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Resumen.

Se estudié 1a reduccion de Birch-dialquilacién de algunos benzoatos
de sodio, determinando las condiciones de reaccién para obtener sélo
mono o dialquilacién y se plantea la posible generalidad de la reaccidn
para otros benzoatos andlogos.

Se realizé una sfntesis formal del sesquiterpeno furoventaleno,
empleando como paso fundamental la reduccién de Birch-dialquilacidn de
dcidos carboxilicos aromaticos, como por ejemplo de una aplicacidn de
éste tipo de metodologia en sintesis.

Finalmente se describen los resultados de algunos experimentos en
la preparacidn de un compuesto modelo para la sintesis de los productos

naturales 1lamados damasconas.

Abstract.

The Birch reduction-dialkylation of some sodium benzoates was
studied here. The reaction conditions to obtain exclusively mono or
dialkylation were established and the generalization of this reaction
with other analogous benzoates was proposed.
A new formal synthesis of the sesquiterpene furoventalene, using
the Birch reduction-dialkylation of aromatic carboxylic acids, as
keys step is also reported. This represents an example of application
of this methodology in synthesis.
Finally, results of some experiments directed to wards the preparation
of a model compound for synthesis of the natural products damascones, was

described.
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INTRODUCCION

VCuando surge dentro de la Quimica una nueva reaccién,
1a cual potencialmente presenta perspectivas de utilidad
diversificada, ya sea por el tipo de transformacibén que es
capaz de llevar a cabo, o bien por la clase de productos
que se obtienen de dicha reaccién, la primera accibn a ejecu-
tar es precisamente explorar su utilidad a fin de conocer
mejor la reaccién y delimitar sus posibilidades y campos de

aplicacién,

Desde hace algunos afios, en nuestro laboratorio se ha
venido estudiando una nueva reaccién o metodologia la cual
tiene un amplio panorama de utilidad en el campo de la sin-
tesis orghnica. A esta reaccidén la hemos denominado reduc-
cién de Birch-dialquilacién in situ de 4cidos carboxilicos
aromiticos, y su utilidad reside en que en una sola operacién
experimental es posible obtener moléculas con substituciones
muy apropiadas, que pueden ayudar a resolver algunos proble-
mas sintéticos, por ejemplo para obtener compuestos que pue-
den servir como precursores o materias primas en la prepara-
cibén de algunos productos naturales, sobre todo de naturaleza
terpénica. En los trabajos que anteceden a ésta tesis se ha
podido determinar el mecanismo de ésta reaccidén y se han estu-

diado algunos factores y condiciones experimentales que influ-



‘'yen en la nisma.

La primera parte del presente trabajo constituye una con-
tinuacién del estudio del mecanismo, generalidad y utilidad en
sintesis de la reaccién antes mencionada; investigando ahora el
comportamiento de las sales sbédicas de algunos écidoé carboxi-
licos aromiticos bajo las condiciones de reaccién utilizadas
en los estudios anteriores. Posteriormente se muestra una apli-
cacién de éste tipo de reacciones al llevar a cabo una sintesis
formal, corta y eficiente‘del producto natural furoventaleno,
siendo éste otro ejemplo que se suma a los ya informados®:' en
tesis anteriores de la utilidad de ésta reaccién en sintesis
orglnica. En la tercera parte de la tesis se muestran los re-
sultados de algunos experimentos preliminares como parte in%-
cial de un estudio encaminado a futuras sintesis de algunos
productos terpénicos de interés comercial como son las damas-

conas.



I. Estudio de la reduccién de Birch-alquilacién in situ de

sales sbdicas de 4cidos carboxilicos aromiticos.

A) Antecedentes.

{'»'
Cuando un Acido carboxilico aromitico es sometido a reduc-
cién en las condiciones usuales de la reaccién de Birch!, ésto
es, utilizando sodio, litio o potasio disuelto en amonfaco 1{-
quido, en presencia de un alcohol, por ejemplo etanol o isopro-
panol, el resultado es la conocida adicién 1,4 de hidrégeno

sobre el anillo aromdtico para producir, en éste caso particu-

lar, un 4cido 1,4-dihidrobenzoico.

Pero, si el 4cido aromdtico es sometido a reduccién uti-
lizando 2 a 3 equivalentes de metal y sin usar fuente protémni-
ca, se forma bajo éstas condiciones el dianién del 4cido dihi-
drobenzoico correspondiente, el cual puede ser atrapado in
situ con un agente alquilante adecuado, para obtener asi el

producto reducido-monoalquilado, como se muestra a continua-

cién:
Co,H €O, ' R CO,H
2-3 eq.Na 1) R-X
[£]
NH, 2) H,0
Z ' Z



En nuestro laboratorio, hace algunos afios se examiné
ésta Gltima reaccién sobre el 4cido 3,5-dimetoxibenzoico
usando EtBr como agente alquilante, confirmindose la obten-
cibén del producto de monoetilacién esperado 1*. Sin embar-
go, cuando se usaban excesos de sodio y de agente alquilante
(7 - 9 equivalente de cada uno) se obtenian los productos de

dietilacién en posiciones 1 y 4 (mezcla de diastereoisémeros).

1) 2-3 eq.Na/NH, €o,H
2) EtBr R
< ;o DO <0 g

1) 7-9 eq. Na/NH3
2) EtBr (exceso)
3) H;0 @

4=

—_—— e

LS

Debido a la novedad de este resultado se decidid efec-

tuar un estudio mas detallado de ésta reaccidédn a fin de



determinar las condiciones més apropiadas para obtener la
mono o dialquilacidén y establecer el mecanismo de la misma
empleando como sustrato el d4cido 3,5-dimetoxi benzoico. Se
investigb primeramente el efecto de la variacién en la can-
tidad de sodio sobre la proporcién de productos mono o dial-
quilados y en base a los resultados obtenidos se propuso un
mecanismo de reaccidn, mismo que se reproduce a continuacién.

(esquema I, pég. 6).

La obtencidén exclusiva de producto monoalquilado 6
cuando se usan 2 equivalentes de sodio se debe, como lo in-
dica el esquema, a que con ésta cantidad de sodio se forma
completamente el dianién del dcido 1,4 dihidro aromftico 5.
Por el contrario con 1 eq. de Na, todavia no hay formacién
del dianién aunque ya empieza el proceso de reduccién pues
se obtiene la mitad de materia prima y la otra mitad de pro-

ducto reducido pero sin alquilar 3.

De estos estudios se encontré también que con 8 eq. de
sodio se obtenia Gnicamente producto dialquilado, lo cual

fue explicado de la siguiente manera (esquema II):



ST

Esquema I. Reduccién de Birch de 4cidos aromdticos con 2 eq. de sodio.

: +
CO,H co NH co2 NHA . €o,” Na
L Nt Wy 1
2 2 N
o ~o 0~ 0 0~
1 .
‘E Na
co co,” €0,” Na® -
v , Na 9 2 a8 €0, Na
H H. (2
-+
1 Na 1
- t2 o, 2
~o 0 ~o0 0~ 3 ~o g ~o 0~
= ‘ Na+
(CON 1 EQUIV. DE Na)
s Na*
- - - - 4+
co,” Na co,” Na® .co,” nat €o,” Na c0,” Na
2 H| 2 2 N H S o4
& L owae < Na
Na L1 Oﬁj\ s Na % Na . —
~ oo 20N % o ~*3 ~o - S0 -
Na+ . =
A (CON 2 EQUIV. DE Na)
- R-X
R_ €0~ Nat

| 1,
~No o

[



Esquema II. Formacién de producte dialquilado, con 8 eq.

de sodio.

R-X + 2 Na + NH, ———» R-H + NaX + NaNH2

3
“RUTA A" - 4
coz' Na© 0, E"“
NaNH =“Nat < Na
.___2_... /\Br
-
NH 4 ~0 e ~o0 0”
5 - Nat
- 4
— /\Bt
"RUTA B" .
coz”ua+ co, Na
NaNH
/ﬁ\%r
—
“TNH, . ~o0 0~ ~0 0~
—Na+
- 1 8

Se sabia que un halogenuro de alquilo alifdtico
(bromuro de etilo en éste caso), en presencia de Na y NH3
1iquidd se reduce el alcano correspondiente, generando tam-
bién sodamida. Esta base fuerte as{ generada puede actuar
sobre el dianién § (ruta A) para generar el trianién 4 el
cual se alquila en C-4 y luego en C-1 para dar el producto
dialquilado observado. La otra posibilidad (ruta B) es que
el dianidén 5§ sea alquilado en C-1 y posteriormente la soda-
mida substraiga un protén de 6 para generar el nuevo dianién

" 7. el cual se alquila de nuevo para daf‘el producto 8.

Posteriormente, también en- nuestro-laboratorio, se



brobé la generalidad de ésta reaccién* haciendo variaciones
en el Acido carboxilico aromitico y el derivado halogenado
empleados, observidndose que la reduccién de Birch-alquila-
cibn in situ de &cidos carboxilicos aromdticos es bastante
general, con pocas excepciones en cualquiera de las dos va-

riables involucradas.

B) Resultados con 3,5-dimetoxi benzoato de sodio:

Teniendo en cuenta los antecedentes anteriores, parecib
de interés investigar ahora si las mismas condiciones de re-
ducciébn-dialquilacién que habian sido efectivas para 4cidos
aromiticos, lo serfan también para sus sales metdlicas., La
importancia de este estudio residfa en la posibilidad aparen-
te de reducir en alguna medida los grandes excesos de metal
que eran necesarios con 4cidos arométicos y ademis que hasta
donde sabemos la reduccién de Birch de sales metélicas de

4cidos aromiticos no se ha estudiado con detalle*.

Se decidié entonces experimentar con la sal de sodio
del dcido 3,5-dimetoxi benzoico por el buen comportamiento

que este 4cido habia mostrado durante la reduccién-alquilacién

*Existe sin embargo, el antecedente del uso del benzoato de sodio para

.eliminar excesos de metal en reducciones de Birch de &teres aromiticos.



y el anélisis de los productos y ademés porque esto permiti-
ria establecer una comparacién directa de los resultados ob-
tenidos en ésta tesis con los obtenidos en los estudios pre-

vios,

Procedimos entonces primeramente a estudiar la varia-
cién en la proporcién de productos de mono y dialquilacién
al variar la cantidad de sodio utilizado y para ello se pre-
paré el 3,5-dimetoxibenzoato de sodio, agitando una solucién
etérea del &cido correspondiente con NaOH acuoso al 2 §%.
Después de evaporar el agua a presién reducida y secar el re-
siduo en la estufa, se procedié a efectuar la reduccién de
Birch-alquilacién de ésta sal, tratando de usar condiciones
de reaccibén lo mds parecido posibles a los estudios anterio-
res. Para ello, en cada reacci6n se trat6 1 g de la sal de
sodio con la cantidad requerida de sodio, segin el caso en
~125 ml de NH, 1liquido seco y alquilando a continuacién con

8 equivalentes de bromuro de etilo en todos los experimentos.

Los rendimientos de producto crudo obtenidos fueron su-
periores al 80 % en todos los casos, y el andlisis de las
mezclas se realizé sobre los ésteres metilicos provenientes
de la esterificacién con diazometano de los 4cidos crudos ob-
tenidos. El cdlculo del porcentaje de productos de alquila-

s 2 s s . . 2
cidn se determind por rmp, de la misma manera como se indicd
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en un'trabajo previo®. Este procedimiento, que es aplicable
para analizar Gnicamente mezclas de productos mono y dialqui-
lados provenientes del &4cido 3,5-dimetoxibenzoico y bromuro
de etilo, se basa en que los dos diatereoisémeros dialquila-
dos (syn y anti respecto a los grupos etilo) se obtienen en
proporciones desiguales, de 3:2 respectivamente y que la se-
flal correspondiente a los hidrdgenos vinilicos del diastereo-
isémero anti (4.55 ppm) se sobrepone exactamente con la sefial
del mismo tipo de protones del producto monoalquilado. Por
su parte la sefal vinilic; para el compuesto dialquilado syn

aparece en 4,70 ppm:

0oMe o CO2Me ‘“FO2ME
4.5568 " '
. 4,708 4556
~o - ~0 0~ ~o 0
. e av
H
3 : 2

Tomando en cuenta lo anterior se llegd a las siguien-
tes ecuaciones:
. . B _5
prod. dialquilado= X = 3 A
v prod. monoalquilado= Y =B - % A

A= frea bajo la sefial en 4.70 ppm
B= 4rea bajo la sefial en 4.55 ppm
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Estos primeros experimentos resultaron sin embargo, frus-
tantes ya que a pesar de realizarse en algunos caSos por du-
plicado los resultados nunca fueron reproducibles ni tampoco
mostraron alguna regularidad al incrementar las cantidades de
sodio. Tratando de encontrar una explicacidn al porqué de
estos resultados irregulares se analizé por ir la sal de so-
dio empleada, observandose una sefial ancha en la zona de -OH
(=3400) la cual no desaparece ni atGn después de secarla a
110°C 6 al vacfo durante varias horas. Como por comparacién,
el benzoato de sodio comercial no muestra esta banda de ab-
sorcibn suponemos que el 3,5-dimetoxibenzoato de sodio prepa-
rado en medio acuoso contiene agua de cristalizacién, la
cual no puede ser eliminada en el proceso de secado utiliza-

do e interfiere con la reaccién de reduccién.

Por lo tanto se decidié cambiar el método de prepara-
cién de la sal, de manera que no hubiera la posibilidad de
incorporar agua y para ello se utilizaron condiciones anhi-
dras. Esto se 1llevé a cabo agregando una solucién del 4cido
3,5-dimetoxibenzoico en THF anhidro a una suspensi6én de NaH
también en THF seco y después del tiempo apropiado para que
la formacién de la sal fuera completa (% 15 min) se recolec-
td en el matraz de reaccién el amoniaco requerido para la
reduccién, continuando después el proceso de igual manera co-

mo se describié para los experimentos anteriores:
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CooH

Co,H
2 1) NaH co,H
2 n Na/NH3
» ylo
N 0- 3) 8.2 ;q. Et-Br ~ o o
4) H30
L 2

Antes de discutir los resultados obtenidos resulta
apropiado mencionar la conveniencia (para nuestros propési-
_tos) de generar la sal de sodio del 4cido 3,5-dimetoxiben-
zoico de la forma antes citada. Asi, aparte de que se evita
la presencia de agua, se puede usar un exceso de NaH ya que
no participa en las reacciones siguientes y ademids no es ne-
cesario lavarlo previamente para quitarle el aceite mineral
debido a la naturaleza 4cida de los productos de reaccién

que facilitan su eliminacién en la etapa de extraccién.

Para éstas reducciones se hicieron experimentos (algu-
nos por duplicado) empleando cantidades entre 0.6 y 6.2 eq.

de sodio. La cantidad fraccionaria de sodio en exceso (0.1

~ 6 0.2 eq.) fué agregada con objeto de compensar posibles

errores de pesada. Los resultados obtenidos se muestran en
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la siguiente tabla:-

‘Tabla I. Relacién de productos de alquilacién déel.3,5-dimeto-

xi benzoato de sodio ‘al variar la cantidad de sodio.

N

No. Experimento No. Equivalentes % monoalquilado % dialquilado Otros

Na

1 0.6 27 -— 713 M.P.

2 S1.2 50 -— 50 M.P.

3 1.6 60 — 40 M.P.

4 2.2 100 0 - -

5 3.2 7 : 29 --

6 4.2 - 29 71 - -

7 ' ‘ 5.2 - 0 <100 --

8 6.2 - 86 14 trial-

quilado

De los resultados mostrados en la tabla se puede observar
en primer lugar la regularidaa con la que se van incrementan-
do las cantidades de productos de reduccién-alquilacién se-
gtn se aumenta la cantidad de sodio. As{ desde las cantidades
mas bajas de sodio empieza a aparecer producto de reduccién-
monoalquilacién hasta alcanzar su méximo en 2.2 equivalentes.
Por encima de este valor empieza a formarse producto de reduc-
cién-dialquilacién a expensas del de reduccién-monoalquilacidn
alcanzédndose un nuevo méiximo (ahora para el producto de reduc-

cién-dialquilacién) en 5.2 equivalentes. Finalmente con 6.2
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equivalentes de sodio empieza a formarse algo de producto de

reduccién-trialquilacién aunque su miximo yano se determind.

Por otro lado también es importante notar las diferencias
y coincidencias entre estos resultados y los obtenidos para
el 4cido 3,5-dimetoxi benzoico. Con este objeto y para facili-
tar la comparacibén, se reproduce la tabla en la que se encuen-
tran los resultados de la relacién de productos mono y dial-
quilado del icido 3,5-dimetoxi benzoico al variar la cantidad

.

de equivalentes de sodio?®.

Tabla II. Relacién de productos de alquilacién al variar la

cantidad de sodio, usando 4c. 3,5-dimetoxibenzoico
como sustrato.-

Equivalente de Sodio Monoalquilado Dialquilado

1.1 --- .-
2.2 100 0--
3.2 85-90 10-15
4.2 55 ' 45
5.2 | 33 66
6.2 13 87
8.2 ’ 0 © 100

En primer lugar, en ambos casos se necesitaron 2.2 equiva-
lentes de sodio para formar completamente el dianién 5 que es

el precursor del producto monoalquilado. En segundo lugar
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résulté cierta nuestra expectativa de que con las sales de
sodio deberia necesitarse una menor cantidad de sodio para con-
seguir el méximo de reduccién-dialquilacidn (5.2 equivalentes
para la sal vs 8.2 equivalentes para el 4cido) y finalmente

en los experimentos sobre la sal con menos de 2 equivalentes

de sodio (experimentos 1-3) sé obtienen mezclas de materia pri-
ma y producto de reduccién-monoalquilacibén. Este resultado
contrasta con los respectivos experimentos para el 4cido en
donde lo que se obtuvo fueron mezclas de materia prima y pro-

ducto de reduccidn pero sin alquilar.

Mecanisticamente Tesulta dificil en este momento concili-
ar en su totalidad los resultados obtenides con la sal de so-
dio y ‘los obtenidos de los 4cidos aromiticos. En ambos casos
lo dnico que parece ser comin es que con 2.2 equivalentes de
Na ya existe dianién 5 que es el precursor del proaucto mono-
alquilado 6. Sin embargo, en nuestra opinién este punto se
alcanza de diferentes formas segin sea la sal 6 el 4cido aro-
mitico el sustrato inicial. Esta conclusién resulta hasta
cierto punto 1l6gica si se comparan los resultados de 1.2 equi-
valentes de sodio para los 2 sustratos en que la naturaleza
de los productos varfa obteniéndose para el 4cido producto
reducido sin alquilar y para la sal producto reducido-mono-

alquilado (ademis de materia prima recuperada en ambos casos).
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En el esquema I de la pdg. 6 se.reprodujo el mecanismo que
sugerimos en un trabajo anterior, Qe como a partir de un 4cido
aromatico se alcanza la etapa de dianién y que se ajusta a los
resultados obtenidos con 1 eq. de Na. Estequiometricamente,
lo indicado en el esquema I se puede resumir en las siguientes

2 ecuaciones:

a) Con 1 equivalente de sodio:

CO_Na
2 Co, Na

|

b)  Con 2 equivalentes de sodio:

K] 6, &
CO.H NaO\/ONa

+ 2Na -
~NoO 0~ ~0 o~

15,

es decir, el dianidén 5 se genera como entidad Gnica, sin la

formacién concurrente de subproductos.
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En el caso de la sal de sodio, el dianién 5 debe formarse antes
de llegar a los 2 equivalentes de sodio (experimentos 1, 2 y 3
de la tabla I), lo cual probablemente - esté ocurriendo de 1la

sig. forma (esquema III): ' f

Esquema III. Reduccién de Birch de benzoatos de sodio con
2 eq. de sodio.

0.0 ] Q @ @ 8 a. @
Na 0 0" N N 0 0N
€0, Na a a a b
Na® Na®
e ————
~0 0~ ~o 0~ ~0 0~
) o o
4 Na
NH,
na®®0 0 Na
NaNH2 +
~0 0~
3

Esto es, simultd4neamente con el dianién se estd gemerando

NaNH2 alcanzdndose un miximo de ella (1 equivalente) con 2



18

équivalentes de Na. El mecanismo anterior explica el porqué
con la sal se requiere después de los 2 equivalentes de sodio
menores cantidades de sodio que los correspondientes experi-
mentos con el 4cido y es que con la primera existird siempre
un equivalente adicional de NaNHZ.
La explicacibén anterior es sin embargo, sbélo parcialmente
satisfactoria ya que la pregunta obligada ahora es, iporqué si
en 2.2 equivalentes de sodio coexistian el dianién 5 y la .
NaNHZ no se observé dialqu}lacién?; En realidad se supone qué

es la NaNH2 la causante de formacién de producto dialquilado

y en este caso por alguna razén no lo estd haciendo.

Esperamos que futuros experimentos puedan aclarar la incog-
nita de si existe 6 mno NaNH, durante la formacidén del dia-
nién proveniente de la sal para asi dejar totalmente aclarado
este mecanismo que creemos debe ser de un solo tipo tanto pa-
ra el 4cido como para la sal. De cualquier forma e indepen-
dientemente del mecanismo que esté operando, desde el punto
de vista prdctico parece mids conveniente usar la sal de sodio

de un acido aromdtico que el 4cido mismo.

C) Resultados con benzoato de sodio.

Posteriormente, con el objeto de investigar si las sales

sédicas de otros Acidos carboxilicos aromiticos también
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seguian el mismo patrén de comportamiento, y probar-dsi la gene-
ralidad de ésta reaccién, decidimos efectuar reacciones simi-
lares empleando como materia prima el benzoato de sodio, que
es el miembro m4s simple de la familia y ademds el més accesi-
ble comercialmente. Se hicierpn reacciones empleando desde

1.2 hasta 5.2 eq. de sodio:

Co, MNa :
0,.H co.H
1) m‘la/t‘ﬂ{3
_—_——
2) Et-Br ylo

()
3) H30

{vo
—
o

Los productos fueron analizados como en los experimentos
anteriores y'en la tabla III se presentan los resultados ob-

tenidos con 1.2, 2.2 y 5.2 equivalentes de sodio.

Tabla III. Relacién de productos mono y dialquilados al
variar la cantidad de sodio, usando benzoato
de sodio como sustrato.

No. Fxperimento No. Eq. sodio % monoalquilado % dialquilado Otros

9 1.2 61 -— 39 M.P.
10 2.2 100 0 - -

11 5.2 0 100 - -
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Como puede apreciarse por comparacibn de 1asitab1as Iy
III, los resultados con 1.2, 2.2 y 5.2 eq. de sodio concuer-
dan perfectamente para las 2 sales de sodio empleadas en este
trabajo, lo cual representa una garantia de la validez de los
datos obtenidos. Aunque serd necesario hacer mis experimen-
tos usando otros benzoatos de sodio para probar realmente la
generalidad de ésta reaccidn, el hecho de que con el miembro
mds sencillo de la serie se obtengan resultados acordes a lo
esperado nos hace suponer que éste tipo de comportamiento es
general para las sales sédicas de otros écidos carboxilicos

aromiticos.

También se hicieron experimentos de reducciones de Birch-
alquilacién sobre el benzoato de sodio usando 3.2 y 4.2 eq.
de sodio pero en este caso no fue posible determinar por rmp
las proporciones de mono y dialquilaéién ya que se sobrepo-
nen parcial o totalmente las sefiales de ambos compuestos. Se
inteﬁté hacer este anédlisis por cromatografia en fase de va-
por pero los esteres metilicos de los productos mono y dial-
quilado resultaron inesperadamente inestables en estas condi-
ciones (135-200°) observéndose una gran cantidad de picos en

el espectrograma, .a pesar de que la pureza de las muestras,

en T m p-,y cromatografia en capa fina, mostraba lo contrario.
¢

De acuerdo a los resultados obtenidos con el 3,5-dimeto-

benzoato de sodio y con el benzoato de sodio podemos decir



21

que la reduccién de Birch-alquilacién in situ de sales sédi-
.cas de 4cidos carboxilicos aromiticos parece ser una reac-
cibn de carécter general, la cual presenta un comportami-
. ento mecanistico diferente en sus primeras etapas a la re-

duccibén-alquilacién de los 4cidos correspondientes.
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II. Sintesis formal del furoventaleno.
A} Antecedentes.

Como se mencion6 en la introduccién, uno de nuestros
mayores intereses al estudiar esta reaccibén reside en poder
aplicar ésta metodologfa en la sintesis de productos natura-
les y en esta ocasién queremos presentar una sintesis for-
mal del furoventaleno. Este compuesto, aislado por prime-
ra vez por Wenheimer y Washecheck en 196952 del coral blan-

do Gorgonia ventalina, es un benzofurano isoprenoide irre-

gular cuya estructura es la siguiente:

Se han reportado en la literatura varias sintesis de
éste compuesto®, algunas de las cuales se han efectuado en
nuestro laboratorio®€»%., En la Gltima de éstas sintesis"
ya se hizo uso de la reaccién de reduccién de Birch-dial-

quilacién de &cidos carboxilicos aromdticos para preparar
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en 6 pasos el compuesto intermediario 13, a partir del cual
se obtuvo en dos pasos més el furoventaleno (esquema IV,

Y= OMe):

" Esquema IV

0,H

. -
Y 0

a: Y=H, b: ¥Y=0Me

12 13 ReMe Y’
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Posteriormente surgidé una idea relacionada en la que
se visualizé una manera ain mis corta para obtener el mismo
intermediario (13). En esta nueva ruta éue serfa una modi-
ficacién a la anterior, se pensd evitar el pasar por el in-
termediario 14 en el cual habfan sido necesarios 2 pasos
para convertir el grupo carbonile en la olefina deseada‘(lif
‘13). Porrlo tanto se pensé que si se suprimia uno de los
grupos OCH; del dcido arométiso inicial (15a, Y=H) el in-
termediarié 13 se podria.obtener de una forma mas directa.
Aunque la diferencia entre las 2 rutas serfa en apariencia
muy sutil, la posibilidad de acortar mas afin la sintesis de
este producto natural parecfa valer la pena de intentarse,

aparte del interés por conocer si con 1 s6lo grupo OCH, se-

3
ria posible metalar (y alquilar) la posicién doblemente

alilica del intermediario 16a. Con estas ideas en mente se

pasb a intentar esta nueva sintesis del furoventaleno.

B) Discusidén de Resultados:

Siéndo que la reaccién clave de la cual dependia es-
ta nueva sintesis del furoventaleno, era la metalacién y
alquilacién satisfactoria del CHZ doblemente alilico de 16a
(Y=H), se pensé que antes de introducirnos en el proble-

ma de esta sintesis se deberfa estudiar la factibilidad de



25

esta transformacidn:

Co H R CoH

En trabajos anteriores ya se habia mostrado que para el ca-
so de un écido 1-alquil-3,5-dimetoxi-1,4-dihidrobenzoico
esto se puede hacer con n-butil litio como base, siendo la

alquilacién estereoselectiva:

CO.H - COH
1) nBuli

[
\lll|

Sin embargo, es bién conocido el efecto acelerador de gru-
pos etéreos sobre las metalaciones en carbonos adyacentes
por lo que al iniciar esta investigacién no se sabia si era

un requisito indispensable la presencia de los 2 grupos meto-
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xilos {como el caso anterior) 6 bastaria con uno solo de

ellos (como necesitdbamos en esta nueva ruta).

En un primer intento por aclarar esta situacién, se
traté de metalar y alquilar el compuesto conocido 1 (del
éual dispbniamoé bastante por los experimentos de alquila-
cién descrifos en la primera parte de esta tesis) pero con
una base md4s débil que el n-butil litio que se habia usado
previamente. Lo que se preténdfa averiguar con este expe-

rimento era que tan &cidos son los hidrégenos del CH, doble-

2
mente alflico de 1 ya que en caso de no poderse metalar efi-
cientemente en estas nuevas condiciones, la probabilidad de
metalar el mismo CH2 en un sustrato con un solo grupo OCH3
serfa m4s dificil de conseguir. Afortunadamente, la metala-
cién de 1 con 2.2 eq. de la sal de litio de la diisopropil-
amina (LDA) en THF y alquilacién con bromuro de etilo pro-

cedié sin incidente, para dar un excelente rendimiento

(91%) del mismo producto antes mencionado:

0,H
1) 2.2 LDA
VU —
<o o (THF) 2

2) <N Br

{r=
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La identificacién de esta substancia se hizo sobre su ester
metilico, el cual se comparé espectroscopicamente con el ob-
tenido de la reaccién usando n-butilitio como base..Este
presentd un singulete en 4.76 para los hidrégenos vinflicoes,
dos singuletes en 3.63 y 3.60 para el grupo carbometoxi y
metoxilo respectivamente, uﬁ triplete (J= 5 Hz) en 2.84 pa-
ra el metino doblemente alilico, sefial mﬁltiple entre 1.90-
1,50 para los metilenos de los dos grupo etilo y dos tri-
pletes, pdrcialmente sobrépuestos (J= 6 Hz) correspondien-

tes a los metilos de los grupos etilo.

Este resultado mostr6 que era factible esperar
un comportamiento similar de metalacién alquilacién para un
écido 1-alquil-3-metoxi -1,4-dihidro benzoico por lo que
se intentd esta reaccién con este fin se preparé en-
tonces el 4cido 1—etil-§fmetoxi-1,4-dihidrobenzoico.l§ en
81 % de rendimiento por reduccién de Birch del 4cido m-meto-
xi benzoico con 2.2 eq. de Na en NH; liquido seguido de al-
quilacién in situ. del dianién asi fdrmado con bromuro de

etilo:

C02H CQZH
1) 2.2 egq. N.':x/NH3
2) Et-Br o -
07 3) mot 0
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Este compuesto ;e caracterizé a través de suéster meti-
lico, esterificando con diazometano en éter una pequeiia ali-
cuota del crudo de reaccién. Este producto présenta en ;mp
una sefial miltiple en 5.68 ppm para los dos hidrégenos vini-
licos vecinos en el anillo, un singulete en 4.67 para el H
vinilico aislado y un par de singuletes en 3.60 y 3.52 para
el éster metfilico y el metoxilo respectivamente, singulete
en 2.60 para el metileno doblemente alilico, as{ como un . -
cuarteto y un triplete (J= 7.5 Hz) en 1.62 y 0.78 respectiva-

mente para el grupo etilo.

Se intentd entonces con este sustrato la reaccién de
metalacién-alquilacién empleando como base la sal de litio
de la diisopropilamina y como agente alquilante el éter te-
trahidro piranilico del acetol, obteniéndose en 70 % de ren-

dimiento el aducto esperado 19:

CoH C02H
1) 2.2 eq. LDA

- o~
0 2) 1.5 eq.u/B\»/’OTHP

+
18 3) H30

" Este aducto se esterificé cuantitativamente con diazo-
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metano y el éster metilico resultante se caracterizé sélo par-
cialmente por rmp ya que el compuesto se obtiene como una mez-
cla de diastereoisémeroé lo cual hizo complicado su espectro
de rmp. Sin embargo, pueden observarse las sefiales proveni-
entes del fragmento de acetol protegido el cual muestra en
4.53 ppm una sefial ancha corfespondiente al hidrégeno aceté-
lico del grupo tetrahidropiranilico, asf como un singulete

en 1.0 para el metilo base del alcochol terciario. Se obser-
van también las sefiales del anillo'insaturado como un conjun-
to de sefiales en 5,80 para los hidrégenos vinilicos vecinos

y la sefial mfiltiple en 4.73 para el H vinflico aislado asi
como los singuletes entre 3.65 y 3.50 para los ésterés meti-
licos y metoxilos de los distintos diastereoisbmeros presen-
tes. En su espectro de ir muestra una banda ancha de 3650-
3350 para el grupo OH, una sefial intensa en 1750 correspon-
diente al C=0 del grupo éster, una sefial en 1665 para la do-
ble ligadura C-C y una serie de bandas entre 1260-1040 para

las vibraciones C-0 de éter.

Es importante hacer notar el buen rendimiento de produc-
to alquilado que se obtuvo adn y cuando no se usd la base mds
fuerte que se pudiera haber usada, lo que significa que ain
con un solo OCH3 los hidrbégenos del CH, doblemente alilico
son bastante 4cidos. Incidentalmente se debe notar también

la conveniencia de usar -LDA como base en estas reacciones,
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particularmente en aquellos casos en que el agente alquilan-
te pueda ser material valioso cuyo exceso se quisiera recu-
perar y que potencialmente pudiera ser destruido por el n-

butil litio.

Para completar la secuencia con este modelo, finalmente,
el éster metilico de 19 se sometif a reflujo en THF-H,0 con
dcido p-toluensulfénico durante 6 hrs para obtener, después
de purificar por c.c.f., un 29% de rendimiento del producto

.

furdnico esperado:

Co H Co,Me

2 i 2
DN,
2) p-TsOH
o~ ) p-Ts 22N
P THP-H,0 \—
CH
19 20

El compﬁesto 20 fué identificado por un espectro de
tmp en el cual se aprecia un singulete ancho en 6.92 co-
rrespondiente al protén del an%llo furdnico, un sistema AB
(J= 9 Hz) con sefiales centradas en 6.16 y 5.60 para los hi-

drééenos vinilicos del anillo, singulete en 3.70 para el



grupo carbometoxi, otro sistema AB (J=18 Hz) para el metile-
no en el anillo con sefiales en 3.22 y 2.80, un doblete con
J= 3 Hz en 1.95 para el metilo furénico, un conjunto de se-
flales entre 1.90 y 1.45 para el metileno del grupo etilo y'
un par de tripletes (J= 6.5 Hz) parcialmente sobrepuestos,

centrados en 0.9 y 0.83 para el CH3 del etilo.

En algunos experimentos de tratamiento 4cido practica-
dos sobre el aducto 19 en los que aparentemente no fué sufi-
ciente el tiempo de reflujo, fué posible aislar el diol 19a
en 36 % de rendimiento. Lo curioso de esta transformacién
es que se hidroli26 el grupo protector de1‘a1c0h01 pero sor-
prendentemente permanece inalterado el éter de enol que en
circunstancias normales seria(el grupo que se hidrolizaria
primero. Probablemente el impedimento estérico que ejerce
la cadena en C-4 dificulta el acceso del agua al éter de enol;
retardando su hidrélisis en comparacién con la del grupo te-
trahidropiranilico que comienza a hidrolizarse desde los
primeros minutos de iniciada la reaccién, seglin puede obser-

varse por cromatografia en capa fina:

COZMe

OH

"'19a
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Esta substancia se caracterizé por sus datos espectros-
cbpicos; en ir presenta una banda ancha e intensa en 3200-
3700 para los dos grupos OH, una banda de fuerte intensidad
en 1760 para el C=0 de éster, en 1670 para C=C y una serie
de bandas entre 1060-1270 debidas a la vibracién =C-0 del
étér de enol. En rmp se observa un miltiplete en 5.80 para
los hidrégenos vin{licos vecinos, dos singuletes en 4.85 y
4.72 para el H vinflico aislado y varios singuletes entre
3.70-3.64 para los ésteres metflicos y metoxilos de 1los dife-
rentes diastereoisémeros, Cuarteto y triplete (J=7 Hz) en 1.75
y 0. 8 respectivamente para el grupo etilo, dos singuletes
en 1.1 y 0,92 correspondientes al metilo base del alcohol
de los diastereoisémeros presentes, y dos sefiales anchas que

desaparecen con DZO en 3.50 y 2.60 para los grupos OH.

Con la obtencibén del producto furdnico 20 concluyé
éxitosamente la prueba de la ruta de sintesis con el compues-
to modelo 18, con lo cual se pudo emprender la preparacién

del intetrmediario 13, precursor del furoventaleno.

Para ello, primeramente se prepard el 1l-yodo-4-metil-3-
penteno 21, necesario para la alquilacidén de la materia pri-
ma '15a, utilizando el método de Biernacki y Dula’. En este

método se parte de la metil ciclopropil cetona que es tratada
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con un haluro de metil magnesio (yoduro de metil magnesio en
nuestro caso) para generar asi la sal de yodo magnesio del
dimetil ciclopropil carbinol, cuya descomposicién en el me-
dio de reaccién con HZSO4 concentrado condujo directamente

al derivado halogenado 21, obtenido en 70% de rendimiento:

MeMgT HyS0,
——— =
D\/ DX \r/\/\l
0

Este compuesto muestra en rmp un miltiplete en 5.12 para
el H vinilico, un triplete (J= 7.5 Hz) en 3.10 para el meti-
leno vecino al halégeno, un cuarteto ancho (J= 7 Hz) en
2.56 para el metileno alilico y dos singuletes en 1.70 y 1.62

para los metilos vinflicos.

Con el derivado yodado 21 ya disponible, se tuvo la
posibilidad de efectuar la reduccién de Birch-monocalquila-
cién in situ del 4cido 3-metoxi benzoico, para lo cual se
emplearon 2.2 eq. de sodio para la formacifn del dianién y

2.2 eq. de 21 como agente alquilante, obteniendo en 90 % de

-rendimiento del producto reducido y monoalquilado esperado:
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0.H .
2 €O, H
1) 2.2 eq. Na/Ni, -~ 2
0~ v
2) 2.2 eq. \(/\/\1
+ . - 16a
15a 3) 1,0 16a

.

El espectro de rmp del éster metilico de 16a (prepara-
do ﬁor esterificacién cuantitativa con diazometano en éter)
mostré un singulete en 5.76 para los hidrégenos vinilicos
- vecinos al anillo, un triplete ancho en 5.06 asignado al
hidrégeno vinilico de la cadena, un singdiéte'en 4.67 para
el H vinilico aislado en el anillo, dos singuletes en 3.67
y 3.60 para los grupos carbometoxi y metoxilo respectivamen-
te, un singulete en 2.65 para el metileno del anillo y un
par de singuletes en 1.66 y 1.56 correspondientes a los dos

metilos vinilicos.

A continuacién se introdujo en C-4 el substituyente
que formaria posteriormente el sistema furénico, para lo
cual se hizo la metalacién de 16a con 2.2 eq. de n-butilli-
tio (para asegurarnos un miximo de conversién) en THF a -78°

Cy-atmésfera de nitrégeno y alquilando a continuacién con
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el éter tetrahidropiranilico del acetol. Después de acidu-
lar cuidadosamente se obtuvo el aducto 17a en 80 % de ren-

dimiento como de diastereoisoméros.

co H 2
1) 2.2 eq. nBuli _
- 0 ——
~ o~
0 2) ./LJ\/OTHP
- OTHP
‘16a -+ T22
. 3) H30 == o
Va

Este producto fué esterificado con diazometano en éter
y la mezcla de ésteres metilicos as{ obtenido se identificé
parcialmente por su espectro de rmp el cual muestra como se-
fiales principales: un miltiplete en 5.80 debido a los hidré-
genos vinilicos vecinos en el anillo, un triplete ancho en
5.10 para el H vinflico de la cadena insaturada, un conjun-
to de sefiales entre 4.90 y 4.60 asignado al protdn vinilico
aislado en el anillo y el H acetdlico, varios singuletes
entre 3.65 y 3.55 para los ésteres metilicos y metoxilos
de los distintos diastereoisémeros, dos singuletes en 1.65
y 1.58 correspondientes a los metilos vinilicos y tres sin-

guletes en 1,1, 0.97 y 0.90 (siendo el de 1.1 el més grande)
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para el metilo base del alcohol terciario en los diastereo-

isémeros presentes.

El Gltimo paso de la sintesis de 13 consistié en 1la
formacién del anillo furénico, para lo cual se sometid el
éster metilico del aducto 17a a tratamiento &cido con una -

cantidad catalitica de HZSO en THF-HZO durante 24 hrs a

4
temperatura ambiente y después 6 hrs a reflujo (52 % de
rendimiento). Este mismo.producto se obtuvo aunque en ren-
dimiento ligeramente menor (48 %) cuando la reaccién se

efectué con 4cido p-toluen sulfénico a reflujo.7 hrs, tam-

bién en THF-HZO:
>z COZH
1) CHZNZ -
0~ 2) HZSOA’ THF-H20
OTHP .
[¢]
OH p-TsOH, THF~H20
17a 13

7 Este producto mostrd en su espectro de rmp un singulete
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ancho en 6.95 para el H del anillo de furano, un sistema AB
(J= 9 Hz) con sefiales cehtradas en 6.10 y 5.60 para los H
vinilicos del anillo, un triplete ancho en 5.0 debido al H
vinilico de 1la cadena, el singulete en 3.66 correspondiente
al éster metflico, un sistema AB con J=18 Hz y sefiales en
3.25 y 2,70 para el metileno anular, el doblete (J=1.5 Hz)
en 1.95 para el metilo del anillo de furano y dos singuletes
en 1.60 y 1.50 asignados a los metilos sobre doble ligadura.
En el ir se observa la desaparicién de la banda de OH, y
muestra las bandas en 3020 y 1580 indicativas de doble liga-

dura, asi como la sefial de C=0 de éster en 1730 cm’l.

Al igual y como sucedié con el modelo 19sel diol 17a!
se pudo aislar en experimentos en los que el tiempo de hidré—

lisis fué corto (30 min. de reflujo):

CO Me
0/

OH
17a'

El compuesto 174 mostré en el ir una banda ancha entre

'3650-3150 para los grupos OH, una banda intensa en 1740 para
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F=O de éster, en 1695 y los 1655 para las dobles ligaduras de
cadena y del anillo respectivamente, ademds varias bandas en-
tre 1220 y 1060 debidas a la unién =C-0 del éter de enol. En

su espectro de rmp se observan las siguientes sefiales princi-
pales: un multiplete en 5.85 para los hidrégenos vinilicos

vecinos en el anillo, un triplete ancho en 5.10 para el H vi-

la

nilico de la cadena, 2 singuletes 4.93 y 4,80 para el H vinili-

co aislado en el anillo (para los diferentes diastereisémeros),

cuatro singuletes entre 3.58 y 3.70 para los ésteres metfli-
cos y metoxilos de los di;stereoisémeros presentes, las sefia-
les anchas de los dos grupos OH, intercambiables con DZO que
aparecen alrededor de 3.90 y 2.60, un par de singuletes en
1.68 y 1.58 para los metilos sobre doble ligadura y dos sin-
guletes mas en 1.1 y 0.92 para los metilos base del alcohol

de los distintos diastereoisémeros.

Dado que la formacién del anillo de furano por tratamien-
to 4cido de cetoles formados éntre ciclohexanonas y el
éter tetrahidropiranilico del acetol es un proceso relativa-
mente rdpido, es probable que los tiempos largos necesarios
para convertir los aductos 17a y 19 en furanos se deba a la
lentitud con la que ocurte la hidrblisis del éter de enol.
Esto explica también los bajos rendimientos obtenidos, ya
que.con el mayor tiempo de tratamiento 4cido, existe una ma-

yor probabilidad de formacién de subproductos, dada la natu-

. raleza sensible a ese medio de los furanos que se estdn
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formando. A este respecto se debe sefialar que en una ocasién
 y por razones que no son del todo claras, el tratamiento 4ci-
do de 17a produjo una substancia a la que se asigné tentati-

vamente la estructura 23:

En el espectro de rmp de éste compuesto se observa un -
sistema AB (J= 9 Hz) con sefiales centradas en 6.21 y 5.60
correspondientes a los hidrégenos vinilicos del anillo, un
triplete ancho en 5.03 para el H vinflico de la cadena, un
singulete con base éncha en 3.72 para el éster metilico y el
protén del alcohol, otro sistema AB de J= 17 Hz 1y sefiales en
3.30 y 2.80 para el metileno del anillo insaturado, un con-
junto de sefiales entre 2.16 y 1.70 para los 2 metilenos de
la cadena, tres singuletes en 1.67, 1.63 y 1.57 para los me-
tilos vinilicos de lacadena y el metilo sobre el anillo de

lactona. En el espectro de ir se observa una banda ancha de
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3600-3200 para el grupo OH, otra banda ancha e intensa en 1745
para las vibraciones de los grupos carbonilo del éster y de
la lactona y las bandas en 3020 y 1580 correspondientes a la

doble ligadura C=C.

Aunque los productos de autooxidacién de furanos se sa-
be que conduce {entre otros productos) a hidroxi lactonas co-
mo 23,n0 deja de ser intrigante la facilidad de formacidn de

esta substancia en las condiciones anteriores.

Con los resultados obteﬁidos se alcanz6 el objetivo de
la sintesis ya que se logré la obtencién del intermediario
"deseado 13, aplicando la reduccién de Birch-alquilacién in
situ de 4cidos carboxilicos aromdticos como un paso clave en
la ruta, siendo éste un ejemplo mis de la utilizacibén de és-

ta reaccibén en la sintesis de productos naturales.



-.1I1) . Experimentos tendientes a la sintesis de damasconas y
damascenonas.,

A) Introduccién.

Desde que fué aislada la B-damascenona 24 y algunas de
las damasconas 25 del aceite de rosas de Bulgaria (Rosa damas-
cena Mill) en 1970 por E. Demole y colaboradores®, estos com-
puestos han despertado gran interés entre los quimicos orgdni-
cos sintéticos. Las pequefias cantidades que de ellas se pue-
den obtener de su fuente natural (alrededor del 0.1 %) y debi-
do a sus valiosas propiedades odorifera_s, 'se han originado diver-
sas invéstigaciones que han conducido a varias sintesis tota-
les® de estos compuestos, los cuales constituyen la fragancia

de rosas. .

24 0,B,Y,6 6 e~damascona
25

En esta tercera seccién de la presente tesis, se descri-
ben . algunos resultados preliminares tendientes a la prepara-

cién de un compuesto modelo para la futura sintesis de damas-
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conas y R-damascenona.

La estructura de las damasconas se puede visualizar como
formada por dos subestructuras bdsicas: un anillo de ciclohexe-
no unido a una cadena de enona de 4 4tomos de carbono. Por 1lo
tanto el esqueleto carbonado de éstos compuestos se podria
construir uniendo dos fragmentos en los que uno de ellos que
proporcionari la estructura ciclica y el otro la cadena de eno-

na de 4 carbonos. .

Aunque idealmente la reunidn de estos 2 fragmentos
debiera dar directamente las damasconas, en la préctica
una necesidad particular no siempre tiene soluciones direc-
tas sino que es-.necesario hacer &lgunos ajustes en los reac-
tantes para permitir la unién de los mismos. En nuestro caso
nos basamos en la observacién de que los aniones de cianhidri-
nas protegidas pueden usarse como equivalentes sintéticos de
acil carbaniones, los cuales'pueden alquilarse con diversos

electréfilos para obtener asi las cetonas correspondientes!’,

1
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Asi por ejemplo si la cianhidrina protegida contiene un grupo

vinilo el producto final es una cetona a,B no saturada:

cN

R CN R E R E

R T
OR'

OR!

R
\4\.(;,9 +
0

Yy

RW

Para el caso particular en que el electréfilo (E+) sea
una ciclohexenona apropiadamente substituida 27b, R= Me y la
cianhidrina protegida contuviera los 4 carbonos necesarios
el esqueleto carbonado de las damasconas y damascenona se po-

dria construir en un solo paso:

uJDam85°°“a B~damascona

R ‘ ,
~ _— R' —_——
oY S \
)
R'O CN o 0

27a R=H 26 R'= -CH-0-Et - 28
27b R=Me !

CH
3
etc' etC:*
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Quedando por resolver la modificacién del.carbonilo de ciclo-
hexanona para introducir la insaturacién faltante y asi obte-
ner la damascona particular que se deseara segln la posicién
de la doble ligadura introducida, Notese que en el aducto 28
el grupo C=0 ocupa una posicién clave 1o que en principio al
menos, podria conducir a cualquiera de las damasconas isoméri-

cas y también a la damascenona.

‘ Aunque la ciclohexenona requerida 27b es un compuesto
conocido'l, su homologo inferior 27a es por mucho, mds disponi-
ble. Por lo tanto se pensb en explorar la ruta propuesta pri-
mero con la ciclohexenona 27a a fin de poder establecer cua-
.les eran las transformaciones mas problemiticas, antes de in-
tentar aplicarlo a la ciclohexenona 27b. De hecho esta lti-
ma podria no requerirse, ya que dado que la adicién conjugada
de los aniones de cianhidrinas protegidas a enonas produce
enolatos como intermediarios!?para el caso particular de 29
este podria atraparse con Mel y dar lugar al aducto deseado
28 a partir de 27a, esto es, sin tener que ﬁreparar la ciclo-

hexenona 27b :
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CN -

i .//\v/L\e i i
OR' T
__::_____; R Mel . OR'
N
cx N
27a 2
29 1)
Rl
Y%
N
2) B0
0
27b

por todas estas ventajas, la enona 27a parecié la materia
prima mas adecuada pasando entonces a intentar sobre ella

las reacciones propuestas,

B) Resultados.

En base a la discusién anterior, nuestras materias
primas fueron la 4,4-dimetil-2Z-ciclohexenona y la cianhidrina
protegida del crotonaldehido. Esta (ltima se prepard de cro-
tonaldehido el cual se tratd con KCN y A4cido acético en THE-

H,0 para obtener la cianhidrina correspondiente la cual se
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protegibé con éter etil vinilico en presencia de 4cido p-toluén

sulfénico como catalizador:

NaCN ,AcOH ( \\
N Ncheo THF-H,0 W Tp-TsoH W

) R

‘La caracterizacién de éste reactivo ya ha sido descrita con
detalle en otras tesis!? por lo que no se discutirin aqui sus
datos espectroscépicos y sélo se presentan en la parte experi-

‘mental.

Por su parte la ciclohexenona 27a se prepard por una
anillacién de Robinson entre la enamina pirrolidfnica del iso-

butiraldehido y metilvinilcetona:!*

P

4 —

La ciclohexenona 27a es un aceite incoloro p.eb. 87-89/28 mmHg.
irt 1665 para C=0, 3040 y 1630 para C=C. En rmp aparecen 2 do-
bletes en 6.55 y 5.72 (J=10 Hz) para el sistema AB de los 2H
vinflicos, en 2.42 y 1.84 2 tripletes (J=6 Hz) para los 2 meti-
lenos y un singulete en 1.16 para los 2 metilos.
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La formacién delvanién 26 se hizo empleando como base
la sal de litio de la diisopropil amina a -78°C en THF como
disolvente, observdndose una coloracién amarillo intenso en
la mezcla de reaccién indicativa de la formacibn del anién.
Sin embargo, la adicién en éste punto de la enona 27a no com-
dujo al producto esperado de adicién 1,4 (28), sino que se ob-
tuvo el correspondiente aducto 1,2 30 en 61 % de rendimiento.
Puesto que los aniones de cianhidrinas protegidas provenien-
tes de aldehidos a,B no saturados conduce siempre a la obten-
cién de aductos 1,4, la formacién inesperada del aducto 1,2
30 en esté caso debe obedecer a las caracteristicas especia-
les de la ciclohexenona 27a. Como se puede notar ficilmente,
la posicién 8 al carbonilo se encuentra bastante impedida por
la presencia de los 2 grupos CHsvecinospor lo que se prefie-
re el ataque 1,2 al grupo C=0 que se encuentra libre de es-

tos efectos:

ERae o oL
T B

THF,-78°C

Esta substancia se caracterizé por sus datos espectros-
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cépico;. En el ir muestra una banda ancha e'intensa en 3480
indicativa de la presencia de OH, una banda de muy baja in-
tensidad en 2240 para C=N, sefiales en 1665 y 1650 para las
ligaduras C=C y varias bandas anchas entre 1000-1200 para C-0
del cetal. Su espectro de rmp presentd sefiales dificiles de
interpretar debido a la presencia de 3 centros asimétricos
en la molécula pero pueden apreciarse claramente las sefiales
del fragmento de cianhidrina el cual muestra un multiplete
entre 6.40-6.0 para el hidtégeno vin{lico de la cadena vecino
al carbono cuaternario, un cuarteto (J= 5 Hz) en 4.90 corres-
pondiente al hidrégeno del acetal, una sefial miltiple en 3.55
para el metileno unido a oxigeno, un doblete J= 6 Hz en 1.80
'.para el metilo sobre doble ligadura y un conjunto de seflales
entre 1,50-1,10 para los metilos del grupo protector. El ani-
110 puede identificarse por las sefiales entre 6.0-5.40 asigna-
dos a los dos hidrdgenos vinilicos del anillo y un hidrégeno
vinilico de la cadena, un singulete ancho en 2,85 intercam-
biable con D,0 para el protén del alcohol, un grupo de sefiales
entre 1.72-1.50 para los metilenos y otro conjunto de sefiales
en 1.10-0.96 correspondiente a los grupos metilo.

La adicién de aniones estabilizados (como el provenien-
te de'una cianhidrina protegida insaturada) a enonas se pien-
sa que procede por una adicibén inicial 1,2 répida pero rever-

sible al grupo C=0. Este producto cinético en condiciones
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normales es lentamente convertido de una forma irreversible
al producto de adicién 1,4 que siendo termodinamicamente mas
estable que el aducto 1,2 es el producto que se observa al

final de la reaccién cuando ya se ha alcanzado un estado de

equilibrio entre reactantes y productos:

= CN
0 0 = _
CN - R
OR ~ - + © I/\\/ -—
OR
CN
29 27a 26 30a

Obviamente esta situacién se vé alterada para la reaccién con
la ciclohexenona 27a en donde por razones estéricas se difi-
culta el ataque a la posicién B haciendo todavia mas lento
este proceso. A fin de favorecer la obtencidén de aducto 1,4
y en base a ciertas analogf{as ya descritas en la literatura
se nos ocurrié que si la reaccidn anterior se llevaba a cabo
en presencia de un agente polar secuestrante del catidn Li+,
se incrementaria la reversibilidad de la etapa de adicién

1,2 con lo que estaria mis disponibles los reactantes inicia-
les para dar el producto de adicién 1,4. Con esta idea en
mente se efectuaron experimentos similares al anterior pero
en presencia de cantidades variables de hexametil fosférico

triamida (HMFA) encontrindose que efectivamente se favorece
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la formacién de aducto 1,4 obteniéndose los mejéres resultados
" 52 %) al usar 2.7 eq. de HMFA por cada equivalente de cian-

hidrina protegida:

; N \///TCNO
T

CN
THF-HMPA, -78°C A
0.0
31

La caracterizacién espectroscﬁpica de éste aducto, al’
‘igual que la del compuesto 30, fué relativamente dificil de
llevar a cabo debido a que igualmente el producto se obtiene
como una mezcla de diastereoisémeros. Sin embargo pueden
apreciarse en su espectro de rmp las sefiales originadas por
el fragmento de la cianhidrina protegida, el cual muestra en
6.40-5.83yde 5.83-5.0 un par de seflales complejas debidas a
los dos protones vinilicos, un cuarteto con J= 5.5 Hz en 4.90
para el hidrégeno acetdlico, una seifial mﬁltiple centrada en
3.50 para el CH2 unido a oxigeno, un doblete de doblete (J1=
6 Hz, JZ= 1.5 Hz) correspondiente al metilo vinilico y un
grupd de senales entre 1.40-1.10 para los metilos del grupo
protector. El anillo de ciclohexanona se hace evidente prin-

cfpaimente por la sefial mGltiple en 2.28 asignada a los meti-

1
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lenos en posiciones o al grupo carbonilo y el conjunto de se-
flales entre 1.02-0.88 para los dos metilos en la posicién 4.
En el ir se observa una sefial débil en 2220 para C:=N, una ban-
da de gran intensidad en 1725 para el grupo C=0,,una en 1675
para C=C y varias seflales entre 1000-1200 para las ligaduras

C-0 del cetal.

En éstos experimentos se aislaron también pequefias can-
tidades del producto 30 y del aducto anormal 32 éste ditimo

en~1% de rendimiento:

3

N

w, L)

Este subproducto 3Z proviene evidentemente de la adi-
cibén 1,2 sobre la enona de una de las formas resonantes del

anién 26:

W -— /eCN‘——'e\CN
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El aducto 32 mostrd en el ‘ir una banda ancha de 3680 a
3200 para el OH, una sefial fina de moderada intensidad indi-
cativa del'grupo C=N, la doble ligadura C=C aparece en 1650 y
las sefiales de 1la unién C-0 de 1la proteccién entre 1020 y 1200,.
Su espectro de tmp confirma la estructura propuesta para és-
te compuesto ya que se observa una sefilal miltiple entre 5.90
-5.58 que integra para 3 protones la cual se debe a los 3
hidrbégenos vinflicos de la molécula y aparece una sefial mGlti-
ple en 2.93 que debe corrésponder a un metino alflico, el CH
que une el fragmento proveniente de la cianhidrina con el ani-
110 insaturado, lo cual se co;robora con el conjunto de seifia-
les que aparecen entre 1.12-0.86 y que corresponden segln la
-'integracién, a tres metilos sobre carbonos saturados, dos
pertenecientes al anillo y uno que se encuentra sobre el meti-
no alilico. Se observa también el cuarteto (J= 5.5 Hz) para’
el H acetdlico en 5.28, una sefial compleja en 3.70 para el me-
tileno unido a oxigeno y un conjunto de sefiales en 1.50-1.12

correspondientes a los dos metilos del grupo protector.

El siguiente paso de la sintesis consistfa en eliminar
el grupo carbonilo y formar un doble enlace C=C, para lo cual
se pensd en emplear la reaccién de Bamford-Stevens-Shapiroe?$
ya que ésta nos permitiria efectuar ambas operaciones simul-

téneamente.

-
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Se procedi6 entonces a preparar li toéil hidrazona nece-
saria para la feaccién, para lo cual se traté la cetona §l
con tosil hidrazina en etanol al 96 % a 60°C por unos minu-
tos y luego a temperatura ambiente durante una noche. Los
rendimientos as{ obtenidos de la tosil hidrazona 33 fueron sin
embargo solo modestos (32 % fué el mejor rendimiento) y no pu-
dieron ser mejorados a pesar de haberse efectuado numerosas
modificaciones experimentales. Entre otras modificaciones
se variaron: tiempos de reaccién (hasta 72 hrs), temperatura
(0°C, temperatura ambiente o reflujo), exceso (0;5 eq.) de to-
sil hidrazina, empleo de catalizadores 4cidos de Lewis (EtZO.
BF3)76 proténicos (p-TsOH, HC1l) y en todos los casos se recu-
pefé materia prima excepto en los experimentos en que se em-
ple6 catlisis 4cida, en los cuales el material de partida
perd16 la proteccién de la cianhidrina. Los mejores resulta-
dos se lograron con la técnica descrita al principio de éste

pirrafo.

. '1‘s--NH--NH2 o N
S : EtOH 96% ™
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Este compuesto fué caracterizado por rmp, en la cual mos-
tté un par de dobletes en 8.02 y 7.50 con J= 8 Hz correspon-
dientes a los dos tipos de hidrégenos arométicos.presentes en
el compuesto, una sefial compleja entre 6.40-5,93 y otra en
5.62-5.28 para los dos protones vinflicos, un cuarteto (J= 5.5
Hz) en 4.90 asignado al hidrégeno acetdlico, una sefial mdlti-

‘ ple entre 3.90-3.26 para el CH, unido a oxigeno, el singule-

2
te en 2.48 que sefiala la presencia del CH3 aromdtico, un con-
junto de sefiales en 2.48-2.18 para los dos metilenos del ani-
llo saturado vecinos al doble enlace C=N, un doblete de J= 6
Hz debido al metilo vinilico & uno en 1,40 (J= 6 Hz) para el
metilo unido al CH acetélico, y finalmente un grupo de seifia-

"les entre 1.46-1.0 para los dos metilos del anillo de ciclo-

hexano y el metilo restante del grupo protector.

Antes de continuar modificando las condiciones de reac-
cién para mejorar el rendimiento de la tosil hidrazona 33 de-
cidimos probar el siguiente paso de la reaccién de Shapiro vy
solo en el caso de que esta procediera eficientemente regre-
sar a los intentos de mejorar el rendimiento de la tosil hi-
drazona. Se hicie?on entonces algunos experimentos de des-
composicién de 33 para formar el doble enlace C=C, empleando
la sd41 de litio de la diisopropil amina como base, en THF a
-78°C, pero se obtuvieron siempre mezclas de productos que

dada’ su complejidad no se intenté separar. Se debe hacer

Y
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notar que para el caso del compuesto 33 no se puede utilizar
la base mas frecuentemente empleada en la modificacién de
Shapiro a la reaccién de Bamford-Stevens (nBuli) debido al
grupo CN presente que serfa potencialmente atacado por esa
base altamente nucleofflica. En realidad es probable que la
falla de esta reaccién afn con la base no nucleofilica, la
LDA, se deba a que las especies carbanifnicas que se han pro-
puesto como intermediarios en esta reaccién ataquen intermole-
cularmente al grupo CN para la variedad de productos observa-
dos.

Pllﬁt-.'lfs

N 1) LDA, THF
~-78°C

2) HZO/NH4CI

. OYOW

Debido a los resultados negativos obtenidos con lg reac-
cién de Bamford-Stevens-Shapiro optamos por realizar la trans-
formacifn por otro método que aunque menos directo fuera com-
patible con el grupo CN presente. Con éste fin, la cetona 31
se redujo primero con NaBH4 en isopropanol para obtener asi
el alcohol 35 en 91 % de rendimiento una vez mas como una mez-

cla de diastereoisdmeros. ol

N NaBH 4 cN

S >—oH _ A
o\(o\] » D\f/ 3
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A pesar de la complejidad observada en el espectro de
mmp de 35, si fué posible observar todas las sefiales esperadas
para éste compuesto: entre 6.48-6.0 y entre 5.6é-5.20 aparecen
sefiales complejas debidas a los dos protones vinilicos de 1a
molécula, en 5.0 un cuarteto (J= 1.6 Hz) para el H acetalico,
de 3.90-3.30 se observa un conjunto de sefiales que agrupa al
metino base del alcohol y al metileno directamente unido a
oxigeno en el grupo protector, en 1.81 un doblete de doblete
(J1= 7 Hz, J2= 1.5 Hz) asignado al metilo sobre doble ligadu-
ra; el,protén del alcohol aparece como un singulete intercam-
biable con DZO en 1,70 y en 1140-1.0 se presentan un conjunto
de sefiales para los dos metilos del grupo protector y los me-

"tilos del anillo. Su espectro de ir también est4 de acuerdo
a la estructura pues se observa una banda ancha entre 3650-
3100 para el grupo OH, una en 1675 para C=C y varias bandas

intensas entre 1200-940 para las ligaduras C-O.

Con el fin de facilitar la.eliminacién del grupo OH pa-
ra formar 15 doble ligadura, se form6 el tosilato del alcohol
35 con cloruro de p-toluénsulfonilo y piridina en diclorometa-
no, para obtener después de 48 hrs a temperatura ambiente el

producto esperado 36 en 73 % de rendimiento:
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0-Ts

p-TsCl

Py, CH,Cl

2772

El tosilato 36 mostrdé en mmp dos dobletes dobleteados
con sefiales centradas en 8.0 y 7.5 (J1= 9 Hz, J2= 2 Hz) para
los dos tipos de protones aromiticos del anillo bencénico,
sefiales complejas entre 6.5-6.02 y 5.70-5.02 cada una para un
protén vinilico del fragmento de ciahidrina, una sefial mfilti-
ple en 4.95 para el protdn del cetal, multiplete centrado en
4.50 asignado al metino base del tosilato, una sefial mdltiple
en 3.85-3.27 para el CH2 unido a oxigeno del grupo protector
y las sefiales para los distintos metilos de la molécula: en
2.46 un singulete para el CH3 aromético, en 1.46-1.0 un grupo
de sefiales para los metilos de la proteccién y en 1.80 un do-

blete de doblete con J;= 6 Hz, J,= 2 Hz para el CH, vin{lico.

Para llevar a cabo la eliminacién del grupo tosilato y
formar la doble ligadura se hicieron varios intentos; primera-

mente se utilizé como base D.B.U. (1,8-diazabiciclo [5.4.0]
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gndec-?;eno) en benceno a reflujo por 20 hrs, recuperéndose
. la materia prima inalterada. E1 siguiente intento se hizo em-
pleando colidina en xileno a reflujo durante varias horas y
aunque también se obtuvo una pequefia cantidad de materia prima
recuperada el producto principal fué un compuesto que si bien
no pudo ser identificado por sus espectros de ir y rmp, sus
datos no corresponden a la estructura esperada para el produc-
to de eliminacién., Se probé después el oxalato de tetrabutil
amonio en acetona a reflujo por 24 hrs, pero esto condujo a la
obtencién de una mezcla de prpductos muy compleja la cual no

se intentd aislar ni identificar,

0-Ts -

K Qi —
R

0 0

T

: ' . 37
E 3_4- —t—

Dados los resultados desfavorables obtenidos hasta
ahora en los experimentos de introduccibén de la doble ligadu-
ra poddemos concluir que , aunque no fué posible completar la

preparacién del compuesto modelo de las damasconas hasta su

.
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parte final (la obtencién del producto 37 ), el haber conse-
guido 1la preparacién directa del esqueleto base de estos com-
puestos representa un avance importante en este direccién
sintética. Por lo tanto son nuestras pretensiones futuras el
continuar explorando otros métodos de introduccibn de la do-
ble ligadura faltante y si es necesario modificar el esquema
original_a fin de conseguir nuestro objetivo de disponer de
una ruta sintética corta y eficiente de estos interesantes

productos naturales.
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PARTE EXPERIMENTAL

Los espectros de infrarrojo (ir)* se determinaron en un
instrumento Perkin-Elmer 599 B, en pelfcula. Las frecuencias

estdn especificadas en en” L,

Los espectros de resonancia magnética de protén (rmp)*
se efectuaron en un.Espectrémetro Varian EM-390. Los despla-
zamientos quimicos estén expresados en partes por millén
(ppm) empleando unidades § y ﬁtilizando tetrametilsilano (TM
S) como referencia interna. Se emplean las siguientes abre-

‘viaturas para las sefiales:

s= singulete

d= doblete

t= triplete
c= cuarteto
m= multiplete

Las separaciones y purificaciones de los productos sin-
tetizados se efectuaron por cromatografia en columna emplean-
do gel de silice 60 de Merck de 70-230 mallas para las crom-
matoérafias ordinarias y de 230-400 mallas para las ''relam-
pago'. Como eluyente se usaron mezclas de hexano-acetato de

Y .
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etilo.

Para las cromatografias en placa fina (cpf) ya sea pre-
parativa o cualitativas se usé éel de dilice GF-254 de Merck.
El revelado de la placa se hizo utilizando una l4mpara de luz
ultravioleta (u.v.) Mineralight UVSL-25, vapores de yodo, o
rociado con vainillina al 2 % en EtOH-H3P0 1:1 o con CoCl

. 4 2
al 5 % en H2804 al 10 % y calentamiento.

El término "se trabaja de la manera usual" implica ex-
traex con el disolvente apropiado, lavar con agua, secar con
sulfato de sodio anhidro la fase orgénica, filtrar y evaporar
el disolvente a presién reducida empleando un evaporador ro-

tatorio (rotavapor) Buchi.

. *Agradezco a las siguientes personas por su ayuda al haber efectuado
las determinaciones espectroscépicas:

Q. Alejandrina Acosta Huerta (rmp)
Q. Maricela P. Gutifrrez Framnco (ir)
Q. Graciela Chivez Beltran (ir)

QFB. Silvia Mendoza A. (ir)
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Parte I.-

Reduccién de Birch-alquilacién in situ de 3,5-dimetoxibenzoato

de sodio.
Método A:

En un matraz redondo de dos bocas de 250 ml previamente
secado en una estufa, provisto de agitador magnético, se colo-
can 4 ml de THF anhidro y 395.6 mg de NaH (dispersién al 50 %
en aceite mineral, 1.5 eq.). Se tapa con un septum la boca
lateral, y en la otra se coloéa una trampa de humedad; se a-
grega entonces, gota a gota, una solucién de 1 g de 4cido 3,5-

‘dimetoxibenzoico en 25 ml de THF seco (ijprecaucidn! se despren-
de hidrégeno) y se deja en agitacién 15-20 minutos para com-
pletar la formacién de la sal. Se retinen 125 ml de amonia-
co liquido (secado previamente sobre sodio durante 2-3 hrs y
luego destilado y recolectado en el matraz de reaccién) y con
agitacién se afiade en pequeiias porciones la cantidad necesaria
de sodio. Después de 15 minutos se agregan gota a gota 4.9047
g (3.35 ml, 8.2 eq.) de bromuro de etilo y se deja que se eva-
pore el amoniaco durante la noche. Se elimina el THF en el
rotavapor, y el residuo sélido se disuelve en 15 ml de agua,
se lava con éter (2 x 6 ml) y se desecha la fase etérea. La
fase acuosa se cubre con 40 ml de éter en un embudo de separa-

cibén"y se acidula cuidadosamente, afiadiendo en pequefias por-

“
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ciones HC1 al 5 % y agitando vigorosamente después de cada
adicién, hasta obtener pH=3. El extracto etéreo se lava répi-
damente con solucién saturada de cloruro de sodio (2 x 10 ml),
se seca con sulfato de sodio anhidro, se filtra y evapora el
disolvente, obteniendose el pyoducto crudo en forma de un sé-

-1lido blanco, en rendimientos consistentes superiores al 80%.

Una pequefia alficuota del crudo (=100 mg) se esterificd
cuantitativamente con diazometano en éter, y los ésteres me-
tilicos resultantes se analizaron por rmp; los resultados se

muestran en la tabla I.
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Reduccién de Birch-alquilacién in situ de benzoato
de sodio.

Método B:

En un matraz redondo de 3 bocas de 250 ml previamente
secado en la estufa,provisto de refrigerante de hielo séco,
agitador mecinico y capucha de hule se coloca 1 g de benzoa-
to de sodio (previamente secado en la estufa a 120°C, 1 noche
y después enfriado en desecador). Se reunen 125 ml de amonia-
co liquido (secado como se indico antes) y se adiciona en por-
ciones pequefias la cantidad necesaria de sodio, manteniendo
siempre la mezcla en agitacidén. Una vez que se ha disuelto

- totalmente el sodio (la disolucién es lenta debido a la forma-
cién de suspensiones pastosas) se afiaden gota agota 6.2 g
(4.25 ml, 8.2 eq.) de bromuro de etilo y se deja que se eva-
pore el amoniaco durante la noche. El residuo amarillento
se trabaja y analiza como se indic6 en el método A. En todos
los casos los rendimientos fueron superiores al 80% y los re-

sultados son los enlistados en la tabla III.
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Resultado de la Tabla I.

Experimentos 1, 2 y 3. Mezcla de 4cido 1-etil-3,5-dimetoxi-

1,4-dihidro benzoico (1) y de écido 3,5-dimetoxibenzoico.

Co H

~0 o~ ~0 o~

e

Estas mezclas se obtuvieron al usar 010757 g (0.6 eq.),
0.1514 g (1.2 eq.) y 0.2019 g (1.6 eq.) de sodio, obteniéndose
0.7242 g, 1.0046 g y 0.9834 g de producto crud6 respectivamen-
te.
rmp (CCl,): 7.03 (m, 2H, H-2 y H-6 del anillo aromédtico),
6.56 (m, 1H, H-4 aromdtico), 4.56 (s, 2H, 2H vinilicos), 3.80
'y 3.77 (2s, 9H, -COZCH3 y 2—OCH3 del comp. aromdtico), 3.60 y
3.56 (25, 9H, -CO,CH, y 2 -OCHs'del prod. monoalquilado), 2.64
(s, 2H, CH, del anillo), 1.64 (c, J= 7 Hz, ZH, -CH,~CH;), 0.75
(t, 3H, CHy T

-CHZ-).
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Experimento 4. Acido 1-etil-3,5-dimetoxi-1,4-dihidro benzoi-

co (1).
COH

~NO o~

[

Se preparo empleando 0.2776 g (2.2 eq.) de sodio y se

obtuvo 1.0993 g, 93.57% de rendimiento de producto.

rmp (CC14): 4.56 (s, 2H, 2H vinilicos), 3.60 y 3.56 (2s,
9H, COZCH3 y ZOCH3 respectivamente), 2.64 (s, 2H, CH2 del ani-
110), 1.64 (c, J= 7 Hz, 2H, CHS'CHZ')’ 0.75 (t, J= 7 Hz, 3H,

EE3~CH2-).
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Experimento 5 y 6. Mezcla de 4cido 1l-etil-3,5-dimetoxi-1,4-
dihidrobenzoico (1) y de 4cido 1,4-dietil-3,5-dimetoxi-1,4-

dihidrobenzoico’ (2).

oH CoH

~0 o~ ~0 0~

|—
Ies

. Se obtuvieron éstas mezclas al utilizar 0.4038 g (3.2
eq.) y 0.5300 g (4.2 eq.) de sodio, obteniendose 1.0652 g y

1.1569 g de producto, respectivamente.

rmp (CC1,): 4.70 g 4.57 (2s, 2H vinflicos prod. mono-
alquilado mas 2H vinilicos prod. dialquilado mezcla de diaste-
reoisbémeros), 3.60 y 3.56 (2s, 2 Co, CHy y 4 OCH; de 1los
productos mono y dialq.), 2.78 gy 2.64 (my s para CH y CH2
doblemente alilicos de los prods. di y monoalquilados, res-
pectivamente), 1.65 (c, J= 7 Hz, metilenos de los grupos eti-

los), 0.74 (sefial mGltiple, metilos de los gpos. etilos).
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Experimento 7.  Acido 1,4-dietil-3,5-dimetoxi-1,4-dihidro-

benzoico (2).

COH

~0 0~

i~

La obtencién de éste compuesto se efectud empleando
0.6562 g de sodio (5.2 eq.). El rendimiento de la reaccién

fué de 83.5 %, 1.1010 g.

Tmp (CC14): 4.70 y 4.57 (2s, 2H, vinilicos), 3.60 y
3.56 (s, SH, -COZCH3 Yy 2~0CH3,n&spectivamente), 2,78 (2t
parcialmente sobrepuestos, 1H, H doblemente alflico), 1.66
(m, 4H, Z-CHZ-CHS), 0.70 (m, 6H, 2 CH

5-CH,y-).
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Experimento 8. Mezcla de éciﬂo'1,4-die£ii-$,5;ﬁiﬁefoki-1,4;
dhidro benzoico (2) y de 4cido 1,4;47ﬁfieti1;§,5-dimetoxi-1,4-'

dihidrobenzoico (11).

COo H . Co H

~0 0~ ~o 0~

(LN
'o—-
—

En éste experimento se usaron 6.2 eq., (0.7824 g) de

sodio, para obtener 1.1019 g de producto crudo.

Tmp (CC14): 4.78 (s, 2H vinflicos prod. trialquilado),
4.74 y 4.60 (2s, 2H vinflicos prod. dialquilado, mezcla de

diastereoisbmeros), 3.68-3,50 (varios s, CO,CH; y OCH; de am-

3
bos productos), 2.78 (m, CH doblemente alilico, prod. dial-
quilado), 1.63 (sefial mGltiple, CH2 de los grupos etilos),

0.75 (gpo. de sefiales, CH3 de los grupos etilos).
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Resultados de la tabla III.

Experimento 9. Mezcla de 4cidos l-etil-1,4-dihidrobenzoico

(9) y de &cido benzoico.

CO.H CO,H

w

Para éste caso se utilizaron 0.1916 g (1.2 eq.) de so-
dio. La cantidad de producto obtenido fué de 0.9076 g (88.3
% rendimiento) de crudo, en forma de un sélido pastoso lige-

ramente rosado.

. rmp (CDCls): 8.0 (m, 24, hidrbgenos aromiticos orto),
7.43 (m, 3H, 2H meta y 1H para aromiticos), 5.82 (m, 4H,
hidrégenos vinflicos), 3.90 (s, 3H, COZ-CH3 aromdtico), 3.70
{s, 3H, -COZCH3 prod. reducido), 2.63 (m, 2H, CH2 doblemente
alflico), 1.70 (c, J= 7.5 Hz, 2H, _CHZ-CHS)’ 0.80 (t, 7.5 Hz,
3H, CHy-CH,-). - '
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Experimento 10. . Acido l-etil-1,4-dihidrobenzoico (9).

coH

o -

Este compuesto se obtuvo empleando 2.2 eq., (0.3514 g)
de sodio, para obtener 0.9765 g, 92.51 % de rendimiento del

4cido como un sblido blanco.

rmp (CCl, + CDCl;): 5.78 (m, 4H, hidrbgenos vinilicos),
3.65 (s, 3H, -CO,CH,), 2.60 (m, 2H, CH, del anillo), 1.65 (c,
J= 7.5 Hz, 2H, -CH

__Z-CHs), 0.77‘(t, J= 7.5 Hz, 3H, EES-CHZ—).
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Experimento 11. Acido 1,4-dietil-1,4-dihidrobenzoico (10).

Co H

‘10

Fué obtenido usando 5.2 eq., 0.8304 g de sodio, obte- .

niendose 1.0402 g (83.21 % rendimiento) de producto.

Tmp (CC14): 5.72 (sefial miltiple, 4H, hidrdgenos vinfi-
licos), 3.63 (s, 3H, ~C02CH3), 2.60 (t ancho, 1H, metino del
anillo), 2.0-1.20 (conjunto‘de sefiales, 4H, 2 CH2 de gpos.

etilo), 1.0-0.62‘(grupo de sefiales, 6H, ZCH3 de gpos. etilo).
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Parte II.

Acido cis-l,4-diétil-3,S-dimetoxi-l,4-dihidrobenzoico @n.

oy, SO

~0 0

N

En un matraz redondo de 50 ml de 2 bocas previamente se-
cado en la estufa, con atmbsfera de nitrbgenc y provisto de
agitador magnético, se colocan 15 ml de THF anhidro, se en-
fria a -78°C mediante un bafio de hielo seco-acetona y se agre-
gan 398.9 mg de solucifn de n-butil litio en hexano (4.7 ml
de concentracién de 85 mg/ml, 2.2 eq.) y a continuacién 628.9
mg (0.87 ml, 2.2 eq.) de diisopropil amina seca. Después de
15 minutos se afiaden lentamente 600 mg de 4cido l-etil-3,5-
dimetoxi-1,4-dihidrobenzoico 1 disueltos en 4 ml de THF an-
hidro y se espera otros 15 minutos, al cabo de los cuales 1la
mezcla de reaccidn adquiere color amarillo, indicativo de 1a

formacién del dianién.

Se adicionén entonces gota a gota 400 mg (0.27 ml.,
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1.3 eq.) de bromuro de etilo y se deja en agitacién en el bafio
de hielo seco-acetona hasta que lentamente se alcanza la tem-
peratura ambiente (#2.5 hrs) y luego se agita 1 hr. mids a tem-
peratura ambiente. Se afiaden 8 ml de agua, se evapora el THF
en el rotavapor, se lava con éter (2 x 4 ml), se agregan 25

ml de éter y se acidula cuidadosamente con HCl al 5 % hasta
pH=2, se agita y se desecha la fase acuosa; la fase etérea se
lava 2 veces con agua y 2 veces con salmuera, Se seca con sul-
fato de sodio énhidro, se filtra y evapora el disolvente. Se
obtienén 616.7 mg, 90.8 % de rendimiento, de producto en for-
ma de un s6lido blanco ligeramente amarillento. Una pequefia
alicuota del producto se esterificé en éter con diazometano

y se caracterizé por rmp,

™mp (CCl4): 4.74 (s, 2H, 2H vinilicos), 3.63 y 3.60
(2s, 9H, -COZCH3 y Z-OCH3), 2.84 (t, J= 5 Hz, metino doblemen-
te alflico), 1.90-1.50 (sefial mGltiple, 4H, 2-CH,-CHg), 0.92-
0.6 (2t parcialmente sobrepuestos, J= 6 Hz, 6Hjﬁ2-CH2;CH3).
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Acido~l-etil-3-metoxi-1,4-dihidrobenzoico, (18).

_CO,H

0~

En un matraz redondo de dos bocas de 250 ml secado pre-
viamente en la estufa provisto de un refrigerante de hielo se-
co, capucha de .hule y agitador magnético, se coloca 1 g de
4cido m-metoxibenzoico y se reunen 125 ml de amoniaco liquido
(secado previamente como ya se indicé). A continuacién se
agregan pocb a poco 0.3329 g (2.2 equivalentes) de sodio, has-
ta que el color azul persiste. Después de 15 minutos se agre-
gan gota a gota 1.5772 g (1.08 ml= 2.2 equivalentés) de bromu-
ro de etilo y se deja que se evapore lentamente el amoniaco
durante la noche. El residuo blanco que se obtiene sé disuel-
ve en 15 ml de agua, se lava con éter (2 x 5 ml) y se desecha
la fase etérea. La fase acuosa se cubre con 40 ml de éter en
un embudo de separacién y se acidula cuidadosamente afiadiendo
en pequefias porciones HCl al 5 % y agitando vigorosamente des-,
pués de cada adicidén, hasta obtener pH=3. El extracto etéreo
se lava ripidamente con solucién saturada de cloruro de sodio

(2 x 10 m1), se seca con sulfato de sodio anhidro, se filtra
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y se evapora el disolvente obteniéﬁdose 973.5 mg (81.3 "% ren-
dimiento) de producto crudo. Una alicuota de =100 mg del
crudo anterior se disuelve en un poco de éter y se esterifica
cuantitativamente con diazometano y el éster asi obtenido se

analiza por rmp.

Tmp (CC14): S.68 (sefial mGltiple, 2H, hidrbgenos vinili-
cos vecinos), 4.67 (s, 1H, H vinilico aislado), 3.60 y 3.52
- (2s, 6H, -COZCH3 y -OCH3 respectivamente), 2.60 (s, 2H, meti-
leno doblemente alilico), 1.62 (c, J= 7.5 Hz, 2H, -CHZ-CHS),
0.78 (t, J=7.5 Hz, 3H, -CH,-CHy). o
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hcide Toetilot- (2hhi

droki~lj-tetrahidropiranoxi-z'fprbpilj-

§-metoxi-J,Afdihidrdﬁenzoicdf(ig).

02H
o~
THP
OH
19

Para la preparacién de éste compuesto se siguib el mis-
mo procedimiento descrito en la obtencidén de 2', pero enm-
pleando el éter tetrahidropiranilico del acetol como agente
alquilante y el 4cido moncmetoxilado 18 como sustrato. Se
utilizaron 542 mg de solucifn hexinica de n-butil litio
(6.38 ml, de concentracién 85 mg/ml, 2.2 eq.), 854.5 mg (1.19
ml, 2.2 eq.) de diisopropil amina seca, 700 mg de 4cido 1-
etil-3-metoxi-1,4-dihidrobenzoico 18 y 911.5 mg (1.5 eq.)

del éter tetrahidropiranilico del acetol.

Se obtuvieron 924 mg (70.66 % rendimiento) de producto
en forma de un liquido viscoso color naranja ténue. Para el
anilisis, una alicuota se esterificéd cuantitativamente con

diazometano.
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ir: 3650-3350 (0-H), 1750 (C=0 de éster), 1665 (C=C),
1260-1040 varias bandas (C-0 de éter).

rmp (CC14): 6.0-5.55 (m, 2H, 2H vinflicos vecinos),
4.73 y 4.58 (seflales miltiples, 2H, H vinflico aislado y H
acetélico), 3.65-3.50 (4s, 6H, -COZCH3
{conjunto de sefiales, 6H, metino doblemente alilico, ~CH2~

y -0CHg), 3.95-2.55

adyacente al O en el anillo de THP, -CHZ- adyacente al O de
la cadena, -OH), 1.90-1.35 .(grupo de sefiales, 8H, CH,-CH,- y
3 CH2 del anillo de THP), 1.0 (s, 3H, CH3 base del alc;;ol),
0.85 (sefial mdiltiple, 3H, CH3—CH2-).
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ESTA TESIS MO pepy
LA BiBLIGTECH

E;metil-é-carbometokiF6-etil-6,7-dihidrobenzofurano (20) y
l-etil-4-(1',2'-dihidroxi-2'-propil)-3-metoxi-1,4-dihidroben-

zoato de metilo (19a). -

COzMe . C02Me
o”
0
— OH
OH
20 19a

En un matraz redondo de 25 ml se colocan 150 mg del
aducto 19, se disuelven en 2 ml de éter y se esterifican
cuantitativamente con diazometano. Después de evaporar el di-
solvente, los ésteres metilicos as{ obtenidos se disuelven en
6 ml de THF-H20 3:1 y se agrega una cantidad catalitica de
dcido p-toluen sulfénico. Se le adapta un refrigerante y se
calienta a reflujo durante 6 hrs, después se enfria a tempera-
tura ambiente, se neutraliza con solucién saturada de NaHCOS,
se evapora el THF y el residuo acuoso se trabaja de la mane-
ra usual (éter). El crudo se purifica por cromatografia en
placa fina, eluyendo con una mezcla de acetato de etilo-hexa-
no 8:92. Se obtienen 28 mg (28.7 % rendimiento) del produc-

to 22 en forma de un aceite amarillento.
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rmp (CC14): 6.92 (s ancho, 1H, H furdnico), 6.16 y 5.60
(2.d, J= 9 Hz, 1H cada uno, sistema AB de H vinilicos del ani-
11lo0), 3.70 (s, 3H, éster metilico), 3.22 y 2.80 (2d, J= 18 Hz,
1H cada uno, sistema AB del metileno anular), 1.95 (d, J= 3
Hz, 3H, CH3 furadnico), 1.90-1.45 (sefial mdltiple, 2H, ~CH2-
CH3), 0.84 (2 t sobrepuestos parcialmente, J= 6.5 Hz, SET

EES-CHZ-).

Producto 19a: .

Fué aislado en algunos experimentos como un intermedia-
rio de ésta reaccién cuando el tiempo de reflujo fué menor que
en el caso anterior (3 hrs), obteniéndose en 36.2 % de rendi-

miento.

ir: 3200-3700 para OH, 1760 para C=0, 1670 para C=C,
1060-12706 para =C-0.

rmp (CDClS): 5.80 (m, 2H, 2H vinflicos vecinos), 4.85
y 4.72(2s, 1H, H vinflico aislado de varios diastereoisdmeros),
3.70-3.64 (varios S, 6H, -COZCH3 y ~OCH3 de varios diastereo-
jisémeros), 3.90-3.0 (conjunto de sefiales, 4H, metino doblemen-
te alilico, CH, unido a OH, un OH), 2.70 (s ancho, 1H D,0+,
OH), 1.75 (c, J= 7 Hz, 2H, -CH,-CH,), 1.1y 0.92 (2s, 3H, CHy
base del alcohol de los dias;;reoisémeros), 0.8 (t, J=7 Hz,

3H, CHy-CH,-).
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Yoduro de 4-metil-3-pentenilo (gl),
\\r§9\»/’\\ 1

Se preparé una solucién de yoduro de metil magnesio a
partir de 4.73 g (0.033 moles) dé'yoduro de metilo y 0.81 g
(0.033 4tomo-gr) de Mg en 14 ml de éter anhidro. A ésta so-
lucidén se le agregd una solucién de 2.73 g (0.032 moles de
metil ciclopropil cetona en 3 ml de éter seco, gota a gota y
con agitacién. E1 aducto de Grignard asi formado se afiadid
lentamente a una solucidn enfriada a 0°C y en agitacién de
5 ml de HZSO4 concentrado en 10 ml de agua, a una velocidad
tal que se mantuviera la temperatura abajo de 10°C. Despuéds
de terminar la adicién, se agitd durante 30 minutos mids, se
separd la fase etérea, y la fase acuosa se extrajo con éter
(2 x 7 ml). Las fases etéreas combinadas se lavaron sucesi-
vamente con bisulfito de sodio acuoso al 5%, con bicarbonato
de sodio acuoso al 5% y con solucién saturada de NaCl. Des-
pués de secar con sulfato de sodio anhidro, se evapord el
disolvente y el residuo se destild al vacio a 65°C/10 mm de

Hg. Se obtuvieron 4.77 g (70 % de rendimiento) de producto
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" en forma de un :iidﬁriabrrt:frgﬁ:srparente ligeramente amarillo.

mp (CDC1,): 5.12 (m, 1H, H vinilico), 3.10 (t, J=7.5 Hz
y H .
2, -CH,-1), 2.56 (c, J=7 Hz, 2H, =¢-CH,-), 1.70 y 1.62 (Zs,

6H, 2 CH3 vinilicos).



83

Eter tetrahidropiranilico del acetol (22).

En un matraz redondo de 100 ml de una boca, provisto de
trampa de humedad y agitador magnético, se colocan 1.5 g
{20.27 mmoles) de acetol grado técnico, 2.21 g (2.4 ml, 1.3
equivalentes) de dihidropirano disueltos en 35 ml de dicloro-
metano seco y se afiaden unos cristales de 4cidos p-toluen-
sulfénico. La mezcla dé reaccidn se deja en agitacibén a tem-
peratura ambiente durante 2 hrs, Se neutraliza con solucién
saturada de NaHCOS, agitando 5-10 minutos (pH alcalino), se
extrae el residuo acuoso 1 vez con éter, el extracto se lava
2 veces con agua y 1 vez con salmuera, se seca con sulfato
de sodio anhidro, se filtra y evapora el disclvente. Se ob-
tienen 2.92 g de crudo, el cual se purifica por cromatografia
en columna, eluyendo con mezcla acetato de etilo (10):hexano

(90).

ir:® 1745 (C=0), 1280-1060 varias bandas (C-0 dellace-
tal).



84

rmp (CCl,): 4.56 (t ancho, 1H, Hracetélico), 3.96 (2s,

2H, -CO-CH'Z-O—), 3.5 (m, 2H, -CH,-0-), 2.1 (s, 3H, CH;-CO-),

3
1.3-1.9 (grupo de sefiales, 6H, 3 metilenos del anillo).
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Acido 1-(4-metil-3-pentenil)-3-metoxi-1,4-dihidro-benzoico

(16a).

COo,H

Este compuesto se preparé utilizando 1la metodologia des-
crita para la obtencién del 4cido 18, empleando 1 g de 4cido
m-metoxibenzoico, 0.3329 g (2.2.eq.) de sodio y 3.0380 g (2.2
eq.) de yoduro de 4-metil-3-pentenilo como agente alquilante.
Se obtienen 1.3982 g de 4cido crudo (90 % rendiﬁiento). Una
alicuota del producto se esterificd cuantitativamente con
diazometano en éter y el éster metflico asi obtenido se ca-

racterizé por rmp.

CH,-), .5.06 (t ancho,

rmp (CC1,): 5.76 (s, 2H, -C-
4 2

[
i

C..
]

H
1H, H vinilico de la cadena), 4.67 (s, 1H, H Vinilico aisla-

do en el anillo), 3.67 (s, 3H, CHS-OZC-), 3.60 (s, 3H, CHS-O-),
2.65 (s, 2H, CH2 del anillo), 1.66 y 1.56 (2s, 6H, 2 CH3 -

vinilicos).
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Acido 1-(4'-metil-3'-pentenil)-4-(2"-hidroxi-1"-tetrahidro-

piranoxi-2"-propil)-3-metoxi-1,4-dihidrobenzoico (17a).

Z COZH
o~
OTHP
OH
17a

Se obtuvo por una modificacién del método usado para

preparar 2' y 19.

La reaccibén se lleva a cabo en condiciones totalmente
anhidras en un matraz redondo Qe 50 ml1 de 3 bocas, con entra-
da para nitrégeno, trampa de humedad y septum, provisto de
agitador magnético y bajo atmbésfera de nitrégeno. Se colocan
10 ml de THF anhidro, se enfria a -78°C usando bafio de hielo
seco-acetona y se adicionan 298.6 mg de solucién hexénica de
n-butillitio (4.98 ml, de concentracién 60 mg/ml, 2.2 eq.) y
luego se afiaden lentamente 500 mg del 4cido 16a disueltos en
2 ml de THF seco. Se deja en agitacién a -78°C por 2:20 hrs
y se agrega a continuacién, gota a gota, una solucién de 683

mg (2 eq.) del acetol protegido 22 en 0.5 ml de THF seco;
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después se permite que ascienda la temperatura hasta alcanzar
‘temperatura ambiente. Se afiaden 8 ml de agua, se evapora el
THF en el rotavapor, se lava 2 veces cBn éter, desechandose
éstos, se agregan luego 25 ml de éter y se acidula cuidadosa-
mente con pequefias porciones de HC1 al 5 % hasta pH#® 2, agi-
tando después de cada adicién.. Se desecha la fase acuosaj -
la fase etérea se lava con agua, se seca y se evapora el di-
solvente. Se obtienen 742 mg de producto crudo los cuales se
purifican por cromatografia en columna, eluyendo primero con
mezcla de acetato de etilo-hexano 18:82 y luego mezcla 30:70,
dando 667 mg (80 % rendimiento) de producto puro, el cual se
ca?acteriié en forma de su éster metilico; esterificando

cuantitativamente con diazometano en éter.

] [
mp (CC1,): 5.80 (sefial miltiple, 2 H, -C-C=C-CH-),

5.10 (t ancho, 1H, H vinilico de la cadena), 4.92-4.50 (conj.
de sefiales, 2H, H vinilico aislado en el anillo y H acetdli-

co), 3.65-3.55 (varios S, 6H, -CO CH3 y ~OCH3), 4.0-3.0

2
(grupo de sefiales, 6H, metino doblemente aliiico, -CH,-0THP,
CH2 adyacente al O en el anillo de THP, -OH), 1.65 ;—1:58

(2s, 6H, ZCH3 vin{licos), 2.0-1.40 (grupo de sefiales, 10 H,
ZCH2 de la cadena insaturada y 3CH2 del anillo de THP), 1.1,
0.97 y 0.50 (3s, 3H, CH3 base del alcohol de los diastereo-

isébmeros presentes).
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"3-metil-6-carbometoxi-6- (4'-metil-3'-pentenil)-6,7-dihidro-
benzofurano (13):; 1-(4'-metil-3'-pentenil)-4-(1",2"-dihidro-"
xi-2"-propil)-3-metoxi-1,4-dihidrobenzoato de metilo (17a")
y 3-metil-6-carbometoxi-6-{4'-metil-3'-pentenil]-2,6,7,7a-

tetrahidro-7-hidroxi-benzo[b] furan-2-ona (23).

Co Me ' 0,Me

2 2
H
-
0 0
OH \
OH
13 17a’ 23

En un matraz redondo de 25 ml se esterificaron cuanti-
tativamente con diazometano en éter 158 mg del aducto 17a,
después se evépora el disolvente y los ésteres metilicos asi
obtenidos se disuelven en 6 ml de THF-HZO 2.5:1. Se le agre-
gan 2 gotas de 4cido sulffirico concentrado, se le adapta un
refrigerante y se deja en agitacidén a temperatura ambiente
durante 24 hrs y luego se calienta a reflujo por 6 hrs méds.
Se enfria, se neutraliza con un poco de solucién saturada de
NaHCOs, se evapora el THF y el residuo acuoso se trabaja de

la manera usual (éter). El1 producto crudo asi obtenido se

purifica por cromatografia en columna, eluyendo con acetato
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de etilo-hexano 8:92, obteniéndose 55 mg (52% rendimiento) del

compuesto ‘14 como un liquido amarillo.

ir: 3020 (C-H insaturado), 1730 (C=0 de éster),1580 (C=
c).

Tmp (CC14): 6.95 (s ancho, 1H, H furdnico), 6.15 y 5.60
(2d, J= 9 Hz, 1H cada uno, sistema AB de H vinilicos del ani-
110), 5.0 (t ancho, 1H, H vinilico de la cadena), 3.66 (s, 3H,
éster métflico)},3.25 y 2.70 (2d, J= 18 Hz, 1H cada uno, sis-
tema AB del metileno anular), 1.95 (d, J=1.5 Hz, 3H, CH3 fu-
rdnico), 1.92-1.60 (grupo de sefiales, 4H, metilenos de la ca-

dena), 1.60 y 1.55 (2s, 6H, 2 CH3 vinilicos).

Producto 17a':

Este compuesto intermediario se obtuvo de experimentos
en los que el tiempo de tratamiento 4cido a reflujo (emplean-

do 4cido p-toluensulfdnico) fué muy corto (aprox. 30 minutos).

ir: 3650-3150 para OH, 1740 para C=0 de éster, 1695 y
1655 para C=C de la cadena y del anillo respectivamente, 1220- 
1060 para =C-0-.

mp (CDCIS): 5.85 (m, 2H, 2H vinilicos vecinos), 5.10
(t ancho, 1H, H vinilico de la cadena) 4.93 y 4.80 (2s, 1H,

H vinilico aislado en el anillo para varios diastereoisbmeros),
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3.70-3.58 (4s, 6H, -COZMe y -OCH3 de los distintos diastereo-
isémeros), 4.02-3.0 (grupos de sefiales, 4H, metino doblemente
alflico, CH2 unido a OH, -OH), 2.82-2.50 (sefial ancha, 1H,

D,0+, OH), 1.68 y 1.58 (2s, 6H, 2CH; vinflicos), 2.05-1.68

3

(sefial ancha, 4H, ZCH2 de la cadena), 1.1 y 0.92 (2s, 3H, CH3

base del alcohol de los diasterecisbémeros presentes).

Producto 23 : .

Este producto fué obtenido cuando la hidrdlisis se efec-
tud empleando acetona-agua como disolventes y dc. p-toluensul-

fénico, calentando a reflujo por 8 hrs.

ir: 3600-3200 para OH, 3020 y 1580 para C=C, 1745 para
C=0 del éster y de la lactona.

Tmp (CDC13): 6.21 y 5.60 (Zd; J=9 Hz, 1H c/u, sistema
AB de hidrogenos vinilicos del,ahillo), 5.03 (t ancho, 1H, H
vinflico de 1a cadena)?‘§.72 (S con base ancha, 4H, -COMe y
-0H), 3.30 y 2.80 (2d, J=17 Hz, 1H c/u, sistema AB para CH,
del anillo), 2.16-1.7o t¢6njuhto de sefiales, 4H, 2 CH, de la

cadena), 1.67, 1.63 y 1.57 (3s, 9H, 2 CHy vinflicos y CHy so-

bre anillo de lactona).
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Parte III,

2-hidroxi-3-pentenonitrilo.

CN

T

OH

A 1,05 g (1.5 eq.) de cianuro de sodio disueltos en
2 ml de agua se le agrega 2 ml de THF, se enfria a 0°C y se
agita magnéticamente lo més rédpido posible. Se agrega enton-
ces gota a gota una mezcla de 1 g de crotonaldehido disuelto
en 1.2 ml (1.4 eq.) de 4cido acético (!precaucidén, se des-
prende HCN]). Se deja agitando hasta alcanzar temperatura am-
biente y asi se mantiene hasta completar 3 hrs en total. Se
evapora el THF en rotavapor, se diluye el residuo con solu-
cidn saturada de NaCl y se trabaja de la manera usual (éter).
Se obtienen 1.2056 g (87.9 % rendimiento) de producto crudo,

el cual se vé précticamente puro por c.c.f.
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Eter o-etoxi ‘etilico del 2-hidroxi-3-pentenonitrilo (26a).

N

' CN
W
0] (4] l
T
26a
A la cianhidrina cruda anterior se le agrega una canti-
dad catalitica de 4cido p-toluensulfénico y después, gota a
gota éter etil vinilico (reaccién exotérmica) hasta su comple-
ta proteccién, segln se puede ver por cromatografia en capa
fina (acetato de etilo 10-hexano 90; revelador 12). Una vez
terminada la reaccién se diluye con solucién saturada de
NaHCO3 y se trabaja de la manera usual (éter); el producto
crudo.se purifica por destilacibén a 63-65°C/1.2 mm, obtenien-

do 1.7812 g, 84,3% de rendimiento del producto.

ir: 1680 para C=C, 1000-1200 varias bandas anchas para

C-0 del cetal, 975 para doble ligadura tranms.

TMp (CDC13): 6.25-5.80 (sefial compleja, 1lH, CH34£E=),
5.65-5.35 (seﬁai compleja, 1H, CHS-CH=§ﬂ-R), 4.98-4.72 (sefia-
les complejas, 2H, Ho al CN y H aéetélico), 3.52 (sefial com-
pleja, 2H, -CHZ-O), 1.75 (seifial mﬁltiple; S'H,,CH3 vinilico),

1.45-1.08 (conj. de sefiales, 6H, 2 CH,).
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" 4,4-dimetil-2-ciclchexenona (27a).

Este compuesto fué preparado como se describe en la

literatural®.

Rendimiento: 39 % de aceite incoloro, p.eb. 87-89/28
mmHg .

ir: bandas principales en 1665 para C=0, 3040 y 1630
para C=C.

™mp (CDCIS): 6.55 y 5.72 (2d, J= 10 Hz, 1H c/u, sistema
AB de los dos hidrégenos vinilices), 2.42 (t, J= 6 Hz, 24,
~CHZ—CQ-), 1.84 (t, J= 6 Hz, 2H, -CH,-CH,-C0-), 1.16 (s, 6H,
2 CHy). o
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1-[1'-ciano-1'(a-etoxi-etoxi-)fz'-butenil]-4,4-dimetil-2-

ciclohexen-1-01 (30).

En un matraz redondo de 50 ml de tres bocas, previamen-
te secado en la estufa y con atmésfera de nitrégeno, se co-
locan 7 ml de THF anhidro y 432 mg de n-butil litio (5.76 ml
de concentracién 75 mg/1 ml). Se enfria a -78°C, se agregan
gota a gota 681.3 mg (0.95 ml) de diisopropil amina seca, se
espera 15 minutos y se afiaden lentamente 760 mg de la cian-
hidrina protegida 26a previamente disueltos en 0.8 ml de THF
seco. Al cabo de 15 minutos la solucién ha tomado un color
amarillo intenso, indicativo de la formacién del anién, es
entonces cuando se adiciona una solucién de 429 mg de 1la
cetona 27a en 0.5 ml de THF anhidro y se deja en agitacién a
-78°C durante 15 minutos. Se cambia el bafio de hielo seco-
acetona por uno de hielo a 0°C, se deja a ésta temperatura

por tres minutos y después se agregan 6 ml de agua fria, se
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agita 5-10 minutos még, se evapora el disolvente y se trabaja
de la manera usual (éter). Se obtienen 1.1200 g de aducto
crudo qu se purifica por cromatografia en columna, eluyendo
con una mezcla de acetato de etilo (10)-hexano (90), obtenién-

dose 616 mg (61 % de rendimiernto) de producto puro.

ir: 3480 para OH, 2240 banda muy pequefia para CN, 1665
"y 1650 para los dos grupos C=C, 1000-1200 varias bandas an-

chas e intensas para C-0 del cetal.

Tmp (CDC13): 6.40-6.0 (multiplete, 1H, CH,-CH=CH-), 6.0-

3
5.40 (conjunto de sefiales, 3H, CH3-9ﬂ=, 2H vinilicos del ani-
110), 4.90 (c, J= SHz, 1H, H acetflico), 3.55 (sefial mltiple,

2H, CH,-CH,-0), 2.85 (S ancho, D,0+, 1H, OH), 1.80 (d, J= 6

2
Hz, 3H, CH3 vinilico), 1.72-1.50 (grupo de sefiales, 4H, 2

CH, del anillo), 1.50-1.10 (conj. de sefiales, 6 H, 2 CH, del
grupo protector), 1.10-0.96 (grupo de sefiales, 6H, 2 CHé del

anillo).
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3-[1'-ciano-1'-(a-etoxi-etoxi)-2'-butenil]-4,4-dimetil ciclo-

hexanona (31).

Para la preparacidn de éste aducto se siguié la misma
técnica que en la obtencién de 30, con la diferencia de que
la cianhidrina se disolvidé en hexametil fosforamida (HMFA)
en vez de hacerlo en THF. Se partidé de 415 mg de la enona
27a y se emplearon 680 mg (1.2 eq.) de la cianhidrina prote-
gida del crotonaldehido disueltos en 2 ml de HMFA, 386 mg de
n-butil 1itio (5.15 ml de concentracién 75 mg/ml) y 608.6 mg
(0.85 ml) de diisopropil amina, obteniendose después de pu-

rificar 510.9 mg de 31 (52.28 % rendimiento).

ir: 2220 banda débil para C=N, 1725 para C=0, 1675 para
C=C, varias bandas 1000-1200 para C-0 de éter,

Tmp (CDC13): 6.40-5,83 (multiplete, 1H, CH.-CH=CH-},

3
5.83-5.0 (sefial compleja, 1H, CH3-§§=), 4,90 (c, J= 5.5 Hz,

1H, H acetflico), 3.50 (sefial mdltiple, 2H, CHy-CH,-0), 2.28

3
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(sefial maltiple, 4H, -CHZ-CO—CHZ-), 1.78 (doblete dobletea-

do, J;= 6 Hz, J,= 1.5 Hz, 3H, CH; vinflice), 1.70-1.48

2
. ;
(conj. de sefiales, 3H, -CH- y -CHZ- en posiciones 3 y 5 del
]
anillo), 1.40-1.10 (grupo de sefiales, 6H, CHs-CH-O-CHZ-CHS),

1.02-0.88 (conj. de sefiales, 6H, 2 CH3 del anillo).

NOTA: Durante el proceso de purificacién también se aislé un

poco del aducto 1,2 30 y alrededor del 1% del producto 32:

cuyos datos espectroscépicos son:

ir: 3680-3200 para OH, 2220 para C=N, 1650 para C=C,
1200-1020 varias bandas para C-0 del cetal,

Tmp (CDCls): 5.90-5.58 (conjunto de sefiales, 3H, 3H
vin{licos), 5.38 (c, J= 5.5 Hz, 1H, H acetdlico), 3.70 (se-
fial compleja, 2H, CHS-CHZ-O), 2.93 (sefial mdltiple, 1H, =CH-

CH
s, 3
CH ~R ), 1.90-1.50 (grupo de sefiales, 4H, 2 CH2 del anillo),

}
1.50-1,12 (conj. de sefiales, 6H, CHS-CH-O-CHS), 1.12-0.86
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(conj. de sefiales, 9H, 2 CH, del anillo y CH, alflico de la

cadena).



99

Tosil hidrazona de 31 (33).

Ts N
NH
|
N
CN
NN
R
33

En un matraz redondo de 5 ml se disuelven 100 mg de la cetona
31 en 0.8 ml de etanol al 96 %, se agregan 69 mg (1.05 eq.)
de tosil hidracina (Aldrich 97 %) y sevcalienta a 60°C duran-
te 1 a 2 minutos en el matraz cerrado hasta completa disolu-
.ci6n. Se deja en agitaci6én a temperatura ambiente durante

24 hrs, se evapora el etanol y el crudo se purifica por cro-
matograffa en capa fina eluyendo con una mezcla de acetato de
etilo (38)-hexano (62). Se obtienen 49.8 mg, 31.6 % de ren-

dimiento, de la hidrazona 33.

Tmp (CDC13): 8.02 y 7.50 (2'd, J= 8 Hz, 2H cada uno,
2H meta aromiticos y 2H orto al grupo hidracina, respectiva-

mente), 6.40-5.93 (sefial compleja, 1H, CH,.-CH=CH-), 5.62-5.28

3
(sefial compleja, 1H, CH3'9ﬂ=)’ 4,90 (¢, J= 5.5 Hz, 1H, H
acetdlico), 3.90-3,26 (sefial miltiple, 2ZH, CHS-CHZ-O), 2.48

(s, 3H, CH3 aromdtico), 2.48-2.18 (conjunto de sefiales, 4H,
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-CHZ-;*‘J-CHZ-), 1.83 (d, J= 6 Hz, 3H, CH, vinflico}, 2.10-1.60
(conj. de sefiales, 3H,»-éH- y ¥CH2- en.posicionés 3y 5 del
anillb), 1.40 (d, J= 6 Hz, 3H, CHs- éH~O-), 1.46-1.0 (grupé
de sefiales, 9H, 2 CHy del anillo y CHy-CH,-0).
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) 3-[1'-ciamo-1'- (a-etoxi -etoxi)=2'-butenil]=4,4-dinetil ciclo-

hexan-i-ol (gﬁ). i

OH
o
NN
™
JEE]

En un matraz redondo de 25 ml se disuelven 302 mg de la
cetona 31, en 10 ml de isopropanol, se adicionan 391.2 mg
(10 eq.) de NaBH4 y se agita a temperatura ambiente durante
6 hrs. Después de éste tiempo se destruye el exceso de boro-
hidruro con 5 ml de acetona, se agita por 15 minutos, se eva-
pora el disolvente, se agregan 6 ml de agua para disolver las
sales y se trabaja de la manera usual (éter). Se obtienen
342 mg de producto crudo el cual se purifica por cromatogra-
fia en columna "relampago', eluyendo con acetato de etilo
(17)-hexano (83). El rendimiento de producto puro fué de

91.3 %, 277.6 mg.

ir: 3650-3100‘para OH, 1675 para C=C, 1200-940 varias

bandas para C-0 del cetal.

mp (CDC1,): 6.48-6.0 (sefial compleja, 1H, CH;-CH=CH-),
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5.62-5.20 (sefial compleja, 1H, CH.-CH=), 5.0 (c, J= 1.6 Hz,

3
1H, H acetélico), 3.90-3.30 (conj. de sefiales, 3H, CH base

del alcohol y CH;-CH,-0), 1.81 (doblete de doblete, J,= 7 Hz,
J

= 1,5 Hz, 3H, CH, vinilico), 1.70 (s, 1H, D20+, OH), 1.75-

2 3

1.30 (grupo de sefiales, 7H, protones del anillo}, 1.40-1.0
]

(conjunto de sefiales, 12H, 2 CH3 del anillo y CHS-CH-O-CHZ-

cy)
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... Tosilato de'ééf(éé).

~D-,
0

CN
N

L

Se disuelven 261 mg de alcohol 35 en 3 ml de diclorome-
tano seco en un matraz redondo de 10 ml. Se adapta una tram-
pa de humedad, se enfria a 0°C y se agregan lentamente 0.25
ml de piridina. Después de 5 minutos de agitacién se afiaden
270.8 mg (1.6 eq.) de cloruro de p-toluen sulfonilo, se deja
en agitacién a 0°C durante 5 minutos y luego a temperatura
ambiente por 24 hrs. Al término de éste periodo alin queda
materia prima, por lo que se agrega una cantidad igual de
TsCl, 2 gotas mds de piridina y se agita la mezcla de reac-
cién otras 24 hrs, al cabo de las cuales la conversién es
completa. Se agregan 10 ml de agua fria y se trabaja de la
forma usual (éter). El producto crudo se purifica por croma-
tografia en placa fina, eluyendo con acetato de etilo-hexano
20:80 para obtener asi 289 mg (72.63 % rendimiento) del tosi-

lato 36.
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rmp (CDCl,): 8.0 y 7.5 (2 dobletes dobleteados, J = 9

1

Hz, J2= 2Hz, 2H.cada uno, 2H meta y 2H orto al CH, del amnillo

3
aromidtico, respectivamente), 6.5-6.02 (sefial compleja, 1H,
CH3-CH=QE-), 5.70-5.02 (sefial compleja, 1H, CH3'EE=)’ 4,95

(sefial miltiple, lH, H acetflico), 4.50 (m, 1H, H base del to-

silato), 3.86-3.27 (sefial miltiple, 2H, CH ~CH2-O), 2.46 (s,

3

3H, CHS aromitico), 1.46-1.0 (conjunto de sefiales, 12H, 2 CHS-

!
del anillo y CH3 -CH-O-CH2<CH3), 1.80 (doblete de doblete,

vJ1= 6 Hz, J2= ZHi, 3H, CH3 vinilico}, 1.90-1.46 (grupo de se-

fiales, 7H, demis protones‘de la molécula).
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'CONCLUSIONES

Se determinaron las condiciones de reaccién para obtener
exclusivamente mono o dialquilacién a partir de las sales
sédicas de 4cidos carboxflicos aromdticos, encontrdndose
que se requieren cantidades menores de metal para 1a dial-
quilacién que las utilizadas con los 4cidos correspondien-

tes.

En base a los resultados obtenidos se plantea la posi-
ble generalidad del comportamiento observado en la reduc-

cibén-alquilacién, para otros benzoatos de sodio anilogos.

Se realiza una sintesis formal del producto natural fu-
roventaleno, en la que se emplea como paso clave la re-
duccibn de Birch-dialquilacidén de 4cidos carboxilicos
aromdticos, lo que constituye un ejemplo de éste tipo de

reacciones en sintesis orgdnica.

La ruta empleada para ésta sintesis resulta corta y ver-
satil pues permite la introduccién de sustituyentes varia-
dos, 1o cual hace posible su utilizacién en la preparacidn

de compuestos de estructura similar.
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Se describen los resultados de algunos experimentos en la
preparacién de un compuesto modelo para la sintesis de
damasconas, en los cuales se efect@a la forﬁacién directa
del esqueleto carbonado que es caracteristico de éstos

productos naturales.

Se dan explicaciones de las probables causas por las que
no se obtuvieron los resultados esperados en algunos de

los experimentos efectuados.
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