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INTRODUCCION

La quimica de los furanos ha tenido un desarrollo importante
desde los inicios de la quimice orgdnica. Kl descubrimiento -
dei furfural por DObereiner en 1332, como producto de la ac-
cidn de un dcido mineral sobre carbohidratos naturales, vino
a ser el punto de partida vara el conocimiento estructural y

de comportamiento guimico del furano y sus derivados.

De especial interés se han considerado los furanos sustitui-
dos en posicién 3 , debido a su presencia en fran nimero de

: 1l . ; Y
oroductos naturales( )e inclusive algunos de ellos han mostra

(2)

do ser farmacoldégicamente activos . De agqui uue en los ul-
timos atios, el desarrollo sintético de furanos adecuadamente

sustituidos se haya incrementado notablemente.

La preparacidén de furanos sustituidos en la posicidn 3 es --
particularmente dificil si los comvaramos con furanos sustitu
idos en las posiciones 2 y 5, que pueden obtenerse por reac-—

ciones de sustitucién electrofilica directamente sobre el he

terociclo.

Varias han sido las rutas desarrolladas para la orenaracidén
de furanos 3-sustituidos, alpunss de ellss con bastantes 1i-
mitaciones y otras con grandes posivilidades y vent:jas. bn
la presente tesis se analizarén los métodos mis importontes,
con el objeto de hacer un estudio comparativo con el nuevo -
procedimiento desarrollado en estos lzloratorios y ~l ,mismo
tiempo subrayar la importancia de las o(—hidroxilact&has co-
mo intermediarios clave dentro del esquema sintético éstudig

do para la preparaciédn de furanos con una amplia variedad de

sustituyentes.



ANTECEDENTES

E1l nYmero de sintesis informadss para la preparacidén de fura-
nos sustituidos es grande y de caracteristicas muy diversas,
por lo cual, se tratard de enfocar el andlisis soure ayuellos
métodos que conduzcan a furanos 3-sustituidos, incluyendo a
los que sin particularizar en este sistema, desarrollan rutas

para funcionalizar una o varias posiciones del heterociclo.

En cuanto a la sistematizacidén de los diversos métodos, .se -

propone agruparlos en funcidén del enlace que se forma para

completar el esqueleto furdnico, independientemente de los

sustituyentes que se estén introduciendo o del material de

partida. El esquema 1 ilustrae dicha clasificacién.

Un ler. grupo, en el cual todos los métodos coinciden en la
formacidén del enlace A como paso importante del proceso. kn

el 20. grupo estardn los métodos de formacidn del enlace &

ESOUEMA 1
ENLACE "g"

ENLACE "B" / \ - LNLACE "B"

ENLACEk "A"

y por Ultimo en un 3er. grupo syuellos que ticnden a''la forma-

-

cidén del enlace C.
1) Pormacién del enlace "A",

Como se observa en el esquema 1, lis sintesis que cuedan agui



comprendidas, poseen como car cteristica la de formar el enla-
ce C-0 que cierra al anillo. El mayor numero de métodos encon
trados en la literatura caen dentro de este grupo, siendo tal
vez el mds representativo, €l que parte de un sistema 1,4;di—
carbonflico, como es el caso tipico de la sintesis de Paal--
Knorr(B)(ver Esquema 2), éste es uno de los métodos mds an-
tiguos y se puede aplicar a casi todas las 1l,4-dicetonas, ex-

cepto las altamente impedidas(4).

B3NUEMA 2

—

]—< H Yo
R, MR, \ Ry R, / R, I{‘@ R,

O
0O O (o]

El furano se obtiene por una condensacidén intcrna catalizada
por écido. Las 1,4-dicetonas no saturadas cuando son someti-

das a condiciones reductivas también producen furanos.

Este método que es eficiente para casi cualquier 1,4-diceto-
na, tiene el inconveniente de introducir obligatoriamente Fru
pos en posiciones 2 y 5 del heterociclo. Con el propd?ito de
evitar ésto, se han utilizado l,4—dia1dehidos(5), per6 su a-
plicacién se ha reducido exclusivamente a la nreparacién del

furano, debido a la dificultad de preparar las materias pri-

mas.



También se han obtenido furanos sustituidos a partir de vinil
g ba 2o L ;

etinilcarblnoles( )(I), log cuales sufren transposicion anio

notrépica(6b)al compuesto II, mismo que en medio 4cido (ver -

Esquema 3) produce el furano corresvondiente, més la 1,4-dice

tona.

ESNUEMA 3

~ -

RI ’
R oH R
i u* U == it
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R \b 0/ ?;

-~

La materia prima, a pesar de su fdcil obtencidén (se puede pre-
parar por adicidn de acetileno a un aldehido *,@ -no saturado)
no es lo suficientemente versatil, como para sintetizar solamen
te furanos 3-sustituidos, pues el grupo acetilénico provee ne-
cesariamente al furano, de un metilo en posicidn o¢, ademds los
rendimientos informados son generalmente bajos.

(7)

Una reaccién similar es la que utiliza @ —dicarbonil-ace-

tilenos como materia orima, para la sintesis de 3-acetil y -
!

carboxietil furanos ( ver ksquema 4 ) . De igual manera, -



ésta adolece del inconvenienie seiialado para el método ante-

rior, es decir, no se puede ~vitar el metilo en la nosicidn o<,

ESOQUENA 4

f_j)l O
R /a R
= " 6 Ph
R = Me, OE%t

Un método que presenta amplias perspectivas, parte de acetilen
8 :

glicoles( ) (ver Esquema 5), a los que por tratamiento con clo

ruro mercurico, se les induce la hidratacidn intramolecular, -

para producir furanos en rendimientos altos.

ESQUEMA 5

OH OH

Ph C=C—PFh yptt | \ I'h ﬂ
I a
" EtOH o J 6 kh

De esta manera se han preparado furanos di y trifenil sustitui-
dos.

(9)

Miller utilizando casi la misma idea, diserid una sintesis a
nartir de cloroacetilencarbinoles (11I1), que se enfoca hacia -
la preparacidén de furanos 3-sustituidos (ver Lsquema Q).

El proceso involucra una hidratacién interna en el carbono ter
minal del grupo acetilénico, pasando a través de un intermedia

rio idéntico al del método anterior.



- BESQUEMA 6

Cl
%>K<; OH H30
e r——
S 7\
o
III
R = Me, Ph, tBu é><:0H
. C==CH

Con anterioridad a este método, el 3-metil-furano fue sinte-
tizado por Cornforth(lo), al tratar el dietil acetal de 3,4-

epoxi-3-metil-butanal con Acido sulfurico 0.1 N. (ver esque-

ma 7).

ESQUENA 7

R

< Yoo e ﬂ

OEt
57%
R = Me

A pesar de haber sido empleado para obtener exclusivamente

3-metil-furano, es el punto de nartida de un gran nimrro de
r 2

. metodos para prearar furnnos con una gran variedad de sus-—

tituyentes en posicidn tres & través de intermcdiarios simi-



- lares al de Cornforth.

’ . ol v R
Dentro de éstos se encuentra el metodo disetfiado por Harris
el cual, mediante la adiciér de flidos de azufre (ver Lsquema
8) a éteres de enol de compuestos @ -dicarbonilicos, produce -

el enoxido correspondiente (IV), gue no es mds, yue una peque-

ESOUKMA 8

- OMe + - OMe R
1
R Z SR R ZN\R R

0]

Iv
a) RR'= Ph

b) R= Me, R'= Ph
c) R= Ph, R'= H

na variante del intermediario de Cornforth, en cuanto que po-
seé el grupo que formard el enlace "A" y el necesario para a-

romatizar el anillo.

hn a’ios recientes se informd una sintesis de furanos 3-sustitu
idos y 3,4-disustituidos, mediante el uso nuevamente de ilidos

de azufre ( metiluro de dimetil-oxosulfonio ), nero ahora so-

i 2 . ; 12
bre n-butil-tiometilenos derivados de cetonas( ) . La se-—-
cuencia se muestra en el Esquema 9, 1la cual consta de una nri

mera etapa que es la preparacidn del n—butil—tiometiléno (v)
(13). El sepgundo paso es la reaccidén con el ilido para produ-
cir el epdxido IV como un intermediario que sin aislarse se -
transpone para dar el anillo furdanico. hiediante esta Luta sin

tética se han preparado también el Perileno (VId) y la Dendro



ESOUEMA 9

H
i R i Ilido :
B e By N S-nBu /
de azufre s
iz R, Ka
v V1

a) R,R,= 4£CHy3s
'b) Ri= Rp= n-Hexilo

¢c) Ry= n-nonilo, Rp= H

d) le'/Lk/N\Oﬁ— R,= H
e) Ry= /J*b/“x/L*v/\CH;~ R,= H

lasina (VIe); dos de los miltiples ovroductos nuturiales que no-

seen el sistema 3-alquilfurano y yue han sido utilizados co-

mo modelos en la aplicacidn de nuevos métodos de obtencidn de -

furanos ‘5—sustituidos.

Otro método similar ha sido informado recientemente(l4a}(vnr -
Esquema 10) en el cual, se emplea la reaccion de Darzens, na-
ra preparar el compuesto VII, como intermediario en la sinte-
sis de lambertianato de metilo, gue e un diterpeno nertene -
ciente a 1a serie de compuestos con la estructura base del lab

dano(l4b). 3

(l4cf

Como puede observarse, VII tiene el mismo sintdn ‘que el -
intermediario de Cornforth, con excepcidén del grupo carboxilo

que posteriormente tendrd que eliminarse.



BIOUEMA 10
R ) R MeOH 5 =
*‘?f// e N\ﬁ//QQ1 :EEET__* ”
° © OH i 2 0
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/ \ Fay Hozcﬂ 2 C(\r
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COzEf

V1I
(15) P ;
Makahara y colaboradores descrivicron la sintesis de leri-
leno y Dendrolasina a parfir del éter et{lico del 4-oxo-tectra-
hidro-furanol (X) que como se observa en el esquema 11, es el
intermediario clave para introducir directamente cualqyuier sus

tituyente (como nucledfilo) en vosicibédn tres del unillo furé-

nico.

1S OUENA 11

H : H
(0) hmber-
OEt H €t lita Et
Et Et
VIII IX \0)

AN A :

// \\ 1) RMgX [}_ﬂ

L ¢

Este método se ha considerado dentro del gruno de formacidn-
del enlace "A", ya que el proceso se inicia con el 1,l-dieto-
xibutan-3-eno (VIII), compuesto aciclico, que al oxidérlo —-

v tratarlo con una resina de intercambio catidnico produce el
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acetal IX. Tratamiento de IX con tetrdxido de rutenio efectua

el paso de oxidacidén para obtener el compuesto X en 56% de ren
dimiento. Finalmente los productos naturales deseados se .obtie
nen al tratar X con los reactivos de Grignard apropiados. la -
caracteristica mds atractiva de esta ruta es la amplia versati

lidad que proporciona el 4-oxo compuesto X.

El mismo par de productos naturales ha sido también sintetiza
do(l6)haciendo uso del método ya informado de 1,2-dioxinas co

mo precursores de furanos(l7). Como se muestra en el esguema
2, '1,3-dienos aciclicos se oxigenan en presencia de luz para

dar 3,6-dihidro-1,2-dioxinas XI con buenos rendimientos.

ESQUEMA 12

R, .
7\ 0 Bs
/ \ 2 R, K, e Rl I—/
Ry Ripo R

0-0

X1

Ry= H, Ph, Me

Rp= H, tBu, Ph, Me

H:}: Me, Ph

~ Se sabe que algunas dioxinas se isomerizan en condiciones Aci-

das o bdsicas para dar lactoles, los cuales se deshidratan pa-
- L . 18 . _

ra dar furanos por tratamiento a01do( J. También se ha infor=

mado un método efectivo yue consiste en un tratamiento piroli-

tico.

Tal vez el unico gran inconveniente de esta reaccidn coincide

con la dificultad de preparar el dieno adecuadamente sttitui-

do.
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Una reaccién eficiente pero inzccesible para furanos exclusiva
mente sustituidos en posicidn 3, es la reaccidn de Feist-kenary
la cual se muestra en el esquema 13 y que consiste en la con-
densacién de un [ -cetoester con una o -halocetona para obte-

ner un 2,4-dialquil-3-carboxietilfurano

JESOUEMA 13

o o R CO, Et
X cl i 1 I Bs s
R/\\/ + R Et |
Cl &R
XII qttlb R CO,Et
d] / \ ;
R
= co{i//,// i
(o)
Parece haber una influencia de este método en el nlanteamiento

y disefio de la reaccidén entre oX-bromoacetales y éteres sililvi

nilicos catalizada con TiCl4(19)

similar al intermediario XII, y gue facilmente se cicliza al -

para producir una especie JIII

furano XIV (ver Esquema 14).

ESOUEMA 14

Br

Me /\[/OSI Me3 '.Ili C 1
R + R 200 R
1 R, A 3 _ =~787 ¢ 1

R,

Ry= H, C;Hs, nBu 1{3—"— H, Ph i hd
Hy=- B Re= H, Ph, tCqllg, Me LN
RyRy= -(CHQ-}‘ Ky N




En contraste al primer métodn, éste presenta la suficiente -
versatilidad en materias pritine que permite obiener furanos
con uno o mas grupos sustituyenies en cualyuiera de sus po-

siciones.

También se ha informado un nucvo método teniendo como inter-
: = = (20
mediario a compuestos del tipo de XV1II (ver esqyuenma lb)( )
que poseen caracteristicas estructurales semejantes al inter

mediario XII de la reaccidn de Feist-lenary.

ESOULMA 15

: R
ﬁ —_— b\/k/ —
- - S_Et,
R Ph . Ph
Li

XV XVI XVII
r -
R R
/- S-bt R-CHO  R.S S-R i
J #
; H R, 0
XVIII

2.) Rp= Ph, R3y= CjyHs
n un primer paso la sal de litio del tiofenil-trimetilsilil-

metano (XVI) reacciona con el compuesto ¢ -alquiltio-—carborii
lo (XV) para obtener los compuestos tiofenilvinilicos. Cuando
la sal de litio de estos compuestos reacciona en vresencin de

algin aldehido se obtienen los alguilfuranos correcspondicntes.

Compuestos heterociclicos como sultonas y pironas han sido em

pleadas para la preparacidn de furanos. E1 método originalmen

(21)

te descrito por Treibs para la preparacidn de mentofurano,

teniendo como intermediario clave una <J-sultona, fuc utili-

(22) (23)

zado méds recientemente por Fétizon y Yorel ‘para orepa-



rar alquil furanos. En el esquema 16 se muestra como ejemplo
la preparacidn de 2,4—dimetilfurand como producto de la pird

lisis de la sultona XIX. Los rendimientos informados por Mo-

ESOUEMA" 16

n
Hy 504 7w 2 A =\,
Ac,0 o P ~./
ALX

rel son en promedio de 35%. Este método no ha sido aplicado pa
ra la obtencidén exclusiva de furanos 3-sustituidos, posiblemen
te debido a que los aldehidos «,p-no saturados que se necesi-

tan, se descomponen en las condiciones de reaccidn.

E1l uso de o —-pironas para la sintesis de furanos tuvo inicio -

(24)

en los trabajos de Feist 8. finales del siglo pasado, sin em
bargo, recientemente se informdé la obtencidédn de furano a partir

(

N s 2 , ,
de la pirodlisis de la o-=pirona 5) (ver ksyuema 17).

ESQUEMA 17

= A
B! — O
o~ ~0O 900 - 100V C o

N2 15/ 5§

Como puede observarse, el método no reporta ninguna ventaja ya

gue su aplicacidn es limitada v da bajos rendimientos.



I3
o W et

2) Formacidn del enlace "B".

E1l dYnico método gue cabria dentro de esta clasificacidn es a-
quel en que se hace uso de una reaccidn de retro-Diels-Alder.
De esta manera se prepararon: el acido-3-furoico y el 3-ace-

(26) (27)

til-furano (ver Esquema 18), utilizando oxazoles como
dienos, los cuales al reaccionar con acetilen derivados pro-
dujeron los compuestos biciclos (XX) no aislables, culminando

la reaccidn con el furano correspondiente.

BESOQUEMA 18

COR

[OB + He=c—cop —2 o J S (P /\

XX

R= OH === 3}7%
R= Me —---= 41%

Il

Es indudable lo eficiente del método en cuanto gue se lleva a
cabo en un sélo paso, sin embargo, su anlicicidn estd reducida

al nimero de sustituyentes que estavilicen al diendfilo.

3) Formacién del enlace "C",

Solamente existe un método perteneciente a este gruno, y que
se basa en la prenaracidn de furanos a partir de 1o reaccidn
de sales de {5—etoxi-vinil-trifenil—fOGfonio con x-hidroxi-

(28)

cetonas . Usando esta secuencia se pueden preparar los fu
ranos 3-sustituidos. En el esquema 19 se ilustra el curso de
la reaccidn de benzoina (XXI) con el reactivo de nehwi2izer -

(XXI1) vara dar ?2,3-difenilfurano en 74% de rendimiento.



LESQUENA 19

] ﬁ ‘ Ph 3 = ‘0' Ph

ph/\‘r + (Et0),CHCH,P-Phy Br —--,-:—-Ph/\i/ + XXIT + H,
oM O
XXI XXII 1

O
2 Ph (—-+)
7\ Ph/Y +(Et0), CHCH-P-Ph,
Ph

(0] OH

H+ l
Ph -). ~ P-Ph Ph (+)
]’\ /EO + Et0-CH=CH-P-Ph,
-1

La aplicacién de este método a la sintesis de furanos-3-susti

tuidos se ve limitada por la icsomerizacidn gue sufren las a-
ciloinas, existiendo entonces la posibilidad de que se forme

el furano 2-sustituido:

OH ) : :
R NG Henetivo de Furanos-3-sustituidos
Schweizer

H
/j\\ Reactivo de Furanos-2-sustituidos
R CHO =

Schweizer
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|
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A) Netodologia de la sintesis.-

En lé mayoria de los métodos anteriormente descritos, se puede
observar que la preparacidén de furanos 3-sustituidos implica -
necesariamente el uso de materias primas que ya contengan el -
sustituyente que quedard localizado en dicha posicidn; sin em-
bargo, es necesario setrialar otro tipo de métodos cuyos procedi
mientos involucran compuestos tales como ¥ -lactonas y furanos.
mismos que son los intermediarios base para la preparacidn de

furanos sustituidos. Hemos dejado la discusidén breve de estos

procedimientos en esta seccidn, porque tienen una estrecha re-

lacidn con el nuevo método aqui presentado (ver Diagrama Gene-

ral).

La introduccidén de un sustituyente a un anillo de furano, me-
diante sustitucidn electrofilica estd dirigida a las posicio-
nes 2 y 5, y solamente cuando éstas se encuentran ocupadas se
rd posible la introduccién_de otro sustituyente en las posi-

ciones 3 o 4 (ver Esquema 20).

ESQUEMA 20

_ E
+
SN gy

Aungue esta forma de obtener furanos sustituidos pudiera supo-

@ — @-h“i“ E_@E

nerse conveniente, es obvio que el método estd restringido so-
lamente a grupos gue puedan funcionar como electréfilos, y por
tanto, grupos como fenilos y cierto tipo de aluuilos rno podri-

an introducirse directamente.



....l’{..

Las K—lactonas y los butendlidos han sido usados como materia

prima para la sintesis de furanos(3UJ(Ver esguema 21). Pero

BESWUEMA 21

no obstante existir miltiples formas para la sintesis de €s
tas lactonas(Bl)el uso de ellas para la obtencidn de furanos
queda automaticamente limitado por los métodos yue existan na

ra su preparacién.

Siendo los butendlidos, intermediarios forzosos para obtener
furanos por este método, es necesario analizar cudl seria la-
sintesis m4s adecuada de éstos. Una manera comin ha sido la -
de partir de una lactona e introducir un grupo funcional sus-
ceptible de ser eliminado., Es evidente yue un método gue per-
mita la obtencidn directa de lactonas yue contengan el grupo
que va a eliminarse (ver Esyuema 22) tendria amplias ventsjas

sobre cualquier método que lo introduzca posteriormente.

LSNUENMA 22

R




v
< 1Yy -

Finalmente, el método sintético seria ideal, si ademds de in-
troducir el gruno funcional "Y" y construir el esyueleto en -
una séla reaccion, las materias primas fueran de fédcil acceso

y con la posibilidad de tenerlas con una &mplia variedad de -

sustituyentes.

Teniendo en mente los puntos anteriores se ha diseriado un mé-
todo que permite sintetizar en un sélo paso la & -lactona fun
cionalizada en posicibén "o", misma que serd el intermediario

clave en la preparacidén de furanos sustituidos (ver Diagrama-

general).

B) Preparacidn de X -hidroxilactonas.-
Se pensé que al hacer reaccionar el anidn de cianhidrinas(Bz)
1 ( ver Esquema 23) con epbéxidos 2, seria posible aislar ¥ -

hidroxinitrilos(33);, los cuzles por tratamiento dcido produ-

(34)

cirian las hidroxilactonas 5, presumiblemente a través de
las iminolactonas 4.
ESQUENMA 23
CN OH
R R
- OR, 2
CN Ry .—7 2
Jo
R ORy \
L 2 [
=)
N o HNS R2 oy Ry
s i
R R,
_ OR, R R
R = Me . if2= Me L Ry H

Ry= rﬁkT’ % y 2
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Asi, cuando el epbéxido de prooileno se adiciond al anién de la
cienhidrina protegida del acctaldehido en tetrahidrofurano -
(THF) a —7800, manteniendose en agitacidén durante 15 minutos -
a esa temperatura y permitiendo posteriormente subir la tempe
ratura hasta 2000, se obtuvo un producto con propiedades espec
troscépicas diferentes a las esperadas. La diferencia mds no-
table fué en el espectro de 'ir', donde aparecid una banda -
fuerte, no esperada, en 1700 cm_l. Este hecho, junto con la -
tendencia de este producto a transformarse en un compuesto que.
presentaba una banda fuerte en 1770 cm"l, indujo a pensar en-

que se habia aislado la iminolactona 4.

Aunque este resultado ahorrd un paso en el esyuema sintético
planeado, era interesante saber si el proceso de ciclizacidn
podria ser evitado al parar la reaccidén a temperaturas bajas.
Asi, despuds de 10 min. de agitacidn a ~78°C se agregé agua
y se extrajo la reaccidén con éter. El resultado, aungue en -
rendimiento menor, fue el mismo, lo cual mostré gue aun a tem
peraturas bajas, la formacidn del anillo de 5 miembros es un
proceso muy favorecido y aparentemente no reversible, pues -
el supuesto intermediario 3 no pudo ser aislado. bkn todos los
casos, las iminolactonas fueron lo suficientemente estables -

para ser aisladas (Tabla I) e identificadas.

La transformacidn de la iminolactona 4 a la ex-hidroxilactona
5, puede realizarse directamente pro tratamiento acido, o pue
de aislarse la oi-hidroxilactona protegida b, aprovechando la
mayor reactividad de las iminolactonas sobre los etoxi-etil-

éteres, al medio Adcido (ver adelante).
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Analizando el compuesto 5 podemos seri:lar que llena los regue
rimientos impuestos por la metodologia discutida anteriormente
En primer lugar, parte de materias primas que pueden conseguir
se o prepararse facilmente (aldehidos y epdxidos); en segundo
lugar, en un sélo paso se puede obtener el ciclo deseado con
una funcionalidad susceptible de ser eliminada (grupo oxhidri
lo); y finalmente, lo que hace posiblemente mds relevante al
método: la reaccidn se puede realizar con aldehidos y epéxidos
teniendo una amplia variedad de sustituyentes (arilo o alqui- .
lo) lo gue permite obtener al final, todo tipo de sustituyen-—

tes sobre el anillo furdnico.

Siendo la preparadién de las oK-hidroxilactonas, el paso cla-
ve para la sintesis propuesta y en el cual radica lo novedoso
de la misma, en una primera etapa del trabajo se estaﬁlecieron
las condiciones 4ptimas de reaccidn, probando al mismo tiempo,
su generalidad en la preparacidn de o« -hidroxilactonas con una
gran variedad de sustituyentes. kEn la Tabla I se muestran las
hidroxilactonas e iminolactonas preparadas, en todos los ca-

sos el rendimiento fue aceptable.

i

Las cianhidrinas de los aldehidos o,@ no saturados, se prepa-
raron por los métodos tradicionales de adicidn directa de HCN
y a través del compuesto de adicidén bisulfitica para los alde
hidos saturados. Los grupos oxhidrilo de las cianhidr:nas se

protegieron con éter-etilvinilico utilizando cantidades cata-=



1{ticas de Acido. Los rendimientos en esta reaccidn de eteri-
ficacidén fueron cuantitativos. ILa base utilizada en todos los
casos, para la formacién del carbanidn de la cianhidrina, fue

la sal de litio de la diisopropil amina.

La supuesta alta reactividad de estos aniones, indujo a efec-
tuar la adicidén de los epdxidos a baja temperatura (—7800) y
utilizando tiempos cortos de reaccién (10-15 min.); sin embar
go, los rendimientos fueron bajos o como en el caso del com-
puesto 28, la reaccidn no se llevdé a cabho. Se onté por aumen-
tar -el tiempo de reaccibén, con lo cual se vid incrementado el
rendimiento, pero no de manera considerable. Tres parametros
de la reaccidn se fueron modificando, con el objeto de obte-
ner las condiciones optimas, para ésto se tomdé como tipo la -

preparacién del compuesto 23.

1) Tiempo de reaccidn.- Se observdé que a mayores tiempos de -
: " o 0
reaccidn, en las mismas condiciones de temperatura (-78°C) y

disolvente (THF), la reaccidén no procedid.

2) Disolvente.- Al observarse una baja solubilidad de la sal
de litio de la cianhidrina protegida del butiraldehido en el
disolvente empleado (THF), se cambid por un disolvente mds -
polar como hexametilfosforamida, sin embargo, no hubo un in-

cremento considerable en el rendimiento de la reaccién.

3) Temperatura.- En cuanto a la temperatura, ésta se‘modificé
en la primera parte del proceso (adicidn del epdxido) efectuan
dose a —5000 y se dejé que la temperatura subiera a T.A., per
maneciendo asi durante 45 min. o una hora el rendimiento fue
de 82%; este tiempo de reaccidn fué variable para cada caso,

determinando el progreso de la reaccidn por cecf.
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Ademds se pudo comorobar gue el disolvente empleado original-
mente (THF) no disminuia el rendimiento, con lo cuzl, su uso

se generalizd para los demds compuestos.

Rajo estas condiciones se nranararon las hidroxilactonas res-
tantes, obteniendo en general buenos rendimientos (ver tabla
I), excento para la cianhidrina del acetaldehido en gue tuvo
que adicionarse el epdxido a -7800 permaneciendo ~si durante
30-45 min. y manteniendolo sdlo nnos minutos a T.A. nueé de -

lo contrario se obtenian rendimientos extremadamente vajos.

ILia explicacidn de que la cianhidrina del acetaldehido sea la
que produce los peores resultados, aparentemente, radica en -
el hecho de ser la menos impedida pudiendose establecer una -
competencia con ls reaccidén de autocondensacidn. Esto estd -
respaldado en parte, por el hecho de gue la cianhidrina corres
nondiente al formaldehido no se vnuede hacer reaccionar con nin
sun grupo funcional de los que existen informados qgue reaccio
nan con todas las otras cianhidrinas, v solamente se obtienen

productos de aparente nolimerizacidn v/o material recunerado

(35).

La nresenpia de las iminolactonas se nudo confirnar per espec

troscopia en el 'ir', omitiendose la espectroscopia de KV cn

la mayoria de los casos, ya yue la informacidn provorcionada

por el espectro de 'ir' fué suficiente para demostrar su nre-
'

sencia, amén de haberseles considerado como simples interme-

diarios dentro del esyuema sintético nroouesto.

Lstas substancias presentan la banda caracteristica d: la vi-

. F & - . P "'-L :
bracion vor alargamiento de la unidon C=N en 1700 em , y las
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bandas en la regidén de 1200 cm_l a 9%0 cm—l, como efecto de -
las vibraciones C-0, tanto de la lactona como del grupo pro -
tector. También se observa une banda débil y ancha en 3250 -

cm—{i 50 cm”l, gue corresponde al tipo de vibracidén longitu-

dinal del enlace N-H.

Para poder extraerlas del medio de remccidn, fue necesario tra
bajar en condiciones ligeramente basicas, pues de lo contrario
dependiendo de la acidéz del medio, se presentaba en el irt -
una banda de intensidad variable en 1790 cm ». Dicha banda in
dica la presencia del carbonilo de la ¢&-lactona y tumbién el
hecho de que el grupo imino se puede hidrolizar selectivamente
sin afectar al grupo éter-etoxi-etilo, yue sirve como protec-

cidén al oxhidrilo en posicidén o de la lactona.

Una vez aislada la iminolactona, se le fué adicionando pegue-
fnas cantidades de dcido sulfurico al 1U% a T.A. hasta hidrdli
sis total (ccf) del grupo imino; posteriormente se neutralizé
y se extrajo con AcOEt. El espectro de 'ir' de la mezcla de -
reaccidn, es casi identico al del compuesto precedente, excep
to por la banda intensa de 17700 cm—1 gque ahora la sustituye u
na de mayor intensidad en 1790 cm—l ¥ que corresponde al car-
bonilo de lactona. Ademds desaparece la peyueria banda arriba

de 3000 cm_l debida a la vibracién N-H. Y como es 1légico es-

perar, la regidn comprendida entre 1300-600 cm—l sufre una -

pequefia modificacidn.

El espectro de RMN ratificé la presencia de la lactona prote=
gida; asi se tiene gue independientemente de los sustituyen-
tes, siempre habra seiflales comunes a todas las lactonas pre-
paradas, como la base de lactona con un multiplete en la re-

gién de 4.8 a 5.1 ppm. Dicha mujtiplicidad se debe, por una -
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parte, a las interacciones normales con los protones vecinos
y por la otra a la presencia de diastereoisdmeros. También las

sefiales debidas al grupo proltector son facilmente localizadas.

Ha Hb
'e)
R e \*/OwLHb

El protén Ha aparece muy cerca del multiplete del protdn base
de lactona, entre 4.9 y 5.1 ppm. Los protones fHb del metileno

presentan un multiplete en 3.5 ppm seral qgue integra para dos.

Al agregar una cantidad mayor de H2504, se hidrolizd la pro-
teccidén del alcohol, obteniendo cuantitativamente la o -hidro
xilactona. Estos intermediarios se purificaron por medio de -
cromatografia en columna o en capa fina. ksta Ultima técnica
debid de ser utilizada particularmente en dos casos: para Se-

parar los isémeros 23 y 24 y para aislar los diastereoisdme-

ros del compuesto 19.

Tres bandas de absorcidn caracterfsticas se encuentran en el

espectro de 'ir' de todas las hidroxilactonas. Una primer ban
da en 3400 cm_1 de intensidad media y de forma ancha que se -
asigna a la vibracidn por alargamiento O-H del oxhidrilo en -
posicidén o . La banda intensa del carbonilo de la lactona en-
tre 1790-1770 cm"l. Finalmente una serie de bandas gyue forman
una protuberancia ancha de intensidad considerable en la re-

gidn de 1200-950 crn_l y que se debe a la vibracidn C-0 para -

los sistemas lactona y alcohol.

1l esnectro de RMN presenta seriales curacteristicas, como lo

es la base de la lactona (Hec) yue a diferencia de las lactonas
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protegidas se desplaza un poco a campo alto, situandose el cen
tro de la serial por lo general entre 4.4 y 4.5 ppm aproximada-
mente. Por otra parte, la comolejidad de las seriales disminu-
ye &ebido a la pérdida de un centro asimétrico. Es importante
también analizar el metileno (3 de la lactona (en el caso de -
gue no se tenga sustituyente en esta posicidn). Como puede ver
se en la figura 1, cada uno de los protones (Ha y Hb) se en--
cuentra en édngulos diferentes con respecto al protdn base de
lactona (Hc), por lo gue se observa un doblete de doblete pa-
ra cada protén. Las constantes de acoplamiento sons JHa—H04:

6 _ ; ; Y :
Hb ”P(B ). L.os desplazamientos relativos en el diastereoisé-

mero de la figura 1 son: cbe estd a campo mis alto que CIHa

debido al efecto de proteccidn por narte del grupo R' yue se

FIGURA 1

R

R Ha R!

H Hb

encuentra cis al protén 'b'. kn caso de gue los grupos K y R
guarden una relacidn trans, el desplazamiento de Hb no se ve-
ra tan afectado hacia campo alto, como en el caso de que estén
cis con respecto al protdén Hb. La multiplicidad tedrica es de
8 picos, sin embargo, la presencia de diastereoisomeria vuel-
ve a complicar la serial. Para hidroxilactonas como 21 en que
dmbos sustituyentes son alquilo, la serial para Ha aparece a-
proximadamente en 2.25 oppm, mientras que para compueétos del
tipo de 20, 28 y 30 con grupos aromaticos se desplazard la se

fial a campo mas bajo: en 2.6 ppm aproximadamente.
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Otra diferencia de las & -hjidroxilactonas con respecto & las
lactonas protegidas es la presencia del protdén del hidroxilo

que se detecta al intercambiarse con D?O.

Con respecto a la sintesis de las hidroxilactonas 23 y 24 es
interesante sedalar que fue 21 Unico caso en que la aperiura-
del epoxido por parte del anidén de la cianhidrina, no fue re-
gioespecifica, bBsto puede explicarse por el efecto electroatra
yente del grupo fenilo sobre el atomo de carbono bLencilico del .
enéxido de estireno, lo cual lo hace susceptible de ser ataca
do nucleofilicamente. Aunque ezte mismo fendmeno se encuentra
en la preparacidn de 20, sin embargo, la pronorcidén del isdme
ro con apertura bencilica fue minima, debido posiblemente a -

la diferencia en las condiciornes de reaccidén (ver parte expe-

rimental).

—

HO Ha nPr Ha
nPr Hb HO -
23 Ph 24
La relacién obtenida para 23 y 24 fue de 3 a 1 respectivamente
y su caracterizacién se renlizé por RWMN. 51 isdmero 23 vresen-
ta un sistema ABX en el cual, la base de la lactona (Hx) vre-
senta un doblete de doblete bien definido en 5.4 ppm. Asi mis
mo el metileno presenta un doblete de dovlete en 2.28 ppm pa-
ra el protén Hb y otro doblete de doblete pura el protdn la -
en 2.76 ppm. Este tipo de sistemas lo vemos en el esnectro de
todas las o¢ -hidroxilactonas preparadas, varticularmente en el
del compuesto 20 que posee un: estructura muy similar y presen
ta una distribucidn de seiiales semejante. L1 isdmero 74 estd-
(37)

mds de acuerdo con un sistema nxp , dando un doblete vara
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el metileno base de lactons cn 4.5 povm con uns J= 7 Hz, v un
trivlete para Ha en 3.5 pom con unz J= 7 Hz. La posicidn de la

sefial del fenilo en 7.4 pnm :3e presenta en ambos casos.

¢) Prepnaracidn de 2(5H)4Furenonas(38).

la transformacidn de < -Hidroxilactonas = tutendlidos se inten
t6 originalmente n través de 1o nirdlisis de su ecster ben-oico
como fue informzdo para compuestos similares vnor Greene(39).
Los expnerimentos se llevaron a cabo en columna de vidrio empa-
cada con ned=2zos de tubo de viorio, dentro de un horno 6iroli—
zador. El disolvente utilizado fue éter o mezcela de‘éter—hexa—
no j lias temmeraturas se modificaroy en el intervalo de 460 a

2

61“00, sin embargo como nudo observarse, la materia prima fue
recuperada, en todos los casos(+).

Se pensd entonces en efectuar esta transform=2cidn mediunte-el
derivado halogensdo y eliminacidn posterior de éute. Para tal
fin se utilizaron dos reactivos: Cloruro de tionilo y tribro-
muro de fésforo (ver ksquema 24). La hzlocensicidn con el ori-
mere did origen a los comnuestos clorados con una minima oro-
norcién del oroducto de eliminncidn. Se ontd entonces nor el

PPr_ debido a yue el nroducto de elimini.cidn se ovisuvo en ma-

3

vor nronorcidn con resnecto al derivado bronado,
Como se muestra en el esquemn 24, el HOCl? cenduce 2 la mezcla
de productos de eliminacidn endo y exo nara casos como el de

la hidroxilactona 21, mientras que el Pdr{ es regioernectfico

"

(+) Para una amplia discusidn sobre 12 obtencidrn de hutendli-
dos 2 nariir de o -hidroxilactonas, ver: ™iidz M., Hever "Hue
va sintesis de butendélidos", Tésis de Haestria, Fre. ve ‘mimi

ca, D..S. UNAM.
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va que se obtiene solamente el producto endo.
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En la Tabla II sé muestran los butenélidos preparados, cuyos
rendimientos informados se determinaron desmués de hacer el
tratamiento de los haloderivados con 1,5-diazabiciclo-(4,3,0)

non-5-eno (DBN).

Como se puede observar en dicha Tabla, los rendimientos son -
mds elevados cuando el derivado halog renado se prepara con PBP3
como reactivo. La estructura de los butenélidos se confirmé -

mediante espectroscopia.

L1 espectro de 'ir' de estos compucstos muestra en primer lu-
gar la desaparicidén de la banda en 3400 cm—l, con lo cual se

demuestra la pérdida del oxhidrilo en ot . K5 notorip ¢l des-
plazomiento gque sufre la banda del C=0 de 1a lactonu; de 1790
cm_l a 1750 cm_1 aproximadamente., Por otra parte, selobnerva
la banda caracteristica de estiramienio del doble enlace con-
jugado en la regidn de 169u-1660 cmﬁl de intensidad débil y

Y " -1 B
media, las sefinales entre 1200-950 cm SOn menores en numero
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TABLA 11

OH

SUSTITUYENTES RENDIMIENTOS No

R R, R, R,R, S0Cl, | PBr, -
CH;- | C4Hs- H = 54% 86 % 2]
CH3 - £CH23, 85% 100% 32

nC3Hy;-| CH3= H ety | TR 907% 33
CeHs— H H T (+) 6 4% 34
CeHs—| ~CH3- H S (+) 81.% 35

@— CH3- H E— 61% T0% ;_é

(+) No se hizo la reaccidn con ese reactivo.
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En sus esnectros de RMN se juede observar que se conifirma 1la
pérdida del oxhidrilo al no !'i2ber intercambio con D, 0. La ba-
se de la lactona no sufre un desplazamiento considerable ovues
su séﬁal aparece en 5.0 ppm como promedio en todos los buteqé
lidos. La multinlicidnd de dicha senal es imnortante nara co-
rroborar gue la eliminacidn se efectud. Por ejemnlo, en el —-
compuesto 36 se obtiene un doblete de cuarteto, mientras gue
en el compuesto 31 es un doblete con una constante de acopla-
miento muy nequetia., También en el compuesto 34 apﬁrece un do-
blete que integra nara dos orotones. Por ultimo el wvrotén vi-
nilico anarece en la regidn es erado a menor o mayor campo de
pendiendo de los grupos vecinos (7.3 ppm promedio). Cuando hay

fenilo en la molécula, esta serial se mezcla en ocasiones con

1la de los protones aromaticos.
D) Preparacidén de PFuranos.

Como henos sefialado en el planteamiento de nuestro método, el
siguiente paso en nuestro esquema es la reduccidén de butendli
(29)

dos, la cual, se ha empleado en varios trabajos recientes

(40) con buenos resultados (68% de rendimiento nromedio).

Los primeros intentos de reduccion los efectuamos con el com-
puesto 33, el cual, se disolvié en THF anhidro y bajo atmésfe
ra de N? se enlrid a —3000 y se adiciond una solucidn de hi--
druro de diisobutil aluminio (DIBAL) (2% en tolueno) mante—-
niendose en agitacidén durante algunas horas; en scguida se de
jé subir la temperatura a'UOC y se agregd metanol para destru
ir el exceso de reductor. La ccf mostré tres productos, una -
bastante polar (rf= 0.16; Hexano-AcOEt, 8:2, yodo) cuya inten

sidad de la mancha nos hizo pensar que era mas abundante; lue

r
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£o una segunda mancha (rf= 0.3%) que correspondid a la materia
prima y finalmente una poco polar (rf= 0.77) yue parecia ser d
furano. E1 espectro de 'ir' de la muesira cruda mostrd la ore-
sencia del hemiacetal ciclico 37 (ver Esuuema 25), vn que upa-
rece una banda intensa de O-I1 y desavarece casi en su totalidad
1la de C=0 de lactona (habia awin materia prima). La banda ancha
entre 1120 y 1000 cm—l confirma la nresencia del enlnce C-0. -
Con el fin de obtener el furano corresnondiente, se tomé una -
pequefia muestra de 37 y se tratd con dcido p-toluen sulfédnico

con calentamiento ligero, obteniendose un residuo viscoso que

no fue posible caracterizar. Un resultado similar se obtuvo -

por tratamiento con dcido sulfurico al 1lu%. kn otro experimen-

ESGOUEBMA 25

DIBAL

nPr

to se apgregd Acido sulfurico sobre el butenolido 33 sin extra
er el hemiacetal, obteniendose resultiodos semejantess 37 fue
el producto aislado, lo cuzl nos muestra lit relativa estabili

dad de los 2,5- dihidrofuranoles en medio Acido. Bl gsovectro
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de RMN confirma la estructura ya yue por un lado, aparece la
seral del oxhidrilo intercamvbiandose con D20; las seriales de
13 base del alcohol del hemiacetal ciclico, del protén vini-
lico y protones alifdticos siguen teniendo semejanza con las
sefiales de los vrotones andlogos del compuesto 33. k1l protén
del hemiacetal no se distingue, pero al parecer se encuentira
en la misma zona del protdn base del alcohol del hemiacetal-

ciclico, como lo demuestra la integracidn.

Se intentd prevparar nuevamente dicho furano mediante la re-
duccién con DIi2AL de la lactons protegida 1U'(ver Esquema 26)

1 producto obtenido correspondidé al hemiacetal 38, el cual-

LESOULENMA 26

0% e R e
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nPr nPr
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se aislé y caracterizd por espectroscopia. lin el 'ir' se ob-
serva una banda intensa en 3350 cm“l yue indica la presencia
de un grupo hidroxilo; no hay banda de carbonilo, lo cual ha
ce pensar yue la estructura es ciclica, asi como las pandas -
entre 1150 a 9BU-cm‘1 para un sistema C-0 de éter. Ll espec-
tro de RMN indica la presencia del grupo protector coﬁ seria-
les en 3.5 ppm (un cuarteto) para el metileno del gruro eto-

xi terminal y un multiplete en 4.9 ppm gue integra para tres



protones y que corresnonde 1 hidréseno del metino gue se en-
cuentra en el grupo protector, al del hemiacetal y 2l onrotdn

del oxhidrilo, el cual se intercambia con D?U. La seiinl del -
protén base del alcohol del hemiacetal ciclico aparece en 4.36
ppm v la setial del metileno del anillo en 2.0 oom como multi-
plete. kL resto de los protoqes alifédticos se encuentran com-

prendidos en una senal miltiple en 1.17 ppm y gue integra para

16.

Nuevamente, con el objeto de obtener el furano resnectivo, se
traté el compuesto 38 con dcido, sin embargo se obtuvieron pro
ductos de apariencia resinosa muy polares, a los cwiles no fue

posible asienar estructura.

Con el objeto de ensayar el método éntimo de deshidratacidn se
decidié wnrevarar el 4-furanil-2-metil-furano 33 (ver Esquema -
27); que nresentaba la ventajs de ser mas facilmente identifi-

cable por espectrosconia. Asi, la lactona 36 se tratd con DIBAL
20 o
s

en THIF a -3000 durante dos horas obteniendose después de parar v
la reaccibén con MeOH y extraer la mezcla con AcOEt, dos produc
tos diferentes a la materia prima. El mds polar de los produc-
tos (zceite) varece ser el hemiacetal ciclico 40, pues su es-
pectro de 'ir' tiene una banda en 3400 Cm_L correspondiente al
oxhidrilo; una banda débil en 3100 cm-.1 de 1n vibracidén C-H -
aromitico; no hay banda de carbonilo lo cual hace pensar en una
estructura ciclica, asi como las biandas entre 1150-1000 cm_l -
para la vibracidén C-0, teniendo ademdis tres bundas en 880, 800

y T30 cmql que se asignaran a la deformacidn C-H del éistema -

furdnico.
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Ll producto menos polar (también aceite) muestra en el 'ir'
una banda débil en 3100 cm"l caracteristica de unidén =C-H. De
ifual intensidad es la banda C-H en 2950 cmul (CH3—). No hay -
absorcidén de carbonilo y en 1660 cm_'1 aparece una banda muy fi
na de intensidad media que debe corresponder a la vibraciéon -
del esqyueleto vinilico del furano. En la regidén de 1300-700 cm
" se multiplican las bandas (como en todos los furanos) que -
deben su origen a vibraciones C-0, C-H de deformuacibén deéntro y
fuera del plano. Aungue ya el 'ir' parece cstar de scuerdo -
con la estructura 39, el espectro de RMN lo confirma al presen
tar primeramnente un singulete en 2.3 bpm que integra para tres
protones y corresponde al metilo en la nosicidn dos. Un multi-
nlete en 6.3 pom (3H) gue se asigna s los tres protones Hb (Fi
gura 2). Finalmente otro multiplete en 7.4 ppm (2H) yue corres

ponde & los dos protones Ha.

E1l hemiacetal 40 se disolvid en hexano y a temneratura ambiente
se adiciond dcido sulfurico al 10% manteniendose en agitacidn
durante 18 hrs. (controlada nor ccf) obteniendo un producto -

viscoso muy polar cuyo rf no corres ondid al del furano 39.
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Por otro lado, se intentd seguir la misma ruta del kLsquema 26
] g: \4

es decir, hacer la reduccidn sobre la hidroxilactona orotegi-
da 15'para obtener el furano 3). Se efectud la reaccidn y des
pués de parar la reaccién con leOH, se aisldé el compuesto 41
(ver Esquema 28). lLa estructura de 41 se diluciddé por espec-
troscopia de 'ir' y itMN. Asi tenemos que en el 'ir' hay --
una banda en 3400 cm_—l de la vibracidn 0-H, la banda en 3100
de =C-H aromidtico, bandas intensas entre 2970 y 2860 cm_l pa
ra la parte alifdtica, nuevamente no hay seral de carbonilo,
pero si de C-0 entre 1200 y 1000 cm”l asi como las de deforma
cién C-H de furano en 870 y 730 cmul. IB1 espectro de RIFN pre-
senta una primera sedal miltiple en 1.17 ppm gue integra pa-

ra nueve protones y corresponde a los tres metilos de la es-

L3OULMA 28
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tructura pronuesta: el metileno del anillo nresenta su mul ti--
plete en 2.1 pom; otra serial que integra nara dos y que se asig
né al metileno del grupo etoxi terminal aparece en 3.4 ppm. En
4.43;npm hay un multiplete gue integra para tres protones y que
sont: el protén base del alcohol del hemiacetal ciclico, el del
liemiacetal v el protdn del oxhidrilo (desaparece con U2U); hay
tambien otro multiplete en 5.25 ppm gque corresponde al protdn
del acetal del gruno protector; en 6.27 aparece un singulete -
ancho yue se asipgndé a los dos hidrdgenos @ del furano y final

mente en 7.28 ppm hay un singulete que corresponde al nrotén .

11 léctol 41 se disolvié en IHF y se traté con I-l2304 al 1u%h -
bajo agitacidn a T.A. durante 30 hrs. al cabo de las cuales se
extrajo con hexano obteniendose un compuesto muy polar que tam
poco correspondid al bifuranilo deseado y que al parecer se -

traté del compuesto 41 pero desprotegido.

Hay que puntualizar la importancia del método vara la sintesis
de sistemas bifuranilos, ya gque no existe en la actualidad otro
método que pueda lograrlo. Los mds parecidos llevan a preparar
bifuranilos en pdsiciones 2 vy 5. De aqui que 39 no haya sido @

formado con anterioridad en la literatura.

Para la preparacién de 2-fenil-4-metil-furano 42, el butendlido
3] se tratd con DIBAL bajo las condiciones de reaccidén utiliza
das nara la preparacién del furano 39, excepto por el hecho de
que la adiecidn de Acido sulfirico al 20% se hizo a 0°c y en at
mosfera de N2. Se extrajo con éter, lavando el extracfu etereo
con H20 hasta neutralidad y se purificd con columna utilizando

florisil como fase estacionaria. La espectroscopia de 'ir' y -
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RMN indican la formacién del furano 42 (65% de rendimiento).

Hb CHgy

.

o]

42

E1l espectro de 'ir' oresentd una bunda peguena arribka de 3000
en l que indica aromaticidad. Una banda ancha en 2950 cm - co
rrespondiente al metilec en cuatro, Se confirma la aromaticidad
con las bandas en 1580, 1510 y 1450 cm_1 y las bandas de feni-

Ty 5 ; -1
lo monosustituido en 690 y /50 em .

Kl esmectro de RMN es bastante simple, presenta un singulete -
en 2.15 ppm que integra para tres protones y que se asignd al A
metilo en C-4. En 7.33 ppm aparece un pequeno doblete que casi
se confunde con el singulete del fenilo en 7.4 pom y gue se -
asigné al protén Hb. Por lo general los protones & de un fura-
no aparecen entre 6.3 - 6.5 ppm sin embargo, en este compuesto
el protén @ recibe un efecto de desproteccidén por parte del fe
nilo en o« , desplazando la serial arriba de 7.1 ppm. Por ﬁltif
mo, un pequefio doblete con una constante de acoonlamiento de 1 -
Hz aproximadamente en 7.5 pnm yue integra para un protén y que

se asignd al protdn Ha.

La obtencidén del 3-metil-4,5,6,7-tetrahidrobenzofurano 43 ya -

ha sido informada; este compuesto se ha orenarado por reduccidn
con DIBAL del butendlido é§(3u)(4UJ. Nosotros la llevamos a ca
bo a -20°¢C y al término de 3 hrs. de agitacién se adicioné aci
do sulfurico al 10% en atm. de N?, se extrajo con AcObt, el =
cual se lavdé hasta pH neutro; finalmente se destild un=2 peque-

~ . (o} "
fia fraccidén (80 C a 1 mm Hg) cuyos datos espectrosconicos con-
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firmaron la estructura de 43 (rendimiento aproximado de Tup).

|

En 'ir' desaparece totalmente la banda de carbonilo, presentan

do ademdis dos pequerias bandas muy finas en 1650 y 158vu cm
presentes también en el esveclro de 42 ague seguramente son vi-
vraciones del esgueleto aromdtico del furano. Hay también una
pequetia banda en 1375 cm-l caracteristica del metilo. A diferen
cia de las lactonas lﬁ regidén de 1300-600 cm—1 presenta mayor
rmimero de bandas y casi todas de intensidad media y muy finas.
Por ejemplo, las bandas en 1250, 1100, 990 cm_-l debidas a las
vibraciones de C-0-C y dos muy finas en 845 y T30 em gue son

(41)

propias del sistema furdnico .

Il espectro de RMN presenta por una parte las setiales de los -
dos metilenos 5 y 6 en 1.4 pvom como multinlete; y cn 2.37 ppm
también como multiplete los metilenos 4 y 7. u&n 1.86 ppm apa--
rece un doblete con una J= 1 Hz que corresponde al metilo en -
tres, el cual se acopla con el protdi en o del furano, mismo -

gue precenta su cerinl en formn de pequerio multiplete en 6.9 ppm.

Animados con el éxito en la obtencidn de los furanos descritos
se decidid probar el método nara un turano 3=-sustituido el cua
es uno de los objetos primarjios del trabajo. Para esto se esco

eid la prenaracidn del 3-fenil-furano 44.
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k1 compuesto 44 fue vrevaraco nor el método deserito anterioz
menie, o sea, reduccidén con BIBAL o -30°C en 'HPF; se pard la
reaccién con MeOH y se agregd dacido sulfirico y se dejo agitan
do durante 50 minutos; extraccién de la reaccidn con AcOEt dié
una mezcla de nroductos. La separacidn por cromatosrafin en —
coJuhﬂu de florisil del componente menos polar y nosterior pu
rificacién nor crom:tografia en capa finan, did en un rendimien

to aproximado de 62% el furano 44.

Ha o] Hb

Hc

&&

Las bandas en 'ir' son: una pequefia en 3040 cm—1 debida a la -
vibracién C-H aromAtico y en 1610 om L para la unidén C=C aromi
tica; también se ouede ver la serie de bandas en 1170, 1100, -
1030 cm_l pertenecientes a las vibraciones C-0-C del furano, -
una banda muy fina en 870 o y las bandas en 750 y 690 cm

para el grupo fenilo mono-sustituido.

Las serales en RMN también concuerdan con la estructura pro--
puesta: un multiplete en 6.7 ppm yue integra para un orotdén -
(He); luego un multiplete entre 7.2 y 7.6 ppm gue integra pa--
ra 6 protones: % del fenilo y el hidrdégeno Hb. Ll protdén Ha -
aparece a campo bajo por la desproteccidn gue sufre por parte

del fenilo. Su seirinl se observa como multiplete en 7.73 nom.
Los datos obtenidos tanto en el espectro de 'ir' como de RMN

v ; 42
concuerdan nerfectamente con los ya 1n10rmados( }.
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Haciendo un analisis del método desarrollado, vemos uue e _

plaitea como una muena alternativa nara la preparacidn de fu-
ranos 3-sustituidos, en cuanto al reducido numero de vasos -
que.involucra, al rendimiento y en pmarticular a que puede ser
nrepﬁrado cualyuier furano trisustituido, disustituido o mono
sustituido (ver Esquema 29). Ademds como materia prima, tanto
¢l grupo aldehido como el epdxido son bastante accesibles, ya

sea preparados en el laboratorio u obtenidos comercialmente.

ESOQUEMA 29

R-CH=0 + o -
R" ©

Y

Hasta aqui el método ha servido para furanos con sustituyen-
tes en posiciones 2 y 4 como por ejemplo el comnuesto 42; o -
en 2, 3 y 4 como el furano 43 o simplemente en posicidn 3 co-
mo se muestra en el compuesto 44, siempre dejando libre la po
sicién 5. Si se deseara tener sustituida esta Wltima posiciédn,
se tendrian dos alternativas, la orimera seria a través de una
sustitucidén electrofilica sobre el furano ya consiruido, sin -
embargo, como se menciond anteriormente, su anlicacidn estaria
limitada solamente a la introduccidén de sustituyentes como elec
trofilos y no seria posible introducir por ejemvlo, fenilos o
n-alguilos. La segunda seria aprovechar la lactona no, saturada
obtenida por el método agui descrito y realizar una adicidn nu

cleofilica sobre el carbonilo de la misma. De esta ultima mane



ra es teoricamente ilimitadr el tipo de sustituyente que se
puede introducir (fenilos, ::lguilos y aun carbonlios( ‘)) y
solamente se excluirian los nuclebéfilos que se adicionen de -

manera 1,4.

Lia ﬁrincinal limitante a esta forma de introducir otro susti-
tuyente seria la posibilidad de que la lactona sufriera una -
doble adicién 1, 2, es decir, se abriera la lactona y la ceto
na resultante adicionara otra molécula de nucledéfilo. Afortu-
nadamente, existen antecedentes de 1la adicidén de bromuro de -
fenil magnesio a lactonas similares(ddj. Debido a que el bro-
muro de fenil magnesio como el n-butillitio son dos nucledfi-
los de fdacil obtencién, fueron los escogidos para adicionar--
los a la lactona 35 segun se describe en el Esquema 30. Dle la
misma forma n-butillitio también se adiciondé a la lactona 31

(ver Esquema 31), para asi obtener tres nuevos furanos: 45, -

46 y 47.

ESOUEMA 30

(@]
PhMg 40 E “Il H’
/ Ph -
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Cuando la lactona 35 disuelta en THF a UOC se dejdé reaccionar

con bromuro de fenil magnesio recién oreocsrado y desnues de -
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un? hora de agitacidén se adiciond un exceso de reactivo pesra

L4l
H

finalmente agrecar una solucién de H2$04 al 10#%; se obtuvo -
después de extraer la reaccidn con AcOEt, un aceite el cual -

se purificd por cromatografia en columna de florisil, obtenien
dose;dos fracciones principales, la menos polar absorbid inten
samente con luz UV y corresnondidé al oroducto 45 cuya estructu

ra se confirma por 'ir' y HMNN.

E1 furano 45 presenta en el espectro de 'ir' una banda pequeila
en 3030 cm“l correspondiente a los hidrdcenos aromfiticos con--
firmandose ello con los sobretonos en 1950, 1830 y 1810 cm-l.

Una ‘banda en 1380 cm-1 confirma la presencia del metilo; ban-

das de baja intensidad en 1125, 1070, 1Uu25 y 1000V cm_1 del sis
tema C-0-C; finalmente dos bandas muy intensas en 630 y /60 cm
s para la vibracidn fuera del plano de los protones aromdti--

cos del anillo monosustituido.

Bl espectro de RMN presenta tres sernales: un singulete en 2.4
ppm que integra vnara tres protones del metilo en « , un multi-
plete en 6.2 ppm que integra para uno y corresponde al protdn
del heterociclo. Y un multiplete en 7.4 pom gue integra para -
10 protones aoroximadamente y que se asiond a los protones fe-—

nilicos.

La prevaracidén del 2-butil-3-fenil-5-metilfurano 46 se realizd
. butendlido

por la adicidn de una solucidén hexdnica de nBuli a
35 a 20%C en THF. Después de una hora de renccidn se agrerd H?
504 al 10% y se extrajo. La ccf mostré dos manchas qu=e absor—;
ben con luz UV, mismas gue fueron separadas vor columna. El es
pectro de 'ir' de la fraccidn menos polar narece indicar que -

se trata del commuesto de adicidn 1,4 ya gue presentdruna ban-
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da de €=0 en 1760 ecm ~, al wismo tiemno se incremento la banda

; 0
de C-H en 2900 cm .

Los espectros de 'ir' y RMN de la segunda fraccidén confirman -
la éstructura propuesta para 46. kn el 'ir' presenta una banda
inmediatamente arriba de 3000 cm_l gue corresvonde a la unidn
C-H de hidrdgenos aromiaticos, las bandus en 1580 v 1650 cm—1 -
de la doble ligadura aromatica y las bandas en 690 y 760 cn

de benceno monosustituido.

In el espectro de RMN se obscrva una seilal miltiple en 1.2 ppm
gue ‘se asigné a los 7 protones del butilo; la serial del metilo
en o aparece en 2.32 ppm como un singulete e integra para tres
hidrégenos; en 2.7 ppm se observa un triplete gue interra para
2 protones, y que se asigné al metileno de la cadena alyuilica’
unido al heterociclo; la sefial del protdn en el heterociclo se
ve desplazada hasta 6.05 ppm y ahora como un singulete, es de-
cir, no hay interaccidn con los protones del metilo, finalmen-

te a campo mAs bajo (7.3 ppm) la sefial miltiple del fenilo.

El otro ejemplo de adicidn 1,2 para obtener un lurano se reali
z6 con la adicidén de n-BuLi sobre el butendélido 31 en THF a -
~3000 (ver Esquema 31). Un tratamiento similar al de 35 nrodu-
jo un comnuesto gue descom'one f{dcilmente, nor lo gue tuvo que

ser onurificndo varias veces obteniendose un rendimiento aoroxi

m:ado de 15%.

e hicieron varios experimentos de los cuales el gue mejor re-
: o . (o} .

sultado did, fue aquel, en que se adiciond nbuli a -20 C agi--

tandose una hora y finalmeénte se agregd dcido sulfurico dejan-

do elevar la temperatura. Las bandas en el 'ir' del covmouesto
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obtenido estdn de acuerdo con la estructura del 2-butil-3-me-

til-5-fenilfurano 47.

El espectro de RMN para este compuesto presenta las siguientes

sefiales: .en 0.9 ppm se encucntra un triplete que corresponde -

BSOULMA 31

O 20 Ph nBu o
h n-BuLi 2 ]I ]

al metilo terminal de la cadena; también se ve un multiplete -
en 2.4 ppm asignado a los dos metilenos intermedios de la mis-
ma cadena. Kl metilo en posicidén tres presenta su setrial en 2.0
ppm como singulete; un triplete en 2.6 ppm y que integra para

2 hidrégenos, corresponde a los protones alilicos del grupo -
butilo. El singulete del fenilo aparece en '[.35 ppm (un poco
ancho) gue integra para 6 protones, 5 del fenilo y uno del he-
terociclo. No es dificil encontrar el protdn @ del furano a -

campo bajo si existe un grupo fenilo gue 1lo desproteja(aa).

"inalmente como una demostracidén de gque los hemiacetales cicli
cos intermediarios en la reduccién de los butendélidos son uti-
les y sobre todo para demostirar una vez mds la versatilidad -
del método, hemos sintetizado el 2-metil-4-propil-N-fknilpirrol
48 (ver Esquema 32) por simple adicidn de anilina al hemiace--

tal derivado de la reduccidén del butenélido 33.

Kondo y Matsumoto(lr) aislaron el hemiacetal ciclico como pro-
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ducto del tratamiento basico de una 1,2-dioxina y vieron yue
al adicionar amoniaco o algune amina primaria obtenian pirro-

les N-alyuil o N-aril sustitnidos.

Tomando esta experiencia, se redujo el butenélido 33 con DIBAIL
i -?OOC, nosteriormente se adiciond anilina recien destilada
v se calentd a reflujo durante dos horas, se paréd la reaccidn
con agua y se extrajo con AcOLt. Después de purificar por ccf
el producto con absorcidén mas intensa a la luz UV y menos po--

lar se pudo identificar plenamenté por espectrosconia como el

pirrol 48.

BSOUEMA 32.

-
< DI BAL CsHsNH,
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El espectro en 'ir' de 48 tiene la banda de vibracidén C-H aro-
mitico en 3010 cm"l; una serie de bandas entre 296U y 2500 cm
correspondiente a las vibraciones C-H. Una senial de intensidad
media en 1600 cm—'l y otra mayor en 1500 cm-l; y en 750 y 630 -

“"l . . - 5 I3 .
cm las bandas de monosustitucion del anillo aromatico.

El espectro de RMN del compuesto confirma plenamente su estruc
tura; éste muestra un triplete en 1.0 ppm corresnonde al meti-
lo terminal del propilo en  ; un sextuplete en 1.6 hpm que -
integra para dos protones anroximadamente y que se as;gné al -
metileno del propilo; el metilo en posicidn 2 presenta un sin-
gulete en 2.2 ppm e integra para 3 hidrdgenos; en 2.5 :ppm apa-

rece un triplete que integra para dos protones asignandose al



metileno del propilo unido &l ciclo en C-4; tamuvién se pueden
ver dos pequerios multipletes gue integran cada uno nara un pro
tén; en 5.85 y 6.5 ppm correspondiendo la primera sefial al pro
ton en @ y la sepunda al protén mds cercano al nitrégeno, a -
campo mds bhajo (7.31 ppm) hay un singulete (ue integra para 5
nrotones correspondiente al fenilo sobre el nitrdéreno del ni--

rrol.

Con esta asignacidén de seliales quéda Justificada la estructura

o7

43 y da pie para que este método, gue originalmente se ha nlan
teado para la sintesis de 3-alguil o aril furanos nueda emplear
se también en la sintesis de pirroles con cualquier tipe de -

sustitucidn.



NOTAS

Los ,P.f. fueron tomados en un aparato Fisher-Jones y estan -

sin corregir.

La abreviatura c.c.f. significa cromatografia en capa fina, -
la cual se realizd con silica gel GF-254 tipo 60 Merck; los -
términos entre paréntesis que siguen a la abreviatura repre-
sentan la mezcla de disolventes usada, su proporcidn y'el re
velador empleado. La extraccidn de los productos después de -
la separacién por ccf preparativa se hizo con Acetato de eti

lo grado r.a.

La purificacidn por columna, se hizo en una columna de 3 cm
de didmetro por 30 cm de largo, empleando silica gel tipo 60
(70-230 mallas) Merck o Florisil 100-200 mallas Fluka, A.G. -
Buchs, utilizando Hexano-Acetato de etilo a diferentes pro-

porciones como eluyente.

Los espectros de 'ir' se determinaron en un espectrofotdmetro
Perkin Elmer 337 en pelicula para los liguidos y en péstilla
de KBr nara los s6lidos. Los espectros se describen de la si
guiente forma: Poéicién de la banda (cm—l); Intensidad (i= -
banda intensa; m= banda media; d= vanda débil); Tipo de vibra
cidn (D = vibracidn por alargamiento; < = vibracidn por de-

formacidén); Asignacidn.

Los espectros de RMN fueron determinados en un espectfdmetro
analitico Varian A-60 empleando generalmente CDCl3 como. disol
vente, a menos yue se indiyue otro disolvente y TWMS como re-
ferencia interna. El desplazamiento quimico estd expresado en

partes por milldén (ppm, unidades o ). La descripciidn de los
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espectros se hizo de la siguiente manera: Posicidn (ppm); Ti
po de sefial(s= singulete; d= doblete; t= triplete; 2c¢c= dos -
cuartetos; dd= doblete de doblete; dc= doblete de cuarteto;-
ddd= doble doblete de doblete; dt= doblete de triplete; m= -
multiplete); Constante de acoplamiento (J); Integracidn y A-

signacidn.

No se describen los espectros de RMN para una gran parte de -
o< —hidroxilactonas protegidas y furanoles, ya que han sido -
considerados como simples intermediarios; ademds que el es-

pectro de 'ir' proporciona sufieiente informacidén para con-

firmar su presencia



PART EXVERIMENTAL

METODOS GENERALES DE SINTESIS.
A) Preparacién de cianhidrinas:
A-1) Método para aldehidos saturados.

1.5 Eq. de NaHSO3 se disuelven en la minima cantidad de agua
con agitacidén y a OOC se agregs lentamente 1.0 LEq. de aldehi
do. Después de 30 min. en agitacidn se adicionan lentamente -
tres equivalentes de cianuro de sodio disueltos también en la
minima cantidad de agua. La solucidn adquiere una coloracidn
amarilla. Al cabo de tres horas en agitacidn se extrae con A
cetato de etilo (AcOEt); al extracto orgdnico se le dan varias
lavadas con H,0 saturada de sal y gotas de acido clorhidrico

2
hasta pH 5, se seca y evapora en rotavapor.

A-2) Método para aldehidos no saturados.

A 1.5 lg. de cianuro de sodio disueltos en la minima cantidad
de agua, se le agrega el mismo volumen de Tetrahidro-furano -
y se enfria a OOC. Con agitacidén magnética se adiciona muy -
lentamente una mezcla de 1.0 Ey. del aldehido ¢n 1.2 Eq. de-
Acido acético (AcOH).Se mantiene en agitacidn durante 3 hrs.
aproximadamente, adquiriendo la solucidén una coloracidén ama-
rillo pdlido. Se diluye con éter, haciendole varias extraccio
nes. La fase eterea se lava con solucidén saturada de Eal, se

candose posteriormente con Na?uo4 anh. y se evapora en rota-

vapor.
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B) Preparacidn general de cianhidrinas protegidas.

A la cianhidrina obtenida por cualquiera de los métodos ante
rioreé, se le agrega unas golas de HCl conc. y se adiciona -
una pequefia cantidad de éter etilvinilico, el calentamiento -
de la reaccidén indica el inicio de la proteccidén, por lo cual
es necesario enfriar en vbario de hielo y asi adicionar el res
to del éter hasta proteccidn completa (ccf, Hexano-AcOBt 90:
10, yodo). Se diluye con AcOEt y se lava con pequeilas porcio
nes de solucidén salina mds una gotas de NaOH diluida hasta -
pH ligeramente alcalino. La fase organica se seca con Na2504
anh, y se evanora, El producto crudo se puede purificar por-
destilacidn al vacio o bien filtrandolo por una columna de -
florisil. E1 compuesto puro se guarda en frasco sellado sobre

K?CO3 anh. con excepcidn hecha de las provenientes de aldehi

dos of,» no saturados.
¢

C) Preparacidn general de iminolactonas.

C-1) Formacidén del diisopropil amiduro de litio.

IEn un matraz de dos bocas con canacidad de 10U ml, en atm. de

N? y seotum de hule, se inyectan de 5-10 ml de THF anhidro y

se enfria a OOC. Con agitacidén magnética, se agrega 1 mmol de
nBuli (solucién comercial al 20% en Hexano) y 1.1 mmol de di-
isopropil amina (recién destilada sobre KOH), formandose una

suspensién blanca de la sal de litio de la diisopropil amina.
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¢-2) Adicidn del epéxido sobre el anién de la cianhidri
dring protegida. (Excepto para la cianhidrina del acetaldehi

do).l

1

Se enfria la suspensidén del diisopropil amiduro de litio a -
—BUOC (CHClB—hielo seco) y se adicionan muy lentamente V.9 -
mmoles de la cianhidrina protegida, disuelta en THF anh.. La
solucidn adquiere una coloracidén amarilla permaneciendo en a
gitacidn durante 20 min. luego se inyectan 0.9 mmoles del e-
péxido, disuelto también en TIF, en un periodo de 10-15 min.
se mantiene la agitacidén durante 45 min. a 1 hr. desbués de

la ultima adicidn, enseguida se quita el bufio frio y se per-
mite que la temperatura suba hasta T.A. por 30 min.; se adi-
ciona agua y se diluye con AcOEt. El extracto orgdnico se la

va con solucién saturada de NaCl agregandose unas gotas de -

HC1 al 10% hasta pH neutro. Se seca con sulfato de sodio anh.

¥y se evapora en rotavapor.

C-3) Adicidn del epdxido sobre la cianhigrina protegida

del acetaldehido.

La'suspensidn de la sal de litio de la diisopropil amina se

enfria a -78°C (acetona-hielo seco) y se agregan 0.9 mmoles

de la cianhidrina del acetaldehido, dcspués de 10 min. en &
gitacién se agregan 0.9 mmoles del epéxido muy lentamente, -
permaneciendo en agitacidén durante una hora; se quita el ba-
fio frio y se mantiene asi hasta T.A. por 10 min., sefagrega

H20—sal y se extrae con AcOLt. La fase orgdnica se lava con

agua saturada de sal hasta neutralidad, se seca con Na2804

y se evapora en rotavapor. Lz mezcla cruda se filtra n una

columna de flprisil lo mds rapidamente posible con el fin de
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eliminar las impurezas de mayor polaridad gue son las gue con

fieren la coloraciédn amarillo obscuro.

D) Prgparacién de la hidroxilactona protegida.

Bl producto de la adicidn de ls cianhidrina al epéxido corres
pondiente se disuelve en THF dentro de un matrdz de una boca
con agitacidn magnética y se adiciona gota a gota una solucidn
al 10% de H2SO4 hasta hidrdélisis completa del grupo imino. La
reaccién se sigue por c.c.f. (Hexano-AcOEt, 80:20, yodo). Se
neutraliza con NaOH diluida y se evapora el exceso de THF en
rotavapor; el residuo acuoso se extrae con AcOEt y éste se -
seca con Na, S0, anh.,, se purifica en columna con florisil, u

24
tilizando Hexano como eluyente.

E) Preparacidén de o¢-hidroxilactonas.

Después de la adicién del epdxido sobre el anién de la cianhi
drina protegida, sin extraerse, se adiciona H2504 al 20% has-
ta hidrdlisis total del imino derivado y de la proteccidn; se
siguié por c.c.f. (Hexano-AcOEt, 80:20, yodo); se evapéra el
THF y la solucidn acuosa se extrae con AcOEt. Se seca y eva-
pora. El producto crudo se purifica filtrandolo a través de

uni columna con silica gel utilizando mezcla de Hexano-AcOEt

como eluyente,

F) Preparacidén de butendlidos.

0.6 mmoles de ¢ —hidroxilactona se disuelven en CHCl3_anh. en
un matraz de 25 ml con refrigerante y trampa de Ca012 para hu
medad. Se agregan unas gotas de piridina seca y agitandose se

adicionan lentamente 0.7 mmoles de 50012 o) purB: si la mezcla
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se calienta vigorosamente se nuede enfriar con baro de hielo
Con agitacidn magnética a T.A. permanece hasta gue la c.c.f.
(Hexano-AcOEt, 80:20, yodo) indiyue la desaparicién de la ma
teria prima (6 hrs. aproximadamente). Terminada la reaccidn
se agrega agua y se diluye con éter o AcOEt. A la fracciébn
organica se le hicieron lavados con agua saturada de sal con
peyuerias porciones de NaOH dil. hasta pH moderadamente bédsi-
co. Se seca y evapora. Por c.c.f. se observa la presencia -
del haloderivado y del butendlido., por lo cual, la mezcla.se
disuelve en tolueno seco y se calienta a reflujo (en atm. de
N2);Ase gotea DEN hasta yue la eliminacidn sea completa. Se
diluye con AcOEt y se lava con porciones de H20 saturada de
sal y HCl dil. hasta neutralidad, se seca con Na2504 anh. y
se evapora a sequedad. El producto crudo se purifica en co-

lumna con florisil utilizando Hexano-AcOEt como eluyente.

G) Preparacién de Furanos.
G-1) Reduccidn del butendlido con DIBAL.

A una solucién del butendélido (1.4 mmoles) en THF anhidro -
(destilado de LiAlH4) que se encuentra en agitacidén dentro de
un matrdz de dos bocas, en atm. de N2 y septum de hule; se a-
dicionan lentamente 2.8 mmoles de DIBAL (solucidn en tolueno
al 25%) a -30°¢C (0014-hielo seco). La solucidn se mantiene en
agitacidén durante 2 hrs. mds, se lleva a OOC, se agrega MeOH
y se extrae con AcOEt(sin adicidn de dcido nara romper el ¢el
de aluminio). Por c.c.f. se muestra la presencia de una sus-
tancia muy polar (Hexano-AcOEt, 80:20, yodo) que reveialin—
tensamente con yodo, correspondiente al hemiacctal cfclico.

La fase organica se seca y evapora de la forma acostumbrada.
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se pﬁrifica en columna con florisil utilizando Hexano-acOut

como eluyente.
fG-2) Deshidratacién del hemiacetal.

La obtencidn del furano se lleva a cabo de igual manera que -
se ha descrito en el inciso anterior pero en lugar de agregar
MeOH, se adiciona H2504 al 20% (3mmoles) y se mantiene en agi
tacidn a esa misma temperatura (—3000) vy en atm. de N2 duran-
te 30-60 min. mds. Se extrae con AcOEt y se lava con agua sa-
turada de sal hasta neutralidad. Se seca y evapora en rotava-

por. El producto se purifica por cromatografia en capa fina

(silica gel, Hexano-AcOEt, 80:20).
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Dihidro-3,5-dimetil-3-( o -ctoxi)-etoxi-2(3H)-iminofuranona. A

2g (14 mmoles) de cianhidrina protegida del acetlaldehido y 1.2
g (20 mmoles) de epbéxido de propileno se hicieron reaccionar -
de actierdo a los métodos C-1 y C-3. Bl rendimiento no fue de-

terminado debido a su inestabilidad.

ir: 3250 d( v ,=N-H); 2950 i( 9,C-H alifdtico); 1700 i( Y,C=N);
1450, 1380; m(d ,C~-H, metileno y metilo); 1200-1000 i( vV ,C-0).

Dihidro-3,5-dimetil-3-(x-etoxi)-etoxi-2(3H)-furanona, 7'

La imino lactona 7 se traté con H2504 de la manera especifica-

d® en el método D vara asi obtener un liguido viscoso de color

amarillo en un rendimiento cvantitativo.

ir: 2950 i( 9 ,C-H alifdtico); 1770 i( ) ,C=0); 1450 d, 1380 m
(S ,C-H metileno y metilo); 1200-102% i( 9,C-0).

WMN: 1.3 (m, 12H: CH.CH OCHCH.; CH,- en C-3 y C-5); 2.5 (m, 2H

CHl, lactona); 3.47 (m, 2H, CH ,CH,0CHCH )5 4.72 (m, 1H, H base =

de lactona); 4.9 (m, 1H, Et-o—ggCHB).

trans-hexahidro-3-(ox -etoxi)-etoxi=3-metil-2(3H)-iminobenzofu-

ranona 8.

A 2g (14 mmoles) de la cianhidrina protegida del acetaldehido .
se agregaron 1.36 g (14 mmoles) del endxido de ciclohexeno y -
siguiendo el vrocedimiento C-1 y C-3 se obtuvo un aceite amari
1lo (2.6g, T9%). '

ir: 3260 d( 9 ,=N-H); 2960 i, 2850 m (O ,C-H alifdtico); 1700 i
(O ,C=N); 1450 d(cf,Cﬂzj; 1380 m(cf,cuj); 1200-1000 i({),c-o

varias bandas).
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Dihidro-3-(of -etoxi)-etoxi=-Y-lenil-3-metil-2(3H)-iminofurano-

na 9.

La réaccién entre la cianhidrina protegida del acetaldehido (2
g, 14 wmoles) y el epéxido del estireno (1.66 g, 14 mmoles) se
llevd a cabo por los métodos generales C-1 y C-3, obleniendose
3.14 g del compuesto 9 (85% de rendimiento).

ir: 3250 d(V ,=N-H); 3020 m(V ,C-H aromdtico); 1700 i( J,C=N)
1610 d, 1500 m( Y ,C=C armitico); 1450 i(d ,C-H); 1390 i(d ,Me)
1200-1030 i( ¥V ,C=0)3 750, 690; i(< ,C-H aromdtico).

Dihidro-3- (¢ -etoxi)-etoxi-5-fenil-3-metil-2(3H)-furunona 3°'.

k1 tratamiento de la imino lactona 9 con Acido de acuerdo al

método D produjo un liguido amarillo en un rendimiento de 83%
(1)

ir: 3020 m( ) ,C-H aromdtico); 2930 i, 2860 m(y ,C-H saturado);
1770 i(9,C=0); 1650 d, 1610 d, 1580 d, 1500 m( V ,C=C aromdti-
co); 1450 m, 1380m(d ,C-H saturado); 1250 i( V,C-0 lactona); -
1100 i, 1050 i( 9 ,C-0-C del cetal); 730 i, 690 m(d ,C-H aromd-

tico).

Dihidro-3-(o —etoxi)-etoxi-5-metil-3-n-propil-2(3H)-iminofura-

nona 10.

Por medio de los métodos C-1 y C-2; 1 g (5.8 mmoles) de 1la cian
hidrina protegida del butiraldehido se hizo reaccionar con 800
mg (11.6 mmoles) de dxido de propileno para obtener 1.Ul g de
10 (77%#). | ,

ir: 3250 d(9 ,=N-H); 2950-2870 i( Y ,C-H saturado); 1700 i(Y,C
=N); 1600 d(ef,=N-H); 1465 m, 1350 i( o ,C-H saturado); 1200-
990 i(y,C-0).

iMN: 0.8-2.47 (m, 18H; CH,CH,0CHCH

w1 -
y metileno del anillo); 3.4 (m, 2H; Lu3gg20—ﬁt1; 4.31 (m, 1H;

n-propilo, metilo en C-5
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base de lactona); 5.v (2c¢, J= 6Hz, 1H; Et-O«gﬂCH3 isémeros);

5.86 (s, 1H; N-H intercambia con D20).

Dihidro-3-(o¢t -etoxi)-etoxi-5-metil-3-n-propil-2(3H)-furanona 10"

El tratamiento de 10 con dcido sulfurico siguiendo el procedi-
miento D produce 10' como un liquido amarillo de manera cuan-
titativa.

ir: 2960-2870 i( v ,C-H saturado); 1790 i(V,C=0); 1460 m, 1380

—_—

i(d ,C-H saturado); 1200-985 i(9 ,C-0).

trans-hexahidro-3-(x -etoxi)-etoxi-3-n-propil-2(3H)-imino-ben-

zofuranona 11.

Se preparé siguiendo las técnicas C-1 y C-2 a partir de 1 g -
(5.8 mmoles) de cianhidrina protegida del butiraldehido y 568
mg (5.8 mmoles) de epé%ido de ciclohexeno, obteniendo 832 mg -
de 11 (53% de rendimiento).

ir: 3250 a( v ,=N-H); 2920-2850 i(V ,C-H alifdtico): 1700 i (Q’
C=N); 1460 m y 1390 m(<f ,C-H slifdtico); 1150-1010 i( v ,C-0).

Dihidro-3-(o& -etoxi)-etoxi-5-fenil-3-n-propil-2(3H)-iminofura-

nona. 12

3 g (17.5 mmoles) de cianhidrina protegida del putiraldehido y
2.1 g (17.5 mmoles) de epdxido de estireno se hicieron reaccio
nar por los métodos C-1 y C-2. Despuéds de purificar por colum-
na en florisil se obtienen 4.2 g de 12 (81.8% de rendimiento).
ir: 3240 d( 9,=N-H); 3020 a( D ,C-H aromdtico); 2960 i, 2930 i,
2870 m( 9 ,C-H alifdtico); 1700 i( ©,C=N); 1610 4, 1500 d( D, -
C=C aromdtico); 1460 m, 1385 i(<dSf,C-H satur:do); 1250 m(y ,C-0
lactona); 1160-950 i( V,C-0-C cetal); 760-700 i(,C-H aromd-

tico monosustituido).



Dihidro-3-(&-etoxi)-etoxi-5-n-octil-2~(1-propenil)-2(3H)-imi-

nofuranona. 13

Se prepard a partir de 2 g (12 mmoles) de cianhidrina protegi-
da del crotonaldehido méds 2.77 g (17 mmoles) de epdéxido de 1-

deceno, mediante el procedimiento C-1 y C-2 para obtener 2.86

g de 13 que representa el 75.2% de rendimiento.

ir: 3260 d(),=N-H); 3030 d(v,C=C-H, olefina); 2920, 2850; i

(9 ,C-H alifdtico); 1700 m(9 ,C=N); 1460 m, 1380 m(f ,C-H ali

fadtico): 1250 d(V,C-0): 1140-1020 i(,C-0 cetal); 970 i(d,

=C-H olefina trans).

trans-hexahidro-3- (ot -etoxi )-etoxi-3-(1l-pronenil )-2(3H)-imino

benzofuranona. 14

Siguiendo las técnicas C-1 y C-2, se hicieron reaccionaf lg -
(émmoles) de la ci:nhidrina protegida del crotonaldehido y 882
mg (9mmoles) de evdéxido de ciclohexeno, obteniendose 1.32 g de
producto crudo. La ccf (Hexano-AcOEt, 60:40, yodo) mostrd la
presencia de 14 y materia prima, cero el roducto deseado en
un 75% de rendimiento (1.18 g).

ir: 3250 a( v ,=N-H), 3010 d({),=C—H olefina); 2350-2840 i( V),

C-H alifdtico); 1700 m( v,C=N); 1460 m(<S5,C-H alifatico); 1160
-1030 i(V,C-0): 970 i(dJ,C=C-H olefinu tras).

Dihidro-3-(ot —etoxi)-etoxi-3-(2-furanil)-5-metil-2(3H)-furano-

na. 15'
Por los procedimientos C-1 y C-2 la cianhidrina protegida del
furfural (379 mg, 5 mmoles) se hace reaccionar con BUQ mg (13
mmoles) de endxido de propileno; y el vproducto crudo se trata
bajo las condiciones del método D para obtener 865 mg de 15°

(08% e rendimiento) después d  purificar en columns con sili

ca gel.
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ir: 3100 d(v ,C-H furano); 2970, 2930; i(y ,C-H alifdtico); -
1790 i(9 ,C=0); 1450, 1400 m(<f,C-H saturado); 1200 i(D,C-0 -
lactona); 1150-1010 i(V ,C-0-C cetal); 940 m y 750 m(S ,C-H fu

rano).

Dihidro-3,5-dimetil-3-hidroxi~2(3H)-furanona. 18

Siguiendo los procedimientos C-1, C-3 y E sucesivamente se hi--
cieron reaccionar 2¢ (14 mmoles) de cianhidrina protegida del
acetaldehido y 1.2 g (20 mmoles) de 6xido de propileno. Se ob
tuvo un liquido ligeramente amarillo y viscoso en un rendimien
to de 68%.

ir: 3370 i(V,0-H); 2980 d, 2930 d(Vv,C-H alifdtico); 1770 i
(v,C=0); 1460,1380 m(J ,C~-H alifdtico); 1210 m(\ ,C-0 lactona)
1180-1050 i( V) ,C-0 alcohol).

RWN: 1.48 (4, J= 6Hz, 3H; metilo en C-5); 1.52 ( s, 3H; metilo
en C-3); 2.3 (m, 2H; metileno de lactona); 4.43 (m, 1H; base

de lactona); 4.72 (s, 1H; 0-H).

trans—hexahidro*3—hidroxi—3—metil—2(3H)—benzofuranonaf 19

Se preparé al adicionar 1.36 g (14 mmoles) del éxido de ciclo-
hexeno sobre el anidn de la cianhidrina del acetaldehido (2.2g
17 mmoles); siguiendo‘sucesivumente los métodos C-1, C-3 y E.
Se obtiene 1.7 g de 19 en 71% de rendimiento. P.f.= 114°%¢

ir: 3350 i(v ,0-H); 2970 i, 2920 i, 2850 m(9 ,C-H alifatico);
1760 i(V ,C=0); 1460 m, 1380 ,(dJ,C-H); 1200-1020 i( v,6-0).
RWN: 1.32 (s, 3H; Me en C-3); 1.6 (m, 8H; 4 metilenos del ci-
clohexano); 2.23 (m, 1H; H en C-3a); 3.22 (s, 1H, 0-H); 4.22

(m, 1H; H base de lactona).
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Dihidro-5-fenil-3-hidroxi-3-metil-2(3H)-furanona. 20

La cianhidrina protegida del acetaldehido (5 g, 35 mmoles) al
reaccionar con el epdxido de estireno (4.2 g, 35 mmoles) median
te los métodos C-1, C-3 y E produce 8.7 g del compuesto 20 (96%
de rendimiento). Bl producto cristalino tiene un P.f.= 11500.
ir: 3450 m(V ,0-H); 3020 d( V,=C-H aromdtico); 2970 i, 2920,
2880; m( v ,C-H saturado); 1790 .i(V ,C=0); 1610 d, 1500 m(V, -
C=C aromdtico); 1455 m( ,C-H alifdatico); 1380 i(dJ ,C-H; Me); -
1220-1035 i(V,C-0); 770 y 700; i(,C-H aromitico monosustitui
do).

MN: 1.63 (s, 3H; metilo en C-3); 2.42 (dd; J= 10z, J= 13Hz,

Il del C-4, trans al H base de lactona); 2.68 (dd, J= 6Hz, J=13
Hz; H del C-4, cis al H base de lactona); 3.32 (s, 1H; O-H); --
5.32 (dd, J= 6Hz, J= 1OHz, 1H; H base de lactona); 7.39 (s, 5H

del fenilo).

Dihidro—}-hiﬂroxi-S—metil—}—propil—2(3H)—furan0na. 21

Se obtiene por los procedimientos C-1, C-2 y E, utilizando 1 g
(5.8 mmoles) de cianhidrina protegida del butiraldehido y 800 -
mg (12 mmoles) de 6éxido de propileno, como materias primas. Se
obtuvo el compuesto 21 como un liquido amarillo viscoso en 97%
de rendimiento.

ir: 3400 m(v ,0-H); 2950, 2930, 2870; m(y ,C-l alifatico); 1780
i(v,0=0); 1450 d, 1380 m(J ,C-H alifdtico); 1200-1000 i( v ,C-0)
RMN: 1.0 (t, J= 6Hz, 3H, Me en la cadena de propilo); 1.41 (d,
J= 6Hz, 3H; Me en C-5); 1.45 (d, J= 6Hz, 3H; Me en C-5; otro
diatereoisdémero); 1.6 (m, 4H; CH3QQ29§2); 2.4 (m, 2H;, metileno
en C-4); 4.45 (m, 2H; H base de lactona y 0-H).
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trans-hexahidro-3-hidroxi-3-n-propil-2(3i)-benzofuranona. 22

1 gl(S.B mmoles) de cianhidrina protegida del butiraldehido y
568 mg (5.8 mmoles) del epdxido de ciclohexeno se hicieron reac
cionﬁr a través de los métodos C-1, C-2 y B para nroducir 22 -
en 56% de rendimiento. :

ir: 3420 i(V,0-H); 2940 i, 2870 i(V ,C-H saturado): 1770 'i(\)
C=0); 1465 m(d ,C-H saturado); 1210 i( vV ,C-0 lactona); 1130,
1020, 980; i( v,C-0).

RWN: 0.9 (%, J= 6Hz, 3H; CH,CH,CH,); 1.6 (m, 12H; 4 CH, del -
ciclo y 2 CH2 de la cadena del propilo): 2.23 (m, 1H; H en C-3
a); 3.24 (s, 0-H); 4.1 (m, 1H; H base de lactona).

Dihidro-5-fenil-3-hidroxi-3-propil-2(3H)-furanona. 23 y Dihidro

4-fenil-3-hidroxi-3-propil-2(3H)-furanona. 24

Se prepararon siguiendo las técnicas C-1, C-2 y K a partir de
3 g (17.4 mmoles) de lau cianhidrina protegida del butiraldehi-
do y 2.1 g (17.4 mmoles) de éxido de estireno. k1 producto, -
viscoso y amarillo, se obtuvo en 82% de rendimiento. La ccf in
dicd la presencia de dos productos principales: 23 (mgnos po-
lar) y 24 (mds polar) en proporcidén de T74% y 26% respectivamen
te, los cuales se separaron por ccf (Hexano-AcOEt, 80:20).

a) Espectroscopia de 23.
ir: 3400 i(v,0-H); 3010 d(V,C-H aromatico); 2330 i, 2860 i -
(v ,C-H saturado); 1960, 1880; d( sobretonos aromaticidad); -
1770 i(9 ,C=0); 1610, 1500; m(V ,C=C anillo aromdtico); 1450 i
(Vv ,0=C; J,C-H alifdtico); 1380 i(J,C-H metilo); 1210-1000 i
(v,C-0); 750 y 695 m( J,C-H aromdtico). '
RMN: 0.96 (m, 3H; g§30H2CH2); 1.57 (m, 4H; CH3§ﬂzgﬂ2j; 2.3 (da
J= 10Hz, J= 13Hz; H metileno C-4, trans al H base de lactona);
2.76 (dd, J= 6Hz, J= 13Hz; H metileno C-4, cis al H vase de -

lactona); 7.34 (s, 5H de fenilo).
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b) Espectroscopia de 24
ir: 3400 i(V,0-H); 3015 d(V,C-H aromdtico); 2950-2860 i( vV, -
C-H:alifdtico); 1770 i( v ,C=0); 1600, 1580; d, 1500 y 1450; m
(9 ,0=C anillo aromatico); 1380 m( < ,C-H Me); 1230-990 i(v, -
CuOi: 760 y 690 i(JS,C-H aromético monosustituido).
RWMN: 1.03 (m, 3H; CH ,CH,,CH, ); 1.56 (m, 4H; cujpﬁg_g_f_i_z); 3.1 (85
1H; O0-H); 3.5 (t, J= THz, H en C-4); 4.25 (d, J= THz, 2H base

de lactona); 7.34 (s, 5H fenilo).

Dihidro-3-hidroxi-5-metil-3-pentil-2(3H)-furanona. 25

La reaccidén entre 1 g (5 mmoles) de cianhidrina protegida del
hexanal y 695 mg (12 mmoles) de epéxido de propileno a través
de los métodos C-1, C-2 y E produce 647 mg de 25 (69% de rendi
miento). '

ir: 3400 i(9,0-H); 2940 i, 2910 i, 2850 i(V,C-H alifdtico);
1770 i(Vv ,C=0); 1460 i, 1380 m(d ,C-H alifdtico); 1200 m( v, -
C-0 lactona); 1170-1000 m( 9,C=0).

RMN: 0.98 (m, 3H: Me terminal cadena pentilo); 1.35-1.7 (m, 11H
4 CH2 cadena alguilica y CH3— en C-5): 2.36 (m, 2H; metileno -
lactona); 4.5 ( m, 2H; H base de lactona y 0-H).

Dihidro-3-hidroxi-Y%-octil-=3~(1-propenil)~-2(3H)-furanona. 20

Mediante los métodos C-1l, C-2 y Ik se prepard el compuesto 26,
utilizando 2 g (1 lkg.) de cianhidrina protegida del crotonalde
hido y 2.77 g (1.4 Eq.) de epdxido de l-deceno. se obtuvieron

2.76 g de producto como un aceite ligeramente amarillo (rendi

'

miento: T72%).

ir: 3390 i(v ,0-H); 2900 , 2850; i(V,C-H alifdtico)::1780 i =
(v ,C=0); 1670 A(V,C=C olefina); 1470 i(d,C-H saturado); 1380
i(¢S,C-H metilo); 1200-1030 m(v ,C-0); 370 m( < ,C=C-H olefina

trans).



"RMN: 0.89 (m, 3H, CH3~ terminal de la cadena alguilica); 1.31
(s, 143 7CH,); 1.74 (4, J= GHz; 3H: CH,=C=C); 2.26 (ddd, J= 6
Hz, J= 10Hz, J= 13Hz, 2H metileno lactona); 4.2 (m, 2H; base -

de lactona y 0-H); 5.7 (m, 2H; protones vinilicos).

trans-hexahidro-3-hidroxi-3-(l-propenil )-2(3H)-benzofuranona 2t

Se prepard con 1 g (1 kq.) de cianhidrina protegida del croto-.
naldehido y 882 mg (1.5 Eq.) de 6xido de ciclohexeno a través
de los métodos C-1, C-2 y E con un rendimiento de 63%.

ir: 3400 i(v,0-H); 2950, 2920, 2850; i(y ,C-H alifitico); 1800
i(w-,0=0); 1650 m(VY ,C=C olefina); 1460, 1380 m( ,C-H aliféti
co); 1200-1100 m(V ,C-0); 970 m(JS ,=C-H).

RMN: 1.23 (m, 8 alifdticos); 1.78 (4, J= 6Hz, 3H, EE)C=CJ; -
2.4(m, 2H; CHZ— anilio); 3.62 (s, 0-H); 4.15 (m, H ba;e de lac

tona); 6.1 (m, 2H vinilicos).

Dihidro-3-(2-furanil)-3-hidroxi-5_metil=2(3H)-furanona. 28

Empleando las técnicas C-1, C-2 y E se ha preparado 28 con un
rendimiento de 80%. Las materias primas utilizadas fuéron: 1 &
(1 Eg.) de la cianhidrina protegida del furfural y 800 mg (2 Eq)
de epéxido de propileno.

ir: 3400 i( Vv, 0-H); 2970 d, 2920 d( 9 ,C-H alifdtico):; 1770 i
(v ,C=0 lactona); 1160-1025 i(V ,C-0); 375,-880, T50; m(eS ,C-H
furano). :

RMN: 1.4 (d, J= 6liz, 033
C-4 trans al H base de lactona); 2.95 (dd, J= 6Hz, J= 13Hz, H

-); 2.14 (dd, J= 1luHz, J= 13Hz:; H de =

de C-4, cis al H vase de lactona); 4.6 (m, 2H; H base de lacto

na y O-H); 6.4 (m, 2H; 2Hp del furano); 7.38 (s, H« furano).
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Dihidro-3-fenil-3-hidroxi-2( jH)-luranona. 29

1 E§. de la cicunhidrina protegida del benzaldehido con 3 Bg. -
de o0xido de etileno, vbajo las condiciones de los métodos C-1,

0-2 y E producen el compuesto 29 en un rendimiento de 79%.

1r: 3410 i(y ,0-t); 3050 d( v, =C-H aromatico); <320 a( v ,c-H

alifdtico); 1790 i( v ,C=0 lactona); 1610, 1500, Ll4o0; d(V, -
C=C aromdtico); 1200 m(y ,C-0 lactona); 1120, 1u65, 1020; m(V
C-0); 760 m, 700 i( ,=C-H fenilo monosustituido);

Mz 2.35 (m, 1H; ClU, en C-4); 2.9 (m, 1H CH, en C-4); 4.15 -
(m, 3H, CH2 buse lactona y O=H)s 7.0 = 8.0 (m, YH ftenilo).

Dihidro-3-fenil-3-hidroxi-9%-metil-2(3H)-furanonu. 30

De acuerdo a lus técnicas C-1, C-2 y k; 4 g (20 mmoles) de ecien
hidrina protegidn del benzaldehido y 1.65 g ('8 mioles) de epd-
xido de propilenv se hicieron reaccionar para obtener 3.3 g de
30 (89% de rendimiento).

ir: 3400 i(v,0-H); 3030 d(V ,C-H aromdtico); 2960 m, 2920 m
(v,C~H, alifdtico); 1400 i(JS,C-H): 1190 i(v,C-0 lactona);
1130 i, 1ue0 i, 1020 m(y ,C-0); Tov y 695 i(d ,C-H armdtico
monosustituido).

UlN: 1.47 (d, J= bHz, e,
tileno trans al H base dé lactona); 2.7 (dd, J= 6liz, J= 13lz;

); 2.27 (dd, J= 1luiz, J= 13 liz; H me-

H en C-4 cis al H l:ise de lactona); 3.9-9%.0 (m, 2H, l base de

lactona y O-H); 7.4 (s, 54 renilo).

5-fenil-3-metil-2(5H)-furanona. 31

3 £ (1 kq.) del compuesto 20y 4.39 g (4 isy.) de cloruro de -
tionilo se hacen reaccionar ¢iguiendo el procedimiento F y 1.9
¢ (16 mmoles) del compuesto 2) con 8.86 g (30 mmoles) de tri-

vromuro de fdésforo mediante ¢l mismo método produccn 1.4 g -
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(54% de rendimiento) y 2.3 g (86%) respectivamente.

ir: 3020 d(v ,=C-H); 2950, 2910; d(v ,C-H alifdtico); 1750 i -
(v,0=0); 1650 d(y, C=C olefina); 1610, 15003 d(+v ,C=C aromé-
tico); 1450 i, 1380 m( S ,C-H alifético); 1030, 1045; i(Vv,C-0)
760, 690; i( ¢S ,C-H aromatico).

RMN: 2.1 (m, 3H metilo); 5.01 (m, H base de lactona); 7.3-7.4

(m, 6H; 5 aromaticos y 1 vinilico).

3-metil-5,6,7,7a-tetrahidro-2-(4H)-benzofuranona. 32

0.2 g del compuesto 19 con 3 lhqg. de :j()CJ.2 por una parte o con

2 Eq. de tribromuro de fésforo por la otra, producen 32 en 85%
y en 100% de rendimiento respectivamente. La reaccidn se 1llevd
a cabo de acuerdo al método F.

ir: 2950, 2860; m(y,C-H alifdtico); 1760 i(v,C=0); 1680 d(V
C=C); 1450 m( S ,C-H): 1095, 1040; i(V,C=0).

RMN: 1.3 (m, 4H; metilenos 5,6); 1.83 (t, J= 1lHz, 3H; metilo);
1.6-3.1 (m, 4H; metilenos 4,7); 4.52 (m, H vase de lactona).

H5-metil-3-propil-2(5H)-furanona. 33

Se prepard siguiendo la técnica F, de tal manera que 0.5 g del
compuesto 21 al reaccionar con 1,13 g de cloruro de tionilo -
produce 347 mg del compuesto 33 (79% de rendimiento); mientras
yue 0.2 g del compuesto 21 con V.68 g de tribromuro de fésforo
da 0.39 g del compuesto 33 que eguivale a 90% de rendimiento.
ir: 2900 m(y ,C-H alifatico); 1750 i(Vv ,C=0); 1680 d(y,C=C);
1450, 13805 m(5,C-H, CH,, CH,); 1200, 1115, 1090, 1065, 1030
i(v,C=0).

R¥N: 1.0 (t, J= 7Hz, 3H; §H3CHECH2); 1.4 (4, J= THz, 3H; Me en
C-5); 1.2-1.6 ( m, 2H, CH3QQ20H2): 2.2 (dat, J= lHz, J.« THz, 2H

CHBCH2EEZ); 4.94 (dc, J= 2Hz, J= ‘THz, H vase delactona); 7.03
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(d, J= 2llz, H vinilico).

3-fenil-2(5H)-furanona. 34

2.8 g del compuesto 29 (15.7 mmoles) y 2.8 g de PBr3 por el mé
todo F producen la furanona 34 en un rendimiento de 64%.

ir: 3050 d(v,=C-H aromatico; ¢ ,=C-H vinilico): 2910, 2850 d.
(V,C-H alifdtico); 1750 i(+,0=0); 1690 m(v,C=C); 1600, 1580
d, 1500, 14503 i(v ,C=C armético); 1115, 10503 i(v,C-0); 790
m(J ,=C-H); 740, 690; m(JS,C-H aromatico).

kMN: 4.9 (4, J= 2Hz, 2H; base de lactona); 7.3-7.9 (m, 6H; H

vinilico, 5H fenilicos).

3-fenil-5-metil-2(5H)-furanona. 35

Por medio del método F, 2.75 g (14 mmoles) del compuesto 3U se
hicieron reaccionar con 8.12 g (30 mmoles) de PBr3 para obtener
2.0 g de 35 (81% de rendimiento).

ir: 3050 d( v ,=C-H aromatico y vinilico); 2960, 2910: d(y ,C-H
alifdtico); 1750 i( v,C=0); 1610, 1580,d; 1500, 1450; i(v,C=C
aromatico); 1380 d(¢,C-H metilo); 1130, 11103 i(,C=0)3; 790
i(S ,=C-H); 750, 690; i( ¢S ,=C-H aromdtico). _

RMN: 1.45 (d, J= THz, 3H; metilo en C-5); 5.09 (dc, J= 2Hz, J
= THz, 1H; H vase de lactona); 7.42-7.8 (m, 6H; H vinilico, 5H

fenilo).

3-(2-furanil)-5-metil-2(5H)~furanona. 36

546 mg (3 mmoles) del compuesto 28 con 359 mg (3mmoles) de clo
ruro de tionilo se hacen reaccionar siguiendo el método F y -
500 mg del compuesto 28 se hacen reaccionar con 752 mg de tri-
bromuro de fdsforo para producir en 61% y T0% de rendimiento_—
respectivamente el compuesto :0.

ir: 3130, 3070; d(V,=C-H, furcno y doble enlace); 2970, 2920,
2850 d(v ,C-H alifdtico); 1760 i(y ,C=0); 1670 m 3, 0=8)1" —
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156U, lSUO; d( o ,C=C furano;: 1460, 13du; d(J,C=H); 113U, lilU
1080, 1010; i( v ,C-0); 8B6L, @20, T40; i(d ,=C-H furano).
RIIN: 1.87 (d, J= THz, 3H; mebtilo en C-5); 5.5 (dc, J= 2Hz, J=
THz, 1H; H base lactona); 6.78 (dd, J= 2Hz, J= 3.8z, H fura-
10 ) 3 ?.33 (ad, J= 1Hz, J= 3.8Hz; H furano); 7.7 (m, 2H; H f£fu

rano, H vinilico).

2,5=dihidro-5-metil-3-pronil-2-furanol. 37

Por reduccidén del compuesto 33 (200 mg) mediante la técnica G-1°
se obtiene el furanol 37 en rendimiento de 7%, como liquido -
incoloro.

ir: 3350 i(V,0-H); 2950, 2920, 287u; i(D ,C-H alifdtico); 1670
a(y ,C=C); 1460 m(d ,C-H); 1110-1000 i(V,6-0); 850 d( ,=C-Hh
itMN: 0.9-1.6 (m, 8H; CHSLH LHg, CH3 en €-5)¢ 2.1 (%, J= THz; 2H,

CHBLH20d2); 4.5-4.9 (m, 3H; O-1I, H C-2, H C=5) 7.1 (m, 1H, vini

1lico).

tetrahidro-3-(ot —~etoxi)-etoxi-H-metil-3-pronil-2-furanol. 38

5e prepard al hacer reaccionar 230 mg (1 mmol) del compuesto -
10*' con DIBAL (223 mg, 1.5 Eqg.) bajo las condicinnes estableci
das en (=1 con un rendimiento de TU%.

irs 3350 i(9,0=H); 2950, 2920, 2860; i(>,0-H alifdtico); 1460
m(<S,C-H, metilo, metileno); 1380 m(dJ ,C-H metilo); 1150-390 i
(¥ ,0<0).

RIMe 1.17 (m, 16H); 2.( ) (m, 2il, (}H2 lactona); 3.5 (m, 2H, CH3
CH,U); 4,36 (m, 1H; H base de lactona); 4.9 (m, 3H; CH3CH2Q95

3,rl C-2 'y 0-H).

4-(2-furanil)-2-metil-furano. 39

Al hacer reaccionar 820 mg (5 mmoles) del compuesito 36 en pre-
sencia de 5.7 ml (2 Eqg.) de D1 02AL siguiendo el método G-2, se
obtiene el furano 39 como un liguido amarillo rojizo (rendimien

to de 75%).
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irs: 3100 d(y,=C-H furano): 23%0, 2320; i(V ,C-H alifdtico); -

1660 m( 9,0=C furano); 1380 m(d,C-H metilo); 1150-880 m( v, C-0
J ,C=H furano).

RMN: 2.3 (s, 3Hj; CH3

(m, 2H; Ho furanos).

en C-2): 6.3 (m, 3H; 3HE5 de furanos); 7.4

2,5-dihidro-3-(2-furanil )-5-metil-2-furanol. 40

1 g (6 mmoles) del compuesto 36 al reducirse mediante la técni
ca G-1 producen el compuesto 4U en 85% de rendimiento, como un
liquido amarillo viscoso.

ir: 3400 m(v,0-0); 3100 d( V,C-H aromdtico); 2950, 2910, 2850
i(v,C-H alifdtico); 1670 d(v,C=C); 1600, 1500; d(,C=C fura
no); 1450, 1380; m(J,C-H metilo); 1150-1000 i( vy ,C-0); 88y, -
800, 7303 m(<,C-H furano); 830 d( J,=C-H).

3-(ot-etoxi)-etoxi-3-(2-furanil)-5-metil-tetrahidro-2-furanol.4l

1l g (3.9 mmoles) de 15' al reaccionar con 1.12 g (2 kg.) de DI

BAL a través del método G-1 se producen 0.6 g (60%) del compues
to 41 como un aceite de color amarillo pdlido.

ir: 3400 i( v ,0-H); 3100 d(v ,C-H furano); 2970,2320,2860; i -

(v,C-H alifdtico); 1500 m( V,C=C furano); 1460, 1450: m(J ,C-H
alif-dtico); 1380 i( ,C-H metilo); 11l60-100U; i(y,C-0); 870,

7303 m( J,C-H furano).

RIMN:1.17 (m, 9H); 2.1 (m, 2H; CH2 lactona); 3.38 (m, 2H; GH3§Q2
0-); 4.43 (m, 3H; H base lactona, H de cetal, 0-H); 5.25 (m, H

de hemiacetal ciclico); 6.27 (s, 2H@ furano); 7.28 (s, He furar

no).
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2=-feuil-4-metil-furano. 42

Se prepara a partir de 170 mg (L.0 mmol) de 31 y 1.6 ml (3 mmo
les) de DIBAL (25%), segun el procedimiento G-2 obteniendose -
100 mﬁ de 42 yue correspondc¢ a un rendimiento de 65%. |
ir: 3030 d(v ,C-H aromdtico); 2950 i(V,C-H ulifdtico); 1620,
1580, 1500, 1460; d(v , C=C aromatico); 1380 m(JS,C-H metilo);
1100, 10003 i(v ,C-0); 8b0 d, 800 i(dJ,C-H furano); 760, b9UV;
m( ¢ ,C-H fenilo). .

RMN: 2.15 (s, 3H, Me en @ ); 7.33 (d, J= 1lHz, H@ furano); 7.4
(s, 5H fenilo); 7.5 (d, J= 1Hz, Ho furano).

2,9=dihidro-5fenil-3-metil-2-furanol. 42°'

Se obtuvo haciendo reaccionar 220 mg del compuesto 31 con 2.1
ml de DIBAL para obtener 171 mg de 42'(78% de rendimiento) de

acuerdo al método G-1.

ir: 3350 i(\b,O—H); 3020 d( v ,C-H aromdtico); 2930 i(V,C-H a-
lifdtico); 1610, 1580, 1500, 1450; da(V ,C=C aromatico); 1100~

1000 i(y,C=0); 860 m(f,C-H vinilico); 760-695 i(cS ,C-H aro-

matico monosustituido).

3-metil-4,5,6,7-tetrahidro-benzofurano. 43

A 450 mg (2.6 mmoles) de 32 se adicionaron lentamente 4.5 ml -

(8 mmoles) de DIAL bajo el método (-2 para obtener un T0% de

43 (280 mg).
irs 2930 1, 2850 m( ,C-H.alifatico); 165V d, 1570 d(+,C=C fu

rano); 1450 m(J,C-H alguilo); 1250, 1100 i(y,C-0); 980, 890,
730; m( JS,C-H furano).

RMN: 1.4 (m, 4H; metilenos 5,6); 1.85 (d, J= 1lHz, 3H; Me en C-3)
2437 (m, 4H, metilenos 4,7); 6.3 (m, 1H; Hot furano).



3-=fenil-furano. 44

Siguiendo la técnica G-2; 460 mg (2.8 mmoles) del compuesto 34
se hicieron reaccionar con 4.9 ml (8 mmoles) de D1BAL, produ-
ciendo 256 mg del. furano 44 (624 de rendimiento) en forma de
liguido viscoso de coloracién amarillo rojizo.

ir: 3050 d( v ,C=H furanico); 3010 d( v,C-ll fenilo); 1610 d(v ,
C=C aromdtico); 1510 m(y ,C=C aromdtico); 1160, 1100, 1U3U; m
(v,C-0); 870 m(J,C-H furang); 750, 690; i( J,C-I1 fenilo mono °
sustituido).

RMN:6.7 (m, H(Afurano); T.35 (m, 6H; 5H fenilo, 1lHo furano); -

7.73 (m, H& furano).

2,3-difenil-5-metil-furano. 45

En un matrdz de dos bocas en atm. de N2 y septum de hule, se -
colocan 200 mg del compuesto 35 disueltos en THF, a 0°¢ se adi

cionan lentamente 0.8 ml de bromuro de fenil magnesio (1.3 Eqg.)
Después de una hora y media en agitacidn se agregaron 2 ml de -
H,50, al 10% manteniendose en agitaciénldurante 20 min.. Se ex
trae con AcOBt y se lava con peguelas porciones de agua satura
da de sal hésta pH 7-8, se seca con sulfato de sodio anhidro y

se evapora. El producto crudo se pasa a través de una columna -
de florisil obteniendose 53 mg de 45 (20% de rendimiento).

ir: 3030 d(y,C-H aromdtico); 2900 m, 2850 d(V ,C-H alifdtico)

1950, 1890, 18103 d (sobretonos aromaticos); 1610 i, 1580 d, -
1500 m(y ,C=C aromatico); 138u m( ,C-H metilo); 1125, 1070, -

1025, 10003 d(v,C-0); 950, 910; d( J,C-H furano); 760 1, 690 -
i(d ,C-H fenilo monosustituido). |

RMN: 2.4 (s, 3H; Me en C-5); 6.2 (m, 1H; Hfafurano); Te4d (m, -

10 H; H aromdticos de los fenilos).
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2-butil-3-fenil-5-metil-furano. 46

200 mg de 35 se colocaron en un matrdz de dos bocas (atm. de -
N2 y septum de hule).y a —2000 se agregd lentamente 1 ml de n-
butillitio (1.4 Ey.) mantenivndose en agitacidén durante 30 min
luego se dejo a T.A. para finalmente adicionar 3 ml de dcido -
sulfurico al 10%. Se extrajo con CHClg, éste se lavd con agua
y se evapord en rotavapor. Se purificd en columna de florisil
obteniendose 71 mg de 46 (29% de rendimiento).

ir: 3010 d(v,C-H aromatico); 2900, 2840; i(V,C-H alifdtico);
1650 d(Vv ,C=C furano); 1610, 1580, 15003 d(V ,C=C aromdtico);
1450, 13803 m(, C-H alifdtico); 1100-1000 m( V,C-0); 760, 690
m( < ,C-H aromdtico).

RMN: 0,9-1.2 (m, 6H, g§3g§2gﬂzJ; 2.32 (s, 3H; metilo C-5); 2.7
t, J= 6Hz, 2H; n—Pr-CHE—Ar); 6.05 (s, 1H; Hesfurano); 7.3 (m,
5H fenilo).

2-butil-5-fenil-3-metil-furano. 47

Dentro de un matrdz de dos bocas en atm. de N, se colocaron -
200 mg del compuesto 31 disueltos en THF seco y se inyecté L ml
de nBulii a —2000 permaneciendo durante 45 min en agitacidn; lue
go se adicionaron 3 ml de H2304 al 10% agitandose 30 min. mas.
S5e extrajo con AcOEt, lavandose con agua saturada de sal hasta
pH neutro, se secd y evapord. Je purificd por placa (hexano-Ac
OkEt, T0:30) para obtener 84 mg del producto puro 47 (34% rendi
miento).

ir: 3020 d(v ,C-H aromitico): 2900, 2850; i(V ,C-H alifdtico);
1610, 1580, 1500, 1460; d( vy ,C=C aromdtico); 1450, 1380; m( S,
C-H glif&tico); 1150-1030 m(\,C=0); 870 m( S ,C-H furano); 750
y 690; i(d,C-H aromatico).

RMN: 0.9 (t, J= 6Hz, 3H; EﬂB—nPr-); 1.4 (m, 4H; CH,CH, CH,CH,,-)

2.0 (s, 3H; CH, en C-3); 2.6 (i, J= 6Hz, 2i; nPr-CH -Ar); 7.3

3



(m, 6H; 5H fenilo, 1H furano).

N-fenil-2-metil-4-nropil-pirrol. 48

Ha sido preparado al hacer reaccionar U.3 g del compuesto 33 -
(2 mmoles) disueltos en THF anh. en atm. de N2 y septum de in-
veccidédn (en un matridz de dos bocas): con 2.2 ml (4 mmoles) de
DIBAL a -20°¢ permaneciendo e¢n agitacidn durante 2 hrs.. A esta
misma temperatura se adicionan 255 mg (2 mmoles) de anilina re
cién destilada y se calienta & reflujo en atm. de N2. E1 curso
de la reaccién se sigue por ccf (Hexano-AcOEt, 80:20, yodo) -
hasta desaparicidén de la materia prima. Se enfria a T.A. y se
adiciona agua, se extrae la mezcla con AcOlkt, se lava con pe-
gueirias porciones de agua saturada de sal hasta pH neutro y se
seca con Na2304 anh.. Je evapora a sequedad y se purifica por
cef (hexano-AcOEt, 8U:20). Se obtienen 255 mg de 48 (6U% de -
rendimiento). El producto es un liquido viscoso de color ~ma-
rillo.

ir: 3010 d(v,C-H aromatico); 2940, 29vv, 2850; i(y,C~H ali-
fatico); 1600, 15003 i(V ,C=C fenilo); 1450, 1380; m( J,C-H -
alifdtico); 1140-1030 m(V,C-N); 750, 690: i(J,C-H aromdtico
monosustituido).

RMN: 1.0 (t, J= THz, 3H; CH3CHQCH2-); 1.6 (sextuplete, J= THz,
2H3 CH3LHZCH -): 2.2 (s, 3H; metilo en C-2); 2.5 (t, J= THz, -
2H; bt~LH2—Ar) 5.85 (m, 1H, HFspirrol); 6.5 (m, 1H; Hol pirrol)
7.31 (s, 5H; fenilo).
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CCHNCIUSTONKS

1.- Se desarrolld experimentilmente un nuevo método sintético
convergente, para la obtencion de furanos adecuadamente susti
tuidos, a través de una secuoncia de reacciones gue inciuye -
la nrevaracidén de « -hidroxilactonas y los butendlidos corres

pondientes.

2.- e subraya la imvortancin de las &« -hidroxilactonas como
intermediarios clave pnara la preparacidn de furanos sustitui-
dos, incluyendo los furanos 3-sustituidos, particularmente di

ficiles de obtener por otros métodos.

3,- Se discuten las ventajas cte este método en comoaracidn con
los ya existentes; destacando lo accesible de las materias pri

mis y el nimero reducido de pesos que involucra.

4.- e discute la espectro=couvia de 'ir' y HMN de algunos de -
los compuestos obtenidos estableciendo las estructuras corres-

nondlientes.

5.- Se ejemplifica la preparzcidn de pirroles N-sustituidos a
través del mismo método abriendo nuevas perspectivas para su -

emnleo.

6.- Se inform2 la sintesis de los siguientes compuestos:

- Las iminolactonas prenaradas fueron: 7, Y, 3, lu, 11, 12, 13,
14, mismas que no han sido informadas anteriormentes.en 1o 1i
teratura.

- De las o« -hidroxilactonas mo:tradas en la tabla I, ias 19, =
21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 8, 29, 30 no se han prg¢narado -

con anterioridad.



Con excepcibén del compuesto 36, todos los demas butenolidos
preparados (ver Tabla 11), ya han sido descritos en la litg
ratura.

Todos los lactoles obtenidos: 3/, 39, 4u, 41, 42' no hon si
do anteriormente prepiarados.

Los furanos sintetizados y no informados en la literatura -
fueron: 45, 46 vy 47.

Asi tambidn se ha orevmarado ¢l nirrol 438,
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