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THE MECHANISM OF BIRCH REDUCTION-IN SITU ALKYLATION OF AROMATIC
CARBOXYLIC ACIDS - MODEL STUDIES DIRECTED TOWARD THE SYNTHESIS

OF VERNOLEPIN. -

The Birch reduction of aromatic carboxylic acids has been suggested to proceed
through frianion and dianion species. However, while dianion intermediates --
have been trapped by a variety of alkylating agents, to our knowledge, similar
evidence for the presence of trianion intermediates, has not been recorded in
the literature. In the first part of this work, we have proposed a mechanism =~
for the Birch reduction=in situ alkylation of aromatic carboxylic acids supported
on the experimental results obtained by effecting several variations to the --
reaction conditions. In addition to, we have studied the versatility and use--
fulness of this reaction in organic synthesis. In the second part of this work, -
we have also effected a wodel study toward the synthesis of vernolepin, an =

alemanolide type bis  -methylene lactone isolated from vernonia hymenolepis,

a interesting compound, which is noteworthy for its pronounced antitumor acti-
vity and its unique framework. An important contribution of this study was to
accomplish simultaneous stereochemical control of three asymetrical centers --

through the lithium in ammonia reduction of a vinylogous ester system.
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INTRODUCCION, -

El interés por e-l Vés’rudio de los productos naturales 'y su aplicacién a la
resolucidn de problemas de diyerso Tndole (solﬁd,‘alimenfarios, econdmicos, etc.),
siempre ha quedado de maniﬁ'esfo en el gran nlmero de investigaciones ci'enﬂ'f_i_
c:ds que sobre este campo se han realizado.

Aparte de las propiedades o caracteristicas Gtiles que puedan tener
fos productos naturales orgénicos (curativas, alimenticias, etc.), el lograr la sin
tesis de ellos, a partir de materias primas sencillas y accesibles, representa un
reto bara !os quimicos orgdnicos.

La bisqueda de productos naturales de origen vegetal con actividad

antitumoral o citotdxica siempre ha merecido especial atencién. En 1968 el pro

~ fesor Kupchan y colaboradores aislaron de Vernonia hymenolepis una dilactona
sesquiterpénica del tipo de las elemanglidas': la vernolepina 1, la cual mostrd

pronunciada actividad citotdxica:

Debido a su actividad antitumoral y a su complejidad estructural y -

estereoquimica (5 de los 6 carbonos del anillo B son quirales), se han realizado



un gran nimero de estudios sintéticos? de los cuales se han originado hasta el
3-7

momento 5 sfntesis totales de vernolepina™ ”.

Desde hace algin tiempo, en nuestro laboratorio hemos estado intere
sados en desarrollar una ruta sintética a la vernolepina y en un trabajo previo8

se describié la sintesis del compuesto 2, un modelo para los anillos A y B de la

vernolepina, a partir de la mezcla diastereomérica 3a:

COzH

MeO OMe
R

33 R= CH,CHs 2 R= CHyCHs
28 R: CHyCH=C (CHy), 4 R= cien=c(cty),

Continuando con nuestros estudios explorutofios en este problema, nos
parecid que la siguiente etapa por investigar serfa la referente al éonfrol de lgs
otros 3 centros asimétricos del anillo B de la vernolepina para lo cual era nece
saria la preparacidn de un compuesto modelo anélogo a 2, sobre el cual ensayar
‘lu creacién simulténea de dichos centros qui»rcles (de acverdo al esquema anﬁf_é
tico considerado para la obtencidn de la vernolepina, detallado en el trabajo pre

vio mencionado antes).



Este compuesto modelo deberfa reunir el mayor ndmero posible de
caracterfsticas funcionales',l'fﬂy estereoquimicas de la vernolepina y ademés, una vez
establecidos los centros de asimetrfa sobre el anillo AB, el producto asl' obtenido
deberfa ser susceptible de cérrelacionarse con otros cuya estereoquimica ya estu
viera establecida y comprobar asf inequivocamente la viabilidad de nuestra ruta
sintética. .
En base a una serie de consideraciones, que se discutirén con detalle
en ofra seccidn, se llegd a la conclusidn que el compuesto que reunfa las condi
ciones expresadas onteriormenfe/ercl 4, el que podria ser obtenido de una manera
muy similar al compuesto andlogo 2, sélo que en lugar de partir del Gcido 3a
con 2 grupos alquilo iguales se ﬁarfirl’a del &cido Sa con Vgrupos alquilo diferen
tes en las posiciones Ty4.

Sin embargo, como la preparacién del écido dialquilado 3a habia si
do el resultado inesperado de una reduccidn de Birch-alquilacién, no observada
con anterioridcd, antes de intentar aplicarla qum el caso de 5a, nos parecid de
interés llevar a cabo un estudio més detallado de ella. Esto nos permitirfa esta
blecer las condiciones de reaccién bptimas, asf como conocer su versatilidad y
utilidad, pudiendo enfonces.aplicorlc al caso especifico de la preparacidn de Sa.

El objeto del presenfe trabajo es mostrar los. resultados obtenidos re

ferentes a:

.- El mecanismo, generalidad y versatilidad de la reduccién de



Birch-alquilacién in situ de &cidos carboxilicos arométicos.
ll.- La continuacién de nuestros estudios sintéticos tendientes hacia

una posible sintesis de la vernolepina.



DISCUSION .~

I(l .

l.- MECANISMO, GENERALIDAD Y VERSATILIDAD DE LA REDUCCION DE

kBIRCH—ALQUlLACION IN SITU DE ACIDQOS CARBOX!L!COS AROMATICOS,-

a) Antecedentes.

La reduccidn parcial de anillos arométicos, empleando metales en
disolucidn, constituye una reaccidn ampliamente utilizada. Las condiciones de reac
cidén normalmente son sodio o litio disueltos en amoniaco Iiquido en presencia de un
alcoho! (por ejemplo etilico, isopropilico, terbutilico), lo que da lugar a la adicién
1, 4 de hidrégeno sobre el anillo aromético para producir ciclohexadienos no conju

| Ry » 1 -4 H II9
gados. Esta reaccién es cominmente llamada la "reduccién de Birch"".

Cuando un &cido carboxilico aromético es sometido a la reduccidn de

- el - 5 - ” -

- 7
Birch, utilizando 2-3 equivalentes de metal, en ausencia de fuente proténica, se
produce el dianién del &cido dihidroaromético que puede ser atrapado in situ con

" un agente alquilante adecuado, para dar el producto reducido~alquilado:

co,_ COH
Z)H"

CO;VH



Efa procedimiento (réduccién de Birch-monoalquilacién in situ de
4cidos corboxﬂic.os arométicos) eé relativamente reciente y tiene amplias pésibil_i_
dades sinféficaslo.

Hace algin tiempo, en nuestro laboratorio, se realizaron algunos esty
dios sintéticos de modelos dirigidos hacia una eventual sintesis de lactonas sesqui
i‘eréénicas del tipo de las elemanélidas®. Dentro de estos estudios se examiné la
reduccidn de Birch-alquilacién in situ del &cido 3,5-dimetoxi-benzoico, encon
tréindose que cuando se usaban de 2.5-3.5 equivalentes de metal (Li o Na), se

obtenfa el producto de monoalquilacién esperado (&cido 1-alquil-1,4-dihidro-3,5-

dimetoxi-benzoico) 6a:

COzH COR
‘)'2'3 €¢. Na
. ) EtBy
MeO OMe MeO OMe
6a R-H
..é_b R"CHS
6C R:Na

En cambio cuando se usaban excesos de sodio y agente alquilante
(7-9 equivalentes de cada uno de ellos), se obtenia el producto de dialquilacién

(6cido 1,4-diQIqui|-1,4—dihidro-3,5—dim‘efoxi—benzoico), como una mezcla dias~



tereomérica 3a:

) M (exc.) A -CO0R LR
Z)E{Bv 5 +
It |
MeO OMe MeD OMe MeO . OMe
A
Ja R:H
3b. R=CH;
- 3C_ R:=Na

En base a este resultado no observado con anterioridad (qbtencién» de
producto dialquilado), nos parecié de interés llevar a cabo un estudio més deta
llado de esta reaccidn para establecer las condiciones de reaccidn dptimas que
permitieran obtener uno u otro producto (es decir, para quebcurra mono o dicl
quilacidn), asi como investigar su versatilidad y utilidad vislumbrando la posfbﬂi

dad de aplicarla a la solucién de problemas especificos en quimica orgénica.

b) Efecto de la cantidad de sodio sobre la distribucidn

de productos mono y dialquilado.

Puesto que la reaccidn de monoalquilacién ocurre usando 2.5-3.5 equi
valentes de metal, mientras que la dialquilacidn se observa con 7-9 equivalentes

del mismo, nuestro primer objetivo consistid en establecer si existfa o no alguna .



dependencia entre la cantidad de metal empleado y la distribucién de productos
mono y dialquilado.

Para ello se hicieron una serie de experimentos, lo mas similares po
sible variando Gnicamente la cantidad de sodio. Cada una de estas reacciones
consistid en reducir 2 gs. (0.019 moles) de &cido 3,5-dimetoxi benzoico en 250 ml.
de NH3 Ifquido anhidro con la cantidad necesaria de sodio (segﬁn el experimento)
y usando siempre 8 equivalentes de bromuro de etilo como agente alquilante. Los ren
dimientos en todos los casos fueron superiores al 80%, lo que significa que los
datos obtenidos no necesitan de fcc’rores de correccidn importantes por posibles
pérdidas de material.

Para el anélisis* de las mezclas resultantes se esterificd con diazome
tano una alfcuota del. crudo de reaccién y se determind la composicidn de la mez
cla sobre los &steres metflicos resultantes, fombién crudos, por rmp de hidrégeno.
Como las esterificaciones con diazometano fueron en todos los casos cuaﬁfifativcs
los resultados obtenidos con los &steres metflicos son representativos de las corres
pondientes mezclas de &cidos obtenidos durante la reduccidn de Birch;-alquil.ociéln.

~ Para poder calcular la relacidn de productos por rmp de hidrég_enov

se analizaron primero los correspondientes espectros de los posibles productos de

*  Para todas las discusiones siguientes se asumird que las absorciones en el

infrarrojo (ir) estén en em~1 y el desplazamiento quimico de las sefiales de reso
nancia magnética protdnica (rmp) esién en ppm respecto a TMS.



reaccidn 6b y 3b (este G!fimo como la mezcla que resulta de la reduccidn de
Birch~dialquilacidn). De este anélisis se encontrd que sélo l'as sefiales para los hi
drbgenos vinflicos y las de los 'hidrégen‘os doblémenfe alflicos eran las que po
drfan permitir calcular la relacidn de Qrodudos ya que las otras se sobreponfan

parcial o totalmente:

: COsMs 4.55 (s)
COMe .
-~ H e— Y-55(s) ) H «—— 43 (s)
eo < OMe MeO " OMe ' MeO0
| Lz.gq o) ane S anti

| 2.786)
éb b v

Aunque la diferencia en desplazamiento quimico de los hidrégenos
vinflicos en los 3 compuestos (0.15 ppm) es précticamente I‘u' misma que la dife
rencia en desplczamiepfo qulimico de los hidrdgenos doblemente alflicos (0.14 ppm),
el que en el primer caso se trate de sefiales sencillas y en el segundo de singu
letes y friplefes, perrﬁife Qna mejor medicién de las Greas para. I'os. hidrégeﬁos vi
nflicos en compcratién con los doblemente alflicos. De -hecﬁo, espectros de rmp

de mezclas de los 3 compuestos muestran que las sefiales para los hidrdgenos do-



blemente alllicos se encuentran mAuy cercanas entre sf lo que no permite medir
<:on‘ exactitud las &reas correspoﬁdienfes. ¢

Por las razones anféréores se decidié usar para el andlisis las senales
de los hidrdgenos vinflicos, con la ventaja adicional que estas sefiales se encuen
tran en relacién directa {2H para cada compuesto) en todos ellos, mientras que
Ilbs hidrégenos doblemente alilicos son 2 en el producto monoalquilado y sélo uno
en los dialquilados.

Sin embargo, al coincidir la sefial del hidrégeno vinflico de uno de
los diastereémeros dialquilados con la correspondiente en el producto monoalqui
lado (4.55 ppm) esto hace que ya no se puedan calcular directamente las propor
ciones de los diferentes productos, por lo que fué necesario derivar las siguien
tes ecuaciones para poder|§ hacer. Tomando en cuenta que los diasteredmeros ~
dialquilados se obtienen en proporciones desiguales que fluétﬁcn alrededor del va
lor de 3 partes del diasteredmero con la sefial del hidrégeno vinflico en 4.7 ppm,
por 2 partes del que tiene la sefial en 4.55, esto qufere decir que el Grea bajo
la sefial en 4.70 (que representaremos como A), corresponde a 3/5 pcrtés del to

tal de producto dialquilado (representado como X):
A=3/5X porlotanto X =5/3A (1)

De la misma forma el &rea bajo la sefial en 4.55 (representada porB)

corresponde a la suma de producto monoalquilado (Y) y 2/5 partes de dialquila-



11

do total (X):
B=Y+255X (2

Substituyendo el valor de X de la ecuacién (1) en (2) y despejando

Y obtendremos .entonces la cantidad de producto monoalquilado:

B=Y +2/5(53A) =Y+2/3A

Y=B-2/3A (3

Haciendo uso de las ecuaciones (1) y (3) se calcularon entonces las
proporciones de productos mono y dialquilado en los diferentes experimentos va

riando la cantidad de sodio y los resultados obtenidos se muestran en la tabla I:

TABLA |

RELACION DE PRODUCTOS MONOC Y DIALQUILADO
AL VARIAR LA CANTIDAD DE SODIC

Equivalentes de sodio Monoalquilado | Dialquilado
1.1 — | -
2.2 | 100 0
3.2 | 85-90 | 10-15
4.2 '. 55 | 45
5.2 ;o | | 66
6.2 13 | 87

8.2 ' 0 : 100
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Con respecto a ~los resultados de la tabla anterior hay que hacer la
aclaracién que algunos de ellos se hicieron por duplicado y en algunos casos se
confirmaron por -cromafografl'q en fase ‘de_’ vavpor, encontrlndose siempre acordes
los resultados de un andlisis con el otro. La cantidad en exceso del nimero ente
ro de equivﬁlentes de metal agregado en cada experimento (0.2 eq.), fué con el
objeto de compensar por posibles errores de pesada, |

Los resultados indican claramente que, a mayor cantidad de sodio, mé_
yor es la cantidad de producto dialquilado, con la | correspondiente disminucién
de producto monoalquilado haste llegar a 8.2 eq. de metal (ITmite superior), en
que se obtiene exclusivamente producto dialquilade.

En cambio, en vel experimento con 2.2 eq. de sodio, se obtiene Uni
camente producto monoalquilado y un pequefio aumento de sodio, empieza a ge
nerar producto de dialquilacién.. |

Esto nos indica que 2 equivole‘nfes de sodio son suficientes para f'o_;:
mar completamente el dianidn, pudiéndose determinar esto incluso visualmente por
el @mbio dg color en el medio de reaccidn que pasa de rojo infenso a azul in
tenso (en este momento ya no es consumido més sodio por el sustrato y la soly
cidén onuievt_'e'el color azul coréci'errsﬁco de las soluciones de sodio en amo~-
niaco).

Ademés, es importante -considerar. el resultado con 1.2 eq. de sodi‘o,

ya que los productos de reaccidn fueron diferentes a los obtenidos en los otros
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experimentos. En este caso lo que se obtuvo fueron mezclas cercanas ala relacién

1:1 de materia prima y &cido aromético reducido pero, sin alquilarse 7:

COzH ‘ CO;H i . COIR

) 1.2 No

2) E4Bv

AHt ’ +

MeO” OMe MeO OMe MeO OMe
1 . 1 _7_3_ R=H

Ib R: cH;s
JC R:=Na

Es evidente que con 1.2 eq. de sodio no hay todavfa formacién de
dianidn (puesto que no se observan productos de alquilacién), pero sf se comien
za a efectuar la reduccién del anillo aromético.

Con los dafos obtenidos de los experimentos con 1.2 y 2.2 eq. de so
dio es posible proponer los siguientes mecanismos para estas etapas de la reduc
cién de Birch (esquemas | y Il). Inicialmente se forma la sal de amonio del )

~ do aromético al combinar este con el amonfaco presente; sobre la sal de amonio
ocurre entonces la primera transferencia de electrdn del sodio para formar un ra
dical dianién que es autodestrufdo por el catibn NH4 presente formando el radi
cal 8 que genera transitoriamente el dianién 9 al aceptar un nuevo electrdn del

sodio. Este dianién 9 debe estabilizarse répidamente por isomerizacién a 10 que



finalmente es convertido al moncanién 7c por protonacién con el catidn NH4

procedente de sal de amonio de &cido aromético todavia sin reducir.

ESQUEMA |

REDUCCION DE BIRCH DE ACIDOS AROMATICOS

CON 1 EQUIVALENTE DE SODIO

/@\ .
MeO OMe Meo
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El resultado neto hastﬁ este punto es que se necesitaron 2 &tomos de
sodio para convertir 2 moléculas. de &cido aromético en u:l'ra de sal de sodio de
&cido aromético y otra de sal dé sodio de Gcido 1,4-dihidro aromético {como se
observd experimentalmente), esto es, un &tomo de sodio por molécula de Gcido
aromético. En este experimento la adicidn de derivado halogenado no cdmbia la
naturaleza de los productos inicialmente obtenidos ya que no existen especies
corbcniéﬁiccs por alquilar. Nbtese tambign la destruccidn en este punto de todo
el catidn NHy que se formd inicialmente y su substitucidn por el catidn Na en
las especies formadas.

Si hay més sodio presente (esquema ll), ocurre nuevamente la trans
ferencia de un electrén hacia el anillo aromético todavia no reducido para for
mar (después de la transferencia de otro electrdn) el trianién correspondiente 11
el que es protonado po} el hidrégeno Gcido de 7c para formar 2 moléculas del
dianién 10. Con estos 2 nuevos 6-tomos de sodio, en total se han gastado -esquemas
ly |l--2 sodios pdra cada molécula de &cido aromético, lo que 'équ.ivale a rea
lizar la reaccidn con 2 equivalentes de sodio.

Si en este momento se adiciona un agente alquilante adecuado, se
obtendr& como prodﬁdo final, el producto reducido-alquilado en la posicién 1,
justamente lo que se observa cuando la reaccién sé efectia con 2 equivalentes

de sodio y posteriormente se adiciona bromuro de etilo.



16

ESQUEMA I

REDUCCION DE BIRCH DE ACIDOS AROMATICQOS

CON 2 EQUIVALENTES DE SODIO

- - . -4 -
COaNa €O e, cOyNa COxNa
H s = Na* _ .H
| + SN +
Me© OMe MeO OMe MeO < OMe  oMe OMe
Na’
OaNa, CO2Na €02Na.
E COgNo. e N T Nt H
— +
MeO HeO OMe  Med” ¢ OMe Me© " “oMe

c) Necesidad de la presencia de base para observar

dialquilacién. -

Para explicar los resultados de la tabla 1 con més de 2 equivalentes

de sodio (momento en que empieza a aparecer dialquilacién) fué necesario consi
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derar la participacidén del derivado halogenado que como se indicd con anterioridad
se usd en gran exceso en todos los experimentos (8 equivclénfes). Especialmente
indicativo resultd la observacién de la reaccidn cési explosiva que se produce al
ponerse en contacto el derivado halogenado con el exceso de metal, mienfrqs
que la alquilacién del dianidn 10 (experimento con 2.2 equivalentes de sodio),.
es una reaccidn mucho mas moderada. Por lo fdnto se pensd en la posibilidad
que el derivado halogenado ademés de funcionar como agente alquilante estuviera
cumpliendo ofro papel importante.

Para aclarar este punto, decidimos -invesfigar en la literatura el com
portamiento de los halogenuros de alquilo en una solucidn de sodio o litio en amo
nfaco lfquido.

Un anélisis bastante detallado sobre dicho comportamiento 'fué‘prese.rl

11

tado en 1962 por Beberloo y colaboradores*?, cuyos resultados y conclusiones més
significativas son:

A) Se llevan a cabo las siguientes reacciones:

R-X + 2M* + NHy ————— R-H + MX + MNHy (1)

R-X + MNH, ) R (eno) + MX + NHy (2
R-X + 2M- » RR + 2 MX )
R-X + MNH, > R-NH, + MX (4)

B) La proporcidn en que se lleva a cabo cada reaccidn depende



I8

del tipo de halogenuro (cloruro, bromuro, etc.) y de la estructura del mismé
(primario, secundario, terciario), pero en general la reccc‘ién (1) es la reaccién
principal ya que se obtienen altos rendimientos de alcano (principalmente cuando
se usan cloruros y bromuros primarios), obteniéndose muy poca cantidad de ulqug_‘
no, alquilamina o producto de acoplamiento (reacciones 2, 3 y 4). Dados los ren
dimientos cuantitativos de alcano (y de amiduro por conseCUencia)‘ que se obtie
nen en la mayorfa de los casos, los autores incluso Ilevgan, a géneralizar que:
~"la reduccién de un halogenuro alifético (especialmente cloruro y en menor gra
do bromuro) con una solucién de sodio o litio en amonfaco Ifqui;::lo, es el mejor
método para la preparacidn de los correspondientes hidrocarburos".
C) El cambio de metal ejerce poca influencia en la reaccidn.
D)  Una concentracién inicial qlfo del metal, favorece la formacidn
~ del alcano.
Posteriormente estos resultados fueron confirmados por Jacobus y -
Eastham ! 2 en-1969,‘-quienes establecieron la estequiometria dé la reduccidn de

‘halogenuros de alquilo aliféticos:
- R=X + 2M* + NHg ——— " RH + MX + MNH,

‘Tomando en cuenta estos antecedentes, resulta razonable suponer que
en nuestras condiciones de reaccidn estuviera operando la transformacidn anterior,

genercndo sodamida, la .cual, al actuar como base, sea la responsable de la dial
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quilacién observada.

Con el obiefo.‘de apoyar esta. suposicién se hicieron experimentos
reduciendo Gcido 3,5—dimefoxi-benzoi‘co con 2.2 equivalentes de sodio (hasta el
paso del dianién) y luego ahl mismo se generd la sédamida agregando und canti
dod catalftica de nitrato férrico y las cantidades necesarias de sodio en pequefias
porciones segin fuera desapareciendo el color azul; posteriormente se adiciond
bromuro de etilo. El resto del experimento y el anélisis de las mezclas se hizo

como ya se describid para los experimentos de la tabla |.

COzH
') 2 No COz H COaH
2) NaNHq ‘
MeO Ome ?I)) E&’.‘iﬁv Meo OMe Some

En la tabla Il se presentan |o§ resultados asi obtenidos, que muestran
que la sodami.dc sT es capaz de inducir la formacién de produci'o‘ dialquilado.

Ademés, puesto que se necesitan 2 eq. de sodio para generar 1 eq.
de NaNHy (reaccidn 1), se nofa una correspondencia bastante oceptable entre
los resultados de la tobla Il y los correspondientes de la tabla | (4.2 y -

6.2 eq. de sodio).



TABLA 11
RELACION DE PRODUCTOS MONO Y DIALQUILADO

EN PRESENCIA DE NaNH,

Equivalentes de NaNH, Monoalquilado , Dialquilado
1.2 | 40 . 60
2.2 | 15 | 85

P
<

: El'meccnis;no que proponemos para la reaccidén en es.fudio‘ después de
los 2.2 eq. de sodi§ (despué“s de la fofmﬁciér{ del dianién) se muestra en el es
: ‘quema Il donde se han considerado 2 posibilidades.- Enlaruta A, la NaNHy ge
nerada segin la reaccidn (1) actia sqbre el dianién 10 para formar cierta concen
~ tracidn de trianidn 11 que en presencia de derivcdﬁ halogenado es qlquiludo su
cesi\}arhenté en la posicidn 4 primero y después env la posicién. 1, En la ruta B,
el dianién 10 primero es alquilado a é’i y después actia sobre é&ste la NaNH2
para producii'. e‘l dianién _1__2_ que por uné nueva alquilacién da finalmente el pro

ducto dialquilado 3c.
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ESQUEMA il -

'FORMACION DE PRCDUCTQ DIALQUILADO

Ruta A
NaNHz
NH3
- ‘
“Bv .Ru'\fo.,_& o ~Br
L 4 v
. - -4 . -
CO2Na | CO1Na O2No
| | S b ‘
. &
MeO OMe 3 Meo” N ToMe MeO OMe
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Tratando de aclarar cuél es el orden en que los grupos alquilo son -
introducidos (rutas A o B del esquema H),b se estudid el corﬁporfamienfo del com
puesto monoetilado 6a cuando se somete a las condiciones de reaccién ya expli
cadas anteriormente (es decir, generando sodamida por cualquiera de las dos for
mas, ya sea utilizando nitrato fé:rrico y sodio o a partir de bromuro de etiloy
sodio). En ambos casos se obtuvieron bajos rendimientos de broducfo crudo mos
tra»ndo: el anélisis por. mp una alta proporcién de producto ménoolcjuilcdo (re’cupg_

rado), adem&s de productos de hidrdlisis de los éteres de enol:

|)N0-NH; COM
‘ Z)Ef By @
5) H* . Me o Mg ofae

6a

Puesto que el comportamiento de 6a a las condiciones ;Jnferiores- se
aparta de lo encontrado en los ofros experimentos, esto sugiere fuertemente (aun
que por supuesto no brueba) que la ruta A es la que esté operando.

- Otro experimento que apoya la ruta A y al mismo tiempo reoffrma la
parﬁcipgcién del cmidur§ en esfa reaccidn fué el siguiente: puesto que es cono

cido que los &cidos carboxilicos generan dianiones cuando se les trata con bases
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: fuerfes] 3, se prepard el Gcido 3,5—aimefoxi—1 ,4~dihidro~benzoico por una reduccidn
de Birch ﬁ'picau'. Este &cido sé tratd con 5.2 equivalentes de sodamida en amo
nfaco liquido ~generada a porfir. de Nc‘ y Fe (NO3)§ produciéndose una solucién
rojo vino cuyo frafcmieﬁtd con bromuro de etilo eﬁ exceso produjo exclusivame_rl
~te compuesto dietilado.

De la misma manera, pero ahora con 3.2 equivalentes de sodamida,

se obtuvo una mezcla 60:40 de producto mono y dietilado, respectivamente. .

€O H

)32 eq Nann, A S OH COH
NELBy |
B I L +
Me© OMe - Me Me MeO TOMe

60 : 4o

Como ya se ha mencionado que cada 2 equivalentes de Na correspon
den a 1 equivalénte de NaNH,, los datos ant‘ériores vesfén acordes con lo esp_e_
rado segln los resultados obtenidos en la tabla | (reccciénes con 8.2 y 4.2 equi
vqlenfes de sodio, respectivamente).

El que en todos los experimentos anteriores (después del paso del dia
nidn) sea necesario usar cantidades mayores de 1 eq. de NaNHo para obtener
una alta pr§porci6n de producto dialquilado, se puede raciénalizor como una ba

ja eficiencia de la base para formar la especie carbaninica que se va a alquilar
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(debido a la baja acidez de los hidrégenos que va a sustraer) lo que hace que
solo cuando estd en exceso produzca una concentracidn apreciable de ella. Por
los resultados antes presentados la cantidad necesaria de NaNHy para lograr

total dialquilacién son 3 equivalentes por cada equivalente de dianién 10.

d) Naturaleza del &cido aromético.

Una vez que se establecid cdmo controlar la formacidn de producto
mon§ o dialquilado en base a las cantidades de reactivos utilizados (sodio y bro
muro de etilo), que se demostré la participacidn del i6n amiduro como el respon
sable de ld dialquilacién observada y que se propruso un mecanismo para la reac
cién de Birch-alquilacidn in situ del &cido 3,5-dimetoxi-benzoico, nuestro si
guiente objetivo consistid en investigar la generalidad y versatilidad de esta
reaccidn.

Hasta ésfe punto, nuestros experimentos habfan sido exclusivamerﬁe
uvtilizando como sustrato el &cido 3, 5-dimetoxi~benzoico, por lo que no sabfamos
que tan general podrfa ser esta reaccidn, asi que decidimos probarla utilizando
otros susfrofos. arom@ticos.

Por su disponibilidad, decidimos utilizar primero al &cido benzoico
para someterlo a las condiciones de reduccidn~dialquilacién in situ previamente
encontradas, es decir utilizando un exceso de sodio y bromuro de etilo (8 equi

valentes de cada uno). Afortunadamente al llevar @ cabo la reaccién se obtuvo
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n

en buen rendimiento el prf)ducto de dialquilacién correspondiente 13:

COH
CO,H

1) Na./NH;5

2D EtBy
T

Como en los cusos.anteriores el anélisis se llevé a cabo sobre los
ésteres metllicos (aceite amarillo pélido) §rigindndo las siguientes sefiales  en rmp;‘
‘una seﬁﬁ!‘simple en 5.65 ppm para los 4 hidrégenos vinilicos, en 3.60 un sing;u_
lete del é&ster 'metﬂicoy eﬁ 2,55 un triplete con J = 6 Hz, para el metino do
blemente alflico. El que se observe clﬁramente un friplete para este meﬁno, nos
indica que en esa posicidn se éncuenfro un grupo etilo. Ademés; tanto los ,grg‘
pés metileno como metilos de las cadenas etflicas se muestran como sefiales Acor_rl
‘p!e}iasb (debido a la mezcla diasteredmera), por lo que es posible-uffrmcr que el
- producto de esta reaccidn es producto diolquilodq.

Aunque seﬁn necesarios fn&s experimentos usando diversos sustratos
crobméticos para probar la verdadera Qeneralidcd de esta reaccidn el hecho de éue
el &cido ccrﬁoxﬂico més simple se comporte de la maner§ esperada abre un pano

rama promisorio para esta reaccidn.
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'e)'v Influencia del metal.

Otro punto im;;‘c;ir"ranfe a considerar en la reaccidn bajo estudio es la
influencia del metal. Hasta este momento nfuesfros experimentos habfan sido reali
zados uﬁl_izcndo exclusivamente sodio, de manera que optamos por repetir algu
nos experimentos usando litio (el cual es también muy utilizado en reducciones
con metales en disolucién).

A pesar de que el estudio realizado con litio no fué tan completo 'c_'o_' |
mo el (jue se hizo empleando sodio, se pudo establecer, en base a los resultados
obtenidos mosfradﬁs en la tabla I, que _;}ewre‘quieren cantidades mayores -Vde‘\ litio
que de sodfo para obtener résulfados épmpa:rgzble;, yc‘gue son necesarios 10.2 eq.

de litio para obtener exclusivamente producto dialquilado, mientras que usando

: Vsodio eran suficientes 8.2 eq. (comparar con ‘av tabla ).
TABLA 11

RELACION DE PRODUCTOS MONGC Y DIALQUILADO

AL VARIAR LA CANTIDAD DE LITI‘O

Equivalentes de Litio  Moncalquilado " Dialquilado
6.2 . 0 e
8.2 ‘ 25 75

10.2 0 ' 100



Los resultados anteriores se obtuvieron utilizando como sustrato &cido
3,5-dimetoxi-benzoico, usando las condiciones generales 'para la reduccién de
Birch-alquﬂaéién in situ descritas anteriormente.

Un resultado, hasta cierto Apunfé inesperado -y que ilustra la gran in
fluencia del metal que se use en la reaccidn- fué el obtenido al efectuar la re

duccibn sobre el &cido benzoico empleando litio (10.2 equivalentes) ya que -

“Onicamente se obtuvo el producto monoalquilado, mientras que, como ya se men
ciond, con sodio la reaccién procedid como se esperaba (ver antes). Este resulta
do sugiere que se debe emplear siempre sodio y no litio @ menos que se dispon

ga de datos que nos indiquen lo contrario para el caso particular que se tenga.

: COzH
COxH / > _
. 102 eq.Ls / |
D EtBy ‘
T
- Eo;ﬂ

Puesto que ya demostramos la participacidn del amiduro como el res
ponsable de la obtencién de productos dialquilados, los resultados empleando li-

tio se pueden justificar tanto por la menor basicidad del emiduro de litio compa
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rado con la sodamida, como por la mayor acidez de los hidrégenos involucrados
para el caso del Gcido—dfﬁxefoxi—benzoico (debida al efecto inductivo de los oxl
genos), comparada con loé correspondientes del &cido benioico.

Otra posibilidad serfa que el litio no generara eficientemente el ami
duro de litio, pero en base a los estudios realizados por Beverloo, en relacidn a la -
reaccién de metales alcalinos con halogenuros de alquilo en amonfaco (pég. 17),

esta posibilidad no parece muy factible.

f) Experimenfos para introducir dos substituyentes di-
ferenfe;.

Continuando con la exploracidén de esta reaccidn nos parecid que se

rfa muy interesonte poder infroducir dos grupos alquilo diferentes en las posicio

nes 1 y 4 en la reduccidn-alquilacidn in situ de un &cido carboxflico aromético:

<oy

‘.NQ
~,
N
g
X
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Ya que resulta razonable suponer que, una vez formado el trianidn

intermediario;

Oy

R¥%

la primera alquilacidn ocurra en la posicién 4 generando un dianién que podrla

ser alquilado ahora con otro agente alquilante diferente al primero:

coy oy
RX
R R

se realizaron experimentos adicionando dos agentes alquilantes a tiempos diferen
tes, pero se obtuvieron siempre mezclas de p}oducfos tan complejas que decidi-
mos abandonar esta posibﬂidgd.

En 1977 Piers y Grierson reportaron que es posible metalar y alquilar

15,

quimoselectivamente al 2,4-dimetoxi-1,4-ciclohexadieno



Falta la pagina 30
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La esterificacidn con diazometano del producto crudo y el anélisis
del &ster metflico asl obtenido por rmp demostrd que Unicamente se habfa’ forma
do uno de los 2 posibles diasteredmeros (el que corresponde al mas abundante y
pélar de los dos, cuando se hace la reducc‘;ién-diolquilccién in situ, como se vid
anteriormenfe).

Para poder explicar esta marcada estereoselectividad, debemos de pen
sar en algin factor éue provoque la metalacién y alquilacidn exclusiva de uno

de los dos posibles conférmeros del producto monoetilado:

(N 4

'ﬁBuLi ><“

~OMe.
— OMe w Buli

N7
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Debido a la cercanfa del grupo COy™ y el metileno doblemento alflico
e‘n uno de los conférmeros.,:‘ se puede pensar en alguna estabilizacidn del deriva
do litiado, lo que fccilita?fa la metalacién para uno de los conférmeros. La al
quilacién se llevarfa a cabo por el lado exo de la molécula dirigiendo asf a la
formacién del diasteredmero indicado.

Es importante indicar ademé&s, que esta asignacién estd de acuerdo con
nuestra proposicién, basada en otras consideraciones, de la estructura _Iic_:-sin pard
el isdmero mas abundante y polar de la mezcla obtenida durante la reduccidn de
Birch-dia-!quilocién del &cido 3,5-dimetoxi—benzoico]6.'

| Habiendo resultado satisfocforio este primer enscyo; decidimos repetir
el procedimiento pero empleando chora bromuro de prenilo como agente 6|quila£

te, obteniendo el compuesto 5a, también como un solo diasteredmero, al cual le

asignamos la estructura mostrada, por las mismas razones expuestas anteriormente:

’ ) 2 wBoli :
2) By

3) Ht

MeO OMe
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En este caso, el rendimiento del producto dialquilado fué menor al
obtenido cuando se usa bromuro de‘etilo, ya que a pesar de realizar algunas va
riaciones en las condiciones experimentales (cantidad de n-butil litio y bromuro
de prenilo, por ejemplo), siempre se recuperd == 20% de materia prima, mien
tras que, en el experimento con bromuro de etilo sélo se detectaron trazas de es
“ta. Al parecer, debido a la mayor reactividad del bromuro de prenilo, el diani6n
actla también como base produciendo reacciones de deshidrohalogenacidn en cor_h_
petencia con la reaccidn de alquilacidn deseada. Afortunadamente predomina bas
tante la alquilacién, ob’reniéndosé aln un rendimiento bastante satisfactorio (64%)
de 5a (81%, en base a materia prima recuperada).

La presencia de la cadena alquflica introducida pudo comprobarse por
el andlisis hecho por rmp del &ster metflico de 5a, cuyas sefiales son: en 4.8 ppm
un triplete ancho con J = 7.5 Hz asignado al hidrégeno vinflico de la cadena,
en 4.65 un singulete asignado a los hidrégenos vinilico del anillo, en 2.8 uﬁ fri
plete con J = 4.5 Hz para el metino doblemente alflico, en 2.40 sedal comple
jo asignada al metileno alilico de la .ccdenc, en 1.60 y 1.50 dos singuletes
anchos asignados a los metilos sobre doble ligadura, ademds de las sefiales debi
das al &ster metflico, metoxilos y cadena etilica.

La presencia de un solo singulete en la regién de hidrégenos vinfli
cos (4.65) y del fu;ip!ei'e en 2.80 demuestran que se trata de un solo diastered

mero y esto fué confirmado por ccf que siempre mostrd na sola mancha a pesar
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de haber usado diferentes eluyentes.

Es importante hacer notar la diferencia en comportamiento del &cido
monoetilado 6a cuando se le somete a un nuevo tratamiento bésico y alquilacidn, se
gin sea la base empleada. Con anterioridad se mencionb que con NaNH, este proce
so no era adecuado para obtener producto de dialquilacidn (pag. 22) yv de hecho este
resultado se usd como argumento para preferir la ruta A sobre la B del esquema Ill.
El que ahora con n~Buli como base of se obtengan buenos rewl’rcc!os de producto =

dialquilado, se debe sin lugar a dudas a la mucha mayor basicidad del n-butil litio
sobre la NaNH9 que permite formar completaménfe la especie carbanidnica en 4,

Otra manera de obtener 6cido§ 1,4-—dihidro benzoicos con susfituyeﬂ
tes alquilo diferentes en las posiciones 1 y 4, serfa a partir de &cidos arométicos
que confengan un grupo alquilo en la posicién 4 y efectuar la reduccién-monoal

“quilacidn de estos usando un derivado halogenado cuyo grupo alquilo sea difere’ri

te al que se encuentra ya presente:

ol ‘°‘“R.
)2 Na

ARX
)H*

b 4
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Se ha descrito que la reduccidn de Birch del &cido p-toluico con
exceso de metal (3.6 equivalentes de Na) y fuente protdnica, produce cantida

des apreciables del tetrahidro clerivc:doM

CO2H COH

-

Cuando nosotros llevamos a cabo esta reaccidn sin fuente protdnica y
con 2.2 eq. de sodio (que es la cantidad necesaria para que ocurra la reduccidn
al paso del dianidn), y adicionamos en este punto un exceso de yoduro de meti
lo como agente alquilante obe\)imos un rendimiento aceptable (60%) del compues
to dialquilado 14:

COH _ CO{ COH

22 Na | ) Mel
NH3 ) Kt

<&
&

1

Comem—

La identificacién del producto se hizo por rmp del &ster metflico pre

sentardo las siguientes sefiales: en 5.75 ppm, un singulete para los 4 hidrégenos
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3
it

~ vinflicos, en 3.65 singulete del éster metflico, en 2.6 dos tripletes sobrepuestos
con J = 6 Hz asignado al metino doblemente alflico (lo que indica odemés, que
se obtuvo la mezcla diasteromérica) en 1.35 singulete producido por el metilo ve
cino al &ster metflico y en ‘.05, doblete cc;n J =6 Hz para el metilo secundario.

Consideramos que este resultado es importante, .pues amplia las posibili
dades para la reaccidn de dialquilacidn a otros &cidos arométicos no necesariamente
con grupos metoxilo y los cuales contengan ya un grupo alquilo‘en la posicidn 4.

De esta manera, dependiendo del producto que ée desea obtener, de
la disponibilidad del Gcido aromé&tico y del derivado halogenado, es posible ele
gir las condiciones de recccisn y alternativas més apropiadas para el caso, las

cuales podemos resumir como sigue:

A.- Cuando se desea obtener un Gcido 1,4-dihidro-benzoico con _<_i_c_>_s_

grupos alquilo iguales en las posiciones 1 y 4, tenemos las siguientes opciones:

1) Si el derivado halogenado es barato y se dispone de &l en can
tidades grandes, es posible usar la reduccidn de Birch-dialquilacidn in situ (ex-

ceso de metal y derivado halogenado' en NHg ITquido).

2)  Si el derivado halogenado es caro o se dispone de &l en canti
dades limitadas, es preferible reducir el &cido aromético al paso de dihidro y dial

_quilar a &ste generando el trianidn con una base apropiada (NaNHp o n-Buli).
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i

Otra alternativa podrfa ser usar la reduccién de Birch-monoalquilacidn in situ

£
@

para introducir el primer grupo en 4 por el método del n-Buli.

B.- Cuandc se desea obtener un &cido 1,4~dihidro~benzoico con dos

grupos alquilo diferentes en las posiciones 1 y 4, las posibilidades son las siguien

tes:

1)  Usar la alternativa indicada en la opcidn 2 cuando los grupos

por introducir son iguales.

2) Si se dispone del &cido aromético p-sustitufdo, usarlo como ma
teria prima e introducir el grupe en 1 por la reduccidn de Birch-monoalquilacién

in situ.
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Il.- ESTUDIOS SINTETICOS DIRIGIDOS A LA PREPARACION DE LA VER

NOLEPINA, -

a) Antecedentes.

En una tesis anterior se describid en detalle el an8lisis retrosintético

; . . 8
que consideramos para la vernolepina 1°:
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Desde nuestro punto de vista, en el esquema anterior destacaban 3

aspectos que hacfan de interés explorar esta ruta sintdtica:

1) El uso de Gcidos aroméiticos como punto de partida de la sintesis
y la reduccidn de Birch-alquilacidén como reaccidn clave para esta etapa. La dis
ponibilidad en grandes cantidades de &cidos aromdticos y la alta eficiencia de la

reduccién de Birch-alquilacidn nos permitlan esperar que se dispondrfa de una fuen

te de suministro adecuada para poder probar las reacciones criticas subsecuentes.

~ 2) Lla alquilacidn intramolecular del &ster vinflogo 15 que simulténea
mente crearfa la fusidn cis de los anillos A-B y dejarfa ei grupo g-locfﬁnico
convenfentemente protejido permitiendo por lo tanto practicar rgacciones en offos
partes de la molécula. Ademds de la conveniencia de tener uno de los grupos
funcionales reactivos de la vernolepina en forma protegida, esta reaccidén no se
encontraba descrita en la literatura lo que hacfa afrc‘cﬁva su inclusién dentro del

esquema: sintético.

3) La creacidén simulténea de los 3 Gltimos centros asimétricos del
anillo B, cuya principal caracterlstica era la de g‘enerarvel sistema Euscado de-
jando pfoteiido el grupo OH en C-8. Este detalle era de gran importancia pues
permitirfa sintetizar regioespecificamente la vernolepina libre de su isémero, la ver

nomenina, de actividad antitumoral mucho més baja. Cabe mencionar aqul que la
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falta de regioespecificidad es precisamente una de las fallas de las 2 primeras

sintesis de vernolepina.

¢
§ ,—O
(o]
{
K |
(]
OH
vernomenina

A fin de establecer la viabilidad de esta ruta se decidié probar - en

compuestos modelo los 3 aspectos anteriores y nuestros estudios iniciales que inclu
. ’ . 8,16

yeron los 2 primeros aspectos resultaron alentadores. En este estudio se repor

t6 la slntesis del compuesto 2 que se puede considerar como modelo para cons-

truir la fusidn de los anillos A y B de la vernolepina: -

LY cMe MeO,C oMe oMe

OMe OMe ' o

OMe

\

«—!
Eto

o =
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Desafortunadamente, mientras nosotros probdbamos los aspectos iniciales
en compuestos modelo, por el mismo tiempo otros invesfigodbres reportaron reac
ciones similares y fueron capaces de aplicarlas a sintesis de vernolepina® con !‘o :
que los puntos (1) y (2) a‘nfes indicados perdieron su interds. Sin embargo, pues
to que el tercer punto no ha sido probado todavia y al menos tedricamente pare
cfa presentar ventajas sobre las ya existentes, decidimos preparar un compuesto
modelo sobre el cual probar ésta reaccidn.

Es importante sefialar que si bien nuestra proposicién inicial de bus
car una sintesis corta, eficiente y original de ia vernolepina, con los reportes
antes mencionados ya perdid su originalidad, el objeto de insistir en ella clxbl es
tudiar el tercer aspecto es de carficter eminenfemeni'ev prctico. Asl, pensamos -
que en caso de tener &xito en este tercer aspecto, la inclusién de los 3 dentro
de una misma sfntesis (algo que no se ha reportado todavia), podria generar
una sfntesis regioespeclfica de la vernolepina més corta que las descritas has

ta la fecha.

b) Eleccién del compuesto modelo.

Como se menciond en nuestra proposicién originals, la idea fundamen
tal para crear simult&neamente los centros asimétricos en C-6, C-7 y C-8 en la
vernolepina, consiste en la reduccién mediante un proceso termodindmico de un

sistema de &ster vinflogo del tipo de 16 (ver pég. 38).
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\
En particular nuestra idea estaba apoyada en la observacidn ﬁue la
reduccién de ciclohexenonas apfopicdcmente substituldas, ;:on metales alcalinos
en NHglfquido, produce con ra‘ras excepciones ciclohexanoles en los que todos
los substituyentes se encuentran ecuaror‘ialesA que es precisamente lo que se nece
sita en el anillo B de la vernolepina.
Posteriormente aprendimos que esta reaccién sobre ésteres vinflogos ya

17

habfa sido estudiada por Spencer y colaboradores'’ quienes en sistemas sencillos
encontraron que los productos de reduccidn poseen precisamente los substituyentes
ecuatoriales. Asi por ejemplo, la reduccidn de 3-etoxi-ciclohexenona con Li en

NH3 Liq. @ -78° produce cis-3-etoxi-ciclohexanol, es decir, producto con los

2 substituyentes ecuatoriales:

OEt LOEt
Li INH3(1} R

-780

oH

Por otro lado también resultd importante la observacidn hecha por
Spencer y colaboradores en relacién a la dependencia de la temperatyra sobre la
naturaleza de los productos obtenidos. Aslf, mientras que a -78° se conservan Ics_
2 funciones oxigenadas del sustrato (ver arriba), la misma reaccién pero ahora a

v

-33° produce ciclohexanoles, esto es, el grupo OR del &ster vinflogo se pierde
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durante el proceso de reduccidn:

OEt

-

-33°

Aunque aparentemente este resultado es desfavorable pues introduce
la complicacidn del control de la temperatura, se debe hacer notar que tiene la
ventaja que, aplicado a nuestro caso, abre la posibilidad de poder incursionar a

partir de un mismo intermediario tanto en la serie 8-hidroxi (serie natural) como

en la 8-desoxi:

serie §-desoni | A serie 9- hidroxi

(no natural) | (matural)

Esto resulta importante si tomamos en cuenta que, como Grieco y
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colaboradores demosfrcronw, la serie 8-desoxi es més potente en su actividad
antitumoral que la serie na;urcl.

Con los antecedentes anteriores se empezd a considerar qué compues
to modelo usar para pro’baf las reacciones anteriores. Pensando en la posibilidad
futura de extrapolar la secuencia para una eventual sintesis de la vernolepina, el
compuesto modelo deberfia r‘eunir ciertas caracterfsticas. En primer lugar deberia
incorporar el mayor nimero posible de caracterfisticas funcionales y esfereoqufmi
cas de la vernolepina, siempre y cuando éstas fueran estables a las condiciones
de récccién de metal alcalino en NH3 liquido. Esto hace que se deba descartar
a compuesfos con un grupo vinilo angular (Z = CH==CHy en‘_l_é_) ya que si bien
no es general, existen antecedentes de que este grupo puede ser reducido en las
cdﬁdiciones anterioresS.

Por otro lado, dadas las caracterfsticas estructurales de los productos
de reduccidn (véase las estructuras 17 y 18), es posible‘ predecir que la interpre
tacidén de los espectros de rmp debe ser diffcil y consecuentemente las asignacio
nes estereoquimicas basadas en aquellos no del todo confiables. Por lo tanto se
pensd que el .compuesto modelo deberfa dar de preferencia productos de reduc~
cidn que potencialmente se pudieran correlacionar con otros cuya estereoquimica
ya estuviera establecida.

De acuerdo con la reaccién que se tenia que probar existfan 2 posi

bilidades para el producte de la reduccidn: utilizar las condiciones que mantuvie
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ran el grupo OH en C-8 (reaccidén a -78°) o bien utilizar las condiciones en las
que se perdiera ese grupoi‘(‘r‘edccian a ~33°). Aunque para los propdsitos de una
slntesis de verno!epina la primera posibilidad resultaba més conveniente, tuvimos
que descartarla al no encontrar descrito enA.lc: literatura ningln compuesto con
el cual poder efectuar esta correlacidn en un nimero de pasos razonablemente

corto. Por la misma razdn decidimos no usar el compuesto 2 descrito previamente

por nosotros (pdg. 40).
Por el contrario en la serie 8-desoxi, el compuesto 19 fué repor
tado por Grieco y colaboradores durante la sTntesis de la dihidro desoxi ver

R
nolepina 20 8:

1 -
o--

Ae COiMe

Como se puede observar, la similitud estruciural entre un compuesto
como 17 (R"=Et, Z= CHZCH3, Y = CHyCOyNMe) y el compuesto 19 de Grieco
nos permiten suponer que se debe poder correlacionarlos ‘en un nlmero de pa

——

sos corto:
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~
L 4
b

Nuestro compuesto modelo sobre el cual probar la reaccidn de

reduccidn deberfa ser por lo tanto 4 siendo Y algln grupo precursor ‘del gru
po CH2COoMe ya que éste no se podria usar como tal durante el proceso reduc
tivo. Aunque lo més simple de considerar serfa un grupo CHZCOQH (que deberia

ser resistente a las condiciones de reduccidén), como mas adelante se discutird,

"en nuestro caso no es posible usarlo por el tipo de reacciones que se utilizarfan

para su introduccidn.

c) Ruta sintética para el compuesto modelo 4.

~'Si se compara la estructura del compuesto 2 descrito por nosotros, con
la del compuesto 4 que elegimos como modelo segin el andlisis hecho en la sec
cidn anterior, no resulta diffcil imaginarnos que su preparacién en feorl’d podrfa
hacerse de una forma similar. En realidad eso fué lo que se hizo en la préctica,

aunque en este caso al necesitarse introducir 2 grupos diferentes en las posiciones
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1 y 4 del &cido aromético, ,ccfr‘nos en uno de los casos mencionados en la
primera parte de esta tesis (pdg. 36). Como vse menciona ahl, existen 2 posibili
dades para introducir 2 grupos diferentes:

a) Usar un Gcido aromético que ya posea el substituyente necesario en
C-4 y sobre &l efectuar una reduccidn de Birch-moncalquilacidn in situ para in

troducir el grupo en C-1:

HOLC. oMe HOL oMe
———-'_——._9
Y Y
OMe | OMe
b) Practicar la reduccidn de Birch-monoalquilacién sobre el &cido aromé

tico no substituldo en C-4 y despuds introducir este substituyente mediante una

metalacidn con n-Buli como se discutidé antes:

y —
Y
OMe OMg OMe

Por razones de disponibilidad de las materias primas se eligié la se

gunda posibilidad, en donde se puede notar ahora las razones por las que no se
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puede usar como grupo Y el grupo CHyCOoR directamente. En efecto, siendo
que la formacién de la ligadura C-C se hace mediante un derivado litiado este
atacarfa indiscriminadamente al electréfilo tanto en el carbonilo como en el

grupo CHo:

0,¢ onee
*=-CH1CO R X

~

{
OMe

Es necesario considerar por lo tanto grupos funcionales latentes para
el grupo CH,COyMe y para ello recurrimos al grupo prenilo ( ¢, ¥ -dimetil alilo)
que se ha usado ampliamente con este fin en un gran ndmero de casos. Cobe
mencionar que no se considerd aqul al grupo alilo como grubo funcional latente
del grupo CH,CO,Me (que también se ha usado) por las razones ya menciona-
das (p8g. 44) de su posible reduccién durante el tratamiento del &ster vinflogo
con metal alcalino en NH3 lfquido.

Hechas las consideraciones anteriores, nuestro esquema de sintesis pa

o~

ra el compuesto modelo 4 (Y = CHpCH=CMey), fué el siguiente:
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HOL. -~ OMe : HO,C oMe

OMe OMe

OMe OoMe
HO
S
X
NS
o OMe
(oM
(o)
[
: S
E+O H O
4
d) Sfntesis del compuesto modelo 4.

Segin el esquema anterior, nuestra materia prima fué el &cido



3,5-dimetoxi-benzoico, el cual se sometid a la reduccidn de Birch-moncal
quilacién in situ usando 2 eq. de sodio y bromuro de etilo como agen

te alquilante, obteniéndose el &cido moncetilado 6éa en 83% de rendimien

to (p.f. = 148-150°C).

COaH
02 Na - NHs() oM
D ELBy
.. DHF A’
M0 OMe Me© OMe

Ba

La caracterizacidn espectroscopica de esta substancia se hizo me
diante su éster metflico (CHoN,, &ter) que presenta en rmp un singulete en
4.55 ppm producido por los 2 hidrégencs vinflicos, en 2.64 un s}ingulefe que in
tegra para 2 hidrégenos, asignado al metileno doblemente alflico, un cuarte
to en 1.64 con J = 7 Hz producido por el meﬂ'lené del grupo etilo, en 0.75
un friple‘fe con J = 7 Hz asignado al metilo del grupo etilo, ademés de los
singuletes pr;:ducidos por los metoxilos y el &ster metilico en 3.57 y 3.60
respectivamente.

El tratamiento del &cido monoetilado 6a con n-Buli produjo el
dianién 12 que fué alquilado con bromuro de prenilo obteniéndose el &cido -

dialquilado 5a:
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OH oy COH

2 Bl N8

) ) +
MeO OMe THF MeO ~ Gﬂez)H MeO OMe

6a _ 12 52

Como ya s indicd ‘onfeé (p&g. 33) siempre se obtuvo mezcla de 5a
y materia érima recuperada en proporcidn 3:l1 respectivamente. Esta relacién se
determind analizando por rmp los &steres metflicos del crudo de reaccibn, utili
zando las &reas de integracién para las sefiales producidas por los hidrbgenos Vi
nflicos del anillo las cuales aparecen en 4.65 ppm en el compuesto dialquilado
y en 4.55 ‘en el compuesto monoalquilado. El &ster metflico de Sa (separado del
&ster metflico de 6a por cromatograffa de columna relémpago usando como eluyen
te una mezcla de AcOE’r-hexavno 1:19) muestra en ir en 1740 cm_l la absorcidn
del &ster metflico y en rmp (CCI4) un triplete ancho en 4.8 ppm con J=7.5 Hz
asignado al hidrégeno vinflico de la cadena, en 4.65 un singulete producido por
los hidrégenos vinflicos del anillo, un triplete en 2.8 con J = 4.5 Hz para el
metino doblemente alflico, Aen 2.40 sefial doble de dobles con J = 4.5 y 7.5 Hz

~asignada al metileno alflico de la cadena, en 1.5 y 1.6 dos singuletes anchos



n
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producidos por los metilos sobre doble ligadura, ademés de las sefiales debidas al
&ster metllico, metoxilos y cadena etflica.

El &ster metflico de 5a fué reducido al alcohol correspondiente 21,

con un rendimiento del 98%, usando LiA|H4 en THF.

MeO OMe

21

———

El espectro de ir de 2! ya no muestra la banda de carbonilo de éster
en 1740 cm-] y en su lugar aparece ahora una banda a 3420 asignada Val grupo
hidroxilo; en rmp (CCly) presentd las siguientes sefiales: en 4.85 un triplete c.'l.
‘cho con J = 7.5 Hz asignado al hidrSgeno vinflico de la cadena, un singulete
en 4.18 producido por los hidrégenos vinflicos del anillo, en 3.5 un singulete
originado por los 2 metoxilos sobre doble ligadura, un singulete en 5.14 produci
do por el metileno vecino al OH, en 2.85 un triplete con J = 4.5 Hz para el
metino doblemente alilico, en 2.4 sefial doble de dobles con J = 4.5y 7.5 Hz
asignada al metileno alflico de la cadenq, dosvsingulefes anchos en 1.58 y 1.5
asignados a los mefilcg sobre doble ligadura, en 1.44 un singulete (aesopcrece-

con D5,QO) producido por el hidrdgeno del OH, ademés se observan las sefiales



producidas por el grupo etilo en 1.3 (cuarteto) y 0.73 (triplete) con J =7 Hz.

La hidrélisis de los éteres de enol en el compuesfo 21 con HySOy al
5% a t.a. produjo la dicetonc 22, cuyo tratamiento con diazometano did lugar
al &ster vinflogo 23. El rendimiento de 23 a partir de 21, después de purificar

por cromatograffa de columna relémpago usando hexano-AcQEt 2:1.5 fué de 70%.

: Ho - . Wo |
21 o, B . L . 4+ N,
: ° o] & OH o OMe .
) |
| 22 23

El &ster vinflogo 23 presentd en ir bandas a 3430 cm-'1 asignada al
grupo OH, y en 1630 (ancha) asivgnadc al sistema de &ster vinflogo; en mp -
.(CDCI3) mostrd en 5.0 un triplete con J = 8 Hz producido por el hidrégeno vinl |
lico de la cadena, ‘en 3.8 un singulete producido por el metoxilo, .un singulete
en 3.44 asignado al metileno vecino al OH, en 2.9 un doblete con J =8 Hz
ocasionado por el metileno doblemente alflico de la cadena, vun sistema AB con
J =17.5 Hz en 2.5 asignado al metileno anular vecino al carbonilo, en 2.24
un sistema AB asignado al otro metileno anular, dos singuletes en 1;68 y 1.63

producidos por los metilos sobre doble ligadura, ademé&s de las seiiaies para el



54

grupo etilo.
La adicién del alcohol 23 al éter B -bromo vinil etflico, catalizada
con eterato de trifluoruro de boro produjo el derivado bromado 24 con un rendi

miento del 77% de producfo purificado.

En el espectro de ir de 24 ya no aparece la sefial en 3430 para el
grupo OH, conservéndose las bandas debidas al sistema de éster vinflogo en 1665
y 1640; el espectro de rmp es bastante complicado mostrando en/4.9 un triplete
con J = 7.5 Hz para el h?&rééeno vinflico de la cadena, en 4.55 un triplete
con J = 6.5 Hz para el CH acetélico, un singulete en 3.8 debido al OCHj, un
multiplete en 3.64-3.14 debido a los CHyp vecinos a oxlgeno @ y b, un doblete
en 3.24 con J = 6.5 Hz asignado al metileno ¢, un doblete en 2.8 (J = 7.5 Hz)
asignado al CHy d, un sistema AB en 2.5 (J = 20 Hz) para el CHy e, un singu
lete ancho en 2.24 para el CH, f, dos singuletes anchos parcialmente sobrepues

tos en 1.6 debido a los grupos CH3 sobre doble ligadura, aparte de las sefales
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A

debidas al grupo etilo sobre el anillo y del triplete para el metilo del grupo
, o
etoxilo.
De acuerdo a nuestra experiencia previa en este campo, la construc
cién del sistema de 2-oxa-cis~decalina se hizo por ciclizacién intramolecular del
derivado bromado 24 con la sal de litio de la diisopropilamina en THF-HMFA co

mo disolventes (1 h. a =-78°; 12 hs. a t.a.). Sin embargo, a diferencia del com

puesto bromado 25:

OMe

cuya ciclizacidn reportamos®, que en las condiciones anteriores producfa un com
puesto sencillo 2, en este caso el crudo de reaccidn mostrd ser una mezcla de
3 productos de ciclizacidn que designaremos, en orden decreciente de polaridad,
como 4a, 4b y 4c adem@s de materia prima. Debido a la cercanfa de polarida
des en los 3 isdmeros su separacidén resulté diffcil. Sin embargo, por una combi

. P » . . L3
nacién de repetidos cromatograffas en columna Yy en placa preparativa se pudie
ron separar y obtener sus correspondientes espectroscopfas. Las proporciones relati

vas en que se obtuvieron estos isémeros 4a, 4b y 4c fué de 40:22:38 respectiva
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mente®. Como se espercbo; la complejidad de los espectros de rmp de cada uno
de estos isbmeros fué tal c;s.;e no nos permitié asignar completamente sus estructy
ras. Sin embargo, por los desplazamientos qufmicos y por las multiplicidades ob
servadas para las sefiales de los hidrSgenos acetélicos de cada isémero se pudo es
tablecer que 4b y 4c presentan el grupo OEt axial (hidrégeno acetélico ecuato
rial, sefales anchas en 4.75 y 4.65 respectivamente), mientras que 4a ‘posee el
grupo OEt ecuatorial (hidrégeno acetélico axial, doblete de dobletes en  4.25,
Jax-ax = 10s Jax-ec = 3 Hz).

Puesto que Stork y Dcmheiser]9 demostraron que, en condiciones de
enolizacién cinética, és’reres vinflogos del tipo de 24 generan regioespecificamen
te el enolato vecino al grupo carbonilo y adem&s se conoce que en reacciones

de ciclizacidn del tipo practicado por nosotros el producto més favorecido cinéti

*  Recientemente se volvid a repetir la ciclizacién de 25, encontréndose

que, al igual que para 24 también se obtiene una mezcla de 3 productos de  ci
clizacidn. Aunque en este caso no se tienen resultados cuantitativos, cualitativa
mente se puede ver que las proporciones relativas de estos 3 productos es diferen
‘te y aparentemente opuesta a la obtenida en la ciclizacién de 24. Asf, en el
caso de 24 el compuesto de polaridad intermedia (4b) es el menos abundante,
mientras que su anlogo en la serie dietilada es el mé&s abundante. De igual for
ma el compuesto més polar en la serie dietilada es el menos cbundante, siendo
que en la serie del prenilo resultd ser el més abundante.

Aunque se podrfa pensar que no necesariamente existe la misma rela
cién estereoquimica y de polcnddd en las 2 series, su comportamiento especfros
c0p|co parece indicar que s es este el caso, por lo que de momento no se tie
ne ninguna explicacidn que justifique la diferencia en proporciones relativas de
las 2 series. '
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20

camente es el isdmero con la fusidn de anillos cis“¥, supusimos que los isdmeros
4a, 4c (que difieren en vl;: esferéoqufmica del grupo OEt) deberian fener ese
tipo de fusidn. Ademds las proporciones relativas casi iguales en las que se en-
cuentran presentes los isémeros 4a, 4c (40 y 38) con respecto al isémero 4b (22),
apoyan la anterior suposicidén pues consideramos que si el precursor acfclico 24
era una mezcla cercana a 1:1 de los 2 posibles diasterecisémeros”™ y cada uno de

ellos estaba generando el correspondiente isémero de cis decalina, esa relacién

no tenfa por qué alterarse substancialmente en los productos:

OoMe ' ‘ c/ OMe

Por lo tanto, siendo que los valores relativos de 4a y 4c son précti
camente iguales, pensamos que estos isdmeros eran los candidatos més probables
para ser los isdmeros con fusidn de anillos cis con los grupos OEt ecuatorial y

axial respectivamente.

* la sefial en rmp para el hidrégeno acet8lico de 24 aparece como 2
tripletes de la misma intensidad parcialmente sobrepuesios en § 4.55. En base a
este dato pensamos que la relacidn de diastereoisbmeros de 24 es cercana a 1:1,



Aunque los argumentos en los que se basan las asignaciones anteriores
no son todo lo confiables que debieran, nos parecié que como hipStesis de traba
. . . »p, P . )
jo esa primera aproximacidn serfa adecuada y fué la que seguimos en toda nues
tra investigacidn.

Debido a la posibilidad de interconversidn catalizada por base entre
cis y trans decalinas, al fercer isémero 4b se le asignd tentativamente una estruc

tura de trans decalina con el substituyente OEt ax. Este isdmero, pensamos, pro

viene de la isomerizacién del isdmero cis apropiado debido a exceso de base pre-
sente. Sin embargc;, en confra de esta suposicién estd el hecho de que los 3 isd
meros parecen ser -productos fermoﬂin&miccmem‘e esiﬁbles y ﬁo inferconverf.ibles,
pues tanto en condiciones de equilibracién cinética (LDA, THF y después AcCH),
como termodindmica (MeONa en MeCH, reflujo) no sufren cambio algune.

Por otro lado siendo que ese isdmero trans proviene de uno solo de’
los isdmeros cis, no parece haber ninguna razdn aparente de por qué sélo se
~equilibrd ese isdmero cis y no ambos. Ademés esto quiere decir que la rela
cidn inicial de isdmeros cis (antes de la equilibracién) no era 'l:l lo que
estarfa en conira del argumento usado p.qra asignar la fusién cis a los isdme
ros 4a y 4c.

Otra posibilidad estructural pora el tercer isdmero podrfa ser el

compuesto mostrado que seria el resultado de una- alquilacidn intramolecular en

la posicidn @ :
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Sin embargo, esta posibilidad no fué considerada seriamente ya que
nuestras condiciones éxperimentcies fueron similares a las usadas por Stork y Dan-
heiser quienes siempre observaron productos de alquilacién en oC ]9.

De cualquier forma cofno los compuestos importantes p&ra nuestra in
vestigacidn eran los isdmeros con fusion de anillos cis (4a y 4c) la asignacién
estructural exacia del subproducto nos parecid de interés secundario asigndndole
provisionalrhenre la estructura de trans decalina 4b antes mencionada.

Con las asignaciones estructurales para los 3 isémeros de ciclizacién
consideramos completa la sfntesis de nuesiro compuesto modelo 4, pasando enton
“ces a estudiar la reaccidn de reduccidn que estableciera los {ltimos centros asi

métricos del anillo B, objetivo principal de esta investigacién.

e) Reducciédn termodin&émica de los ésteres vinflogos -

isoméricos e intento de correlacidn con 19.
Debido a que las asignaciones estructurales para los productos de ci

clizacidn sdlo fueron tentativas, decidimos estudiar la reduccidn para generar los
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Gltimos centros asimétricos en wda uno de éllos por separado. Como se sefiald
antes, puesto que nuestro obiefi\}o era correlacionar los p,roducfoé de reduccién
con el compuesto 19 descrito por.‘ Grieco, se emplearon condiciones de reduccidn
que permitieran eliminar el grupo> OMe preéén’rew. Estas condiciones consistieron
en usar exceso de Li como metal en NH3 lig. como disolvente, THF como cedi
sol\"'enfe‘ y NH4Cl como fuente proténica a -33°. Para el caso de los isdmeros
4a y 4c se obtuvo un sélo producto principal caracterizado como los productos es
perados 26a y 26c de acuerdo a sus datos espectroscopicos que se presentan més
adelante. Por el c;onfrcrio, en las mismas condiciones, el isémerofié produjo una
mezcla 1v:1 de productos de reduccibn. La separacidn de estos compuestos por cro
matografia rel@mpago y su caracterizacidn espectroscdpica permitid identificar al
producto menos polar como 26b, es decir, el producto "normal" esperado para las
condiciones de reduccidén empleadas, mientras que el producto més polar fué iden
tificado como 27b, esto es, en el caso del isémero 4b hubo sélo pérdida parcial
del grupo OMe durante el proceso reductivo. Los datos espectroscdpicos para es
te producto més polar se mostrarén m&s adelante, presenténdose a continuacidn -
los correspondientes a los productos "normales" para cada isémero.

Los espectros de ir de los productos "'normales" de reduccibn 26a, 26b
¥y 26c ya no muestran el sistema de &ster vinflogo (lo cual es confirmado por su
falta de absorcidn de luz uv) pero sf presentan la banda de absorcién para el gry

po OH en 3450-80. En rmp ninguno de ellos muestra grupo OMe lo que nos indi -
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4
ca que la reduccidn del é&ster v.inﬂogo ocurrié con eliminacién de ese grupo
como se esperaba por los resultados de Spencer y colcborc;iores. Ademés se pue
de identificar la presencia de la cadena de prenilo y del hidrégeno acetélico que
mantiene su multiplicidad y desplazamigm‘o qufmico casi iguales a la de sus pre
cursores. Por lo tanto, cualitativamente se puede pensar que esta reaccidén ocu

rrid como se esperaba para cada uno de los isémeros:

( OMe . o '
0 Li-NH; -THF _
-330 °
Eto Oft |
K
H o on

4a 26
4h 76h
Ac 26¢

Aunque sin utilidad inmediata para los planes que nos hablamos traza
do al estudiar esta reduccién, también se probaron sobre los isémeros 4a y 4c por
separado, las condiciones de Spencer y colaboradores para preservar el grupo me
toxilo. Estas condiciones fueron exactamente iguales a las anteriores pero ahora
se disminuyd la temperatura a -78°, En estas condiciones sT se notd diferencias
de comportamiento entre ambos isémeros ya que mientras que 4a dié un solo pro
ducto principal, el isdmero 4c did una mezcla de substancias conteniendo C= O

(por espectroscopfu de ir del producto crudo). Sin embarge, una nueva reduccidn



62

de este producto crudo con Li en NHj, Itquido a -78° lo convirtid en un producto
sencillo que como se discuvf:e a continuacién corresponde al producto esperado que
conserva el grupo OMe.

La coracterizacidn de estos 2 compuestos junto con el producto més
polar aislado de la reduccidn de 4b a -33° (p&g. 60) como pertenecientes a la
misma serie de sustancias que han conservado el grupo metoxilo, se hizo por ir
" que muestra la presencia del grupo OH y por rmp ya que todos ellos presentan
la sefal sencilla debida al grupo ‘metoxilq en aproximadamente § 3.30. Ademés
se oEservﬁn en rmp las sefiales qorrespondiénfes al H vinflico y a los CHz del gru
po prenilo >asi' como el H acetdlico que sigue conservando aproximadamente su -

desplazamiento quimico y multiplicidad:

Li "Nas’THF ".
.‘; 90

Et0 . =

27a
27h
27c

Con los resultados anteriores se puede concluir por lo tantc, que las

17

observaciones iniciales de Spencer y colaboradores'” sobre la reduccidn termoding
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mica de ésféres vinﬂogos sencillos, sl es extrapolable a casos funcionalmente més
complejos como el &ster Qinﬂogo 4 quedando por demostrar la estereoquimica
resultante de los productos.

Para este fin cada isSmero 26 se fratd de transformar en el com
puesto 19 descrito por Grieco y colaboradores como muestra el esquema si-

guiente:

I)H30"'

2dovies

La acetilacién de ccdd isbmerc en condiciones usuales (AcyQ, piridina)
procedid sin incidente para dar los correspondientes acetatos cqracterizcdos por
la desaparicidn del grupo OH en ir y la aparicién ahora de la banda C = Q de
acetato en 1730. En sus e§pecfros de rmp aodemds de la aparicidn del singulete
en 2.03 debido al grupo CH3C02 se observa el corrimiento tipico @ campo més

bajo del CH que sostiene el grupo acetato hasta 4.86.
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M;O‘Py o]
——
| “°’pr “O%
OH T o M oA
26a 28a

26b 28b
26¢ 28c¢

" La hidrdlisis &cida del grupo acetdlico (HZSO4 acuoso al 5%, THF
a reflujo) de cada uno de los acetatos 28 y oxidacidn con reactivo de Jones de

los hemiacetales resultantes produjo las § -valerolactonas correspondientes:

28a | r
28b _DHO"
_Z.&Q. VZ)Sones o

El punto mds importante de esta Gltima transformacidn es que los ace
tatos 28a y 28¢ produjeron la misma § -valerolactona 29ac, lo que confirmé nues

tra sospecha original que ambos compuestos (y por lo tanto sus precursores 4a, 4c
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y 26a, 26c) difieren tan solo en la esi‘ereoq;ﬂmica del grupo etoxilo. Por lo tanto
en este punto los 3 isbmeros iniciales obtenidos durcnfé la ciclizacién se convir
tieron en 2 lactonas isoméricas que designaremos como 29ac y 29 y que por las
asignaciones originales discutidas con anterioridad deberfan ser las lactonas con

la fusién de anillos cis y trans respectivamente.

La lactona 29ac muesira en rmp en 5.1 un triplete asignado al pro’

tén vinilico, en 4.86 una sefial doble de dobles (parcialmente sobrepuésfa con el
~triplete en 5.1) con J = 10 y 4.5 Hz producida por el metino base de acetato,

un siéfema AB en 4.09 con J = 12 Hz producido por el metileno d, en 2.5 un
multiplete causado por el metileno b, en 2.04 uyn singulete asignado al metilo
del acetato, 2 singuletes en 1.72 y 1.6 para los metilos vinflicos y en 0.86 un
triplete causado por el metilo del grupo etilo. Las sefiales producidas por los me
tilenos ciclohexénicos (e, f), metileno g y metinos c, d se encuentran en la zo

na del especiro comprendida entre 2 y 1.2,
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El espectro de .rmp de.z_‘_?_il muestra en 5.08 un triplete producido por el
hidrdgeno vinflico, en 4.7 sefial ancha por el mefino base de acetato, en 4.04 siste
ma AB con J =12 Hz para el metileno o, en 2.54 un multiplete para el metileno b,
ademés de las seriales causadas por los metilosAvinmcos, grupo etilo, metilenos ciclo
hexénicos (e, f) y metinos ¢, d que son muy similares a las qu presenta 29ac.

El siguiente y Gltimo paso propuesto para lograr la correlacién con el
compuesto 19 de Grieco consistié en la erfurc oxidativa del déble enlace del -
grupo prenilo para generar la cadena de &Gcido acético en la posicidn 7. Dicha
ruptura la efectuamos sobre los dos compuestos 2%ac y 29 usando las condiciones
de oxidacitn de Von Rudloff-Lemieux?! (peryodato de sodio y una cantidad caia
litica de KMnOy en acetona-HyQ a reflujo por 4 hs.). El broducfo Gcido crudo
se esterificd con diazometano y el &ster resultante se purificd por cromatografia

de columna ordinaria usando CHC|3-ACOEf 4.1, los rendimientos de éster 30ac

y 30b fueron 66% y 82%, respectivamente.
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Desafortunadamente, como se puede ver en las figs. 1, 2 y 3 que
corresponden al espectro de rmp a 250 MHz del intermediario de Grieco y los es
pectros de rmp a 220 MHz" de las lactonas 30ac y 30b obtenidas por nosotros,
los compuestos son diferentes.

El espectro de rmp de nuestro producto final 30ac (fig. 2) mostrd las
siguientes sefiales: en 4.8 una sefial doble de doble con J = 11 y 4.5 Hz asigna
da al hidrégeno del metino base de acetato (Ha), en 3.94 un singulete que inte
gra para 2 hidrégenos asignado al metileno b vecino al oxfgeno de lactona, en
3.60 singulete producido por el é&ster metflico, en 2.6-2.2 multiplete causado -

por los metilenos c, d, en 2.0 singulete producido por el metilo de acetato, en

* Se agradece al Profesor Paul A. Grieco de la Universidad de Indiana,
EUA, la determinacidén de estos espectros y el envio de copias de los espectros
de ir y rmp del intermediario 19.



N JYye s AP docwg B ME

= e e

" —— ——— —

_
!
S mufts xorT LIVS .._
oS¢ “toxilpyenotenn -

T qanloTd \n\ Herrdade

Sz ..waw.o..-m 12q . 36E00 BY MiiEd rid
§IIA7LS TVOICTHOI HOJ ATITIOVE &%

- e e sied e e G e . -t n -

. s &
.
1 ’ - " $ t
, | :
{ t
|
m
|
| - L
| o
i b ]
| o)) e
o - : L L et ;
L S ) o DR Ol S L vt DT T e
< ! Rl
| : e N Sl LB bRk
é
. A










1.8-1.1 multiplete que integra para 8H, ﬁroducido por los metilenos ciclohex@nicos
(g, h), meﬁleﬁo del grupoﬁ vvefilo (i), metinc de la fusidén (e) y mefiﬁo fyen0.90
un triplete causado por el metilo del grupo‘ etilo.

El espectro de rmp del intermeaiario de Grieco 19 (el cual era nues
tro objetivo final) se muestra en la figura 1, donde aparecen las siguientes sefia
les: en 4.84 un tripiefe (J = 11 Hz) asignado al hidrégeno del metino base de
acetato (Ha), en 4.14 un sistema AB producido por el metileno b vecino al ox_[
geno de lactona, un singulete en 3.65 asignado al &ster metilico, en 2.5-2.0
myultiplete originado por los metilenos ¢, d; en 2.0 singulete causado por el me
tilo de ucétato, ademés de las sefiales producidas por los metilenos g, h, ¢ los

metinos e, f y el metilo del grupo etilo.

De la comparacién de ambos espectros resulta claro que, aunque fun
cional y estructuralmente son iguales, el compuesto 30ac obtenido por nosotros es

estereoisdmero del intermediario de Grieco 19.
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f) Asignaciones estructuraies y epilogo.
La conformacién del producto-de Grieco 19, que explica las sefales
observadas por rmp (que, ademds, es la conformacién que tiene el producto natu

ral vernolepina) es la siguiente:

en la cual 5 substituyentes son ecuatoriales y sélo 3 son axiales por lo que dicha
conformacibn es la preferida por este compuesto. Por lo tanto el hidrdgeno axial
del metino base de acetato origina una sefal triple con constantes de acoplamien
to ax-ax, debido a su interaccidn con los 2 hidrSgenos axiales vecinos. Ademds
se observa claramente un sistema AB para el CHp cierre de la lactona ocasiona -
do por la no equivalencia de esos hidrégenos.

En cambio las sefiales de rmp pdra nuestro compuesto 30ac -indi-
f:cn claramente que, aunq.ue el hidrdgeno del metino base de acetato (Ha),
es axial, este tiene un acoplamiento ax-ax (J = 11 Hz) y un acoplamiento

ax-ec (J = 4.5 Hz). Los estereoisbmeros con fusidn de anillos cis que cum-



plen esta condicidn son:

" Puesto que los anfec;zdenfeé mecanflsticos de la re&ucéf&n de eﬁo'nus
~con metales alcalinos en NHgy |i’quido, indican que se debe esperar Ven nuestro
cos§ productos .der reduccién dejando ios substituyentes ecuatoriales, nosotros pen
- samos que la estructura més probable para la lactona 30ac es la representada por
B. Ademés de este argumento mecanfstico hay que tener en cuenta que los datos
eespectroscdpicos asl como el andlisis conformacional de A y B akpoycn esta asig
" nacidn.
- AsT por ejemplo si el compuesto obtenido por nosotros tuviera la es
~tructura A es altamente érobable éue por analogia con el'coméuesfo de Grieco
el CHy cierre de la lactona mostrara en fmp un sistema AB del mismo tipo, lo
cual no se observa (cSmpSrense figs. 1 y 2). Por otro iodo; como lc‘! estructura A

posee un total de 4 substituyentes axiales y 4 ecuatoriales es muy probable que
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no sea conformacionalmente homogénea sino que en solucién se presente como una

mezcla de 2 conformaciones:

A7
es

OAc

A | | A

No seria fécil explicar por éué si es una mezcla de conformaciones "
el H base del acetato se presenia en rmp como un solo conférmero y no como
unck sefial promedio de ambas.

Por el contrario, el andlisis conformacional del estereoisémero B nos
muestra que 5 de los substituyentes soh ecuatoriales y 3 axiales, por lo que un
‘equilibrio conformacional (que invertirfa el ndmero de substituyentes axiales y
ecuatoriales) no serfa favorable. Al ser conformacionalmente homogéﬁeo B, la se

fial en rmp para el H base del acetato queda totalmente de acuerdo con lo obser

vado para la lactona 30ac.

Por lo tanto, desde el punto de vista mecanfstico, conformacional y

espectroscdpico todo nos hace pensar que la estructura de nuestra lactona 30ac

' queda representada por la férmula B.
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it

v

Con respecto a la lactona isomérica 30b, de acuerdo con nuestra
asignacidn original en el producto de ciclizacién (véase pdg. 58) pensamos que

serfa la lactona trans fusionada C:

Sin_embargo, éste compuesto deberia presentar ‘lc sefial en rmp para
el H base del acetato como un triplete con J = 10 Hz debido a las 2 interaccio
nes axial-axial con los hidrégenos vecinos. Por el contrario lo que se observa
pora ese hidrdgeno es und sefial triple (J = 10 Hz) dobleteada (J = 4 Hz) indi
cando la interaccidn de un bhidrégeno axial con 2 hidrégenos axiales y uno ecua

torial. De acuerdo con las reacciones por las que se llegd a este compuesto las

Unicas posibilidades que se ajustan a ese dato son:
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esto es, productos resultado de una & ~alquilacién del bromuro 24.

‘
L

De los 3 compuestos 'cnferiores, el trans fusionado F nos parecid el
menos probable ya que como se ﬁencioné con anterioridad (pg. 56) este tipo de
ciclizaciones tiende a dar siempre prodpcfosA con la fusién cis de anillos y la po
sibilidad de una equilibracidn cis~trans (originalmente considerada) ya no resulta
tofdlmenfe vélidﬁ. La eleccidn entre los 2 compuestos cis fusionados resulté més
diffcil ya que espectroscédpicamente no es posible predecir diferencias sustanciales
entre ellos. Sin embargo, el andlisis conformacional hecho sobre los productos de
ciclizacic’:n 4a y 4c (vevr enseguida) para explicar el por qué dieron lugar a una
lactona (30ac) dfferente a la de Grieco (19), nos permite sugerir como estructy
ra m&s probable para la lactona 30b la indicada por E.

Las posibilidades conformacionales para los &steres vinflogos 4a y 4c

son:

OMe

E&0

Lo J

Puesto que se practicaron las mismas reacciones sobre cada compuesto
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4a y 4c y ademéds sabemos que los 2 dieron lugar a la misma lactona (30ac) eso
quiere decir que ambos péﬁenecen a la misma serie conformacional. En base a lo
reportado por otros autores y confirmado ahora por nosotros, la reduccidn de estos
ésteres vinflogos con un metal alcalino en NH3 lig. produce el ciclohexanol co
rrespondiente con todos los substituyentes ecuatoriales, por lo tanto la reduééién_

de cada una de las conformaciones anteriores produce compuestos diferentes:

19

—‘?{ - s l\
o. &Och
: . (o] 1 OAc
- H

Li-Nity
2y

EiO

30ac

obteniéndose al final de la secuencia el compuesto de Grieco 19 a partir ael
- conférmero G y la lactona obtenida por nosotros @ partir del conférmero H. La
;onformacién de los &steres vinflogos 4a y 4c es por lo tanto la indicada por H,
en donde es importante notar la ausencia de equilibrio conformacional en ella,

pues si asl fuera, durante el paso de reduccién se hubiera obtenido una mezcla
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de los 2 productos y no uno sencillo como se obtuvo.
La obtencidn exclusiva del conférmero H durante el paso de ciclizacién
- se puede racionalizar como debida al ataque axial esterecelectrdnicamente favo

recido del enolato sobre el grupo CHyBr:

one

ataque axial P
Br_/ 1 ’
' tto
Ot | | H

ligadora axial
‘ ~ alanillo B

o

b Al

oMe
ataqufecvatonal BV

/N ’

24 ligadura ecvatorial

al anillo B

De mé&s diffcil explicacién es por qué la ausencia de equilibrio con
formacional ya que si se hiciera un balance entre el ndmero de substituyentes -
axiales y ecuatoriales las 2 conformaciones parecerfan igualmente estables (3 subs

tituyentes axiales y 3 ecuatoriales para cada conformacién). Una- posibilidad es
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que debido o que el anillo B posee 3 carbonos sp2

resulta més plano que el
anillo A (que posee sdlo &tomos con hibridaciones sp3), lo éue hace que sea éste
Gliimo el que controla la estabilidad conformacional. Siendo asf, se nota que en
la conformacién H 2 de los substituyentes del anillo A son ecuatoriales y uno -
axial, mientras que en la otra conformacién G es precisamente la situacién opues
ta. En consecuencia la molécula se mantiene sdlo en la conformacién estable,
esto es, la H.

Nétese que en la discusién anterior no se tomé en cuenta al grupo
OEt ya que secbaxial 6 ecuatoridl su contribucidn debe ser a favér de la confor

macién H. En efecto, si ocupa una posicidn ecuatorial, hard més estable a la

conformacidn H por razones estéricas (3 substituyentes ecuatoriales y uno axial):

e
o A —_—
Eto °

:
H

5 substitoyentes ecuatoriales | i scbstiyente ecustovial
1 substiyyente axial S‘sobsﬂf‘unnks axfales

Por otro lado si ocupa una posicién oxial, en la conformacién H, -

aunque se hacen iguales el nimero de substituyentes axiales y ecuatoriales (lo
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Al

que harfa pensar en un equilibrio conformacional), hay que notar que la
conformacidn H serfa la preferida por razones eléctricas (efecto anomérico del -

substituyente OFt):

oMe
o <7/
L,
OFE¢ |

H

om—

2 substifryentes ecualorioles | 2 substibvyentes axiales
2 substituyentes axiales 2 substituyentes ecuodoricles
Con efecto anomévico estabilizador Sin efecto anowdvico estobilizador

Haciendo un.cmélisis como el anterior para el caso del producto de

“alquilacién en ﬁ 4b, llegamos a la conclusi‘én que la estereoestructura més pr_é
bable para la lactona derivada de &l debe ser E (péig. 75). Como hasta donde sa

. bemos no se han descrito productos de alquilacién en § en ésteres vinflogos, la
iusfificccién en este caso podria ser el uso involuntario de condiciones diferentes
a las usadas previamente (por ej. deficiencia de base que diera lugar a la forma
cidn del enolato termodindmicamente necesario para observar alquilacién en &)
o que los productos de alquilacidn en o< inicialmente formados actien como fuen.
te proténica equilibrando el enolato cinético que todavia no se haya alquilado,

al enclato termedindmico. De cuclquier forma, sea cual fuera la razdn, no tene
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mos explicacién de por qué sblo se obtuvo un isdmero alquilado en .
Después de toda la discusién anterior y hechas las correcciones
apropiadas resulta conveniente indicar las esterecestructuras que proponemos para

los diferentes intermediarios desde el paso de ciclizacién:

- Eto.

26a | 27a ~ 28a
R=H ~ R=H R= Ac
Y = CHCH=C {CHy)y ¥ = CHyeH=C (CHs), Y= CHycH=C (CH3),

z:H . 'Z=OCH5 Z:H
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26b | 27b | 28b
R=H ; Rz H | Re Ac
Y= CHyCH=C(CHs), Y = CHcH=C (CHa), Ys CHiCH=C (CHy),
t:=H - | 2= OCH; Z= H
z
o~
P \
=OE'E ] ok
26c ° 27c . 28¢
.Rz H ‘ = H ' R=Ac
Y = CHaCH=C (CHy), Y= CHyCH=C (CHy), Y = CHyCH=C (CH3),

Z:=H . Z:0CH; %= H

Ac
. 7Y N
» \
° IR
29ac: y-= cuyen= (cH3), - 29b : y: cuycn(cny),

30ac: y: CH,CO,CHy | 30b : y: cu,co,cn,
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En conc!usién\_“ se puede decir que, si bién no se pudo obtener el
infemédiario reportado por Grieco y colaboradores, sT se cumplié con el objeti
vo inicial que nos habfamos trazado de dem&sfrar la viabilidad de la reduccién
de ésteres vihﬂogos para generar los centros asimétricos del anillo B de la vern_c_:_'
lepina. Sin embc;go, debido a la obtencién del conférmero incorrecto durante la
ciclizacidn, nuestro esquema sintético original no podré usarse como tal para sin

tetizar la vernolepina, teniendo que modificarse en caso de insistir en la slntesis

de este producto natural,
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PARTE EXPERIMENTAL.-

Los puntos de fusidn se determinaron en un aparato Fishér-Johns y no
estén corregidos. Los espectros® de ir se determinaron en un espectrofotémetro
Perkin Elmer 599 B en pastilla de bromuro de potasio para los sélidos y en pelfcy
la para los lfquidos, usando aire como referencia, las frecuencias estn esbeciﬂ
cadas en cm']. Los espectros de rmp se determinaron en un espectrdmetro Varian
EM=-390-90 MHz utilizando TMS como referencia interna; los desplazamientos qxir
micos estdn expresados en partes por millén utilizando el par6>metro £ .la sepa
racidn y purificacién de los productos sintetizades se efectud por cromatograffa en
capa fina preparativa utilizando sflica g-el Merck GFypy. Para la cromatografia
en columna ordinaria se empled sflica gel Merck 60 (70-230 mallas) y para la
cromatograffa en columna ”relémpog?“ se usd sflica gel Merck 60 (230-400 mclvlc's).
La cromatograffa de gases se llevd a cabo en un aparato Perkin Elmer 3920 con
~detector de icnizacidn. El término "se frabajd de la forma usual" iﬁplico extraer

con un disolvente orgénico, lavar con solucidn saturada de NaCl, secar con sul

fato de sodio anhidro, filtrar y evaporar el disolvente orgénico.

*  Se agradece a las siguientes personas su valiosa ayuda en el desarrollo
de este trabajo, al reohzor Ics determinaciones espectroscdpicas y de cromatogra

fla de gases:
Q. Aiewndrmo Acosta H. (rmp)
Q. Graciela Chévez B. (ir)
P-Q.F.B. Silvia Mendoza A. (ir)
Q. Marisela Gutiérrez F. (ir)
Q. Patricia Elizalde ( Crom. de gases).
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Acido 1-etil~3, 5-dimetoxi-1,4-dihidro-benzoico (6a) vy

Acido 1,4~dietil-3, 5-dimetoxi-1, 4-dihidro-benzoico (3a)

" )
MeO OMe . Me© OMe
6a sin - onti
33

RESULTADOS DE LA TABLA I:

Los resultados de la tabla | se obtuvieron segiin la siguiente técnica
(Método A):

En un matraz bola de 500 ml. con agitador mcgnéﬁco, se pusieron
2 g. (0.0109 moles) de &cido 3, 5-dimetoxi-benzoico; se cdicionaron 250 ml. de
amonfaco |fquido (secado previamente sobre Na por no menos de 2 hrs. y luege
destilado) y se anadié, en pequeﬁcs porciones, la cantidad necesaria de metal
limpio {sodio o litio) manteniendo 36 solucién en agitacién. Después de 15 miny
| tosrse agregaron, gota a gota, 9.58 g. {0.0878 moles). de bromuro de etilo y
se dejé evaporar el NH3 durante la noche. El resfduo blanco se disolvid con
50 ml. de agua, se lavd con éter {3 porciones de 10 ml.) y se desechd la
capa etérea.

Lo fase acuosa se cubrid con éter en un embudo de separacién y se
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~aciduld cuidadosamente, afiadiendo en pequefias porciones HCI al 5% frio y
agitando vigorosamente después de cada adicién. El extracto etéreo se trabajd de
la forma usual, obteniéndose el producto crudo como una masa blanca cristaling,
en rendimientos consistentes superiores al 80%.

Una alfcuota del crudo anterior se esterificd cuantitativamente en
[4 » i » . . »
éter con diazometano y los &steres metflicos asl obtenidos se analizaron por rmp

" . . 2 P

y cromatografia de gases como se indicd en la parte tedrica.

Los datos espectroscdpicos de los compuestos 6a y 3a se dan a conti

——— —— —

nuacién (como sus ésteres metilicos):

"Producto monoalqoilado (6a).- mmp (CC|4): 4,55 (s, 2H
vinflicos), 3.60>y 3.57 (s, COoCH3 y 20QCH3 respectivamente), 2.64 (s, 2H,
" metileno doblemente alflico), 1.64 (c, J = 7 Hz, 2H), 0.75 (t, J =7 Hz,
3H). | |

Producto dialquilado (3a).=- rmp (CCly): 4.7 y 4.55 (2s,

2H vinflicos), 3.60 y 3.56 (s, CO,CH3 y 20CH3 re'specfivamente), 2.78 {m, -

1H), 1.63 (m, 4H), 0.68 (m, 6H).

RESULTADOS DE LA TABLA I
El procedimiento seguido fué (Método B):

En un matraz bola de 500 ml. con agitador magnético se pusieron 2 g.



87

(0.0109 moles) de écido 3,5—bdimefoxi-benzoico; se adicionaron 250 ml. de
amonfaco Ifquido (secodol ;reviomente sébre Na por no menos de 2 hrs. y luego
destilado) y se anadieron 0.55 g. de Na (0.0239 moles 2.2 eqgs.) adquiriendo la
solucidn una coloracién azul intensa (caracterfstica de las soluci’ones de sodio en
amonfaco fquido).

Sé adiciond una pequefia cantidad de nitrato férrico pasando la solu
¢idn, al cabo de unos minutos, del color azul intenso a rojo oscuro y se ogreg&
la cantidad necesaria de Na en pequefias porciones, segin fuera desapareciendo
el color azul. Se realizaron 2 reacciones utilizando 1.2 y 2.2 equivalentes de
Na (0.302 y 0.55 g.) poralla generacion de 1.2 y 2.2 éqs. de sodamida, res
peétivamenfe. Finalmente se agregaron gota a gota, 4.8 g. (0.0439 moles) de -
~ bromuro de etilo y se dejd evaporar el NHg durante la noche. El trabajo de la
reaccién y el andlisis de los productos se efectud como ya se indicé para los ex
_ perimentos de la tabla |. Los rendimientos fueron superiores al 80% y los resulta

dos del andlisis se muestran en la tabla ll.

RESULTADOS DE LA TABLA Ill;

El procedimiento usado fué el siguiente (Método C):

A 2 g. (0.0108 moles) del &cido 7a (obtenido a través de la reduc
cidn de Birch del &cido. 3, 5~dimetoxi-benzoico), disueltos en 250 ml. de amonfa

co Ifquido (secado previamente sobre sodio y destilado), se adicion$ una cantidad
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catalftica de nitrato férrico. Se agregd la cantidad necesaria de sédio metélico,
en pequefias porciones segin fuera desapareciendo el color azul inicial, obtenién
dose al final de la adicién una solucidn color rojo vino a la cual se adiciond
bromQro de etilo en exceso (9.58 g., 0.087 méles). Se realizaron 2 experimen
tos usando 5.2 y 3.2 equivalentes de sodio (1.3 y 0.8 g. respectivamente) para
generar 5.2 y 3.2 equivalentes de sodamida. Se frabajé la reaccidn y se analiza
ron los productos en la forma ya mencionada antes (Métodos A y B) obteniéndose

" los resultados de la tabla 11,
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Acido 3, 5~dimetoxi~1,4-dihidro~benzoico {7a) y

Acido 3, 5-dimetoxi-benzoico

COpH _ COzH

ﬁeo Ome HeC Okie

Ja

Esta mezcla se obfuv@ en una relacién de cproximadcménte 1:] cuando
se siguid el procedimiento general por el método A pe;'o usando 1.2 equivc.zv!enfes
de Na. Las cantidades empleadas fueron 2 gs. {0.0109 moles) de éc. 3,5-dime
toxi-benzoico, 0.3 g. de sodio {0.013 moles) y 4.8 gs. de bromuro de etilo
~ (0.04 moles). La mezcla de reaccidn se trabajo y analizé como en los casos cﬁ
teriores. Este experimento se realizd en 2 ocasiones obteniéndose el mismo l’eSU-I_

tado. Para el anélisis, una alfcuota del crudo se esterificd cuantitativamente con

diazometano.,

Compuesto 7a.=- mp (CCly): 4.64 (m, 2H vinflicos), 3.60 y -
3.54 (s, COyCHy y 2 OCHg respectivamente), 2.65 (d, ancho, 2H, metileno

doblemente alflico).
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~Acido 1,4-dietil-1,4-dihidro-benzoico (l._3_)

COH

3

Para la preparacidn de esfe-l compuesto se siguié el procedimiento
general segin el método A emplécxndo 8.2 quivcleni‘es de sodio. Se usaron 2. g.
de &cido benzoico (0.0163 moles), 3.1 g. de Na (0.134 moles) y 14.2 .g. de
bromuro de etilo {0.13 moles) como agente olquildnte. Se obtuyvieron 2.3 g. de
_}_3_ (79%). Para el andlisis, una alfcuota se esterificd cuantitativamente con dia

- zometano.

ir: 1740 cm-]_ .

~ rmp (CCly): 5.67 (s, 4H vinflicos), 3.6 (s, 3H), 2.57 (t, J = 6 Hz, metino do

blemente alflico), 2.8-1.2 (m, 4H), 1.0-0.6 (m, 6H).
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Acido cis-1,4-dietil-3, 5-dimetoxi-1,4-dihidro-benzoico (3a)

/I~\ O2H

ﬂeo l OMe
.

3a

Método con n-butil-litio (nBuLi),?

En un matraz de 3 bocas de 50 ml. con tubo de entrada para nitrégeno, |
séptum y agitador magnético, se colo-cé 1 g. de 6a (0.0047 moles) y se agrega
ron 10 ml. de THF seco. Se enfri6 a -78°C con un bafio de hielo seco-acetona
y se adicionaron 9 ml. de nBuﬁ/hexOné (75 mg./ml.). A la suspensién amarilla
del dianién 12 asf formada se le agregd, 1/2 hora después, 3.7 g. de bromuro
de etilo y se dej8 con agitacién 1 hr. dejando subir la temperatura de -78°C a
temperatura ambiente. Se agregd agua y se evapord el THF; la fase acuosa se la
. vb coﬁ 2 fracciones de 10 ml. de &ter, desechéndose la capa etérea. La fase -
acuosa se cubrié con &ter en un embudo de separacidn y se aciduld cuidadosamen
te afiadiendo en pequefias porciones HCI al 5% frlo y agitando vigorosamente -
después de cada adicidn.

El extracto etéreo se frabci‘é de la manera usual, obteniéndose 1.05

- g. (80%) de producto como una masa blanca. Para el anélisis, una alfcuota del

crudo se esterificd cuantitativamente con diazometano. El andlisis por ccf se rea
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lizé utilizando como eluyente una mezcla de hexano-AcOEt 5.8:0.2 eluY‘endo '

5 veces la placa.

rmp (CCly); 4.70 (s, 2H vinilicos), 3.60 y 3.57 (s, COyCH3 y 20CHj3, respec
tivamente), 2.80 (f, J = 5 Hz, metino doblemente alilico), 1.87-1.47 (m, 4H),

0.9-0.5 (m, 6H).
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Acido cis-1-etil-4-prenil-3, 5~dimetoxi-1,4-dihidro-benzoico (5a)
Ao

1L

- ba

La obtencidn de este compuesto se realizé por un procedimiento similar

ol de la preparacién de 3a (método con n butil-litio), pero empleando bromuro
de prenilo como agente .aiquildnfe. A partir de 1 g. de 6a, se obtuvo 1.02 g.
del producto dialquilado 5a contaminado con aproximadamente 20% de materia pri
ma (77% rendimiento de Sa). El &ster metflico de 5a se obtuvo por esterificacién
con diazometano del crudo de reaccidn y cuidadosa separacién del &ster metflico
’de la materia prima por cromatograffa de columna “relémpago”, usando como ely

yente una mezcla de AcQEt-hexano 5:95. Es un aceite amarillo pélido.

ir: 1740 cm™ 1,

rom (CC1): 4.80 (t ancho, J = 7.5 Hz, 1H vinflico de la cadena), 4.65 (s,
2H vinflicos del anilio), 3.60 y 3.55 (s, CO2CH3 y 20CH3, respectivamenfé),'
2.80 (t, J = 4.5 Hz, metino doblemente alflico), 2.40 (m, metileno alflico de
la cadena), 1.60 y 1.50 (25 anchos, CH3 sobre doble ligadura), 0.75 (t, . -

J = 7.5 Hz, CHg del grupo etilo).
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Acido 1,4-dimetil-1,4-dihidro-benzoico (14)

COH

14

_ Se siguieron las indicaciones delAméfoc‘lo A sobre 2 g. de &cido
p-toluico (0.0147 moies) empleoh.do 2.2 equivalentes de sodio (0;743 g.; 0.032
moles) y 12.4 g. de yoduro de metilo como agente alquilante. Después de.trcbg
jor la reaccidn se. obtuvo 1.32 g. de producto crudo (60%). Para el anélisis, una

alfcuota del crudo se esterificd con diazometano.

Cir: 1740 em”).

~ mp (CCly): 5.75 (s, 4H vinflicos), 3.65 {5, CO,CH,), 260 (c, J = 6 Hz, me
tino doblemente alflico), 1.35 (s, CH3 vecino al &ster metflico), - 1.05 (d, -

J=6 Hz., CH3'se'cundcrio). '
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l-—hidfoximefi |~1-etil-4-prenil-3, 5~dimetoxi-1, 4-dihidro-benceno (31_)

S

HO

MeO 7 S OMe

21

486 mg, de LiAlH, se suspendieron en 35 ml. de THF anhidro (secado
de LiAlH4), se enfrid en un bc;ﬁo de hielo y con agitacidn se agregd |en_f0m.enfe .
‘una solucibn de 29 g. del &ster 5b en 20 ml. de THF seco. Se dej6 la mezcla
de reaccidn con calentamiento suave y agitacién constante durante la noche. Se
enfrid y se trabajd la reaccidn agregando sucesivamente: 0.5 ml. de agua, 0.5 ml.
de NaOH al 15% y 1.5 ml. de agua. Se filtrd y el precipitado se lavd con un -
poco de AcOEt. El filtrado se evapord a sequedad, obteniéndose 2.57 g. (98%)

de 21 como un aceite amarillo pélido.

ir: 3420, 1700, 1660.

rmp (CCly): 4.87 (t ancho, J = 8.5 Hz, lH vinilico de la cadend), 4.2 (s, 2H
vinflicos del anillo), 3.5 (s, 6H, 20CH3), 3.14 (s, 2H, CH,OH) 2.86 (r, -
J = 4.5 Hz, CH dcblemente alflico), 2.5-2.3 (dd, J = 8.5y 4.5 Hz, 2H, me
tileno alilico de la cadena), 1.56 y 1.50 (25, 6H, metilos sobre doble ligadu-
ra), 1.44 (s, 1H, desaparece con D20, OH), 1.3 (¢, J = 7.5 Hz, 2H), 0.75

(t, J = 7.5 Hz, 3H).
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5-etil-5-hidroximetil-3-metoxi-2-prenil-ciclohexén-2-ona (23)

HO

o OMe

23

5.54 g. de alcohol -2_],58 mezclaron con 29 ml. de H,SO4 acuoso al
5% y 50 ml. de metanol y se dejaron con agitacién a t.a. por 2 dias. Se eva
pord el disolvenfé Qrgénico y se adiciond solvuci6n saturada de NaHCOg3. Se eé&
trajo con‘éfer y se lavd con mas solucidn saturada de NoHCOg3. Toda la fase
acyosa se reunid, se aciduld con HCl al 10% y se extrajo con éter. Se juntaron
las cepas etéreas, se secd y se evapord el disolvente, se adiciond una sclucidn
etérea de diazometano hasta completa desaparicién de materia prima. El producto
crudo se purifich por cromatografia de colﬁmnc "rel&@mpago™ usando hexano-AcQEt

2:1.5 obteniéndose 3.7 g. (70%) de 23 como un aceite amarillo espeso.

ir: 3430, 1630,

rmp (CDClg): 5.0 (+, J = 8 Hz, 1H vinflico de la cadena), 3.8 (s, 3H, OCHy),
3.4 (s, 2H, CHyOH), 2.9 (d, J = 8 Hz, 2H, metileno doblemente alflico de
la cadena), 2.5 (AB, J = 17.5 Hz, 2H, metileno ciclohex8nico), 2.24 (d, 2H
metileno ciclohexénico), 1.68 y 1.63 (2s, metilos sobre doble ligadura), 1.5 -

(¢, J =7.5Hz, 2H), 0.85 (t, J = 7.5 Hz, 3H).
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Eter oZ ~etoxi-B ~bromoetilico de la 5-etil-5-hidroximetil-3-metoxi-2-

prenil-ciclohexén-Z—ona (24) ’

A 2.7Aé’ g. dél alcchol 23, disuelto en 10 ml. de benceno, se afiadieron
3.3 g. de éter ? ~bromo vinil etflico y 9 gotas de BF3-Et,Q y se mantuvo la
mezcla de reaccién con agitacidn. Se siguié el curs§ de la reaccién por ccfa
usando hexano-AcQEt \3.5:\.5, 3 eluciones. Una vez que la reaccidn fué comple
ta se adiciond un poco de K,COg3 sélido y sé dejs 1 hr. agitando; se filtrs, eva
pord el disolvente y se purificd el producto crudo por cromatograffa de columna
"relémpago" usando como eluyente hexano-AcOEt 3:1, obteniéndose 3.4 g. de

producto puro 24 (77% de rendimiento).

Cir: 1665, 1635 am™l,
rmp (CCly): 4.9 (t, J = 7.5 Hz, 1H vinflico de la cadena), 4.55(t, J = 6.5Hz,
1H, metino acetélico), 3.8 (s, 3H, OCHg), 3.64-3.14 (m, 4H, 2 CHp-O-), -

- 3.24(d, J=6.5 Hz, CHyBr), 2.8 (d, 4 = 7.5 Hz, metileno doblemente allli-
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\
co de la cadena), 2.5 (AB, 2H; metileno ciclohexénico) 2.24 (s ancho, 2H,
metileno ciclohexdnico), 1.6 (25 sobrepuestos, 6H metilos sobre doble ligadura),

1.5 (c, J =7.5Hz, 2H), 1.16 (t, J = 7.5 Hz, 3H).
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2—prenﬂ-3-metoxi—6—oxc—7-—etoxi-—1O-efiI-A2_3—cis decalona (4a, 4c) y

3-prenil-4—mefoxi-é-“efoxi-,-7-oxo-9—eﬁ |—A3_4—cis decal-2-ona (4b)

4a : R: OEt, R'= H 4b

A4C : R:n,R=0Et |

En un matraz de 3 bocas de 100 ml. con tubo de'entrodo para nitrégeno,
septum y trampa de CaCly se pusieron 10 ml. de THF seco y 0.8 ml. de nBuli/hE
xano (solucidn al 15%). Se-enfrié con hielo seco y se agregaron 0.25 g. de diiso
propil amina, se enfrid a -78°C con hielo seco-acetona y se agfegoron 0.5 g.
del compuesto bromado 24, disvelto en 10 ml. de THF y 0.22 g. de HMFA. Se
dejd a -78°C por 1 hr. y se dej ||ég§r a t.a., dejéndose por la nocEe con agi
tacibn. Se agregd agua, se dejd reposar 1/2 hr., sé evapord en frio el THF y
se trabajd de la forma usual (&ter). El producto crudo se éurifics por cromatogra
fia "reldmpago" usando como eluyente hexano 3-AcQEt 1, obteniéndose 0.381 g.
de mezcla de compuestos con polaridad muy semeicnfe. La separacidn de esta mez
cla se hizo por repetidas c‘romafograﬂ'as en _pldcq preparativa usando mezclas de
hexano 4,5-AcCOEt | como eluyentes y eluyendo en repetidas ocasiones. Se recy

perd 0.064 g. de materia prima y se obtuvo 0.25 g. de los isdmeros a, b, ¢ en
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proporcién 40:22:38, respectivamente.

ta.-
mmp (CClg): 4.9 (t, 1H vinflico), 4.25(dd, J =9 y 2.5 Hz, 1H, metino acetélico),
3.8 (s, 3H, OCHg), 3.7-2 (m, 9H, metilenos vecinos a oxfgeno, metileno dobli
mente alflico, metileno alflico ciclohexénico y metino en fusidn de anillos), 1.64

(s ancho, 6H, metilos sobre doble ligadu;o), 1.8-1.1 (m, 4H, metileno anular

-y metileno del grupo etilo) 1.14 (¢, 3H, metilo), 0.80 (t, 3H, metilo).

- |

rmp (CCl); 4.86 (t, 1H vinflico), 4.78 (dd, J = 3y 1.5 Hz, IH, metino ace
télico), 3.8 (s, 3H, OCH,), 3.7-1.94 m, 9H, metilenos vecinos a oxfgeno, me
tileno doblemente alflico, metileno alflico ciclohexénico y metino en fusién de
anillos), 1.64 (s ancho, 6H, metilos sobre dobie ligadurt-a), 1.84-1.1 (m, 4H, -
metileﬁo anular y metileno del grupo etilo), 1.24 (t, 3H, metilo), 0.8 (t, 3H,
metilo). |

e.-

rmp (CCly): 4.87 (1, 1H vinflico), 4.68 (dd, J = 3 y 1.5 Hz, 1H, metino ace
télico), 3.8 (s, 3H, OCH3), 3.7-2 (m, 9H, metilenos vecinos a oxigeno, meti
leno aoblemenfe alflico, metileno ;Jlﬂico ciclohex8nico y metino en fusién de ani
los), 1.64 (s ancho, 6H, metilos sobre doble ligadura), 1.75-1.1 (m,.4H, mbg_

tileno cnular‘y metileno del grupo etilo), 1.2 {t, 3H, metilo), 0.8 (t, 3H, metilo).
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‘l-hidroxi-?_’—preniI-6-oxc-7—efoxi—10-—eﬁ|—cis decalina (26a, 26c)

2-hidroxi-3-prenil-6-etoxi-7-oxa-9-etil-cis decalina (26b)

1-metoxi-2-prenil-3-hidroxi-6-oxa-7-etoxi~10-etil-cis decalina (27b)

26a: R- OEt, R'= H - 26b 27b
26C:R: 1, R:05t

100 mg. de cada uno de los isdmerosa, b, c de 4, se sometieron por
separado a las siguientes condiciones de reaccidén: a una solucién de 0.1 g. de
4 en 12 ml. de THF seco y 16 ml. de NHg3 liquido anhidro a -33°C se adici_é |
naron 16 mg. de Li en pequefias porcionés. Una vez que la solucién adquirid un
- color azul oscuro, se espe-rc‘: 1 minuto y se adicionaron 135 mg. de NH4CL. Des
pués de 20 minutos se agregaron 16 mg. més de Li y la solu;ién volvié a
ponerse azul; se esperd 1 minuto y se agregd una nueva porcidn de 135 mg.
| de NH4CI.

Se agregd agua (10 ml.) se evapord el THF en frio y se trabajo de
la forma usual (AcOEt). El crudo de reaccién se purificd por cromatograffa de

columna "relémpago", usando hexano 3~AcOEt | como eluyente. -
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De 4a se obtuvieron 80 mg. de 26a.
De 4b se obtuvieron 30 mg. de 26b + 32 mg. de 27b.

De 4c se obtuvieron 55 mg. de 26c.

‘Se preparé el acetato de c¢/u de los isbmeros de 26, usando las
siguientes cantidades de c¢/u de ellos: 90 mg. de 26a, 40 mg. de 26b y 30 mg.
de 26c. Cada uno de los isdmeros se mezclé con 0.5 ml. de anhldrido acético
y 0.5 ml. de piridinc; durante 3 hrs.; se evapord el -exceso de AcyO~piridina con
la ayuda de vacfo, se agregd un poco de hielo y NeHCO3 en polvo. Se extrajo
con &ter y se lavé con una solucidn de HCI frfo, despugs con solucidn ‘sah"na y
sevse‘éé con NaySO, anhidro. Se evapord el disolvente, obteniéndose lds siguien

“tes cantidades de acetato 28: 94 mg. de 2_82; 55 mg. de 28b; 34 mg. de _2_8_5

. 3_8_0_. i
rmp. (CDCl3): 5.08 (t, IH vinflico), 4.86 (dd, J = 10.5 y 5 Hz, 1H, metino ba
. se dé acetato), 4.28 (m 1H, metino acet8lico), 4-3.1 (m, 4H metilenos vecinos
a oxfgeno), 2.03 (s, 3H, metilo de acetato), 1.7 y 1.58 (2s, 6H,. rﬁetilos sobre'

doble ligadura), 1.24 y 0.80 (2t, 6H, metilos).

28b . -
rmp (CDCl3): 5.08 (t, IH vinflico), 4.84-4.5 (rh, metino base de acetato y me

tino acetélico), 3.75-3.0 (m, 4H, metilenos vecinos a oxfgeno), 2.03 (s, 3H,
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metilo de acetato), 1.7 y 1.56 (25, 6H, metilos sobre doble ligadura), 1.2 y 0.8

@

(2t, 6H, metilos).

rmp'(CDCI3): 5.24-4.8 (m, 3H, H vinflico, metino base de ocefafo y metino ace
télico), 3.76-2.94 (m, 4H, metilenos vecinos a oxfgeno), 2.03 (s, 3H, metilo
de acetato), 1.7 y 1.56 (2s, 6H, metilos sobre doble ligadura), 1.2 y 0.8 (2,

6H, metilos).
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1-hidroxi-2-prenil-3-metoxi-6-oxa-7~etoxi-10-~etil-cis decalina (27a, 27c)

27a: rR- o, R': H
27C: R:H, R = Ot

La preparacidn de estos compuestos se llevd a cabo utilizando el mismo
procedimiento descrito para la preparacidn de 26 (p&g.lOl) con la Onica modifi
;acfén que la reaccidn se hizo a -78°C (bafio de hielo seco-acetona). Se utili
zaron 100 mg. de cada uno de los isémeros 4a, 4c. La reaccidn se trabajd de
l;x misma manera descrita anteriormente obteniéndose las siguientes cantidades de

productos puros:

De 4a se obtuvieron 84 mg. de 27a. |

De 4c se obtuvieron 60 mg. de 27c.

mp {CDCl3).~ Sediales similares a las que se observan con los compuestos 26a,
26b, 26c, sdlo que en este caso se observa en 3.30 ppm un singulete que inte

gra para 3 hidrégenos (OCH3).
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3-oxa-7-prenil=8-acetoxi~10-etil-cis decal-‘2-6na (29ac) y

3~oxa-b-acetoxi~7-prenil-10-etil-cis decal-2-ona (29b)

Cada uno de los isémeros de 28, se- sometieron @ l'os siguientes
condiciones de reaccidn (usando 94 mg. de 28a, 55 mg. de 28b y 35 mg de
_?_8_3): a una solucidén de 28 en THF se adicionaron 1.5 ml. de H,SQ, acuoso dl
5% dejéndose la mezcla de reaccidn a t.a. por la noche. Se cqlenté a reﬂuic
suave por 4 hrs., se evapord el THF con vaclo, se adiciond NaHCQj hasta »pH
alcalino y se trabajd de la forma usual (AcOEf).b El crudo de la reaccidn se di
solvié en acetona, se enfrid en bafio de hielo y con agitacién magnética se cu:ii_".
ciond gota a gota el reactivo de Jones hasta que la solucidn qdqéﬁrié el color
café oscuro del rea&ivo. El exceso de reactivo de Jones se destruyd agreg'ondo‘
isopropanol hasta que la solucidn adquirid una coloracién verde. ' Se evaporaron
Ikos disolventes, se agregd agua y se trabajd de la forma usual (AcOE), 6bteniép_
dose las siguientes cantidades de producto crudo de cada uno de los isdmeros:

82.5 mg. de 290, 48.5 mg. de 29b y 34.0 mg. de 29c.
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Por comparacién en ccfa de las 3 lactonas obtenidas, usando como
eluyente CHClg 10-AcOEt 0.8 y corriendo la placa 3 o 4 veces se pudo estable
cer que los compuestos 29a y 29¢ eran idénticos entre s (por lo que la lactona

se denomind 2%ac), pero diferentes a la lactona 29b.

2%ac. -

rmp (CDCI3): 5.1 (t, 1H vinflico), 4.86 (dd, J = 10 y 4.5 Hz, 1H, metino ba
~se de acetato), 4.09 (AB, J = 12 Hz, metilgno vecino a oxfgeno de lactona),
2.5 (m, 2H, metileno vecino a carbonilo de lactona), 2.07 (s, -3H, metilo de
acetato), 1.72'y 1.6 (2s, 6H, metilos sobre doble ligadura), 0.86 (¢, 3H, me

tilo).

29b .-
rmp (CDClg): 5.08 (t, 1H vinflico), 4.7 (sefial ancha, 1H, metino base de ace
tato), 4.04 (AB,‘ J = 12 Hz, metileno vecino a oxfgeno de lactona), 2.54 (m,

2H, metileno vecino a carbonilo de lactona), 2.05 (s, 3H, metilo de acetato),

1.7 y 1.58 (25, 6H, metilos sobre doble ligadura), 0.87 (+, 3H, metilo).
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2-ox0-3-oxa-8-acetoxi-10-etil-7-cis decalil-acetato de metilo (30ac) y -

2-oxo-3~oxa~b~acetoxi-10~-etil-7-cis decalil-acetato de metilo (30b)

ohe

-

§
H COzMe

30b

60.mg. de 2%ac y 40 mg. de 29b se sometieron, por separado,
a las condiciones de oxidacién de Von Rudloff-Lemieux: el compuesto se colocd
en una bola de 10 ml. y se adicionaron, con agitacién, 0 214 g de peryo
dato de sodio disueltos en 1 ml. de acetona y 1 ml. de agua. Luego se afa
dieron 7 mg. de KMNO4 disveltos en 0.5 ml. de agua y 0.5 ml. de aceto
na. Se dejd por la noche con calentomiento moderado y se calenté a ‘reﬂuio
por 4 hrs. Se fﬂtré, se ev.aporé la acetona y‘se trabajd de la » forma usual -
(AcOEt), obteniéndose un aceite ligeramente -amarillo, el cual se esterificd con
diazometano obteniéndose finalmente las siguientes cantidades de producto: 40mg.
de 30ac y 25 mg. de 30b. Se purificd el crudo de reaccidn por cromatogra
ffa de columna usando CHCIy 4-AcOEt 1, obteniéndose 15 mg. de 30ac y 10 mg.

de 9_0_}3
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30ac. -

ir: 1750 {muy ancha). |

rmp (CCly): 4.8 (dd, J =11 y 4.5 Hz, 1H, metino base de acetato), 3.94 (s,
2H, metileno vecino a oxfgeno de lactona), 3.60 (s, 3H, COoMe), 2.55-2.0
(m, 4H, metilenos vecinos a carbonilo), 2.0 {s, 3H, metilo de acetato), 1.8-1.1
(m, 8H, 2 metilenos del anillo, 1 metileno del grupo etilo, metino en fusién de

anillos y metino del anillo), 0.90 {t, 3H, metilo).

30b.-
ir: 1750 (muy ancha).

rmp (CCly): 4.6 (t, J = 10 Hz, 1H, metino base de acetato), 3.9 v(AB;. J =12
Hz, metileno vecino a oxigeno de lactona), 3.6 (s, 3H, COzMe), 2.54-2.1-
(m, 4H, metilenos vecinos a carbonilo), 1.97 {s, 3H, metilo de acetato), 1.84-
1.1 {m, 8H, 2 metilenos del anillo, 1 metileno del grupo etilo, mef‘ino‘en fusién

de anillos y metino del anillo), 0.93 (t, 3H, metilo).
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"CONCLUSIONES.-

1)  Se propone un mecanismo para la reduccidn de Birch-alquilacién
in situ de &cidos carboxflicos arom&ticos apoyado en los resultados -experimentales

obtenidos al realizar diversas variaciones a las condiciones de reaccidn.

2)  Se investiga la generalidad de esta reaccidn de TEdUCCiéh—qul;li
lacién, pudiendo augurérsele un uso amplio ya que tanto el &cido carboxflico aro
'mafico més sencillo {benzoico) sin grupos activantes como el &cido 3,5-dimetoxi
benzoico son capaces de sufrir mono © dialquiiccién. En relaciénA'al metal utili
zado se enCUenfra,qUe el'sddio és més’ efgctivo que el litio cuando se degéc el

producto dialquilado.

3) Se estudia la utilidad de esta reaccidn proponiéndose alternati
vas para la preparacién de &cidos dihidro arométicos con grupos alquilo iguales
o diferentes en las posiciones 1 y 4, en base a la disponibilidad del &cido aro

mético y del agente alquilante.

4) Se determina que las observaciones iniciales de Spencer, en re
lacidén al efecto de la temperatura sobre los productos en la reduccidn de é&ste
res vinllogos sencillos con Li~NHg sf son extrapolables a compuestos funcional-

mente m&s complejos como el &ster vinflogo 4.
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\
|

5 Se concluye que el procedimiento de reduccién con Li-NHj

Ifquido sobre un sistema de E&ster vinflogo permite el control estereoqufmico simul
Gy

tdneo de 3 centros asimétricos, cumpliéndose asf con uno de los principales obje
tivos fijados en el presente trabajo. La obtencidn del conférmero incorrecto duran
te la ciclizacién de 24 (y la ausencia de equilibrio conformacional en é&ste) im

. . P, .« . . » . .

piden el uso de nuestro esquema sintético original para la sintesis de vernolepina,
lo cual obliga @ modificarlo en caso de insistir en la sfntesis de este producto

natural.
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