicionan 10 ml de é&ter y se
filtra., El liquido filtrado se concentra v el pnroducto -
crudo se purifica por cpp (Hex-AcOEt 70-30). Se obtienen
550 mag (rendimiento 60%) de un aceite incoloro, rmp 1.2

(m, CH3~CH,~0, g§3-CH(OH)—CH2-); 1.8 (m, CH(OH)—QEz—CHZ);

2

2.8 (t, J= 8 Hz, CH,~CH,-CO); 3.4 (m, CH,-CH(OH)-CH,): 4.2

2
(c, J= 7Hz, CH—COZQEZ—CH3); 6.1 (d, J= 15 Hg, CH=Q§—C02-);

6.85 (d, J= 15 Hz, g§=CH—coz—).

7-Acetoxi-4~oxo0=-2~0ctenoato de etilo (XxX)

En un matraz con tapén esmerilado, se mezclan 500 mg

del cetoester (XVTIIc), 1 ml de piridina y 1 ml de Ac,O,

2
se deja a t.a. durante 50 min. Se adiciona H,0 para hidro-
lizar el anhidrido acético en exceso y después de una ho-

ra se extrae con éter. La capa &terea se lava con HCl di-

lufdo v con una solucidén saturada de NaHCO Después de --

3
secar v evanorar el disolvente. el oroducto crudo se nuri-

fica nor cpp (Hex- AcOEt 70-30), obteniéndose un aceite -

incoloro (rendimiento 95%). ir 1720 cm_l; rmp 1.20 (d y t,
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‘J= 6 Hz, CH,-CH(OAC) y CO,-CH,-CH,); 2.05 (s, Cli,;-CO,);: -

2.80 (t, J= 8 Hz, CH,-CH,~CO); 4.30 (&, J= 6 Hz, CO,~CH,~

2 2
,CH3); 4.90 (m, CH base del grupo acetato); 6.60 (d, J= 16

Hz, CH=§E—C02C2H5) y 7.10 (4, J= 16 Hz, CH=CH- CO2 H5).

" 4,7-Diacetoxi-2,4-octadiencato de etilo (yyxI)

Usando las mismas éondicioneé antgriores, pero exten-
diendo el tiempo de reaccidn a 64 hs se obtiene en lugar
de (XVIIIb) el acetato de encl correspondiente (rendimien-
to 90%). Aceite incoloro. ir 1720, 1760 cm_l;_rmp 1.20 (m,

CH;-CH(OAc) y CH,~CH,~CO,); 1.85 {m, CH,-CH(OAc)~CH,); 2.05

3 3 2

(s, OCOCH;); 2.21 (s, CH=C(OCOCH;); 3.52 (m. CO,~CH,-CH,):
4.90 (m, CH,-CH(OAc)-CH,); 5.70 (t, J= 6Hz, CH,~CH=C(OAc);
5.73 (d, J= 15 Hz, E§=CH—C(OAC)) y 7.13 (4, J= 15 Hz, CH=

CH-C(0AC)) .

7~Acetoxi-4-oxo-2-octenal (XXV)

En un matraz se colocan 0.5 g (3 mmol) del acetato -

de 4~(2'-furil)~2-butanol, 50 ml de CH Cl2 y 2.5 g de ---

2

'Cr03.Py.HCl. Se refluja la mezcla de reaccidn durante 18 hs
posteriormente se adicionan 150 ml de éter. La suspensibn
que se forma se percola en una columna de florisil (de a-

proximadamente 6 cm de altura). Se lava la columna varias

*
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veces con Eter y posteriormente con AcOEt. El preducto -
crudo obtenido se cromatografia (Hex-AcOEt 50-50). Se ob-
tiene el aldehido, como un aceite incoloro (rendimiento
60 %), ir 1720 cm-l; rmo 1.20 (d. J= 6 Hz, _(_333—CH(OAC)).'.
1.81 (m, CH,-CH(OAC)CH4); 1.92 (s, OCOCH,); 2.63 (t, J= 6
Hz, Co—gﬁz—CHz); 4.86 (m, base del acetato); 6.79 (m. CH=
CH-CO); 7.21 (m. CH=CH-CO); 9.7 (dd. J,= 7 Hz. J,= 2 Hz,
CHO) . ‘



1l.-

CONCLUSIONES

Se realizb el andlisis sintético de dos posibles ru-
tas preparativas de la unidad monomérica de pirenco-—
forina, las cuales presentan particular interés sin-

tético.

Se investigaron experimentalmente ambas rutas sin-
téticas, logréndose completar satisfactoriamente u-

na de ellas.

Esta nueva ruta sintética de la uniéaa monomérica
de pirenoforina, ror el corto nfmero de pasos, asi
como por los rendimientos obtenidos v la disponi-
bilidad de la materia prima, resulta una convenien-

te preparacifn de esta sustancia.

La obtenciéin de esta unidad monomérica constituye
una sintesis formal de pirenoforina, ya que la sus-
tancia por nosotros preparada, ha sido anteriormente

transformada en pirenoforina.

Cabe mencionar que la ruta sintética gue ahora re-
portamos, es potencialﬁente aplicable al enantiémerb

apropiado, lo cual conducirfa a la obtencién del -



i G
producto natural (l-pirenoforina).

6.~ Se discute la espectroscopia de los intermediarios de

la sintesis.



- 63 -

" REFERENCIAS

1.~ Nicolau K. C., Tetrahedron (1977) 33, 683.

2,=- Ishibashi K., J. Agric; Chem. Soc. Japan (1961) 35,
257,

3.~ Ishibashi K., J. Agric. Chem. Soc. Japan (1962) 36,
645,.649,

4,- Colvin E. W., Purcell T. A., Raphael R. A., J. Chem.
Soc, Perkin I (1876) 1718,

5.- Gerlach H., Oertle K. énd Thalman A., Helv. Chim. Ac-
ta (1977) 60, 2860. )

6.- Seebach D., Seuring B., Kalinowski H., Lubosh W. and
Renger B., Angew. Chem. Int. Ed. Engl. (1977) 16.

7.- Bakuzis P., Bakuzis M. L. F., and Wéingartner T. T.,
Tetrahedron Lett. (1978) 2371. \

8.~ Trost B. M., J. Org. Chem. (1979) 44, 3448.

9.~ a) Asaoka M., Yamagida N., Sugimura N., Takei A., Bull.
Chem. Soc. Japan (1980) 53, 1061. b) Asaoka M., Muku-
ta T. and Takei H., Tetrahedron Lett. (1981) 22, 735.
¢) Hase T. A., Ourila A., and.Holmberg c., J. Org. =~
Chem. (1981) 46, 3137.

10.~ a) Review, Seebach D., Synthesis (1969)17. b) Corey E.
J. and Crouse D., J. Org. Chem. (1968) 33, 298. c) --
Woessner W. D., Chem. Lett. (1976} 43.

11.- Ostrowski P. C. and Kane V. V., Tetrahedron Lett. (1977)



- 64 -

40, 3549.

12.- a) Kornblum N, et al., J. Am. Chem, Soc. {1957) 79, -
6562. b) Kornblum N., Jones W. J. and Anderson G. J.,

J. Am, Chem. Soc. (1959) 81, 4113. c) Johnson A, P, -
and Pelter A., J. Chem. Soc. ( 1964) 520.

13.- Rhinesmith H. S., Ora. Svnth.. Coll. Vol.(1943) 2, 177.

14.- Baeyer, Ber. (1885) 18, 677. o

15.- Kurtz A. N., Billups W. E., Greenlei R. B., Hérnii H; ‘

"F. and Pace W. T.,VJ. Org. Chem. (1965) 30, 3141.

16.- Alder K.. Brackhacen F.. Kaiser C. and Roth W.. Anna-
len (1955) 1.

17.- Corev E. J., Gilman N. W., Ganem B;.E., J. Am. Chen.
Soc. {1965) 5616.

18.~- Smithers R. H., J. Org. Chem. (1978) 43, 2833,

19.~- Alexander K., Hafne? L. S., Smith G. H. Jr. and Schniepp
L. E., J. Am. Chem. Soc. (1950) 72, 5506.

20.- Leuci G. J. and Cejba L., Org. Synth., Coll.(1941) 1,
283.

21.- Burness D. M., Org. Synth., Coll. (1973) 5, 403. R

22.- Tsai T. y R., Minta A, and Wiesner K., Heterocycles -
(1879) 12, 1392. ‘

23.- Meyers A. I., Nolen R. L., Collington E. W., Narwid T.
A., and Strickland R. C., J. Org. Chem. (1973) 38, --
1974. '

24.- a) Corey E. J. and Sﬁdast.Jﬂ,,_Tetrahearon Lett. {1975)



~.25.-

26,~

27.-
28, -

- 65 -

2647. b) Corey E. J. and Suggs J. W., Tetrahedron -
Lett. (1978) 2461.

Corey E. J. and Schmidt G., Tetrahedron Lett. (1979}
399,

Baran J. S., J. Org. Chem. (1965) 3564.

Clauson-Kaas M., Acta Chem. Scand. (1947} 379,
Fieser & Fieser, Reagents for Organic Synthesis --

(1967) 6, 1l.



	Portada
	Contenido
	Introducción y Antecedentes
	Discusión y Resultados
	Espectros
	Parte Experimental
	Conclusiones
	Referencias



