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CICUBUTANOl!AS Y CICLOBUTENO!lAS EN LA NATURALEZA Y El! Sil!TESIS. 

La reactividad de las ciclobutanonas y ciclobutenonas es muy di­

ferente respecto a las cetonas cíclicas en anillos mayores; esto se 

debe a que presentan una elevada tensi6n anular. Es de especial in­

terés el estudio del efecto de esta tensi6n anular en su comporta-­

miento; regio, quimio y estereoselectivo. 

Mientras que varias reacciones como la de Baeyer-Villiger, lea 

transformaciones de Beckmann y Favorskii y las sustitucionee cine 

aon aplicables a anillos de cuatro miembros, otras reacciones como: 

la apertura por ataque nucleofÍlico, la trasposici6n para generar 

tropolonae, la ciclo-reversión térmica [1+2-:::J, la isomerizaci6n a 

vinilcetenae y la formaci6n de oxacarbenos son reacciones especi-' 

fices de ciclobutanonae y ciclobutenones. La marcada selectividad y 

los excelentes rendimientos de tales transforrr.acionee, son origina­

das por la tensión anular, que es la fuerza que impulsa la traasfoR 

~ación, ofreciendo a los químicos sintéticos posibilidades ilimita­

das para el desarrollo de nuevas estrategias dirigidas a la eínte~~ 

sís de prodactos naturales y compuestos con actividad biológica. 



CAPITULO 

INTRODUCCION. 

La química de los anillos de cuatro miembros se ha desarrollado 

espectacularmente; desde una mera curiosidad académica hasta exce­

lente herramienta en la síntesis orgánice< 1l. Las ciclobutenonas y 

ciclobutenonas son los derivados más abundantes y disponibles come~ 

cialmente del ciclobuteno. Aún cuando se han desarrollado síntesis 

para ciclobutanonas con un tipo particular de sustitución, basta -­

ahora, no ha sido posible obtener la cetona no sustituida a través 

de métodos simples y con buenos rendimientoa< 2I. 
Mientras que en la segunda mitad de loa aílos setenta el interés 

en estos compuestos se dirigió hacia su preparaci6n(J, 4 ,5l, la pr! 

aente década ha visto un desarrollo rápido de sus aplicaciones como 

intermediarios sintéticos; independientemente de su disponibilidad 

comercial, su elevada tensi6n anular( 6l, la elevada electrofilici­

dad del carbono carbonílico, su conformación (debida a la repulai6n 

de los austituyentes en c2 y c
4

(7)) y su alta reectividad fotoquím! 

ca, ofrecen interés tanto preparativo como fisicoquímico. 

La finalidad de esta revisi6n es generar una fuente de informa-­

ci6n sobre lRs transforo.aciones sintéticas de las ciclobutanonas y 

ciclobutenonas, haciendo énfasis particular en sus propiedades; r! 

gio, quimio y estereoespecíficaa. Los ejemplos característicos ci­

tados muestran el empleo de estos sintones como intermediarios en 

la síntesis de productos naturales. 
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Solo los ejemplos indispensables se han extraido de las fuentes -­

primarias de inforrnaoi6n. 

Por razones de espacio no es posible ejemplificar la síntesis de 

alaunas de estas oetonas empleando f6rmulas en todos los casos. El 

método se ha ilustrado solo si es un nuevo método preparativo. 

La informaci6n espectrosc6pica disponible es muy abundante y aún 

cuando no existe ninguna revisi6n que la comprenda, ésta rebasa con 

mucho la finalidad da este trabajo. 

Numeraci6n y conforrnaci6n de las ciclobutanonas. 
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CAPITULO 2 

CICLOBUTANONAS Y CICLOBUTENONAS DE ORIGEN ANIMAL, 

Se han aislado n~~erosos compuestos con anillos pequeHos en 

forma opticamente pura ( como los ésteres del ácido orisantémico, 

las penicilinas, las cefaloaporinas y los pinenos), Estos son la 

fuente (aunque no en forma exclusiva) de precursores para la sínt! 

sis de moléculas con estructura similar y se han empleado incluso 

para correlacionar otros productoa naturales y así, asignar la con 

figuraci6n absoluta requerida. 

En contraste, las cetonas de cuatro miembros de origen natural 

no son de importancia preparativa y se ha descrito solo su estruc­

tura. 

R 

2 3: OCOMe, R' = H 

4: R H, R' = OCOMe 

Por ejemplo los valores de la rotación óptica de las catones 1 y 

2 ( aisladas de las fracciones de bajo peso molecular de Hevea lora­

~ (S)) no son oonocidoa, así oomo los valoree de rotación de 

la acetilcoriacenona 3 y de la isoacetilcoriacenona 4 ( aislada del 

alga marina Paéhydictyon coriaceum ( 9) ) • 
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~ 
5 

N2 

06H61 BF3 

b-+ RhOl)} b+ Et OH 

6, 100% 7, 30-40% 

Raney-Ni, 52'1' f Me 2co 

C:-'ºH2>D 

o.~'" 
((OH2~ 

O+ 
8 9 

Ea curioso el hecho de que el monoterpeno filifoleno 7 ae encue~ 

tra en la naturaleza en ambas formas enantioméricas. 

El ia6mero (1S 1 5S), fuá aislado de Artemisa filifolia Torrey (una 

labiada) y el ia6mero (1R, 5R) aislado de~~ Andrewa 

orieinaria de áustralia (1º• 11 >. Este compuesto fue preparado a 

partir del ácido geránico cuatro aHoa antes de su descubrimiento -­

como producto natural <12>. Su síntesis a partir de monoterpenoidea 

isoméricoa sigue la secuencia: fot6lis1s de la verberona 10 ( 13l, -

transpoaici6n por catálisis ácida a la criaantemona 11 ( 14) y me- -
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diente catálisis ácida1 cializaci6n a la ocimenona (l5l, El(±)- f! 

lifoleno 7 ha sido preparado recientemente mediante síntesis total 

partiendo de la diazocetona 5 (l 6) o del 6,6-(tetrametilenditio) -

fulveno 8 (l7). 

La crisantemona 11 fue aislada en 1957 a partir de la inflores­

cencia de Chysanthemun ~ Sabio (lB), 

Su configuraci6n absoluta no es conocida, sin embarga, los dos 

enanti6meros han sido obtenidos fotoquímicamente a partir de (+) y 

(-) verbenona 10. 

(1). hv G\ MeCO;¡H 

(+) 6 (-) (+) 6 (-) 

10 11 "' 67% 

Kulkarni y Snider (l9) han publicado recientemente una ruta s1!!!_ 

ple haoia la crisantemona racémica 11, vía una cicloadici6n (g+2:J 

intramolecular de la vinilcetana 12 (obtenida a partir de cloruro 

de geranilo) para generar 13, seguidos de la migración del doble -

enlace. 

12 

c6H5cH3) 

Reflujo 

13, 431' 11 
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Lu ~icotoxina moniliformina fue aislada en 1973 a partir del.hongo 

filamentoso del maiz Fusarium moniliforme <20> y en 1974 a partir de 

Giberella fujikuroi <21 >, Tiene una estructura simple y poco frecue~ 
te para un producto natural. Es la sal de potasio de 18, La monili--

formina y particularmente sue ésteree muestran efecto regulador del 

crecimiento en varios tipos de plantas. (Se hen publioado varias a­

proximaciones sintéticas que hen tenido éxito). Este ácido, es un 

ácido fuerte pka =O.O ± 0.05 (5e, 23)¡ el común denominador en su 

síntesis, es la formación de un anillo de cuatro miembros hidroliza­

ble, que ee prepara mediante una oicloadici6n l}+g) , (Como lo es --

14 (21), 15 (24), 16 (25) y 17 (22)). 

EtO-C:CH 
+ 

~Cl~COCl 

2 ºº Cl 

2-tBuO-C;;;C-OtBu 

Eta...___,,..oEt 

Et~Et 
+ 

CH2=C=O 

Et3N 

-2!4 

7 
17' 87i' 



El principio de la última síntesis es la oicloadici6n [2+i[J de 

la cetona al tetra-.alcoxi-etileno en el paso ·de· 'formaci6n ·del anil;t.o 

y que puede emplearse en la síntesis de otros derivados como laa -

monoliforminaa sustituidas en posición 2 que pueden obtenerse de -

cetonas sustituidas <26 >. El empleo de alcoxi, acetoxi y clorocet_g_ 

nea permite una síntesis sencilla de loa ácidos escuáricoa (2-bi-­

droxi-18) <28> con actividad dermatol6~ica <21> o el ácido [1-14q]_ 

escuárico ( 29) con rendimiento total mayor al 90%. 

La biosíntesis de la moniliformina se ba estudiado recientemente 

(3o), el acetato de sodio con marcaje en el carbono~ de 14c es el 

precureor de 18. 
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CAPITULO 3 

CICLOADICION [2+2]. FO!Th!ACION DE ANILLOS DE CUATRO MIEMBROS. 

La formación de anillos de cuatro miembroa(3l) a través de un 

proceso de cicloadioión [2+:0 es una reacción bien conocida y de ~ 

plicaci6n muy general en la síntesis de ciclobutanos. Muchos alca­

nce no ai,uen esta reacción en forma térmica ya que es un proceso 

prohibido por la simetría 

Para la dimerizaoi6n del 

tes constantes: .o.H~98 = -19 

lo que se traduce en A G2g8 

[gs + 2]) • 

etileno se han determinado las siguie~ 
-1 -1 -1 kcal•mol , b. s~98 = -44 cal•mol • K ; 

= -5.9 kcal·mol-1• Aún con este valor 

negativo en la energía libre de este proceso, la cicloadici6n mo 

procede a temperatura ambiente debido a la energía de activación: 

Ea= 43.8 kcal•mol-1 (3 2) lo que corresponde a 6.H = 43.2 kcal•mol. 

Este proceso de anillación sucede mediante la formación del birra-

dical indicado: 

-D 
Por lo tanto¡ este proceso no es concertado y considerado proh! 

bido por la simetría. 

Una ruta suprafaoial-antarafucia¡. es posible cuando uno de los 

componentes en la adición tiene hibridación sp; como es el caso de 

las cetenas. 

Las cetenas se adicionan a alquenos con retención de la geometría 

9 



cis-trans del alqueno y con la orientación y e9tereoquímica que 

e;enera el producto más impedido estéricamente (33l, 

R 

R 

Geometría de la proximaci6n 

en la cicloadici6n füE + ~. 

Así, en la cicloadioión con ciclopentadieno; el sustituyente más 

voluminoso asume la posición estérica más encumbrada; la endo(34l, 
La adición a alquenos cis ~enera el producto syn, y con alquenos 

con sustitución 11 1 el producto es el isómero vicinal (35~ Una e~ 

trcpía de activación ner;stiva de D. si = -20 cal mol-1 (36). una esc.!a 

sa influencia del disolvente(37) y un valor ~ de Hammett de tan so­

lo -0.73 para el proceso de la adición de la difonilcetona a estir~ 

nos sustituidos lleva a la conclusión de que el estado de transición 

por el que transcurre este proceso es ordenado y no hay separación 

de carga. 

··~ 
L: Grupo de mayor enoumbramiento estérico. 

S: Grupo de menor encumbramiento estérico. 

10 



+ 

+ 
B 

B)r= 

ti;ette Et-H H H H 
no 

H H 
O Et 

El efecto isotópico secundario con valor KH/Kn = 0.91 para 

el proceso de adición de la difenilcetona al .J.3 ,fa-didentero eati 

reno es consistente con un cambio de hibridaoión sp 2---+ sp3 en el 

estado de transición (3B~ El efecto isotópico 14c;12c ya estudia­

do confirma esta conclusión (39~ El efecto isotópico del deuterio 

para la posición e:..: del estireno da un valor inesperado: KH/KD = 
1.23 que no ha eido

1 
hasta ahora; explicado satisfactoriamente. 

~ ..... 
C=C=O 

4>/ 

~'c=C=O 
4/ 

---+ 

11 



El estado de transición [2s + 2a] se puede representar como J. : 

la aproximación de los reactivos que tiene menor interacción elec­

trónica lleva al producto con mayor encumbramiento estérico: el 

carbono csrbonílico electrodeficiente (cuyo orbital 1'1'·es perpend! 

cular a la página ) toca directamente el enlace '11" del alqueno en 

la aproximación [¡ + [], lo que genera una interecci6n secundaria 

de orbitales moleculares de tipo estabilizante(40), 

L' 

o 
111 

A 

Zimmerman <41 l propuso otra aproximación geométrica pare este 

proceso. 

Una parte del doble enlace terminal del alqueno interactua con 

el enlace 'ii de la oetena pero el otro extremo interectua con el 

carbono terminal del enlace 'lf perpendicular del carbonilo. Debido 

a que los orbitales en el carbono con hibridación sp de le cetena 

12 



son' ortogonales, es necesario postular que en el estado de transición 

el orbital p del oxígeno que transforma el otro extremo dal enlace 'lT' 

del carbonilo deba rotar hasta superponerse con el orbital sp, lo -

que establese la ruta orbital da la reacción. 

Debido a que el enlace 'il del carbonilo es parte de la ruta pe"! 

cíclica, esta reacción debe considerarse entonces: 

@ 2s + 'ií 2a + tío ~ 

- :±i. 
L L 

Hay seis electrones y ninguna fase de inversión, por lo que el 

proceso es permitido. La estereoquímica predicha es la misma que p~ 

ra el proceso @s + 2~. 

Al¡;unos otros heterocumulenos y los alenos adiciona• [Z+Z] (42l, 

Es el caso de los alenos, el trabajo experimental hasta ahora real! 

zado se interpreta en términos da un meoanismo birradica1C43l, pero 

el prooeso (]s + 2s + 2.j] también ha sido postulado( 44l. 

13 



CAPITULO 4 

EXPANSION ANULAR DE CICLOBU'rANONAS Y CICL03UTENONAS. 

4.1 Síntesis de t-Butirolactonas. 

Las 'll-butirolactonas se emplean con profusión en síntesis orga­

nica. La oxidación Baeyer-Villiger( 45l de las ciclobutanonas repr~ 
sentan una ruta importante para acceder a las t-butirolactonas. 

Se han empleado varios agentes oxidantes para esta transformación: 

H2o2 ( 4 G~ H202"Ac0H( 47i H 202"NaOH( 46 • 48 ~ Na0Br(4Sa~ Na0Cl/Rucl3 (49~ 
Me3SiOOSiMe3/snc14 (50~ o Me

3
Si0Tf (Tf = trifluorometansulfonato)(5 1l 

tBuOOH/NaOH(5 2 { ácido m-cloroperbenzoico(4b,,5a,53~ ácido trifluo­

roperacético<40l ácido alooxiperfórmioo(53d~ El uso de K2cr2o
7
; 

H2so4 no es muy eficiente(55~ por ejemplo la 2 1 21 5 1 5-tetrametilci­

clopentanona se recupera en forma cuantitativa bajo condiciones de 

reacción ( 56), 

El problema inicial de esta reacción es la quimioselectividad 

del agente oxidante. La comparación de la reactividad de estos age~ 

tes en la oxidación de ciclobutanonas, alquenos y tioéteres mues­

tran que la especificidad puede diferir de molécula en molécula. Por 

ejemplo la biciclo [3.2.0J hept-2-en-6-ona 19, puede ser empleada de 

varias maneras para la síntesis de prostaglandinas(S?), pues oxida 

principalmente a la t-lactona 20(53dl, 

14 



OJÚ 
19 

dan e 
mCPBA 
Et0C03H 
c13ooH2ooo3H 

95 
69 
28 

21 
3 

21 
40 

20 

22 

"'° Proporción de los productos formados 

1 

9 
31 

21 

En contraste, el doble enlace y el ¡¡rupo ciclobutanona en 24 

muestren une diferencia de reactividad muy notoria (5 8), 

1, eq. 
mCPBA 

1. 00130001 

e:( Zn,POC1
3 

(61 %) 
2. Zn, AcOH 

23 
(71 %) 

d 1, eq, 
mOPBA 

25' 71 7' 

15 

cfº 
24 

26, 70 % 



En t1o~teres derivados de ciclobutanonas, la funs:l.4n tioétar es 

oxidada primero: 

27 28, 98;( 

El segundo problema es la regioespecificidad. Como en los casos 

de la mayoría de las cetonas~45a,b~ la inserción del oxígeno en las 

ciclobutanonas sucede entre el i;rupo carbonilo y el carbono ex más 

sustituido o el carbono<>< no sustituido por grupos electronegativos, 

(47a,o, 48b,c, 50l Por razones estereoelectrónicas la cxidac16n de 

29< 61 l genera aolo 30. 

C~OCH~ 

o~ 2. 

29 30, 62 '!> 

La reacción de Baeyer-Villiger sobre la oetona 31 es específica, 

las dos lactonas regioisoméricaa 32 y 33 se forman en una propor­

ción 19 : 45 \ 60 l 

)1) AcOH, 5ºC 

31 

16 



Pera introducir el átomo de oxígeno en el lado menos sustituido 

de la cetona de cuatro miembros, la oiclobutanodiona 35 se transfo~ 

ma en la 1-lactona 37 en un proceso de doa pasos vía el anhídrido 

36( 62l Sin embargo, en una transformaoi6n del tipo 34~35 cuando se 

emplea un ciclobutano 1,2-diona asimétrico, este método pierde su 

eficiencia y el problema de la regioselectividad aparecerá en otra 

etapa del proceso, durante la reducción del anhídrido, 

34, E 

©''E 
1. ClfCOCl 

:,,E Zn, POC13 (65 %) 

2. Zn, AoOH (73 %) 

CO;l>!e 3. Se02 (41 %) 

J-fü,,,~ 

~,,,,E 
o i 

36, 64 % 

!! E 

º1=t1J" 
07 ~ 

1
"'.E 

H 

35 

37' 75 '/o 

Durante los estudios de eapirolactonizaoi6n relacionados con la 

síntesis de la pulmericina 41, Trost y colaboradores encontraron~ 

na influencia poco frecuente del sustituyente derivado de selenio 

en la reacci6n de Baeyer-Villi&er durante la oxidación de la cicl.!!. 

butenona 38( 46 •63 l, · 

17 



~anto 39·como 40 áe pueden preparar regioselectivamente depend!. 

endo de las condiciones de reacción. 

38 

" 40, 65~ 41 

Se han investigado un gran número de lactonaa seaquiterpéniéaa 

en relación con su citotoxicidad (G 4ly se ha mostrado que para la. 

actividad oi tot6xica es indispensable el grupo farmac6.foro -<-met!. 

lén-t-butirolactona. Esto explica el gran interés sintético en 

esta clase de compuestos (~7a·,52,65) Grieco e Hiroi (G5a) tren!!, 

formaron la ciclobutanona 42 en la <>< -metilen-lr"laotona 43 por oxi­

dación con H20;!'AcOH y posterior condenaaci6n con formaldehido. 

(Pyr = piridina, THP = Tetrahidropiranilo). 

18 



1. H2o2, AcOH (90 %) 

ctFº Dihidropirano, H+ cw - 2. -
LiN(iPr) 2 , 3. CH20 

- (80 " ) 
-H 

CH OTHP 
4. MeeCl, Pyr. (71 %) 

42 43 

Ali y Robarte han mostrado que la transformación de ciclobutan~ 

nas en o< -metilen-'!!-lactonas puede efectuarse en tres pasoa si el 

carbono metilénico se· introduce inicialmente empleando la clorome­

tilcetena en una cicloadición [2+2]. 44_.45C 41o,53, 66 l (DBN = dia­

zabicicloundecano). 

O CH3CHClCOc;.~º 1.mCP1lAll~ /¡ NEt3 ~Cl ~ '\--l-.( 
44 45, 77 % 46, 80 " 

El análogo ciclopropílico 49 se preparó empleando una secuencia 

análoga de reacción (67), 

47 48, 70 % 49, 65 " 

19 
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4.2 Firrolidonas 

Existen varias reacciones de ciclización para la sínateais oláa! 

ca de pirrolidonas< 68~ La inserción en las oiclobutanonaa, que lle­

ven a las pirrolidonas correspondientes ha sido poco empleada. Pa~ 

tiendo de la ciclobutanona 50, Jeffs y colaboradores encontraron un 

método para la preparación de dos ~-laotonaa regioiaoméricaa: las 

lactamaa 51 y 53, 

:Bajo lea condiciones normales de la transposc.oión de :Beckmann la 

lactama 51 se obtiene a partir de la oxima derivada de 50. La tren~ 

posición de la n-metil-nitrona 52, genera el derivado N-metílico de 

la lactona iaomérica 53, un precursor de la mesembrina. 

(Ú, 
1. MeNHOH 

l OJ~w_,,oe l Pyr. 

2. TosCl 
1 
Me 

50 52 

11. 
H2NOH 

1 2. P 2o5 , ldeOS02H 

Ph et> et( =o 

1 
Me 

51, 40 % 53, 32 % 
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Green e y colaboradores emplearon el'· rea_oti vo de Tamura para la 

preparación del-prostanoide lactámic~ .57 ª' ,tr'avée de las ciclobu­

tanonas 19 y 56; 

. -

LiAlH HQ_Lrd---.·._-_ -__ ·_·----·. ____ ._._--·.-· ... -.-· 4 . - ·-·· .. _ ·-. 

-,--,. - . .• ~. -_. 

19 

-----'---> 

--':;" 

La transposici6n de Beckmann ocurra nuevamente regioselectivameu 

te: El átomo de ni tró¡¡eno se inserta hacia el lado del carbono más 

sustituido. Bartman y colaboradores (71) obtuvieron resultados sim! 

lares en la síntesis de análogos prostaoiclínicoa. La contribuci6n 

de Luh (72) es el desarrollo de condiciones apropiadas para incre­

mentar la regioselectividad de esta transformaci6n. El trabajo an­

terior 6enera una mezcla 59 : 60 en una proporción 77 a 15, mien-

21 



tras que la presencia de un elemento electronegativo en la posici6n 

o< lleva exclusivamente a 62 durante la tranaformaci6n. 

ro 
" ÓAc 

58 59, 77 % 60, 15 % 

º~~ 
Cl~ 

Cl 

61 

1. -@-so3 NH2 

2. Al 2o
3 

4,3 Sínteaia de ciolopentanonas, 

o=ln 
~ 

62, 68 % 

Hay pocos m~todos disponibles para la anillaci6n regioselectiva 

de ciclopentanos !uncionalizados(.73). Uno de ellos consiste en la 

trans~ormaci6n de una olefina en una ciclobutanona, seguida por la 

expansi6n anular empleando un diazoalcanoC 74 l a la correspondiente 

ciclopentanona. Loe experimentos con la 11-norprostaglandina 56( 69) 

demuestra claramente la utilidad de esta estrategia, pero, aun cua~ 

do el rendimiento químico de la transformaci6n citada es buena, la 

regioselectividad es pobre , Sin embargo, existen métodos diepo-
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nibles que permiten la preparaci6n regioselectiva de la ciolopent~ 

nona. 

Greene y colatóradores(75) emplearon una aproximaci6n ~leganta 
para la síntesis de la ciolopentanona 2,3-disustituida de tipo 64. 

56 

+ 

63, 50 % 

64, 25 % 

Cuando la ciclobutanona opticamente pura (-)-65 se trata oon di~ 

zoacetato de etilo en presencia de SbC15 , se obtiene casi exolusiv~ 

mente la ciclopentanona 2 13-disuatituida (-)-67 (a través de (-)­

(66», en proporción 98 : 2. El diazometano reacciona por lo general 

sin selectividad generando la pentanona 3,4-disustituida del tipo 

63 con la misma proporci6n. 
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~O-Me 09-4-l'''c z-
¡j 

(-)-65 

H 

Reflujo 
CD CO Me 

rf H 

(-)66 (-)-67' 63 % 

Como es de esperarse de los sustituyentes electroatractores, la 

susti tuci6n de<><- -cloro y...:: 1 o< -di cloro en ciclobutanonas producen 

una transposición más rápida y regioselectiva en los condiciones de 

reacción de diazometano (76): no se observa la inserción de metileno 

en el lado sustituido por los halógenos. Este efecto puede ser expl~ 

tado para la preparación regioseleotiva de ciclopentanonas 3 1 4-disu_!! 

tituidas. (68-69) (76bl, 

Clro 2 J 
o= 1 

4 

68 69, 80 % 
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El potencial sintético de este método estereoselectivo ha sido 

muy aplicado en la síntesis de productos naturales(75,77~ Se ha d~ 
sarrollado una síntesis muy elegante de la ..1.3-cuparenana 74, (en 

forma racémica)(64~ 
Cl 

Cl Cl 

y c13cCOCl tt' CH2N2 0 Zn, POClJ 

70 71, 87" 72, 95 " 

1. LiBr, DMF p, zn{@j2 
2. Zn, AcOH 

-
Ni(acac) 2 

73, 79" 

Este principio de construcción lleva a una síntesis muy corta 

para la obtención de<:><-metilen-ciclopentanonas(79~ Por ejemplo la 

obtención de 77 a partir de la ciclobutanona 76. 

o 
47 75 76, 67 " 

77, 59 % 
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El aglicón rocémico: acetato de loganina 82 un intermediario el~ 

ve en la biosíntesis de alcaloides, puede ser preparado por expansión 

anular de la ciclobutanona 79< 80l. Corey y colaboradores(76) emplearon 

este método pare la síntesis del ácido retrigeránico. 

78 79, 94 ~ 80 

1. Zn, AcOH 

2, NaOMe, !JeOH 

81, 72 % 82 

Fitjer y colaboradores< 82 l han empleado una secuencia de tres p~ 
sos: 8~87. (R' = p-N02-c6H4so2-) en la síntesis da [).J.J] prope­

lanos con rendimiento global del 32 'f,, Haata ahora no se ha report~ 

do alguna otra aplicación de esta eeouencia sintétioa. 
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R-E10 ~ 9Sl-CH2 
RgCH2 

~ ,_J:) 
83 84 85 

- R-E>NR' ~ a-E)~o H20 

86 87 

Trost y colaboradores desarrollaron otro método para la expansión 

anular de ciolobutanonas por medio de la transposición de oxir~ 

nos espiránicos. La espirociclobutanona 89 puede emplearse como m~ 

teria prima para la síntesis del intermediario 91 de la preparación 

de giberelinas. 

Ph 

(y "''bY 1. ~h2BP/;¡ . 
2. LiBP4 

88 89, 81 ,,, 
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go 91, 65 % 
a partir de 89 

Una secuencia de reacciones similares se han empleado en la sía 

tesis del isocomeno (un sesqui terpeno) <54 l, Las síntesis de las ci­

clopentanonas 94,96 (precursores de carboprostaciclina) a trav6a 

de loe espiroxiranos 93 y 95 demuestran el empleo de le metodolo­

gía de la espiroanillación;, y la transformación estereoaelectiva 

de la ciclobutanona 92. 

º~5· 1 ::;~~" ·ºl) 
ox 

R 
93. 90 % 

ox 

1', llrZnCH2TiCl) 
2. mCPllA. 

... º,-:-~ 

o'ic 
28 

LiI s 
óx 

94, 68 % 

-----"' ~g 
95, 71 % ox 96, 

70 % 



/Me 
X= Si-tBu 

"-Me 

Otros métodos de elongamiento de ciclobutanonas, mecanisticameu 

te similares se han podido aplicar oon éxito a la síntesis de deri 

Vados de ciclopentanonaa: empleando oloruroa(SG~ yoduros(87~ RO:J§~ 
Rsel88) 6 aosel89l como grupos salientes. 

La expa~si6n anular a oiolopentanonas as posible también, par­

tiendo de las cianohidrinas (como 97) empleando la reaoci6n de -­

Tiffeneau-Demjanov( 90) o partiendo del ciclohutanol 102, El oompue.!1_ 

to 103 es un intermediario en la síntesis de la ooriolina (compues­

to citostático). 

29 
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PhS~/ 
HgCl<¡_O--v-/ 
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Los métodos de oarbonilación que permiten la inserción de mon~ 

xido de carbono son aplicables a ciclobutanonae. La ineereión de 

monóxido de carbono catalizada por cobalto, permite aislar loe é­

teres dieililétilicos de 2-hidroxioiclopentanonas en alto rendimi 

ento (70-90 '/>).Como ejemplo de la aplicabilidad de este método, 

19 genera al derivado pentalénico 104 con buenos rendimientoe(92l. 

19 

HSiEtÍ"e, CO (50 atm) 

Co2 (C0)5 1 PPh3 , 175ºC 

104, 73 "' 

4.4 Ciolopentanonae y ciclohexanonae. 

Loe métodos para preparar 2-vinil-ciclobutanonae ee han desarr~ 

llado recientemente(93~ Esto explica el porqué estos productos ex­

pandiblee a anillos de 5 1 6 y 8 miembros no hayan sido estudiados 

apropiadamente, Loe experimentos en los que las alquilidenciclobu­

tanonas se sometierlln a termólieis generaron loe primeros resulta­

dos interesantes en este campo(94~ La transposición 11 3 que lleva 

a 109 ocurre a 300ºC através de la 2-vinilciclobutanona 108 como 

intermediario comúnl95) 
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11 

" o 120º0 

105 

300°0 --
106 107 

o 

108 109, 40 ;. 

Cohen y Matz demostraron que las transposiciones por migración 

1,2 y 1,3 compiten entre sí en condiciones ácidas(93d,9G~ La for­

mación de los derivados de ciclohexenona 113 predomina, cuando el 

i6n carbenio no se estabiliza. Cuando en la posici6nc.< existe un 

sustituyente que puede estabilizar el i6n carbenio, la transposi­

ción 1,2 ea favorece(9G~ R'Li = 1-(dimetilamino)-naftaluro de li-

tio. 

~ 
, R'Li 

R 

110 

31 

o 
11 ryo 

111a, R H : 63 ~ 

111b, R Me: 82:;1 



R R \ 1 
Meso

3
a oO 00 + 

P205 
11 

o o 

112 113 

111a 41 % 

111b 51 % 13 % 

La mi¡;ración 1,3 puede eliminarse completamente en la expansión 

anular de espirovinil ciclobutanonas(97~ De esta forma 114 genera 

unicamente 115 en una migración 1,2, la migración 1,3 violaría la 

regla de Bredtl 82l 

H 

og=o 
1!eS03H 

) Q9, 
.....,; 

H 

114 115, 33 % 

Dreiding y colaboradores (9B,99) han realizado estudios profun 

dos tendientes a conocer los factores que favorecen la migración 

1,3¡ sin embargo, Evans y Golob han generado los estudios con ma­

yor éxito, ~ncontraron que un alcÓxido ubicado apropiadamente ac! 

lera tanto la transposición sigmatrópica [3,3] como la transposi-
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ción [,JJ. Mientras la transposición [,JI de vinilciclobutanona a 

ciclohexeno requiere temperaturas mayores a loa 550°0, la migra­

ción[,] de las sales de litio o potasio de 2-vinil-ciclobutano­

les ocurre a temperaturas tan bajas como 20-70°0. Por ejemplo, Dag 

heiser encontró que el anión ciolobutanolato generado de la redu~ 

oión de la vinilciclobutanona 117 se transforma en el 4-fenil-ci­

clohex-3-en-1-ol (118) tan solo con el calentamiento de -78°0 a 

temperatura ambiente ( 10 1 l. 

~Ph 
1.~. :BuLi 1'º ó (57%) q¿i(:Bu3:BH)~ 

SPh 2. HBF4 (72%) 

ª2º 
Ph Ph 

J. 

116 117 118, 65 % 

La utilidad de este m~todo ae ha demostrado en la síntesis ea­

tereoselecti va del (-)-/.3 -selineno 122 vía la oiclobutanona 12Ó 102l. 

o 
C><Li 11 

ºªº-0--'< 
1• OMe 0-0-< 2, H3~ 

(-)-119 120, 67 % 

1. LiA1H4 (96%) 

ÓCY' cíY' 2. KH, 70 ºC ---+ 
J. Cro3 
4, Al2o3 

(-)-121, 64 % (-)-122 
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4,5 1,3 Ciclopentanodionaa, 

La 2-hidroxi-ciclobutanona 123, que puede obtenerse a partir 

del ácido succínico por condensación aoiloínica( 103) tiene gran 

importancia sin té tics ( 104>, Algunos ej emplea en los que este in­

termediario se funcionaliza se incluyen en las síntesis de cicl~ 

pentenonas( 105) y 1,3-ciclopentanodionas< 106l. La condensaci6n 

de 123 con benzaldehido lleva a la ciclobutanona pinacólica 124 1 

que se transpone bajo condiciones de catálisis <Ícida a la 1,3-

ciclopentanodiona 2-sustituida 125< 106 ~ La liberaci6n de la ten­

sión del anillo de cuatro miembros es la fuerza que impulsa esta 

tranapoaici6n. 

123 

PhCHO -TiC14 

~OH 
Ll:SiMe3 

o 

124, 78 " 

o 

Ó-" "o 
·125, 97 " 
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En forma similar Oppoltzer y Wylie emplearon el sint6n 123 pa­

ra lograr la síntesis de ses·~ui terpeno ¡3 -bulneseno 129( l06o), 

O Et O Et 

123+Et0~ Me~ ~w_ 1 

o 

TosOH 

126 

··AA.··.~'.····· .. ·.·· .. ·· l__(·· . .·.· b 

o 

128, 53 % 

4.6 Tetralonas. 

127, 78 % 

129 

Partiendo de 2-ariloiclobutanona (como 130), Lee-Ruff y sus oo­

laboradorea(l07) encontraron una nueva aproximaci6n hacia derivados 

de tetralonas. Sin embargo, solo se obtienen rendimientos dtiles 

cuando la carga positiva generada durante la reacción en posici6n 

3 de la ciclobutanona puede estabilizarse por un sustituyente apr,2_ 

piado. El derivado correspondiente no puede ser aislado partiendo 

de 130 R = H. 
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130 

M~º vy 
131, R = :Ph : 85 % 
131, R = CH=CHCH3 : 85 ~ 

Con este método sencillo se ha logrado la preparaci6n de dihi­

drofuranos policíclicos y dihidropiranos< 108 ~ como 133 así como 

compuP.stos tetracíclicos del tipo de los esteroides( 109) como 135. 

132 133, n = 90 % 
133, n = 2 94 % 

134 36 135 



4,7 Quinonaa. 

Las quinonas son un grupo de compuestos que muestran actividad 

biológica y au estudio es de sumo 1nterés< 11 º~ Recientemente una 

aproximación sintética para la preparación de quinonaa, partiendo 

de ciclobutenodionas se publicó por Liebeskind( 111 ~ El intermedi~ 
rio clave de esta raacción es el compuesto de coordinación de ce-

balto del tipo 137. 

)e( 
136 137, 90 % 

1. [1i1e-n-J Pyr. 
!IOH 

2 ·~ 
2. Et- C=:C-Et 

o 

138, 65 % 
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Usando una variaci6n intramolecular de su propio método( 112), 

se logr6 una síntesis muy elegante de una piranonaftoquinona: la 

(±)-nanaomicina. Debido a sus potentes propiedades antitumorelea 

esta clase de compuestos ha recibido gran atenci6n. 

Swenton y colsboradores( 11 3) estudiaron la reacción de anill~ 
ci6n de monocetales de ciclobutanodionas y encontr6 que este me­

todo es útil para la síntesis de antraciclinonas. Un ejemplo que 

muestra su utilidad es la preparaci6n de la (±)-o<-citromicinona 

141. El procedimiento involucra la reacci6n del derivado litiado 

de la p-quinona 140 con 139, que es un equivalente sintético de 

un dipolo 1,4. 

1. 

2. 

3. 

~ 
~o 
~ 0 

139 

BuLi 1 TMEDA 

H~ 3 l 

BC1
3 

Br 

+ 

o OH OH 

HO o 

141, 48 % 
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Los ejemplos específicos arriba presentados son rutas hacia 

quinonas totalmente nuevas. Debido a la fácil accesibilidad 

de la ciclobutanona de partida< 111 ª• 11 4l, estos métodos eon des­

de el punto de vista sintétic~muy versátiles. Los nuevos métodos 

para la obtención de quinonas con alta sustitución de tipo 317 

se describirán más adelante en la sección B. 

4.8 Biciclo [2.2.1) heptanonas para la síntesis de prostaglandinas. 

Desde 1960(ll5) se sugirió que el triciclo [3.2.0.0 2•7] heptaE 

-6-ona 143, que puede ser generado in eitu a partir de la dibromo­

biciclo (3.2.0] heptanona 142 (y que se logró aielar< 116l) es un 

intermediario invaluable para la síntesis de biciclo [2.2.1] hep­

tan-2-ona 144. 

Et Ja 

19 142 

143 144 
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Mientras que la secuencia de reacciones anteriores,requiere la 

sustitución en c1 por el mismo nucleófilo necesario para su gene­

ración in situ; Roberts y sus colaboradores(ll7) han demostrado 

que la adición homoconjugada al derivado del triciclo [3•2.0.0) 

heptano-6-ona del tipo 143 puede oer efectuada con otros nucleófi 

los (como halógenuros, cianuros, cupratos, alcolatos, ect.). La 

sus ti tuci6n en el 5-endo-7-anti-[2. 2.1] heptan-2-ona ( 144) se re­

produce estereoespecificamente en todos los casos, 

Este arreglo molecular ha sido encontrado útil en la síntesis 

de prostaglandinas. La síntesis patentada por Glaxo para la PGD2 
148(57, 118l, que parte del ciclobutano opticamente puro 54 emplea 

este concepto. La síntesis de la 1,3-azaproetaciclina generada 

por Collington y colaboradoree es otra aplicación de esta esta e.!!. 

tra tegia ( l l 9). 

Cl=l 1. MeCONHBr 

2. XCl, imidazol 

KOtBu --

OH 

54 

X0111~ 
~o 

146 

40 

145 



/Me 
X= Si-tBu 

'Me 

OX 

~ o 

147, 60 i' 

148 

Otras reacciones de expansión anular de oiolobutanonas, que pa~ 

ten de la adición de aniones de n-alquil o alkenilo al carbonilo 

de la ciolobutanona, se presentarán en el capítulo 9 (292, 294, 

316, 317 1 318), y en el capítulo 11 (372, 374, 377, 381, 383, 384). 
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0.AFITULO 5 

TRAIISPOSICION FLAVORSKII. 

El empleo de esta transposición en síntesis orgánica se incremant6 

debido a los estudios que se efectuaron para conocer el curso de su 

mecanismo y los factores estereoquímicos que le son i~herentes< 4a-d, 
121 ) La transposición de Flavorskii descrita on 1894C 120>consiste 

en la transformsci6n de una.,._ -halocetona a un ácido carboxílioo. 

Este mecanismo procede en dos vías distintas que dependen del sus-

trato, 

El mecanismo por el que transcurre la formaci6n de la oiolopropa­

nona fue establecido por Loftfield en 1951< 122> y se observa en 

halocetonas que presentan un hidr6Beno en la posición <>< 1 , Sus exper;h 

mentes empleando marcaje con 14c y o< -clorociclohexanonas mostraron 

que se forma un intermediario ciclopánico asimétrico, 

Para las <><- halocetonas que no presentan hidr6genos ácidos en -

la posición ..1;• se sabe que se transforman a través del mecanismo -

del ácido semibencílico< 123l, Cenia y Salaüm< 124l demostraron que -

el mecanismo propuesto para la reacción de Favorskii es aplicable a 

la 2-bromo-ciclobutanona 149, La biciclo [J. 1 .QJ. butanona 152 que -

es un intermediario en el mecanismo de Loftfield( 122 l es evitada 

aparentemente1 tal vez debido a su elevada tensión estérica. 
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149 C(º + NaOD + 
DO Lfª L( "cr/ ~~ filf,,, ,, . ., 

150 ~ 
Br 

t i 
D 

151 ~02D l.....00 D 
153 

2 

La apertura del anillo, la sustitución cine y la tranaformaoi6n de 

ciolobutanonas bicíclicas [3.2.QI en tropolonaa¡ son reacciones que 

compiten con la transposición da Favorskii. La apertura del anillo 

es un proceso que prevalece cuando en la posición o<- de la ciolob~ 

tanona está sustituido por un grupo capaz de estabilizar aniones OQ 

mo en 154( 125) y en 156( 126), 

r!º 
Y-Br 

Br 

154 

156 

t,~,+~~·~º~ 
~·:'~ 

CO¡¡li CO¡¡li 

157 57¡: 158 
86 14 
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Las ciolobutanonaa 159( 127) y 161< 128) demuestran claramente la 

competencia entre la apertura y la contracción anulares. Como en -

159 la car5a neaativa puede ser estabilizada en c2 ae produce excl~ 

aivamente la apertura, gonerando 160. En contraste, la carga negati 

va generada en la reacción 161 con el alc6xido, es al parecer mejor 

estabilizada en el carbono bencílico C-4 y entonces la contracción 

hacia 163 y 164 se produce en forma preferente. 

MeONa, MeOH 

159 160. 97% 

o30 M~••,M•OO 
161 162, 12% 

163, 70% 164, 181' 
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Una cóndici6n necesaria para la transposición de Favorskii en si!!. 

temas bic:foÜ.coa~ parase ser la posición pseudo ecuatorial pera el h!!. 

16seno. 3~to,sa prueba convenientemente en el caso de las dos -'.-c12 

rociclobutanonas diaateroméricas 165 y 167( 129), 

Me 

LiOH, MeOH a=c 
OMe 

165-ae 165-ax 166, quant. 

La interacción estérioa en 165 entre el metilo ende y el anillo 

de cinco miembros obligan al átomo de cloro a mantener la posición 

pseudo-axial. Con el tratamiento de LiOH/MeOH, se observa la forma­

ción cuantitativa de 166. El mecanismo de esta sustitución cine se 

discutirá en la sección 6. Aún cuando la posición pseudoecuatorial 

para el átomo de cloro es la más favorecida termodinamicamente, la 

contracción anular a los ácidos oiclopropan carboxílicos ocurre c9n 

las mismas condiciones de reacción. Se han descrito 

ejemplos ilustrativos de esta reactividad( 130), 

<!f
o 

1 

-? 

167-ax 

¿·, 
~~-~ LiOH, 11 eOH> 

167-ae 
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Se han desarrollado estudios sistemáticos en loa que se evalua 

la influencia del grupo saliente, (X"lllesiloxi, 4-bromo 6 4-metil­

fenilsulfoniloxi, cloro, bromo)1 del disolvente (agua, dioxano, t~ 

lueno, etanol) y de la temperatura (-10°C a 70ºC) en el curso eat~ 

reoquímico de la reacci6n de Favorskii( 131l, 

169a-g 170, 90-95% 

Tabla 1. Influencia del grupo saliente X en el curso estereo­

químico de la contracci6n anular de Favorskii de la cetona 169, 

169 170, cis trana 

a, X= 4-BrC6H4so3 10 o 

b, X= 4-r.!eC6H4so3 c, X= Br d, X = Meso3 9 

e, X= Cl 8 2 

f, X = MeC02 g, X= F 

En cuanto a la naturaleza de los nucle6filos involucrados, es -­

digno mencionar los aniones de la cumarina 171(132) y de la oian- -

hidrina ( 133) , 
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~ 
~º+ 

171 

173 

o 

Q~~ 0°0 
Br 

149 172, 98% 

-AyyOOPh 
O CN 

174 175, 88~ 

Además de la transposici6n clásica de Favorskii deben mencionarse 

algunas de sus variaciones. Así la contracción anular de o<-halo-ci­

clobunsnoles inducida por deshidrohalogenación( 134) (como el tipo 177 

(135)) proporciona una ruta <lirecta a ciclopropancarbaldehido; estos 

cilobutanoles se generan con facilidad a partir de o<-halociclobuta­

nonas por reducción con NaBH 4• 

176 

NaGH 
~ 

RT 
178 

47 

177' 79~ 

- ~ÍHO 
~··H 

179, 83% 



. . ,. . ..·: ·: 

Las cilobutan9}i1', 25~i~~as p~rmi ten 

xiciclopropan ~ar~'bx:ó:i6J¡,C135): . 

la ~:!ntesis de ácidos oc.-hidr2 

·.(·. 

18() 

183 184, 68% 185 

Se conoce tambien la variente fotoquímica de la reacci6n de 

Favorskii parao<-halociclobutanonas( 138). En la secci6n 9 se presenta 

un ejemplo característico de este tipo de contracci6n(l39), 

El interés industrial en esta transposición sur&id de su aplicabi­

lidad en la síntesis de la parte acídica de los crisantematos y los -

piritroides, que muestran actividad insecticida específica. 

Van der Brink(l40) desarrolló una síntesis extremadamente corta p~ 

ra la síntesis de áoido crisantémico racémico 189 a través de la oi-­

clobutanona isomérica 187 y 188. 
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J ;~'"''"#·.···.· ... ·•·.·.·· .. · .... ·.·.·.# )1 .. · " ·<. .• . . . . .•.·: Cl . O 

-- . . --
.. '. . · .. -·. : .. 

~ _. - . '._ ·.-'--·. -· e_· : '· -_-

186 42% 188 

189, 88¡: 

Una síntesis análoga( 141 l parte de la cicloadición de dicloroce­

tena (generando a partir de cloruro de tricloroacetilo) a 2,5-dimetil-

2, 4- hexadieno 186. 

Las diclorociclobutanonas regioisoméricas se reducen aelectivameE 

te para generar una mezcla 3 a 1 de 187 y 188. 
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Los ciclopropancarboxilatos sustituidos con grupos dihalovinilo 

generan los piretroides con mayor actividad( 142l, Una ruta que per­

mite la síntesis con facilidad fue desarrollada por los laborato--­

rios Ciba- Gei!ll'• los cloruros de butiroilo polihalogenados (como --

190) se preparan mediante reacciones de adición catalizadas con Cu!. 

Estos productos pueden ser transformados mediante el empleo de be-­

ses o de zinc en halocetonaa que experimentan la ciclizaci6n @+2'] 

con olefinas terminales para producir butanonas halogenadas en po-­

sición ...c. (como 191), Una trans~osición cine (ver capítulo 6) para 

generar el isómero 4,4-cis- (como 169e); seguida de la transposi--­

ción de Favorskii genera el ácido ciclopropancarboxÍlico en una -­

mezcla isomérica rica en el isómero cis que presenta la mayor acti­

vidad biológica. 

Los ácidos ciclapropancarboxílicos con la sustituci6n: dicloro­

vinil (192)( 17d, 13Sc, 139, 143l, dibromovin11< 144l, cloroalquilvi-­

nil o fluoroalquilvinilo( 145l, se pueden preparar empleando la se-

cuencia indicada: 

CC13cH2CHClCOCl =< +{
0

c1 NEt
3 

190 CH 2Cc1
3 0 "'· 70'/. 

µ 1. NaOH, 20°C C - o2H 
Cat. NEt\ 

'H C(;l 2. NaOH, 90ºC e 
2 3 

192% 
.169e, 96f. cis : trans '> 4": 1 
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La transposición de Favorskii de la ciclobutanona 196 genera 192 

(l46l, Esta butanona se prepara a partir de la cloro enamina 19J. 

Sin embargo, en este caso el producto principal es el isómero trans 

no deseado. Los ácidos ciclop~opancarboxílicos fenoxi(l 49l, fenil 

(l48) y espiroalquilicos(l45,l47) pueden ser preparados por estas 

rutas sintéticas. 

~ X+ ºf Zn012 o --CI N( 
o 

193 194 195, 85% 

Br2 , AcOH Na OH 

196 192 1 65fo a partir de 195 

cis : trans = 18 : 82 

Los ésteres de los dos posibles pares enantioméroios de loa ácidos 

cis y trans - ciclopropancarboxílicoa 189 y 192 no muestran la misma 

actividad biológica. 

El compuesto enantiomericamente puro: ácido (+)-trans-crisantémico 

((+)-trans-189) se puede preparar a partir de la ciclobutanona optica­

mente pura 197 a través de la bromociclobutanona 198 seguido de la co~ 

tracción anular(l50l, Como la contracción ocurre estereoespecificamente, 

51 



salo el isómero (+)-trans puede aislarse, se debe asumir que la bro­

mación de 198 ocurre estoreoeapecifioaxente en forma trans. 

198 

1. NaOMe 

(+)- trans-189, 23% a partir de (-)-197 

El isómero enantioméricamente puro (+)-cis-192 se obtiene vía la 

transposición de Favorsk11 de la cetana (+)-ois-169e seguido de la 

eliminación de ácida clorb!drico( 151l, 

ClfCHHO 

~Cl 
1. NaOH, RT Cl l b ,, '''CO H ¡-'' 2 

O! 

2. NaOH, 100°0 

(+)-cis-169e (+)-cis-192 1 7Zf. 
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CAPITULO 6 

TRANSPOSICIONES Y SUSTITUCIONES CINE. 

El término sustituci6n cine se emplea para describir la sust! 

tuci6n nucleofílica de 2- halociclobutanonas del tipo 199 en las 

cuales el nuevo sustituyente ocupa la posición 4 (201). 

Se han propuesto dos·posibles mecanismos; tanto el mecanismo 

que involucra el enolato-biciclobutanona y pasa por el intermedi~ 

rio 200, o el mecanismo que involucra el enol- par i6nico y que 

pasa por los intermediarios 202, 203 y 204(7d). 

199 

~ [ :::º 1 ~ ·13: 

d. OHx_G~ 
~ 

R· 

202 203 204 

La aplicación más conocida de la sustitución cine es en la 

síntesis de trapalonas, que tiene gran importancia debido a la 

actividad fungicida y antibacteriana que presentan. Esta aplica­

ción se debe a Stevens( 152) y se puede ejemplificar mediante la 

tropolona 206 partiendo de la diclorociclobutanona 61. 
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61 

NaOAc 

AcOH, H2o 
Reflujo 

:a.artlett y Ando ( 153) demostraron mediante marcaje isotópico con 

14c ·qu-e el primer paso en esta transformación es una susti tuci6n -

cine de la clorocetona 61 por el ani6n acetato que lleva al inter­

mediario 205. La síntesis de tropolonas de Stevens se ha aplicado 

en la síntesis de productos naturales como la o<. -dolabrina, la ¡3 

y "t -tujaplicina(l54,l55). El empleo de este tipo de reacción con 

anterioridad a 1981 se ha documentado con todo detalle en varios -

artículos de revisi6n( 4a-d) y se ha aplicado para la síntesis de -

tropolonas sustituidas(l56l. 

La sustituci6o cine se ha empleado como paso clave en la sínte­

sis de los ácidos 3-alkoxi- y )-ariloxo-2,2-dimetilciclopropan ca~ 

boxílicos a partir de la ciclobutanona 207 (que es el cicloaducto 

[?+~ de la reacción entre la dicloro cetona y el isobutileno)( 147bl. 

Varios esteres derivados del producto 209 muestran una fuerte cap~ 

cidad insecticida(l49). 

207 208 209 
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La ciclobutanona 191, en presencia de nucle6filos sufre la i•aa~ 

ci6n de ia sustituci6n cine generando 210, si la reacci6n se lle­

va a cabo en presencia de cantidades catalíticas de una amina ter­

ciaria (ET
3

N en tolueno, en condiciones de reflujo) o cloruro de 

tetraalquilamonio (n-Bu4NCl fundido, con 81~ de rendimiento), pero 

en ausencia de un nucle6Úlo externo el producto de transposici6n 

cine 169e puede aisla~se(7d), 

Cl O 

_µCH cc1· 
2 j 

169e 

Los resúltados.experimentales muestran que el desarrollo de la 

transposición cine es influida por efectos electrónicos y estéricos 

del segundo sustituyente en posici6n-., , 

La distribuci6n de productos es independiente del tipo de sustitE 

ci6n entre las butanonas 211 y 213 cuando se someten a la transposi­

ción catalizada con trietil amina(SG,l39); lo que indica un estado 

de transición con un notable carácter i6nico como el par i6nico 

212 (tabla 2). 

++ [:r( "-} Cl o 

~ Cl 

X 
X 

211 212 213 
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~abla 2. Influencié 

en 

cine del 

169e. 

a 

b 

c 

d 

Los grupos electratractorea como el Cl ó cn2cc1
3 

desestabilizan 

la .carga ¡;ositiva en la posición<>< dél catión alílico, dirigiendo el 

ión cloruro a la posición estérica·y electrónica más favorecida ("'<'), 

Loa Grupos<>< -alquílioos que estabilizan la carga poaitiv~ en el carb~ 

no <>< permiten la entrada del ión cloruro a la posición estericamente 

menos favorecida (o<). 

En términos de estereoaelectividad se observa el control termodin~ 

mico en la formación del producto. Debido a la tensión del anillo de 

ciclobutanona, el principal producto en la sustitución cine, por eje~ 

plo en la ciclobutanona 169 (213a = 169e)(7d) a parece on la configu-

ración cis, en el cual los sustituyentes °" y o<.' son mutuamente --

pseúdoecuatorial. 

Debido al hecho de que la contracci6.n anular de Favorskii de o<.-h!]_ 

lociclobutanonas ocurre con alta estereoselectividad, la transposición 

cine de ciclobutanonas del tipo 191 son una buena ruta para obtener 

insecticidas cis-ciclopropencurboxilatos(l57). Un ejemplo es la sín 

tesis estcreoselectiva de ácidos cia-diclorovinil ciclopropancarbox! 
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licos. (192) a ·p.artir'de 191 y que proceden a través de la transposi­

ción cine de 169e(j39) (como de discutió en la sección 5). 
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CAPITULO 7 

ilEACCIOllES DE APERTURA DE CICLOBUTANONAS Y CICLOBUTENONAS. 

7 .1 Monofuncionalizaci6n de olefinas, 

Este principio ofrece ventajas en los casos en los cuales se re­

quiere de un control re3io y estereo selectivo. Así en un ejemplo -

ilustrativo,Ficini y sus colaboradores( 158,l59) emplearon la mono-­

funcionalizaci6n.a de la cetona "'• t' -insaturada 214 a trav6s de la -

ciclobutanona 217 para la prirr.era síntesis estereoespecífica de (±)­

j uvabiona 219, un sesquiterpeno con actividad de hormona juvenil, 

La ciclobutanona en cuestión se preparó a través de la cicloadi­

ción @+g} entre la in=ina 215 a la olefina 214 para n = 1, la tS -

dicetona 217 se pudo aislar. Sin embargo, paran= 2 (217), el pro­

ducto de apertura lleva al ácido diasteromericamente puro 218( 159). 

214 

n = 2 
~ 

+ 

;rt2__ ~H 
1 

NEt2 
f (C 

Me 2 n Ma 

o 

,,Qi;, 
H 

215 216, 55:' 

218, 70-801" 
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Otros ejemplos de 13-funcionalización en sistet!as o<., (3 -insatur!!_ 

dos, de acuerdo con este.principio seran discutidos posteriormente(lGO), 

La introducción del grupo 2-cianometilo en el indol 220 a través de 

la oxit!a de la ciclobutanona 221 1 bajo condiciones de la transposición 

de Beckmann es un caso que merece ser mencionado( 161 l. 

CQ 
Bn 

220 

1. ~OCH3 , 

2. !la OH 
3. Cro

3
, Pyr 

·4. H2NOH 

.·50012~'.) 

DlúF 

h~ ~NOH 

~ 
1 
Bn 

221, 55::' 

222, 70'/. 

7,2 Difuncionalización vicinal de olefinas. 

Las ciclobutanonas son intermediarios útiles en la transformación 

de ole!inas a compuestos saturados con un patrón de sustitución vici 

nal (a lo que se llarr.a funcionalización vicinal). El primer pa:io in­

volucra la adición de una cetona a una olefina. La apertura de la ci 

clobutanona formada mediante nucleófilos apropiados genera regio y 

estereoselectivamente productos con patrón de sustitución vicinal. 

Se pueden es~eror condiciones de reacción suaves cuando el anión re­

sultante de la apertura de la ciclobutanona puede sor estabilizado 

por los sustituyentes en posición<:><. De acuerdo con esto es posible 
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transformar la: dÍclorobutanomi;;223 :~n 'el ·d~rivado de ciclopentano 

224 y 225 . eliGierid~ ,~u{dado~S:meÚ~ las bon~ic~imes de reacción ( 162), 

o 

Cluol<rívCl 

· ..... 

Rr:-t 
1 ... -2-23--:-:-:-:-e----~ "'"'~::: 

225' 84;1 

Además de la-.,.""' -dicloro-< 162 • 163) y las <><. 1<><- dibromo-ciclob_!! 

tanonas< 1631164l, la apertura de las ciclobutanonas se favorece por 

sustituyentes con efectos inductivos y estéricos negativos; entre e~ 

tos grupos destacan los tiocetales< 165) sulfóxidos< 165bl, ésterea< 166 ) 

y los 6l'Upos ariloe sustituidos( 167l, 

Ghesez y sus colaboradores demostraron la importancia del efecto 

estabilizante de los sustituyentes en la apertura de las ciclobutan2 

nas 226 y 227< 165bl, Mientras que la apertura de 226 suceae empleando 

KOH/tBuOK, la mejor capacidad estabilizadora del sul!6xido 227 permi­

te la. apertura empleando tan solo Na OH al 57' en agua. 
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w KOH, KOtBu 

(93M l 
Sl'h 

226 o··""' J•~M 228 ,, 
''yHCH3 

w SPh 

1. 0.5% llaOHJ 

2. PBr3 (83%) 

¡:eh 
o 

227, 95% 

La apertura del anillo de las ciclobutanonas para generar productos 

con disustitución vicinal se puede efectuar empleando nucleófilos sobre 

carbono. Así el ciclopenteno 230 puede obtenerse de 229 empleando el 

di~nión del semiester del ácido pimélico< 165bl, 

oL:: 
~ v3· 

229 

Na OH 
ma 
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3in embargo, si el Grupo estabilizante del carbani6n formado no ea 

eficiente, la adición de nucleófiloa sobre carbono solo genera produ~ 

tos de. adición .1 1 2. La rescci6n de 226 con yoduro de metilJLagnesio gl1_ 

nera unicamente el alcohol terciario 231(l 65bl. Otros ejemplos de tal 

tipo de adición que no genera productos de apertura se disoutiran en 

la sección 11. 

226 !t!e!.!gI 
) /?rloa 
~Ph 

Esta estrate5ia sintética se empleó en la síntesis del multitideno, 

un componente aislado a partir ue una alga café del Mediterranio Oul­

~ multifida(l63c,l64)¡ partiendo de la ciclobutanona 232 (uno de 

los dos regioisómeros producidos por la adición de la diclorooetona 

al diciclopentadieno). La apertura <lel anillo con NaO/.!e a -20º0 gene­

re tan solo el producto cis 233. La olefinaci6n de Wftti" seguida de 

la eliminación pirolítica del ciclopeutadieno (que en este caso se ªfil 

plea como grupo protector de doble enlace), genera el multifideno 235. 

Una síntesis más reciente pero con menor estereoselectividad emplea 

la funcionalizaci6n vicinal vía una ciclobutenona< 168 ). 

~o 
~Cl 

H Cl 

MeONa, LTeOH 

232 233, 82'J' 
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~ 
H 

234 

4. -500ºC 

el ester 2J6a:trává~ de la fragment:ición 

ma-el ~obleenlu~e terminal(59l,-

235' 697' 

NaOMe 

Me OH 

¡----(º;Jli• 

v,,··r 
236, 47% 

La fragmentación del compuesto acetilénico 239 es el paso clav~ 

en la síntesis Je la lactona macrociclica hibridalactona (240) ai~. 

lada de un alga marina: Laurencia hybrida( 169l, 

La reacción del producto de. condensación 237 con el nucleófilo ci­

clopropilico senera inicialmente la sustitución 1,2 formando 238. 

La ciclobutanona Je abre formanJo el Jerivado acetilénico 239 

empleando .f'luoruro de tetrabutil amonio. 
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237' 49% 

H 

238, 76% 

239, 78:1 

240 
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Greene report6(170) la traJ'ls;~,;c·Í6r1 e~tereos.;lec~iva de olefinas 

en ácidos ~ar~;~Úicos vicinaies"~~l ti~:\;3. Lá:S olefinas se tran.!!_ 

forman. en cicl~buiano~iis de tipa: 241 empiea~do una cfcloadici6n [2+ª 

con dicloroce:taíl1i. La coJv~r~16n en ¡i a~;~~a'~a· ~~l ~'-cloro enol 242, 

seguido de ia iGpt~ra ;oxidati~a del d~~1e'e~i:'ce.~enera el ácido di­

carboxílico 243 con un bJe~ j~~dimie;hto. Esta metodología s:!:nple se 

empleó en uria Úntes¿ :trital~d ~akeD16lido A, (un seequi terpeno). 

x::~ 2 

242, quant. 243' 761' 

Una variante novedosa de esta estrategia fue mostrada por Frater 

( 17 2): ·1a exima 145 se transforma esteraoselectiverr.snte en la unidad 

bifuncionalizada 246 (el intermediario de un macr6lido) en las candi 

cienes de la transposición de Eeckmann. 

EtO~ 

244 

1. Me 2CHCOC1 

NEt 3 

2, H llOH HCl 
j=( 

EtO 245, 74~ 

~N 
O Et 246, 61/l 

De hecho las 'tlactonas (cuya preparación ya ha sido discutida) y 

los ~-lactoles pueden ser de faoto, considerados como productos de 

funcionalizaci6n vicinal de ole:iinas vía ciclobutanonas(47a,80b,l73l. 
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7,3 ~eacciones particulares de apertura de ciclobutanonas. 

Las condiciones térmicas y fotoquímicas se considerarán más ade­

lante en las secciones 9 y 10. Aquí solo se indicaran dos ejemplos que 

prometen aplicabilidad sintética debido a que las condiciones de reac­

·ci6n requeridas son muy simples. 

El yoduro de trimetilsilano produce la apertura reeioselectiva de 

la ciclobutanona 247 generando la ta -diyodocetona 248 en presencia de 

ZnI2 como catalizador( 174), 

I~ 
247 248, 831' 

Es posible, por otro lada, transformar la ciclobutanona 249 en doa 

pasos (Adición 1 1 2 seguida de la ruptura oxidativa del anillo) en el 

'/-oxo aldehido 250 que es un precursor de dihidrojasmona ( 175). 

THPOL( 1. c6H13Mg:Br ~ OHC C6H13 
2. HI04 

249 250, 45% 
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CAPITULO 8 

CICLOBUTA!IONAS OPTICAli'.BN:rE ACTIVAS. SillTll5IS Y SU APL!CACION. 

Las ciclobutanonas han demostrado oer materias primas Útiles para 

la síntesis de proatsglandinas y piretroides •. Debido a las propieda­

des biológicas que presentan estos compuestos, es de suma importancia 

disponer de estos sintones en forma optioamente pura. 

En esta sección se discutiran las tres estrategias empleadas para 

la preparación de estos sintones: 1. Resolución de racematos. 2, sín 

tesis de ciclobutanonas opticamente activas a partir de sintonea op­

ticamente activos, J. Síntesis asimétrica empleando auxiliares ;uir~ 

les, 

8.1 Resolución de mezclas racémicaa. 

Cuando una ciclobutanona (en forma racémica) reacciona con un rea~ 

tivo opticamente puro, se forma un nuevo centro asimétrico a partir 

del carbonilo proquiral. En principio se pueden formar cuatro diast~ 

roisómeros, lo que suena poco stractivo para la separación de racem~ 

tos. Sin embargo, si la mezcla de ciclobutanonas a resolver1 reacc~o­

na con el reactivo opticamente activo en condiciones reversibles, s2 

lo los dos diasterois6meros más estables son los que se producen. 

Esto se puede explicar en base a la preferencia que tienen los suet! 

tuyentes en posición 1,J para mantenerse en posición pseudoecuatorial 

( 176). La se•aración de los diaoteroisómeros por recristalización o 

por métodos cromatográficos, seguida de la regeneración de la oiclo­

butanona, perruite la separación del racemato. Este método fue emple~ 

do por Kelly y sus colaboradores( 177) quien transformó la oiclobuta-
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nona racémica (!)- 251 empleando (+) o(-)-efedrina en la correspon­

diente oxazolidina. 

Como es de esperarse al analizar cuidadosamente los modelos mol~ 

culares apropiados, el impedimento estárico lleva a la for~ación de 

dos de los posibles aiasteroisómeros 252. 

La separación de los diasteroisómeros por recristalizaci6n de m~ 

tanol, hidrólisis ácida y oxidación de Eaeyer-Yilliger genera la "t­
butirolactona (+)-253 que se transformó en la I'GF2<>< 254. 

(-)-efedrina 

Cat. rosOH 

(!)-251 

(+)-253, 321' 

68. 

252 

1. Separaci6n 
diasterois6mer$ 

2. ~ 
3. mCPEA 

(2 Diasterois6meros) 

254 
R 



""," . : ., 

La ciclobutancina (+)"-ois .. 169e:que~és)a materia .prima en la sín-

tesis del .ácido (i.R, 3R).:.hfs.:.:(2, 2::.diélor~~ii;Ú)-2, 2-dimetilciclopro­

pano carb~xílico 192 se obÜenetam~ieÍl por separación de la mez­

cla .. r~Óé~i.~a (~ 41 ): Ú, {:!:) ~ cis-16ge, fue inicialmente transformacla 

en:' 1-~~ ~J~~t~·~ bi~ulf:!ticos 255 y 266. Con aminas quiroles (como 

C-S)-f~·nil~~til-a~ina), solo dos de las cuatro sales posibles se fo.;: 
;, ,''·.: ;'~ 

matan·· •.. ·255 y 256 que se separaron por cristalización fraccionada. 

La· ciclobutanona opticamente activa (+)-cis-169e (2S, 4R) se obtie­

ne ·por hidrólisis ácida (HCl 6N a 60°C) o básica (NaHco
3 

en H2o). 

El enanti6mero (-)-cis-169e (2R, 43) que no puede emplearse para la 

síntesis de ácidos ciclopropan csrboxílicos de interés biológico, 

se racemiza nuevamente y la nueva fuezola se somete nuevamente al pr~ 

ceso descrito de resolución; 

ClfCH~O 

~Cl 
(:!:)-cis- 169e 

1. so2 , H20l 2· R3N 

Cl CCH- OH Cl3CCHtéOH 
3 2,,+i:, ··'SO H NR ,,,.S03H•NR3 

3 3 + 

''01 Cl 
255 256, 32% 

nBu NCl 

l NaHC0
3 

c1
3

ccH
2
,iC' ,, 

,____,,___ ___ _ 
120ºC ( 96¡~) ta 

(-)-cis 169e (+)-cis-169e, 87'~ 
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El mismo principio para la obtención de ciclobutanonas opticamente 

activas se aplica en la síntesis <le las prostaglandinas E2 y E
2 

o<. pa­

ra la separaci6n da la mezcla raoémica de la biciclo Q..2.Q] hept-2-

en-ona (±)-19Í 178l. La otra posibilidad para efectuar la misma reso­

lución se publicó recientemente( 179). Debida a que el ataque exo as 

preferido, la reacción de (±)-19 can la sulfaximina opticamente act! 

va mostrada ~enera dos 0<.- hidroxi sulfoximinas separables cromatogr~ 

ficamente (257 y 258). La regeneración <le las ciclobutanonas se efec­

t~a par termólisis a 120°C. Le ruptura (poco frecuente del enlace 

C-C en ambos aductoa)se debe e la capacidad nucleofuga del ilura. 

(:!:)-19 

(-)-(R)-Pht: l nBuLi, THF 
J'h 

MeN~5~ 0 

+ 

~ 

H~C. H HO H 

. ¡j 

257' 23~ 258, 25% 

l 80-120º0 
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La reducción enzimática :le ciclobutanonas proquirales permite la_ 

resoluci6n cin~tica de racematos. Zs posible efectuar la reducción 

de lo ciclobutanona racémica (±)-19 con buenos rendimientos Ópticos 

( 173,180)(84 y 88% de exceso enantiomérico); generando (+)-54 y(-)-

259 empleando levadura de cerveza. Los dos productos de reducción 

tienen configuración Sen el carbono que apoya al OH. Ambos.diaste­

roisómeros se pueden separar por métodos cromatográficoa. 

(±)-19 - Levadura de 
cerveza 

~OH 
-~ + 

(+)"'."54, 38% 

H~~ 
H~ 

(-)-259, 185' ,,,,, ,,.~4 . cro3 , piridina l 
(+):..19 (-)-19, 90% 

La oxidación de los ciclobutanoles (+)-54 y (-)-259 genera las 

ciclobutanonas (+)-19 y (-)-19 respectivamente. Ambas se emplearop 

como materia prima en la síntesis de FGA2 ( 181 l. Las ventajas de la 

separación enzimática son: 

1. Eajo costo del catalizador quiral (la enzima). 

2. Predecibilidad estereoquímica del producto ya que las dehidroge­

nasas generalmente producen alcohol secundario de configuraci6n 

s< 182). 

3. Fácil separación de los diasteroisómeros. 
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Partiendo. de (:!:) .. :0.19 1 . solo (+) :-19 es reducido enantioselectiva­

mente al alc~ho; _(+l~54, (...:)...:19 se recupera intacta (l 80). Recient.!!_ 

mente se ha publií::ad_ó la·: reducción enzimática enantioselectiva del 

7,7-dimetil derivad; de 19<~83). 
El único método que en contraste con los descritos anteriormente 

permite la conversión de le ciclobutanona racémica en el enantiómero 

deseado fue descrito por Greene y sus colaboradores(75l, Este método 

se sustenta en la conversión de la°"'"""' - diclorociclobutanona 

(:!:)- 260en el ciclobuteno proquiral 261 1 este se transforma en el 

ciclobutanol vía hidroboraci6n con (+)-diisopinocanfenilborano, se­

;;u.ido de oxidación de Collins; lo que genera la ciclobutanona (-)-65 • 

]! ª\1-
H02C . , 

: . o 
H . 

(:!:)-260 

. 1 •• NaBH
4 

~ 

2. :::C~3Et3~H02~ 
}¡ 

261, 82% 

(-)-65, 69% 

95 :!: 5% 

Debido a que ya son comerciales los reactivos hidroborante en las 

dos formas enantioméricas, este método tiene amplias prespectivas< 184l. 
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. ' ' . . . '~ 
8. 2 Ciclo.bu ta nonas opticáinente activas .,.. parti~_ de sintones 

H .::::::::::o:~:~~~;f ::i¡ ¡¡~}~;M{?]i;jf ':.::::. ·::::· .:· ,, 
síntenis de ciclobutiln()nas .con iicÚV:idJ.d ó~Úoa (..:)-197( 150). 

Este productó se llevó Únali;~iite ¡;·asta el' ácido {+J-trans-crisant.!!_ 

mico 189 por contraccióri. an~l~~·: 

1. E.Jdno 4 

2. mCPBA 

H 
3. CH 2N2 

(+)-262 

MeUgI 

(-)-264, 80~ (-)-197, 60)> 

Fráter empleó el método que a continuación se presenta para la 

preparación de la ciclobutanona opticamente pura (-)-266(lB5l. 

Primero la cetona (+)-265 se preparó a partir del ácido (s)-3-hi-

droxibutírico empleando los métodos clánicos. En el paso siguiente 

la ciclización cataliz~da con bases genera una mezcla 3 : 4 de la 

ciclobutanona opticaruente pura (-)-266 y el oxetano (+)-267. 
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Tos KOtBu, tBuOH 

+ 

(+)-265 (-)-266, 34¡G (+)-267, 43% 
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8. 3 Síntesis ,;silÚétrica de ci6l.obutanonas empleando auxiliares 

quirales, · 

La car.~cterística. típica de. este tipo de síntesis es el uso de 

materiales quiralea constituidos de dos partes unidas a través de 

un enlace lábil. Mientras que la parte aquiral se emplea para la -

construcción del anillo de ciclobutsnona, la segunda parte (la qui 

ral) .induce la actívidau 6¡itica requerida. Después de que las eta­

pas sintéticas requeridas se han ejecutado, la parte quiral auxi-­

liar se separa y se recupera. 

En anal•¡;ía a la cicloalquilnci6n de ísocianato de tosilmetilo 

con 1, 3-dibromo butano ( 2ml, el ( + )-isocianato de (neometilsulfonil) 

metilo ((+)-268) 1 puede sintetizarse formando una mezcla de las dos 

ciclobutanonas enmascaradas 269 y 270< 186 l. Sin embareo, la hidróli 

sis de 269 en forma enantiomericamente pura se acompa~a por una oou 

silerable racemización¡ en especial cuando las condiciones de reac­

ción son prolongadas al 44~ de conversión de 269 en 1 el exceso e­

nantiomérico ea de 87~, mientras que con el 62¡i de conversión es tan 

solo del 43/o 

Ó 
Br~Br 

NaH 
~ "•so 2cH2N=C 

/'.... 
(+)-268 

75 

269 270 



Ghosez< 187 >tue el primero en estudiar los procesos de inducci6n 

asimétrica en las cicloadiciones [2+2] • La sal de cetenio 273 op­

ticamente puro se prepara a partir de la (2s)-metoximetil pirroli­

dina 271 a través de la cloroenamina 272. La adici6n a ciclopenteno 

se efec.tua con el 97% de ee. La hidr6lisis del producto de cicloadi 

ci6n genera la ciclobutano~a (-)-274, 

Greene y Oharbonnier(lSB) han obtenido productos opticamente pu­

ros (hasta con 80% de ~e~ da la cioloadici6n de la diclorooetena 

.con éteres vinílicos opticamente puros.· 

J1 
. 3 

1. 00012 

271 272 

1. o 
2. NaOH 

(-)-274, 70% 

~ 97% 
273 
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L.os compuestos: de coordináci6ri con ligados de acilo, han mostra­

do su aplicabilidad a la síntesis de ciclobutanonaa optioamente pu-

ras. 

El producto 275 con el ligando quiral 276 se transforma en una 

mezcla formado por el compuesto (-)-277 y su diasterois6mero de con­

figursci6n inversa en el átomo de cobalto< 189l, La cristalización 

fraccionada lleva a (-)-277 que se transforma con LDA en el enolato 

de litio que reacciona con pivalaldehido oon inducción asimétrica 

elevada, El aldol (-)-278 se transforma con Fec1
3 

en la ciclobutan~ 

na 279 opticamente pura, 

L, O~ 
clºU 

LiN(il'r) 2•. tBuCHO .. 

275 (-)-277 

FeC13' OºC 

(-)-278, 98% 279, 70% 
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CAPUULO 9 

DESCOMPOSICION TERl.UCA DE CICLOBUTAllO!IAS. 

Las ciclobutanonas se descomponen térmicamente formando olefinas 

y cetenas( 190). Esta ciclo-reversi6n ocurre a temperaturas elevadas 

(= 300º0) y tienen poco interés desde el punto de vista preparativo. 

La naturaleza concentrada de esta reacci6n fue demostrada por Carless 

y Lee( 191l. Determinaron la alta estereoespecificidad (arriba del 98%) 

en la term6lisis de las ciclobutanonas estereoisoméricas 280 y 281. 

325º0 ) + ij 
11 

280 

:e( 325º0 

281 

Las ciclobutanonas sustituidas pueden experimentar ciolo-reverai6n 

a temperaturas más bajas, así, las ciclobutanonas 282( 192), 283( 193) y 

2B4(i94J requieren de temperaturas comparativamente reenores. 

·~ 
Ph 

282 

130º0 

285 

78 



w c::;:r' 120º0 
. 

283 286 

Á, 
100°0 1 OD30D. ~OOOD 

2 3 

284 287 

La transf ormaci6n térmica de derivados de ciclobutanona oon la 

característica de presentar un 1, 5-hexadieno como elemento estruct!!. 

ral genera ciclooctanos. 

Así la síntesis de la ciclooctenona 291 se pasa a la transposici6n 

sigmatr6pica 1} 1l] de la ciclobutanona 290(93•). 290 se puede prepa­

rar empleando una cicloadici6n [2+~. La vinilcetena requerida se ºE 

tiene por una apertura electrocíclica de la ciclobutanona 288 (R = 

OH3); o por la 1 1 4-deshidrohalogenaoión del· cloruro del ácido t~-~ 

glico 289 (R = H). 

ESTA 
Sf1UR 

Tts!S NO rrnE 
OE LA gfü1.,Uf EGA 



)U 
R 

288 

··~ ' .120º0 

290 

291, R = H: 31~ 

291, R =Me: 81% 

La transposición de Cope se empleo en una de las etapas para la 

síntesis de ciclooctenonas por Dreiding(980 • 195) y por Trahanvsky( 196l, 

La transposición asistida por un anión en la transposición oxi-Cope 

de 292 a 294 a través del aducto 293 1 se puede efectuar a temperaturas 

considerablemente bajss(197l, 

La misma estrategia ha sido empleada por Gadwood( 198) para la sía 

tesis del diol sesquiterpénico poitediol y del 4-epipoitediol. Still 

obtuvo así la citotoxina eucannabinolida( 199l, 

e}' 1. LJi 

2, MeI o9 

- 7a 0 c RT 

292 293 
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294, 96% 

En contraste con las reacciones térmicas de las ciclobutanonas, 

que tienen escasa utilidad preparativa, ae sabe que las ciclobuta­

nonas son térmicamente lábilen y se pueden transformar en viniloa­

tenaa al oalentarselea a 120ºC; por lo·que se lea aplioa de diver­

sas maneras, como se indican en el esquema 1: 

H-C=C-CH-COX (a) 

(b) 

(c) 

*
H 

,¿. 

(e) 
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ñeactividad de vinil cetenas. 

a) Baldwin y McDaniel( 200) mostraron que la apertura de ciclobute­

nonas ocurre e.stereoselectivamente. Partiendo de la ciiclobuten.Q_ 

na 295, solo el isómero 297 es obtenido vía la vinil cetena 296. 

14-{ ,/ 
Ph~l 

J.le o. rr- 13ººº 
PhKl 

295 296 297 

b) Las vinil cetenas generadas por la apertura electrocíclica de 

las ciclobutenonas pueden sufrir una cicloadición intramoleoular 

O+D con olefinss, do esta manera, por ejemplo se pudo preparar 

la tricloro vinil ciclobutanona 300 a partir de la ciclobutenona 

298 y de la vinil cetena 299(l3Bc). 

'.>:f¡ i:( 120°0 "i-! >= --- ~ 

OJ; 01 Cl Cl 

298 299 300, 46% 

o) Después de la apertura electrocíclica de la ciclobutenona 303 

se produce la vinil cetena 304, la cual se adiciona al cetenófilo 

presente en la molécula( 20 1l. La adición intramolecular []+~hace 

posible la formación de la ciclobutenona bicíclica 305 en un 80% 

de rendimiento. La eliminación de n-butanol en 302 se lleva a cabo 

empleando Me
3

SiOTF/NH
3

; los métodos convencionales para efectuar 
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esta o¡.eración como Jon el empleo de Al 20¡¡ <202l, SiO:(N:=:t
3 

C2Gb) no 

son apropiados en este caso pues generan una rr.ezcla de productos 

difíciles de separar. El cicloatlucto 305 1 un análogo ciclobutánico 

de unaJ.3 -lactama (un tipo de compuesto que ha sido intensamente 

estudiado(7g, 2º 1 • 2º3~ pueue ser preparado con un rendimiento del 

83~< 2o 4 ) partiendo de 306 a través de la misma vinil cetena 304. 

301 

120°0, xileno 

(80 \() 

305 

83 

41. 
lluO 

302, 48% 

304 

Me 3 Si0'.r~ 

NEt) 



d) ~ayr y Huisgen demostraron en 1975 que las gem-difenil ciolobuta­

nonas como 308 pueden transponerse cuantitativamente a <>< -naftoles 

del tipo 310C 205 l, 308 se transforma térmicamente en la aril vinil 

cetena 309 (como 1,3,5-tieno), _que se cierra al naftol 310. 

Ph 

307 

o~ cy 
Ph 

309 

u 8o 0 c 
---+ 

308, 80~ 

~ 
~ 

Ph 

310 

é) Loa fenoles con un alto grado de sustitución se preparan a partir 

de precursores aromáticos vía sustitución electrofílica o por reaccio 

nes de metalación-alquilaci6n( 206), Sin embargo, es difícil dirigir 

el curso regioquímico de una sustitución conforme aumenta el ntlinero 

de sustituyentes en el anillo. El uso de una estrategia en la cual el 

anillo aromático se construye en un paso con todos los sustituyentes 

en su posición es mucho más apropiada, Este concepta ha sida empleada 

por'Danheiser y Gee( 207) en una síntesis corta de la ¡;rifolina (315). 

La vinil cetena generada térmicamente a partir de 311 se deja reacci~ 

nar con el derivada acetilénico 312 para generar la vinilciclabuteno­

na 313, En las mismas condiciones de reacción se produce la apertura 

de la butenona formandose 1a cetena 314 (un 11 3 15-triena). El cierre 
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electrocíclico de esta butadienil cetona, que no es posible aislar y 

su aromatiz~ci6n lleva al fenol 315, La misma estrategia se ha em- -· 

pleado recientemente para la síntesia del ácido micopen6lico un 

antibiótico potente)( 208) y de algunos ciano fenoles ( 209), 

;:í° 
Farnesil 

1 1. 80º0 
+ 111 

1 2. MeltgI 
Onte 

Fernesi~ 

Meor-y 

311 312 313 

Farnesil~O 

Me~ 

314 315, 35~ 

Moore y sus colaboradores estudiaron la term6lisis de ciclobuten2 

nas sucrtituidas con grupos alquenilo y alquilo (preparadas a partir 

del ester dimetílico del ácido escuárico( 211 l en reflujo de xilen~. 
La vinil cetena generada de 316 se cicliza a la benzoquinona 317 o 

a las ciclopentano dianas 318 dependiendo del carácter electr6nico 

de los sustituyentes. 
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MeOJcf 
. 1 .· . OS:!Me

3 
MeO ~ . 

\a· 

135º0 .,.. .. Meo*··· 1 +Me;}<· 

Meo . Si!rre3 SiMe3 . · Ideo 

316 

·R = CH20SiMe3 
R.= Pb 

R = C02Et 

317 

80% 

13% 

0% 

318 

o% 

52% 

43% 

Una aproximación similar a fenoles con un alto patrón de sustitución 

fue introducida por Ficini(l58•212) y sus colaboradores en 1976 • En 

contraste con la aproximación de Danheiser( 207, 208l, la ciclobutenona 

319 no se emplea para la formación térmica ue la vinil cetena,·a·~50°o 

en presencia de acetileno beteroeustituido 215, la ciclobutanona 321 

(tal vez a través del intermediario biciclico 320) se·transforme ter-

micamente en el fenol 322 a 170°0. 

~ 
rEt2 

lº '"' 1 -50'0 . )::::t::( + 
111 

----+ 

1 
319 215 320 

'sX -:j=( 170º0 

t2 

321 322 
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El potencial sintético( 2l3b) de las vinil cetenas ortoquinoides 

del tipo 324 es más amplio, pueden prepararse in situ por un proc~ 

so de isomerización de valencia( 2l3), a partir de las benzociclobu 

tenonas( 214 ) del tipo 323, Estos productos sufren cicloadiciones 

!:_4+[] con facilidad asombrosa con varios dienófilos (como el cloral 

325), 

La b'I'an variedad de benzociclobutenonas y la ruta térmica ya bien 

estud_iada hacia vinil cetenas ortoquinoides del tipo 324 realzan su 

utilidad sintética. 

323 

160º0 -
324. 325' 92l' 
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CAPINLO 10 

TRANSFOil.V.ACIONES FOT09UilJICAS DE CICLOBUTANONAS. 

La irradiaci6n con luz ultravioleta (UV) de soluciones de ciclo­

butanonas puede llevar a los productos indicados en el esquema 2: 

1. Descarboxilación (generando ciclopropanos). 

2. Ciclo-reversi6n !}!+[! (generando olefinas y cetenas). 

3. Expansi6n anular (generando 2-hidroxi- y 2-alcoxitetrnhidrofuranos). 

Estas tres reacciones en competencia proceden por un proceso foto­

químico primario, y la ruptura<><: genera el 1,4-dirradical 326. 

óº hv ( ~ 

326 

326 t> + co 

326 + =-=º 

326 (O] ROH ó ~ 

327 R = H, Alquil 

Esquema 2: Comportamiento fotoquímico de ciclobutanonas 
88 



Estas tres fotorreacciones generalrr.ente suceden simultaneamente, 

aunque no necesariattente con la misma proporción de productos. nsí, 

se ha efectuado el estudio del comportamiento foto~uímico de varias 

ciclobutanonas sustituidas( 4kl. El curso quimio, regio y eatereoqu! 

mico es aún muy difícil de predecir y su utilidad preparativa es -­

poca; se hace necesario el conocer las condiciones experimentales -

óptimas para cada caso particular. 

Debido a que los aniones del tipo (CnOn)-2 son de interés teóri­

co pues presentan un grado elevado de estabilidad debido a la ar2 

msticidad( 215), vurios grupos de investigación han mostrado interés 

en su síntesis. 

La primera síntesis del ácido conjugado de este tipo de productos 

con n : 3 llamado ácido déltico (330) fue efectuada por el grupo del 

ll'est y Eggerdina< 216 ) por fotouescarboxilaci6n del bia-trimetilsilil 

ester del ~cido escuárico J28. Dehmlow obtuvo con anterioridad el ;ter 

dietílico 330 con un 10% de rendimiento empleando un proceso similar 

(Jl 7). Sin embargo, no logró efectuar la hidrólisis del.intermediario 

para llegar al ácido libre 330. 

ºrysrne3 

O~Silde3 
328 

hv 

329, 15% 

89 



Otra mol6oul~ de interés teórico, la 1,J-dimetilen ciclobutadieno 

(un nuevo isómero del benceno con 6 electrones 'fí ) se preparó por 

fotodescarboxilaci6n sensibilizada del derivado dimetilénico de 284 

a 10ºK( 218). 

Hay pocos ejemplos descritos de ciclo-reversiones intramolecula­

res [.2+:[] de ciclobutanonas fundidas a anillos de 5 miembros (como 

331 y 334) que permitan rendimientos útiles< 21 9l, Como las ciclobu­

tanonas 331 y 334 se obtienen por cicloadici6n [}?+g] de cetonas a 

olefinas, la formación de 332 y 335 representan de hecho la metate­

sis de dos olefinas en dos pasos(219al. 

331 

CHC12C-(CH2) 4co2Et 

o 

o º-=-\ 
Cl'¡=¡---/ 

Cl 0Si.Me
3 

332 

333, 58% 



La expansión anular fotoquímica de las ciclobutanonas bicíclicaa 

del tipo 337 se han e~pleado par~ la síntesis tanto de la forma ra­

cémica ( 220l como de la opticamente pura de prostaglandinas( 173ªl 

partiendo del aducto 61, obtenido de la diclorocetena y el ciclopen 

tadieno con relativa facilidad. 

Además de los 1 -lactoles regioseleotivamente formados (338), loa 

ciclopentenos del tipo 339 se ~eneran por formación de la cetena(
22

0c), 

337 338, 50% 339, 15% 

En la transformación de 337 en 338 el oxacarbeno intermediario del 

tipo 327 se puede atrapar con agua. Tambien es posible atrapar el ox~ 

carbeno como su dímero en un proceso raro( 221 l y que no tiene interés 

preparativo hasta ahora. 

Los acetales bicícl~cos se pueden obtener por atrapamiento intram~ 

lecular durante la irradiación de ciclobutanonas( 222l como 340, Estos 

tetrahidrofuranos fundidos forman parte de la estructura de las alfa­

toxinas y las carioptimas. 
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340 

R =Me, Et 

341 1 R = H: 70'/. 

341, R = CN: 51% 

Los productos de la fot6lisis directa de tetraetoxiciclobutanonas 

como 342 dependen generaln:ente del disolvente empleado< 223l. En todos 

los casos se obtiene de un 25 a un 30~ del ciclopropano 343¡ en ter­

butanol, se obtiene 344 (vía el oxocarbeno del tipo 327). En acetona 

se obtiene 345 (por una ciclaadici6n del dirrodical del tipo 326 al 

cerbonilo de la cetona); y el metanal se obtiene el eter 346. Su fo~ 

meci6n indica la ruptura heterolítica ""4 del producto 342 fotoexi tado, 

342 

p EtO 
OtBu 

EtO + 
Et 

344, 35% 

en tBuOH 

t. -q 3oonm 

tte 
EtO .Me 

EtO + 

Et 
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343 

+ 

346, 55% 

en MeOH 



Dependiendo del patrón de sustitución, la irradiación deo<.­

clorobutanonas generan productos de ciclosdici6n (g+'[J; en comp! 

tencia con la formación de derivados de ácidos ciclopropan carbo­

xílicos. 

Kaplan y Turner( 224 l y posteriormente Jones y Me Donnell(l38a,b) 

observaron la transposición de ;'avorskii de tipo fotoquímico. La 

distribución de productos depende de la estcreoquímica de las O{­

clorociclobutanonas 165 y 157 • 

..... a 
ul 

h..> (pyrex) 

MeOH 

165 

Cl 

Me~O<f'e 

167 

348, 8% 

h..i (:Pyrex) 

LleOH 

.. 9. + 

166, 47% 347, 16% 

168 + 347 
40% 11' 
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¡¡n contraste con 165 y 167, la o(. -clorociclobutanona 169e gene­

ra una mezcla de compuestos de irradiación en alcohol. Sin embargo, 

su fotólisis sucede con limpieza en solución 1 : 4 de agua/acetona 

(135) 

Los ácidos ciclopropan carboxílicos estereoisoméricos, el cis-17C 

y el trans-170 se forman con un rendimiento total del 97%. 

169e h~(>..-,z 290nm) trans-170, 65% + ais-170, 32.:' 
H20, Me 2CO 

El hecho de que en el transcurso de la reacción de Favorskii no 

se obtenga con buen rendimiento el estereois6mero cis (con la mayor 

actividad biológica de las dos) ha sido explicado por Jones y Me 

Donne11< 13aa). Asumen que el primer paso es la ruptura heterolíti-

ca del enlaoe o< -cloro-carbono para generar un catión o<. -oxo-cicl.Q. 

butilo (trigonal); el cual se invierte perdiendo la información est~ 

reoquímica y generando el producto más estable: el catión trans-cicl.Q. 

propilacilo (más estable)< 225) que se atrapa con agua generando trena 

-110< 139). 

En pocos casos, la fotólisis de ciclobutenonas lleva a productos 

que formalmente corresponden a las reacciones primarias del esquema 2, 

como lo es la formación de 329 por fotodescarboxilación de 328. La f.Q. 

toreacción dominante de las ciclobutenonas es usualmente a partir de 

un proceso de isomerización de valencia a las vinil cetenaa< 226l. Se 

han efectuado pocos experimentos comparativos que demuestran que el 

curso estereoquíffiico de las reacciones térmicas y fotoquímicas son di~ 

tintos¡ uno de estos experimentos lo demu•~otra 1 así la reacción de 350 

genera 351 6 353 de acuerdo a las condiciones de reacción empleadas( 200~ 
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.. r ::~ -i· 
ºX(·~º 

~ Cl 
Ph 

351 

lMeOH 

ClYºº~ª 
Ph~'l 

H 

352 

350 ::y 
353 

.:~ 
354 

En contraste, con el empleo de la apertura térmica de las ciclobu­

tanonas, el método fotoqu!mico rara vez ae usa. La luz ultravioleta 

se ha empleado en la prep~raci6n de nuevas bases de pirimidina; 358 

y 359; primero para la formación de ciclobutenonas 355--+ 357 y luego 

por la preparación de 358 vía fotólisis de la vinil cetena intermedia 

ria; que se otrapa con metanol (359 que derivo de 358)( 227). 
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355 

1. KOtBu, Jl,!F 

2. CF
3
co2H 

Me,~ 

ºMº-j'-e 
1 
Lle 

359, 21% 

-~-:-C-N-, ---2-5.¡.tcM~ Et 

~ 
i>le 

h-> , LleO~ 

357 358, 55% 

Aún cuando se han desarrollado muchos estudios tendientes a cono­

cer el comportamiente de las ciclobutenonas( 2l3b, 228 l y ciclobuteno­

dionas<229); casi no han tenido repercusión sintética, Sin embargo, 

la formación eficiente de 362 a partir de la ciclopenten-1,3-triona 

se ha desarrollado con fines preparativos( 23°l. La bis-cetena 361 

generada fotoquímicamente de 360 se atrap6 in si tu con isocianuro de 

2 1 6-dimetil fenilo. 

"Ja: -~1 '1}~ hJ ::s :C=NR 
---'> ~ 
THF, 

Ph -78°C Ph 

360 o 

96 362, 82% 



R 
M_:n µ 
~le 

Frei y sus colaboradores estudiaron el comportamiento fotoquímico 

de las ciclobutanonas bicíclicas;<>< -alkenil- o o(-dienil-biciclo b~ 

tanonas (~3 1 l, La exitaci6n a estado de singulete llev6 a los produ~ 
tos indicados en el esquema 2, sin embargo, en estado de triplete él! 

nera los derivados de ciclopentanona, a través do una migraci6n 1,2 

de acilo. 

363 

h~ 
~ 

MeCN 

365, 24)~ 

+ 

364, 58l' 
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CAPIWLO 11 

REACCIONES SOBRE EL GRUPO CARBONILO, 

11.1 Reacciones con nucleófilos, 

El ángulo de enlace del carbono carbonílico en la ciclobutanona 

se encuentra comprendido( 232) a casi 90°. Las reacciones en las que 

el grupo carbonilo de hibridación sp2 se transforme en un carbono 

sp3 se ven favorecidas por la disminución de la tensión angular( 233l. 

Esto explica la facilidad con la que se puede efectuar la tiocetali­

zaci6n regioselectiva( 234) de 366: 

TosOH 

366 367, 60% 

Cuando la posición <-< a una ciclobutanona se encuentra sustituida 

con un &rupo estabilizador de aniones, el ataque ªl grupo oarbonilo 

lleva a la ruptura del anillo. En ausencia de estos grupos estabili 

zadores se forma un alcohol terciario que puede emplearse en la sín­

tesis de otras moléculas. De entre muchos ejemplos existentes hay un 

caso que debe mencionarse(9 1•175, 235), La síntesis del ciclobutanol 

371 con actividad antibacteriana: La ciclobutanona (t)-368 se trans-

forma mediante la reacción de Reformatsky en una mezcla de los aleo-

holee diasteroméricos 369 y 370, El principal componente de esta me~ 

cla de reacción se transforma en el antimetabolito 371 con el uso de 
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Boc-(S)-valina, :idánÚco al aiSlad~ d~ stfep~iilDyces X-'1092( 236). 

(!)-369 

(PhciI2l 2Íl.i:J · 
o . 

.(!)-368 

z~ ! BrCH2ºº2 tBu 

+ 

701' (9: 1) 

1, H2 , l'd/C 

2. y 
tBu02CNH~O~ ) 
3, Separación 

diastereomerica 

371 

(!)-370 

Vedeja y Larsen( 237) emplearon este tipo de adici6n para la prepa­

raci6n de ciclopentanonas protegidas. 

La ciclobutanon~ 372 se hace reaccionar con dibromometil-litio; 

generando con alta estereoselectividad el ciclobutanol 373. La expan­

ci6n anular seguida de la ozon61isis del producto lleva al ácido 375 

que se emple6 en la síntesis de la fulvina 376. 
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~. 
123 

CH:f'h 

377, 75% 

Á CH ~2 
OH CH:f'h 

378, 58% '379. 380 

4{, 
381, 93% 

El ataque de 1-fenilvinillitio al grupo carbonilo de 377 ocurre e~ 

alusivamente en forma trans al grupo dialquilamino generando 378. 

Las transposiciones catalizadas con paladio de las 1-vinil-1-cicl~ 

butanoles (383 ~384) se hao estudiado con mucho detalle. 

·La adición de benzoquinona hace posible llevar a cabo le transpoai 

ci6o a la ciclopentanona 384 eo condiciones catalíticas. 
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dí ~gBr w 5 Mol-% 
PdC12 (PhCN) 

2 
THF 6 Me Me 

382 383 o 

a:> 
!de 

38.1,, 67~ 

Las ciclobutanonas pueden recibir el ataque nucleofílico de com­

puestos organometálicos de litio y magnesio para formar aductos de 

ataque 1,2 6 1,4, Kraus( 240) demostró que la estabilización por re­

sonancia del carbanión no es un factor que determine el tipo de ad! 

oi6n al cscuarato de dimetilo (385). De hecho le principal razón de 

la estereoselectividad parece ser la naturaleza del catión metálico; 

así, los deivados litiados favorecen la adición 1,2 generando las' 

productos 386 y 387; mientraa, que los reactivos de Grignard se ad! 

cionan principalmente en forma conjugada generando 388 y 389. ( ver 

referencia 241). 
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MeO):(OMe 

o ~o 
385 

RLi '")::(º MlaOl r°Me 385 + 
THF 

R R 
HO OH 

386 387 

1.1 eq. MeLi 55% 91' 
2.2 eq. MeLi. 87' 75% 

1.1 eq. PhLi 58% 117' 

RMgBr Me:A )=( 385 + 
THF 

388 389 

1.1 eq. MeMgBr 44% 

2.2 eq. MeMgBr 7% 72% 

1.1 eq. Phl>lgBr 481' 

La adición 1,4 es un concepto que se aplicó en la síntesis de la 

jasmolona 393< 242>. La ciclobutenona 390 ae transformó vía una adi­

ción 1,4 de bromuro de hex-3-vinil magnesio en 391. Su reducoi6n 'ººn 

LiAlH4 (una adición 1,2) y su posterior ozon6lisia generó la <X-hidr2 

xi-'$-dicetona 392, que sufrió una posterior ciclizaci6n, generando 
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):(" EtC=CCH2CHflgBr 

THF 

390 391, 10% 

1. LiAlH4 

( 
111 

2. º3 H04 ). Me 2s 

392, 72-1· 393 

La olefinaci6n de ciclobutanonaa empleando loa métodos de Wittig 

(82,105,243) o de Horner( 244) para generar ciclobutanonas exometil! 

nicas transcurre de la manera esperada sin dificultad. 

La reacción de la ciclobutanona 394 con dicloro carbeno permitió 

por primera vez el aislamiento de un aducto de este tipo. El diclo-

ro carbeno generado bajo condiciones de transferencia de tase reac­

cionó con 394 para generar el dicloro oxirano isomericamente puro 

395; el cual con calentamiento se transpone esterooeepeci!icemente 

al cloruro de ácido endo 396( 245), 

395 395, 85% 396, 97% 
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1. CiclobutanÓles: Además de las reducciones en condiciones enzimat,! 

cas( 180a,b, 246) sa han utilizado varios hidruros para efectuar esta 

transformaci6n: LiAlH
4 

(69a, 105, 168, 247) NaBH
4 

(53b, 159b 1166,193, 248), 

Diba1< 24sl, 11a[A1(0"-./o-.....)2H:J <25°l, Li Q.l(tBuOl3l[J <251), --­

(iPr0)3 Al/iPrOH( 252) y LiITsBu)
3

Bl!J <25 Jl, La reducci6n de ciclobu­

tenonas producen en fcrma quimioselectiva tanto con LiAlH4( 254) o oon 

NaBH
4

C248i) generando ciclobutenoles, mientras que con bidr6geno y -

Ru/C como catalizador( 255) solo es posible obtener ciclobutanoles. 

2, La reducci6n de ciclobutanonas a ciclobutanos: se puede efectuar 

empleando la técnica de Wolffkishner(5618?a, 255l o por reducci6n de 

la correspondiente tosilhidrazona con NaBH4( 2d) o por reducci6n del 

tiocetal correspondiente con niquel-Raney(234,248el. 

J. Reducci6n de ciclobutanonas a oilobutilaminas: ~e han reportado 

varios métodos de obtenci6n de estos productos por reducci6n de las 

eximas de las ciclobutanonas con sodio en 2-propanol( 257) o con 

LiAlH
4

( 258), 
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11.3 Síntesis de" derivados de ciclobuteno. 

Los derivados del ciclobuteno pueden transformarse en derivados de 

butadieno a través de apertura electrocíclica. Este método se emplea 

para la pre¡;aración in situ de butadienos que no pueden ser aislados 

debido a su alta tendencia a lo polimerización. Por esta razón la 

síntesis de ciclobutenas empleables como materia primo juegan un pa­

pel importante. 

Trost estudió al detalle la estabilidad de las ciclobutanonaa pa­

ra preparación de butadienós 2,3-disustituidoa dal tipo 399( 259) y 

de butadienos 1,4-disustituidos< 248bl, a través de apertura electro­

cíclica. La síntesis de la carvona (401)( 259a) y del ipsenol 407( 260) 

ilustra el fundamento de este principio de construcción: el derivado 

de ciclobuteno 398 que puede obtenerse a partir de <><.-bromo ciclobu­

tanona 149 se puede transformar por una apertura electrocíclica en 

el butaclieno 399. La adición G+:[] de 399 con metil vinil ce tona ge-

nera el precursor 400 con alta regioselectividad. 

e( PbSH, llaH e( KH, JJMF e( ra:F Me 2so4 SPh 

149 397, 95% 398, 64% 

335ºC x:: ~ ')d'~xr-- Reflujo 
Ph 

399, 99% 400, 75% 401 
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;:rief y Halazy emplearon la apertura del derivado de ciclobuteno 

406 en la síntesis del psenol 407< 260 >. El primero se prepar6 a pa~ 
tir de la cicilobutenona 402 vía la 1,1-bis-(metilseleno) ciclobutano 

403 y de la ~ -(metilseleno) alcohol 404 • 

402 

MeSeH 
~ 

Zn012 

2. KH, DMSO 

406, 77% 

.--t._eMe 

LJ SeMe 

403, 89% 

405 

nBuLi 
---+ 

407, c¡uant 

404, 73% 

Otro método para la preparaci6n de derivados del butadieno fue 

descrito por Thumme1< 261 ). Durante sus estudios de cicloadiciones 

[J+:I] a 1-vinilciclobutenos prepar6 el ciclobuteno 410 por adici6n 

de reactivos de Gri¡;nard de 408 a 402. 
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+ 

408 402 

THF -

410, 6o;;i 

409, 69% 

Llientras q_ue los éteres de sililenol (precursores de butadienos 

ricos en electrones) pueden obtenerse por trimctil silanizaci6n en 

condiciones básicas< 26 2l, la primera preparaci6n in situ útil de la 

ciclobutanona enamina 411 por un proceso modificado de Davidson es 

muy reciente( 263l. 411 reacciona tanto como dien6filo (generando 412) 

como una cnamina típica (generando 413). 
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CsF [e? 
4n., in situ 

e( 
402 

.··1·.•·•·· ~r 
N02 

~X ONAJ - - . 
2 . 

412, 651' 413, 561' 

X=OH, o 
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C;J>ITULO 12 

SUSTITUCION t:N POSil:ION <:>.< , 

Existen numerosos m~todos para transformar ciclobutanonas Co(.-su.:?, 

ti tuidas co1to se ha demostra.lo en las secciones anteriores, por lo 

que los métodos de funcionalización de la posición """ tiene una im­

portancia sintética relevante. En 6eneral estos métodos difieren un 

poco de los ya establecidos pare funcionelizar cetonas; sin embargo, 

algunas reacciones (como el uso de bases para generar aniones en p~ 

sición <:><.) son de poca utilidad debido a la tendencia de las ciclo­

butanonas a sufrir apertura o autocondensaci6n. 

12.1 Mono y di-bromación. 

Tanto la bromación en posición o< (como 195--. 196, ver referen­

cia 164) 1 así como lacx ,<><- -dibromación( 23,l5B) de ciclobutanonas 

con bromo son fáciles de llevar a cabo. Las oc.-bromo ciclobutanonas 

sufren la reacción de contracción anular de Favorskii. Su uso ha sido 

ejemplificado en la síntegis del análogo de la norefedrina 415( 264 l, 

La<:.<. -bromo ciclobutanona 149 se hace reaccionar con benzilamina ¡¡e­

nerando la o<.-amino ciclobuhnona 368. La adición estereoselectiva 

trans del cloruro de fenilmagnesio lleva al amino alcohol 414, precu_!' 

sor de 415. 
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402 149, 621' 

1. PbMgCl 
H2, Pd/C, 2-. NH~Cl 

1. BtOH 

Ph.,H,H 3, HCl PhAJl·Hfll 2. 1N NaOH 
HO '" ' (CH

2
Ph) 

2 HO NH 2 

414, 86% 415 1 quant. 

12.2 Oxidaciones, 

La oxidación con seo2 de la posición<>< de la ciclobutanona la 

transforma en derivados de ciclobutanodiona (transformación de 34 en 

35). Inove y Kuwajima( 265) usaron la oxidación del derivado de cicl2 

butanona 417 a la 2(hidroxiimino) ciclobutanona 418 con cloruro de 

nitrosilo en la síntesis del nucleosido 419; la xoudomicina. La u­

nión glicosídica a la posición<:><... de la ciclobutanona 417 fue for­

mada mediante la reacción de 123 1 el derivado mostrado de la ~-D­

ribosa en presencia de SnC14• 
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'""'~,,.., 
~ -

:azio'' · "o:azl 

123 416 
417, 927' 

Me 
1 

418, quant. 
419 

12.J Condensaci6n. 

La condensaci6n de ciclobutanonas con aluehid.os a través de enola­

tos de litio lleva a mezclas complejes( 266 ) o a la formación de pro­

ductos de auto condensación< 267l, Sin embargo, Clark( 266 l demostr? 

que el enolato preparado a partir de la <><.-clorobutanona 420 con Me 2CuLi 

puede reaccionar con varios aldehidos para generar productos de oonden 

sación con buenos rendioiento~. 

420 

1. Me 2CuLi/Et2o 
2, ZnG1 2/Et2o 

J, PhCHO 

112 

421, 8Ji' 



Los enolatos de zirconio permiten nuevas alternativas: el enolato 

422 se emple6 en la síntesis de N-acetil-1-deazatienamicina. 424, un 

ejemplo üe un análogo de/3 lactamas con estructura de ciclobutano(93 
2º1• 203); y permiti6 la introducci6n del grupo hidroxietilo típico de 

la tienamicina( 203d). 

f-tr' 
H - C0 2CHPh 2 

422 

(Me
3 

Si) 2NLi 

CpZrC12 

424 

1=U~ 
C02CHPh2 

423, 50% 

La condensaci6n con aldehidos es posible vía enolatoa de boro o 

a través de la reacci6n de eteres de silicio( 267l. 

,Jb 
H 

425 

l XOTf 
NEt3 

1. Bu 2BOTf 

HUnig-base, -78°C 

2. PhCHO 

113 

~~ 
ºµ_¡ H 

426' 701' 
syn : anti 15:85 



)b 
H 

427, 81:' 

/Me 
X Si-tBu 

\.:e 

SnC1
4

, CH2c12 

CH3CHO, -78°0 

HO 

~ 
OH--/ 

ii 

428, 33% . 

syn .. , anti 20:80 

Otra posibilidad psra la funcionalizaci6n de la posici6n<X ea la 

condensación de las ciclobutanonas con formiato de terbutilo o con 

uno de sus equivalentes: (Lle 2N) 2CHOtBu< 268l. De esta manera Grenlee 

(158,264) logró la síntesis del diterpeno (±)-trihidroxidecipropadi~ 
no 432 partiendo de la ciclobutanona 429. El compuesto tetracíclico 

430 fue preparado em~leando la espiroanillación de 429( 269) usando 

el método de Trost y colaboraáores(93c,270l, 

La síntesis involucra varios pasos en los cuales la construcción 

y la transformación de ciclobutanonaa jueban un papel fundamental: 

1. 

2. !.!eOH, Dowex 50W-X8 

3. (PhC0) 2o, DH,\P 

4. SnC1 4 
429 
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430 

(Me2N) 2CHOtBu 

60°C 

432 

431, 52%a partir_ de 429 

Las mono y dihalogenociclohutanonas se pueden preparar facilmente 

vía cicload1ci6n [}!+:[!de mono y dihalocetenas< 4a-d) a olefinas; por 

lo que son precursores muy valiosos para eran cantidad de síntesis; 

sin embargo, las moléculas objetivo carecen de halógenos y su redu~ 

ci6n se hace neoesaris. Entre los reactivos empleados para esta tren~ 

formaci6n destacan: Zn/AcOH (ver referencias 7g, 57, 58, 59c,b, 80b, 

90, 141, 20Jc, 220d, 247d, 248d, 253b); Zn/NH
4
01(47d,249d,278); 

nllu
3

SnH/AlBN(4a, 4Jb,i7G, 271); Ph
3

SnH/AlBN( 250a) y crc1
2

(155,247c,272). 
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Ls reducción selectiva de derivados monoclorados es posible; por 

ejemplo 61 se reduce con Zn/AcOH( 273) o con Eu
3

snH/AlBN( 25a) al de­

rivado monoclor3do endo 31. ~in embareo, las condiciones de mono r~ 

ducci6n deben establecerse en cada caso particular. 
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CAPI:i:'OLO 13· 

COllCLUSION. 

Desde que la primera sínteaia de un ciclobutano fue efectuada 

hace 105 affos por ~erkin, loá anillos de cuatro miembros fueron es­

tudi~dos como una curiosidad científica, y como una interfase entre 

la práctica y la teoría( 275, 276l. Sin embargo, la tensión inherente 

a estos anillos pudo aprovecharse oon fines preparativos en los·-­

Últimos 25 affos, cuando fue posible gbtener grandes cantidades de -

oiolobutanonas sustituidas, Las reacciones de cicloadici6n !]+?) ~ 

entre cetenas y olefinas y la síntesis de Trost de ciclobutanonaa -

partiendo de aldehidos y oetonas, son por ahora las rutas más Útiles 

para ciclobutanonas y ciclobutenonas. 

Otros métodos que aquí se consideraron someramente, así como, el 

capítulo de ciclobutanonas opticamente activas descritas en la se­

ción 8 son suceptibles de ampliación. Los métodos para la transfor­

mación de ciclobutanonas y ciclobutenon3s resumidos aquí generan ~· 

nuevas estratégias de síntesis, 

Se puede esperar que las propiedades iónicas de tenaión y electr.Q. 

filicidad llev3n aún a fascin3ntes sorpresas. Esta revisión intenta 

hacer una contribución que permita vencer las aproximaciones sintét! 

cas sustentadas en ensayos y errores y lo~rar efectuar predicciones 

confiables sobre la regio, quimo y estereoselectividad de las reac­

ciones que se emplean en la construcción de ciclobutanonas. 
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CAPITULO 14 

ADDENDUM. 

E3te capítulo tiene por finalidad mantener ac.tualizada:. esta con­

tribución e incluye la información publicada con postérioridad ·al· 

material ya incluido. '.;, ' , ·;,_:,~ 

Para la preparación de 'f -butirolactona (capít.~:ro ·.r.1J··a partir 

de ciclobutanonas Llatsumoto< 287) recomienda ei usó.decH20¡2;2,2-

trifluoro etanol. 

La expansión anular de ciclobutanonas de tipo 433 para generar 

ciclopentanonas (capítulo 4,3) conC><.-litio-alquil aril sulf6xidos 

'"'" Óº 
LiN(iPrJ 2, -78°0 ~' Cl ' R2 

ÓsoCHR1R2 

433 434, 64%, R1 =R2 =H 

435, 63%, R1 =Me, R2=l! 

436, 54%, R1 =R2 =Me 

La expansi6n anular a ciclopentanona (capítulo 4,3) puede efec­

tuarse mediante la reacción Je ciclobutanonas con tioacetales liti 

adoa( 2?9). 

Partiendo de (R)-3-hidroxibutiratos de etilo Mori y Miyake( 28D) 

sintetizaron el precursor Je catana 438. Una adición de cetena in­

tramolecular genera las ciclobutanonas diasteroisom~ricas (+)-439 y 
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(-)-440 en proporción 7,t;'.EJ?~~~d~bt~ principal se transformó fina!, 

mente en el (+)-grarÍdisol 441 (~á;Ítulo•a.2). 

" ·---.:... --
437 438 

----
(+)-439 (-)-440 (+)-441 

70% (7: 2) 

Fráter< 281 l demostr6 que la cioloadición !]+[] de la mentiloxi­

metilcetena al éter (Z)-benzil hexenilo 442 lleva principalmente el 

producto cinético 443~ El reflujo subsecuente en trietilamina gene­

ra la cilobutanona 445 como producto principal. Finalmente la expan 

sión anular y otras transformaciones permiten le síntesis de la (-)­

blastamicinona 446. 
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442, 'cie:trana 4• 1 

444 (1:9) 445 

443 

--

1, Et3N (Ó.1 eq,). 

tBuOMe 

~ .. Reflujo (50%) 

2~,Et N, reflujo 

(95%) 

446, 70% ee 

Pirrung y Deamic1a( 282 l investigaron muchos ejemplos de la forma­

ción de tetra hidro fura nos sustituidos en posición O< oon oxígeno 1 a­

zufre y nitrógeno; empleando la expansión fotoquímica de ciclobutan~ 

nas en presencia de nucleófilos de oxígeno, azufre y nitrógeno (ca­

pítulo 10), 

Dreiding( 2B3) usó la transformación del aducto 1,2 entre el 1,2-

dieniltitanio con la ciclobutanona 447 para.la síntesis de (:!:)- aa­

tiveno 499 (capítulo 10.1). 
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41.8, 52\'G 

449 
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'i/akamatsu< 284 l deaarrollcS dos métod;s para la transpoáici6n 1,2 de 

carbonilo en .ciclobutanonas (capítulo 1 i). 

La mono deehalogenaci6n selectiva de 2,2-dicloro ciclobutanonas 

puedé efectuarae desde rend~niontos moderados hasta muy buenoa( 2S5) 

con magnesio-antreceno (capítulo 11.4). 

Danheiser y Savariar( 286 l demostraron que las 4,4-dicloro ciclobu­

tenonas pueden reducirse con r.endimientos que van del 70 al 90~ a las 

ciclobutenonas correspondientes con zinc/etanol en presencia de cinco 

equivalentes de AcOH o de '.!'MEDA, 
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