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INTRODUCCION 

1. INTRODUCCION 

Muchos compuestos aromdticos han sido aislados 

de una gran variedad de productos naturales, 

microorganismos, plantas, insectos, efc.2! siendo de 

gran importancia por la actividad biolégica que 

presentan. 

La sintesis de estos compuestos se puede reaiizar 

por sustitucion directa al anillo aromatico, sin emoargo, 

la dificultad de los sustituyentes dptimos en el anillo to 

hacen un método de sintesis lirnitado por lo que se han 

ideado métodos alterativos para la formacion de 

sistemas cromaticos. 

En los estudios mds recientes sobre la formacién 

de compuestos aromaticos (particularmente 

resorcinoles}, se encueniran los reportades por Thomas
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M, Harris?2 y colaboradores, en los cuales se estudia un 

método de preparacién de resorcinoles via ciclacién 

de poli-B-carbonilos. Otros trabaios para la obtencién 

de anillos aromGticos son los reportados por Thomas J. 

Simpson’? donde se estudia la sintesis de benzoatos via 

cicloadicién Diels-Alder obteniendo — ftalatos y 

benzoadios. Junjappa® reporté una cicloaromatizacién 

via reaccién de Reformasky de  a-oxoceten- 

ditioacetales obteniendo una sintesis regioselectiva 

para 2-hicdroxi-é-metilifiobenzoato de efilo. 

Ef método que se desarralld en el presente trabajo, 

consiste en sintetizar fenoles sustituidos a partir del ion 

enolato, formado con NaH en THF, del 1,3- 

acetondicarboxilato de dimetilo y una serie de 

aceptores de Michael, siguiendo una secuencia de 

adicién de Michael y ciclacién de Dieckmann para los
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alquinoatos de metilo y condensacidén aldélica, para 

las alquinonas.



ANTECEDENTES 

2. ANTECEDENTES 

METODOS DE SINTESIS DE ANILLOS AROMATICOS. 

T.J. Simpson 21) describe una gran variedad de 

compuestos aromdticos aislados de fuentes naturales. 

Por ejemplo en los microorganismos marinos se han 

aislado compuestos aromaticos que se caracterizan 

por contener bromo en la molécula. La dibromo 

amida(l},212) es obtenida de fa esponja Verongia aurea y 

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

4,5-dihidroxibenzil metil eter(II) 218) 

OH 

Br Br H CH,OMe 

CH,CONH, om 
OH Br 

(i) (I)



ANTECEDENTES 

Asimismo la planta Colletotrichum nicotinae produce 

una serie de benzaldehidos, por ejemplo el 

colletociorin D{m).2'4 Por ofra parte de la planta 

Ascochyta vicae se obtiene un compuesto con 

actividad antiviral, ascoclorin(IV).216) 

  

cl 
HO. Me 

CHO 
OH 

aly 

Este tipo de compuestos , sobre todo los 

intermediarios pueden ser sintetizados por diferentes 

rutas. En otros estucios mds recientes (particularmente 

resorcinoles), se encuentran los reportades por Thomas
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M. Harris y Col.!16 en los cuales se presenta un método 

de preparacion de resorcinoles via poli-$-carbonilos. 

Dicho método consiste en generar el dianién de un 

compuesto B-dicarbonilo (acetilacetona) y por 

alquitacién con el anion de un B-cetoésier (malonato 

de dimetilo) formar el 3,5,7-tricetoéster generando él 

anillo aromatico a pH 5 por condensacién alddlica?? 

(V). 

eo | fe ? 9 9 9 9 
AA eo x OMe — PKK ome 

pHs 

HO g 

OMe 

q (Vv) 

Siguiendo el rnismo métocio para la obtencion de 

resorcinoles son los trabajos reportados por Anthony G.
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Barret!” donde al igual que Harris propone Ja sintesis de 

resorcinoles a partir de poli-B-carbonilos pero con una 

variante en el pH de ciclizacién, a pH 9 (VI). 

OH 

M 

O2Me 

@Qi%) (V1) 

Por su parte Gerhard Bringman!'® estudia la 

ciclacién de B-pentacetonas por doble condensacién 

entre el B-cetodiéster proiegico y litiopotasio acetona, 

generandose “in situ” el anillo aromatico con 

rendimientos del 22% [VIl}.
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9 LPR 

H CH3 

Q2%) Wil) 

Otro trabajo para la obtenciédn de sistemas 

aromdticos es el reportado por Thomas J. Simpson y 

Col.!? donde estudia la sintesis de benzocios sustiividos 

via cicloadicién Diels-Alder de la 6-metoxi-2-pirona, 

obteniendo ftalatos con acelilendicarboxilaio de 

dimetilo y benzoatos con propiolato de metilo (VIII).
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RK OH — 2)03, HOAc, Ri oH 
1) CH2=CHCHR Br, Mg CH2Cl2 Ra Ra CH3CO2Et ————-_——_—_--» R2 "2 

THF, Et20 a 3) H202,HOAc HOI CO2H 

AcCl 
Y reflujo 

on 
CHIN «_Kileno 

A, reflujo 

jes CCOWMe 

H 
R3 

CH3. R3 
A | CO2Me 

u ‘CO2Me B H 
Me 

(Vl) AGB 

Asimismo Junjappa y Col. 2 reportan una 

cicloaromatizacién via reaccién de Reformasky de a- 

oxoceten-ditioacetales obteniendo una __ sintesis 

regioselectiva para 2-hidroxi-6é-metiltiob'enzoatos de 

etilo (IX).
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Q SMe CO2Et AA 1) 2/Eno/ceHs = : 2 SMe 
CH SMe ~ ~ 

3 A, 40h cHY ~~ SMe 

  

  

  

H 
H 

OEt 
2 roa 2) 2 

0 2 Br Y 

Br 

Ze 
r tO COOEt @ HH 

H30 OEt 
<_ SMe 

CHS x CHS SMe 

#H 

AOB (IX) x 

A H 

B SMe         

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

La adicién de Michael-Dieckmann es conocida 

como uno de los méfodos mds frecuentes en la sintesis 

de carbociclos y heteraciclos.
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La reaccién de Michael puede ocurrir cuando un 

ion enolato nucledfilo reacciona con un compuesto 

carbonllico-«,B-insaturado. 

Las mejores reacciones de Michael ocurren 

cuando un ion egolato estable, como los derivados p- 

cetoésteres o de p-cetodiésteres, se une a cetonas «,p- 

insaturadas no impedidas. Las reacciones de Michael 

ocurren por adicién 1,4 de un ion enolato {nucledfilo) 

al carbono B de un aceptor carbonilico-a,B-insaturado 

10.11 Esquema |. 

Por su parte, fa reaccién de condensacién 

carbonilica ocurre entre dos compuestos carbonilicos y 

en ellos participa una combinaciédn de pasos de 

adicién nucleofilica y de adicién alfa. Un componente 

acta como donador de electrones, mientras que el
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ofro componente acta como aceptor de electrones 

experimentando una susfitucién alfa. Esquema 2. 

A 
El catalizador bdsico sustrae un R)]O R2 

proton alfa-dcido del beta-ceto- 
éster para generar un enolato | f & 
nucledfilo estabilizado 

| A, | 
R Ro 

R3 K) KS / + BH 

Por reaccion de Michael, el 

nucledfilo se une a la cetona | 

i 

alfa,beta-insaturada para generar QO 

[oe 
oe 

  

  

un enolato como producto R3 

Ry 

| 
| BH 
Y 

El enolato producido extrae un 9 
protén acido, del disolvente o del R3 OR 
cetoéster de partida, para formar 1 
el producto de adicién final. 0 Og, 

Esquema 1. Mecanismo de reaccién de Michael.
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Un compuesto carbonilo con un OL 
atomo de hidrégeno alfa es R + 

convertido por una base en su | 

anion enolato. 

  

donador nucleofilico y se une al 

grupo carbonilo del componente 
tor. & aceptor. mo 

Este ion enolato actia como un | t \ F 

0 

  

} H20 

La protonacion del ion alcéxido del 0 
intermediario tetraédrico forma el OH . 
producto de condensacién neutro. R 

Esquema 2. Mecanismo de condensacién carbonilica 

Vista del lado del componente donador, una 

reaccion de carbonilos es simplemente el proceso de 

sustitucién alfa. Vista del lado del componente 

aceptor, es un proceso de adicién nucleofilica. 

La generacién de los iones enolato, en 

comparacién con el enol, son mucho mas Ufiles por 

dos razones. La primera es que normalmente no es 

13



ANTECEDENTES 

posible generar en forma Unica a los enoles, éstos se 

generan como _ intermediarios en  pequefas 

concentraciones. Por el contrario, las soluciones de 

iones enolato se obtienen con facilidad a partir de la 

mayoria de los compuestos carbonilicos por reaccién 

con una base fuerte. Harris'@) y Col. asi como 

Weiler L1M4@) reportan que el ion enolato se genera 

empleando bases como hidruro de sodio, metdxido de 

sodio, hidruro de potasio, n-BuLi, etc. La segunda y mds 

imporiante es el hecho de que los iones enolato tienen 

una carga negativa completa, el Gtomo de carbone 

alfa de un ion enolato es altamente reactivo hacia tos 

electréfilos.
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<TR 
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 aicdéxides  vinilicos (C=C-O}) oF & 

cetocarbaniones (C-C=O). Por lo tanto los iones 

enolato pueden reaccionar con electrofilos en el 

oxigeno o en el carbono. Las reacciones én e! oxigeno 

producen un derivado enol, mientras que en el 

carbono produce un compuesto carbonilico a- 

sustituido.
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La reaccién ocurre aqui o bien aqui 
, 

<P. phe 
alcéxido vinilico alfa-cetocarbani6n 

,8 ye 
E S= Pe Z 

oN 
derivado de enol carbonilo-alfa-sustituidc 

La condensacién alddlica que se ha visto hasta 

este punto ha sido intermolecular. Esto es, acurre entre 

dos moléculas diferentes , sin embargo, cuando ciertos 

compuestos se iraitan con base puede ocurrir una 

reaccién alddlica intramolecular, lo que conduce ala 

formacién de productos ciclicos. Yu-Lin Wu? asf como 

W. Murray? reportan este tipo de condensacién 

intramolecular siguiendo una secuencia de adicién de 

Michael y poster. crmente la condensacién aldética y
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para la formacion de ciclohexanonas como 

producto{x}. 

CH300 
"a c CH3 

Ph. q + 2 Y—-CooCH —_, Pp COOCH3 
Ivle 

(X) CH3 

El mecanismo de estas reacciones alddlicas 

intramoleculares es similar a las infermoleculares 

correspondientes, la unica diferencia es que el anién 

del carbono nucleéfilo y el carbonilo electréfilo estan 

en la misma molécula. 

Este tino de condensaciones intramoleculares es 

conocida como la ciclacién de Dieckmann. Dicha 

ciclacién se efectua mejor con 1,6-diéster y 1,7-diéster 

obteniendo B-cetoésteres ciclicos de 5 y 6 miembros en 

el anillo resoectivamenie.
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La ciclacién de Dieckmann ha sido ampliamente 

estudiada. Yasuji Yamada’ reporta la obtencién de 

heterociclos empleando dicho método (XI). 

Qo Oo 

(coset NaH nx 13 eg. oa; 
Sw_-COOMe THF 

(xD 

Asi mismo, John |. Crouwley 4 reporta la obtencién 

de ciclohnexanonas como producto (XIl}. 

0 o 9 
OCH2C6HS5 I i 

OC(C2H5)3. 4 OCH2C6Hs 
-__ 

oO OC(C2H5)3, cx 

En el mecanismo de la ciclacién de Dieckmann, 

uno de los grupos éster se convierfe en un ion enolato, 

luego realiza un ataque nucleofilico en el segundo 

ésier al olro exiremo de la molécula. Se obtiene un B- 

cetoéster ciclico como producto. Esquema 3.



La base sustrae un protén alfa acido 
a uno de los grupos éster produciendo 
un ion enolato. 

La adicién nucleofilica intramolecular 
del ion enolato, al grupo carboxilo del 
segundo éster en e] extremo de la cadena 
forma un intermediario tetraédrico ciclico 

La perdida del ion aleéxido del 
intermediario tetraédrico forma un beta- 
cetoéster ciclico. 
La desprotonacién del beta-cetoéster 
forma un ion enolato... 

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

ANTECEDENTES 

OR1 

CO2R2 

RONa 

0 

OR} 

CO2R2 @ PR 
9 Hq 

‘O2R2 

9 

ORQ 

—
»
 

  

i 

¥ O0Me 
H N Y 

O2R2 

if 

  

Esquema 3. Mecanismo de ciclacién de Dieckmann 

Ri=CH2C6H5 =—- Ra= C(C2H5)3



PLANTEAMIENTO DIEL PROBLEMA 

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

La obtencién de fenoles sustituidos es de gran 

interés tanto quimico como farmacéutico, ya que éstos 

son empleados como materias primas en fa sintesis de 

sistermas aromdticos con actividad terapéutica. 

Para Ia sintesis de fenoles sustituidos, la materia 

prima es el fenol , que mediante una secuencia de 

reacciones conduce al producto deseado. La sintesis 

ideal, en dicha secuencia introduciria cada 

sustituyente con elevado rendimienio y sin necesidad 

de separar mezclas de isémeros. Este ideal es dificil de 

conseguir adn cuando la planificacién cuidadosa del 

camino sintético pueda conducir a fa formacién del 

producto deseado. 

20



PLANTEAMIENTO IDEL PROBLEMA 

En ef presente trabajo se pretende  sintetizar 

fenoles sustituidos a partir de un B-cetodiéster y una 

serie de compuestos carbonilos-a-p-insaturados via 

adicién de Michael y una condensacién 

intramolecular (alquinonas: condensacién alddlica y 

alquinoates de metilo: ciclacién de Dieckmann}. Esta 

reaccion estratégica originaria el fenol sustituido en un 

paso, sin sustituciones directas al anillo aromdtico que 

estaria sujeto a las caracteristicas de orientacién y 

activacién inherentes al o los sustituyentes. 

21



OBJETIVOS 

4. OBJETIVOS 

OBJETIVO GENERAL 

OBTENCION DE FENOLES 2,6-CARBOMETOXI-3,5-RiR2-1- 

BENCENOL Y 2,4-CARBOMETOXI-5-Ri-1,3-BENCENDIOL 

VIA REACCION DE MICHAEL Y CICLACION DE 

DIECKMANN. 

OBJETIVOS PARTICULARES 

4.1 Sintetizar los siguientes fenoles a partir de ia 
alquinona correspondiente: 

2,6-Carbometoxi-3-metil-1-bencenol. 

2,6-Carbometoxi-3-pentil-1-bencenol. 

2,6-Carbomeioxi-3-metoximetil-5-2 furil-1-bencenol. 

2,6-Carbometoxi-3-fenil-5-metil-1-bencenol. 

2,6-Carbometoxi-3-metoximetil-5-fenil-1-bencenol. 

2,6-Carbometoxi-3-metoximetil-5-etil-1-bencenol.



  

OBJETIVOS 

4.2 Sintetizar los siguientes fenoles a partir del 

alquinoato de metilo correspondiente: 

2,4-Carbametoxi-5-metil-1,3-bencendiol. 

2,4-Carbometox-5-(pivaloiloxi}meftil-1,3-bencendiol. 

2,4A-Carbometoxi-5-(benzolloxi) meti- 1,3-bencendiol. 

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

2,4-Carbometoxi-1,3-bencenciol. 

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



HAPOTESIS 

5. HIPOTESIS 

El ion enolato formado con NaH en THF del 4,3- 

acetondicarboxilato de dimetilo por adicién 1,4 a un 

alquinoato de metilo o a una alquinona, por medio de 

una reaccién de Dieckmann o alddlica segtin el caso, 

generara los fenoles dei tipo: 2,6-carbometoxi-3,5- 

R,R2-1-bencenol y 2,4-carbometoxi-5-R,-1,3- 

bencendiol con ésto se lograra obtener dichos 

compuestos sin partir del fenol sustituido como 

materia prima.Esquema 4.



HIPOTESIS 

Esquema 4. Secuencia de formacién de fenoles 2,6- 

carbometoxi-3,5-RiR2-1-bencenol y 2,4-carbometoxi- 

5-Ri-1,3-bencendiol a partir de un B-cetodiéster y 

una serie de acepfores de Michael (alquinonas y 

alquinoatos de metilo). 

9 9 9O 
\ fe 

Meo Nome + Naltup 

9 9 

Heo KA OMe 

r,—t-cas CR, MeO—C—C==C—R, 

ALQUINONA ALQUINOATO DE METILO 

CONDENSACION CICLACION DE 
ALDOLICA DIECKMANN 

OH OH 

MeO,’ CO.Me MeQ,C CO2Me 

Ri Re H R, 
2,6-carbometoxi-3,5-R]R2-1 2,4-carbometoxi-5-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 

GFosa tipo 60 de Merck. Empleando como revelador 

radiaciones UV. 

$e utilizaron columnas de 40 cm de alto por 0.5 y 

lcm de didmetro empacadas con gel de silice, tipo 60 

malla 70-230, tamaro de particula 0.063-02 mm de 

Merck para la purificacién de los compuesios. En la 

repurificacién se empled cromatografia en capa 

preparativa de ge! de silice 60 Fos4, 2mm de espesor, 

de Merck. 

Los espectros de resonancia magnética nuclear 

de hidrégeno (RMNIiH)} se determinaron en un especitro 

Varian Gemini 200 (200 MHz}, usando cloroformo 
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deuterado (CDCls) como disolvente y telrametilsilano 

{TMS} como referencia interna. El desplazamiento 

quimico estd expresado en partes por millén, 8{ppm). 

La terminologia empleada es Ia siguiente: s= singulete, 

d= doblete, dd= doble doblete, t= triplete, ge cuarteto 

y m= multiplete. 

. Los especiros de infrarrojo (IR) fueron realizados en 

el especirémetro Magna-IR Nicolet 750 en pelicula y en 

pastiila de bromuro de potasio. Las absorbancias estan 

reportadas en cm”, 

Los espectros de masa por impacto electrénico 

fueron realizados en un espectrémetro de masas 

marca Jeol JMS-AX 505 HA de baja resolucion. Se da el 

valor del ion molecular M* m/z y su densidad reaiativa 

(%) asi como el pico base (p.b.). 
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Los puntos de fusién (p.f.) se determinaron en un 

aparato marca BUchi modelo 510. 

El tetrahidrofurano (THF) fue destilado sobre sodio y 

benzofenona. 

El hexano fue tratado con permanganato de 

potasio y Acido sulfurico concentrado (10g-10mL x 4L 

de hexano). Posteriormente fue cestilado. 

Los aceptores de Michael 1a, 1b, 2a, 2b, 2e y 2f 

fueron adquiridos de Aldrich Inc. Laboratories. El 1d se 

obtuvo por oxidacién del 1-octin-3-ol con reactivo de 

Jones. Los compuestos 1c, 1f, y 1e fueron sintetizados 

por alquilacién del Li-CsC-CH2OCH3 (sal obtenida del 

3-metoxi-1-propine con n-BuLi) con el correspondiente 

aldehido y porteriormente oxidado con reactivo de 

Jones. Los 2c y 2d se sintetizaron por monoproteccién 
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del 2-butin-1,4-diol y oxidando posteriormente con 

reactivo de Jones seguido de una esterificacién. Tabla 

Ty ll. 

  

  

  

  

  

        

TABLA I. ALQUINONAS —R}-OC-C=C-Ry 

T RP Re 
a -CH3 -H 

b -(CH2}4CH3 -H 

c furl “CHROCHS 
d “CHa “Ph 
e -CHaCHs “CHOCHs 
7 “Ph ~ -CA2OCHs   
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TABLA Il. ALQUINOATOS DE METILO =MeO-OC-C=C-R) 

  

  

  

  

  

  

  

    

2: = 

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 agitacién magnética, se pesaron n x 1.25 

moles de hicdruro de sodio {NaH}, colocdndole un 

tapdn al matraz. 

Bajo atmésfera de argén y temperatura ambiente 

se adicionaron 8 mL de tetrahidrofurano (THF) por 

gramo de 1,3-acetondicarboxilato de  dimetilo 

(ADCDM}, seguido de n moles de ADCDM. 

A una deierminada temperatura se adicionaron n 

moles de alquinona o alquinoato de metilo. 

Se estudio la reacciédn por medio de 

cromatografia en capa fina empleando un sistema de 

elucién acetato de etilo-hexano (5:95-15:85). 
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Para proceder al aislamiento se diluy6é la reaccién 

con 30 mL de agua y 10 mL de acetato de etilo, se 

separé la fase acuosa y se llevé a pH 7 con solucién de 

HCI al 5%, posteriormente se realizaron las extracciones 

con acetato de etilo (30 mL x 4}. La fase orgdnica se 

secd con sulfato de sodio anhidro y se concentré en el 

rotavapor, eliminando toda traza de disolvente a 

vacio. 

El compuesto bruto se purificd por cromatogratia 

en columna empleando 30g de gel de silice por gramo 

de producto. Se empleé una mezcla eluyente acetato 

de etilo-hexano entre 0.5:99.5 y 2:98. 

Esta metodologia fué empleada de igual manera 

para todos los compuestos a sintetizados. Se sefialard 

la cantidad empleada de reactivos, temperatura de 
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reacci6n, mezclas de elucién, purificacién, rendimiento 

de reaccién y datos analiticos de cada compuesto. 

Compuestos sintetizados: 

7.4 2,6-CARBOMETOXI-3-METIL-1-BENCENDIOL. A una 
suspension de Nak, 0.11g (2.87 mmol] en 3.5 mL de THF, 
sé 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 mezcla de 
elucion al 0.5:99.5 ACOEt-hexano. Se obtuvieron 0.23 g 
de producto puro, para un rendimiento del 45.57%. EI 
compuesto es un sdlido color crema; p.f. 45-46°C: RMN 
'H &(ppm): 2.31(s, 3H), 3.91(s, 6H), 6.69-6.71(d, 1H), 7.71- 
77A(d, TH). TI.11(s, TH); EM m/z (%):224(33}, 161(96)}, 
160(28),134(92}, p.o. (192): IR (CHCls) cm! 1206.1, 
1735.6, 2954.8, 3138. 

7.2 2,6-CARBOMETOXI-3-PENTIL-1-BENCENOL. A una 
suspensi6n de NaH, 0.14 g (3.58 mmol] en 4 mL de THE, 
se adicionaron 0.5 g (2.87 mmol) de ADCDM, seguido 
de 0.35 g (2.87 mmol) de alquinona Ib. El producto 
bruto, 0.73 g, fue purificado empleando una mezcla de 
elucion al 0.5:99.5 ACOEthexano. Se obtuvieron 0.28 g 
de producio puro para un rendimiento del 35%. El 
compuesto es un aceite color miel; RMN 'H 8{ppm): 
0.84-0.92(m, 3H}, 1.3-1.33(m, 4H), 1.52-1.64(rm, 2H), 2.55- 
2.63(m, 2H}, 3.91(s, SH}, 3.92{s, 3H), 6.72-6.76(d, TH}, 7.74- 
7.78(d, TH), 111s, TH) EM m/z (%}:280(24), 217(33}, 
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205(99), 173(43}, p.b. (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 suspensién de NaH, 0.2 g {5.23 mmol} en 
6 mL de THF, se adicionaron 0.73 g (4.2 mmal) de 
ADCDM seguida de 0.68 g (4.2 mmol} de alquinona 1c. 
El producio bruto, 1.31 g, fue purificado empleando 
una mezcla de elucién al 0.5:99.5 ACOEt-hexano. Se 
obtuvieron 0.57 g de producto puro para un 

rendimienio de! 42.9%. El compuesto es un sdlido 
Cristalino bianco; p.f. 114-116°C; RMN 'H 8(ppm): 3.44{s, 
3H}, 3.91(8, 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, 1H}, 11.5{s, 
TH); EM m/z (%): 320(40}, 288(74), 241(82}, 226(8}, p.b. 
(254); IR (KBr) crv: 1229.5, 1735.2, 2823.7, 3132. 

7.4 2.6-CARBOMETOXI-3-FENIL-5-METIL-1-BENCENOL. A 
una suspensién de NaH, 0.16 g (4.12 mmol} en 6 mL de 
THF, se adicionaron 0.6 g (3.44 mmol) de ADCDM, 
seguido de 0.517 g (3.44 mmol) de alquinona 1d. El 

producto bruto. 0.467g, fue purificado empleando una 

mezcia de elucion al 1:99 AcOEt-hexano. El producto 

se repurificé por cromatografia en placa preparativa 

empleando una mezcia de eluciédn AcOEt-hexano- 
CHeCle (5:85:10] obteniendo 0.16 g de producto puro 
para un rendimiento del 15.48%. El compuesto es un 
sdlido cristalino blanco; p.f. 105°C; RMN 'H 8&(ppm): 
2.52(s, 3H}, 3.60{s, 3H), 3.99(s, 3H), 6.76(s, TH), 7.26- 
7.39(m, 5H), 11.69{s, 1H) ; EM m/z (%): 300{63), 237(80), 

34



DESARROLLO DEL TRABAJO EXPERIMENTAL 

210(43), 152(32), p.b. (268); IR (KBr) Cr: 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 alquinona 4f. 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; of. 112- 
114°C; RMN 'H 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, SH), 11.62(s, TH); 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 suspensi6n 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 
aiquinona 1e. Et producto bruto, 0.87 g, fue purificacdo 
empleando una mezcla de elucién al 0.5:99.5 ACOEt- 
hexano, obteniendo 0.24 g de producto puro para un 
rendimienio del 25%. El cornpuesto es un aceite color 
miel; RMN 'H 8(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, 1H}, 
11.63(s,1H); EM m/z (%}: 282(10}, 250(86}, 203(75}, 
188(11}, p.. (218): IR (CHCl3}) cr! 1202, 1733.8, 2881.6, 
3023. 
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7.7 2,4->CARBOMETOXI-5-METIL-1,3-BENCENOL. A una 
suspension de NaH, 0.11 g (2.75 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 adicioné 0.11 g (1.14 
mmol} de NaH. El producto bruto, 0.47 g, fue purificado 
empleando una mezcla de elucién al 1:99 AcOET- 
hexano. Se obtuvieron 0.14 g de producto puro para 
un rendimiento del 26.4%. El compuesto es un sdlido ’ 
cristalino blanco; p.f. 103-105°C; RMN 'H &(ppm): 2.45[(s, 
SH), 3.93(s, 3H), 4.01{s,3H}, 6.35 (s, 1H), 11.63{s, 1H), 
12.68(s, 1H); EM m/z (%): 240(56), 208(92), 150(24), 
108{12), p.b. (176): IR (KBr) cmr!: 850.6, 1724.3, 2956.7, 
3437, 

7.8 2,4-CARBOMETOXI-5-{PIVALOILOX!)} 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 alquinoato 
2c. El producto bruto, 0.75 g, fue pruificado empleando 
una mezcla de elucién al 1:99 AcOEthexano. Se 
obtuvieron 0.462 g de producto puro para un 
rendimienio del 90%. El compuesto es un sdlido 
cristalino blanco; p.f. 139-142°C; RMN 'H 8&(ppom):1.28{s, 
9H}, 3.94(s, 3H), 4.02(s, 3H}, 5.3{s, 2H), 6.62(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) crm!: 842.4, 1730.5, 2883.6, 
3442, 

7.9 2,4-CARBOMETOXI-5-{BENZOILOX!)} METIL-1,3-BEN- 
CENDIOL. A una suspensién 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 elucién al 2:98 AcOEt- hexano, 
obteniendo 0.46 g de producto puro, para un 
rendimienio del 40.16%. El compuesto es un sélido 
cristalino blanco; p.f. 111-114°C; RMN 1H S{opm): 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): 1R (KBr) cm: 
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 THE, 
sé adicionaron a temperatura ambiente 0.27 g (1.55 
mmol) de ADCDM, seguido de 0.25 g (1.55 mmol} de 
alquinoato 2f. Se colocé ei matraz de reaccién a 40°C 
por 12 horas. El producto bruto, 0.542 g, fue purificado 
empleando una mezcia de elucién al 1:99 ACOET- 
hexano. Se obtuvieron 0.33g de producto pure para un 
rendimiento del 69.9%. El compuesto es un sdlido 
cristalino blanco; p.f. 124-126°C; RMN 'H &{ppm): 3.52{s, 
SH), 4.09(s, 3H}, 7.26-7.39(m, SH), 11.01(s, 1H), 11.59{s, 
TH); EM m/z (%): 302(63), 270{72), 212(12), 210{10), 
p.b.(238); IR (KBr) crm-!: 840.3, 1663.2, 2966.6, 3440. 

7.11 2,4-CARBOMETOXI-1,3-BENCENDIOL A una 
suspensién de Nak, 0.11g (2.75 mmol} en 3.2 mL de THF, 
se adicionaron 0.4 g (2.29 mmol) de ADCDM. A -20°C 
sé adicionaron 0.19 g (2.29 mmol) de alquinoato de 
metilo 2a. El producto bruto, 0.53g, fue purificado 
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empleando una mezcla de elucién al 0.5:99.5 ACOE- 
hexano. Se obtuvo 0.058 g de producto puro, para un 
rendimiento del 15.12 %. El compuesio es un sdlido 
cristalino; p.f. 147-148°C; RMN 'H 8{ppm): 3.95{s, 6H}, 
6.49(s, 1H), 8.42(s, TH}, 11.25(s, 2H}; EM m/z (%}: 226(60}, 
162(95), 134(31), 95(14), p.b.(194); IR (KBr) crt: 877.3, 
1684, 2963.1, 3414. 

7.12 2,4,5-CARBOMETOXI-1,3-BENCENDIOL. A una 
suspension 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 (2.29 mmol) de alquinoato de 
dimetilo 2b. Ef producto bruio, 0.42 g, fue purificado 

empleando una mezcia eluyente al 2:98 AcOEi- 

hexano. Se obtuvo 0.08 g de producto puro para un 
rendimiento del 12.45%. Se realiz6 otra reaccién a 
-40°C obteniendo un rendimienio del 34%. &l 

compuesto es un solido cristalino blanco;p.f. 126-129°C; 
RMN '|H 8(ppom): 3.91(s, 9H), 6.58(s, TH), 11.73(s, 2H}; EM 
m/z (%): 252(83), 220{70), 192{34}, 164(40}, p.b.(284]; IR 
(KBr) crv}: 867.9, 1742.3, 2958.7, 3354. 
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8. RESULTADOS 

Se obtuvieron 12 compuestos, 10 de los cuales 

corresponden a moléculas asiméiricas. Se resumen a 

continuaci6n las caracteristicas fisicas, datos analiticos 

de identificacién espectroscdpica, asi como los 

rendimientos de los compuestos sintetizados. Tablas Ill, 

IV, Vy VI. 

OH 

Me OMe 

R R2 

Tabla Il. FENOLES: 2,6-CARBOMETOXI-3,5-RiRe-1-BENCENOL 
  

  

  

  

  

  

        

ws | OR, Re [p.f°G [Rx (%) “[t(h) [TC 
74 -CHs -H 42-46 44,7" 2 25 
7.2 |-(CHolaCH3 | -H aceite |35.06' (1.5 25 
7.3 |-2°FURIL -CHoOCHs 1114-116 [42.997 [2 25 
7.4 |-CHs -Ph 105 15.487 [3 25 
7.5 |-Ph -CH2OCHs | 112-114 | 48.9" 1.5 25 
7.6 |-CH2CH3 -CH2OCHs [aceite | 25.02' |2 -20         
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OH 

Me OMe 

H Ri 

TABLA IV. TENOLES: 2,4- CARBOMETOX(- S-Ri-1,3-BENCENDIOL 
  

  

  

  

              
  

: WR, dk pC |S Rx (%) 2] “tth) | Te 
77 Cis 103-105 26.48" 3 -10 
7.8 | -CH2O2CC(CHs)3| 139-142 | 907 2 25 
7.9 | -CHsO2CPh 111-114 [40.168 2 25 
7.10 | -Ph 124-126 | 69.9? 12 45 

OH O 

OMe 

H R, 

OMe 

TABLA V. FENOLES 2,4 4 CARBOMETOX|: 3-R1-1,5- BENCENDIOL 
  

  

  

  

  

            

we Rae OL pee) ORR) aay Tees 
7.41 |-H 147-148 |~ 15.12" 2 -15 
7.12 |-CO2Me 126-129 12.45% 2 -10 
7.12 |-COoMe 126-129 34° 2 -40   
  

Mezcta de elucién ACOEt-hexano: 1 (0.5:99.5), 2 (1:99), 
3 (2:98) para la purificacidn por cromatografia en 
columna 
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TABLA Vi. RESULTADOS DE IDENTIFICACION 

ESPECTROSCOPICA PARA LOS COMPUESTOS SINTETIZADOS. 

COMPUESTO | RMN 'H(ppm) «| IR (em") "| EM miz (%) 
2.31{s, 3H p.b. 192 

7.1 3.91 (s, 6H} | 3183.3(-OH) 224(33) 
C44H1205 6.69-6.71(d, 1H 161(96) 
MM. 224.2 1-7.74(d, 1H 160(28) 

11.11{s, 1H 134(92) 

0. 54. °. Palm, 3H p.b, 248 
7.2 33(m, 4H) | $151.3(-OH) 280(24) 

C15H2005 1 > 64(m, 2H 217(33} 
MM. 280.3 | 9.55-2.63(m, 2H 205/99) 

3.91(s, 3H 73(43) 
3.92[s, 3H 

6.72-6.76(d, 1H 
7.74-7.78(d, 1H 

11.1{s, 1H 
3.44(s, 3H p.b, 256 

7.3 3.91(s, 3H} | 3182.2(-0H) | 320/40) 
CigH 1607 3.95(s, 3H 288(74) 

MM. 320.28 4.69(s, 2H 24) (82) 
6.45-6.47(t, 1H 226(8} 

6.73-6.74(dd, 1H 
7.45(s, 1H 

7.48-7.49(dd, 1H   11.5{s, 1H       
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| COMPUESTO |: RMN“H (ppm). [IR (em): EM niiz (%), 
2.525, 3H) | p.b. 268 

7.4 3.60{s, 3H) |3437.9(-0H) | 300/63) 
C17H 4605 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(5, 3H) | 3170.7(-OH) | 330/64) 
Cigh,30¢ 4.0(s, 3H 298(97) 

MM. 330.34 4,7(s, 2H) 251(75) 
7.16(s, 1H) 236(10) 

7.38(s, 5, 5H) 
11.62(s, TH} 
-1,25(t, 3H) p.b. 218 

7.6 2.64-2.75(q, 2H) | 3023.5{-OH) | 282110) 
Crgh 2056 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, 1H} 
2.45(s, 3H) p.b. 176 

7.7 3,93(s, 3H) | 3437(-OH) 240(56) 
11H 1206 A.O1{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 miz (%) 
1.28(s, 9H) p.b. 57 

7.8 3.94(s, 3H) | 3441.9-OH) | 340/34) 
C1gH29O3 4.02(s, 3H) 224(98) 
MM. 340.3 5.3(s, 2H) 223(57) 

6,62(s, 1H) 192(48) 
12.06(s, 1H) 
13.02(s, 1H} 
3.95(s, 3H) p.0.105 

7.9 4,03(s, 3H} | 3424.5(-OH) | 360/38} 
C1gH 160g 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) 
CrgH 140, 7.26-7.39(m, 5H) 270(72) 

MM. 302.26 11.01 (s, 1H) 212(12) 
11.59(s, 1H} 210{10) 
3.95(s, 6H] p.b. 194 

7.11 6,49(s, 1H) | 9414308] | 22660) 
Crp 1905 8.42(s, 1H) 162(95) 

MM. 226.17 11.25(s, 2H) 134(31)     95(14) 
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RESULTADOS 

  

  

      

| COMPUESTO | RMN CH (ppm) = [IR(Em")" [EM mia). 
3.91 (5, 9H) p.b. 284 

7.12 6.58(s, 1H) | 3354.4(-OH) | 259/83) 
C12H 1203 11.73(s, 2H} 220(70) 
MM. 284.2 192(34) 

164[40)   
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9. DISCUSION DE RESULTADOS 

El presente trabajo consistié en la sintesis de 

fenoles del tipo 2,6-carbometoxi-3,5-RiR2-1-bencenol y 

2,4-carbometoxi-5-R1-1,3-bencendiol a partir de la sal 

del ion enolato del 1,3-acetondicarboxilato de 

dimetilo. 

0 

Pewee NaH/THF OL 
MeO OMe “7 *)s MeO 6 OMe 

Manteniendo las condiciones anhicras y formado 

el ion, se hizo reaccionar con los aceptores de Michael 

{alquinonas la-lf y alquinoatos de metilo 2a-2f) para la 

formacién de los compuestos 7.1.a 7.12. 
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Para obtener los compuestos 7.1 a 7.5, 7.8 y 7.9 las 

materias primas fueron expuestas a reaccionar a 

temperatura ambiente. En la obtenciédn de los 

compuestos 7.6, 7.7, 7.10 y 7.11 las temperaturas de 

reaccién fuerén -20°C, -10°C, 45°C y -15°C. El 

compuesto 7.12 se readlizd a dos _ diferentes 

temperaturas -10°C y -40°C aumentando = el 

rendimiento de la reacciédn para este Gitimo 

compuesto. 

Las mezclas de reaccién, a excepcién del 

producto 7.10, adquieren rapidamente una coloracién 

café al adicionar el aceptor de Michael al matraz de 

reaccion. 

En la reaccién del producto 7.10 se observéd, por 

cromatografia en capa fina después de 1 hora que la 
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reaccién no procedia, por lo que se colocé el matraz 

de reaccién a 45°C por un tiempo de 12 horas. 

Posteriormente se procedié a extraer conforme al 

método. 

Para la formacién del compuesto 7.7 empleando 

el butincato de metilo, 2e, se observd por 

cromatografia en capa fina, después de 2 horas, la 

presencia de un producto de reaccién mds las 

materias primas de partida, en esie caso sé 

adicionaron 0.5 equivalentes mds de hidruro de sodio 

con el fin de generar totalmente el producio que se 

habia comenzado a formar. Después de una hora se 

observa el término de Ia reaccién. 

De forma general para la extraccién y purificacién 

de los productos obtenidos, se procedié conforme a la 
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metodologia descrita con excepcidn del producto 7.4 

el cual se repurificd por cromatografia en capa 

preparativa empleando una mezcla de. elucién 

ACOET:CH2Cle:hexano (5:10:85). 

Inicialmenteé cuando se empaquetaba el 

producto en la columna se empleaban 150 mt de 

hexano antes de proceder a eluir con la mezcla 

ACOEt-hexano, esto con el fin de eliminar las impurezas 

del hidruro de sodio. 

Analizando de forma independiente los datos 

analiticos, el espectro de masas de baja resoiucién 

indica que los pesos moleculares obtenidos 

corresoonden al peso molecular calculado de cada 

compuesto sintetizado. Asimismo la espectroscopia de 
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infrarrojo, muestra sefales caracteristicas del grupo 

funcional hidroxi y del anillo aromdtico. 

Los datos de RMN'H para los compuestos 7.1 y 7.2, 

considerando la obtencién de un fenoi trisustituido. Se 

observan dos dobletes para los diferentes protones 

cromaiicos y un singulete correspondiente al protén 

del -OH. Espectros RMN'H 11.1 y 11.2 

Si la molécula coresponde a un _ fenol 

tetrasustituido como es el caso de los compuestos 7.3 a 

7.6, las sehales obtenidas son: singulete para el protén 

daromatico y singulete para el PhO-H. Espectros RMN 1H 

11.3 a 11.6. Este tipo de compuestos son obtenidos a 

partir de las alquinonas como aceptor de Michael. 

El empleo de los alquincatos de metilo como 

aceptor de Michael trae como consecuencia una 
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sefial mds para el grupo hidroxi en el espectro de 

RMNIH. Para los compuestos 7.7 a 7.10 sé observa una 

senal de singulete para el protén aromdtico y dos 

senales de singulete para fos protones de los grupos 

hidroxi, mostrando que el compuesto es un 

bencendiol. Esoectros RMN 1H 11.7 a 17.10. 

Los espectros de RMNIH para los compuestos 7.11] 

y 7.12 son exiremadamenie interesantes por su gran 

simplicidad. Un Unico pico en cada una de las sefales 

de fos protones del grupo hidroxi, metoxi y el protén 

aromdtico en cada caso respectivamente. Para estos 

compuestos el peso molecular obtenido por EM de 

baja resolucién corresponde al peso molecular 

calculado {7.1 1: 226.17 calculacdo, 226 obtenido y 7.12: 

284.2 calculado, 284 obtenido}. Analizando la 
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estructura esperada del compuesto 7.1] por fa 

presencia de hidrégenos vecinos en el anillo aromatico 

se esperarian senales de doble para cada protén en el 

especiro de RMN 1H, sin embargo se obtiene una sefial 

de singulete para cada proton. Espectro RMN 'H ltdt. 

En el compuesto 7.12 se observa la misma 

caracteristica; sefal de singulete tanto para los 

protones del grupo funcional hidroxi como para el 

grupo carbometoxi. Esoectro RMN 'H 11.12 

Las sehales obtenidas en el espectro dé RMN 'H 

de los compuestos 7.11 y 7.12 evidencia que las 

moléculas obtenidas tienen una estructura diferente a 

la esperada; sefales indicativas de moléculas 

siméitricas. 
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° 
BAL MeO2CC=CR 

MeO: OMe eee ‘ ™ meee 

FAL, 7.42 7.7a710 

La obtencién de éstos compuestos simétricos se 

podria explicar mediante el siguiente mecanismo. 

Esquema 5. 

  

° 
MeQoG OMe 

R 

OR COyMe 
CO2Me | 

OH o o OH 

CO2Me MeQoc COoMe 

Hi R Hi R 

‘CO2Me 

7UL- 7.12 77-710 

ESQUEMA 5 

El carbanidén vinilico | inicialmente formado por 

adicié6n de Michael cel ion enolato al alquinoato de 
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metilo, es rapidamente protonado por el protén metino 

mds dcido obteniendo el carbanién jl precursor del 

resorcinol simétrico 7.11 y 7.12. Apesar de la aparente 

estabilidad, del carbanion |, permite su isomerizacién(a 

alias temperaturas) para la formacién del ion enolato 

Ill, precursor de los resorcinoales asimétricos 7.7 a 7.10. 

El aniédn deslocalizado tl es cinéticamente 

formado por el enolato | y estabilizado a _ baias 

temperaturas (menores a O°C)}, pero isomerizado 

termodindmicamente a temperaturaras mayores de 

O°C. Por lo que se consideraria de suma importancia el 

control de la temperatura de reaccién en la formacién 

de los resocinoles siméiricos y evitar la polimerizacién 

de los alquinoatos. 
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En e! equilibrio de los intermediarios i! y Ill, se 

observa que no hay formacién de dos o més 

productos en la reaccién, aun para los que siguen otra 

secuencia de adromatizacién, lo que implica otra 

ventaja del méiodo para la sintesis de este tipo de 

fenoles. 
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10. CONCLUSIONES 

1, Se deduce conforme a los datos analfticos obtenidos 

(RMNIH, IR y EM) que los compuestos obfenidos son 

fenoles y 1,3-bencendioles. 

2. Por este método se obtiene un sdlo compuesto, no 

hay indicios de la formaciédn de isOmeros en la 

reaccion. 

3. El método describe una nueva ruta sintética para la 

obtencion de fenoles tri y tetrasustituidos, asimismo 

para bencendioles trisustituidos, siendo éstos de gran 

importancia por poseer las caracteristicas de 

sustitucion de diferentes familias de productos 

naturales con actividad biolégica. (1,3-bencendiol). 
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9 OH 9 

Me OMe 

H R 

4, La sintesis del anillo aromdtico se origina "in situ", 

reduciendo el numero de pasos y reactivos conforme 

a otros métodos de sintesis obteniéndose dptimos 

rendimientos de reaccidn. 

5. Con respecto a éstos compuesios se propone una 

ruta estratégica =para la obtenciédn de 1,3- 

bencendioles con sustitucion en ia posicién 5 del anillo 

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

y 5 (il. 

Ob OH 

Hi R] RI R2 

(I) ) 
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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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ESPECTIROS 

Figura 11,3. Espectro de RMN 'H; 2,6-Carbometoxi-3-metoximetil-5- 
2'furil-1-bencenol, 

O 
\_j ~ 

23 
4
4
9
 

   
  

ga i t gg | 
g 7S | : 
3 “ . Se | 

j : A | 
7 | i 

| 7.69.5 97.4 7,3 7.2 7.1 7.0 6.9 6.8 6,7 6.6 Ppa 
4 

-| _ | 

ee np eq ne 

a 20 3 8 7 6 5 4 ppm 

60



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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ESPECTROS 

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

  

  

9 HO 

Me OMe 

ON 

# 4 
! A 

I 

a | 

. | 
i Co te 

io { rl #3 wok 

\ \ ‘Ue i 
| J Lut 

63



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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ESPECTIROS 

Figura 11.10. Espectro de RMN 'H; 2,4-Carbometoxi-5-fenil-1,3- 
bencendiol. 

  

  

  

| 

| 

| 

vee : | 
, ' i 

eet | | | 
. | 

id A Li A 
oer ' T T T 1 1 7 7 2 10 8 8 3, 0H 0 

67



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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