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INTRODUCION

Los compuestos aromaticos como los resorcinoles y
los ftalidos son de gran importancia en el drea quimico
biologica, debido a que muchos de ellos tienen alguna
actividad biolégica o bien pueden servir como materia
prima para la sintesis de estructuras mas complejas con
alguna aplicacién. Dichos compuestos pueden ser
obtenidos de fuentes naturales (microorganismos, plantas,

insectos, etc.) o bien por sintesis organica.

La sintesis de estos compuestos se puede realizar por
sustitucion directa al anillo aromaético; sin embargo la
dificultad para introducir los sustituyentes en el anillo lo
hacen un método de sintesis limitado por lo que se han
ideado métodos alternativos para la formacién de sistemas

aromaticos.

El presente trabajo muestra la sintesis de ocho

resorcinoles selectivamente metilados del tipo 2,4-




dicarbometoxi-3-metoxi-5-R-1-bencenol, de los cuales se
reportan las sefiales de sus respectivos espectros de
Infrarrojo, Espectrometria de Masas,- Resonancia
Magnética Nuclear de Hidrogeno y de Carbono trece, asi
como también su rendimiento y punto de fusién en el caso
de los solidos. Dichos resorcinoles se obtuvieron a través
de una adicion de Michael seguida de una ciclacion de
Dieckmann, a partir de la formacion del ion enolato del 5-
carbometoxi-3-metoxi-2-pentenoato de metilo y una serie
de alquinoatos. Uno de estos resorcinoles fue utilizado para
la sintesis total del 5-hidroxi-6-metii-7-metoxiftalido que es
un producto natural aislado de una serie de hongos del

grupo del Aspergillus nidulans.

Cabe mencionar que el método de sintesis empleado
para la obtencidbn de los resorcinoles selectivamente
metilados vy sustituidos, ademds de ser un método
relativamente sencillo y novedoso, da como resultado

productos con rendimientos satisfactorios.




FUNDAMENTACION TEORICA

Compuestos ciclicos

Generalidades

Un gran nimero de compuestos orgdnicos entre los
que se encuentran los productos naturales y los farmacos,
estan constituidos por heterociclos y/o carbociclos. Los
heterociclos son compuestos ciclicos que ademas de
carbono e hidrégeno poseen otros elementos (N, S, O) los
cuales forman parte del anillo, como por ejemplo la
piperidina (I). En cambio, los carbociclos son compuestos
ciclicos en los cuales estan implicados en el anillo

Gnicamente atomos de carbono e hidrégeno, como en el
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ciclohexano (II)'.

z

B8 =




Los heterociclos y los carbociclos pueden ser
saturados o insaturados. Entre los carbocicles insaturados
mas importantes tenemos al benceno (III) y sus derivados

entre los cuales se encuentra el fenol (IV).
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Metodos de obtencion de carbociclos aromaticos

Una gran variedad de compuestos aromaticos han sido
aislados de fuentes naturales. Como por ejemplo: el
guayacol (V) el cual es un agente desinfectante que fue
aislado por primera vez de la resina del guayaco. Asi
mismo el resorcinol (VI) el cual puede ser utilizado como
antiséptico en dermatologia, fue también aislado de una
resina natural®. Por otra parte de la planta Ascochyta vicae
se obtiene un compuesto con actividad antiviral

denominado alcoclorin (VII).
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Muchos de estos compuestos y sobre todo sus
intermediarios pueden ser sintetizados por diferentes rutas.
Entre los estudios mads recientes se encuentran los
reportados por Thomas M. Harris y Col., *® en los cuales se
presenta un metodo de preparacion de resorcinoles via poli-
B-carbonilos. Un ejemplo de dicho método, es la sintesis
del Orselinato de metilo (VIII) el cual es obtenido a partir
de la condensacion aldélica intramolecular (pH=5) del
trianidn del 3,5,7-trioxooctanoato de metilo, el cual a su
vez es obtenido por la condensacién entre el monoanién y

del dianion del acetoacetato de metilo.
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Siguiendo un método similar para la obtencién de
resorcinoles son los trabajos reportados por Anthony G.
Barret’ donde al igual que Harris propone la sintesis del
Orselinato de metilo (Esquema 1) a partir de poli-f3-

carbontilos, con una variante en el pH de ciclacion (pH=9).

OH
0O O
M\ 1) n-BuLi/Me;SiINHSMe;  3) n-BuLi 5) pH=9
Lt L : o
Nt 2) (CH;0),CO 4) CH;CON(CH;), HyC OH
Cl""‘o_CH;
0

(21%)
Esquema 1
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Por su parte Genhard Brigman® estudié la ciclacion de

B-pentoacetona por doble condensacion entre el B-

cetodiester protegido y la litiopotasio acetona, para generar

“in situ” el anillo aromaético (IX).

Otro trabajo para la obtencién de sistemas aromaticos

es el de Thomas J. Simpson y Col.” Ellos reportan la

sintesis de benzoatos y ftalatos sustituidos (X) a partir de

alquil ésteres.
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A | CO,CH;
C—OCH 60-80%
i 3 ( o) B -




1.,'"° reportan una serie de

Asi mismo Junjappa y Co
ciclo aromatizaciones via condensacién del a-oxoceten
ditioacetales en presencia del reactivo de Reformasky, un
ejemplo de esto es las sintesis regioselectivas del 2-hidroxi-

4-metil-6-tiometil benzoato de etilo (XI).

CO,C,Hs
O  SCH; SCH;
D1 /E0/ CH
H;C SCH3 A 40 hr. H;C SCH3
2)1
Br
~
(60%) OH e
+
COzCsz HSO
-
| N OC,Hs
H;C S—CH; H,C 1 SCH;
SCH;
XD _OCH,CH,
1= HzC:C\

O'Zn'Br
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La combinacion de la adicion de Michael y la
ciclaciéon de Dieckmann es conocida como uno de los
métodos mds frecuentes en la sintesis de earbociclos y
heterociclos.

La reaccion de Michael puede ocurrir cuando un ion
enolato nucledfilo reacciona con un compuesto carbonilico
o,B-insaturado’. Las mejores reacciones de Michael
ocurren cuando un ton enolato estable, como los derivados
de B-cetoésteres o de B-cetodiésteres se unen a cetonas o,f3-
insaturadas no impedidas. Las reacciones de Michael
(Esquema 1) ocurren por adicién 1,4 de un ion enolato

(nucleéfilo) al carbono B de un aceptor o, B-insaturado'™ 12,

9] O 0 0
R'—OU\Rz 2 Rr—‘OJk()J\Rz %’r)m
N S ©

Esquema 2




Yu-Lin Wu y Col.,"”” reportan una doble adicién de
Michael y posteriormente una condensacion aldélica
intramolecular (ciclacién de Dieckmann) para la formacién

de un ciclohexano polisustituido(XII).

0 BC_  co,cH;
JL Q HO
Ph CH; + C—OCH; —_— Ph
H;C CO,CH,
(81%) CHs
(Xin

La ciclacién de Dieckmann ha sido ampliamente
estudiada. Por su parte Yasuji Yamada,'* reporta la

obtencién de un heterociclo (XIII) empleando dicho

método.
O 0

0
Il
HsCz"""S"‘O.—.—C/} NaH (nx1.3eq) THF - NOCH
3
CH;—0—C 5
3 g\/ S

(74%)

(XIIN)
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Asi mismo, John I. Crouwley,' reporta la obtencién
de dos ciclohexanonas (XIV) a partir del 7-bencil-1-

trietilcarbinil-3-etil pimelato.

O
P:/O_CHZ-C6HS

ﬁmOC(Csz)s O—C(CaHs); O—CHy—CeH
o)
H,C
37%) (21%)
(X1v)

Por su parte Covarrubias-Zufliga A. y Col,!%"
reportan la sintesis de una serie de resorcinoles del tipo 2,4-
dihidroxi-6-(R)-bencen-1,3-dicarboxilato de dimetilo (XV),
a partir del anion del 1,3-acetondicarboxilato de dimetilo y
una serie de alquil alquinoatos, via adicién de Michael-

Ciclacion de Dieckmann.

0 OH O

HO R

XV)



Nidulol (5-hidroxi -6-metil-7-metoxiftalido)

o

OCH;

H,C
)

HO |
(XvLp
El nidulol (XVI) es un ftalido de origen natural

encontrado en una serie de hongos del grupo del

Aspergillus nidulans'®"’

uadrilineatus®®, A, silvaticus®’, A. duricaulis® mas
q

recientemente en la Esmericella desertorum®™ que es

, entre los que se encuentran los A.

considerada dentro del mismo grupo. Cabe mencionar que
el nidulol ha sido obtenido semisinteticamente a partir de la
reduccidbn de un 4cido de Doeuvre aislado del A.

quadrilineatus®, con un rendimiento del 77% y un punto

de fusion de 198°C.




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La obtencion de resorcinoles selectivamente metilados
y sustituidos es de gran interés, tanto quimico como
farmacéutico, ya que €stos pueden ser empleados como
materia prima en la sintesis de productos con actividad

terapéutica.

Para la sintesis de resorcinoles selectivamente
metilados y sustituidos, las materias primas podrian ser
resorcinol o fenol, los cuales mediante una secuencia de
reacciones conduciran al producto deseado. La sintesis
ideal, en dicha secuencia introducira cada sustituyente con
elevado rendimiento y sin necesidad de separar mezclas de
isomeros, este ideal es dificil de conseguir ain cuando la
planificacién cuidadosa del camino sintético pueda

conducir a la formacion del producto deseado.




El presente trabajo muestra la obtencién en un solo
paso de resorcinoles selectivamente metilados y sustituidos
(XVII), a partir del 5-carbometoxi-3-metoxi-2-pentenoato
de metilo (ion enolato nucledfilo) y una serie de
alquinoatos de metilo, via adicion de Michael y una
condensacion intramolecular (ciclacion de Dieckmann). De
esta manera se evitan una serie de sustituciones sujetas a las
caracteristicas de orientacion y activacion inherente al o los
sustituyentes del anillo aromaético. Por otra parte uno de
estos resorcinoles fue utilizado en la sintesis del 5-hidroxi-
6metil-7-metoxiftalido (XVI) que es un producto natural,
encontrado en algunos de los hongos del grupo del

Aspergillus nidulans.

O OCH
OCH; I 3 (l(?:
H,C H;CO0” “OCH;
0
HO R

HO




OBJETIVO GENERAL

Obtenciéon de un producto natural y de resorcinoles

selectivamente metilados y sustituidos

OBJETIVOS PARTICULARES

e Obtencion de una serie de resorcinoles del tipo 2,4-
dicarbometoxi-3-metoxi-5-R-1-bencenol (XVID)

mediante una estrategia original.

ﬁ OCH; 0

C C
H,CO” “~OCH;

HO R

(XviD)
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OBJETIVO GENERAL

Obtencion de un producto natural y de resorcinoles
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e Ampliar la utilidad de dichos resorcinoles en la sintesis
del 5-hidroxi-6-metil-7-metoxiftalido (XVI) que es un

producto de origen natural.

OCH; |
H;C
O
HO
XVI)
HIPOTESIS

El ion enolato del 5-carbometoxi-3-metoxi-2-
pentenoato de metilo formado “in sifu” con NaH en DMF,
darda una adicién 1,4 sobre una serie de alquinoatos de
metilo (adicion de Michael), y la posterior condensacion
aldélica intramolecular de los intermediarios (ciclacion de
Dieckmann), generard los resorcinoles selectivamente
metilados del tipo 2,4-dicarbometoxi-3-metoxi-5-R-1-

bencenol (XVII), lograndose obtener asi una serie de

18



e Ampliar la utilidad de dichos resorcinoles en la sintesis
del 5-hidroxi-6-metil-7-metoxiftalido (XVI) que es un

producto de origen natural.

OCHj

O
H,C
8]
HO
(XVI)
HIPOTESIS

El ion enolato del 5-carbometoxi-3-metoxi-2-
pentenoato de metilo formado “in situ” con NaH en DMF,
dard una adicion 1,4 sobre una serie de alquinoatos de
metilo (adicion de Michael), y la posterior condensacion
alddlica intramolecular de los intermediarios (ciclacion de
Dieckmann), generara los resorcinoles selectivamente
metilados del tipo 2,4-dicarbometoxi-3-metoxi-3-R-1-

bencenol (XVII), lograndose obtener asi una serie de



dichos compuestos sin necesidad de partir del fenol o del

resorcinol correspondiente como materia prima.

Q  oCH; g
C C
H,CO™ ~OCH;
HO R

(XVII)

Es posible obtener el 5-hidroxi-6-metil-7-
metoxiftalido (XVI) a partir de uno o mas de estos
resorcinoles selectivamente metilados como se propone en

el siguiente analisis retrosintético (Esquema 3).

OCH O OCH
3 8] T 3 9) %) OCH3
H3C HO—C H;CO—C
o = o
HO HO HO
XVD)
U
OCH; Q 0 OCH; 0
0
OCH; N H3CO/”\/\/ ~Rr , H;CO OCH,
— O0—R
0% ~OCH; HO

Esquema 3




MATERIAL

Agitadores magnéticos Matraces esféricos
Agitadores de vidrio Matraces Erlenmeyer
Algodon Matraces Kitazato
Anillos metalicos Papel filtro
Columnas para cromatografia Papel pH

Embudos Buchner Perillas de seguridad
Embudos de adicidén Pinzas de tres dedos
controlada

Embudos de adicién de polvos Pipetas graduadas
Embudos de filtracién rapida  Pipetas Pasteur

Embudos de separacion Probetas

Espatulas Refrigerantes

Jeringas Soportes universales

Mangueras para agua Trampas para vacio

Mangueras para vacio Vasos para precipitados
EQUIPO E INSTRUMENTOS

Bomba para alto vacio Balanza analitica

Canastillas de calentamiento Balanza semianalitica

Placas de agitacion Fisher Johns

Reostato

Rotavapor

20
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METODOLOGIA

Para seguir el curso de todas las reacciones se
utilizaron placas cromatograficas de gel de silice GFs,
tipo 60 de Merck, y como reveladores iodo y/o radiaciones

UV.

Para la purificacién de todos los compuestos, se
emplearon diferentes mezclas de elucidon (hexano-acetato
de etilo) y columnas cromatograficas empacadas con silica
gel (tipo 60 malla 70-230 tamafio de particula 0.063-0.2

mm).

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear de
Hidrogeno y de Carbono trece (RMN H' y C7), se
determinaron en un espectrometro Varian Gemini de 300
MHz, utilizando tetrametilsilano (TMS) como referencia
interna y cloroformo deuterado (CDCls) como disolvente
para la mayoria de los compuestos, a excepcion del

compuesto f que se disolvié en dimetilsulfoxido deuterado

21




(DMSO-d) y el compuesto e que se disolvié en una mezcla
1:1 de CDCl;- DMSO-d.

Los espectros de Infrarrojo (IR) fueron determinados
en un espectrofotometro Magna-IR-Nicolet 750. Los
productos sélidos fueron determinados en pastillas de
bromuro de potasio (KBr) y los liquidos en pelicula. En los
resultados se reportan solo las sefiales con mayor intensidad
por debajo de los 2000 cm’ y todas aquellas que se

encuentran por arriba de los 2000 cm™.

Los espectros de masas fueron realizados por impacto
electronico en un espectrometro de masas Jeol JMS-AX
505 HA de alta resolucion. En los resultados solo se
reportan los Pesos Moleculares (PM) del ion molecular
(IM), del pico base (PB) y de 3 a 5 sefiales de los cationes

con intensidades relativas significativas.

Los puntos de fusion de los compuestos solidos fueron

determinados en un aparato Buchi modelo 510.

22




Para la sintesis de los resorcinoles fue necesario
obtener primero una buena cantidad del 5-carbometoxi-3-
metoxi-2-pentenoato de metilo y posteriormente sus
respectivos alquinoatos, resultando algunos de ellos
inestables y/o muy volatiles. Cabe mencionar que los
alquinoatos sintetizados se eligieron con base en las

materias primas disponibles.

Sintesis del 5-carbometoxi-3-metoxi-2-pentenoato de

metilo (a)
H3CO OCH3 CH3OH / HClg (Cat.) r/“\OCH:;
0 OCH;
(a)

En un matraz esférico seco se colocaron 50g (0.287
mol.)(42.2 ml) de 1,3-acetondicarboxilato de dimetilo, se
agregaron 500 ml de metanol anhidro, 30.4g (0.287 mol.)
de ortoformiato de trimetilo y acido clorhidrico gaseoso
como catalizador. Se dejo agitando toda la noche a reflujo.
La mezcla de reaccion se virtid sobre 100 ml de una

solucion saturada de bicarbonato de sodio y 200 ml. de

23



agua. Se extrajo con acetato de etilo (4 x 200 ml). La fase
organica se seco con sulfato de sodio anhidro y se evaporé
el disolvente a sequedad. Finalmente se purifico el
producto por cromatografia en columna, utilizando para
ello 300g de silica gel y una mezcla de elucion 9:1 de

hexano-acetato de etilo. Rendimiento 95%.
Sintesis de alquinoatos de metilo (b)

O
HO” = HO” SN

1) NaH .
anhidra 1) nBuLi
DMF \ THF anhidro 1) NaH .
2) (CH3),80,4 DMF anhidra Reactivo
2) CICO,CH; de Jones
2)(CH;),80
1) iBuLi ) (CH;3);804
THF anhidr
DMF anhidra
O

___ _~(CH)x—OH

2) (CH;3),S04

H3CO =

(b)
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Grupo R

1 = CH,C4H, 5= CeHs
2 = CH,CH; 6 = (CH,),CH;

3 = (CH,).CH, 7=CH,0CH; (x= 1)

4 = CH,OTHP 8 = CH, CH,CH; O CH; (x = 3)

Los alquil alquinoatos 7b y 8b fueron preparados a
partir de 2-propin-1-0l y 4-pentin-1-ol respectivamente, los
cuales primeramente se hicieron reaccionar con hidruro de
sodio en dimetilformamida (DMF) anhidra, y sulfato de
dimetilo, posteriormente se trataron con n-butil litio en
tetrahidrofurano (THF) anhidro, y cloroformiato de metilo.
Los compuestos 1b, 3b, 4b y 6b se sintetizaron a partir de
3-fenil-1-propino, 1-heptino, 3-(tetrahidropiraniloxi)-1-
propino y l-pentino respectivamente, estos se hicieron
reaccionar con n-butil litio en THF anhidro, y después con
cloroformiato de metilo. El alquinoato 5b se obtuvo a partir
del acido fenil propiolico, el cual se hizo reaccionar con
hidruro de sodio en DMF anhidro, y posteriormente con

sulfato de dimetilo. Por ultimo el compuesto 2b se obtuvo a
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partir de 2-pentin-1-ol el cual primeramente se oxidé con
el reactivo de Jones y finalmente se hizo reaccionar con
carbonato de potasio y  sulfato de dimetilo. Los

rendimientos finales fueron del 85-95%.

Sintesis de 2,4-dicarbometoxi-3-metoxi-5-R-1-bencenol

()

OCH; O
1) NaH / DMF anhidra Q OCH; Q
-
OCH; o H;CO OCH,
H,C07 = HO R
(c)

En un matraz esférico seco se colocaron 0.148g (3.72
mmol) de hidruro de sodio, en 10 ml de DMF anhidra, y
bajo atmosfera de argdn, se adicionaron 0.5g (2.65 mmol)
de S5-carbometoxi-3-metoxi-2-pentenoato de metilo. Se
agité durante 30 min., y se agregé lentamente el
alquinoato correspondiente (2.92 mmol). Se dej6 agitando a
temperatura ambiente”' durante 2 horas™ y, posteriormente

se agregaron 40 ml de agua, se ajusté6 a pH=6" con una
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solucion al 10% de 4acido clorhidrico. Se extrajo con
acetato de etilo (3 x 30 ml), se lavé la fase organica con 30
ml de agua, se secé con sulfato de sodio anhidro y
finalmente se evaporé el disolvente a sequedad. El
producto final se purificé por cromatografia en columna,
utilizando 20g de silica gel por gramo de producto y una

mezcla de elucidn al 2% de acetato de etilo en hexano *.

! En la sintesis del compuesto Sc fue necesario calentar a 60°C y dejar
agitando toda la noche.

" En la sintesis de los compuestos 6¢ y 8c se dejé agitar toda la noche.

" En la sintesis del compuesto 4¢ sélo se ajusté el pHa 7

" Para la purificacién de los compuestos 2¢, 3¢ y 7¢ la mezcla de elucién fue
de 1:1 hexano-acetato de etilo. Fue necesario repurificar los compuestos Ic¢,

4cy 6c.

Sintesis del 6-carbometoxi-5-hidroxi-7-metoxiftalido (d)

0 OCH; 0 OCH; 0

CO,CH
H;CO 213 AcOH/H,0 1:1 H,CO

-
O. _O 0

HO U HO

(d)
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En un matraz esférico se colocaron 1.31g (3.6 mmol.)
de 2,4-carbometoxi-3-metoxi-5-(tetrahidropiranoloximetil)-
1-bencenol, se adicionaron 15 ml de una mezcla 1:1 de
acido acético-agua y se dejé agitando durante 2 hrs. a
reflujo. Posteriormente se agregaron 45 ml de agua y se
extrajo con acetato de etilo (3 x 20 ml). La fase organica se
lavdo con 20 ml de agua, se secd con sulfato de sodio
anhidro y se evaporo6 el disolvente a sequedad. El producto
crudo se purificd por cromatografia en columna, utilizando
para ello 10g de silica gel por gramo de producto y una
mezcla de elucidén de hexano-acetato de etilo 8:2. El

rendimiento final fue de 85%.

Sintesis del 6-carboxi-5-hidroxi-7-metoxiftalido (e)

0 OCH; 4 G OCH; §

H;CO CH;CH,0H / H,0 HO
o] > o

KOH HO

HO

(e)
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En un matraz esférico se colocé una disolucion de
1.17 g (0.02 mol) de hidréxido de potasio en 5 ml de agua,
se adicionaron 0.50g (0.002 mol) de 6-carbometoxi-5-
hidroxi-7-metoxiftalido y 5 ml de etanol. Se dej6 a reflujo
durante 2 horas. Posteriormente se ajustd el pH a 3 con una
solucion al 10 % de acido clorhidrico y se evaporaron el
metanol y el agua con una bomba de alto vacio. El producto
crudo se purificéd por cromatografia en columna, utilizando
para ello 20g de silica gel por gramo de producto y una
mezcla de elucion de hexano-acetato de etilo-acido férmico

9:1: 0.1. El rendimiento final fue de 89%.

Sintesis del 5-hidroxi-6-metil-7-metoxiftalido® (f)

O OCH; g OCH; g

1) THF anhidro / (C,Hs);N / CICO,CH,CH; H;C
0 > 0
HO 2) NaBH, HO

HO
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En un matraz esférico seco se colocaron 0.194 g (1
mmol.) de  6-carboxi-5-hidroxi-7-metoxiftalido, se
adicionaron 2 ml de THF anhidro, se colocé un bafio de
hielo y se adicionaron 0.349 ml (0.222 g) (2.2 mmol.) de
trietilamina; una vez disuelto esto se adicionaron
lentamente 0.21 ml (0.238 g) (2.2 mmol.) de cloroformiato
de etilo y se dejo agitando 2 horas a una temperatura entre
0-5 °C. Se filtro el presipitado (clorhidrato de trietilamina)
y el liquido filtrado se adiciond a una solucién acuosa que
contenia 0.075 g (2 mmol) de borohidruro de sodio, todo
esto se dejo agitando durante 2 horas a una temperatura de
15°C. Posteriormente se agregaron 10 ml de agua, se ajust6
el pH a 3 con una solucion de HCl al 10 % y se extrajo con
acetato de etilo (5 x 10 ml). Se lavé la fase organica con 10
ml de agua, se secoé con sulfato de sodio anhidro y se
evapord el disolvente a sequedad. El producto crudo se
purifico por cromatografia en columna, utilizando para ello
20 g de silica gel por gramo de producto y una mezcla de
eluciéon de hexano-acetato de etilo 9:1. El rendimiento final
fue de 63%.
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RESULTADOS

A continuacidn se presentan las tablas de resultados de
de los resorcinoles y los ftalidos sintetizados; en ellas se
reporta; Nombre del Producto, clave, Férmula Molecular
(FM), Peso Molecular (PM), Estado Fisico (EF), punto de
fusion (pf.) de los productos sélidos, las sefiales de
Resonancia Magnética Nuclear de Hidrogeno y de Carbono
trece (RMN de H' y RMN de C"), Infrarrojo (IR),
Espectrometria de Masas (EM) y rendimiento final de cada

uno de ellos.

En el Anexo se presentan los nombres de cada uno de
los productos segin la TUPAC®, asi como también sus
respectivos espectros de RMN H', junto con uno de los

otros espectros (RMN C", IR o EM).
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DISCUSION DE RESULTADOS

A continuacion se comentaran algunos detalles de los
espectros de RMN H', RMN C", IR y de EM, asi como
también los rendimientos de cada uno de los compuestos de

interés.
Compuesto Ic

En el espectro d¢ RMN H' (Anexo, Espectro 1) de
este compuesto se observa primeramente un singulete a
3.71 ppm que integra para dos hidrégenos pertenecientes al
-CH,-; en seguida se pueden ver tres singuletes (3.78, 379,
3.98 ppm) que integran para tres hidrégenos cada uno,
indicando éstos la presencia de los tres grupos metoxilos
que forman parte de la molécula; posteriormente aparece un
singulete a 6.56 ppm que s6lo integra para un hidrogeno en
la zona de los aromaticos, y es seguido por un multiplete
que va desde 7.13 hasta 7.31 ppm e integra para cinco

hidrégenos pertenecientes al fenilo que forma parte del
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grupo R; por ultimo aparece un singulete en 11.36 ppm,

que integra para un solo hidrégeno y pertenece al OH.

En cuanto al espectro de RMN C" se observan sélo 16
sefiales debido a que dos de los carbonos del fenilo del

grupo R son equivalentes a otros dos carbonos del mismo.

En el espectro de IR (Anexo, Espectro 2) se reportan
las sefiales que indican la presencia de los grupos —OH
(3443.1 cm™), -CH; (2952.2 ecm™), C=0 (1732.0 cm™),
C=C, Ar (1666.1, 1632.5 cm™) y C-O (1237.9, 1142.4

cm™).

En el espectro de masas se observa el IM con una
intensidad relativa alta (75%), lo que indica que éste no es

muy susceptible a la fragmentacion.

El rendimiento final (48%) de este compuesto no fue
muy bueno ya que durante la reaccion se formaron otros
compuestos, uno de los cuales fue muy dificil de eliminar

por lo que fue necesaria una repurificacion.
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Compuesto 2c

En el espectro de RMN H' (Anexo, Espectro 3) de
este compuesto se observa primeramente un triplete en 1.20
ppm que integra para tres hidrégenos (J= 7.6) y es seguido
de un cuédruplete que aparece en 2.57 ppm e integra para
dos hidrégenos (J= 7.6), estos dos grupos de seiiales
revelan la presencia del grupo R (-CH,-CHy);
posteriormente se pueden ver tres singuletes (3.79, 3.89,
3.98 ppm) que integran para tres hidrégenos cada uno,
indicando estos la presencia de los tres grupos metoxilos
que forman parte de la molécula; por ultimo aparecen dos
singuletes, uno en 6.67 ppm que pertenece al hidrogeno
aromatico y otro en 11.36 ppm que pertenece al hidrégeno

del —OH.

En cuanto al espectro de RMN C" se observan las 13
sefiales correspondientes a los 13 carbonos que conforman

la molécula.
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En el espectro de IR se reportan las sefiales que indican
la presencia de los grupos —OH (3426.8 cm™), -CH; (2952.9
cm™), -CHp- (2973.3, 2880.0 cm™), C=0 (1731.9 cm™)
C=C, Ar (1666.8 cm™) y C-0(1252.7, 1232.1 cm’)).

En el espectro de masas (Anexo, Espectro 4) se
observa el IM con una intensidad relativa del 35%, lo que
indica que este es mas susceptible a la fragmentacién que el

IM del compuesto lc.

En cuanto al rendimiento (52%) de este compuesto
podemos decir que fue aceptable, y por otra parte su

purificacion fue relativamente rapida y facil.

Compuesto 3c

En el espectro de RMN H' (Anexo, Espectro 5) de
este compuesto se observa primeramente un triplete en 0.88
ppm que integra para tres hidréogenos (J= 9.9) (-CH;);
posteriormente se observa un multiplete muy largo que va

desde 1.26 hasta 1.34 ppm que integra para'seis hidrégenos
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(-CH,-CH,-CH,-), y después se puede ver otro triplete en
2.52 ppm que integra para dos hidrégenos (J= 11.7)(-CH;-);
todas estas sefiales revelan la presencia del grupo R.
Posteriormente se pueden ver tres singuletes en 3.79, 3.89 y
3.98 ppm, que integran para tres hidréogenos cada uno,
indicando estos la presencia de los tres grupos metoxilos
que forman parte de la molécula; por Ultimo aparecen los
singuletes que pertenecen al hidréogeno aromatico en 6.65

ppm y al hidrogeno del -OH en 11.35 ppm.

En cuanto al espectro de RMN C" (Anexo, Espectro
6) se observan las 14 sefiales correspondientes a los 16

carbonos que conforman la molécula.

En el espectro de IR se reportan las sefiales que
indican la presencia de los grupos —OH (3400.0 cm’), -CH;
(2954.6 cm™), -CH,- (2866.3 cm™), C=0 (1732.4 cm’),
C=C, Ar (1666.4 cm™) y C-O (1263.9, 1235.0 cm™)

En el espectro de masas de este compuesto al igual

que el del compuesto 2¢ se observa que el IM de éste es
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mas susceptible a la fragmentacion que el IM del

compuesto Ic.

En cuanto al rendimiento (53%) de este compuesto
podemos decir que fue aceptable y su purificacién fue
relativamente rdpida y facil al igual que la del compuesto
2c¢.

Compuesto 4c

El espectro de RMN H' (Anexo, Espectro 7) de este
compuesto es €l mas complejo de todos. Primeramente se
puede ver un multiplete que va desde 1.50 hasta 1.76 ppm e
integra para seis hidrogenos (-CH,-CH,-CH,-), en seguida
aparecen dos multipletes, uno en 3.49-3.56 ppm y otro en
3.83-3.86, ambos integran para un hidrégeno vy
corresponden al metileno a al oxigeno del tetrahidropirano.
Posteriormente se observan tres singuletes en 3.81, 3.88 y
4.00 ppm que integran para tres hidrégenos cada uno, estos
indican la presencia de los tres grupos metoxilos que

forman parte de la molécula; después aparece un sistema
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AB (J= 14.7) en 4.75-4.49 ppm que integra para 2
hidrégenos (-CH,-); por la misma zona en 4.65 ppm se ve
un triplete (J= 15) que sélo integra para un hidrégeno el
cual corresponde al metino del tetrahidropirano; por tltimo
se observan los singuletes correspondientes al hidrégeno

aromatico en 6.92 ppm y al hidrégeno del —OH en 11.44
ppm.

En el espectro de RMN C" se observan las 17 sefiales
correspondientes a los 17 carbonos que conforman la

molécula.

En el espectro de IR se reportan las sefiales que
indican la presencia de los grupo —~OH (3390.0 cm™"), -CH;
(2950.0 cm™), C=0 (1732.3 cm™), C=C, Ar (1667.7 cm™)
y C-0 (1236.7 cm™).

En el espectro de masas (Anexo, Espectro 8) se
observa el IM con una intensidad relativa apenas
perceptible (1%) lo que indica que éste es muy susceptible

a la fragmentacion.
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En cuanto al rendimiento (47%) de dicho compuesto
podemos decir que no fue muy bueno y por otro lado al

igual que el compuesto Ic, fue necesaria una repurificacion.

Compuesto 5¢

En el espectro d¢ RMN H' (Anexo, Espectro 9) de
este compuesto al igual que el de los anteriores se observan
tres singuletes en 3.60, 3.87 y 4.02 ppm que integran para
tres hidrégenos cada uno y que indican la presencia de los
tres grupos metoxilos; posteriormente aparece un singulete
en 6.83 ppm que pertenece al hidrogeno aromatico; después
se ve otro singulete en 7.38 ppm que integra para cinco
hidrogenos y pertenecen al grupo R (fenilo); por ultimo
aparece el singulete que pertenece al hidrogeno del ~OH

en 11.46 ppm.

En cuanto al espectro de RMN C" (Anexo, Espectro
10) se observan sélo 15 sefiales debido a que dos de los
carbonos del fenilo (grupo R) son equivalentes a otros dos

carbonos del mismo.
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En el espectro de IR se reportan las sefiales que
indican la presencia de los grupos ~OH (3400.0 cm™'), -CH;
(2947.4 cm™), C=0 (1732.5 cm™), C=C, Ar (1668.1 cm™) y
C-0 (1254.4 cm™).

En el espectro de masas se observa el IM con una
intensidad relativa del 55%, la cual indica que este ion es

medianamente susceptible a la fragmentacion.

El rendimiento de este compuesto al igual que el de
los compuestos 1c y 4c no fue muy aceptable, pero a

diferencia de estos no fue necesaria una repurificacion.
Compuesto 6¢

En el espectro de RMN H' (Anexo, Espectro 11) de
este compuesto se observa primeramente un triplete en 0.94
ppm que integra para tres hidrégenos (J= 7.5), le sigue un
multiplete que va desde 1.55 hasta 1.67 ppm que integra
para dos hidrégenos; después aparece otro triplete en 2.50

ppm que integra para dos hidrogenos (J= 7.6), todo este
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grupo de sefiales revelan la presencia del grupo R (-CH,-
CH,-CH,); posteriormente se pueden ver tres singuletes en
3.79, 3.89 y 3.99 ppm que integran para tres hidrégenos
cada uno e indican la presencia de los tres grupos metoxilos
que forman parte de la molécula; por Gltimo se observan
dos singuletes, uno en 6.65 ppm que pertenece al hidrogeno
aromatico y otro en 11.36 ppm que pertenece al hidrégeno

del —-OH.

En cuanto al espectro de RMN C" (Anexo, Espectro
12) se observan las 14 seiiales correspondientes a los 14

carbonos que conforman la molécula.

En el espectro de IR se reportan las sefiales que
indican la presencia de los grupos —OH (3383.7 cm™), -CH;
(2957.5 cm™), -CH,- (2874.1 cm™), C=0 (1731.5 cm™),
C=C, Ar (1666.6cm™) y C-O (1267.5, 1238.5 cm™).

Del espectro de masas se puede deducir que el IM de

este compuesto es menos susceptible a la fragmentacién
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que los IM de los compuestos 2¢ y 3¢, pero es mas

susceptibles a la fragmentacion que el compuesto Ic.

En cuanto al rendimiento (43%) de este compuesto fue
de los mas bajos, debido a que durante la reaccion se
formaron una serie de impurezas que dificultaron la

purificacion del producto final.

Compuesto 7¢

En el espectro de RMN H' (Anexo, Espectro 13) de
este compuesto se ven primeramente cuatro singuletes en
3.36, 3.81, 3.88 y 4.00 ppm, que integran para tres
hidréogenos cada uno e indican la presencia de los cuatro
grupos metoxilos que forman parte de la molécula;
posteriormente se observa otro singulete en 4.43 ppm que
integra unicamente para dos hidrégenos que pertenecen al
grupo -CH,- del grupo R; por ultimo aparecen los
singuletes correspondientes al hidrégeno aromatico en 6.83

ppm y al hidrégeno del -OH en 11.41 ppm.
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En cuanto al espectro de RMN C'? se observan las 13
sefiales correspondientes a los 13 carbonos que conforman

la molécula.

En el espectro de IR (Anexo, Espectro 14) se reportan
las sefiales que indican la presencia de los grupos —OH
(3350.0 ecm™), -CH,- 2995.2 cm™), -CH; (2952.0 cm™),
C=0 (1731.5 em™), C=C, Ar (16672 cm™), C-O (1236.9
em™) y C-O-C (1117.9 cm™).

Del espectro de masas de este compuesto se deduce
que el IM de este compuesto es tan susceptibles a la

fragmentacion como los IM de los compuesto 2¢ y 3c.

En cuanto al rendimiento de este compuesto podemos
decir que fue el mas aceptable de todos los resorcinoles
sintetizados ya que fue del 71%. Por otra parte su
purificacién fue también la mas rapida y facil, lo cual
indica que la reaccién que da origen a este resorcinol es la

mas cuantitativa.
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Compuesto 8c

En el espectro de RMN H' (Anexo, Espectro 15) de
este compuesto se observa primero, una sefial multiple que
integra unicamente para dos hidrégenos y va desde 1.76
hasta 1.89 ppm; después se observan dos tripletes que
integran para dos hidrégenos cada uno y se encuentran en
2.61 ppm (J= 7.8) y 3.36 ppm (J= 6.4), entre estos se
encuentra un singulete (3.32 ppm) que integra para tres
hidrégenos; todo este conjunto de sefiales revelan la
presencia del grupo R  (-CH,-CH,-CH,-O-CH,);
posteriormente se pueden ver los tres singuletes que
corresponden a los tres grupos metoxilos restantes que
integan la molécula; por ultimo aparecen dos singuletes,
uno en 6.67 ppm que pertenece al hidrégeno aromatico y

otro en 11.35 ppm que pertenece al hidréogeno del —OH.
En cuanto al espectro de RMN C'* se observan las 15

sefiales correspondientes a los 15 carbonos que conforman

la molécula.

48




En el espectro de IR se reportan las sefiales que
indican la presencia de los grupos —OH (3408.3 cm™), -CH;
(2952.4 cm™), -CH,- (2873.5 cm™), C=0 (1731.1 cm™),
C=C, Ar (1666.7 cm™), C-O (1265.8, 1237.1 cm™), C-O-C
(1118.6 cm™) y C-H, Ar (772.1 cm™).

En el espectro de masas (Anexo, Espectro 16) se
puede ver que el IM de este compuesto es més susceptibles
a la fragmentacion que los IM de los compuesto 2¢, 3cy
7c.

En cuanto al rendimiento (54%) de este compuesto
podemos decir que fue aceptable, sin embargo la
purificacion de este compuesto no fue tan rapida y facil

como la de los compuestos 2¢, 3cy 7c.
Compuesto d

En el espectro de RMN H' (Anexo, Espectro 17) de
este compuesto se observan primero, dos singuletes en 4.02

y 4.13 ppm, ambos integran para tres hidréogenos cada uno
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y corresponden a los dos grupos metoxilos que constituyen
a la molécula; posteriormente se puede ver otro singulete
en 5.18 ppm que sdlo integra para dos hidrégenos que
pertenecen al -CH,- del ftalido; en seguida aparece un
singuletes en 6.75 ppm que pertenece al hidrégeno
aromatico y por ultimo aparece la sefial que corresponde al

hidrégeno del -OH en 11.88 ppm.

En cuanto al espectro de RMN C" se observan las 11
sefiales correspondientes a los 11 carbonos que conforman

la molécula.

En el espectro de IR (Anexo, Espectro 18) se reportan
las sefiales que indican la presencia de los grupos —OH
(3450.0 cm™), C-H, Ar (3083.4 cm™), -CH; (2959.7 cm’™"),
C=0 (1746.8 cm™), C=C, Ar (1665.4 cm™) y C-O (1216.73

cm’).

En el espectro de masas de este compuesto se puede

ver que la intensidad relativa (62%) de este IM es la misma
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que la del IM del compuesto 2c, lo que significa que ambas

moléculas son igual de susceptibles a la fragmentacion.

En cuanto al rendimiento (85%) de este compuesto
podemos decir que fue de los mejores a pesar de que su

purificacién no fue de las mas faciles.
Compuesto e

El espectro de RMN H' (Anexo, Espectro 19) de este
compuesto es el mas sencillos ya que sélo se observan 4
singuletes, el primero se localiza en 4.07 ppm, integran
para tres hidrogenos y corresponde al grupo metoxilo; el
segundo se encuentra en 5.20 ppm, integra para dos
hidrogenos y corresponde al -CH,- del ftalido; el tercero
aparece en 6.78 ppm, integra sélo para un hidrogeno y
revela la presencia del hidrégeno aromatico; por wltimo
aparece un singulete en 7.80 ppm con una integral para dos
hidrégenos que corresponden, uno al grupo hidroxi y otro

del grupo carboxi.
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En cuanto al espectro de RMN C'? (Anexo, Espectro
20) se observan las 10 sefiales correspondientes a los 10

carbonos que conforman la molécula.

En el espectro de IR se reportan las sefiales que indican
la presencia de los grupos —OH (3490.0 cm™), C-H, Ar
(3091.7 cm™), C=0 (1756.3, 1700.8 cm™), -CH,- (1422.1
cm')y C-H, Ar (772.6 cm™).

En el espectro de masas se observa el IM con una
intensidad relativa del 43% la cual indica que este IM es
menos susceptible a la fragmentacién que los IM de los

compuesto 2¢, 3cy 7c¢.
El rendimiento (89%) de este compuesto es el mejor

de todos los compuestos sintetizados, pero al igual que el

compuesto d su purificacién no fue facil.
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Compuesto [

El espectro de RMN H' (Anexo, Espectro 21) de este
compuesto es muy sencillo ya que contiene tnicamente 5
seflales: la primera en 2.14 ppm que integra para tres
hidrégenos corresponde al grupo metilo; la segunda en 4.01
ppm que integran para tres hidrégenos corresponde al
grupo metoxilo; la tercera en 5.10 ppm que integra paré dos
hidrogenos corresponde al -CH,- del ftalido; la cuarta en
6.66 ppm que integra para un hidrégeno corresponde al
unico hidrégeno aromatico y la ultima sefial localizada en
9.70 ppm que integra para un hidrégeno corresponde al

grupo —OH.

En el espectro de masas (Anexo, Espectro 22) de este
compuesto €l IM es también el PB, lo cual indica que este
IM es el mas estable de todos los compuestos, ya que es el
menos susceptible a la fragmentacién al igual que sus

principales cationes.
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Cabe mencionar que este ftalido es un producto
natural del cual ya se tienen los estudios correspondientes,
por ello sélo se decidi6 determinar estos espectros con los
cuales se corrobor6 que fuera el producto deseado, ademas
del punto de fusién el cual fue de 230-234 °C (punto de
fusién reportado® 234 °C)

En cuanto al rendimiento de este producto por el
método que aqui se reporta fue muy bajo (10%), por ello se
decidid probar otro método, el cual consistido en reducir
primero el 4acido a alcohol obteniéndose un buen
rendimiento (71%), sin embargo por razones de tiempo no

fue posible profundizar mas en dicha sintesis.
El mecanismo de reaccion por cual se podria explicar

la obtencion de los resorcinoles del tipo 2,4-carbometoxi-3-

metoxi-5-R-1-bencenol es el siguiente (Esquema 4):
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CONCLUSIONES

e De acuerdo con los resultados obtenidos podemos
concluir que es posible obtener resorcinoles del tipo 2,4-
carbometoxi-3-metoxi-5-R-1-bencenol, a partir del 5-
carbometoxi-3-metoxi-2-pentenoato de metilo y de sus
respectivos alquinoatos; con lo cual se comprueba parte

de la hipétesis planteada.

o Se obtuvieron los resorcinoles esperados, con

rendimientos aceptables.

¢ El método utilizado para la obtencion de los resorcinoles
selectivamente metilados y sustituidos, es ingenioso,

sencillo, novedoso y su ruta sintética es corta.

e La obtencion de dicho tipo de resorcinoles es importante
debido a que a partir de estos se pueden sintetizar
moléculas mas complejas con alguna aplicaciéon y que

muchas veces son obtenida de fuentes naturales.
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e La sintesis total del producto natural 5-hidroxi-6-metil-7-
metoxi ftalido a partir del compuesto 4c¢ comprueba el

analisis retrosintético planteado en la hipodtesis.

RECOMENDACIONES

e En las sintesis de los resorcinoles selectivamente
metilados, es muy importante que el material que se va a
utilizar se encuentre perfectamente seco, asi como
también la dimetil formamida y los reactivos. Por otro
lado en esta sintesis también es muy importante la
atmosfera inerte antes de agregar el hidruro de sodio para
formar el anién del S-carbometoxi-3-metoxi-2-
pentenoato de metilo, ya que durante dicha reaccion se

produce calor y se libera hidrégeno.

e Debido a la inestabilidad y/o volatilidad de algunos de

los alquinoatos de metilo es recomendable que dichos
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los alquinoatos de metilo es recomendable que dichos
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compuestos se purifiquen poco antes de ser utilizados y
sean guardados bajo refrigeracion, perfectamente

tapados.

Para la obtencion del 5-hidroxi-6-metil-7-metoxt ftalido
es recomendable intentar otro método de reduccion con

el fin de mejorar el rendimiento.

APORTACIONES

Creacion de un método sencillo, novedoso ¢ ingenioso,
para la obtencion de resorcinoles selectivamente
métilados y sustituidos, los cuales podrian ser utilizados
como materias primas en la sintesis de productos

naturales y/o fArmacos.

Obtencion del producto natural 5-hidroxi-6-metil-7-

metoxi ftalido con un buen rendimiento.
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Nomenclatura segun la IUPAC

e Compuesto Ic
6-bencil-4-hidroxi-2-metoxi-benceno-1,3-dicarboxilato de
dimetilo

e Compuesto 2¢
6-etil-4-hidroxi-2-metoxi-benceno-1,3-dicarboxilato de
dimetilo

e Compuesto 3¢
4-hidroxi-2-metoxi-6-pentil-benceno-1,3-dicarboxilato de
dimetilo

e Compuesto 4c
6- (tetrahidropiranoloximetil)- 4-hidroxi-2-metoxi-benceno-
1,3-dicarboxilato de dimetilo

e Compuesto 5¢
6-fenil-4-hidroxi-2-metoxi-benceno-1,3-dicarboxilato de
dimetilo

e Compuesto 6¢

4-hidroxi-2-metoxi-6-propil-benceno-1,3-dicarboxilato de
dimetilo
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e Compuesto 7c
4-hidroxi-6-(metoximetil)-2-metoxi-benceno-1,3-
dicarboxilato de dimetilo

e Compuesto 8c
4-hidroxi-2-metoxi-6-(3-metoxipropil)-benceno-1,3-
dicarboxilato de dimetilo

e Compuestod
5-hidroxi-6-metoxicarbonil-7-metoxi-1(3H)-

isobenzofurano

e Compuesto e
6-carboxi-5-hidroxi-7-metoxi-1(3H)-isobenzofurano

e Compuesto f
5-hidroxi -6-metil-7-metoxi-1(3H)-isobenzofurano
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