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INTRODUCCION

Muchos compuestos activos fisiologicamente, contienen un anillo de o-pirona en su
molécula. Entre ellos estan incluidos los bufadiendlidos, que son glicosidos cardiacos que se

encuentran en plantas § animales' por ejemplo: el Bufotalin (1), el Cinobufotalin (2) y el

Scilirosido (3), etc.

CH; \

CHy COOCH;

CH

OH

. ()

.2 : L
Otros representantes de 2-pironas son: la Paracotoina (4), la Yangonina (5), y la Hispidina

(6), las cuales exhiben actividad antibiotica y fungicida’.

OCH,
Q L
I RO—y )
_C=0
0 0 o
CH=CH

R'=H, R=3", 4-(OH}C ¢H:CH=CH
(6)

(5)

4) CHO;

La Paracotoina y la Fenilcumalina (7), se pueden extraer de manera natural de la corteza

. 4
de coto (Nectandra coto) de América del Sur .

N
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La raiz de kawa, procedente del Piper methysticum, es empleada en las islas del Pacifico
para preparar una bebida intoxicante (Kawa-kawa); dicha bebida vegetal es rica en derivados
complejos de las a-pironas: Kawaina (8) y Metisticina (9)4. Estos derivados son utilizados

como antisépticos y diuréticos en la inflamacion del tracto genitourinarioz.

OCH3
OCH; AN
~ O O
CH=CH
' 0O O
CH=CH
(8) o

e—0

€))

La Cumarina (10) y su derivado la Dicumarina (11), son otros compuestos citables como
derivados de 2-pironas por su gran importancia como agentes terapéuticos en pacientes con

problemas de trombosis y como anticoagulantes, ya que prolongan el tiempo de protrombina y

: S
el tiempo de coagulacion .

OH OH

N Xy—cH,—7
_ O/C=O 5 =0 o=C

(10) (11)
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Otros derivados de las 2-pironas han sido utilizados para la sintesis de compuestos mas

complejos como se observa en ¢l siguiente diagrama:

MeO a o
0
MeO — +
Me O 3
(=]
N
o)
CO.Me
= /\
l COOMe —_—
A S
=
O
Q COOMe

(13)
Sintesis de la Colchicina (12)° y el Barreleno (13) (Zimmerman 1969).

Algunas antraciclinas como la Adriamicina (14) y la Daunorrubicina (15) son utilizadas
extensamente en la quimioterapia contra el cancer, sin embargo tienen la desventaja de
presentar una severa cardiotoxicidad para el paciente, por lo que desde afios recientes se han
aislado algunas 11-deoxiantracilinas, entre ellas la Aclacinomicina A (16), la Marcelomicina
(17) y la Aklavinona (18), las cuales poseen buenas propiedades antitumorales y de manera
importante una baja cardiotoxicidad. La sintesis de este grupo de compuestos €s un area activa
desde hace varios afios. E. Jung y A Hagenah'?, en una aproximacion a la sintesis de
Aklavinona (18), utilizan como intermediarios ésteres 2-oxo-2H-piran-5-carboxilicos 4,6-
disustituidos, por lo que describen la sintesis de las 2-pironas de acuerdo con la Adicién Inicial
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de Michael: utilizando una base para producir el anion enolato B-cetoéster, que al hacerlo

reaccionar con un éster acetilénico, logran la ciclizacion de la 2-pirona deseada®.

(14) R=Me, X=OH, Y=H, 7=COCH,0H, R’=daunosamina.

(15) R=Me, X=0H, Y=H, Z=COCHj, R’=daunosamina.

(16) R=H, X=H, Y=COOMe, Z=Et, R’=rodosamina--2-deoxifucosa--cinerulosa A.

(17) R=H, X=H, Y=COOMe, Z=Ft, (1=OH en lugar de H), R’=rodosamina--2-deoxi-
fucosa- -2-deoxifucosa.

(18) R=H, X=H, Y=COOMe, Z=Et, R’=H.

Debido a la importancia de las 2-pironas, en las ultimas décadas se realizan
investigaciones para el desarrolio de métodos generales de sintesis, asi como su aislamiento a
partir de plantas y el establecimiento de las estructuras de sus derivados’.

El método que se desarrollo en el presente trabajo, consiste en preparar cuantitativamente
el anioén enolato B-cetoéster con una cantidad equimolar de NaH, disuelto en THF, haciéndolo

reaccionar con un éster acetilénico (Aceptor de Michael), obteniéndose las diferentes o-pironas

de interés.

Tesis Soledad 6



ANTECEDENTES

METODOS DE SINTESIS DE LAS 2-PIRONAS
Los métodos conocidos de sintesis de 2-pironas pueden dividirse en dos tipos:
» Sintesis a partir de compuestos con una cadena de atomos de carbono.

» Sintesis a partir de compuestos que ya contienen un anillo de lactona con seis miembros.

1. Condensacion de B-cetoacidos, B-aldehidoacidos v sus ésteres.

a) Condensacion en presencia de catalizadores acidos.
Uno de los métodos mas conocidos de sintesis de 2-pironas, es la condensacion

intermolecular de acetoacetato de ctilo bajo condiciones acidas (H,SO 48, HCI*'%) (Esquema

1).

CHs
e C,Hs00C i{ooc N

2CH;COCHCO0CH; ——— | _C=0
Hco O HCe O

Esquema 1

. : : PR | B .
Esta sintesis fue estudiada con detalle por Wiley y Smith  quienes proponen el siguiente
mecanismo: una molécula del acetoacetato de etilo reacciona en su forma enol con otra en su

forma ceto-(protonada)'’ (Esquema 2),

Hs

[ s ROOC

ROOC CHs H “H20 AN

el | ROOC OH o
” roorrod Co0 e
R H
s H3C—C CO
H H R
oo CH2CO0 Moy o o/

—_—
Esquema 2
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dando origen a ésteres y acidos 2-oxo-2H-piran-5-carboxilicos 4,6-disustituidos, esta reaccion
es Uitil para preparar cumalatos con el mismo sustituyente en dichas posicioneslz.
b) Condensacién en presencia de catalizadores basicos.

La descomposicion térmica del acetoacetato de etilo da una sustancia que recibe el

nombre de acido dehidracético y la cual se encuentra en equilibrio con su forma tautomérica 3-

acetil-4-hidroxi-6-metilpiran-2- _ona~ (19) (Esquema 3).

H
2CH;COCH,COOC,H; é?(k:[ coc S —

Esquema 3

1415 L. e : :
Amndt y colaboradores ~ sugirieron que durante la pirolisis del acetoacetato de etilo, primero

se forma un éster vinilico, que después cicliza a la pirona (Esquema 4).

O
O OCsHs OCH O O
-C,HsOH | 2S5 .2C,HsOH
OCQHS + - e |
| 0O O
OH 0~ 0
O)\)J\

Esquema 4

2. Ciclizacién intramolecular de o,5- v B.8 -diceto-acidos.

a) La deshidratacion intramolecular de [,8-diceto-acidos lleva a la formacion de piran 2,4-
dionas'® (Esquema 5).
o)
0
C acido polifosférico l

ArCO COOH Ar” O 7O

Esquema 5
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b) La ciclizacion de B,3-diceto-acidos en piran-2,4-dionas, algunas veces tiene lugar muy
facilmente, atin bajo condiciones para obtener los mismos B,o-diceto-acidos (por ejemplo, la

o .y . . . : IR VAL
accién del anhidrido de acido sobre 4cido acetondicarboxilico ) (Esquema 6).

’ 0 o} 0
(RCO)0 HOOC COR HOOC COR COR
COO{C H.ICOOH)y, ———» — v
R—CO COOH Jco OO -0
7O )
Esquema 6

Donde: R = CH3, CoHs, C3H7

3. Cetenas en la sintesis de 2-pironas.

: ., : . g 19
Las 2-pironas se forman por la accion de aminas terciarias sobre algunos cloruros de 4cido .
Para esto se asume que las cetenas se forman in situ y su ciclizacién lleva a la formacion de las

correspondientes 2-pironas (Esquema 7).

//C | Hz COCH:
CH:COC! N(C2Hs)s CH»=C=0
—— | CH: cC ——» —_—
\\0 o coO CHs o CO
| CH2=C=O CH3 ]
Esquema 7
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4. Condensacion térmica de ésteres de dcidos malénicos sustituidos con cetonas.

Se encontré que la condensacion térmica de ésteres benzilmalonicos con cetonas enolizables, es

un método® para la sintesis de 2-pironas, como s¢ muestra en €l esquema 8:

ArO ArO ﬁ
N N L0
C=0 C
/ - ATOH N - ArOH A
CeHsCOCH;3 + C\HCHzCsHs —— (CH; CHCHxCgHs ——> l(i:HI C—CH,C4Hs
C=0 _
C C=0
/ N/ N/
ArO H5C(,/ O H5C{
CHzCeHs
B .
AlCl3
’ HsCs / HsCs /
Esquema 8

5. Ciclizacion de §-ceto-ésteres a,-insaturados y sus derivados.

Un método importante de sintesis de 2-pironas es la ciclizacion de §-ceto-ésteres
insaturados y sus derivados, que son frecuentemente convertidos en pironas bajo las mismas

. . L2122
condiciones de sintesis = (Esquema 9).

CHs00C—-COOC2Hs N N
i | COOGHs ~ HCI | COOH
5
CH3CH=CHCOOCHs CONa | 1500 OH ’ HOO OH
HO, Y oo (\
Hooc o %0 SO

Esquema 9
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6. Ciclizacion de acidos alquen-2-in-4-oicos.

Las 2-pironas también pueden obtenerse por la ciclizacion de un acido enoico, ¢l cual se forma

23,24

a partir de un acido malénico™ " (Esquema 10).

CgHsC=CCHO C 00
e c” SC—COOH g |
+ — Il | — _Co
CHa(COOH), HsC¢—C  COOH HsCs~ O
Esquema 10

7. 2-clorovinil cetonas en la sintesis de 2-pironas.

Kochetkov y colaboradores utilizaron 2-clorovinilcetonas para preparar 2-pironas; la reaccion
de 2-clorovinilcetonas con sustancias que tienen un atomo de hidrogeno a labil, conducen a la
formacion de 8-ceto-acidos {,y-insaturados, que son facilmente ciclables a las correspondientes

2-pironas.

En esta reaccién con 2-clorovinilcetonas se utiliza el etoxido bis (etoxicarbonil) metil

5 .
magnesio2 (Esquema 11).

RCOCH = CHCI COOC:Hs COOC;Hs
y r\( ‘Csod |
C2HsOMeCH(COOC:Hs oo CO
Esquema 11
RCOCH=CHClI II{ " KR
+ —» CH;COCCOOC;,Hs -j"c—o—;“ l &0
CH3CO(IZHCOOC2H5 CH=CHCOR -C,Hs;0H R~ 07
R Esquema 12

. . 26,27
y el acetoacetato de etilo mono-sustituido (Esquema 12).
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8. B.B-diclorocetonas v B,p-dicloroaldehidos a,B-insaturados, en la sintesis de 2-pironas.

El 2,2-dicloroacrilaldehido, se obtiene facilmente a partir del tetracloruro de carbono y éter

.. 28
vinilico (Esquema 13).

CCly+ CH;=CHOR— CCLCH,CHCIO R—T{ET CCh=CH- CHCIORET CCL=CHCHO

Esquema 13

Zakharkin y colaboradores desarrollaron las bases de otra sintesis de 2-pironas. La primera
parte es la condensacion de dicloroacroleina con alquil, aril cetonas (R=Alk, R'=Ar)*, con
acetoacetato de etilo (R = CH,, R = CO,C,H,) *, icido pirivico (R=CO,H, R'=H)"", bajo la
accion del acido clorhid;;ico, *l sodio metélico30, o hidroxido de bario3l (Esquema 14).
R
RCOCH,R'+ CHOCH=CCl,—* RC0(|J=CH'CH=CC]2-H:R| \ h
Esquema 14 : O/CO

Los autores propusieron el siguiente mecanismo para la ciclizacion de el 3,3-dicloroalil cetona

: . L3
que se forma como intermediario  (Esquema 15).

+

H
+ Rl ~—
RCO(T*_—_CHCH=CC12~H+RC%CH—‘—?HX—C%_—— . | b
R R oH °
R = R =
R |
R o -H o _CO
Tl
H
Esquema 15
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9, Ciclizacion de acidos policlorodiendicos.

Roedig y Méirkl32 encontraron que los acidos policlorodiendicos son ciclizados en
32 . ;- rq.
policloropiran-z-onas-*. Calentando a 180-200° o por calentamiento con acido clorhidrico y

33
4cido sulfiirico concentrado a 50° (Esquema 16).

Cl
Cl
/(301\(:(:1 /CCI o o y
CCl ccCl |
oc, O CCh $—0 l
OH OH H

Esquema 16
* Los atomos de cloro en posicion 4 y 6 de 2-pironas son ficilmente reemplazados por

Ca ., . , . 32
hidrégeno, por reduccion con zinc y acido acético .

10. Compuestos polihidroxi en la sintesis de 2-pironas.

En la destilacion anhidra de acido mucico, ademas de 4cido piromicico y dehidromucico, se
obtiene un acido isomérico que se forma simultancamente, el acido isopiromﬁcicoM, fue
caracterizado por Cahvénne35, como la 3-hidroxipiran-2-ona. Se obtiene un mejor rendimiento
de acido isopiromiicico calentando el acido micico con bisulfato de potasiom, (el acido
isopiromucico fue separado de los 4cidos, piromicico y dehidromiicico por su diferencia de

acidez)ﬂ (Esquema 17).

Con] oo p—coons { Y-coon L T
[?HOH 4T<~ﬁs—04-ﬁooc\0 COOH+ o COOH+ o/CO

COOH
Esquema 17
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11. Compuestos heterociclicos con cinco miembros en 1a sintesis de 2-pironas.

Se ha descrito la conversion de algunos compuestos de el 2,5-dihidrofurano y pirazolina a
derivados de 2-pironas.

En la hidrolisis de 2,5-dihidrofurano sustituido (20) se forma la correspondiente 2-pirona a
través de la apertura del anillo de furano con la subsecuente ciclizacion y deshidratacion del

dihidroxicetoacido que se forma® (21) (Esquema 18).

CN HO =
CeH
CgHsCO—~_ A —H—+-" c o 615
R HsC
CH 615
615 OH COOH
(20)
CeHs
= OH | X—CgHs
—_ —_—
L0 _COo
CeHsCO Y CgHsCO 0
(21) =
Esquema 18

12. 5-lactonas en la sintesis de 2-pironas.

Recientemente fue descrita la deshidrogenacion catalitica de &-enol-lactonas triterpenoidales,

39,40

dando las correspondientes 2-pironas” " (Esquema 19).

Esquema 19
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13. Produccién de 2-pironas a partir de compuestos que ya contienen el anillo de pirona.

Por medio de la sustitucion electrofilica, se pueden obtener derivados de 2-pironas con un

. . Yy 41
sustituyente funcional en la posicion tres  (Esquema 20).

X X X
| o X » | o Donde:X=NO;,S0;H.S0,CLCH;CI
€

Esquema 20

14.Condensacion de acidos y cetonas o,B-acetilénicos con compuestos gue contienen un

grupo metileno activo.

a) La condensacion de ésteres de acido propidlico con compuestos que tienen un grupo
metileno activo, -benzil-cetonas(l)42’43= w-alcoxi y w-ariloxi acetofenonas (11)44, ¢steres de B-
ceto-acidos (111)45, -dicetonas (IV)"G, son muy empleadas para la sintesis de 2-pironas; su
formacién es el resultado de la deshidratacion de los 8-ceto-acidos a,B-insaturados que se

forman como intermediario (Esquema 21).

Ar . Ar
X N RS
ArC=CCO0,C,H; - o
N CoH;0N R—G COOGH; R 07
0
RCO CH, X

X=1- IV: (D=C¢Hs; (IDR=Ar, X=OR'; (IX=COOC,Hs; (IV)X=COR'

Esquema 21
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b) Las cetonas con dos grupos metilenos activos, forman las correspondientes 2-pironas y
derivados de resorcinol. La formacion se explica por la ocurrencia sucesiva de las

condensaciones de Michael (a) y Claisen (b)47 (Esquema 22).

0

0
I 1
©—CH2—C—CH2© . @CEC—C—O—CHZCH3

la b}

CO
CeHsCHCOCH2CsH
6 5? 2CeHs ﬁ’ \ﬁ:HCGHs
CsHsC=CHCOOC:H
o f cesC S0

\ — CeHs ——

a
Ce¢Hs
|—0H
=—CsHs

CsHsCHa2
CsHs

Esquema 22
c) Para la obtencion de 2-pironas, también se utiliza la condensacién de cetonas acetilénicas

, , L . . 4849 _
con compuestos que contienen un atomo de hidrogeno labil  , por ejemplo (Esquema 23):

CoH5;COC= (CeHs —_
+ —= | CcHsC=C=C—(CsHs —> C(,H5COCH=(\:"—C6H5

NaCH(COOCH;3) ONa CH(COOCH3); CH(C 0O2CHa),

jQHS
N“— COOCH; 0 /ﬁ
: | CH3ONa, i

~ . CO ~ - CO
H; Ce O - Hs5Cs 0

Esquema 23
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Cuando el segundo reactante en esta reaccion s el o-cianopropionato de metilo, se obtiene la

3-metil-4,6-difenilpiran-2-ona™.

Tesis Soledad
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ADICION DE MICHAEL.

La adicién nucleofilica de los aniones enolato o carbaniones (22) al doble enlace carbono-
carbono de las cetonas o, B-insaturadas, aldehidos, ésteres o derivados de acidos carboxilicos, es
conocida con el nombre de reaccion de Michael”’. La reaccién de Michael se utiliza
ampliamente en sintesis organica como método para la formacién de enlaces carbono-carbono’®
y constituye un procedimiento para la alquilacion de compuestos con metilenos activos. Los
compuestos insaturados usados en esta reaccion son llamados aceptores de Michael. Pueden
incluir cualquier sistema insaturado que tenga un grupo funcional capaz de estabilizar el

producto intermedio carbaniénico™ (23) (Esquema 24).

NaOC,H - —CH—
CHy(CO,CoHs), — =% CH(CO:CaHsy CHZCHTCN
C,H;OH (22)
NCCHCH2CH(CO2C2H;s)2
) (23)
H50 _
— = N =CCH2—CH2—CH(C02C2H5)2
(57 - 63%)
NCCH2CH2C(CO2C2Hs)
Esquema 24

Otros grupos atrayentes de electrones que pueden activar a los compuestos organicos frente a
las adiciones conjugadas son: amida, nitrilo y grupos relacionados®.

En esta reaccidn, la base que produce el anion enolato se regenera, por lo que sélo se precisa
una cantidad catalitica; ademas, ¢l paso de la reaccidn que forma un nuevo enlace carbono-
carbono es reversible, y el producto, usualmente un compuesto 1,5-dicarbonilico, es capaz de
producir una variedad grande de reacciones laterales. Generalmente, es preferible usar las
condiciones de reaccion mas suaves dentro de lo posible, para efectuar cualquier reaccion de
Michael.

Cuando sea posible, deben seleccionarse catalizadores basicos relativamente débiles, como

piperidina, piridina, trietilamina, hidréxido de benciltrimetilamonio (Triton B) o hidroxido

Tesis Soledad ‘ 18




potésico. Si se precisan bases mas fuertes como etoxido de sodio o t-butéxido de potasio, es
apropiado usar normalmente de 0.1 a 0.3 equivalentes de la base y emplear temperaturas de
reaccién bajas (25° 0 menos), y tiempos cortos para minimizar las reacciones laterales.

También se recomienda usar un exceso del compuesto con metileno activo, si se desea
disminuir la reversibilidad de la reaccion.

Se cree que la adicién de Michael procede por el mecanismo siguiente (ilustrado para el éster

malonico) (Esquema 25)'5 .

- oF 8- )
1.- H_CH(COC2H5)2 + ;:Base— H:Base + CH(COOCQHs)Z

L L

2- —C=C—C=0+CH(COOCHsy, —>—C—C7=C7=

Reactivo ;Y_—J
Nucledfilo
CH(COOC;Hs),
5+ 8- || | i

| |
3-—C—C=—=C==0 + H:Base — —C—C—C=0 + :Base
= |
H

CH(COOC,Hs),

CH(COOC,Hs),
Esquema 25

La funcion de la base es separar un proton del éster maldnico (paso 1) para generar un
carbonidn que, actuando como reactivo nucleodfilo, ataque entonces al sistema conjugado de la
manera usual (paso 2)*.

Otro método para aumentar los rendimientos en las reacciones de condensacion de ésteres
consiste en emplear una base suficientemente fuerte, de manera que el primer paso de la
reaccion sea esencialmente irreversible. Se han utilizado bases como el hidruro sodico, el
amiduro sodico (sodamida) y el diisopropilamiduro de litio (LDA) (Esquema 26). Esta técnica
permite la obtencidn de productos con rendimientos aceptables. Al formarse el producto de la

adicién, este es capaz de experimentar una reaccién de condensacion de Claisen™.
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- //O
NaH (CH3), C—C CH
o bien 2
(CH;)CHCO,CoHs + NaNH; »
o bien o
. s
ECHg,)zC@ sNLi (CH3), C=C~_
0OC,Hs

Esquema 26
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REACCION DE CONDENSACION DE CLAISEN
En la reaccion de Claisen tienen lugar una serie de equilibrios donde la formacion del nuevo
enlace carbono-carbono no es termodinamicamente favorable. Examinemos los pasos

implicados (Esquema 27): la formacién del anion éster es un equilibrio desfavorable, ya que el

alcoxido es una base mas débil que el enolato. Sin embargo, en el aitimo paso el equilibrio es
favorable porque el B-cetoéster es la molécula mas 4cida de la secuencia. El equilibrio de la
reaccion se desplaza hacia el producto por la estabilidad relativamente favorable del anion
enolato final. En la practica, se recupera el B-ceto€ster neutro por acidificacion de la mezcla de
reaccion>".
0
CH~C?
: OC,Hs
- EBiOH
L.+ CH;COC,Hs+C,HsO Q I +C,HsOH
/0-
CH2=C\
0C,H;s
,/‘(_)/\_ Etapa kenta QE) .
2- CH3C\ + CHZCQZCZHS =—=CH; —CH2C02C2H5 S CH}CCH2C02C2H5+C2H50
OC,H;s = C,Hs
- 0 —
. 0
CH;C—CH—C_
1 0C,Hs
[ i i O
3.- CH;CCH;CO,CoHs + CoHsO == | CH3C—CH=C_ + C,HsOH
OC,Hs
o
| /,0
CH;C=CH—C
OC,H;
Esquema 27
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f PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La sintesis de los ésteres 2-oxo-2H-piran-5-carboxilicos, 4,6-sustituidos (a-pironas); ha
despertado un gran interés quimico, como materia prima importante para obtener productos de
aplicacion quimica y farmacéutica. Como se ha visto en la literatura, la sintesis de los ésteres
2-0x0-2H-piran-5-carboxilicos, requiere usualmente de condiciones drasticas, con tiempos de

reaccién prolongados.

. 12 Yy . . .
En una aproximacion a la sintesis de Aklavinona (18) se requirid preparar esteres 4 6-dialquil-
2-ox0-2H-piran-5-carboxilicos funcionales (24), como precursores del anillo A de la

Aklavinona.

Y R4
5 z XN CO.Me
§"“OH
a4
3 - R
40R 50 6OH 76R’ ° 2
(24)

R=H; X=H: Y=COOMe; Z=Et, R'=H
(18)
Sin embargo, al tratar de ciclizar el éster acetilénico (25) con 3-oxopentanoato de metilo'? de
acuerdo con la adicion de Michael, no pudieron conseguirlo, representando este hecho una

limitacion para la sintesis que E. Jungy A. Hagenah plantemon12 (Esquema 28).

QO0Mec
O0Mce Et
Et RO =
ROCH,C =CCO0Me —>
/ NaOMe 0
(25)
R=THP O
Esquema 28
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Concerniente al problema anterior, en el presente trabajo se propone una sintesis alternativa

para obtener los esteres 4,6-dialquil-2-0x0-2H-piran-5-carboxilicos, basandonos en la adicion

inicial de Michael >'%.
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OBJETIVOS

Objetivo general:

Encontrar un método conveniente de sintesis de los ésteres 4,6-dialquil-2-oxo-2H-piran-5-
carboxilicos, basandonos en la adicion inicial de Michael, seguida de la ciclizacion del
producto por la reaccion de condensacion de Claisen.
Objetivos particulares:
Sintetizar los siguientes ésteres 4,6-dialquii-2-oxo-2H-piran-5-carboxilicos:
1. 6—etil—4-[(tetrahidro-2H-piran-2-il)oximetil]-2-oxo-ZH-piran-S-carboxilato de metilo.

. 4.6-dimetil-2-oxo0-2H-piran-5-carboxilato de metilo.

. 4-propil-6—metil-2-oxo-2H—piran-5-carboleato de metilo.

. 6-metil-4-metoximetil-2-oxo-2H-piran-5-carboxilato de metilo.

. 4-benzoiloximetil-6-metil-2-oxo-2H-piran-5-carboxilato de metilo.

2
3
4
5. 6—meti1-4—[(tetrahidro-2H-2-piran-2-il)oximetil ]-2-ox0-2H-piran-5-carboxilato de metilo.
6
7. 6-metil-4-pivaloiloximetil-2-oxo-2H-piran-S—carboxilato de metilo.

8

. 6-metil-2-ox0-2H-piran-4,6-dicarboxilato de metilo.
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HIPOTESIS

Si se prepara una cantidad equimolar del anion B-cetoéster con una base fuerte (NaH), en un
disolvente organico inerte (THF) y se hace reaccionar con un éster acetilénico (Aceptor de
Michael) a 25° durante una hora aproximadamente; podran obtenerse los ésteres metilicos 4,6-
dialquil-2-ox0-2H-piran-5-carboxilicos, por la adicion 1,4 seguida de la reaccion de

condensacion de Claisen (Esquema 29).

Atm = Argén
0O /:ﬂ\\,/jl\
NaH
o >~ CH
R OCH; THF Ry 0 3.
0 0 )OJ\ R 0
Rl)J\___)J\OCH:} + H3C0 CEC_RZ—‘_’ 0 OMe
; : O
M < R
Alquinoato de Metilo Me/ o 2

R, 0O
—
=z
o/ R2

Donde:
R= -CH;, - CHZ -CH3;

Ry= - CHz—O—‘Q , elc.

Esquema 29
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PARTE EXPERIMENTAL

El curso de las distintas reacciones efectuadas, fue seguido por cromatografia de capa fina en
placas de aluminio con silica gel, preformadas 60GF,, (Art. 1.05554; Merck). Empleando

como revelador una lampara de luz u.v.

Para la purificacion de los compuestos se utilizaron columnas cromatograficas de 40 cm de
longitud por 0.5cm de espesor y lcm de diametro, empacadas en su totalidad con silica gel, tipo
60, malla 70-230, tarﬁaﬁo de particula 0.063-02 mm de Merck.

El analisis elemental fue realizado por Laboratorios Galbraith, Inc.

Los espectros de infrarrojo fueron corridos en un espectrofotometro Magna IR Nicolet 750, en

pelicula y en pastilla de Bromuro de potasio. Las absorbancias estan reportadas en cm™,

Los espectros de resohancia magnética nuclear de hidrogeno (RMN H') y carbono 13
(RMNC") se determinaron en un espectro Varian Gemini 300 (300 MHz), utilizando
cloroformo deuterado como disolvente (CDCI3) y tetrametilsilano (Me,Si) como referencia
interna. El desplazamiento quimico estd expresado en partes por millon , d(ppm). La
terminologia empleada es la siguiente: s= singulete, d= doblete, dd= doble doblete, = triplete,

q= cuarteto y m= multiplete.

Los espectros de masas por impacto electronico fueron realizados en un espectrometro de
masas marca Jeol-Sx 102A.

Los puntos de fusion (P.f.) se determinaron en un aparato marca Biichi, modelo 510.

El tetrahidrofurano (THF), fue destilado sobre sodio y benzofenona.
El hexano fue tratado con permanganato de potasio y 4cido sulfurico concentrado (10g-10mL x

4 L de hexano). Posteriormente fue destilado.
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Aceptores de Michael:

0
l)nBuLi )‘l\
== > == oM
~" " 2)CICO,Me " ©
Aldrich Inc. (1)
0
l N , )nBuli
Ny, N _O 3y cicoMe e 0
0 Aldrich Inc. OH 0 0 ()
0
= 1) nBul.i Me—OJ\C =C
S —Me 2) CICO,Me. -
Aldrich Inc. () O-Me
OH .
_ DEGN |__C = 0 Jones
; gl S
OH 0, 2) /lL bl
gy B ¢l
Aldnch Inc.

CH.NS
CEC/\O)J\;O' N2

NEGN

OH OH
Aldrich Inc

J\ JX CHzNz Me—0

0
Il

== —_—
0
), Jo

0 0
M —-O/“\CEC/\O)L}Z{

(1v)

F\/&

J ones

HP‘°

.

(V)

CH;—0—C—==—Me, Aldrich Inc.

(VD)
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Los aceptores de Michael ( 1) 2-hexinoato de metilo, (11) 4-[(tetrahidro-2H-piran-2-il) oxi]-
2-butinoato de metilo, (I11) 4-metoxi-2-butinoato de metilo, fueron preparados por medio de
una alquilacién del alquino correspondiente por reaccién de transmetalacion con nBuli,
seguido de la carbometoxilacion del anion acetilénico con cloroformiato de metiloﬁ'56

El (IV) 4-benzoiloxi-2-butinoato de metilo y el (V) 4-pivaloiloxi-2-butinoato de metilo por
monoproteccion del correspondiente cloruro de écidoST, seguido por oxidacion con reactivo

B3
de Jones , y ésterificacion con CH,N,>.
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DESARROLLO DEL TRABAJO EXPERIMENTAL

Procedimiento general para la preparacion de los ésteres metilicos 4,6-dialquil-2-ox0-2H-

piran-5-carboxilicos.

En un matraz de 10 mL, en condiciones anhidras, provisto de una barra de agitacion
magnética, se pesaro'n nx1.25 moles de NaH(60%), colocando de inmediato un tapon al
matraz y se le adicionaron 5 mL de tetrahidrofurano (THF) por gramo del B-cetoéster, bajo
atmoésfera de Argon a temperatura ambiente, en agitacion constante. A la solucidn resultante
se le adiciond el B-cetoéster (n mmoles) gota a gota y manteniendo las condiciones de
reaccion constantes, se adicioné el Aceptor de Michael correspondiente (n mmoles). La
mezcla de reacciéon fue agitada bajo las mismas condiciones durante una hora

aproximadamente..

El curso de la reaccion fue seguido por cromatografia en capa fina, empleando un sistema de

elucion hexano-acetato de etilo (3:1).

Se le adicionaron a la mezcla de reaccién 30mL de agua'y 10 mL de acetato de etilo; y se
llevo a pH 6.5 con HCI diluido al 5%. Posteriormente, se realizaron extracciones con acetato
de etilo (3x30mL). La fase organica fue secada con sulfato de sodio anhidro, para eliminar el

agua. Se concentro en el rotavapor eliminando ademas, las trazas del disolvente al alto vacio.
El compuesto crudo se purificé por cromatografia en columna, empleando 30g de silica gel

por gramo de producto.

Se eluyd el producto utilizando una mezcla de disolventes hexano-acetato de etilo (97:03).

Tesis Soledad , 29




Los eluatos se concentraron el el rotavapor para obtener el producto purificado y
porteriormente, se le climinaron las trazas de disolvente al alto vacio, para proceder al
analisis espectroscopico.

Bajo esta metodologia se obtuvieron las a-pironas de interés (Tabla I).

Compuestos sintetizados:

H;
CH;
CO,CH,
07 X
P O
0 0

6-etil-4-[(tetrahidro-2—i|)0ximetil]-2-oxo—2H-piran-S—carboxilato de metilo.

A una suspension de NaH, 0.069g (2.88 mmol) en 2.0 mL de THF, se le adicionaron 0.5g
(3.84 mmol) de propionilacetato de metilo, seguido de 0.76g (3.8 mmol) del 4-[(tetrahidro-
2H-piran-2-il)oxi]-2-butinoato de metilo, bajo condiciones anhidras a temperatura ambiente.
El producto crudo 0.87g, fue purificado por cromatografia en columna, empleando una

mezcla de elucion hexano-acetato de etilo (97:03).

Se obtuvieron 0.46g de producto puro, con un rendimiento de 45%. El compuesto es un
aceite incoloro. IR(cm'l): 2946.7, 1727.8, 1438.1; RMN H] (Fig. T): 1.28 (t, 3H), 1.50-1.90
(m, 6H), 2.92 (q, 2H), 3.47-3.60 (m, 1H), 3.70-3.90 (m, 3H), 3.81 (s, 3H). 4.65-4.70 (m, TH),
6.42 (t, 1.4Hz, 1H), RMN-C": 166.49, 165.51, 160.96, 154.53, 109.44, 98.28, 65.49, 62, 11,
52.39, 34.52, 30.22, 26.53, 25.23, 18.96, 11.95; EM m/z(%) 296 (M*, 1), 212(7), 195(32),
85(100). Formula calculada: C,sH3006:C,60.81; H,6.75, formula obtenida: C,60.89; H,6.82.
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CHs

CO,CH;
07

Z
0O CH;

4,6-dimetil-2-oxo-2H-piran-5-carboxilato de metilo.

A una suspensién de NaH, 0.776g (3.23 mmol), en 2.5 mL de THF se le adicionaron, 0.5g
(4.3 mmol) de acetoacetato de metilo, seguido por 0.42g (4.3 mmol) del 2-butinoato de
metilo, bajo condiciones anhidras a temperatura ambiente. El producto crudo 0.68g, fue
purificado por cromatografia en columna, empleando una mezcla de elucion hexano-acetato
de etilo (97:03). Se obtuvieron 0.34g de producto puro con un rendimiento de 44%. P.F.:
65°C. El compuesto es un solido amarillo paja. IR(em™): 1752, 1727, 1085; RMN-H' (Fig.
T): 2.19 (s, 3H), 2.37 (s,3H), 3.85 (s, 3H), 5.99 (s, 1H); RMN-C": 19.82, 52.27, 58.85,
71.21, 109.35, 109.96, 154.37, 160.53, 165.45, 166.19; EM m/z(%): 182 (M, 70), 167(8),
154 (100), 151(47). Formula calculada: CoH,c04: C,59.34; H,5.49; formula obtenida:
C,59.46;H,5.41.

4-propiI-6-metil-2_-ox0-2H-piran-S-carboxilato de metilo.

A una suspension de NaH, 0.776g (3.23 mmol) en 2 mL de THF se le adicionaron, 0.5g (4.3
mmol) de acetoacetato de metilo, seguido por 0.54g (4.3 mmol). del 2-hexinoato de metilo,
bajo condiciones anhidras, a temperatura ambiente. El producto crudo 0.78g, fue purificado
por cromatografia en columna, empleando una mezcla de elucién hexano-acetato de etilo

(98:02). Se obtuvieron 0.44g producto puro con un rendimiento de 49%.
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El compuesto es un aceite amarillo paja. IR(cm™): 2962, 1751, 1727, 1636; RMN-H"
'(Fig. 1): 0.94 (t, 3H), 1.49 (m, 2H), 2.35(s, 3H), 2.48 (1, 3H), 3.86 (s, 3H), 6.00 (s, 1H);
RMN-C": 13.65, 19.39, 35.62, 52.35, 110.86, 112.78, 157.94, 160.91, 164.09, 166.18;
EM m/z(%): 210(M*, 52), 182 (47), 154(100), 153(35), 43(94). Formula calculada;
C11H,140,: C,62.83; H,6.66; formula obtenida: C,62.74; H,6.57.

CH;
CO,CH;,4

07 X
P OCH;

O

6-metil-4-metoximetil-2-oxo-2H-piran-5-carboxilato de metilo.

A una suspension de NaH, 0.776g (3.23 mmol), en 2.5mL de THF, se le adicionaron 0.5g
(4,3 mmol) de acetoacetato de metilo, seguido por 0.55g (4.3 mmol) del 4-metoxi-2-
butinoato de metilo,bajo condiciones anhidras, a temperatura ambiente. El producto
crudo 0.88g, fue purificado por cromatografia en columna, empleando una mezcla de

elucion hexano-acetato de etilo (98:02).

Se obtuvieron 0.38g de producto puro, con un rendimiento de 42%. El compuesto es un
aceite amarillo paja. IR (cm"): 2972, 1752, 1718, 1555; RMN-H1 (Fig. 1V): 2.44 (s, 3H),
3.40 (s, 3HO), 3.86 (s, 3HO), 4.37 (s, 2H), 6.34 (s, 1H); RMN-C": 19.82, 52.27, 58.85,
71.21, 109.35, 109.96, 154.37, 160.53, 160.53, 165.45, 166.19; EM m/z(%) 212(M™*, 60)
184(100), 180 (53), 152(55), 43(59). Formula calculada: C,oH,;»0s: C,56.60;, H,5.66;
formula obtenida: C56.52; H,5.58.
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6-metil-4-[(tetrahidro-2H-2-piran-2-il)oximetil]-2-0xo0-2H-piran-5-carboxilato de metilo.
A una suspension de NaH, 0.776g (3.23 mmol), en 4.0 mL de THF, se le adicionaron 0.5g
(4.3 mmol) de acetoacetato de metilo, seguido por 0.85g (4.3 mmol) del 4-[(tetrahidro-2H-

piran-2-il)oxi}-2-butinoato de metilo, bajo condiciones anhidras, a temperatura ambiente.

El producto crudo 1.20g, fue purificado por cromatografia en columna, empleando una
mezcla de hexano-acetato de etilo (97:03). Se obtuvieron 0.5g de producto puro, con un

rendimiento de 44%.

El compuesto es un aceite amarillo claro. IR (cm’): 2949, 1749, 1725, 1632, RMN-H' (Fig.
V): 1.50-1.95 (m, 6H), 2.46 (s, 3H), 3.48-3.62 (m, 1H), 3.87 (s, 3H), 4.60, 4.69 (t, 1H), 6.45
(s, TH)); RMN-C': 19.00, 19.95, 25.25, 30.25, 52.44, 62.15, 62.53, 65.58, 98.27, 109.27,
154.84, 160.86, 165.48, 166,23; EM m/z(%) 282(M+,1), 198(24), 182 (78), 181(100), 154
(42). Férmula calculada: C,4H,30¢: C,59.57; H,6.38; formula obtenida: C,59.17;H,6.50.

CH;
CO,CH;

0 7

4-benzoiloximetil-6-metil-2-0x0-2H-piran-5-carboxilato de metilo.
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A una suspension de NaH, 0.776g (3.23 mmol), en 2.5mL de THF se le adicionaron, 0.5g
(4.3 mmol) de acetoacetato de metilo, seguido por 0.93g (4.3 mmol) del butinoato de metilo,
bajo condiciones anhidras a temperatura ambiente. El producto crudo 1.22g, fue purificado
por cromatografi a en columna, empleando una mezcla de elucién hexano-acetato de etilo
(98:02). Se obtuvieron 0.67g de producto puro con un rendimiento de 52%. P.F.: 104°C. El
compuesto es un solido amarillo. IR(cm ) 29056, 1741, 1709, 1267, RMN-H (Fig. V1)
2.50 (s, 3H), 3.85 (s,3H), 5.33 (s, 2H), 6.34 (s,1H), 7.42-7.68 (m, 3H), 8.03-8.15 (m, 2H);
RMN-CB: 20.15, 29.62, 52.46, 63.10, 109.63, 128.39, 128.59, 129.72,133.62, 152.11,
160.07, 165.45, 167.47; EM m/z(%): 302(M*, 8), 105(100), 97(5), 77(18). Foérmula
calculada: C¢H14O¢: C,63.57; H,4.6; formula obtenida: C,63.72; H,4.38.

CH;
CO,CH;
07~
AL O
0 CO—C(CHj3)3

6-metil-4-pivaloiloximetil-2-0x0-2 H-piran-5-carboxilato de metilo.

A una suspension de NaH, 0.776g (3.23 mmol), en 2.5 mL de THF, se le adicionaron, 0.5g
(4.3 mmol) de acetoacetato de metilo, seguido por 0.85g (4.3 mmol) del 4-pivaloiloxi-2-
butinoato de metilo, })ajo condiciones anhidras a temperatura ambiente. El producto crudo
1.20g fue punficado por cromatografia en columna, empleando una mezcla de elucion
hexano-acetato de etilo (97:03). Se obtuvieron 0.66g de producto puro con un rendimiento
de 55%. El compuesto es un aceite amarillo claro. IR(cm ) 2968, 1729, 1147; RMN- H'
(Fig. VII) 1.25 (s, 9H), 2.48 (5,3H), 2.87 (s, 3H), 6.06 (d, 3H), 6.22 (t, 1H); RMN- C
20.12, 27.11, 29.65, 38.91, 52.37, 62.60, 109.37, 152.34, 160.09, 164.96, 167.38, 177.40;
EM m/z(%) 282 (M1, 4), 198(8), 180(9), 166(10), 57(100). Férmula calculada: C14H1506:
C59.57, H,6.38; formula obtenida: C,59.76, H,6.44.
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CH;

CO,CH3
o

yZ
0 CO,CH;

6-metil-2-0x0-2H-piran-4,5-dicarboxilato de metilo.

A una suspension de NaH, 0.776g (3.23 mmol) en 2.5 mL de THF se le adicionaron, 0.5g
(4.3 mmol) de acetoacetato de metilo, seguido por 0.61g (4.3 mmol) del 4-metoxi-2-
butinoato de metilo, bajo condiciones anhidras a temperatura ambiente. El producto crudo
0.86g. fue purificado por cromatografia en columna, empleando una mezcla de elucion
hexano-acetato de etilo (97:03). Se obtuvieron 0.14g de producto puro con un rendimiento
bajo. P.F.: 45-46°C. El compuesto es un sélido amanillo claro. lR(cm'l): 2958, 1753, 1733,
1632, 1269, RMN—HI (Fig. VIII): 2.48 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 3.89 (s, 3H), 6.49 (s, 3H);
RMN-C™: 19.36, 52.76, 53.25, 109.13, 113.78, 118.48, 145.73, 159.66, 164,62 164.71,
166.98. EM m/z(%) 226(M*, 44), 195(55), 194(346) 167 (100). Formula calculada:
CoH;006: C,53.09; H,4.42; formula obtenida: C,53.11; H,4.44.
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8. RESULTADOS

Se obtuvieron 8 compuestos, siendo en su mayoria liquidos (1,3,4,5,7. Tabla I). Se resumen
a continuacion las caracteristicas fisicas, datos analiticos de identificacion espectroscopica,

asi como los rendimientos de los compuestos sintetizados. Tablas: 1, 1I.

Ry
N CO,CH;
0 7 R,
Tabla 1. Esteres 4,6-dialquil-2-0xo0-2H-piran-5-carboxilicos.
Prod. R, R, P.F.(°C) Rend. (%)
1 CH,CH,4 CHzOTHP aceite 45
2 CH; CH; 65 44
3 | CH;3 n-Pr aceite 49
4 CH; CHQO CH; aceite 42
5 CH, CH,OTHP aceite 44
6 CH, CH,0Bz 104 52
7 CH; CH,OPv aceite 55
8 CH;, CO, CH; 45-46 15
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Tabla II. Resultados de identificacion espectroscopica para los compuestos sintetizados.

Compuesto |Ry  {R» IR(cm™) [RMNH! (ppm) RMNC!C (ppm) | EMm/Z (%)
1. CH; |CH,OTHP [2946.7, |1.28 (1, 3H), 166.49 , 2523, |296(M™, 1),
Ci5Hy00¢ | -CH; 1727.8, 1.50 - £.90 (m, 6H), | 165.51 , 18.96, 212 (M),
MM.296 1438.1 2.92 (q, 2H), 160.96 | 11.95, 195 (32),
3.47 - 360 (m, 1H), | 154.53, 85 (100).
3.70 - 3.90 (m, H), {109.44,
3.81 (s, 3H), 98.28,
4.65-4.70 (m, 1H), | 65.49,
6.42 (t, 1H) 62.11,
52.39,
34.52,
30.22,
26.53,
2. CH; | CH; 1752, 2.19 (s. 3H), 19.82 , 154.37, 182(M*,70),
Cg H 04 1727, 2.37 (s.3H), 52.27 . 160.53, 167 (8),
MM.182 1085 3.85 (s, 3H), 58.85, 165.45, 154 (100),
. 5.99 (s, 1H). 71.21, 166.19, 151 (47).
' 109.35,
109.96.,
3. CH; [n-Pr 2962, 0.94 (1, 3H), 13.65 , 164.09, 210 (M*, 52),
Ci1Hy1404 1751, 1.49 (m, 2H), 19.39, 166.18. 182 (47,
MM.210 1727, 2.48 (1, 3H), 35.62, 154 (100),
1636. 3.86 (s,3H), 52.35., 153 (35),
6.00 (s, 1H). 110.86, 43 (94).
112.78,
157.94,
160,91,
4. CH; | HC,OCH; | 2972, 2.44 (s, 3H). 19.82 , 160.53, 212 (MY, 609,
CyoH 1205 1752, 3.40 (s, 3HO). 5227, 160.53, 184 (100),
MM. 212 1718, 3.86 (s, 3HO). 58.85 . 165.45, 180 (53),
1555, 4.37 (s, 2H). 71.21, 166,19, 152 (55).
6.34 (s, 1H). 109.35, 43 (59).
109.96,
154.37,
3. CH;y | cH,otHP | 2949, 1.50 - 1.95 (m, 6H), | 19.00 , 98.27, 282 (M 1),
C14H1806 1749, 2.46 (s, 3H). 19.95 . 109.27, 198 (24),
MM. 282 1725, 3.48-3.62 (m, TH), |25.25, 154.84, 182 (78).
1632. 3.87 (s, 3H), 30.25 , 160.86, 181 (100),
. 4.69 (1, 1H), 52.44  165.48, 154 (42).
6.45 (s, 1H). 62.15, 166.23,
62.53,
65,58,
6. CH; | CHy0BZz | 29056, 2.50 (s, 3H), 20.15, 129,72, 302 (M™, 8),
C16H140¢ 1741, 3.85 (s, 3H), 29.62 . 133.62, 103 (100),
MM.302 1709, 5.33 (s, 2H), 5246, 152.11, 97 (5),
1267. 6.34 (s, 1H), 63.10 , 160.07, 77 (18).
7.42-7.68 (m, 3H), | 109.63, 165.45,
8.03 - 8.15 (m, 2H). | 128.39 . 167.47,
128.59,
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Compuesto [Ry  [Ry’ IR(cm1) |RMNH! (ppm) RMNC! (ppm) | EMZ (%)
7, CH; {CH,OPv | 2968, 1.25 (s, 9H), 20,12, 164.96, | 282 (M*4),
C14H1806 1729, 2.48 (s, 3H), 27.11, 167.38, 198 (8),
MM 282 1147, 3.87 (s, 3H), 29.65, 177.40, 180 (9),
6.06 (d, 3H), 38.91, 166 (10),
6.22 (t, 1H). 52.37, 57 (100).
62.60,
109.37,
152.34,
. 160.09,
8. CH; | CO, CH; | 2958, 2,48 (s, 3H), 19.36, 226(M™ 44),
C10H1006 1753, 3.84 (s,3H), 52.76, 195 (55),
MM.226 1733, 3,89 (s,3H), 53.25, 194 (346),
1632, 6.49 (s, 3H). 109.13, 167 (100).
1269. 113.78,
118.48,
145.73,
159.66,
164.62,
164.71,
166.98.
Donde:
s=singulete
d=doblete
dd=doble doblete
t=triplete
q=cuarteto

m=multiplete.

Tesis Soledad

»

38




DISCUSION DE RESULTADOS

El presente trabajo consistio en la sintesis de ésteres 4,6-dialquil-2-oxo-2H-piran-5-
caboxilicos. Utilizando el propionil acetato de metilo y el acetoacetato de metilo como
materia prima inicial para producir, con una base fuerte (NaH) los aniones B-ceto€ster
respectivos, adicionando después el aceptor de Michael indicado, de acuerdo con la o~
pirona deseada. La reaccién se efectu6 en condiciones anhidras, en un disolvente organico
inerte (THF), bajo atmosfera de Argon para minimizar la oxidacion del NaH y la
regeneracion de la base, ya que estos factores provocan reacciones laterales debido a la gran
reactividad del anidn enolato. Ademas, durante toda la reaccion, la temperatura se mantuvo a
25°C.

Como en las condiciones normales de la adicion de Michael’', la formacién del anion
enolato del B-cetoéster presenta reversibilidad, las condiciones que se plantean en este
método, permiten la conversion cuantitativa del éster acetoacético en su anion enolato
forzando el equilibrio de la reacciéon y favoreciendo la adicion al ester a.,B-insaturado,
obteniéndose un producto de adicién de Michael facilmente ciclable por condensacion de
Claisen, dando origen a las a-pironas deseadas (Esquema 30).

Atlm = Argdn
H— H2
O 0
RlMOCH; %1__,
H
0 O
R OCH;

N
CH:‘O—ﬁ/C_ I{z
O

Ry
NG CO,CHj3
E— + MeQ’
07 F g,
Ry=Ft, Me Esquema 30
Ry= —CHz—-OQ , efe. ES’TA TES]IS N@ SMAE
DE LA BIBLIOTECA
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CONCLUSIONES

. De acuerdo con los datos analiticos obtenidos (RMN-H', RMN-C13 IR y EM), los

compuestos obtenidos son: ésteres 4,6-dialquil-2-oxo0-2H-piran-5 carboxilicos.

Por este método pueden obtenerse diferentes o-pironas sustituidas en posicion 4,6- con
sustituyentes iguales o distintos, siendo de gran importancia esta selectividad para

sintesis de productos de interés.

. La cichizacion del producto de adicion inicial de Michael, se realiza "in situ",

disminuyendo el tiempo de reaccion.

[

Las modificaciones realizadas al método respectivo, proveen una ruta de acceso simple
para la formacion de ésteres 4,6-dialquil, 2-ox0-2H-piran-5-carboxilicos.

CHCHy
COLH,

Mediante este método se consigue obtener la 2-pirona , la cual Jung y

o]
colaboradores'?, intentaron obtener en condiciones diferentes sin éxito.

OTHF
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FIGURA |

ESPECTRO DE RMN H' DEL 6-eﬁ|—4-[(’retrohidro—Q-il)oximeﬁﬂ-2-oxo-2H-piron-s-corboxilo’ro de metilo.
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FIGURA I

ESPECTRO DE RMN H’ DEL 4,6-dimetil-2-oxo-2H-piran-5-carboxilato de metilo
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FIGURA Il

ESPECTRO DE RMN H' DEL 4-propil-6-metil-2-oxo-2H-piran-5-carboxilato de metilo,
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FIGURA IV

ESPECTRO DE RMN H' DEL 6-metil-4-metoximetil-2-oxo-2H-piran-5-carboxilato de metilo.
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FIGURA V

ESPECTRO DE RMN H' DEL 6-meﬂl-a-[(Tefrohidro-zH-z-piron-z-n]oximeﬁﬂ-2-oxo-2H-piron-s-ccrboxiloto de metilo.
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I NJJUTN VI

ESPECTRO DE RMN H' DEL 4-benzoiloximetil-6-metil-2-oxo-2K-piran-5-carboxilato de metilo
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FIGURA VI

ESPECTRO DE RMN H' DEL 6-metil-4-pivalolioximetil-2-oxo-2H-piran-5-carboxilato de metilo.
7S
N
il
CHj;
CO,CH;
O
= 0—CO—C(CHs ) g
g Ty)
[+ 0]
<
o]
O~ <t
38
0w
ﬁ)
[s0]
N
N
O
l l AJL N AL _J N
L} T 1] T T L] T L] 1 L] L 1 T L T 1 1 ) T L] I T L ] L | L ] LI L l 1 L T L) ' L] L) v L) -
‘l? é I7 é 5 4 3 2 pr




FIGURA VIII

ESPECTRO DE RMN H' DEL 6-metil-2-oxo-2H-piran-4,5-dicarboxilato de metilo.
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