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TNTRODUCCION

1. INTRODUCCGION

Muchos compuestos aromdaticos han sido aistados
de una gran variedad de productos naturales,
microorganismos, planias, insectos, etc.? siendo de
gran importancia por la actividad bioldgica que

presentan,

La sintesis de estos compuestos se puede realizar
por sustitucion directa al anillo aromdtico, sin embargo,
la dificultad de los sustituyentes optimos en el anillo o
hacen un método de sintesis limitado por 1o que se han
ideado métodos dalternativos para la formacion de
sistemas aromaticos.

En los estudios mds recientes sobre la formacion

de compuesios aromdaticos (particularmente

resorcinoles}, se encuseniran los reportados por Thomas
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M. Harris22 y colaboradores, en los cuales se estudia un
método de preparacién de resorcinoles via ciclacion
de poli-B-carbonilos. Ofros frabaios para la obtencién
de anillos arormndaticos son los reportados por Thomas J.
Simpson'? donde se estudia la sintesis de benzoatos via
cicloadicion  Diels-Alder  obteniendo  fialatos vy
benzoatos. Junjappa® reportd una cicloaromatizacién
via  reaccion  de Reformasky de w«-oxoceten-
ditioacetales obteniendo una sintesis regioselectiva

para 2-hidroxi-6-metilfiobenzoato de etilo.

Et método que se desarrollé en el presente frabdjo,
consiste en sintetizar fenoles sustituidos a partir del ion
enolato, formado con NaH en THF, del 1,3-
acetondicarboxilaio de dimetilo v una serie de
aceptores de Michael, siguiendo una secuencia de

adicidon de Michael y ciclacion de Dieckmann para los
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alquinoatos de metilo v condensacion alddlica, para

las alguinonas.
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2. ANTECEDENTES

METODQOS DE SINTESIS DE ANILLOS AROMATICOS.
T.J. Simpson 211 describe una gran variedad de
compuestos aromdaticos aislados de fuentes naturales.
Por ejemplo en los microorganismos marinos se han
oisiodo compuestos aromdticos que se caracterizan
por contener bremo en la molécula. La dibromo

amida(l},2'@ es obtenida de la esponja Verongia auresa %

del alga Rhodomela subtusca se obtiene el 2,3-dibromo-

4,5>-dihidroxibenzil metil eter(11).2143)

OH

Br Br H CH,OMe
CH,CONH;, Hﬁ@iBr

OH Br
) (1D



ANTECEDENTES

Asimismo la planta Collstoltrichum nicotinae produce

una serie de benzaldehidos, por ejemplo el
colietoclorin D{III).214 Por olra parte de la planta

Ascochyta vicae se obtiene un compuesto con

actividad antiviral, ascoclorin{lV).2115)

ci
HO Me
CHO
OH
(p
Este tipo de compuestos ., sobre todo i0s

intermediarios pueden ser sintetizados por diferentes
rutas. En ofros estudios mds recientes {particularmente

resorcinoles), se encuentran los reportados por Thomas
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M. Harris y Col.'#'6 en los cuales se presenta un méfodo
de preparacion de resorcinoles via poli-B-carbonitos.
Dicho método consiste en generar el dianidn de un
cormpuesto ﬁ—dicczrboni:lo (aceflilacetona) y por
alquilacion con el anidén de un B-cetoésier (malonato
de dimetilo) formar et 3,5,7-fricetoéster generando €l

anillo aromdtico a pH 5 por condensacidn alddlica??

(V).
G 2 2 9 3
/Lke/u% MeO~ OMe )J\/h\/J\/u\\OMe
lpHS
HO O
OMe
H (V)

Siguiendo el mismo método para la obtencion de

resorcinoles son los frabajos reportados por Anthony G.
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Barret!” donde al igual que Hanis propone la sintesis de
resorcinoles a partir de poli-g-carbonilos pero con und
variante en el pH de ciclizacion, a pH 9 {Vi).

OH
M

pH9
—_— =

OH
O:z2Me

21%) (Vi)

Por su parte Gerhard Bringman!® estudia o
ciclacion de B-pentacetonas por doble condensacion
entfre el B-cetodiéster protegido v litiopotasio acefona,
generandose “in situ" el anilo aromdtfico  con

rendimientos del 22% (VII).
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S0
H Sy

H CH3
2%)  (Vil)

Ofro trabdjo para o obtencidon de sistemas
aromdaticos es el ‘repor’rodo por Thomas J. Simpson vy
Col.’? donde esiudia la sintesis de benzocatos sustituidos
via cicloadicién Diels-Alder de la é-metoxi-2-pirona,
obteniendo falatos con acelilendicarboxilato  de

dimetilo y benzoatos con propiolato de metilo [VIil).
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Rj. OH 2} 03, HOAG, R oH
1) CHy =CHCHR»Br, Mg CHaClp Rz R
CHaCOgE: > R R2
THF, EipQ = 302, HOAC HOMC COsH
AcCl
Y reflujo
R] Ri R CAc
R2 R2 crpn, N2 R2 Yileno 12 R2
- -
Me 0 0 A, reflujo 0
1R3CECC03M&:
H &3
CH3 R3
A [ CO2Me
H CO2Me Bi H
Me
(V)  A6B

Asimismo  Junjappa y Col. 2 reporian una
cicloaromatizacion via reaccién de Reformasky de o-
oxoceten-ditioacetales  obteniendo  una  sintesis
regioseleciiva para 2-hidroxi-6-metiltiobenzoatos de

efilo (IX].
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0 SMe COoEr
)J\(L\ 1) 2/Ep0/iCeHg O | 2 e
CH SMe >
3 A, 40h cHY N SSMe

H 3
H
OFEt
2 H2C=< 22
0 Sz P Br Y
f|3r
)
I T
COOEL @ H
HaQ QFt
- SMe
CHj3 X CH3 SMe
H
AdB (IX) ”
A H
B SMe

REACCION DE ADICION DE MICHAEL, CONDENSACION
ALDOLICA Y CICLACION DE DIECKMANN,

La adicion de Michael-Dieckmann es conocida
COmMo uno de los métodos mds frecuentes en la siniesis

de carbociclos y heterociclos.
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La reaccion de Michael puede ocurrir cuando un
ion enolafo nucledfilo reacciona con un compuesto
carbonllico-a, B-insaturado.

Las mejores reacciones de Michael ocurren
cuando un ion e.gxgg@!cﬁo estable, como los derivados p-
cetoésteres o de é—ce’rodiésteres, se une a cetonas o, p-
insaturadas no impedidas. Las reacciones de Michael
ocurren por adicién 1,4 de un ion enclato {nucledfilo)
al carbono B de un aceptor carbonilico-a,p-insaturado
161 Esquema 1.

Por su parte, la reaccion de condensacidn
carbonilica ocurre entre dos compuestos carbonilicos vy
en ellos participa una combinacidén de pasos de
adicion nucleofilica y de adicidn alfa. Un componente

actba como donador de electrones, mieniras que el
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ofro componente actia como aceptor de electrones

experimentando una sustitucion alfa. Esquema 2.

PPN
El catalizador basico sustrae un R1O Ro

proton alfa~acido del beta-ceto-

éster para generar un enolato T B@
nucledfilo estabilizado
| BN -
0 R1 S Rp
” )J\&—
R3 U \_/ + BH
Por reaccion de Michael, el l
nucledfilo se une a la cetona

alfa beta-insaturada para generar
un enolato como producto

0O
R3
OR]
L =
i T BH
Y
El enclato producido extras un O
protén dcido, del disotvente o del R3 OR
cetoéster de partida, para formar 1
el producto de adicién final, O
P O¢\Rﬂ

Esquema 1. Mecanismo de reaccién de Michael.
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Un compuesto carbonilo con un /(L
dtomo de hidrégeno alfa es R:
convertido por una base en su

anién enolato.

ﬁ\ ‘
R ]
Este ion enolato actlia como un l T \_/

donador nucleofilico y se une al
grupo carbonilo del componente 0
aceptor. &

¢ HyO
La protonacion del ion alcoxido del

intermediario tetraddrico forma el
producto de condensacion neutro.

Esquema 2. Mecanismo de condensacion carbonilica

Vista del lado del componente donador, una
reaccion de carbonilos es simplemente el proceso de
susfitucidon  alfa. Vista del lado del componente
aceptor, es un proceso de adicion nucleofilica.

La generacidn de los iones enolato, en
comparacion con el enol, son mucho mas Utiles por

dos razones. La primera es que normalmente no es

13



ANTECEDENTES

posible generar en forma Unica a los enocles, éstos se
generan como  infermediarios  en  pequedas
concentraciones. Por el contrario, las soluciones de
iones enolato se obtienen con facilidad a partir de Ia
mayoria de los compuestos carbonilicos por reaccién
con una base fuerte. Haris'® vy Col. asi como
Weiler LY@ reportan que el ion enolato se genera
empleando bases como hidruro de sodio, metdxido de
sodio, hidruro de potasio, n-Bull, efc. La segunda y mds
importante es el nhecho de que fos iones enolato tienen
una carga negativa compieta, el dtormo de carbono
alfa de un ion enolato es altamente reactivo hacia ios

electréfiios.
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= <L

Enol: neutro, moderadamente Enolato: con carga negativa
reactivo, muy dificil de generar  muy reactivo, facil de producir.
completamente.

Puesto que los iones enolato son hibridos de

resonancia de dos formas no equivalentes, pueden
considerarse  alcoxidos  vinlicos (C=C-O7) o a-
cetocarbaniones (C-C=0). Por lo tanto los iones

enolato pueden reaccionar con electréfilos  en el
oxigeno o en el carbono. Las reacciones en el oxigeno
producen un derivado enol, mienfras que en el
carbono produce un compuesto carbonilico  «-

sustituido.
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La reaccion ocurre aqui o bien aqui

s
’
I

-~ ;
(=] s
0 y

alcéxido vinilico alfa-cetocarbanidén
l B2 J’ 5ud
E
- X
derivado de enol carbonilo-alfa-sustituide

La condensacion alddlica que se ha visto hasta
este punto ha sido intermolecular. Esto es, ccurre entre
dos moléculas diferentes , sin embargo, cuando ciertos
compuestos se fratan con base puede ocurrir ung
reaccion alddlica intramolecular, lo que conduce a la
formacion de productos ciclicos. Yu-Lin Wug asi como
W. Murray 2 reportan este tivo de condensacion
inframolecular siguiendo una secuencia de adicidén de

Michael y poster,crmente la condensacion alddiica
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para la formacion de ciclohexanonas como

producto{X).
CH300
’H ¢ CH3
Ph‘{\d -+ 2>—‘COOCH3 — P COOCH3
vle

£ mecanismo de estas reacciones clddlicas
inframoleculares es similar a las intermoleculares
correspondientes, la Unica diferencia es que el anidon
del carbono nucledfilo y el carbonilo electréfilo estan
en la misma molécula.

Este tipo de condensaciones inframoleculares &s
conocida como la ciclacion de Dieckrnann. Dicha
ciclacion se efectua mejor con 1,6-diéster y 1,7-diéster
obteniendo p-cetoesteres ciclicos de 5y 6 miembros en

el anillo respectivamente.
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La ciclacion de Dieckmann ha sido ampliamente

estudiada. Yasuji Yamadaé reporta la obtencion de

heterociclos empleando dicho método (XI).

O 0O

‘/\CoSEt NaH nx 1.3 ecl.“: &OMG
Sw._—COOMe THF

(XI)

Asi mismo, John . Crouwley 4 reporta la obtencion
de ciclohexanonas como producto (Xli).

0

0O 0]
OCH2CgHs | i
OC(CaHs)3  + OCH2CgHs
—_————

s OC(C2H3)3 i

En el mecanismo de la ciclacion de Dieckmann,
uno de los grupos éster se convierte en un ion enclato,
luego redliza un ataque nucleofilico en el segundo
ésier al ofro exiremno de la molécula. Se obtiene un p-

cetoéster ciclico como producto. Esquema 3.

18



La base sustrae un proton aifa deido
a uno de los grupos éster produciendo
un ion enolato.

La adicidén nucleofilica intramolecular

del ion enolato, al grupo carboxilo del
segundo éster en el extremo de la cadena
forma un intermediario tetraédrico ciclico.

La perdida del ion aledxido del
intermedtario tetraédrico forma un beta-
cetodster ciclico.

La desprotonacion del beta-cetoéster
forma un ion enolato..,

..que es protonado por acidificacion
al final de la reaccién. para generar el
beta-cetoéster como producto neutro.

ANTECEDENTES

OR}
CO2R2

RONa

l

0
OR}y
CO2R2 &, PRI

3
\*“_\: H

——

O2R2
¥ 0Me
H

=

¥
02R2

QE::? ? 0

lH3O

6]
|

OR7

Esquema 3. Mecanismo de ciclacién de Dieckmann
Ry=CH2CgHs  Rp=C(C2Hs)3
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La obtencion de fenoles sustifuidos es de gran
interés tanto quimico como farmacéutico, ya que éstos
son empleados como materias primas en la sintesis de
sistfemas aromdaticos con actividad terapéutica.

Para la sintesis de fenoles sustituidos, la materia
orima es el fenol , que mediante una secuencia de
reacciones conduce al producto deseado. La sintesis
ideal, en dicha secuencia introduciia cada
sustituyente con elevado rendimienio v sin necesidad
de separar mezclas de isdmercs. Este ideatl es dificil de
conseguir ain cuando la planificacion cuidadosa del
camino sintético pueda conducir a la formacion del

producto deseado.

20



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el presente trabajo se pretende sintetizar
fenoles sustituidos a partir de un p-cetodiéster y una
serie de compuestos carbonilos-a-p-insaturados  vig
adicion de  Michael vy una  condensacidn
inframolecular {alguinonas: condensacién alddlica y
alquinoatos de metilo: ciclacién de Dieckmann). Esta
reaccion estratégica originaria el fenol sustituido en un
paso, sin sustituciones directas al anillo aromdtico que
estaria sujeio a las caracteristicas de orientacion vy

activacion inherentes al o fos sustituyentes.

21
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4, OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

OBTENCION DE FENOLES 2,6-CARBOMETOXI-3,5-R1Rz2-1-
BENCENOL Y 2,4-CARBOMETOXI-5-R:-1,3-BENCENDIOL
VIA REACCION DE MICHAEL Y CICLACION DE
DIECKMANN.

OBJETIVOS PARTICULARES

4.1 Sintetizar los siguientes fenoles a partir de Ia

alguinona correspondiente:
2,6-Carbometoxi-3-metil-1-bencenol.
2.6-Carbometoxi-3-pentil-1-bencenol.
2,6-Carbometoxi-3-metoximetil-5-2'furil-1-bencenol.
2,6-Carbometoxi-3-fenil-5-metil-1-bencenol.
2,6-Carbometoxi-3-metoximetil-5-fenil-1-bencenaol.

2,6-Carbometoxi-3-metoximetil-5-etil-1-bencenol.
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4.2 Sinfefizar los siguientes fenoles a partir del

alguinoaic de metilo correspondiente:

2,4-Carbometoxi-5-metil-1,3-bencendiol.
2,4-Carbometoxi-5-(pivaloiloxiymetil-1,3-bencendiol.
2,4-Carbometoxi-5-(benzoiloxiimetil-1,3-bencendiol.
2,4-Carbometoxi-5-fenil-1,3-bencendiol.
2,4-Caroometoxi-1,3-bencendiol.

- 2,4,5-Carbometoxi-1,3-bencendiol.
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5. HIPOTESIS

El ion enolato formado con NaH en THF de! 4,3-
acetondicarboxilato de dimetilo por adicién 1,4 a un
alquinoato de metilo 0 a una alquinona, por medio de
una reaccion de Dieckmann o alddlica segin el caso,
generard los fenoles del tipo: 2,6-carbometoxi-3,5-
R4Rs-1-bencenol v 2,4-carbometoxi-5-R,-1,3-
bencendiol con ésto se lograréd obtener dichos
compuestos sin partir del fenol sustituido como

materia prima.Esquema 4.



HIPOTESIS

Esquema 4. Secuencia de formacion de fenoles 2,64-
carbometoxi-3,5-R1R2-1-bencenol v 2,4-carbometoxi-
5-Ri-1,3-bencendiol a partir de un B-cetodiéster y
una serie de aceptores de Michael (alguinonas vy

alguinoatos de metilo}.

o © o0

l '-
MeOMOMe +  NaHrpp

. 0 0
MBM OMe

'e) O
Ry —(@—CE C—R, MeC—C—C=C—R,
ALQUINONA ALQUINOATO DE METILO
CONDENSACION CICLACION DE
ALDOLICA DIECKMANN
oH OH
ME‘,OZ COzMe M602C CO:Me
Ri Re H R:

2,6-carbometoxi-3,5-R 1 R2-1 2,4-carbometoxi-3-R1-1,3

bencenol bencendiol

25



PARTE EXPERIMENTAL
6. PARTE EXPERIMENTAL

El curso de las reacciones fue seguido por
cromatografia en capa fina (CCF), en gel de silice
GFass tipo 40 de Merck., Empleando comao revelador
radiaciones UV,

Se utilizaron columnas de 40 cm de alto por 0.5 y
1cm de didmetro empacadas con gel de silice, tivo 60
malla 70-230, tctmdﬁo de particula 0.063-02 mm de
Merck para la purificacion de los compuesios. En la
repurificacion se empled cromatografia en capa
preparativa de gel de silice 60 Fass, 2mm de espesor,
de Merck.

Los espectros de resonancia magnética nuclear
de hidrogeno (RMNTH) se determinaron en un espectro

Varion Gemini 200 {200 MHz)}, usando cloroformo

26



PARTE EXPERIMENTAL

deuterado (CDCls) como disolvente y tetrametilsiano
(TMS) como referencia interna. El desplazamiento
quimico estd expresado en parfes por millén, §(ppm).
La terminologia empleada es la siguiente: s= singulete,
d= doblete, dd= doble dablete, t= triplete, d= cuarteio
y m= multiplete.

| Los espectros de infrarrojo (IR) fueron realizados en
el espectrometro Magna-IR Nicolet 750 en pelicula y en
pastila de bromuro de potasio. Las absorbancias estan
reportadas en cm™.

Los espectros de masa por impacto electrénico
fueron realizados en un espectrometro de masas
marca Jeol JIMS-AX 505 HA de baja resolucidn. Se da el
valor del ion molecular M™ m/z v su densidad recalativa

(%) asi como el pico base (p.b.).
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Los puntos de fusion (p.f.) se determinaron en un
aparato marca BOchi modelo 510.

El tetrahidrofuranc (THF) fue destitado sobre sodio %
benzofenona.

El hexano fue tratado con permanganato de
potasio y Geido sulflrico concentrado (10g-10mL x 4L
de hexano). Posteriormente fue destilado.

Los aceptores de Michael 1a, 1b, 2a, 2b, 2e vy 2f
fueron adquiridos de Aldrich Inc. Laboratories. £l 1d se
obtuvo por oxidaciéon del T-octin-3-0l con reactivo de
Jones. Los compuestos 1¢, 1f, v 1e fueron sintetizados
por alquilacion del L-C=C-CH2OCH3 (sal obtenida del
3-metoxi-1-propino con n-Buli) con el correspondiente
aldehido y porteriormente oxidado con reactivo de

Jones. Los 2¢ vy 2d se sintetizaron por monoproteccion
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del 2-butin-1,4-dicl y oxidando posteriormente con
reactivo de Jones seguido de una esterificacién. Tabla

Ly .

TABLA 1. ALQUINONAS R1-OC-C=C-Rz

— TR,
a T i
o -(CH2)4CHs -H
c 2o CH0CH;
d -CHa -Ph
e “CH2CHs CH0CHs
f E “CH.OCHs
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TABLA II. ALQUINOATOS DE METILO  MeO-OC-C=C-R,

,,a~ )‘:HJ‘ . " e sy e
b ~-CO2CH3
C ~CH202CC(CHs)
d -CH202CPh
e -CHs
f -Ph
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7. DESARROLLO DEL TRABAJO
EXPERIMENTAL.
METODO GENERAL:

En un matraz de 10 mL en condiciones anhidras,
provisto de agitacion magnética, se pesaron n x 1.25
moles de hidruro de sodio (NaH), colocdndole un
tapdn al matraz.

Bajo atmdsfera de argdn y temperatura ambiente
se adicionaron 8 mL de fetrahidrofurano (THF) por
gramo de  1,3-acetondicarboxilato  de  dimetilo
(ADCDM], seguido de n moles de ADCDM.

A una deferminada temperatura se adicionaron n
moles de alquinona o alguinoato de metilo.

Se estudio la reaccidon por medio de
cromatografia en capa fina empleando un sisfema de

elucion acetato de etilo-hexano (5:95-15:85).
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Para proceder al dislamiento se diluyd la reaccién
con 30 mL de agua vy 10 mL de acetato de efilo, se
separd la fase acuosa v se llevd a pH 7 con solucién de
HCI al 5%, posteriormente se realizaron las exiracciones
con aceiato de efilo (30 mL x 4). La fase orgdnica se
seco con sulfato de sodio anhidro y se concentrd en el
rofévcapor, eliminando toda fraza de disolvente a
vacio.

El compuesto bruto se purificd por cromatografia
en columna empleando 30g de gel de silice por gramo
de producto. Se empled una mezcla eluyente acetato
de etilo-hexano entre 0.5:99.5 y 2:98.

Esta metodologia fué empleada de igual manerg
para todos los compuestos a sintetizados. Se sefialard

la cantidad empleada de reactivos, temperatura de
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reaccion, mezclas de elucion, purificacién, rendimiento

de reaccidn y datos analificos de cada compuesto.

Compuestos sintetizados:

7.1 2,6-CARBOMETOXI-3-METIL-1-BENCENDIOL. A una
suspension de NaH, 0.11g {2.87 mmol) en 3.5 mL de THF,
se adicionaron 0.4g (2.29 mmol) de ADCDM seguido
de 0.16 g (2.29 mmol) de alquinona 1a. El producto
bruto, 0.47 g, fue purificado empleando una mezcia de
elucion at 0.5:99.5 AcOEt-hexano. Se obtuvieron 0.23 g
de producto puro, para un rendimiento del 45.57%. El
compuesto es un solido color crema; p.f. 45-46°C: RMN
'H 8{ppm): 2.31(s, 3H), 3.91(s, 6H), 6.69-6.71(d, 1H), 7.71-
7.74{d, TH), 11.11(s, TH); EM m/z (%):224(33), 161{94},
160(28),134(92), p.b. {192); IR {(CHCls} cm: 1206.1,
1735.6, 2954.8, 3138.

7.2 2,6-CARBOMETOXI-3-PENTIL-1-BENCENOL. A una
suspension de NaH, 0.14 g (3.58 mmol) en 4 mL de THF,
se adicionaron 0.5 g (2.87 mmol) de ADCDM, seguido
de 0.35 g (2.87 mmol) de alquinona Tb. E producto
oruto, 0.73 g, fue purificado empleando una mezcla de
etucion al 0.5:99.5 AcOEt-hexano. Se obtuvieron 0.28 g
de producto puro para un rendimiento del 35%. El
compuesto es un aceite color miel; RMN H §{ppm):
0.84-0.92(m, 3H), 1.3-1.33(m, 4H), 1.52-1.64(m, 2H}, 2.55-
2.63(m, 2H], 3.91(s, 3H}, 3.92(s, 3H), 6.72-6.76(d, 1+), 7.74-
7.78(d, TH), 11.0(s, TH) EM m/z (%):280(24), 217(33),
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205(99), 173(43}, p.o. (248); IR (CHCls) cm: 1205.5,
1735.9, 2869.9, 3151.

7.3 2,6-:CARBOMETOXI-3-METOXIMETIL-5-{2'FURIL)-1- BEN-
CENOL. A una suspensidn de NaH, 0.2 g {5.23 mmol) en
6 mL de THF, se adicionaron 0.73 g (4.2 mmol) de
ADCDM seguida de 0.68 g (4.2 mmol) de alquinona 1c.
El producto bruto, 1.31 g. fue purificado empleando
una mezcla de elucidn al 0.5:99.5 AcOEt-hexano. Se
obtuvieron 0.57 g de producto puro para un
rendimiento del 42.9%. El compuesto es un sdlido
cristalino blanco; p.f. 114-116°C; RMN H §{ppm): 3.44(s,
3H), 3.91(s, 3H}, 3.95(s, 3H), 4.69(s, 2H), 6.45-6.47(t, 1H),
6.73-6.74(dd, 1H), 7.45(s, 1H), 7.48-7.49(dd, TH}, 11.5(s,
TH); EM m/z (%): 320(40}, 288(74), 241(82), 226(8), p.b.
(256); IR {(KBr) cm': 1229.5, 1735.2, 2823.7, 3132.

7.4 2.6-CARBOMETOXI-3-FENIL-5-METIL-1-BENCENOL. A
una suspension de NaH, 0.16 g (4.12 mmol} en é mL de
THF, se adicionaron 0.6 g (3.44 mmol] de ADCDM,
seguido de 0.517 g (3.44 mmol) de algquinona 1d. El
producto bruto. 0.67g, fue purificado empleando una
mezcia de elucion al 1:99 AcOEt-hexano. Bl producto
se repurificd por cromatografia en placa preparativa
empleando una mezcia de elucidon AcOEt-hexano-
CH2Cl2 {5:85:10) obteniendo 0.16 g de producta puro
para un rendimiento del 15.48%. El compuesto es un
sdlido cristalino blanco; p.f. 105°C; RMN 'H §{ppm):
2.52(s, 3H), 3.60(s, 3H), 3.99(s, 3H), 6.76(s. TH), 7.24-
7.39{m, 5H}, 11.69(s, 1H) ; EM m/z (%): 300{63), 237(80),
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210(43), 152(32}, p.b. (268); IR (KBr) cm: 1214.4, 1730.4,
2848.6, 3438,

7.5 2,6-CARBOMETOXI-3-METIL-5-FENIL-1-BENCENOL. A
una suspension de NaH, 0.06 g (1.57 mmol) en 2 mL de
THF, se adicionaron 0.22 g {1.26 mmol) de ADCDM,
seguido 0.22g {1.26 mmol) de clquinona 1f. El producto
bruto, 0.44 g, fue purificado empleando una mezcla de
elucion al 0.5:99.5 ACOEt-hexano obteniendo 0.23 g de
producto puro para un rendimiento del 48.9%. Ei
compuesto es un sdlido cristalino blanco; pf. 112-
114°C; RMN TH 8{ppm): 3.44(s, 3H), 3.63(s, 3H), 4.0(s, 3H),
4.7(s, 2H), 7.16(s, 1H}, 7.38(s, 5H), 11.62(s, 1H); EM m/z {%):
330(6), 298(97), 251(75), 236{10}, p.b. (266); IR {KBr] cm-:
1214.4, 1727.5, 2874.5, 3170.

7.6 2,6-CARBOMETOXI-3-METOXIMETIL-5-ETIL-1-BENCEN-
OL. A una suspension de NaH, 0.17 g (4.3 mmol) en 6
mL de THF, se adicionaron 0.6 g (3.44 mmol] de
ADCDM, a -20°C se adiciond 0.43 g (3.44 mmol} de
giquinona 1e. El producto bruto, 0.87 g, fue purificado
empleando una mezcla de elucidon al 0.5:99.5 AcOFEt-
hexano, obteniendo 0.24 g de producto puro para un
rendimiento del 25%. El compuesto es un aceite color
miel; RMN H 3{ppm}: 1.17-1.25{t, 3H), 2.64-2.75(q, 2H),
3.45(s, 3H), 3.94(s, 3H), 3.95(s, 3H), 4.64(s, 2H), 7.0{(s, TH),
11.63(s,TH): EM m/z (%): 282(10), 250(86), 203(75),
188(11}, p.b. (218); IR {CHCls) cm-t: 1202, 1733.8, 2881.6,
3023.
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7.7 2,4-CARBOMETOXI-5-METIL-1,3-BENCENOL. A uha
suspension de NaH, 0.11 g (275 mmol) en 3.2 mL de
THF, se adicionaron 0.4 g {2.29 mmol) de ADCDM, a -
10°C se adiciond 0.22 g {2.29 mmol) de alquinoato 2e.
Una hora de reaccién después, se adiciond 0.11 g (1.14
mmol) de NaH. El producto bruto, 0.47 g, fue purificado
empleando una mezcia de elucidén al 1:99 AcOEt-
hexano. Se obtfuvieron 0.14 g de producto puro para
un rendimiento del 26.4%. El compuesio es un sdélido
cristalino blanco; p.f. 103-105°C; RMN H 8{ppm);: 2.45(s,
3H}, 3.93(s, 3H}, 4.01{s,3H), 6.35 (s, 1H), 11.63(s, 1H],
12.68(s, TH}); EM m/z (%): 240(56), 208(92), 150(24),
108(12), p.bo. (176); IR (KBr) cm-1: 850.6, 1724.3, 2956.7,
3437.

7.8  2,4-CARBOMETOXI-5-{PIVALOILOXI)METIL-1,3-BEN-
CENDIOL. A una suspensién de NaH, 0.11 g (2.75 mmol)
en 3.2 mL de THF, se adicionaron 0.4 g (2.29 mmol) de
ADCDM seguido de 0.45 g (2.29 mmol) de alguinoato
2¢. El producto bruto, 0.75 g, fue pruificado empleando
una mezcla de elucion al 1:99 AcOEt-hexano. Se
obtuvieron 0.62 g de producto puro para un
rendimiento del 90%. El compuesto es un sdlido
cristalino blanco; p.f. 139-142°C; RMN H §{ppm}:1.28(s,
9H), 3.94(s, 3H), 4.02(s, 3H), 5.3(s, 2H), 4.62(s, 1H), 12.06(s,
1H), 13.02{s, TH); EM m/z (%): 340(34), 224(98), 223(57),
192(48), p.b. {57); IR (KBr) cm-'; 842.4, 1730.5, 2883.4,
3442,

7.9 2,4-CARBOMETOXI-5-{BENZOILOXI}METIL-1,3-BEN-
CENDIOL. A una suspensidon de NaH, 0.22 g {5.12 mmol)
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en 6.5 mL de THF, se adicionaron 0.8 g {4.59 mmol) de
ADCDM, seguido de 1 g (4.59 mmol) de alquinoato 2d.
El producto bruto, 1.25 g, fue purificado empleando
una mezcla de elucidn al 2:98 AcOFEt- hexano,
obteniendo 0.66 g de producto puro, para un
rendimiento del 40.16%. El compuesto es un sdlido
cristalino blanco; p.f. 111-114°C; RMN H §(ppm}: 3.95(s,
3H}, 4.03(s, 3H), 5.58(s. 2H), 6.73(s, 1H), 7.44-7.64[m, 2H),
8.06-8.16(d, 3H), 12.05(s, 1H), 13(s, 1H); EM m/z (%):
360(38). 328(29), 223(48}, 77(35), p.b. {105); IR (KBr) cmy':
820.2, 1724.1, 2960.4, 3424,

7.10 2,4-CARBOMETOXI-5-FENIL-1,3-BENCENDIOL. A una
suspension de NaH, 0.07 g (1.93 mmol) en 2 mL de THF,
se adicionaron a temperatura ambiente 0.27 g (1.55
mmol) de ADCDM, seguido de 0.25 g (1.55 mmol) de
alguinoato 2f. Se colocd el matraz de reaccién a 40°C
por 12 horas. El producto bruto, 0.542 g, fue purificado
empleando una mezcia de elucidn al 1:99 AcOEt-
hexcno. Se obtuvieron 0.33g de producto puro para un
rendimienfo del é9.9%. El compuesto es un sdlido
cristalino blanco; p.f. 124-126°C; RMN H §{ppm): 3.52[s,
3H), 4.09{s, 3H)}, 7.26-7.39{m, 5H), 11.01(s, TH), 11.59(s,
TH) EM m/z (%) 302(63), 270{72), 212{12), 210{10),
£.0.(238); IR {KBr} cm-': 840.3, 1663.2, 2946.6, 3440,

711 2,4-CARBOMETOXI-1,3-BENCENDIOL A una
suspension de NaH, 0.11g (2.75 mmol} en 3.2 mL de THF,
se adicionaron 0.4 g (2.29 mmol) de ADCDM. A -20°C
se adicionaron 0.19 g (2.29 mmol} de alguinoato de
metilo 2a. El producto bruto, 0.53g, fue purificado
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empleando una mezcla de elucion al 0.5:99.5 AcOEt-
hexano. Se obtuvo 0.058 g de producto puro, para un
rendimienfo del 15.12 %. El compuesto es un sdlido
cristalino; p.f. 147-148°C; RMN 'H &{ppm): 3.95(s, éH]},
6.49(s, TH), 8.42(s, 1H), 11.25(s, 2H); EM m/z (%): 226(40},
162{95), 134(31}, 95(14), p.b.{194); IR (KBr} cm!: 877.3,
1684, 2963.1, 3414,

712 2,4,5-CARBOMETOXI-1,3-BENCENDIOL. A ung
suspensidon  de NaH, 0.11 g (2.75 mmol) en 3.2 mL de
THF., se adicionaron 0.4 g (2.29 mmol) de ADCDM
seguido de 0.33g (229 mmol) de «<alguinoaio de
dimetilo 2b. El producto bruio, 0.42 g, fue purificado
empleando una mezcla eluyente al 2:98 AcOEt-
hexano. Se obtuvo 0.08 g de producto puro para un
rendimiento del 12.45%. Se reaqlizd ofra reaccion c
-40°C  obteniendo un  rendimiento  del 34%. El
compuesto es un solido cristalino blanco;p.f. 126-129°C;
RMN H 8({ppm): 3.21(s, ?H), 6.58(s, TH}, 11.73(s, 2H}; EM
m/z (%): 252(83), 220{70), 192{34), 164(40), p.b.[284); IR
(KBr) cm-t; 867.9, 1742.3, 2958.7, 3354,
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8. RESULTADOS

Se obtuvieron 12 compuesfos, 10 de los cuales

corresponden a moléculas asimétricas. Se resumen a
continuacion las caracteristicas fisicas, datos analiticos
de identificacién espectroscdpica, asi como los

rendimientos de los compuestos sintetizados. Tablas I,

IV, Vy VI,

OH

Me OMe

R Rz

TC!b|O 11, FENOLES 2,6-CARBOMETOXI-3,5-RiR2-1-BENCENOL

3, Ry - R, - p.f°C [Rx (%) [t(h) [T°C
74 —CHa -H 42-4¢4 | 447 2 25
7.2 |-{CH2)4CHs |-H aceite  [35.06° |1.5 25
7.3 |[-2'FURIL -CH2OCHs | 114-116 142.99" |2 25
7.4 | -CHs -Ph 105 15.482 13 25
7.5 |-Ph ~CH,OCHs [112-114 [489" 1.5 25
7.6 |-CH,CH3  |-CH.OCHs |aceite |2502' |2 -20
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OH
Me OMe

H Ry

TABLA IV FENOLES 2,4~ CARBOMETOXI 5-Ri-] 3—BENCENDIOL

‘ "Ry 1 pfC DR (%) ] k) ] Toc
77 -CHa 103-105 26.482 3 -10
7.8 |-CHoO.CC(CHa)a| 139-142 |90° 2 25
7.9 | -CHxO,CPh 111-114 140.16° 2 25
7.10 |-Ph 124-126 | 69.9° 12 45

OH o
OMe
Ry
OMe
TABLA \/ FENOLES 2,4- CARBOMETOXI 3-Ri-1,5- BENCEND[OL

S Ry pf ] R Y cheTeo T
7.11 | -H 147148 1512 2 -15
7.12 [-COMe 126-129 12.45° 2 -10
7.12 |-COsMe 126-129 34° 2 -40

Mezcla de elucion AcOER-hexano: 1 (0.5:99.5), 2 (1:99},
3 {2:98) para la purificacion por cromatografia en

columna
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TABLA V. RESULTADQS DE IDENTIFICACION
ESPECTROSCOPICA PARA LOS COMPUESTOS SINTETIZADOS.
COMPUESTO | RMN "H (ppm) | IR (cm™) "|EM m/z (%)
2.31{s, 3H) 0.b. 192
7.1 3.91(s, 4H) | 3183.3(-OH) 224(33)
C11H1205 6.69-6.71(d, TH) 161(96)
MM. 224.2 7.71-7.74(d, 1H) 160(28)
11.11(s, TH) 134(92)
0. 84 O 92[m, 3H) o.b. 248
7.2 33({m, 4H) | 3151.3(-OH] | 280(24)
C15H2005 ] 52 1 64(m, 2H) 217(33)
MM. 280.3 | 255.2.63(m, 2H) 205(99)
3.91(s, 3H) 73(43)
3.92(s, 3H)
6.72-6.76(d, TH)
7.74-7.78(d, 1H)
11.1(s, TH)
3.44(s, 3H) 0.0, 256
7.3 3.91(s, 3H) | 31322(-OH) | 320(40)
C4sH1607 3.95(s, 3H]) 288(74)
MM. 320.28 4.69(s, 2H) 241(82)
6.45-6.47(t, TH) 226/(8)
6.73-6.74(dd, TH)
7.45(s, TH)
7.48-7.49(dd, 1H)
)

11.5.
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| COMPUESTO |- RMN"Hi(ppm).: | IR (em7) <] EMMIZ (%)

2.52(s, 3H) p.b. 268
7.4 3.60(s, 3H) | 3437.9¢-OH) | 30043}
Ci7H4605 3.99(s, 3H} 237(80)
MM. 300.29 6.76(s, 1H) 210(43)
7.26-7.39(m, 5H) 152(32)

11.69(s, 1H)
3.44(s, 3H) p.b. 266
7.5 3.63(s, 3H) | 3170.7(-0H) | 330(6)
C1gH1504 4.0(s, 3H 298(97)
MM. 330.31 4.7(s, 2H) 251(75)
7.16(s, 1H) 234({10)

7.38(s, s, 5H)

11.62(s, 1H)
1.17-1.25{1, 3H) p.b.218
7.6 2.64-2.75(q, 2H) | 3023.5(-OH) | 282(10)
C14H150s 3.45(s, 3H) 250(86)
MM, 282.27 3.94(s, 3H) 203(75)
3.95(s. 3H) 188(11)

4.64(s, 2H)

7.0{s, 1H)

11.63(s, TH)
2.45(s, 3H) p.b. 176
7.7 3.93(s, 3H) | 3437(-OH) 240(56)
Cy1H4206 401{(s, 3H) 208(92)
MM. 240.19 6.35(s, 1H) 150(24)
11.63(s, 1H) 108{12)

12.68(s, 1H)
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"COMPUESTO | ' RMN "H (ppm) | IR(cm™) [EM m/z (%)

1.28(s, 9H) p.b. 57
7.8 3.94(s, 3H) | 3441.9(-OH) | 340(34)
C16H200s 4.02(s, 3H) 224(98)
MM. 340.3 5.3(s, 2H) 223(57)
6.62(s, TH) 192(48)

12.06(s, TH)

13.02(s, 1H)
3.95(s, 3H) 0.0.105
7.9 4.03(s, 3H} | 3424.5(-0OH) | 340(38)
C1sH160s 5.58(s, 2H) 328(29)
MM. 360.3 6.73(s, 1H) 223(48)
7.44-7 64(m, 2H) 77(35)

8.06-8.16(d, 3H)

12.05(s, 1H)

13.0(s, 1H)
3.52(s, 3H) p.b. 238
7.10 4.09(s, 3H) | 3440(-OH) 302{63)
C16H1405 7.26-7.39(m, 5H) 270(72)
MM. 302.26 11.01(s, 1H) 212( 2)
11.59(s, 1H) 10{10)
3.95(s, 6H) pb 194
7.11 6.49(s, 1H) | 3414.3{(-0OH} | 224(40)
C10H100s 8.42(s, 1H) 162(95)
MM. 226.17 11.25(s, 2H) 134(31)

95(14)
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'COMPUESTO [ "RMN.TH (ppm) - [ [IR(em )" [EM m/Z (%)
3.91(s, 9H) D.b. 284
712 6.58(s, 1H) | 3354.4(-OH} | 25283
Ci2H1204 11.73(s, 2H) 220(70)
MM. 284.2 192(34)
164(40)
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9. DISCUSION DE RESULTADOS

El presente trabajo consistid en la sintesis de
fenoles del tipo 2,é-carbometoxi-3,5-R1R2-1-bencenol y
2.4-carbometoxi-5-R1-1,3-bencendiol a partir ple la sal
del ion enoialc del 1,3-acetondicarboxilato de

dimetilo.

O
w MN&H.’THF MJ\
MeQ OMe MeQ 5 OMe

Manteniendo las condiciones anhidras y formado
el ion, se hizo reaccionar con los aceptores de Michael
(alguinonas 1a-1f y alquinoatos de metilo 2a-2f) para fa

formacion de los compuestos 7.1.a 7.12 .
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Para obtener los compuestos 7.1 0 7.5, 78 y 7.9 1as
materias primas fueron expuestas a reaccionar d
temperatura  ambiente. En la obtencidn de los
compuestos 7.6, 7.7, 7.10 y 7.11 las temperaturas de
reaccion fuerdn -20°C, -10°C, 45°C y -15°C. E
compuesto  7.12 se realizd& a dos diferenies
temperaturas -10°C  y  -40°C  aumenfando &l
rendimiento de la reaccidn para este  GHimo
compuesio.

Las mezclas de reaccidn, o excepcion del
producto 7.10, adquieren répidamente una coloracion
café al adicionar el aceptor de Michael al matraz de
reacciéh.

En la reaccion del producto 7.10 se observd, por

cromatografia en capa fina después de 1 hora que [a

46



DISCUSHON DE RESULTADOS

reaccion no procedia, por lo que se colocd el matraz
de reaccion a 45°C por un tiempo de 12 horas.
Posteriormente se procedid a extraer conforme dl
método.

Para la formacion del compuesto 7.7 empleando
el butinoato de meftio, 2e, se observd por
cromatografia en capa fina, después de 2 horas, la
presencia de un producto de reaccidn mdas las
materias primas de partida, en este Caso  se
adicionaron 0.5 equivalentes mads de hidruro de sodio
con el fin de generar totalmente el producto que se
habia comenzado a formar. Después de una hora se
observa el término de ia reaccioén.

De forma general para la extraccidon y purificacion

de los productos obtenidos, se procedid conforme a la
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metodologia descrita con excepcidon del producto 7.4
el cual se repurificG por cromatografia en capa
preparativa empleando una mezcla de elucidon
ACOELCH2Cl2:hexano (5:10:85).

Inicialmente  cuando se empaguetaba el
producto en la columna se empleaban ]5/0 mL de
hexano dantes de proceder a eluir con la mezcla
AcOEt-hexano, esto con el fin de eliminar las impurezas
del hidruro de sodio.

Andlizando de forma independiente los datos
analiticos, el espectro de masas de baja resolucion
indica que los pesos moleculares obtenidos

corresponden al peso molecular calculado de cada

compuesio sinfetizado. Asimismo la espectroscopia de

43
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infrarrojo muestra sefiales caracteristicas del grupo
funcional hidroxi y del anillo aromdtico.

Los datos de RMNH para los compuestos 7.1 y 7.2,
considerando la obtencidn de un fenol trisustituido. Se
observan dos dobletes para los diferentes protones
arematicos ¥ un singulete correspendiente al protén
del -OH. Espectros RMNTH 111y 11.2

Sila molécula corresponde a  un  fenol
tetrasustituido como es el caso de los compuestos 7.3 a
7.6, las senales obtenidas son: singulete para el protdn
aromdatico y singulete para el PnO-H. Espectros RMN 1H
11.3 a 11.4. Esie tipo de compuestos son obtenidos a
partir de las alquinonas como aceptor de Michael.

El empleo de los aiguinoatos de metilo como

aceptor de Michael frae como consecuencia una
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sefal mds para el grupo hidroxi en el espectro de
RMNTH. Para los compuestos 7.7 a 7.10 se observa und
senal de singulete para el protdén aromdtico y dos
senales de singulete para fos profones de los gruoos
hidroxi, mostrando que el compuesto es un
bencendiol. Espectros RMN TH 11.7 a 11.10.

Los espectros de RMNTH para los compuestos 7.11
y 7.12 son exiremadamente interesantes por su gran
simplicidad. Un Unico pico en cada una de las sefiales
de los protones del grupo hidroxi, metoxi y el protdn
aromatico en cada caso respectivamente. Para estos
compuestos el peso molecular obtenido por EM de
baja resolucion corresponde ol peso  molecular
calculado {7.1T: 226,17 calculado, 226 obtenido y 7.12:

284.2 calculado, 284 obtenido}. Anclizando la
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estructura  esperada del compuesto 7.11 por la
presencia de hidrogenos vecinos en el anillo aromdtico
se esperarian senales de doble para cada protén en el
espectro de RMN H, sin embargo se obtiene una senal
de singulete para cada protédn. Espectro RMN TH 11.11.

En el compuesto 7.12 se observa la misma
caracteristica; senal de singulete tanto para los
protones del grupo funcional hidroxi como para el
grupo carbometoxi. Especiro RMN TH 11,12

Las sefales obtenidas en el espectro de RMN TH
de los compuestos 7.11 y 7.12 evidencia que las
moléculas obtenidas tienen una estructura diferente a
la  esperada; sefiaies indicativas de moleculas

simétricas.
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@
R4

m
MeO2CC=CR]
MeO ome — 21 Meozz:i):fome
7.11,7.12 7.7a7.10

La obtencién de éstos compuestos simétricos se

podria explicar mediante el siguiente mecanismo.

Esquema 5.
o]

MeOaG OMe

OMe

e ™ . I

COoMe
CH ¢ 1) OH
COaMe MeOnC COaMe
H R H R
COpivie
7.11-7.12 7.7-7.10
ESQUEMA &

El carbanidn vinilico [, inicialmente formado por

adicidon de Michael del ion enclato al alquinoato de
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metilo, es rapidamente protonado por el protdn metino
mdés Gcido obteniendo el carbanion 1l precursor del
resorcinol simétrico 7.11 y 7.12. Apesar de la aparente
estabilidad, del carbanion ll, permite su isomerizacion(a
altas temperaturas) para la formacion del ion enolato
Itl, precursor de los resorcinoles asimétricos 7.7 a 7.10.

El anidn deslocalizade I es cinéticamente
formado por el enolato | y estabilizado a bajas
temperaturas  {menores a 0°C}, pero isomerizado
termodindmicamente a temperaturaras mayores de
0°C. Por lo que se consideraria de suma importancia el
control de la temperatura de reaccién en la formacion
de los resocinoles simétricos y evitar la polimerizacién

de los alguinoatos.
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En el equilibrio de los intermediarios 1l v I, se
observa que no hay formacidn de dos o mds
productos en la reaccidn, aln para los que siguen otra
secuencia de aromatizacién, lo que implica otra
ventgja del méiodo para la sintesis de este tipo de

fenoles.
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10. CONCLUSIONES

1. Se deduce conforme a los datos andaliticos obtenidos
(RMNTH, IR y EM} gue los compuestos obtenidos son
fenoles v 1,3-bencendioles.

2. Por este método se obtiene un sdlo compuesto, no
hay indicios de la formacidén de isémeros en a
reaccion.

3. Bl método describe una nueva ruta sintética para la
obtencion de fenoles tri vy tetfrasustituidos, asimismo
para bencendioles trisustituidos, siendo éstos de gran
importancia por poseer las caracteristicas de
sustitucion  de  diferentes  familias de productos

naturales con actividad biologica. (1,3-bencendiol).
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0] OH O
Me OMe

H R

4. La sintesis del anillo aromdatico se origina "in situ”,
reduciendo el numero de pasos v reactivos conforme
a ofros métodos de sintesis obteniéndose optimos
rendimientos de reaccion.

5. Con respecto a éstos compuestos se propone und
ruta estratégica  para  la  obtencion de  1.3-
bencendioles con sustitucion en la posicidn 5 del anillo

aromatico (I}, asimismo para el fenol en las posiciones 3

y 5 (i1},

OH OH

H R] Ry R2
(1 (h
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11. ESPECTROS
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ESPECTROS

Figura 11.1. Espectro de RMN 'H; 2,6-Carbometoxi-3-metil-1-
bencenol.
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ESPECTROS

Figura 11.2 . Espectro de RMN 'H; 2,6-Carbometoxi-3-pentil-1-bencenol.
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ESPECTROS

Figura 11.3. Espectro de RMN 'H; 2,6-Carbometoxi-3-metoximetil-5-
2'furil-1-bencenol.
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ESPECTROS

Figura 11.4. Espectro de RMN 'H; 2,6-Carbometoxi-3-fenil-5-metil-1-

bencenol.
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ESPECTROS

Figura 11.5. Espectro de RMN 'H; 2,6-Carbometoxi-3-metoximetil-5-
fenil-1-bencenol.
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ESPECTRIOS

Iigura 11.6. Espectro de RMN 'H; 2,6-Carbometoxi-5-metoximetil-5-etil-
1-bencenol.
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ESPECTROS

Figura 11.7. Espectro de RMN 'H; 2,4-Carbometoxi-5-metil-1,3-
bencendiol.
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ESPECTROS

Figura 11.8. Espectro de RMN 'H; 2,4-Carbometoxi-5-(pivaloiloxi)metil-
1,3-bencendiol.
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ESPECTROS

Figura 11.9. Espectro de RMN 'H; 2,4-Carbometoxi-5-(benzoiloxi)metil-
1,3-bencendiol.
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ESPECTROS

Figura 11.10. Espectro de RMN 'H; 24-Carbometoxi-5-fenil-1,3-
bencendiol.

!

!

£ I

o I

Ty . |

.

ili r1 | !

S |

il VE - |

Tt |
"ﬂ’ Sl R )

fﬂ‘,# 1‘1""!4‘.11]
et T
.HJ‘ \n\n‘ i ‘”1\ ‘lli I/
' i

, T e T
| 740 73 T 30 PRy

-]

H 2, e

47



ESPECTROS

Figura 11.11. Espectro de RMN 'H; 4,6-Carbometoxi-1,3-bencendiol.
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ESPECTROS

Figura 11.12. Espectro de RMN 'H; 4,5 6-Carbometoxi-1,3-bencendiol.
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