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RESUMEN.—Se realiza el reagrupamiento de Claisen de la 4-alil-oxi-cumarina y de la 4-(3',3'-dimetil-
alil-oxi)-cumarina en distintas condiciones experimentales. Se aislan e identifican cinco derivados
reagrupados. Se discuten los resultados y se hacen algunas aportaicones al estudio de los mecanismos
de estos reagrupamientos.

SUMMARY .—Claisen rearrangement of 4-allyl-oxy-coumarin and 4-(3',3'-dimethyl-allyl-
oxy)-coumarin was carried out in different exprimental conditions. Five rearrangement derivatives
were isolated and identified. The results are discussed and contributions to the Claisen rearrangement
mechanism are presented.

Es conocido®~5 que en los reagrupamientos de Claisen,
dependiendo de los substratos y de las condiciones experi-

En un trabajo anterior' dimos cuenta de!l estudio de un mentales, cambia la naturaleza y proporcion de los pro-
primer paso para la sintesis biomimética de cumarinas? ductos obtenidos. Este comportamiento estd de acuerdo
alquiladas sobre el C3. En esta comunicaciéon exponemos con los resultados que hemos observado en este trabajo y
los resultados obtenidos al reagrupar los éteres alilicos 2 y que se exponen en la Tabla I.

3 de la 4-hidroxi-cumarina 7, y de su posible explicacion.

TABLA |

Substrato

W wwwwhNN

Condiciones

Pirolisis

DMA, a reflujo

Ac, O, a reflujo
Pirolisis

DMA, a reflujo
DMA-Ac, O, a reftujo
Ac, 0O, areflujo

Ac, O-AcONa, a reflujo

Productos (rendimiento)

4
4 (80%)

6(99%)

5

5(85%)
5(31%)y 7(35%)
7 (30%)y 8 (60%)
8(95%)




200 A.G. GONZALEZ, 2. D. JORGE vy F. RODRIGUEZ LUIS

Como se ve, se consiguen resultados similares por subli-
macion y por reflujo en dimetilanilina (DMA): en ambos
casos solo se afsla un producto de reaccion, 4 6 5 respecti-
vamente, productos ciclados que se denominan general-
mente de reagrupamiento anormal de Claisen®™6.
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De acuerdo con nuestro esquema de sintesis biomiméti-
ca, nos interesa obtener productos alquilados, no ciclados,
sobre el C3; para evitar la ciclacion sobre el C3-C4 intenta-
mos proteger el hidroxilo endlico sobre el C4 por esterifi-
cacion, utilizando Ac, O en distintas condiciones: cuando
el éter 3 se calentd a reflujo en DMA-Ac, O se obtiene,
ademas del producto ciclado 5, el derivado no ciclado 7,
mientras que cuando 3 se somete a reflujo en Ac,0, en
ausencia de DMA, no se obtiene 5, sino los derivados no
ciclados 7 y 8 (7 es también un producto de reagrupa-
miento anormal, en tanto que &, que representa la cadena
isoprénica de las cumarinas naturales alquiladas en el C3 7,
es de reagrupamiento normal). Al someter 3 a reflujo en
Ac, 0-AcONa, se obtiene & como Unico producto, y con
elevado rendimiento. Del éter 2, a reflujo en Ac,0, se
obtiene el producto reagrupado 6, casi cuantitativamente.

E} hecho de que varie la naturaleza y proporcion de los
productos obtenidos en las diferentes condiciones parece
ser debido a modificaciones en la reactividad de los inter-
medios.

Actualmente el reagrupamiento de Claisen®™ se consi-
dera un proceso concertado, analogo al reagrupamiento de
Cope. Este planteamiento se expone en el Esquema 1, pero
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Esquema 1
como no hemos conseguido detectar productos de reagru-

pamiento del tipo de 77 con el OH libre, necesitamos la

formulacion de un mecanismo diferente que explique la
ciclaciobn a cumestano y el origen de los productos de
reagrupamiento anormal: a partir de la 2,4-cromandiona 70
(Esquema 2) puede suponerse que se producen dos tipos de
productos intermedios de reagrupamiento, no ciclados, 11
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y 12, aunque debemos sefialar que el paso b parece poco
probablelloc. cit.): serfa mas facil que 72 seoriginede 77
por el paso ¢. 77 y 72 nos llevarian a los productos de
reagrupamiento no ciclados 73y 75 (pasos d y f), y a los
derivados ciclados 74 y 16 (pasos e y g). En el caso de la
4-atil-oxi-cumarina 2 (9, R=H) los productos de reagrupa-
miento normal y anormal coinciden, por lo que el meca-
nismo lo explicaremos sobre los derivados de la 4-(3',3"-di-
metil-alil-oxi)-cumarina 3 (9, R=CH3,).

El mecanismo que conduce a los productos de reayru-
pamiento anormal(loc. cit.) del 77 (77, R=CH,;) al 19
(72, R=CH3) por dos reagrupamientos de hidrégeno
homosigmatropicos [1,5] se expone en el Esquema 3.
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Si comparamos nuestros resultados con los obtenidos al
someter otros derivados cumarinicos a reagrupamiento de
Claisen®™'5, se observa que las posibilidades de obtener
productos de reagrupamiento anormal son mayores en el
caso de la 4-hidroxi-{3’,3'-dimetil-alil)-cumarina 3 que
cuando la cadena alilica esta en otras posiciones. Una ex-
plicacion es que la considerable polarizacion del doble en-
lace A%'* provoque una elevacion de la densidad electro-
nica'® en el C; y una disminucién de la misma en el C,,
lo que favoreceria el ataque electronico para pasar del 77
al 78. Esta explicacidbn que proponemos seria aplicable a
otros casos'” en l1os que también se ha detectado una alta
proporcion de productos de reagrupamiento anormal. El
que no se aislen los productos de reagrupamiento 17y 79
y que, en condiciones de sublimacion o a reflujo en DMA,
no se obtengan los productos de reagrupamiento normal,
puede estar relacionado a su facil transformacién en pro-
ductos ciclados.

La adicion de Ac,0 a la DMA hace que parte de 79
(72, R=CH;) sea capturado como derivado acetilado,
7(15, R=CH3). Al realizarse la reaccion en sélo Ac,0 a
reflujo sélo hay una transformacion parcial de 77 (77,
R=CH;) en 79 (72, R=CH3;); aqui la elevada concentra-
cion de Ac, O impide la ciclacion, por lo que se obtienen
los derivados 7 (75, R=CH3) y 8 (13, R=CH3;). Con la
adicion de AcONa al Ac, 0 no llega a tener lugar el paso ¢,
debido a que se favorece la esterificacion (paso d) y, por
lo tanto, sblo se forma el producto de reagrupamiento
normal 8 (13, R=CH;).

Por otra parte, hemos observado que el éter 3 sufre los
reagrupamientos mas rdpidamente que el éter 2, debido a
que el doble enlace en 3 tiene mayor densidad electrénica,
con lo que se favorece el estado de transicion. Asimismo,
cuando los 7-alil-éteres'® de la cumarina se calientan en
Ac, O a reflujo, no se produce reaccion, lo que favorece la
idea expuesta de que la polarizacion del doble enlace A3
en los derivados 4-oxialquilados de la cumarina' % pueda
ser la responsable de la facilidad del reagrupamiento.

PARTE EXPERIMENTAL

Los puntos de fusién determinados en un Kofler y estan sin
corregir. Los espectros de IR se hicieron en un Perkin Elmer 257,
y se dan en cm™!; los de UV, en un PE 402, v se dan las Amax
(EtOH), en nm; los de 'H-RMN, en un PE R-12B vy en un PE
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R-328, con TMS como referencia interna; los desplazamientos qui-
micos se dan en & Y las constantes de acoplamiento en Hz. Los
espectros de masas fueron determinados en un Hewlett-Packard
5930A. Se usaron cromatografos de gas-liquido (HP 5710 A) y de
liquido-liquido {HP 1084 B). Para las cromatografias en capa fina
se us6 gel de silice “"Merck™.

pirélisis de los 4-alil-€teres 2 y 3.—150 mg de 4-alil-oxi-cumari-
na 2 se sometieron a pirdlisis a 130°C en un aparato de sublima-
¢ién a una presién de 2 mm durante 3 h. El liquido aceitoso resut-
tante se purifico en columna cromatografica obteniéndose la
2-metil-2,3-dihidro-4H-furo-{3,2<}[1]-benzopiran4-ona, 4. De la
misma manera se operd partiendo de fa 4-{3’,3"-dimetil-alil-oxi)-cu-
marina, 3, obteniéndose la 2,2 3-trimetil-2,3dihidro4H-
furo-(3,2-c){1]-benzopiran4-ona, 5.

Reagrupamiento de 2 y 3 en dimetil-anilina (DMA) a reflujo.—
150 mg de 4-alil-oxi-cumarina, 2, se trataron con 2,5 mi de DMA a
reflujo durante 6 h. Se vertid la mezcla de reaccién sobre HCI
(10%, v/v) frio, se extrajo con éter etilico, se lavd el extracto con
soin. de HCI {10%, v/v) y con soln. saturada de CO3HNa, se seco
el extracto etéreo durante una noche sobre SO4Na; anhidro y se
llevd a sequedad a presion reducida. El liquido amarillo aceitoso
resultante se purificd en columna, obteniéndose la 2-metil-2,3dihi-
dro-4H-furo-(3,3-c)[1]-benzopiran-4-ona, 4 (rend. 80%). De mane-
ra similar se operd partiendo de 3 y se obtuvo la 2,2,3-trimetil-2,3-
dihidro-4H-furo-(3,2-c}[1]}-benzopiran-4-ona, 5 (rend. 856 %).

Reagrupamiento en DMA/Ac,0.—187 mg de 4-(3',3'-dimetil-
alil-oxi}-cumarina, 3, se trataron con 0,5 ml de Ac,0 vy 2,5 ml de
DMA, a reflujo durante 6 h. Se vertié sobre HCI {10%, v/v) frio, se
extrajo con éter etilico, se lavd con disolucién de HCI (103, v/ivl ¥
con soln. saturada de CO3HNa; se secé durante una noche sobre
SO4Na, anhidro y se llevé a sequedad a presién reducida. Del
producto bruto resultante se separaron la 2,2 3-trimetil-2,3dihi-
dro-4H-furo-(3,2-c)[1]-benzopiran4-ona, 5 (68 mg, 31%) vy la
4-acetoxi-3-(1°,2'-dimetil-alil)-cumarina, 7 (78 mg, 35%}.

Reagrupamiento de 2 y 3 en Ac,0 a reflujo.—965 mg de 4-alil-
oxi-cumarina, 2, se sometieron a reflujo en 10 mi de Ac,0O durante
6 h. Se vertid la reaccién sobre soln. friade NaOH 1 N, se extrajo
con éter etilico, se lavé el extracto con soln. de HCI {102, v/v) vy
con soln. saturada de CO3HNa; se seco el extracto durante una
noche sobre SO4Na, anhidro y se llevé a sequedad a presion redu-
cidd, recuperandose un solido blanco que se purificd por columna,
obteniéndose la 4-acetoxi-3-alil-cumarina, 6 (1,15 g, 99%). De Ja
misma manera se operd con 3, 763 mg de 4-(3',3'dimetil-alil-oxi}
cumarina, obteniéndose por columna de gel de silice impregnada
de NO3Ag, la 4-acetoxi-3-(1’,2"-dimetil-alil}-cumarina, 7 (275 mg,
30%) v la 4-acetoxi-3-(1’,1'-dimetil-alil}-cumarina, 8 (550 mg,
603).

Reagrupamiento en Ac,0-AcONa de 3.—230 mg de 4-(3',3’ di-
metil-alil-oxi}-cumarina, 3, se calentaron a reflujo en 5 ml de
Ac,0, al que se le adicioné previamente 1 g de AcONa, durante
1/2 h. Se oper6 de forma similar al apartado anterior, purificando
¢l préducto bruto en columna y obteniéndose un Iiquido aceitoso
que se.identifioé como la 4-acetoxi-3-(1°,1’-dimetil-alil)cumarina,
8 (258 mg, 95%).

Caracterizacion de los productos
2-Metil-2,3-dihidro-4H-furo-(3,2-c}|1}benzopirdn-4-ona,

4.—Producto aceitoso. UV, 275(h), 288, 311 y 326; IR, 1.710
(~CO—-), 1.640 (arm.), etc.; ' H-RMN, 7,60-7,10 (sefial compleja,

I
Hs, Hg, H7 v Hg), 5,20 (sefial compleja, —CH-}, 2,95 (d, J=7,0,
—CHy-)y 1,55 (d, J=7,0, —CH3).
2,2.3-Trimetil-2,3-dihidro-4H-furo-(3,2-c){ 1)-benzopirdn-4-ona,
5.—Producto aceitoso. UV, 276, 288, 311 y 326; IR, 1.710
{(—CO~), 1.640 (arom.), etc.; 'H-RMN, 7,82-7,10 {sefial compleja,

|

Hs, Hg, H7 v Hg), 3,25 (g, J=7,2, —CH-), 153 y 150 (ss,
—C(CH3),),y 1,29 (d, J=7,2, —CH3).

4-Acetoxi-3-alil-cumarina, 6.—Pf. 74-76°C. UV, 272, 281, 313
y 328(h); IR, 1.780 (acetato, —COO-}, 1.710 {(—~CO—, lactonico},
1.640, etc.; 'H-RMN, 7,63-7,15 {sefial compleja, Hs, Hg, Hy v
Hg), 245 (s, —OCOCH3), 6,15-5,67 (sefial compleja, =CH-),
5,33-5,02 (sefial compleja, =CH, )}y 3,27 (d, J=7,0, —CH,—).

4-Acetoxi-(1°,2"-dimetil-alil)]-cumarina, 7.—Producto aceitoso.
UV, 273, 283, 315y 330(h); IR, 1.780 {acetato}, 1.710 {lactona),
1.650, etc.; 'H-RMN, 7,80-7,10 (sefial compleja, Hs, Hg, H7 v

]
Hg), 2,30 (—OCOCH3), 4,88 (s, =CH,), 3,69 (q, J=85, —CH-),
! [
1,64 (s, =C—CH3) vy 1,35 (d,JzB,S,—(f-CHg,).

4-acetoxi-(1°,1"-dimetil-alil)-cumarina, 8.—Producto aceitoso.
uv, 273, 282(h}, 313 y 327; IR, 1.780 facetato), 1.710 (lactona),
1.640 (aromatico), etc.; 'H-RMN, 7,80-7,18 (sefial compleja, Hs,
He¢, H7 v Hg), 2,31 (s, ~OCOCH3), 6,426,06 (m, =CH-),
5,144 86 (sefial compleja, =CH,}y 151 {s, —CI{CH3};).
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