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INTRODUCCION



El estudio qufmico de los productos aislados de hon-
gos representa un campo de gran interés dentro de la quf-
mica de los productos naturales debido a la actividad bio-
l8gica que muestran muchos de ellos, P&r ej: antibidticos
como las penicilinas y cefalosporinas , cancerfgenos 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 relacién al aislamiento e identificacién de las enzi--
mas presentes en ellos} Reéientementezse volvié a estudiar
ésta especie proponiendose las estructuras I-IV para los -
compuestos aislados, a los cuales se les dié el nombre de

Acido Sidéwico, Sidowinina A; Sidowinina B y Sidowinol res-

pectivamente,
Y 7
HO,C OH X 0 HyOH
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Debido a la naturaleza terpénica relativamente simple
del compuesfo I v a nuestro interés sintético en este cam-
po, se exploraron algunas posibilidades de preparar ésta -
substancia en el laboratorio ﬁor rutas inequivocas que con
firmaran la estructura propuesta. Este punto parecié doble
mente interesante ya que por un lado la asignacién 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 -
4cido cuya caracteristica 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



g
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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 emba:go, durante la fase final de nuestros estu-
dios se publicé la primera sintesis total de esta sustan-
cia4, que al mostrar cierto paralelismo en concepcién con
la sintesis planeada por nosotros, nos hizo abandonar es-
ta investigacién. A continuacién se presentan algunos de
los resultados obtenidos en ésta ruta hasta el punto en -
que se descontinuaron, asf como algunas otras posibilida-

des relacionadas actualmente en proceso.
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a) .- METODOLOGIA DE LAS SINTESIS:

La estructura bicfclica monoaromi&tica del &cido sidé-
wico I sugiere inmediatamente el empleo de un compuesto -
aromtico como materia prima sobre el cuil construir el -

anillo faltante de tetrahidropirano:

ESQUEMA I

: Oi]<: Acido

—_— —3 — —» — —» Sidéwico
4 i 7i v

VIII

La amplia disponibilidad de compuestos arom&ticos substf--
tuidos apropiadamente (por ej: VIII) elimina casi automati
camente la posibilidad alternativa de empezar con un ani--
llo de tetrahidropirano (el cuil seguramente no serfa dis-

. wl_pgniblawy—sertendrfa“qﬁe”ﬁfébé?ggyf§fgsﬁggruir el anillo -

arom&tico.

Aunque la eleccibén 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 que las posibilidades de Z=COyH y
Y= OH (como se requiere para el &cido siddéwico) son desde

un punto de vista pr&ctico poco ttiles debido a la alta re-
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actividad de esos grupos funcionales a una variedad de re-
activos nucleoffilicos, b&sicos, etc. Si a esto le sumamos
los problemas que se tendrfan con el manejo y purificacién
de compuestos altamente polares, se hace obvio que en VIII
tanto Z como y deben de estar los grupos funcionales CO2H

5 6 bien como grupos funcionales latentes -

y OH protegidos
de dichas funcionalidades®.

Para el caso de el grupo (Y) que es el precursor del
fenol no resulta difficil imaginar a un éter como posibili-
dad, mientras que para el &cido carboxilico (2) hay varias
alternativas seglin se desee un grupo protector & un grupo
funcional latente. Son pocas las formas que se conocen pa-
ra proteger eficazmente a un &cido carboxilico, quizés las
m4s Gtiles sean su forma de un orto éster a como la oxazo-
lina que dejan funcionalidades pré&cticamente inertes a nu-
clebfilos que es uno de los problemas que generalmente se
tienen que resolver en una sintesis. Por otro lado, para -
el caso particular del &cido arom&tico que se necesita en
Z, el grupo funcional latente que se ha usado m&s frecuen-
temente es un grupo CH; aunque estados de oxidacibén inter-

medios entre &l y el CO,H (por ej: alcohol protegido ace--

tal, etc.) también se podrfan considerar. Con lo antes indi



cado, las posibilidades para Z en VIII serfan:

R0
Ro R 0 OR'
i &
VIII-a VIII=b

orto-&ster oxazolina
R R R
Ro
Rl /@OR R'
0R1 VIII-d VIII-=c OR" VIIiI-e
éter bencflico metilo acetal

Aunque las posibilidades anteriores no son todas las
que se podrfan deducir, creemos que son las m&s represen-—
tativas dentro de la légica que se sigue usualmente para
considerar las diferentes posibilidades.

La eleccidén de algunos de los cinco compuestos ante-
riores como materia prima va a depeﬁder ahora de: a) su -
disponibilidad y b) del método que se elija para construir
el anillo de tetrahidropirano. Con respecto al punto a) la
Gnica posibilidad en que los cinco se hacen casi igualmen-
te disponibles es para el caso de R=H pues VIII-a vy VIII-b

vendrfian del &cido 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: reduccibn del &cido m-hidroxi benzoico).

Se conocen varios métodos para construir anillos de
tetrahidropirano con la substitucién en o y «' como la -
presente en el &cido sidbwico. En particular la ruta segui
da por Vig7 para la sintesis del éter curcuménico parecid
una analogfa apropiada* para el 4cido sidbwico. En ésta -
sintesis se cicliza el dialcohol terciario IX en medio &ci

do:
ESQUEMA II

VI &ter curcuménico

Sin embargo, a fin de no emplear un sintesis por ana-
logfa crefamos conveniente explorar otras alternativas para
la formacién del anillo de tetrahidropirano. La ruta que -

* En la sintesis total de 4cido sidéwico que se descri

bid recientemente por Rao- el anillo tetrahidropira-
no se construyb por ésta reaccién.



consideramos fué la ciclizacién intramolecular de una hi-

droxi olefina catalizada por sales merciiricas seguido de

demercuraciéna.

ESQUEMA III
l H5++ :Hg"'
—_ S — 5
A A9 o

Por lo tanto nuestra meta fue compuestos como VIII -
en la que R serfa la cadena de hidroxi olefina necesaria

para construir el anillo de tetrahidropirano.

VIII- a Y= orto éster
b Y= oxazolina

l c Y= metilo

OH /
d Y= éter bencflicc
Y OR e Y= acetal
VIII-(a-e)

Siendo los compuestos VIII (a-e) alcoholes terciarios
en la que los tres substituyentes son diferentes existen -

tres posibilidades de su preparacién como se muestra a con-

tinuacién:



ESQUEMA IV
|
Me-M+(a)
Y- R
/ "
| (b)
> W
H s— X
N R

Y ' IX
VIII \ P /I

Y XII

(c)
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 decididé que materia
prima emplear de las cinco posibilidades de VIII (a-e). En
efecto se conoce desde las investigaciones clésicas de Gil-

9

man” sobre metalacidén litiacién que un grupo etéreo arométi

co facilita la metalacidn exclusivamente en otro a él1 (al-

go que es general para los cinco compuestos VIII (a-e).Pos-
teriormente primero Hauserlo y después otrosll han encontra-
do que un efecto similar de metalacién orto se presenta cuan

do existen heterodtomos en una posicién bencilica. En am- -
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bos casos se han sugerido una combinacién de efectos induc
tivos y participacién intramolecular de los heter&tomos pa
ra explicar esta regioespecificidad:

ESQUEMA V

Gilman ﬁ R

5 '
ety ) (exclusivo)

Hauser
Z
_

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

{exclusivo)

<
N
&

se combinan los dos efectos anteriores es de esperar enton

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

ocurran hacia la posicién 2 no apropiada para nuestros pla
nes.

ESQUEMA VI

o-R o R
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Por el contrario en VIII-c el grupo metilo tiene un -
efecto inductivo +I que debe desestabilizar el anién en la
posicidén 2 favoreciéndose la metalacibén en la posicién més

alejada de &1,

ESQUEMA VII

To- Lt

Lo ==

e YR Hg R e SN0k
Lt

XIII-b XIII XIII-a

Trabajos recientes por Ronald12 confirman ésta hipbtesis -
con lo que la eleccidén de la materia prima se hizo VIII-c*.
El esquema simplificado de sintesis para el &cido sidbwico

se hizo entonces:

* Se debe hacer notar que éste andlisis que descarta las -
estructuras VIII-a, VIII-b, VIII-d y VIII-e es v&lido solo
para los casos en que R=H para VIII. Es obvio que si la me
talacidén se dirige hacia la posicién deseada mediante un -
haldégeno (por ej: R-Br en VIII) cualquiera de las estructu
ras VIII se podrfa usar como materia prima. En realidad en
la otra ruta que se mencionari brevemente, se hizo uso de

un halégeno para dirigir la metalacién hacia la posicién -
deseada. Siendo la metodologfa para é&sta otra ruta similar
a la antes descrita (con las modificaciones apropiadas) no
se describiri. Notése sin embargo, que en ésta nueva ruta,
el empleo de un derivado bencénico 1,2,4 trisustituido (en
lugar del 1,3 disubstitufdo de la primera ruta) representa
un problema adicional de materias primas.
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ESQUEMA VIII

l

=
Protiger S Metalar 3 H er
A e y alquilar =
OH fenol o) ~0

\/o\

-0
m-cresol XIII /////
[/ ciclizar
Oxidar y //Jii::li>[j;::1<:
0\
O—
XIV

Acido sidéwico <

quitar R

A continuacién' se describen los resultados obtenidos al —-—
tratar de probar experimentalmente esta ruta asf{ como otras
relacionadas.

b) .- RESULTADOS:

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

De acuerdo con la discusién anterior y el esquema sim-
plificado ahf indicado, nuestra meta inicial fue el alcohol
terciario VIII-c ( donde R es la cadena de hidroxi olefina)
para la cudl se consideran los métodos (b) y (c) de la Pag.
10.

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

silo XV se sometid a una transposicién de Fries con AlCl3 -
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anhidro a alta temperatura ( 165° ) para dar en buen ren-
dimiento ( 80% ) la 2-hidroxi-3-metil acetofenonal3E§: La
alta regioselectividad observada en la migracién del grupo
acetilo en este caso estd de acuerdo con lo que general--
mente ocurre para casos similares, es decir, altas tempera

turas favorecen la migracién ortol4.

ESQUEMA IX
0 : (0]
E ; < >
H Ac OR
XVI XV IX

IX-a R=H

IX-b R=CH,0CH,
La estructura de esta substancia se puede deducir de los da
tos espectroscdpicos siendo especialmente dtiles en ir la -
banda ancha entre 3500-2900 cm-l1 del grupo OH quelatado y -
la banda en 1650 cm-l del grupo carbonilo. Por otro lado en
rmp el grupo OH aparece a bajo campo ( 11 ppm ) y se inter-
cambia lentamente con D,0 lo cufl est& también de acuerdo -
con la presencia del puente de hidrbégeno intramolecular en
el producto IX-a. Si la migracién hubiera sido para ( para

dar XVI ) no existirfia puente de hidrégeno intramolecular -
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en el producto lo cuil se reflejarfa en la variacién co-
rrespondiente de los datos espectroscépicos antes mencio-
nados.

Anticipé&ndonos a los posibles problemas que se ten--
drfian para regenerar el grupo fenbélico de un &ter comdn y
corriente, se eligié como grupo protector del fenol en IX-a
al éter metoxi metflico. Este grupo se puede preparar con -
cierta facilidad y siendo un acetal su ruptura ocurre en me
dios &cidos ligeros lo cu&l asegura la estabilidad del res-
to de la molécula. Es conveniente recalcg; la importancia -
de la eleccidn del grupo protector en este caso, pués sien-
do el &cido sidéwico un éter ciclico bencflico las alterna-
tivas 16gicas de un éter comin y corriente (por ej: Metfli-
co ) 6 un éter bencflico no se pueden usar, debido a la pro
bable competencia de ruptura que se tendrfan al tratar de -
liberar el grupo fendlico con el anillo de tetrahidropirano
presente.

El compuesto IX-b se prepard entonces en 83% de rendi-
miento siguiendo la técnica de Christensenl5 con NaH en DMF
( para general el fenolato sédico ) seguido de tratamiento
con éter cloro metil metflico. El que la proteccién ocurrid

de la forma esperada se pudo establecer facilmente por la -



- 16 -

desaparicidén en el ir de las bandas debidas al O-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 OCHZOCH3° Es interesante mencionar que -

IX-b es mé&s polar que el fenol IX-a, lo cudl junto con

el dato del desplazamiento observado para el carbonilo

en el ir confirman una vez mas la presencia del puente
de hidrégeno intramolecular en IX-a.

El derivado bromado XVII precursor del reactivo de
Grignard necesario para adicionarlo a la cetona IX-b se
prepard por el método tradicional16 segn se indica a -

continuacién:

ESQUEMA X

0 0
K;o > OO—>/“\/\/C'

!
J&I < )%<— )7
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Sin embargo el reactivo de Grignard de XVII prepara- -
do de la forma usual (mg, éter seco) no mostré afinidad por

la cetona IX-b recuperé&ndose 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 insisti6é demasiado en esta reaccibén 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 pun
to se suspendid ésta ruta al encontrarse que la ruta (c) -
(p4g.10) presentaba m&s posibilidades que la primera que se
intentd.

Para usar la ruta (c) se necesitan como reactantes, el
anidén XI y la metil cetona insaturada‘zzz( Esquema IV pég.
9). Como se indicé en la p&g.dl, el trabajo reciente de - -
Ronald sobre éteres del m-cresol nos sugirib éste método -
para preparar el derivado litiado XIII-a. Por las razcnes -
indicadas por Ronald el grupo protector empleado para el
m-cresol fué el éter metoxi metflico el cudl se prepard por
varias técnicas aunque el método que resultd més eficiente
(66% de rendimiento) desde un punto de vista préctico fué -
aislandola sal de sodic del m-cresol y haciéndola reaccio--

nar posteriormente con el éter cloro metil metflico en CgHg
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para dar XIII. La caracterizacidén de ésta substancia se
hizo por los métodos espectroscédpicos usuales los cuales
se indican en la parte experimental.

Por otro lado la metil cetona insaturada XII se pre-
pard por retrocondensacién aldélica del citral seglin se ha
descrito en 17,

ESQUEMA XI

+ ¢ H3C -=0

K2C03 l\

XII

La metil 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 sefial ancha(lH) del H vinflico,2.04 (3H) -
metilo base del carbonilo y en 1l.6ppm(6H) metilos gem al do
ble enlace.

Puesto que ambos reactivos XIII y XII se habfian podi-
do preparar en rendimientos razonables y en cantidades apro
piadas, el problema de suministro de materias primas pare-
cfa estar resuelto. Sin embargo a diferencia de los altos -

rendimientos reportados por Ronald para la metalacién y car
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bonatacidén de XIII, en nuestro caso se obtuvo en las mis-
mas condiciones el aducto VIII-c en sclo 34% de rendimien
to total recuperé&ndose en gran proporcién los reactantes
XITI y XIII dificilmente separables por destilacién. E1 -
aducto VIII-c muestra en el ir una banda en 3400 asignada
al alcohol terciario, mientras que en rmp presenta ademés
de las sefiales esperadas para la parte aromdtica 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 CHy vinflicos
de la cadena introducida respectivamente.Estos datos junto
con la sefial ancha en 6.60 (1H vinflico) y la sefial en 3.48
que desaparece con D,0 son suficientes para establecer la -
estructura del aducto obtenido como VIII-c (R= hidroxi- -
olefina) . La regioselectividad de la metalacién hacfa la -
posicibén prevista se pudo demostrar por el patrdén de subs-
tituciébn aromética 1,2,4 en contraste con el 1,2,3 que re-
sultarfia si la metalacién hubiera ocurrido hacia la posi~--
cién alternativa.

Aunque el rendimiento obtenido en este paso era bajo,
el hecho que cuandc menos el é&ter XIII se recupera (durante
la recuperacibén y separacibén se prefirié 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 reaccidn para establecer cuales eran los
motivos del bajo rendimiento.

La ciclizacién de VIII-c se hizo con Hg(OAc), en THF
H,0, seguido de demercuracidén del intermediario organomer-
clGrico con NaBH, alcalino segin han informado Brown y ReiB,
para dar una mezcla de substancias separadas por cuidadosa
cpf preparativa. Los productos principales de esta reaccibn
( 60% del total) fueron aceites incoloros poco polares obte-
nidos en una relacién de 2:1 del menos al mas polar.El resto
del material fué substancia muy polar la cudl no se investi
gb.

Los espectros en el ir de las dos substancias fueron -
muy parecidos no mostrando bandas importantes a las cuales
hacer alguna asignacién especial aparte de las ya esperadas
para la estructura aromitica y el grupo cetflico protector.

Por el contrario los datos de rmp que se muestran en -
la siguiente tabla permitieron asignar la estructura tetra-
hidropirénica deseada XIV al isémero mas polar, mientras -
que al isdmero menos polar se le asignd la estructura tetra

hidrofurénica XVIII. Las asignaciones hechas a los diferen-

tes substituyentes en los dos productos se muestran en las-



férmulas respectivas.

TABLA I
XIv XVIII
c a 2
0 b Y
0 f £
d "'\o\e : o—d
Desplazamiento Asignacidén Desplazamiento Asignacién
quimico quimico

1.06 (s,3H) a 0,91 y 1.11(4,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 3,46-3,36(m,1H) e
5,10 (s,2H) f 5.10 (s,2H) £

Hay que hacer notar que como en XVIII existen dos centros
asimétricos ésta substancia es en realidad una mezcla de 2
diastereoisémeros lo cuil se manifiesta por las dos sefiales
dobles en 0,91 y 1.10 (J=6Hz, 6H ) asignadas al grupo iso——
propilo.

La formacidén de los dos isémeros XIV y XVIII durante -
la cliclizacién junto con la mayor proporcién en que se obtu
vo XVIII parecieron en un principio diffciles de explicar, -

ya que mecanisticamente se esperaba por la estabilidad re--



lativa de los dos iones carbonio posibles, la formacién ex-

clusiva de XIV:

FbOAc

D
ESQUEMA XII OH —y—y —
R
s
XX
OH f£ﬁ§OAc
—_—
OR R
VIII-c ®
XX
\l —y ==
Hs-OAc

Aparentemente la participacidén intramolecular del grupo OH
ocurre desde el paso del ibén mercurinio y siendo més fécil

18 se forma -

de formar un anillo de 5 miembros que uno de 6
XVIIT preferentemente a XIV. Este Gltimo podria provenir de
la ciclizacién del ibn carbonio terciario XX presente en -
baja concentraciédn.

Posteriormente hemos aprendido que este comportamiento

parece ser normal, encontréndose casos similares de cicliza

cién hacia el ién carbonic menos estable aunque inducidos -
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por otros electréfiloslgo

A pesar del bajo rendimiento total con que se 1llegd a
XIV que hacfa poco préictica la sintesis, se decidid conti-
nuar adelante dado que "solo" faltaba transformar en XIV el
grupo CH; a COpH e hidrolizar la proteccién del grupo fenb-
lico.

Sin embargo, los métodos m&s directos para hacer é&sta
transformacién, que serfan por oxidacién, no fueron efec—-
tivos para XIV. Asi, en una grén variedad de condiciones -
(cambios de temperatura y disolvente) del tratamiento de -
XIV con KMnO, acuoso solo se recuperd la materia prima 6 -
no se pudieron aislar productos identificables. Reciente--
mente?® se ha descrito el uso de éteres corona para acomple
jar cationes metilicos lo que permite la disolucién en di--
solventes orgénicos de sales iénicas normalmente insclubles
en éstos medios., Asf por ej: el KMnO4 se disuelve en C6H6 -
en presencia de &ter diciclohexil-18-corona-6 para dar una
solucidén plrpura("benceno plrpura")altamente reactivo como-
agente oxidante.Aungue no se ha descrito el uso de é&ste oxi
dante para transformar hidrocarburos alquil aromiticos la -
similitud de grupos funcionales que atacan tanto al KMnO4 -

acuoso como el "benceno plrpura" nos hizo considerar la po-
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sibilidad del uso de éste reactivo para conseguir la trans
formacién deseada.

El tratamiento de XIV con KMnO, en C6H en presencia

6
de éter 18-corona-6 (que se sabe también acompleja al catién
k") a temperatura ambiente por largo tiempo recuperd el -
producto inalterado, mientras que a 60° durante 12 horas se
pudo aislar una pequefia fraccibén &cida que no se pudo carac
terizar,
Otro de los oxidantes que se emplearon fué el CrOCl,

(Reaccibn de Etard)21 que una vez més didé productos no ca-
racterizablesf 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
KMnO4-H,0  (Te) XIV
KMnO 4 ~Dioxano-H,0 (T=25°) XIV
KMnO4—Dioxano—H2® (Te) Acido no identificado +XIV
KMnO4—éter—l8—corona—6/C6H6 XIV

(T=25°)
KMn04—éter-18—corona—6/C6H6 Acido no identificado +XIV

(T=60°)

Cr02C12 Mezcla compleja de productos
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Puesto que los métodos supuestamente "directos" habfan
fallado se pensd en funcionalizar primero ese grupc metilo-
de alguna forma apropiada para después hacer las transforma
ciones que se necesitaran para llevarlo al &cido carboxili-
co. Siendo la halogenacién bencilica una reaccibén cue usual
mente procede bien y teniendo a la mano una analogfa apro--
piada22 (Esquema XIII) se tratdé de utilizar una secuencia -

similar para nuestro problema:

ESQUEMA XIII

BoHG OHE XX

La irradiacién durante 8 hs. con una l&mpara de fila-
mento de tungsteno de 150 watts de una mezcla de ebullicidbén
de XIV con 2 equivalentes de NBS en CCly seco en presencia
de una cantidad catalfitica de peréxido de benzoilo did una
mezcla inestable de substancias cuya rmp mostrd la ausencia
casi total del grupo CH3 aromitico (2.3ppm) y la aparicidén

de dos sefiales sencillas en 4.28, $i bien en ese momento no
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se pudo explicar el porque de las 2 sefiales, por su despla-
zamiento quimico se asigné a la presencia del grupo ArCH;Br.
Ademis, erroneamente se pensd que el hecho de que solo se -
hubiera obtenido el producto monobromadc (a pesar de haber-
se usado 2 equivalentes de NBS) se debia a la parcial des--
truccién del reactivo y/o a una falta de reactividad en el
derivado monobromado. Por lo tanto pudiendo transformarse -
éste a un alcohol bencflico, el cudl darfia el &cido carbo-
xflico por oxidacién, se prosiguid con la ruta elegida.
Dada la inestabilidad de los productos de bromacién, -
estos no se trataron de separar y/o puri%icar 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 asi obtenida se oxiddé entonces por el reactivo de Jo
nes y la fraccidén &cida obtenida se hidrolizd en medio &ci-
do para dar un bajo rendimiento (22%) una substancia cuyo -
ir confirmbé la presencia del &cido carboxflico (bandas an--
chas en 3500-2250 y banda en 1710 ). El espectro de rmp de
éste 4cido se comparé 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(4,1H,J=3) 7.14 (4,1H,J=9)
7.36 (s,1H) 7.57 (4,1H,J=2

7.60 (dd,1H,J=2 y 9)
Aunque los desplazamientos quimicos para la mayoria de las
sefiales concordaban, la comparacién de la parte arom&tica
de nuestro producto no se pudo hacer un certeza debido a -
la pequefia cantidad de muestra de qué se disponfa y a la -
relativa baja solubilidad de la substancia en CDCl3 que die
ron lugar a un espectro con demasiado ruido en la lfinea ba-
se. Se prepararon entonces los derivados descritos para el
4cido sidéwico, su acetato(piridina—Aczo) y el ester meti-
lico del acetato (CH,N, en éter ) y se volvieron a comparar
- los datos de rmp de ambos derivados con los correspondien--

tes al &cido sidéwico (Tabla IV ).
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ESQUEMA XTIV

XXII XXIIT
R 5 R~
HoZ OH T hoo \vl
TABLA IV
Acetato Obtenido Acetato del producto natural
0.92(s,3H) 0.95(s,3H)
1.2(s,3H) 1.27(s,3H)
1.42(s,3H) 1.55(s,3H)
1.5-2.2(m,6H) 1.7-1.9 (m,6H)
2.39(s,3H) 2.31(s,3H)
7.7(s,1H) 7.63(4,1H,J=9) y

7.88(dd,Jd=2 'y 91-1z
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Ester metflico Obtenido Ester metflico 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)

105:202 (s,3H) 1.68-2.2 (m,6H)

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

7.41 (s,1H) 7.63 (d,1H, J=9)

7.78 (s,1H) 7,67 (4,1H, J=2)

7.86 (dd,1H, J=2 y 9)

Una vez mis se pudo notar una correspondencia aceptable en
la parte tetrahidropirénica y substituyentes de la molécula
m&s ahora se hizo claro que diferfan en el nGmero, forma y
desplazamiento quimico de los protones aromiticos. Asf mien
tras que en el &cido sidéwico y sus derivados se observa -
el sistena bencénico 1,2,4 trisubstitufdo, los dos singule-
tes presentes en los derivados XXIII y XXIV solo se pueden
acomodar en una estructura bencénica 1,2,4,5,tetrasubstitui
do, donde el 4° substituyente serfa un &tomo de Br, es de--
cir se habfa obtenido el &cido bromo sidéwico (XXII,R= Br).

La caracterizacién de esta substancia explica enton--
ces la utilizacibén completa de los dos equivalentes de NBS

durante la bromacién bencilica (vedse p&g 25) y hecho ya -
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a posteriori permitid identificar a varios de los componen-
tes presentes en la mezcla de bromacidén bencflica a través
del espectro de rmp. Asf, las sefiales repetidas en 4.4 y -
4,43 se pueden asignar a las substancias XXV y XXVI, mien--

tras que la duplicidad de sefiales en 3,43 y 3.46 a XXVII y

XXVIII,
| /l i
R .
5 oy o
—
H I/ 0™ \y__
Br Br
XXV-a R=H XXVI-a R=H
XXV-b R=Br XXVI-b R=Br
R R
0 N 0
OH 0 —%_
XXVII-a R=H XXVIXI-a R= H
XXVII-b R=Br XXVIII-b R= Br

El que parte de la proteccibén se pierde durante ésta re=-

accibébn se puede demostrar por las bandas en el ir de la mez
cla de productos asf 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-b en la mezcla de reaccibén lo que

da una idea de lo complejo que esta es.
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La bromacidn iénica de los anillos arométicos alta-
mente nucleofflicos por la NBS durante intentos de broma
cién bencflica (por radicales libres) es un procesc ya co
nocido23 y nos muestra cuén reactivo es el anillo arom4ti
co en el compuesto XIV.

Estudios posteriores mas detallados de la reaccién -
anterior con cantidades variables de NBS han demostrado -
que la probable secuencia de eventos es (1) Bromacién anu
lar, (2) ruptura del grupo protector, y (3) Bromacidn en la
cadena lateral. Esto se pudo determinar porque si se hace -
la reaccién con 1 equivalente de NBS se obtiene el compues-
to XXVII-b aceite, rmp: singuletes en 1.15, 1.25. 1.6l y -
2.32 (3H cada uno), singulete en 3.42 (OCH3), singulete en
5420 (-OCH20—) v singulete en 6.91 y 7.70 (1 H aromético -
cada uno), junto con una pequefia cantidad de XXVIII-b. Por
otro lado ésta filtima substancia se hace el producto prin-
cipal si se usan 2 -equivalentes de NBS, aunque la reaccién
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 vibracién del OH del fenol, mientras -
que en rmp muestra singuletes en 0.90, 1.22 y 1.4 (3H ca--

da uno) un singulete en 4.38 (arCH,Br), asi como singuletes
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en 6.80 y 7.C1 (lH arom&tico cada uno) y en 8,70 que desa-
parece con DZOC

La fécil perdida del grupo protector durante la bro-
macién bencilica no se ha podido racionalizar, aunque si -
como parece precede a la bromacién del anillo, entonces muy
probablemente se formen trazas de HBr que serfan 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 hipbtesis.

Utilizando los dos isdémeros XIV y XVIII se hicieron una
serie de pruebas para ver si se podfa invertir el orden de-
eventos pero en ningln caso se obtuvieron resultados posi-
tivos en la direccién buscada. Estaspruebas consistieron -
en cambios de disolvente (CCly, benceno, hexano ), orden de
adicién de reactivos, cambio de iniciador de radicales li-
bres (perdxido de benzoilo, ABIBN ) y agente bromante (NBS,
BrCCl3)24J Es interesante mencionar también que se hizo -
una prueba de bromacién con NBS en presencia de K,CO3sblido
anhidro para tomar el posible &cido bromhidrico HBr que se
generara, pero en este caso se recuperé totalmente la mate-

ria prima aGn después de peribdos prolongados de calenta--
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miento.

Finalmente y relacionado con las pruebas anteriores
se tratdé de funcionalizar el grupo CH3 con perbxido de ben
zoilo solo y con perbenzoato de terbutilo25, una vez mas -
sin éxito.

Mientras se fueron haciendo tantas pruebas que consu-
mieron las ya de por si raquiticas cantidades, al mismo tiem
po se hizo mas evidente que la ruta utilizada para preparar
XIV (p&g. 20) no era adecuada debido a la preferencia de for
macién del isbmero XVIII. Por lo tanto se consideré una modi
ficacién a esa ruta en base al siguiente razonamiento. Como
se indicdé en la p&g. 22 la formacibén de los dos isbmeros se-
podfa racionalizar por la participacién del grupo OH tanto-
en el paso del ién mercurinio (que da el isdmero no desea-
do XVIII como en la formacién del ién carbonio terciario -
mas estable (que produce el isémero deseado XIV). Sin embar
go, la participacién del grupo OH en el paso del ién mercu-
rinio ocurria debido a la facilitad con que se forman los -
anillos de 5 miembros sobre los de 6. Como esta situacidén -
se invierte si compiten en formacién los anillos de 6 y 7 -
miembros, el uso del isémero XXIX del alcohol terciario -

VIII-c en el paso de ciclizacién deberfa dar exclusivamente



= 34 =

el isémero deseado XIV (Esquema XV) ya que tanto en el paso
del ién mercurinio como del ién carbonio el ataque intramo-

lecular del grupo OH deberia dar XIV.

ESQUEMA XV
{__HgOA
—_—>—>
//A\WMH -
B OH/L§§ pZ " /A\;S c
——? RN R
I HgoAc -
XXIX \l
HqOACc
+
- ——> —>

Para preparar el aducto XXIX se uso una técnica si-
milar a la descrita para VIII-c (Esquema IV) cambiando la

cetona XII por su isémero XXX (Esquema XVI).
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La nueva metil cetona se prepard de XII por técnicas conoci
das?® que involucran (1) hidratacién de la doble ligadura -
(H2804 acuoso al 25% ), (2) Acetilacién (CH2=C=O, TosOH) y

(3) pirdélisis (450°) (Esquema XVII):
ESQUEMA XVII

H,S0
=Rty —y
iK

CH2CO
=
kou Ac A
XXXI

XI XXXITI XXX

Este aducto también obtenido en bajo rendimiento (25%) co
mo VIII-c se caracterizd por sus datos espectroscdpicos ir:
3450 cm"l debido al grupo OH y rmp singuletes en 1.6, 1.62,
2,3 y 3.5 (3H cada uno), un singulete en 5.2 (2H, OCHZO) y
una sefial ancha en 4.68 (2H vinilicos).

Desafortunadamente la ciclizacibén del aducto XXIX en
las mismas condiciones que fueron efectivas para VIII-c¢ no
procedid satisfactoriamente obteniéndose mezclas complejas
de productos de donde se pudo aislar en bajos rendimientos
_ (20%) el tetrahidropirano ya descrito XIV. Por otro lado se
obtuvieron otros compuestos en rendimientos casi comparables

que no se investigaron. En una ocasibén 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 XVIIT) &sta ruta podrfia haber sido efectiva, sin em-
bargo nunca se pudieron encontrar las condiciones apropia-
das para hacer repetitiva esa preparacién y como ademés --
ese es el método de Vig para hacer anillo de tetrahidropi-
rano del éter curcuménico ( p&g. 8) método que desde un --
principio no se queria emplear, se abandond definitivamen-

te esta ruta .
ESQUEMA XVIII

_—
[/ \]H
7 CL~J/O"‘

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

Al encontrarse tantos problemas para transformar el -
grupo CH3 a CO,H en XIV se empezaron a considerar rutas al-
ternativas para el &cido sidowico. Puesto que se disponfa -
de un método para construir el anillo de tetrahidropirano -

(aunque no muy eficiente) se pensd que si se aplicaba este
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método a una substancia que ya tuviera el grupo CO,H la -
sintesis se podrfia completar. Sin embargo a priori eso no
parece posible ya que en la ruta empleada para transformar

XIII a VIII-c (p&g. 13) se hace uso de una metalacibn, re-

accién que es incompatible con la presencia del grupo COjH.
Aungue una posibilidad de evitar ese problema es por
proteccidén del grupo COyH como su dimetiloxazolina, noso-
tros preferimos explorar una ruta reciente introducida por
Parham27que utiliza bajas temperaturas (-100°C) como medio
de proteccidbn del anidn carboxilato al ataque de nuclebfi-
los (en este caso derivados litiados). Asi por ej:Parham en
contrd que a -100°C el &cido p-bromo benzoico se puede meta
lar con n-butil litio y el dianibén resultante hacerlo re--

accionar con un electrdéfilo (Esquema XIX).

ESQUEMA XIX

R R
’ aii® e oH
' R R
2
HO,C 71@0yc IO Hoc
=

Es evidente que la extrapolacidn de esa reaccidén a nuestro

caso seguido de la ciclizacién ya probada en la serie del
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m-cresol nos conducirfia al &cido siddwico.
El bromo &cido XXXVII requerido para la metalacidn a

baja temperatura se prepard por la secuencia del esquema

HG
ESQUEMA XX
i Br Br
HO,C H  MeO o MOy LOHQ,_C 0w
- )
XXXV XXXVI XXXVII

Aunque se ha descrito?8 que la bromacién del &cido -
m-hidroxi benzoico en AcOH gracial da la mezcla de monobro
macién esperado, de la cudl se puede aislar el bromo &cido
requerido por nosotros por cristalizacién de agua, la alta
solubilidad de este &cido en ella hace que los rendimientos
sean generalmente bajos. Por otro lado la imposibilidad de
poder seguir la pureza del producto por tlc, nos hizo con-
siderar otro método de separacién de los isbmeros.

La bromacién del &cidom-hidroxi benzoico se hizo en -
MeOH seco dando directamente la mezcla de hidroxi bromo é&s

teres XXXV y XXXVIII f4cilmente distinguibles por tle (CHClj

100%) , debido a la diferencia de polaridades ocasionado por
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el puente de hidrégeno intramolecular en XXXV (el oroducto
menos polar). La separacibn de los dos ésteres en baja esca
la se puede hacer limpiamente por cpf preparativa aunque en
gran escala se usb una combinaciéﬁ de cristalizaciones frac
cionadas y cromatografias (ve&se la parte experimental). EL
isbémero deseado XXXV p.f 125° (éter-hexano) presenta en - -
rmp un singulete en 3.91(3H, COOCH3), en 7.5 (2H arom&ticos),
en 7.68 (1lH aromitico), una sefial ancha en 6.2ppm que desa
parece con D20°

ESQUEMA XXI

WO
—— 5 +
HOC egH) S wep e H o Meqe oH

XXXV XXXVIII

Los datos del otro isémero se encuentran incluidos en la -
parte experimental.

La proteccién del grupo fenélico de XXXIV como su éter meto
xi metilico se hizo con NaH en DMF, seguido de adicién de -
éter cloro metil metflico. 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 OCH,0), en 7.6 y 7.75 una -
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sefial doble (3H, J=6.2Hz, para 3H arométicos).
Finalmente la saponificacién de XXXVI didé en rendimien

to casi cuantitativo el bromo &cido XXXVII, p.f. 170-174°C.

ESQUEMA XXIT

Br Br Z Br
e _—
H NS o
Q OH  MOg 0 Mo o=
e ~
XXXV XXXVI XXXVIT

La metalacidén de XXXVII se hizo lo méds apegado posi-
ble a la técnica descrita por Parham y Sayed con la metil
cetona XXX como electrdfilo obteniéndose en buen rendi--
miento un sblido blanco, p.£f:195-200°., El espectro de - -
esta substancia muestra en rmp los singuletes en 3.5(3H)
y 5.25(2H), tipicos del grupo metoxi metilico, una sefal

ancha en 7.8 (lH) gque desaparece con D_O asignada al grupo

2
CO2H y un grupo de sefiales en 7.6 y 7.8 que se asignan a -
4H aromidticos. Puesto que no se observan bandas asignables
a alguna cadena alifitica y siendo 4 los protones aromé--
ticos presentes, se establecid XXXVIII como la estructura de

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

sis &cida de XXXVIII did &cido m-hidroxi benzoico identifica
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do por los métodos usuales.

El hecho de haber obtenido XXXVIII en la reacecién ante
rior es interesante ya que demuestra que si se forma el de-
rivado dimetalado intermediario,sin embargo,el que en lugar
de atacar a la cetona sblo sea protonado, indica cuaalquiera
de las tres siguientes posibilidades:(a) es té&n reactivo -
que una vez que se forma substrae un protén del disolvente,
(b) la cetona XXX solo actfia como fuente proténica enolizén
dose y (c) en algGin momento interviene la humedad protonan-
do ese anibén.La posibilidad (a) no nos parece muy probable
pues no parece haber razones especiales por la que debiera
ser asf. Por otro lado si la cetona XXX se usb satisfacto--
riamente como electrbfilo para XXIX (aunque en bajo rendi--
miento) no se ve porque deba comportarse en una forma tan -
diferente con XXXVII. Asi pues nos parece que es la filtima
posibilidad la m&s probable, aunque no se ha podido probar
va que se ha repetido la reaccién teniendo los méximos 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
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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
presién reducida en el rotavapor. Las siglas cpf significan
cromatograffa 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 solucibén al 20%
de sulfato de cobalto en &cido sulfirico seguido de calenta
miento. La observacién en las cromatoplacas de las substan-
cias que tenfan ultravioleta se hizo con una 18mpara UVSL-
25, Los puntos de fusién fueron determinados en un instru-
mento Fisher/Johns. Los espectros de infrarrojo(ir) en un -
aparato Perkin Elmer 337 en pelicula para los liquidos. Los
espectros de resonancia magnética de protones en un aparato
Varian EM-360 en CCl, a menos que se indique otra cosa y u-
sando TMS como referencia interna. Las unidades en la espec
troscopfia de las substancias fue la siguiente: ir en em™1 v
rmp en ppm {unidades ). Por comodidad se usarén 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:tetréhidrofurano (LiA1H4); DMF: dimetil
formamida(CaHZ): Hex:hexano(ons);TMEDA:N,N'tetrametil eti-
lendiamina (KOH); AcOEt: acetato de etilo; MeOH: metanol (Ca);
EtOH: etanol; CCl4 (P205)° Substancias: TosOH: acido p-to-=
luen sulfénico; 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 ml de anhfdrido acético, se enfria por -
medio de un bafio de hielo, y se agregan tres gotas de HC1lOgh
al 70% (jPRECAUCION!: reaccién exotérmica). Una vez que se
modera la reaccidn, se calienta en un bafio 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 solucién de NaOH al 5%, se seca -
con NajSO, anhidro y se evapora el disol&ente en el rota--
vapor, el producto obtenido se purifica por destilacidn -
obteniéndose 25.45 g (92% de rendimiento) p.eb:180/580mm, -

prueba de fenoles negativa (FeClj).

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

de Rosenmund y Schurrl3,en un matraz erlenmeyer de 200 ml -
se colocaron 30,27 g(0.2 moles) de acetato de m-cresilo, y

se le fué agregando en pequefias porciones 36.329 (0.27 mol~-
es) de AlCl,; anhidro. Después de cada adicidén se mezclan lo
mejor posible los componentes con ayuda de una varilla de -
vidrio v se coloca el matraz tapado en un bafio de aceite ca
lentado a 165°C durante 15 minutos. La mezcla de reaccibén -
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
agua con NaCl, se trabaja de la forma usual (AcOEt) para dar
26.38g (87%, p-eb:100°/7mm) de 4-metil-2-hidroxi acetofeno-
na. El producto de prueba positiva de fenoles (FeCl,).

i.r(pelicula). Bandas entre 2900 y 3000 (sC-H alcano y
aromético) ; banda ancha entre 2900 y 3500 (¥O-H de fenol -
quelatado), banda en 1650 (¥YC=0 de la cetona).
rmp(CDC13)2.28 (s,3H) metilo arom&tico:; 2.5 (s,3H) metilo
base del carbonilo.

En 2.28 (s,3H) metilo arom&tico; 2.5 (s,3H) metilo -
base del carbonilo; en 7.4 (d4,1H,J=9Hz),6.55(4,1H,J=9) vy

en 6.65 (1H) para tres protbnes arom&ticos.

Eter metoxi metflico de 1la 2-hidroxi-4-metil-acetofenona.

(IX-b) .~ En un matraz de tres bocas de 100 ml con tubo de
entrada para nitrégeno, tubo de CaCl,; anhidro y capucha de
hule, se lavan por decantacién con hexano 0,205 g(4.26 - -
moles) de dispersibén de NaH al 50% en aceite mineral. Se
agregan 10-15 ml de DMF seca, se hace pasar una corriente

de Ny seco y con agitacibén magnetica se calienta en un ba-
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o de aceite a 50-60°. Por medio de una jeringa y a través
de la capucha se adicionan gota a gota 0.5g(3.3mmoles) de
IX-a manteniendo la temperatura hasta que cesa el desprendi
miento de Hj(~ 20 gin.)Se baja la temperatura a 30-40° y se
agregan lentamente 0.369 (4.5mmoles) de éter cloro metil me-
tflico (~ 30 min,).Se deja enfriar a temperatura ambiente y
se destruye el exceso de NaH por adicién cautelosa de unas
gotas de MeOH ({PRECAUCION:!).Se diluye en tolueno y luego -
con agua y se separan las dos fases en un embudo de separa-
cibén.Después se reextrae la fase acuosa con mas tolueno (2=
30ml), los extractos org&nicos combinados se lavan con so--
lucidn al 5% de NaOH y agua y se trabaja de la forma usual.
El producto crudo se purificé por cpf (Hex5-AcOEt.l) dando
0.54g (83% de rendimiento) de IX-b.

i.r:Bandas entre 2830 y 3050( ¥C-H alcano y aromdtico).
1690 ( ¥C=0 de la cetona); en 1610 (& C=C arom&tico); 1200
1000 (# C-0-C del acetal).
rmp (CDC1l3)En 2.31 (s,3H) del metilo aromético; 2.5(s,3H) -
metilo base del carbonilo; en 3.5(s,3H)metoxilo; en 5.2 (s, 2H)
de O-CHZ—O; en 6.7(d,1H,J=8Hz), 6.8(1H) vy en 7.5 (s,1H,J=8Hz)
para tres protones arom&ticos.

Ciclopropil metil cetona: Se prepard de 13 butirolactona si-
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16 5 través de la 2-acetil

guiendo técnicas bién establecidas
xbutirolactona 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(69% de rendimiento) de 2-acetil xbutirolac——
tona.
b)De 43 g (0.33 moles) de 2-acetil ¢ -butirolactona se obtu
vieron por tratamiento con HC1l, 27.4(68% de rendimiento) de
5-cloro-2-pentanona.
c) Tratamiento alcalino(NaOH acuoso al 50%) de la cloro ceto
na anterior (26g,0.22moles) produjeron 12.4g de metil ciclo-
propil cetona(69% de rendimiento). p.eb: 103°/508 mm,

i.r: Bandas en 3000 ( ¥C-H alcano); 3090 (v C-H de ci-
clopropilo); en 1710(v C=0 de cetona).

1-Bromo-4-metil-3-penteno (XVII).- Se preparb siguiendo la

técnica ya establecidal® a través del dimetil ciclopropil -
carbinol:

a)A partir de 9.24 g (0.1l moles) de metal ciclopropil ceto-
na y por una reaccién de Grignard con yoduro de metil magne
sio comercial se obtuvieron 6.8g(69% de rendimiento) de di-
metil ciclopropil carbinol, p.eb: 96°-92°/100mm.

b)El tratamiento de 7.7g (86mmoles) de dimetil ciclopropil
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carbinol con HBr al 48% dié 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 vinfi-
licos; 2.46(c,2H, J=6Hz) para metileno alflico; en 3.2(t,
2H) para CH,-Br; 5.1(m,1H) un protén vinilico.

Reaccibn de Grignard

En un matraz de tres bocas provisto de un agitador mag
nético, un refrigerante y bajo atmésfera de nitrégeno se co
locaron 0,599g(24.0mmoles) de torneadura de magnesio y 30ml
de éter anhidro . Por medio de un embudo de adicibn se afia-
dieron 4 g del derivado bromado XVII hasta disolucibén total
de Mg (con ayuda de un cristal de yodo). Una vez formado el
derivado de Grignard , se gotearon 5.19(26.2 mmoles)de la -
cetona IX-b agité&ndose la mezcla durante tres horas, al ca-
bo de las cuales se afiadid una solucidbén de &cido sulffirico
al 1% , la mezcla de reaccibén se dejd 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 espectroscédpicos en
~rmp por lo tanto no se llevé a cabo la adicibn, perdiéndose,

el grupo protector al acidular con &cido sulfirico.
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Eter metoxi metflico del m-cresol (XIII). | 0g(92.5 mmoles)

d m-cresol recién destilado se disolvieron en50-60 ml de -
metanol y se le agregd gota a gota con agitacién magnética
una solucién de 3.79(92.5 mmoles)de NaOH en metanol (50 ml).,
Se dejdé agitando a temperatura ambiente durante 5 hs., se -
evapord el disolvente y el residuo se lavd con éter. Después
de secar en la bomba de vacio, se extendid el sbélido bién -
pulverizado en un recipiente grande y se dejd al aire duran
te una noche.

Se suspendid la sal de sodio en CgHg (80 ml) y con agi-
tacién magnética se agregd gota a gota 9.3g(115.7 m moles)
de éter cloro metil metflico recién destilado. Se dejé agi-
tando a temperatura ambiente por 24hs. aproximadamente. Se
agregd solucién al 20% de NaOH (30ml) y se agitd vigorosa-
mente la mezcla en un embudo de separacibén por 15-30 min..
Después del trabajo usual se obtuvo un aceite amarillo el -
cuil se purificé por destilacidn para dar 9.39 (66% de ren-
dimiento) de XIII, p.eb: 80°/7mm.

ir: Bandas entre 2980 y 3050 (¥ C-H de alcano y aromé-
tico); Bandas anchas intensas entre 1000 y 1200( v C=0=C,del
acetal) .

rmp: En 2.3(s,3H) para el metilo arom&tico; 3.38(s,3H)

para metoxilo, 5.06 (s,2H) 0-CH,-0; entre 6.72 y 7.2 una -
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sefial compleja (4H) para cuatro protones arom&ticos.

6-metil-5-hepten-2-ona (XII).- Se prepard por retrocondensa

cibén aldblica del citral seglin la técnica de Dominguezl7. 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 (¥C-H alcano); 1725 (¥
C=0) de la cetona.
rmp: 1.60 una sefial intensa y ancha (6H) para los dos meti-
los vinflicos; en 2,02 (s,3H) metilo base del carbonilo;en-
tre 2 y 2.5 un multiplete (4H) para los dos metilenos; y en
5.0 una sefial ancha (1H) para el protén vinflico,

2(4'-metil-2'-metoxi metoxi fenil)-6-metil-5 hepten-2-01

(VIII-c).-En un matraz de 100 ml de tres bocas con entrada
para Np tubo ce CaCljanhidro, capucha de hule y agitador -
magnético se colocaron 3.4 ml de solucidén hexénica de n-bu-
til litio(471lmg=7.3 m moles)bajo atmbésfera de nitrbégeno.

A través de la capucha y por medio de una jeringa se agre-
gbd 0.9 g(7.7 m moles) de TMEDA seca y se enfrid a 0-5°C. Se
agregd lentamente (~30 min) 1.1 g(7.2 m moles) de XIII la-
. vando con hexano seco la jeringa y se dejé a esa temperatu-

ra durante 30 min., m8s. Después de ese tiempo se afiade 1 g
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(7.9 m moles) de XII disuelta en 2 ml de hexano seco, se
continua agitando a 0.5°C por 1 hora mé&s y se agrega agua.
Después del trabajo usual (ACOEt) se obtuvo un aceite amari
llo espeso que es una mezcla de productcs, reactantes e -
impurezas mas polares. La mayor parte de los reactantes re
cuperados se eliminaron por destilacién a presidén reducida
(Kugelrohr Aldrich), se disolvié el residuo en hexano y se
paso por una columna de 10 g de Si02. Después de separar -
las primeras fracciones que contenian reactantes, eluyd el
producto VIII-c como aceite amarillo palido 0.75 (34%).

i.r: Bandas entre 2800 vy 3000( ¥ C-H alcano y aromati-
_co); 3400 (v 0-H) del alcohol; 1670 (¥ C=C de olefina) ;ban
das anchas entre 1000 y 1150 (¥ C-O del acetal y alcohol -
terciario).

rmp: En 1.5(s,6H) metilos vinflicos; 1.62(s,3H) metilo
base del alcohol; 2.3(s,3H) metilo aromético; 3.48(s,3H) me
toxilo; 5.18 (=,2H) O—CH2—095ql (m,1H) protdén vinilico; en
3.48 (s,1H) que desaparece con D,0 para el alcohol; 6.8 una
sefial doble(2H) y en 7.2 (d4,1H, J=8Hz) para tres protones -
arométicos.

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

dropirano {XIV) y2(4'-metil-2"'-metoxi metoxi fenil)2-metil-

5-isopropil tetrahidrofurano (XVIII)-En un matraz de bola -
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de 25 ml, se disolvieron 1g(3.52 m moles) de VIII-c en 1O
ml. de una mezcla 1l:1 de THF y agua. Con agitacién magnéti
ca se agregd 1.14g(3.58 m moles) de Hg(OAc)2 sblidec y se de
jé agitando a temperatura ambiente miéntras se controld el
progreso de la reaccién por cpf (Hex95-AcOEt 5,C0SC4). Ge-
neralmente en 20 min. la reaccién ya es completa (ausencia
de materia prima). Se agregbé 3.6 ml de NaOH acuoso 3M y -
3.6 ml de NaBHy 0.5 M (en NaOH 3M) y se mantuvo la agita--
cién por 2 hs. m&s. El Hg elemental que se separa se deja -
asentar, se decanta la solucién en un embudo de separacién
y se extrae con hexano teniendo precaucién de lavar el Hg
con el disolvente. Alternativamente éste Hg se puede extra
er en un Soxhlet con CHCl,.Después del trabajo usual se -
obtuvo 1 g de una mezcla de substancias que se separaron -
por cpf preparativa (Hex 95-AcOEt 5, 2 & 3 veces).

Al producto menos polar (0.49g, 49% de rendimiento )
se le asignd la estructura tetrahidrofurénica XVIII.

i.r: Bandas entre 2900 y 3000 (¥ C-H alcano y arométi-
co): 1580-1650 (#C=C arom&tico); doblete muy fino en 1375 y
1400 ( ¥C-H de isopropilo); Bandas anchas muy intensas entre

1000 y 1150 (¥#C-0 del éter y acetal) .



- 55 e

rmp: En 0.9 (d,3H) metilos del isopropilo; 1.1 (d,3H)
metilos del isopropilo;l.45 (s,3H) metilo base del éter; -
2.3(s,3H)metilo arom&tico; 3.69 (s,3H) metoxilo; 5.1(s,2H)
0-6H2-0; 3,69 (m,1H,) para el protbén base del éter; entre
1.5 y 2.3 sefial compleja; en 6.62 una sefial doble (2H) y
en 7.4 ( d, 1H, J=8Hz) para tres protones arométicos.

El producto mis polar (0.21, 21% de rendimiento) se _
le asignd la estructura tetrahidropirénica deseada XIV.

i.r: Bandas entre 2920 y 3000 ( ¥C-H alcano y aromé-
tico); 1580 y 1530 ( ¥C=C aromitico); 1235 (¥ C-H gem dime
tilo); bandas anchas muy intensas entre 1000 y 1150 (¥ C-O
del éter y acetal).

rmp: En 1.30 (s,3H) y en 1.23(s,3H) para los 2 meti-
los gem; 2.25 (s,3H) metilo arom&tico; 3.45 (s,3H) metoxilo;
5.0 (s,2H) 0-CH,-0; sefial compleja entre 1.5 y 2.25; en 6.58
(d,1H, J=8Hz), 6.62 (s,1H) y en 7.21 (d,1H, J=8Hz) para tres
protones aromiticos.

Secuencia general para la oxidacidén del metilo arométi-

co al &cido carboxilico.
a) Halogenacidén: A una solucibén que contenia un equiva-

lente de XIV en 20 ml. de CCl4 seco, se le adicionaron 2 -=-
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equivalentes de NBS y una cantidad catalftica de perbdxido
de benzoilo, con agitacién se coloca la mezcla de reaccién
a reflujo irradi&ndose con una l&mpara con filamento de -
tungsteno de 150 watts en un reflector de aluminio, se man
tiene el reflujo durante 8 horas, controlando la reaccién
por cpf (Hex 95-AcOEt 5, CoS0y4) . Cuando ya no se observa -
materia prima se enfria a temperatura ambiente, se filtra,
se lava el precipitado con mas CCl, y se evapora a seque-
dad obteniéndose una mezcla compleja de productos, cuya -
rmp mostrd la presencia de XXV, XXVI, XXVI, XXVII y XVIII,

etc,

b) Hidrélisis.- El producto crudo de la reaccién ante_
rior se disuelve en etanol (20 ml.)y se le agregan 3 equiva
lentes de CaCOj(recientemente preparado) y 2 ml de agua.La
reaccibén se mantiene a reflujo durante 15 hs, controlando
la reaccibén por cpf, se filtra y la solucidn se trabaja en
la forma usual, obteniéndose nuevamente una mezcla de pro-

ductos que se usaron en el siguiente paso:

a) Oxidacidn: El producto obtenido de la hidrdlisis se
disuelve en acetona, se enfria en un bafio de hielo y se le
va agregando gota a gota el reactivo de Jones, hasta que -
persiste su color café caracterfstico, se deja en reposo 20
min. en el bafio de hielo y si se conserva el color del reac

tivo, se destruye el exceso de oxidante por adicibén de iso
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propanol. Se elimina el disolvente orgénico en el rotava-
por y el sbélido verde obtenido se disuelve en agua y se -
extrae con AcOEt, la fase orgénica se lava con solucidbén sa-
turada de NaHCOB, se separa la fase orgénica y la acuosa -
se acidula con HC1l al 10%. Después del trabajo usual (AcOEt)
se obtiene una pequefia cantidad de &cido bromo sidéwico.

En las reacciones que se llevaron a cabo para la se-
cuencia de oxidacién, se obtuvieron los siguientes produc-

tos (Tabla V).

TABLA V

Experimento I Producto Producto

Sustrato Reactivo Crudo Purificado
Halggenacién: 00,2063 0.262g NBS 0,3931g. XXV a XXVIII
Hidrélisis: 00,3828 0,28 CaCO4 00,0987
Oxidacidn: 0.0987 R, Jones 0.057 XXI (22%)
Experimento II

Sustrato Reactivo Producto Producto

crudo puro

Halogenacién: 0.245 0.31g NBS 0.,4594
Hidrdlisis: 0.4594 0,59 CaCO3 0.2973
Oxidacidn: 00,2973 R. Jones 0,040 Acido 0.04g &c.

0.236 Neutro 0,23 de
XVII-b
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Datos espectroscbdpicos de los productos aislados du-

rante la secuencia de oxidacibn:

2(5'-bromo-4'-bromometil-2' hidroxi fenil)-2,6, 6-tri--

metil tetrahidropirano (XXV-b). rmp: 0.90(s,3H) CH, anti

al anillo aromAtico; 1.22(s,3H) CH3 syn al anillo arométi
co;l°4(s,3H)CH3 base del éter; sefial compleja entre 1.5 y
2;4.38(s,2H) asignado ArCH,Br, en 6.8 y 7.0 dos sefiales sim
les para 2 protones aromdticos para.

2(5'-bromo-4'-metil-2"'-metoxi metoxi fenil)-2, 6, 6-trimetil

tetrahidropirano (XXVII-b).rmp: 1.15(s,3H) CH3 anti al ani-

llo arom&tico; 1l.25 (s,3H)CH3syn al anillo arom&tico; 1.61
s,3H)CH3 base del éter; 2,32(s,3H)CH3 aromatico; 3.42(s,3H)
metoxilo; 5.1(s,2H) 0-CH,-0; 6.91 y 7.7 dos sefiales simples
para 2 protones aromiticos en posicidn para.

2 (5'-bromo-4"'-metil-2'~hidroxi fenil)-2, 6, 6-trimetil tetra

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

aromitico; 1.28(s,3H) CH, syn al anillo aromitico; 1.47 - -
(s,3H) CH3 base del éter; 1.4 a 2.5 conjunto de sefiales com
plejo; en 6,72 v 7.12 dos singuletes para 2 protones aromé-

- ticos en posicibn para.
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2(5'-bromo-4'carboxi-2'-hidroxi fenil)-2,6,6-trimetil tetra

hidropirano (XXII).rmp: 0.98(s,3H) CH3 anti al anillo aromd

tico; 1.3(s,3H) CH; syn al anillo aromético; l°5(s,3H)CH3b§
se del éter; conjunto de sefiales entre 1.5 y 2.5; doblete -
en 7020(1H)J=3,y.7°36(s,1H) para 2 protones aromédticos y en
9,16 una sefial que desaparece con D,0 que corresponde al -

protén del &cido carboxflico.

Acetilacidén de XXII a 2(5'-bromo-4'-carboxi-2'-acetoxi fenil)

2,6,6-trimetil tetrahidropirano (XXIII). Una solucién de - -

0.045g de XXII en 1 ml. de piridina y 1 ml de anhfdrido acé-
tico se dejé a temperatura ambiente por dos dias, se evapord
la piridina en la bomba de vacio, se le adiciondé agua y se -
extrajo con AcOEt. Después de lavar la fase orgénica con HCl
al 3%, el trabajo usual dié 0.045g de un producto (90%) que

presenta las siguientes bandas en rmp: 0.92 (s,3H) CH3 anti

al anillo aromético; 1.2 (s,3ﬁ) CHy syn al anillo aromético;

1.42 (s,3H) CH, base del éter; 2.39 (s,3H) CH3 del acetato;

3
7.7 y 7.9 dos singuletes para 2 protones aromiticos en posi-

cibén para; en 8.0 una sefial que desaparece con D30 que corres

ponde al &cido carboxilico.
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Esterificacidén 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 solucibdn etérea de diazometa-
no previamente preparada por el método de la N-nitroso-N--
metil urea y se mantiene en agitacién a temperatura ambien
te controlando la reaccibén por placa, se trabaja de la for
ma usual obteniéndose 0,045g de el producto (96.4%) .

rmp: 0.92 (s,3H) CH3 anti al anillo arom&tico; 1.2 -
(s,3) CHy syn al anillo arom&tico; 1.49 (s,3H) CH3 base -
del éter; 2.23 (s,23 (s,3H) CHy del acetato; 3.88(s,3H) CHj
del éster; 7.4l y 7.78 dos.singuleteé para 2 protones aro-

méticos en posicidén para.

6-hidroxi-6-metil-2-heptanona. (XXXI).- Una mezcla de 24.68

(0.195 moles) de 6-metil-5-hepten-2-cna y 264 g de H3SO, -
al 35% se agitaron bajo atmésfera de N, a temperatura am--

biente durante 9 hs., y luego se dejo reposar en el refrige-
rador durante 8 horas. Se diluye con una mezcla de hielo -
agua (poco) y se neutraliza cuidadosamente por adicidén de -
una solucién de NaOH 6N, (controlando que la temperatura no

exceda de 5°C) por enfriamiento externo con una mezcla de -
hielo-sal. Se extrajé exhaustivamente con &ter 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 ( O-H del alcohol); banda en- -
tre 2950 y 2920 ( ¥C-H de alcano); 1375 (¥ C-H de CH,); -
1705 ( ¥C=0 de la metil cetona ).
rmp (CDC13)En 2.4 (cuatro sefiales) que ;orresponden a dos -
tripletes de los metilenos vecinos al alcohol y al carboni
lo; 1.3 a 1.9 una sefial compleja; 2.2 (s,3H)CH3 base del -

carbonilo; 1.2 (s,6H) CH,; vecino a alcohol; 3.62 (s,1H)que

desaparece con D0 que corresponde al protén del alcohol.

Acetato de 6-hidroxi-6-metil-2-heptanona (XXXII).— 23.74 g.

(0.164 moles) del cetol XXXI y una cantidad catalitica de -
p-TosOH se pusieron en un frasco lavador con punto de vi--
drio sinterizado.El recipiente se enfrid en un bafio de hie-
lo y se paso una corriente de cetena por la solucién duran-
te aproximadamente 4 horas.La reaccién se fu& controlando -
por cpf (Hex 1-AcOEt 1,CoS0,), mientras se agregaba a inter
valos de media hora pequefias cantidades de p~TosOH. Se dilu
vd con CHCl3 y se lavd con una solucidén de NaOH 6N (reaccibn
exotémica: enfriar el embudo de separacidn). Después del tra
tamiento usual se obtuvo 29.9 g del producto crudo. p.eb: -

102-105°/7mm.,
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i.r: Bandas entre 2900 y 3000 ( ¥C-H de alcanc). -
1735 (banda ancha (v C=0 de los carbonilos); 1375 (¥C-H
de CH3)°
rmp(CDCl3)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 sefiales complejas.

6-metil-6-hepten-2- ona (XXX).-Un refrigerante de aire(py

rex) 2 cm de diémetro por 75 cm de largo, se empacé con -
pedazos de vidrio, se puso en posicién vertical y se calen
to a 450°C usando un horno pirolitico.

Se hizo pasar una corriente de Np y se adicionaron -
lentamente por medio de un embudo de adicién (~ 16 gotas/
min) una solucidén de 2 g(l0.7 m moles) del acetato XXXII -
en 5-10 ml. de éter seco. Los productos de la pirblisis se
colectaron en un recipiente enfriado con una mezcla de hie
lo-sal. Una vez terminada la adicién, se diluybé el produc-
to en hexano y se lavdé varias veces con agua y solucién sa
turada de NaHCO;. Después del trabajo usual se obtuvo 1.24g
(91% de rendimiento) de la cetona insaturada XXX.

i.r: Banda en 2900 (¥ C-H de alcano) ;3050 (¥ =C-H de -
alqueno) ; 1650 ( ¥C=C de alqueno) ; 882 ( v =CH, terminal) -

rmp: 1.7 (3H) sefial ancha por acoplamiento bencflico -
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que se asigna al CHj vinflico; 2.05 (s,3H) CH3 base del car
bonilo; entre 1.7 y 2.5 sefiales complejas;4.62 un singulete

ancho (2H) para los 2 protones vinilicos.

2-(4'-metil-2'-metoxi metoxi fenil) -6-metil-6-hepten-2-ol -

(XXIX) .- Utilizando una técnica similar a la indicada en -
la p&g. 52 para la cetona XII, se prepard el compuesto XXIX
en 25% 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--
cién final se hizo por cpf preparativa ( Hex 5- AcOEt 1, -
2-3 eluciones) .

i.4: Banda en 3450 ( ¥YO-H para alcohol); banda en 2910
( ¥C-H de alcano) ; 3060 ( ¥=C-H de aromético y alqueno) ;
1600 ( vC=Calqueno); 1500-1550 ( vC=C aromético); banda -
anchas entre 1000 v 1150 (¥ C-O de &ter y alcohol); 895 -
( ¥=CH,; para metileno terminal).
rmp (CDC1ly) 1.6 (s,3H) CH3 base del alcohol; 1.62 (s,3H) sin-
gulete ancho por acoplamiento bencilico para CH3 vinilicos;
2,3 (s,3H) CHjy aromitico; 3.48 (s,3H) metoxilo; 5.2(s,2H)
OCHp0; 4.68 (s,ancho, 2H) para 2 protones vinilicos; en 6,9
v 7.25 conjunto de sefiales para protones aromiticos carac-

teristico de los sistemas 1.2.4 trisulbstituido.



- 64 -

2-metil-6-(4'-metil-2'-metoxi metoxi fenil)-2,6-heptano diol

por oximercuracién demercuracion de XXIX. Esta reaccibn se -

hizo apeg4ndose lo mis posible a la técnica descrita en la -
pdg. 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 preparacién sin embargo no
se pudo repetir en otros lotes.

i.r: Banda ancha en 3400 (v O-H de alcohol) ; Bandés en-
2820 a 3060 ( ¥C-H de alcano y aromatico); 1500 (¥ C=C de -
aromético); un conjunto de bandas anchas e intensas entre -~
1000 a 1200 ( ¥C-0).

El tetrahidropirano XIV se obtuvo en todos los inten--
tos de ciclizacidén pero en bajos rendimientos ( 18-20%)

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

no (XXXIV) .- Una solucién de 120 mg (0.4 m moles) del diol -
XXXIII en 5-10 ml. de benceno seco se tratdé con una canti--
dad catalitica de TosOH y se agité a temperatura ambiente -
~durante una noche(12-14 hs.) .Se diluyd con una soluciéa sa-

turada de NaHCO, y se trabajdé en la forma usual para dar 78
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mg. (68% de rendimiento) de XXXIV.

i.r: Bandas entre 2850 a 3020 ( ¥C-H de alcano y aromé
tico); 3240 (¥ 0-H de fenol);1570-1630 (¥ C=C aromético); -
1375 (¥C-H de CHj).

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

bromo benzoato de metilo (XXXVIII).-1.94 g. ( 4 m moles) de

4cido m-hidroxi benzoico crudo( p.f 185°C-195°C) se disolvie
ron en 10 ml. de MeOH seco y se fué agregando con agitacibn
y gota a gota una solucion de 2.5 g (15.6 m moles) de bromo
en 5 ml de MeOH seco jPRECAUCION. : la disolucibédn del bromo
en el MeOH es exotérmica por lo que se recomienda cuando me
nos enfriar uno de los componentes, antes de mezclarlos). -
La mezcla de reaccidn se dejd agitando a temperatura ambien
te por 17 hs. Tiempo durante el cuil el color del bromo ha-
bia desaparecido casi totalmente. Se calentd a reflujo por
24 hs., se evapord el MeOH y el residuo se diluyd con una -
solucibén saturada de NaHCO3 ({ PRECAUCION: : espuma;) . Des—-—
pués del trabajo usual se obtuvo 2,6g de la mezcla de bromo
ésteres que se decolord con carbdn activado en MeOH.Por cris
talizacidn 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(CHCl3 100%, 2-3 eluciones). Las aguas ma
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dres se combinaron (l1.6g)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 Si0,.El isbmero menos polar
eluido de la columna (0.5g)se mezcld con el antes obtenido y
se recristalizé de éter-hexano para dar el bromo é&ster XXXV
puro p.f:125-126°,

rmp: 3.91 (s,3H) para el CH, del éster; en 7.5(2H) y -
en 7.68(H) para tres protones arom&ticos;una sefial ancha en
6.2 ppm que desaparece con D,0.

El isémero més polar se pudo cristalizar de CgHg-Hex -
p-E£: 95%
rmp (CDC13)En 3.96 (s,3H) CH, del éster; 6.78 (1H, un doble-
te de doblete, J=8Hz y J=3Hz), 7.2 (1H, d4,J=3Hz); 7.39 (1lH,
d,J-8Hz) para tres protones arométicos.

Las aguas madres de las cristalizaciones de los dos -
isbébmeros se reunieron y se separaron oir cpf en una placa
de 1 m 20 cm(CHCl3100%, 2-3 eluciones).

El rendimiento total del isémero XXXIV fué de 1l.3g -
(45%) y del isbémero XXXVIII fué de 0.9g (30%).

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

matraz de tres bocas de 50 ml con tubo de entrada para Ny,
tubo de CaCl, anhidro, capucha y barra magnética se lavan -
con hexano 39 mg (0.85 m moles) de dispersibén al 50%en acei

te mineral de NaH. Al NaH lavado se le agregan 5-10 ml de -
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de DMF seca, se adicionan 87 mg (0.37 m molesf se XXXV y

se calienta en un bafio de aceite a 50-60°C hasta que cesa
el desprendimiento de H, (e 30 min,) .La solucibén obscura se
deja enfriar y se le agrega 45 mg ( 0.5mmoles) de éter - -
cloro metil metflico. Se deja agitando por 30 min, se des-
truye el exceso de NaH por cuidadosa adicién 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(CDCl33.55(s,3H) metoxilo; 3.9 (s,3H) CHy del éster; 5.3
(s,2H) OCHy0; 7.6 y 7.75(3H) protones arométicos.

Acido 3(metoxi—metoxi)—4—bromo—benzoico(XXXVII) Se saponifi
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 &cido XXXVII( 88% de rendimiento), p.£f: 174°C.

rmp (CDC1_+DMSO) 3.5 (s,3H) metoxilo; 5.21(s,2H) OCH,,0;

3
un doblete en 7.6 y uno en 7.72, J=10Hz Yy J=2Hz, y una se-

fial fuera de campo que s€ intercambia por D30 gue correspon

de al protén del &cido.

Metalacidén de XXXVII

En un matraz de 100 ml de tres bocas y con entrada para Njp,
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tubo de CaCl2 anhidro , capucha de hule y agitador magnéti-
co , se colocaron 0,28 (1.08 mmoles) de XXXVI en THF bajo

atmésfera de N se coloéd en un bafio de N2(liquido)-éter

27
a -100°C , 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 adicibén se eleva la temperatura a +78°
y se le adicionan lentamente 0.2029 g (1.6 mmoles) de XXX -
disuelta en THF, se mantiene la reaccibén a esta temperatura
durante 1 hora aproximadamente y después se empieza a ele-
var la temperatura hasta 0°C y se agrega agua, después del
trabajo usual (AcOEt) se obtuvieron 0,2i82 g de un sélido
blanco que presentaba en rmp (CDCl3+DMSO) en 3.5(s,3H) de
CH3 de metoxilo; 5.3 (s, 2H) OCH,0; dos sefiales en 7.6 y 7.8
para cuatro protones arom&iticos , en:7.9 una sefial ancha -
que se intercambia con D,0 para el protén del &cido carbo-

xflico, por lo que se le asigné la estructura XXXVIII.
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CONCLUSIONES

Se hace un anélisis sintético de tallado del 4cido si-
déwico pata proponer algunas rutas probables de sfnte-
sis para él.

La primera ruta que se probd experimentalmente se pue-
de considerar como una sintesis total formal del &cido
sidbéwico ya que se pudo correlacionar con un interme——
diario de una sintesis reciente para ésta substancia.
La seguida ruta probada no se pudo terminar por falta
de tiempo aunque los resultados obtenidos permiten con
siderarla como muy prometedora.

Se discuten aspectos mecanfsticos de algunas reaccio--

nes y la espectroscfa detallada de los intermediarios.
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