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La química de los furanos ha tenido un desarrollo irnportante 

desde los inicios de la químic2 or,c;á.nica. Bl descubrimiento -

del furfural por Dobereiner en 1832, como n.roducto de la ac­

ción de un ácido mineral sobre caruonidratos naturales, vino 

a ser el punto de partida uara el conocimiento estructural y 

de comportamiento químico dcl · furano y sus derivados. 

JJ11 especial interés se han consideradÓ los furanos sustitui­

dos en nosi ción 3 , debido El. su presencia en r-ran número de 

nroductos naturales(l)e inclusive algunos de ellos han mostra 

do ser farmacológicamente activos( 2 ). De aquí yue en lo$ úl-­

timos arios, el desarrollo sintético de furanos adecuadamente 

sustituidos se haya incrementado not~blemente. 

l,a nreparaci6n de furanos sus ti tui dos en la posición 3 es -­

oarticularmente dificil si los comnaramos con furanos sustitu 

idos en las posiciones 2 y 5, 4ue pueden obtenerse por reac­

ciones de sustituci6n electrofílica directamente sobre el he 

tero cicló. 

VariRs han sido las rutas desarrolladas para la pre nqrnci6n 

de furanos 3-sus ti tui dos, alp:un:"l,s de e llHs con t.Jas t~3 ntP s .li -­

mi tR ciones y otras · con grandes posi bilid::tdes y vcnt.0i j a s. Ln 

la presente tesis se anali7-ar&.n loa métodon m;,Í.s i:nport:intc:-;, 

con el objeto de hacer un catudio cornnarRtivo con el nuevo -

nrocertimiento dNrn.rrollado t?.n esto~; l::l.l•oratorios · y :-:d . ,mismo 
' 1 

tiempo subrayar la importancia rle las c:X-hidroxilactonas co-

mo intermediarios clave dentro del eri4uema sintético ,~studi~ 

do para la preparaci6n de furanos con una amplia varie~ad de 
¡ 

sustituyentes. 
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El número de síntesis informad~.s para la preparación de fura­

nos sustituidos es grande y de características muy diversas, 

por lo cual, se tratará do enfocar el an;$.lüüs so ure a quellos 

m6todos que conduzcan a furanos )-sustituidos, incluyendo a 

los que sin particularizar en este sistema, desarrollan rut&i.s 

-para funcionalizar una o varias posiciones ctel heterociclo. 

En cuanto a la sistematización de los diversos métodos, -,se -

propone agruparlos en función del enlace que ac forma para -

com~letar el esqueleto furánico, independiente~ente de los 

sustituyentes que se est'n introduciendo o del material de -

partida. El esquema 1 ilustra dicha clasificación. 

Un ler. grupo, en el cual todos los métodos coinciden en la 

formación del enlace A como ~aso importante del proceso. En 

el 2o. gru~o estar4n l os m~to dos de form a ci6n del enlace H 

ESOUEMA 1 

ENLACE "G" 

ENLACE "D" -----R-R~-1-\.---- LNLACE " B" 

T 
ENLAC~ "A" 

y por Último en un 3er. grupo a.quellos yue ti enden ª '. :1a forma­

ción del enlace c. 

1) Pormación del enlace "A". _' l 

Como se observa en el es4uema 1, l ;w síntesi.s que c:ued a n a<.JUi 
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. comprendidas, poseen como C 8x tcterís ti ca la de forma r el t>nla­

ce C-0 que cierra al anillo. El mayor número de métodos f:)ncan 

trados en la literatura caen a.entro de este grupo, siendo tal 

vez el más representativo, el que parte de un sistema 1,4-di­

carbonílico, como es el caso típico de la síntesis de Paal-­

Knorr(J) (ver Esquema 2), éste es uno de los métodos más an­

tiguos- y se puede aplicar a casi todas las 1,4-dicetonas, ex-

t 1 lt t . d'd ( 4 ) cep o as a amen e impe 1 as • 

El furano se obtiene por una condensación intcrm:i. ca t :-:lliza da 

por tcido. Las 1,4-dicetonas no s a turadas cua ndo son someti­

das a condiciones reductivas ttimbién producen furanos. 

Este método que es eficiente para casi cu8. l4uier ~,4-diceto­

na, tiene el inconveniente de introducir obligatori amente gru 

pos en posiciones 2 y 5 del heterociclo. Con el propó s ito de 

evitar ~sto, se han utilizado l,4-dialdehidos( 5 J, perJ su a­

plicaci6n se ha reducido exclusivamente a la ureparacfón del 

furano, debido a la dificultad de prenarar l a s materias pri-

mas. 
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También se. han obtenido furH11os nus ti tui dos a partir de vinil 

~tinilcarbinoles( 6a)(I), los cuales sufren transpo~ici6n ani~ 
notrópica( 6 b) al compuesto II, mismo que en medio ácido (ver -

Esquema 3) produce el furano corres nondiente, más la 1,4-clic~ 

tona. 

II I I 

HH{) 

La materia prima, a pesar de su fácil obtenci~n (se puede pre­

parar por adici6n de acetileno a un aldehído ~. ~-no s aturado) 

no es lo suficientemente vers~til, como para sinte t izar salame~ 

te . furanos 3-susti tuidos, pues el grupo a cetilénico provee ne­

ce s ariamente al furano, de un me tilo en oosición cx, a demás los 

rendimientos informados son g ener a l.mente bajos. 

{J ·ó . "J ('7) 1 t·L · . na reacci n sirni_ _ar es a que u ·i_ J.za ~ ....,. dica rbonil-a ce-

tilenos como ma teria orima, para la s ínte s is de 3-a ce til y -
t. 

carboxietil furanos ( .ver .Esquema 4 ) • De i gual ma nera, -
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ésta adolece del inconvenien:;e senalado para el método ante­

rior, es decir, no se puede (~vitar el metilo en la nosición ex . 

. ESQUEMA 4 

o 

-et.: o 

R = Me, OEt 

Un m~todo que presenta amplias perspectivas, oarte de acetile~ 

gli coles ( 8 ) (ver Esquema 5), a los que por tratamiento con cl2_ 

ruro mercúrico, se les induce la hidratación intramolecular, -

para producir furanos en rendimientos altos. 

ESQUEMA 5 

OH 

Ph tH e =e - Ph __ H_r!._+_+_ 

EtOH 
~-&-Ph 

o 

Ph 

/[)_Ph 
o . 

De esta manera se han preparado furanos di y trifenil LlUSt itui­

dos. 

Miller(g) utilizando casi la misma idea, disei1Ó una síntenis a 

nartir de cloroacetilencarbinolen (III), que se enfoca hacia -

la preparación de furanos 3-sustituidos (ver Esquema 6). 
' 1 

El proceso involucra una hidrataci6n interna en el carbono ter 

minal del grupo acetil~nico, pasando a trav~s d0 un intermedia 

rio id~ntico al del m~todo anterior. 

• 



l . 

- 6 -

EJQUEMti. 6 

CI 

><" -
RXCr?CH 

+ ÓR OH 1!30 

R .;:::::::cH 
Hg++ o 

111 

\H+ ¡,+_ ++ 
Ht; . 

OH 

R = Me, Ph, tBu ~OH 
R C:::;CH 

Con anterioridad a este método, el 3-metil-furano fue sinte­

tizado por Cornforth(lü), al tratar el dietil a cctal de 3,4-

epoxi-3-metil-butanal con ácido sulfurico O.l H. (ver esque­

ma 7). 

E30UE~1A 7 

H 

~}-º'' 
H. o o 

O Et 

5'1% 
H = Me 

'• 
1 

A pesar de haber sido empleado para obtener exclusivamente 

3-metil-furano, es el punto de nartida de un ~ran nám~~o de 

métodos para ore ;arar furn.nof1 con unn g r <:¡,n varied ::td de sus-

ti tuyentes en posici6n tres H través de intcrrnc~d i nrios simi-
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lares al de Cornforth. 

i 
7 

Dentro de éstos se encuentrR ~l método disefiado por Harris(ll) 

el cual, mediante la adiciór de Ílidos de azu f re (ver Esquema 

8) a éteres de enol de_ comnuestos (3-dica r bonílicos, produce -

el enoxido correspondiente (IV), 4ue no es mds , 4ue una peque-

ES t)UEMA 8 

c(1 ¡Me 
R~R' 

--R'[J_R, 
o 

IV 
a) HH'= Ph 

b) H= Me, H'= Ph 

e) H= Ph, H'= H 

ria variante del intermediario de Cornforth, e n cua nto 4ue pa­

seé el grupo que formará el enlace "A" y el ne ces ario Da r a a -

romati~ar el anillo. 

!·;n a ílos recientes se informó una s íntesi s d e f u ranos .3 - s 1J.sti t~ 

i.do s y 3,4-disustituidos, mediante e l u s o nu evam e n tr~ d e í .Li. d r:is 

de azufre ( metiluro de dimetil-oxosulfonio ), nero a hor a so-

b b t ·1 t" t "l d . d d (l ;> ) re n- u 1 - iome i enos eriva os e cetona s . La se---

cuencia se muestra e n e l Bsquemél 9 , l a cual co n: ·: t a de · u na nri 
1 

·' mera etapa que es la preparaci6n del n-butil-tiometil ~ no (V) 

( 13) 1 1 . , . , • E segundo paso es a r eac ci on con el ilido . para produ-

cir el ep6xido IV como un intermediario que sin aislarse se ~ 

transoone para dar el anillo furánico. Medi a nte es t a / uta sin 

tética se han prepara do también el Perileno (VId) .V l a Dendro 
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E~30UEMA 9 

o 
11 
~R2 

1 
.}+~ Ilido 

R1 · ~ S--nl3u 
· rle azufre 

R2 

V VI 

a) H1R2= {CH2-}5 

b) R1= R2= n-Hexilo 

c) H1= n-nonilo, H2= H 

d) H¡ = ~CH2- H2= H 

e) It1=~CH2- H2= H 

lasina (VI e); dos de los múltiples productos na tu.r :1 tes c1ue no­

s e en el sistema 3-alquilfurano y que han sido utilizarlos co­

mo modelos en la anlicaci6n de nuevos m~todos de o~tenci~n de-

furanos p-susti tui dos. 

O t 't J · · J h · ~ · f' :J · t t ( 14ª) ( ro me oco Sl'íll .ar a SJ_cio in.·ormar .o recien emen e v er 

.Esy_uema lU) en el cual, se emplea la re ac ción de Jh.rzens , na­

ra preparar el co'Tlouesto VII, corno intermediario en .La :::> Ínte.:.. 

sis de lambertianato de metilo, c¡ue e ~ > un di tr!rpeno w~rtene -

ci ente a J:i. serje de compuestos con la estructura base del lab 

d 
. (14b) 

ano • 

. , (14 c) . 
Como puede observarse, VII tiene el mismo sinton tque el -

intermediario de Cornforth, con exceoci6n del eruno c~rboxilo 

4ue posteriormente tendrá que · elimi rw.rse. 
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Me OH 
ª'-..../ 

11 
o 

R~ 
g .bH ~iOCl2 

ayy· O Me 

11 
o 

OMe \ 

R 

b o 

o 
Cu 

r. l h 1 b d (l5 J ~ ac~ ara y co a ora ores 

"\ Dar,:ons 

VII 

d e ~cri bicron l a sínt0 s is de l cri-

lena y Dendrolasina a partir ctel 6ter etílico del 4-oxo-tctra­

hidro-furanol (X) que como se observa en el es4ucma 11, es fil 

intermediario clave para introducir directamente cual4uier sus 

tituyente (como nucleÓfilo) en nosición tres del ünillo furá-

nico. 

11\._0Et 
. ~' 

(o) 
H 

Amber- Hh. 

Et uta . (rE, 

VIII IX ~O) 

1) HfV!gX 

2) H+ ~ .. o 

X ' 
¡ 1 

Este m~todo se ha óonsiderado dentro del ~rupo de formición­

dol enlace "A'', :raque el proceso oe inicia con el l,l-dieto-
1 

xibutan-3-eno (VIII), compuesto acíclico, que al oxidé'rlo --

y tratarlo con una resina de in terct-tm bio ca tióni co produce el 
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~cetal IX. Tratamiento de I X con tetr6xido de rutenio efectua 

el paso de oxidaci6n para .obtener el compuesto X en 56% de reB 

dimiento. J:t1 inalmente los productos naturales deseados se o bti~ 

nen al tratar X con los reactivos de Grignard apropiados. J,a -

característica más atractiva de esta ruta es la ámplia versati 

lidad que proporciona el 4-oxo compuesto X. 

El mismo par de productos naturales ha sido también sintetiz~ 

do(l6 )haciendo uso del método ya informado de 1,2-dioxinas co 

mo precursores de furanos(l?). Como se muestra en el esquema-

12, · l~J-dienos acíclicos se oxigenan en presencia de luz para 

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

ESQUEMA 12 

H1= H, Ph, Me 
H2= H, tBu, Ph, Me 
R3= Me, Ph 

XI 

Se sabe que algunas dioxinas se isomerizan en condicion~s áci­

das o básicas para dar lactoles, los cuales se deshidratan pa-

d f t t . t , . d (18) 111 b", . . ra ar uranos por ra am1en ·o ac1 o • .1.am ien se ha inior..., 

mado un m~todo efectivo que consiste en un tratamiento pirolí-.. 
ti co. 

Tal vez el dnico gran inconveniente rle esta reacci6n coincide 
' ~ 

con la dificultad de preparar el dieno adecuarlamente uustitui-

do. 
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Una reacción eficiente pero i nc>. ccesible para furanos exclus iv~ 

mente sustituidos en posición 3, es la reacci6n de Peist- henary 

la cual se muestra en el esquema 13 .Y 4.Ue consiste en la con­

densación de un 0-cetoester con una 0(-halocetona para oDte-, 

ner un 2,4-dialquil-3-carboxietj_lfurano 

.ESQUEMA 13 

o o o 
11 CI 

R/'y 
11 11 

+R'~Et 
B: 

Parece haber una influencia de este mét odo en el pln ntea"Tiicnto 

.Y diseño de la reacción entre «-bromo a ce tales .v éteres silil vi 

nílicos catalizada con TiC1
4

(lg) para producir una especie XIII 

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

furano XIV (ver Es4.uema 14). 

E:-.i GU ET/TA 14 

Br 

X Me 

R1 
H2 Me 

H 1 ·= H, C 2 H s , n Bu 
H2 = H 
H1H2 == {GH2-f4 

'J.1iCl 

XIII 

H3 = H, Ph 
H4= H, Ph, tC4f!9' r .. rc 

XIV 
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En contrRste al primer m~torl•1 , 6stc prnscnta l a suficiente -

vcrss.tilidad en materias pd1 n E que per~ü te o 1Jtenc r furn.nos 

con uno o más grupos sus ti tu,ycnt~s on cualy_uiera de ~~us po-

si ciones. 

También se ha informado un m.l.evo rlétodo tenienclo corno int<>r-.. 
. ( 20) 

mediario a compuestos del tipo de XVIII (ver es11uoma 15) 

que poseen características estructurales semejantes al inter 

mediario XII de la reacci6n de Feist- Ge nary. 

E3(>UEMA 15 

R 
o 

R Avs-E+t /s~ Si(Me)3 -­
Ph Ü 

Ph/ ~ S-Et -=13:,_ 

XV XVI 

H 

1 S-Et 
/~() 

Ph -
H1-Clí0 

XVII 

R 

R2S ""~ S-H3----Rb-H1 

HAn, o 

XVIII 

R.) H 2 = P h , H 3 = e 2 H s 
b) H2 = C 2 H 5 , \{ 3 = Ph 

En un primer paso la sal de litio del tiofenil-trim c tilsilil-

me tano (XVI) r<~acciona con el compu('~ sto rx - <üquil tio--ca rlJori_i 

lo (X.V) para obtener los compuestos tiofenilvinÍlicos. Guando 

la sal de litio dl'! estos compuestos reacciona en nrt!}uencü1 fü~ 

al¡;i.l.n nldehido se obtienen los al<.1uil furanos corres nondicntes. 

Compuestos heterocíclicos como sultonas y pironas han sido ~m 

pleadas para la preparaci6n de fu.ranos. El método ori~inalmcn 

te dc2crito por Treibs( 2l)para la preparaci6n de mentofurano, 

teniendo como intermediario clave una cJ -sul tona, fue: utili-

d ,1, • t t Fé t . ( 2 2 ) ~r 1 ( 2 3 l za o mas re cien emcn e por 1zon .Y , ore 'para ore na-
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rar alquil furarios. En el e~;quema 16 se mue~3tra como ejemplo 

la preparación de 2,4-dimetilfurano como producto de la piró 

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

E0 OU.EMA · 16 

o 

~ 
XlX 

rel son en promedio de 35%. Este m~todo no ha sido aplicado p~ 

ra la obtención exclusiva de furanos 3-sustituidos, posiblerne~ 

te debido a que los aldehídos o<:, {3 -no saturados que se ne cesi­

tan, se descomponen en las condiciones de reacción. 

El uso de ~-pironas para la síntesis de furanos tuvo inicio 

en los trabajos de Feist( 24 )a finales del siglo pasado, sin e~ 
bargo, recientemente se inform6 la obtenci6n de furano a partir 

a 1 . , 1 . . l 1 . ( 2 5 ) ( ·¡; l '7 ) e - a piro 1s1s e e a O(-p1rona ver .c.s quema • 

ESQUEMA 17 

º'º 
~ o guo - 1oouºc o 

N2 l) )~ ¡ ¡ 

1 

Como puede observarse, el método no reporta ninr~una venta.ja .Yª 

que su aplicación es limitada y da bajos rendimientos · , 
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2) Formación del enlace "13". 

El ánico método que cabría dentro de ~sta clasificación es a­

quel en que se hace uso de una reacción de retro-Diels-Alder. 

De esta manera se prepararon: el ácido-3-furoico y el 3-ace-

( 26 ) ( -L8 . t. l . d 1 ( 27 ) til-furano ver Es4uema _ ) , u i izan o oxa zo es como 

dienos, los cuales al reaccionar con acetilen deriv a dos pro­

dujeron los compuestos biciclos (XX) no aislables, culmina ndo 

la reacci6n con ~l furano correspondiente. 

ESQUEMA 18 

() 6 ffro• 1 óºº" + HCEC-COR 

XX 

H= OH 37% 
H= Me 41% 

E§ indudable lo eficiente del m~todo en cua nto 4ue s e ll eva a 

cabo en un sólo paso, sin em ~areo, s u a nlica ci ó n e s Lá r e ducida 

al número de sustituyentes que e stabilicen a l di e nófilo. 

3) Formación del enlace "G". 

Solamente existe un método pertene cient e a e s t e r; runo, .Y que 

se basa en la nrenaración de furanos a p:.irtir de l:i. re a cción 

de sales de ~ -etoxi-vinil-tri fe nil- f o r; fonio con o< -lüdro xi­

cetonas (2B). Usando esta secuencia se pueden pr enarar los fu 

ranos 3-sustituicios. En el esquema l 'J s e ilus tra e l curso do 

la reacción de benzoina (XXI) con el re a ctivo de ~ ch~~ jzer -
¡ 

(X.XII) para dar 2 ,3-difenilfurano en '14% de r e nd i mi ento. 
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BSOUEMA 19 

O . o 
i 11 Ph + B: 

11 Ph 
Ph~ + {Et0)2 CHCH2P-Ph3 Dr Ph~ +XXII + H2 

OH º1-l 
XXI XXII 

11 

Ph~ 
o 
11 Ph (-X+) 

Phr +(Et0)2 CHCH:-P"-Ph 3 

o OH 

H+ 11 
o 

Ph Phx ¡x:-Ph 11 

Pb~" Ph~ 
Ph (+) 

+ EtO-CH=CH-P-Ph3 
_, o Pb O Et 

I.a aplicaci6n de este método a la síntesis de furanos-3-susti 

tuidos se ve limitada por la isomerizaci6n que sufren las a­

ciloinas, existiendo · entonces la posibilidad de que se forme 

el furano 2-sustituido: 

o 
11 OH 
R~ He a ctivo de Furanos-J-sustituidos 

¡ 1 

Schweizer 

R _;:CHO Heactivo de~ Furanos-2-sustituidos 

Schweizer 

' 



DISCUSION Y RESULTADOS 

DIAGHAMA GENEHAL 

R-CHO 

1 

R 

+ 
B: 

/"R' 

j 

"' Hf!O H' 
~- B: V ~R· ---R . 

2 

P
o R' .... 

R 
OH 

~y~ 

1 H+ 

o o 
"' 

R' 

oyºyR' 
~ R 

o l{ 1 

__ H_H __ r;___ R JO( 

R 

R" 
1 
N H' 

j(J( 
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A) ri:etodología de la síntesi s .-

En la mayoría de los métodos anteriormente descritos, se puede 

obse~var que la preparación de furanos 3-sustituidos implica -

necesariamente el uso de materias primas que ya contengan el -

sustituyente que quedará localizado en dicha posici6n; sin em­

bargo, es necesario serialar otro tipo de métodos cuyos proccdi 

mientos involucran compuestos tales como ~-lactonas y furanos . 

mismos que son los intermediarios base para la preparación de 

furanos sustituidos. Hemos dejado la discusión breve de estos 

procedimientos en esta sección, porque tienen una estrecha re­

lación con el nuevo método aquí presentado (ver Diagrama Gene­

ral). 

La introducción de un sustituyente a un anillo de furano, me­

diante sustitución electrofílic~ está dirigida a las posicio­

nes 2 y 5, y solamente cuando éstas se encuentran ocupadas s~ 

rá posible la introducci6n de otro sustituyehte en las posi­

ciones 3 o 4 (ver Esquema 20). 

ESQUEMA 20 

o E_f[J_E 
o 

Aunque esta forma de obtener f uranos sustituidos pudipra supo­

nerse conveniente, es obvio que el método está restringido so­

lamente a grupos que puedan funcionar como electrófilos, y por 

tanto, grupos como fenilos y cie~to tipo de al~uilos ~o podrí­

an introducirse directamente. 

·I 
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Las ~ -lactonas y los butenólidos han sido usados como materia 

prima para la síntesis de furanos(Jü)(ver es4uema 21). Pero 

º" o n" RnR' º"r°'f--R" 
R~R' 

no obstante existir rnáltiples formas para _la síntesis de t~ 

tas .lactonas(Jl)el uso de ellas cara la obtenci6n de furanos 

queda automaticamentc limita.do por los métodos que existan ria 

ra su preparación. 

Siendo los buten6lidos, intermediarios forzosos para obtener 

furanos por esta método, es necesario analizar cuál sería la­

síntesis más adecuada de éstos. Una manera común ha sido la -

de partir de una lactona e introducir un grupo funcional sus­

ceptible de ser elimintn.do. Es evidente que un método que per­

mita la obtención directa de lactonas 4ue contengan el grupo 

que va a eliminarse {ver Bsquema 22) tendría amplias vent Hj&Ls 

sobre cualquier método que lo introduzca posteriormente. 

A + B 

R1 H 

-----R'~o 
o 
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Finalmente, el método sinté t ico sería ideal, si 8demás de in­

trod.ucir el gruno funcional "Y" y construir el es4.ueleto en -

una t=>Óla reacción, las mater ias primas fueran de fácil acceso 

y con la posibilidad de tenerlas con una ámplia variedad ' de -
1 

sustl.tuyentes. 

'11eniendo en mente los puntos anteriores se ha diseríado un mé­

todo que permite sintetizar en un sólo paso la (} -lac1tona fun 

cionalizada en posi ci6n "O( 11
, misma que será el intermediario 

clave en la preparación de furanos sustituidos (ver Diagrama~ 

general). 

B) Preparación de <X -hidroxila.ctonas. -

Se pensó que al hacer .reaccionar el . anión de cia nhidrinas( 32 ) 

1 ( ver Esquema 23) con epÓxidos ~' sería posible aislar ~ -

hidroxini trilos ( 33 ) 3, los cw;.Jes por tratamiento ácido produ­

cirían las hidroxilactonas _2., presumiblemente< 34 Ja través de 

las iminolactonas i• 

ESQUEMA 23 

CN 

~) + 
H OR¡ 

1 

R = Me H2 = Me 

+:JR2 
OH 

H1= N 
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Así; cuando el ep6xido de pr 1 •nileno se adicionó al ani6n de la 

ci 2nhidrina protegida del acetaldehido en tetrahidrofurano 

(THF) a -78°c, manteniendose en agi taci6n durante 15 minutos-· 

a esa temperatura y permitiendo posteriormente subir la temp~ 

ratu~a hasta 20°c, se obtuvo un producto con propiedades espec 

troic6picas diferentes a las esperadas. La diferencia más no­

table fué en el espectro de 'ir', donde apareci6 una banda 
-1 

fuerte, no esperada, en 1700 cm • Este hecho, junto con la -

tendencia de este producto a transformarse en un compuesto que . 

presentaba una banda fuerte en 1770 cm-
1

, indujo a pensar en­

que se había aislado la iminolactona 4. 

Aunque este resultado ahorró un paso en el essuema sintético 

planeado, era interesante saber si el proceso de ciclización 

podría ser evitado al parar la reacción a temperaturas bajas. 

Así, después de 10 min. de agitación a -78°c se aeree6 agua 

y se extrajo la reacción con éter. El resultado, aunque en -

rendimiento menor, fue el mismo, lo cual mostr6 que aün a tem 

peraturas bajas, la formación del anillo de 5 miembros es un 

proceso muy favorecido y aparentemente no reversible, pues -

el supuesto intermediario l no pudo ser aislado • .En todos los 

casos, las iminolactonas fueron· lo suficientemente estables -

para ser aisladas (Tabla I) e identificadas. 

La transformación de la iminolactona 4 a la ex-hidroxilactona 

5, puede realizarse directamente pro tratamiento ácido, o pu~ 

de aislarse la O<'.-hidroxilactona proteeida ~' aprovechando la 

mayor reactividad de las iminolactonas sobre los etoxi-etil­

éteres, al medio ácido (ver adelante). 
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Analizando el compuesto .2. podemos serblar que llena los reyu~ 

rimientos impuestos por la metodología discutida anteriormente 

En primer lugar, parte de materias primas que pueden conseguí.!:. 

se o prepararse facilmente (aldehidos y ep6xidos); en segundo 

lugar, en un sólo paso se puede obtener el ciclo deseado con 

una .funcionalidad susceptible de ser eliminada (grupo oxhidri 

lo); y finalmente, lo que hace posiulemente más relevante al 

método: la reacción se puede realizar con aldehidos y ep6xidos 

teniendo una amplia variedad de sustituyentes (arilo o alqui­

lo) lo que permite obtener al final, todo tipo de sustituyen­

tes sobre el; anillo furáni co. 

Siendo la preparación de las o<.-hidroxilactonas, el paso cla­

ve para la síntesis propuesta y en el cual radica lo · novedoso 

de la misma, en una primera etapa del trabajo se establecieron 

las condiciones Óptimas de reacción, probando al mismo tiempo, 

su generalidad en la preparación de ~ -hidroxilactonas con una 

gran variedad de sustituyentes. En la Tabla I se muestra n las 

hidroxilactonas e iminolactonas preparadas, en todos los ca­

sos el rendimiento fue acept~ble. 

. . 
Las ciunhidrinas de los aldehidos ~.~ no saturados, s~ prepa­

raron por los métodos tradicion~les de adición directa de HCN 

y a través del compuesto de adición bisulfÍtica. para los ald~ 

hidos saturados. Los grupos oxhidrilo de las cianhidr ~ nas SB 

protegieron con éter-etilvinÍlico utilizando cantidnde~ cata~ 



--------------~-------- -- - - ·--- --

- : '1 -

lít i cas de ácido. Los rendimientos en esta reacción de et~ ri­

ficación fueron cuanti tativo f:l . J,a base utilizada en todos los · 

casos, para la formación del ca.rbanión de la cianhidrina, fue 
1 

l a sal de litio de la diisopropil amina. 

La supuesta alta reactividad de · estos aniones, indujo a efec­

tuar la adición de los 'epóxidos a ba ja temperatura (-78°c) y 

utiliza ndo tiempos cortos de reacción (10-15 min.); sin embar 

go, lo s rendimientos fueron bEjos o como en el caso del com­

puesto 28, la reacción no se llevó a caho. Se o~t6 por aum en­

tar ·el tiemro de reacci6n, con lo cual s e vió incrementa do el 

rendimiento, pero no de manera considerable. Tres par~metros 

de la reacción se fueron modificando, con el objeto de obte­

ner las condiciones optimas, para ~sto se tomó como ti po la -

preparación del compuesto 23. 

1) Ti~mpo de reacción.- Se observó que a mayores tiempos de -

reacción, en las mismas condiciones de temperatura (-78°c) y 

disolvente (THF), la reacción no procedió. 

2) Disolvente.- Al observarse una ba ja solubilidaci de la sa_l 

d.e litio de la cianhi drina protegida del butiraldeh~ido en el 

disolvente emplea do (THF), se cambió por un disolvente má s -

polar como hexametilfosforamida, sin embar~o; no hubo un in-

cremento cons iderable en el rendimiento de la reacción. 

3) 11.'emperatura.- Bn cuanto a la tempera tura , ésta ·se modificó 
• 

en la primera parte del proce so (adición del epóxidoJ efectuan 
o 

dose a -50 C y se dejó que 111 temperatura s ubiera a t.A., per 

maneciendo así dura nte 45 min. o una hora el rendimiento fue 

de 82% ; este tiempo de reacc i ¿n fu~ v a ri a ble para cada ca so, 

determinando el pro~reso de l a reacción por ccf. 
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Además se oudo comprobar quu el disolvente empleado nriginal­

mente ('l1HP) no disminuia el rendimiento, con lo cual, su uso 

se e;eneralizó ·para los rlemás compuestos. 

Bajo estas condiciones se TJr 8nararon las hidroxilactonas res­

tantes, obteniendo en p:ene ral bue nos re ndimientos (v er tabla 

I), exceoto para la ciar~idrina del acetaldehido en 4ue tuvo 

que adicj_onarse el epóxido a -78°c per!TlrJ.neciendo ::i.sí durante 

30-45 min. y manteni end.olo sólo nno ~; minutos :1 'J~ . A. nues a.e -

lo contrario se o btenian renüimie ntos e xtrerriad. a;rwnte bajos . 

J,a explicación de que la ci a nh idrina del a cctalclehido sea la 

que produce los peores resultados, aparentemente, radica en 

el necho de ser la menos impedida pudiendose establecer una -

competencia con la reacción de autocondensación. Esto está -

respaldado en parte, por el hecho de que l a cianhidrina corres 

nondiente al formaldehido nD se puede hacer reaccionar con nin 

!Wn grupo funcional de los que existen informados que re acci~ 

na n con todas las otras cianhidrinas , y solamente se o btienen 

uroductos de aparente nolirnerización y/o ma terial recuuerado 
(35) 

l~a presencia de las iminolactonas se rJudo confir riar nor es pe~ 

troscopía en el 'ir', omitiendose la espe ctroscopi a de ~~~ en 

la ma yoría de los casos, ya que la informaci6n propor ciona da 

por el espectro de 'ir' fu é suficiePte par a de:nostr ::lr su l1re­

sencia, am~n de haberseles considerado como simples interme­

diarios dentro del es4uema sint~tico nr0ouPsto. 

Es tas su hstancias presentan la b:inda ca racterística r! ; la vt-
, . , -J 

bracion uor alargamiento de lR uni on C= N en 1700 cm - , y las 
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ban~as en la reeion de 1200 cm a 950 cm como efecto de -

las vibraciones C-0, tanto de la lactona como del grupo pro -

te ctor. 'fambién se observa ww. banda débil y ancha en 3250 -
-1 -1 , 

cm 1+ 50 cm , que corresponde al tipo de vi bracion longi tu-
r-

dinal del enla ce N-H. 

Para poder extraerlas del medio de re a cci6n, fue necesario tra 

bajar en condiciones lieeramente básicas, pues de lo contrario 

dependiendo de la acidéz del medio, se presentaba en el 'ir' -
-1 

una banda de intensidad variable en 1790 cm . Dicha banda in 

di ca la presencia del carbonilo de la o -lactona y también el 

hecho de que el grupo imino se puede hidrolizar selectivamente 

sin afectar al grupo éter-etoxi-etilo, que sirve como protec­

ci6n al oxhidrilo en posición O( de la lactona. 

Una vez aislada la iminolactona, se le fué adicionando peque­

fias cantidades de ácido sulfdrico al lU~ a T.A. hasta hidróli 

sis total (ccf) del grupo imino; posteriormente se neutralizó 

y se extrajo con AcOEt. El espectro de 'ir' de la mezcla de -

reacción, es casi idéntico al del compuesto precedent~, exceE 

to por la banda intensa de 1700 cm-l que ahora la sustituye u 
-1 na de mayor intensidad en 1790 cm y que corresponde al car-

bonilo de lactona. Además desaparece la pe4ue~a banda arriba 

de 30UO cm-l debida a la vibración N-H. Y como es 16gico es­

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

pequeña modificaci6n. 

, 
El espectro de l~MN ratificó la presencia de la lactona prote..: 

gida; así se tiene que indepf:ndientemente de los s ustituyen­

tes, siempre habrá seriales comunes a todas las lactonas pre­

paradas, como la base de lactona con un multiplete en 1 la re­

gión de 4.8 a 5.1 ppm. Dicha rnu1tiplicidad se del.Je, por . una -
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parte, a las interacciones r1urma les con los protones vecinos 

y por la otra a la presencia de diastereois6meros. Tambidn las 

señ~les debidas al grupo protector son facilmente localizadas. 

El protón Ha aparece muy cerca del multiplete del protón base 

de lactona, entre 4.9 y 5.1 ppm. Los protones Hb deJ rnetileno 

presentan un multiplete en 3.5 ppm sefinl que intecra para dos. · 

Al a~regar una cantidad mayor de H
2
so

4
, se hidrolizÓ la pro­

tección del alcohol, obteniendo cuanti ta ti vamente la ex -hidro 

xilactona. Estos int~rmediarios se purificaron por medio de -

cromator,rafía en columna o en capa fina. l~sta Última técnica 

· debió de ser utilizada particularmente en dos casos: para ~e­

parar los isómeros .~J y 24 y para aislar los diastereoisóme­

ros del compuesto 19. 

Tres ba ndas de a bsorción características se encue ntra~ en el 

espectro de 'ir' de todas las hidroxilactonas. Una primer ban 
.. -1 

da en 3400 cm de intensidad media y de forma ancha que se -

asigna a la vibración por alargamiento 0-H del oxhidrilo en -

posición oC. La bnnda intensa del carbonilo de la L1ctona en­

tre l '/90-1770 cm -l. J:t~i nalmente una serie de bandas qu.e forman 

una protuberancia ancha de ir1terisidad considerable en la re-
, -1 , ¡ 

r,ion de 1200-950 cm .Y 4.Ue ~;e de be a la vi bracion C-0 para -

los sistemas lactona y alcohol. 

in esnectro de HMN presenta ;; úí.ales C<Jracterísticas, s;omo .lo 

es la base de la lactona (He) 4ue a diferencia de las . l~ctonas 



¡ 
-2(¡--

protegidas se desplaza un poco a campo alto, situandose el · cen 

tro r de la se rial por lo general entre 4.4 y 4.5 ppm aproximada­

mente. Por otra parte, la cornr>lejidad de las seüales disminu­

ye debido a la pérdida de un centro asimétrico. Es importante 

tamlbién analizar el metileno (3 de la lactona (en el caso de -

que no se tenr::a sus tituyente en esta posición). Como puede ve~ 

se en la figura 1, cada uno de los protones (Ha y Hb) se en-­

cuentra en ángulos diferentes con respecto ul protón base de 

lactona (He), por lo que se observa un do ble te de do ble te pa-

ra cada protón. 
. ( 36) 

J 11 b- ¡.¡e • Los 

Las constantes de acoplamiento son: JH ·f3 < 
' a- iC 

desplazamientos relativos en el diastereoisó-

mero de l a figura 1 son: dHb está a cn.mpo rn;'.i.s u.l to 4ue dHa 

debido al efecto de protecci6n por narte del grupo ll' que se 

FIGUHA 1 

R' "°~-~l 
~º~~ . Hb 0 

encuentra cis al protón 'b'. En caso de 4ue los grupos H y R' 

guarden una relación trans, el desplaz amiento de Hb no s e ve­

~á tan afectado hacia campo alto, como en el caso de que estén 

cis con respecto al protón Hb. La multiplicida d teórica es de 

8 picos, sin embargo, la presencia de diaHtereoisomería vuel­

ve a complicar la serial. Para hidroxilactomrn como ~~ l en que 

ámbos sustitu.ventes son alquilo, la señal para Ha aparece a­

proximadamente en 2.25 npm, w~eriiras que para compue~tos del 

tipo de 2U, 28 y JU con grupos aromnticos se ctespla::;;a.rá la se 

~al a campo más bajo: en 2.6 ppm aproximadamente. 

,. 



Otra diferencia de las OC -hj droxilactonas con respecto a las 

lactonas protegidas es la pn~sencia del protón del hidroxilo 

que ~e detecta al intercambiarse con D
2
o. 

Con r1esnecto a la síntesis d.e las hidroxilactonas 23 .Y 24 es 

interesante serialar que fue el Jnico caso en ~ue ln apertura­

del epóxido por parte del ani6n de la ciariliidrina, no í~e re­

gio específi ca. Bsto puede explicarse por el efecto electroatra 

yente del grupo fenilo sobre el átomo de carbono bencÍlico del 

en6xido de estireno, lo cual lo hace susceptible de ser ataca 

do nucleofilicamente. Aunque e n te mismo fenómeno se encuentra 

en la preparación de 20, sin errL1argo, la nronorción del isóme 

ro con apertura bencíli ca fUE! mínima, de biuo no si blemente a -

la diferencia en las condiciones de reacción (ver parte expe­

rimental). 

Hx o-µ - Ph 
HO · Ha 

nPr Hb 

Hx 

o-~º - Hx 
nPr Ha 

HO . 
Ph 

24 

fai relación obtenida para ¿3 y 2 4 fue de 3 a 1 rE~spectivame.nte 

y su caracterización se re :'•._U z6 por l{~!!N. 1'.:l isómero ~ 3 presen­

ta un sistema AHX en el cual, le. IJRse de la lactonR ( Hx) nre­

senta un doblete de rloblete bien definido en 5 .4 ppm. Así mis 

mo el me ti le no presenta un doble te de dotJlete en ~? . 28 ppm ra-
l'H el protón Hb y otro do ble te de do ulete nara el protón fla -

2. 7G 
. 

en ppm. Este ti ro de si~~ tema s lo vemos en el <~ s Of! ctro de 

toda.a las O(; -hidroxilactonc.1.s TH'e par:ulau, na rti cularmr!/l.t<' en el 

del comvuesto 20 que posee un:.1 estructura muy similar y prese_!! 

ta una clistriuución de seiíalen rrnmejante. Jü isómero :c·4 está-

m~ÍS de ª . t i 1 X' ( 3 '7) ncuer o con un sis eJTta ~ 
2 

, da.ndo un doblete para 



0.l metileno base ele l a ctona e n 4.5 p 11m con umi J = 7 Hz, y un 

triplete para Ha en ).5 pnrn con 1ina ,J -= 7 Hz . Lri no~üción d e la 

señal del fenilo er. 7. 4 pnm :;e 11resenta e:1 ámbos casos. 

C) Prepa r a ción de 2 (5!-I)...;.Fura nonas(Jd). 

r.a tra nsformci. ción de o<. -1-lidroxilactonas 8. l:mt enó li o' os se inten 

tó originalmente r~t través de 1 ~ rürÓli¡-Ü~ de su r~ :;t(~r ben7 oico 
1 ( 3 9 j 

como fue informa do para compue s to s s imil a res nor ~reene • 

J~os exnerimentos s e lleva ron a cabo en columna de vidrio empa­

cada con ·1ed:'1 zos de tubo d e vi orio, den tro d e un horno piroli­

zad or. El di s olve n te utili~ado fue 6te r o ~e zcl a de ~te~- he xa-

no y l e s te'7!neraturas se modj fica r o q en ·e1 in1~ erv alo ae 460 a 

61uºc, sin embargo como nudo ob ~; ervarse , la materü'!. pr im8. fue 

recuperada, en todos los casos(+). 

Se pensó entonce s en efectuar esta transforma ción me diante el 

1i criv :.1clo h a lo p;en:do y el im i naci.Ón T) O : ~tt~rior <l e é :::te . P:lra tal 

fin se utj_ li :;~C:Jron dos reactivo s : Clo r uro f!e tiorülo .Y tribro­

muro de fósforo (ver hsquema 2 4). La h rüor1:en.' ;.cj ón con el t>ri_: 

me ro nió orir;en n los comnue s to s clorado r: c on uwl mínim :::t nro ­

nor ci ón del nrodu cto de elirninn. c i Ón. ~_; e ontó e n to n c e;:-; nor el 

PHr
3 

debido a que el nrodvcto de eli1nin;_,ción ~º e OLnnvo e n rna­

vor nro oorciórr con r esrn:: cto a l dPrivado bror;!a d.o. 

Como se muestra e n el e~3querw_l ?4, el ~10Cl ? conduce 3. l a mezcla 

de producton de elimina ción E!rnio y exo na r a ca so ,.:; c omo el de 

la hidroxilactona _?-1, rnientr r- Ls que el P br~ e s re F; io ~~ r ·ne cí.fico 

- -- -- ·------- -·-·----

( +) Pa r a una ::i.rnnli a di s cu r> ión s o hre l '.1. o b tc~ :ic i ón (te r'y. t e nól i­

dos a nartir de d. -hidroxila c tonas , vei·: f,Tu fíó z ~.~ ., f1ell8r 11 Nll~ 

v a s ínte ~üs de bütenÓlidos", 'l'é s is de ;•·ía i::;; trí:=t, F~; c . t1e 1 ru ími 

ca . J1.E.S. UNAM. 



ya que se obtiene uolamente el nroducto _endo. 

7 3 

DBN. 

En la 1rabla JI se muestran lo[~ butenólioo::~ prepéffados, cu.vos 

rendimientos informados se determinaron desrm6s de hacer el 

tratamiento de los haloderivados con 1,5-diazabiciclo-(4,3,U) 

non-5-eno ( DBN). 

Como se puede observar en diclrn. '11abla, lo s rendimiento.s son -

m~-3.s elevados cuando el deriv[:,,do hnlogenado se preri:1ra con PBr
3 

camo reactivo. La estructura de los ~itenólidos se confirmó -

m~diante espectrosconía. 

El espectro de 'ir' de estos corripuc~:;to~; muestra en primer lu-
-1 

~ar la desaparición de la banda en 3400 cm , con lo cual se 

demuestra la nérdida clel oxhiririlo en c:X • 1·;~, notorip el de!J­

plAzarJüento 4ue sufr.e la banda del C=O de la lacto na, de 1790 
-1 -1 . 

cm a 1750 cm aproximadamente. Por otra parte, se ' ob~erva 

la banda característica de estiramiento del doble enlace con­

.iwr,aoo en la rer,ión de 169u-lb6ü cm-l de intensicl~. d ~ébil y 
-1 

media, las seftnles entre 12U0-950 cm 
' , ' 

son menores en numero 
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TABLA II 

• 

o,,(ºyn1 ---- º~~ºYu 1 

R ~R2 R ~R2 
OH 

s u s T I '.r U Y E N T E! s HBNDIMIBNTOS No 

R R1 R2 R1H2 SOCl2 PBr3 ---

CH3- C6Hs- H -- 54% 86% J! 

CH3- -- -- {CH2.f4 85% lüü% E-

nC3H7- Cfb- H 79fo 9ü ~'a 31 

CóHs- H H (+) 6 4 :~ 34 

C6Hs- · CH3- --H (+) 81 ~lo 35 

O- ' 
CH3- H 61% 7U% 36 o 

(+) No se hizo la re a cci6n con ese reactivo. 
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En sus espectros de HMN se ¡,-ue de observar que :ie confirma la 

pérdi.cla del oxhidrilo al no 11P..ber intercambio con D., u. La ba­

se de la lactonn no sufre un desplazamiento consirl.orable nues 

su seftal aparece en 5.0 ppm como promedio en todos los buten6 

lidos. La multinlicidad de dich::::i. seflal es imoortant(~ nara co­

rroborar que la eliminación ~:;e effl ctu.6. Por e,ier:inlo, en el -­

compuesto 36 se obtiene un doblete de cuarteto, mientrn~; yue 

en el compuesto 31 es un do ble te con una c o m; t a n te de acopla­

miento mu,y nequeña. 'J.1ambién en el compuesto l.1 apa rece un do­

blete que integra pa ra dos oro tones. Por Úl ti 1no el urotón vi-

nílico anr1rece en la región ei:; 11erad::i a me nor o :n;:lyor campo de 

oen0iendo de lon ~rupos vecinos (7.3 pum promeaio). Cuandn hay 

fenilo en la molécula, esta sefiRl se rne z cln en ocasione s con 

lR de los protones aromáticos. 

D) Preparaci6n de Furanos. 

Como he :nos señal ::1do en el nlan te amiento de nuestro mé tod0, el 

siguiente paso en nuestro esquema es la reducción de butenóli 

dos, la cual, se ha empleado en varios trabajo s recientes 

( 4o) con buenos resultados (6d% de rendimiento promedio). 

(29) 

Los primeros intentos de reducci6n los efectuamos con el com­

puesto 35, eJ. cunl, se disolví.Ó en TllF ::i.nhidro .Y bajo atrnósfe 

ra de N
2 

se enfri6 a -30°C y se adicionó una solución d e hi-­

druro de diisobutil aluminio (DIBATi) (25% en tolucno) m:mte--

ni e na ose en agi taci.6n durante alguns.s horas; en seguida f>e d.~ 

.i6 subtr la temneratura 8.. oºc .v se ap;rep;ó rn e tnnol para de~>tr~ 

ir el exceso de reductori La ccf mostró tre s productos, una -

bastant.e polar (rf= U.16; Hexa no-AcOEt, 8:2, yodo) cuya inten 

sidad de la mancha nos hizo pe nsar que era mas abundante; lue 
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(!,O una seeunda mancha ( rf= U. Y5) que correspoudió a lf-l ma teria 

prima .Y finalmente una poco ' nolar (rf= O.TI) y_ue parécÍa ser e. 

furano. El espectro de 'ir' de la muestra crud::t mostró la pre­

sencia del hemiacetal cíclico 37 (ver Esquema ¿5), y :1 c1ue un:i.­

rece una banda tntensa de U-f[ y rlcsami.rece casi en su totalidad 

l:i de C=O de lacton:=t (había aún rn:1.t eri;:1 nrün<:i.). La banda ancha 
. -1 

entre 1120 y 1000 cm confirma ln nref;encia del en.L:ice C-0. 

Con .el fin de obtener el furano correspondiente, se tom6 una -

pequ~fo1 muestra de 37 y se trató con 8. cido p-toluen sulfónico 

con calentr-tmi e nto ligero, . obteni endo:.:>P iJn r esiduo vi scoso que 

no . fue posible c:1racterizar. Un rP~~ultaclo siinil:i-r' ~;e obtuvo 

por tratamiento con ácido sulfúrico ::il lu in . En otro experimen-

r;:; nuEMA 2 5 

ºY:J' 
nPr_J.:= 

DIBAL HYºY 
nPr--1===J 

_II_+ -n-Pr JCY 

to se ar;rer,6 :1.ciclo sulfúrico :;obre el LnJ.tenolido 33 ;,1n extra 

er el hemiacetal, obteniendose rc su lt:J.dos seine,i:rnt e :1: Tf fuP. 

el proclucto a isl n do, lo cwü no G muef;tra L:t reL:::i.tiva E~c-;t~-i l Ji li 

dad de lor; 2, ?- dihiorofuranr, 1 P.~; en rn• }rli n :í.c:i. ri o. l~ L n s rir:~ c t r n 
' ' i 
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de HMN confirma la estructura .Y'd 4ue oor un lado, apare ce la 

seriaÍ del oxhidrilo intercambiandose con D
2
0; las sefiales de 

la b~se del alcohol del hemiacetal cíclico, del prot6n viní-

lico y protones alifáticos sigueh teniendo semejanza con las 

seflales de los protones análogos del compuesto 33. lü protón 

del hemiacetal no se distingue, pero al parecer se encuentra 

en la misma zona del protón base del alcohol del hemiacetal­

cícli co, como lo demuestra la integración. 

Se intent6 prepa rar nuevamente dicho furano mediante la re­

ducción con DI ilAL de la lacto na protegida lU' (ver Es L1uema 26) 

El producto obtenido correspondió al hemi~cetal 38, el cual-

- HO+:rO DIHAL 

nPr 
0

Yl 
10' 

se aisló y caracterizó por espectroscopía. En el 'ir' se ob­

serva una banda intensa en 3350 cm-l 4ue indica la presencia 

de un ~rupo hidroxilo; no hay banda de carbonilo, lo cual ha 

ce pensar 4.Ue la estructura es cíclica, así como las ¡~andas­

entre 1150 a 930 cm-l para un sistema C-0 de ~ter. ~l espec-

tro de HMN indica la presencia del grupo protector con sería- . 

les en 3. 5 p pm (un cuarteto) para el me ti le no del gru ~· o eto.,. 

xi terminal y un multiplete en 4.9 ppm que integra nara tres 



prot.ones y q_ue corre f-nionde :· l hidr6p;eno del rnetino que se en­

cuentra en el f.rupo nrotect•)[', a l del hemiacet:ü y ::iJ. orotón 

del bxhidrilo, el cual se intercambia con D
2
u. ki sefié:ll del -

orot6n base del alcohol del hemj.acetal cíclico aparece en 4.36 
' , 

ppm y la sefüü del me ti le no óel FLnillo en 2. ü nnm cl1r10 mul ti­

ple te. ¡.;_¡_ rc ~;to ele l os proto '1es alifc'ítico~: ~> e en~uentran com-

nrendidos en una s eña l múltiple en 1.1'7 ppm y que intep:ra pora 

16. 

Nuevamente, con el objeto de ol>tener el furnno ref:;pectivo, se 

trató el compue f:; to 3¡) con ácido, sin embargo se obtuvieron pro 

duetos de apariencia resinosa muy nolaref3, 8 lo~'> cu : üe~; no fue 

posible asi~nar estructura. 

Con ,el objeto de ensayar e.l m~todo óntimo de deshidrataci.6n se 

cJecidiÓ nrenarar el 4-furanil-2-metil-furano _39 (ver Ef:.i quema -

??); que nrescntaba la ventaj 2. de ser más f8cilmente identifi­

ca ble por es re ctros co nía. Así, Ja lacto na _36 se tr ri t6 con DI BAL ... . 
o ~ 

en THF a -30 C durante dos horas obteniendose despu~s de parar ~ 

ln. reacci6n con MeOH y extraer la mezcla con AcOBt, do.s -produ.s:, 

tos diferentes a la ~1teria prima. El m~ s polar de los produc-

tos ( ~l ceite) uarece ser el hemiaceta l cíclico~' pues su es.:.. 
-1 

pectro de 'ir' tiene una bancta en 34UU cm correspondiente al 
-1 

oxhidrilo; una ba nd a débi.l en 31UtJ cm de l a vi braci.<')n C-H 

a rom<hi co; no hay banda de carlJonilo lo cual hace pensar en una 
-1 

estructura cíclica, así como la.s b:rnd as entre 115U-10UO crn -

para la vibración C-0, teniendo achirn~is trP-s IJandas en, Bdu, Suu 
-1 

y 730 cm que se asignaran a la deformación C-H del sistema 

furánico. 
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DI BAIJ + 

40 

J~l producto menos polar (también aceite) mw~;,tra en el 'ir' -
-1 

una banda d~bil en JlOU cm característica cte unión =Ll-H. De 

i,r;ual intensidad es la banda C-H en 295U cm-l (cH
3
-J. No hay -

-1 
absorción de carbonilo y en lb60 cm apArece una banda muy fi 

na de intensid.ad mech a que deLJe corresnonder n la vibrac.i.Ón 

del esqueleto vinÍlico del furano. En la n~gi.Ón de lJUU-'(UU cm 
-1 

se multiplican lns bandas (como en todos los fur a nosJ que -

deben su origen a vibraciones C-0, C-H de deformaci6n dSntro y 

fuera del plano. Aunque ya el 'ir' parece rstar de a ~ierdo 

con lci. estructura .39, el espectro de liMN lo confirm<1 al nresen 

tar primera ~ne nte un s ingule te en 2. 3 ppm que in te p;ra para tres 

proton<>s y corrc ~~ponde al metilo en la no~üción dos. Un mul ti.­

ple te en 6.3 pom {:)1:-J) que se a.si¡:;na 8 . los tres protones Hu (F!_ 

gur8. :.? ). l•'inalmentc otro multiplete en '/.4 ppm ( ? HJ qtlP corres 

poncle a los dos protones Ha. 

¡ 

El hemiacetal 4:¡ se disolvió en hexano .Y a tem 1 1eratura ambiente 

se adicionó <Ícido sulfúrico a.J. 10% mnntP.niendose en agitación 

durante 18 hrs. (controlada oor ccfJ obteniendo un producto 

viscoso muy pol8r cuyo rf no corre~; ondiÓ al del fur :ci·no 39. 
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l~IGUHA 2 

Hb 

Ha o Hb 

Por otro lado, se intent6 seguir la misma ruta del Es 4uema 26 

es decir, hacer la Teducción sobre la hidroxilactona prote~i­

da 15'para obtener el furano JJ. Se efectuó la reacción y de3 

pués de parar la reacción con MeOH, se aisló el co¡npuesto 41 

(ver Esquema 28). La estructura de 41 se dilucidó por espec-

troscopía de 'ir' y HMN. Así tenemos que en el 'ir' hay 

banda 3400 
-1 

de la vibración 0-H, la banda JlUO una en cm en 

de =C-H aromático, bandas intensas entre 2970 2tJ6U -1 
y cm p~ 

rn la parte ali f<:Í.ti ca, nuevamente no ha:¡ seiial de car bonilo, 
-1 

pero si de C-0 entre 1200 y lüUO cm así como las de deforma 
-1 

ci6n C-H de furano en ci7ü y 730 cm • El espectro de llmN pre-

senta una primera seáal múltiple en 1.17 PlJm que integra pa­

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

O, O 
' nr BAL !!+ 

H~ 0 

15' 
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truc )tura propuesta: eJ. metjJ (•no del ani.1lo nrr~sent:.i. su multi-­

plete en 2 .1 rpm; otra sefíal que integra :x1ra do::.; y 4u.e se asi,!;2 

nó al rnetileno del grupo etoxi terminal aparece en 3.4 pprn. En 

4.43 1ppm hay un multiplete q ~ ie integra para tres protones y que , 
son: el protón base del alco 11ol deJ hemiacetal cíclico, el del 

lrnrni.acetr!.l y el · nrotón del o xhi (lrilo (desap ,~recr~ con D
2
u); hay 

tmnbien otro multiplete en 5.25 ppm que corresponde al protón 

del acetal del p;runo protector; en 6.27 anarece un singulete -

ancho 4ue se asip:nó a los dos .hidrógenos \~ del fu.rano y final 

mente en 7. 28 ppm hay un singulete que corresponde al protón ex· 

J.;J l <i ctol 41 se di.solvió en 'l'Hl~ .Y se trató con H
2

:.w 
4 

al J.U'/t,, 

bajo agitación a T.A. durante JO hrs. al cabo de las cu~les se 

extrajo con .hexano obteniendose un compuesto muy polar que tam 

poco correspondió al bifuranilo deseado y que al parecer se 

trató del compuesto 41 pero desprotegido. 

lléW que puntualizar la importancia del mc~todo nara la síntesis 

de sistemas bifuranilos, ya que no existe en la actualidad otro 

m~todo que puerta lo~rarlo. Los .más pa recidos llevan a prenarar 

bifuranilos en posiciones 2 y 5. De aquí que 39 no haya sido :in 

formado con antcrióridud en la literatura. 

Para la pre nan.1 c:i ó n de 2-fenil-4-me ti l-fur8.no 42, e 1 bu te nÓlido 

l! se trató con DI JlAL bajo las condicioneG ne reacci6n utiliza­

das nara la pre paraci6n del furano 39, excepto por el he cho de 

que la adición de ácido sulfórlco al 20% se hizo a u0 c y en at 

mosfera de N
2

• Se extrajo con ~ter, lavando el extracto etereo 

con H~O hasta neutralidad y se purific6 con columna utilizando 
e_ 

florisil como fase e s tacionaria. La espectroscopia de 'ir' y -
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HMN .indican la formación del furano 42 (65% de rend ·irniento). 

42 

El espectro de 'ir' nresentó una banda oequeña arriLa de 3UUO 

cm-l que indica ·aromaticidad. Una banda ancha en 2Y5U cm-l co 

rrespondiente al metilo en cuatro, Se confirma la aromaticidad . 
-1 

con lRs banda s en 158U, 1510 y 1450 cm · y las ba nri a s de feni-

lo monosu s tituido en 69U y 750 cm 
-1 

El esnectro de HMN es bastante simple, pre;1enta un singulete -

en 2.15 ppm que integra par~a tres protones y que se asir-~nó al 

metilo en C-4. En 7.33 ppm aparece un pequerio doblete que casi 

se confunde con el sinp;ulete del fenilo en 7. 4 pnm .Y 4ue ne 

asign6 al protón Hb. Por lo ~eneral los protones 0 de un fura­

nu aparecen entre 6.3 - 6.5 ppm sin embLJrgo, en este compuesto 

el prot6n ~recibe un efecto de desprotecc16n por parte del fe 

nilo en ~ , desplazando la serial arriba rle 7.1 ppm. P?r Ólti­

mo, un pequeño doblete con una constante de acoolamiento de 1-

flz aproximadamente en 7.5 p nrn y_ue integra oara un protón y 4ue 

s e asignó ul protón Ha. 

La OL•tenci6n del 3-metj_l-4,5,6,7-tetrahidrobenzofurano 43 .Y<J. -

ha sido informada; este compuesto se ha nrenRrado por reducci6n 

con TJIHAl, del buten6lido 32(Jü)( 40J. Nosotro c:: 1::1 lJevwnof; a ca 

bo a -20°c y al t~rmino de 3 hrs. de B~ita ci6n se adi~ion6 ~ci 

do sulf~rico al 10% en atm. de N?, se extrajo con AcO~t, el 

cual se lav6 hasta pH neutro; fj_nalmente se destiló un2 oeque­

fia fracción (8o
0
c al . mm Hg) cu.vos datos e s pectroscopi:cos con-
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firmaron la ef>i¡ructura de 4 ~~ (rendimiE)nto aproxim:ldo de 7U ~~). 

:CT:i 
4 

3a 

En 'ir' desaparece totalmente la banda de carbonilo, presentan· 
-1 

do adem~ís dos nequeiía.s bandas muy finas en 1650 y 15 t3 u cm 

pre ser: tes también en el espectro de 42 que serr,ursmen te son vi­

i¡ra ci_ one~; del esquel ~ to arom:Ítico c'lcL furano. lh.Y ta 'nbién un:;1 · 

pequeíla banda en 1375 cm-l característica del metilo. A diferen 
-1 

cia de las lactonas la ree;ión de l30U-60U cm presenta mayor 

rn~mero de bandas y casi todaf; de intensü!ad media .Y muy finas. 
-1 

Por ejemplo, las bandas en 1250, llUO, 990 cm debidas a las 

vibraciones de C-0-C y dos muy finas en dJ5 y 73U cm-l que son 

. d 1 . t f , . ( 41 ) propias e sis -ema uran1co • 

El espectro de HMN presenta por una parte las seiíales de los -

dos metilenos 5 .Y 6 en 1.4 pnm como rnultinlete; y en 2._37 p-pin 

también como mul ti ple te los me ti le nos 4 y ·¡. lrn 1. dG pµm apa-­

rece un doblete con una J= 1 l-17. que corresnonde al metilo en -

tres, e.1 cual se acopla con el µrotó11 en o<. cte.l. fura.no, mismo -

que pre r· enta ::; u :;ennl en i'ormn Je reque iío rnultiplete en b.9 npm. 

Animados con el éxito en la obtención de los furano~; <lescri tos 

Ge decidió probar el TTiétoclo lla ra un furnno 3-sw:> tituúlo el cu:'ll 

e3 uno de los objetos ririmA.rjos del traua.io. Para esto se esco 

~~ i 6 la pre naraci ón del J-feni 1-furano 44. 
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El comnue s to 44 fue vrenarar>i rior el método de ::; cri to a nterior 

men t e, u 
- o 

~> err, reducci.ón con 1JJ HA JJ a -3U C f!D 'J.'HF; :.-; e pa ró l a 

reacción con MeOH y se agreró ácido sulfúrico y se dejó agita_!} 

do dura nte 50 minutos; extracción de la reRcción con AcOEt dió 
1 

una me z cla de nroductos. La !3E:p:1ra ción por cromr-1 to tT rJfÍa en -

co.t 11_111ri t •. de florisil del componente meno r3 poLff .Y no :.-1 terior r~ 

rifica ción nor crorn:' tot~rafí a en can<1• fin :t, dió · en u n rend :i mien 

to a proxima do de 62% el furano 44. 

Ho Hb 

He 

44 

La s bandas en 'ir' son: 
-1 

una pequeña en 3040 cm de hiela a la -

vibraci6n C-H aromático 
-1 

y en 1610 cm pa ra l a uni6n C=C arom~ 

tica ; t a mbién se uuede ver la serie de ba nda s en 11'/0, llUU, -
-1 . 

1030 cm p e rtenecientes a l a s vibraciorn~s C- 0 -C del fur a no, -

una ba nda mu.v fina en 870 cm -l 
-1 

y l a s banda s en 75U y 69U cm 

pa r a el grupo fenilo mono-sustituido. 

l.a s seria les e n H.Ml\I también concuerdan con la estruct1J.ra pro--

pues ta: un multiplete en 6.7 ppm que integra para un orotón -

(He); lueg o un rnultiplete e ntre 7. 2 .Y 7.ó pnm 1:1ue inter;ra na- ­

r a 6 protones: 5 del fenilo .Y el hidró e; eno Hu. El protón !Ja 

a prtrece a campo ba,io por l a dnEprotección que sufre por p:J.rte 

.del fenilo. ~)u sefüü se ol::>serva como multiplete en 7 . r/3 T)nm. 

1.os datos obteninos t a nto en el espectro de 'ir' com~> d e HMN 

d f. t t 1 ' j' d ( 42 ) concuer an ner . ec ·a men ·e co n os ya in orrn~ os • 
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Haciendo un anal i :ü ~' del mé t i; do d e~1arroll:ido, ve rno :> ~H P. :;e _ 

plai'1tea como una imena al ter nativa nara la nrenarri.ción d e fu­

ranos 3-sw; ti tui dos, en cuanto al red u cid o númnro de naso s 

que involucra, al rendimiento .Y en na rticular a 4ue 1mecle ser 

preparado cualqnier furano trisusti tui do, di sus ti tui do o mon~ 

sustituido (ver Esquema 29). Ad e m6.s como materia orima, t anto 

c ~ l. e; rupo alde hido como el ep<Sxiclo son bastante accesibles, y8 

sea preparado ~; en e L l a boratorio u -obtenidos conwr ci a lmente. 

E:..i QUEMA 29 

H-CH=O + 

H' 

o::(" R" 

H
11 

H 

H'-0 o 

Ha s ta aquí el mP.todo ha servido para fura nos con sw:ti tuyen­

tes en posiciones 2 y 4 como por ejemplo el com nue sto 42 ; o -

en 2, 3 y 4 como el furano 43 o simplemente en po ~;i ción 3 co­

mo se muestra en el comrmesto 44, siempre dej;Jndo libre la P.Q 

sici6n 5. Si se deseara tener sustituida e ~ ta Última posici6n, 

s~ tendrían dos a lternativas, la primera sería a travós de una 

sus titución electrofÍlica ~rn bre el furano y a construido, sin -

embarp;o, como se mencionó anteriormente, su anlicación estaría 

limitada solamente a la introducción de s u s tituyentes como ele~ 

tr6filos y rio serí~ posible introducir por ejemnlo, fenilos o 

n-al4uilos. J;a f>eP,unda ¡~ería aprovecl1a r Ü! lactona no. r::-1turada 

obtenida por el método aquí descrito y real·izar un8 adición nu 

cleofílica sobre el carbonilo de la misma. De esta tHtim:1 mane 
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ra es teori carnente i lirni tadr, el ti no de sus ti tuyente que_ se 

nue "le introducir ( fenilo~1, : 1 l qui los y mln ca r boni lo-r-; ( 43 )) .v 

solamente se excluirian los nucle6filos que se adicionen de -

manera 1,4. 

La principal limitante a esta forma de introducir otro s usti­

tu,vente s ería l a posibilidad de que ln. lacton<t sufriera. una -

doble adición 1, 2 , es decir, s e abriera la lactona y ln ceto 

na re sultante adicionara otra. rnoléculR. de nucleÓfi.lo. Afortu­

nadamente, existen antecedentes de la adición de bromuro de -

fenil m~enesio a lactonas si mil a res( 44
J_ De bido a que el bro­

muro de fenil ma g nesio como el n-bu tilli tio son dos nucleófi-

1os de fácil o btenci6n, fueron los escog idos para adj. cionar-­

los FJ. la lactona 35 según se descri l.Je en el Esquem a JU. De la 

misma forma n-butillitio también s e a dicionó a la lrtctonn 31 

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

~:; qUEMA 30 

PhMp,Ur Ph)C( 
~ 45 

Ph 

:a 20% 

Ph 

J2. ~~~-- nBu)C( 
46 

Ph 

29% 

Cu.ando l a lactona 35 disuelta en 'l'HF a o0 c se dejó re a ccionrrr 

con bromuro de fenil mRp;nesiu recién ~re n:0 r a do y d esm,F)S de -
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una hora de a~itación s e adj cion6 un exceso de reactivo p2ra 
1 

finalmente ae;re,o:ar unr.1 solucic5n <le H
2
so

4 
al 10 ;~ ; ~rn otytuvo 

des 8u~s de extraer .la reacci6r1 c0n AcüBt, un aceite el cual -

se purificó por cromatografía en columna de flori s il, obtenien 

ctosi dos fracciones princionles, la menos nolRr a~sorbi6 inten 

s a rnente con luz UV y corresnondiÓ al producto 4'.5 cuya estructu 

r a se co nfirma rior 'ir' y · HMi'I. 

El furano .12. presenta en el espectro de 'ir' una ban da pequeifa· 

en JOJU crn-l corr espondiente a los hidró:-i:enos a rom/tticos con-­
-1 

.firmando se ello con los so bretones en 1 Y5'J, 1 bJu y 1 dlü cm • 
-1 

Una ·band a en 138U cm confirm;i, l a presencia del met ilo; ban-

da f_; de baja intens ida d en 11?:1, lü7U, lü25 y lUUü cm-l del f;is 

tema C-0-C; finalmente dos bandas muy intensas en 6gu y 160 cm 
-1 , 

para la vibración fuera del plano de los protones aromati-- · 

cos del anillo monosustituido. 

El espectro de HMN presenta tre s seriales: un sin~ilete en 2.4 

ppm que inte,o;ra nara tres protones del metilo en 0<. , un multi­

plete en 6.2 ppm que integra para uno y corresponde al orotón 

del heterociclo. Y un mul ti ple te en ·¡. 4 pom qne int e¡~ ra p :1ra -

10 protones ariroximadamente .Y q_ue se asi .!')1Ó a lo s protone:.:; fe ­

nÍlico s . 

18. prenaración .(l el 2- bu til- 3-fenil-5-me t:L 1 fura no 46 <H~ reali z ó 

por l R ad ición de una soluci6n hexánica de nJbLi al ~1tenólido 

35 n. 20° C en 'l1 f!F. JJespués de urfü hora de re a cción se ap:rer;ó H
2 

~O 
4 

al 10% v se extra,io. La ccf mostró dos manchas qu',; abs or-­

ben con luz UV, mismas 4ue í~eron sepa rad as por columra. El es 

pe ctro de 'ir' de la fracci6n menos polar nare ce indicar .yue -

se trata del com 11ues to de ad j ció n 1, 4 ya 4ue pref>e ntó r una ban-
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-1 , 
da ele C=O en 1760 cm al 1rt.i.smo tj.ernno se incremento lR LYlnda 

de 0-H en 29UO cm 
-1 

Los espectros de 'ir' y HMN de la segunda fracción confirman -
1 

la ~structura propuesta nnra 16. ~n el 'ir' present~ una banda 
-1 

inmed ia t:::i.mente arriba de JO(Jo:J cm que corres nonde a la unión 

C-H de hidrógenos arom:íti CN;, 
-1 

l as bandas en 1 )() ., J :.¡ 16 5U cm 

de la do hl e ligadura arorná ti ca y las bandas en 690 y 76U c·n-l 

de benceno monosustituido. 

i·;n el e::>pectr0 de llM'N se obsc:rva una sedal nn~ltjpJ.e en l.?. pprn 

que ·~;e asignó n los 7 protones del Lmtilo; la ~Jefíal deJ. metilo 

en · CO( aparece en 2.32 ppm como un sin~ulete e inte p;ra p:1ra tres 

hidrógenos; en 2.7 ppm se observa un triplete que intepra para 

2 protones, y que se asignó al metileno de la cadena alyuÍlica · 

unido al heterociclo; la sefial del protón en el heterociclo se 

ve desplazada ha:~ta b.05 pprn y ahora como un singulete, es de­

cir, no hr:iy interacción con 10~1 protones del me tilo, fi nalmen­

te a campo rn~s bajo (7.3 ppm) la sefial máltiple del fenilo. 

El otro ejemnlo de adición 1,2 para obtener un furano se reali 

zó con 18. adición de n-BuLi ~wbre e l butenólido Jl en 'l'lll<' a 

- '30°G (ver Esyu.erna Jl). Un tratamiento similar al de 35 nrodu­

,jo un com ;iuesto que descom · one Lícilmente, l)Or lo que tuvo que 

ser nurific::ido v a rias veces oliteniendose un rerniirniento anroxi 

m<Hi o ele 15%. 

~)e hicieron varios experimentos de los cuales eJ. 4ue )ne jor re­

sultado dió, fue a4uel, en que se adicione) nBuIJi a -2,uºc agi-­

t~ndose una hora y fina1.ménte se agree6 ácido sulfárico dejan­

do elevar la temperatura. I,a ,; bandas en el ':ir' del cumpuesto 

'. 



obtenido están de acuerdo en •1 la estructura del 2- bu til-J-me-

til-5-fenilfurano 47. 

El espectro de RMN para este compuesto presenta las siguientes 
, 

señales: ,en 0.9 ppm se encuentra un triri.lete 4.Ue corresponde -

al metilo terminal de la cadena; · tambi~n se ve un multiplete -

en 2.4 ppm p.signado a los dos metilenos intermedios de la mis­

ma cadena. El metilo en posici6n tres presenta su s edal en 2.0 

ppm como singulete; un triplete en 2.6 ppm y que inte~ra para 

2 hidrógenos, corresponde a los protones alílicos del grupo -
-

bu tilo. El sinp;ulete del fenilo aparece en '/. 35 nnm (un roco 

ancho) que integra para 6 protones, 5 del fenilo y un6 del h~­

terociclo. No es dificil encontrar el protón p del fur a no a 

campo bajo si existe un grupo fenilo que lo desproteja< 42 l. 

l•'inalmente como una demostración de que los hemiaceta les cí el_! 

cos i.ntcrmediarios en la reducción de los butenólidos son úti-

les y sobre todo pa ra demostrar una ve z más la versatilidad 

del m~todo, hemos sintetizado el 2-metil-4-propil-N-f~nilpirrol 

48 {ver Esquema 32) por simple adición de anilina al hemiace-­

tal derivado de la reducción del butenólido 33. 

K d n11 t t ( 17 ) . 1 J h . t .L· ' 1 . on o y 1; a ·sumo· o ais aron e.. em1ace ·a. c1c ico como pro-

· I 



qrr · 
1 

dueto del tratamiento básico- O.e una 1, 2-dioxina y vieron que 

a1 adicionar amoniaco o alg1.11<~. amino. primaria obtenían pirro-

les N-al4uil o N-aril sustitnidos. 

1l1 om<1ndo esta exneriencia, se redujo el butenólido 13 con DIBAI., 

a -?oºc, •)o~.:;t1 ~ r:inrmente se adicionó anilina recicn destil nda 

y :; e calentó a reflujo durante dos horns, se p::i ró 1a reacción 

con agua .Y se e xtra,i o con AcOEt. Des nués de purificar por ccf 

el producto con absorción más intensa a la luz UV y menos po-,­

lar se pudo identificar nlenamente por espectroscoriía como el 

pirrol 4e. 

E:JOUEMA 32. 

(-)YºY 
nPr-1-===J 

El espectro en 'ir' de 48 tiene la banda de vibración C-H aro-
-1 -1 

máti co en 3010 cm ; una serie de bandas entre 296U y· 2U üü cm · 

correspondiente a las vibraciones C-H. Una :3efial de intensidad 
-1 -1 

media en 1600 cm y otra mayor en 1500 crn y en 750 y 690 -
-1 

cm las bandas de monosustitución del anillo arom~t1. co. 

El espectro de RMN del compu(~sto confirma plenr:nnente :m estru~ 
, 

tura; este muestra un triplete en 1.0 ppm corresponde al meti-

lo terminal del propilo .en f3 ; un sextuplet~ en 1.6 bpm que -

integra prrra dos -protones anroximadamente y que se as~p;nó al -

metileno del propilo; el metilo en posición 2 presenta un sin~ 

v1lete en 2.2 ppm e inte~ra nara 3 h~dr~Renos; en 2.5 rpom apa­

rece un tri nlete que integra para dos µro tones asir~rnÍndose al 
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me ttleno del pronilo unido ~ . 1 . cicJ.o en C-4; tambi~n se pu eden 

ver dos peque nos mul ti ple tes que integ ran cada uno ri :3ra un pr~ 

t6n, en 5.85 y 6.5 ppm correnpontliendo la -primera señal al · pro 

tón :en p y la se p:unda al protón más cerca no a l ni trÓ f;e no, a -

c ::i111no rn ~~s ba jo (7 .31 ppm) ha.r u n ~:3ino.üete qu e j_nte gra para 5 

nro tones co rTe ~ :i pondi e nte :3.l feniJo sn bre e l. nitróge no deJ ni--

rrol. 

Co n esta asigna ción de seriales queda justi f icada la estr1Jctura 

4d y da pie pa ra qu e este método, que originalmente se 11 a pl r:m 

t e n rlo p8 ra l a s ínte s is de 3-Al quil o aril fura no s nued a emnl.ea r 

se también en l a síntesis de pirroles con cualquier tipo de 

~ms ti tución. 
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Los.P.f. fueron tomados en un aparato Fisher-Jones y están -

sin corregir. 
1 

La abreviatura c. c.f. signifjca cromatografía en capa fina, -

la cual se realizó con síli ca gel GF-254 tipo 60 Merck; los -

términos entre!' paréntesis que sic;uen a la abreviatura repre­

sentan la mezcla de disolventes usada, su proporción y el r~ 

velador empleado. La extracción de los productos después de -

la separación por ccf preparativa se hizo con Acetato de eti 

lo grado r.a. 

IJa rmrificación por columna, se hizo eu una columna ele 3 cm 

de diámetro por 30 cm de largo, emplea11do sílica gel tipo 60 

(70-230 mallas) Merck o Florisil 1UU-2Uü mallas ~-uka, A.G. -

Buchs, utilizando Hexano-Acetato de etilo a diferentes pro­

porciones como eluyente. 

Los espectros de 'ir' se determinaron en un espectrofot6metro 

Perkin ~lmer 337 en película para los 1Í4uidos y en pastilla 

de KBr oara los sólidos. Los espectros se describen de la si 
-1 

guiente forma: Posición de la banda (cm ); Intensidad (i= -

banda intensa; m= banda media; d= oanda débil); Tipo de vibra 

ción (:) = vibración por alargamiento; cf = vibracic)n por de­

formaci6n); Asignaci6n. 

¡ 

Los espectros de RMN fueron determinados en un espectrómetro 

analítico Varian A-60 empleando generalmente CDCl 
3 

corno. di sol 

vente, a menos 4ue se indi4u e otro disolvente y TMS como re­

ferencia interna. El desplazamiento 4uírnico está ex pre\ ;ado en 

partes por millón ( ppm, unid a des d ) . La descripcir-ln de los 
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espectros se hizo de la siguiente manera: Posici~n ([1pmJ· Ti ' -
po dP. sefüll(s= sineulete; . d'-= doblete; t= triplete; ?. e= dos -

c~artetos; dd= doblete de doblete~ de= doblete de cuarteto;­

ddd= doble doblete de doblete; dt= doblete de triplete; m= -

mult~plete); Constante de acoplamiento (J); _Integraci6n y A-
. . , 

s1e;nac1on. 

No se describen los espectros de HMN para UIJa gran parte de -

o<. -hidroxilactonas protegidas y funmoles, ya y_ue han sido -

considerados como simples intermediarios; además que el es­

pectro de 'ir' proporciona sufi-ciente informaci6n para con-

firmar su presencia 

/ 
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METODOS GENERALES DE SINTBSI~. 

, 
A) Prepa r a ci6n de ci a nhidrinas: 

A-1) Método para aldehidos saturados. 

1.5 Eq. de NaHS0
3 

se disuelven en la mínima cantidad de agua 

con agitación y a oºc se agrega lentamente l.U Eq. de aldeh_i 

do . Después de 30 min. en agitación se adicio nan lentamente­

tres equival e ntes de cianuro de sodio disueltos también en la 

-mínima cantidad de agua. La solución adqui e re una coloración 

amarilla. Al cabo de tres horas en agitación se extrae con ~ 

ceta to de etilo (AcOEt); al extracto orgánico se le dan varias 

lavadas con tt
2
o saturada de sal y gotas de ácido clorhidrico 

hasta pH 5, se seca y evapora en rotavapor. 

A-2) Método para aldehidos no satura dos. 

A 1. 5 Eq. ele ci Ernuro de sodio disueltos e n la mínima cantidad 

de agua, se le a~rega el mismo vol~~en de Tetrahidro-furano­

y se enfria a oºc. Con agitación ma~nética se adiciona muy -

lentamente una mezcla de l.U E~. del aldehido un 1.2 Eq. de­

Acido acético (AcOH).~e mantiene en a g itaci6n durante 3 hrs. 

aproxima damente, adquiriendo la solución una coloración ama­

rillo pálido. Se diluye con éter, haciendole varias extraccio 
¡ 

nes. La fase eterea se lava con solución saturada de sal, s~ 

ca ndose posteriormente con Na2 ~w 
4 

anh. y se evapora en rota...: 

vapor. 
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B) Preparación general de cianhidrinas protegidas. 

A la cianhidrina obtenida por cual4uiera de los métodos ant~ 
, 

riores, se le agreea unas gotas de ltcl conc. y se adiciona -

una pequeña cantidad de éter etilvinÍlico, el calentamiento­

de la reacci6n indica el inicio de la protección, por lo cual 

es necesario enfriar en oaño de hielo y así adicionar el res 

to del ~ter hasta protección completa (ccf, Hexano-AcOEt 90: 

10, yodo). Se diluye con AcOEt y s e lava con pe4uefias porci~ 

nes de solución salina más una gotas de NaOH dilui rla hasta -

pH 11ger_amente alcalino. La f as e orp;áni ca se se ca con Na
2
so 

4 
anh. y se evanora. El producto crudo se ouedc purificar por­

destilación al vacio o bien filtrandolo por una co l umna de -

florisil. El compuesto puro se guarda en fra s co se llado sobre 

K
2
co

3 
anh. con excepción hecha de las provenientes de aldehi 

dos el,~ no sa turaclos. 

C) Preparación eeneral de iminolactonas. 

C-1) }l'ormación del diiso pro pil amiduro de litio. 

En un ma traz de eles ~ocas con capa cid a d d e lUU ml, en atm. de 

N;? y sentum de hule, se inyectan de 5-l\J ml de ~'HF anh idro y 
o 

se cnfria a O C. Con agitación magn~tica, s e agrefa 1 mmol de 

n BuLi (solución comercial al 20% en Hexano) y ¡.l mmol de di­

isopropil amina (reci~n destila da sobre KOH), forrnandose una 

suspensión blanca de la sal de litio de la diisopropil amina. 
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C-2) Adi ci'Ón del e pÓxido sobre el anión de la cianhidri 

drin~ protegida. (Excepto para la cianhidrina del acetaldehi 

do). 

Se en.fria la suspensión del diisopropil amiduro de litio a -

-5o 0 c (CHC1
3
-hielo seco) y se a dicionan muy lent2.mente U.9 -

mmoles de la cianhidrina protegida, disuelta en THF anh •• La 

solución ad4uiere una coloración amarilla permaneciendo en ~ 

gitación durante 20 min. luego se inyectan 0.9 mmoles del e­

póxido, disuelto también en 1l 1Jil.i', en un periodo de lü-15 min. 

se rnantiene la agitación durante 45 min. a l hr. des~més de 

la áltima adición, enseguida se quita el ba ffo frie y se per­

mite que la temperatura suba hasta T.A. por 30 min.; se adi­

ciona agua y se diluyé con AcOEt. El extracto orgánico se l~ 

va con soluci6n saturada de NaCl agregandose unas gotas de -

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

y se evapora en rotavapor. 

C-3) Adición del epóxido sobre la cianhinrina proteeida 

del acetaldehido. 

La suspensión de la sal de litio de la diisopropil amina se 

en.fria a -78°c (acetona-hielo seco) y se agregan U.9 mmoles 

de la ci a nhidrina del acetaldehido, d 1; spués de 10 min. en a· 

gitación se agregan 0.9 mmoles del epÓxido muy lentamente, -

permaneciendo en agitación durante una hora; se quita el ba­

fio frío y se mantiene así hasta T.A. por 10 min., se ~grega 

H
2
0-sal y se extrae con AcOEt. La fase orgánica se lava con 

agua saturada de sal hasta neutralidad, se seca con Na
2
so

4 
y se evapora en rotavapor. Le. mezcla cruda se filtra :muna 

columna de florisil lo m~s rapidamente posible con el fin de 
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eliminar las impurezas de mayor polaridad que son las que con 

fieren la coloración amarillo oüscuro. 

D) Preparación de la hidroxilactona protegida • 

.El producto de la adición de la. cianhidrina. ai epóxido corre~ 

pondiente se disuelve en THF dentro de un matráz de una boca 

con agitación magn~tica y se adiciona gota a gota una solución 

al 10% de H
2
so 4 hasta hidrólisis completa del grupo imino. La 

reacción se sigue por c. c.f. (Hexano-AcOEt, 80:20, yodo). Se 

neutraliza con NaOH diluida y se evapora el exceso de THF en 

rot~vapor; el residuo acuoso se extrae con AcOEt y éste se -

seca con Na2so
4 

anh., se purifica en columna con florisil, u 

tilizando Hexano como eluyente. 

E) Preparación de ol-hidroxilactonas. 

Después de la adición del epóxido sobre el anión de la cianhi 

drina protegida, sin extraerse, se adiciona H
2
so

4 
al 2U% has­

ta hidrólisis total del imino derivado y de la protección; se 

siguió por c.c.f. (Hexano-AcOEt, 80:20, yodo); se evapora el 

THF y la solución acuosa se extrae con AcOEt. Se seca y eva­

pora. El producto crudo se purifica filtrandolo a través de 

una columna con sílica gel utilizando mezcla de Hexano-AcüEt 

como eluyente. 

F) Prepara.ción de butenÓlidos. 

0.6 mmoles de ex -hidroxilactona se disuelven en CHClJ ,anh. en 

un matráz de 25 ml con refrigerante y trampa de CaC1
2 

para hu 

me dad. Se agregan unas gotas de piridina seca y agitandose se 

adicionan lentamente 0.7 mmol,es de SúC1 2 o Pbr
3

; si la rnezcla 
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se calienta vigorosamente se nuede enfriar con bario de hielo 

Con agitación magnética a T.A. pet·manece hasta 4ue la c. c.f. 

(Hexano-AcOEt, 80:20, yodo) indi4.ue la desaparición de la m~ 

teria prima (6 hrs. aproximadamente). Terminada la reacción 

se agrega agua y se diluye con éter o Acül~t. A la fra.cción 

orgánica se le hicieron lavartos con agLla saturada de sal con 

pe4ueñas porciones de NaOH dil. hasta pH moderadamente bási­

co. Se seca y evapora. Por c. c.f. se observa la presencia -

del haloderivado y del butenólido, por lo cual, la mezcla :. se 

disuelve en tolueno seco y se calienta a reflujo (en atm. de 

N
2

) ;. $e gotea DBN hasta 4.Ue la eliminación sea completa. Se 

diluye con AcOEt y se lava con porciones de H
2
o saturada de 

sal y HCl dil. hasta neutralidad, se seca con Na
2

00
4 

anh. y 

se evapora a sequedad. El producto crudo se purifica en co­

lumna con florisil utilizando Hexano-AcüEt como eluyente. 

G) Preparación de Furanos. 

G-1) Heducción del bu tenólido con DI BAL. 

A un~ solución del butenólido (1.4 mmoles) en THF anhidro -

(destilado de LiAlH
4

) que se encuentra en a~itación dentro de 

un matráz de dos bocas, en atm. de N
2 

y septum de hule; se a­

dicionan lentamente 2.8 mmoles de lJIHAf, (solución en tolueno 

al 25%) a -Jü°C (CC1
4
-hielo seco). La so.Lución se 'ri ;rntiene en 

agitación durante 2 hrs. más, se lleva a oºc, se agreca MeüH 

y se extrae con AcO~t(~in adici6n de dcido par~ rompeF el ~el 

de aluminio). Por c.c.f. se muestra la presencia de una sus-
; ;. 

tancia muy polar (Hexano-AcüEt, 8U:2U, yodo) que revela in­

ténsa~ente con yodo, correspondiente al hemiaccta l cíclico. 

La fase orgánica se seca. y evapora de la forma acostumbrada. 
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; 

~e purifica en columna con florisil utilizando Hcxa no-iicO.ót 

como ,eluyente. 

1 

~-2) Deshidrataci6n del hemiacetal. 

I,a obtención del fu:rano se lleva a ca bo de i gual manera 4ue - , 

se ha descrito en el inciso anterior pero en lugar de agregar 

MeOH, se adiciona H2:::i0 4 al 20% . ( Jmmoles) y se mantiene en agi 

t a ción a esa misma temperatura (-Jo
0
c) y en atm. de N2 duran-

te 30-60 min. 
, 

~e extrae Acü.Et lava mas. con y se con agua sa-

turcida de sa~ hasta neutralidad. ~e seca y evapora en rotava­

por. El producto se purifica por cromatografía en capa fina 

(sílica gel, Hexano-AcOEt, 80:20). 
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Di hidro- .3, 5-dime til- .3- ( Ol - e t.oxi )-e toxi-2 ( 3H )-imino furanona. 7 

2g (14 mmoles) de cianhidrina protegida del acetaldehido y 1.2 

g (20 mmoles) de ep6xido de propileno se hicieron reaccionar -

de acúerdo a los métodos C-1 y C-3. El rendimiento no fue de--

terminado debido a su inest~bilidad. 

ir: 3 2 50 d( -~,=N-H); 2950 i( .),C-H alifático); l 'fOO i( ~,C=N); 

1450, 1.380; m ( d , C-H, me tileno y me tilo) ; 1200-lOUO i ( \) , C-0). 

Dihülro-3, 5-dime til- 3- (cx..-e to xi )-etoxi-2 ( 3H )-fura.nona. 7' 

La imino lactona 7 se trat6 con H2 ~o 4 de l a manera especifica­

d H en el m~todo D nara así obtener un líquido viscoso de color 

amarillo en un rendimiento cua ntitativo. 

ir : 2 9 5 O i ( ) , C- H ali f á ti c o ) ; 177 o i ( ) , e= O ) ; 14 5 O d , 13 8 O m 

( d ,C-H rnetileno y metilo); l~~ ü0-1025 i( ),C-0). 

llMN: 1 • .3 (m, 12H; CH
3

CH
2

0CHCH
3

; CH
3
- en C-3 y C-5); 2.5 (m, 2H 

Cll
2 

lactona); 3.47 (m, 2H, CH
3

cH
2

0CHCIJ
3

); 4.7 2 (m, lH, .H base:... 

de l a ctona); 4.9 (m, lH, Et-O-CHCH
3

). 

trans-hexahidro-3- (O( -etoxi )-e toxi-3-rne ti 1- ~ ( JH )-imino benzofu­

r a nona e. 

A 2g (14 rnmoles) de la cianhidrina prot egida del acetaldehido • 

se agreri;aron 1. 36 g ( 14 mmoles) del e nÓxido de ci clohexeno y -
• 

siguiendo el urocedimiento C-1 y C-3 se obtuvo un aceite arnari 

llo (2.6g, . 79%). 

ir: J ? 60 d( ~ ,=N-H); 2960 i, 2050 m (..) ,C-H alif<Í.tico); 17UO i 

(\>,C==N); 1450 d(cÍ,CH
2

); _1Jou m(d°,Cll.3); 12üü-lüüü i(v,C-0 

va rias uandas). 
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Dihi \lro- J- ( Ol -e to xi )-etoxi- ~1:-f eni 1- 3-mc~ ti 1-2 ( JH )-i mino fura no~ 

na 2_. 

La reacción entre la cianhidrina protegida del acetaldehido (2 

f,, 14 'r1moles) y el epóxido del estireno (1.66 g, 14 mrnoles) se 

llevó a cabo por los métodos generales C-1 y C-J. obteniendose 

3.14 g del compuesto 2. (85 ~h de rendimiento). 

ir: 3250 d(v ,=N-H); ]020 m(:;; ,C-H aromático); l'/UU i( ::> ,C=N) 

1610 d, 1500 m( v ,C=C armático); 1450 i( d ,C-H); 1390 i(d ,l\1e) 

1200-1030 i( V,C-0); 750, 690; i(d ,C-H aroméÍtico). 

Dihidro-3- ( c:X -e to xi )-etoxi-5-fenil-3-me til- 2 ( JH )-furcinona ~. 

11 tratamiento de la imino lactona 9 con ácido de acuerdo al 

m~todo D produjo un 1Í4uido amarillo en un rendimiento de 83~ 

(.t_:) • 

ir: 30 20 m( ..J ,C-H aromático); 2930 i, 2860 m( \) ,C-H saturado); 

1'770 i(~,C=U); 1650 d, 1610 d, 1580 d, 15UO m( ~,C=C aromáti­

co); 1450 m, 1J80m( c5 ,C-H saturado); 1250 i( v ,C-0 lactona); -

1100 i, 1050 i( \) ,C-0-C del cetal); 730 i, 690 m(d ,C-H aromá­

tico) • 

Dihidro-J- ( D( -e to xi )-etoxi-5-metil-3-n-pro pil-2 ( 3H )-iminofura-

nona 10. 

Por medio de los métodos C-1 y C-2; 1 g (5.8 m~oles) de ln cian 

hidrina protegida del butiraldehido se hizo reaccionar con 800 

mg (11.6 mmoles) de Óxido de propileno para obtener l.Ul e de 

lü (77%). 

ir: 3250 d(\) ,=N-H); 2950-2870 i( \),C-H saturado); 1'7Uü i(),c 

=N); 1600 d(d,=N-H); 1465 rn, l.3 t) ü i(d,C-H saturado) '; 120U-

990 i( v,C-0). 

HIVIN: u.8-2.47 (m, 18H; ctt3 CI\~OCHCH 3 , n"Tpropilo, metilo en C-5 

y metileno del anillo); J.4 (m, 2H; CH
3

cH
2
ü-EtJ; 4.31 (rn, lli; 
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base de lactona); 5.u (2c, .T -= 6Hz, lH; Et-O-CHCH
3 

isómeros); 

5.86 (s, lH; N-H intercambia con n2o). 

Dihidro-3-(cx -etoxi )-etoxi-5-metil-3-n-propil-2 ( 3H)-furanona 10' 

El tratamiento de 10 con ácido sulfúrico siguiendo el procedi­

miento D produce 10' como un líquido amarillo de manera cuan­

titativa. 

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

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

trans-hexahidro-3- (o<. -e to xi )-e to xi-3-n-propil-2 ( 3HJ-imino-ben­

zofuranona 11. 

Se preparó 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 epóxido de ciclohexeno, obteniendo 832 mg -

de 11 (53% de rendimiento). 

ir: 3250 d( v ,=N-H); 2920- 2850 i(J ,C-H alifático); 1700 i ( v, 
C=N); 1460 m y 1390 m( d, C-H a lifático); 1150-1010 i (V, C-0). 

Dihidro-J-(«-etoxi)-etoxi-5-fenil-3-n-propil-2(3H)-iminofura­

nóna. 1 2 

3 g (17.5 mmoles) de cianhidrina protegida del outiraldehido y 

2.1 g (17.5 mmoles) de epóxido de estireno se hicieron reaccio 

nar por los métodos C-1 y C-2. Después de purificar por colum­

na en florisil se obtienen 4.2 g de 12 (81.8% de rendimiento). 

ir: 3240 d( \) ,=N-H); 3020 d( \) , C-H aromático); 2960 i ,, 2']30 i, 
i 

2870 m( \) ,C-H alifático); 1700 i( v,C=N); 1610 d, 15ü'ü d( \), -

C=C aromático); 1460 m, 1385 i(Ó,C-H satur -.tdo); 125u' m( \) ,C-0 

lactona); 1160-950 i( v,C-0-C cetal); 7b0-700 i(Ó,C-H a romá,­

tico monosustituido). 
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. Dihidro-3-(~-etoxi)-ctoxi- 5-n- o cti l- J -( l-propenil)- 2 (3H)-imi­

nofuranona. 13 

Se preparó a partir de 2 g (12 mmoles) de cianhidrina protegi­

da del crotonaldehido más 2.77 g (17 mmoles) de ep6xido de 1-

deceno, mediante el procedimi ento 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); 29 20, 28 50; i 

(.) , C-H alifático); 1700 m( v, C=N); 1460 m, 1380 m( ó, C-H ali 

fático); 125L) d(\>,C-0): 1140-1020 i(v,C-0 ce t <ü); 970 i(c:f, 

=C-H olefina tra ns). 

trans-hexahidro-3-(~-etoxi)-etoxi- 3-(l-pro nenil)-2(3H )-imino 

benzofuranona. 14 

Siguiendo las técnicas C-1 y C-2, se hicieron reaccionar 1 g -

(6mrnoles) de la ci<:nhidrina protegida del crotonaldehido y 882 

mg ( 9mmoles) de ep6xi do de ciclohexeno, obteni ehdose 1.32 g de 

producto crudo. La ccf (Hexano-AcOEt; 60:40, yodo) mo s tró la 

nresencia de 1 4 y materia prima, <)ero el reducto deseado en 

un 75% de rendimiento (1.18 g). 

ir: 3250 d( ~, =N-H), 3010 d( v , =C-H ole fina); 2J50- 28 4ü i ( ~), 

C-H ali fá ti co); 1 7Jü m( v, C=N) ; 1460 m( ¿ , C-H a lifá tico); 1160 

-1030 i(J,C-0): 970 i(d",C=C-H ol efina tras). 

Dihidro-3- (ex -e to xi )-etoxi-3-( 2-fura nil )-5-rnetil- 2 ( JH)-furano-

na. 15' 

Por los procedimientos C-1 y C-2 l a ci a nhidrina prote~ida del 
i 

furfura l (979 mg, 5 mmoles) se ha ce reaccionar con 8uu mg (13 

mmoles) de e r.i Óxido d~ oropileno; y el producto crudo se tra ta 

bajo las condiciones del m~todo D para obtener 865 mg de 15' 

(u 8% Le rendimi ento) después d · purifica r en column;:1. con síli 

ca gel. 
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ir: 3100 d( \) ,C-H :(urano); ¿_970, 2930; i( v ,C-H alifático); 

1790 , i(v ,C=O); 1450, 1400 m(d,C-H saturado); 1200 i(v,C-0 -

lactona); 1150-1010 i(~ ,C-0-C cetal); 940 m y 750 m(cJ,C-H fu 

rano). 

Dihidro-3, 5-dimetil-3-hidroxi- 2 ( 3H )-furanona. U3 

Siguiendo los procedimientos C-1, C-3 y E sucesivamente se hi- · 

cieron reaccionar 2g (14 mmoles) de cianhidrina protegida del 

acetaldehido y 1.2 g (20 mmoles) de Óxido de propileno. ::le ºE 
tuvo un líquido ligeramente amarillo y viscoso en un rendimien 

to de 68%. 

ir: 3370 i(\),0-H); 2980 d, 2930 d(\),C-H alifático); 1770 i 

( y, C=O); 1460, 1380 m( d, C-H n.lifá ti co); 1210 m( J , C-0 lactona)' · 

1180-1050 i ( .) , C-0 alcohol). 

HMN: 1.48 (d., 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, lH; base 

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

trans-hexahidro-3-hidroxi-3-metil-2(3H)-0enzofuranona. 19 

Se preparó al adicionar 1.36 g (14 mmoles) de .L 6xido de ciclo­

hexeno sobre el anión de la cianhidrina del acetaldehido (2.2g 

17 mmoles); siguiendo sucesivamente los métodos C-1, C-3 y E. 

Se obtiene 1.7 g de 19 en 71% d~ rendimiento. P.f.= 114°C 

ir: 3350 i( v ,O-H); 2970 i, 2920 i, 2H?U m(J ,C-H alifático); 

1760 i(\) ,C=O); 1460 m, 1380 ,(<l,C-H); 1200-1020 i( 0,C-0) . 
• 

HMN: 1.32 (s, 3H; Me en C-3); 1.6 (m, 8H; 4 rnetilenos ' del ci-

clohexano); 2.23 (m, lH; H en C-3a); 3.22 (s, lH, 0-H); 4.22 

(m, lH; 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 

reac~ionar con el epóxido fü! estireno ( 4. 2 g, 35 mmoles) median 

te los métodos C-1, C-3 y E produce 8. 7 g dt!l compuesto 20 (96% 

de rendimiento). Bl producto cristalino tiene un P.f.= 115°c. 

ir: 3450 m( J ,ü-H); 3020 d( J ,=C-H aromático); 2r170 i, 2920, 

2880; m(.) ,C-H saturado); 1790 i(\) ,C=O); 1610 d, 1500 m(J, -

C=C aromático); 1455 m(c:S ,C-H alifático); 1380 i(d ,C-H; Me);-

1220-1035 i(v,C-0); 770 y 700; i(d,C-H arom<Jtico monosustitui 

do). 

HMN: 1.63 (s, 3H; metilo en C-J); 2.42 (dd; J= lUHz, J= lJHz, 

H del C-4, trans al íl base de lactona); 2.68 (dd, J= 6Hz, J=lJ 

Hz; H del C-4, cis al H base de lactona); J.32 (s, lH; 0-H); .... · . 

5.32 (dd, J= 6Hz, J= lOHz, lH; H base de lactona); 7.39 (s, 5H 

del fenilo). 

Dihidro-J-hic1roxi-5-metil-J-propil-2(JH)-furanona. 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 óxido de propileno, como materias primas. Se 

obtuvo el compuesto 21 como un líquido amarillo viscoso en 97% 

de rendimiento. 

ir: 3400 m( \) ,O-H); 2950, 2930, 2870; m( y ,C-II alifático); ·1780 

~(V ,C=O); 1450 d, 1300 m(J ,C-H alifático); 1200-1000 i( v,C-0) 

HMN: 1.0 (t, J= 6Hz, JH, Me en la cadena de propilo); 1.41 (d, 

J= 6Hz, JH; Me en C-5); 1 •. 45 (d, J= 6Hz, JH; Me en C-5; otro 

diatereois6mero); 1.6 (m, 4H; ca
3
cu2cH2 ); 2.4 (m, 2H; ; metileno 

en C-4); 4.45 (m, 2H; H base de lactona y 0-H). 
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trans-h.cxahidro-J-hidroxi-3-n- propil-2 ( JH )-lJemrnfuranona. 22 

1 g , ( 5. 8 mmoles) de cianhidri na pro tee;ida del bu tiraldehido y 

568 mg (5.8 mmoles) del ep6xido de ciclohexeno se hicierori reac 

cion'ar a través de los métodos C-1, C-2 y .E para riroducir 22 

en 56% de rendimiento. 

ir: 34 ~! 0 i( ·),O-H); 2940 i, 2é37ü i( v ,C-H saturado); 1770 i(v 

. C=O); 1465 m(c:f ,C-H saturado); 1210 i( v,C-0 l a ctona); 1130, 

1020, 980; i( v,C-0). 

HlVfN: 0.99 (t, .J= 6Hz, 3H; CH
3

cH
2

cH
2

); 1.6 (m, 12H; 4 CH
2 

del 

ciclo y 2 CH
2 

de la cadena del propilo): 2. 23 (m, lH; H en C-3 

a); 3.24 {s, 0-H); 4.1 (m, lH; H base de lactona). 

J)ihidro-5-fenil- 3-hidroxi-3-propil-2 ( 3H J-furanona. 23 y Di hidro 

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

Se prep~raron sieuiendo las técnicas C-1, C-2 y E a partir de 

3 g (17. 4 mmoles) de lc,t cianhidrina protegida del butiraldehi­

do y 2.1 g (17.4 mmoles) de 6xido de estireno. El producto, 

viscoso y amarillo, se obtuvo en 82% de rendimiento. La ccf in 

dicó la presencia de dos productos principales: 23 (m~nos po­

lar) y 24 (más polar) en proporción de 7 4/, y 26% res pe cti vame_g 

t~, los cuales se separaron por ccf (Hexano-AcOEt, 8U:20). 

a) Espectroscopía de 2J. 

ir: 3400 i( v ,O-H); 3010 d( .,J ,C-H aromático); 293U i, 2860 i 

(~ ,C-H saturado); 1960, 188u; d( sobretonos aromaticidad); 

1770 i(\),C=O); 1610, 15Uü; m(v,C=C anillo aromá.tico); 1450 i 

( v ,C=C; d ,C-H alifático); 1380 i( cJ ,C-H metilo); 1210-1000 i 

( \) ,C-0); 750 y 695 m( J ,C-H aromático). 

HMN: 0.96 (m, 3H; CH
3

cH
2

cH
2

); 1.57 (m, 4H; CH
3

cH
2

cH
2

); 2.J (dd 

J= lOHz, J= 13Hz; H metileno C-4, trans al H l.Jase de '1actona); 

2.76 (dd, J= 6Hz, J= 13Hz; H metileno C-4, cis al H uase de -

lactona); 7.34 (s, 5H de fenilo). 
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b) Espectroscopfa de 2~ 

ir: 3400 i(v ,O-H); 3015 d( ),C-H .aromático); 2950-2860 i( .), -

C-H :alifático); 177üi(v,C==O); 1600, 1580; d, 15üüyl45ü; m 

(v ,,C=C anillo arom«itico); 1J8ü m(cS,C-H Me); 1230-990 i(v, -
f 

C-0); 760 y 690 i ( J , C-H arorn8.ti co mono sus ti tui do) • 

IUvTN: 1.03 (m, 3H; CH
3

cH
2

cH
2

); 1.56 (m, 4H; CH
3

CH
2

CH
2

); 3.1 (s, 

lH; 0-H); 3.5 (t, J= ?Hz, H en C-4); 4.25 (d, J= 7Hz, 2H base 

de lactan~); 7.34 (s, 5H fenilo). 

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

La reacción entre 1 g (5 mmoles) de ciar~idrina protegida del 

hexanal y 695 me, (12 mmoles) de ep6xido de propileno a través 

de los métodos C-1, C-2 y E produce 647 mg de 25 (69% de rendí 

miento). 

ir: 3400 i(:) ,O-H); 2940 i, 2910 i, 2850 i( 0 ,C-H alifático); 

1770 i(..) ,C=O); 1460 i, 1380 m( ó ,C-H alifático); 1200 m( ~)' -

c,_o lacto na); ll 7U-1UOO m ( ) , C-0). 

HMN: 0.98 (m, 3H: Me terminal cadena pentilo); 1.35-1.7 (m, llH 

4 GH
2 

cadena alc1uílica y CH
3

...; en C-5); 2.36 (m, 2H; metileno -

lactona) ~ 4. 5 ( m, 2H; JI base de lactona y 0-II). 

Dihidro-3-hidroxi-)-octil-3-(l-propenil)-2(3H)-furanona. 2G 

!Vlediante los métodos C-1, C-2 y E se preparó el cornpuesto 26, 

utilizando 2 g (1 Eq.) de cianhictrina protegida del crotonalde 

hielo y 2.77 g (1.4 Eq.) de epóxido de 1-deceno. 0e obtuvieron 

2.76 g de producto como un aceite ligeramente amarillo (rend,! 

mi e rito: 72%). 

ir: 3390i(v,O-H); 2900, 2850; i(v,C-Halifático): : l78Ui -

· (v ,C=O); 1670 d(v,C=C olefina.); 1470 i(J,C-H saturado); 1J8ü 

i(J,C-H metilo); 12Uü-1U3U m(\),C-0); j'fU m(ó,C=C-H
1

olefina 

trans). 
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. llf.fN: 0.89 (m, JH, CH
3

- terminal de la ca dena alyuílica); l.Jl . 

(s, l4H; 7Cif
2

); 1.74 (d, J= GHz, JH; CH
3

-C=C); 2.26 (ddd, J= 6 

Hz, U= lOHz, J= 13Hz, 2H metileno lactona); 4.2 (m, 2H; base -

de lactona y 0-H); 5. 7 (m, 2H; protones vinÍlicos). 

trans-hexahidro-J-hidroxi-3-(l-propenil)-2(3HJ-benz o:furanona 2 '7 

Se preparó con 1 g (1 .t;q.) dt~ cianhidrina protegida del croto~ . 

naldehido y 882 mg (1.5 Eq~) de Óxido de ciclohexeno a través 

de los métodos C-1, C-2 y E con un rendimiento de 6J%. 

_ir: 3400 i(\> ,O-H); 2950, 29:~0, 285u; i(v ,C-H alif:iticoJ; 18Uü 

i(J ·,C=O); 165U m(~ ,C=C olefina); 1460, 1380 m(J ,C-H a lifihi 

co); l ?U0-1100 m ( \> , C-0); 970 m( <l , =C-H). 

ltMN: 1.23 (m, · 8H alifáticos); 1.78 (d, J= 6Hz, 3H, CH i C=C); 
) 

2.4(m, 2H; CH
2

- anillo); J.62 (s, 0-H); 4.15 (m, H base de lac 

tona); 6.1 (m, 2H vinÍlicos). 

Dihidro-J-(2-furanil)-J-hidroxi-5_metil.;..2(JH)-fura nona. 28 

Empleando las técnicas C-1, C-2 .Y B se ha pre parado 28 con un 

rendimiento de 80~. Las materias primas utilizadas fueron: 1 g 

(1 Eq.) de la ci a nhidrina protegida del furfural y 800 mg (2 Eq) 

dé epóxido de pronileno. 

ir: 3400 i( v, 0-HJ; 2970 d, 2920 d( v ,C-H dlifático); 1770 i 

( v, C=O lactona); 1160-102'.J i ( ..J , C-0); 975, - 88u, 75U; m( d, C-H 

furano). 

HMN: 1.4 (d, J= 6Hz, CH
3
-J; 2.14 (dd, J= lüHz, J= lJHz; H de~ 

C-4 trans al lI bmie de lactona); 2.95 (dd, J= 6Hz, J= lJBz, H 

de C-4, cis al H L>ase de lactona); 4.6 (m, 2H; H base· de lacto 

nél y 0-H) ; 6. 4 ( m, 2H; 2H ~ del furano) ; 7. 3 8 ( s, Hcx fu rano) . 
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Dihidro-3-fenil- .3-hi droxi- 2 ( _H!) - L'ura nona . 29 

1 E(\. de la cü .. nhidrina protn g ida del benzaldehido con 3 Eq. -

d e Óx id o de etile no, ba jo l a ~. ; condiciones Ll e J os método s C-1, 

G- 2 y E producen el compue sto 2J en un r endirnien to d e '/CJ ;~ • 

. 1r : 341U j(-) ,0-H); JU50 d( J , =C-H aromáti co ); ¿ q;¿ u d(-J ,G-íl 

al i f á ti e o ) ; 17 g o i ( v , e= O 1 a G to na ) ; 1 6 1 u , l 5 u u , 14 L> u ; d ( v , 
G=C aromático); l ?UO m(v,C-0 lo ctona ); lL~u , l tJ65, 1.U2ü; m(v 

C-0); 760 m, '7UU j ( 0 , = C-H fenilo rnonosustituido). 

ltMN: 2 . 35 (m, 111; CH;
2 

en C-4); 2 . 9 (rn, lH Cll
2 

en C- tl); 4.15 

(m, 3H , CH ,, buse L 1cto na y 0-ll); 7.ü -- U.u (rn, :>H 1e1üJo) . 
. ¿ 

Di hidro- 3- f eni 1 - 3-- lü dro xi.- '.} -in e til- 2 ( JH )-fura non a . J O 

lJe acuerdo a 1 :·1 s t écnicas C-1, C- 2 .Y b; 4 g ( 2U mmoles) de cl. a n 

hi (irina prot egid a del benzalc!f:hjdo .Y J..(i :i e ( .' ($ r11 : w l c: ~ ; _) de ep6-

x ido de propil er io se hi.cieron reacc iona r para obtener 3.J g d e 

30 ( 89% de r endj_ miento). 

ir: 3400 i( v,O-H); 3030 d(v ,C-H a romá tico); 2960 m, 2920 rn 

(>),C-H, a lifático); 14UO i(J,C-H); 1190 i(\>,C-0 J. a ctona) ; · 

11 30 i, 1060 i, 1020 m( v ,C-0); 7uU y 6Y'.i j_(<.J ,C-H as·nu-i tico 

monosustituido). 

i ~MN : 1.47 (d, J= 61-lz,· Cl:!_ .)); 2 . 27 (dd, ,) ::: lUi!:?. , J = 13 Ilz ; H me­

tileno trans al 11 base de lac t ona ); 2 .7 (dd, J = b ll z , J= l .3 !Iz; 

H en G- 4 ci s al. 11 L.: tse de J.a,~ tona); J. 9- 5 . U ( m, 2ll, JI lJfü1~; de 

1act ona y 0-H); ·¡. Sb (s , 5H i'enilo). 

r,) - fe ni 1- .3 -me ti 1- 2 ( 5 ll )-_!m~ano na . jJ._ 

3 g (1 Eq.) del com pue s to 20 y 4. 39 g ( 4 ! ~4.) de cloruro de -

tionilo se h a cen reaccionar ¡: i.guiendo c~ l procedimiento 1'' y 1.9 

g (16 mrno les ) del compue :::i tO .. \ ) con d . 86 g ( JU mmo l es ) d e tri­

L;romuro cte fósforo ITJE~d.iante r:: l m ~i. ~3:no método produc e n 1. 4 g 



(54% de rendimiento) y 2.3 g (~6% ) respectivamente. 

ir: 3020 d(\),=C-H); 2950, 2CJlO; d(v,C-H alifático); 1750 i -

( v ,C:¡::O); 1650 d( v, C=C olefina ); 1610, 1500·; d( v ,C=C aromá­

tico); 1450 i, 1380 m(J,C-H alifático); 1090, 1045; i( -J',C-0) 

760, 690; i( 6 ,C-H aromático). 

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

(m, 6H; 5 aromaticos y 1 vinÍlico). 

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

O. 2 g de l compuesto 19 con 3 hq. de :iOC1
2 

por una parte o con 

2 Bq. de tri bromuro de fósforo por la otra, producen 32 en 85 )& 

y en 100% de rendimiento respectivamente. La reacción se llev6 

a cabo de acuerdo al método F. 

ir: 2950, 2860; m( v ,C-H alifático); 1760 i( v ,C=O); 168'J d( v 
C=C); 1450 m,(0,C-H): 1U95, 1U40; i(v,C-0). 

HMN: 1.3 (m, 4H; metilenos 5,6); l.t13 (t, J= lHz, 3H; metilo); 

1.6-3.1 (m, 4H; metilenos 4,7); 4.52 (m, H uase de lactona). 

'5 -me til-3-pro pil-2 ( 5H )-fura nona. 3 3 

Se preparó siguiendo la técnica f, de tal manera que U.5 g del 
' 

compuesto 21 al reaccionar con 1.13 g de cloruro de tionilo -

produce 347 mg del compuesto 33 ( 79 ','.0 de rendimiento); mientras 

yue 0.2 g del compuesto 21 con u.68 g de tribromuro de fó s foro 

da u.39 g del compuesto 33 que equivale a 90% de rendimiento. 

ir: 2900 m(\>,C-H alifático); 1750 i(..) ,C=O); 1680 d(\),C=C); 
' 

1450, 1380; m( J ,c-H, CH2, CHJ); 1 200, 1115, 1090, 1U65, lUJO 

i ( \) , C-0) • 

HPrN: 1.0 (t, J= 7Hz, JH; CH
3

cH
2

CH
2

); 1.4 (d, J= 7Hz, 3H; Me en 

C-5); 1. 2-1.6 ( m, 2H, CH
3

CH/;t J
2

): 2.2 (dt, J= lHz, J : ?Hz, 2H 

C 1-f 
3 

CH/__; H 
2 

) ; 4 • 9 4 ( d c , J = 2 Hz , J = 7 Hz , H nas e d !:._ 1 a et o na ) ; 7 • o 3 
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( d, J= 21Iz, H viníli co). 

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

2.8 g del compuesto 29 (15.7 mmoles) y 2.8 g de PBr
3 

por el mé 

todo 
1

1'"' producen la fura.nona J.1 en un rendimiento de 64 /o . 

ir: 3050 d( v,=C-H aromático; V ,=C-H vinílico): 2910, 2850 d 

(v,C-H alifático); 1750 i(0,G=O); 1690 m(\),C==C); 16uü, 15~0 

d, 1500, 1450; i(v,C==Carmá.tico); 1115, l05U; i(v,c:...o); 790 

m(cJ ,=C-H); 740, 690; m(d,C-H aromatico). 

H Mll : 4 • 9 ( d , tT = 2 Hz , 2 H ; ba s e de 1 acto na ) ; 7 • 3-7 • 9 ( m , 6 H ; H 

vinílico, 5H fenílicos). 

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

Por medio del método 1',, 2. 75 g (14 mmoles) del compuesto 3ü se . 

hicieron reaccionar con 8.12 f, (JU mmoles) de P Hr 
3 

para o t)tener 

2.0 g de J.2. (81% de rendimiento). 

ir: 3050 d ( \) , =C-H aromático y viníli co); 2960, 2910: d ( v , C-H 

alifático); 1750 i( v,C=O); 1610, 158U,d; 1500, 145U; i( v,C=C 

aromático); 1380 d( <l , C-H me tilo); 1130, lllU; i ( v, C-0); 790 

i(<.5,=C-H); 750, 690; i(c;J,=C-H aromático). 

lW!N: l.L15 (d, J= 7Hz, 3H; metilo en C-5): 5.09 (de, J= 2Hz, J 

= 7Hz, lH; H uase de lactona); 7.42-7.8 (m, 6H; lI vinílico, 5H 

f eriilo). 

3- ( 2-furani 1 )-5-me ti 1- :-! ( 5H )- í'uráno na. 36 

~5 46 mg ( 3 mmoles) del compuesto 2 8 con 3 59 mg ( 3mmoles) de clo 

ruro de tionilo se hacen reaccionar siguiendo el m~to~o F y 

500 mg del cornpues to 28 se hacen reaccionar con '152 mg de tri­

bromuro de f6sforo para producir en 61% y 7u~ de rendimiento -

respectivamente el compuesto ]~ · 

ir: 3130, 3070; d.( V ,=C-H, fur <-;no y doble enlace); 29rtu, 2920, 

2H 50 d( V ,G-lf Lt lifático); 17bU i( V ,C=O); 1670 m( v,G=C); 



1 :160, 1500; d( v ,G -= C ruranoj: 14 l¡:J, l :)du; d( Ó,C-HJ; 113u , lllü 

lu8o, · lUlO; i( v ,C-OJ; tl6u, ¡ _ : ~~ (J, 74U; i(d ,=C-H furanoJ. 

HMN: l.87 (d, J= 7Hz, JH; metilo en C-5); 5.5 (de, J= 2Hz, J= 

7Hz, lH; H base lnctona); 6."!H (<ld, LT= 2Hz, J= J.UHz, H fura­

no); ·'r. :n (dd, .T= lHz, J=--= J. d Hz; H furano); 7.7 (rn, 2H: H fu 

1·:..-rno, H vinÍlico). 

2, 5-dihidro-5-rnetil-J-pro11:i.l -· 2-furanol. )7 

Por reducción del compuesto J.J ( 2UO mg) me di.ante la técnica G-1 · 

se obtiene el furanol 37 en rendimiento de 75 ';1n, como líquido -

incoloro. 

3-r:: 3 J 5U i(V,O-H); ~Y5U, 29?c, ?C37u ; i(),C-H alif<í.tico); 167U 

d(y,C=C); 1460 m(6,G-H); lllU-lüOU i(\),G-0); 85u d(d, ==C-H~ 

jiMN: 0.9-1.6 (m, 8H; CH
3

ctt
2

cH
2

, CfJJ en C-5); 2.1 (t, J:-.: 71-lz; 2H, 

e f-l 3 e H2 e H 2 ) ; 4. 5- 4. y ( m' J H; ü- tI' H C- 2 ' H C- 5 ) 7 • 1 ( m ' 1 H ' Vi ní 

l i co) • 

:!~tcahidro-~ -e to xi )-etoxi..:.5-metil-3- P!.:.21:!_1-:_2-fura nol. J.~ 

::le preraró al hacer reacciona r 23U mg (1 mmol) del compuesto -

10 • coll DIBAJ~ (223 mg, 1.5 Eq.) bajo lrrn condicinnt:s establecí 

das en G-1 con un rendimiento de 7u%. 

ir: 335u i(v,O-H); 2950, 2·) 20, 2d6u; i(\:>,C-H alifático); 146U 

m(c.5,G-H, rnf!tilo, metiJeno); 13dU m(J,C-H 'netilo); ll5U-99U i 

( V' C-0). 

10;11~ : 1 • 17 ( m , H:i H ) ; ;~ • O ( m , 2 i f , CH 
2 

la et o na ) ; 3 • 5 _ ( m , 2 H , G H
3 

CH/)); 4.36 (m, l!I; H base de 1nctona); 4.9 (rn, 3H; CH
3

cH
2

üGH 

CH 
3
, H C-2 y 0-H) • 

4-( 2-furanil )-2-:--rnetil-f:urano ~ ·n 

Al hacer reaccionar H~O mr; (5 rnmoles) del compwwto 36 en pre­

::-;encia de 5.7 ml (2 Eq.) de ])] 1:Aí1 siguiendo el método G-2, se. 

obtiene e l f'uruno J.:i corno un líq_uido amarillo rojizo lrendi.rnian 

to de 7 5 ';~ ). 
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ir: 3100 d(-J,=C-H furano): ;.;·J'jO, 2'.j20; i(v,C-H alifá.tico); -

1660 m( V' C=C f'urano); 1Jé30 rit( <l 'C-H metilo); 1150-880 m( V' C-0 

J , C7H furano). 

HJV:N:' 2.J (s, JH; CH
3 

en C-2); 6.J (m, 3H; JHti de furanos); 7.4 

(m, 21I; HQ( furano:3). 

2,5-dihidro-J-(2-furanil)-5-metil-2-furanol. 4U 

1 g (6 mmoles) del compuesto ~ al reducirse mediante la técni 

ca G-1 producen el compuesto 4U en 85~ de rendimiento, como un 

líquido amarillo viscoso. 

ir: .J400 m(v,O-IIJ; 3100 d(v,C-H aromático); 2950, 291U, 2d'Jú 

i(v,C-H alifático); 1670 d(v,C=C); 1600, 1500; d(v,C=C fura 

no); 1450, 1380; m( c.5 ,C-H metilo); 1150-1000 i( v ,C-0); U80, -

800, 730; m(d,C-H furano); 830 d( d,=C-H). 

3- (el -e to xi )-e to xi-3- ( 2-furani 1 )-5-metil-te trahidro-2-furanol. 41 

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

BAL a través del método G-1 se producen ü.6 g (6U%) del compues 

to 41 como un aceite de color amarillo pálido. 

ir: 3400 i( v ,O-H); 3100 d( v ,C-H furano); 297ü,2J2U,2dtio; i -

(v,C-H alifático); 1500 m(v,C=C furano); 1460, 1450; m(J,C-H 

alif,..i:Ítico); 1J8ü i( d,C-H metj_lo); 116U-10UU; i(.:) ,C-0); d7U, 

730; m( cJ,C-H furano). 

Ja1N:l.17 (m, 9H); 2.1 (m, 2H; CH
2 

lactona); J.38 (m, 2H; cH
3

cH
2 

0-); 4.43 (m, JH; H base lactona, H de cetal, 0-H); 5.25 (in, H 

de hemiFLcetal cíclico); 6.27 (s, 2H(3 furano); 7.28 (s, HIX furat­

no). 



- 7() -

2-fe11il-4-metil-furano. 42.r 

Se pr:epara a partir de 170 mg ( .l. O mrnol) de 31 y 1. 6 ml ( J mmo 

les) de DIBAL (25%), segón el procedimiento G-2 obteniendose -

100 mg de 42 Y.Ue corres ponclc a un rendimiento de 6?·]4,. 

ir: 303u d(v ,C-H aromático); 2J5U i(v,C-II alifático); 1620, 

1580, 1500, 1460; d(\), C=C aromático); 13C3U m( J ,C-H metilo); 

1100, luüü; i( v ,C-0); 8oü d, 8üu i( ó ,C-H furano); 7óU, b9U; 

m( 6, C-H fenilo). 

HMN: 2.15 (s, JH, Me en p ); rf.33 (d, J= lHz, H(?furano); 7.4 

(s, 5H fenilo); 7.5 (d, J= 1.Hz, [-le~ furano). 

2,5-dihidro-5fenil-J-metil-2-furanol. 42 ' 

Se obtuvo haciendo reaccionar 220 mg del compuesto J.! con 2.1 

ml de DI BAI~ para o l.Jte ner 171 mg ele 42' ( 7 8% de rendi:rii en to) de 

acu~rdo al método G-1. 

ir: 3350 i(v ,O-H); 3u20 d( v,G-H aromático); 2930 i(v,c-H a­

lifático); 1610, 1580, 15UU, 1450; d(~ ,C=C aromático); llüü­

lOUO i(v,C-0); 860 m(6,C-H vinílico); 760-695 i(d ,C-H aro­

mático monosustituido). 

)-metil-4,5,6,7-tetra.hidro-benzofurano. 43 

A 450 mg (2.6 mmoles) de 3? se adicionaron lentamente 4.5 ml -

( 8 mmoles) de DI lJAL bajo el método G-2 para o l>tener un 7ü% de 

43 (280 mg). 

ir: 2930 i, 2850 m(v ,C-H . alifó.tico); 165U d, 1570 d( 0,C=C fu 

rano); 1450 m(<.Í,C-H al4uilo); 125u, 1100 i('-',C-0); '.-J80, 890, 

7 30; m ( cJ, C-H furano). 

HMN: 1.4 (m, 4H; metilenos 5,6J; 1.85 (d, J= lHz, 3H; Me en C~3) 

2. 37 (m, 4H, metilenos 4, 7); 6. j ( m, lH; Hol furano). 
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3-fe •ül-furano. 44 

0igu~endo la técnica G-2; 4liU m{~ (2.8 mrnoles) del compuesto l.1 
se hicieron reaccionar con 4.9 rnl (8 mmoles) de DlBAL, produ-, 

ciendo 256 mg del furano 44 (62 ,h de rendimiento) en forma de 

líquido viscoso de coloración amarillo rojizo. 

ir: 3050 d( v ,C-H furánico); 3Ulü d( v ,C-11 fenilo); 1610 d( v, 
C=C aromático); 1510 ~(0 ,C=C aromático); ll6U, llOU, 1U3U; m 

( \), C-0); 870 m( ó, C-H furano); 75U, 69U; i ( J, C-fI fenilo mono 

sus ti tui do). 

HMN:6.7 (m, H(\furano); 7.35 (m, 6H; 5H fenilo, lHcx'.furano); -

7.73 (m, HOl.furano). 

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

En un rnatráz de dos bocas en atm. de N
2 

y septum de hule, se -

colocan 200 mg del compuesto 35 disueltos en THli', a oºc se adi 

cionan lentamente 0.8 ml de bromuro de fenil magnesio (1.3 Eq.J 

Despu~s de una hora y media en agitaci6n se agregaron 2 ml de­

H2~o4 al 10% manteniendose en agitación durante 20 min .• ~e e~ 

trae con AcOBt y se lava con pequei'ías porciones de af,U?- satur~ 

da de sal hasta pH 7-8, se seca con sulfa to de sodio anhidro y 

se evapora. El producto crudo s e pasa a trav~s de una columna­

de florisil obteniendose 53 mg de 45 (20% de rendimiento). 

ir: 3030 d( 0 ,C-H aromá.tico); 2900 m, 2850 d( ~ ,C-H alifá tico) 

1950, 1890, 1810; d (sobre tonos aromáticos); 1610 i, 1 !> 8U d , -

1500 m ( v , C=C aromático); 1380 m ( d, C-H metilo); 1125, 1U7U, -

1025, 1000; d( v,C-0); 950, 910; d( ó,C-H furano); '16,'J i, 690-

i ( d, C-H fenilo . monosusti tui do). 

HMN: 2.4 (s, JH; Me en C-5); 6.2 (m, lH; Hf3furano); 7.4 (m, -

10 H; H aromáticos de . los feni l os). 
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2-butil-3-fenil-5-metil-furano. 46 '·'• · ... _ 
• ' 11 

200 me de 35 se colocaron en un matráz de dos bocas (atm. de -
o 

N
2 

y septum de hule) y a -20 C se agreg6 lentamente 1 ml de n-

Lutilli tio ( i. 4 E4.) mantenil~ndose en ar;i t a ción durant e .30 min 

luego se dejó a 'I.1.A. para finalmente adicionar 3 ml de ácido -

sulfúrico al 10%. Se extrajo con CHC1
3

, éste se lavó con agua 

y se evaporó en rotavapor. Se purificó en columna de florisil 

o bteniendose 71 mg de 46 ( 29 ~~ de rendimiento). 

ir: 3010 d( v ,C-H aromático); 2900, 2840; i( y ,C-II a lifático); 

lli50 d(v,C=C furano); 1610, 1580, 1 50ü; d(v,C=C aromático) ·; 

1450·, 1380; m(cJ, C-Halifático); llüU-lOUUm(v,C-0); 760, 690 

m ( d , C-H aromático). 

HMN: 0.9-1.2 (m, 6H, CH
3

cH
2

cH
2

); 2.32 (s, 3H; metilo C-5); 2.7 

t, J= 6Hz, 2H; n-Pr-CH
2
-Ar); 6.05 ( s , lH; Hr furano); 7.3 (m, 

5H fe ni lo). 

2-butil-5-fenil-3-me til-furano. 47 

Dentro de un matráz de do~ bocas en atm. de N
2 

se colocaron 

200 mg del compuesto 31 disueltos en THF seco y se iny~ctó l ml 

de n Bul1i a -20°C -perma neciendo durante 45 min en agita ción; lu.!: 

go se adicionaron 3 ml de H2 ~·m 4 al 10% agtt t.:i.ndose JU min. más. 

Se extrajo con AcOEt, lavandose con agua saturada de sal hasta 

pH neutro, se secó y evaporó. Je purificó por placa (hexano-Ac 

OEt, 70:30) para obtener 84 me del producto puro 47 (34% rendi 

miento). 

-~· ~-·. : 3020 d(\) ,C-H aromático); 2900, 2850; i(v,C-H al~fático); 

1olü, 1580, 1500, 1460; d( \> ,C=C aromático); 145U, 1380; m( <l, 

C-H alifático); ll50-lü3U m(v,C-0); 870 m(d,C-H fur á no); 750 

y 690; i( ú,C-H aromático). 

lHm: 0.9 (t, J= 61-Iz, 3H; CH
3

-r1 Pr-); 1.4 (m, 4H; CH
3

cH
2

cH
2

CH
2
-) 

2 .0 (s, 3H; CH
3 

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



( m, 6H; 5H fe ni lo, lH fura no) • 

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

H ~t sido prepara do al hacer r eaccionar U.J g del compuesto 33 -

( 2 mmoles) di su el tos en 'rlfF a nb. en a tm. de N
2 

y septu.m de in­

ye cci6n (en un matráz de dos bocas): con 2.2 ml (4 mmoles) de 

DIBAL a -2o
0 c permaneciendo en agitación durante 2 hrs •• A esta 

misma temperatura se adicionqn 255 mg (2 mmolcs) de anilina re 

ci~n destilada y se calienta e reflujo en atm. de N
2

• El curso 

de la reacción se sigue por ccf (Hexano-AcOEt, 8U:20~ yodo) 

hasta desaparición de la materia prima . ~e enfria a T.A. y se 

adiciona agua, se extrae la mezcla con AcOEt, se lava con pe-

queñas porciones de agua satur ada de sal h a sta pH neutro y se 

r;eca con Na2 ~·)0 
4 

anh •• 0e evapora a sequedad .Y se purifica por 

ccf (hexano-AcOEt, 8U:2U). Se obtiene n 2 55 mp; de 48 (6u% de -

rendimiento). El producto es un líquido vi s coso de color ,· ,ma-

rillo. 

ir: 3010 d(v,C-H aromático); 2940, , 29UU, 2850; i( v,C-H ali­

fé:Ítico); 1600, 15UO; i(v,C=C fenilo); 14'JU, 138u; m( J,C-H -

alifático); 1140-1030 m( v,C- N); 7'JU, 69U_; i( J,C-H a romático 

monosus tituido). 

iu.m: ~.o (t, J= 7Hz, 3H; CH
3
cH

2
cH

2
-); 1.6 (sextuplete, J= 7Hz, 

2H; CH 3 cH2 CH ;~-); 2.2 (s, JH; metilo en C-2); 2 .5 (t, J= 7Hz, -

2H; Et-CH
2
-Ar): 5.85 (m, lH, 11(3 pirrol); 6.5 (m, lH; He,( pirrol) 

r(.Jl (s, 5H; fenilo). 
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ccmc.1 ,u :5 10Nhs 

1.- '-' ...i.e des a rrolló expe :drnent , llm f~ nte un nuevo métoclo s inté t :i.co 

conv er ,o:ente, na r a l a obtencitÍn d 8 fur a no r; a dec1w chm e nte s usti 

tuidos, a tr;:1vé s de una secu , ~ncia de r e accione ~> yUP. incJu.ve -

lrr prena r a ción de o<.. -hidroxil a ctonns y lo ::-> butenóli d o s co r r e s 

pondientes. 

2 . - ~e subraya la imuortanci:i d.e l <:is o<. -hidro xi lacto na s co :no 
' ' 

interme di 8.rios cla ve para la pr ena ración ele fur <:rno:,1 };u ~:titu.i-

dos; in c luye nrlo los fu.r a no s 3-: .. rnsti tuido s , JX!. rticul a rrnente di 

ficile s de obtener por otros m6 todo s . 

J .- ~:le di s cute n l a s vent;a ,i ns ct e es te método en comoa r a ción c on 

los y a existentes; · desta cnndo lo a cce s ibl e d e l ri.s ma t e ri a s pr_!, 

n1 ~ 1s y el rnlmero reducido de pe.s o ::1 que involucra . 

4.- . 0e discute la e s p1~ctro :-: conÍR de 'ir' y llflíN c.i e n l vunos ele -

los compue s tos obtenidos estableciendo l a s e s tructuras corres­

pondiente s . 

5.- Se e,jempli .figa l:.:i pr·epc.t r' c. ciór1 el e pirr·ole s f~-sus titui llos a 

través del münno método n oriendo nueva s perspe ctiv ~1 s na ra s u -

e rrmleo. 

6.- Se inform : ~ l a :::>Ínte~; is de lo ~> s i g uiente s com pu e ~~t o ~:; : 

- La s iminol a ctonas pre par a da s fueron: ]_, J~, l, lu, 11, L l , l.J., 
l1, m1 ~;ma~; que no h a n ~.J ido i nformad a:-·; n. nt e riorrnn nte· en 1: 1. li 

teratura. 

- De l Rs o¿ -hidroxilactom1s mo :;tra das en l a t a l>la I, l a s 19, -

21 -' 
') •) 23 ') 4 ')f­

:.__;;; ' --- ' .:::_ ' .::2 ' 
con émteriori<1 a d. 

r l ~ ) 

.'... ~ ' 29, 3U no s e h ::u1 pr(; nara do -
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- Cori excepci6n del compuestn 36, todos los d_ema s uutenolidos 

pre;pnrados (ver 'l'abla JI), ya han ~5ido descrito~:: en la lite 

ratura. 

'.J.'odo~:: lo:; lactoLe:.> otrtenid r>s : If_, ]_S, 4U, Q, 42 ' no hri n fa 

do anteriormente nrep;3rado~i. 

- Lo:-; furanos sintetizatlos y no informados en l::i. literatura - . 

fueron: 45, 46 y 47. 

- r\sÍ ta'11bién fW h a l')renarado l l nirrol '18. 
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