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C8mrm,I!'H,.t.~ e.ntenienile un ftni 11. o.e furan$ @~t!i!m am"Plis.mente di

fund.idefJ en la natura.leza, .5ne~ialmente en n1antae y recientemen

te en .r¡t:ani~rMH·l marin.~. 

]üa reaucei6n de Dirch (1. ~,cidtte ea.rb~xi lie<ts ar"'mátie.~ estFl su

ff,'letlt R un nreeesil'1 EL trav's de tri y diani4inef"l.Sin embarg~, el dill

niEin intermeéliari@ "Oued.e ~er atrapad. 'P.r unt::¡ varieda.d de ~gentetl! 

a,lquilantes, 'Per nltsetrl9s c.n •• id .• ~ "En le. primera. m.!trte de este tra

blaje, usaml)13 la reouceirin de Bireh-alquilaei'n in si tu dl:'!l 'eid. - 3, 
' .• dimetexibenzltico -para la síntesis de ! ,una eínteei~ al ternativliit 

die !. culmina en la sínte~i~ tetal de linderalact.ne. y eurzeren0rm .• 

. En la segunda 'Pa.rte de ell'ite traba~.,nreviamente,fu' re'9ltrte.d'!t que, 

en la lI'i:íntesie de Ftl,gunes eesqui ternenes fura.noeremofila.no~ ,la ela

b~raei'n del an111. de f'ura.ne fu' llevad. a cabe por el tra.tamient~ 

~.cíc1() de l.~ -pr.duetos obteníd.5 de 1F.,t cIlmdenzaeí6n ald~lic8, cruza

da c.n a5Í1!!ltt!ll1Cía de clorure de cinc entre el 'ter tetrahidre-piran:[-

11e. del acetel con el en~l~t. controlado cineticnmente del derivRdn 
ciel~hexanie IJ. La. a.plieaci'n de e5t~;t met.H~'l1..gi~l ~n.5 faoí 1í ta 1;:1, 51n

te~í~ ttital flitrmal de fur"ventalene(:J2). 



a.mpeunds having a fUTan ring havo be.n wide1y reund in nature, 

esneeial1y in plante and reeently in marine organieme. 

The Bireh reduetien !!Jf ar.Dlatie_earb~xili. aeide hae been t!lu«~efi!ted 
te -pr4UHlted treugh trianien and dianien e-peeies. He.,ever,whi1e dianien 

intermediatee ha·ve be.n trapped by a variet;r or a1kyla.tien a.~ente, t. 

OUT kn.w1edge.ln the íiret part .r thie werk,we t. uee the Bireh re

duetien-in eitu alkilatien oí 3,5-dimethoxybenmoie aeid fer the eyn

theeis oí" Al. ,a,n al ternative e,..theeis eí ! eulminated in the tetal 

2!lJrnthesie 3f lincleralacrtene Bnd eurzeren.ne. 

In the e.eend pert or thie ",erk,l'revieuslyr,wBs repeetea that,in the 

I!llyntheeie ef e.verlll furan.ere.ophilane p.e8qui temenee, .leberatien of 

the fUTan ring vm.!!I! aehieved by fultidie tre.tment of the preduets eb-

1aained frem the zine ehl.ride-aeeieted erosl!-aldel eondeneatien ret,;te

tien of aeetonyl tetrahyd.re'Pyranyl ether lIT! th kinetieR.lly- .ontrellea 

en.lates oí' eyclehexenone derivative~ .. The a"lieatienl! ef thi~ methe

d'll.~T enabled U~ t. eem'Plete e. t .. tal rerma,l I!ynthe~il! of í'ureventale

r.le(¡'~) • 
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Substancias que contienen el anillo de furano se encuentran amplia
mente distribuidas en la naturaleza y debido probablemente a la bio
génesis por la que este sistema heteroc!clico es construido en orga
nismos vivos,loa terpenos son los productos naturales en los que con 
mayor frecuencia se lea ~~ encontrado. 
Debido al inter§s que existe desde hace varios años en nuestro labo

ratorio por desarrollar rutas sintéticas a estructuras terpenoides,se 
ha. empezado a incursionar en el campo de los furanoterpenos y as! re
cientemente se reportó un nuevo m~todo de s!ntesis de furanos J-subs
tl,tu!dos.ejemplificado en una síntesis total de Bilobanonai. .Desafor
tunadamente,nuestros intentos por introducirnos mas a fondo en este 
caLmpo se ha visto frenado por la dificultad de extender este m~todo a. 
sistemas pOlic!clicos fusionados como el Mentofurano'1. 

o 

Mentofurano 

Bilobanona 

Recientemente Hagiwara y colaboradores~.reportaron un método de s!n~ 
tesis de furanos 3-metil sUbstituidos.La eficiencia y simplicidad del 
m&todo(que se probó a través de la s!ntesis de algunos ~oductos na
turales)nos hizo considerar la posibilidad da usar también este m~to
do en algu.'10S de nuestros proyectos N·· el objetivo de la presente te
sis es mostrar como se ha pOdido acoplar el mdtodo de Hagiwara a me
tOdolog!a de uso reoiente en nuestro laboratorio para resolver ejem ... 
plos espeoíficos de síntesis. 
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I~e resultados que se presentan a continuaci6n si bien no mejoran ni 
mCl~dif'ican apreciablemente el m4todo original de síntesis de furanos de 
Hagiwara,creemos que representan extensiones dtiles de 'ste m'todo 
pl'incipalmente en lo que se refiere a la posi"bilidad de usar 'cidoa a
rc:nnctticos(generalmentemuy disponibles )como materias primas convenien
tes para iniciar algunas síntesis. 
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A)Método de síntesis de furano§ 3-metil substitu!dos de Hagiwara 

Este m~todo tal y como fu' concebido originalmente por estos auto
res conaiste de 2 etapas.En la primera se introducen todos los 4to
mos de carbono necesarios mediante la formación de una uni6n C-Cu

tilizando urA condensación aldólica cruzada entre el eno1ato de una 
cetona y como electr&ri10 el ~ter tetrahidropiran!lioo(THP)del ace
tol.En la segunda étapa se genera el anillo del,furano al tratar el 
al,dol intermediario con un 4c1do prot6nico.En el esquema 1 se ejem
pl.ifica este método para el caso de la ciclohexanona. 

Q. O 1) 1ó~o > 
2)~OTHP 

Esquema 1 
Síntesis de furanos )-metil substituidos de Hagiwara 

Apesar de la reconocida sensibilidad del anillo del furano al medio 
'oido,,' el tratamiento es tan breve que los productos pueden ser ais" 
laLdoa en rendimientos razonables antes de que se inicie su descompo
sici6n.Aparentemente,el principal problema de éste método ocurre en la 
primera etapa en la que los rendimientos no son del todo satisfacto
rlos.Este problema se ha pOdido resolver parcialmente efectuando la 
oondensación ald61ica en presenoia de ZnC12 lo que ha mejorado los 
rendimientos en este paso ,pero a"l1n as! en algunos 'casos deja mucho que 
desear. 



B )A~2:ulamien"t;Q.".de la [eacc1óQ ge Hag1wara a la reacción de Birgq-

9.1aguilaci6n 

:La reducción de Birch-dialquilación in situ de 'cidoa carbox!liooa 
arom4ticos es una nueva reacci6n cuyo mecanismo y potencialidad sin
t'tica se encuentra en estudio en nuestro laboratorio~.Mediante esta' 
reacci6n es posible reducir e introducir simult4neamente sUbstituyen
tes en las posiciones 1 y 4 de un anillo arom4tico,por ejemplo(esque
ma 11 ). 

fl.loC..C.. a. so 

?) R X (LJ(.c' el 50 

Esquema 11 
Reducc16n de Birch-dialquilac16n in situ 

Una de las limitaciones originalmente encontradas para 'ste m4todo 
es que los grupos introducidos deben seriguales.Sin embargo,modifi
cando apropiadamente las condiciones de reacción originales es posi
ble introducir substituyentes diferentes en las posiciones 1 y 4 a 
ti.empos diferentes,lo cual extiende notablemente y le d~ versatili
daLd a ésta transformación. En esta mOdificación,el substituyent~,en 
0-1 se introduce por una reducci6n de Birch-monoalquilación in situ 

. . 

convencional de 1 y el substi tuyenteen C-4 se introduce formando el 
41anión de l (con n-BuLi) y alquilación(esquema 111 ). 
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R 
HO'l.Cy0tv 
) ~ , 

R 
OMIl 

Esquema 111 
Reduccióñ de Birch-dialquilaci6n 

(substituyentes diferentes) 

N'o resulta difIcil de imaginar que el ueo del 'ter THP del acetol 
oomo eleotr6filo para introducir el segundo substituyente en la se
cuencia anterior,seguido de tratamiento ~cido del intermediario ob-

/ tenido debehidrolizar los éteres de enol a los grupos carbonilo,ge
nerando intermediarios anÁlogos a los obtenidos en el m~todo de Ha
glwara lo que debe conducir como producto fina1 al furano 3-metil 
su,bsti tU!do requerido (esquema IV ) I 

\ 

R 
HO,,-Ct;r0M< 

OM(L 

~ 

1.) n-Bul~ (2. (l'\vi.)) ~0'lC 

O 
'l.' /VOTHP 

OM~ 

B - • 
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R 

OH 
OH 

Esquema. IV 

R 

e 

MOdificación propuesta al primer paso del m'todo dé Hagiwara 

Las ventajas de usar esta modificación es que.al no usar la conden
sación aldólica cruzada como reacción formadora de la unión C-C en la 
primera etapa del m~todo de Hagiwara,se evitarla la reversibilidad 
característica de esta reacción que parece ser(entre otros factores) 
el causante de los bajos rendimientos obtenidos en 4sta. etapa.Adems, 
da,da la alta nuc1eofilicidad de los dianiones.la posibilidad de eno
lizaci6n del ~ter THP del acetol en este caso(como pOdría ocurrir en 
el método de Hagiwara),se debe ver reducida a un mínimo lo que se re
fl,ejarla en un rendimiento mejorado para 4sta etapa. 
Por lo que respecta a la segunda etapa,4sta no debe verse afectada 

ya, que en general los 4teres de eno1 se hidrólizan en medio ácido mas 
r~pidoque los grupos THF,obteni4ndoee intermediarios equivalentes a 

los prOducidos por el m'todo original.Adicionalmente se debe haoer no
tar que de acuerdo con el probable mecanismo que esti operando duran
tella formación del anillo furártico,las caraoter!stlcas de los inter
mediarios por lo que se pasaría en la modificaci6n debe ayudar para 
ta.cl1itar su formación.En efecto.en el m~todo original de Hagiwara, 
despu4s ó simultáneamente con la hidrólisis del grupo ~HP,el aldol se 
debe deshidratar para dar una cetana <X. (3 no saturada cuya hemiaceta
lizaoión y nueva deshidratación conduce al anillo del !urano(esquema 
V). 
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CQTHP 
OH 

1 ";0+ 
v 

°OH 
0'(\ . 

• \4 .... ('yvQH 
''¡'~~H 

H "/ 1-

- 1 ~H+ 

Esquema V 

Los problemas con el mecanismo anterior son que la primera deshi
drataci6n es un proceso relativamente lento ya que depende de la 
facilidad con que se enoliza la cetona original y adenás que una 
vez que se deshidrata hay 2 posibilidades geom4tricas para la e
nCIna resultante ,siendo que solo una de ellas puede conducir rápi
damente al producto fur'nico.Aunque la anona ~ tambiAn puede condu
cir al anillo furánico previa isomerización catalizada por ácido 
a la enana !.. el raeul tado global es que se debe requerir un mayor 
tlempo de contacto entre los diferentes intermediarios involucra
dos y el catalizador 'oido para consumir toda la enona.dandolugar 
a una mayor probabilidad de formaoi6n de sU'bproductos y consecuen-

1 



tElmente a disminución del rendimiento. 
!)or el contrario la aplicación del mismo mecanismo anterior al 

caso que nos ocupa debe facilitar la formaci6n del anillo turáni
co,ya que por un lado la mayor facilidad de enolizaci6n de ~' con 
respecto a la enolización de ª debido a su carácter ~ -dicet6nico 
debe acelerar la primera deshidratación y por otro lado dada la 
naturaleza sim'trlca de los intermediarios.solo es posible una e
nona que siempre tendrá del lado apropiado un grupo earbonilo con 
qtti6n hemicetalizarse y deshidratarse para dar el anillo furinico 
(E1squema VI ), 

R R R 
H()~C H+ HOle H~ H01..C 

) > 
OT~p OH 

OMa. OH O OH O 

B S' 
-\-41.0 

V 

R R OH R 
H01.C k+ 

H0't,C H+ H02.
CWH 

<; 
... --H1.0 

O . O. 

C. 

Esquema VI 

Aunque estas consideraciones mecan!sticas presentan mayores di
ficultades predictivas ya que dependen de los valores de las velo
cldades relativas y absolutas con las que ocurre cada etapa,ter
mln6 por decidirnos 'por·intentar esta modificaci6n. 
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c)selecci6n de los compuestos por sintetizar 

De la discusi6n anterior se consider6 entonces la posibilidad de 
sintetizar algunos productos naturales que tuvieran como caracte
rística principal un anill~ furánico J-metil substituido fundido 
a un anillo de 6 miembros.Un análisis r¿{pido de algunos compuestos 
furanoterpénicos nos mostró que existen 3 tipos hisieos de estruc-

. s 
turas que reúnen estas características I 

RyYO~ 
V-{ 

t> 

otras estructuras turanoterpénicas igualmente importantes se pue
den considerar derivables de las anteriores,por lo que estas reú
nen los requisitos mínimos necesarios para ser consideradas como 
tundamflntales. 
Tenlando como gula el que(segÚn la secci6n anterior)se pasaría por 

una estructura como ~ ,se puede notar que los 2 primeros tipos de 
estructuras básicos se encuentran relacionados estructuralmente con 
~ ,mientras que el tercer tipo que posee un anillo ciclohexanico 
adicional representa un caso mas complejo.En consecuencia decidi
mos escoger ejemplos que cayeran dentro de los 2 primeros tipos de 
esqueleto,dejando el tercer tipo para investigaciones posteriores 
en caso de tener éxito en este primer intento. 
En principio,la conversión de una estructura como Q.en los esque

letos de 12. y ~ se puede hacer por una secuencia de reacciones cor
ta y sencilla ya que la descarboxilación de ~ seguido de la elimi
nación del grupo cetónico produce el esqueleto de ~.Para el esque
leto de li ya existe la disubstitucidn geminal en el anillo cic10-
heruico,necesitándosesolo introducir elsubstituyente isopropl-

9 



11eo aprovechando el carbonl1o cetónico presente,remover .§ste y re
funcionalizando apropiadamente los grupos geminales(esquema VII ). 

R R 

R ---) 

D 

» ) e 

Esquema VII 

Not6se que para el segundo caso existen 2 opciones según que el gru
pe) R que trae el intermediario Q.,:, vaya a servir como la unidad de 1 Ó 

la de 2 átomos de carbono.Esto hace flexible la ruta pues segdn con
venga por la .f'uncionalidaddelproducto natural particular por sinte
tlzar,se puede usar una u otra opción. 
De las diferentes estructura.s posibles que se revisaron como proba

bles candidatos por sintetizar,ee eligieron el compuesto 6,7-dihidro
',6-dimetil-6-vinl1benzofuran-4(SH)"'ona (2) y al Furoventaleno(!5J 
pc)r representar estructuras sencillas cuyas síntesis no se apartan 
demasiado de la discusión anterior y al mismo tiempo ilustrarí~~ la 
potencialidad del m~tQdo para futuras aplicaciones mas complejas. 

o 
6 15 

10 



Aunque hasta ahora y por comodidad hemos tratado de mostrar en for
ma paralela el razonamiento 7 criterios que nos llevaron desde ini
ciar esta investigación hasta la selección de estos compuestos,cree
melIS que en este punto resulta adecuada ya una separación de los mis
mos,pues los problemas encontrados durante la reallzacióm de las sín
tesis fueron muy diferentes para cada uno de ellos.Por lo tanto se 
discutir' primero el caso de la síntesis del compuesto fur~nico ~.pa
re despdes pasar al caso de la síntesis del Furoventaleno (!S). 

11 



D,ISCUSION 



Síntesis del 6,7-dihldro-3,6-dimetil-6-vinilbenzofuran-4(,5H)-ona (9) 

.A, )Antecedentes I 

E:l compuesto turr!nico .2. no es ni un furanoterpeno ni tampoco un pro
dlllcto natural.La raz6n de su elección para ser usado como prueba de 
la, utilidad de nuestra ruta propuesta a hidro'benzofuranos se debe a 
que es un intermediario clave en la síntesis de varios productos na
turales pertenecientes al segundo tipo de esqueleto mencionado en la 
~gina 9.En la actualidad se le ha preparado por 2 rutas diferentes 
como intermediario en la síntesis de los productos naturales Curzere
nClna'" (1) e Isolinderalactona~ (fl) ,esquemas VIII y IX respectivamente. 

o 

1 

--'> 

'5 S 
LI 

o 

~---

Esquema VIII 
síntesis de Yoshikoshi 

s S 
LJ 

v 

o 
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1 

---) 

Esquema IX 
síntesis de Magnus 

( 

o 

o 

Nos pareció que la preparaci6n de este intermediario por una ruta 
qlll8 en principio pudiera mejorar las anteriores seria de gran utili
dad sobre todo si tomamos en cuenta que en ambas síntesis,el compues
to turánico ~ es un intermediario avanzado de las mismas.Además es 
raLzonable suponer que algunos otros productos natUrales relacionados 
SE. pOdrían sintetizar a partir de 41 en caso de hacerse mas accasi
bJ.es. 

13 



B)s!ntesis del 6.7-dihidro-J.6-dimetil-6-vinilbenzofuran-4(.5H)-oM;(2,) 

Bas&ndonos en la discusi6n de la secoión anterior,inicialmente se 
consideraron 2 posibles síntesis para el compuesto :tu.ránioo §. .En 
Ultla de ellas el grupo R introducido durante la reduooión de Biroh
monoalquilaoión serIa el substituyente oon un ~tomo de oarbono.mien
tlt'as que el grupo -COzH serviría oomo precursor del grupo vinilo(es
q'l1ema X ). 

HO"C 
:> 

H02..CL9r Otv~a __ 

OMQ. 

o 

" 
Esquema X 

OMit HO;2,.C 
--)o 

Ruta. sintétioa propuesta para el furanooompues-
1:0 ~ (A) 

14 



En la otra ruta considerada,el grupo -C0iH serviría como precursor 
dEtl grupo -eH,) mientras que el substi tuyente vinilo serIa introdu.ci
dc~ indirectamente durante la reducción de Biroh-monoalquilaéión pri
mero introduciendo una cadena de 2 átomos de carbono y despuás refun
clonallzandolo apropiadamente (esquema XI ). 

OMa 

Esquema XI 
Ruta sint~tica propuesta para el furanocompuesto 2 (B) 

1,5 



La necesidad de tener que modificar ambos substituyentea geminales 
si se siguiera la ruta B,en comparaci6n con la ruta A que solo ne
cesita modificar una de ellas,hace que la ruta B resulte siempre mas 
larga,por lo que decidimos seguir la primera ruta(A).Ad~s si se 
compara esta ruta A con la seguida por Magnus se puede notar que ha
bría algunos intermediarios comunes lo que nos permitiría asegurar
nos en etapas apropiadas el progreso correcto de la secuencia. 

C)Re§ultadoss 

De acuerdo al esquema X el primer paso de la secuencia consistió en 
la. reducci6n de Birch-monoalquilaci6n in situ del ácido '.5-dimeto
xlbenzoico(l}.Asi,lareducción de Birchde 1 con 2,2 equivalentes de 
NaL en I'ffi, líquido produjo ~'1a soluoi6n ro jo-anaranjada del dlanión 
que por tratamiento con exceso de MeI "JI acidulación cuidadosa de la 
se_lución acuosa que se obtuvo despu's' 'de evaporar el NHJ ,disolver 
el residuo en agua "JI separar la fracción neutra,produjo el ~cido mo
ncunetilado ~ t con p. f. de 79-81 ct. en 86% de rendimiento I 

I-IO¡,cv t-ll.a __ 
7 

HCl,..C~Otv\Q __ ~ I"\O-.CyOM~ 

OW\a. OM<l. OMl 
1 ~ ~ 

j~ caracterización completa de este 'cldo se hizo por los datos es
pectrosc6picos de su ~ster metílico,g.,: (preparado por esterificaci6n 
cuantitativa con CE~N2)que muestra en el espectro de infrarrojo(ir) 
bandas en 1740 y 1680 em-1 debidas al earbonilo del ~ster y a. las do~ 
bles ligaduras C=C de los ~teres de anol.Su espectro de resonancia 
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maLgn~tica protonica(rmp) muestra singuletes anohos en 4.58 y 2.63 
p<!Lra los 2 hidrógenos vin!licos y los all11cos respectivamente y 

singuletes finasen ).60 , ).55 y 1.)0 que integran para J , 6 y J 
h1~drógenos y que se han asignado al éster metílico,los ~teres me

tIlioos y el metilo cuaternario respectivamente. 
El 4oido ~ no es muy estable,descompon!endose para dar mezclas de 

productos entre los que parece estar presente la lactona bic!clica 
~:.: debido a.la aparición de la banda en ir en 1780 cm-t en los pro
d'uctos de descomposición I 

o M.. a. 

O~ 

~' 

. lA metalación de .E. con 2.2 equivalentes de n-BuLi en THF a -7?1' y 

bajo atmósfera de N2 para formar el dianión,seguido de la adici~n . 
del éter THP del acetol y tratamiento ~oido acuoso de la mezcla de 
r4~aoción di6 en bajo rendimiento un sólido blanco muy insoluble en 
los disolventes orgánicos usuales. Debido a esta insolubilidad,la 
caracterización espectroscópica de este material se tuvo que hacer 
sobre su éster metílico,obtenido al tratar su suspensión en etanol 
con CH2N2 en ~ter. 
l~l espectro de ir de es~'ster muestra como bandas importantes se

ftales en 1735 y 1680 cm-1 que se pueden asignara grupos c~bonilo 
del 4atar y catona c{.¡3 no saturada.A pesar de su relativa comple
jidad.su espectro de rmp resultó muy informativo y nos permiti6 a
signar la estructura J.: a esta substancia.El eH) sobre el anillo de 
furano aparece como un dOblete(J=1.5 Hz) en 2.16,el eH) cuaternario 
aparece como Utl s1ngulete en 1.40, el CH2 vecino al c=o aparece co
mo un sistema AB con dobletes(J=18 Hz ) en 2.66 'JI '.3' ,mientras 

11 



que el otro CH2(vecino al anillo del !urano} muestra un sistema AB 
con dobletea(J= 16Hz ) en 2.3) y 2.8) .Finalmente el metoxilo del 
'star presenta un singulete en ).66 y el hidr6geno furánico un ein
gulete ancho en 7.06 • 

R:::: \-\ (3) 

R :;C~3 (:r) 
o 

La" caraterización de esta sUbatancia,permi te identificar entonces 
al sólido blanco insolu'ble como el 'eido correspondiente 1 y nos di
ce que la reacción clave de formación del anUl.o furánico oeurri6 
como se esperaba aunque en bajo rendimiento (esquema XII ,ruta A ). 

o 

OMa 

o 
Ih<~ 

O· \-.1.)'0+ 
Esquema XII 

Rv-\:o. B 
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Razonando que las causas del rendimiento bajo obtenido se debieran 
a la alta polaridad del ~cido 1 que lo hacían muy soluble en agua( 
ruta A) y por lo tanto difIcil de extraer con los disolventes orgá
nicos eomunes se modific6 el procedimiento anterior de la siguien
te forma(ruta B).Una vez hecha la metalaci6n y despu~s de adicionar 
el 'ter THP del acetol,en lugar de acidular fuertemente(como ee hi
zo inicialmente),se ácidulo cuidadosamente en frío en un sistema 
de dos fases usando un embudo de s~paración.Rápida extracci6n del 
material orgánico con ~ter Ó CH2C12 .esterificación del producto 
crudo de reacei6n con CH2N2 en éter y tratamiento ácido breve(HCl 
al 10% en acetona acuosa) di6 en rendimientoscansistentes de ~ 55% 
a partir del ácido monometilado 2 el éster furánico .J.:,después de 
p~ri~icar por cromatografía en colUmna.Aparentemente los interme
diarios por los que se pasa en esta segunda ruta B son muchG menos 
pOllares que el 'cldo furánico J,lo que perroi te su extracción mas e
ficientemente demedias acuosos con disolventes org~nicos adecuados. 
Con la preparaci6n eficiente del'ster furánieo 1: ee cumpl16 en

'tculces nuestro objetivo inicial pasando por lo tanto a intentar nues
u'o segundo objetivo consistente en transformar· el ~ster furánico 1: 
8fl elfuranocompuesto ~,intermediario en la s!ntesie deOurzerenona 
• lsolinderalactona. 

l·ara este fin,la reducci6n del ~ster turánico 1: con LiAlH4 en THF . 
a temperatura ambiente prudujo el diol 4 como un 96l1do blanco cris~ 
~llino.p.f. de 100-105° en 94% de rendimiento.El punto de fusión re
lativamente amplio de este producto se debe indudablemente a la mez
cla de dlaatereolsómeros obtenidos,sobre los cuales no se hizo ningdn 
intento de separación. 

L', P>.\ 1-\\4 
------) 

THF 
HO 

OH 
\.\ 
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Los datos espectroscópicos del diol ! (obtenidos sobre la me~cla 
di,astereoisomériea) están de acuerdo con la estructura no mostran- ' 
do bandas de C=O ,pero presenta bandas de -OH (3400 cm-1

) en su 
espectro de ir.Su espectro de rmp determinado en acetona yagua 

deuteradaa muestra una sefial sencilla ancha en 7.10 para el hidr6-
geno tur~nico,un triplete(J= 6 Hz) en 4.75 para el CH base del al
cohol secundario,un singulete en '.'0 para el CH2 del alcohol pri
mario y singuletes en 2.00 y 1.10 para el CH, sobre el anillo fu
rinico y cuaterrArio respectivamente.La presencia adicional de se
flales sencillas de baja intensidad relativa en '.40 y 0.90 se pue
de asignar al CH2 del alcohol primario y al CH, cuaternario respec
tivamente del diastereoisómero menos abundante.La relación de dlas
tereois6meros calculada a partir de las señales anteriores es de 
aproximadamente 1.) • 

Para continuar con nuestro esquema,el plan inicial consistió en 
ox:ldar simul taneamente ambos grupos -OH del furanocompuesto 4 al 
ceito aldehido ..l.Sin embargo en el mejor de los casos,con 4 equi
nlentes de clorocromato de piridinio en CH2C12

e ,la que se obtu
VOl tu4 una mezcla de ceto aldehido l y ceto alcohol 2: donde pre
dOrmiDa este 111 timo. 

1.\ ~ut (\. e '(" ~P.:\-\ 
------) 

OH 

4 

+ 

5 

HO 

O 
5' 

La eeparaciónde estos compuestos por cromatografía r'pida en colum
na y su caracterlzac16n espectroscópica están de acuerdo con sus es
tructuras.Asi,el eeto alcohol .s.: presenta en ir bandas en )400 y 1680 .. \ 
CUl ,mientras que en rmp se observa el slnguleta ancho en 7.05 para 
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el hidrógeno turánico,un singulete enJ.40 para el CH20H,los sistemas 
AB del OH2 vecino al C=O con dobletes centrados en ).00 y 2.55 (J= 18 
Hz) y el correspondiente al otro CH2 ciclohexánico con dobletes 'cen
trados en 2.60 Y' 2.25 (J= 15 HZ),un do'blete (J= 1.5 Hz) en 2.15 para 
el CH)sobre el anillo furánico y un singulete en 1.1 para el OH) 
cuaternario. 
El ceto aldehido oÍ ,obtenido como un s6lido amarillo pálido,con p.f. 

75°,presenta en ir bandas en 2710(dl!bil),17JS y 1680 cm-1 .En rmp se 
observa un singulete ancho e~ 9.50 para el hidrógeno del aldehido,un 
singulete ancho en 7.10 para el hidrógeno del furano,los sistemas AB 
del CH2 vecino al 0=0 con dobletes centrados en ).25 Y' 2.75 (J= 18 Hz) 

y el CH2 ciclohexánico con dobletes centrados en 2.75 y 2.45 (J = 16 
Hz,),un doblete (J= 1.5 Hz) en 2.15 para el eH) sobre el anillo de tu

rano y finalmente un singulete en 1.25 para el. eH) cuaternario. 
Ambos compuestos,.2 y .s.,:,han sido descritos por Magnus durante la 

sfntesis de tsolinderalactona y los datos espectroscópicos informa-
40'S por estos autores están de acuerdo con los encontrados por noso
tros .Este resultado nos permitió por lo tanto a.segurar las estruc
turas intermedias ,aunque se hacia neces,ario mejorar el rendimiento 
dEl este paso para que la secuencia tuera eficiente. 

Notando que durante los intentos de oxidación simultanea de ambos 
grupoS OH,la adición al diol de un número de equivalentes de cloro
cr;omato de piridlnio mayor a 4,solo condujeron a"la destrucción del 
cElto aldehido .5.(posiblemente por oxidación ul.terior al ceto ;lcido JJ 
7 siendo que el ceto alcohol i: parecía ser e1 producto de oxida-
" 

ci.ón inicial,se decidió efectuar esta oxidaci6n por etapas. Para es
te~ fin,la adición de 2 equivalentes de clorocromato de piridinio en 

CH2C12 al diol ! prOdujo rápidamente el ceto a1cohol i:.El aisla-· 
mi.ento de este intermediario y oxidación del producto crudo con otros 
2 equivalentes de oxidante dieron,despu~s de purificar por croma
tograf'!a en cOlumna,el ceto aldehido .i en 64% de rendimiento a par
tir del diol ~ • 
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OH 

4 

1) "2.a~v\. C.lC.'("03P~\-t 

C.H1.c..t'Z., 

----------------~~ 
1..) '1 Qqot. C.LC'l'03P~H 

-c. \4'1 C. \.1. o 
s -

Para completar la secuencia,la reacci6n de Wittig del ceto aldehi;' 
del i con 1.1 equivalentes de metilentrifenilfosforano(~)P=CH2 ,pre
pacrado a partir de r/J 3P CH;Br- y n-BuLi en THF) produjo el furanocom
puesto 2 en 60% de rendimiento I 

o 
5 

---~---'> 

W)- BuLyTHF 

o 
~ 

¡AS datos espectrosc6picos del producto as! obtenido estuvieron de 
ac:uerdo con los deser! tos para el mismo compuesto (preparado por- 2 

rutas diferentes) por Magnus y Yoshikoshi. 
Su espectro de ir presenta bandas en 1680 para el c-o yen: 1640 y 

920 cm-1 para el grupo vinilo.Su espectro de rmp muestra una señal 
sencilla ancha en 7.05 para el hidr6geno furánico.un do'blete de do

bletes(Jcis= 10.S y J trns= 18 Hz) en .5.83 para el CH vinllico del 
• 
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OH:=CH2 ,un doblete(Jtrans= 18 Hz) en S.OO para el hidr6geno trans 
del CH2 vin!lioo,un doblete en 4.9S(Jois= 10.,5 Hz) para el hidrcS
geno cis del CH2 vin!lico,un sistema AB(J= 16.,5 Hz) con dobletes 
2.90 y 2.70 para el CH2 vecino al 0=0 ,un sistema AB(J= 1,5 Hz) en 
2 •. 55 y 2.32 para el otro CHZ ciclohexánico,un dOblete(J= 1.5 Hz) 
en 2.16 para el CH) del anillo turánico y un singulete en 1.20 

para el OH) cuaternario. 
Habiendo completado la síntesis del turanocompuesto ~ se alcan

z6 entonces el objetivo de poder acoplar la reduccicSn de Birch
di¡a.lquilación de 40idoB aromáticos con la síntesis de turanos de 
Halgiwara y utilizar esta secuencia en la preparacicSn de alguna 
es'tructura hidrobenzoturánica de interés.Laconveniencia de es-
te m4todo queda de manifiesto cuando se oompara la síntesis del 
furanocompuesto ~ deseri ta aqui con las informadas por lilagnus y 

Yoshikoshi.As!,en nuestro caso involucra 7 reaccioneseS manipu
laciones) y procede con un rendimiento global de 17% ,mientras 
que la ruta. de Magnus(que se inicia de la misma materia prima u
tilizada por nosotros) requiere de 10 reacciones,con un rendimien
to global de 7% y finalmente la ruta de-Yoshikoshi es de 12 rea
cciones con un rendimiento global de 8% .Aunque es probable que 
en. ambas rutas ,ciertas secuencias se puedan realizar sin aislar 
intermediarios a fin de tener un menor n4mero de manipulaciones 
(lo que sI parece haberse hecho en la ruta de. Yoshikoshi.mas no 
as! en la de Mag.~us) no creemos que estas puedan reducirse en me
nos de 5. 
Finalmente queremos hacer notar que algunos de los pasos de nues- . 

tra secuencia son exactamente iguales(enreacclones e intermedia
rios) a los de la ruta de Magnus ,qui~n reporta mejores rendimientos 
qU.e los encontrados por nosotros.Esto quiere decir por 10 tanto, 
que el rendimiento global de nuestra ruta pOdría ser en realidad 
superior al valor que indicamos antes.· 
Aunque con la s!ntesis delfuranocompueeto .2 formalmente eeUba

. mos completando s!ntesis de Curzerenona{l) e Isolinderalactona{§.), 
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nos pareci6que todavía pOd1a investigarse mas en este tema.De acuer
do con Magnus.la conversi6n del ~anocompuesto 2 en Ieolinderalacto
na(ª) procede en buenos rendlmientos(esquema XIII) por lo que intentar 
alguna mejora en esta secuncia no pareció prudente. 

:> 

t' L Dt\ 
+ -

t) MIl'Z ~:: e \·hI. 
~----~------------

Esquema XIII 

1 \ tJo.. B 1-14 

"1. ) t.do\'l.i !el r 

sbtesis de Magnus de Isollnderalactona UD 

Por el contrario durante la síntesis de Curzerenona (7.) por Yoshl
koshi,la conversión del furanocompuesto .2. en este producto natural 
ocurrió en bajo rendimiento,debido a los problemas encontrados du
ra~te la construcción del eubstituyente isoproperúlico(esquema XIV). 
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SOO{o 
CUn.Q.~d.U\CW1 l~) 
E.r~"un /l! 'felAoV\CI. (t) 

t;t 2C.°3 

-------> tJa.o/ K\.t 

(,\4" 

HO 

"'I.50C\),(~<l'("(LII\OV\4\ (1' Esquema XIV 

,,\°/0 

síntesis de Yoshikoshl de curzerenonatz.) 

F'or lo tanto decidimos intentar alguna mejora a linde hacer adecua ... 
da la preparaci6n de este producto natural. 
Debido a experiencias previas de nuestro laboratorio en donde se ha

b!an efectuado condensaciones aldólicas de enolatos cinéticos con a
cEitona y la deshidratación regioespec!fica de los aductos obtenidos 
al. sistema isopropen!lico

q 
,se conslder6 la siguiente posibilidad para 

preparar Curzerenona a partir del turanocompuesto ~ • 

------~ ---~ 
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Sin embargo,en total acuerdo con Yoahitoshi todos los intentos por 
realizar la condensaci6n aldólica entre el enolato del furanocompues~ 
to 2 y acetona fallaron,no pudiendo detectarse el producto esperado 
~. en una variedad de condiciones. 

De acuerdo con el resultado negativo anterior y previendo las difi
cultades para encontrar la ruta adecuada,se escogío un compuesto mo
delo sobre el cual probar los diferentes caminos antes de extrapolar
lo al easo del furanocompuesto Q .El compuesto elegido fu~ el mono'·' 
ter de enol etílico de la dimedona i por parecernos que reunía carate
r!eticas semejantes al compuesto 2 • 

-
o 
q 

Las semejan.¡as entre Q y i fueron tan perfectas que al igual que pa

ra, ~l compuesto furánico Q ,todos los intentos de condensar el enola
to' oin4tico del etar de enol 2 con acetona fueron infructuosos a pe
sar dalas variaciones experimentales que se hicieron. 
El que el problema en esta reacci6n no sedeb!a a dificultades en la 

formaoi6n del enolato,se pudo demostrar para el caso del ~ter de e
nol 2 (aunque probablemente sea válido tambi'n para el turanocompues
to 2) porque su tratamiento con i-przNLi en THF a -78°c,seguido de la 
ad.ición de un aldehido como electrófilo sea 6 no saturado,produce en 
buen rendimiento el aducto de condensación ald61ica normal io • 

- R- <.~} ~{.1v (\0) 
~ ': C.\\~, \·b: c.~ ~'el>/t> \-\O 26 



Aparentemente el intermediario .2!! por el que se pasaría en caso de 
condensarse con acetona,encuentra fuertes interferencias estéricascon 
los gruposCH) vecinos lo que origina un equilibrio desfavora'ble evi
tindose su formaci6n.Evidencias indirectas de que esto parece ser as! 
la hemos encontrado durante estos estudios y se presentartÚl mas ade-
18J'l.te. 
Debido a nuestra imposibilidad de efectuar la condensaci6n ald61ica 

entre el enolato cin~tico del éter"de enol 2 y acetona,se trat6 de a
provechar el aducto 12. obtenido al usar acetaldehido ~omo electr6fi
lo.Este compuesto,obtenido como un aceite amarillo pálido,presenta en 
ir bandas en )400 para el grupo OH y en 16)0 y 1610 para el c=o y la 
uni6n C=C del éter de enol.En rmp presenta un singulete en 5.40 para 
el hidr6geno vinílico,centrado en ).90 se alcanza a distinguir el 
c:u.arteto(J= 6 Hz) para el CH2 del grupo OCHZCH) sobrepuesto con la se
ñal ancha debida al CH base del grupo OH ,en ).60 una señal ancha de
saparece con D20 para el grupo OH ,entre 2.2) y 2.40 se encuentra un 

. grupo de señales que debe incluir el CHZ alílico y el eH vecino al 
grupo C=O ,en 1.)0 se observa un triplete(J= 6 Hz) para el CH) del 
grupo OCH2CH) ,en 1.20 un doblete(J= 6 Hz) 'para el CH) secundario y 

finalmente un singulete en 1.15 para el grupo gemdimetilo.La presen
cia adicional(en menor relación} de un singulete en 5.)0 y de una 
señal ancha en ).50 que también desaparece con DZO.Lasotras seña1es 

de este diastereoisómero menos abundante deben coincidir con las men
cionadas en primer término. 
La deshidrataci6n del aldol 10 con POCl) 6 30C12 en piridina

q 
a 0° 

gener6 una mezcla de isómeros geom~tricos 1ia y !1Q separables por 
cromatografía en placa final 

poc.t) ~ t;OC.l7. 
----_-.:) 

P¿ri~,'(\~/ 0°(. 

10 11a.. (1:1(.) 1ib 
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Proba'blemente debido a la senci'bilidad del grupo ~ter de enol de!.Q. 
a las condiciones de reacción anteriores,los rendimientos obtenidos 
fueron siempre mOderados,observándose el mejor resultado(55%) con POC13 
y obteni~ndose una relaci6n de isómeros de ~ 12, 1.Debido a que en sus 
espectros de rmp el isómero mas abundante presenta la señal del hidró
geno vin!lico de la cadena como un cuarteto(J= 7.5 Hz) en S.80 mien
tras que la señal correspondiente en el isómero menos abundante apa
rece con la misma multiplicidad en.6.80,penzamos que a este le corres
ponde la estructura de lia.De esta forma el hidrógeno vin!lico de la 
cadena de l1a quedaría dentro de la zona de desprotección del grupo 
0=0 lo que explicaría su mayor desplazamiento químico encomparaci6n 
con lli. 
Las asignaciones estructurales anteriores se deben tomar sin embargo, ' 

solo como tentativas ya que se necesita justificar adecuadamente algu
na,s de las señales presentes en estos isómeros.As! por ejemplo,uno es
peraría que de la misma forma como el compuesto ill muestra la señal 
del hidrógeno vin!lico de la cadena a campo mas alto que el isómero ' 
!l!.,por las mismas razones ahora el grupo CH3 v1n!lico debería apal'e~ 
cer a campo mas bajo para el isómero llJhcuando que en ambos isómeros 
nOI existe préicticamente ninguna diferencia de desplazamiento quími-
COI para esa señal ( doblete con J= 7. S Hz). De la misma manera los grupos 
eH) geminales esperábamos que tuvieran el mismo desplazamiento quí
m1.co en ambos is6meros pero aparecen a campo mas baao en el isómero 
menos abundante( ~ 1.35) en comparaci6n con el is6mero mas abundan
te(,.$ 1.2).Sin embargo,como para la secuenoia de reacciones que se con
cid eran a continuaci6n la geometría de las dobles ligaduras no eran 
inlportantes ,no se intent6 en ningún momento obtener u..'1a asignaci6n i
nequivoca de las mismas. 
~~estra idea de usar los productos de deshidrataci6n,lla y 1!Q,para 

construir el grupo isopropenilo se basaron en la posibilidad de adi
cionar en forma conjugada un grupo CH2 que trajera a~~ substituyen
te Y ouya eliminac16n 1.2 produjera la olefina buscada, 
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E:l grupo Y deberla por lo tanto reunir al mismo tiempo las caracte
r~:sticas de ayudar al grupo CH2 a adicionarae en formC\ conjugada y 

por otro lado eliminarse fácilmente,de preferencia sin:neceéitar de 
transformaciones adicionales.El grupo arilselen6xido nos pareció que 
reunta ambas caracter!sticas tanto por su reconocida capacidad para 
eeltabilizar cargas negativas vecinas como por la .facilidad con que 
s\1Lfre eliminaciones 1,2 para formar olefinas en condiciones excep
clonalmente suaves. 
la formación del anión !g' se hizo como se ha descrito a partir del 

fEtnil metil selenio(ll) por oxidación con ácido m-cloroperbenzoico y 

lal adición inmediata de 2 equivalentes de n-BuLi al selenóxido as! 
fc~rmado 11 I 

1.'2 -

L..-L_D_A..~'_""_\-\\=_> ~ 5e. C. \-\~ U ~ 
"=: • G.. 

12" -

-

Sin embargo,bajo ninguna circunstancia se pudo conseguir la adición 
de este anión al compuesto 11b recuperándose siempre este l1ltimo. 
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A.ntes de a·bandonar esta ruta se intent6 tam·bién la adición del anión 
.!l.:..: (preparado a partir de II con i-Pr2NLi en THF) al~:compuesto ill 
pero una vez mas sin éxito.En estos experimentos la reacci6n se hizo 
en presencia de CuI suponiendo que se formaría un cuprato cuya carac
terística principal es adicionarse en forma conjÚgada.En ausencia de 
euI el anión ~ pOdría adicionarse en forma 1,2 debido a su mayor 
reactividad en comparación con el anión ~. 
Es interesante mencionar en este punto que en las reacciones anterio

res en que se usó el isómero geométrico mas abundante puro ,se recupe
r6 el material pero ahora como una mezcla de ambos isómeros geométri
cos.Esta observación sugiere que posiblemente sí esté siendo atacada 
la doble ligadura por algún nucléofilo,pero que porrazónes estéricas 
no sean estables los intermediarios obtenidos,lográndose la isomeri
zaci6n de la doble ligadura al ser expulsado de nuevo el nucl'ofilo i
nicialmente introducido. 

~o l\):"-f) I _____ a. 

O 

En la síntesis de Yoshikoshi de Curzerenona(ver esquema IV) la ela
bo,raci6n del grupo isopropenilo se inició a partir del (3 -ceto éster 
~ formando su enolato y haciendo reaccionar éste con MeMgI.La forma
ci6n del enolato parece ser crucial pues permite proteger al grupo 
celtónico del ataque por el reactivo de Grignard.Como la transforma
c1.ón del éster eh el alcohol terciario debe pasar por la metil cato
na como intermediario,se nos ocurri6 que la preparación alternativa 
de ésta y su subsecuente reacci6n con MeMgI podría presentar algunas 
ventajas con respecto a la ruta usada por Yoshikoshi(esquema XV). 
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Esquema XV 
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En primer lugar,siendo mas reactivo a ataque nucleof!llco una Pletil 
ce'tona que un éster,se evitaría uno de los pasos mas lentos de la se
cuencia anterior.Además,se abre la posibilidad que' la dicetona inter
mediaria debido a la mayor diferenciación en reactividad de sus 2gru
pos C=O,puede ser atacada preferentemente en la metil cetona con nu
cléofilos apropiados.evit~ndose la formación de su ani6n que aunque en 
la secuencia anterior ayud6 a proteger uno de los grupos C=O,también 
es cierto que debe haber dificultado el ataque del reactivo de Grignard 
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pOlI:' repulsi6n el~ctrica. 
P4¡)r las razones anteriores seprepar6 entonces la l,)-dicetona modelo 
!l en 65% de rendimiento por oxidación del aldol lQ con clorocromato 

e de piridinio en CHZC12 • 

C.tC.,<,03 P~H 
------~-------) 

c..H~C.L2 / t,. 0.. 

HO o O 
13 

la 1,)-dicetona II presenta en el ir bandas en 1710 ~tensas para la 
D1E~til cetona y en 1650 y 1600 cm-1 para el carbonilo endoclclico y la 
doble ligadura C=C del 'ter de enol.Su espectro de rmp presenta un sin
gulete en 5.26 para el hidr6geno vin!lico,un cuarteto(j= 7Hz ) en 3.90 
para el CH2 del grupo OCH2CH),un singulete en ).)) para el CH flanquea
dc) por los dos carbonilos,un sistema AB con dobletes(J= 18 Hz ) en 2.0 

y 2.90 para el CH2 ciclohexánico,un singulete en 2.2) para la metil ce
tuna,un triplete(J= 1: Hz ) en 1 • .33 para el CH) del grupo OCH2CH) y dos 
singuletes en 1.06 y 1.10 para los metilos ciclohexánicos. . 
A pesar de que el espectro de ir de esta su'bstancia mostr6 cierta ab

sorción en la regi6n de )400 cm-1 sugiriendO cierta enolización de la 

l,.3-dioetona.su espectro de rmp no muestra evidencia de enolizaci6n al
~~ debido a la ausencia de señales en campo bajo.Además el espectro 
n~o muestra desaparición de señales cuando se determina despu's~9.e agi
tarlo con DzO • 

:La ausencia de enolizaci6n en soluci6n de la 1.3-dicetona 11 nos pa
reci6 interesante ya que hizo abrigar esperanzas de que su reacci6n con 
nucl~ofilos ocurriera solo en los grupos c=o sin que necesariamente se 
formara primero su enolato con la consecuente disminuci6n de reactivi
dad del sistema hacia el nuc1~ofl1o. 
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El primer nucl~o!iloque se pro'b6 sobre la 1, )-dicetona !l fué el reac
tivo de Wittig ya que en caso de reaccionar de la forma esperada hubie
ra conducido al grupo isopropenilo directamente. 

Sin embargo,a pesar de las variaciones experimentales que se hicieron 
s1.empre se recuper6 la l,)-dicetona inalterada. 
El siguiente nucléofilo que se intent6 fuá el MeLi a temperatura am

bi,ente obteni~ndose una mezcla de 2 substancias en relaci6n de 6.1 
pOlr cromatografía en columna.El producto menos abundante se identific6 
como el cetoalcohol buscado l! debido a sus datos espectrosc6picos de 
ir que muestra bandas importantes en )400 para el alcohol terciario y 

ellL 1650 y 1600 cm-1 para el carbonilo y la doble ligadura C=C del 6ter 
dElI anol.Su espectro dermp muestra un singulete en 5.26 para el hidr6-
geno vin!lico ,un cuarteto ( J= 1Hz) en ).90 para el CH2 del grupo OCH2CH) I 

sobrepuesta a la señal anterior se nota una señal ancha que desaparece 
con D20 para el grupo OH,un singulete en 2.80 para el OH vecino al 0=0, 
un sistema AB con dobletes(J= 16 Hz) en 2.70 y 2.00 para el CH2 ~icl()-. 
hexánico,un trlplete(J= 7 Hz) en 1.)2 para el eH) del grupo OCH2CHj f 

un sinooulete en 1.20 para los CH) base del alcoho~ terciario y dos sin
guletes en 1.06 y 1.0) para los eH) ciclohexánicos. 
Siorprendentemente,el producto mas abundante que se obtuvo en esta rea

ccicSn fu4 identificado como el 4ter de anol et!lico de la dimedona .2. , 
esto es como si se hubiera perdidQ el grupo acetilo en estas condicio
nes. 

3.3 
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Para justificar el resUltado anterior pensamos que,como se había su
puesto,el ataque del MeLi ocurre sobre el grupo acetilo para dar el 
mismo intermediario que se obtiene durante la condensación ald6lica 
entre el enolato de 2 y acetona(pagina 26).La inestabilidad de este 
lntermediario(supuestamente por Razones estéricas) propicia princi ... 
palmente una retrocondensaci6n aldólica para dar acetona y el enola- . 
to del éter de enol etílico de la dimedona cuya protonaci6n durante 
la fase final produce .2..Por otro lado la protonaci~n de lo que no al
canz6 a descomponerse de este intermediario ~ por la ruta retroald6-
llca produce el compuesto 1!(esquemaXVI). 

o 
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14 -

)4 



P.r.-etendiendo ayudar a estabilizar el intermediario .2..é! para evitar la 
retrocondensaci6n ald6lica,se hicieron varios experimentos por ejem
plo a baja temperatura(-78°~),en presencia de ZnClz 6 usando MeMgI en 
l\lgar de MeLi,pero en todos los casos se obtuvieron resultados simila
res al anterior 6 bién no se consumi6 totalmente la materia prima 11. 

A pesar del resultado negativo anterior que nos llev6 a abandonar es
tos experimentos,creemos que el aislamiento del compuesto ~ en la rea
cci6n anterior permite evaluar la importancia de los efectos est'ricos 
para facilitar la reversibilidad de una reacci6n y al mismo tiempo 
confirma la sospecha que son estos mismo efectos est~ricos los que im
p1.den efectuar la condensación ald61ica entre el ano lato de~ (y ra
zClinablemente tambi6n del compuesto 2. ) y acetona. 
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S¡nteai§ de Furoventaleng{!j) 

A)Antecedente§ 

El furoventaleno(!2) es un benzofurano lsoprenoideirregular aislado 
~lel coral blando Gorgonia Ventalina.Su estructura fué determinada por 
Weinheimer y washecheck1"en 1969 quienes confirmaron la estructura 
por síntesis a partir del 6-bromo-3-metilbenzofurano{ll),esquema XVII. 

--.> 

<---

ls - Esquema XVII 
Slntesls de Furoventaleno por weinheimer y Washechck 
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Una segunda síntesis del furoventaleno que utiliza como reaccicSn cla
ve la anillaoi6n entre compuestos l,)-dicarbon!licos y el ~ -vinil bu
ten61ido ! para introducir los átomos de carbono necesarios y constru
ir el sistema biciclico aimultáneamente,fuá informado por Yoshikoshi 
y colaboradores i3 en 1981{esquema XVIII). 

15 !.1'o..so 
<;--

'2. t>4.~OS 
<.---

Esquema XVIII 
Síntesis de Furoventaleno por Yoshikoshi y colaboradores 

Pinalmente,Berstrom y Reddy~informaron en 198) una tercera síntesis 
total ' # corta #, del furoventaleno (esquema XIX). 

C.llQr0H 
> c..LLOr;oHO ip~so 

---.:....-) 

15" -
i pa.so 

<:;"----'-----

Esquema XIX 
síntesis de FUroventaleno por Bergstrom Y Reddy 
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Die las J síntesis anteriores la de Bergstrom y Reddy es la mas con
veniente ya que consta de solo 6 pasos y procede en ~ 28% de rendimien
to global,mientras que la de Yoshikoshi y colaboradores aunque alta
mente imaginativa,consta de 7 pasos Y procede en 8% de rendimiento(sin 
tomar en cuenta la preparación del f?' -vinil buten61ido l).La s!nte- . 
sis de Weinheimer y Washecheck.debido a la ausencia de datos de ren
dilrnientos y a la falta de regio especificidad en 2 de los pasos,no se 
puede comparar con las otras síntesis,aunque en su tiempo cumplió con 
su función de establecer la :Qosición correcta de la cadena en ~l ani
llo aromático del producto natural. 

B)ª!ntesis del Furoventaleno(lj) 

De acuerdo a la discusión presentada en la página 4 y siguientes,el 
principal objetivo de esta investigación es demostrar que sepod!a aco
plar el método de síntesis de furanos de Hagiwuara eon la reducción 
de Birch-dialquilación.l?or lo tanto ,partiendo de la base que estas 2 
re,acciones deberían estar incorporadas al plan sint4tico,nuestra es
tr,ategia inicial a la síntesis de Furoventaleno consist!a en preparar 
el compuesto 12. por una reducción de Birch-monoalquilación in situ del 
'c1do J,5-dimetoxibenzoico,introducir los'carbonos necesarios faltan
tes en la posición 4 a través del dianión ~e 12 y formar el anillo de 
turano por tratamiento ácido del intermediario as10btenido.La conver
ai~n de este furano 11. al t'Uroventaleno se haria por modificación fun
cional apropiada(esquema XX). 

--> 

15. <- «( -
:Esquema XX.síntesis propuesta para el iuroventaleno 
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C)Resultados(ruta sint'tica 1). 

Cc)n el fin de poder iniciar el plan anterior era necesario preparar el 
agente alquilante 1Jl .Estas substancias son compuestos conocidos cu-

. ya síntesis se efectáa muy convenientemente por transposición del di
metil ciclopropil carbinol en presencia del hidrácido halogenado apro
piZldo i.5 I 

t>y _M_e_M.-..::3~y..._ > 

O 

-

Aprovechando que a su vez ,el dimetil ciclopropil carbinol se prepa
ra úsualmente por reacción de Grignard entre ciclopropil metil catona 
y MeMgX,recientemente se ha descrit9 una modificación experimental 
para simplificar la preparación del compuesto halogenado Mi .En esta 
modificaci6n{que evita el aislamiento del dimetil ciclopropil car
binol intermediario) se necesita usar como reactivo de Grignard en la 
primera reacción un haluro de metil magnesio que contenga el haluro 
que se necesita en el prOducto final y la sal de halomagneeio del di-~ 
metíl ciclopropil carbinol intermediario se desco~pone con H2S04 con" 
centrado.De esta forma el H2S04 libera al mismo tiempo el dimetil ci
cl.opropil carbinol y el hidrácido halogenado necesarios para que ocu
r:r:oa la transposición del catión terciario dimetil ciclopropil carbo
nl0.1niciador de la misma. 
Con la fácil disponibilidad de los agentes alquilantes 1e. se inten

t6 entonces la reducción de Birch-monoalquilaclón in situ del á:cido 
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3.S-dimetoxibenzolco.Sin embargo,en las mismas condiciones que hemos 
us.ado con regularidad para otros c1cidos arom~ticos y derivados halo
ge.nados, en este caso solo se obtuvieron mezclas del producto deseado 
reducido y alquilado y de ácido reducido sin alquilar(producto prin
cipal) • 

R 
OM(l 

------> 

Buscando alguna variaci6n experimental que permitiera alterar la re
lación de productos en el sentido que nos interesaba,sa utilizaron los 
J derivados halogenados la eX::: Cl,Br.I ) pero los resultados fueron en 
cada caso similares,esto es,predominio del producto reducido sin alqui
lar.Dado que en esta reaccion el derivado halogenado se usa siempre 
en. exceso la presencia de producto reducido sin alquilar se puede jus
tl.ficar a trav4s de una reacción lateral en la que el diani6n ;l actu' 
principalmente como base deshidrohalogenando al derivado halogenado. 

OMa. 

ON\a; 

J -
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Indudablemente la naturaleza homoalflica de los derivados halogena
dOI:! 18 es un factor muy importante para fa~,orecer la deshidrohalogena
ción y se encuentran descritas en la literatura evidencias ajenas so
bre este tipo de comportamiento de 18. 
A1mque se puede pensar en al ternativas para preparar por pasos la ca

dena alquílica del compuesto !fr,con la síntesis satisfactoria de Furo
ventaleno nos pareció que esto ya no era tan importante por lo que de
cidimos explorar otra ruta sntética de. Furoventalenoque aunque cam
biara nuestro objetivo inicial,permitiera utilizar algunas de las ma
terias primas ya preparadas,intentando por supuesto una mejora de las 
síntesis conocidas de este producto natural. 

D)Ruta alternativa al Furoyentaleno(!í). 

Nuestra nueva ruta sintética al furoventaleno sigui6 usando como 
tr,ansformación clave la construcci6n del anillo de furano por el m~
todo de Hagiwara.se pens6 entonces,que si se aplicaba este método a 
una enona como 12. se obtendría un dihidrofuroventaleno cuya aromati
zaci6n nos llevaría a este producto natural{esquema XXI). 

> 7 

- 21. 

Esquema XXI 
Ruta alternativa para la síntesis de Furoventaleno 
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Délda la conveniencia que representaba lo breve de esta ruta,la sim
pl:Lcidad conque se pOdría preparar la enona 12. de una materia prima 
fá4:ilmente disponible. sumado a que el dihidrofuroventaleno ~ .. es un 
compuesto conocido cuya transformaci6n a furoventaleno tué descrita 
durante la síntesis de este producto natural por Yoshikoshi(página 
37),pensamos que valía la pena intentar esta ruta.De hecho se podría 
pensar que en el esquema anterior la única reacci6n de pronóstico 
relativamente incierto era la aplicaci6n del método de Hagiwara a la 
enona 20 _ -
E)Resultados(ruta'sintética 2). 

Para la preparación de la ciclohexenona ~ se siguió un método cono
cido,ampliamente usado,que utiliza como materia prima el mon04ter et!-
1ico de la 1,3-ciclohexanodiona.La reacción de este éter de enol con 
un, compuesto organometálico apropiado,seguido de tratamiento ácido in 
situ del intermediario producido,genera la ciclohexenona 3-substitui
da,usualmente en buen rendimiento. 

I R~OHí I-l 0+ 

> l U ~ > 

i'or lo tanto la aplicaci6n de esta reacción al caso que nos ocupa u
sando 2.5 equivalentes del reactivo de Grignard derivado del compuesto 
halogenado 18 y tratamiento ácido con H2S04 al 10% produjo la ciclo
hexenona ~ en 96% de rendimiento. 

1) ~J~ IJt;(l.Y-
----------~----) 

- ~o -
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Lo conveniente de ~ste método para nuestros prop6sitos es que además 
del excelente rendimiento obtenido,nos permiti6 usar los derivados ha
logenados !§. que se habían prepara.do en nuestro primer intento de s!n
tesis de Furoventaleno. 

La ciclohexenona ~ se identific6 por su ir que muestra bandas en 
1670 y 1620 cm -1 asignadas al grupo carbonilo y a las dobles ligaduras 
respectivamente.su espectro de rmp muestra una señal sensilla en 5 .. 70 
paraelhidr6geno vinílico del anillo,una señal ancha centrada en S.OS 
para el hidrógeno vinílico de la cadena y dos singuletes en 1 .. 66 y 
1.60 para los grupos eH3• 
Para realizar el primer paso de la síntesis de furanos de Hagiwara 

se intent6 primero la condensaci6n aldolica entre el enolato cinético 
de litio de gQ (preparado en THF a -78 0 con iprzNLi) y el éter THP del, 
acetol pero la reacci6n no procedió,recuperándose en su mayor parte la 
materia prima.Sin embargo.repitiendo las condiciones anteriores pero 
ahora en presencia de ZnC1Z se obtuvo el aducto deseado II en 79% de 
rendimiento después de purificar por cromatografía en columna. 

20 

1\ lOArn-4.F/-1.Bo 

tl 1. y, (lll T\-\F 

:,) Y",-on~ p 

4 \ :.. ":lBo~ - 400 

5\ Ac.OI-1 '2.1 -
Debido a los 3 centros asimétricos de g! este compuesto se obtuvoco

mo una mezcla de diastereoisómeros,lo cual hizo dificil de seguir el 
pI"OCeSO cromatográfico de purificación e interpretar su espectro de 
rDlp.Sin embargo ,cualitativamente se pudo esta'blecer que la reacción 
halbía ocurrido en el sentido deseado,por su diferencia de polaridades 
en cromatografía en placa fina con respecto a la materia prima 20 y 

por lapreaencia espectrosc6pica en ir de bandas en 3450 para el gru
pe) OH.en 1695 para el grupo c=o y en l040y 1130(anchas) para las u-

4) 
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niones C-O(principalmente debidas al grupo OTHP).Adicionalmente,la pre
sencia de señales en rmp como un eingulete en 5.8J para el hidr6geno 
vin!lico del anillo,un singulete ancho en 5.16 que desaparece con D20 
para el grupo OH,un singulete ancho en 5.05 para el hidr6geno vin!lico 
de la cadena, un singulete ancho en 4.60 para el hidrógeno acetálico . 
cel grupo OTHP y los singuletes en 1.66 y 1.60 para los CHJ sobre la 
doble ligadura apoyan la estructura asignada.Debido probablemente a 
qU.e el CHJ cuaternario se encuentra apoyado precisamente en uno de los 
centros asimétricos,eete ap~ece como 2 singuletes(debido a los dias
tereoie6meros) en 1.15 y 1.10 • 
El tratamiento ácido del aducto ~ con TosOH en THF(en presencia 6 

ausencia de agua adicionada) eS en acetona a 60-65° durante 15 mins., 
. produjo el dihidrofuroventaleno ~ • 

'2.'2 

Es importante indicar que la transformación de la enona ~ en el di
hildrofuroventaleno ~ se pudo hacer en 49% de rendimiento total sin 
necesidad de purificar el aldohol intermediario ~ ,lo que simplifica 
a~n mas la ruta sint~tica aqu! presentada. 

L!l identificación de este compuesto como el intermediario preparado 
en la s!ntesis de Furoventaleno de Yoshikoshi,se hizo por comparación 
de los espectros de ir y rmp de esta substancia (proporcionados por el 
pr1ofesor Yoshikoshi} con los obtenidos por nosotros. 
El dihidrofuroventaleno ~ es un aceite amarillo pálido muy inestable 

(se descompone en cuesti6n de horas a\Ú1 en el refrigerador) que presen
ta en su espectro de rmp singuletes en 1.00 para el hidrógeno del ani-
11.0 de :!urano,en 6. OS para el hidr6geno vln!lioo del anillo,en '.10( 
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an.cho) para el hidrógeno vin!lico de la cadena, en 1.9) para el CH) del 
anillo de !urano y en 1.65 y 1.60 para los eH) v1nílicos de la cadena. 
i~esto que la conversión del dihidrofuroventaleno ~ en el Furoventa

lEtno <"1:.iJ ya ha sido descrita por Yoshikoshi ,nuestra síntesis de este 
pt'oducto natural constituye una síntesis total formal • 

> 

2.1 
En un intento por mejorar aún mas ~sta síntesis,se exploraron breve

mEmte algunas alternativas al l1ltimo paso que de acuerdo 'con Yoshiko
sid ocurre en solo )3% de rendimiento cuando se usa DDQ en benceno co-

. nCl agente aromatizante.Sin embargo,cuando ~ se expone al aire 6 se 
tx~ata con Mn02 activo ,se convierte en una mezcla compleja de produc- . 
tc)s,entre los cuales parece existir pequeñas cantidades de Furoventa
leno por las señales en rmp que muestran un mul tiplete entre 7.40 Y 
61196 asignables a' los ) hidrógenos aromáticos y al hidrógeno furáni
C(),una señal ancha en S.16 para el hidrógeno vin!lico de la cadena~un 
JDll1tiplete en 2.70 para el CHZ bencllico y singuletes en 1.66 y 1.56 

para los CH) vinilicos .Sin embargo,la inestabilidad y complejidad de' 
estas mezclas fué tal que ya no se intentó la separación y purifica
c:L6ri de algunos de los compuestos,abandonándose la idea de intentar 
mejorar este paso. 
i\unque en la publicación original que trata del aislamiento del furo
v~antalenono se hace ningán comentario eSl?~cial acerca de su posible 
lnestabilidad,al solicitarle al profesor Yoshikoshi los espectros de 
ll~ y rmp del Furoventaleno sint4ticot~1 amablemente nos ha comunica
d~1) de la inestabilidad observada para este compuesto cuando se le ex
pone al aire.Probablemente esto explique tanto el comentario de Wein
helmer y Washecheck acerca de ~~la muy baja concentracidn del Furoven-
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taLleno en el gorgonio - '" ( \ se usó arrastre de vapor para el aislamien
tCI~ ),as! como nuestra falla de no detectar cantidades apreciables de 
F\troventaleno en los intentos de aromatizar ~ (no se tomaron precau
clones adecuadas duran\,e nuestros experimentos). 
Ilurante la fase de escribir esta tesis apareció una pUblicación por 

HaLgiwara y Udal~reportando la síntesis de Furoventaleno por una ruta 
l(jléntica a la que se describió arriba,si bién con rendimientos supe
rj.ores en la etapa de formación deJ. anillo furánico (gQ -> -ªZ,) .Al igual 
qtle nosotros,Hagiwara y Uda confirman la inestabilidad del dihidrofu
rClventaleno ~ estableciendo que "''''aproximadamente la mitad de él se 
dElscompone al dejar una muestra en el congelador durante la noche' '" • 
-Como comentario final queremos expresar nuestra reflexi6n que el in
ct~sionar en el campo de los furanoterpenos usando sin ninguna modi
iJ.caci6n el método de Hagiwara se debe hacer con mucha prudencia,ya 
qtle por lo antes expuesto es obvio que este autor continl1a trabajan
del activamente en este campo. 
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Los espectros de Infrarrojo(ir)* se determinaron en un instru
mento Perkin-Elmer 599 B,y las frecuencias están especificadas 
en cm- I • 

Los espectros de Resonancia 1Vlagnética de Prot6n(rmp)* fueron e
fectuados en un Espectrometro Analítico Varian EM-390.empleando 
como disolventes CC14 .CDC1J segán se indique en los datos.LOs 
desplazamientos químicos están expresados en ppm empleando uni
dades ~ y utilizando como referencia interna Si(CH))4 (TNtS).Se 
utilizan las .siguientes abreviaturas para las se"ñales I 

S 1: Singulete 
D = Doblete 
T = Triplete 
e = Cuarteto 
M = Multiplete 

Para las purificaciones por cromatografía en columna "rápida" 
se utilizó S1l1ca gel 230-400 mallas de Merck y empleando como 
eluyente mezclas hexano-acetato de etilo. 
Para las cromatografías en placa fina(cpf) ya sea preparativas 

O cualitativas se us6 5ílica gel GF-254 de Merk.El revelado de 
las placas se hizo usando una lámpara de luz ultravioleta(u.v.) 
Jlineralight UVSL-2S,y vapores de yodo. 

*Agradezco a laQ. Alejandrina Acosta.dela División de Estudios 
de Posgrado de la Facultad de Química el haber realizado los es
pectros de rmp ya la Q.F.B. Graciela Chávez,Q.F.B. Silvia Men
doza y Q. M~icela Patrioia Guti~rrez,de la misma institución por 
haber determinado los espectros de ir • 



Síntesis del ácido l,4-dihigro-3,5-dimetoxi-l-metilbenzoico(2) 

R,educción de Birchdel ácido ',S-dimetoxi'benzoico y alquilaci6n in 
si,tu con yoduro de metilo, 
ta-.reacCión se hizo en un matraz de fondo redondo de 1L" de tres bo

cals,con refriferante de Dewar(enfriado con hielo seco-acetona) ,capu
cba de hule y entrada para amon!aco,provisto de agitador magnt1tieo. 
SEI disuelven Sg(27.44 mInol) de ácido J,5-dimetoxibenzoico en 500 ml 
4EI amoniaco líquido seco(sec~do sobre sodio por 2 brs.) y se agregan 
er.l pequeñas porciones 1.J8g(2.2 equivalentes) de sodio m4talico has
taL que persista la coloración azul de la solución.Se deja bajo agi
taLeión por 20 mine y se agrega rápidamente 15.58g(6.8 ml,4 equivalen
tElS) de yoduro de metilo,punto en el cual la solución se torna in
oCllora.El amoníaco se deja evaporando durante toda la noche.El resi
dtlo se disuelve en aproximadamente 100 ml de agua y se extraen neutros 
cetn CH2C12 y se acidula hasta un pH de J a 4 con Hel al 10% en frio 
se extrae con CH2C12.El extracto orgánico se lava con bisulfito de so
dio al 5%(si es necesario) y despues con solución saturada de NaCl, 
se seca con Na2S04 anh. y se evapora el disolvente.Se obtuvierón 4.67g 
(fl6% de rendimiento) de producto" crudo(p.f.= 79-81°). 

3Lr(pel!cula) IDel éster metílico,en 1740 y 1680 cní'c=o y C=e-OCHJ res
pectivamente. 

J:'Dlp(CC14 ) aDel 'ster metílico,l.3(8 ,3H} .2.63(8 ,2H) .J.5(2H,9H) ,4. 58 (Sanch. i 
2H). . I 

~íntesis de 6-carboxi-6.Z-dihidro-3,6=dimetil.benzo:rUré\A-4(SH);-ona{,l) 

]~ reacción se llevó a cabo en condiciones totalmente anhidras en un 
matraz de fondo redondo de 100 ml de J bocas.con entrada para N2,tram
pa de humedad y capucha de hule,provisto de agitador magn4tico.Se colo
can 19(7.12 mmol) de ~ disueltos en 15 ml de THF seco,se enfría a -78 0 

en baño de hielo seco-acetona,se adicionan poco a poco 0 .. 7g(2.2 equi
valentes) de solución al 15% en hexano de n-BuLi y se deja bajo agita
ción por 1 hr •• Se añaden gota a gota O.96g(1.5 ~quivalentes) del ~ter 
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THP del aceto1.disue1toe en 10 rol de THF eeco,se deja bajo agitación 
hasta que alcance la temperatura ambiente.Se evapora el THF y se le 
adicionan 20 m1 de agua ,se extraen neutros con CHZC1Z'y se acidula 
cO.n Hel al 10%.Despues de 1 hr. bajo agitación a temperatura ambien
te,ee extrae con 6ter 6 CH2ClZ,se evapora el disolvente dando como , 
resultado un aceite caf~ muy viscoso y pequeños granulo s blancos.Se 
diso1vi6 en ~ter 6 CH2Cl2 y se filtr6.Los granules blancos se tratan 
en una suspensión en etanol con CHZN2 ,en éter obteniéndose 81 mg de 
J:.Por otro lado el tratamie~to con CH2N2 en éter del aceite café mos
tro cierta descomposici6n o'bservándose una mezcla de productos dif!
cil de s,eparar. 

lr{película.:i:h17J.5 cm-' c=O,1680 cm-' C=0.3010 y 7.50 cm- I aromatico. 
1600 C=C ,1100 y lZ00 cm- I C-o. 

r'mp(CDClJ,J.:).1.4{S,3H).2.16(D,3H,J= 1 • .5 Hz),2.66 y ).33(DD,sistema 
AB,J= 18 Hz).2.J3 y 2.83(DD,sistema AB,J= 16 Hz),3.66 

(S,3H),7. 06{Sancho,lH). 

§!ntesis de 6-carbemetoxi-6,7-dihidro-3,6-dimetilbenzofurane4(SH)-ona(l.:' 

la reacción se llevó a cabo en condiciones totalmente anhidras en un 
ma~traz de fondo redondo de 100 m1 de J bocas,con entrada para N2,tram-
pa. de humedad y capucha de hUle,provisto de agitador magnético.Se co
l()lcan 1.6g(8.08 mmol) de g disueltos en 1.5 ml. de THF aeco,se enfría a 
-'18°C. en baño de hielo seco-acetona,se adicionan poco a poco 1.Jg(2 • .5 

'equivalentes) de' solución ál .. 1S%·en.~hexano_de,-,n-BuLi y se deja bajo a
g1.taci6n por 1 hr •• se añaden gota a gota 2g(12.6 mmol,l.S equivalentes) 
dEll ~ter THP del acetol,disue1tos en 1S ml de 'I'HF seco,se deja~bajo a
g1.taci6n hasta que alcance la temperatura ambient~.Se evapora el THF y 

SEI adicionan 2.5 ml de agua,se extraen neutros con CH2C12 y se acidula 
cc~n HCl al 10".% hasta un pH de J a, 4· en frIo,se extrae con CH2C12,se se
CIlL con Na2S0 4 anh. Y se evapora el disolvente.El. residuo se trata con 
CHZN2 en ~ter.se evapora el disolvente.El residuo se disuelve con ace-
1ona,seacidula con Rel al 1Q%(pH de l),siguiendo la reacción por pla
ca comparativa.Terminada la reacción se evapora la acetona y se extrae 
con 'ter,se seca y se evapora el disolvente.E1 producto crudo se puri-
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f1.ca en cromatograf!a r&pida eluyendo con hexano(80).Acetato de etilo 
(2:0),obteniendose O.94g(52% de rendimiento) de producto puro J..:. • 
Los datos espectroscópicos resultaron idénticos al producto del ex

pE~rimento anterior. 

~:rntesis del ~ter tetrahigropiran!lico del acetol 

la reacción se hizo en un matraz de fondo redondo de 50 ml de 1 boca, 
ccm trampa de humedad y provisto de agitador magn6tico.Se colocan 19( 
1'.49 mmol) de acetol,l.36g(1.2 equivalentes) de dihidropirano disuel
tc.s en 25 ml de CH2C12 seco,y se le adicionan unos cristales de tÍcido 
p ... toluensulf6nico. La reacción se deja bajo agitación a temperatura am- ' 
blente por 2 brs. ,Se agr~ga K2C0

3 
anhidro y se!il tra,se evapora el di

BCIlvente y el dihidropirano.El crudo puede ser usado para las reaccio-' 
nEts siguientes o si se desea se puede destilar a presión reducida 65-
6~'o a 0.2 mm Hg. 

1r(pel!cula) 11735 cm'C=O,1135,1040 y 1080 cIlÍ'c-o • 
J:-mp(CC14 ) 14. 56 (Tancho ,1H} ,3.96 (2S,2H) .3.5(m,2H) ,l.3-1.9(r,1ancho,6H), 

2.1(S,3H) • 

§!ntesis de 3.6-dimetil-6-hidroximetil-4.S.6.7-tetrahidrobenzofuran
~::.2l.(4 } 

l~n un matraz de fondo redondo de 50 ml de 1 boca ,con trampa de hume
dad,provisto con agitador magn'tico.Se suspenden O.3176g(2.5 equivalen
tes) de LiA1H4 en 15 ml de THF seco,se adiciona una solución de 0.9372g 
(4.18 mmol) de éster(J:) en 10 ml de THFseco,la reacción se sigue.por 
pJLaca comparativa y despues de 4 bre. no hay materia prima.La reacci6n 
sla, trabaja siguiendo la t4cnica 4'#113## ,se filtra 'y el residuo se lava 
Gon 'ter,ee evapora el disolvente,resultando un s61ido blanco(p.f.=100-
1'05°) 0.77g(94% de rendimiento) del diol i . 

tmp(aoetona yagua deuteradas).7el0(Sanóho,lH),4e7S(T,J= 6 Hz,lH},3.30 
(S,2H},2.0(S,3H),1.10(S,3H) para uno de los diastereois6meros.Y a
dicionalmente señales sencillas en ).40 'y 0.90 para 2H y 3H res-
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pectivamente del otro diastereois6mero(relacicSn de 71) entre los 
dos diastereois6meros). 

S1ntesis de 6.7-dihidro-3.6-dimetil-6-formilbenzofuran-4(5H)-ona(,5J 

La reacci6n se hizo en un matraz de fondo redondo de 100 ml de lbo
ca,con trampa de humedad,y provisto con agitador magn6tico.se suspen
den 2.17g(2 equivalentes) de clorocromato de piridinio en 'O ml de 
CH2C12 y se le adicionan rápidamente 0.9698g(4.94 romol) del diol ! di
su. el tosen Sml de CH2C12 (y algunas gotitas de piridina ),la reacci6n se 
sigue por placa comparativa.Cuando ya no haya materia prima se agregan 
lSl0 ml de 6ter yse decanta sobre florisil,se lava y evapora el disol- ' 
veInte. El crudo de la reacci6n que es una mezcla de alcohol-cetona i: y 

al.dehido-cetona .l. tse la repite el tratamiento anterior y el producto ' 
exudo se purifica en columna rápida utilizando como eluyente hexano(75). 
Ac~etato de etilo(25) .Se obtuvier6n o.6083g de aldehido catona i (64% de 
1"1I¡ndimiento) ,p.t.= 67-10 o • 
~rota .Si se adicionan 4 equivalentes de oxidante lareacci6n tarda mu

cho,incluso hay formacicSn del 4cido 1 y. no hay desaparicicSn total 
del diol i . 

5.r(soluci6n en CHCl,)a3020 cIñ'arodtico,2710 cln'(d'bil),1735 y 1680 
cm-' C=O{aldehido y catona lA )' ~ no saturada). 

J:~P(CDC13)s9.50(S,lH).7 .10(Sancho,lH)".2Sy 2.7S(2D,J= 18 Hz,sistema 
AB,2H) .2.7.5 y 2.4.5(20 ,J= 16 Hz,sistema AB,2H) ,2.1.5(D,J= 1 • .5 Hz,3M), 

1. 25{S ,)H). 

§fntesis de 6,7-dihi4r0-3.6-dimetil-6-yinilbenzofuran-4(5H)-ona{2) 

En un matraz da tondo redondo de 50 ml de) bocas,con trampa de huma
deld,provisto con agitador magnético y entrada para N20Se colocan 1.23g 
C~.4 mmol) de ~3PCHJBr en 10 ml de THFseco yse le adiciona una so
lucicSn de n-BULi(Z18.9 mg,solucicSn en hexano) formándose un precipita
do de color amarillo.Se deja bajoagitaci6npor ~S mins. y se le adi
ciona una soluci6n de .o.6ge,.15 mmol) de aldehido .5. en S rol de THF se-
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COI.La reacc!ónse sigue por placa comparativa,y terminada esta se ad1-

clona hexano se decanta sobre florisil,ae laba y evapora el disloven
te,se purifica en columna rápida(AcOEt 20,Hex 80).Se obtuvierón 0.)571 

g(60% de rendimiento) de producto puro 6(se puede purificar destilán

d(lllo de bola a bola). 

rmp(CDC1»17.0S(S,lH),5.8)(DD,Jcis=10.5 Hz y J trans=18 Hz),S.OO(D, 
.. J trans=18 Hz,lH) .4.9S(D.Jcis=10.5 Hz,lH) ,2·90 y 2.70(2D, 

J=16.S Hz.sistema AB,2H).2.55 y 2.)2(2D,J=15 Hz,sistema 

AB,2H),2.16(D,J=1.5 Hz.3H).1,20(S,3H). 

§,!ntesie de J-etoxi-5.5-dimetil-6-(1~-hidroxietil)ciclohex-2-en-1-ona(lQ 

E:n un matraz de fondo redondo de 50 ml de 3 bocas,provisto con entra-
deL para N2,trampa de humedad , capucha de hUle,y agitador.magn4tico.Se 

C(l~locan O.36g().5mmol) de diisopropilamina en 10 ml de THF seco,y 0.23 
g(J.5 mmol) de n-BuLi(solución en hexano) enfriando a -78°c.,se le ad1-

clonan 0.5g(3mmol) del 'ter de enol 2. ,en 10 ml de THF seco,dejando ba-
jell agitación por 6 bre •• Se adicionan 0.66 ml(O.52g,12 mmol) de acetal-

. dElhido recién destilado en 5 ml de THF,y se deja agitando por 10 mins •• 

BEI agrega en frío 0.22g(3.Smmol) de ácido acético glacial.Se evapora el 

·THF y se le adic10nan 20 ml de agua,se extrae con éter ó AcOEt,se seca 

celo Na.f0 4 anh. yse evapora el disolvente.Se purifica en columna croma
tc.gráfica,usando como eluyente Hex(80) IAcOEt(20) y sílice 70-2)0 mallas, 

ol»teniéndose O.54S3g(86% de rendimiento) de producto puro 1.Q. • 

J.r(pel!cula) 1)400 cm-10H,16)O y 1610 cm-'C=O y C=C del éter de eno1,1210 
-, 

cm C-O • 
rmp{CDC1-:1) ,S.40(S, lR) .3. 90(C ,J=6 Hz,2H,y sobrepuesto S h· ,lH).3.60 

. j anc o 
(Sancho,lH,intercanibia con DZO) ,2. Z)-2.40(bl.3H), 1.30(T ,J= 
6 Hz.3H).1.lS(s.6H). 

~~!ntesis de 6-(Z)-etiliden-3-otoxi-5, 5-dimetilclclohex-2-en-l-ona( 11 b) 

~. 6-(E)-etiliden-3-etoxi-5.5-dimetilciclohex-2-en-l-ona(11a) 

l.)El tratamiento del compuesto 1Q conal11mina (activada a 1000 y 2 mm 

Hg por) bre.) en THF sin subir la temperatura de 35°,no se deshi-
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drat6. 
2)El tratamiento con 50C12 en piridina de 12 di6 como resultado una 

reacci6n muy sucia y lenta,no se consume toda la materia prima. 
3)En un matraz de fondo redondo de 50 ml de 1 boca,provisto con tram

pa de humedad y agitador magn4tico.Se colocanO.4g(2 mm6l) de 1Q 
en 10 ml de piridina,se enfría a 0° con baño de hielo agua,y se a
dicionan lentamente 0.43Jg(O.26 ml,2.? romol) dé POC13,apareciendo 
de inmediato un precipitado amarillo-naranja.Despues de 1 hr.se 
agrega agua,se extrae con ~ter.El crudo(243 mg} se purifica en pla-

. ca fina(20)(. 20) utilizando como eluyente Hex(80sAcOEt{20},obteni~n
dose 185.3 mg de llb y !Q. mg de !12.(55% de rendimiento}. 

x'mpsPara l1b,5.8 (C ,J= 7.5 .Hz,lH) ,5.36(5, lH} ,).86(C .2H) ,2.J(S,2H) ,1.96 
(D,J= ?.5 Hz.JH), 1. 33(T t JH) ,1. 2(S ,6H }.Para lli,6.8 (C ,J= ? 5 Hz ,1H), 
S.4{S.lH).J.9{C,2H),2.){S,2H),l.9J(D,J= 1.5 Hz,lH),l.J3(S y T,6H 
Y JH respectivamente}.se utiliz6 CDCl

J
• 

~Últesls de 6-acetil-5.5-dimetiJ,-J-etoxlciclohex-2-en-l-ona(.ll} 

fA reacci6n se hizo en un matraz de fondo redondo de 100 ml de 1 bo
C21.,COn trampa de humedad,y provisto con agitador magnético.Se susp.en
d.~n 0.?3g{3.4 mmol} de Pi-CrOJ.HCl en 20 ml deCH2Cl2 y se le adicio
ncm rápidamente 0.678g(3.2 romol) de !Q en 5 m1 de CH2Cl2,la reacoi6n 
a4a sigue por placa comparativa.se agregan 100 ml de éter y se decanta 
sc)bre florisil,se lava y se evapora el disolvente.El crudo se purifi
ce5 en cromatografía en columna,elu.yendo con Hex(6S) .AcOEt(3,S) en sili
cle 70-230 mallas,obteni~ndose 365 mg de producto puro II (65% de ren
d:lmlento) y 106 mg de materia prima. 

:1r(pel!cula}tl?10 cm·'Cz;:O de metil cetona,16S0 y 1600 cm'e=O y c=c 

del 'ter de enol,1200 y 1100 cm-' e-o • 
:rmp(CDCl) sS. 26(s ,1H) .J. 90{C ,J= ? Hz.2H) ,3.))(S ,lH) ,2.00 Y 2.90{2D. 

J= 18 Hz,sistema AB,lH},2.2J(S.JH).1.Jl(T,J= 7 Hz,3H}, 
1.10(2S,6H). 
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~~!ntesis de 5.5-dimetil-3-etoxi-6-hidrohlisopropilc!clohex-2-en-l-ona 
( ~l4) 

En un matraz de fondo redondo de 50 ml de :3 bocas,provisto con entra
da para N2,trampa de humedad,capucha de hule,y agitador magn~tico.S~ 
cc)locan 84 mg(2.2equivalentes,j.8 mmol) de 111eLi(solución en 'ter,jl 
mg/ml).y se le adicionan 0.j65g{1.74 mmol) de 1l disueltos en 10 ml 
d4! THF seco,se deja bajo agitación a temperatura ambiente.Se sigue por 
pJLaca comparativa(casi de i~ediato aparecen productos).Se adicionan 
S ml de agua y se extrae con ~ter,el crudo se purifica en cromatogra~ 
fj[a en columna usando como eluyente Hex(70).AcOEt(jO),obteni~ndose 180 
~~ de 2 y JO mg de II (aproximadamente 71% de rendimiento). 

~Lr(pel!cula) Ij400 cnrlOH :; 1650 y 1600 cm-'C=O del eter de enol,1220 cm-\ 
. e-o. 

J~(CDC13)15.26(S,lH),J.90(C,J= 7 Hz~2H,y sobrepuesto una señal ancha 
que desaparese con D20,lH),2.80(S,lH).2.70 y2.00(2D,J=16 

. Hz,sistema AB,2H),1.j2(T,J= 7 Hz,JH),l.20(s,6H),1.06 y 1.03 
(2S,6H). 

§!ntesis de 3-etoxi-2-ciclohexenoná(12) . 

Gannon W.F. and House H.O.,Org. Syntheses Col1. Vol. V ,539(1973). 

slntesis de 4-metil-l-yodo- A:3 penteno(~) 

l&n un matraz de fondo redondo de 100 ml de 3 bocas,provisto cOn em
blldo de adición,tapón de hUle,y corriente de Na.Se colocan 2.4Jg(0.1 
me)l) de vintta de magnesio y se la adiciona lenta~ente una suluci6n 
de yoduro de metilo(14.19g,O.1 mmol) en 40 ml de4ter anhidro,dej~ndo-
84t bajo agitaci6n hasta casi desaparición total del magnesio.Se le a
diciona una soluci6n de ciclopropil metil cetona(8.2g,0.1 mmol) en 10 
ml de &ter anhidro,gota a gota.El aducto del Grignard formado se la a
diciona lentamente,con agitaci6n y enfriando a 0° una solución concen
tl.-ada de Has04 (15 ml concentrado/JO mlde agua) manteniendo la tempe-
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~ltura abajo de 10° .Despu~s de que la adición es completa se conti
n1ia la agtaci6n por )0 mina •• Se extrae con éter,se decolora con sul
fito de sodio al 5% y neutraliza con solución acuosa de carbonato de 
s4~dio al 5% ,lavando con sulución saturada de NaCl y secado con Na2S0 4 

~~.,se destila el crudo a 65°/10 mm Hg,obteni6ndose 14.18g(72%) de· 
pl~oducto puro. 

Z"JDp(CCl4) ,1.6)(5 .)H),l. 7(S .)H) ,2.56 (l?D ,2H) ,)- OO(T ,2H) ,S. 03 (Tancho ,1H) 

Si se quiere preparar el c.ompuesto bromado o clorado se adiciona 
:HOl ó HBr concentrados en lugar de H2S04 • 

:SWtesis de 3-(4-metilpent-3-enil)ciclohex-Z-en-1-ona(&Q) 
-~ 

En un matraz de fondo redondo de 100 ml de ) bocas,provisto con embu-
do de adición,tapón de hule y corriente para N2 .Se colocan O.)4g(14 mmol: 
d,e viruta de magnesio en 15 mI de éter seco,se le adiciona una solución 
de 4-metil-l-yodo- AJ penteno J.05g(14 mmol) en )0 ml. de 4ter seooíP'U'a ! 
Iniciar la reacción es necesario adicionar un cristal de 1 2_Se deja ba- 1 
~o agitación hasta casi desaparición total de magnesio.Se le adicionan 

- C~.8g(S.7 mmol) de )-etoxi-2-ciclohexenona en 20 ml de éter seco ,gota a 
. E:ota,dejando bajo agitación por 3.,5 llra. ~se acidula con H2S04 al 10%, 
~Lejando bajo agitación por 20 minsl.se extrae con éter,se lava con solu
c~ión saturada de NaHCO),se lava con agua,se seca y evapora eldisolven-

. 1:e'. Se purifica en columna rápida ,usando como eluyente Hex (90) .AcOEt ( 10) , 
c.bteni~ndose o. 97g( 96% de rendimiento) de producto ,gQ puro. 

ir(pel!cula).1670 y 1620 cm'earbonilo y doble ligadura 
'rmp(CCl4 ) .5.70(S .1R) ,S. 05(Sancho,lH) .1. 7-2.)(Mancho,10H) ,1.66(s,)H). 

1.6(S,)H) • 

S!ntesis de 4,5-d1hldro-3-metll-6-(4-metilpent-3-enil)benzofurano(ll) 

En un matraz de fondo redondo de SO rol de ) bocas,provisto con entrada 
para N2,trampa de humedad,capucha de hule,y de agitador magn4tico.se co
:Locanli.2mg{l_S equi.l.l mmol) de diisopropilamina disueltos en 2 mI de 
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THP eeco,ee le adicionan 70.4 mg(l.l mmol) de n-BuLi(soluci6n en hexa
no),se enfria a -780 y se le adiciona gota a gota una soluci6n de 20 , 
1)3 mg(0.74 mmol) en 2 ml de THF seco.Se deja bajo agitaci6n por 20 mine 
y se le adicionan 111 mg de ZnC12 en THF seco( 147 mg de ZnC12/ml THF), 
se deja agitando 5 mins •• se le adicionan 177 mg del éter THP delace
tol en 3ml de THFeeco,dejando llevar la temperatura hasta -40 0 (baño 
de hielo seco-CC14 y un poco de CHel) ,y agitar por 1 hr. mas.Se agre
gan 45 mg de ácido acético glacia~,se evapora el THF,se le adiciona 10 
ml. de agua y se extrae con AcOEt,se seca y evapora. 

E:l crudo se disuelve en THF(2}sH20(1),y se le agregan unos cristales 
'cido p-tolueneulf6nico,se calienta a reflujo(60-65°) ,hasta desapari
cl.6n de materia prima.El crudo se pasa por cromatografía en columna,u
sando como eluyente Hexano,obteniéndos.e 79.5 mg(49% a partir de -ª.Q) dei 
dihidrofuroventaleno 22. 

tlrota ,La formaci6n del furano se puede realizar con THF eS acetona a la 
misma temperatura(sin agua). ~ 
EIZnC12 se seceS al vacío y calentando el matraz directamente con J 

un mechero de Bunsen • 
. El dihidrofuroventaleno II descompone rápidamente,dando trazas 
del Furoventaleno. 

J:'lDp(CDC1) .1.6 (8 ,JH) .1.65(S, 3H), 1. 9J(D ,J= 1 • .5 Hz.JH), 2.1-2. 66 (M,8H), 

5.1 (Sancho.1H) ,6. 05(S .1H). 7 .OO{S .1H). 
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1.-Con la síntesis del 6t7-dihidro-).6-dimetil-6-vinilben~ofuran-~{5H)-
ona(2) se demuestra que es posible acoplar el m'todo de síntesis de 
.turanos de Hagiwara con la reducci6n de Birch-dialquilación. 

2.-Nueetra preparaci6n de 6.7-dihidro-,.6 .. dimetil-6-vinilben~ofuran-
4(SH)-ona{Q) representa síntesis totales formales de varios produc
tos náturales terpénicos y que dado lo conveniente del m~todo,los 
hace ahora mas f~cilmente disponibles. 

,.-Aunque los intentos por mejorar la síntesis de Curzerenona no fue-
ron afortunados ,de los resultados o'btenidos con compuestos modelo se j 

!j demuestra que es el factor est~rico el responsable de esta falla. 

4.-5e intent6 aplicarla metodología al caso del Furoventaleno sin 
4xito aunque por razones diferentes a ·las,.propias .de las reaccio-
nas involucradas.Sin embargo,se encontró una ruta sintética alter-
nativa al Furoventaleno que procede en solo 3 pasos,lo que repre-
senta a la fecha,la síntesis mas corta a este producto natural. 
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