
UNIVERSIDAD NACIONAL'AUTONOr~ DE MEXICO 

FACULTAD DE QUIMICA 

EL MECANISMO DE LA REDUCCION DE BIRCH-ALQUILACION 

IN SITU DE ACIDOS CARBOXILICOS AROMATICOS. ESTU-

DIOS SINTETICOS DIRIGIDOS A LA PREPARACION DE LA 

VERNOLEPINA. 

TESIS 

~UillSTRIA EN CIENCIAS (0UIt1ICA ORGANICA) 

Q.F.B. JOSE AGUSTIN GUZMAN BARRIGA 

MEXICO, D.F. 1984 

j 
! 



 

UNAM – Dirección General de Bibliotecas 

Tesis Digitales 

Restricciones de uso 
  

DERECHOS RESERVADOS © 

PROHIBIDA SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL 
  

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal 
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México). 

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y demás material que sea 
objeto de protección de los derechos de autor, será exclusivamente para 
fines educativos e informativos y deberá citar la fuente donde la obtuvo 
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro, 
reproducción, edición o modificación, será perseguido y sancionado por el 
respectivo titular de los Derechos de Autor. 

 

  

 



JURADO ASIGNADO ORIGINALMENTE: 

PRESIDENTE: 

VOCAL: 

SECRETARIO: 

SUPLENTE: 

SUPLENTE: 

DR. EUGENE BRATOEFF. 

DRA. ELVIRA SANTOS S. 

DRA. GLORIA PEREZ C. 

DRA. MARTHA ALBORES V. 

DR. GUSTAVO GARCIA DE LA MORA. 

SITIO DONDE SE DESARROLLO EL TEMA: 

Departamento de Qurmica Orgánica, División de Estudios de Postgrado, Facultad 

de Qurmica, Universidad Nacional Autónoma de México • 

. SUSTENTANTE: 

JOSE AGUSTIN GUZMAN BARRIGA. 

ASESOR DEL TEMA: 

DR. LUIS ANGEL MALDONADO GR..6,NIEL. 



THE MECHANISM OF BIRCH REDUCTlON-IN SITU ALKYLATION OF AROMATIC 

CARBOXYLlC ACIDS - MODEL ~TUDIES DIRECTED TOWARD THE SYNTHESIS 
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The Birch reduction of aromatic carboxylic acicls has been suggested to proceed 

irhrough trianion and dianion species. However, while dianion intermediates -

have been trapped by a variety of alkylating agents, to our knowledge, similar 

levidence for the presence of trian ion 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 Iithium in ammonia reduction of a vinylogous ester system. 
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INTRODUCCION .-

El interés por el estudio de los productos naturales y su aplicación a la 

resolución de problemas de diversa rndole (salud, alimentarios, económicos, etc.), 

siiempre ha quedado de manifiesto en el gran número de investigaciones cientrfi 

cas que sobre este campo se han realizado. 

Aparte de las propiedades o caracterfsticas útiles que puedan tener 

los productos naturales orgánicos (curativas, alimenticias, etc.), el lograr la srn 

tesis de ellos,. a partir de materias primas sencillas y accesibles, representa un 

reto para los qufmicos orgánicos", 

La búsqueda de productos naturales de origen vegetal con actividad 

c:mtitumoral o citotóxica siempre ha merecido especial atención. En 1968 el pr~ 

IFesor Kupchan y colaboradores aislaron de Vernonia hymenolepis una dilactona 

sesquiterpénica del tipo de las elemanól idas 1: la vernolepina.!., la cual mostró 

pronunciada actividad citotóxica: 

1 -
Debido a su actividad antitumoral y a su complejidad estructural y 

estereoqufmica (5 de los 6 carbonos del anillo B son quirales), se han realizado 
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un gran número de estudios sintéticos2 de los cuales se han originado hasta el 

m~::>mento 5 síntesis totales de vemolepina3- 7• 

Desde hace algún tiempo, en nuestro laboratorio hemos estado ¡ntere 

sCildos en desarrollar una ruta sintética a la vernolepina y en un trabajo previ08 

SE! describió la síntesis del compuesto ~, un modelo para los anillos A y B de la 

vérnolepi na, a partir de la mezcla diastereoméri ca 30: 

OMe 
) ) ) 

MeO OMe Eto R 

R 
3a R= CH1 CH3 ...2.. R ~ CH1 eH! 

5a R: CH7,CH=C (CHJ)l .A.-. R:: e H1 e H=C (e H3)1 

Continuando con nuestros estudios exploratorios en este problema, nos 

pareció que la siguiente etapa por investigar sería la referente al control de los 

c:>tros 3 centros asimétricos del anillo B de la vernolepina para lo cual era nece 

liaria la preparación de un compuesto modelo an610go a 3., sobre el cual ensayar 

la creación simult6nea de dichos centros quirales (de acuerdo al esquema antit! 

tico considerado para la obtención de la vernolepina, detallado en el trabajo pr.=. 

vio mencionado antes). 

--------- - ------~- - -----
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Este compuesto modelo deberra reunir el mayor número posible de 

caracterrsticas funcionales y estereoqurmicas de la vernolepina yademós, una vez 

establecidos los centros de asimetría sobre el anillo B, el producto asf obtenido 

debería ser susceptible de correlacionarse con otros cuya estereoquímica ya estu 

viera establecida y comprobar así inequfvocamente la viabil idad de nuestra ruta 

sintéti ca. 

En base a una serie de consideraciones, que se discutirán con detalle 

en otra sección, se llegó a la conclusión que el compuesto que reunía las con~ 

ciones expresadas anteriormente era 4, el que podría ser obtenido de una manera 
( -

muy similar al compuesto análogo ,3., sólo que en lugar de partir del ácido 3a 

con 2 grupos alquilo iguales se partirra del ácido 50 con grupos alquilo diferen 

tes en las posiciones 1 y 4. 

Sin embargo, como la preparación del ácido dialquilado 3a había si 

do el resultado inesperado de una reducción de Birch-alquilación, no observada 

con anterioridad, antes de intentar aplicarla para el caso de 50, nos pareció de 

interés llevar a cabo un estudio mtls detallado de ella. Esto nos permitirra esta 

blecer las condiciones de reacción óptimas, así como conocer su versatilidad y 

utilidad, pudiendo entonces apl i carla al caso específico de la preparación de 50. 

El objeto del presente trabajo es mostrar los resultados obtenidos re 

ferentes a: 

1.- El mecanismo, generalidad y versatilidad de la reducción de 
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Birch-alquilación in situ de 6cidos carboxrlicos aromáticos. 

11.- Lo continuación de nuestros estudios sintéticos tendientes hacia 

uno posible síntesis de lo vernolepina. 
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I)ISCUSION.-

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

BIRCH-ALQUILACION IN SITU DE ACIDOS CARBOXILlCOS AROMATICOS.-

a) Antecedentes. 

La reducción parcial de anillos aromáticos, empleando metales en 

disolución, constituye una reacción ampliamente utilizada. Las condiciones de reac 

ción normalmente son sodio o litio disueltos en amoníaco líquido en presenciQ de un 

alcohol (por ejemplo etrlico, isopropílico, terbutmco), lo que da lugar a la adición 

1, 4 de hidrógeno sobre el anillo aromático para producir ciclohexadienos no conju 

gados. Esta reacción es comúnmente llamada la IIreducción de Birch"
9

• 

Cuando un 6cido carboxnico aromático es sometido a la reducción de 

Birch, utilizando 2-3 equivalentes de metal, en ausencia de fuente protónica, se 

produce el dianión del ácido dihidroaromático que puede ser atropado in si tu con 

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

X°z.H 

)U 
"1 

, , , 
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Este procedimiento (reducción de Birch-monoalquilación in situ de 

ácidos carboxílicos aromáticos) es relativamente reciente y tiene amplias posibi~ 

d d 
.... 10 a es slntetlcas • 

Hace algún tiempo, en nuestro laboratorio, se realizaron algunos est~ 

dios sintéticos de modelos dirigidos hacia una eventual síntesis de lactonas sesqu..!, 

terpénicas del tipo de las elemanólidas8 • Dentro de estos estudios se examinó la 

r'educción de Birch-alquilación in situ del ácido 3,5-dimetoxi-benzoico, enc0.!2 

t-rándose que cuando se usaban de 2.5-3.5 equivalentes de metal (Li o Na), se 

c:>btenra el producto de monoalquilación esperado (ácido l-alquil-l ,4-dihidro-3,5-

dimetoxi-benzoico) 6a: 

En cambio cuando se usaban excesos de sodio y agente alquilante 

(7-9 equivalentes de cada uno de ellos), se obtenía el producto de dialquilación 

(ácido l,4-dialquil-l,4-dihidro-3,5-dimetoxi-benzoico), como una mezcla dias-
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l~ereoméri ca 30: 

lj ~ ~:~::c.) . ?)o.R + ño.R 
MeO~OMe ""eO~Me MeOJl0oMe 

J ..J 

..3iL R: H 

..lb.. R= CH3 
3c I\-=Na 

En base a este resultado no observado con anterioridad (obtención de 

producto dio Iqui lado), nos pareció de interés llevara cabo un estudio m6s det~ 

lIIado de esta reacción para establecer las condi ciones de reacción óptimas que 

¡permitieran obtener uno u otro producto (es decir, para que ocurra mono o dial 

~quilación), asr como investigar su versatilidad y utilidad vislumbrando la posibi!.!, 

dad de aplicarla a la solución de problemas especrficos en qurmica org6nica. 

b) Efecto de la cantidad de sodio sobre la distribución 

de productos mono y dialquilado. 

Puesto que la reacción de monoalquilación ocurre usando 2.5-3.5 equ..!. 

'\latentes de metal, mientras que la dialquilación se observa con 7-9 equivalentes 

del mismo, nuestro primer objetivo consistió en establecer si existra o no alguna 

., 
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dependencia entre la cantidad de metal empleado y la distribución de productos 

mono y dialqui lado. 

Para ello se hicieron una sene de experimentos, lo mas similares p~ 

sible variando úni comente la cantidad de sodio. Cada una de estas reacciones 

consistió en reducir 2 gs. (0.019 moles) de ácido 3,5-dimetoxi benzoico en 250 mI. 

die NH3 Irquido anhidro con la cantidad necesaria de sodio (segun el experimento) 

)' usando siempre 8 equivalentes de bromuro de etilo como agente alquilante. Los re~ 

climientos en todos los casos fueron superiores al 80%, lo que significa que los 

elatos obtenidos no necesitan de factores de corrección importantes por posibles 

pérdidas de material. 

Para el an61 isis * de las mezclas resultantes se esterifi có con diazome 

tono una alrcuota del crudo de reacción y se determinó la composición de la me~ 

da sobre los esteres metm cos resultantes, tambien crudos, por rmp de hidrógeno. 

Como las esterificaciones con diazometano fueron en todos los casos cuantitativas 

los resultados obtenidos con los ésteres metrli cos son representativos de las corre..! 

pondientes mezclas de ácidos obtenidos durante la reducción de Birch-alquilación. 

Para poder calcular la relación de productos por rmp de hidrógeno 

lie analizaron primero los correspondientes espectros de los posibles productos de 

:t Para todas las discusiones siguientes se asumirá que las absorciones en el 
:infrarrojo (ir) est6n en cm- 1 y el desplazamiento qurmico de las señales de reso 
nancia magnética protónica (rmp) est6n en ppm respecto a TMS. 
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reacción 6b Y 3b (este último como la mezcla que resulta de la reducción de 

E~irch-dialquilación). De este análisis se encontró que sólo las señales para los hi -
clrógenos vinMicos y las de los hidrógenos doblemente alrlicos eran las que P.e? 

clrran permitir calcular la relación de productos ya que las otras se sobreponían 

parcia I o tota I mente: 

~M. 
'1.55 (s) 

:Q~\ 
c~~~ / 

'l. 55 (s) 

~ 
'i.l (s) H< J1H 

• 0 I lOMe MeO I I OMo 
I I . 

"eO ........, ..... H OMe 
H H tr 

l2..'~ es) 
/ sin a:,l!i \ 1..18 (~) 2..1S(ot) 

6b 3b 

Aunque la diferencia en desplazamiento químico de los hidrógenos 

vinnicos en los 3 compuestos (0.15 ppm) es prácticamente la misma que la dif..=. 

Irencia en desplazamiento qurmico de los hidrógenos doblemente alrlicos (0.14 ppm), 

lel que en el primer caso se trate de señales sencillas y en el segundo de sing~ 

Iletes y tripletes, permite una mejor medición de las áreas para los hidrógenos v..!. 

nMicos en comparación con los doblemente alnicos. De .hecho, espectros de rmp 

de mezclas de los 3 compuestos muestran que las señales para los hidrógenos do-
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blemente alrlicos se encue~tran muy cercanas entre sr lo que no permite medir 

<:on exactitud las áreas correspondientes. 

Por las razones anteriores se decidió usar para el análisis las señales 

de los hidrógenos vinmcos, con la ventaja adicional que estas señales se encuen 

tren en relación directa (2H para cada compuesto) en todos ellos, mientras que 

11 os hidrógenos doblemente alnicos son 2 en el producto monoalquilado y sólo uno 

len los dialquilados. 

Sin embargo, al coincidir la señal del hidrógeno vinrlico de uno de 

los diastereómeros dialquilados con la correspondiente en el producto monoalq~ 

lado (4.55 ppm) esto hace que ya no se puedan calcular directamente las prop~ 

ciones de los diferentes productos, por lo que fué necesario derivar las siguie.!:!, 

tes ecuaciones para poderlo hacer. Tomando en cuenta que los diastereómeros -

dialquilados se obtienen en proporciones desiguales que fluctúan alrededor del v~ 

lor de 3 partes del diastereómero con la señal del hidrógeno vinrlico en 4.7 ppm, 

por 2 partes del que tiene la señal en 4.55, esto quiere decir que el área bajo 

la señal Em 4.70 (que representaremos como A), corresponde a 3/5 partes del to 

tal de producto dialquilado (representado como X): 

A = 3/5 X por lo tanto X = 5/3 A (1) 

De la misma forma el área bajo la señal en 4.55 (representada por B) 

corresponde a la suma de producto mOi1oolquilado (Y) y 2/5 partes de dialquila-

~--~~~~-_._--~~--~-~--



do total (X): 

B = y + 2/5 X (2) 

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

y obtendremos entonces la cantidad de producto monoalquilado: 

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

Y = B - 2/3 A (3) 

Haciendo uso de las ecuaciones (1) y (3) se calcularon entonces las 

proporciones de productos mono y dialquilado en los diferentes experimentos v~ 

riando la cantidad de sodio y los resultados' obtenidos se muestran en la tabla 1: 

TABLA 

RELACION DE PRODUCTOS MONO Y DIALQUILADO 

AL VARIAR LA CANT IDAD DE SODIO 

Equivalentes de sodio Monoalquilado Dialquilado 

1.1 

2.2 100 O 

3.2 85-90 10-15 

4.2 55 45 

5.2 33 66 

6.2 13 87 

8.2 O 100 



12 

Con respecto a los resultados de la tabla anterior hay que hacer la 

clclaración que algunos de ellos se hicieron por duplicado y en algunos casos se 

~confirmaron por cromatografía en fase de vapor, encontr6ndose siempre acordes 

I10s resultados de un an6lisis con el otro. La cantidad en exceso del número ente 

ro de equivalentes de metal agregado en cada experimento (0.2 eq.), fué con el 

ob¡eto de compensar por posibles errores de pesada. 

Los resultados indican claramente que, a mayor cantidad de sodio, m2, 

yor es la cantidad de producto dialquilado, con la correspondiente disminución 

de producto monoalquilado hasta llegar a 8.2 eq. de metal (límite superior), en 

que se obtiene exclusivamente producto dialquilado. 

En cambio, en el experimento con 2.2 eq. de sodio, se obtiene úni 

camente producto monoalquilado y un pequeño aumento de sodio, empieza a g!:. 

nerar producto de dialquilación. 

Esto nos indica que 2 equivalentes de sodio son suficientes para fo!. 

mar completamente el dianión, pudiéndose determinar esto incluso visualmente por 

el cambio de color en el medio de reacción que pasa de rojo intenso a azul in 

tenso (en este momento ya no es consumido más sodio por el sustrato y la sol~ 

ción adquiere el color azul caracterrstico de las soluciones de sodio en amo

nraco). 

Adem6s, es importante considerar el resultado con 1.2 eq. de sodio, 

ya que los productos de reacción fueron diferentes a los obtenidos en los otros 
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4~xperimentos. En este caso lo que se obtuvo fueron mezclas cercanas a la relación 

11:1 de materia prima y ácido aromático reducido pero, sin alquilarse !..: 

1 : 1 

Es evidente que con 1.2 eq. de sodio no hay todavra formación de 

dianión (puesto que no se observan productos de alquilación), pero sr se comien 

za a efectuar la reducción del anillo aromático. 

Con los datos obtenidos de los experimentos con 1.2 y 2.2 eq. de s~ 

dio es posible proponer los siguientes mecanismos para estas etapas de la redu~ 

ción de Birch (esquemas I y 11). Inicialmente se forma la sal de amonio del áci 

do aromático al combinar este con el amoníaco presente; sobre la sal de amonio 

ocurre entonces la primera transferencia de electrón del sodio para formar un ~ 

dical dianión que es autodestruído por el catión NH4 presente formando el rae!!. 

cal ~ que genera transitoriamente el dianión ~ al aceptar un nuevo electrón del 

sodio. Este dianión 9 debe estabilizarse rápidamente por isomerización a .!.Q. que 
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finalmente es convertido al monoanión 7c por protonación con el catión NH4 

procedente de sal de amonio de 6cido arom6tico todavía sin reducir. 

ESQ UEMA 

REDUCCION DE BIRCH DE ACIDOS AROMATICOS 

CON 1 EQUIVALENTE DE SODIO 

-+ 

{; HH~. {jH' _ 
MCO~OM. MeO~1'I< 

-+ 

-+ 
l.N"Cf 

COaHG. O 
:-No.+ 

, 
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El resultado neto hasta este punto es que se necesitaron 2 átomos de 

sodio poro convertir 2 moléculas de ácido aromático en una de sal de sodio de 

ácido aromático y otra de sol de sodio de ácido l,4-dihidro aromático (como se 

observó experimentalmente), esto es, un átomo de sodio por molécula de ácido 

aromático. En este experimento lo adición de derivado halogenado no cambio lo 

naturaleza de los productos inicialmente obtenidos yo que no existen especies 

carbaniónicas por alquilar. Nótese también lo destrucción en este punto de todo 

el catión NH4 que se formó inicialmente y su substitución por el catión No en 

las especies formados. 

Si hoy más sodio presente (esquema 11), ocurre nuevamente lo trans 

ferencia de un electrón hacia el anillo aromáti co todavra no reducido poro for -
mor (después de lo transferencia de otro electrón) el trianión correspondiente ..!..!. 

el que es protonado por el hidrógeno ácido de 7c poro formar 2 moléculas del 

dianión 10. Con estos 2 nuevos átomos de sodio, en total se han gastado -esquemas 

I Y 11- 2 sodios poro codo molécula de ácido aromático, lo que equivale o reo 

lizar lo reacción con 2 equivalentes de sodio. 

Si en este momento se adiciona un agente alquilante adecuado~ se 

obtendrá como producto final, el producto reducido-alquilado en la posición 1, 

iu~tamente lo que se observo cuando lo reacción se efectúa con 2 equivalentes 

de sodio y posteriormente se adiciona bromuro de etilo. 
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ESQUEMA 11 

REDUCCION DE BIRCH DE ACIDOS AROMATICOS 

CON 2 EQUIVALENTES DE SODIO 

- + - + 

JQl
C.01,NQ. Dic.oa::Q. 
O +1 I N~ 

HeO OMe Meo OMe 

-+ 
E ~Na. O". E~ 

t'eo~OM& 
..11. 

No: 

e) Necesidad de la presencia de base para observar 

dialquilación. -

Poro explicar los resultados de la tabla I con más de 2 equivalentes 

de sodio (momento en que empieza a aparecer d ialqui loción) fué necesario consi 
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derar la participación del derivado halogenado que como se indicó con anterioridad 

~se Lis6 en gran exceso en todos los experimentos (8 equivalentes). Especialmente 

'indicativo result6 la observación de la reacción casi explosiva que se produce al 

ponerse en contacto el derivado halogenado con el exceso de metal, mientras 

Ique la alquilación del dianión.!.Q (experimento con 2.2 equivalentes de sodio), 

es una reacción mucho mas moderada. Por lo tanto ~e pensó en la posibilidad 

que el derivado halogenado además de funcionar como agente alquilante estuviera 

cumpliendo otro papel importante. 

Para aclarar este punto, decidimos investigar en la literatura el co~ 

portamiento de los halogenuros de alquilo en una solución de sodio o litio en amo 

nraco Ifquido. 

Un anál isis bastante detallado sobre dicho comportamientofué prese~ 

tado en 1962 por Beberloo y colaboradoresll , cuyos resultados y conclusiones más' 

significativas son: 

A) Se llevan a cabo las siguientes reacciones: 

R-X + 2M· + NH3 R-H + MX + MNH2 (1) 

R-X + MNH2 t R (eno) + MX + NH
3 

(2) 

2R-X + 2M· • R-R + 2 MX (3) 

R-X + MNH2 t R-NH2 + MX (4) 

B) La proporción en que se lleva a cabo cada reacci6n depende 
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del tipo de halogenuro (cloruro, bromuro, etc.) y de la estructura del mismo 

(primario, secundario, terciario), pero en general la reacción (1) es la reacción 

principal ya que se obtienen altos rendimientos de aleono (principalmente cuando 

se usan cloruros y bromuros primarios), obteniéndose muy poca cantidad de alqu.=, 

no, alquilamina o producto de acoplamiento (reacciones 2, 3 y 4). Dados los ren 

dimientos cuantitativos de aleono (y de amiduro por consecuencia) que se obtie -
nen en la mayorra de los casos, los autores incluso llegan a generalizar que: 

"10 reducción de un halogenuro alifático (especialmente cloruro y en menor gr~ 

do bromuro) con una solución de sodio o litio en amonraco Irquido, es el mejor 

método para la preparación de los correspondientes hidrocarburos". 

C) El cambio de metal ejerce poca influencia en la reacción. 

D) Una concentración inicial alta del metal, favorece la formación 

del aleono. 

Posteriormente estos resultados fueron confirmados por Jacobus y 

Eastham 12 en 1969 ,quienes establecieron la estequiometria de la reducción de 

halogenuros de alquilo alifáticos: 

R-X +2M' + NH3 ----t. ~ RH + MX + MNH2 

Tomando en cuenta estos antecedentes, resulta razonable suponer que 

en nuestras condiciones de reacción estuviera operando la transformación anterior, 

generando sodamida, la cual, al actuar como base, sea la responsable de la dial 
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quitación observada. 

Con el objeto de apoyar esta suposición se hicieron experimentos 

reduciendo ácido 3,5-dimetoxi-benzoico con 2.2 equivalentes de sodio (hasta el 

paso del dianión) y luego ahr mismo se generó la sodamida agregando una can!.!. 

dad catal ítica de nitrato férri co y las cantidades necesarias de sodio en pequeñas 

¡porciones según fuero desapareciendo el color azul; posteriormente se adicionó 

bromuro de etilo. El resto del experimento y el análisis de las mezclas se hizo 

como ya se describió para los experimentos de la tabla l. 

OMe 

En la tabla II se presentan los resultados así obtenidos, que muestran 

que la sodamida sr es capaz de inducir la formación de producto dialquilado. 

Además, puesto que se necesitan 2 eq. de sodio para generar 1 eq. 

de NaNH2 (reacción 1), se nota una correspondencia bastante aceptable entre 

los resultados de la table II y los correspondientes de la tabla 1 (4.2 Y -

6.2 eq. de sodio). 



T ASLA 11 

RELACION DE' PRODUCTOS MONO Y DIALQUILADO 

EN PRESENCIA DE NaNH2 

Equivalentes de NaNH2 Monoalquilado Oialquilado 

1.2 40 ' 60 , 

2.2 15 85 

El mecanismo que proponemQS para la reacción en estudio después de 

los 2.2 eq. de sodio (después de la formación del dianión) se muestra en el :! 

quema 111 donde se han considerado 2 posibilidades. En la ruta A, la NaNH2 g.:. 

nerada segGn la reacción (1) actúa sobre el dianión ~ para formar cierta conce,!! 

tración de trianión ~ que en presencia de derivado halogenado es alquilado s!:;!. 

cesivamente en la posición 4 primero y después en la posición 1. En la rutaS, 

el dianión .!E. primero es alquilado a 6c y después actúa sobre éste la NaNH2 

para producir el d¡anión ~ que por una nueva alquilación da finalmente el pr~ 

ducto dialquilado ~. 

. . 
--------------'--~-------------=--=--=---- - -----
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ESQUEMA 111 

FORMACION DE PRODUCTO DIALQUILADO 

- t - + - + 

8- I Rufcl A 1 

6: 
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, I f 
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" r 
--"By ,. 

NH3 
HeOI OMe MeO . OMe OMt. .. t -,.., 

.JO.. Ji. 

-+ - + co,.Ha. 
Xí1N~ 

Ü No..NH¡ 
~ I 1 ............. a.r :, 

~ 
NH3 

t1e.O OMt. MeO •• ONe. -
..§.k n.. ~ 
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Tratando de aclarar cuál es el orden en que los grupos alquilo son 

introducidos (rutas A o B del esquema 11), se estudió el comportamiento del co~ 

puesto monoetilado 60 cuando se somete a las condi ciones de reacción ya expu' 

codos anteriormente (es decir, generando sodamida por cualquiera de las dos f~ 

mas, ya sea utilizando nitrato férrico y sodio o a partir de bromuro de etilo y 

sodio). En ambos casos se obtuvieron bajos rendimientos de producto crudo mC!:, 

trando el análisis por rmp una alta proporción de producto monoalquilado (recupe 

rado), además de productos de hidrólisis de los éteres de enol: 

COd' 

O 
1) No.NHz. 

I 
" . 2) E -1: 8y • 

3)H+ 
MeO DMc t'1e.o 

-

Puesto que el comportamiento de 60 a las condiciones anteriores se 

aparta de lo encontrado en los otros experimentos, esto sugiere fuertemente (aun -
que por supuesto no prueba) que la ruta A es la que está operando. 

Otro experimento que apoya la ruta A y al mismo tiempo reafirma la 

participación del amiduro en esta reacción fué el siguiente: puesto que es con2, 

cido que los ácidos carboxrlicos generan di aniones cuando se les trata con bases 
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fuertes13, se preparó el áci~o 3, 5-dimetoxi-l ,4-dihidro-benzoico por una reducción 

de Birch trpica14• Este ácido se trató con 5.2 equivalentes de sodamida ~'n am~ 

nraco Irquido -generada a partir de Na y Fe (N03)§ produciéndose una solución 

roio vino cuyo tratamiento con bromuro de etilo en exceso produjo exclusivame,!! 

te compuesto dietilado. 

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

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

C.OVt 

Ó 
O 3.1 e, /IIQJIH2f):(()1H 

l) EiB'i 

" 3) H.) , , . + 
M«OOI"\e Me Me Meo 

60 : 'fO 

Como ya se ha mencionado que cada 2 equivalentes de Na correspo,!! 

den o 1 equivalente de NaNH2, los datos anteriores están acordes con 10 esp! 

rodo según los resultados obtenidos en lo tabla I (reacciones con 8.2 y 4.2 equ..!. 

valentes de· sodio, respectivamente). 

El que en todos los experimentos anteriores (después del paso del di~ 

nión) seo necesario usar cantidades mayores de 1 eq. de NaNH2 para obtener 

una alta proporción de producto dialquilado, se puede racionalizar como una b~ 

¡a eficiencia de la base para formar la especie carbaniónica que se va o alquilar 
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(debido a la baja acidez de los hidrógenos que va a sustraer) lo que hace que 

, 
:5010 cuando está en exceso produzca una concentración apreciable de ella. Por 

los resultados antes presentados la cantidad necesaria de NaNH2 para lograr 

total dialquilación son 3 equivalentes por cada equivalente de dianión 10. 

d} Naturaleza del ácido a,romático. 

Una vez que se estableció cómo controlar la formación de producto 

mono o dialquilado en base a las cantidades de reactivos utilizados (sodio y br~ 

muro de etilo), que se demostró la participación del ión amiduro como el respo~ 

sable de la dialquilación observada y que se propuso un mecanismo para la rea.= 

ción de Birch-alquilación in situ del ácido 3,5-dimetoxi-benzoico, nuestro :!. 

guiente objetivo consistió en investigar la generalidad y versatilidad de esta 

., 
reacclon. 

Hasta este punto, nuestros experimentos habran sido exclusivamente 

utilizando como sustrato el ácido 3,5-dimetoxi-benzoico, por lo que no sobramos 

que tan general podrra ser esta reacción, asr que decidimos probarla utilizando 

otros sustratos aromáti coso 

Por su disponibilidad, decidimos utilizar pnmero al ácido benzoico 

para someterlo a las condiciones de reducción-dialquilación in situ previamente 

encontradas, es decir utilizando un exceso de sodio y bromuro de etilo (8 eql!!. 

valentes de cada uno). Afortunadamente al llevar a cabo la reacción se obtuvo 



en buen rendimiento el p~oducto de dialquilación correspondiente ~: 

1) No../NH,3 

Como en los casos anteriores el análisis se llevó a cabo sobre los 

ésteres metrlicos (aceite amarillo pálido) originando las siguientes señales en rmp: 

uno señal simple en 5.65 ppm pora los 4 hidrógenos vinílicos, en 3.60 un sjng~ 

lete del éster metrlico y en 2.55 un triplete con J = 6 Hz, para el metino do 

blemente alnico. El que se observe claramente un triplete para este metino , nos 

indica que en esa posición se encuentra un grupo etilo. Además, tanto los gr!! 

pos metileno como metilos de las cadenas etrlicas se muestran como señales co~ 

piejos (debido a lo mezcla diastereómera) I por lo que es posible afirmar que el 

producto de esta reacción es producto dialquilado. 

Aunque ser6n necesarios más experimentos usando diversos sustratos 

aromáticos para probar la verdadera generalidad de esta reacción el hecho de que 

el ácido carboxrli co mós simple se comporte de lo manera esperada abre un pan2. 

roma promisorio poro esta reacción. 



e) Influencia del metal. 

Otro punto importante a considerar en la reacción bajo estudio es la 

influencia del metal. Hasta este momento nuestros experimentos habían sido rea!.!. 

zados utilizando exclusivamente sodio, de manera que optamos por repetir algu 

nos experimentos usando litio (el cual es también muy utilizado en reducciones 

con metales en disolución). " 

A pesar de que el estudio realizado con litio no fué tan completo co 

mo el que se hizo empleando sodio, se pudo establecer, en base a los resultados 

obtenidos mostrados en .10 tabla ,!II, que .se requieren cantidades mayores de litio 

que de sodio para obtener resultados comparables, ya·~ue son necesarios 10.2 eq. 

de litio para obtener exclusivamente producto dialquilado, mientras que usando 

sodio eran suficientes 8.2 eq. (comparar con latqbla 1). 

T A B LA 111 

REL~CION DE PRODUCTOS MONO Y DIALQUILADO 

AL VARIAR LA CANTIDAD DE LITIO 

Equivalentes de Litio Monoalquilodo DiaJquilado 

6.2 

8.2 

10.2 
'... ~ 

40 

25 

o 

60 

75 

100 
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Los resultados anteriores se obtuvieron utilizando como sustrato 6cido 

3,5-dimetoxi-benzoico, usando las condiciones generales para la reducción de 

Birch-alquilación in situ descritas anteriormente. 

Un resultado, hasta cierto punto inesperado - y que ilustra la gran in 

fluencia del metal que se use en la reacción - fué el obtenido al efectuar la re 

ducción sobre el 6cido benzoico empleando litio (10.2 equivalentes) ya que -

,. únicamente se obtuvo el producto monoalquilodo, mientras que, como yo se me!! 

donó, con sodio lo reacción procedió como se esperaba (ver antes). Este result;!, 

do sugiere que se debe emplear siempre sodio y no litio a menos que se dispo!! 

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

1) 10.1 e,..li 
2) EiBv 

Puesto que ya demostramos lo participación del amiduro como el res 

ponsable de lo obtención de productos diolquilodos, los resultados empleando Ii-

tio se pueden justificar tonto por la menor basicidad del amiduro de litio com~ 
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rado con la sodamida, como por la mayor acidez de los hidrógenos involucíOc1os 

paro el caso del 6cido-dimetoxi-benzoico (debida al efecto inductivo de los oxr 

genos), comparada con los correspondientes del ácido benzoico. 

Otra posibilidad serro que el litio no generara eficientemente el ami 

duro de litio, pero en base a los estudios realizados por Beverloo, en relación a la 

reacción de metales alcalinos con halogenuros de alquilo en amonraco (pág~ 17), 

esta posibilidad no parece muy factible. 

f) Experimentos para introducir dos substituyentes di-

ferentes. 

Continuando con la exploración de esta reacción nos pareció que s.=, 

rra muy interesante poder introducir dos grupos alquilo diferentes en las posici~ 

nes 1 y 4 en la reducción-alquilación in situ de un ácido carboxrlico aromótico: 

'l 
ti 
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Ya que resulta razonable suponer que, una vez formado el trianión 

intermediario: 

ó 
COi' 

-
R 

la primera alquilaciónocurra en la posición 4 generando un diani6n que podrra 

ser alquilado ahora con otro agente alqui lante diferente al primero: 

coi 

R')( 

R R 

se realizaron experimentos adicionando dos agentes alquilantes a tiempos difere!! 

tes, pero se obtuvieron siempre mezclas de productos tan complejas que decidi-

mos abandonar esta posibilidad. 

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

quimoselectivamente al 2,4-dimetoxi-l,4-ciclohexadieno15: 



 

 

 

Falta la página 30 
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La esterificación con diazometano del producto crudo yel on61 isis 

del éster metrJico asr obtenido por rmp demostró que únicamente se habra form~ 

do uno de los 2 posibles diastereómeros (el que corresponde al mas abundante y 

polar de los dos, cuando se hace la reducción-dialquilación in situ, como se vió 

anteriormente) • 

Para poder explicar esta marcada estereoselectividad, debemos de pe2 

sor en algún factor que provoque la metalación y alquilación exclusiva de uno 

de los dos posibles confórmeros del producto monoetilado: 

"'It Buli 
) x~ 

II 
-n Buli 

) ,..--:==-:;::r- o"",e 
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Debido a la cercanra del grupo CO2 - y el metileno doblemento alrlico 

en uno de los confórmeros, se puede pensar en alguna estabilización del deriv~ 

do litiado, lo que facil itarra la metalación para uno de los confórmeros. la al 

quilación se lIevarfa a cabo por el lado exo de la molécula dirigiendo asr a la 

formación del diastereómero indicado. 

Es importante i ndi car adem6s, que esta asignación est6 de acuerdo con 

nuestra proposición, basada en otras consideraciones, de la estructura 3a-sin para 

el isómero mas abundante y polar de la mezcla obtenida durante la reducción de 

Birch-dialquilación del ácido 3,5-dimetoxi-benzoico16• 

Habiendo resultado satisfactorio este primer ensayo, decidimos repetir 

el procedimiento pero empleando ahora bromuro de prenilo como agente alquilan -
te, obteniendo el compuesto 50, también como un solo diastereómero, al cual le 

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

riaciones en las condiciones experimentales (cantidad de n-butil litio y bromuro 

de prenilo, por ejemplo), siempre se recuperó ~ 20% de materia prima, mien 

tras que, en el experimento con bromuro de etilo sólo se detectaron trazas de es 

tao Al parecer, debido a la mayor reactiv,idad del bromuro de prenilo, el dianión 

actúa también como base produciendo reacciones de deshidrohalogenación en com 

petencia con la reacción de alquilación deseada. Afortunadamente predomina b'!,: 

tante la alquilación, obteniéndose aún un rendimiento bastante satisfactorio (64%) 

de 50 (81 %, en base a materia prima recuperada). 

La presencia de la cadena alqurJi ca introducida pudo comprobarse por 

el análisis hecho por rmp del éster metOico de 50, cuyas señales son: en 4.8 ppm 

un triplete ancho con J = 7.5 Hz asignado al hidrógeno vinnico de la cadena r 

en 4.65 un singulete asignado a los hidrógenos vinílico del anillo, en 2.8 un tri 

pletecon J = 4.5 Hz para el metino doblemente alnico, en 2.40 señal compl! 

jo asignada al metileno aIn ico de la cadena, en 1. 60 Y 1. 50 dos singuletes 

anchos asigna'dos a los metilos sobre doble ligadura, además de las señales debi 

das al éster metnico, metoxilos y cadena etílica. 

La presencia de un solo singulete en la región de hidrógenos viní!.!, 

cos (4.65) Y del triplete en 2.80 demuestran que se trata de un solo diastere.§. 

. 
mero y esto fué confirmado por ccf que siempre mostró 'tna sola mancha a pesar 
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de haber usado diferentes eluyentes. 

Es importante hacer notar la diferencia en comportamiento del ácido 

monoetilado 6a cuando se le somete a un nuevo tratamiento b6sico y alquilación, se 
-- -

gún sea la base'empleada. Con anterioridad se mencionó que con NaNH2 este proc! 

so no era adecuado para obtener producto de dialquilación (pág. 22) Y de hecho este 

resultado se usó como argumento para preferir la ruta A sobre la B del esquema 111. 

El que ahora con n-BuLi como base sr se obtengan buenos resultados de producto -

dialquiJado, se debe sin lugar a dudas a la mucha mayor basicidad del n-butil litio 

sobre la NaNH2 que permite formar completamente la especie carbaniónica en 4. 

Otra manera de obtener ácidos 1,4-dihidra benzoicos con sustituye!!. 

tes alquilo diferentes en las posi dones 1 y 4, serra a partir de ácidos arom6ticos 

que contengan un grupo alquilo en la posición 4 y efectuar la reducción-monoal -
quilación de estos usando un derivado halogenado cuyo grupo alquilo sea diferen 

te al que se encuentra ya presente: 

(01.H 
1) 2 No. 
2) R')( 

3) ti + 
) 

R R. 
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Se ha descrito que la reducción de Bírch del ácido p-toluico con 

exceso de metal (3.6 equivalentes de Na) y fuente protónica, produce cantída 

des apreciables del tetra hidro derivado 14: 

C01.'" 

, 

Cuando nosotros llevamos a cabo esta reacción sin fuente protónica y 

con 2.2 eq. de sodio (que es la cantidad necesario para que ocurra la reducción 

al paso del dianión), y adicionamos en este punto un exceso de yoduro de metí 

lo como agente alquilante obtuvimos un rendimiento aceptable (60%) del compues -
to dialquilado ~: 

Coi 

2.1 No.. 1) MeI 
) ) 

la identificación del producto se hizo por rmp del éster metrlico pre -
sentando las siguientes señales: en 5.75 ppm, un singulete para los 4 hidrógenos 
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vinrlicos, en 3.65 singulete del éster metrlico, en 2.6 dos tripletes sobrepuestos 

con J = 6 Hz osignodo 01 metino doblemente olnico (lo que indico odemá~', que 

se obtuvo lo mezclo diosteromérico) en 1.35 singulete producido por el metilo ve -
cino 01 ester metf\ico y en 1.05, doblete con J = 6 Hz poro el metilo secundorio. 

Consideromos que este resultodo es importonte, pues omplio los posibi~ 

dodes poro lo reocción de diolquiloción o otros ácidos oromáticos no necesoriomente 

con grupos metoxilo y los cuoles contengon yo un grupo olquilo en lo posici6n 4. 

De esto monero, dependiendo del producto que se deseo obtener, de 

lo disponibilidod del ácido oromático y del derivodo hologenodo, es posible ele 

gir los condiciones de reocción y olternotivos más opropiodos poro el coso, los 

cuoles podemos resumir como sigue: 

A.- Cuondo se deseo obtener un ácido 1 ,4-dihidro-benzoico con dos 

grupos olquilo iguoles en los posiciones 1 y 4, tenemos los siguientes opciones: 

1) Si el derivodo hologenado es borato y se dispone de él en co!!, 

tidodes grondes, es posible usor lo reducción de Birch-diolquiloci6n in situ (ex-

ceso de metol y derivodo hologenodo en NH3 Irquido). 

2) Si el derivodo hologenodo es coro o se dispone de él en conti 

dodes limitodos, es preferible reducir el ácido oromático 01 poso de dihidro y dio..!. 

quitor o éste gene rondo el trioni6n con uno bose opropiodo (NoNH2 o n-BuLi). 
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Otra alternativa podrra ser usar la reducción de Birch-monoalquilación In si tu 

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

B. - Cuando se desea obtener un 6cido 1 ,4-dihidro-benzoi co con dos 

grupos alquilo diferentes en las posici~nes 1 y 4, las posibilidades son las siguie~ 

tes: 

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

por introducir son iguales. 

2) Si se dispone del 6cido arom6tico p-sustiturdo, usarlo como m~ 

teria prima e introducir el grupo en 1 por la reducción de Birch-monoalquilación 

in situ. 
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11.- ESTUDIOS Slt~TETICOS DIRIGIDOS A LA PREPARACION DE LA VER 

NOLEPINA.-. 

o) Antecedentes. 

En una tesis anterior se describió en detalle el an61isis retrosintético 

que consideramos para la vernolepina }8: 

1 ---
~o~ .<:::== 

R'O~ O y 

l§. 

~ 
~ 

~on. 
"O~y 

O 

> 

o 

'1 

ro
~ op. !'.~:~ ,oP-

a I ~<= ~ 
R'O ,y 1t'O ~ 1 Y 

ti o OH 

J.ti. 
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Desde nuestro punto de vista, en el esquema anterior destacaban 3 

aspectos que hadan de interés explorar esta ruta sintética: 

1) El uso de ácidos aromáticos como punto de partida de la srntesis 

y la reducción de Birch-alquilación como reacción clave para esta etapa. La d~ 

ponibilidad en grandes cantidades de ácidos aromáticos y la alta eficiencia de la 

reducción de Birch-alquilación nos permitran esperar que se dispondrra de una fue;! 

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

2) La alquilación intramolecular del éster vinnogo 15 que simultánea 
- -

mente crearra la fusión cis de los anillos A-B y dejarra ei grupo b -Iactónico 

convenientemente protejido permitiendo por lo tanto practicar reacciones en otras 

partes de la molécula. Además de la conveniencia de tener uno de los grupos 

funcionales reactivos de la vernolepina en forma protegida, esta reacción no se 

encontraba descrita en la literatura lo que hada atractiva su inclusión dentro del 

esquema sintético. 

3) La creación simultánea de los 3 últimos centros asimétricos. del 

anillo B, cuya principal caracterrstica era la de generar el sistema buscado de-

¡ando protejido el grupo OH en e-8. Este detalle era de gran importancia pues 

permitirra sintetizar regioespedficamente la vernolepina libre de su isómero, la v:E, 

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

sfntesis de vernolepina. 

o 

vernomenin8 

A fin de establecer la viabil ¡dad de esta ruta se decidió probar en 

compuestos modelo los 3 aspectos anteriores y nuestros estudios iniciales que incl~ 

yeron los 2 primeros· aspectos resultaron alentadores. En este estudio8 ,16 se rep~ 

tó la sfntesis del compuesto 2 que se puede considerar como modelo para cons-

truir la fusión de los anillos A y B de la vernolepina: 

o 

E'*o 
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Desafortunadamente, mientras nosotros probábamos los aspectos iniciales 

Em compuestos modelo, por el mismo tiempo otros investigadores reportaron rea~ 

dones similares y fueron capaces de aplicarlas a srntesis de vernolepina5 con lo 

que los puntos (1) y (2) antes indicados perdieron su interés. Sin embargo, pu~ 

iro que el tercer punto no ha sido probado todavía y al menos teóri camente par! 

da presentar ventajas sobre las ya existentes, decidimos preparar un compuesto 

modelo sobre el cual probar ésta reacción. 

Es importante señalar que si bien nuestra proposición inicial de bus 

car una srntesis corta, eficiente y original de la vernolepina, con los reportes 

¡CIntes mencionados ya perdió su originalidad, el objeto de insistir en ella al es 

tudiar el tercer aspecto es de carácter eminentemente práctico. Así, pensamos -

que en caso d e tener éxito en este tercer aspecto, la inclusión de los 3 dentro 

de una misma síntesis (algo que no se ha reportado todavía), podría generar 

una srntesis regioespecTfica de la vernolepina más corta que las descritas has 

ta la fecha. 

b) Elección del compuesto modelo. 

Como se mencionó en nuestra proposición original8 , la idea fundamen 

tal para crear simultáneamente los centros asimétricos en C-6, C-7 y C-8 en la 

vernolepina, consiste en la reducción mediante un proceso termodinámico de un 

sistema de éster vinnogo del tipo de ]~ (ver p6g. 38). 
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En particular nuestra idea estaba apoyada en la observación que la 

reducci5n de ciclohexenonas apropiadamente substiturdas, con metales alcalinos 

Em NH3 Irquido, produce con raras excepciones ciclohexanoles en los que todos 

los substituyentes se encuentran ecuatoriales que es precisamente lo que se nece 

sita en el anillo B de la vernolepina. 

Posteriormente aprendimos que esta reacción sobre ésteres vinnogos ya 

habra sido estudiada por Spencer y colaboradores17 quienes en sistemas sencillos 

,encontraron que los productos de reducción poseen precisamente los substituyentes 

ecuatoriales. Así por ejemplo, la reducción de 3-etoxi-ciclohexenona con Li en 

NH3 Lrq. a -78 0 produce cis-3-etoxi-ciclohexanol, es decir, producto con los 

2 substituyentes ecuatoriales: 

-780 

Por otro lado también resultó importante la observación hecha por 

Spencer y colaboradores en relación o lo dependencia de la temperatura sobre lo 

naturaleza de los productos obtenidos. Asr, mientras que a -78 0 se conservan las 

2 funciones oxigenados del sustrato (ver arribo), lo misma reacción pero ahora a 

-33 0 produce ciclohexanoles, esto es, el grupo OR del éster vinrlogo se pierde 
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durante el proceso de reducción: 

('1(.1 OE_t _~~ 
Y -33

0 

O 
o , 

I 
OH 

Aunque aparentemente este resultado es desfavorable pues introduce 

la complicación 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: 

I 
I 
OH 

y 

OR 

y 
RO l 

OH 

.:J.a. 

i 

y 

l¡erlC 9- deso)l i 

(no lt4.tl1.ra.l) 

serie i- kidyo,,¡ 

~o..tu..Yo..l) 

Esto resulta importante si tomamos en cuenta que, como Grieco y 
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colaboradores demostraron 18, la serie 8-desoxi es m6s potente en su actividad 

antitumoral que la serie natural. 

Con los antecedentes anteriores se empezó a considerar qué compue! 

to modelo usar para probar las reacciones anteriores. Pensando en la posibilidad 

futura de extrapolar la secuencia para una eventual síntesis de la vernolepina, el 

compuesto modelo debería reunir ciertas cqracterrsticas. En primer lugar debería 

incorporar el mayor número posible de características funcionales y estereoqurm..!. 

cas de la vernolepina, siempre y cuando éstas fueran estables a las condi ciones 

de reacción de metal alcalino en NH3 líquido. Esto hace que se deba descartar 

a compuestos con un grupo vinilo angular (Z = CH =CH2 en ~) ya que si bien 

no es general, existen antecedentes de que este grupo puede ser reducido en las 

co~di ciones anteriores3• 

Por otro lado, dadas las caracterrsticas estructurales de los productos 

de reducción (véase las estructuras ~ y ~), es posible predecir que la ¡nterpr~ 

tación de los espectros de rmp debe ser difícil y consecuentemente las asignaci~ 

nes estereoquímicas basadas en aquellos no del todo confiables. Por lo tanto se 

pensó que el compuesto modelo debería dar de preferencia productos de reduc

ción que potencialmente se pudieran correlacionar con otros cuya estereoqurmica 

ya estuviera establecida. 

De acuerdo con la reacción que se tenía que probar existían 2 po:!. 

bilidades para el producto de la reducción: utilizar las condiciones que mantuvie 
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rOn el grupo OH en e-8 (reacción a -78°) o bien utilizar las condiciones en las 

que se perdiera ese grupo (reacción a -33°). Aunque para los propósitos de una 

srntesis de vernolepina la primera posibilidad resultaba más conveniente, tuvimos 

que descartarla al no encontrar descrito en la literatura ningún compuesto con 

el cual poder efectuar esta correlación en un número de pasos razonablemente 

corto. Por la misma razón decidimos no uSQr el compuesto 2 descrito previamente 

por nosotros (pág. 40). 

Por el contrario en la serie 8-desoxi, el compuesto ~ fué rep~ 

todo por Grieco y colaboradores durante la sfntesis de la dihidro desoxi ver 

18 
nolepina 3Q : 

) ') > 

• 

Como se puede observar, la similitud estructural entre un compuesto 

como 17 (R' = Et, Z = CH2CH
3

, y = CH2C02Me) y el compuesto ~ de Grieco 

nos permiten suponer que se debe poder correlacionarlos en un número de ~ 

sos corto: 
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I 
I 
OH 

) , ~ 

Nuestro compuesto modelo sobre el cual probar la reacción de 

reducción deberra ser por lo tanto 4 siendo Y algún grupo pr~cursor del gru 

po CH2C02Me ya que éste no se podría usar como tal durante el proceso redu~ 

tivo. Aunque lo más simple de considerar serfa un grupo CH2C02H (que debería 

ser resistente a las condiciones de reducción), como mas adelante se discutirá, 

. en nuestro caso no es posible usarlo por el tipo de reacciones que se util izarfan' 

para su introducción. 

c) Ruta sintética para el compuesto modelo 4. 

Si se compara la estructura del compuesto ~ descrito por nosotros, con 

la del compuesto ~ que elegimos como modelo según el anólisis hecho en la sec 

ción anterior, no resulta difrcil imaginarnos que su preparación en teorfa podrra 

hacerse de una forma similar. En realidad eso fué lo que se hizo en la práctica, 

aunque en este caso al necesitarse introducir 2 grupos diferentes en las posiciones 
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1 Y 4 del 6cido aromático, cafmos en uno de los casos mencionados en la 

primera parte de esta tesis (pág. 36). Como se menciona ahf, existen 2 posibi~ 

dades para introducir 2 grupos diferentes: 

a) Usar un ácido arom6tico que ya posea el substituyente necesario en 

C-4 y sobre él efectuar una reducción de Birch-monoalquilación in situ para in 

1rroducir el grupo en C-1: 

b) Practicar la reducción de Birch-monoalquilación sobre el ácido arom~ 

tico no substiturdo en C-4 y después introducir este substituyente mediante una 

metalación con n-BuLi como se discutió antes: 

.. o~ct0. OMe. 
-----t+ 

~ y 

Of\i\e. 

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

gunda posibil ¡dad, en donde se puede notar ahora las razones por las que no se 
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puede uSQr como grupo Y el grupo CH2C02R directamente. En efecto, siendo 

Ique la formación de la ligadura C-C se hace mediante un derivado litiado este 

atacarfa indiscriminadamente al electrófilo tanto en el carbonilo como en el 

OMC 

Es necesario considerar por lo tanto grupos funcionales latentes para 

el grupo CH2C02Me y para ello recurrimos al grupo prenilo ( ~ I ~ -dimetil alilo) 

que se ha usado ampl iamente con este fi n en un gran número de casos. Cabe 

mencic'nar que no se consideró aqur al grupo al ilo como grupo funcional latente 

del grupo CH2C02Me (que también se ha usado) por las razones ya menciona

das (plSg. 44) de su posible reducción durante el tratamiento del éster vinílogo 

con mletal alcalino en NH3 Ifquido. 

Hechas las consideraciones anteriores, nuestro esquema de sfntesis ~ 

ro el compuesto modelo 4 (Y = CH2CH=CMe2), fué el siguiente: 

'\ 
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tlO~ 

,. 

OMe. 

o 

1 

d) Srntesis del compuesto modelo 4. 

Según el esquema anterior, nuestra materia prima fué el ácido 
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3,5-dimetoxi-benzoico, el cual se sometió a la reducción de Birch-monoal 

quilación in situ usando 2 eq. de sodio y bromuro de eti lo como agen -
te alquilante, obteniéndose el ácido monoetilado 6a en 83% de rendimien 

to (p.f. = 148-150°C). 

La caracterización espectroscópica de esta substancia se hizo me 

diante su éster metrlico (CH2N2, éter) que presenta en rmp un singulete en 

4.55 ppm producido por los 2 hidrógenos vinmcos, en 2.64 un singulete que i2, 

tegra para 2 hidrógenos, asignado al metileno doblemente almco, un cuart;:. 

to en 1.64 con J = 7 Hz producido por el metileno del grupo etilo, en 0.75 

un triplete con J = 7 Hz asignado al metilo del grupo etilo, además de los 

singuletes producidos por los metoxilos y el éster metrlico en 3.57 y 3.60 

respectivamente. 

El tratamiento del ácido monoetilado 60 con n-Buli produjo el 

dianión 12 que fué alquilado con bromuro de prenilo obteniéndose el ácido-

dialquilado 50: 
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t):N '-Oí 

2 ""Buli Ú 1)~6y 
""O I I OMe 

,. I I 1) H + 
,. 

THF NeO OMe Mc,O •• 0f1e 

I 
6a .lb. .5a.. 

Como ya se indicó ,antes (pág. 33) siempre se obtuvo mezcla de 50 

y materia prima recuperada en proporción 3:1 respectivamente. Esta relación se 

determinó analizando por rmp los ésteres metrlicos del crudo de reacción, uti~ 

zando las ~reas de integración para las señales producidas por los hidrógenos vi 

nmcos del anillo las cuales aparecen en 4.65 ppm en el compuesto dialquilado 

y en 4.55 en el compuesto monoalquil.ado. El éster metrJico de 5a (separado del 

éster metnico de 6a por cromatografra de columna relámpago usando como eluye!:, 

te una mezcla de AcOEt-hexano 1:19) muestra en ir en 1740 cm- 1 la absorción 

del éster metnico y en rmp (CCI4) un triplete ancho en 4.8 ppm con J = 7.5 Hz 

asignado al hidrógeno vinrlico de la cadena, en 4.65 un singulete producido por 

los hidrógenos vinrlicos del anillo, un triplete en 2.8 con J = 4.5 Hz para el 

metino doblemente alnico, en 2.40 señal doble de dobles con J = 4.5 y 7.5 Hz 

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



producidos por los metilos sobre doble ligadura, adem6s de las señales debidas al 

éster metrlico, metoxilos y cadena etnica. 

El éster metrJico de 50 fué reducido al alcohol correspondiente 21, 

con un rendimiento del 98%, usando LiAIH4 en THF. 

El espectro de ir de 21 ya no muestra la banda de carbonilo de éster 

-1 
en 1740 cm y en su lugar aparece ahora una banda a 3420 asignada al grupo 

hidroxilo; en rmp (CC'4) presentó las siguientes señales: en 4.85 un triplete a,!! 

cho con J = 7.5 Hz asignado al hidrógeno vinflico de la cadena, un singulete 

en 4.18 producido por los hidrógenos vinílicos del anillo, en 3.5 un singulete 

originado por los 2 metoxilos sobre doble ligadura, un singulete en 3.14 produ<;.!. 

do por el metileno vecino al OH, en 2.85 un triplete con J = 4.5 Hz para el 

metino doblemente alílico, en 2.4 señal doble de dobles con, J = 4.5 Y 7.5 Hz 

asignada al metileno alnico de la cadena, dos singuletes anchos en 1.58 y 1.5 

asignados a los metilos sobre doble ligadura, en 1.44 un singulete (desaparece 

con 020) producido por el hidrógeno del OH, adem6s se observan las señales 
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producidas por el grupo etilo en 1. 3 (cuarteto) y 0.73 (triplete) con J = 7 Hz. 

La hidrólisis de los éteres de enol en el compuesto ~ con H2S04 al 

5% a t.a. produjo la dicetona 22, cuyo tratamiento con diazometano dió lugar 

al éster vinrlogo 23. El rendimiento de 23 a partir de ~, después de purificar 

por cromatografra de columna relámpago usando hexano-AcOEt 2:1.5 fué de 70%. 

)l.. 

23 -

-1 
El éster vinnogo 23 presentó en ir bandas a 3430 cm asignada al 

grupo OH, Y en 1630 (ancha) asignada al sistema de éster vinrlogo¡ en rmp -

. (CDC'3) mostró en 5. O un triplete con J = 8 Hz producido por el hidrógeno vi~ 

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 almco de la cadena, un sistema AB con 

J = 17.5 Hz en 2.5 asignado al metUeno anular vecino al carbonilo, en 2.24 

un sistema AS asignado al otro metileno anular, dos singuletes en 1.68 Y 1.63 

producidos por los metilos sobre doble ligadura, además de las señales para el 



54 

grupo eti lo. 
~.\ 

Lo adición del alcohol 23 01 éter p -bromo vinil etrtico, catolizado 

con eterato de trifluoruro de boro produjo el derivado bromado 24 con un rendi 

miento del 77% de producto purificado. 

En el espectro de ir de 24 yo no aparece lo señal en 3430 para el 

grupo OH, conservándose los bandos debidas al sistema de éster vinrlogo en 1665 

y 1640; el espectro de rmp es bastante complicado mostrando en 4.9 un triplete 

COn J = 7.5 Hz poro el hidrógeno vinílico de lo cadena, en 4.55 un triplete 

con J = 6.5 Hz paro el CH acet~1 ico, un singulete en 3.8 debido al OCH3, un 

multiplete en 3.64-3.14 debido o los CH2 vecinos o oxrgeno a y b, un doblete 

en 3.24 con J = 6.5 Hz asignado 01 metileno e, un doblete en 2.8 (J = 7.5 Hz) 

asignado al CH2 d, un sistema AS en 2.5 (J = 20 Hz) poro el CH2 e, un sing.=: 

lete ancho en 2.24 poro el CH2 f 1 dos singuletes anchos parcialmente sobrepue.: 

tos en 1.6 debido o los grupos CH3 sobre doble ligadura, aparte de los señales 
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debidas al grupo etilo sobre el anillo y del triplete para el metilo del grupo 

De acuerdo a nuestra experiencia previa en este campo, la constru~ 

dón del sistema de 2-oxa-cis-decalina ·se hizo por ciclización intramolecular del 

derivado bromado 24 con la sal de litio de la diisopropilamina en THF-HMFA c~ 

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

puesto bromado 25: 

o 

0\ 
) Bv O 

cuya ciclización reportamos8, que en las condiciones anteriores producra un co~ 

puesto sencillo ,3, en este caso el crudo de reacción mostró ser una mezcla de 

3 productos de ciclización que designaJ:"emos, en orden decreciente de polaridad, 

corrio 40, 4b Y 4c además de materia prima. Debido a la cercanfa de polarid2 

des en los 3 isómeros su separación resultó diffcil. Sin embargo, por una combi 

nación de repetidas cromatografras en columna y en placa preparativa se pudi! 

ron separar y obtener sus correspondientes espectroscopfas. Las proporciones relati 

vas en que se obtuvieron estos isómeros 40, 4b y 4c fué de 40:22:38 respectiv~ 
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mente*. Como se esperaba, la complejidad de los espectros de rmp de cada uno 

de estos isómeros fué tal que no nos permitió asignar completamente sus estruct~ 

ras. Sin embargo, por los desplazamientos qurmicos y por las multiplicidades o!:-

servadas para las señales de los hidrógenos acet6licos de cada isómero se pudo ~ 

tablecer que 4b y 4c presentan el grupo OEt axial (hidrógeno acetálico ecuat,:: 

rial, señales anchas en 4.75 Y 4.65 respectivamente), mientras que 4a posee el 

grupo OEt ecuatorial (hidrógeno acetálica axial, doblete de dobletes en 4.25, 

Jax- ax = 10, Jax- ec = 3 Hz). 

Puesto que Stork y Danhei ser 19 demostraron que, en condi ciones de 

enolización cinética, ésteres vinrIogos del tipo de 24 generan regioespedficame!!. 

te el enolato vecino al grupo carbonilo y además se conoce que en reacciones 

de ciclización del tipo practicado por nosotros el producto más favorecido cinéti 

* Recientemente se volvió a repetir la ciclización de 25, encontrándose 
que, al igual que para 24 también se obtiene una mezcla de "3 productos de ci 
clización. Aunque en este caso no se tienen resultados cuantitativos, cualitativa 
mente se puede ver que las proporciones relativas de estos 3 productos es difere; 

. te y aparentemente opuesta a la obtenida en la ci el ización de 24. Asr, en e1 
caso de 24 el compuesto de polaridad intermedia (4b) es el meños abundante, 
mientras que su an610go en la serie dietilada es el más abundante. De igual for 
ma el compuesto más polar en la serie dietilada es el menos abundante, siendO' 
que en la serie del prenilo resultó ser el más abundante. 

Aunque se podrra pensar que no necesariamente existe la misma reta 
ción estereoqurmica y de polaridad en las 2 series, su comportamiento espectr¿S 
cópico parece indicar que sí es este el caso, por lo que de momento no se tfe 
ne ninguna explicación que justifique la diferencia en proporciones relativas d; 
las 2 series. 
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comente es el isómero con la fusión de ani Ilos cis20 
I supusimos que los isómeros 

40, 4c (que difieren en la estereoqurmica del grupo OEt) deberran tener ese 

tipo de fusión. Además las proporciones relativas casi iguales en las que se en-

cuentran presentes los isómeros 4a, 4c (40 y 38) con respecto al isómero 4b (22), 

apoyan la anterior suposición pues consideramos que si el precursor acfclico 24 

era una mezcla cercana al: 1 de los 2 posibles diastereoisómeros* y cada uno de 

ellos estaba generando el correspondiente isómero de cis decalina, esa relación 

no tenra por qué alterarse substancialmente en los productos: 

o 

E~ 
Sr 

~1: 1 

Por lo tanto, siendo que los valores relativos de 4a y 4c son práct,!. 

camente iguales, pensamos que estos isómeros eran los candidatos más probables 

poro ser los isómeros con fusión de anillos cis con los grupos OEt ecuatorial y 

axial respectivamente. 

* Lo señal en rmp para el hidrógeno acetál i ca de 24 aparece como 2 
tripletes de lo misma intensidad parcialmente sobrepuestos en 7 4.55. En base a 
este doto pensamos que lo relación de diastereoisómeros de 24 es cercana o 1 :1. 
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Aunque los argumentos en los que se basan las asignaciones anteriores 

no son todo lo confiables que debieran, nos pareció que como hipótesis de traba -
jo esa primera aproximación serTa adecuada y fué la que seguimos en toda nues 

fro investigación. 

Debido a la posibilidad de interconversión catolizada por base entre 

cis y trans decalinas, al tercer isómero 4b se le asignó tentativamente una estruc -- -- -
furo de trans decalina con el substituyente OEt ax. Este isómero, pensamos, pr~ 

viene de la isomerización del isómero cis apropiado debido a exceso de base pr.=. 

sente. Sin embargo, en contra de esta suposición está el hecho de que los 3 i~ 

meros parecen ser productos termodin6micamente es1'ables y no interconvertibles, 

pues tanto en condiciones de equilibración cinética (LDA, THF Y después AcOH), 

como termodin6mica (MeONa en MeOH, reflujo) no sufren cambio alguno. 

Por otro lado siendo que ese isómero trans proviene de uno solo de 

los isómeros cis, parece haber ninguna razón aparente de 
, 

sólo no por que se 

equilibró 
. ,. 

cis ambos. Adem6s esto quiere decir la relo ese Isomero y no que -
." inicial de . '" cis (antes clon I someros de la equilibración) no era 1: 1 lo que 

estarra en contra del argumento usado para asignar la fusión cis a los isóme 

ros 40 Y 4c. 

Otra posibilidad estructurol para el tercer isómero podrra ser el 

compuesto mostrado que serra el resultado de una· alquilación intramolecular en 

la pos:ción ~ : 
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Sin embargo, esta posibilidad no fué considerada seriamente ya que 

nuestras condiciones experimentales fueron similares a las usadas por Stork y Dan-

h • . . b d d I 01 o, oC 19 elser qUienes siempre o servaron pro uctos e a qUI aClon en . 

De cualquier forma como los compuestos importantes para nuestra in 

vestigación eran los isómeros con fusión de anillos cis (40 y 4c) la asignación 

estructural exacta del subproducto nos pareció de interés secundario asignándole 

provisionalmente la estructura de trans decalina 4b antes mencionada. 

Con las asignaciones estructurales para los 3 isómeros de ciclización 

consideramos completa la srntesis de nuestro compuesto modelo ~, pasando ento!!, 

. ces a estudiar la reacción de reducción que estableciera los últimos centros osi 

métricos del anillo B, objetivo principal de esta investigación. 

e) Reducción termodinámica de los ésteres vinrlogos -

isoméricos e intento de correlación con 19. 

Debido a que las osi gnaciones estructurales para los productos de ci 

clización sólo fueron tentativas, decidimos estudiar la reducción para generar los 
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últimos centros asimétricos en ~da uno de ellos por separado. Como se señaló 

antes, puesto que nuestro objetivo era correlacionar los productos de reducción 

con el compuesto ~ descrito por Grieco, se emplearon condiciones de reducción 

que permitieran eliminar el grupo OMe. presente 17• Estas condiciones consistieron 

en usar exceso de Li como metal en NH3 liq. como disolvente, THF como codi 

solvente y NH4CI como fuente protónica a -33 0
• Para el coso de los isómeros 

4a y 4c se obtuvo un sólo producto principal caracterizado como los productos :: 

perados 260 y 26c de acuerdo a sus datos espectroscópicos que se presentan más 

adelante. Por el contrario, en las mismas condiciones, el isómero 4b produjo una 

mezcla 1:1 de productos de reducción. La separación de estos compuestos por cr~ 

matografra relámpago y su caracterización espectroscópica permitió identificar al 

producto menos polar como 26b, es decir, el producto "normal" esperado para las 

condiciones de reducción empleadas, mientras que el producto más polar fué ¡de!! 

fificado como 27b, esto es, en el caso del isómero 4b hubo sólo pérdida parcial 

del grupo OMe durante el proceso reductivo. Los datos espectroscópicos para .e.;, 

fe producto más polar se mostrarán más adelante, presentándose a continuación

los correspondientes a los productos "normales" para cada isómero. 

los espectros de ir de los productos "normalesll de reducción 260, 26b 

Y 26c ya no muestran el sistema de éster vinrlogo (lo cual es confirmado por su 

falta de absorción de luz uv) pero sr presentan la banda de absorción para el gr,!;!. 

po OH en 3450-80. En rmp ninguno de ellos muestra grupo OMe lo que nos indi 
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ca que la reducción del éster vinrJogo ocurrió con eliminación de ese grupo 

como se esperaba por los resultados de Spencer y colaboradores. Adem6s se pu,:. 

de identificar \a presencia de la cadena de prenilo y del hidrógeno acet61ico que 

mantiene su multiplicidad y desplazamiento qufmico casi iguales a la de sus pr! 

cursores. Por lo tanto, cualitativamente se puede pensar que esta reacción ocu 

rrió como se esperaba para cada uno de los isómeros: 

Li-Nlf:J-THF 
) 

E40 
Ol-' 

26a 
.26b 
l6c 

Aunque sin utilidad inmediata para los planes que nos habramos traza 

do al estudiar esta reducción, también se probaron sobre los isómeros 4a y 4c por 

separado, las condiciones de Spencer y colaboradores para preservar el grupo m..:, 

toxilo. Estas condiciones fueron exactamente iguales a las anteriores pero ahora 

se disminuyó la temperatura a -78 0
• En estas condiciones sr se notó diferencias 

de comportamiento entre ambos isómeros ya que mientras que 40 dió un solo pr~ 

ducto principal, el isómero 4c dió una mezcla de substancias conteniendo e = o 

(por espectroscopra de ir del producto crudo). Sin embargo, una nueva reducción 
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de este producto crudo con li en NH3 Irquido a -78 0 lo convirti6 en un producto 

sencillo que como se discute a continuación corresponde al producto esperado que 

conserva el grupo OMe. 

la caracterización de estos 2 compuestos junto con el producto más 

polar aislado de la reducci6n de 4b a -33 0 (pág. 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 señal sencilla debida al grupo metoxilo en aproximadamente ¡ 3.30. Además 

se observan en rmp las señales correspondientes al H vinrlico y a los CH3 del gr;!. 

po prenilo asf como el H acetálico que sigue conservando aproximadamenf'e su -

desplazamiento qurmico y multiplicidad: 

li-Ntt,-THf 
4> 

27a 
.Z7b 
.27c 

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

observaciones iniciales de $pencer y colaboradores 17 sobre la reducción termodinll 



63 

mica de ésteres vinnogos sencillos, sr es extrapolable a casos funcionalmente más 

complejos como el éster vinnogo 4 quedando por demostrar la estereoqurmica 

resultante de los productos. 

Para este fin cada isómero 26 se trató de transformar en el com 

puesto 19 descrito por Grieco y colaboradores como muestra el esquema si-

guiente: 

k,O-Py ---"""---9, ¿ 

&:0 

la acetilación de cada isómero en condiciones usuales (Ac20, piridina) 

procedió sin incidente para dar los correspondientes acetatos caracterizados por 

la desaparición del grupo OH en ir y la aparición ahora de la banda C = Ode 

acetato en 1730. En sus espectros de rmp ademós de la aparición del singulete 

en 2.03 debido al grupo CH
3
C0

2 
se observa el corrimiento trpico a campo más 

bajo del CH que sostiene el grupo acetato hasta 4.86. 
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EfO 
te OAt:. 

_48a 
-2Jlb 
l8c 

. la hidrólisis ácida del grupo acetálico (H2SO 4 acuoso al 5%, THF 

a reflujo) de cada uno de los acetatos 28 y oxidación con reactivo de Jones de 

los hemiacetales resultantes produjo las S -valerolactonas correspondientes: 

l8a 
2.8º 
..z.~ 

1..9a.c 
2gb 

El punto más importante de esta última transformación es que los ace 

tatos 28a y 28c produjeron la misma & -valerolactona 29ac, lo que confirmó nu~ 

tra sospecha original que ambos compuestos (y por lo tanto sus precursores 4a, 4c 
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y 260, 26c) difieren tan solo en la estereoqurmica del grupo etoxilo. Por lo tanto 

en este punto los 3 isómeros iniciales obtenidos durante la ciel ización se conv~ 

tieron en 2 lactonas isoméricas que designaremos como 29ac y 29b Y que por las 

asignaciones originales discutidas con anterioridad deberran ser las lactonas con 

la fusión de anillos cis y trans respectivamente . 

.l-~ 
2gb 

La lactona 29ac muestra en rmp en 5.1 un triplete asignado al pr~ 

tón vinrlico, en 4.86 una señal doble de dobles (parcialmente sobrepuesta con el 

. triplete en 5.1) con J = 10 Y 4.5 Hz producida por el metino base de acetato, 

un sistema AS en 4.09 con J = 12 Hz producido por el metileno a, en 2.5 un 

multiplete causado por el metileno b, en 2.04 un singulete asignado al metilo 

del acetato, 2 singuletes en 1.72 y 1.6 para los metilos vinrlicos yen 0.86 un 

triplete causado por el metilo del grupo etilo. Las señales producidas por los m.:. 

tilenos cielohexánicos (e, f), metileno g y metinos c , d se encuentran en la zo 

na del espectro comprendida entre 2 y 1. 2. 
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El espectro de. rmp de 29b muestra en 5.08 un triplete producido por el 

hidrógeno vinrlico, en 4.7 señal ancha por el metino base de acetato, en 4.04 sist;: 

ma AB con J = 12 Hz para el metileno a, en 2.54 un multiplete para el metileno b, 

además de las señales causadas por los metilos vinflicos, grupo etilo, metilenos cicl~ 

hexánicos (e, f) y metinos c, d que son muy similares a las que presenta 29ac. 

El siguiente y último paso propuesto para lograr la correlación con el 

compuesto ~ de Grieco consistió en la ruptura oxidativa del doble enlace del -

grupo prenilo para generar la cadena de ácido acético en la posición 7 •. Dicha 

ruptura la efectuamos sobre los dos compuestos 29ac y 29b usando las condi ciones 

de oxidación de Von Rudloff-Lemieux21 (peryodato de sodio y una cantidad CQt~ 

lítica de KMn04 en acetona-H20 a reflujo por 4 hs.). El producto ácido crudo 

se esterifi có con diazometano y el éster resultante se purificó por cromatografía 

de columna ordinaria usando CHC'3-AcOEt 4:1. Los rendimientos de éster 30ac 

y 30b fueron 66% y 82%, respectivamente. 
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o~ 

~ 
30b. 

d 

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) mostró las 

siguientes señales: en 4.8 una señal doble de doble con J = 11 Y 4.5 Hz asi9n~ 

da 01 hidrógeno del metino base de acetato (Ha), en 3.94 un singulete que int!:. 

gra para 2 hidrógenos asignado al metileno b vecino al oxrgeno de loctona, en 

3.60 singulete producido por el éster metmco, en 2.6-2.2 multiplete causado -

por los metilenos c, d, en 2. O singulete producido por el metilo de acetato, en 

* Se agradece al Profesor Paul A. Grieco de la Universidad de Indiana, 
EUA, la determinación de estos espectros y el envío de copias de los espectros 
de ir y rmp del intermediario 19. 
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1.8-1.1 multiplete que integra para 8H, producido por los metilenos ciclohexánicos 

(g, h), metileno del grupo etilo (i), metino de la fusión (e) y metino f yen 0.90 

un triplete causado por el m.etilo del grupo etilo. 

El espectro de rmp del intermediario de Grieco 19 (el cual era nue! 

tro objetivo final) se muestra en la figura 1, donde aparecen las siguientes señ;: 

les: en 4.84 un triplete (J = 11 Hz) asignado al hidrógeno del metino base de 

acetato (Ha), en 4.14 un sistema AB producido por el metileno b vecino al oxí 

geno de lactona, un singulete en 3.65 asignado al éster metrlico, en 2.5-2.0 

multiplete originado por los metilenos e, di en 2. O singulete causado por el m::. 

tilo de acetato, además de las señales producidas por los metilenos g, h, c los 

metinos e, f y el metilo del grupo etilo. 

De la comparación de ambos espectros resulta claro que, aunque fun 

cional y estructuralmente son iguales, el compuesto 30ac obtenido por nosotros es 

estereoisómero del intermediario de Grieco 19. 
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f) Asignaciones estructurales y epílogo. 

La conformación del producto de Grieco ~, que explica las señales 

observadas por rmp (que, además, es la conformación que tiene el producto natu 

rol vernolepina) es la siguiente: 

19 -
en la cual 5 substituyentes son ecuatoriales y sólo 3 son axiales por lo que dicha 

conformación es la preferida por este compuesto. Por lo tanto el hidrógeno axial 

del metino base de acetato origina una señal triple con constantes de acoplam ie!! 

to ax-ax, debido a su interacción con los 2 hidrógenos axiales vecinos. Además 

se observa claramente un sistema AB para el CH2 cierre de la lactona ocasiona 

do por la no equivalencia de esos hidrógenos. 

En cambio las señales de rmp para nuestro compuesto 30ac indi-

can claramente que, aunque el hidrógeno 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 estereoi sómeros con fusión de anj 1105 cis que cum-



plen esta condición son: 

r-

H 

A - ,8 -

Puesto que los antecedentes mecanrsticos de la reducción de enonas 

con metales alcalinos en NH3 Irquido, indican que se debe esperar en nuestro 

caso productos de reducción dejando los substituyentes ecuatoriales, nosotros pe!! 

Samos que la estructuro más probable pare la lactona 30ac es la representada por 

!. Además de este argumento mecanrstico hay que tener en cuento que los datos 

.espectroscópicos asT como el anál isis conformacional de ~ y ! apoyan esta asi.§! 

nación. 

ASr por ejemplo si el compuesto obtenido por nosotros tuviera la es 

tructura A es altamente probable que por analogía con el compuesto de Grieco 

el CH2 cierre de la lactona mostrara en rmp un sistema AS del mismo tipo, lo 

cual no se observo (compárense figs. 1 y 2). Por otro lado, como la estructura A 

posee un total de 4 substituyentes axiales y 4 ecuatoriales es muy probable que 



no sea conformacionalmente homogénea sino que en solución se presente como una 

mezcla de .2 conformaciones: 

", 

H 

A 

No sería fácil explicar por qué si es una mezcla de conformaciones 

el H base del acetato se presenta en rmp como un solo confórmero y no como 

una señal promedio de ambas. 

Por el contrario, el análisis conformacionaldel estereoisómero B nos 

muestra que 5 de los substituyentes son ecuatoriales y 3 axiales, por lo que un 

equilibrio conformacional (que invertiría el número de substituyentes axiales y 

ecuatoriales) no sería favorable. Al ser conformacionalmente homogéneo~, la se 

ñal 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 mecanrstico, conformacional y 

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

. queda representada por la fórmula B. 

-----~------~~-~~----- -- ----=--=------=----~~. ~--------_.-
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Con respecto a la lactona isomérica 30b, de acuerdo con nuestra 

asignación original en el producto de ciclización (véase pág. 58) pensamos que 

serra la lactona trans fusionada e: 

Sin embargo, éste compuesto debería presentar la señal en rmp para 

el H base del acetato como un triplete con J = 10 Hz debido a las 2 intercccio 

nes axial-axial con los hidrógenos vecinos. Por el contrario lo que se observa 

paía ese hidrógeno es una señal triple (J = 10 Hz) dobleteada (J = 4 Hz) indi -
cando la interacción de un hidrógeno axial con 2 hidrógenos axiales y uno ecu~ 

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

únicas posibilidades que se ajustan a ese dato son: 

H OAe 

H 

E - ..E 



10 

esto es, productos resultado de una ~ -alquilación del bromuro 24. 

De los 3 compuestos anteriores, el trans fusionado f nos pare¿ió el 

menos probable ya que como se mencionó con anterioridad (pág. 56) este tipo de 

ciclizaciones tiende a dar siempre prod.uctos con la fusión cis de anillos y la p~ 

sibilidad de una equilibración cis-trans (originalmente considerada) ya no resulta 

totalmente válida. La elección entre los 2 compuestos cis fusionados resultó más 

diUcil ya que espectroscópicamente no es posible predecir diferencias sustanciales 

entre ellos. Sin embargo, el anál isis conformacional hecho sobre los productos de 

ciclización 40 y 4c (ver enseguida) para explicar el por qué dieron lugar a una 

lactona (30ac) diferente a la de Grieco (.!:?), nos permite sugerir como estructu 

ro más probable para la lactona 30b la indicada por É' 

Las posibilidades conformacionales para los ésteres vinrlogos 40 y 4c 

son: 

.Ji. 

Puesto que se practicaron las mismas reacciones sobre cada compuesto 
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40 Y 4c y además sabemos que los 2 dieron lugar a la misma lactona (30ac) eso 

quiere decir que ambos pertenecen a la misma serie conformacional. En base a lo 

reportado por otros autores y confirmado ahora por nosotros, la reducción de estos 

ésteres vinrlogos con un metal alcalino en NH3 liq. produce el ciclohexanol c~ 

rrespondiente con todos los substituyentes ecuatoriales, por lo tanto la reducción 

de cada una de las conformaciones anteriores produce compuestos diferentes: 

,. ) ~ 

Ji ªQ?C 

obteniéndose al final de la secuencia el compuesto de Grieco ~ a partir del 

confórmero G Y la lactona obtenida por nosotros a partir del confórmero H. la 

conformación de los ésteres vinnogos 40 y 4c es por lo tanto la indicada por H, 

en donde es importante notar la ausencia de equilibrio conformacional en ella, 

pues si asr fuera, durante el paso de reducción se hubiera obtenido una mezcla 
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de los 2 productos y no uno sencillo como se obtuvo. 

La obtenciónexclusiva del confórmero H durante el paso de ciclización 

se puede racionalizar como debida al ataque axial estereoelectrónicamente favo 

recido del enolato sobre el grupo CH2Br: 

o.ta.que dyjQ.\ 

n 

) 

HO 

/~ 
\i,oluY'Cl. ecua.toriaJ 

0.1 a.niJlo B 

Ji 

De m6s difrcil explicación es por qué la ausencia de equilibrio col! 

formacional ya que si se hiciera un balance entre el número de substituyentes -

axiales y ecuatoriales las 2 conformaciones parecerran igualmente estables (3 subs 

tituyentes axiales y 3 ecuatoriales para cada conformación). Una posibilidad es 
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que debido a que el anillo B posee 3 carbonos sp2 resulta más plano que el 

anillo A (que posee sólo átomos con hibridaciones sp3), lo que hace que sea éste 

último el que controla la estabil idad conformacional. Siendo asr, se nota que en 

la conformación!!.. 2 de los substituyentes del anillo A son ecuatoriales y uno 

axial, mientras que en la otra conformación G es precisamente la situación opue,.: 

tao En consecuencia la molécula se mantiene sólo en la conformación estable, 

esto es, la H. 

Nótese que en la discusión anterior no se tomó en cuenta al grupo 

OEt ya que sea axial ó ecuatorial su contribución debe ser a favor de la confor 

moción H. En efecto, si ocupa una posición ecuatorial, hará más estable a la 

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

J:L 
3 ~ubsiitlJyentes ecua.+oyicJes 
1 5uh~ifuyc"te o.:lCia,f 

1 iubsJiluY!t1h ec.u.a.foy;!l/ 
5$ub~tltuYerrks Q.)C(cdt!a 

Por otro lado si ocupa una posición axial, en la conformaci6n H, -

aunque se hacen iguales el número de substituyentes axiales y ecuatoriales (lo 
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que horra pensar en un equilibrio conformacional), hay que notar que la 

conformación H serra la preferida por razones eléctricas (efecto anomérico del -" 

substituyente OEt): 

I 
I 
Olf: 

Ji 
~¿ subslifuye\1tes ecua.toY'io.les 
2 ~ubsfHuyenfes o.:lCia.les 

(OV\ efecto Q.nomÉ"ico e!liu.bili3a.doy 

ZSUb~\ilvYf~fe~ Q.y.io.le 5t 

2 .ubsh1vyeM~es ec.u.o..toY'io.les 

5¡lIt efedo o.VlO~vtC.O esio.hili3a.do, 

Haciendo un an61 isis como el anterior para el caso del producto de 

" alquilación en ~ 4b, llegamos a la conclusión que la estereoestructura más pr~ 

bable para la lactona derivada de él debe ser ~ (pág. 75). Como hasta donde so 

bemos no se han descrito productos de alquilación en S' en ésteres vinílogos, la 

iustificación en este caso podría ser el uso involuntario de condiciones diferentes 

a las usadas previamente (por ej. deficiencia de base que diera lugar a la form~ 

ción del enolato termodinámicamente necesario para observar alquilación en 3') 

o que los productos de alquilación en oC inicialmente formados actúen como fue!! 

te protónica equilibrando el enolato cinético que todavra no se haya alquilado, 

al enoloto termodinámico. De cualquier formo, sea cual fuera la razón, no tene 
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mos explicación de por qué sólo se obtuvo un isómero alquilado en ~. 

Después de toda la discusión anterior y hechas las correcciones 

apropiadas resulta conveniente indicar las estereoestructuras que proponemos para 

los diferentes intermediarios desde el paso de ciclización: 

26a , 

RtH 

y: CH¡CH==C(CH3)1 
l:H 

I , 
011: 

27a 

R:H 

'1 

y= CH1CH=C(CH3)1. 
L e OCH~ 

, I 
I • 

OQ H 

28a 

R: Ac 

y= CH1 CH=C (CH3)2. 
l:H 



26b 

R:H 

y: CHzCH=C(CH3)2 

1: H 

R= H 

y':. C\\2.CH=C(CH3)¡ 
l: H 
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: I ¡ 
OE\: .. 

27b 

Ro: H 

OR 

y: CH2C.H=C (CH3)1 

¡. = OCH) 

• • • OE-t ti 

27c 

R= H 

y= CH:¡CH=C (CHJ)l 
1,: OCH3 

28b 

R= Ac. 

y. C\oI1CH=C ( CH3)1 

l= H 

28c 

R: Ac. 

y: CH1CH=C (CHJ)l. 

'i=H 

~: y-:: (K1 CH=( (CH3)1. 
30ac: y; CH1 C01 CH,3 

2gb: ya CH1 CH=C (CH')l 

30b ! y= 'H1 COZ,CH3 
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En conclusión se puede decir que, si bién no se pudo obtener el 

intermediario reportado por Grieco y colaboradores, sí se cumplió con el obje!,l 

vo inicial que nos habíamos trazado de demostrar la viabilidad de la reducción 

de ésteres vinílogos para generar los centros asimétricos del anillo B de la vern~. 

lepina. Sin embargo, debido a la obtención del confórmero incorrecto durante la 

cidización, nuestro esquema sintético original no podrá usarse como tal para si~ 

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

de este producto natural. 
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PARTE EXPERIMENTAL.-

Los puntos de fusión se determinaron en un aparato Fisher-Johns y no 

están corregidos. Los espectros· de ir se determinaron en un espectrofotómetro 

Perkin Elmer 599 B en pastilla de bromuro de potasio para los sólidos y en pelrc!: 

la para los I fquidos, usando aire como referencia, las frecuencias están especi~ 

cadas en cm-l. Los espectros de rmp se determinaron en un espectrómetro Varían 

EM-390-90 MHz utilizando TMS como referencia interna; los desplazamientos q~ 

micos están expresados en partes por millón utilizando el parámetro " • La sepa 

ración y purificación de los productos sintetizados se efectuó por cromatografra en 

capa fina preparativa utilizando sOica gel Merck GF254• Para la cromatografra 

en columna ordinaria se empleó sOica gel Merck 60 (70-230 mallas) y para la 

cromatografra en columna IPre lámpago ll se usó snica gel Merck 60 (230-400 mallas). 

La cromatografra de gases se llevó a cabo en un aparato Perkin Elmer 3920 con 

detector de ionización. El término Use trabajó de la forma usual 11 impl ica extraer 

con un disolvente orgánico, lavar con solución saturada de NaCI, secar con sul 

fato de' sodio anhidro, filtrar y evaporar el disolvente orgánico. 

* Se agradece a las siguientes personas su valiosa ayuda en el desarrollo 
de este trabajo, al realizar las determinaciones espectroscópicas y de cromatogra 
ffa de gases: -

Q. Alejandrina Acosta H. (rmp) 
Q. Graciela Chóvez B. (i r) 
P-Q.F.B. Silvia Mendoza A. (ir) 
Q. Marisela Gutiérrez F. (i r) 
Q. Patricia Elizalde (Crom. de gases). 

-- ---~-~-~- -- ---=._-----~' ----
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Acido l-etil-3, 5-dimetoxi-l ,4-dihidro-benzoi~o (60) y 

Acido 1 ,4-dietil-3, S,...dimetoxi-l ,4-dihidro-benzoico (30) 
. -

OMe 

6a -

RESULTADOS DE LA TABLA 1: 

Los resultados de la tabla 1 se obtuvieron seg0n la siguiente técnica 

(Método A): 

En un matraz bola de 500 mI. con agitador magnético, se pusieron 

2 g. (0.0109 moles) de ácido 3,5-dimetoxi-benzoico¡ se adicionaron 250 m!. de 

omonfaco Ifquido (secado previamente sobre Na por no menos de 2 hrs. y luego 

destilado) y se añadió, en pequeñas porciones, la cantidad necesaria de metal 

limpio (sodio o litio) manteniendo la solucieSn en agitación. Después de 15 minu 

tos se agregaron, gota a gota, 9.58 g. (0.0878 moles). de bromuro de etilo y 

se dejeS evaporar el NH3 durante lo noche. El resrduo blanco se disolvió con 

50 mI. de agua, se lavó con éter (3 porciones de 10 mI.) y se desechó la 

capa etérea. 

La fase ocuosa se cubrió con éter en un embudo de separación y se 
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aciduló cuidadosamente, añadiendo en pequeñas porciones HCI al 5% frfo y 

agitando vigorosamente después de cada adición. El extracto etéreo se trabajó de 

la forma usual, obteniéndose el producto crudo como una masa blanca cristali na, 

en rendimientos consistentes superiores al 80%. 

Una alrcuota del crudo anterior se esterificó cuantitativamente en 

éter con diazometano y los ésteres metnic;;os asr obtenidos se analizaron por rmp 

y cromatograffa de gases como se indicó en la parte teórica. 

Los datos espectroscópicos de los compuestos 60 y 30 se don a con!!. 

." ( , n') nuaClon como sus esteres metl !COS : 

Producto monoolquilodo (60).- rmp (CCI4): 4.55 (s, 2H 

vinflicos), 3.60 y 3.57- (s, C02CH3 y 20CH3 respectivamente), 2.64 (s, 2H, 

metileno doblemente almco), 1.64 (c , J = 7 Hz, 2H), 0.75 (t, J = 7 Hz, 

3H). 

Producto dialquilodo (30). - rmp (CCI4): 4.7 y 4.55 (2s, 

2H vinnicos), 3.60 y 3.56 (s, C02CH3 y 20CH3 respectivamente), 2.78 (m, -

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

RESULTADOS DE LA TABLA 1/: 

El procedimiento seguido fué (Método B): 

En un matraz bolo de 500 mi. con agitador magnético se pusieron 2 g. 
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(0.0109 moles) de ácido 3,5-dimetoxi-benzoico¡ se adicionaron 250 mI. de 

amonraco Ifquido (secado previamente sobre Na por no menos de 2 hrs. y luego 

destilado) y se añadieron 0.55 g. de Na (0.0239 moles 2.2 eqs.) adquiriendo la 

solución una coloración azul intensa (caracterfstica de las soluciones de sodio en 

amonfaco Irquido). 

Se adicionó una pequeña cantidad de nitrato férri co pasando la sol;: . 

ción, al cabo de unos minutos, del color azul intenso a rojo oscuro y se agregó 

la cantidad necesaria de Na en pequeñas porciones, según fuera desapareciendo 

el color azul. Se realizaron 2 reacciones utilizando 1. 2 Y 2.2 equivalentes de 

Na (0.302 Y 0.55 g.) para la generación de 1.2 Y 2.2 eqs. de sodamida, res 

pectivamente. Finalmente se agregaron gota a gota, 4.8 g. (0.0439 moles) de 

bromuro de etilo y se dejó evaporar el NH3 durante la noche. El trabajo de la 

reacción y el análisis de los productos se efectuó como ya se indicó para los e~ 

perimentos de la tabla l. Los rendimientos fueron superiores al 80% y los resulta 

dos del anál isis se muestran en la tabla 11. 

RESULTADOS DE LA TABLA 111: 

El procedimiento usado fué el siguiente (Método C): 

A 2 g. (0.0108 moles) del ácido 7a (obtenido a través de la reduc 

ción de Birch del ácido 3,5-dimetoxi-benzoico), disueltos en 250 mI. de amonra -
ca Irquido (secado previamente sobre sodio y destilado), se adicionó una cantidad 
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catalrtica de nitrato férrico. Se agregó la cantidad necesaria de sodio met6lico, 

en pequeñas porciones seg~n fuera desapareciendo el color azul inicial, obtenién 

dose al final de la adición una solución color rojo vino a la cual se adicionó 

bromuro de etilo en exceso (9.58 g., 0.087 moles). Se realizaron 2 experime~ 

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 trabajó la reacción y se analiza -
ron los productos en la forma ya mencionada antes (Métodos A y B) obteniéndose 

los resultados de la tabla 111. 
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Acido 3,5-dimetoxi-l r 4-dihidro-benzoico (70) y 

Acido 3,5-dimetoxi-benzoico 

7a -

Esta mezcla se obtuvo en una relación de aproximadamente 1:1 cuando 

se siguió el procedimiento general por el método A pero usando 1.2 equivalentes 

de Na. Las cantidades empleadas fueron 2 gs. (0.0109 moles) de ác. 3, 5-dime -
toxi-benzoico, 0.3 g. de sodio (0.Ol3 moles) y 4.8 9S. de bromuro de etilo 

(0.04 moles). La mezcla de reacci¿)n se trabajo y analizó como en los casos an .... 
teriores. Este experimento se realiz¿) en 2 ocasiones obteniéndose el mismo resul -
todo. Para el análisis, una alrcuota del crudo se esterificó cuantitativamente con 

diazometano. 

Compuesto 7a. - rmp (CCI4): 4.64 (m, 2H vinrticos), 3.60 y -

3.54 (s, C02CH3 y 2 OCH3 respectivamente), 2.65 (d, ancho, 2H, metileno 

doblemente almco). 
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Acido 1,4-dietil-l,4-dihidro-benzoico (13) 

Para la preparación de este compuesto se siguió el procedimiento 

general según el método A empleando 8.2 equivalentes de sodio. Se usaron 2 g. 

de 6cido 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 alquilante. Se obtuvieron 2.3 g. de 

~ (79%). Para el anál isis, una alrcuota se esterificó cuantitativamente con dia 

zometano. 

ir: 1740 
-1 

cm • 

rmp '(CC'4): 5.67 (s, 4H vinrJicos), 3.6 (s, 3H), 2.57 (t, J = 6 Hz, metino do 

blemente atrlico), 2.8-1.2 (m, 4H), 1.0-0.6 (m, 6H). 
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Acido cis-l,4-dietil-3,5-dimetoxi-l ,4-dihidro-benzoi co (3a) 

Meo 

Método con n-butil-litio (nBuLi).-

En un matraz de 3 bocas de 50 mi. con tubo de entrada para ni!rógeno, 

séptum y agitador magnético, se colocó 1 g. de 60 (0.0047 moles) y se agreg~ 

ron 10 mi. de THF seco. Se enfrió a -78°C con un baño de hielo seco-acetona 

y se adicionaron 9 m!. de nBuli/hexano (75 mg./ml.). A la suspensión amarilla 

del dianiéSn g asr formada se le agregó, 1/2 hora después, 3.7 g. de bromuro 

de etilo y se dejó con agitación 1 hr. dejando subir la temperatura de -78°C a 

temperatura ambiente. Se agregó agua y se evaporó el THF¡ la fase acuosa se I~ 

vó con 2 fracciones de 10 m\. de éter, desechándose la capa etérea. La fase -

acuosa se cubrió con éter en un embudo de separación y se aciduló cuidadosamen 
. -

te añadiendo en pequeñas porciones HCI al 5% frro y agitando vigorosamente -

después de cada adición. 

El extracto etéreo se trabajó de la manera usual, obteniéndose 1.05 

g. (80%) de producto como una masa blanca. Para el análisis, una alrcuota del 

crudo se esterificó cuantitativamente con diazometano. El an6lisis por ccf se reo 
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lizó utilizando como eluyente una mezcla de hexano-AcOEt 5.8:0.2 eluyendo 

5 veces la placa. 

rmp (CCI4); 4.70 (s, 2H vinílicos), 3.60 Y 3.57 (s, C02CH3 y 20CH3, respe~ 

tivamente), 2.80 (t, J = 5 Hz, metino doblemente alílico), 1.87-1.47 (m, 4H), 

0.9-0.5 (m, 6H). 
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Acido ci s-1-etil-4-prenil-3, 5-dimetoxi-l r 4-di h idro-benzoi co (50) 

MeO 

5a -
La obtención de este compuesto se realizó por un procedimiento similar 

01 de la preparación de 3a (método con n butil-Iitio), pero empleando bromuro 

de prenilo como agente alquilante. A partir de 1 g. de 60, se obtuvo 1.02 g. 

del producto dialquilado 50 contaminado con aproximadamente 20% de materia p~ 

ma (77% rendimiento de 50). El éster metnico de 50 se obtuvo por esterificación 

con diazometano del crudo de reacción y cuidadosa separación del éster metn ico 

de la materia prima por cromatografra de columna IIrelámpagoll, usando como elu 

yente una mezcla de AcOEt-hexano 5:95. Es un aceite amarillo p6lido. 

ir: 1740 cm-l. 

rpm (CCI4): 4.80 (t ancho, J = 7.5 Hz, lH vinílico de lo cadena), 4.65 (s, 

2H vinnicos del anillo), 3.60 y 3.55 (s, C02CH3 y 20CH3, respectivamente), 

2.80 (t, J :::: 4.5 Hz, metino doblemente alrtico), 2.40 (m, metileno alnico de 

la cadena), 1.60 y 1.50 (2s anchos, CH3 sobre doble ligádura), 0.75 (t,,-

J = 7.5 Hz, CH3 del grupo etilo). 
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Acido 1 ,4-dimetil-l ,4-dihidro-benzoieo (14) 

14 -
Se siguieron las indicaciones del método A sobre 2 g. de 6cido 

p-toluieo (0.0147 moles) empleando 2~ 2 equivalentes de sodio (0.743 go; 0.032 

moles) y 12.4 g. de yoduro de metilo como agente alqu ilante. Después de trab!: 

iar la reacción se obtuvo 1.32 g. de producto crudo (60%). Para el an6lisis, una 

atreuota del crudo se esterifieó con diazometano. 

ir: 1740 cm-l. 

rmp (CCI4): 5.75 (s, 4H vinrlieos), 3.65 (s, C02CH3), 2.60 (e, J = 6 Hz, m! 

tino doblemente almeo), 1.35 (s, CH3 vecino al éster metrJico),· 1.05 (d, _. 

J = 6 Hz, CH3 secundario). 
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l-hidroximetil-l-et}I-4-prenil-3, 5-dimetoxi-l ,4-dihidro-benceno (~) 

21 -
486 mg, de LiA1H4 se suspendieron en 35 mi. de THF anhidro (secado 

de liAIH4), se enfrió en un baño de hielo y con agitación se agregó lentamente 

una solución de 2.9 g. del éster 5b en 20 mI. de THF seco. Se dejó la mezcla 

de reacción con calentamiento suave y agitación constante durante la noche. Se 

enfrió y se trabajó la reacción agregando sucesivamente: 0.5 mI. de agua, 0.5 mI. 

de NaOH al 15% y 1.5 mI. de agua. Se filtró y el precipitado se lavó con un 

poco de AcOEt. El filtrado se evaporó a sequedad, obteniéndose 2.57 g. (98%) 

de ~ como un aceite amarillo pálido. 

ir: 3420, 1700, 1660. 

rmp (CCI4): 4.87 (t ancho, J = 8.5 Hz, lH vinmco de la cadena), 4.2 (s, 2H 

vinnicos del anillo), 3.5 (s, 6H, 20CH3)' 3.14 (s, 2H, CH20H) 2.86 (t, -

J = 4.5 Hz, CH doblemente alnico), 2.5-2.3 (dd, J = 8.5 Y 4.5 Hz, 2H, m.:. 

tileno alnico de la cadena), 1.56 y 1.50 (2s, 6H, metilos sobre doble ligadu-

ro), 1.44 (s, lH, desaparece con D20, OH), 1.3 (e, J = 7.5 Hz, 2H), 0.75 

(t, J = 7. S Hz, 3 H) • 
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5-etil-5- hidroximeti 1-3-metoxi-2-preni 1-ci clohexén-2-ona (23) 

5.54 g. de alcohol 3.!.. se mezclaron con 29 mi. de H2S04 acuoso al 

5% y 50 mI. de metanol y se dejaron con agitación a t.a. por 2 dras. Se ev;!. 

poró el disolvente orgánico y se adicionó solución saturada de NaHC03' Se e! 

trajo con éter y se lavó con mas solución saturada de NaHC03' Toda la fase 

acuosa se reunió, se aciduló con Hel al 10% y se extraio con éter. Se ¡untaron 

los cepas etéreas, se secó y se evaporé> el disolvente, se adicionó una solución 

etérea de diazometano hasta completa desaparición de materia primo. El producto 

crudo se purifico por cromatografra de columna IIre lámpago" usando hexono-AcOEt 

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

ir: 3430, 1630. 

rmp (CDCI3): 5.0 (t, J = 8 Hz, lH vinnico de la cadena), 3.8 (s, 3H, OCH3) , 

3.44 (s, 2H, CH20H), 2.9 (d, J = 8 Hz, 2H, metileno doblemente alnico de 

lo cadena), 2.5 (AS, J = 17.5 Hz, 2H, metileno cicJohexánico), 2.24 (d, 2H 

metileno ciclohexónico), 1.68 y 1.63 (2s, metilos sobre doble ligadura), 1.5-

(e, J ¡;¡ 7.5 Hz, 2H), 0.85 (t, J = 7.5 Hz, 3H). 
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Eter «. -etoxi-p -btomoetnico de la 5-etil-5-hidroximetil-3-metoxi-2-

prenil- ci el ohexen-2-ona (24) 

24 -
A 2.76 g. del alcohol 23, disuelto en 10 mi. de benceno, se añadieron 

3.3 g. de éter f3 -bromo vinil etmco y 9 gotas de BF3-Et20 y se mantuvo la 

mezcla de reacción con agitación. Se siguió el curso de la reacción por ccfa 

usandohexano-AcOEt 3.5:1. 5, 3 eluciones. Una vez que la reacción fué compl.=. 

ta se adicionó un poco de K2C03 sólido y se dejó 1 hr. agitando; se filtró, ev!::, 

poró el disolvente y se purificó el producto crudo por cromotografra de columna 

"re I6mpago" usando como eluyente hexano-AcOEt 3:1, obteniéndose 3.4 g. de 

producto puro 24 (77% de rendimiento). 

ir: 1665, 1635 cm-l. 

rmp (CCI4): 4.9 (t, J = 7.5 Hz, lH vinflico de la cadena), 4.55{t, J = 6.5Hz, 

lH, metino acetálico), 3.8 (s, 3H, OCH3), 3.64-3.14 (m, 4H, 2 CH2-0-), -

3.24 (d, J = 6.5 Hz, CH2BrL 2.8 (d, J = 7.5 Hz, metileno doblemente alm-
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eo de la cadena), 2.5 (AS, 2H, metileno ciclohex6nieo) 2.24 (s ancho, 2H, 

metileno ciclohex6nico), 1.6 (2s sobrepuestos, 6H metilos sobre doble ligadura), 

1.5 (e, J = 7.5 Hz, 2H), 1.16 (t, J = 7.5 Hz, 3H). 
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2-prenil-3-metoxi-6-oxa-7-etoxi-l0-etil-L 2-3_ cis decalona (40, 4c) y 

3-prenil-4-metoxi-6-etoxi-7-oxa-9-etil-63- 4-cis decal-2-ona (4b) 

4a : R~ OE~, R': H 

4c ~ Ro:. H, R':OEt 

E~ 
, 

OMc 

En un matraz de 3 bocas de 100 mi. con tubo de entrada para nitrógeno, 

septum y trampa de CaCI2 se pusieron 10 mi. de THF seco y 0.8 mI. de nBuli/h! 

xano (solución 01 15%). Se enfrió con hielo seco y se agregaron 0.25 g. de diiso -
propil omina, se enfrió o -78°C con hielo seco-ocetono y se ogregaron 0.5 g. 

del compuesto bromado 24, disuelto en 10 mI. de THF y 0.22 g. de HMFA. Se 

dejó o -78°C por 1 hr. y se dejó lIegor o t. o., dej6ndose por lo noche con afl!. 

toci6n. Se agreg6 aguo, se dejó reposor 1/2 hr., se evoporó en frro el THF y 

se troboj6 de lo forma usual (éter). El producto crudo se purific6 por cromotogra -
Ho "re I6mpago" usando como eluyente hexono 3-AcOEt 1, obteniéndose 0.381 g. 

de me'zclo de compuestos con poloridod muy semejonte. Lo separoci6n de esto mez -
clo se hizo por repetidas cromatogrofros en ploca preparotivo usando mezclos de 

hexono 4.5-AcOEt 1 como eluyentes y eluyendo en repetidos ocasiones. Se rec~ 

per6 0.064 g. de moteria prima y se obtuvo 0.25 g. de los isómeros o, b, e en 
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proporción 40:22:38, respectivamente. 

4a.-

rmp (CCI4): 4.9 (t, lH vinrlico), 4.25 (dd, J = 9 Y 2.5 Hz, lH, metino acetálico), 

3.8 (s, 3H, OCH3), 3.7-2 (m, 9H, metilenos vecinos a oxrgeno, metileno dobl.=. 

mente alrJico, metileno alrJico ciclohexánico y metino en fusión de anillos), 1.64 
, 

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

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

4b.-

rmp (CCI4); 4.86 (t, lH vinrJico), 4.78 (dd, J = 3y 1.5 Hz, lH, metino ac.=. 

tálico), 3.8. (s, 3H, OCH3), 3.7-1.94 (m, 9H, metilenos vecinos a oxrgeno, m.=. 

tileno doblemente alrJico, metileno alrJico ciclohexánico y metino en fusión de 

anillos), 1.64 (s ancho, 6H, metilos sobre doble ligadura), 1.84-1.1 (m, 4H, -

metileno anular y metileno del grupo etilo), 1.24 (t, 3H, metilo), 0.8 (t, 3H, 

metilo) • 

4c.-

rmp (CCI4): 4.87 (t, lH vinrJico), 4.68 (dd, J = 3 Y 1.5 Hz, lH, metino ace -
tálico), 3.8 (s, 3H, OCH3)' 3.7-2 (m, 9H, metilenos vecinos a oxrgeno, met!. 

leno doblemente alrJico, metileno alrJico ciclohexánico y metino en fusión de ani -
11 os) , 1.64 (s ancho, 6H, metilos sobre doble ligadura), 1.75-1.1 (m, 4H, me -
tileno anular y metileno del grupo etilo), 1.2 (t, 3H, metilo), 0.8 (t, 3H, metilo). 
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l-hidroxi-2-prenil-6-oxa-7-etoxi-l0-etil-cis decalina (260, 26c) 

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

l-metoxi-2-prenil-3-hidroxi-6-oxa-7-etoxi-l O-etil-cis decalina (27b) 

OH 

... EtO" 

OMe ~ 

~~~ R: OEl, Ir: H 

Z6C:R: H J R'l:OEi 

100 mg. de cada uno de los iromeros a, b, c de.i, se sometieron por 

separado a las siguientes condiciones de reacción: a una solución de 0.1 g. de 

~ en 12 mi. de THF seco y 16 mI. de NH3 líquido anhidro a -33°C se adicio 

naron 16 mg. de Li en pequeñas porciones. Una vez que la solución adquirió un 

. color azul oscuro, se esperó 1 minuto y se adicionaron 135 mg. de NH4CI. D~ 

pué s de 20 minutos se agregaron 16 mg. más de Li y la solución volvió a 

ponerse azul; se esperó 1 minuto y se agregó una nueva porción de 135 mg. 

Se agregó agua (10 mI.) se evaporó el THF en frío y se trabajo de 

la forma usual (AcOEt). El crudo de reacción se purificó por cromatografra de 

columna "relámpagoll, usando hexano 3-AcOEt 1 como eluyente. 
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De 4a se obtuv i eron 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 preparó el acetato de c/u de los isómeros de 26, usando las 

siguientes cantidades de c/u de ellos: 90 mg. de 260, 40 mg. de 26b y 30 mg. 

de 26c. Cada uno de los isómeros se mezcló con 0.5 mi. de anhrdrido acético 

y 0.5 mi. de piridina durante 3 hrs. ¡ se evaporó el exceso de AC20-piridina con 

la ayuda de vado, se agregó un poco de hielo y Na HC03en polvo. Se extroio 

con ~ter y se lavó con una solución de HCI frro, después con solución salino y 

se secó con Na2S04 anhidro. Se evaporó el disolvente, obteniéndose las siguiel!, 

tes cantidades de acetato 28: 94 mg. de 28a; 55 mg. de 28b¡ 34 mg. de 28c. 

28a.-

rmp (CDCI3): 5.08 (t, lH vinnico), 4.86 (dd, J = 10.5 y 5 Hz, lH, metino b~ 

se de acetato), 4.28 (m 1 H, metino ocet6lico), 4-3.1 (m, 4H metilenos vecinos 

o oxrgeno), 2.03 (s, 3H, metilo de acetato), 1.7 y 1.58 (2s, 6H, metilos sobre 

doble ligadura), 1. 24 Y 0.80 (2t, 6H, metilos). 

28b.-

rmp (COCI3): 5.08 (t, lH vinnico), 4.84-4.5 (m, metino base de acetato y m! 

tino acet6Iico), 3.75-3. O (m, 4H, metilenos vecinos a oxrgeno), 2.03 (s, 3H, 
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metilo de acetato), 1.7 y .1.56 (2s, 6H, metilos sobre doble ligadura), 1.2 y 0.8 

(2t, 6H, metilos). 

28c.-

rmp (CDCI3): 5.24-4.8 (m, 3H, H vinnico, metino base de acetato y metino ac!:, 

t6lico), 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 (2t, 

6H, metilos). 
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l-hidroxi-2-prenil-3-metoxi-6-oxa-7-etoxi-l 0-etil-cis decal ¡no (270, 27c) 

R 

27a~ R~ OEl ,R': H 

~: R:: H " R': OU 

La preparación de estos compuestos se llevó a cabo utilizando el mismo 

procedimiento descrito para la preparación de 26 (pág.l01) con lo ~nica modi!! 

cación que lo reacción se hizo a -78°C (baño de hielo seco-acetona). Se uti~ 

zaron 100 mg. de codo uno de los isómeros 40, 4c. La reacción se trabajé de 

la mismo manera descrito anteriormente obteniéndose las siguientes cantidades de 

productos puros: 

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

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

rmp (CDCI3). - Señales similares o las que se observan con los compuestos 260, 

26b, 26c, sólo que en este coso se observo en 3.30 ppm un singulete que inte 

gro poro 3 hidrógenos (OCH3). 
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3-oxa-7-prenil-:8-acetoxi-l0-etil-cis decal-2-ona (29ac) y 

3-oxa-6-acetoxi-7-prenil-lO-etil-cis decal-2-ona (29b) 

29ac 29b 

Cada uno de los isómeros de 28, se sometieron a las siguientes 

condiciones de reacción (usando 94 mg. de 280, 55 mg. de 28b y 35 mg. de 

28c): a una solución de 28 en THF se adicionaron 1. 5 mi. de H2S04 acuoso al 

5% dejándose la mezcla de reacción a t.a. por la noche. Se calentó a reflujo 

suave por 4 hrs., se evaporó el THF con vacro, se adicionó NaHC03 hasta pH 

alcalino y se trabajó de la forma usual (AcOEt). El crudo de la reacción se di -
solvió en acetona, se enfrió en baño de hielo y con agitación magnética se oc!!. 

cionó gota a gota el reactivo de Jones hasta que la solución adquirió el color 

café oscuro del reactivo. El exceso de reactivo de Jones se destruyó agregando 

isopropanol hasta que la solución adquirió una coloración verde •. Se evaporaron 

los disolventes, se agregó agua y se trabajó de la forma usual (AcOEt), obtenié~ 

dose las siguientes cantidades de producto crudo de cada uno de los isómeros: 

82.5 mg. de 290, 48.5 mg. de 29b y 34.0 mg. de 29c. 
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Por comparación en ccfa de las 3 lactonas obtenidas, usando como 

eluyente CHCI3 10-AcOEt 0.8 y corriendo la placa 3 o 4 veces se pudo establ!, 

cer que los compuestos 290 y 29c eran idénticos entre sr (por lo que la lactona 

se denominó 29ac), pero diferentes a la lactona 29b. 

29ac.-

rmp (CDCI3): 5.1 (t, lH vinrJico), 4.86 (dd, J = 10 Y 4.5 Hz, lH, metino b;: 

se de acetato), 4.09 (AS, J = 12 Hz, metileno vecino a oxrgeno de lactona), 

2.5 (m, 2H, metileno vecino a carbonilo delactona), 2.07 (s, .3H, metilo de 

acetato), 1.72 y 1.6 (2s, 6H, metilos sobre doble ligadura), 0.86 (t, 3H, me 

tilo) • 

29b.-

rmp (CDCI3): 5.08 (t, 1 H vinrJico), 4.7 (señal ancha, 1 H, metino base de ace 

tato), 4.04 (AS, J = 12 Hz, metileno vecino a oxrgeno de lactono), 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 (t, 3H, metilo). 
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2-oxo-3-oxa-8-acetoxi~10-etil-7-cis decalil-acetato de metilo (300c) y 

2-oxo-3-oxa-6-acetoxi-IO-etil-7-cis decalil-acetato de metilo (30b) : 

30ac 30b 

60 mg. de 29ac y 40 mg. de 29b se sometieron, por separado, 

a los condiciones de oxidación de Von Rudloff-lemieux: el compuesto se colocó 

en uno bolo de 10 mi. y se adicionaron, con agitación, 0.214 g. de pery2, 

dato de sodio disueltos en 1 mI. de acetona y 1 mI. de aguo;. luego se añ~ 

dieron 7 mg. de KMN04 disueltos en 0.5 mI. de agua y 0.5 mI. de aceto 

OO. Se deió por 10 noche con calentamiento moderado y se calentó a refluio 

por 4 hrs. Se filtró, se evaporó lo acetona y se trabajó de la forma usual -

(AcOEt), obteniéndose un aceite ligeramente amarillo, el cual se esterificó con 

di.azometano obteniéndose finalmente las siguientes cantidades de producto: 40mg. 

de 30ac y 25 mg. de 30b. Se purificó el crudo de reacción por cromatogr~ 

fra de columna usando CHCI3 4-AcOEt 1, obteniéndose 15 mg. de 300c y 10 mg. 

de 30b. 
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30ac.-

ir: 1750 (muy ancha). 

rmp (CCI4): 4.8 (dd, J = 11 Y 4.5 Hz, lH, metino base de acetato), 3.94 (s, 

2H, metileno vecino a oxfgeno de lactona), 3.60 (s, 3H, C02f.,IIe), 2.55-2.0 

(m, 4H, metilenos vecinos a carbonilo), 2.0 (s, 3H, metilo de acetato), 1.8-1.1 

(m, aH, 2 metilenos del anillo, 1 metileno del grupo etilo, metino en fusión de 

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

30b.-

ir: 1750 (muy ancha). 

rmp (CCI4): 4.6 (t, J = 10 Hz, lH, metino base de acetato), 3.9 (AS, J = 12 

Hz, metileno vecino a oxigeno de lactona), 3.6 (s, 3H, C02Me), 2.54-2.1-

(m, 4H, metilenos vecinos a carbonilo), 1. 97 (s, 3H, metilo de acetato), 1.84-

1.1 (m, aH, 2 metilenos del anillo, 1 metileno del grupo etilo, metino en fusión 

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

.' 
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CONCLUSIONES.-

1) Se propone un mecanismo para la reducción de Birch-alquilación 

in situ de ácidos carboxn icos aromóticos apoyado en los resu \todos experimentales 

obtenidos al realizar diversas variaciones a las condiciones de reacción. 

2) Se investiga la generalidad de esta reacción de reducción-alqui -
loción, pudiendo augurársele un uso amplio ya que tanto el ócido carboxnico aro -
mótico más sencillo (benzoico) sin grupos activantes como el ácido 3,5-dimetoxi 

benzoico son capaces de sufrir mono o dialquilación. En relación al metal util i -
zado se encuentra que el sodio es más efectivo que el litio cuando se desea el 

producto dialquilado. 

3) Se estudia la utilidad de esta reacción proponiéndose alternati _. 
vas para la preparación de ácidos dihidro aromáticos con grupos alquilo iguales 

o diferentes en las posiciones 1 y 4, en base a la disponibilidad del ócido aro -
mótico y del agente alquilante. 

4) Se determina que las observaciones iniciales de Spencer, en r!, 

loción al efecto de la temperatura sobre los productos en la reducción de éste 

res vinnogos sencillos con Li-NH3 sr son extrapolables a compuestos funcional-

mente más complejos como el éster vinnogo ~. 
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'\ 

5) Se concl.uye que el procedimiento de reducción con Li-NH3 
" 

Irquido sobre un sistema de éster vinnogo permite el control estereoqurmic~ simul ..... 

táneo de 3 centros asimétricos, cumpliéndose asr con uno de los principales obi.=. 

tivos fiiados en el presente trabajo. la obtención del confórmero incorrecto duran -
te la ciclización de 24 (y la ausencia de equilibrio conformacional en éste) il! 

piden el uso de nuestro esquema sintético original para la srntesis de vernolepina, 

lo cual obliga a modificarlo en caso de insistir en la sfntesis de este producto 

natural. 
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