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INTRODUCCTON

Recdentenente han alcanzado muciho intenés un gran nimeno
de productod naturafes contendendec ef aniflo de a-alquifiden-y-buts
nolactona y Y-bﬁ{xnntaCLOHa a, p-dnsaturadall’ 2+ 3Nen virntud de ha-
ben s4ido demostrnade que poseen una amplia vardiedad de propiedades -
farmacolégicas, Lanto en andmalesd como en ef hombre. La sintes.cs de
algunos de esteos ciclos (LSQUIMA 1) ha s4ido objeto de proyectos de
wnverilLaacdbn de vandos Laboratorios de Oudwmica Orgéinica, donde un
nimenro varaado de rutas sintéticas, se han desarrollado.

ESCUEMA 1
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a-alquiliden-y-butirolactona y-butinolactona o, p-Linsaturada

Un 4nfenés adicdional que tienen esdfe tipo de compuestos,
radica en sen intermediarios para fLa sintesis de polimenos %) y de
compuestes furdnicos 5),

En el presente thabajo se infowna de Los nesultados ob-
tenidos en el desarnollo de wuna nueva ruta para fo sintesdis de este
{4ipe de anillos, tomando como material de pantida oq-hidroxi-y-buti-
reloctonas, cuya sLntesis en un paso fué desarrolfada también en --
nuestno Labonatoniol®y constituye un excelente matenial de paritida

u sobne todo de fdedlf accesc.

Con ef objeto de establecen comparaciones respecto al -



nuevo procedimiento desarrollado, se hace un andfisis previo de Los -
métodos ya exdstentes para fa sdntesis de dichos compuestos.

También se discuten Los anlfisis espectroscdpicos utiliza-
dos para comprobar Las esthructunras y configuracionesd propuestas, 2o -
mando como neferencia £Los trabajos 'heportados en fLa Literatunra. Ade--
mds, ya que ef cdclo de y-butirnolactona se encuentra también presente
en productos natunrafes, se hace un estudio sintético de este tipo de
compuestos mediante adiciones 1,4 de anlones de cianhidrinas protegi-
das af s.istema confugado de Los buten6lidos, dando fugarn a inteamedia

nios Utiles en fa preparacibn de divensos compuestos de interés.



ANTECEDENTES

I.- METODOS DE SINTESIS DE BUTENOLIDOS.

Consideraremos dos grupos de nutas para La sintesis de butenblidos:

1.1 Aquellas que parnten de y-butinolactonas introduciendo s0fo
una L{nsaturnacdibn.

1.2 Aquellas que permiten La sintesis del anillo conteniendo fLa
insaturnacibn o algin émﬁxugente, en posiceibn apropiada, capaz de efiminar
se en una etapa posteriorn para generar el doble enface.

1.1 Métodos que permiten inthoducin una insaturacibn en y-buti-
rolactonas.

Ya que precunsores adecuados poseyendo La estructura de y-butino-
Lactona, son bastante accesibles tanto por binteéiéf7arﬁ\,como de fuentes -
naturales (8) | consideraremos a 6stas como materia prima para La sintesis -
de Los butenblidos, sin tomarn en cuenta Au origen.

La aproximacibn bdsica para transformar una y-butirolactona al bu-
tenblido cornespondiente, consiste en La inthoduceibn de un sustituyente en
La posicibn a, sequido de fa efiminacibn def mismo, como se muestra en el -
esquema IT.

ESQUEMA 11

Cl(ifii] a) B: . OTifi:] CTI;fi;]
R/ e 'R/? R

E

E= -Bx, -0COPh, -SOPh, -Se0Ph.



e desannotlo de estos métodos ha sido neciente, como conse
cuenc<a de labense fogrado La preparacibn y uso de bases adecuadas pa-
na Le genenaccbn de enolatos de butirolfactonas y hacer reaccionan a es
Los dltimos sobne especdies efectnofificas. De Los sustituyentes cmplea
dos que pemmiten fa eliminacibn, destacan fos halégenos P10V  oegpe -

ciabmente bromo, Los benzoatos 9’ 19)  pos subf6xidos 1) y fLos selens

xidos 5V ts pentinente aclanan que en el caso de Los sulfbxidos y se-
Lenbxidos, estos grupos se intrnoducen como Los cornnespondientes sulfu-
108 y selenurnos y que posterniormente son oxidados para permitin su eldL
minac4dn,

Puesto que fos nendimientos informados para esta trans forma
cibn son buenos (50-80 %), Las ventajas para La si{ntesis de estos com-
Puestos por esta ruta, son considerables, siendo su fundamental desven
1aja fa dificultad que s8¢ tenga para fLa obtencibén de fas Lactonas ade-
cuadamente sustifuidas*. Una sequnda Limitacién nadica en Lo nrequeni-
mientos esteneoquimicos de fLa efiminacibn, que hace que afgunos este-
neodsomenos no conduzean al producto de eliminacibn endo, s§ino exo, -
pero esto es de menon Ampontancia ya que se han encontrado secuencias
de neaccién adecuadas panra obtenen ef 4is6meno deseado en cada caso --
ra,» 119

1.2 Métodos en fos que se¢ sintetiza La esfructura del anillo
Contendiendo fa Lnsaturacibn o algin ghrupo que positehiormenie permifa
geiernanta.

Con el objfeto de simplifican el andlisis, se marcardn Los
enfaces que constituyen al aniflfo, de acuerdo al siguiente esquema:

* En este tnabajo s0fo se harnd refenencdia a sustituyentes alquilicos
o aromdiicos en Los butenblides,



ESOUEMA  TI1

[
z

1.2.1.- Dentro de este segundo ghupo destacan aguellos métodos
en fos que se forman Los enfaces A y C. La etapa clave de todas estas sin
tesis, nadica en La generacitn del enface carbono-carbono C, dejando Las
funcionalidades adecuadas para cerran el anillo [(Ligadura A).

Es pentinente mencionan que existen Las dos formas tebricas -
para La generacibn del enlace C, a través del nuclelfilo en el gragmen-
to T y el electnbfilo en 11 6 a La inversa, segin se muestra en el esque

ma TV

ESOUEMA TV

0, W w'
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+ ,/ I O w /w Q O
(& @ —— —_—
R~ R p
Y R
y y

O(W , I/w il /wl & o
Tl
K R R

y y

I I1
Ejemplos sobresalientes de La primera clase de rutas son:

a) E método de Beschke 121 | que consiste en condensar a
thavés de una reaccibn de Reformatzki a un o-haloéster con un compues
to canbonilico (aldehido 6 cefona) sustituido en o, por un hatlbgeno, -

un g)Lupé alquiloxd 6 aciloxd, para generar en una primera etapa una Liga-
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duna €, sequdde delf cienre def andilfo u forracibn de Pa fiqadura A,

searfn se mucstrna en ef siqudLente edquerta:

EsSonrsA v

Qs AT .Y Oy 0F2 Q50
B e A
0~ . J
RT Ny R R >R’ R R
OH
Ko =CL, b, V= -X, afquiloxdi-. aciloxi-,

ma nodi fdcacdén a este miétodo consiste en evipfean La saf
dof - hafodedido y fomian en prdvwen Puqen ef entace A, parna después
efectunan una reaccidér de Pefomnatzki interna reaudda de deshidrata-
el T YT AW

LY Lr metodo de Twai y cof. (15Y que consiste en hacen -
terecsorar La disal de £itio de un dcido a-tiofend? acétice con un e
phAxida w o fomaar en un scaundo pase fa deble Piaadura a fravés de fa
el cvienaedn del sufléxido conkesdpendiente (FSOUTHA V1),

LSOUTHA  UT

EionlO 050N R 030 R 050 R
j'“ /O e [ . I ]’ —— [ ]/
2 &) \ PhSC

PhS - R PhS

el Tinatuente un efewpfo descnite por Yandleyl1®) on of
que se¢ condensda el anién denivade def cLanormetilfos fonato de dietifo
4 una a-acsifoxicetona estenoidal, formando un iminobutendfido que se

puede hidrofizan en medio dcide af connespondiente butenéfido def com



12

puesto estenoidaf (ESQUEMA VIT),

2 ESOUEMA VUTT
0,CCH, H;N

CHBCO f
Cf3002

VS

CH3C02

Los métodos que permiten La sequnda clase de aproxima-
ciones , estfln ampliamente nepresentados pon La neaccibén de dedidos
pindvicos con metif cetfonas, en medio bdsico que produce a-hidrox
“y-0x0 €sienes que af sen neducddos conducen a a-hidroxi-y-butiro-
factonas que postenionmente pueden ser trans {formadas a Los butené-
Lidos (17 18Y (ESQUENA VITI).

ESOUEMA  VITI

- [}

p” O R
P, CCE,
le) '
qu' iI/R ) p. " Ljij]/ 4_,.J
R”

Las Limitaciones rids Aimpontantes de estos métodos radi-

.{CEIOT/ ' B:” ﬂr’o gr NaBH, VaBH Oqfo

Can, en algunos cascs, en La dificultad para obtenen fLas matenias

primas (por ejemplo método a) o en fos bafos nendimientos (métodos

b y ).
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1.2.2.- EL segundo gnrupo en importancia estd constitui-
do pon aquellos métodos en Los que 8¢ genera afquno de Los enfaces
A como etapa definitiva de La sintesis; usuafmente esto implica ha
Cen una sendie de ftrans formaciones sobre un compuesto en ef que po-
tenciatmente existen Las funcionalidades adecuadas para genenran el
anitfo. Es evidente que La mayor dificulffad nadica en La prepara -
cibn de Los compuestos en Los que ya existen todas fas funcionali-
dades neales o poienciales para sintetizar ef ciclo.

Destacan en este grupo Las sdintesis de !Minato y Nagasa-
ki ®) que pante de un y-oxoester, el cual se condensa en medic &
¢ide a una y-butinclactona B,y-insatunrada que se puede {somerizar
en el migmo medio bajo condiciones mds drnlsticas de temperatura a
fa butinolactona a,R-insaturada (ESQUEMA 1IX).

ESOUEMA  TX

CL A (O . (Y

También son dianas de mencibn: Ffa ftransformacibn pino-
Pitica de suftonas a butenblidos hecha ror Gonewit y Rosebfum(20),

La trnansfoamacibn de epiclorhidrinas tratadas con cianure’?!) y

de canboxiéstenes acetilfénicos22) | estas dbtimas en medio dcido
(ESCUEMA X).
ESOUTVA X
71
R} R2

1
hv
CH - e, - (:)* - lwﬁ—]
3 3 R2 ’Soz PZ)\O o)
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NaCN N 040
Cf/hhhf<:z e —
ce o=

OH

H O
R-C g-CH,-CO Et ——>—n T Tf " *I ]CHZR

OH
: 03 O~ R 0 R
R-CH-C= C-CO?H ——— —_——

kK= Ph-, alqudf-.

1.2.3.- los nestantes métodos estén consdtituddos por muy

escasos efemplod en fos que se foaman Los enfaces B-D y A-Bf23. 24),

'e efros, Pa secuencia dedcrnita por Cavallito (23, scfo se utilizé
para La preparacibn de un compuesto y porn fo fantfo neo es posible co
mentan su aplicabilidad (ESOUEMA XT1).

ESOUEMA X1

0.0
o CN - 0 0\\ _ *_t]
k\u/)K\ e k\v/%\a
OH

H
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2.- METCUOS PARA LA PREPARACION PE a-ALQUTLIDEN-Y-EBUTI-
POLACTONAS.
Dos excefentes nevisiones hechas en nelacién a £os métoe-

25) pesunen fos nesufta-

dos Je sfntesis de a-mezilfen lactonas !0’
dos obtenidos en este campo hasta fechas muy recdentes. Todos fos
métodos ahl descritos s4in embanrae, estfn fundamentafmente engoca-
des a La obtencibn exclusiva de metilen factonas, pero no de alqud
Piden FPactonas a fas cuales se fes ha prestado roca atencibn.
Aunque no se¢ han descnito métodos de sintesis de apli-
cacibn ageneral pare a-alquiliden Lactornas, consideramos Lmportar-
te su desannollo puesto que permitdinfan la preparccsbn de compues
tos con estructura ondlfoga a fas metdlen Lactonas y asl poder ana

Pizan su actividad f{ammacofboica asf como sus propdedades {isicas

4 quimicas .



DPISCULSTOCN y RESULTADOS

ESQUEMA GENARAL DE LAS TRALSFOPUYACIONES REALIZADAS.

o R'
CN R'
AT e P s
0 s J+n ]
R N{‘\ b) fs OH | 3»1')( Oﬁj/ﬂ
2 .

L PRCOCE
Py .

R!
- R'  600°C 0
| i R

0COPh

91



CN

— R 4 B R!
R&/Lc))_o] Oﬂ ﬂ—b} H 5 R/\\/;§T

soce, 6 Peg, py

030N R’
\i"j/ B e Zn-AcOH
X (PRCO,], R

DBN (PhCH ) ]

P s gt
|

CN Oxc0 B:" Oy-0O a) H;O
)\ i
R' o) R R CN
O Rl )9
A _

DIAGRAMA GENERAL DE TRANSFORMACIONES 17.

b) HO:", (HZOJJ’

Ll



18

1.- PREPARACION DE BUTENOLIDOS.

Tomando en consideracibn Los datos analizados, se pensb -
en La prepanracibén de butenélidos haciendo uso de algdn método que
presentara Las sigusientes caractenlsticas:

al Materia prima accesible y barata.

b) Oue pemmitiena La mayon vensatifidad de sustifuyen-
tes . tanto en Ltipo como en posicibn.

¢e) Lo mds conta posible.

En 1971 Stork y cof.26) intrnodujeron un nuevo nreacti-
vo que e conoce con ef nombnre de‘cianh{dn{na protegida (1) y que
¢s capaz de nreaccdonar, a zlauéé de. su anién con hafogenuros de -
alquifof28) | compuestos carbonflicos saturados y a,B-insaturados
(27, 28) Por tanto se pens6 que La aplicacibn de este nreactivo a
epbxidos, debenfa conducin a Los o-alquil 6 aril, oa-alquifoxdi-ni--
tritos (Z), Los cuales podrnfan ser transformados a fas a-hidroxi-
y-Lactonas (3) y f4nalmente a nuestro objetivo, fos butenbfidos -

(4) (ESQUEMA XTIT).

ESQUEMA XTI

ijz' A\ _*M ifjkﬂ O O“ p

L i

T

Existe el antecedente sobne fLa convernsibn de un hidroxd-

[I+~

=

nitrnilo a La cifanhidnina cornespondiente (1) por tratamiento del --
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primeno con cLoruro de hidrnbgeno(?3) (ESQUEMA XT); s4in embargo, es
to debe consideranse como un casc especial puesto que no existen -
métodos prdeticos que conduzean a g-cetoles, necesariod para obte-
nen compuestos def tipo (2).

Durante ef desanroflo de este frabafo aparecdi6 el infon
me de un método pana fa sinifesis de butenbfidos a partir de dianio
nes de fcidos a-feniftioacéticos y epbxidos 13 | Aungue este ruta
es similan a La que aquf se describe Ziene el 4inconvenienie de dan
hesultados satisfactonios s0fo con el fcido feniltioacétice, pero

no con anffogos sustitudidos (ESQUEMA VI).

Una de fas ventafas del método que aquf se¢ descnibe,

es fa de necesitarn como matenial de pantida reactivos sumamente

accesdibfes como son Los epbxidos (fdcifes de sintetizar por una
gran variedad de métodos) y fas cdlanhidrninas que provienen de af-
deindidos también {bciles de obtenen,

Esto penmite pon Lo tanto una amplia varndedad de susits
tuyentes  4inclfuyendo Lactonas fundidas a cicfos de cinco, sedis ¢
siete miembros que estdn ampliamente difuncdidas en fa naturafeza.

Usquematizade Lo anteniorn nesufta que fa fusibn de -
fraqmentos de fdcif disponibifidad conduce a La aeneracién de --
Lactonas seglin se muestra en ef esdquema XIII.

Cuando diferentes epbxidos di, monc ¢ no sustituidos -
se¢ thataron con andioned de cianhidrinas protegicdas con eten etil-
vinifico, genenados a -50°C, en THF anhidre, con didisopropilf ami-
durne de fitio (DIPAL), dunante 45 - 60 min., se obtuvieron en mag
nificos nendimientos dirnectamente Las o-hidroxi-y-iminolactonas -

1]

protegidas, que at ser trnatadas con fcdido acuoso (H?SO4 - 10-20 %)
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ESQUEMA  XITT

CN
g a)l NaCN /J\ al B /j:;h/jf
> R 0 - :
b} ﬂoj »H+ \{jb} Q R (o] .
a) B:

b) @Hfln

L3

e
o
|

en THF-metanof, dienon q-hidroxifactonas cuantitativamente (ESOUE
MA XTV). También es posible aislan Las g—ﬁid&oxitactonaa protead-
das cuando ef tratamiento dcido es muy suave ¢ simplemente aqitan
do La mezcla de neaccibn con sifica gef*.

ESOUEMA XTIV

CN iPn Nf&uu o)

] O\/O R d
- IJ
R (o) d:l (TIF) /E:—:I/
>1T R OH
2 i 2

Es necesarnio necafcarn el hecho de que no fué posibfe -

* Pana una discusién detallada de La sintesis de a-hidroxifactfonas,

nevisan: Tamandz M. J. TESIS DE MAESTRIA. D.E.S. Fac. de Quimica.
LUNAM |
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aislan el hidroxinitnilfo, que debe sen intemmedianio dunante fa
fonmacibn de La iminolactona, ni siquiera cuando La neaccibn se
para a -78°C con dcido acético-agua, Lo cual indica que ef anibn
cornespondiente ('), ataca inmmediatamente al grupo ciano (ESOUE
HA XV) .

ESQUEMA XV

™ ﬂ M
N=C "’ﬁ -
:O‘_
R R' '
07,0 -
N 7 <zl

Un caso de compontamiento especial, fué el de La cian
nidnina detf acetaldehide, cuya estabilidad a fa Temperatura men-
cionada no {ué La suficiente para permitin la obtencibén de aftos
nendimientos (8) | teniendo que hacerse fa condensacibn a -78°C, -
esto podrnia sen debido a fa autocondensacibén de Pa cilanhidrina -
como consecuencia del poco impedimenteo esténico que Le propohcic
na el grupe metilo al nitnilo, Lo cual se ve apoyado porn ef he-
cho de que La cianhidrina protegida def {formafdehido, fa cual -
tiene adn menod protecedibn, no reacciona en La forma usuaf con -
halogenunos y compuedtos carbonificos ni bajo condiciones especia
fos (29%,

Se preparanron vanias hidrnoxifactonas, en nendimientos
iy proporcibn de productos que se indican en fa tabla T, debe ha-
cense notarn que debido a que Las fLactonas o,f ¢ o,y disustituidas

tienen dos centros asimétnicos, ef producto obtenido fué mezcla -



ALDEHIDO
CH30H0
CHBCHO
CH3CHO
CHaCH?CHQCHO
CHgCH?CHZCHO

CHSCH=CHCHO

PhCHO

U:;ILCHU
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TABLA

EPOXIDO
CH,-CH

7N
CHZ—CH—Ph

)

£
CHZ-CH

7N\
CH2~CH—CH3

/O\
CHZ-CH—CH3

/O\

CHQ-CH—CH3

CONDIC. DE
REACCTON

—

3

I

= e
m}bmﬂ—‘b o

PRODUCTO

™

OH

T

OH

<~

OH

v
P

OH

L

OH

COMP. No.

16

REND. EN
9

o

&4

98

95

&9

82

.- La temperatura usada en La condensacibn de La cianhidnina con el epbxido

es de -78°C.
2.~ La Zemperatura empleada en La condensacibn fué de -50°C.
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TABILA 1
(continuacibn)
CONDIC. DE REND. EN
ALDEHIDO EPOXIDO REACCION PRODUCTC COMP. No. %
. :
0 o
CH2=CHCHO CHZ—CH-CH3 ? ¥'Z §0

OH
?2.- Las mismas descritas en La primena pante.

de diastereoisbmenos, Los cuales no se separaron. AsL mismo en -
el caso panticulan del epbxido de ciclohexeno que conduce a una
Lactona contendendo Ttrnes A&tomos de carbono asimétricos, debido a
que fa apentura del epbxido necesariamente es trnans, s0lLo se ob-
Tienen dos panes de enantibmeros y que en ef caso de su condensa
cibn con La cianhidnrnina protegida del acetaldehido se separanron
para detemminanr su configuracibn y hacenr el anllisis particulanr
de su comportamiento quimico.

La identificacibn de Las o-hidroxifactonas se hizo --
Pon andlisis espectroscbpico: Lngrarnofo (ir) y resomancia maq-
nética nuclean de hidnrbgeno (RMN). Los datos mas sobresalientes
en este ftipo de compuestos son:

En in muestran sefiafes en La negibn de 3 400 em™ ', a

signables al -O0H no asociado, entre 1 775 y 1 790 em ' se obsen
va una banda fuente debida af C=0 de una Lactona de cinco miem-
bros, en 1 190-1 210 y 920-935 em * se obtienen sefiales para --
Las vibraciones C-0 y C-0-C, asi como Las caractenfsticas de -
grupos alquilo y aromdticos, como Las que aparecen en 690 y 750

em ! para un grupo fenilo monosustituido, en aqueflas Lactonas -

que Lo posecen.
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En RMN presentan un mulliplete correspondiente a Los
hidnégenos en el cierrne de La factona entre 4.6 y 4.8 ppm, ca--
nactenistico y en todos Los casos bien separado def nesto de --
Las senales. La posicdibn de La serial def -0OH fué variable, pero
siempre se Ldentifichd, pues desaparece al tratamiento con 020.
Las senales de Los sustituyentes en a y y son también caracte-
nisticas, aunque a veced aparecieron sobrepuestas a otras sera-
Pes. Los hidnbagenos del &tomo de carbono B, dentro def anillo,
dan senales complefas que se encuentran entre 1.5y 2.5 ppm,

Esatos compuestos constituyen excelentes matenias --
Primas pana La preparacdibén de butenblidos con diferentes susti
fuyentes, siempre que sea posdible eliminan negioselectivamente
at hidnoxilo. La forma endoclclica de eliminacibén es fLa (inica

posible en aquellas factonas cuyo sustituyente en a es aromd-

tico, pero no cuando son alifdticos, Las cuales pueden dan
mezclas de productos.

De fos difenentes procedimientos empleados panra --
deshidratan alcoholes(30) § para trnans formanfos aunque sea in-
dinectamente en olefinas, thes han sido empfeados para el ca-
50 especifico de hidroxilactonas(®: 18> 23) Do oplos, el mé-
todo propuesto por Ourisson y colaboradores nos parecié adecua
do, puesdto que s0fLo implica, transforman ef alcohol en su ben-
zoato y neafizar una pin6Lisis entne 450 - 550°C. Las ventajas
esperadas de dicho método eran poder separan Los diferentes --
diastenods bmenos de Los 8stenes benzoicos (algo que no habla -
sido posible hacer c¢ficientemente con Los alcohofes) Lo que pen

mitinia hacen estudios comparativos sobre La confiquracién de



tas Lactonas, su facilidad de eliminacibn Yy obtenen fa nefacibn
de fos productos de efiminacién (endo-exe) en aqueflas Lactonas
en que esto fuera posible (ESQUEMA XVI). Ef tratamiento de fas

hidnoxilactonas 8, 10, 11, 13 y 16 con dos equivalentes de clo-
runo de benzoilo en pinddina y clonroformo anhidrno (destifado de
P205), a tempenatura ambiente durante aproximadamente dieciocho
honas, di6 Los benzoatos cornespondientes, cuyas caracternisti--
cas espectroscbpicas comparadas con Las de La matendia prima scon:

ESQUEMA XVI

0 RI 0 0 Ri
¥ Phcoct —
R R"£

OH 0COPh
3 18 419

En in desapanrece La banda en 3 400 em™! des hidnoxifo,
en tanto que aparecen nuevas bandas en 1 720 e para fa vibra-
cibn Ce0 del esten y en 1 605, 1 590, 710 y 695 om ' para ef ani
Plo anomdtico, fas dos dLLXimas nos indicarn La monocsustifucdbn. -
Ern RMN s4igue presente el multiplete debido af hidnégeno cienne -
de fa Lactona aunque ahora entre 5.0 y 5.2 ppm, es decin despfa-
zade a campo bajo y aparecen ademds seviales en 7.4 y &.0 ppn -~}
que 4integran pana cinco protones, corrnespondientes a fos hidrége
nos anomdticos; Los desplazamientos quimicos de Los otnos hidnré-
genos permanecen esencialmente constantes.

Debe mencionanse fa nepetida dificultad que se tuvo -
para preparan el benzecato de La hidroxilactona 11, de fa cual s0

Lo se pudieron obtenen trazas, 84in embango no se ha podido justs
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ficarn de una manera adecuada este comportamiento.
En La tabla 11 4¢ dan fas estructuras y nendimientosob

Lenidos en la benzoilacibn de Las Lactonas.

TABLA 11
HIDROXTLACT ONA PRODUCT 0 No. DE COMP.  REND. EN %
o Ph
8 ,;fi]/ 20 &5
10 21 70
1" 29 -
13 73 90
16 y 24 83

PhCOz

Se LLevanon a cabo experimentos de pin6lisis en una co

Lumna de vidrio empacada con pedazos de tube de vidnio, dentro de
un honrno. EL disolvente emplLeado fué hexano o una mezecla de hexa-
no-eten; se modificé La temperatunra desde 450 hasta 600°C y el -
tiempo de contacto de 25 a 40 seg. asl como fa veloceidad de gotec
desde 40 hasta 60 gotas/seg. Desafortunadamente el tratamiento de
Los benzoatos 20, 23 y 24 bajo Las condiciones descritas no produ
jenon Los butenblidos esperados sino aproximadamente ef 95% de la
materia prima sin trans formar y residucs de combustibn, por Lo que

e decdidib abandonan esta nuta (ESOUEMA XVIT).
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ESQUEMA  XVTT

R- R'-
CH , - Ph- Oy© ' 5O R
3 )
R 450-600°c =~ , e
nPn- CHS— COPh

De Los métodos restantes que permitinfan efectuan fa e
Liminacdibn deseada podemos mencionan que el tratamiento ccn pen-
t6xido de fosfonof23) no se ha aplicade ampfiamente y es de espe-
hanse que de malos rendimientos, pues se trata de un hidroxifo a
a un grupo carbonilo. EL useo de tnifenilf fosfina en tetraclorunc
de carbono sobre fa hidnoxifactona 10718)  produfo un rendimiente
nuy pobre (v 20%) def butenéblido 39 exclusivamente tendendo ade-
mé&s ef inconvendiente de que ef tiempo nequerdidc yara que fa reac-
cibn se efectde es muy arande (de 4§ a 72 horas de neffugfc) [(ES-
OUEMA XVITI).

ESQUEMA XVITT

Ph3,P " CC‘E{-_ 0:/0\3
neflujo

39
10 =

Ya que el cloruro de tionifo ha sido empleado para fa
trnans fonmacibn de hidroxicompuestos a sus cornrnespondientes clohro-

geaéuadoa, s¢ decidi6 probar este reactivo con fa esperanza de ob
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tenen fLos denivados clLorados 25 que pon tratamiento con bases a-
decuadas darfan Los butenblfidos cornespondientes (ESQUEMA XIX).
ESQUEMA  XIX

SOC!. ; ]/ o ]i ~:/
R

25 ¢ 19

e

Cuando fLas a-hidroxilactonas se hicieron nreaccionar -
con dos equivalentes de cloruro de tionifo en cloroformo anhidro
y cantidades cataliticas de pinidina (py) a temperatura ambiente
durante aproximadamente seis honras, se obtuviernon mezclas de pro-
ductos de sustitucibn y eliminacibn tanto endo como exociclica.
Sin embanrgo §ué posibfe detemminar que fLa proporcién de productos
de sustitucdbn s¢ ven favorecidos cuando, fanto fa adicibn del -
cloruno de tionifo asf como fa neaccibn se PLevan a cabo a baja
tempenatura [~ 0°C), en fanto que cuande se Lncrementfa €sta, [o03
productos de efLiminacibn endocfclica y exocicfica se favorecen,
(ESQUEMA XX).

ESQUEMA XX

_O
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EL posternion tratamiente de Las mezclas de nreaccibn -
con 1,5-diazabicicto-(4,3,0) non-5-eno (DBN) en tolueno a ebulfi
cibn (0.5 equdvalentes) diernon Los butenblidos cornespondientes,
siendo el producto de efiminacibn endo ef de mayor proporcibn [
20:1) (ESQUEMA XXI).

ESQUEMA XXT

o) R'

00N~ R" .
i {CHCE.) 0,-0 R
/g;;ir'+ soce,, - - T [ s E R+ 25 DEBN
R Dy R (PhCH,)

OH 0,-0 R'
13 L__~l
) R

Con el objfeto de poder asignar caractenisticas espec-

Lrhoscbpicas, se aislfanon algunas clorclactonas por cromatoghrafla
en capa prepanrativa. En La reaccibn de cloracibn de fLa hidroxilac
fovna 13 fué incluso posible aislan Los diastereoisbmeros en cantd
dades adecuadas, pudiéndose observar gue fa proporcibn de ambas es
aproximadamente La misma (1:1), La tabla IV nesume Los preductos
obtenidos en La trans fonmacibn de Las hidroxifactonas a Los bute-
nblidos, asi como fos nendimientos.

Los cLorcdenivados phresentan como caractenisiticas mdas
{npontantes, en 4in La desapanicibn de La banda de absorcibén del -
-0H y La aparicibn de bandas en 620 y 570 om™! conrespondientes a
Las vibraciones def enface C-CL. En RMN fa sefial corresponddiente
al hidnégeno en La base de La lactona, se mantiene aproximadamen

te dentrno de Los mismos valonres de desplazamiento quimico (§) que
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sus precurnsores y el nesto del espectro tiene caracterlsticas -
similanes al de Las hidroxilactonas, siendo Lo mds imponrntante -
La desapanicibn de fa sefial del hidroxifo. Los isb6menos 26 y 26'
8¢ pueden Ldentificar, e Ancluso asignar su configuracibn. en -
base a fos argumentos discutidos em ef trabajo de Kfaren-DNe-Uit
¥ cok. 8 (usando fambién espectros de RMN). Se asiana £a con-
fiounacibn cis enztne el hidnbgeno de La posicibn y y el &fomo -
de cforno, compuesto 26, a aquel cuyo 6 para dicho hidrbgeno eszd
& campo vids bafo, ademds también se puede observar un mayon & a
Campe alto para el {8 trans al halbaeno, debide al efecto pretec
torn de Los gnrupos alfguifo. Los restantes valores de 6 y consitan-

tes de aconlamiento. se viuestran en fa tabla 1171.

TABE K : p
CHS_‘ T O /O 0'\/0 kg Cg
Hg' | 3a
i, %z CH, -cH, -CH T
. B N . :
Hy o ep  2e 247 "3g CHya=Cly g CHy, - d
d? Hd'
26 (nf. 0.55) 26' (n.4. 0.50)
eire DESPLAZAMTENTO iy i CONSTANTES DE
Ldl QUINICO (ppm) bl gl peopL,  (iz)
8 z¢’ 26 e’
a 1.42 1.52 d abh 6.5 7.0
b 10,0 5.0
b 4.70 4.52 ~
bd' 5.0 7.0
d 1.91 2.21 dd
I1d 14, ;
d’ 2.5% 2.69 dd dd i 1%
e 4 4 sSobrepuestas
A ~2.00 2. 00 g o 7.0

g 1.03 1.00
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Debido a que Los rendimientos obtenidos con clorunro de
tionilo no fueron muy buenos (tabla 1V) y que Las impurezas que -
se producian eran consdiderables, se decidi6 probanrn dos neactivos
dimilanes: el triclorunro y el trnibromuro de {6sfo0nro, que en gene
hal se sabe producen menos neacciones secundarnias que el cloruho
de fionilo.

EL tratamiento de Las hidroxifactonas con dos equiva-
Lentes (2/3 de motl) de trnibromure de {63foro en clLoroformo anhi-
dro y cantidades cafallticas de pinidina, durante aproximadamen-
te seis honas a temperatura ambiente (6 incluso a neflujo 84 4e
desea acontar un poco ef tiempo de reaccibn, s4in Lincremenian mu-
Cho Las impunrezas), dieron también mezclas de productos de broma
cibn y eliminacibn cue una vez tratadas con DBN (0.3 eq.) en fo-
Lueno a ebullicibn, nrodujenon Los butenélfidos cornespondientes
con mefones nendimientos .

Ef trataniento en caliente de fas hidroxilfactonas con
el tnibromuno de {68foro, sin embargo, inchrementa notablemente -
La proporcibn de producte elimivado en La primera reaccibn, pon
Lo que es conveniente disminuin Lo cantided de DBN en fa segunda
(0.1-0.2 eq.).

, En La tabla TV se nesumen Las estructuras y rendimien
tos obtenidos de Los butenbfidos preparados, tanto por La nreac--
cibn con cloruno de tionifo como con ftribromuno de {68 foro.

Respecto a La espectroscopla, es conveniente mencio-

nar que tanto Los especirod de ir como Los de RMN, son practica
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mente idénfdicos y s0lo en el ir se observa una menon intensidad
en Las bandas de C-X (x= halbgeno) en ef caso de Los bromuros y
muy Ligeramente desplazadas a nidmero de onda menor, canractenis-
Licas insuficientes para distinguinlos ya que esdtas seriales non-
malmente no Lienen una posicibén bien definida.

Debe hacerse notar que en aquellfas Lactonas cuyo sus-
tiiuyente en o es aromético, no se aisla el denivado halogenado,
siendo ef producto principal el butenblido (i] y probabfemente -

muy pequefias cantidades (menos de 5%) de fLos halogenuros.

TABLA 1V
00 R' 0.0 R'
1}3——*——,— g 0p O '
e
R R e
OH X R
COMPUESTO No.
R R ct Ba Butenélide REND. EN %
soce PBAa
? 3
mPn- CHB_ 26-76" 27 30 79 = 90
CH., - H- 78 29 31 50 65
nPr- H- * e 32 e £4
CHS_ Ph - bk bk 323 54 §6
Ph- CHa* e "rs 34 75 &1
2-funil-  CHy- bl rhe 35 61 70
*  No s8¢ hizo La neaccdbn con soce, .
&0

No se separaron Los derivados halogenados, se sometild La mez-
cla al thatamiento con DON.

*** No s¢ obtienen denivados hafogenados, el producte de reaccién
es el butenblide cuande el sustituyente en a es aromdfice.
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Los butenblidos presentan en in Las siquientes bandas
de absoncibn caractenlsticas: en 1 765-1 760 em™' panra fas vibra
ciones C=0, en 1 100-1 090 em 'para Las C-0 y C-0-C, en 3 080 y

1 690-1 680 om™ !

Las bandas que nrevelfan fa presencia de La insa-
tunacibn (vibraediones C-H vinilico y C=C). Ctras seiiales son ca-
hactenlsticas panticularnes de eflos, como Las que indican La pre-
sencdia de sdustituyentes aromdiicos. En Los espectros de RMN, el
Hy de Los compuestos y sustituidos forma un sistema MX(31) eon -
el hidnbgeno vinlliceo, aunque su Adefial puede complicarse como --
consecuencia de su interaceibn con Los hidnbgenos vecinos, su §
porn otra pante aparece a campo mas bajo [~ 0.5 ppm), nrespecto al
denivado halfoaenado, Lo cual esth completamente fjustificado pues
o que se trhans forma en un Gtomo de hidrbgeno alifice. Consdecuen
fe con fa desapanicilén de Las seiiales de Los hidrégenos del meitdi
Leno g, del aniflo, esté La presemcia de una sefial en 7.1 ppm -
conrespondiente afl hidrnbgenc vinflico, cuyo natrnbn corresponde -
al de un sistema MX'31) en el que cada sefial estd ensanchada por
intenaceibn alilica con Los hidnbgenos def susiituyente en o, en
Los casos en que estos son alifdticos [ESOUEMA XXITI).

ESQUEMA XXT1I

HM Compuesto tipo en el que H
o,-0 R! intenaceiona con Los hidnbge-
nos de R' y HX con Los hidné-
aenos de R, cuando éste es
R’/’ Hx alqullico.

Por otra pante cuando en La posicién y no hay sustitu
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yentes, el sistema fommado es MNX como consecuencia de que Los -
hidnégenos de esa posicibn se hacen diferentes, igual que en el
caso anternion, Hx puede interaccionar alificamente, dando seiiales
mas complicadas (ESQUEMA XXTIT).

ESQUEMA XXTI11

A continuacibn se discute en una {forma sepanrada fLas -
heacciones de Los compuestos 10 y 11, porn consideranlos de inte-
nés especial.

Ya que hoblfa side posible sepanran pon cromatografia -
Las hidnoxilactonas diasteneoisbmenras 10 y 11, resultaba intene-
sante tratan de obtenen Los halogenunros cornresrondientes, esdpe--
rande que af deshidronalogenanse, uno de ellLos condujera al bute
nélido, en tanto que ef otrno a La metilfen Lactona, de acuendo con
Los trnabajos de Ounissonf?Y,

Las caractenlsticas espectrnoscépicas de Las hidroxi--
Lactonas 10 y 11 se dan en seguida:

EL compuesto 10 (menos polanr) presenta en Lr Seiiales
en 1 785 em ! connespondientes a La vibracibn C=0, en 3 410 em ™!
para ef grupo -0H no asociado, en La negibn de 1 400 em™? para -
Las vibraciones C-H alifdtico y em 1 240, 1 185 y 995 em ' conres

pondientes a fLas C-0 y C-0-C. EL compuesto 11 (mas polan) a su -

vez presenta seriales en 3 450 o™ para La vibracién del -OH ne a
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socéado, en 1 790 em * para La Ligaduna C=0, en fa negi6n de 1 400 om*
de Las vibraciones C-H alifdtico y en 1 240, 1 155 y 990 om ' comrespon
dientes a Las C-0 y C-0-C.

En Los espectros de RMN, La mayoria de Las seiiales se sobrepo
nen, sobresaliendo 8in embargo, La seiial del metilo que aparece en 1.44
ppom en el compuesto 10 y en 1.36 ppm en el 11; también se observan to-
takinente separadas Las seiiales de Los hidrbgenos base de La Lactona -
(H) en 4.2 ppm en La Lactona 10 y en 3.8] ppm en el compuesto 11.

La designacibn de La estercoquimica relativa (ESQUEMA XXIV),
e hizo en base a Las diferencias en el mencionado desplazamiento quimi-

co observado en sus espectros de RMN, es decin:

ESQUEMA  XXTV
H H,
H
CH oH ©
Hb 3 Hb
10 11

S el hidrbaeno Ha se encuentra a menor campo (4.2 vs 3.81 ppm)
6ste debe tener una relacibn cis con ef grupo oxhidrilo (compuesto 10). -
Sin embargo Lo anterior se comprobf de una manera indirecta cuando se de-
terminanon Los espectros de RMN de Los derdvados N-inicloroacetil uwreta-
nos (obtenidos al hacen neaccionar Las hidroxilactonas con Lsocianato de
ticloroacetilo) de Los mismos compuestos. Conoclendo que La fusibn de -
Los anillos es trhans, Lo cual estd bien establecido de La apertura nucleo

§ilica de epdxidos, es de esperanse que se observe un mayor desplazamien-
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to a menon campo de fLos protones Ha y Hb cuando tengar una nefa-
cibn cis al grupo trnicloroacetilo. Lo anterion resulté cierto so
Lamente para el proién Hb del compuesto mds polar 11, ya que Los
protones Ha de ambos compuestos no presentanon desplazamiento 84g
nificativo. AsL pues se LLega a La conclusién de que el isbmenro -
més polan es aquel cuya relacibn configuracional entnre Hy y el -
oxhidnilo, es cis puesto que en su denivado 11' se produce un des
plazamiento de fLa seiial de dicho hidrégeno a campo bajo, pudien-
dose observar totaliente separada del nesto de fas serales como -
un doble ftriplete centrado en 2.77 ppm y cuyas constantes de aco
pLamiento son ch 3.0 Hz ¢ Jab 11.0 Hz, Esite desplazamiento no se
produce en el cornespondiente derdivado del compuestfo 10 Lo cuaf
es de espenanse de una nelfacibn trans entre estos aruposd [(ESQUE-
MA XXV) .

ESQUEMA XXV

Ha a
(8]
H contcocee,

' C o) 1 %
e Hy 2 = "y “conHcocce,

Porn oira panrte se pudo comprobaxr que fa fusibn entre -
Los aniflos de ambas Lactonas es Lrans, pueslo que La constantfe -
de aceplamiento entre Los protones Ha y H, es de 11.0 Hz en ambas,
8000 posible cuando ef dngulo existente entre dichos hidrégencs -
sea muy similar .y trans (dngulo de = 180°), ya que La constante -

para La cornespondiente relacibn cis senfa mds pequeia., Estos re
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sultados pon otra pante estén de acuerdo con Los valonres de des-
plazamiento nelativos para Las serales de Pos Ha informados para
edte tipo de compuestos por Mc. Klaren-De-Wit y cof.(18) que 4in-
dican que La seral mas desplazada a campo bafo, en esdte caso 4.2
ppm para el L8bmero menos polar, cornesponde a aquel Lisb6meno cu-
Ya configuracibn en ese hidnbgeno es cis al hidroxilo, mientnras
que La menos desplazada cornresponde al isbmenro trans, en este ca
40 el mds polan con & de 3.81 ppm,

lina vez establecida La configuracibn nelativa de Las -
hidnoxitfactonas 10 y 11, se procedi6 a sAu transformacibn a Los -
cornespondientes derivados halogenados, esperando obtener con uno
de ellos ef butenblido 39 y con el otro is6mero La metiler facto
na 38.

Puesto que estd bien establecido que ef SOCZz reaccio
na por un mecandsmo de sustitucibn nucleofLlice bimoleculanr (SN?}
cuendo La reacedibn se¢ efectda en presencia de aminas(32) | se --
pens§ en obtemen Los derivados clorados 36 y 37 a partin de Las -
hidroxilactonas 10 y 11 nrespectivamente y posZeriormente, al efec
tuan La eliminacibn de Los mismos con DBN, obtenenr Los compuestos
38 y 39, segdn se muestra en el esquema XXVI.

Esperando un compontamiento similan, se obfendrlan ne
sultados equivalentes, mediante el uso de tricloruro o tribromuro
de {68 foro, que también nreaccionan por mecanisdmos de SNZ (ESQUEMA
XXV1)(32)

Sin embargo cuando ef isbmeno 10 se hizo reaceionan -

con cloruro de tionilo o inibromuro de fosforo en fa forma usual,
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ESQUEMA XXVI

o soce, & pce ;
. O
Py
i
28
o ,0300112 6 PCL - oo
Py —
39

di6 exclusivamente ef produeto de eliminacibn endo 39; mientras
que ef compuesto 11 al ser Lnatado con clorunc de tionifo (3 eq.)
en clorofommo y cantidades catallticas de pinidina, dié un cfoho
denivado 37, solo después de 24 hrs. de reflujo y cuya confiaura
cifn debe sen aquelfa que tiene el &tomo de haflgeno y al Hb -~
Lhans, puesto que al deshidrohafogenanse con TBN produce ¢f bute
nélido y no £La metifen fLactona., Sin embange, esta misma hidroxi-
Lactona no heacciona con el triclorure 6 tribromunro de {68 foro -
en fomma Lidéntica, ni alin bajo condiciones drbfsticas o Liempos -
nholongados de nreaccibn y so0le da un compuesto no Lidentificado,
que se¢ puede aislar e hidnolizan en medic alcalino a La matenria
prima (ESQUEMA XXVIT).

La clorofactona 37 es un s6Lido con p.§. de 91-93°C -

que presenta en in una banda en 1 780 em” ! asignabfe af grupo -
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ESQUEMA XXVII

‘o SGCL,z é PBH}_— O;O\p
' (cHCL;), py \ DBN
3 ; 3 N2
- oA
i l
PX soce
-3 g 2, 37
2 2,y lCHCLS) ,py (CHCE, ), py
Ypo 3

C=0 otnas en 1 200, 1 135, 1 095 y 950 em™"

para Las vibraciones
C-0 y C-0-C, asf como en 625 y 570 om™ para La C-CL. En RMN pon
otra parte se observa una sevial mialtiple centrada en 4.05 ppm -
que cornesponde al Hy de fa base de La Lactfona y un singufete eon
1.77 ppm que sobresale del nesto de Las serales sobrepuestas y -
que s¢ debe af metifo unido af @tomo de carbono a.

EL compuesto 39 presenta a su vez en 4in La seiaf def
C=0 en 1 750 em y del enface C=C en 1 680 em™' . Otras bandas -
son Las de Ras vibrnaciones C-H alifético en La negibén de 1 400 em”
as L como Las conrnespondientes a Las vibraciones (-0 y C-C-C en
1095, 1 035 4y 1 025 em ' y desaparecen Las bandas de intensidad
media en 625 y 570 om™' de fas vibraciomes C-CL del compuesto an
tenion. EL espectrno de RIN muestra en 5onm& caractenfstica el des
plazamiento del multipfete del lly hasta 4.55 ppm debido a su ca-

nacten alflico en tanto que La sefaf del metilo permanece en

1.77 pom adquiriendo multiplicidad | triplete, T = 1.0 Hz) af -

*
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panecen debido a una intenraccibn a través de cinceo fLigadurascon
Los liidrnbaenos def metileno en ¢ .

Estos nesultados sugieren en primer Lugar, que Los phro
ductos de efiminacifn obtenidos af tratarn fas hidroxilactonas con
Irnibromuno de §6sfono o cloruno de tionilfo, no provienen de fos -
denivados hafogenados, sino de algdn intemmedianio que 8¢ aenera
en dicna heaccLbn. También sugiene que La configuracdbn necesa-
nia entre el grupo no Lidentificado vy ef Hg panra que La efiminacibn
4¢ produzea sea ftrans., En base a Lo anterion se propone que di-
chos grupos sean Los fosfo o ficestenrcs 40, 42 6 42' que se gene-
nan de La neaccibn entrne el afcohol y Los hafogenurod inorgdni-
Cos .

Por otna pante en ef caso de fa Lactona 11 el compon-
tamiento frente afl cﬁoﬁu&o de tionilo panece sen ef noamal aun-
Que fa SNZ s¢ realiza con diﬁicu@tad come consecuencia def con-
gestionamiento estérico que 8¢ preduce sobre el &tomo de canrbo-
no o, en el estado de transicibn, siendo mayor {rente af trniclo-
nunro y mds adn frente al tribromuro de {68 fono ya que el &Lome -
de hafégemo ocupa un mayor volfumen que el de oxigeno. Este con-
gestionamiento aumenta tante que La reaccibn de sustifucidén neo -
se produce a pesar de que se forman Los Estenes 43 6 43' de tak
manera que al trabafar La neaccibn, €stos dLiimos se hddnolizan
primero al fosfato, el cual se aisla v que posterionrmente hreac-
ciona en medio alcalino acuoso para aeneran nuevamente fLa mafe-
nia pnima (ESQUEMA XXVIII).

Puede decinse que en té€mminos aenenafes Fos métodos -
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ESOULMA XXVIITI
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desenitos en este trabajo son comparables a Los obtenidos ponr Me.
Kfanen-De-Wit y col. 18) tanto en el heclo de obtener mezclas de

productos de halogenacién y eliminacibn come en fos rendimienzos

que son en genenal satisfactonios (tabfas 1 y IV), aunque son mds
datis factonios Zanto en Los nendimientos obtenidos en La sintesdis
de Las o-hidroxifactonas como en La facilfidad para obtenen butend
Lidos a partin de fLactonas biciclicas cuyos rendimientos son bas-

tante mejones.
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Z2.- PREPARACION DE ALQUILIDEN LACTONAS.

Aunque tebricamente esd posibfe que Las o-hidrnoxifactonas
Pudieran eliminan el hidroxilo o aladn grupo equivafente, en for
ma preferentemente exociclica, se buscaron algunas condiciones -
que pemmitienan hacerfo asf. Pesafortunadamente esto no fué posd
ble. Sin embargo es posible obfener a-alquiliden-y-Lactonas, cuan
do Las a-hidroxilactonas provenientes de afdehidos a,B-Ainsatura-
dos se trnatan con cloruro de ftiondilo o tribromune de {68 foroe en
La forma usual ya que ef producto de mayor proponcibn nresulta de
La trhansposicibn alllica en ef momento de efecfuarse La sustitu-
cifn conocida como Sy?' como se nepresenta en ef esquema XXIX.

ESQUEMA XXIX

0,0 0.0 O,
/‘QQV;¥:_:T/ - JL i " /”th/gji:I/
PBa

3

OH X
X COMP. No. COMP. No. RELACION
cL 44 46 14:]
Ba 45 47 20:1

Debido a que Los compuestos 44 y 45 tienen dos dfomos
de carbono asimétnicos, presentan dos panes de enantibmeros que -
pueden ser separados, como fué el caso def compuesto 44. lLas ca-

nactenisticas espectroscbpicas de Los compuestos separados son -

préeticamente {dénticas:



En in el is6meno menos polar ya no presenta La senafl
connespondiente al hidnoxifo en 3 400 cm ', presenta ademds ban
das de absoncién en 1 755 em ' de fa vibracibn def enlace C=0,
en 1 685 om ) def enlace C=C, en fa negi6n 1 400 em™ de fos en
taces C-H alifdtico, 1 210, 1 030, 1 010 y 940 em™> pano Pas vi
braciones C-0 y C-0-C y en 730, 660 cm™' del enface C-Cf. Es no
tonia La ausencia de Las vibraciones C-H {fuena del plano, de fa
Ligaduna C=C Zrans disustitudida, phresente en 965 cm_l en fa ma-
tenia prima y el desplazamiento de 1 785 a 1 755 em™ ' de fa se-
fal del carbonifo al confugarse. EL isémero mds pofar presenta

a su vez sefiales en 1 760 em *

de La vibracibén del enlface C=0,
1 685 ecm ' de Las C=C, en La negibn de 1 400 c'.m-1 cornespondien
tes a Las vibraciones C- alifdtico, en 1 240, 1 200, 1 030, -

1 005 y 940 om™*

de fas vibraciones C-0 y C-0-C y {inalmente en
730 y 630 om 'cornnespondientes a Zas C-CZ.

Los espectros de RMN sin embargo, s0f0 muestran muy
pequeias diferencias en caractenfsticas, més que en La posdicdibn
de Las senales de Los hidrnbégenos b y ¢, cienre de La factona y
base del hafbgeno nrespectivamente, que aparecen sobrepuestasco
mo una sefial miltiple ~4.6 ppm. Las nrestantes serafes Lienen -
multiplicidad y desplazamientosd Liguales, como consecuencia por
una parte, de Lo alejado de Los centros asimétnrnicos y por otra,
debido a La fafta de nigidez en Los compuestos. Lvs valores de

8§ y constantes de acoplLamiento se dan en fa Zabfa V (ESQUEMA -

XXX]) .

ESQUEMA XXX
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T ABLA v

DESPLAZAMTENTO CONSTANTES 1F
HIDROGENOS QUIMICO (ppm) MULTIPLICIDAD ACOPL. (Hz)
Ha 1.47 d Jah 6.0
Hy He 4.60 Seiiales s0- ch 6.0

brepuestas.

Sist. ABRM que

H 51 . ,
c 23 intenacciona be' Fal
con H, dando
Hc, 3.1¢6 una seial Jcc’ 110
ddd cada uno,
J d 3.0
H 6.50 dt ¢
Jc'd 3.0
H 6.90 d
6 - J?d 9.0
Jﬁe 7.0

Los nesultados experimentales obtenidos, implicaban -
que 84 fuenra posible eliminarn el halbgeno por neducedbn, el nesuf
Lado senria La sintesdis de a-alquiliden-y-butinolactonas, cuande -
se usara como matenia prima para La sintesis de a-hidroxifactonas
aldenidos a,p-4nsaturados, segdn se muestra en el esquema XXXIT.

De Los métodos que pemmiten neducin denivados hafoae-
nados alilicos o vecinos a grupos carbonifo(?°) destacan ef Cn

(11), Los hidrunos de triafquil o arif estaiio y el zinec en dcdido
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[SQUEMA  XXXT

) A LT T
R Shm——rr s ———
\\gjﬁkxcﬂo , 2 2
OH
45

49 50

— i e

X= CL-, Bnr-.
R= ALLf., An- 6 -H.

acéiico como Los mdls phrometedores. Se escoailb en primen Luaar al
hidnuro de trni-n-butif estaio (nBuSSnH), so0biendo que no es capaz
de neducin fa doble fLigadura conjugada, en tanto que se corrlfa -
ese niesgo con Los nestantes nreactivos.

La nreaccibn def compuesto 44 con thres equivalentes de
nBuSSnH (recienztemente preparado, pon reduccdibn def clorure, Lo
cual es impontante en Los nendimientos y en el curnso de La reac-
cibn) y penbxido de benzoilo como catalizadon, en tolfueno a hreffu
jo por cuatno horas, conduce a una mezcefa [~ 1:1) de Los compues
Tos 51 y 57 en nendimdentos aceptables [(ESQUEMA XXXIT).

ESOQUEMA XXXTI

O
) {Phr_‘.HS},a

(PhCO?}Z

ra,
Pan
e
[l
LS

~ 70.0 %
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1240

Aunque el thalamiento de fLa mezefa 51-52 con PO

cantidades catallfticas, en Lolueno a reffujo pon conto Liempo

en -

(10

-15 min.), da como resultado exclusivamente el compuesto 57 en

forma cuantitativa, fa posibilidad de obtenen excfusivamente ef

primen compuedfo era importante. Ya que ef zine en AcCH, habia -

dado buenos resuftados para La reduccibn del compuesto 23, cuya

esthuctuna cs s4mifarn a fa de nuestrnas factonas, se decddil

bar este neactLve (ESQUEMA XXXTIT).

ESOQUENMA XXXIT1I

Br
/?\¢ Zn-AcOH

3f7 2 " neHy X"co, Ex
23 54

Cuando Los compuestos 44 & 45 se hacen reaccionan
dos equivalentes aitbémicos de zine l(en pofve), en solucibn de
do acético-dioxano (2:1, V/V) a temperatuna ambiente durante

honas , dan como dnico producto La a-propenil-y-valerofactcna

pAO

con
ded
dos

51

en nendiviiento cuantitativo. Los mismos nesultados se obiienen -

cuardo se usa La mezcla de compuestosr 44-46 6 45-47 (ESQUEMA --

e

XXX1V) .
ESQUEMA  XXXTV

Bar O

In-AcOH \\:f[jiirf
) (Dioxano)T.A._?—/<\\
P :

Ba
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Las caractenisticas espectroscbpicas de Fos compues o
2l y 52 que permiten deteaminar sus estructurasd son:

EX compuesto 51 presenta en in bandas en 1 770 em ! de
La vibracibn de ta figadura C=C, en 1 650 cm ! para Pas vibracio-
nes C=C, en 1 175, 1 160 y 1 040 om ‘pana fas C-0 y C-0-C, asi co

mo en 960 em !

para fLas vibraciones fuerna def plano C-H de fa do-
bte figadura trans disustituida. En RUN fas seriafes mds imponrtan-
tes son Las def Hy, como sefiaf miltiple centrada en 4.6 ppw, Ffas

senales de £o0s metilos: uno undido al dtomo de carbono o, que apa-
nece en 1.35 ppm como triplete de dobfete (J = §.0 y = 2.0 Hz), -
porn acoplamiento a cuatro Ligadunras con Ffos hidrbgenos B del ani-
L0 y ef otro en La cadena, que apanece en 1.75 ppm como dohlfefte

de doblete (J = 6.0 y 1.0 Hz), sistema A3XVV31‘ pon acoplamiento

con fos hidnggenos vinilicos, cuyas seiiales se sobreponen en 5.5

pem.

Ef compuesto 52 por otna pante presenta bandas de ab-
soncibn en el in: en 1775 em *de fas vibraciones del enkace C=0,
en 1 680 em™' def enface C=C, en 1 205, 1 020 em ' conrespondien
tes a Pas vibraciones de Los enlaces C-0 y C-0-C. En el espectno
de RMN se obsenvan: cuarteto de doblete [sefiales sobrepuestas que
dan seis picos de intensidad 1, 3, 4, 4, 3, 1) dividida en debfe-
te cada seiial y centrnada en 4.58 ppm que cornesponde af hidrnégeno
cienne de La Lactona (Jab 6.0 Hz, ch, 10.0 Hz y JbC: 1.0 Hz), -
un doblete en 1.12 ppm {Jab 6.0 Hz) de Los hidnbaenos def metilo

unido al anilflo, La serial del iidrnbgeno vinilico se desplaza has

ta 6.53 ppm como consecuencia del efecto def grupo carbonilfo con
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jugado y da un trhiplete de tniplete {JdCB.o Hz y Jde 7.5 Hz]),
finalmente aparece un thiplete en 1.4 ppm (J 7.0 Hz) del met«lo
de fa cadena; Los dos metilenos alllicos se encuentran sobrepues
tos en fLa zona de 1.80 a 2,3 ppm (ESQUEMA XXXV). Por comparacGn
de ftas posiciones en fLas que aparecen Las seiales de Los hidrndge-
nos Hy gy H, en compuestos con estructurna similar (34 o4 posible
deducin que La configuracién mds probable para La doble Ligadura
en este compuesto es trans, como se muestra en el esquema XXXV,

ESQUEMA XXXV

b H
0 O CH 4 0,0~/ "
‘ CH " CHg,
Hd Il‘l‘H 22, .rp'.,
¢! '
CH Ha CH Hy e
i 2¢ 36 HC
CH36
52 .
thans cLs

Los nesultados obtendidos en La reduccdbn con zinc-AcOH
Yy nBuzSnH se justifican completamente puesto que estd bien esta-
blecido que Los mecandismos sequidos porn ambas neaccdones son di-
fenentes 35 dando el primer neactivo un dienolato cuya protona-
cibn estd cineticamente controfada conduciendo al producto B8,y
no satunado en forma exclusiva’38) en tanto que La reduceidn con
el hidnruno sigue un mecandisme via radicales que se ve menos afec-
tado porn grupos polares y pon Lo tanto da mezclas de productos.

Con el objeto de genenalizan el método, se nealizd La
sintesis de La a-etilidén-y-valenolactona 55, a parntin de fLa hi-
droxilactona 17 sdiguiendo el procedimiento de: trnatamiento con
thicloruno de §6sfonro, reduceddén con zinc-dceddo acético y confu-

gacifn de La alquenil Lactona Lintewmediania con DBN
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Se obtuve un fLiquido Ligenramente amaniffento que pre
denta Los s4iguientes datos especthroscbpicos: en in se observan
serafes en 1 750 cm_lde fas vibraciones del enlace C=0 de fLa -
Lactona, 1 670 ot Las connespondientes afl enface C=C, 1 220,

1 090 y 1 020 cm'l de Pas vibraciones C-C y C-C-C. En el espectro
de RMN e encuentran sernales en 1.37 ppm, doblete (Ja = 6.0 Hz)
det metilo en La base de La Lactona, en 1.8&7 ppm, tniifete de -
dobtete (J,, 6.0 Hz y J = 1.0 Hz) de Los hidnégenos del metifo
unide a La doble figadura, entre 2.2 y 3.3 ppm sefiales mUltiples
del metileno def aniflo, en 4.68 ppm seiaf miftiple que corres
ponde a La del hidrégeno en ef cienrne de La factona y en 6.74 -
ppm multiplete que coaresponde al hidrbgeno vinilico ESQUEMA --
XXXV1) .

ESQUEMA XXXVI

05-© Oijoif/
4Q>/l:‘:]// &
OH
17 21

Y
Y
\r
:
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3.~ ADICIONES CONJUGADAS ™E ANTONES DE CTIANHIDRIKAS

PROTEGIDAS A BUTENOLIDCS.

3.1 Un campo intenresante para investigar, es el de fas
adiciones confugadas de andiones de cianhidrinas protegidas, ya
que se ha hecho con afdehidos y cetonasd o,8-insaturados(27’ 28)
La adiedbn de estos andiones a butenélidos pemmitinle La obtencibn
de tactonas poseeyendo un grupo acilfo en La posicifn , estructu
ra que nredulta interesante puesdto que fa presentan afgunos produc
108 natunates(37) (ESOQUEMA XXXVII). Por otro fLado Los aductos asi
Obtenidos son intemnedianios potencialmente valiosos que peamiten

ESQUENMA  XXXVTI

o

59

N R'\_O~yO o & O 0 o B
= S, g B g
‘ R n R
R 0 R R x
o

posteniones transformaciones a otros compuestos de intenés, como
porn efemplo: poliofes, compuestos dicanboxflicos, ete. [(ESQUEMA -
XXXVITIT).

3.2 La adicibn def anibn de La cianhidrnina preiegdida -
def benzaldehido al compuesto 32, en THF anhidrno a -78°C, durante
quince minutos, genenb un acedlte que sin purdifican, se anafizé -
por c.c.f{. obsenvdndose que contenfa tres productos prinedipafmen
te, uno de Los cuales correspondla a cianhidrina protegida s4in -

neaccionar y Los dos restantes a producto de neaccibn, se some--

Rll



51

ESOUEMA XXXVIII
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246 a hidn6fis4is fcida (H,80, : 10-20% en Hzo-THF-HeOH), aprox4-

madamente una hora y postendior tratamiente alcafino (NalH al 5% -
aq.) para descomponen La cianhidnina, dando finalmente después -

de pundificarn dos compuestos que corresponden a Los diastereoisb-

menros de estfructunra 64, su separacibn puede nealizarse por c.c.p.
(ESQUEMA XXXIX).

ESQUEMA XXXTIX
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Desafortunadamente Los rendimientos totales obtenidos
fueron malos (v 25%), aunque no se ha optimizado La reaccdibn. -
Por otno Lado La adicibn de aniones menos estables, como es ef
caso de La cianhidnina del acetaldehido, so0lo se Logr6 en pre-
dencia de cantidades cataliticas de sales de cobre y Ztambién -
con bajos rendimientos, s4in embargo Los estudiosd contindan con
el objeto de mejoran Los nendimientos e Ldentificar plenamente
Las estructuras de Los compuestos. En vista de no habense hecho
estudios espectrnoscblpicos especiales con el fin de asignan con-
f{iguraciones nrefativas a Los isbémeros 64, so0fo se dardn Los da-
108 espectroscbpicos de cada uno de eflos, denominéndolos como
L80meno menos polar y més polar respectivamente.

EL is0meno menos polar presenta en in dos bandas de
absorcibn una en 1 775 y otra en 1 690 om”™! para Los grupos C=0
de La Lactona y de fLa cefona respectivamenie, en fa nregibn de
3000, 1 600 y 1 580 em™ de Los enlaces C-M y C=C aromdticos,
en 1 230, 1 170, 1 100, 1 060 y 1 025 em ’ de las vibraciones -
C-0 y C-0-C; La monosustitucibn del fenilo puede deducinse de -
Las bandas en 750 y 700 em™', conmespondientes a fas vibraciones
de deﬁoahacién, fuena def plLanco de Los enlaces C-H. En RMN se -
observan seilales mUltiples en 4.5 ppm para Los hidrnbgenos vy, en
La base de La Lactona, en 3.1 ppm multfiplete de Los hidrbgenos «
a Los grupos canbonilo y en 7.4 y 7.8 ppm Las sefafes cornespon-
dientes a Los hidnbgencs aromdticos. lLas seiiales nesfanfes se en

cuentran sobrepuestas entrne 0.99 y 2.0 ppm.
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Et compuesto mds polan también muestra bandas de ab-
soncibn en 1 760 y 1 660 om ' para Las vibraciones de Los grupos
C=0, 3 050, 1 600 y 1 580 om ' , de Los enfaces C-H y C=C aromd
ticos, en 1 210, 1 160, 1 100, 1 060 y 1 020 em ' pana Las vibra
Ciones C-0 .y C-0-C, finalimmente en 730 y 690 em Y fas que Lndican
La presencia de un fenifo monosustituido. En ef cspectro de P
s¢ aphecian seiales mdltiples de Los hidnbgenos vy, en 4.5 ppm;
Las sefales de Los hidrnbégenos vecinos a Los carbonifos se encuen
Lhan en 3.0 ppm y Los hidnbgenos aromdticos zZembién como sefialfes

mdltiptes en 7.3 y 7.9 npm.



PARTE EXPERIYNENTAL

NOTAS:

Los puntos de fusibn (p.f.) se determinarcn en un a-
parnato Fishen-Jones y se Ainforman sin correqdr.

Los espectros de infrnarrofo (4n) se chtuvieron en un
esdpectropotémetro Penkin Efmer modelo 337 en peficufas cuando
Las suslancias fueron acedtes o en pastilla de KPrn AL estas ¢-
nan 86Lidos. En La panrte expernimental Los espectros se deschri-

ben primero dando fa posicibn de La seial en om ™!

, Luege fLa 4in
Lensidad (d-banda débif, m-banda media y §-banda 4fuente); §4i-
nafmente fLa asignaciln.

Los espectrnos de resonancia magnética nuclear (TIN)
fueron tomados empleando CC£4 ol CDC!S como disolventes y TIS
como referencda intenna; Los desplazamientos quimicos estdn da
dos en partes porn millén (ppm) e Andicdndose mediante el panrd-
metro §. En La pante expendimenial estdn descnitos como s4ique:
sdingulete (8), doblete (d), triplete (t), cuartete (c) y mufti
plete (m). Un doblete de doblete (dd) significa una seial doble
a su vez dividida en dobletes cada seial, tripfete de doblete
(£d) s4ignifica una sedal doble en La que cada seial estd divi-
dida en tripletes en tanto que doblete de triplete (dt) cornres
ponde a una sefial trniple en La que cada seiial estd dividida en
dobletes.

La cromatografla en capa fina (c.c.f.), para purifi-

carn Las sustanciasd o para verdfican su pureza 8¢ hace en sifica

54
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aef GF254 y Lodo (121 6 Luz ultravioleta (L.U.V.) como nevefa-
don. La cromatoqragla en columna a Su vez se hace con 84iflica
gel tipe 60 de 70-230 mallas o en {Lonis«l de 100-200 mafllas.
La extraccibn de fo3 compuestos cuando se purificeron pon pla
ca se hizo con acefato de etilfo [(AcCEL) ¢ cloroformo y un 3-5%
de metanol a menos que otra cosa se indique.

LL ténmino " se thabaja en fo fomma usual " sLand-
fica que sc extrajo con el disofvente indicado, 8e fLavé con -
solucibn saturada de sal, hasta que Las aquas de Pavado fueron
neutras, se decb fa 5o£uc£6n con sulfate de sodic anhidro, se
§4Ltné y evapord a sequedad a presibn reducida en un evapora-
don notatonrndio.

En aqueffos casos en Lod que un producto de neac-
cibn dea s6L84ido antes de infommar su p.f. se indicaréf entre -

panéntesis el disofvente empleado para su hechistalizacibn.
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A.- PREPARACICN DE CTANHIDPINAS.
A.1 d€todo para alcehides saturados.

0.75 mofes (1.5 eq.) de HaHSﬂs se dasucfven en fa mf-
nima cantidad de agua, se¢ enfrfa a 0°C (hiefo-agua) y se fLe aane
ga tentamente con agitacibn 0.5 moles (1.0 eq.) de aldehido. Des
pués de aproximadamente 30 min. de agifacibn se adiciona poco a
peco ¢ con agdtacidn mdnuaf 1.5 rviokes (3.0 eq.) de cdanunro de sc
dio o potasdio disueltos también en La més pequena cantidad de a-
gua posibte, fa so0fucdibn adquiere una coforacibén amanifla. Se de
fa subin La temperatura hasta afcanzar fa ambiente (T.A.) y se -
mantiene fa agitacibn durante fres hcoras més, af cabo de fas cua
Les se extrae con AcCEL y se trabaja en Pa forma udunaf, tomando
Ya precaucifn de que fa so0fucibn acuosa de fos favados adquienra
pll ~5.0 mediante La adicibn de HCP af 10% y Favado dos veces con
dofucibn concentrada de NaHSO3. S{ se desea obtenen resultados -
mas satis pactondios en La siqudiente nreaccdfn, proteceibn de La --
cianhidrina, se necomienda fiLznan ef producto en una columna pe
queia de sifica usando hexano:AcOEt (9:1) como elfuyente.

A.? Mffodqﬂgggg_gﬁdgﬁﬁ@gp inqgtunadoa.

Se disuefven en La més pequefia cantidad de agua posd

bfe, 0.75 molLes (1.5 eq.) de cianure de sodio, se fe agrega un -

volumen equivafente de tetrahidrofurano (THF) y se enfrfa fLa so0-
Lucibén nesultante a 0°C. Se adicionan Lentamente y con agitacibn
maqgnética 0.5 mofes (1.0 eq.) del afderido disueftos en 0.6 mo-

Les de Acido acbtico (1.2 eq.), se mantiene Pa agifacdibén durante

trhes honas, se difuye con eten, s¢ exthae nepetidas ccaciones, -

se fava con s0fucibn saturada de saf, se seca con Na,SC, anhidro,
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s¢ f+ftna y evapora. Se hace fa misdma nrecomendacibn que en ef -
case antehdich.

B.- PREPARACICN DE CIANHIORINAS PROTEGITAS.

Se disuefve 1.0 mot (1.0 eq.) de cuafquiera de fas can
hidninas preparadas de acuerde af métode A en un velfumen equiva-
tente de THF, se fe agrega ura pequeda cantdidad de p.TaO0H 1y s8¢ a
diciona gota a qota, controfando que ve aumenie fa temperatuna
por arndiba de 15-20°C, 1.2 mofes (1.2 ec.) de eten etdil vinifico,
temninada fa adicdibn se mantdene fa egifacibn haste que La protec
cebn sea completa, comprobado por c.c.4., se extrnae con AcCEZ?, -
Ae¢ neutratsza con sofucdbn setunada de NaHCOs hasta pl Ligeramen
fe atcalino y peodteniormente se trabaja en fa forma usual. lLas -
cianhidrninas proteadcdas se punrifican ponr destilacibn a presibn -
neducida o en ef caso de Las denivadas def benzafdehido o aldeh
dos similfanes porn cromafoghrafia en cofumna, usanidc fLonisif cormo
soponte y hexano:AcClft como efuyente. Los compuestod puros dehen
mantenerse en 4rasdco se¢ffado agreaande una pequerva canfidad de -
K?Fﬂa anitidre, excepto Las provendentes de afdendidos insaturados.

C.- PREPARACION DE LAS a-HTDRCXTLACTQNAS.

C.l Frepanacddn del didsopnropit amiduro de fitic (PIPAL).

En un matraz de dos bocas de 125 mf de capacddad, equs
rade con agitacdén wagnbtica, septum para inyectanr fos neactivos
y LEave panra adapten un globo con mitnbgeno sece, de colfocan 10 -
mf de THF anhidro (desatifado de LLA?HAJ; 10 mmefes (1.0 eq.) de -
nbuli en s0fucibn en hexano y enfriancdo a 0°C, se agotean 12.0 --

mmofes. (1.2 eq.) de diisoprepil amina (destifada de KOH), des--

pués de aproximadamente 5 wmin, de agifacibn 8¢ forma una suspen-
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si6n Lechosa, debido a fa fommacibr de fa saf de fitio de la ami

Ha

C.2 Adicdibn de ta cdanhidrnina protegida y del epéxido.(excepto
la cianhidrnina protegida def acetaldehido).

La suspensibn obtendida de fa saf de fa amina, se en-
fria a -50°C (baio de CHCES—hLefo seco) y en sequida se adiciona
gota a gota una sofucdién de 10.0 mmoles (1.0 eq.) de cualquieha
de fas cianhidrninas protegidas manteniendo fa agitacién durante
oftros 10 min. pasados fos cuales, fa s0lucibn resuftante ha ad-
quindido difernentes toncs de amarnillo (seatin sea fa cianhidnrina),
finalmente se gotean 10.0 mmofes (1.0 eq.) de epbxido y se man-
tiene La agitacibn durante 45 min. a una honra; se netira ef ba-
no pemmitiendo que fa temperatura suba a fa ambiente, 30 min. -
mds. La neacedién se detiene mediante La adicibn cudidadosa de -
AcCEt y agua saturada con sal, se extrae con AcCEt (3 x 50 m2),
8¢ juntan fos extractos y se thabaja en fo forma usual cudldande
que fas aguas de Lavado queden en un pH 7.5-8.0.

C.3 Addicd6n de ta cdannidnina del acetafdehide y del epéxide.

Se usa fa misna proporcibn de reactivos 4indicada en -
La seccibn C.2, pero se debe enfrian La susvensibn de DIPAL a --
-76°C (bano de acetona-hiefo seco) para agreaan fa cianhidrina y
el epbxido y mantenen fa agitacibn a dicha temperatura de 60 a -
90 min, Lueqo se defa subin Lentamente hasta T.A. durante 10-15

minutod antes de detenen La neaccibn y se preocede de Ligual fonrma

en todo fo nestante.
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C.4 Hidn6lisis de fa_éninofactona protegida.

Los productos crudos obtenides mediante ef procedimien
to (.2 6 C.3 se disuelfven en un vofumen equivalente de THF, se fe
agheaa a fa so0fucibn nesuftante uno o dos mf de metanol y final-
ente una sobucibn de H,50,-H,C (20%) en cantidad taf que se di-
duefva el 86f4ido que precdpdite al principic. Se mantiene fLa agi-
tacdibn a T.A. dunante el ftierneo necesariec para que fa hidhblisis
total se produzeca, Le cual es notorio poraue en c.c.f. e chsen-
va La formacidén indicdal de un producto mencs pofar que La Aminc-
Lactona (que cornnesponde a la hidroxifacteona pretegida en el hi
droxito) seguida de su conversién a fo hidroxilfactona. Se neutra
Liza fa s0Lucibn mediante fLa cdicibn de so0fucién saturada de hi-
carbonato de so0dio, se exthae con AcCEL y se thabaja en fa fomma
usuat

D.- PREPARACION DE LUTENOLIDOS,

P.1 Método general para fa pheparacin de Los benzoatos de las

hidnox4factonas.

tn un matnaz de 50 mf Quickfit, equipade con agita-
C{6n maagnética y nefriaerante en posicibn de reflujo, en cuya
boca superion se cofeca una trampa para humedad, 8¢ cofocan 10
muofes (1.0 eq.) de La hidroxilrctona que se desea henzodilan,
disueltos en 10 me de cloroformiio anhidnrno (destifado de Pzﬂﬁ} y
20 mmotes (2.0 eq.) de cloruno de benzoilfo; se calienta fa me z
cla de neaccibn a reffujo durante aproximadamente 18& honas com
probande por ec.c.f. (hexaneo: AcﬂF!-?:S-TEF que fa neaccdibn se
ha compfetado. Se mata fa neacecibn mediante fLa adicibn de sofu-

cibn salina satunada, se¢ alealindze con scfucibn satunrada de -

ﬂnHFﬂ3, s¢ exthae nepetidas veces con cloroforme (3-4 x 25 mp)
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Yy 8¢ trabaja en La fomma usual. Es& imponrtarnte que fa extracciébn
4e haga en medio alcalino para evitar que el producto se conta
mine con d&cido benzoico. Generalmente es necesario purificar -
por placa.

D.2 Pinblisis de Las factonas benzoiladas.

Se coloca en posddcibn vertical una cofumna de vidrio
pynrex, empacada con perfas de vidrnio (aproximadamente 15 em de -
aliura), se adapta en La entrada superior un embudo de adicibn
y una entrada Latenral panra nitnbéageno. En La panrte inferion se -
coloca un matraz de 500 mf de dos bocas, adaptando en La segunda
boca un nrefrigenante en posicibn de reffujo y una trampa para hu
medad. Se precalento La cofumna mediante un horno entre 450 y 600°
C (a difenentes temperatunras en otros tanto expenimentos) durante
dos honras y finalmente se¢ goteo a thavés def embudo una so0lucibn
formada por 0.6 mmoles de Lactona benzoilfada, en 0.5 mL de eten
anhidro (o el equivafente volumen de hexano) anrrastrando Los va
Pores mediante una corriente de nitrbgeno cuya velocddad de nre-
flufo es previamente contholada. Se modificaron Las velocidades
de fLujo desde 40 hasta 60 gotas por minuto y Los tiempos de con
Lacto caleulados vaniaron de 725 a 40 seg. Se necdiben Los vaponrnes
en el matnaz enfriado a -78°C. La sclucibn nesultante se extrafo
con eten, se¢ evaponb a presibn reducida y se analizé La mezcla -
de neaccdibn ponr c.c.f.

D.3 Obtencibén de hatodenivados. (Sofo se obtuvieron de Las Lacto

nas cuyo sustituyente en a no es aromdticol.

D.3.1.- Condiciones generales para La neaccibn de fas hidroxilac-

(excepto fas hidroxifactonas 10 y 11).

tonas con S0CY,
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En un matraz Quickfit de 50 mf de capacidad, al cuakl
e Le adapta un nefrdigerante en podicibn de reflujo con una -
Lnampa para humedad y con barra para agitacibn magnética, se co
toca una sofucdbn de 5.0 mmoles (1.0 eq.) de cualquierna de fas
hidnoxilactonas obtenidas por Los procedimientos A, B y C, en -
10 mt de clorogormo anhidro, se adicicnan unas gotas de pinidina
Seca (5-10) y enfrilando a 0°C se agregan gota a gota, cuidando
que no suba ta temperatunra, 10 wmmeles ( 2.0 eq.) de cloruro de
tiondlo, temminada La adicibn se defja subin Pa tempenatura has
ta alcanzan fLa ambiente y se mantiene La agitacibn durante 6-§
lones, af téamino de Las cuales se puede comprobar por c.c.f. -
La desapanicibén de La matenria prima y La eparicibén de compues-
tos de menor pofanidad. Se agrega so0fucibn saturada de cloruno
de sodio, se extrae con cloroformo, se Lave con so0lucibn satfu-
Rada de NallCO; y se trabafa en fa fomma usual.

Cuando fo que se desea es obtenenr el hafogenunco, e
convendiente no defan subia La Temperatunre dunrante Pa adicibn -
def clonunro de tionilo, pero 68%o es nrecomendable cuando el ob
jetivo final es La preparacibn de butenblidos ya que se¢ neduce

La cantidad de DBN necesania para La posteniorn eliminacién.

V.3.2.- Condiciones genenales de neaccibn de fas hidroxilfacto-
nas_con PBr, 6 PCL,.

Se disuelven 10,0 mmolLes de hidroxilfactona en 10 mk
de cloroformo seco y se coloe an ern una matraz que fenga adap-

tado un nefrigenante en posicibn de neflujo, agitacdLbn maagnltdi
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ca y trampa para humedad. Se agregan unas gotas de piridina se-
ca (6-10) y manteniendo La tempenatura a 0°C, s¢ adicionman gota
a gota 6.66 mmoles (2.0 eq.) de tricforuro o tribromuro de {6s-
foro, temminada La adicibn se¢ deja subin fa temperatura hasta -
T.A. dunante ef Ziempo necesario para que desaparezca La mate-
"ia prima (6-8 horas), comprobande por c.c.f. Se diluye La nreac
cibn con cloroformo, se adiciona s0fucibn saturada de clLoruno
de sodio, se neutrnaliza con solucibn saturada de NaHCOg y se -
irabaja en La forma usual,

D.4 Obitencibn de butentfidos.

D.4.1.- Condiciones generales para La obtencién de butembfidos

que fienen eomo sudtifuyenie en o, un grupo aromdtico.

EL Lratamiento de o-hidroxifactonas-a-anil sustitud-
das bafo condiciones semejantes a Las desenites en Las seccioned
D.3.1 6 0.3.2, da como resultado productos de eliminacibn vy -
no de sustitucibn) en forma exclfusiva,

D.4.2.- Condiciones generales para fa deshidrohafogenacibn de

a-halo-y-butirolactonas.

En un matraz de dos bocas al cual e adapta un regns
genante en posicibn de neflufjo con Zrampa para hunedad y en La
otra un embudo de adicibn, 80 cofocan 10.0 mmcfes [ 1.0 eq.) -
de fa Lactona hatogenada que se desea deshidrohafogenar® disuef

tos en 15 me de tolueno anhidno, se cafienta a reffujo y con a-

* En aquellos casods en que mo se¢ deparanron Las Llactonas halogena
das de PLos butenblidos obtenidos de acuendo con fa téenieca 1.3,
se agregaron so0fo 5.0 mmoles de DBN, considerando que se encon-
thaban en una proporcibn 1:1 dichos compuesos.
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gitacibn magnética, se agregan qota a gote 5-§ mmofes (0.5 eq.)
de DBN di{sueltos en una pequeric cantidad de fofueno. Es necomen
dable que antes de adicionan todo ef DEN se compruebe pon c.c.f.
84 ya ha desapanrecido fa materia phima, en cuyo caso no es con-
veniente adicionan el nesto de La base ponrque se disminuye ef
nendimiento. la adicdibn requdiene de 10-15 min. Se enfrfa La so
Lucibn y se thabasfa en La fomwma usual empLeando cforoformo cono
disolvente.

E.- OBTENCION DE ALQUILIDEN LACTONAS.

E.1 Método genenral para fa obtencibn de ?-(2-hafoalquiliden)-4-

7bu££no£actona4.

Si Ros métodos descnitos en Las seccicnes D.3 se apli
can a hidroxilactonas provenientes de cianhidrninas protegidas de
aldehidos a,B-insaturacos, se obtienen Las conrespondientes 7-
(2-hatoafquitiden)-4-butinolactonas en un 90-95% nespecto af pro
ducto de eliminacdibn. Proporciln que se mantiene prdeticamente
Aindependiente de fa temperaturec a La que Ae nealice fa neaccibn.
E.2 M€tode general para fLa obfencién de 3-(1-alquenif)-7(5H)-
furanonas .

En un matraz Qudickf{it de 25 mf de capacidad, af cuafl
se adapta un nrefrigerante en peosdicibn de reflujo y agitacibn --
magnética, se disuelfven 10.0 mmoles (1.0 eq.) de La cloro o bLro
moalquifiden Lactona que se desea reducin, disueltos en 15 mf -
de una so0lfucibn formada por un 33% de deido acbtico y un 665 de
dioxano (V/V). Se enfrfa a 0°C y se adicionan en pequeiias poh
ciones, 930 mg (15 mmples-1.5 eq.) de zinc en polvo, se defa -

que La mezcla de neaccibn aleance La T.A. y se mantiene La agd

tacibn por una hona; se difuye La mezclfa de reaccibn con cloro



formo, se filtrna el zinc nesddual, se neutraliza y se trabaja
en La fomma usual.
t.3 Método general para La obtencilr de 3-(alquifiden)-2(5H)-

furanonas .

En un maftraz Juickfit de 25 nif, equipado con agita--
cdLbn magnética iy refrigerante en posicilén de neffujfe, se cofo-
can 10 mmoles de La afquenil factona deseada y 248.0 mg (0.2 eq.)
de DBN disueltos en 15 ml de tolueno, se calienta a neffufo du
nante 30-40 min., sdgudendo por c.c.f. fLa desaparicibn de Pa na-
tenia prima. Se enfria, se extrae con AcOLLt y se frabaja en fa
forna usual. Se obtienen nendimientos prlicticamente cuantitats-

vos de fLa alquiliden Lactona cornesdpondiente,

Dinidno-3-hidnox4i-3-metil-2(3H) - funancna. 7

Empleando £os métodos C.1, C.3 y C.4 con 10.0 mmofes
de cianhidnina protegida del acetaldehido y 6xide de etileno,
de obtuvo un 55% de nendimiento de un fLquido transpanente que
proporeiond Los siouientes datods espectroschpicos:
in: 3 400 § (v, O-H); 2 975, 2 §75: m (v, C-H); 1 780 § (v, C=0);
1 225, 1 205, 1 100 4y 1 020: m [y, C-0 ¢y C-0-C).
RMN: 1.53 (s, 3H CH3-1; 2.35 (m, 2H ngz_CHZ-ﬂ"]; 4.35 (m, 2H -
-CH, - _CH,-0-); 4.62 (s, 1il -0OH),
TRANS-hexahidno-3-hidnoxi-3-metil-2(3H)-benzofuranonas. 10 y 11
Porn medso de Los procedimientes C.1, C.3 y C.4 se pre
paranon fas hidroxilactonas 10 y 11 en un 70% de rendimiento. Se
parntié de 10.0 mmotes de La cianhidrina def acetgbdehido y 11.0
rmoles (1.1 eq.) def epébxido de ciclohexeno, se obifiene un 8604~
do fonmado por una mezcla 1:1 de Los 4Lsbmeros que se pueden se-

paran pon c.c.f. (hexano:AcQEZ-7:3)



Ef compuesto 10, es un s6fido DL nco(recnist.-clforoformo-hexanc)
con un p.f. 115-116°C y presenta:
in: 3410 § (v, 0-H), 2 935 4 2 870: m (v, C-H), 1 785 § lv, C=C),
1 240, 1 185, 1 125 4y 1 015: m (v, C-0 ¢y C-0-C).
RMM: 1,44 (s, 3H Clg-), 3.6 (s, TH -OH), 4.23 (dt, J- 4.0 y 11.0
Hz, 1H -CHO- en ef cienne de La Bactona).
EL compuesto 11, también es un 8624ide (crist.: clfonoformo-hexano)
cuyo p.4. 108-109°C, proporeiona a su vez Pos siquientes datos:
in: 3450 f (v, 0-H), 2 950 y 2 §55: wm (v, C-H), 1 790 § (v, C=0),
1 240, 1 155, 1 115 4 1 015: m (v, C-0 y C-0-C).
RMN: 1.36 (s, 3H CH,-), 3.8 (dt, J- 3.0 4y 11.0 Hz, 1M -CHO- ba-
se de La factona), 4.23 (s, 11 -0H).
Péhidno-3-hidnoxi-3-propil-2(3H) -furanona. 12

Se prepané siguiende fas técnicas C.1, C.2 y C.4 con -
1 710 mg (10.0 mmoles) de La cdanhidrina preotegida delf butinafde
hido 1y epbxido de etifend para obtenen un £4% de nendimiento de
ta hidrnoxifactona 12 como un fiquide thansparente.
in: 3 375 § (v, 0-M), 2 910, 2 &75: m (v, C-#), 1 785 § (v, C=0),

1 215, 1 155, 1 110 4y 1 020: m (v, C-0 y C-0-C).

¥

RMN: 1.0 (¢, J- 6.0 Hz, 3H C“E_}’ 1.25-2.5 [m, 6H 3 —CH2- ), 4.1
(m, 2# -{"H?_-(_T_H?-O-] .

Dihidno-3-hdidnoxsi-5-metik-3(prop-1-endl)-2(3H)-furanona. 14
Se sa4igudenon fos procedimientos C.1, C.72 yu C.4 con -

5 070 mg (30 mmoles) de fa cianhidrina pretegida def chofonalde-

hido y 1 740 me (1.2 eq.) del epbéxide de propifenco, obteniéndese

4 440 mg (95% de nendimiento) de fa hidroxifactona 14, como un -
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LLguido ama&iitenfo.

in: 3 400 § (v, 0-H), 3 025 d (v, C-1! vinflico), 1 770 § (v, C=0),
1200, 1 110: m (v, C-0 y C-0-C), 965 m (6, C-t, olefina trans di
sustitudda) .

RMN: 1.42 (d, J- 6.0 Hz, 3H cns-cs-), 1.73 (d, J- 5.0 Hz, 3H -

Clig-C=), 1.5-2.82 (m, 2H -CH,-), 4.6 (m, 1H -CHO- en La base de -

La factona), 5.61 (n, TH CH —gUfCH-), 5.84 ((m, IH -gﬂ-COH-],

3
Dihidno-3-etendil-3-hidrox4i-5-mexif-2(3H)- furanona. 1

= S 7 e A S e B SR —— ——

Se trabaj6 con 3 100 mg (20 mmoles) de cianhidrina -
Protegida del aldehido acnflfico y 1 160 ma (1.2 eq.) de epéxido -
de propileno, de acuendo con fas técnicas C.1, C.2 y C.4, para -
dan un 80% de nendimiento de un aceite amanillento, que correspon
de a ta hidroxtlactona 17.
in: 3 400 § v, 0-H), 3 025 d (v, C-H vinLeice), 1 775 § (v, C=0),
1 210, 1 110 y 1 015: m (v, C-C y C-0-C), 990, 910: d (s, C-H de
doble Ligadura C=C temminal).
RMN: 1,47 (d, J- 6.0 Hz, 3H de Ros hidrnBgenos del metilo), 1.5-2.& (m, 2H -
~CH,-), 3.48 (s, sefial ancha, 1H -OH), 4.7 (m, 1H -CHO-), 5.15-6.3 (m, 3 -
CH,=CH-).

=9
__Benzoato de fa dihdidro-3-hidnoxi-5-fenif-3-metif-2(3H)-guranona.

20.

Se trabajé con 960 ma (10 mmofes) de La hidrnoxilactona
§ de acuerdo con La técnica D.1, para obfenen un 85% de nendimien
to def benzoato, como un acedite amarilflo viscoso.
in: 3 070 m (v, C-H aromdtico, 1 785 § (v, C=0) de fa Lactona, --

1 725 § (v, C=0 def benzoato), 1 210, 990: m (v, C-0 y €-0-C),730
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y 690: m (&8, C-H, fendlo monosustitudde).
RMN: 1.7 (8, 3H sobrepuesta a otras senales, CHS-}, 2.0-2.5% [(m,

Zil -CHQ-), 7.3-8.1 (m, 10H de Lo0s fenifos).

benzoato de fa tnans hexahidro-3-hidroxi-3-metif-2(3H)-benzogura-

nona. 21

Aplicande La técnica D.1 con 340 mg (2.0 mmeles) de fa
hidnoxilactona 10, se obtuvo un 70% de nendimiento de un aceite
Ancofono sumamente viscoso.
in: 3 050 d (v, C-H aromdtico), 1 770 § (v, C=C de La Lactona), -
1 710 § lv, C=0 def €sten), 1 600 m (v, C=C), 1 265, 1 200, 1 100
gy 1 015: m (v, C-0 y C-0-C), 740 y 700: m (&, C-H anomdtice, fend
Lo monosus tituido) .

RUN: 1.77 (&, 3H CHz-), 1.2-2.6 [m, 9 -(CH, N3 CHg-), 4.27 (m

r

3
IH protén base de Pa Lactona), 7.5 (m, 3H dos protones meta y uno

para delf fenilo), 8.1 (m, 2H hidrnbaenos onto del fenilo).

Benzoato de ta dihidng;3-hidnox{;S-mggéé:ﬁsgﬁggﬁjf?(3H}-ﬁgﬁanonﬁ.?}

Se hicdenron heacclonar 1 580 mg ( 10 mmokles) delf com-
puesto 13, bajo Las condiciones descritas en fa seccdbn D.1, para
obtenen 90% de nendimiento de un 8624ido blanco [(recridt. clorofonr
mo) que sublima a 87°C.
in: 3 050 d (v, C-H anomdtice), 1 780 £ (v, C=C de Lactona de cin
co miembros), 1 725 § (v, C=0 del ésten), 1 280, 1 210 y 990: m -
(v, C-0 y C-0-C), 710, 685: m (6, C-H fenilfo monosusdtitudido).
RMN: 1.0 (£, J- 7.0 Hz, 3H gﬂs—CHz-CHz—), 158 {d, 2= T80 Hz. 30
CH3-C5-), 1.1-2.8 (m, 6H -CHZ—PHZ— y -CH,-), 7.3 (m, 3H dos hi-

drbgenos meta y uno para del fenilo), §.0 (m, ?H des profones on-

to del fenifo).
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Benzoato de fa dihidno-3-hidroxi-3-(2-funil)-5-metil-2(3H)- fura-

nona. 24
Se sigudlenon Las condiciones de nreacceibn descrnitas en
La seccibn D.1 con 1 820 mg [ 10 mmolLes) del compuesto 16, obte-
niéndose 2 274 mg (83% de rendimiento) de un fiquido amanifflento
muy viscosdo, que corresponde al compuestfo 74.
in: 3 050 d (v, C-H aromdtico), 1 785 f (v, C=0 de fa Lactona de
cinco miembros), 1 720 § (v, C=0 def &ster), 1 600 y 1 500: m (v,
C=C), 1 270, 1 020: m (v, C-0 y C-0-C), 995, 880 y 750: m (s, C-ff

del funilo), 710, 690: § (s , C-H de fenifo monosustituido).

RMN: 1.42 (d, J- 6.0 Hz, CH 2.14 (dd, J- 6.0 y 13.0 flz, H-CH-

371
cis at H-C3-), 4.8 (m, TH def C3H), 6.4 (m, TH H* del furile),

6.672 (m, 1H H3 del 4unifo), 7.3 (m, 4H dos meta, ef para def

fenito y el H5 def funifo), 7.5 {m, ?2H onte def fenilo).

Dihidro-3-clono-5-metilo-3-propil-2(3H)-furanona. 26-26"

Se someten a neaccionar bafo Pas condiciones deschritas
en fa téenica V.3.1, 790 mg (5.0 mmolLes) de fa hidroxifactona 13.
Se obtiene una mezcta de cforodendivados y butenfilfido en una refa
cién aproximada de 7:3. Se separaron por c.c.f. empleando sifica
gel como soponte y hexano:AcCEX-8:7 como eluyente. Las Laclonas
hafogenadas son Liquidos densos cuyos n.f. en el sistema descrito
son: compuesto 26-(0.55), 26' (0.50) v bufenbfido 30 (0.43).
Compuesto EE.
in: 1 780 § lv, C=0 de factona de cinco m{embros), 1 190, 110, -

1 000 y 940: m (v, C-0 ¢y C-0-C), 725 m (v, C-CE£).
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RUN: 1,03 (&, J- 7.0 Hz, 3H FP;—CH “CHy=), 1.42 (¢, J- 8.5 ¥z

2

3H e C!’fs—f‘s-}, 1.91 (dd. J- 10.0 4y 14,0 tiz, ' protér sobre C4-

thans af cltoro), 2.0 [(m. 4H Clig-CH,-CH,-), 2. y o
iz, TH protén en C%, cis al ctono), 4.70 (m, 1il de hidnéaene ba-
3¢ de La Lactona).

Compuesto 26’

4n: 1 780 ¢4 (v, C=0) de fa Lactfona de cdince miemhnes, 1 190, --

1 110, 995: m [y, C-0 y C-0-C), 725 m (v, C-CP).

RMN: 1.0 (&, J- 7.0 Hz, 3H def CHg- de Pa cadena),  1.57 (d, J-7.0
2.21 (dd, J- 5.¢

Hz, 31 Cl,-CH-0-). 2.0 (m, 4 CH -CH -Cii

3 ?—),
14.0 Hiz, 1H del hidrnégeno en C% thans al haléaeno), 2.69 (dd. I-
7.0 y 14,0 Hz, 1H hidrbgeno cn C%, cis al lialGacro), 4.52 (v, 11
def hidnbgeno base de fa factonal.
Uihidno-3-clono-3-metil-2(31) - funancna. 15

Se usanron fas condiciones descritas en cf método 1.3.1
con 1 160 mg (10 mmoles) de RPa o-hichoxdi- a-metil -y~butinofacteona
1, obtendiéncdose en un 60% de nendimicernto un aceditc amariffc que -
consiste de una mezela 5:2 dek cloncienrivado 28 y el butenélide -
31 lcalcubado por intearacién de Las seiales de i),
An: 1 790 (y, C=0), 1 210, 1 075, 1 000: m [y, C-0 y C-0-C), 640
m (y, C-CL).

RMif: 2.0 ( &

’

3H CH,-), 2.6 (m, 2H -C-CH,-C-), 4.45 (m, 2H de
- s -0
CH ;- CH y-0) .
Dihidno-3-bromo-3-mezil-2 (3H) - furanona. 79
Se hacen neaccdionan 1 160 mg ( 10 rmofes) de La facto

na 7 de acuerdo con ef métodoe 7.3.3. Se cbhtiene una mezela de --

-

bromoderivado y butenbfido que se separan por c.c.4. (hexano:AcOEE

-7:3).

2. .58 (b, J= §.0 w 14,

0
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An: 1790 § (v, C=0), 1 200, 1 110, 1 065, 1 000: § (v, C-0 y -

C-0-C), 635 d (v, C-Bn).

RMN: 2.0 (s, 3t CH,-), 2.6 (m, ZH -C-CH,-Cli,-), 6 4.45 [m, 21 def

L

metileno base de La factona).
Trans hexahidno-3-clono-3-mexil-2(5/l)-benzofuranona. 37

Se procede en fomma sdéntica af método descaito en fa
deccidn 7.3.2 con 8§50 mg (5.0 mmoles)de fa Lactona J1, penc fa -
heaccilbn se efectda a reglufe Jdurante 24 horas, controfando la -
) T?]
Se obtuvienon 772mg (94% de nendimiento) de un s60ide blance [ne-

desaparicibn de La matenia prima por c.c.f. l(hexano:AcCEL-7:3

chirt. clonoformo) cuyo p.f§. es de 91-93°C.
in: 1 780 § (v, C=0), 1 200 4, 1 135, 1095, 980: m (v, C-C y C-0-C)
625 m (v, C-Cf).
RMN: 1.75 (&, 3H CHg-), 1.0-2.5 (m, 9H 4-CH,- y -CHB-], 4.05 (m,
IH  -CH-0-) .
3-fendil-5-metil-2(5H) - furancna. 54

Por medio def métode D, 4.1, se trataron 1 920 ma de fa
hidnoxilactona 15 (10 mmoles), obteniéndosec en 75 y &1% de nendi-
miento un acedite amariftento connespondiente al compuesto 34, usan
do ctonuro de tionifo y ftrnibromuno de (68 fore respectivamendte.
{n: 3050 d (v, C-Il anomdticos vind{licos), 2 960, 2 910: d (v, -
C-H alifdticos), 1 750 § (v, C=0), 1 130, 1 110: § (v, C-0 y C-0-C)
750, 690: m (8, C-H dek fenifo monosustifudide).

R4N: 1.45 (d, I- 7.0 Hz, 31l CH 5.09 (de, J- 2.0y 7.0 Hz, IH

3_1 »

def hidrbgeno unido a €5-), 7.42-7.8% (m, 6H rb”S— mds C=Ch-).
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5-met.il-3-propil-2 (5H) - furanona. 30

Se thataron 1 855 mg (10 m mokes, considerada come una mezcla -
1:1) de Los compuestos 27 y 30 de acuerdo con La técnica D.4.2; 6 bien -
1 582.5 mg &4 se thataba de fLa mezcla 26-26' y 30, obteniéndose en 90 y -
79% de nendimiento respectivamente, de un compuesto Liquido amarnillento,
denso, que proporciona Los siguientes datos espectrosclpicos:
in: 3050 d [y, C-H vinilieo), 1 755 § (v, C=0), 1 680 m (v, C=C), 1 205,
1120, 1 110 y 1 065: m [v, C-0 y C-0-C)!

RUN: 1.0 (£, J- 6.5 Hz, 3H CH.-CH,-), 1.40 (d, J- 7.0 Hz, 3H CH,-CS-),

o L

1.0-2.0 (m, 2H CHy~CH,-CH,-), 2.22 (dt, J- 1.0 y 7.0 Hz, 2H -CH,-CH,-C=)

2
4.94 (de, J- 2.0 y 7.0 Hz, 1 H —O—Qi—CHs}, 7.03 (d, J- 2.0 Hz, sedal an-
cha, TH vinilico).

3-metil-2[5H) - furanona. 31

Se obtiene pon thatamiento de 1 285 mg (10 mmoLes) del compues
2o 29 6 1 162.5 mg (10 m moles) de La clorolactona 2§ de acuerdo con el -
método D.4.2 (se considens como mezele 1:1 de Lactona halogenada y butend
Lido). Se obtuvieron en un 80 y 65% de rendimiento nespectivamente L{igu-
dos amanillentos que corresponden al compuesto, 31.
in: 3050 d (v, C-H vinilico), 1 660 § (v, C=0), 1 250, 1 075 y 1 045: m
(v, C-0 y C-0-C), 990 y 930: m (8, C-H vinilico).
RMN: 7.9 (m, 3H CH,-), 4.72 (m, 2H -CH,-), 7.22 (m, 1H =CH-).

3 2
3-propil-2(5H) - furanona. 32

1 165 mg del producto crude de La dihidro-3-bromo-3-propil-2(3H)
- fwranona (10 m moles, considerada mezcla 1:1 con el butenélido correspon
diente), e hacen nreaccionar con DBN, de acuerdo con el método D.4.2, pa-
na obtener un 84% de rendimiente de un aceite amarillento, denso que co--

nhesponde. al producto esperado.
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in: 3040 d v, C-H vinilico), 1755 § [v, C=0), 1 680 m [y, C=C), 1 205,
1105, 1 060: m [v, C-0 y C-0-C).
RUN: 0.95 [, J- 8.0 Hz, 3H CHy-), 1.5 (m, 2H CH,~CH,-CH,-), 2.3 ldt, -

J- 1.5y 8.0 Hz, 2H CH,-CH,-CH,-), 4.78 (d, J- 1.0 Hz, 2H -0-CH,-), -

2
7.23 (£, J- 1.0 Hz, 1H vinilico).

3-metil-5-fenil-2(5H) -furanona. 33

Se procedid de acuerdo con Las técnicas D.3.3 y D.4.2 partien-
do de 1 920 mg ( 10 m moles) del compuesto §, obteniéndose un 86% (PBr,)
6 un 54% (S0CL,) det butenélido comrespondiente 33, como s6&ido blanco -
(recnist. cloroformo-hexano) cuyo p.f. es de 120-122°C.
in: 3025 d (v, C-H vintlico), 1 750 § (v, C=0), 1 215, 1170, 1 120 y
1 070: § (v, C-0 y C-0-C).

RMN: 2,7 (m, 3H CHs-), 5.01 (m, 1H -0-CH-Ar), 7.3 [m, 6H aromdticos
y vinilico).
3(2- furnil) -5-metil-2 [5H) - furanona. 35

EL trataniento de dos porciones de La hidnoxilactona 16, 910
ma (5.0 m moles) en cada caso, de acuerdo con La técnica D.4.1, produje-
hon 61% [con SOCE,) y 70% (con PBr;) de un aceite amarillento muy denso,
que conresponde af compuesto de estructura 35.
in: 3125 d v, C-H vinllico, aromdticos), 2 975, 2 920: d (v, C-H alifd
tico), 1 760 § (v, C=0), 1 660 d (v, C=C), 1 300, 1 130, 1 110: § (v, C-0
y C-0-C), 1 010, 855 y 740: m (s, C-H del fuwrilo y vinilico).

RMN: 1.87 (d, J- 7.0 Hz, 3H CH3—), 5.5 (de, J- 2.0 y 7.0 Hz, 1H de La -
base de La kactona), 6.78 (dd, J- 2.0 y 4.0 Hz, 1H del hidr6geno en C*-
def funilo), 7.33 (dd, J- 1.0 y 4.0 Hz, TH del proibén sobre C2- del furi

Lo), 7.7 (m, 2H del hidnbgeno vinilico y del unido a C°- delf furnilo).
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3-metil-5,6,7,7a-tethahidro-2 (4H) ~benzofuranona. 39

La neaccibn de 1 700 mg [ 10 m moles) de La hidroxilactona 10, 44
guiendo Las condiciones de reaceidn D.3.1 6 D.3.3 producen un 95% de rend-
miento de un aceite incoloro, que corresponde al compuesto 39. También el -
thatamiento del compuesto 37, de acuerdo con ef método 0.4.2 proporeiona un
90% de nendimiento def mismo compuesto.
it 2950 m, 2 850 d (v, C-H alifdtico), 1 760 § ly, C=0), 1 700 m [y, C=C),
1 095, 1 035, 1 025: m [y, C-0 y C-0-C).

RUN: 7,83 (4, 3H CHS-), 1.3-3.1 (m, 8H 4-CH2-), 4.52 (m, 1H -0CH-).
Dihidro-5-metil-3-(2-cloro-propiliden)-2-furanona. 44
Se trataron 1 560 mg (10 m mofes) de La hidroxilactona 14, de a-

cuerdo con el método E.1, se obitiene un 90% de rendimiento de un LLouido a-
marillento constituddo por Los diasteroisbmeros 44 que fueron separados por
c.c.f. (hexano:AcOEt-8:2, dos comdidas). Ambos estereodsbmerod presentan -
Los mismos datos espectroschpicos.

A 2970, 2 920: m [y, C-H alifdtico), 1 760 £ (,, C=0), 1 700 m (y, CsC),
1 240, 1 200, 1 160, 1 035y 1 010: m (v, C-0 y C-0-C), 730 m (,, C-CL).
RUN: 0.9 (d, J- 7.0 Hz, SH CH,-CHCL-), 1.42 (d, J- 6.0 Hz, 3H CHy-CHO-),
2.51 (ddd, J- 3.0, 8.0 y 17,0 Hz, 1H del hidrbgerc en Che, cis al meti-
Lo unido al anillo), 3.16 (ddd, J- 3.0, 6.0 y 17,0 Hz, 1H -C*H-, trans al
metilo), 4.3-4.9 [m, 2H, base del cloro y La Lactona), 6.5 (td, J- 3.0 y -
9.0 Hz, TH vintlico).

Dihidho-5-metil-3 (2-bromo-propiliden) -2-furanona, 45

En forma similon a La descrita en La seccedbn E.1, se hacen reac
cionan 1 560 mg (10 m moles) de La hidroxilactona 14 con PBr,g, obteniéndo-
de un 98% de rendimiento de Los estereoisbmeros 45, que fueron separados -
por c.c.f. (hexano:AcOEt-8:2-dos conridas) y cuyos datos espectroscbpicos

don Lguales:
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in: 3050 d (v, C-H vinflico), 2 970, 2 920: m (v, C-H alifdtico), 1 760 4

(v, C=0), 1 700 m [y, C=C), 1 240, 1 200, 1 160, 1 035 y 1 010: m (y, C-0

y C-0-C), 725 m (v, C-Bx).

RUN: 0.9 (d, J- 7.0 Hz, 3H CH,-CHBr-), 1.42 (d, J- 6.0 Hz, gs-(':ﬁo—), 2.51
(ddd, J- 3.0,8.0 y 17.0 Hz, 1H -ChH- cis al metilo), 3.16 (ddd, J- 3.0, 6.0
y 17.0 Hz, 1H -CH%= thans al metilo), 4.3-4.9 [m, 2H base de fLa Lactona y
del hatbgeno), 6.5 (&d, J- 3.0 y 9.0 Hz, TH vinllico).

Dihidno-5-metil-3 (prop-1-enil)-2(3H) - furanona. 51. Dihidrno-5-metil-3-propi-

Liden-?-furanona. 52

En un matraz de 50 ml equipado con refrigerante en posicibn de -
neflufo y en cuya boca superior se coloca una Llave para introducir nithé-
geno seco, se colocan 219.0 mg (1.0 m mot) de La dihidro-5-metil-3(2-bromo
propiliden)-2-furanona 45, 871.8 mg (3.0 eq.) de hidwro de trni-n-butil es
tafio, disueltos en 10-12 ml de tolueno anhidro. Se calienta a ebullicibén y
con agitacibn magnética se adicionan 12-15 mg (0.05 eq.) de perbxido de ben
z04lo; se mantiene La agitacibn y el calentaniento por 4-6 horas. Se detie-
ne La reaccibn mediante La adicibn de una sofucién al 10% de bisulfito de -
s0dio y una vez frfo La mezela de reaccibn, se exthae con AcOEL, se Lava -
con solucibn salina y se procede en La forma usual. Se obtiene un 70% de nren
dimiento de un Liguido Ligeramente amorillento demso, comstituido por una -
mezcla de Los compuestos 51 y 52 en una proponrcibn aproximada de 1:1 (caleu
Lado por integracibn de fas serales de Los hidrnBgenos vinilicos en el espec
tho de RMN de La mezela). Los compuestos se separaron por c.c.f. (hexano:ace
tato de etifo-9:1-cuatrho corrnidas).

Compuesto 51.

in: 3015 d (v, C-H vinilico), 1 765 § [y, C=0), 1 650 d [y, C=C), 1 175, -

1 120, 1 040: m (v, C-0 y C-0-C), 960 m (5, C-H vinflico (doble Ligadura trans
disustitudida) .
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RUN: 1.35 (d, J- 6.0 Hz, 3 CH,-CHO-), 1.75 [d, J- 5.0 Hz, 3 CH,-CH=),
2.0-2.7 (m, 2H ~CH,), 3.3 (m, TH =CH-CH-CH,-), 4.6 lte, J- 5.0 y 8.0 He
IH base de La fLactonal, 5.5 [m, 2H -CH=CH-).

Compuesto 52.

o 3020 d (v, C-H vinilico), 1750 § v, C=0), 1 690 m (v, C=C), 1 200,
1 020: m (v, C-0 y C-0-C).

RUN: 1.12 (d, J- 6.0 Hz, 3H CH,-CHO-), 1.4 (2, J- 7.0 Hz, 3 CHy-CH,-),
2.11 (de, J- 2.0 y 7.5 Hz, OH CH,-CH,-CH=), 2.62-3.22 m, 2H ~CH,- en ol
anillo), 4.59 led, J- 6.0 y 10.0 Hz, TH CH,-CHO-), 6.53 (tt, J- 3.0 y 7.5
Hz, 1 H vinilico).

Dihidno-5-metil-3- (prop-1-enil) -2 (3H) furanona. 51

Se procede de acuendo con La téenica E.2 con 700 mg (3.2 m moles)
de La bromo alquiliden Lactona 42 6 bién con 558.4 mg (3.2 m moLes) def and
Loge clorado 41 y 312 mg (2.0 eq.) de zine en polfvo. Se obfienen 450 ma (99%
de rendimiento) de un aceite incoloro, cuyos datos especthoscbpicos cornres-
ponden al compuesto 51.

Dihidno-5-metik - 3-propiliden-2-furanona. 52

Se trabajé con 140 mg ( 1.0 mmekl) de fa alquenil Lactona 46 y -
siguiendo fa téenica general E.3, se obfiene un rendimiento cuantitativo de
un Liquido amarnillento denso, comrespondiente al compuesto esperado.

Dihidno-3-etiliden-5-metil-2-furanona. 57

Se procedif de acuerdo con Las téenicas generales E.1, E.2 y E.3,
con 710 mg (5.0 mmoLes) de La hidroxilactona 17 y 1 207 mg (1.5 eq.) de zinc en
vez de 2.0 eq. obteniéndose un 80% de nremdimiento global de un aceite Lige-
namente amarillento correspondiente al compuesto 57.

i 3 020d (v, C-H vinilico), 1 750 § v, C=0), 1 670 m (v, C=C], 1 090, --

1 020: m (v, C-0 y C-0-C).
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RMN: 1,37 (d, J- 6.0 Hz, 3H gﬂs-CHO-}, 1.87 (td, J- 1.0 y 6.0 Hz, 3H CHa-C-}'

3}’

Reaccibn del butenblido 32 con el anién de La cianhidrina protegida del ben-

!
2.2-3.3 (m, 2H -CHZ-], 4.68 (m, 1H -OCH-CH 6.74 [m, 1H -CH=).

zaldehido. Obtencibn del compuesto 64.

En un mathaz Quickfit de 120 me, de dos bocas, se preparan 84i--
guiendo Los procedimientos C.1 y C.2, pero sin agregar el epéxido, el anidn
conrespondiente a 335 mg de cianhidnina protegida def benzaldehido, adicio-
nando en Lugarn del epbxido y Lo mds rapidamente posible, 302.4 mg (1.0 eq.)
def buten6lido 32. Se mantiene La agitacibn a -78°C durante quince minutos
y pasado ese tiempo se detiene La reaceibn adicionando agua saturade con clo
huro de sodio, se extrae con AcOEL y se thabaja en fa forma usual. EL produc
to crudo se disuelve en 10-15 ml de THF y 1-2 ml de metanol, se agrega un po
co de deido sulfdnico al 20% (2-3 ml) y se mantiene La agitacién a T.A. has
ta que se compruebe por c.c.f. (haxano:AcOEt-?:a,IQ) La desaparicibn de La
materia prima. Se extrae con AcOEL, Ae Lava a.gf',taﬁdo vigorosamente con una
s0lucifn de NaOH af 5% acuoso y una vez neutralizada La sofucibn por Lavados
sucesivos con solucibn saturada de cloruro de sodio, se trabaja en La fowma
acostumbrada, para dar un aceite que estf formade por des compuesios que se
pueden separar por c.c.f. (hexano:AcOEL-8:2, tnes cornddas) para Los cuales
b0 arignan Las estructuras de Los iabmenos 64.

Fraceibn menos polan.

4 3050 d (v, C-H aromdtico), 2 900 m v, C-H alifdtice), 1 775 § (v, C=0)
de fa fLactona de cinco miembros, 1 690 § (v, C=0) de La cefona aromdtica, -
1 600, 1 580: d (v, C=C), 1 170, 1 100, 1 @60, 1 020: m [y, C-0 y C-0-C),
750, 700: m (5, C-H fenilo monosustituidoe).

RMN: 0.99 (£, J- 6.0 Hz, 3H CHE-}’ 1.2-1.7 [m, éH 3-—CH2—J, 2.25 (m, 1H -
-éH0~ de La base de La cadena alifética), 3.2 (m, 1H base del benzoilo),
4.8 (d, J- 2.0 Hz, 2H ~CH,-0-), 7.32-8.1 (m, 5H del fenilo).



77

Fracei6n mds polan:

i 3040 d (v, C-H anomdtico), 2 900 m lv, C-H alifdtico), 1 760 § v, C=0)
de ta Lactona, anilfo de cinco miembros, 1 670 § (v, C=0) de La cefona confu
gada, 1 600, 1 580: m (v, C=C), 1 270, 1 160, 1 100, 1 060 y 1 020: m [v, --
Cc-0 y C-0-C), 730, 690: m (8, C-H) fenilo monosustituido.

RUN: 0.90 (¢, J- 6.0 Hz, 3H CHy-), 1.2-1.6 Im, 4H -CH,-CH,-CH ), 2.25 (m,
IH -CH-CH-COAx), 2.9 (m, 1H -CH-CH-COA%), 4.52 (d, J- 2.0 Hz de fa base

de La Lactona), 7.2-8.1 (m, 5H del fenilo).
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CONCLUSTONES

1.- Se desarnoffa expenimentalmente un nuevo método para La sinte
8448 de butenblidos, incfuyende aquellfos fusionados a anillfos de -
clneco Yy deds miembros.
2.- Se ddiscuten lLas ventajas de esie métode, nedpecto a Los ya e-
Xislentes, destaclndose La accesibilidad de Las matenias primas,
3.- Se discuten fos espectrods de in y RMN de Los compuestos obte-
nidos, que jusfifican PLas estrucluras phopuesias.
4.- Se discuten y asignan Les configuracdiones nrefativas de fas hi
droxifactonas diastereoisbémenras 10 y 11 en base a sus especthros -
de RMN asi como fos de sus N-tricloroacetil carbamatos.
5.- Se desarnolla expenimentafmente un nuevo método para fa sin-
tesis de a-ll-alquenil) y o-alfquiliden-y-butirolactonas.
6.- Se informma de La sLntesdis de Los siquientes compuesios:

a) Hidroxilactonmas: 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16
y 17; de eflas fa 1] y 17 no hablan adide preparadas con anteniond-
dad.

b) Benzoatos de hidroxilactonas: 20, 21, 23 y 24; de
effas s0fo La 2] habfa sido preparada con anterioridad.

¢) Ctoro y bromo Lactonas: 26, 26', 27, 28, 29 y 37 de
Las cuales La 26, 26', 27 y 37 no hablan sido infonrmadas con an-
teniondidad,

d) Butenblidos: 30, 31, 32, 33, 34, 35 y 39.

e) Las cloro y bromo alquiliden factonas 44 y 45, las
alquenilf Lactonas 51 y fas olquifiden Lactfonas 52 y 53 no habfan

sd4do snformmadas en La [itenatuna,.

f) Benzoil Pactonas diasterecisdmenas: 62.
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