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x B 1A NAUMALEGA Y 5N SINZsIs.

La reactividad do los siclobutancoas y oiolobatenonas es muy di-

Zerento raspocto @ las cotonas cfclicas en anillos mayores; esto se

pestal tn-

ebe a que prosentan um elovada teseién snular. Bo do
terba o) estudio del sfeoto de este tensidn amler en ou comporta——

eyer-vitligor, 1o
“ransforaacionsa de Beckmann y Tavorskii y lns sustituctonos oie

on aplicablos o anillos do custro nieabros, otras reacoionsa comot
posteién para genorar -

1a spertura por ataque nusleotflico, la i
10 aiclo-reversién térntca [2+2], la tsomerizacibn a

7l fornscibn do oxacerbenss aon r

dss por 1a tensifn enuler, que eo la fuorza que ispulas la tramsfor
Eacién, ofrecionds o los qufatoon sintéticos postbilidades 1lintte:
trategtas airigidus o 1o efnte—m

as para o1 dessrrotlo do nueves
afe de produstes naturslea y compusstos con aotividad bioldgics.
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IvTRODOCGTON.

espectacularsente;
lente horrestenta en la sfatosis orgdntcal’). Les oiclobutancnas ¥

otclobutenonss son 10s derivados ado abundontes ¥ dis

etaluente del cislobutanc. Afn cuando se han desarrollado sfntess
Para ctolobutanonas con un tipo particuler do sustitucidn, hasta

ahora, no ba a1do posible cbtener la cotoms no suatituida a travie

de métodos atnples v con buonos rendsatentesl?),

Ntentras que on 1o enta ol tnterds

sgunda mitad de 1os atos
s01603145), 10 prg

an eston coapusaton se dirigsd hacts su prey

sente aéeadn ha visto un desarrolle répido de sus aplicaciones como

atntéticos; a0 o

comereial, ou slovada tensifn snuler(S), 1a elevada eleotroriliote

4n¢ de1 corsono carbonflico, sy conforsacién (debida n 1o repulosbh

40 1os sastisuyentes en €, 7 €,{) 7 au slta reactivitad fotoqutat
ca, ofracen tnteréa tanto preparative como fisicoquintco.

Lo finaltded do sote revisién es generar una fuente de infors

16n sodro 1no tran

forcactones ointéticns do oo olelobutanonsn y
otelobutenonas, haciondo dnfaais particular en sus propledades; re
sto, quinto y

acospectticas. oo ejesplon caracter(atison oi-
tados musatran o1 anploo do eatos sintonss domo intermediarios en

1n afntests do produotos naturlen.



oxtraido do las Tuentor

Plificer 1o afntests do
lgunas de estas setenas empleando térmul

en todos 1oa casos, E1
6tods 56 ba lustrado solo af us un nuevo método preparative.

Lo inforsacién sapectroncépica disponible eo muy abundante y adn
saando no extate ningna revisién que la conprends, data rebass con
sucke 1o finalided do este trabajo.

Nameraciéo y conforsacién de 1as ciclobutanonas.
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‘CICLOMUTAROWS Y GICLOBUTENONAS DE ORTORN ANDIAL.

5o ban atelado mumerosos cospuestos con anillos paguenos en
téaton,
cofalosportnas y loa pinencs). Tatos son la

forma opticanents pura ( como los éateres ded dotdo ori

1es pentetitmas,

fusato (sungue no0 on forms sxelusiva) do precussores para la afn

210 4o moldeslas con sotructura sindlor y se hen espleado dnclus

para correlacionar otros produstos natureles y

tgnor 10 con
S4guractén abeoluta Tequorida.

En contraste, 1as cetonas de cuatro sieabros do origen matural

o son de importancia preparativa y 6o ha doscrito solo su setruc-
<ara.

FIY
' 2 3t B - oooa, &' = B

¢ Re B, R . 0CON0
2or egemplo loa valoras do la rotacién dptica do las cotonas 1y

2 (atoladss do laa fraceiones de bajo peso moleculer de

1a acotlcortacenona 3 ¥ 8o 1a isoncetileorsaconces 4 ( aislada del
oLen =artea pachyatotyon cortsceun (9).
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Rasey-s, 528 ’ o0

2o ourtor

1 nesho 4o que 1 monoterpeno £1lifelens 7 80 encuen

enentisatrioas.
EL to6mero (15, 59), faé atolado do Artentsn 1ifeltn Torrey (sns
Labsaca) y o1 sodaero (1R, 5R) aislado ds Ziers esithid Androws ——-
originaria do fustraiia (%1, Bate campussto fue preparado a
ou dosoabriatanto -

10 on 1o neturelesa on eadas formas

partiz 4ol deido gordateo suatro aon antes d

om0 producto naturad (2), su sfntests a partar do monoterpenots

Saomér1oos sigue 1a seoucncia: fotdlista de la verberona 10 (13,

transpastotén por catdliots desda o la erisentemons 11 (M) y
5



s de1da,ciclizacién o 1a octmencma (5. B (- 23
o stotests total

tonte oatdr

1ifoleno 7 ha sido preparado recientemente zedis
pastiendo de la dtazacetons 5 (16) o del 6,6-(setranstirendatic) -
atveno 8 (1),

Za orisentesons 11 fue aisleds en 1957 & parsir do la iaflores-
cencia do Ghyssuthesuo iness Sebin

5u configuractés sbeoluta 5o 08 conocida, sin esbargs, 10s &

snantidasras ban s1do obtenidss fotoqafatcencate & partiz de (+) ¥

() verbenona 10.

By
oo

) 6 ) 6 (=)

10 " <615

Kutkarnt y Satder '5) han publicado rectentesente ues ruta sta
1o bacta 1a crisentemonn racéaica 11, vie una cteloadtosén (ed]
sntranoleculer de la vinilostesa 12 (obtenida @ parti de oleraro
10 migracséa do1

senerar 13, sogusdos ble -




T 3tcotoxine moniliforains fus aislads en 1973 @ partir del hongo
t1luzentoso dol mafz Pusorien pontlisorse %) y en 1974 u pertar do

odberella fogsuros 2V, 1,

%o para un producto catural. Zo o sel

una estructure sizple ¥ poco fresue
otasto do 18, Le monili-

foratne y perticularaente sue dof

aueatres sfecto regulador ol
orectatonto o varios tizos de plantas. (3e hen pudlicado vartas a-

dotdo tusrte pka = 0.0

repara medtante une ofoloadscidn (¢ . (Cemo lo
M m) 15 (200 4 (28) ) 47 (22,

40-0a0H

Gongicons 210

01, 0

of

o
a0,
X 3
15, 548 “A
S P
.

5'!2
.
o o
2sec mjj w1, 1,0
-

1, o7

2amo-cso-one %0,




51 prisotpio de la ditiza sfntests es la otcloadtoitn (221 de

2a cetona a1 terra-alooxi-etileno

¥ que pusds caploar
monoliforatoas sustituidas en postodn 2 que pueden
cetonan suststatdas (2. m1 empleo ¢o arcoxt, acetoxt y o
nas porsite usa sfntests senciile de oo doidos sscudricon (2-hi
x1-18) () con notiviaad dersatorsgien ¥1) o 1 doreo [1-c)-
outrico (29) con rantiatonto totel sayor el 90%.

45 do 1o montliforaina se ba estuttedo ro

La b
(39, 1 acotato 4o sodto con sarsage en o1 coxbono /3 de Mo

eoursor do 18,
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CICIOADICION [2:7). PORSGION DE ANILLOS DE CUATRO WIDMEROS.

Za formacién e anilles 8o custro miesbroad!) & trevéa o wn
roc

26 cicloadioién [202) oo una rescoién bien conooida y de 8

Poac16n sy genorad en la sfatesto do ciclobutanos. Muchon elca-

508 5o aiguen eota zeaceidn en forsa térmica ya qus sa wm process
Prondvido yor 1n mimetrta [20+ 2.

Pars 1o atnerizecién del etile

han deterainado laa siguten
. T, 85895 = ~44 calmer™ k",
o8 constantes: Alizgg = 19 koal-zo1™!, 8330 = =44 calomo™lE™;

20 que 96 traduce en A3gg = -5.9 kosl'ael . Adn con este valor

negativo en 1 energla libre do este proceso, la eicleadictén 5o
Proceds o temperatura smbiente do
Ba = 43.8 koo

45 @ 1a energle 2o astivacién:
011 (32) 3o que corresponde & A = 43.2 kealendl.
o 26 onfllacién sucede medtonte 1o formacién del Mrra-

—0

or 1o tanto; este pracese mo ss concertae 7 considerado prohL
bido por 1a simetr

Una rute supratectal-anteratucial

Posible cusnto uno ds loo
o 1a adteidn tione hibridseidn sp; como oa el o

.

3¢ adiotonan o slquenos con retencién de la geomotria



cda-trans dol alquens ¥ con la orfontesida y ostersogutatca que
o),

Gasmetrs do 10 proxizaciéa
on 10 otctonttoséa 5 + B
Aot on 20 ctorensiosén o

otclopentadione; 61 sustituyente nfs
tdrica mho enoumbra (34,
2 2 brotuos o, 7 eon siquesos
on ountituctén 1,1 e producto es el iedmero vieioal (35 vsa ey

ativ g0 A 5« 20 eo1 201! (36) una esen
1)

txopta do activactén

o0 1nfluencta del ddaolvanto!

7 un valor @ do Hasmett do tan som

oo sustitutdon 1leva o o conclunidn do que el estedo do trameioidn

or o1 que tramscurre 00 ordonado y o hay seperacin

o proo

a0 cargn.

L Orupo do mayor encuabrasiento estérico.

81 Grupo do menor encusbrastento eatérice.

10



1 efecto 1s0tdptco

undario con valor Ey/ky = 0.9 paza
1 process de adteién de la dfentlontosa al 4 A-dideaters

reno a5 consistente con un cexblo ds hibridacidn s sp o

eotato e transteséa (3] 51 erecto tnotsptes 140/1% ya eatuar

4o contirza esta conclustén (3%) 51 e

cto 100tépico dol deuterto

o 0 e e e e et 5ty

T8 e st s it i
)

oo B —— T

¢

[ # — %

o o
e e .



51 eatads 2 transtotén Be + 2l ae pusde reproventar como A ¢
10 aproxisacién ¢o 108 resctiv

que t1one menor interaceifa eleo-
trénica Jleva ol producto con nayor encumbrasiento satérico: el

carbono cerbonflice electrodefictente ( cuyo orbitsl fT es perpendy
cular a 1a pégtna ) toce directamente ol enlace 4 dol alqueno en
10 sproxiseciés (3 + &, 1o au
e orbiteles moleculares de tipo satabilizante(40),

una dnteraceién secantaria

il
.
N S
' 1
21nzersan (41) propuso otra aproxmscién gecmdtrica para
peocn

TUna parte del doble snlace teratnal del algueno interactus con

o1 emlace ¥ do ls cetens pero el otro sxtremo faterscta com el

carbono teratnsl 26l enla

« serpendicular dsl carbentlo. Debido
& qus 1os erbiteles en o1 cardono con hibridacién sp de la cetens

2



Recesario postular que en ol estads do transicida

o’ ortogonales,

1 orbital p del oxfens que tranaforsa sl otro extreso dal sulace T
a1 carbontlo debe zotar hesta superponcrse con o1 orbitel op, 1o -

tabless 1a rata ordital de 1s reacetéa.

s

Debico a que o1 enloce @ dol carbontlo es parte e la ruta pery
efelica, esta reacoidn dede sonstderaras entonc

FEaesznend

eraitido. La estereoquiaica prodichs ea 1a misaa que pa.

ra o1 proceso s + 28
Algunos otros hetorccumulenes ¥ 1

22 o1 caso da 100 adencs, o1 trotago o "
58t 0 saterpreta en térainos do un secentess bieradioal 43, sarg
Qo+ 20 + 2 tamdifa 2a s1do postutaso(44),

o pro
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‘Zxpavsron aman 38 x

4.1 Sfatests do ¥-Butirolectonss.
Zas §-buttrolactonas

profusidn en sfatests orgs-
nica. La oxtdsctide Sasyer-viltiger($5) de las ctclobutanon:

ropre.

sentan uma ruta taportante para acceder a las Y-butirolecton:

o] v ?,,,,,,,,:n} A6 g -
"
waghioosute ou62, % o ¥agsiort 2t = )
+Bu008/Na0H (57), do1do m-cloroperbenzetco(49+158153) gosdo trifiuc-
o) (o
s e sopotrtn £ o )
-

5,50, 50 e3 muy efsctente(S%) por ejemplo 1a 2,2,5,5-totrametilot

“lopentanona se Tecupera en forma cusntitstiva baje condicions do

rescesda (39,
E1 probless fntotal de ssts reaceifn es 1o quisfosclectividad
401 agente oxidants. La coaparacidn o la reactividad do estos agen

%es en 1e oxidectén do oiclobutanonss, alquenos y todtorss mu

tran que la especifioidsd pusde diferir de molécula ea moléoula. Por
sgeaple 1e bictolo [3.2.0] hept-z-on-6-ona 19, pusde ser eapleada do
variss aneras yara la sfntests de prostaglanctzas(>?), pues oxtea
Erinetzalnents & la ¥-lactons 2005




Eeany

1. ce1,0001

2a,5001,

(615
2. ia, keow

L)

=tet iih

ERE] 5, 10%



dorivados do stclobatanonas, 1o funssén tiodter

o o
[ e
aHoLy, - 1590

d
Bl 20, 98¢

e o 108 o

o rogiosspocitiondad. Con
(4991%), 14 sngere1én ae1 oxtgone o las

tro 6l grupo carbonilo y e} carbono o<

austitutdo o o1 carbono e no auatituido por grupon electromsgutivos.
¥

o1 480151 50) por razones

1 oxtdaotén do
290" ganera soto 30.

5,008 oo,
. 20y 20
o 1. 1305, Acon
T, Aol O
) 20, 62%

460 do Baeyor-Villiger sobre la cotons 31 en eopeoition,

a0 d0s lactonas regiotsoaérican 32 y 33 se forzan en um propor-
otéa 19 1 45(60)
Cu 19+ 45! o a,
g
Ae0H, 590
o 5¢
3 32,19 % B E



Para dntroducts o) dtomo de oxfgono on el lado menos sustituide
20 10 cot

a0 custro u

bros, a otslobutazodions 35 o0 tre
o3 1a ¥-Leotons 37 en un proceso de oo pi
36%62) 510 emvargo,

emplea un ciclobutane 1,2-d10

for.

o vin o1 onngeride
ana transtoranciba el tipe 34-35 cusndo 86
tadtrico,

aétoto plorde v
stiotencts y el provie
otaga dol proceso, dure

4 la regtonelootividad apareserd
ntérido.

otra

o 10 reassisa dol

o
@ oo, (65 6)
e

o

7 T, a0t (13 F)
3, 5= cope 3 80 (1)

3%, 64 % EORCE

Durante 1os eatudtos do

pizolactonizeoifn relactonatos son la

state:

s 30 1a pulsericina 41, Trost y colaboradores eacontraron
o 1aflussein poco fracusnte del sustituyente derivedo do selento
o5 1a reaceisn do Basyer-Villiges durants la oxidacién do la ciele
butenons 38(46:63),



Tante 39 como 40 a6 pust

repazer reglosclestivesento dopendy
eado do las condictones de reasoidn.

B0

seom
R RN
EQ

3

1. 8,0, £,00,, MecH, 0%0
2. 1,0, 08, B0%c

kS,

w0, 65t

S0 han tavestigado un gran ndmero do lastones sesquiterpénias
en relactén con ou oitotoxtcidad (4)y se ba sostrado que para la.
sotividad ototéxica

2 tndispensable sl grupe farascéforo <-astt
2én--butirolactona. Esto explica ol gran iaterés sintéti
e

52,69 | orieco o Birot 65%) trang
formazon 1a ciclovatanona 42 on 1a o -metlen-Y-lastoon 43 por oxi-

esta clase do cospueaton

dac1dn con K,0,/eOH y postertor condensasién con foraaldshido.
(2ye = piridia, TP = Totzabitropirantlo) .

®



1. W0, AedH (50 %)
2. Dissaroptruno, H*
ool

3. TN 5, 10

4 Nesed, Byr. (71 0)
“ “

221y Roberta han mastra

Q06 10 transforsasiéa do siclobutone
ootonas puode efectuarae en tren pan
arbono met11éntco s tntroduce intoielzente expleando la clorese
t12cetens on na otolonasosds [zedl. 44-+45(470053066) (om o s
aaddotcoundscano) .

o
onyoHo1c001 1.scPmn
aycHncon LoecrBy
e 2,000

3 o

“ 5,715 % 0%

sta

£1 sndlogo etoloprop(itco 49 0 preparé empleando uns
onfloga do roncotén (67

o
010H,0;OHBrO00Y
e z
o

i 48, 70 % 49, 65 %




4.2 Fizrolitonas

Setaten varias r

cetones do oiclizaciéa para la sfnstesis olday

ca do pirroitdona(E) Lo tnaereidn en las olciobutanonss, qus lle-

ven a laa pirrolidonas correapondientea ha sido poco smpls

Pz
t1endo de 1a oiclovutancnn 50, Jeffs y colavoradores sncontrazen un
aétoto para la preparacidn de dos Y-laotonas regiolscméric
Lacta:

1o

2010 1 norasles ds la transposioién do Beckmasn la

obtiens o partir de la oxtza dorivada do 50, Ta trang
Posioién & la n-metil-nitrons 52, gonera ol dorivado N-metflico do
1a lactonn 1scmérioa 53, un precusecr do la mesesbrine

. \
N S=
o 2 Tosl I:

50 52

1. Hgwon l
2. 7,05, He0s0,8

&

51, 40% 53, 324




esplearon o1 resotivo de Temura pare o
o1ds Yastdatco 57 o travds de les ololobu-

Greena 3 colatoradore

reparacidn del prost

tanonas 19 ¥ 56.

o =t

57, 804
orivazen.

Ta trancposieiés do Beckzann sourre musvesente Tagios
%6 B dtemo de nitrégeno se inserta hacia 1 lado del carbono ods

#1tuido, Bartmon ¥ olavoradores (71) obtavieron resultados siay
Za contritucién

nélogos prostastolinicor
o1 desarrollo de condicionse spropiadss pere tnere-

lectividad do este transforsacidn. EL trabajo an-

€12 59 ¢ 60 on usa proporcién 77 15, at

tertor genera uns

Bl



tras que 1a presencia de un eleacnto eloctronsgative on la poatoién

< 1leve exclustvamente o 62 duraste la transforzacidn.

e

""z
burand

56 59, 77 % 60, 15 %

gl 62, 68 %

4.3 Statests do clolopentanons

Hay poaon aétoden dtoponibles para ln antllasidn regios
4o ctolopentancs functonalizadon!’3) vao

sotive
“l10s conatata oo la

trenstornacida ¢o usa oleft

on uza otolobutanons, segutda por la

expenatén anular espleands wo diazoalesnol’)

a 1a corrospandtente
andina 56(69)

stelopontanona.
mueatre clarament 1n utilidad do

xperizentos con 1a 11-norproats

tratagia, poro, aun cusy
do 01 rendsnento qufatco do la transformacién oitada e3 duona, la

rogionolectividad oo pobre . Sin embargo, extoten aétodos dispo-

2



nibles que permiten la preparaciés Tegioeslectiva de a olslopents

Greene y corstoratores(™) eaplesson ase sprozimacién clegaate
fateato de la ciclopentanona 2,3-diaustituide de tipo G4.

N
o

%

ara 10

NN oo

i
T
6, 50%
SN oo
s
s

to pura (-)-65

Cuando 1a ciclobutanona opticn
ato do etilo en presencia do W01y,
te a oiclopentances 2,J-dteustituida (-)-67 a travia do ()=

663,
sto selectivid
63 oon 1o misma propereidn.

n proporcidn 98 + 2. I1 diozosetans reaceiona por 1o Generel
1 tipo.

conerando la pentanons 3, 4-dlovstituida




0058
b S o e
i
5
5,0, o), e
Rectgo P
-6, 63 %

Como 60 ae eaperarae do loa sustituyestes slestrontractores, la

sustituctén do et -slore yol o< ~atolero en ciclebutanonas producen

uss tronsposicién mfs répida y regiosslestiva en loa condicionss do
observa a insere1én do mettlen

expg

sesccién 2o etazomstano 7% no

Sate efecto puece o

en o1 1ads sustituido por los haldgencs

tado para la proparacién regiosslostiva do siclopentanonss 3, é-tlsug
atutdne. (68-69) (6%,

o a_g

o CHNy

6 69, 80 %



B2 potencial sintético de
say aplicado en la

etestivo ba stdo
10 4o procuston satareresT>/ T 5o ke g
sarrollado e afutests sy elegonte do laG -cupazesnsa 74, (o
forma rastatos) (64),

@
oljwwl
z-. rm,

o 88 72, 95 %

e,
Py Tileoser, .n),
,19% , 61

Eoto principio de construceidn 11

o ot sta
para 1o obtensin a..‘-..m...-mnsm.n....“!l ror ~a-nn i
obtencddn d 77 a pertir ds la ciclobatanons 76.

T o

a i %, 614
cum,

2. moge

5%



atarto a1g

1 agliodn roctatso: acetato do loganina 82 un tnte
ve en la bioantests de alcaloides, pueds ser preparado por expaneién
analer de 1a ciclobatanona 791%0), Gorey y colavoradores(”®) emprearen
cate método para la sfntests dol dotdo retrigerdntce.

a

o1
o,

8 3
00
1. 2n, AcoH =, o
2. vads, Heon
Yatey
82

81,724

Fitger y colaboradores(®2) nan esplesto use secusnotn do tres pa
f0m: 83-wBT. (R = poN0,-0gH,80,-) en o afntesss de (3.3.3] prope-
lanos con rendtmienso gloval del 32 %, Haota shora no g ha eports
o secuencia stntétion.

20 algune otra aplicacién do



T g B,
i

— 8-
R 4

roat y colaboradores dessrrollaron otro aétodo para la expensida
anular do otslobutanonss or modio G la transposteids do oxiry

piréntoos. La sspirooiolobutenons 8 puede eaplearse coso ma

torta prisa para la afntests dol intormedtarto 91 do la preporacién
40 givereltnas.

P20
[,
e,

£ 89, 814




° 91, 65 %
a partir do 8

han eapleado en la ofp

100 ot~
carboprostactolina) o travéa

aspizaxiranos 93 7 95 dasuestran e1 e=pleo dn 1 metodslo-
P I
10 ctctonstanenn 52. o
of\ 141
D)
52
»
55,90 % 54, 60 %
x b
N ox,
%
. Bz oy,
5
2. mCPRA. ? u
55, 71% %,

0%



totioanen
n

iatlaren
Vados 80 otolopentasonan:
8804880 6 5050(89) como grupon
Tn oxpansién anuler a otclopentanona

(86)

do clarares(®) yotur

8 positle tambida, par-
t30ndo G0 las cinnobiérinas (cemo 97) empleando la reacoifn do -
u-Deaganor(%) o partiondo de) ciclebatancd 102. 32 coapuos
un sntorsediarto on da afnsests do la corisli
0 csonthtico).

.
L[} ) e,

9%, 624 99, 57% 100, 35 ;

glsm), s _gm

o




HS3Et e, 00 (50 atw)
Coy(c0g, FRhy, 17590
ikt o

o8zt e

108, 73 4

o ¥ otolonezanonas
ror 2-vintl-otolobutanonas
400 produston ox-

4.4 Clolop
Tos aétodon para
ato zactontesente(P) Tato axpisca o1 porqué
Pandibles a antllos da 5, 6 7 8 niesbron 5o hayan oide etadtadas
alquddenciclodu-

[

Zoo expertnentos on Loa que 1
tiere o tors6listo gosoraren loo prize
o caspo(9) Lo transpostotén 1,3 que 1leva

aproptadsnents
rosute-

00 tnserasantos
8 109 osurre  J00%C através do la 2-vinilsiclobutanoma 108 oso

tntorsodtarto coata(9%)



3000
o

108 109, 40 #
transpostotonss por migraotén

Gohen  Hats demoatraron quo la:
1,27 1,3 compiten ontes of en conttotonas detdast9Ir%) 1o ror-

o8a 113 prodoatns, ousndo 1

o1én 4o Los derivados do ciclohex
460 carbento no se eatabiliza. Cuando en ln posicidnec exiote un

sustitayente que pusdo eatabilizar ol 16s sarbento, la sravspost-
o46n 1,2 a0 favorese (%) RILL « 1-(asmotslanine)-natteluro de 1i-

tHo.
oo 1

5

O—< 1 DX, R
\ 2w, C C

e, ReH 6K
b, Ra e s 825



g=e

o
2 )

- ne

e ostg 34

Za migracifn 1,3 pusds slintnarse cosplotumente en 1o sxpansién

(97), Do ssta forsa 114 gonera

anuler de espirovinl etclobutanonso
untcasente 115 en uoa sigvacién 1,2, la msracién 1,3 violarfa la

rogte do Breas(®2)

oA _Jm

" s, 334

(98,99) pan realizado eatuttos profun

Drotding 3 colavorador
dos tendtontes a conocer los fastoras que favoresen ls migracin
35 oin esbargo, Zvans y Golob han genorads 1os estudios con ma-

yor Exito, tncontrazon que un alodside ubicado epropiatsmente

Zora tanto 1a tronsposioidn sigantrépica [3.3) como 1o transposi-

32



ctén [[3 ¥1entran 1 tron
eteloboxen requiere tes
o160 0,3 ¢ 200 sa1
100

10160 [] do vitlotclobutazona o
erataras sy

46 213t0 o jotasto

teaperataras tan bejes ccmo
hotser oncontzé que el antén etolobutan
o160 4o 2a vintlete

tanona 17
(118) tan solo con o1
teaperatura aabentol 10T,

< er, q
o=
D SR i

S g war, K7zﬁ)

»
30

"

i

étodo se ba deaostrado en la sfat

0 o
(52 v 20 ot 12699

toreossl

siva

(=119

1. LA, (96R)
2.1, 70 %0
-
3. oxoy

a0y

-121, 64 %

»



4.5 1,3 Ctelopontanottonss,

La 2-hidroxi-otclobatancaa 123, que pusds obtener

sarti
461 dotdo sucofateo por condsnsasidn aotlofatea('%3) tiene gran
saportancia sntétics(1%%) Alguncs ejeapion e 1os que este in-
-

(arto se fancionalita e inclayen oa 1

- ofateats o otoly
pentenonan(’9%) y 1,3-ctclopentancatonast'%¢). Le condonsaciéa
4o 123 con benzaldskido Lleva a la etolobutanona pinscélice 126,

aue no transpone bajo condictonss de catflie

dotéa @ 2a 1,3+
©lolopentanodions 2-austitutda 125(196) T 1tberecidn o 1a tea-
2160 el anillo de cuatro mesbros

1o fusrza que impula esta

Pre——
»

osie, on

om0 coan
= ey OO
201,
3
bae,
12 120,78 %

125, 91 %



2n formn statler Oppoltsor ¥ Wylie

Pleaen o1 ointén 123 ya-
£0 lograr 1 afatoats do

SRS

e Mo 810
N S
|
|
e N\
o =
128, 53 % 129

4.6 Tetralonss.

Partiondo do 2-artloiolobutancna (como 130), Lee-Ruff y sus o
1avoradereat 197

oncontraron ua nueva aproxtsasiéa haot derivados
0 totralonas. Sin embargo, solo 36 obbis

on renatatentos deile

uando 1a carga positiva generada duranto la reaceién e posicién
3 g 1n ctclobutancns puedo

tablizarse por un sustituy

Plado. 31 derivado correspondisnte mo pusds
108 =8,

Pnp——



n

=

10 N Rem 857
131, B = OfcHCHy ¢ 85 %

Con este método sencillo ss ha logrado la preparacin de dibi-
aroturanos policelicos y athidropsrancel'®®) como 133 ast ceao

compusstos tetrastelicos del tipo do los esteroizas('%) cono 135,

S
. o

132 Weas=1:90%
w29t




4.7 Qutnonse.
Las quinonss son ua grupo do coapuestos quo musatran actividad
blolégicn y ou cotudt es de suso iaterés!!'®) neotentesente uaa

aproxinacién sintética para la preparacién do quinonas, partiendo

4o oielobutonodtonss se publied por Lisbeskind! 11 51 taterness

4o clavo de esta r200016n en ol compussto do coordimacida do co-
balto ded tipo 137,

7 [owotmny ] Ve N
A
PPy
. )
6 0%
Homg—
) - [}

138, 65 %



Usando una vartacién intrasolesular de su propto aétado('1?)
0 Logré una afntosts muy elegante do una piranonaftoquinona: la
(%)-nanaontodna. Debido @ sus potontes propiedades antdtusoral

do compuoston ha rectbido gran atencida,
(113) gstaasaron 1a reacoién do amiily

ata el

Swenton ¥ solavorador
©tén do monoeotal
%odo 3 4411 para la afntosts do antracsolinon

4o ciolobutancdionss y ensontrd quo sate =
. Un egeaplo quo

auoatra au utilidad oo la preparacién do la (%)
141, EL procedintento involusra la reaceidn del darivado 1itiado
4o 1a p-quinona 140 con 139, quo oo ue equivelente aintético do

un dtpolo 1,4,

.
-
. -
.
R Tt e
" 0 1 s
¢ wom
1o iy
o n® o
s, y
HO o o
s



o8 egesplon

pectficon arriba pressntados son rutas haota
quinonas totalaente auey

. Dobido o la fdot) necostbilides —-

a0 20 otclonatanonn do parsiaa(1110110),

3t0s métodos con

40 o2 punto do vista sintético,muy veradtiles. Los musvos métodos
para la obtencién do quinonas con alta ol

o desoridizdn a

t1tucsdn do tapo 317
ielante on 1 secctén B,

4.8 Biotolo [2.2.1] heptanon
Desta 1960(115)

Pure 1a ofntesto de prostoglandsaas.
rs6 quo @ triosolo [3.2.0.0 7] neptay
~6-03a 143, quo paode ser gonorado &n situ o partir do a dibron
bietelo [3.2.0] heptanona 142 ( y que s0 logrd asarar(116))
intorsodsarto tnvaluable para 1a st

w
40 vissoto [2.2.1] hop-

tan-2-oma 144,

@” o N

19 12

B0 Of



anteriores,requtere 1a

Kientras que la secuensia do reaceton
sustitusién en C, por o1 mismo nucledfilo necesario para ou ene-
acién tn sity; Roberts y sus calsboradores(!'?) nen denostrat

dtci6n homoconjugada 1 derivedo del triciclo [3:2.0.0]

que 20
hoptano-6-ona el tipo 143 puede ser sfectuada con otros mucledfy

108 (como haldgenuros, cianuros, cupratos, aleolatos, est.). Lo

odo-T-ant1~[2.2. 1 hoptan-2-ona (144) se re-

sustituctén on ol 5
Produce catersoospecificanente on todos 10s o
Eate arreglo molecular ha sido cooontrado 611 en 1

4o prostaglendinas. La sfntests patentada por Glaxo para la 20D,
nte puro 56 eapl

tntesta

1880573 118), que porce del stclobutano optics
eate concepto. Tn efntests do la 1,3-azaprostaciclina generada
ta este

or Collington y colsboradores es otra splicacidn do

trategtal!19),
sowecom:
L 2o, s
o %
5 s
_aot
G
013 A5
— >
&,




ue
x=5:lth
Sxe

e expanasén anular do ciolobatanonss, que yar

otras rescoto
ten do 1 adicidn do antonos do p-alquil o slkentlo sl carbonilo
presentarén en o1 capftulo 9 (292, 294,

40 10 otolobutanona, u
316, 317, 318), ¥ en o1 capfealo 11 (372, 374, 377, 381, 383, 384).



oo s

spos1o; woRs

03 1a transforsacidn do una o -halocetons @ wn doido carboxflico.
a0 oue

Bato mecantemo procedo en dos vias diotintan quo dopende

trato,

21 secantaso por el que transcurro 1a foraaciba
nona fue eatablectdo por Lofttield en 1951(122) 5
halosetonno que prosentan un hidrégeno en 1a posioidn o
o 5 o< ~slorostolonexanons

1a otclopropa-
o

o8 eapleando marc
90 forma un intermediario ciolopdnico asinerico.
208 o= balosetonas que o presentan hidrégonon dotdos on -
tranatorsan a través dol mecuniono -

ro
1a pestotén < o sute yue
P

o1 mocantazo propussto para la renccidn de Favorokis

2a 2-bromo-ctclobutenora 149, Ta bictelo (1., butano
o un tntermedtarto en o1 mesantomo do Logertera'22) on evitada -

trtca.

apezentanoate, tal vez debido o su elevada tonsidn



l )
oA, A

Ia apertura dol anillo, la sustitustén ctne y la tramsforseoin de

otolabutanonas biofolsons [3.2.3] e tropolosas; son resceiones gue

comptton con la tranoposicién de Tevorskii. la apertura del sntllo

un proceas que prevalece cusnds en lu posieién o< de la sioloby
o2

tebilszar antons

tanona ot sustituido por un grapo cepoz &
a0 en 1540725 y on 156012

qf naco, 0 ,,}L/\»,- Mq../t/\ao,.

155, 43 %

B e 47

o8
157 5TA 150
8 1 1w

“



a3 ctotobutanonas 139027 4 161(728) qomuestran elarasente 20
soaper

neta entre la apertura y la contraceién anulare
159 1a carga negativa pust

. Cono en -

bilizads en O, oo produce sxely
stvemente 1o aportura, generando 160 Zn contre
va go

o, 10 caxge negatt

rada en 1o reacoién 161 con 61 alodxido, es ol parecer &

estabilizads en o1 carbono bencfliso O-4 y entonces a contraceifn

hasta 163 3 164 a0 produce n foran preforente.
a
o 0t
159 160, 97%
w_p x m
o o
o P
Aoy
.
163, 708 164, 185



Una condioisn necessria para la troa:
temas botolte

A @
o xe
140w, e0n
- -

o
e

165

165-ax 166, quaat.

Zn tateracoién estérica en 165 eutre el metilo endo y el antlle
40 otnoo atembros obligan al dtomo de cloro a santens: la postoién

10 2da favoreeida termodin

contraceién anular a loa dotdos siclopropan carbox{lices oourre con
!
ojenplos tlustrativos do eata reastividaat’¥),

ok o

167-ax 167-a0 168, 83%

mtamas condiciones de zeacoidn. Se han dssortto muchos otros =

5



S0 han desarrollado

tudion sioteabtioon en 10o que se evalua
1a tnfluonota del grupo salients, (Z=mostloxt, 4-broao § 4-metil-
Zontloulfontlont, cloro, bromo), ded disolvente (agus

atoxano, to
Luono, otanol) y do 1o tenperatura (-10° o 700) en el oureo
rooquiaton do la

ncetén do Favorakas (131,

o100, op O con
108 _aon N
o1,y

169-g

170, 90-95%

Tabla 1. Influenota del grupo saliente X en el curso eotorao-
quiatoo do 1o contraceién auular do Tavorskit de lo cotona 169,

169 170, oto : trans

o T 4-Beogh 0,

w00
By X = 4-H00gH, 50, § o, X m Br ; &, X = HeSOy 911
PR 812

£, X MO0, 1 g T T

En cuanto a la naturalesa de loo nuclebfiles involucrados, o8 —-
d1gno monctonar 1

biartnat132),

antones a0 1a cumurna 171(2) y to 1a otan- -



ol = o

m 19 172, 988
0
N xeu
h
"oen 1 o
3 m 175, 867

Adeas de 1a tronspostcidn cldaica de Fuvorakii debon mensionarse

algunso do sus voriaciones. As{ la contracelén anulor do es-holo-oi-

©lobunanoles 1nducida por deshidronatogenasidal3) (como 61 tipo 177

(135)) proporcions una rute wirests o oiclopropancarboldehido; 8stos

otlobutanoles oo generan con facilidsd o portir do ec-halociclobuts

nomas por redasssda con Ha.
3
s-m‘
1, 194
o

skt - o
= - .

s 119, 834



Las edlobutano 1,2-

‘tonas peratzen la sfntests de deidos oc-hidrg
xtotclopropan carboxflices(135);
o

180 181

Za contraceién aststida por o1 16n plata de'la et-sloro:oclobite

none 183(737) zue apienta en 1o sfntents de1 dtssti sesquicazeno 185
(1;1.)

m;;.-

83 184, 685 185

Se conace tast

on la vartente fotoqufaica de la reacoién do

Favorsicia sare-haloctolobatanonaal 3. 2n 1a secifa 9 se presenta
n ejemplo caracterfatico de sate tipo de contracetén(139),

5L interdo tndustrisl en este transposicidn surgid de sa aplicabi-

11¢ad en 1a stntests de 1a perte acfdtca de los crisanteantos ¥ loa

pirttrosa

que susstran actividad insecticid especffica.

Van dor 3e1nk (M%) dosarro116 una afntests extremadamente corta pa
ra 1a afatesis de G31do ortsentéaico racéaico 189 a tr
©lobutanons Lecmérica 187 y 168,

o 20 20 os--



[ sgmon

w0z

189, 88

Tns stntests endioga(™*") parte de 1a ololosdieisn de dteloroce-

tena (generand a partir de loruro de tricloroacetile) & 2,5-dinetil-
2,4- hexadieno 186.

Zas dielorociclobutancaas regloisoaéricas se reducen selectivamen

%o para generar uma mezols 3 a 1 de 187 y 188,



Zoa ciolopropancarboxilatos sustituides con grupos dihalovinilo
generan 10s piretrotdes con mayor actividad('%2), Una ruta que per-

mite la sfntests con facilidad fue dessrrollade por los laborato-
rios Ciba-Gelgy: log cloruros de butirotle polihalogenados (ccmo ——
ediante reacoiones de adicién catalizadss con Cul.

130) 3¢ prepssan
Eatos productos pusden ser transforasdos mediente el ezples do be--

9 0 & zinc en halocstonas que experisentan la ciclizacién (i)

con clefinas tersinales pare products butanonos halogenadas on po—r
stesén o (como 191). Una transgostioin cime (ver capftalo 6) para
generar o1 1adaero 4,4-c10- (como 1636); seguida do la transposi-—-

€1 dotdo siclopropencarbox{lico en ura —

esdn do Favorskit gone
=ezcla 1a0mérica rice en o1 fadaoro ois que presenta la meyor scti-

vidad biolégice,
Zos do1dos siclopropancarboxfiicos con la sustitucifar dtsloro-
vind (192) 178 1380139, 13)  aypromovania(14), croronquitva--

n12 o fluoroalqutivint1ol™5), se pueden preparar espleando 1a se-

o tedica

con onguorcony
Wy
™
191, 704
ot
——* s, 2 T, s0%0
% 190

t650, %6% oia + trenn > 411



La transposteién de Favorskis ds la oiclobutanona 196 gonera 192

(146), gota dutanona se prepera

partiz do la cloro enamtna 193.
St esbargo, on oste caso el producto

o desoado. Tos Getdos oiclopropancarboxfiicon fenoxi™9), fonsd
[t v osptrontquilscont 151 147) puedon sor proyeradon por out
rutan sintéticn:

Gy =

Anotpal oa ol 1o

195, 85%
3y, o vaon
2 —_—
| 01
o . o
196 192, 65% a partir de 195

oto + trane = 18 1 82

onantioaroton

Too datezoa do las don postbles pos 200 dotdod

ota 7 trans - oiclopropancarboxfiicon 189 ¥ 192 no mu
aotividad biolégton

tran a ntoza

n conpussto puro: dosdo

((+)=txans=169) g0 puodo proporor a partir de la oiclobutanonn optica-
m0nte pura 197 @ travéo do la bromostolobutanona 198 seguido do la oo

tracetdn anular(%0), Gomo 1a contraceién ceurre ostio




800 el daéaora (+)~trans pusde aislarse, se debe asuair que 1a bro-
opecs ficazente en forsa travs.

aoién do 196 courze estore
a\d: e, [N
on ot
)13 198
o
2. voc1, oz

(+)= trans-189, 23 a partir do (<)-197
obticns vis 1a

1 toduero enantionéricanente puro ()-cle-152
1690 seguido de 1a

transposteidn de Favorskit ds ls cetona (+)-oi:
elintnacién do detde clombtartss( 157,

2. Naom, 100°¢

agom, o
1. w0, 71 o
— oo
1

(#)-sta-1650 (+)-cte-192, 726



cwImo s

‘TRANSPOSTCIONES Y SUSUTTUCIONES CINE.

B tératno oustitucién one oo

plea para o

eribir o sussy
tuctén nucleotflics de 2- halocielobutanonsa del tipo 199 en das
cuales o1 nuevo sustituyento ocupa la posieidn 4 (201).

S0 han propucsto dos'posibles mecanienos; tanto el mecenisso

que invaluera o1 enolato-bletclobutanona y pase per el interaedis

10 200, o 6 mecuntazo que involuora el enole par 16010 ¥ que
Por los interaedtorsos 202, 203 y 20478),
S °
LN —_—

pas

H

199 200 201

5 o1 X
= L=
"

202 203 204

La aplicaotén mida conoeida de la sustituoién otne ev en la
ofatests 4o tropolones, que #lens eran Lnportancia debido a lo
ntan. Eota aplica-

notividad fungioida y antibactertam quo pri

(152) § 4o pusde ejempiaticar modsanto 1a

o4én 20 debe a Stevens

tropolona 206 partiendo do Lo diclorosiclodatanona 61.



. Naoke
=
008, B0
Reflugo
205

3artiett y ando{153) desostraron aedtante sarcage taotépico con
T8¢ que 1 priser paso en esta transforsacién ea una sustituctén -
oine

1a cloracetona 61 por el anién acetato que lleva al inter-
Sediario 205. La sintests de tropolonas de Stevens

ba aplicado
en 10 sinte

4o productos naturales como 1a o< ~Zolabrins, 1a@

3 ¥ ~tusontosns (154 55), 51 eapieo de eate t1p0 do ressosén con

80 ha aplicado para la sfntests do -
tropatones austituidas(’56),
Zo sustitucido cine se ha eaple:

o como 3eso clave en la sinte-
ats

S0 deidon J-atkori- y S-ariloro-z,e-disetieiciopropan sox
‘box{licos a partir de la ciclobutanona 207 (que es el cicloaducto
[3+3 4o 10 seacessn entre 1a siotoro setoms 7 01 Seomasiiene) (73,
vast

eateres dorivados del producto 209 muestran wna fuerte ca

©tded tnaccttosaal49),

- s

207 208 209



La ciclobutenona 191, en presencis de nucledfilos sufre la resg
o16n de 1a sustitueién cine generando 210, 51 la reaceién se lle-
va a cabo on presencia de cantidades cetalfticas de une smtma ter-
otaria (STy¥ en toluemo, en condicionss de reflajo) o cloruro de
tetraalquilanonto (n-Bu,0L fundido, con 81% de rendiziento), pero
en ausencia do un nucledfilo externo el producto de transposioién

(a

cine 16¢ puede aislar:

,
— q ﬂ
=

,

163¢

210 191

rrallo do 1a

aueatran que el de

expertaentals
s 1nflutda por efectos electrénicos y estéricos

Tos resilta:
transpostosén oine
261 segundo sustituyente en posioidn ex .

La dtstribacién de productos es independiente del tipo de sustity
butanonas 211 y 213 cusndo se someten a la transposi-
(86,139, 35 que 1nésca un estao

osén entre 1.
ci6n catalizada con trietil amina
e transioiin ocon un notable cardeter 1énico csmo o1 par idnico

212 (tavla 2).
a0




Tebla 2. Tnfluencia de n sogundo sustituyente en postoidn o (X)
20 transpostotén
cine 461 2116 213 en'pressnota de trietil omina 211 B191; 2130 ¥
1690, SR, £ i

n 1 dtstribuctén do produoton on o1 transeurso

2112y
e e
% 5 61100
S 5144
(ey) jomse, 158

Los grupos slectratractores como o1 CL 6 Oll,001,
460 a111c

tabilizen

1a carea sositiva on 1o postotdnec del

asripiendo o1
16n cloruro a 1a postesén

térica y electrénica nds favoracida (s<').
Los Grupose< ~alquflios que estabilivan la carga positiva en ol carby

0 o persiten 1o entrada del 16n cloruro o 1a ponicidn eateric

senon favorecsda (e<).
En térainos de estereosslestividad oo obaerva o) control termsdiva

s4c0 en la forsaci6n del producto. Debido o la tensidn del ontlle do

ciclobutanona, el principal producto en la sustituoién otne, por of
)€1

P10 en 1a ctclobatanona 169 (213s ¥ 1696)7) o parece on 1a contigu-

zactén cis, en o1 cual los

Jstitoyontes o y o' 30n mutumsente ——
pseddoscustortal.
Debtdo a1 hocko de que la contraceién anuler de Tevorskit de eX-ha

oeurre con alta N

10 de oiclobutenonas del tipo 191 son uoa busna ruta para obtener

Ansestictdas cte-ciclopropencorboxtiaton!'57), Un ojemplo oo 1a sfn

toats 4 dotdon
5.



1icos (192) @ partir de 191y qus proseden a través de la transposi-

c16n ctne do 1696¢139) (como do a180ut16 en 1a secorén 5).



owrmmo 7

EEACCIONES DE APERTUR: D2

7.1 Konotuncionalizacidn de olofinas.
en 105 cesos en 1os cusles se re-

Eate principio ofrece vestaj
quiere de un control resio y esterco selectiva. Asf en un ciemplo -
1lustrative, Fiotni ¥ sus colaboradorea(!381159) eaplearon 1o mono—-
fanetonsiizaciénade la cetons o, -insaturada 214 & través de la -
ciclosutanons 217 para la pricera sfatests estereceapecifica do (

Juvabtons 219, un sesquttorpeno con actividad de hormons Juvenil.

La ctelobutanona en cucstién g prepars o través de la sicloati-
otén oZ] entre 1a tnesica 215 & ln olefiss 216 gera w - 1, 1/ -
atcotans 217 96 gudo atslar. Sin esbazgo, pora n = 2 (217), o pro-
ducto de apertura lleva sl deido dianterozericemente puro 218(159),

e b e
] . 1—
(ki & (ck) g o
s a6, 558
.ozc Q}/YY
e O

()~

218, 70-80% 219, 13 % renstatento
<otal



A-funcionalizacidn en sistezas ot , 3 -

-
con eate principto seran discutidos postersoraentel 160),

La introfuccidn del gropo 2-ctancetile en el indol 220 o través do

221, bago condictonss de la transposieidn

1. N0y, w

T
3. 020y, Byr
4. nu0n

dttles en 1o

a cospuestos saturados con un patda

atituotdn viey
Bal (a 1o que 36 1laca funcionalizacién vicinel). 51 priser paso ta-
voluera 1a adicidn de una cetona a una olofina. La apertura do la of
i forzata medianto nucledfiles aprops

05 gonera regto ¥

tivasente productos con patrén do sustiucién vioinal.

ar condictones de resccidn wuas

s cunndo o1 anidn ro-
1a spertura do 1o ofclobutanona pusde ser estabilizado

Por 1o sustituyentes en posteidnoc . De acuords con esto a3 posidle
59




tranaforsar 1a’ d1clozobutanona 223 on ‘el derivedo do ciclopentano
224y 225 eligtendo ouidadosamente las condiciones de reaco1sn(62),

oo
G
“caca,
R 2
P 224, 3%
cun
2
a
s oge
Racky o1
Koot a1,
225, B4

B = pH0,0gH,

Adends do 1o o o ~dtaora- (162,163 1,
<anonaa163:164)

o= dtbromo-sicloby
12 eportura e las ciclobutanon

favorece por
austizuyentes con efectos inductivos y estéricos nogativo:

o8 grupos destacan loa t1ocetalesl 1) sulrgxtaos(165), mm.““’
¥ 103 grupos artlos sustitusaost16T).

Ghesez y sus colatoradores demostraron la importancia del efecto
ostabtlizante de loa sustituyentes on la apertura de las ciclobutang

nas 226 y 227765%) . rientras quo 1n apertora o 226 sucede

pleando
KON/t30K, 1a mojor capacidad eotabilizadors dol sulféxido 227 pormi-
o 1a aportura enpleando tan solo NaOH sl 5% en agua.

s



(93
226
acezs 228
"ot
sen
1. 0.5% ta0H
2. ¥Bry (835)
I
]
221, 95%

Za spertura del antllo e las cielobutanonss para enerar producton

esactuar eapl

con dtaustituctén vietnsl se pue

carbono. Aef o1 ciclopentanc 230 puede obteners
a1an1én ded semtester del doido piaciico(165%),

R
(] =
3. HOL -

229 20, 52%

o nueleseilos

ae 229 empl

sobre



Sin embargo, o1 1 Grupo eatabilizante dol carbanién forsado no e
eficsente, la adiein de nucledfilon eobre cerbono a0lo gensra produg

tos do adiei6n 1,2 Tn reacosén de 226 con yoduro de metilzaguesio go.
nera untost

ate o1 oleohol terotario 23115%). otras ajemplos do tal
t1p0 g0

le16n que no gonera productos de aportura se discutiran en

10 sesoten 11,
206 e O-_—Em
S

231, 93

Este estratogta sintétics

capled en le sintests dod multifiden,
un componente aisledo & partir do una algs café dol Nediterranto Gul-
(1630,164),

partiondo de la siclosutanona 232 (uno de
Los dos regtotadacros producidos por la

dte1dn do 1a aiclorosetena
a1 diotelopentadiono). Ta apertura del anillo con Nadte o ~20°C gene-
2o tan aolo el producto cis 233, La olefinacién do Wittie seguida do
1a elmtnacién pirolftion del ctclopentadienc (que an este caso so en.
Plen como grupo protector de doble enlace), genera ol multifidens 235.
Una atntests néa resiente pero con menor estersosslectividad emplen
1a functonalizecidn viotnal via una oiclobutanona(1%8),

beOlia, HeOH
oL 200




— - = O

23 235, 6

Las reacciones de Crogentacisn peraiten azplinr ls aplicacién
e 2as clolobutanomes pure gensrar 1o sustitucidn vioinal dosenda.
Zn un esemplo tipic
o1 nter 236 s través de 1o fragaenticidn on la que adeads ve for-

nte en

transgoras impts

o1 sutéxsdo 28 o

=a el doble entace teratna1(39).

ot

236, m

La fragaentacién dol csmpueato acotilénico 239 ee ol paso clave
n 10 ofatests de la lactona macros{olica hibridalactona (260) a
lada de un elge merina: Leurencs hybriaa('69),

La reace1dn del producto do condensasidn 237 con o1 nusledfilo oi-
Sloproplico genera tnicialmento la sustitucin 1,2 formando 238,
etiléntoo 239

La ctelobutanona 30 abre forsando el deriva

eapleando fluoruro de tetrabutil ascnio.



1. Nak, 100,8Bu

2. Tos1

238, 765

a1, 498




Gzeeno reporté(17%) 15 transormacién estersoselestiva de olefinas
en deidos carboxflicos vicinsles del tipo 243. las olefinas se trang
ndo una cictondtcidn (211

con dicloroseton. La conversida en ol scetato del ok ~cloro onol 242,

forasn en oielobutanonsa de tipo 241 emple

segutdo d
coxbox{l1co 243 con un buen Tendiziento. Seta metodolosfa sizple

1a uptura oxidative del dodle’enlsce gemera e deido di

eaple en una sfntests total del bekezélido A, (un sssquiterpons).

s o,
€1 a0 m,

20 202, quant. 203, 168
U vardante novedass do ssta estratests fae sostrada por Frater

€172), Ja oxtmn 15

vitonotonalszads 246 (s1 sntermedtario ds un eerédido) an )

transforna eatorsoselestivarente en ln unidad

coney
ctones de la transposioién do Bockaana.
1. Mo 00001
2
BN i

ow woL
2 o P 245, 12

)\r'\c,.
Bt 28, 615

Do hecho 1as  lactoras (cuya yrojeracién ya ha sido discutida) y

o, oo

pusden sor de faoto, conotdorados como productos de

108 g-laotal
805,173),

fancionslizactén vicinal do oleiinas vfa ciclobatanonas( 472
65



7.3 Zescciones particulares de apertusa do ciclobutanon:

Las condtotonss téraicas y fotoqufaiont
Lante n das

20 conatderardn zée ade-

cotones 9 7 10. Aquf sole ae indicaran dos ejoaplos que
prometen aplicabilidad sintética debido o que L

condiotones do reac-
“e46n requeridas son muy simples

1 yoturo de trizetiletlanc produce la apertura regiosolestiva de
1a ciclobutenona 247 gonecando la @ ~diyodosatona 248 en pro:
201, coao estatizodor(174),

.

27 20, 83t

neta g0

3 gosiblo, por otro lads, treveforsar la ciclobutencna 209 en doo
Pasos (Adie16n 1,2 ssguida de la rupture oxidativa del anidlo) en el
¥-ox0 s1¢ehtdo 250 que

un precursor de dskturogasiona(175).

-
of w

Cefiny
2. 810,

2 250, 45



commio 8

PTICAIENE AOTIVAS. STNDSSIS Y SU APLICACION.

Las ciclobutanonas han deaostrado aer msterins primss Gtil

para
1s sfatests do prostaglundines 7 piretroides. Devido s los propieda-
des bioldgicas que presentan estos compuestos, ea de suse taportancia
ataponer de eatos sintones en forma opticamente pure

P

0160 0 discutiran 1as tres estratesiss ezpleads

para
. Resclucién de

1a prepazacién de ostos sintones:

comatos. 2. Sin
sests de ciclobutanonas opticenente sctivas 8 partir de sintonss op-
tcanente activoa. 3. Sfnteois asiaétrica empleands suriliares suita
Tes.

8.1 Resolucién de zezelas recaicas.

Cuano una ciclobutanons (en forza racénica) reacoior

tive opticemente paro, e forma un nuevo centro asimétrice a partir

61 corbontlo proquiral. En principio se pueden formur custro diass

rotaémeros, 1o que suene poco atrastivo pa:

10 ssparacién do races

%05, Sin embergo, si la mozcla do ciclosutanonas a sesslver,

coto-

na con 61 rascrivo opticamente active en condisions

reversivios,

10 108 dos atasterotatze:

2 2ds estables son los que

producen.

seto se pue

explicer em bese 3 la preferencis que tienen los susti
tuyontes en posicién 1,3 para mantencrae en posicién pssudoscuatorisl
(176)  2a separacisn ae los diaaseroisbueros or recristelizacién o
sor métodos cromatogrdicos, seguida de la regensracién de la ciclo-
butanons, porite 1a separacién del racesato. Zate método fus smple
()

40 por Felly y sus colavorado quien tranaforaé la ciclobuta-




nona racéaica ()- 251 eapleando (+) o(=)-sfedrina en la correspon-
Atente oxazolsdin

Como e a1 analizar culdadossmento los zodelos sole

de espore

s apropiados, el iapedinento estérico 1leve a la forcecisn de

408 de 10o posiblos diesterotatueron 252.

La soparacién de los dtasteroisdmeros por recristalizacién de me
tanol, hierélisis deide y oxidacin do Bacyer-Villiger genera la ¥ -
butirolactona (+)=253 que se transfomé en la P0jec 254.

1. Separactén
aistorotata

Ed

2
3. morms

($)-253, 328 254




1a satoria priaa on la afo-
4a41)-2,2-8tn0t101610pro-

Ta otclobutanona (+)-ois-169 quo
5 de1 doddo (18, 38)-s1-(2,2-d1010r
Pano cerbox{lico 192 @6 obtiens tembien por separacién de lo

o

ola recéaton 1), 1o () c10-169¢, fue intctalsente trunstorsada

en 108 aductos bisufLtic =
(8)-fent1-otil-antma), solo

e separaron por cristalizacién fraccionada.

255 y 266, Con ominas quirol

o do 1o cuntro

les postbles se for

nte activa (+)-c1e-1630 (25, 48) se obtie-

(11 68 60%0) o bhoton (NakcO, e 0).

B1 enonsidaero (-)-o10-163¢ (2R, 43) que B0 pucde
ofntests do dotdos celopropun earboxlic

o0 acentza nuev

ente y 1 nueva cezels

o s to v
j:t o
ecto- 1630
cueon,, Chyeer,
.
8 o
- a6, %t
l s, [ =
caany, €100, o
s
1200C (96%)

1
(<)-cta 1690



nte

L atamo principlo pare 1o obtencidn de oiclobutenonss optice

activas s aplico on 1a sntesis de las prosteslendines E, ¥ Ej < pa

£a 1a separactén do la mescla raséaica de la bictolo [(3.2.3] hepe-:
en-oma (4)-13078). La otra postbilidas para efectusr la misma reso-
1 ataque oxo on

1uctén se publics rectentemente!!9). Devido a que
proferido, 1 reaceidn ds (1)-19 con lo sulfexinine opticsments aotl

los cromstosra

va mostrada sonora dos o~ hidroxi sulfoxizines sepo:
F1camente (257 ¥ 258). Ta rogeneracin da oo ciclobutanonss 9o efec-
tda por tersélists o 1209C. L ruptura (poso frecuente ded enlace
c4da8 nucleofuge del dluro.

-0 en smbos aductos) a0 davo & 1a ooy

(O]
(~>-mn§:. nmas, TP
o 2
weng
Keng 1
G =
A 0.
o
a7, a3 258, 258

B0-120%

(4)-19, 984 (=)-19, 80%



La reaucotén enzimitica do eiclobutanona
resoluotén cinética do ra

progutrales permito 1o

atos. Zs posible efectuar la reduseidn
4 10 otclobutanons rdséaten (£)-19 con buenos rendimtentes Gpticon
(173,180) (8 y g5 de excoso enantionérico); generando (+)-54 y (-)-
259 capleando levadura de corveza. oo doa productos de recuceién
“tenen configurasisn § en el carbono que apoya ol OH. Ambos diaste-
sotataexos se pusden

parar yor aétodas oromatogrdficos.

(e)=s4, 36%

(-)-259, 164

eroy, 80, 0r0y, piridine

(BE) (=)-19, 90£
La oridacién de los etclobutancles (+)-54 y (-)-259 gonera las
ciclobutanonas (+)-19 y (-)-19 respectivamento. sbaa se esplearon
como materta priza en la ofntests do 764,("8"). las ventajes ¢e 1a
separacién enziadtica soms
1. 2ajo conto del satalizador quiral (la enztaa).
2. Prodecibilidad estereaqufatoa dsl producto yo que las dehidroge-
nesas generalzente producen aloohol secundario de contigurecién
5(182)

3. Pdeal soparactén de los Aasterotadasros.

n



Fortiento do (2

- 19, 8010 (+)-19 es reducido enantioselective-

ente a1 aloonol (+)-54. (<)-19 se recupera intaota (%), Rectent
mente se hs publicado la reduccifn enzidtica ezantio
™

eotiva del
-atmetal dersvado de 190183),

E1 dntco método que en contraste con los descritos anteriorsente
ersite la conversidn de la eiclobutancna racésics en o1 enantidaero
deseado fus descrito por Greens y sus colavoradores(’5). sate método
sustenta en 1a convos

16n G 10 o¢, o< - diclorosiclobatanona
(2)- 260 en 61 ctelobuteno proguiral 261,

te 50 tronsforsa en 61

siclobutancl via hi¢roboracién con (+)-diisopinocanentlvorano,

guido de oxidacién de Collins; lo que genora la ciclobutasona (-)-65.

*)-260 261, 828

1. oy ]
2. (0=Uipe) 30

oty

3. 1,0, Heot
4. 00y, Byr.

Debido o que ya son comercisles los reactivos hidzoborants en lao

oo formas onantioadricas, este aétodo ene aapiias prespectavas{’®).

2



8.2 Ciclobutanonas opticazents astivas & gartir de sinto

*po on 20

Aiteratura. £ (+)-ok-pinenc 262 se saples camo materia prims en ls
statests de elolobutanonas con aotividad dptca (-)-197("

Zate produoto se 1lové finalsente hasta o1 doido ) cennmmiainy

=ico 189 por contraceién anular.

aog,
5, 1. B0,
—_—
2. mcems oo
H 3. cny
(9)-262 (=)-263, 50%

o
(=)-197, Gof

rdter eaples €1 método que o continuacién se presenta para lo
preparacién de 1o ciclobutanona opticazente pura (-)-265¢185)
(+)-265 3¢ propard @ jartic del doido (s
22 o1 paso stgutente

Prizero 1a cetor
aroxtbutirico wmples
1a ciolizecion catelisada con bas
oiclobutanons opticazente pura ()-266 ¥ ol oxeteno (+)-267.

4o 10 =étodos cldoto
genera une mezcla 35 4 do la




072 xousa, tmuck
—_—rs

(+)-265 (2)-266, 348 (+)-267, 43%



8.3 statests
qutrales,

indtrica e ciclobutenonss espleando auxilisres

Zn caraoterfotioa tfpics do este tipo de sfntesis s el uso de
motersals

auirales constituidos de dos partes unidas o travis de
un enlace 24bil, Mientras que la parte aquiral

eaples para 1o -
construcotdn dsl antlle de ciclobutancra, 1o segunds perte (1a qui
£81) induse 1o actividad 6ptice requerida. Despuds de que las eta-
»ot

atatéticon requoridas se han ejecutado, 1a porte quirel suxie-
ar

sspara y se recupera.
2n analegta 2 la cicloslquilocidn de ssocianato de

—
con 1, 3-dsbrono butano(Z)

1 61 (+)-1s0ctanato de (neosetsloulfontl)
=otilo ((+)-268), puode sintotizarse formando une sezcls de les dos
ciclobatanonas e

caradns 269 ¥ 2700188). 5in envareo, 1o niardly
sis de 269 en forma enanticmericauente pura se ocoagale por uns con
stlorable raceatzactén en sepeciel cusndo law condiciones de x

460 s0n prolongadas al 4% de conversidn de 269 en 1) excess o=
nantionérico

g6 875, mientras que con el 62¢ de conversién es ten
solo 22 435

e v
.
~~r CF%. . Cgﬁ“‘c
— oy
g e " & wo

269 20
(+)-268




Gnoseat 87 fuc €1 primero en estuttor los proceses de nduceién
+2] . Za sal de cetento 273 op-

aétrica en las clolondictones

ticamente puro se prepara a partir do la (2s)-metoxtmetil pirroli-
dtna 271 & través do 1a cloroensaine 212. Ia adicin a clelopentens

rectua con o1 977 de so. Ta bidrélists del produsto do ciclos

o16n gonera 1a ctclobatencis (-)-274.
rntor(189) nan obtentds productos opticazente pu-

Greene y Obax
zos (hasta con 80 de as) de la cicloattcién de la diclorosetens

con étores vinflicos opticemente puro

Q
1. ooy,
. 2. mety 5
H
- 3
oomy

o ES
- .Q
e 1S iy
2. MaOH .
°
Zooly oo, (<)-274, 0%
797
o



tos da coordinacidn con ligados de aotlo, han mostra-

40 ou aplicabilidad a la sfntests de oiclobutancnas opticszents pu-
21 producto 275 con e1 igando quiral 276 se transforza en use
201 formada por el compuesto (-)-277 y su dlasteroisdacro ds con-

figuracién tnverea en el dtomo de covartol'89), La oristalizectén

fraccionada 1eva a (-)-277 que se transforsa con LDA en el enolato

de 11t10 que reaccions con pivalaldehido son inducoién asimétrica

forma con Pedl,

elevata. BL aldol (-)-278 s tra o0 1s ctclobutang

5a 279 opticasente pura.

rec1, 0% 5
—_—

219, 0%




oo 9

suzanou:

DescoposICION TEmMIC 33 O

Las ciclovutanonas se descosponen téraicamente foraando olefinas

7 cotenss! ™). Zsta otolo-reversifa ocurre a tesperaturas elevadas

(= 300%) ¥ tienen poco interds desde el punto de vists preparativo.

La naturaleza concentrads de este reaceifn fue desosirada por Carless

3 20e{"9"). Deterainaron le alta estereoespectricidad (srriva del 98%)
tereotsoabricas 260 y 281.

n 1a teraflisis de los ciclobutancnss

Zao ciclobutanonas sustituidas pusden experimentar ciolo-reversibn
& teaporaturas ads bajes, asf, las oiclobutanonas 262(79%), 253(193) 4
2840194 requicren de tesperaturas comparativasente zemores.

1300

285



Ta transforsectds térmica de derivadon do oiclobatanona oon la
como elemento eatructy

notor{otica de prosentar un 1,5-hexadie

£ gonera cicloostancs.

Aof 10 sfnteats ¢ a stoloootency
otgmatrépton [3,3) do 1o ciclobutanora 250(93),
ror pleanto am otcloadicsdn 2vd). o vinlee

na 291 s0 pasa @ 1o transpostotdn

ttene por una o
©H))1 o por 0 1,4-deshidrohalogenacisn dod elorare

glico 269 (R = ).

ESTATESKS 5O DROE
SR O L BudiEG)



1200

12006
”

291, B = B 36

200 291, B = Xo: 815

s para 1a

La transposicién do Cope se sapleo en una de las et
statesta do oicloootenonas por Dre1atng(98+195) v por Trananveicy(196),
Za transpostcién sstetids por un anidn en la transposicién oxi-Cope
40 252 0 201 » través del sducto 293, se puede efectuar a tesperaturas
consideradlezente bagaal19T),
La aisma cotrategts ha s1do eapleada por Gadwood '9®) pora la

tesis del aiol sesquiterpéntco poitediol y del 4-aptpoitediol. SEAIL

a citotoxins eucannabinolical'99)

ovtuvo.

i’&z

252 293



294, 96%

‘0 con 1as reacciones térmices de las oiclobutanonas,

iy

i util1dnd proso; 80 sabe que las ciclobute-

pusden tranaforaar en vinilo

nonas son tératosmente Lbiles ¥ o

teaas a1 oulentarseles a 120°C; por 1o qus we o aplica do diver-

inatean oo 61 squema 1:
B-0C-CH-COX ()

sas maneras, coms

~




Seactividad do vinil cotenas.

) Bo1eutn y ¥eDante1?%) mostraran que 1a apertura de oiclobute-

non

oreoselective
oa 295, solo o1 tadaero 297

nte. Partisndo do la ciclobutens

obtentdo via 1a vinil cetens 296.

e
oo, [ oo, % e
1300, 24
P 1 W oo
255 296 o
) Leo vintd cetenss generadas o la apertura eleotrociclica do

10

298 7 de 1a vini cotena 299(138),

a 9 2
1200 o1
o

208 299

o

eiclobutenonas pueden sufrir uns oicloadioisn intramclesuler
e con oletsaas, de esta aame
1a tricloro vintl ctelobutenona 300 &

300, 46§

©) Despads de la aportura electrocfolica do la ciclobatenona 303

s0 produce la vinil ceter

304, 18

cusl 36 adiciona a1 cetenéfilo

prosente on 1a moléoula‘?"), la adiotén tatramorecuter [2+Z] hace

Postble la forzacién de la ciclobutanona bicfolica 105 en un 80F

4o rendistento. Lo eliatnacién e n-butansl en 302 o0 1leva a cabo

empleando Ne,S10TR/NRy; 1os métodos convenionales para sfectuar
82



esta speracidn osmo son o1 eapen do 41,0,0%92), 310,/3e, (26M) o
r——
diffetles de separar. El eicloaducto JO5, un andlogo ciclobutdnico

eate caso pues generan uns rezola do productos

6o 2.0 -laseace (an w470 68 sogusste qou B wids dntesmmte
ertut1asol781203) pucie s srerarade son un sensisiento dsl
835(204) partiendo de 306 a través do la missa vinil cetena 304.

1200, xtieng

(80 %)
AR
— (83%)
35 \ 001
2



4) tayr y Rutsgen demostraron en 1975 que las gea-difeni) ciclobata-

oomo 108 pueden transponerse cusntitativasente a < -naftoles
26 t1po 310(25), 308 so <re; 11 vintl
cetena 309 (camo 1,3,5-t4eno), que s elerra al naftol 310.

o ]
>

307 308, 807
o,

foras tératessenta

.

303 310

©) Los fonoles con un slto gredo de sustitucién se preparen a partir
e precursores sroadticos via sustitucién electrofflics o por resceis
nes de metalacién-aleuiloctén!?%®). sin eavargo, es aitfos atrigte
€1 curso regioquaico de una sustitucién conforse aumenta ol nizero

46 sustituyentes en o1 anillo. EL uso de una

trategta ea la cual o1
ant1lo sromdtico se constraye en un paso con todos os sustituyentes

au posicién es mucho nds apropiada. Zste concepto ha sido empleado
vor Danhoteer y Goo(2T) en una sfntesie corta de la grifolin (315).
Za vinil cetens genereda tératcamente a partir de 311 s deja escols
nar con o1 derivade acetiléaico 312 para gonerar la vinileiolobuteno-
58 313. En las aismas condiciones do receidn se produce la perture
46 1o butenons formandose ls cotona 314 (un 1,3,5-trienc). EL eterre

8



©lectroctolico do eata butadientl cetona, que no o3 posidle atslar y

£22016n 1leve ol fenol 315, La ate=a estrategta so ha em- -
Dleado rectentemente para la sfntesto del doido atcopenélico (un -
antibtético potente) (28) y de slguncs ctano fonoles

e e
I Y .
a)“ 2. Mekgl

3 315, 356

Moore ¥ sus colaboradores estutiaron la termblisie de oiclobutens
nas suatitutdss con grupos alquentlo y eluile (preparadas a partir

a6l ester dtnetflieo dol deido eacudrico(2") en reflufo de xiless.

Za vinil cotens generads do 316 se cicliza a la bensoquinona 317 o
@ las ciclopentan dionas 318 dependiendo dol cardoter electréaico

ae 1os sustituentes.
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Una aproxtaacién oiailar a fenoles con un alto patrés de eustitucin
tue tntroductin por Piotnt(38:212) 4 aug colatoradores en 1976 . Ea
£(207,208)

contraste con 1o aproxtsacién de Danhet 4 18 etolobatenons

319 20

et

pare lo formacién térmica do la vinil cetons, s -50°
321
(tal ves o travéo dod internediardo bioiclico 320) se-tranaforse ter-

an presencia do noetileno hoterosustituido 215, la oislobutan

atoazente en o1 fenol 322 a 170°C,
1= 9 J=te .
. 50
I
|
ne e 320
1700
B, &
321 322



a1 stntéeicol?3%) go los vinid cotenss ortoquinotdes

i sta por un procg.

esplio, paoden prepare
20 de isomerisacidn de valoneta(?'3), o partir do las benzacicloby
tenonas(2') ae) tipo 323, Estos productes sufren eiclosdiciones
4420 con faciaataa asombross son varios diendrilos (soso el clorsl
s29).

[p——
estudtaca bacta vini) cetenas ortoquinotdes del tipo 324 realsan

ociclobutenczas ¥ la ruta téraice ya ben

otilicad statética.

=l ==
Ry,

323 32 325, 928
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43 D2 CICLORTANOM

Ta irradiactén con luz ultravicleta (VV) de solucton
butanon

40 otolo-

puede 1lovar o 1os productos 1ndicados en ol sequeaa 2t
1. Descarborilacidn (generando cielopropanos).

2. c1clo-

ereién (242 (gemerando olofinas y cotenas).
3. Expansisn anular (generans 2-bidroxi~ y 2-aleoxitotrabidrofuranos).

o =
m
ws —— >
£ o
26— ==,

Zoquesa 2: Cosportastento fotoqufaico do ciclobutancnas
[



Eatas troo fotorranceiones genoralsente suce:

YRm—
o proparotdn o productos. aaf,
+tulto dod comportostanto fotogutaico do variss
ctclovutanonas sustitusdas‘¥), 21 curao quisto, rogto y estersoqui

50 ba etactusdo o1

160 03 adn muy 41611 do predocts y au utdlidad proporativa o
Doca; se hace nece

4o o1 conocer 1as aondisionss experisentale
Sptanas para cada caso particular.

Debido @ que Loa anionen dod t15o (C,0,)7% son do interds tefri-
o puos presentan un grado
mat101000213), vurs

ovado do estabilidad debido o la

2
rupos do iavestignoin han mostrado iterds
on au sfntesta.

La pramera sfnteatn del doido conjugado do o

e tigo do productos
con o = 3 Llasado do1do d61tico (330) fue efectusds por ol grupo ded
weat y Eggordtna(?18) por fotadoscarboxtlacién del bia-trinetilafis)
onter 4o detdo o

udrico )28, Dehmlow obtuvo con anterioridad el ¢t

{1100 330 con un 10% de rendintento

pleando un proceso atatler
'), 5n eavargo, no logré etectuor la hidrslista dod intermetiarto
Para Llegar a1 desdo 1ivro 330,




Otra moloula de ntorés tedrico, la 1,)-dtnstilen ciclobutadiono

(un nuevo 1sémoro del benceno con 6 electrones ) oo preparé por
fotodeacarboxtlaotdn senotbilizada ded derivado dtmotalénico de 284
o 10(218),

Hay pocos efesplon dosoriton do ciclo-reversiones intranclecula-
res [242] do oiclobutancnas fundidas a anillos do 5 miexbros (como
331 ¥ 334) que perattan rendtnienton deiles(2%). Cono las otolobu-
tanonas 331 y 334 o obtienon por osloadioién [2+2) do cetonas o
an do hecho ln metate

W g 3
o B o
a LI
w 2
CHOLG- (0l 003 333, 508
o

.
»
. |

336, 428
%0



La axpanotén nular fotogufaics de e

ciclobutanonas biofolican
461 tipo 337 se han erpleado paza la s{ntests tanto de la forna ra-
ctatea?2) oomo e 1a opticsmente pura do prostaglandinaa’'3*)
partiendo del aducto 61, ebtentdo de la diclorocetens y el ciclopen
tagteno con relativa facilidad.

Adeada do los ¥ ~lactoles regioselootivanente formados (336), 109
c1clopentence del tipo 339 so generan or formasién do la cevena(2%).

o0 BV

e, 1,0

m 338, 50 33, 15%

2=
\/1/‘5511

0 1a tronsforsacia de 337 en 338 el oxacarbeno intermediario dol
tipo 327

pucde atraper con agua. Tambien es postble atreper ol oxa
carbeno como su afaero en un proceso raro(?2") y que no tiems taterés
Prepazativo hesta ahora.

Zos acetales biofelicos se pueden obtener por strapemiento intrang
lecular durante la irradiacién ae ciclobutanonaa(?22) N

com0 340. Soton

tetrabtdrofurancs fundidos forsan parts do la

tructura do las alfe-
toxtnas v las carioprisas.



by o0y
T,
o0, e
341, R B 708
1, Bu o 31K

Los productos do la fotélisis directa de tetrastoxioiclobutancnss
om0 342 dependen goneralzente

1 atsolvente capieado(22)), 2 todos
108 cas0 5¢ obtiens do un 25 o un JOF del ciclopropano M3 en ter-

‘butansl, se obtser

344 (via o1 oxocerdeno del tipo 327). Eu acetons
50 obtione 345 (por uan oicloadicaén del dirzadioal del tipo 326 o
oarbontlo do la cetona); y 61 metanol se cbtiens ol eter 346. Su fop

mac16n 4ndice Lo ruptura Beterolftica sl del producto 342 fotosxitado.

B
B o 5
20 N7 00m B *
P B
2 0
» 2 ue
B0 20 N
Eo. + . e
= B s oge
e, 354 35, 402 36, 55%
eman en o0 o we0m

92



Dopendsendo ded patrén do sustitueién, la Lrraciscin do ol-

clorobutanonss generan productos do ciclosdicidn [2+Z); en compe
tenoia con la formacién do derivados do dcidos otclopropan carbo-
000,

Kaglan y turnex(24) y postersormente Jones y Mo Donnern(136r%)

obaervaron la transposicidn do Favorskil de tipo fotoqufnico. a

atstriductdn do productos deponde do la estoreoquiaicn do las o=
“lorocialobutanonas 165 y 157

2l . .
oy o0, e Yoz

165 168, 475 341, 166

2o i

348, 6%

be Gyrer) 180, M7, X0
P I o
a 2
39, 4k



3n contraste con 165 y 167, 1o ok ~clorociclobutancua 1690 gon
tos de irradtasidn en aleohol. Sin embargo,

su fotélists sucede con Limpiess en solucién 1 : 4 do agus/acotona

ra una mezela de compu

Los doidos cislopropan carbox{licos estereoisonéricos, ol cie-17¢
170 se forsan con un rendiniento total dol 7.

t6ge  —hY (AT 290m),  iranetr0, G55 4 ade-110, 326

N
1,0, tie,00

0160 do Favorsicit no

£1 hocho de que en a1 transcuroo do la r
ereotadaere ot (o la mayor

@ obtenga con buen Tendiaiento el
actividad bioldgica de los dos) ha sido explicado or Jones y Mo
Done21(138%). dsunen que ol primer paso oo la ruptur hetorolfti-
©a dsl enlace ¢ -cloro-carbono pura geNerar un catifnot ~oxo-oicle
Anvierte perdiendo la inforaeoién eate

oL cunl

butilo (trtgonod)
reoquisica y gonerando o1 producto ae estable: el catién trans-sicle
atrapa con agus generando trans

propiiacio (ads eatavie) (229 que
_im0(139),

B pocon caes, 1o fotéliats de ciclobutenomas 1leva a producton
reasotonss prizarias dol soqu

2

que formalsente corresponden & L
om0 1o 60 la forancidn do 329 por fotodsscarboxilaeidn de 328, Ta fo
onte @ partir do
(226) 5,

torescein dosinonto do las cielobutenonsn

vind) satenas

un proceso 4o isonerizaoién de valenoia u
#1703 que demuestzan que 61

han efectuado pocas experioentos cozp
térmicas y fotoquintenn son iy
€ o Tosceisn de 350

(200)

tintos; uno do waton expertnontos 1o demw.atra,

do ronceién ampleadas

gonera 351 6 353 de scuordo a las condiciont
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2a contraste, con ol emplec de la apersura térmica de las ciclobu-

¥ 3561 primero para 1o forsasién de ciclobutenons
or 1a projaracién de 358 via fotélisis de la vinil cetena intorasdiz
ey que

atraga con metancl (339 que dersva e 358) (377,



o w Sae
355 356, 404
ue
n, a0y M
016
s 9
1 358, 5%
2
o oge
ko
359, 21%

oatudios tendiontes a cono-
(213%,228) 5 o110nutemo-

Adn cusndo s han deasrrollado mucho
cer o1 coaporteatonte do las ciclobutenonan
atomns(229); cass no han tentdo repercunién sintdtica. Sin cabargo,
1 formacién eficiente do 362 o partir do la ciclopenteni,l-trions
(230), 1n bio-cetena 361

se ha desarrollads con fines prevarativos
generada fotoquaiconente do 360 se atzapé tn aitu con isecionuro do

2,6-dtmesa1 fonilo,

- w a m
r, ™
o -18% o
360 381
362, 025



red y sus colavoradores estudiaron el ccaportastonto fotoquisteo
4o 1a:

alkenti- o w
Ln oxitacién o estado de singulote 11evé a 10s produg
on o1 esquosa 2, sin eabargo, on estado de triplete &8
nera los derivados do ciclopentonona, a través do una migracién 1,2
40 sotlo.

tanonas (231,

00 tndtcn

36 364, 566

365, 2k
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11.1 Roacotones con nucledry
21 dngulo do snlace del carbono carbonflice en la ciclobatanona

nouentra cosprendido(®3?) o cast 900, Las reaseiones en las quo

o1 grupo carbontlo de hibridacién ap? se transforse en un carbono
3p% 50 ven favorecidas por la ¢tsminuoién do la tensida
Zato explica la facilidad con la que oo puede efectear la tiocetali-
2n016n regioseiectivat®3) ao 66

oo L

366 367, 605

Cuando 1n postotén « @ una ciclobutenona se encuontra sustituida
on un grupo estabilizador do antones, el ataque sl grape carbonile
1leva 4 1 rupture dol antllo. En ausenoia d

2adores a0 forma un aleokol feretario que pusds
teats do otras moldeulas. Do en Jemp1;

txo muchos
notonaraetI11754235); 1q ofat

caso que de
371 con actividad antibacteriana: L oiclobatanons (%)-368 se trans-
foras medtants la reaceién do Reforsatsky en uma mezcla de los alo-
holes diasteroaéricos 369 y 370. EL prineipal componente
tranaforsa en o1 antisstabolito 371 con ol use do

ol ds roacotén

9



Boc-(S)-valine, idéntico ol aislado de Streptemyces X-1092(236).

(eaciy) .
(4)-368

| srongn

(Pcity) gt & (encity) o ¥
:D . wau0 08,

g
(4)-369 708 (9:1) *)
1. 8y, Pe/C
L aRe
()-369 _“"’M i
i
Pt g
”
lojo ¥ Tarsen(23T) eaplea: e tipo de 46n para la prepa-

protegidas.
hase zeaceionar con dibremcastil-litio;

ootividad el ciclobutanol 373. La expan-
s

to Lleva al o

o160 anulor s0guida de la ozonéliate del prod

que oo capled en la sfnteots de la fulvina 376
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381, 93%

51 ataque de 1-fentlvintllitio al grupo carbonile do 377 courre ex
2 grapo ¢talquilentno generando 378

©lustvazente e forsa tra
Zas transposicionss catalizades con paledio de las T-vintl-l-oiely
butanoles (383 —»384) 90 han estudtado con sucho detalls.
Za adioién do benzoquinona bace posible llevar o cabo la transpooi
catalttto

©46a & 1a ciclopentanona 384 en condtoton



5 Mol
ey Pac1,(PCI),
e
3 o
362 o)

o
384, 67%

Zas oiclobutenonas pusden recibir el ataque Bucleofflico

o

Puestos organozetdlicos do Mitic y magnesio pora formar aductos

ateque 1,26 1,4, Krous(240) demostrd g

10 estabily

ein por ro
sonancia del carbantén no es un factor que Gotersing ol tipo de ady
©i6n a1 casuarato do disetile (385). Do hecho la principal razén do

© o nataralesa del catién metdlioo;
a6f, 1os dotvados Litiados favorecon la adiein 1,2 gonerando los
Productos 386 y 387; mtentra:

t1vos do Grignard s ady
o prinoipalasnte en foras confugada generando 388 y 389. ( ver
zeferencta 241).

o
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5 —
3
Theq Ment s %
2.2 oq. Halt o 58
e s seg %
e X
-
s .
]
a8 389
Toq Megn 4% -
2.2 0q. uetghe 78 124
11 eq. Paigh  48% -

La adici6n 1,4 ea un concopto que

Flc6 o0 1 atnt
samolona 393(242), L ciclobutonona 390 a6 transforad via une adi-
463 1,4 de bromuro do hex-3-vinil magn
Laa, (una

4o en 391 Su reducoin oon
146460 1,2) ¥ su posterior ozonéliol

ners 1n oc-hidrg
xi-f ~d1cetons 392, que sufrié usm posterior ciclizacién, generando

39, »



E40CCH 0 NgBr
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= oed =

3 u-2§
392, 728

ot1nac16a do ciclobutanonas espleands los a6todos do Vittig

(uz ws m) o ae Horner(2#4) para genersr ciclobutanonss exosetile
nians transourra de 1a manora esperada sin difioultad.

La xeacosén de la ciclovatenona 394 con dfeloro carbemo permiti
Por prizers ves 1 aislamtento de un adusto do oste tipo. EL diclo-
ro carbeno generado tago condictones de transferencia de fase Teac-
etans con 394 pere generar el dtcloro oxirans tasmericasente puro

395; o1 cual con 30 transpone

a1 cloruro e deids endo 396(245),

395 395, 856 396, 97%



11.2 Zeducotonos. .
La reducoidn ds las ciolobutanonss  cisloutanoles, oiclobutance

7 medtante sxtnastén reduotiva o eainas son procescs bien doourenta-

n condicionss enzisatt

1on hadraron pare etestuas sete
N ———— s ron 1800) am (330115504166, 193, 248)
3069, 1 [ia (o om0 15 0, 1 Crstomor 2] (350
(48x0) 5 M1/5pron(252) 3 14 [Toma) ;2] 3), za redusetén do osclobu
(50

tononas prodacen en foras quistosslestiva tanto con 1A, (%5 o con

otclobutenoles, nientras que con hidrégeno ¥ -

a2, (2495) gonerane
/0 como cataltzador(5) solo es posible obtener oiclobutanol

2. %a reduccin do cielobutononas a ciclobutanos: se pueds efectuar

eaploando la téenen do Tadtrctsnes(3616701256) o por xedusesdn do

son 103,38 o por retucetdn de1
(234,2480)

1a corrospondiente tosilhidrazor

ate con niquei-Raney|
o cilobutilantnast Yo han reportado

ticeetal corresponts
3. Reduceién do oiclobatanon

tos productos por reduccién de 1

obtencisn de

vartos sétoton

s de las oiclobutenonas con sodio en 2-propanc(%57) o con

(258)
a1, (258),

105



11.3 Sfotesis de.derivados d eicloduteno.

orsarse en derivados do
"t

Zoa erivados del ciolobuteno pueden tra
butadiens o través de aperturs electroofelica. Hate sétodo se

para la presaracién in situ do butadiencs quo no pueden ser aisled
eb1do 4 ou alta tendencis  la poliserizacién. Yor esta razén la

afnteats do ciclobutenss eaplesbles como aterin prisa jusgan un b
ol taportante.

456 a1 dotalle 1o estasilidad de las ciclobutenonas pe-
t1tutdos dol tipo 399(259) y
reura eleots
no1 407(260)

Trast
ra proparacién do butadioncs 2,3

40 butadsenos 1,4-d1svotitatdos(248%), 4 traven o o

ofelicn. Lo sfntesta do 1a oarvona (401)(25%) y 4e 1p
prinetpto do conotruceién: el dertvado

lustra o fundazento do
a partir do oc-bromo ciclobu-

40 ctclobutens 398 que puedo cbtenors
tanons 149 se puede transforser por une apertura electrocfslica en
©2 butadieno 399. la adicién (14Z] de 399 con metil vinil cotons ge-

nera e precursor 400 con alte regioselectivided.

P, ok P
P
m 0,50,

149 391. 955 198, 647
= 2 “;o* 0
=
399, 99F 400, 757



Pleazon la aperture del dortvado de ciclobutens

o de1 poenol 407(%5%), 21 primero se prepard a pex

#1240 1o cislobutenons 402 via 1a 1,1-bie-(astiloeieno) oiclobutano

403 ¥ do L ¥ ~(=ot1lssleno) aloohol 04.
e oo
Kozt sette TBULL
no1, o
102 403, 855 04, 3%

—_
105
a
R
" H
106, 1% 407, quant

61 vutadteno fus

Otro método para la preparacién de derivad

tuttos do cteloadicton

dosorito por Thuzser(%67). purante aus
[4+2] @ T-vinileiolobutenoa preperé ol iclobuteno 410 por adicién
0 renctivos de Origuord do 408 a 402.



08 102 409, 698
X %
410, 60k

Hieatras que 1os €teres de stltlenol (precursores de butadienos
icos en electrones) pueden obteners
(262)

Por trimotil silantzacién on

contictones bdsicas{ 262, 1a primers preparecién tn sita Gtad de la
iclobutanons enestas 411 por un proseso aodificado de Davidaon o8
(263)

=y rectente(@3). 411 reacoiona tanto como dieastilo (sensrando 412)

om0 una cosmina tfpica (generanto 413).



S
w0
?Swuf.
n
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SUSTITUCION 2 POSICION o

Sxisten nuserosos métodos pare transformar oiclebutancnas e<-sug
tituides cozo se ha desostralo enlas secoions

anteriores, yor 1o
que 1os adtodos de funcionslizacisn de 1 posielén oe tiene uns ta-
portoncia sintética relevante. In general eatos métodos difieren un
oco de 109 ya esteblecidos para funcionalizer cetonas; sin esbargo,

algunas reacoiones (om0 el uso de bas

sora genorar aniones en g

n de poca utalidad debido o la tendenots de las ctolo-

‘butenonss o sufrir spertura o sutocondensaciba.

12.1 Moo y di-brosacidn.

Tanto 1a bromscién en postolén o« (como 195 —» 196, ver referen-
ota 164), msf coso Jaec sec ~dtbroaactén®31158) ds crciovatanonss
con broso e féeiles do Llevar o cabo. Les o<-bromo cislobutanonas

sufren 3o reacoién de contraceisn anvler de Favorskii. Sa uso ha sido
ejemplificado en la sntests dol andlogo de 1 norofedrima 415(%64),

Laos -breao ciclobutanona 149 se hace reaceionar con benzileaia ge

nerando 1aoc-aatno oiclobatancna 368, La adicién estersoselcoty

trans del cloruro de fenilaagneato Lleva ol aaino aloohol 414, precux
s0r do 415,



‘,D 3r,, 001, D;L (mnoy) ):L
o e oz,

143, 628 368, 536

e s i
, LH-H0L T Naor ) Lot
414, Bed

415, quant.

12.2 Oxidactones.
La oxidacién o 500, de lo posioién o< do lo ciclobutanons la

tranatorna en dorivados do ciclobutanodions (transforsacisn de 34
35). Tnove y Xuwagina?%) usaron la oxidacién del derivado do oiels
butanona 417 a la 2(kidroxitatne) ciclobutanons 418 con sloruro de

nitrosilo en 1o afntests del nucleosido 419; la soudostotna. Ta u-
nién glicontdicn o Lo posicién o= do la ciclobutanons 417 fus for-
ante 1a ronceidn de 123, ol derivado mootrade do la f3 -D-

meda a
nota de Sno1




£

2
ey
Ae sacy,
* Y
stite \_/
a0’ ‘ome1 a6’ Coma
417, 928
123 a6
e
I
sag B
1. (ey30) s o
eyt i
2. woL \
210" 21
418, quant. n” 0B
s

12.3 Condensacién.
través de enola-

o8 la forsacién de pro-

tas 0 21tt0 10w @
auoton e auto sondensacian(ZT). sin estargo, Ciark%) demostes
aue a1 enslato preperado s partir do 1asd-slorabutenena 420 oon Ko,Ouid

pucde rescetonar con verios eldehidos pera genersr productos de condep

sacén con busnos rendintentos.
1. Meguli/Et
2. ao1y/mt0
b
s

o




Lon enclatos do sirconio perwiten muevas alternativas: ol enolato
426, un

422 50 eapled on la sfntesis do N-aootil-1-deazationamicin
a3 con eatructura de ciclobutano(%3

egenplo e un andlogo & /8 lact:

21,203); y poraisss la introducoién del grapo hidroxietilo {pico do
(203)

10 tienanioins

(0,31 14

eptrcr,

postble via enolatos de boro o

Zo condensacién con aldehidos
oron do silteto(257),

o través do 1a reacein do

i
2 426, 70%
ayn 1 ants = 15105

WEYy "



1]
aner,, oi,en,
oo, 1
H
w1, 018 a2, 31
e
ERpttany oy antd = 0t

Otra poaibilidad pare 1a funoionalizactdn de la posicidncx s la

ciclobutanonan con foratato de terbutilo o con
mo de sus equivalentes: (Ko ) cHotm(268),
€158:264) 30626 20 stntesta del atterpeno (%)
R0 432 partiendo de la ciclobutenono 429, 1 compuesto tetracfolico
apiroantllacién de 4290269 usundo
(930,210)

condensacién do 1

Do esta manera Orenl

trihtaroxidestpropadie

430 fue proparado espleando la
1 método 4o Trost v colavoradores

Lo sintesis involucra varios pasos en 1os cuales la construccidn
due

¥ 1a tranaforsacién de siclobutanons apel fundanental,

D><

2. MeOH, Dowex 504-X8
3. (PRC0),0, Zuar
4. sn01,




(o G0t
B oo ons

LS

0

431, 526 a partis do 429

pusden praparss factlnente
tonas(4-9) o o1acinas; por

Las mono 7 ¢1belogonoeiciobatanonas
via otloadtotén [2+Z] de mono y dibal
10 que 9o precussores muy valiosos para gran cantidad de sfntesis;

rotug.
ta tran

ain esbargo, os coldoulas obfetivo oarecen do halégencs y

bace neosoarts. Satre los reactives eapleados para

cs6n
7, 58, 59,0, 80b,

foraacién deatacen: 2a/AeOR (ver referencis e, 5
90, 141, 2036, 208, 2474, 2434, 2530); T/, (474,2458,270),
o306, 2T1), o s 599) o (155,2470,22),

aBaygan/mrenl

115



La reducoidn selectiva de dorivaton

noclorados es postble; por
ejenplo 61 0 reduce con Zn/hc0(¥7Y) o con 3usu/aran(P5e) a1 de-
rivado monoslorado endo 31. Stn esdargs, les condicions de zemo ra
sarticular.

auceién deben satablecorse en cada ca

16



aprmmo 13

‘coneLysToN,

Deste que la prinera sfntests de un ciclobutano fus efectuads

hace 105 aflos por Perkin, 1os anillos de cuatro miesbros fueron ss-

tuliados como una curiosidad eiontfica, y como una interfe

1a préctica y 1a teorfa(?71276) 51n cavargo, 1a tension tnherente
0 los -

cantidaces do -
ctolobatanonas sustituidas. Lan ctetonstests (23] —
7 1 sintesto ds Trost ds csclobutanones -

cetones

entre cstonss y oleftn
Pertiendo do aldenidos y cetonas, son por ahora las rutas mfs tiles

para clolobatanonas ¥ eiclobatenonat

Otros mdtodon que aguf se cousidoraron scmcramente, as{ como, o1

capttulo e ciclobutanenas opticasente activas descrites on la
©46n 8 son suceptibleo de ampliscién. Los aétodos pora la tramsfor-

acisn de ciclobutanonas y cielobutenonss resusidos aquf generan —
auevas eatratégtas do sfntests.

5o pusde eaperar que las propiedades i6nices de tenaién y electre
£11101dad 11evan adn & fasoinantes sorpresas, Tata revisidn intenta

hacer una contribucién que peraita vencer les eproximaciones sintéty

cas sustentedas e ensayos y errores ¥ lograr efectuar prediceionss

confiables sobre la regto, quino ¥ eatereoselestividad do las reac-

ctones que se eaplean en la constraceidn do ciclobutanonas.



om0 1

ey

Zate copftulo tiene por finalidad santener actuslizads esta cor

iribuatén o Sockure 1n 4aforaackén publicaia son pastartaridas a3
P
Bars 10 prepareetén o -dasirelastons (omptule s 1) o parees
40 oreromusononas aseunoto V) rusceienda o1 uie dn ,0,/2,2,2-
o o

t6n anulor de ciclobutenonns de t4po 433 pare generar
otclopontanonas (capftulo 4.3) conoc ~Litio-alquil aril sultéxidos
(218

:
LiK(4Pr) .Z
s v, :
e

o 34, 6%, & o
435, 63, & o, 2t
436, 548, &' w22 o

Ln expanedn snular s ciclopentanona (eapftulo 4,3) pueds ofec-
presy

uarse mediante 1o reacoida do ciclobutanonas con toacetalo:

a0s(219),
Fartiendo do (R)-3-bidroxibutiratos do etilo Nort y Miyake(?%)
438, Unn sdicién do cotena 1n-

atasterotsonéricas (+)-439

Biatotizaron 6 precursor do coter

trasolecular gonera 108 oiclobutano




«

440 en properctén Tr2. 51 prodiote petnetpal
mente en el (+)-grandisol 44

tranatorns fin

(eapttato 8.2).

st
)\/x\cm £

T
0 01,, reflujo
o

JZQ:EfVW

(=)-440

(9)-441
0% (7:2)

Fréter( N g

4x6 que 1o cioloadioisn (2+2] de la mentiloxi-
1 éter (2)-bénzi hexentlo 442 1leva principoluente ol
Producto cinético 443 51 reflujo subsscuente en tristilmtna gene-

metdlcotora

7a 1o cilobutanona 445 coso producto principal. Pinalmente la

on
t6n anular y otras transformaciones permiten la sfntests de le (=)=
blastaatotnona 446

119



5 L BN (0.1 eq.).
PN N »\rcw

442, otostrans = 411 “w

= uen ocH(oR,)c001

ﬁ)\k‘q

o0 .
W (w9 ws 48, 708 e

Pirrang y Deanto1a(22) tnvostigeron muchos ejeaplos de la forae-
©i6n de totrahtdro furanos sustituidos

n posteisn oc aon oxfgeno,

2ufre y nisrégeno; eapleando la

xpanatén fotogufatca de otelodutang
nas en prosencia de nucleéfilos de oxfze
pitale 10).

azufre y nitrégeno (ca-

Dre14105(283) uod 1a transtormacién dsl stusto 1,2 entre ol 1,2-
atent1titento con la ciclobatsnona 447 para la sfntesis de (%)
ttveno 499 (capttalo 10.1).




s, 526



dakanatou!?8) dasarzol16 dos métodos pera la tranaposicifn 1,2 de
carbonilo en ciclohutenonas (sapteule 11).

Ta nono deshelogenastén selectiva de 2,2-disloro ciclobutanonas
busds efectusras desde rendimiontos moderadon hasta auy busnos (285
con magneato-antraceno (sapteulo 11.4).

(286)

stzazon que 109 4,4-8tolora cielobu

Damhetser ¥ Savarior
tononas puoden redustras con rendintentos que van del 70 ol 90K a 1

otclobutanonss corcespondientes con 3inc/etancl en prasencin do cinco

squivalontes do AcOH o da TEDA.
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