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INTRODUCCION



El estudio químico de los productos aislados de hon- 

gos representa un campo de gran interés dentro de la quí- 

mica de los productos naturales debido a la actividad bio- 

16gica que muestran muchos de ellos. Pór ej: antibi6ticos

como las penicilinas y cefalospor-inas , cancerígenos como

las aflatoxinas, amebicidas como la fumagilina, etc. 

Dentro de la gran variedad de especies del género As- 

pergillus estudiados, el Aspergillus sydowi ( que es uno - 

de los hongos contaminantes de productos alimenticios en- 

latados) ha sido objeto de varios estudios principalmente

en relaci6n al aislamiento e identifícaci6n de las enzi— 

mas presentes en ellos! Recientemente 2 se volvi6 a estudiar

ésta especie proponiendose las estructuras 1 - IV para los - 

compuestos aislados, a los cuales se les di6 el nombre de

Acido Sid6wico, Sidowinina A¡ Sidowinina B y Sidowinol res- 

pectivamente, 
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Debido a la naturaleza terpánica relativamente simple

del compuesto I y a nuestro interés sintético en este cam- 

po, se exploraron algunas posibilidades de preparar ésta - 

substancia en el laboratorio por rutas inequívocas que con

firmaran la estructura propuesta. Este punto pareci6 doble

mente interesante ya que por un lado la asignaci6n estruc- 

tural se hizo en base a los datos de resonancia de carbono

13 y por otro lado debido a la estructura misma de éste - 

ácido cuya característica principal es el anillo de tetra- 

hidropirano, sistema relativamente poco frecuente dentro - 

de los productos naturales ( por ej: los 6xidos de rosa V, - 

el éter curcuménico VI y la deodorona VII) 3



3 - 

o0

V vi vil

De las diferentes posibilidades estudiadas, una fué - 

la preferida debido a lo accesible de las materias primas

usadas y a lo relativamente corto de los pasos involucra- 

dos. Sin embargo, durante la fase final de nuestros estu- 

dios se public6 la primera síntesis total de esta sustan- 

cia4, 

que al mostrar cierto paralelismo en concepci6n con

la síntesis planeada por nosotros, nos hizo abandonar es- 

ta investigaci6n. A continuaci6n se presentan algunos de

los resultados obtenidos en ésta ruta hasta el punto en - 

que se descontinuaron, así como algunas otras posibilida- 

des relacionadas actualmente en proceso. 



PARTE TEORICA. 
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a).- METODOLOGIA DE LAS SINTESIS: 

La estructura bi;-i^lica monoarom&tica del dcido sid6- 

wico I sugiere inmediatamente el empleo de un compuesto - 

aromatico Como materia prima sobre el cu61 construir el - 

anillo faltante de tetrahidropirano: 

ESQUEMA I

1

a / 
0 Acido

Sid6wico

VIII

La amplia disponibilidad de compuestos aromdticos substi-- 

tuidos apropiadamente ( por ej: VIII) elimina casi automati

camente la posibilidad alternativa de empezar con un ani-- 

ilo de tetrahidropirano ( el cu ìl seguramente no seria dis- 

ponible y

is-

ponible- y ae tendria que preparar) y construir el anillo - 

aromatico. 

Aunque la elecci6n de los grupos Z, Y y R van a depen

der de la ruta que se elija para construir el anillo tetra

hidropirano, es evidente clue las posibilidades de Z= CO2H y

Y= OH ( como se requiere para el acido sid6wico) son desde

un punto de vista practico poco dtiles debido a la alta re- 



actividad de esos grupos funcionales a una variedad de re - 

activos nucleofílicos, básicos, etc. Si a esto le sumamos

los problemas que se tendrían con el manejo y purificaci6n

de compuestos altamente polares, se hace obvio que en VIII

tanto Z comoy deben de estar los grupos funcionales CO2H

y OH protegidos5 6 bien como grupos funcionales latentes - 

de dichas funcionalidades6. 

Para el caso de el grupo ( Y) que es el precursor del

fenol no resulta difícil imaginar a un éter como posibili- 

dad, mientras que para el ácido carboxílico ( Z) hay varias

alternativas según se desee un grupo protector 6 un grupo

funcional latente. Son pocas las formas que se conocen pa- 

ra proteger eficazmente a un ácido carboxílico, quizás las

más útiles sean su forma de un orto éster a como la oxazo- 

lina que dejan funcionalidades prácticamente inertes a nu- 

cle6filos que es uno de los problemas que generalmente se

tienen que resolver en una síntesis. Por otro lado, para - 

el caso particular del ácido aromático que se necesita en

Z, el grupo funcional latente que se ha usado más frecuen- 

temente es un grupo CH3 aunque estados de oxidaci6n inter- 

medios entre 61 y el CO2H ( por ej: alcohol protegido ace— 

tal, etc.) también se podrían considerar. Con lo antes indi
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cado, las posibilidades para Z en VIII serían: 

R

leo
Rb R' 

VIII -a

orto- 6ster

R

zizil
O R' o- 

J 1

VIII -b

oxazolina

R R R

R R 
O

R

ORT VIII -d VIII -c OR VIII -e

6ter bencilico metilo acetal

Aunque las posibilidades anteriores no son todas las

que se podrían deducir, creemos que son las más represen- 

tativas dentro de la 16gica que se sigue usualmente para

considerar las diferentes posibilidades. 

La elecci6n de algunos de los cinco compuestos ante- 

riores como materia prima va a depender ahora de: a) su - 

disponibilidad y b) del método que se elija para construir

el anillo de tetrahidropirano. Con respecto al punto a) la

única posibilidad en que los cinco se hacen casi igualmen- 

te disponibles es para el caso de R= H pues VIII -a y VIII

vendrían del ácido m- hidroxi benzoico, VIII -c del m - cresol, 
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VIII -e de m- hidroxi benzaldehido y VIII -d de alguno de - 

los intermediarios anteriores por reacciones apropiadas - 

por ej: reducci6n del ácido m- hidroxi benzoico). 

Se conocen varios métodos para construir anillos de

tetrahidropi rano con la substituci6n en ce y &x' como la - 

presente en el ácido sid6wico. En particular la ruta seguj

da por Vig7 para la síntesis del éter curcuménico pareci6

una analogía apropiada* para el ácido sid6wico. En ésta - 

síntesis se cicliza el dialcohol terciario IX en medio áci

do: 

ESQUEMA II

H H
no

Vi éter curcuménico

Sin embargo, a fin de no emplear un síntesis por ana- 

logía creíamos conveniente explorar otras alternativas para

la formaci6n del anillo de tetrahidropirano. La ruta que - 

En la síntesis total de ácido sid6wico que se descri

bi6 recientemente por Rao4 el anillo tetrahidropira- 

no se construy6 por ésta reacci6n. 



consideramos fué la ciclizaci6n intramolecular de una hi- 

droxi olefina catalizada por sales mercúricas seguido de

8
demercuraci6n

ESQUEMA III

H94* 

Ar A> 
0

Por lo tanto nuestra meta fue compuestos como VIII - 

en la que R sería la cadena de hidroxi olefina necesaria

para construir el anillo de tetrahidropirano. 

1
01H

1/ — 
11, 1

1
OR

VIII- (a -e_)_ 

VIII- a Y= orto éster

b Y= oxazolina

c Y= metilo

d Y= éter bencílicc

e Y= acetal

Siendo los compuestos VIII ( a - e alcoholes terciarios

en la que los tres substituyentes son diferentes existen - 

tres posibilidades de su preparaci6n como se muestra a con- 

tinuaci6n: 
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ESQUEMA IV

1

1 Me -M+ ( a) 

Y" R

1
1- 1 ( b) 

yi1
H ---.> 

Y., 

1 X

IX

VIII  :, / 1/1-, 

XII

XI

Por ser las posibilidades ( b) y ( c) las mas convergen

tes esas fueron las que se consideraron en éste estudio y - 

de hecho el uso del método ( c) fué el que decidi6 que materia

prima emplear de las cinco posibilidades de VIII ( a - el. En

efecto se conoce desde las investigaciones clásicas de Gil- 

man9 sobre metalaci6n litiaci6n que un grupo etéreo aromáti

co facilita la metalaci6n exclusivamente en otro a 61 ( al- 

go que es general para los cinco compuestos VIII ( a -e Pos- 

teriormente primero Hauserlo y después otros" han encontra- 

do que un efecto similar de metalaci6n orto se presenta cuan

do existen heteroátomos en una posici6n bencílica. En am- - 



bos casos se han sugerido una combinaci6n de efectos induc

tivos y participaci6n intramolecular de los heterátomos p.1

ra explicar esta regioespecificidad: 

ESQUEMA V

Gilman

exclusivo) C::: r
Hauser

L ( exclusivo) 0'*' wl:

tl 
Como de los cinco compuestos VIII solo en VIII -c no - 

se combinan los dos efectos anteriores es de esperar enton

ces que las metalaciones de VIII- a, VIII-b, VIII- d y VIII -e

ocurran hacia la posici6n 2 no apropiada para nuestros pla

nes. 

ESQUEMA VI

0,,,
R
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Por el contrario en VIII -c el grupo metilo tiene un - 

efecto inductivo + I que debe desestabilizar el ani6n en la

posici6n 2 favoreciéndose la metalaci6n en la posici6n más

alejada de él, 

ESQUEMA VII

L! 

OR M' OR R

XIII -b XIII XIII -a

Trabajos recientes por Ronald12 confirman ésta hip6tesis - 

con lo que la elecci6n de la materia prima se hizo VIII -c*. 

El esquema simplificado de síntesis para el ácido sid6wico

se hizo entonces: 

Se debe hacer notar que éste análisis que descarta las - 
estructuras VIII -a, VIII -b, VIII- y VIII -e es válido solo
para los casos en que R= H para VIII. Es obvio que si la me

talaci6n se dirige hacia la posici6n deseada mediante un - 

hal6geno ( por ej: R - Br en VIII) cualquiera de las estructu

ras VIII se podría usar como materia prima. En realidad en

la otra ruta que se mencionará brevemente, se hizo uso de

un hal6geno para dirigir la metalaci6n hacia la posici6n - 
deseada. Siendo la metodología para ésta otra ruta similar

a la antes descrita ( con las modificaciones apropiadas) no

se describirá. Notése sin embargo, que en ésta nueva ruta, 

el empleo de un derivado bencénico 1, 2, 4 trisustituído ( en

lugar del 1, 3 disubstituído de la primera ruta) representa

un problema adicional de materias primas. 
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ESQUEMA VIII

p Metalar

y a [ uira-r—> - c

OH fenol ZO 0 ^ 
01, \__ 01-

1

m - cresol XIII

L/ ciclizar
Oxidar y

Acido Sid6wico < — 1
quitar R ()--\ 

XIV

A continuaci6n se describen los resultados obtenidos al -- 

tratar de probar experimentalmente esta ruta así como otras

relacionadas. 

b).- RESULTADOS: 

b- 1).- RUTA DEL ACIDO CARBOXILICO " LATENTW. 

De acuerdo con la discusi6n anterior y el esquema sim- 

plificado ahí indicado, nuestra meta inicial fue el alcohol

terciario VIII -c ( donde R es la cadena de hidroxi olefina) 

para la cuál se consideran los métodos ( b) y ( c) de la pág. 

lo. 

En un intento para usar el método ( b) el acetato de m- cre- 

silo XV se someti6 a una transposici6n de Fríes con AlCl
3
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anhidro a alta temperatura ( 1651 ) para dar en buen ren- 

dimiento ( 800% ) 
la 2- hidroxi- 3- metil acetofenonal31X. La

alta regioselectividad observada en la migraci6n del grupo

acetilo en este caso está de acuerdo con lo que general— 

mente ocurre para casos similares, es deciV, altas tempera

turas favorecen la migraci6n orto14. 

ESQUEMA IX

OR

XVI XV IX

IX -a R= H

IX -b R= CH20CH3

La estructura de esta substancia se puede deducir de los da

tos espectrosc6picos siendo especialmente útiles en ir la - 

banda ancha entre 3500- 2900 cm - 1 del grupo OH quelatado y - 

la banda en 1650 cm - I del grupo carbonilo. Por otro lado en

rmp el grupo OH aparece a bajo campo ( 11 ppm ) y se inter- 

cambia lentamente con D20 lo cuál está también de acuerdo - 

con la presencia del puente de hidr6geno intramolecular en

el producto IX -a. Si la migraci6n hubiera sido para ( para

dar XVI ) no existiría puente de hidr6geno intramolecular - 
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en el producto lo cuál se reflejaría en la variaci6n co- 

rrespondiente de los datos espectrosc6picos antes mencio- 

nados. 

Anticipándonos a los posibles problemas que se ten— 

drían para regenerar el grupo fen6lico de un éter común y

corriente, se eligi6 como grupo protector del fenol en IX -a

al éter metoxi metílico. Este grupo se puede preparar con - 

cierta facilidad y siendo un acetal su ruptura ocurre en me

dios ácidos ligeros lo cuál asegura la estabilidad del res- 

to de la molécula. Es conveniente recalcar la importancia - 

de la elecci6n del grupo protector en este caso, pués sien- 

do el ácido si&6wico un éter cíclico bencílico las alterna- 

tivas 16gicas de un éter común y corriente ( por ej: Metíli- 

co ) 6 un éter bencílico no se pueden usar, debido a la pro

bable competencia de ruptura que se tendrían al tratar de - 

liberar el grupo fen6lico con el anillo de tetrahidropirano

presente. 

El compuesto IX -b se prepar6 entonces en 83% de rendi- 

miento siguiendo la técnica de Christensenl5 con NaH en DMF

para general el fenolato s6dico ) seguido de tratamiento

con éter cloro wetil metílico. El que la protección ocurri6

de la forma esperada se pudo establecer facilmente por la - 



16 - 

desaparici6n en el ir de las bandas debidas al 0- H y el

corrimiento del grupo carbonilo de 1650 en IX -a a 1690

en IX -b. Por otro lado la presencia en rmp de singule- 

tes en 3. 48 ( 3H) y 5. 20 ( 2H) confirman la presencia del

grupo protector OCH20CH3, Es interesante mencionar que - 

IX -b es más polar que el fenol IX -a, lo cuál junto con - 

el dato del desplazamiento observado para el carbonilo - 

en el ir confirman una vez mas la presencia del puente - 

de hidr6geno intramolecular en IX -a. 

El derivado bromado XVII precursor del reactivo de

Grignard necesario para adicionarlo a la cetona IX -b se

prepar6 por el método tradicional16 según se indica a - 

continuaci6n: 

ESQUEMA X

Br

XVII

0
C1

H 0
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Sin embargo el reactivo de Grignard de XVII prepara- - 

do de la forma usual ( mg, éter seco) no mostr6 afinidad por

la cetona IX -b recuperándose en buen rendimiento en forma - 

de la hidroxi acetofenona IX -a, debido a la ruptura del - 

grupo protector durante el proceso de aislamiento. Aunque - 

no se insisti6 demasiado en esta reacci6n para encontrar - 

las causas que la impidieron, muy probablemente la naturale

za impedida del grupo carbonilo de IX- b( debido al grupo pro

tector orto) es uno de los factores importantes. En este punn

to se suspendi6 ésta ruta al encontrarse que la ruta ( c) - 

pág. 10) presentaba más posibilidades que la primera que se

intent6. 

Para usar la ruta ( c) se necesitan como reactantes, el

ani6n XI y la metil cetona insaturada XII( Esquema DI pág. 

9). Como se indic6 en la pág. 11, el trabajo reciente de

Ronald sobre éteres del m - cresol nos sugiri6 éste método

para preparar el derivado litiado XIII -a. Por las razcnes

indicadas por Ronald el grupo protector empleado para el

m - cresol fu6 el éter metoxi metílico el cuál se prepar6 por

varias técnicas aunque el método que result6 más eficiente

66% de rendimiento) desde un punto de vista práctico fué - 

aislandola sal de sodio del m - cresol y haciéndola reaccio— 

nar posteriormente con el éter cloro metil metílico en C6H6
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para dar XIII. La caracterizaci6n de ésta substancia se

hizo por los métodos espectrosc6picos usuales los cuales

se indican en la parte experimental. 

Por otro lado la metil cetona insaturada XII se pre- 

par6 por retrocondensaci6n ald6lica del citral según se ha

descrito en 17. 

ESQUEMA XI

0
0

CH ! 1- 1 o

K
2CO3 L, 

XII

La metíl cetona XII p. eb. 155- 157' muestra en ir una banda

en 1725 cm - 1 del grupo carbonilo. Por otro lado en rmp presen

ta en 5. 0 ppm una señal ancha( 1H) del H vinílico, 2. 04 ( 3H) - 

metilo base del carbonilo y en 1. 6ppm( 6H) metilos gem al do

ble enlace. 

Puesto que ambos reactivos XIII y XII se habían podi- 

do preparar en rendimientos razonables y en cantidades apr o

piadas, el problema de suministro de materias primas pare- 

cía estar resuelto. Sin embargo a diferencia de los altos - 

rendimientos reportados por Ronald para la metalaci6n y car
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bonataci6n de XIII, en nuestro caso se obtuvo en las mis- 

mas condiciones el aducto VIII -c en solo 34% de rendimien

to total recuperándose en gran proporci6n los reactantes

2LII y XIII dificilmente separables por destilaci6n. El - 

aducto VIII -c muestra en el ir una banda en 3400 asignada

al alcohol terciario, mientras que en rmp presenta además

de las señales esperadas para la parte aromática provenien

tes del m - cresol, singuletes en 1. 5( 3H) y 1. 62( 6H) asigna- 

dos al CH3base de el alcohol y los dos grupos CH3 vinílicos

de la cadena introducida respectivamente. Estos datos junto

con la señal ancha en 6. 60 ( IH vinílico) y la señal en 3. 48

que desaparece con D20 son suficientes para establecer la - 

estructura del aducto obtenido como VIII -c ( R= hidrcxi-- - 

olefina). La regioselectividad de la metalaci6n hacía la - 

posici6n prevista se pudo demostrar por el patr6n de subs- 

tituci6n aromática 1, 2, 4 en contraste con el 1, 2, 3 que re- 

sultaría si la metalaci6n hubiera ocurrido hacia la posi— 

ci6n alternativa. 

Aunque el rendimiento obtenido en este paso era bajo, 

el hecho que cuando menos el éter XIII se recupera ( durante

la recuperaci6n y separaci6n se prefiri6 perder la cetona - 

XII y no el éter XIII) y se pudiera recircular nos hizo con
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tinuar en el proyecto a reserva de regresar a investigar

mas a fondo esta reacci6n para establecer cuales eran los

motivos del bajo rendimiento. 

La ciclizaci6n de VIII -c se hizo con Hg( OAc) 2 en THF

H20, seguido de demercuraci6n del intermediario organomer- 

8
cúrico con NaBH4 alcalino según han informado Brown y Re¡ 

para dar una mezcla de substancias separadas por cuidadosa

cpf preparativa. Los productos principales de esta reacci6n

601. del total) fueron aceites incoloros poco polares obte- 

nidos en una relaci6n de 2: 1 del menos al mas polar. El resto

del material fué substancia muy polar la cuál no se investi

g6. 

Los espectros en el ir de las dos substancias fueron - 

muy parecidos no mostrando bandas importantes a las cuales

hacer alguna asignaci6n especial aparte de las ya esperadas

para la estructura aromática y el grupo cetálico protector. 

Por el contrario los datos de rmp, que se muestran en - 

la siguiente tabla permitieron asignar la estructura tetra- 

hidropiránica deseada XIV al is6mero mas polar, mientras - 

que al is6mero menos polar se le asign6 la estructura tetra

hidrofuránica XVIII. Las asignaciones hechas a los diferen- 

tes substituyentes en los dos productos se muestran en las- 



21 - 

f6rmulas respectivas. 

TABLA I

XIV XVIII

a

0 6

1 - 1

0

d ',  0-- 
C —' b— á

0-- 
e

Desplazamiento Asignaci6n Desplazamiento Asignaci6n

químico químico

1. 06 ( s, 3H) a 0. 91 y 1. 11( d, J=6, 6H) a

1. 30 ( s, 3H) b 1. 46 ( s, 3H) b

1. 46 ( s, 3H) c 2. 30 ( s, 3H) c

2. 30 ( s, 3H) d 3. 46 ( s, 3H) d

3. 44 ( s, 3H) e 3. 46- 3. 36K1H) e

5. 10 ( s, 2H) f 5. 10 ( s, 2H) f

Hay que hacer notar que como en XVIII existen dos centros

asimétricos ésta substancia es en realidad una mezcla de 2

diastereois6meros lo cuál se manifiesta por las dos señales

dobles en 0. 91 y 1. 10 ( J=6Hz, 6H ) asignadas al grupo íso-- 

propilo. 

La formaci6n de los dos is6meros xiV y L\IIII durante - 

la cliclizaci6n junto con la mayor proporci6n en que se obtu

vo XVIII parecieron en un principio difíciles de explicar, - 

ya que mecanísticamente se esperaba por la estabilidad re— 
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lativa de los dos iones carbonio posibles, la formaci6n ex- 

clusiva de XIV: 

H90Ac

o& - e
ESQUEMA XII --- 

1

OH

xx

OH §' OAc

OR R
VIII -c

XIX

Hi-opi,. 
R

xxi

Aparentemente la participaci6n intramolecular del grupo OH

ocurre desde el paso del i6n mercurinio y siendo más fácil

de formar un anillo de 5 miembros que uno de 6 18 se forma - 

XVIII preferentemente a XIV. Este último podría provenir de

la ciclizaci6n del i6n carbonio terciario XX presente en - 

baja concentraci6n. 

Posteriormente hemos aprendido que este comportamiento

parece ser normal, encontrándose casos similares de cicliza

ci6n hacia el i6n carbonio menos estable aunque inducidos - 
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19
por otros electr6filos . 

A pesar del bajo rendimiento total con que se lleg6 a

XIV que hacía poco práctica la síntesis, se decidi6 conti- 

nuar adelante dado que " solo" faltaba transformar en XIV el

grupo CH3 a CO2H e hidrolizar la protecci6n del grupo fen6- 

lico. 

Sin embargo, los métodos más directos para hacer ésta

transformaci6n, que serían por oxidaci6n, no fueron efec— 

tivos para XIV. Así, en una grán variedad de condiciones - 

cambios de temperatura y disolvente) del tratamiento de - 

XIV con KMn04 acuoso solo se recuper6 la materia prima 6 - 

no se pudieron aislar productos identificables. Reciente -- 

mente
20

se ha descrito el uso de éteres corona para acomple

jar cationes metálicos lo que permite la disoluci6n en di— 

solventes orgánicos de sales i6nicas normalmente insolubles

en éstos medios. Así por ej: el KMno4 se disuelve en C6 H6

en presencia de éter diciclohexil- 18- corona- 6 para dar una

soluci6n púrpura(" benceno púrpura") altamente reactivo como - 

agente oxidante. Aunque no se ha descrito el uso de éste oxi

dante para transformar hidrocarburos alquil aromáticos la - 

similitud de grupos funcionales que atacan tanto al KMnO4 - 
acuoso como el " benceno pdrpura" nos hizo considerar la po- 
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sibilidad del uso de éste reactivo para conseguir la trans

formaci6n deseada. 

El tratamiento de XIV con KMno4 en C 6H6 en presencia

de éter 18 -corona -6 ( que se sabe también acompleja al cati6n

kl- ) 

a temperatura ambiente por largo tiempo recuper6 el - 

producto inalterado, mientras que a 600 durante 12 horas se

pudo aislar una pequeña fracci6n ácida que no se pudo carac

terizar. 

Otro de los oxidantes que se emplearon fué el Cr02C' 2

Reacci6n de Etard) 21 que una vez más di6 productos no ca- 

racterizables. En la tabla II se muestran en forma resumida

los intentos hechos con los diferentes oxidantes y condicio

nes empleadas. 

TABLA II. 

XIV + Oxidante Producto

KMn04- H2 0 ( Te) XIV

KMno4 -Dioxano- H2 0 ( T--25*) XIV

KMn04- Dioxano- H2 0 ( Te) Acido no id

KMnO - éter- 18- corona- 6/ C6H. XIV
4 (

T= 251) 

KMnO 4- 6ter- 18- corona- 6/ C 6H6
T= 6011) 

entificado +XIV

Acido no identificado +XIV

Cro2C' 2
Mezcla compleja de productos
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Puesto que los métodos supuestamente " directos" habían

fallado se pens6 en funcionalizar primero ese grupo metilo - 

de alguna forma apropiada para después hacer las transforma

ciones que se necesitaran para llevarlo al ácido carboxíli- 

co. Siendo la halogenaci6n bencílica una reacci6n que usual

mente procede bien y teniendo a la mano una analogía apro— 

Esquema XIII) se trat6 de utilizar una secuencia - 

similar para nuestro problema: 

NBS

r
H

892N
3C

6, 

ESQUEMA XIII

F

H
2

0

0 HCK

0

1100C, - 

La irradiaci6n durante 8 hs. con una lámpara de fila- 

mento de tungsteno de 150 watts de una mezcla de ebullici6n

de XIV con 2 equivalentes de NBS en CC14 seco en presencia

de una cantidad catalítica de per6xido de benzoilo di6 una

mezcla inestable de substancias cuya rmp mostr6 la ausencia

casi total del grupo CH3 aromático ( 2. 3ppm) y la aparici6n

de dos señales sencillas en 4. 28. Si bien en ese momento no
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se pudo explicar el porque de las 2 señales, por su despla- 

zamiento químico se asign6 a la presencia del grupo ArCH2Br. 

Además, erroneamente se pens6 que el hecho de que solo se - 

hubiera obtenido el producto monobromado ( a pesar de haber- 

se usado 2 equivalentes de NBS) se debía a la parcial des— 

trucci6n del reactivo y/ o a una falta de reactividad en el

derivado monobromado. Por lo tanto pudiendo transformarse - 

éste a un alcohol bencIlico, el cuál daría el ácido carbo- 

xílico por oxidaci6n, se prosigui6 con la ruta elegida. 

Dada la inestabilidad de los productos de bromaci6n. - 

estos no se trataron de separar y/ o purificar en esta prue- 

ba sino directamente se hidrolizaron en una mezcla de eta— 

nol- agua en presencia de CaCO3. La mezcla compleja de pro— 

ductos así obtenida se oxid6 entonces por el reactivo de Jo

nes y la fracci6n ácida obtenida se hidroliz6 en medio áci- 

do para dar un bajo rendimiento ( 2- P/.) una substancia cuyo - 

ir confirm6 la presencia del ácido carboxílico ( bandas an— 

chas en 3500- 2250 y banda en 1710 ). El espectro de rmp de

éste ácido se compar6 con el descrito para el producto na- 

tural como se muestran en la tabla III. 
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TABLA III

Acido obtenido Acido( Producto natural) 

0. 98 ( s, 3H) 0. 95 ( s, 3H) 

1. 30 ( S, 3H) 1. 28 ( s, 3H) 

1. 50 ( s, 3H) 1. 5 ( s, 3H) 

1. 5- 2. 5 ( m, 6H) 1. 5- 1. 8 ( M, 1H) 

2. 2- 2. 6 ( m, 1H) 

7. 20( d, lH, J=3) 7. 14 ( d, lH, J=9) 

7. 36 ( s, lH) 7. 57 ( d, 1H, J=2

7. 60 ( dd, lH, J=2 y 9) 

Aunque los desplazamientos químicos para la mayoría de las

señalás concordaban, la comparaci6n de la parte aromática

de nuestro producto no se pudo hacer un certeza debido a - 

la pequefía cantidad de muestra de que se disponía y a la - 

relativa baja solubilidad de la substancia en CDC13 que die

ron lugar a un espectro con demasiado ruido en la línea ba- 

se. Se prepararon entonces los derivados descritos para el

ácido sid6wico, su acetato( piridina-Ac20) y el ester metí- 

lico del acetato ( CH2N2 en éter ) y se volvieron a comparar

los datos de rmp de ambos derivados con los correspondien— 

tes al ácido sid6wico ( Tabla IV ). 
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ESQUEMA XIV

xxii XXIII XXIV

R
0 R

R

H VH

R

C, C
H 02C

0

02C &'"

OAcl
Acetato Obtenido

0. 92 ( s, 3H) 

1. 2 ( s, 3H) 

1. 42 ( s, 3H) 

1. 5- 2. 2( m, 6H) 

2. 39( s, 3H) 

7. 7( s, 1H) 

TABLA rV

Acetato del producto natural

0. 95 ( s, 3H) 

1. 2 7 ( s, 3H) 

1. 5 5 ( s, 3H) 

1. 7- 1. 9( m, 6H) 

2. 31( s, 3H) 

7. 63( d, lH, J=9) y

7. 88( dd, J=2 y 91- lz
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Ester metilico Obtenido Ester metilico natural

0. 92 s, 3H) 0. 91 s, 3H) 

1. 2 s, 3H) 1. 22 s, 3H) 

1. 49 s, 3H) 1. 5 s, 3H) 

1. 5- 2. 2 ( s, 3H) 1. 68- 2. 2 ( m, 6H) 

2. 23 s, 3H) 2. 32 s, 3H) 

7. 41 s, lH) 7. 63 d, lH, J=9) 

7. 78 S, lH) 7, 67 d, IH, J=2) 

7. 86 dd, lH, J=2 y 9) 

Una vez más se pudo notar una correspondencia aceptable en

la parte tetrahidropiránica y substituyentes de la molécula

más ahora se hizo claro que diferían en el número, forma y

desplazamiento químico de los protones aromáticos. Así mien

tras que en el ácido sid6wico y sus derivados se observa - 

el sistena bencénico 1, 2, 4 trisubstituído, los dos singule- 

tes presentes en los derivados XXII y XXIV solo se pueden

acomodar en una estructura bencánica 1, 2, 4, 5, tetrasubstitui

do, donde el 4' substituyente sería un átomo de Br, es de— 

cir se había obtenido el ácido bramo sid6wico Q2III, R= Br). 

La caracterizaci6n de esta substancia explica enton— 

ces la utilizaci6n completa de los dos equivalentes de NBS

durante la bromaci6n bencílíca ( veáse pág 25) y hecho ya - 
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a posterior¡ permiti6 identificar a varios de los componen- 

tes presentes en la mezcla de bromaci6n bencilica a través

del espectro de rmp. Así, las señales repetidas en 4. 4 y - 

4. 43 se pueden asignar a las substancias XXV y XXVI, mien— 

tras que la duplicidad de señales en 3. 43 y 3. 46 a XXVII y

XXVIII. 

XXV - a R= H

XXV - b R= Br

R: ")< 
0, 

0owH

XXVII -a R= H

XXVII -b R= Br

R
0

C 0 \ 
o - 

Br

XXVI - a R= H

XXVI -b R= Br

0

k-, 
0 _-

b — 
XXVIII -a R=q H

XXVIII -b R= Br

El que parte de la protecci6n se pierde durante ésta re— 

acci6n se puede demostrar por las bandas en el ir de la mez

cla de productos así como a los singuletes en 8. 7 y 8. 3 ppm

en rmp. Hay que hacer notar que tampoco se puede excluir la

presencia de XXV -b y XXVI- en la mezcla de reacci6n lo que

da una idea de lo complejo que está es. 
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La bromaci6n i6nica de los anillos aromáticos alta- 

mente nucleofílicos por la NBS durante intentos de broma

ci6n bencílica ( por radicales libres) es un proceso ya co

nocido
23

y nos muestra cuán reactivo es el anillo aromáti

co en el compuesto XIV. 

Estudios posteriores mas detallados de la reacci6n - 

anterior con cantidades variables de NBS han demostrado - 

que la probable secuencia de eventos es ( 1) Bromaci6n anu

lar, ( 2) ruptura del grupo protector, y ( 3) Bromaci6n en la

cadena lateral. Esto se pudo determinar porque si se hace - 

la reacci6n con 1 equivalente de NBS se obtiene el compues- 

to XXVII -b aceite, rmp: singuletes en 1. 15, 1. 25. 1. 61 y - 

2. 32 ( 3H cada uno), singulete en 3. 42 ( OCH3), singulete en

5. 20 (- OCH2 0-) y singulete en 6. 91 y 7. 70 ( 1 H aromático - 

cada uno), junto con una pequeña cantidad de xxVIII- b. Por

otro lado ésta última substancia se hace el producto prin- 

cipal si se usan 2 equivalentes de NBS, aunque la reacci6n

es bastante complicada como ya se hizo notar. La substancia

XXV -b es un aceite que presenta en el ir una banda en 3220

cm - 1 asignados a la vibrací6n del OH del fenol, mientras - 

que en rmp muestra singuletes en 0. 90, 1. 22 y lA ( 3H ca— 

da uno) un singulete en 4. 38 ( arCH2Br), así como singulet-es
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en 6. 80 y 7 CI ( 1H aromático cada uno) y en 8. 70 que desa- 

parece con

La fácil perdida del grupo protector durante la bro- 

maci6n bencílica no se ha podido racionalizar, aunque si - 

como parece precede a la bromaci6n del anillo, entonces muy

probablemente se formen trazas de HBr que serían los causan

tes de esa ruptura con la humedad de disolventes, material

o del ambiente. El mecanismo detallado de esta ruptura no - 

parece ser sin embargo tan simple por lo que preferimos no

proponer ninguna hip6tesis. 

Utilizando los dos is6meros _XIV y XVII se hicieron una

serie de pruebas para ver si se podía invertir el orden de - 

eventos pero en ningún caso se obtuvieron resultados posi- 

tivos en la direcci6n buscada. Estaspruebas consistieron - 

en cambios de disolvente ( CC14, benceno, hexano ), orden de

adici6n de reactivos, cambio de iniciador de radicales li- 

bres ( per6xido de benzoilo, ABIBN ) y agente bromante ( NBS, 

24

BrCC' 3) ' Es interesante mencionar también que se hizo

una prueba de bromación con NBS en presencia de K2CO3s6lido

anhidro para tomar el posible ácido bromhídrico HBr que se

generara, pero en este caso se recuper6 totalmente la mate- 

ria prima aún después de peri6dos prolongados de calenta— 
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miento. 

Finalmente y relacionado con las pruebas anteriores

se trat6 de funcionalizar el grupo CH3 con per6xido de ben

zoilo solo y con perbenzoato de terbutilo
25 

una vez más - 

sin éxito. 

Mientras se fueron haciendo tantas pruebas que consu- 

mieron las ya de por si raquíticas cantidades, al mismo tiem

po se hizo más evidente que la ruta utilizada para preparar

XIV ( pág 20) no era adecuada debido a la preferencía de for

maci6n del is6mero XVIII. Por lo tanto se consider6 una modi

ficaci6n a esa ruta en base al siguiente razonamiento. Como

se indic6 en la pág. 22 la formaci6n de los dos is6meros se - 

podía racionalizar por la participaci6n del grupo OH tanto - 

en el paso del i6n mercurinio ( que da el is6mero no desea- 

do XVIII como en la formaci6n del i6n carbonio terciario - 

mas estable ( que produce el is6mero deseado XIV). Sin embar

go, la participaci6n del grupo OH en el paso del i6n mercu- 

rinio ocurría debido a la facilitad con que se forman los - 

anillos de 5 miembros sobre los de 6. Como esta situaci6n - 

se invierte si compiten en formaci6n los anillos de 6 y 7

miembros, el uso del is6mero XXIX del alcohol terciario

VIII -c en el paso de ciclizaci6n debería dar exclusivamente
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el is6mero deseado XIV ( Esquema XV) ya que tanto en el paso

del i6n mercurinio como del i6n carbonio el ataque intramo- 

lecular del grupo OH debería dar XIV. 

ESQUEMA XV

H90Ac

no1, 1

HgOAc

XXIX

H oA,- 

C - + 

Para preparar el aducto XXIX se uso una técnica si- 

milar a la descrita para VIII- ( Esquema IV) cambiando la

cetona XII por su is6mero XXX ( Esquema XVI). 

ESQUEMA XVI

0

xxx
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La nueva metil cetona se prepar6 de XII por técnicas conoci

das26 que involucran ( 1) hidrataci6n de la doble ligadura - 

H2SO4 acuoso al 25% ), ( 2) Acetilaci6n ( CH2 C o , TosOH) y

3) pir6lisis ( 450*) ( Esquema XVII): 

ESQUEMA XVII

I

H2SO4) CH2CO

Ow

XII xxxi xxxii xxx

Este aducto también obtenido en bajo rendimiento ( 25%) co

mo VIII -c se caracteriz6 por sus datos espectrosc6picos ir: 

3450 cm- 1 debido al grupo OH y mp singuletes en 1. 6, 1. 62, 

2. 3 y 3. 5 ( 3H cada uno), un singulete en 5. 2 ( 2H, OCH20) y

una señal ancha en 4. 68 ( 2H vinílicos). 

Desafortunadamente la ciclizaci6n del aducto XXIX en

las mismas condiciones que fueron efectivas para VIII -c no

procedi6 satisfactoriamente obteniéndose mezclas complejas

de productos de donde se pudo aislar en bajos rendimientos

2( YI.) el tetrahidropirano ya descrito XIV. Por otro lado se

obtuvieron otros compuestos en rendimientos casi comparables

que no se investigaron. En una ocasi6n se pudo aislar en - 
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bajo rendimiento ( 22%) el diol XXXIII que mostraba en ir: 

una banda ancha en 3400 cm- ldebidas a los grupos OH. Como

el diol se pudo convertir en XXXIV en alto rendimiento ( Es

quema XVIII) ésta ruta podría haber sido efectiva, sin em- 

bargo nunca se pudieron encontrar las condiciones apropia- 

das para hacer repetitiva esa preparaci6n y como además -- 

ese es el método de Vig para hacer anillo de tetrahidropi- 

rano del éter curcum¿hico ( pág. 8) método que desde un -- 

principio no se queria emplear, se abandon6 definitivamen- 

te esta ruta . 

ESQUEMA XVIII

0o

xxXIII xxXIV

b- 2).- RUTA DEL ACIDO CARBOXILICO " PROTEGIDO". 

Al encontrarse tantos problemas para transformar el - 

grupo CH3 a CO2H en XIV se empezaron a considerar rutas al- 

ternativas para el ácido sidowico. Puesto que se disponía - 

de un método para construir el anillo de tetrahidropirano - 

aunque no muy eficiente) se pens6 que si se aplicaba este
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método a una substancia que ya tuviera el grupo CO, H la - 

síntesis se podría completar. Sin embargo a prior¡ eso no

parece posible ya que en la ruta empleada para transformar

XIII a VIII -c ( pág. 13) se hace uso de una metalaci6n, re- 

acci6n que es incompatible con la presencia del grupo CO2H. 

Aunque una posibilidad de evitar ese problema es por

protecci6n del grupo CO2H como su dimetiloxazolina, noso- 

tros preferimos explorar una ruta reciente introducida por

Parham. 27que utiliza bajas temperaturas( - 1000C) como medio

de protecci6n del ani6n carboxilato al ataque de nucle6fi- 

los ( en este caso derivados litiados). Así por ej: Parham en

contr6 que a - 100* C el ácido p -bromo benzoico se puede meta

lar con n- butil litio y el diani6n resultante hacerlo re— 

accionar con un electr6filo ( Esquema XIX). 

ESQUEMA XIX

R' R
I

G_ L t 0 __
OH

I . > 
R' 

C H02C-"C 12 3_ 14 C

Es evidente que la extrapolaci6n de esa reacci6n a nuestro

caso seguido de la ciclizaci6n ya probada en la serie del
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m - cresol nos conduciría al ácido sid6wico. 

El bramo ácido XXXVII requerido para la metalaci6n a

baja temperatura se prepar6 por la secuencia del esquema

XX. 

ESQUEMA XX

Br Br
r

OIH 4ze-0
H Nie 0-, 

Lo

xxxv xxxvi xxxvii

Aunque se ha descrito28 que la bromaci6n del ácido - 

m- hidroxi benzoico en AcOH gracial da la mezcla de monobro

maci6n esperado, de la cuál se puede aislar el bromo ácido

requerido por nosotros por cristalizaci6n de agua, la alta

solubilidad de este ácido en ella hace que los rendimientos

sean generalmente bajos. Por otro lado la imposibilidad de

poder seguir la pureza del producto por t1c, nos hizo con- 

siderar otro método de separaci6n de los is6meros. 

La bromaci6n del ácidoM- hidroxi benzoico se hizo en - 

MeOH seco dando directamente la mezcla de hidroxi bromo és

teres XXXV y XXXVII fácilmente distinguibles por t1c ( CHC13

10CP/G), debido a la diferencia de polaridades ocasionado por
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el puente de hidr6geno intramolecular en XXXV ( el Producto

menos polar). La separaci6n de los dos ésteres en baja esca

la se puede hacer limpiamente por cpf preparativa aunque en

gran escala se us6 una combínaci6n de cristalizaciones frac

cionadas y cromatografías ( veáse la parte experimental). El

is6mero deseado XXXV p. f 125' ( éter- hexano) presenta en - - 

rmp un singulete en 3. 91( 3H, COOCH3), en 7. 5 ( 2H a-romáticos), 

en 7. 68 ( 1H aromático), una señal ancha en 6. 2ppm que desa

parece con D 2 0. 

ESQUEMA XXI

Br 2
0, 

MeOH) bjeqCJC
Nleqc- 0" 

Los datos del otro is6mero se encuentran incluídos en la - 

parte experimental. 

La protecci6n del grupo fen6lico de XXXIV como su éter meto

xi metílico se hizo con NaH en DMF, seguido de adici6n de - 

éter cloro metil metílico. El producto obtenido en 85% de - 

rendimiento muestra en rmp singuletes en 3. 55 y 3. 9 ( 3H - 

cada uno), singulete en 5. 3 ( 2H OCH20), en 7. 6 y 7, 75 una - 
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señal doble ( 3H, J=6. 2Hz, para 3H aromáticos). 

Finalmente la saponificaci6n de XXXVI di6 en rendimien

to casi cuantitativo el bromo ácido XXXVII, p. f. 170- 174' C. 

ESQUEMA XXII

Br

c ot Nie05 0
H02CI- 

01
0, 

xxxV xxxVI xxxVII

La metalación de XXXVII se hizo lo más apegado posi- 

ble a la técnica descrita por Parham y Sayed con la metil

cetona XXX como electr6filo obteniéndose en buen rendi— 

miento un s6lido blanco, p. f: 195- 200*. El espectro de - - 

esta substancia muestra en rmp los singuletes en 3. 5( 3H) 

y 5. 25( 2H), típicos del grupo metoxi metílico, una señal

ancha en 7. 8 ( 1H) que desaparece con D 2 0 asignada al grupo

CO2H y un grupo de señales en 7. 6 y 7. 8 que se asignan a - 

4H aromáticos. Puesto que no se observan bandas asignables

a alguna cadena alifática y siendo 4 los protones aromá— 

ticos presentes, se estableci6 XXXVIII como la estructura de

ésta substancia. Esto se pudo confirmar porque la hidr6li-- 

sis ácida de = III di6 ácido m- hidroxi benzoico identifica
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do por los métodos usuales. 

El hecho de haber obtenido XXXVIII en la reacci6n ante

rior es interesante ya que demuestra que sí se forma el de- 

rivado dimetalado intermediario, sin embargo, el que en lugar

de atacar a la cetona s6lo sea protonado, indica cualquiera

de las tres siguientes posibilidades:( a) es tán reactivo - 

que una vez que se forma substrae un prot6n del disolvente, 

b) la cetona XXX solo actúa como fuente prot6nica enolizán

dose y ( c) en algún momento interviene la humedad protonan- 

do ese ani6n. La posibilidad ( a) no nos parece muy probable

pues no parece haber razones especiales por la que debiera

ser así. Por otro lado si la cetona XXX se us6 satisfacto— 

riamente como electr6filo para XXIX ( aunque en bajo rendi— 

miento) no se ve porque deba comportarse en una forma tan - 

diferente con XXXVII. Así pues nos parece que es la última

posibilidad la más probable, aunque no se ha podido probar

ya que se ha repetido la reacci6n teniendo los máximos cui- 

dados de secado en los reactivos y disolventes ( especialmen

te en la cetona) obteniéndose en muy bajo rendimiento

XXXIX ( Esquema XXII). 
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PARTE EXPERIMENTAL



44 - 

NOTAS : 

El término " trabajar de la forma usual" significa ex- 

traer con el disolvente indicado, lavar con agua salina, se

car con sulfato de sodio anhidro y evaporar el disolvente a

presi6n reducida en el rotavapor. Las siglas cpf significan

cromatografía en placa fina en el eluyente indicado ( entre

paréntesis); El adsorbente empleado en las placas tanto - 

preparativas como cualitativas fue silicagel Merck GF - 254. 

Los reveladores empleados vapores de iodo y soluci6n al 20% 

de sulfato de cobalto en ácido sulfúrico seguido de calenta

miento. La observaci6n en las cromatoplacas de las substan- 

cias que tenían ultravioleta se hizo con una lámpara UVSL- 

25. Los puntos de fusi6n fueron determinados en un instru- 

mento risher/ johns Los espectros de infrarrojo( ir) en un - 

aparato Perkin Elmer 337 en película para los líquidos. Los

espectros de resonancia magnética de protones en un aparato

Varian EM - 360 en CC14 a menos que se indique otra cosa y u- 

sando IYIS como referencia interna. Las unidades en la espec

troscopía de las substancias fue la siguiente: ir en cm-' y

rmp en ppm ( unidades ), Por comodidad se usarán las siguien

tes abreviaciones para los disolventes empleados ( entre pa- 

réntesis se indica cual fue el agente deshidratante usado - 
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para su secado): THF: tetrahidrofurano ( LiAlH4), DMF: dimetil

formwnida( CaH2): Hex: hexano( P205); TMEDA: N, N' tetrametil eti- 

lendiwnina ( KOH); AcOEt: acetato de etilo; MeOH: metanol( Ca), 

EtOH: etanol; CC14 ( P205), Substancias: TosOH: ácido p- to— 

luen sulf6nico-, NBS ( N - Bromo succinimida) ABIBN ( Azo -bis

Iso Butironitrilo). 
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Acetato de m- cresilo(XV).- 20 g ( 0. 185 moles) de m - cresol - 

se disuelven en 25 m1 de anhídrido acético, se enfria por - 

medio de un baño de hielo, y se agregan tres gotas de HC104

al 7( Y/o ( iPRECAUCIONI: reacci6n exotérmica). Una vez que se

modera la reacci6n, se calienta en un baño de agua caliente

durante 1 hora. Se deja enfriar, se agrega hielo y se deja - 

reposar durante 1 hora, se extrae con acetato de etilo, se

lava varias veces con una soluci6n de NaOH al 5/., se seca - 

con Na2SO4 anhidro y se evapora el disolvente en el rota— 

vapor, el producto obtenido se purifica por destilaci6n

obteniéndose 25. 45 g ( 92% de rendimiento) p. eb: 180/ 580mm, 

prueba de fenoles negativa ( FeC' 3), 

2- hidroxi- 4- metil acetofenona ( IX -a).- Siguiendo la técnica

de Rosenmund y Schurr13, en un matraz erlenmeyer de 200 m1 - 

se colocaron 30. 27 g( 0. 2 moles) de acetato de m- cresilo, y

se le fué agregando en pequeftas porciones 36. 32g ( 0. 27 mol- 

es) de AlCl, anhidro. Después de cada adici6n se mezclan lo

mejor posible los componentes con ayuda de una varilla de - 

vidrio y se coloca el matraz tapado en un baño de aceite ca

lentado a 1650C durante 15 minutos. La mezcla de reacci6n - 

se enfria a temperatura ambiente y se vierte sobre una mez- 

cla de hielo agua, se agrega suficiente HC1 concentrado pa- 
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ra disolver las sales de aluminio formadas y el producto - 

se destila por arrastre de vapor hasta que ya no se obser- 

ve turbidez en el agua que se colecta. Después de saturar el

tg-ua eun NaCI, se trabaja de la forma usual( AcOEt) para dar

26. 38q ( 87%, p. eb: 1001/ 7mm) de 4- metil- 2- hidroxi acetofeno- 

na. El producto de prueba positiva de fenoles ( FeCl 3)* 

í. r( película). Bandas entre 2900 y 3000( kC- H alcano y

aromático); banda ancha entre 2900 y 3500 ( Y0 -H de fenol - 

quelatado), banda en 1650 ( YC= O de la cetona). 

rmp( CDC1 3 > 2. 28 ( s, 3H) metilo aromático; 2. 5 ( s, 3H) metilo

base del carbonilo. 

En 2. 28 ( s, 3H) metilo aromático; 2. 5 ( s, 3H) metilo - 

base del carbonilo; en 7. 4 ( d, 1H, J=9Hz), 6. 55( d, lH, J=9) y

en 6. 65 ( 1H) para tres prot6nes aromáticos. 

Eter metoxi metílico de la 2- hidroxi- 4- metil- acetofenona. 

IX -b).- En un matraz de tres bocas de 100 m1 con tubo de

entrada para nitr6geno, tubo de CaC12 anhidro y capucha de

hule, se lavan por decantaci6n con hexano 0. 205 g( 4. 26 - - 

moles) de dispersi6n de NaH al 50% en aceite mineral. Se

agregan 10- 15 m1 de DMF seca, se hace pasar una corriente

de N2 seco y con agitaci6n magnetica se calienta en un ba- 
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fío de aceite a 50- 60'. Por medio de una jeringa y a través

de la capucha se adicionan gota a gota O. Sg( 3. 3mmoles) de

IX -a manteniendo la temperatura hasta que cesa el desprendi

miento de H2(, v2O min.) Se baja la temperatura a 30- 400 y se

agregan lentamente 0. 369( 4, Snunoles) de éter cloro metil me- 

tílico (^, 30 min.). Se deja enfriar a temperatura ambiente y

se destruye el exceso de NaH por adici6n cautelosa de unas

gotas de MeOH ( JPRECAUCION.). Se diluye en tolueno y luego - 

con agua y se separan las dos fases en un embudo de separa- 

ci6n. Después se reextrae la fase acuosa con más tolueno ( 2- 

30ml), los extractos orgánicos combinados se lavan con so— 

luci6n al 5% de NaOH y agua y se trabaja de la forma usual. 

El producto crudo se purific6 por cpf ( Hex5- AcOEt. 1) dando

0. 54g ( 83% de rendimiento) de IX -b. 

i.r: Bandas entre 2830 y 3050( YC -H alcano y aromático). 

1690 ( Y C= O de la cetona) , en 1610 (, V C= C aromático); 1200

1000 ( P C - O - C del acetal). 

rmp( CDC13) En 2. 31 ( s, 3H) del metilo aromático; 2. 5( s, 3H) - 

metilo base del carbonilo; en 3. 5( s, 3H) metoxilo; en 5. 2( s, 2H) 

de O - CH2- 0 ; en 6. 7( d, lH, J=8Hz), 6. 8( 1H) y en 7. 5 ( s, lH, J=8Hz) 

para tres protones aromáticos. 

Ciclopropil metil cetona: Se prepar6 de y butirolactona si- 
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guiendo técnicas bién establecidasl6 a través de la 2- acetil

1
butirolactona como intermediario. 

a) A partir de 43 g( 0. 5 moles) de butirolactona, 12g( 0. 52 - 

moles) de sodio en alambre y 66 g ( 0. 75 moles) de AcOEt se

obtuvieron 44g( 690% de rendimiento) de 2- acetil ybutirolac-- 

tona. 

b) De 43 g ( 0. 33 moles) de 2- acetil Y- butirolactona se obtu

vieron por tratamiento con HC1, 27. 4( 68% de rendimiento) de

5- cloro- 2- pentanona. 

c) Tratamiento alcalino(NaOH acuoso al SWIG) de la cloro ceto

na anterior( 26g, O. 22moles) produjeron 12. 4g de metil ciclo- 

propil cetona (69% de rendimiento). p. eb: 103 */ 5o8 mm. 

i. r: Bandas en 3000 ( YC - H alcano); 3090 ( YC -H de ci- 

clopropilo); en 1710( v C= O de cetona). 

1- Bramo- 4- metil- 3- penteno ( XVII).- Se prepar6 siguiendo la

técnica ya establecida16 a través del dimetil ciclopropil - 

carbinol: 

a) A partir de 9. 24 g( 0. 11 moles) de metal ciclopropil ceto- 

na y por una reacci6n de Grignard con yoduro de metil magne

sio comercial se obtuvieron 6. 8g( 690/. de rendimiento) de di- 

metil ciclopropil carbinol, p. eb: 901- 921/ 100mm. 

b) El tratamiento de 7. 7g ( 86mmoles) de dimetil ciclopropil
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carbinol con HBr al 481% di6 10. 6g( 85% de rendimiento) del

derivado halogenado X, p. eb: 

rmp: En 1. 62( s, 3H) y 1. 71( s, 3H) para 2 metilos viní- 

licos, 2. 46( c, 2H, J=6Hz) para metileno alílico; en 3. 2( t, 

2H) para CH2- Br; 5. 1( m, 1H) un prot6n vinílico. 

Reacci6n de Grignard

En un matraz de tres bocas provisto de un agitador ma2

nétíco, un refrigerante y bajo atm6sfera de nitr6geno se co

locaron 0. 599gJ24. Ommoles) de torneadura de magnesio y 30ml

de éter anhidro . Por medio de un embudo de adici6n se afta - 

dieron 4 g del derivado bromado XVII hasta dísoluci6n total

de Mg ( con ayuda de un cristal de yodo). Una vez formado el

derivado de Grignard , se gotearon 5. 1g( 26. 2 mmoles) áe la - 

cetona IX -b agitándose la mezcla durante tres horas, al ca- 

bo de las cuales se añadi6 una soluci6n de ácido sulfúrico

al 1% , la mezcla de reacci6n se dej6 agitando durante toda

la noche. Se extrajo con éter y después de trabajar en la - 

forma usual se obtuvieron 5. 25 g de producto crudo, el cual

fue identificado como IX -a por sus datos espectrosc6picos en

rmp por lo tanto n.o se llev6 a cabo la adici6n, perdiéndose, 

el grupo protector al acidular con ácido sulfúrico. 
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Eter metoxi metílico del m - cresol ( XIII). 10g( 92. 5 mmoles) 

d m -cresol recién destilado se disolvieron en50- 60 m1 de - 

metanol y se le agreg6 gota a gota con agitaci6n magnética

una soluci6n de 3. 7g( 92. 5 mmoles) de NaOH en metanol ( 50 m1). 

Se dej6 agitando a temperatura ambiente durante 5 hs., se - 

evapor6 el disolvente y el residuo se lav6 con éter. Después

de secar en la bomba de vacio, se extendi6 el s6lido bién - 

pulverizado en un recipiente grande y se dej6 al aire duran

te una noche. 
1

Se suspendi6 la sal de sodio en C6116( 80 m1) y con agi- 

taci6n magnética se agreg6 gota a gota 9. 3g( 115. 7 m moles) 

de éter cloro metil metílico recién destilado. Se dej6 agi- 

tando a temperatura ambiente por 24hs. aproximadamente. Se

agreg6 soluci6n al 2( Ylo de NaOH ( 30ml) y se agit6 vigorosa- 

mente la mezcla en un embudo de separaci6n por 15- 30 min.. 

Después del trabajo usual se obtuvo un aceite amarillo el - 

cuál se purific6 por destilaci6n para dar 9. 3g ( 66% de ren- 

dimiento) de XIII, p. eb: 801/ 7mm. 

ir: Bandas entre 2980 y 3050 ( wC- H de alcano y aromá- 

tico); Bandas anchas intensas entre 1000 y 1200( wC- O- C, del

acetal) . 

rmp: En 2. 3( s, 3H) para el metilo aromático; 3. 38( s, 3H) 

para metoxilo, 5. 06 ( s, 2H) O- CH2- 0; entre 6. 72 y 7. 2 una - 
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señal compleja ( 4H) para cuatro protones aromáticos. 

6~ metil- 5- hepten- 2- ona ( XII),- Se prepar6 por retrocondensa

17
ci6n ald6lica del citral según la técnica de Domínguez . A

partir de 175g de citral se obtuvieron 80g ( 56% de rendi— 

miento) de producto, p. eb: 155- 157' C/ 580 mm. 

i, r: Bandas entre 2960 y 2900 ( yC- H alcano); 1725 ( y

C= 0) de la cetona. 

rmp: 1. 60 una señal intensa y ancha ( 6H) para los dos meti- 

los vinílicos; en 2. 02 ( s, 3H) metilo base del carbonilo; en- 

tre 2 y 23 un multiplete ( 4H) para los dos metilenos; y en

5. 0 una señal ancha ( IH) para el prot6n vinílico,, 

2( 41- metil- 2'- metoxi metoxi fenil)- 6- metil- 5 hepten- 2- 01. 

VIII -c). - En un matraz de 100 m1 de tres bocas con entrada

para N2 tubo ce CaCl2anhidro, capucha de hule y agitador - 

magnético se colocaron 3. 4 m1 de soluci6n hexánica de n -bu - 

til litio(471mg= 7. 3 m moles) bajo atm6sfera de nitr6geno. 

A través de la capucha y por medio de una jeringa se agre- 

g6 0. 9 g( 7. 7 m moles) de TMEDA seca y se enfri6 a O - 5' C. Se

agreg6 lentamente (— 30 min) 1. 1 g( 7. 2 m moles) de XIII la- 

vando con hexano seco la jeringa y se dej6 a esa temperatu- 

ra durante 30 min. más, Después de ese tiempo se añade 1 g
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7. 9 m moles) de XII disuelta en 2 m1 de hexano seco, se

continua agitando a O. SOC por 1 hora más y se agrega agua. 

Después del trabajo usual( AcOEt) se obtuvo un aceite amar¡ 

llo espeso que es una mezcla de productos, reactantes e - 

impurezas mas polares. La mayor parte de los reactantes re

cuperados se eliminaron por destilaci6n a presi6n reducida

Kugelrohr Aldrich), se disolvi6 el residuo en hexano y se

paso por una columna de 10 g de Sio 2 . Después de separar - 

las primeras fracciones que contenían reactantes, eluy6 el

producto VIII~c como aceite amarillo pálido 0. 75 ( 349/G). 

i.r: Bandas entre 2800 y 3000( PC -H alcano y aromáti- 

co); 3400 ( Y 0- H) del alcohol; 1670 ( YC= C de olefina); ban

das anchas entre loo0 y 1150 ( y C- 0 del acetal y alcohol - 

terciario). 

rmp: En 1. 5( s, 6H) metilos vinílicos; 1. 62( s, 3H) metilo

base del alcohol; 2. 3( s, 3H) metilo aromático; 3. 48( s, 3H) me

toxijo; 5. 18 ( s, 2H) O - CH -- 0. 5. 1 ( m, 1H) prot6n vinílico; en

Z

3A8 ( s, 1H) que desaparece con D20 para el alcohol; 6. 8 una

señal doble( 2H) y en 7. 2 ( d, lH, J=8Hz) para tres protones - 

aromáticos, 

2( 4'- metil- 2'- metoxi metoxi fenil)- 2, 6, 6- trimetil tetrahi- 

dropirano ( XrV) y2( 4'- metil- 2'- metoxi metoxi fenil) 2- metil- 

S- isopropil tetrahidrofurano ( xVIII)- En un matraz de bola - 
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de 25 ml. se disolvieron lg( 3. 52 m moles) de VIII -e en 10

ml. de una mezcla 1: 1 de THF y agua. Con agitaci6n magnéti

ea se agreg6 1. 14g( 3. 58 m moles) de Hg( OAc) 2 s6lido y se de

j6 agitando a temperatura ambiente mientras se control6 el

progreso de la reacci6n por cpf ( Hex95~AcOEt - S. COSO4). Ge- 

neralmente en 20 min. la reacci6n ya es completa ( ausencia

de materia prima). Se agreg6 3. 6 m1 de NaOH acuoso 3M y - 

3. 6 m1 de NaBH4 0- 5 M ( en NaOH 3M) y se mantuvo la agita— 

ci6n por 2 hs. más. El Hg elemental que se separa se deja - 

asentar, se decanta la soluci6n en un embudo de separaci6n

y se extrae con hexano teniendo precauci6n de lavar el Hg

con el disolvente. Alternativamente éste Hg se puede extra

er en un Soxhlet con CHC1 3, Después del trabajo usual se - 

obtuvo 1 9, de una mezcla de substancias que se separaron - 

por cpf preparativa ( Hex 95- AcOEt 5, 2 6 3 veces). 

Al producto menos polar ( o. 49g, 49% de rendimiento

se le asign6 la estructura tetrahidrofuránica XVIII. 

i.r: Bandas entre 2900 y 3000 ( y C - H alcano y aromáti- 

co); 1580- 1650 ( JOC= C aromático); doblete muy fino en 1375 y

1400 ( PC - H de isopropilo); Bandas anchas muy intensas entre

1000 y 1150 ( PC - 0 del éter y acetal). 
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rmp: En 0. 9 ( d, 3H) metilos del isopropilo; 1. 1 ( d, 3H) 

metilos del isopropilo; 1. 45 ( s, 3H) metilo base del éter; - 

2. 3( s, 3H) metilo aromático; 3. 69 ( s, 3H) metoxílo; 5. 1( s, 2H) 

3, 69 ( m, IH,) para el prot6n base del éter; entre

1. 5 y 2. 3 señal compleja; en 6. 62 una señal doble ( 2H) y

en 7. 4 ( d, 1H, J=8Hz) para tres protones aromáticos. 

El producto más polar ( 0. 21, 2151- de rendimiento) se _ 

le asign6 la estructura tetrahidropiránica deseada XIV. 

i. r: Bandas entre 2920 y 3000 ( YC - H alcano y aromá- 

tico) ; 1580 y 1530 ( wC= C aromático) ; 1235 ( Y C - H gem d4n Q

tilo); bandas anchas muy intensas entre 1000 y 1150 (- vC- 0

del éter y acetal). 

rmp: En 1. 30 ( s, 3H) y en 1. 23( s, 3H) para los 2 meti- 

los ge-m; 2. 25 ( s, 3H) metilo aromático; 3. 45 ( s, 3H) metoxílo; 

5. 0 ( s, 2H) O- CH2- 0; señal compleja entre 1. 5 y 2. 25; en 6. 58

d, lH, J=8Hz), 6. 62 ( s, 1H) y en 7. 21 ( d, lH, J=8Hz) para tres

protones aromdticos. 

Secuencia general para la oxidaci6n del metilo aromáti- 

co al ácido carboxílico. 

a) llaloqenaci6n: A una soluci6n que contenía un equiva- 

lente de XIV en 20 ml. de CC1 4 seco, se le adicionaron 2 -- 
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equivalentes de NBS y una cantidad catalítica de per6xido

de benzoilo, con agitaci6n se coloca la mezcla de reacci6n

a reflujo irradiándose con una lámpara con filamento de - 

tungsteno de 150 watts en un reflector de aluminio, se man

tiene el reflujo durante 8 horas, controlando la reacci6n

por cpf ( Hex 95- AcOEt 5, COSO4)- Cuando ya no se observa - 

materia prima se enfria a temperatura ambiente, se filtra, 

se lava el precipitado con mas CC1 4 y se evapora a seque- 

dad obteniéndose una mezcla compleja de productos, cuya - 

rmp mostr6 la presencia de XXV, XXVI, XXVi, xxvil y xvIII, 

etc. 

b) Hidr6lisis.- El producto crudo de la reacci6n ante_ 

rior se disuelve en etanol ( 20 ml.) y se le agregan 3 equiva

lentes de CaCO3( recientemente preparado) y 2 m1 de agua. La

reacci6n se mantiene a reflujo durante 15 hs. controlando

la reacci6n por cpf, se filtra y la soluci6n se trabaja en

la forma usual, obteniéndose nuevamente una mezcla de pro- 

ductos que se usaron en el siguiente paso: 

a) Oxidaci6n: El producto obtenido de la hidr6lisis se

disuelve en acetona, se enfria en un baño de hielo y se le

va agregando gota a gota el reactivo de Jones, hasta que - 

persiste su color café característico, se deja en reposo 20

min. en el baño de hielo y si se conserva el color del reac

tivo, se destruye el exceso de oxidante por adici6n de ¡ so



57 - 

propanol. Se elimina el disolvente orgánico en el rotava- 

por y el s6lido verde obtenido se disuelve en agua y se - 

extrae con AcOEt, la fase orgánica se lava con soluci6n sa- 

turada de Na.HCO3, se separa la fase orgánica y la acuosa - 

se acidula con HC1 al 1(YI.. Después del trabajo usual( AcOEt) 

se obtiene una pequeña cantidad de ácido bromo sid6wico. 

En las reacciones que se llevaron a cabo para la se- 

cuencia de oxidaci6n, se obtuvieron los siguientes produc- 

tos ( Tabla V). 

TABLA V

Experimento I Producto Producto

Sustrato Reactivo Crudo Purificado

Halogenaci6n: 0. 2063 0. 262g NBS 0. 3931g. XXV a XXVIII

Hidr6lisis: 0. 3828 0. 28 CaCO3 0. 0987

Oxidaci6n: 0. 0987 R. Jones 0. 057 XXI( 22%) 

Experimento II

Sustrato Reactivo Producto Producto

crudo puro

Halogenaci6n: 0. 245 0. 31g NBS 0. 4594

Hidr6lisis: 0. 4594 0. 5g CaCO3 0. 2973

Oxidaci6n: 0. 2973 R. Jones 0. 040 Acido 0. 04g ác. 
0. 236 Neutro 0. 23 de

XVII -b
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Datos espectrosc6picos de los productos aislados du- 

rante la secuencia de oxidaci6n: 

2( 51- bromo- 4'- bramometil- 21 hidroxi fenil)- 2, 6, 6- tri-- 

metil tetrahidropirano ( XXV -b . rmp: 0. 90( s, 3H) CH 3 anti

al anillo aromático; 1. 22( s, 3H) CH3 syn al anillo aromát.i

co; 1. 4( s, 3H) CH3 base del éter; señal compleja entre 1. 5 y

2; 4. 38( s, 2H) asignado ArCH2Br, en 6. 8 y 7. 0 dos señales sim

les para 2 protones aromáticos para. 

2( 51- bromo- 4'- metil- 2'- metoxi metoxi fenil)- 2, 6, 6- trimetil

tetrahidropirano ( XXVII- b). rmp: 1. 15( s, 3H) CH3 anti al ani- 

llo aromático; 1. 25 ( s, 3H) CH3 syn al anillo aromático; 1. 61

s, 3H) CH3 base del éter; 2. 32( s, 3H) CH3 aromático; 3. 42( s, 3H) 

metoxilo; 5. 1( s, 2H) O- CH2- 0; 6. 91 y 7. 7 dos señales simples

para 2 protones aromáticos en posici6n para. 

2( 5'- bramo- 41- metil- 21- hidroxi fenil)- 2, 6, 6- trimetil tetra

hidropirano ( XXVIII -b . rmp: 0- 98( s, 3H) CH3 anti al anillo - 

aromático; 1. 28( s, 3H) CH 3 syn al anillo aromático; 1. 47 - - 

s, 3H) CH3 base del éter; 1. 4 a 2. 5 conjunto de señales cam

plejo; en 6. 72 y 7. 12 dos singuletes para 2 protones aromá- 

ticos en posici6n para. 
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2( 51- bromo- 4' carboxi- 21- hidroxi fenil)- 2, 6, 6- trimetil tetra

hidropirano ( XXII). rmp: 0. 98( s, 3H) CH3 anti al anillo aromá

tico; 1. 3( s, 3H) CH3 syn al anillo aromático; 1. 5( s, 3H) CH3b_a

se del éter; conjunto de señales entre 1. 5 y 2. 5; doblete - 

en 7. 20( 1H) J=3, y' 7. 36( s, 1H) para 2 protones aromáticos y en

9. 16 una señal que desaparece con D20 que corresponde al - 

prot6n del ácido carboxílico. 

Acetilaci6n de XXII a 2( 51- bromo- 4'- carboxi- 2'- acetoxi fenil) 

2, 6, 6- trimetil tetrahidropirano ( XXII ). Una soluci6n de - - 

0. 045g de XXII en 1 ml. de piridina y 1 m1 de anhídrido acé- 

tico se dej6 a temperatura ambiente por dos días, se evapor6

la piridina en la bomba de vacio, se le adicion6 agua y se - 

extrajo con AcOEt. Después de lavar la fase orgánica con HCI

al 3%, el trabajo usual di6 0. 045g de un producto ( 9WI.) que

presenta las siguientes bandas en rmp: 0. 92 ( s, 3H) CH3 ant' 

al anillo aromático; 1. 2 ( s, 3H) CH3 syn al anillo aromático; 

1. 42 ( s, 3H) CH3 base del éter; 2. 39 ( s, 3H) CH3 del acetato; 

7. 7 y 7. 9 dos singuletes para 2 protones aromáticos en posi- 

ci6n para; en 8. 0 una señal que desaparece con D20 que corres

ponde al ácido carboxílico. 



Esterificaci6n de XXIIIa 2( 5'- bromo- 4'- carbometoxi- 2'- ace- 

toxi- fenil)- 2,, 6, 6- trimetil tetrahidropirano ( XXIV). Se adi- 

ciona a XXIII gota a gota la soluci6n etérea de diazometa- 

no previamente preparada por el método de la N- nitroso- N-- 

metil urea y se mantiene en agitaci6n a temperatura. ambien

te controlando la reacci6n por placa, se trabaja de la for

ma usual obteniéndose 0. 045g de el producto ( 96. 4V.). 

rmp: 0. 92 ( s, 3H) CH3 anti al anillo aromático; 1. 2 - 

s, 3) CH 3 syn al anillo aromático; 1. 49 ( s, 3H) CH3 base - 

del éter; 2. 23 ( s, 23 ( s, 3H) CH3 del acetato; 3. 88( s, 3H) CH3

del éster; 7. 41 y 7. 78 dos singuletes para 2 protones aro- 

máticos en posici6n para. 

6- hidroxi- 6- metil- 2- heptanona. ( xXXI).- Una mezcla de 24. 68

0. 195 moles) de 6- metil- 5- hepten- 2- ona y 264 g de 52SO4 - 

al 35% se agitaron bajo atm6sfera de N2 a temperatura am— 

biente durante 9 hs. y luego se dejo reposar en el refríge- 

rador durante 8 horas. Se diluye con una mezcla de hielo - 

agua ( poco) y se neutraliza cuidadosamente por adici6n de - 

una soluci6n de NaOH 6N,( controlando que la temperatura no

exceda de 50C) por enfriamiento externo con una mezcla de - 

hielo -sal. Se extraj6 exhaustivamente con éter y se trabajo

de la forma usual para dar 23. 75 g ( 84% de rendimiento) del
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alcohol XXX, p. eb: 100/ 7mm) . 

i, r: Banda en 3400 ( 0- H del alcohol); banda en- 

tre 2950 y 2920 ( VC - H de alcano); 1375 ( VC - H de CH3), 

1705 ( wC= O de la metil cetona ). 

rmp( CDC13 ) En 2, 4 ( cuatro señales) que corresponden a dos

tripletes de los metilenos vecinos al alcohol y al carboni

lo; 1. 3 a 1. 9 una señal compleja; 2. 2 ( s, 3H) CH3 base del - 

carbonilo; 1. 2 ( s, 6H) CH 3 vecino a alcohol; 3. 62 ( s, IH) que

desaparece cen D20 que corresponde al prot6n del alcohol. 

Acetato de 6- hidroxi- 6- metil- 2- heptanona ( XXXII).- 23. 74 g. 

0. 164 moles) del cetol XXXI y una cantidad catalítica de - 

p- TosOH se pusieron en un frasco lavador con punto de vi— 

drio sinterizado. El recipiente se enfri6 en un baño de hie- 

lo y se paso una corriente de cetena por la soluci6n duran- 

te aproximadamente 4 horas. La reaccí6n se fuá controlando - 

por cpf ( Hex I- AcOEt l, COSO4), mientras se agregaba a inter

valos de media hora pequeñas cantidades de p- TosOH. Se dilu

yó con CHC1 3 y se lav6 con una soluci6n de NaOH 6N ( reacci6n

exotémica. enfriar el embudo de separaci6n). Después del tra

tamiento usual se obtuvo 29. 9 g del producto crudo. p. eb: - 

102- 1050/ 7nLra. 
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i. r: Bandas entre 2900 y 3000 ( wC- H de alcano). - 

1735( banda ancha (. vC=O de los carbonilos); 1375 ( wC- H

de CH 3) 

rmp( CDC' 3 ) 2. 5( s, 6H) CH3 base del alcohol del éster; 2. 1 - 

s, 3H) CH3 base del carbonilo; 1. 9 ( s, 3H) CH3 del acetato; 

1. 5 a 2. 5 conjunto de señales complejas. 

6- metil- 6- hepten- 2- ona _LXXX - Un refrigerante de aire (py1) . 

rex) 2 cm de diámetro por -75 cm de largo, se empac6 con - 

pedazos de vidrio, se puso en posici6n vertical y se calen

to a 450' C usando un horno pirolítico. 

Se hizo pasar una corriente de N2 y se adicionaron - 

lentamente por medio de un embudo de adici6n (~ 16 gotas/ 

min) una soluci6n de 2 g( 10. 7 m moles) del acetato XXXII - 

en 5- 10 ml. de éter seco. Los productos de la pir6lisis se

colectaron en un recipiente enfriado con una mezcla de hie

lo -sal. Una vez terminada la adici6n, se diluy6 el produc- 

to en hexano y se lav6 varias veces con agua y soluci6n sa

turada de NaHCO3* Después del trabajo usual se obtuvo 1. 24g

911Y. de rendimiento) de la cetona insaturada XXX. 

i. r: Banda en 2900 ( Y C - H de alcano) ; 3050 ( Y = C - H de - 

alqueno); 1650 ( YC= C de alqueno); 882 ("'= CH2 terminal) - 

rmp: 1. 7 ( 3H) señal ancha por acoplamiento bencílico - 
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que se asigna al CH3 vinílico; 2. 05 ( s, 3H) CH3 base del car

bonilo; entre 1. 7 y 2. 5 señales complejas; 4. 62 un singulete

ancho ( 2H) para los 2 protones vinílicog. 

2-( 41- metil- 2'- metoxi metoxi fenil)- 6- metil- 6- hepten- 2- o1

xxix), Utilizando una técnica similar a la indicada en - 

la pág. 52 para la cetona XII, se prepar6 el compuesto XXIX

en 25V. de rendimiento a partir de 1. 58 g( 10. 4 m mol) XIII

y 1. 5 g( 11. 9 m moles ) de XXX. En este caso la purifica— 

ci6n final se hizo por cpf preparativa ( Hex 5- AcOEt 1, - 

2- 3 eluciones). 

i. 4.- Banda en 3450 ( V0 -H para alcohol); banda en 12910

wC- H de alcano) , 3060 ( >- C - H de aromático y alqueno) 

1600 ( vC=Calqueno),- 1500- 1550 ( wC= C arainático); banda

anchas entre 1000 y 1150 ( Y C- 0 de éter y alcohol),- 895

JI= CH27 para metileno terminal). 

rmp( CDC1j) 1. 6( s, 3H) CH3 base del alcohol; 1. 62 ( s, 3H) sin- 

gulete ancho por acoplamiento bencílico nara CH3 vinílico; 

2. 3 ( s, 3H) CH3 aromático; 3. 48 ( s, 3H) metoxilo; 5. 2( s, 2H) 

OCH20; 4. 68 ( s, ancho, 2H) para 2 protones vinílicos; en 6, 9

y 7. 25 conjunto de señales para protones aromáticos carac- 

terístico de los sistemas 1. 2. 4 trisulbstituido. 
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2- metil- 6-( 4'- metil- 21- metoxi metoxi fenil)- 2, 6- hep ano diol

por oximercuraci6n demercuración de XXIX. Esta reacci6n se - 

hizo apegándose lo más posible a la técnica descrita en la - 

pág. 52 para el aducto VIII -C, sin embargo, en casi todos los

experimentos efectuados se obtuvieron mezclas complejas de— 

productos en su mayor parte no caracterizados. En una de es- 

tas reacciones a partir de 0. 6 g de XXIX se pudo aislar - - 

0. 134 g. ( 22%) del diol XXXIII, la preparaci6n sin ewbargo no

se pudo repetir en otros lotes. 

i.r: Banda ancha en 3400 ( YO -H de alcohol); Bandas en - 

2820 a 3060 ( JVC- H de alcano y aromático) ; 1500 ( y C= C de - 

aromático); un conjunto de bandas anchas e intensas entre - 

1000 a 12 00 ( Y C ~ 0) - 

El tetrahidropirano XIV se obtuvo en todos los inten— 

tos de cielizaci6n pero en bajos rendimientos ( 18- 2WI.). 

2-( 4'- metil- 21- hidroxi- fenil)- 2, 6, 6- trimetil tetrahidropira

no( XXXIV).- Una soluci6n de 120 mg ( 0. 4 m moles) del diol - 

XXXIII en 5- 10 ml. de benceno seco se trat6 con una can'ti-- 

dad catalítica de TosOH y se agit6 a temperatura ambiente - 

durante una noche( 12- 14 hs.). Se diluy6 con una soluci6n sa- 

turada de NaHCO3 y se trabaj6 en
1

la forma usual para dar 78
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mg. (
681% de rendimiento) de XXXIV. 

i. r: Bandas entre 2850 a 3020 ( WC - H de alcano y aromá

tico); 3240 (, vO- H de fenol); 1570- 1630 ( y C= C aromático); - 

1375 ( Y C - H de CH3) ' 

3- hidroxi- 4- bromo- benzoato de metilo( XXXV) y 5- hidroxi- 2- - 

bromo benzoato de metilo ( xxxviiI)- 1. 94 g. ( 4 m moles) de

ácido m- hidroxi benzoico crudo( p. f 1850C - 1950C) se disolvie

ron en lo ml. de Me011 seco y se fué agregando con agitaci6n

y gota a gota una solucion de 2. 5 g ( 15. 6 m moles) de bromo

en 5 m1 de MeOH seco 1PRECAUCION! : la disoluci6n del bromo

en el MeOH es exotármica por lo que se recomienda cuando me

nos enfriar uno de los componentes, antes de mezclarlos). - 

La mezcla de reacci6n se dej6 agitando a temperatura ambien

te por 17 hs. Tiempo durante el cuál el color del bromo ha- 

bía desaparecido casi totalmente. Se calent6 a reflujo por

24 hs., se evapor6 el MeOH y el residuo se diluy6 con una - 

soluci6n saturada de NaHCO 3 ( iPRECAUCION.' : espuma;). Des— 

pués del trabajo usual se obtuvo 2. 6g de la mezcla de bromo

ésteres que se decolor6 con carb6n activado en MeOH. Por cris

talizaci6n fraccionada ( éter- hexano) se obtuvo 0. 9g de produc

to p. f: 115- 120' C que es el compuesto XXXV ligeramente con- 

taminado con XXVIII( CHC1 3 loo9l., 2- 3 eluciones). Las aguas ma



dres se combinaron ( 1. 6g) se evaporaron a sequedad, se disol- 

vieron en un poco de una mezcla 3: 1 de C6H6- hexano y se pa- 

saron por una columna de 30 g de Sio 2* El is6mero menos polar

eluido de la columna ( 0. 5g) se mezcl6 con el antes obtenido y

se recristaliz6 de éter- hexano para dar el bromo éster XXXV

puro p. f: 125- 126'. 

rmp: 3. 91 ( s, 3H) para el CH3 del éster; en 7. 5( 2H) y - 

en 7. 68( H) para tres protones aromáticos; una señal ancha en

6. 2 ppm, que desaparece con D20 - 

El is6mero más polar se pudo cristalizar de C6H6- Hex

p.£: 95,. 

rmp( CDC1j) En 3. 96 ( s, 3H) CH3 del éster; 6. 78 ( 1H, un doble- 

te de doblete, J=8Hz y J=3Hz), 7. 2 ( 1H, d, J=3Hz); 7. 39 ( IH, 

d, J- 8Hz) para tres protones aromáticos. 

Las aguas madres de las cristalizaciones de los dos - 

is6meros se reunieron y se separaron oir cpf en una placa

de 1 m 20 cm( CHC1 3 10WI., 2- 3 eluciones). 

El rendimiento total del is6mero XXXIV fuá de l. 3g - 

45%) y del is6mero XXXVIII fué de 0. 9g ( 309/G). 

3- metoxi- metoxi)- 4- bromo benzoato de metilo.( XXXVI .- En un

matraz de tres bocas de 50 m1 con tubo de entrada para N2, 

tubo de CaC' 2 anhidro, capucha y barra magnética se lavan - 

con hexano 39 mg ( 0, 85 m moles) de dispersi6n al S( Y/.en acei

te mineral de NaH. Al NaH lavado se le agregan 5- 10 m1 de - 
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de DMF seca, se adicionan 87 mg ( 0. 37 m moles) se XXXV y

se calienta en un baño de aceite a 50- 601C hasta que cesa

el desprendimiento de H2 (~ 30 min.). La soluci6n obscura se

deja enfriar y se le agrega 45 mg ( 0. 5mmoles) de éter - - 

cloro metil metílico. Se deja agitando por 30 min, se des- 

truye el exceso de NaH por cuidadosa adici6n de MeOH, se di

luye con agua y con tolueno y se trabaja en la forma usual

lavando con abundante agua, obteniéndose 0. 087 g( 84. 8% de - 

rendimiento). 

rmp( CDC-133. 55( s, 3H) metoxilo, 3. 9( s, 3H) CH3 del éster; 5. 3

s, 2H) OCH20; 7 6 y 7. 75( 3H) protones aromáticos. 

Acido 3( metoxi- metoxi)- 4- bromo- benzoico( XXXVII) Se samonifi

caron 0. 335g( 1. 21 m moles) del éster XXXVI con NaOH en MeOH

acuoso ( reflujo de 6 horas) de la forma usual para dar 0. 28g

del ácido XXXVII( 8Er/o de rendimiento), p. f: 174' C. 

rmp( CDC1 3 + DMSO) 3. 5( s, 3H) metoxilo; 5. 21( s, 2H) OCH20; 

un doblete en 7. 6 y uno en 7. 72, J=1OHz y J=2Hz, y una se- 

fial fuera de campo que se intercambia por D20 que correspqn

de al prot6n del ácido. 

Metalaci6n de XXXVII

En un matraz de 100 m1 de tres bocas y con entrada para N2, 
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tubo de CaCl 2 anhidro , capucha de hule y agitador magnéti- 

co , se colocaron 0. 28 ( 1. OS mmoles) de XXXVI en THF bajo

atm6sfera de N2' se coloé6 en un baño de N2 ( líquido) -C -ter

a - 1000C , a través de la capucha se le adicionaron lenta- 

mente ( 30 min) 1. 51 mg ( 1. 21 ml=2. 35 mmoles) de n- butil- 

litio , terminada la adici6n se eleva la temperatura a 178' 

y se le adicionan lentamente 0. 2029 g ( 1. 6 mmoles) de XXX - 

disuelta en THF, se mantiene la reacci6n a esta temperatura

durante 1 hora aproximadamente y después se empieza a ele- 

var la temperatura hasta OOC y se agrega agua, después del

trabajo usual ( AcOEt) se obtuvieron 0. 2i82 g de un s6lido

blanco que presentaba en rmp(= 13+ DMS0) en 3. 5( s, 3H) de

CH3 de metoxilo; 5. 3( s, 2H) OCH20; dos señales en 7. 6 y 7. 8

para cuatro protones aromáticos , en 7. 9 una señal ancha - 

que se intercambia con D 20 para el prot6n del ácido carbo- 

xílico, por lo que se le asign6 la estructura XXXVIII. 
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CONCLUSIONES

1.- Se hace un análisis sintético de tallado del ácido si- 

d6wico para proponer algunas rutas probables de sínte- 

sis para él. 

2.- La primera ruta que se prob6 experimentalmente se pue- 

de considerar corno una síntesis total formal del ácido

sid6wico ya que se pudo correlacionar con un interme— 

diario de una síntesis reciente para ésta substancia. 

3.- La seguida ruta probada no se pudo terminar por falta

de tiempo aunque los resultados obtenidos permiten con

siderarla cemo muy prometedora. 

4.- Se discuten aspectos mecanísticos de algunas reaccio— 

nes y la espectroscía detallada de los intermediarios. 
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