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RESUMEN

Se investigaron los efectos de la naturaleza del bromuro de
alguilo y del &cido carboxilico aromitico en la reduccidn de Birch-
dialguilacién, encontrdndose gue es una reaccifn aceptablemente
general, con relativamente pocas excepciones tanto en el &cido
carboxflico arom&tico como en el derivado halogenado. Se propusie-
ron explicaciones para justificar porgue no se obtuvieron los re-
sultados esperados en los casos en gue no se observS la reaccifn
bajo estudio.

Se describe una nueva sintesis del sesguiterpeno furoventa-
lenc usando como reaccién clave el acoplamiento del mé&todo de sin-
tesis de furanos 3-metil sustitufdos de Hagiwara con la reduccidn
de Birch-dialgquilacién de &cidos carboxflicos aromdticos. La meto-
dologfa empleada es de potencial utilidad en la sintesis de com-~

puestos relacionados.
ABSTRACT

An investigation to test the effects of the nature of the al-
kyl bromide and the arcmatic carboxylic acid on the Birch reduction
-dialkylation is carried cut. It was found that this reaction is
general enough with only few exceptions in both, the aromatic car-
boxylic acid and the halogenated derivative. An explanation’'is pro-
posed to justify why negative results are obtained in the cases in
which the reaction under study is not observed.

A new total synthesis ¢of the sesguiterpene furoventalene, us-



ing as the key step the coupling of Hagiwara synthesis of 3- methyl
furans and Birch reduction—&ialkylation of aromatic carboxylic a-
cids, is described. This methodology should be potentially useful

in the synthesis of related compounds.
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INTRODUCCION

La mejor formé de conocer sobre la generalidad y versatili-
dad de una reaccibn guimica es por el niimero de ejemplos en gue
ella ha participado a través del tiempo. Asi, el decir gque reac-
ciones como la Diels-Alder & la de Friedel-Crafts son muy genera-
les y vers&tiles no ha sido consecuencia mas gue dél ran nfimero
de casos en gue se han utilizado lo gue nos permite ahora conocer
en una gran medida su predictibilidad.

El problema con el método anterior cuando se trata de una
reaccidn reciente, es gue las conclusiones que se pueden conse-
guir son generalmente a large plazo, por lo gue para evitar este
problema usualmente se prefiere reunir un cierto nlmero de ejem-
plos selectos de ella en gue a través de variaciones experimenta-
les en las condiciones de reaccidn y en los reactantes participan-
tes se puedan deiimitar mis rapidamente sus alcances. A pesar de
ser este métpdo megos exacto gue el primero, tiene la ventaja de
gue con mayor prontitud se puede disponer de resultados gue nos
den una idea sobre si tiene 6 no futuro la reaccidn bajo estudio
dentro de la Qufmica Orgénica Sintética.

Por otro lado, la utilidad de una reaccidn quimica si bien
es en algunos césos intrinseca de su capacidad para lograr una
transformacidén dada, también es cierto gue depende de la medida
en gue pueda ayudar a fesolver problemas eséecificos. Mientras
mas problemas guimicos se puedan resolver gracias a su ayuda, mis
alta serd su utilidad.

Con los criterios anteriores en mente durante los Gltimos

s



anhos nos hemos propuesto estudiar los factores gque influyen so-
bre la reaccibn que hemos llamado la reduccién de Birch-dialqui-
lacidn de &cidos carboxilicos arom&ticos con la finalidad de co-
nocerla mejor y poder presentarla como una nueva alternativa en
la Quimica Orgédnica Sintética. De los estudios gue nos precedie-
ron ya se pudo proponer un mecanismo de reaccidn para ellal y a-
hora en la primera parte de esta tesis gueremos aportar nueves
datos sobre ella tendientes a establecer sus alcances y limita-
ciones.

VSimulténeamente a los estudios anteriores previos, también
nos hemos propuesto empezar a utilizar esta reaccidn en la sin-
tesis de productos naturales de origen terpénico y va en tesis an-
teriores se informd de la sintesis de un modelo para los anillos
Ay B de la vernolepina2 y también de la sintesis formal de algu-
nos furanoterpenosB. La segunda parte de esta tesis mostraré una
sintesis total del sesquiterpeno furoventaleno gue representa el
primer produ;to natural totalmente sintetizado usandc esta reac-

cidn.



I. EFECTO DE LOS PARTICIPANTES EN LA REDUCCION DE BIRCH-ALQUILA-

CION IN SITU DE ACIDOS CARBOXILICOS AROMATICOS.

A.- ANTECEDENTES

Cuando los anillos arom&ticos son reducidos por sodio (6 po-
tasio litio) en amoniaco liguido, usualmente en presencia de un
alcohel {a menudo alcchol etilico, isopropilico o t-butilico) o-
curre una adicidbn 1,4 de hidrbgeno y se producen ciclohexadienocs
no conjugados. Esta reaccibn es llamada la reduccidn de Birch4.
Si el compuesto arcmidtico gue se somete a la reduccibn de Birch,
estd substituido, los grupos electrodonaﬁtes tales como el algui-
lo 6 el alcoxilo disminuyen la velocidad de reacciéh y son gene-
ralmente encontrados en las posiciones no reducidas del producto.
Por ejemplo el anisol da l-metoxi-l,4-ciclohexadieno. Por otro

lado, con grupos electroatrayentes tales como COOH & CONH, se in-

2
crementa la velocidad de reaccidn y son encontrados en las posi-
ciones reducidas del producto.

La reducccidn de Birch de un &cido carboxilico aromi&tico u-

tilizando 2-3 equivalentes de metal, en ausencia de fuente protd-

nica, produce el dianidbn del &cido dihidroaromético que puede ser
atrapado in situ con un agente alguilante adecuado para dar el
producto reducido-moncalguilado. Asi por ejemplo la reduc;ién del
dcido 3,5—dimetoxibenzqico con Na (2.5-3.5 equivalentes) y alqui-
lacién in situ con bromuro de etilo produce el &cido l=-etil-1,4-

dihidro-3,5~-dimetoxibenzoico.



MeO

Hace algln tiempo en nuestro laboratorio tuvimos la oportu-

nidad de examinar la reduccidn de Birch en ausencia de fuente
protbénica del &cido 3,5-dimetoxibenzoico usando excescs de sodio
y agente algquilante (7-9 eguivalentes de cada uno de ellos) ines-
peradamente, el producto obtenidc en este caso fue el &cido dial-
guilado (&cido 1,4-dietil-1,4-dihidro~-3,5~dimetoxibenzoico), co-

mo una mezcla diastereoisom&rica la.

Me O

En kase a este resultado no cobservado con antericridsed {(ob-
tencidn de producto diaslguilado), se han llevado a cabo estudios

en nuestro laboratorioc los cuales han permitido proponer los si-

!

0

guientes mecanismos para las diferentes etapas de la reduccidn



de Birchi.

Inicialmente se forma la sal de amonio del &cido aromé&tico
al combinarse &ste con el con el amoniaco’ presente; scbre la sal
de amonio ocurre entonces la primera transferencia de electrdn
del sodio para formar un radical dianidn gue es autoée=truido por
el catibn NH4 presente formando el radical 2 gue genera transito-
riamente el dianidn 3 al aceptar un nuevo electrdn del sodio. Es-
te dianifn 3 debe estabilizarse rdpidamente por isomerizacibn a
4 que finalmente es convertido al monoanidn 5 por protonacidn
-con el catibn NH, procedente de la sal de amonio del &cido aromé-

tico todavia sin reducir. (esquema I}.

. ESQUEMA I

REDUCCCICN DE BIRCH DE ACIDOS ARCMATICOS CON

1 EQUIVALENTE DE SODIO
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Por lo tantoc hasta este punto se han necesitado 2 dtomos de
sodio para convertir 2 moléculas de &cido aromdtico en una de sal
de sodio de gcido aromético y otra de sal de sodio de acido 1,4-
dihidro aromdtico, esto es, un &tomo de sodioc por mclécula de &-
cido arom&tico. Como se demostrd experimentalmente la adicibn de
derivado halogenado en este punto no cambia la naturaleza de los
productos inicialmente obtenidos ya gue no existen especies car-
banibnicas por alguilar. Nbtese también como ya todo el catidn
NH4 inicialmente formado fue destruido, siendo substituido por
el catifn Na en las especies formadas.

8i hay mé&s sodio presente (esguema II}, ocurre nuevamente

la transferencia de un electrdn hacia el anillo arom&tico todavia



no reducido para formar (después de la transferencia de otro e-
lectrdn) el trianidn correspondiente 6 el que es protonado por
el hidrb6geno &cido de 5 para formar 2 moléculas del dianidn 4.
Con estos 2 nuevos &tomos de sodio, en total se han gastado (es-
guemas I y II) 2 sodios para cada molé&cula de &cido aromético,
lo gue equivale a realizar la reaccidn con 2 equivalentes de so-
dio.

Debido a la naturaleza carbanidnica del dianién 4, si en es-
te momento se adiciona un agente alguilante adecuado, se obten-
dré& como producto final, el producto reducido-alguilado en la po--
sicidén 1, justamente lo que se observa cuando la reaccién se e-
fectla con 2 equivalentes de sodio y posteriormente se adiciona

L

bromuro de etilo.
ESQUEMA II

REDUCCION DE BIRCH DE ACIDOS AROMATICOS

CON 2 EQUIVALENTES DE SODIO
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Como se sugirid en nuestro trabajo previo, la cbtencién de
producto de dialguilacidén cuando se usan excesos de metal y deri-
vadq halogenado se debe a la formacidén de sodamida en estas con-
diciones (feaccién a) gue genera la especie trianilnica g la cual

es alguilada sucesivamente en C-4 y C-1.
ESQUEMA 11T

" R=-X + 2ZNa + NH3

NaX + R-H + NaNH2 {a)
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Una vez establecido el mecanismo de la reaccidn de dialgui-
lacidn parecié de interés continuar el estudio de esta reaccidn
con la finalidad de conocer su versatilidad y limitaciocnes a fin
de incorporarla al reservorio de reacciones sintéticas ftiles.

Puesté gue hasta entonces practicamente se habia utilizado
un scolo &cido aromé&tico ( el &cido 3,5-dimetoxibenzoico) y un so-
lo derivado halogenado (el bromuro de etilo), resultd 16gico ha-
cer variaciones en los 2 participantes de esta reaccidn y en es-
ta tesis presentamos los resultados obtenidos al someter diferen-
tes &cidos aromfticos a las condiciones va establecidas de la re-
duccibn de Birch-dialguilacidn con diversos derivados halogenados
Sin embargo, con el propdsito de conseguir una mejor claridad en
la presentacidn de los resultados, se mostrarén primero los obte-

nidos al modificar el derivado halogenado y después los gue se



obtuvieron al cambiar el &cido aromé&tico.
" B.~- EFECTO DE LA NATURALEZA DEL BROMURQ DE ALQUILO

El principal objéto de este estudio fue averiguar si usando
derivados bromados diferentes al bromuro dé etilo se podria con-
seguilr tambi&n la reaccibn de dialquilacibdn. Por lo tanto se man-
tuvo constante el &cido aromético que fue siempre el &cido 3,5-
dimetoxibenzoico debido a gue con €1 tenfamos la certeza de gue
esta reaccién habia procedido bien con el bromuro de etilo. Ast
pues se hicieron una serie de reducciones con 1.0 g de &cido 3,5-
dimetoxibenzoico en aproximadamente 150 ml de amonfaco lfgquido
y con cantidades wvariables de Na y derivadé bromado segln el ex-
perimento.

Para el anilisis de los productos de las diferentes reaccio-
nes se utilizaron siempre 2 métodos los cuales coincidieron acep-
tablemente. En el primer método nos basamos en el procedimiento
usado en nuestro trabajo previol, consistente en medir las &reas
de integracifn de las sehales que aparecen en la regidn vinilica
(4.50-4.80 ppm) de los espectros de rmp de los ésteres metilicos
crudcs derivados de la mezcla de &cidos original. $in embargo,
es necesario hacer algunas aclaraciones con respecto a este méto-
do. Como se recordari, este método se aplicd al caso del &cido
3,5-dimetoxibenzoico y al bromuro de etilo para analizar las mez-
clas de productos mono y dietilado Y y X respectivamente usando
las ecuaciones:

X=5/3AyY=2B-2/3A



Donde A y B son las &reas de integracibn en 4.70 y 4.55 ppm
respectivamente.

Estas ecuaciones se derivarcn de dos factores particulares
para esta situacibn (&cido 3,5-dimetoxibenzoico y bromurc de eti-
1o} gue fueron la coincidencia de sobreposicibén de la sefial vini-
lica del producto monoetilado y uno de los diastereoisbmeros die-
tilados y al hecho que los dos diasterecisbmeros dietilados se

encontraban presentes en una relacidn de 3 : 2.

€0, Me
~ 7
NN
i ! §4.55
.
e 0 OMe

Como estos dos factores deben variar en cada caso particular
las ecuaciqnes anteriores solo son v&lidas para el caso antes ci-
tado, debiendo modificar apropiadamente estas ecuaciones, segdn
la situacién que se tenga. Afortunadamente contando con el ante-
cedente gue se necesitaban aproximadamente 8.2 eguivalentes de
Na para observar exclusivamente productos de dialguilacidn, 1los
experimentos gue realizamos fueron cercanos a ese valor 1o due
en la mayorfia de los casos evitd analizar simultaneamente mezclas
de productos de mono y‘dialquilacién;

steres meti~

0]
[(5:8

la d

(9]
n

En el segundo método de andlisis, la mez

licos crudos (usualmente la recuperada del andlisis por rm

e
e}
b

v

mencionado) se hidrolizd en medio &cido vy las 1,3 dicetonas re-



sultantes se trataron con CHZNHZ para dar los é&steres vinflogos

8 v 9 provenientes de producto de mono y dialguilacidn.
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La separacidn de estos productos se pudo hacer ficilmente
por écf preparativa aprovechando su absorcidn en el ultravioleta
y su caracterizacién por rmp resﬁlté relativamente sencilla debi-
do a la presencia del hidrdgeno vinilico en 8 (aproximadamente
5.2 ppm) y la ausencia del mismo hidrSgeno en 9. Las cantidades
de cada unc de los productos nos dio entonces la relacién de pro-
ductos mono y dialguilado. Aungue la recuperacibn de productos
de las placas de SiOz no siempre es efectiva, en nuestro caso no
tuvimos mayor problema (aproximadamente 80% de recuperacidn en
peso) ademés de que pensamos gue las pérdidas de recuperacidn se-
rian aproximadamente iguales para los dos compuestos lo gue deja-
ria la relacibén entre ellcocs cercana al valor original.

Es interesante notar gue en los casos de mezclas gque conte-

nfan producto trialguilado, este resultd resistente a las condi-

joN]

cicnes de hidr8lisis &dcida de manera gue se pudo separar e iden-
tificar inalterado. Estos compuestos muestran un singulete en a-
proximadamente 4.70-4.75 ppm debido a los hidrbgenos vinilicos.

Los resultados de estos experimentos se muestran en la tabils



,TABLA T
experi- | dcido carboxi- | bromuro de # equiv.# equiv duct %
mento Nof lico aromédtico | alquilo R~Bx Na pro uctos rend.

) : 1
FOZH 1
HO
1 @ PN 8.2 | 8.2 98
MeO” ™" TOMe Me OMe
1
|
| ; 0
?OQH I
2 @ Br -~ 8.2 6.2 95
- MeO~ OMe Me
1
0
J3
HO
3 8.2 8.2 95
MeQ
T02H
e
4 L@ Br 8.2 | 6.2 95
~
Med ™ oue




TABLA I continuacidén.

Experi-

dcido carboxi-

bromuro de

# equiv

# equivi

nento No|jlico aromético alquilo R-Br Na producto rend
fO2H
5 (é?;L\ By~ N 8.2 6.2 84
Meo” >~ NOoMe
CO,H O H ﬂ P
/J\. HO
6 O Br” 8.2 | 6.2 O | 71
Med Me MeO Me Med OMe
14
CO,H coH 0
' B 1o~ > ~
7 O B N7 8.2 | 8.2 O 81
Me S oMe Me OMe Med’ “OMe
14
CO.H o o
2 I 1. 1
HO ~ ™~ HO
8 Br«~<: 8.2 6.2 93
~ e
Me OMe Me Me MeO Me
15 16




TABLA I continuacidn.

:éxperi~ acido carboxi-| bromuro de # equivJ# equiv %
jmento No| lico arométicol alguilo R-Br Na productos | rend.
| o f
jozﬂ | 1:5 HO/\ /(\
. e, HO
’ L% o ~_< 82 °-2 MeO OM MeO -~ M ”
MeO Me e e
15 16
F 0
: HO ’ H
10 8.2 10.2 ‘ | l 98
Me OMe MeO Me
S
15 . 16
11 10.2 10,2 9]
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CO H Il
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e
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TABLA I continuacidén.

experi~ |[&cido carboxi- bromuro de # equiv.# equiv] duct %
mento No|lico aromidtico alquilo R-Br Na productos rend.
COZH ‘O
) 1 : 9 _
N HO HO
13 O Br“<:> 10.2 | 10.2 | 76
Med OMe MeO Me MeO
i8
| 0
CO,H Il ~
‘ X
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El primer detalle importante gue se puede notar de los re-
sultados de la tabla I es que como se esperaba, cuando se usan
derivados bromados primarios similares al bromuro de etilo, se
siguen obteniendo buencs rendimientos de productos de dialguila-
cién. Este fue el caso de los experimentos 4 y 5 en gue se usd
como derivados halogenados al bromuro de n-propilo y al bromuro
de n-amilo respectivamente.

Los ésteres metilicos de los productos 1 y 10 de la reaccidn
1 (8.2 eguivalentes de Na) en la cual se utilizd bromuro de etilo,
muestran las siguientes sefiales en rmp para los hidrdgenos vini- |
licos. Un singulete en 4.70 ppm debida al producto de trialgui-
lacién 10 y dos singuletes en 4.67 y 4.55 ppm debidos a la mezcla
de diastereoisémeros del producto de dialgquilacibn 1; de estas
sefiales se puede calcular la proporcién de producto de trialgui-
lacidn / dialquilacibn que es de 1 a 2.

Puesto que con 8.2 equivalentes de Na se observ® una propor-
cidn alta de producto de trialquilacidn en la reaccidn 2 se dis-
minuyeron los eguivalentes de sodio a 6.2 notandose la formacibn
casi exclusiva de producto de dialguilacidn 1, ya gue el espectro
de rmp muestra la ausencia del singulete en 4.7 ppm pero conser-
va los dos singuletes en 4.67 y 4.55 ppm para los hidrbgenos vi-
nilicos de la mezcla de diastereois®Gmeros. Adem8s se nota un mul-
tiplete en 2.75 ppm para el metino doblemente alflico y dos sin-
guletes en 3.55 y 3.52>ppm para el éster metflico y los dos me-
toxilos respectivamente asi como las cadenas etfilicas gue se nmues-

tran como sefiales complejas (debido a la mezcla de diastereoisd-

meros).
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De igual forma al caso del experimento 1, cuando se utilizd
bromuroc de n-propilo y 8.2 equivalentes de Na (reaccidn 3) se ob-
tuvo también producto de trialquilacifén 12 el cual se nota por
el singulete en 4.69 ppm para los dos hidrbgenos vinilicos. El
producto de dialquilacidn 11 por su parte presenta los hidrbge-
nos vinflicos como singuletes en 4.68 y 4.52 ppm. Como en este
caso las seniales de 4.69 y 4.68 ppm se sobrepcnen casi totalmen-
te, el segundo método de andlisis consistente en la hidrdlisis
dcida seguido del tratamiento con diazometano y separacibn de
los compuestos formados por cromatografia de capa fina fue parti-

cularmente importante.

Me0 ,C Me 0 ,C
. , - N
1}H,0
2)C'2N2 I § +
! ~ s
OMe Me 0 oMe © oM
12 22

El &8ster vinflogo 22 del producto de dialguilacibn 11, mues-
tra en rmp la ausencia de hidrdgenos vinilicos, dos singuletes
en relacib6n de 1 a 1 en 3.8 y 3.6 ppm para el metcoxilo y el éster
metilico respectivamente y en 2.1 ppm un triplete con J = 7 Hz
para el metileno sobre doble ligadura como sefnales caracteristi-
cas. Adem&s se notan dos sistemas AB.en 2.65 y 2.35 ppm con J =

17 Hz debido a los metilenos anulares y las senales caracteristi-

0

cas para las cadenas de propilo. El producto trialguilado 12 mues-

tra en 4.69 ppm un singulete para los dos hidrégenos vinflicos,



en 3.55 y 3.50 ppm dos singuletes en relacidn 1 : 2 respectiva-
mente correspondientes al éster metilico y a los dos metoxilos y
las seniales para tres cadenas de propilo.

También con este derivado bromado al disminuir a 6.2 los e-
guivalentes de sodio se formd casi exclusivamente producto dial-
guilado 11 ya que el espectro de rmp muestra la ausencia del sin-
gulete en 4.6% ppm debida a producto trialguilado. La presencia
de dos singuletes en 4.68 y 4.52 ppm debidos a los hidrbgenos vi-
nilicos y un multiplete en 2.7 ppm para el metino doblemente alfi-
lico estén de acuerdo con la estructura dialguilada.

En nuestro trabajo previol se habia determinado que 8.2 e~
guivalentes de Na era el limite a partir del cual se obtendria
exclusivamente producto de dialgquilacidn libre de producto de mo-
noalguilacidn. Como en nuestro caso con esta cantidad de equiva-
lentes de Na (8.2) se observd para los experimentos 1 y 3 la for-
macidn de cantidades importantes de producto trialgquilado (ver
antes), se decidid usar en el resto de nuestra investigacidn el
nuevo valor de 6.2 eguivalentes de Na como el limite a partir del
cual se observa exclusivamente producto dialguilado*. Por lo tan-
* Las razones de porgué esta diferencia en el valor minimo de
eguivalentes de Na necesarios para observar exclusivamente dial-
guilacidn no es claro ya gque tanto en el trabajo previo como en
el actual se tratd® de usar las mismas condicicnes. Es posible sin
embargo, gue la velocidad de adicibn del derivado bromado sea un
factor importante pues en la investigacidn actual ésta fue mucho
més lenta gue antes. Posiblemente en las condiciones anteriores
{(velocidad de adicidn méAs ripida del derivado bromado) se hayan
promovido reacciones laterales gue consumen ia base necesaria pa-

ra gue la reaccién ocurra { la NaNH, ). Esperamos poder aclarar
este punto en el futuro.



to en el caso del bromuro de n-amilo (experimento 5) se hizo un
solo experimento con 6.2 equivalentes de Na, el cual como sus a-
n&logos de los experimentos 2 y 4 dio exclusivamente producto de
dialguilacidn 13.

El espectro de rmp de la reaccibén 5, con bromuro de n-pen-
tilo, muestra dos singuletes en 4.62 y 4.50 ppm debidos a los
hidrbgenos vinflicos de la mezcla de diasterecisbmeros y en 2.7
ppm un triplete ancho J = 5 Hz para el metino doblemente alilico.

Es interesante notar gque en los casos en gue se obtuvo ex-
clusivamente producto de dialguilacibn (reaccicnes 2, 4 y 5) el
diastereois8mero més polar (sefial de rmp en aproximadamente 4.7
ppm) fue el de mayor abundancia, siendo esto m8s notable al au-
mentar la longitud de la cadena. Asf en el caso del etilo la re-
lacidn de diastereoisbmeros fue de 5 a 4, con el propilo de 6 a
3 v en el caso del pentilo de 8 a 1. De acuerde a estudios lleva-
dos a cabb en nuestro laboratoriol parece ser gue el diastereo-
isfmero més polar corresponde al isbmero sin mientras gue el me-

nos polar corresponde al isbBmero anti.

Me 02('\ R Me 0 oC R

N \/

/’k‘\\ H ~
/L/;\ %4.70 1 | 24.55
Me0” S “oMe Me0” S OMe
A A S

H R : H R

sin anti

Continuando con la revisidn de la tabla I, podemos notar

gue los casos del bromuro de alilc (experimentos 6 y 7) y de los



bromuros homoalilico y homobencilico (experimentos 14, 15 y 16)
representan excepciones importantes de derivados halogenados pri-
marios que se pueden usar en la reaccidn bajo estudio. Estos tres
derivados halogenados primarios dieron como producto principal

el compuesto monoalguilado correspondiente, no encontrandose pro-

ducto de dialquilacidén a pesar de gque en algunos casos se aumen-—
t6 en forma substancial la cantidad de Na (12.2 eguivalentes en
el caso del experimento 16).

En las reacciones 6 y 7, gue utilizaron bromuro de alilo,
el espectro de rmp muestra que se trata de una mezcla de materia

prima y producto moncalguilado 14 ya que presenta las

del 3,5-dimetoxibenzoato de metilo como un doblete en 7.
(J = 1.5 Hz) correspondignte a los hidrdgenos aromfticos orto al
éster metilico y un triplete (J = 1.5 Hz) en 6.5 ppm del hidrb-
geno aromético para al C02CH3 de este mismo. El producto monal-
quilado 14 se identifica por los hidr8genos vinilicos del grupo
alilo como una senal compleja en 5.85-4.80 ppm, los dos hidrb&ge-
nos viniliéoé anulares como un singulete en 4.6 ppm, €l metileno
doblemente alfilico en 2.62 ppm y un doblete ancho (J = 7.0 Hz)
en 2.35 ppm para el metileno del alilo.

De igual forma, én el caso del bromuro homoalilicc, solo se
observa producto de moncalquilacién 20 mas otros productos no i-
dentificados. El espectro de rmp muestra como sefales importan-
tes un multiplete en 5.15 ppm para el -hidrdgeno vinilico de la
cadena y en 4,72 ppm un singulete ancho para los dos hidrdgenos
vinflicos anulares, en 2.72 ppm un singulete ancho para el meti-

leno doblemente alilico y en 1.65 y 1.63 ppm dos singuletes asig-
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nados a metilos sobre doble ligadura. La rmp del éster vinflogo
23 del producto monoalguilado 20 preparado segln las indicacio-
nes de las péginas 11 y 12 presenta en 5.35 ppm un singulete pa-
ra el hidr6geno vinflico anular, en 5.15 ppm un multiplete para

el hidrbgeno vinilico sobre la cadena, en 3.75 y 3.70 ppm dos sin-
guletes para metoxilo y el éster metilico respectivamente y en

1.7 vy 1.55 ppm dos singuletes asignados a metilos sobre doble 1li-

gadura.

Me 0,C Y Me 0 ,C Y

1) m.0T

2) CH.N
Me O ome o OMe

20 | 23

Tambiéﬁ cuando se utilizé el bromurc de 2-feniletilo (reac-
ciones lS_yflS) se obtuvec unicamente producto de monoalquilacidn
21, el cual presenta en rmp como sehales importantes un multiple-
te entre 7.45 y 7.10 ppm para los 5 hidrSgenos arométicos, en
4.75 ppm un singulete ancho para los hidrbgenos vinilicos. Ei és-
ter vinilogo 24 de 21 muestra entre 7.4 y 7.1 ppm un multiplete
para cinco hidrbgenos aromiticos, en 5.3 ppm un singulete ancho
para un hidrbgeno vinilico y en 3.75 y 3.70 ppm dos singuletes

correspondientes a metoxilo y el éster metilico respectivamente.
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Aungue negativo para los propbsitos de la reaccidn bajo estu-

dio, la obtencibén de productos de monocalguilacibn en los tres ca-

sos anteriores nos parece gue es de'gran’interés tebrico va que
dada nuestra proposicidn originall gue los subtituyentes son intro-
ducidos primero en C-4 y después en C-1, resultd interesaﬁte gue
se hubiera aislado producto monoalgquilado en C-1 perc no en C-4.
Por lo tanto, debemos corregir nuestra suposicidn original y
pensar gue eﬁ realidad el mecanismo gue esta operando es el marca-
do como B en.‘la pagina 21 de la referencia 1 y gue se reproduce a
continuacidn de una forma ligeramente modificada:

6 "0 “0,C R

R-Br

"0,¢ R "0, R

PSS ){§><‘) R-RBr ‘PS'
+ 4 Me 0 \\”//L\ONMB bAQD'/L\\//&\ObAG

L3

OMe Me O OMe

| >

»

R-Br . R
NaNH, 25 1c

Na

Esto es, gue cuando se inicia la adicibn del derivado broma-



do, en el NH3 liguido se tiene una solucibn del dianidén 4 y exce-
so de Na los cuales compiten por aquél para dar producto de mono-
alguilacibn en C-1 vy NaNH2 respectivamente. Este productc monoal-
guilado es el gue seria atacado por la NaNH2 para formar el nuevo
dianidn 25 cuya alquilacién conduce al producto dialquilado lc.
Por lo tanto en esta versibn, los substituyentes son introducidos
primero en C-1 y después en C-4.

Para explicar porgue no se observa en estos casos producto

dialguilado, proponemos gue la NaNH, no es generada eficientemen-

2
te ya sea total & parcialmente debido a alguna & algunas reaccio- -
nes laterales, por lo que el dianidn 25 no se llega a formar. En
el caso de los bromuros homoalilico y homobencilico, es razonable

suponer gue la NaNH2 que se va generando esté& siendo consumida por

reaccicnes de deshidrobromacidn de tales bromuros:

NaNH

2
—_— \\\r¢79\\\4§§ + NaBr

Br NaNH
Q/\/ 2 . @/\\ + NaBr

Mientras que en el caso del bromuro de alilo es concida su
R . . . .\ 5 .
fécil dimerizacidn por metales (ej. Mg, Li)~ a través de una reac-

cidn gue no produce NaNH,

2 NBE 4 2na AN+ 2 NaBr (b)



Por lo tanto esta baja eficiencia para generar NaNH2 con los
derivados antericres es la cauzante de gue no se observe producto
dialqguilado.

Algo muy peculiar en la reaccidn con el bromuro de alilo es
que adem8s de producto monoalgquilado, se observa la formacidn de
dcido 3,5-dimetoxibenzoico. En nuestra opinidn este &cido se esti
formando durante la reaccidn, ya que dado el gran excesc de Na gue
se usa en estas reacciones, es poco probable gue su presencia se
justifigque como una reduccibn incompleta de la materia prima. Por
lo tantc consideramos como alternativas que el primer dianibn 4

al mismo tiempo gue se C-alguila con el bromurc de alilo, se pu-

diera bromar por el mismo reactivo:

- PRI
OMe 0 oM

Me

Y gue una vez gue se hubiera bromado, su deshidrobromacidn 1,4 por
alguna base presente (ej. NaNHz) diera el compuesto aromético. S8in
embargo, en contra de esta explicacidn estid el hecho gue hasta don-
de sabemos el bromuro de alilo no actla como agente bromante tal y

como se sugiere arriba.



La segunda explicacidn consiste en pensar que la reaccidn (b)
antes descrita en realidad no estd operando de una forma eficien-
te de tal manera que siI hay una cantidad apreciable de NaNH2 (for-
mada por la reaccidn normal de un halogenuro de alguilo y Na) pero

que el dianién 25, antes de ser alguilado en C-4, sufra una frag-

mentacidn para dar la estructura aromética 26 y el anidn aliluro:

Aunque tampocoO conocemos casos en gue el anidn aliluro actfe
como grupo saliénte, existe la posibilidad que en este caso haya
sido forzado a actuar como tal debido a la estructura aromética
gue se genera. De cualguier forma nuestra proposicidn encontré a-
poyo en base a la siguiente observacidn.

Desde nuestro trabajo previo en este campol ya habiamos esta-
blecido gue la reduccidn de Birch-dialguilacidén in situ era una
reaccidn con la principal limitante gue los grupos introducidos
deben ser iguales. A fin de eliminar esta restriccibdn y aprovechan-
do el antecedente de una reaccibn descrita por Piers y Grierson6,
se introdujoc una modificacién en la gue el sustituyente en C-1 era
introducido por una reduccibn de Birch-monoalguilacidn in situ con-
vencional y el substituvente en C-4 (gue puede ser igual &6 diferen-

te 2l primero introducido) se introduciria por metalacidn con n-



butil litio en C-4 y alguilacidn. Esta modificacibn (gue se indi-
cd en nuestro trabajo anterior) aplicada al caso del &cido 3,5-
dimetoxibenzoico y dos substituyentes diferentes (etilo y prenilo)

se muestra en el siguiente esquema:

O0-5H
o> HO ,C HO LG

P ﬁ e

Mo O B‘MQO OMe

//ﬂ;\\
Por lo tanto y dada la falla para cbtener producto dialguila-
do en los casos anteriores parecid importante aplicar esta modifi-
cacidn a la obtencidn de tales productos.

Con ese objeto se prepard el compuesto monoalilado 14 en 89%

de rendimiento por una reduccidn de Birch-monoalguilacidn in situ

del &cido 3,5—dimetoxibenzoico. El éster metilico de esta substan-
cia presenta en‘rmp un multiplete en 5.90~5.50 ppm para el CH vi-
nilico del alilo, un multiplete en 5.25-4.95 ppm para el Cﬁz vini-
lico del alilo, un singulete en 4.75 ppm para los hid;égenos vini-
licos anulares, singuletes en 3.70 y 3.65 ppm para el &ster meti-

lico y los metoxilos, un singulete ancho en 2.75 ppm para el CH2

doblemente alilico y un doblete (J = 7Hz) para el CH2 alilico:



COoH ' COsH

1) Na/NH

y 3 \
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La metalacidn de 14 con n-butil litioc a -78°C por 30 minutos
siguido de adicidn de bromurc de alilo produjo sin embargc, una
mezcla de productos entre los cuales se pudo identificar al &cido
3,5-dimetoxibenzoico pero no producto dialquilade. Como en nues-
tro caso tenfamos la seguridad gque nuestra materia prima 14 esta-
ba libre de &cido 3,5—dimetoxibenzoico, €ste debe habesrse formado
durante la reaccidn de metalacidn por una fragmentacidn como la

indicada antes:

COQH - HO... CGZ'H

_nBuLi productos no
5 _(::) .+ identificados

El experimento anterior creemcs gue apoya nuestra sugerencia
de como se formd el acido 3,5-dimetoxibenzoico durante la reaccidn
de reduccidn de Birch-dialguilacidn con el bromuro de alilo.

Finalmente v a fin de confirmar gue la falla en la reaccidn

P

cido moncalilado 14 no se debib

'
Pt
on

de metalacibn-alquilacién de



una mala ejecucidn experimental de nuestra parte, se tratd de pre-
parar por esta modificacidn de metalacibn-alguilacidn alguno de
los otfos dos compuestos dialguilados gue no se habian podido pre-
parar directamente. El1 compuesto que se eligid fue el bis homoali-
lado 27.

La reduccibn de Birch-monoalguilacidn in situ del &cido 3,5-
dimetoxibenzoico usando 2.2 eguivalentes de Na y yoduro de 4-metil-
3-pentenilo como agente alguilante, procedid sin incidente para
dar el compuesto mono homoalilado 20 en 87% de rendimiento. El es-
pectro de rmp del &ster metilico de 20 presenta un triplete ancho
en 5.2 ppm para el hidrbgeno vinilico de la cadena, un singulete en
4.75 ppm para los hidrdgenos vinflicos anulares, singuletes en 3.70
Y 3.65 ppm para el é€ster metilico y los metoxilos respectivamente,
un singulete ancho en 2.75 ppm para el CH2 doblemente alilico y
dos singuletes en 1.70 y 1.65 ppm para los CH3 sobre doble ligadu-

ra:

C0,yH CO,H

1) Na/NH3

mMe O OMe /-U Me 0

2

La metalacidn de 20 con n-butil litio siguiendo las condicio-
nes va establecidas (~=78°C, THF) y alguilacién con el yoduroc de 4-
metil-3-pentenilo produjc en 70% de rendimiento una nueva substan-

cia identificada como el compuesto dialguilado 27 por el espectro
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de rmp de su &ster metilico. En 5.15 ppm se observa un multiplete
para los hidrbgenos vinflicos de las cadenas homoprenilicas y en
4.80 ppm un solo singulete para los hidrdgenos vinilicos anulares
1o gue es indicativo de la presencia de un solo diastereoisbmero
dialguilado. Adem&s se observan singuletes en 3.65 y 3.60 ppm pa-
ra el éster vinilico y los metoxilos respectivamente, un multiple-
te en 2.75 ppm para el CH doblemente alilico y singuletes en 1.70
yrl.65 ppm para los metilos vinilicos. De acuerdo a los argumen-—
tos gue se dieron en nuestro trabajo previol esta substancia debe
corresponder al diastereoisfmero dialguilado m&s polar gue se le

ha asignado la estructura sin:

COZH

Me O MeQ

Con objeto de asegurar la estructura propuesta, el compues-
to dihomoprenilado 27 se convirtid en el éster vinilogo 28 por la

secuencia ya conocida:

C(32548




Este compuesto muestra en rmp los hidrbdgenos vinilicos de las
cadenas como tripletes anchos en 5.15 ppm, dos singuletes en 3.85
y 3.70 ppm para el éster y el metoxilo y singuletes en 1.70 y 1.65
ppm para los metilos vinilicos.

Con la obtencidn satisfactoria del producto dihomoprenilado
27 se descarta la posibilidad gue la fal}a en la preparacibn del
compuesto dialilado por el método de la metalacibn-alguilacidn se
deba a errores en la ejecucidn experimental de este método y apova
nuestra §roposicién {aungue indirectamente) gue la ausencia de pro-
ducto dialilado se debe a la fragmentacidn menciocnada del dianidn °
monoalguilado 25.

El siguiente tipo de derivado bromadc gue se estudid fue el
de los derivados bromados secundarios (experimentos 8-13). Como
se podria anticipar por los resultados anteriores, los tres bro-
muros de alguilo secundarios que se probaron representan en 1o gue
respecta a tipo de producto casos intermedios entre los derivados
bromados primarios simples y loé casos homoalflico y homobencilico.
Asi, con exéepcién del bromuro de ciclopentilo en gue no se pudo
detectar producto de monoalguilacidn, los otros dos bromuros (el
de isopropilo y el de ciclochexilo) producen mezclas de productos
mono y dialguilado predominando estos (ltimos. De acuerdo a los ex-
perimentos que se realizaron con el bromurc de isopropilo (experi-
mentos 8-10) se pudoc determinar gue hay un aumento en la canti-
dad de producto dialguilado al aumentar el nlimero de eguivalentes
de Na. Aungue probablemente exista un nimero tal de eguivalentes
de Na gue se pueda suprimir completamente el producto meonoalguila-

de, nuestras investigacicnes no procedieron mas alld de 10.2 egui-



valentes gue fue el nlimero de equivalentes gue después se usd pa-
ra los casos del bromuro de ciclopentilo (experimento 11) y de ci-
clohexilo (experimentos 12 y 13).

Debido a la sobreposicién de sefiales, el anélisis por rmp de
los Esteres metilicos mono y diisopropilados gue se obtuvieron en
las reacciones 8, 9 y 10, no se pudo hacer de manera gue se cono-
cieran las relaciones entre ellos. Estas mezclas muestran en rmp
dos singuletes en 4.65 y 4.52 ppm para los hidrb6genos vinilicos,
en 2.55 ppm un doblete ancho para el metino doblemente alilico,
también muestra un singulete en 3.52 ppm para el éster metilico
y en 3.50 ppm para lcs dos metoxilos, adémés de las sehales carac-
teristicas para el isopropilo.

Sin embargo, por la segunda técnica de andlisis, la hidr6li-
sis acida de las mezclas seguida del tratamiento con diazometano
y separacidn de los compuestos por cromatografia de capa fina pro-
dujo el éstef vinilogo 29 del producto dialgquilado 16 que presen-
ta en rmp dos singuletes en 3.90 y 3.70 ppm para el metoxilo y el
éster metilico respectivamente, en 3.25-2.0 ppm sefiales complejas
para los metilenos anulares y el metino de isopropilo sobre doble
ligadura, en 1.85 ppm un septeto con J = 7 Hz para el metino de i-
sopropilo y dos dobletes en 1.0 v 0.9 ppm con J = 7 Hz para 1los
metilos de las dos cadenas isopropflicas. E1 éster vinflogo 30 del
producto monoa¢quilado_£§ presenta en rmp un singulete ancho en
5.1 ppm asignado al hidrdégenc vinilico, dos singuletes en 3.65 y
2.60 ppm para el metoxilo y el &ster metilico respectivamente, en
2.75-1.95 ppm senal compleija para los dos metilenos anulares, en

1.85 ppm un septeto con J = 7 Hz para metino de isopropilo y en
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0.9 ppm un doblete con J = 7 Hz para los metilos de la cadena iso-

propilica.
Me 02C Me 0,C
* e,
=
Me O omMe O oMo
15 29
La reaccidn 11 gue utilizd bromuro de cic entilo, produjo

exclusivamente el producto dialguilado él gue presenta en rmp co-
mo senales importantes dos singuletes en 4.65 y 4.52 ppm para los
hidrbgenos vinflicos de la mezcla de diastereoisbmeros y en 2.72
ppm un doblete ancho para el metino dcblemente alilico. La ausen-
cia de producto de moncalguilacidn se pudo determinar durante la
hidr&lisis &cida y esterificacidn con CH2N2 de la cual solo se pu-
do aislar el éster vinilogo dialguilado 31 gue en rmp no muestra
hidrbgenos vinilicos. En 3.75 y 3.55 ppm se observan singuletes
para el metoxilo y el é&ster metilico respectivamente y en 3.2-1.9

ppm sehal compleja.

M002C MQGzC
1) HBO _
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En los experimentos con bromuro de ciclohexilo (reacciones

12 y 13) se obtuvo en su mayor parte producto dialquilado 19. El
espectrb de rmp de la mezcla muestra senales importan£es dos sin-
guletes en 4.62 y 4.50 ppm debidas a la sobreposicidn de los hi-
drbégenos vinilicos de los dos diastereoisdmeros dialquilados 19 y
monoalquilado 18 y en 2.55 ppm un doblete ancho para el metino do-
blemente alilico. Las relaciones de productos mono y dialguilado
se hicieron una vez mas después de hidrdlisis &cida, esterifica-
cidn con diazometano y separacidn, el éster vinflogo 32 del produc-
to. dialquilado 19 no presenta sehales de hidrdgenos vinilicos pe-
ro si dos singuletes en 3.77 y 3.57 ppm para el metoxilo y el és-
ter metilico respectivamente. El &ster vinilogo 33 del producto
monoalguilado 18 presenta un singulete en 5.1 ppm para el hidrd-
geno vinilico y dos singuletes en 3.6 y 3.55 ppm para el metoxilo

y el éster metilico respectivamente.

le 0.,C ' MeO 5C Me 0 Me 0 ,C
1) HBO
ST CE NS t ?
Gb4e*ée(3 OMe 0 OMe
18 33 32

Es interesante notar gue en estos casos en que se utilizan
bromuros secundarios, e1>diastere0156mero del producto dialguila-
do menos polar {seﬁél de rmp del hidrdgeno vinilicoc en aproximada-
mente 4.50 ppm) fue el de mayor abundancia, lo gue es contrario a

lo observadc cuando se emplean bromuros primarios. Esta relacidn,



fue en los tres casos estudiados de aproximadamnete 1 : 2 favore-
ciendo al islmero anti, aunque tendremos gue averiguar primero si
las generalizaciones hechas para el caso de los productos dialgui-
lados provenientes de bromuros de alquilo primarios son aplicables
a este caso de derivados de bromuros de alquilo secundarios.

La formacidn de ambos productos mono y dialguilado se puede
racicnalizar como debido a la generacibn poco eficiente de la so-
damida de sodio debido a su consumo en la reaccidn lateral de des-
hidrobromacidn del derivado bromado secundario en competencia. Sin
embarge, por los datos antes presentados esta reaccién lateral no
es tan importante comoc 1o fue para los bromuros homoalflico y ho-
mo bencilico.

Por las razones antes expuestas, en esta investigacibn no se
incluyeron derivados bromados terciarios anticipando que la reac-
cibén de deshidrobromacidn por’la NaNH, seria la reaccidn mé&s im-
portante de todas.

.Como conclusién a este estudioc se puede decir gue la reaccidn
de reduccibn de Birch-dialguilacién in situ procede satisfactoria-
mente con bromuros de algquilo primarios y secundarios aungue en
este iltimo caso se obtienen cantidades variables pero bajas de
producto monocalquilado. La reaccidn no procede satisfactoriamente
al nivel de dialguilacidn con bromuros de alilc, homoalilo u homo-
bencilico y fallas similares se pueden predecir para el caso de
los bromuros de alguilo terciarios aunque estos no se han probado

todavia.



C.- EFECTO DE LA NATURALEZA DEL ACIDO CARBOXILICO AROMATICO

Habiendo estudiado en la seccibn anterior el efecto gue tie-
nen diferentes tipos de derivados halogenados en las condiciones

de la reduccidn de Birch dialguilacidn in situ del &cido 3,5-dime-

toxibenzoico, nos parecid adecuado hacer ahora variaciones en el
&cido aromé&tico manteniendo constante el derivado bromado que fue
en todos los casos el bromuro de etilo.

Aungue de ninguna manera los &cidos aromé&ticos empleados en
este‘estudio cubren todas las posibilidades gue se puedan tener,
creemos que si son bastante representativos de las variaciones
gue en determinado momento se podrfan hacer en ellos en 1o que
respecta a tipo y posicidn del substituyente. La preparacidn de
algunos de estos &cidos se hizo por técnicas ya descritas y se mues

tra en los siguientes esguemas:

CHO ‘CO.LH
| 2
e
O O
~
CMe CMe
COzMe ?QzMe COZH
H OMe OMe

Q) =— O O
\) K,CO, (MeOH~H,0)
(M82CO}



,C02H"

}H2O/H2$O4 , ;<::>

l) NaNO /hCl

3

-Los experimeﬁtos se hicieron tratando de ‘usar la técnica ge-

‘neral ya indicada y gue consist16 4en reducir'l O g. del &cido car-
boxilico arom&tico ccrrespondlente en aprox1madamente 150 ml de VHB
1fguido con 1la cantldad necesarla,~segﬁn el experimento, de sodio

y. de bromuro de et;lo (ver Tabla II).

'Para el anélisis de.lasrmezcias:resultantés se’siguieron tam-
bién los métodos;yafseﬁgladosfparafld ¢ua1,seresge;ifi¢5 con-dia-
ZOﬁetano una alicubta'&elﬁéiﬁdo de reé¢ci6n‘y;seftrat6 de determi-
nar la composicibn de 1a;mézcla sobre,1osdésteres?metilicos resul-

~tantes, tamblén crudos, pcr rmp. AdlClonalmente ‘el caso de ague-

~llos ac¢dos gue no poseen grupos féc1;mente hldrollzables Yy que



TABLA I1I

experi- | dcido carboxi- | bromuro de # equiv.# equiv| 3
mento No| lico aromético | alquilo R~-Br " Na productos rend.
i
~ HO A
1 @ BroN 8.0 8.2 /@\ 85
0
Il
: HO ~ >
2 Br -~ 8.0 8.2 P 86
COzﬂ
|
3 Kﬂ\ Br-" ™ 8.0 | 8.2 91
: N )
COZH ~
A @\(\/j‘j Br -7\ 8.0 8.2 74




TABLA II continuacidén.

exXperi~ [ acido carboxI- bromuro de # equivdi# equiv oduct ‘%
[mento No] lico aromitico alquilo R~-Br Na productos rend.
Co H W 1:1 f
| H OH
- i
5 8?5]323] Br” > 8.0 | 4.1 U q 87
38 37
0
CO,H Il
. -z OH
//\\
6 C) Br 4.0 2.0 ~ 89
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0 0
€O 1 2y
HO - 5™ HO-"
7 0/E§> . Br 8.2 8.2 | | - 98
Me OMe ' Med/‘ OMe MeO \] OMe
L 10
0
~0 L H
€0y I
H
8 (:) Br- > 8.2 6.2 , 95
Me OMe MeCO OMe
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TABLA II continuacidn.

‘fexperi~ | dcido carbox{- | bromuro de ¥ equivi# equivi ; - %
Hmento No lico aromidtico | alguilo R-Br Na productos rend.
- 6 : 1 0
Co,H A I

HO/L HO
9 pr” > 10.2 | 10.2 100
OMe : Me OMe
32 40
Co_H i
. HO .
10 O Br” > 8.2 | 6.2 | 89
~~""~ OMe OMe
40
C‘OZH
11 @TOM@ Br - 8.2 | 6.2 86
O
C02H |
. HO Me
12 O OMe | gy~ 8.2 8.2 Ote | 91
MeO 43 MO by, a4




y que son estables, se purificaron los productos por cromatogra-
fia de capa fina preparativa de SiO2 Yy se caracterizaron los com-
puestos ya separados por rmp. Este fue el caso de las reacciones
i-6 de la Tabla II.

Por el contrario en el caso de las reacciones 9-12 gue dan
productcs gue poseen &teres de enol fécilmente hidrolizables en
medio &cido, se convirtieron primero estos compuestos crudos a
productos estables por hidrblisis &cida y después se Separaron
por cromatografia de capa fina y analizaron por rmp.

.Los resultados de estos experimentos se muestran en la Ta-
bla II, donde se incluyen ademés los datos del experimento entre
el &cido 3,5-dimetoxibenzoico y el bromuro de etilo a manera de
comparacidbn.

Dado el buen resultado gue se obtienen en la reduccibn de

Birch-dialguilacidén in situ entre el &cido 3,5-dimetoxibenzoico

y €l bromuroc de etilo, resultd normal encontrar gue otros &cidos
aromaticos gue pdseen grupos OCH3 {(experimentos 9,10 y 12) tam-

bién dieron buenos rendimientos de producto dialquilado, aungue

‘los eguivalentes de Na necesarios en cada experimento fueron di-
ferentes.

En el caso del &cido 3-metoxibenzoico cuando la reaccibn se
hizoc con 6.2 equivalentes de Na (reaccidn 10) se obtuvo exclusiva-
mente producto dialguilado 39 cuyc &ster metilico presenta en rmp
en 5.65 ppm un multipleﬁé para los dos hidrdgenos vinflicos veci-
nales, en 4.60 v 4.50 ppm se¢ observan singuletes asignados al hi-
drbdgeno vinilico vecino al éter de encl de la mezcla de diastereo-

isbmeros, en 3.55 y 3.45 ppm dos singuletes para el éster metili-



co y el metoxilo, en 2.65 ppm un multiplete para el CH doblemente
alilico y senales complejas para las cadenas etilicas. Aungue no
se puao determinar con exactitud por la cercania de las sefales
para los hidrbBgenos vinilicos vecinos al &ter de enol, la relacibn
de diastereoisbmeros dialquilados es cercana a 1 : 1.

Como era de esperar, la misma reaccidn anterior pero ahora
con 10.2 equivalentes de Na* produce una mezcla de productos dial-
gquilado 39 y trialguilado 40. La presencia de producto trialquila-
do en la mezcla se pudo establecer por la presencia de uno de lcs
dobletes (J = 9 Hz) del sistema AB debido a los hidrbgenos vini-
licos vecinales en 5.10 ppm y al singulefe en 4.70 ppm para el hi-
drbgeno vinilico del &ter de enol. Su presencia se pudo confirmar
ademis porque después de la hidrdlisis &cida de la mezcla se obtu-
VO una‘mezcla de la cetona ¢,f-insaturada 45 (proveniente de pro-
ducto dialguilado) y la cetona ﬁ,y—insaturada 46 (proveniente de

producto trialguilado).

MeO2 Meo2 Me0 C
f l + l) H O
2) sep.
OMe OMe //J O
45

39 40

/

46

* Se debe aclarar en este punto que el orden en gue se estén
presentando los resultados no corresponde al mismo orden en gue

se hicieron los experimentos en el laboratorio. Esto explica por-
qué en la parte B se menciond que 6.2 eguivalentes de Na era el
limite a partir del cual se obtenia exclusivamente producto dial-
guilado, mientras gue en esta Tabla II existen experimentos hechos
con cantidades superiores a la anterior. Evidentemente estos ex-
perimentos se hicieron antes de haberse determinado. ese limite.



La Cetona u,ﬂ—lnsaturada 45 presenta en rmp un- multlplete en
6,40 ppm para el hldrogeno vinflico, un singulete en 3 55 para el

jésber metillco, Aan cuarteto en 1.60 ppm (J 7sz)~para el CH, del

2
cetilo. cuaternarlo y dos. trlpletes (J 7,Hz)’en 0;85 y 0.80 ppm pa-
ra los metilos de los diferéntes etilos.

Por su parte la cetona ﬂ,;—insatﬁrada‘ﬁﬁipreseﬁta’én,rmpun,
vfsistema AB (0 = 9 Hz) Centrado,enus.ﬁdyppm pafé los'hidrégenos,vi—
-nilicqs,’un singulete en 3.S51ppm para'el,éster metilico y,ﬁn sis-
tema AB (3 = 15 Hz) cehtradc;en 2f45 ppm“para:el Cszvecino al car-
%bcnilo.kEn»este caso los tresMgrupo§ etilo danisu“Prcpia'seﬁal~Pof'
~do.gue resulta una senal compleja para estos grupos. ‘ :

“En el caso del éc1do 2 5—d1met0x1ben201co (experlmento 12).

5ﬁcon 8.2 equ*valentes de Na se obtuvo 0351 exclu51vament@ produc—

~ff@to dlaqulladO 43 que mos*ré en: rmp un dobiete (J 7 Hz)een»4 70

'fﬁppm para el hldrégeno v1nillco vec1no al CH doblemenue alillco,

ffun 51ngu1ete en 4.25 ppm para el otro hldrégeno v1nillco, 51ngu;e-
“tes en 3. 65 y ' 3.55 para el éster metillco vy lcs metox1los y un mul—
~tiplete en. 2.90 PpPm para. el CH doblemente alillco., ‘

| -E1l gue esta substancia contenia trazaS’ﬁe'producto monoalgui-

'lado;se pudo detérminar después de,iakhidrélisis.éCida de la mez-

"Cla cruda y separacién deklas dos’dicetonas;1,4:

OMe b
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La 1,4-8icetona monoetilada £§' aislada en pequeha cantidad,
piesenta en rmp un singulete en 3.70 ppm para el éster métilico,
un grﬁpo de sehales complejas entre 2.40-3.20 ppm para los tres
CH2 anulares y un triplete (J = 7 Hz) en 0.85 ppm para el CH3 de
la cadena etflica. E1l producto principal que corresponde a la 1,4-
dicetona dietilada 47 muestra en rmp un singulete en 3.70 ppm pa-
ra el 8ster metilico un sistema AB (J = 17 Hzf centrado en 2.70
ppm para el CH 2 vecino al carbono cuaternario y tripletes (J = 7
Hz) en 0.85 y 0.80 ppm para los metilos de las cadenas etflicas.

"El caso del &cido 2-metoxibenzoico resultd especial ya gue
con 6.2 eguivalentes de Na se obtuvo una mezcla compleja de‘pro-
ductos, que después de la hidrdlisis &cida y separacidn cromato-
grafica se”pudieron identificar cuatro compuestos en una relacidn
1: 2: 2 : 5. E1l1 producto menos abundante resultd ser ei scido
2= metoxibenzoico. por cbmparacién de su espectro de fmp con el

de una muestra auténtica.

~ CO,H - ’
O (
2) EtBr

41

————— —— ——

Los dos siguientes compuestos obtenidos en igual proporeidn
fueron las ciclohexenonas J,J—insaturadas mono y dialgquiladas 49
y 50. El1 compuesto 49 presenta un doblete tripleteado (J = 4 Hz,

J2 = 9 Hz) en 5.95 ppm para el hidr8Sgeno vinilico vecino al CH,,
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un doblete (J = 9 Hz) en 5.55 ppm para el otro hidrbgeno vinfilico,
un singulete en 3.60 ppm para el éster metilico y un triplete (J =

7 Hz) en 0.75 ppm para el CH, del etilo.

3

El compuesto 50 dialquilado presenta un doblete de dobletes
(Jl = 3 Hz, J, = 9 Hz) en 5.90 ppm para el hidrbégeno vinilico ve-
vecino al CH, un doblete ligeramente dividido (J2 = 9 Hz, J3 =1
Hz) en 5.55 ppm para el otro hidrbgeno vinilico, un singulete en
3.60 ppm para el éster metilico y dos tripletes (J = 7 Hz) en 0.90
y 0.75 ppm para los CH3 de los etilos.

Finalmente, el producto mids abundante se identificd como el
l,4—dietil—1,4—dihidrobenzoato de metilo éﬁvpor comparacidn de su
espectro de rmp con el del producto obtenido por reduccidn de Birch
-dietilacib6n in situ del &cido benzoico como se detalla mds adelan-
te (pAgina 46). |

Por lo tanto en el caso del dcido 2-metoxibenzoico una reac-
cidén lateral muy importante en las condiciones anteriores es la
fisidn del grupo‘OCH3Z aungue la recuperacidn de una cantidad subs-
tancial de materia prima también es intrigante.

| El segundo bloque de &cidos aromé?icos que se utilizd fue &-
quel gue no tenia grupos metoxilé kexperimentos 1-6). Este grupo
de &cidos aromdticos era probablemente el mds interesante ya que
no se disponia de antecedentes sobre la probabilidad de que la re-
accidn ocurriera satisfactoriamente (como fue el caso de los &ci-
dos aromdticos con grupos OCH3).

Las reducciones de Birch-dietilaciones de los 4 4cidos aromi-

ticos que se probaron se hicieron con 8.2 equivalentes de Na, aun-

que en el caso del adcido l-naftoico fue necesario hacer otros ex-



perimenﬁos con cantidades menores de Na, dada la naturaleza de
los productos gque se obtuvieron en cada caso.

Al llevar a cabo la reaccidn con el &cido benzoico (reaccidn
1) se obtuvo en buen rendimiento el producto de dialquilacibén co-
rrespondiente 34, cuyo éster metilico origind en rmp una sefial sim-
ple en 5.65 ppm para los cuatro hidrbgenos vinilicos,veﬁ 3.60 ppm
un singulete del éster metilico y en 2.55 ppm un triplete con J =
6 Hz para el metino doblemente alilico. Adem&s, tanto los grupos
- metileno como los metilos de las cadenas etilicas se muestran co-
mo senales complejas debido a la mezcla de diastereoisbmeros.

Este compuesto fue idéntico al producto principal aislado de
la reaccidn con el &acido 2-metoxibenxoico (experimento 11) como
vse indicd antes.

Cuando se utilizd el &cido o-toluico (experimento 2) también
se obtuvo en buen rendimiento producto de dialguilacién 35 y cuyo
éster metilico muestra en rmp como seflales importantes ﬁn multi-
plete paraAlos tres hidrbgenos vinilicos, en 3.55 ppm un singuie—
te para el Ester metilico y en 2.6 ppm un multiplete para el meti-
no doblemente alflico. |

Al utilizar el &cido m-toluico (experimento 3) se obtuvo, co-
mo en los casos anteriores, en buen rendimiento el prodﬁcto de di-
alquilacidn 36, que présenta en rmp como sefiales importantes, en-
tre 5.90-5.0 ppm un multiplete asignado a los tres hidrSgenos vi-
nilicos, en 3.55 ppm un singulete para el éster metilico y en 2.55
ppm un triplete ancho para el metino doblemente alflico.

Al llevar a cabo la reaccibén con el adcido l1l-naftoico (experi-

mento 4), en las mismas condiciones que para las reacciones ante-



riores, se obtuvo casi exclusivamente producto trialquilado 37,
gque en fmp muestra un multiplete debido a los cuatro hidrégeﬁos
aromidticos, un sistema AB con J = 9 Hz centrado en5.57p§m para
los hidrdgenos vinilicos, en 3.50 ppm un singulete para el éster
metilico y las senhales caracteristicas para las tres cadenas eti-
licas.

‘En un intento por favorecer la obtencidn de producto dialqui-
lado se redujeron los equivalentes de sodio a 4.1 (experimento 5),

pero solo se obtuvo una mezcla 1 : 1 de producto monoalguilado 38

Yy producto trialquilado 37. El producto de monoalguilacidn 38 pre-
senta en rmp entre 7.20-6.90 ppm un multiplete para los cuatro hi-
drbgenos arométicos, en 5.95 ppm un doblete (J = 9 Hz) tripleteado
(J = 3 Hz) para el hidrbégeno vinilico vecino al metileno bencili-
co, en 5.52 ppm un doblete (J = 9 Hz) tripieteado (J = 1.50 Hz) pa-
ra el otro hidrdgeno vinilico en 3.50 ppm un singulete para el &s-
ter metilico y en 3.28 ppm un multiplete para el metileno anular.
Debido a la no equivalencia de los hidrdgenos del CH, del etilo es-
tos se observan en 2.0 ppm como un multiplete y en 0.6 ppm ﬁn tri-
plete con J = 7~Hz para el metilo de la cadena etilica.

Finalmente al disminuir los equivalentes de sodio a 2.0 (expel
mento 6) se Obtiene_excluéivamente pfoducto de monoalquilacidbn, de
acuerdo con el mecanismo de la reduccidén de Birch-monoalquilacibn
para este nlimero de eguivalentes de Na (p4ginas 7 y 8).

De acuerdo con los datos antes expuestos resulta evidente que
la reduccién de Birch-dialquilacién de &cidos aromiticos es igual-
mente eficiente independientemente que se trate de un 8cido aromi-

tico con/6 sin grupos metoxilo. La insistente obtencibén de produc-



to trialquilado en el caso del &cido l-naftoico se debe indudable-
mente a que en este caso es mayor la acidez del CH2 que va a Su—
frir la alquilacidén en C-4 (por ser alilico y bencilico) mientras
gue en los casos anteriores solo era doblemente alilico.

Como conclusibén a esta seccidn podemos decir entonces que la
reduccidn de Birch-dialquilacién in situ de &cidos carboxilicos a-
romdticos es una reaccidn aceptablemente general, con relativamen-
te pocas excepciones tanto en el &cido aromatico como en el deri-

vado halogenado.
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II. SINTESIS TOTAL DEI. FUROVENTALENO.

A.- ANTECEDENTES
El furoventaleno 51 es un benzofurano sesquiterpenoide irre-
gular aislado del coral blando Gorgonia ventalina por Wenheimer y

Washecheck en 19698:

51

Dada su estructura completamente aromdtica, libre de proble-
mas estereoquimicos, el furoventaleno representa una molécula re-
lativamente f&icil de alcanzar por via sintética y por lo tanto no
es raro qué se hayan descrito una variedad de sintesis de esta sus-
tancia, una de las cuales proviene de nuestro laboratoriog.

Ya en una tesis anterior realizada en nuestro laboratorio se
presentaron los argumentos que podrian conducir a una nueva sinte-
sis del furoventaleno3, la cual tenia cbmo caracteristica princi-
pal la posibilidad de utilizar la reaccibn de reduccidén de Birch-
dialquilacién como reaccibn clave para introducir todos los &tomos
de carbono presentes_en esta substancia. Sin embargo, en aquel en-
tonces no fue posible progresar en esta sintesis debido a diferen-

tes problemas que nos hicieron abandonarla temporalmente y no ha

sido hasta ahora gue tuvimos la oportunidad de volver a ella. Por



lo tanto a continuacidn se'reproduce nuestro anf8lisis del proble-
ma para facilitar la comprensidén del mismo.

En una estructura como la del furoventalento el problema ba-
sico para la elaboracién de una ruta sintética a &l es la incorpo-
racién del anillo de furano a una estructura bencénica apropiada-
mente substituida para alcanzar la‘estructura biciclica que carac-
teriza a este compuesto. Por lo tanto y dados los antecedentes de
la reaccibdn que estamos estudiando (parte I de esta tesis) nos pa-
recid que el &dcido 3,5-dimetoxibenzoico podria ser una materia pri-
ma conveniente sobre la cual introducir en C-1 la cadena homopre-
nilica y en C-4 alglin fragmento precursor que sirviera para gene-
rar el anillo de furano fusionado, ambas unidades caracteristicas
del furoventaleno. La manipulacidn posterior de los grupos funcio-

nales que quedaran nos lleveria entoces a esté producto natural:

COZH
Me \\vr;A\\ OMe
<::> Homopreni-
lacién en . Y a
c-1 OMe
C02H OMe
formacibn
% Introducciébn de A en C-4 del
furano
C02H
elaboracidn N2
Furoventaleno 4

" final

N O



Tomando como base el esquema anterior, el problema de la sin-
tesis del furoventaleno consistia en 1) elegir apropiadamente el
grupo A precursor del anillo de furano y 2) escoger apropiédamen-
te las reacciones de la filtima etapa para corncluir la gintesis.

Con respecto al primer punto notamos un articulo por Hagiwé—
ralo, en la cual se preparan furanos fusionados a anillos de ciclo-
hexano usando como sintdén clave el éﬁer tetrahidropiranilico del
acetol. Cuando mediante la quimica de enolatos se incorpora este

sintbn a una ciclohexanona se obtiene un aducto cuyo tratamiento

dcido breve produce un tetrahidrobenzofurano:

7y 20 oTHP 0

Siendo que un éter de enol es equivalente a un grupo C=0 pro-
-tegido, la introduccidén de unisubstituyente en C-4 en un &cido 1-
alquil-3,5-dimetoxi-1,4-dihidrobenzoico (como 20) representa for—l
malmente la introduccibn de ese substituyente a una posicidn veci-
na a un grupo carboniio, tal y como se necesita para poder aplicar
el método de Hagiwara. Asi pues la introduccibén en C-4 del sintdn
de Hagiwara al &cido l—homéprenil—3,5—dimetoxi—1,4-dihidrobenzoico
seguido de tratamiento &cido para liberar los grupoé C=0 y OH de-
ben conducir a una estructura tetrahidrobenzofur&nica 53 precurso-

ra del furoventaleno:
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CO,H | 02H : ‘ 02H
A OMe Meornp o
‘ | OH - I

OMe OMe - 0
20 56 53

Afortunadamente la suposicidn anterior resulto correcta y tra-
bajando con otros compuestos se pudo probar experimentalménte que
era posible acoplar el método de Hagiwara a la reduccidn de Birch-
dialquilacién como una alternativa a la preparacibén de estructuras
tetrahidrobenzofurdnicas. El1 éxito de ‘estos experimentos nos hizo
reconsiderar este proyecto y en esta parte de la tesis queremos 7
presentar nestros resultados sobre el acdplamiento delbmétodo de
Hagiwara y la reduccidn de Birch-dialquilacidn, al caso particular

de la sintesis total del furoventaleno.

B.—- RESULTADOS

Para la preparacidn del compuesto monoalquilado‘gg_necesario
para iniciar la sintesis del furoventaieno, se obtuvo el 1l-yodo-
4-metil-3-penteno 54 segfin una modificacidn experimental reciente
al método de preparaciéh va conocidoll, En esta modificacidén muy
conveniente, se evita el aislamiento del dimetil ciclopropil carbi-
nol intermediario con la ﬁniéa restriccibn devtener gue usar para
preparar ese intermediario un haluro de metil-magnesib que posea
el haluro que se necesita en el producto final. En nuestro caso la

descomposicién de la sal de yodo magnesio del dimetil ciclopropil
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carbinol con HZSO4 concentrado produjo en 70% de rendimento el a--
gente alquilante 54 como un aceite incoloro ( punto de ebullicibn

65°C/10 Torr. ):

MeMgI H,S0,

[::>\\ﬁ// | oMgT :>==a\__/F<

54

Su espectro de rmp mostrd un multiplete en 5.25 ppm para el
hidrb6geno vinilico, un triplete (J = 7.5 Hz) en 3.15 ppm para el
metileno vecino a yodo, un cuarteto ancho (J = 7 Hz) en 2.60 ppm
para éi metileno alilico y dos singuletes en 1.70 y 1.60 ppm para
los metilos vinilicos.

Con la disponibilidad del agente alquilante 54, se 1llevd a
cabo la reduccién de Birch—ﬁonoalquilacién in situ del &4cido 3,5-
dimetoxibenzoico, empleando 2.2 equivalentes de sodio y 2.25 equi-
valentes del agente alguilante, obteniéndose el &cido réducido Yy

monoalgquilado 20 como una masa blanca cristalina con un rendimien-

to del 87%.
CO,H - HOLC
1) Nay 5 eq./NH; I\W
. 2) '
Me OMe \\Tﬁ“\//\\l MeO OMe
2.25 eq.
20
3) "0
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La éaracterizacién espectroscbpica de esta suséancia se hizo
a través de su &ster metilico (esterificando con CH,N, en éter)
como se detalld en la p&gina 29. '

La siguiente etapa de la sintesis consistid en construir el
sistema de tetrahidrofurano del furoventaleno. Con este fin la,me-
talacidén del &cido 20 con 2.2 equivalentes de n-BuLi en THF a -78°C
y en atmbsfera de N2 para formar el dianidn 55, seguido de la adi-
cidén del éter tetrahidropiranilico del acetol y tratamiento &cido

acuoso suave de la mezcla de reaccibn, dio como resultado el aduc-

to 56 como un aceite amarillo con un rendimiento del 83%.

- N //*§T/
~0.C 0 HO..C

HO 2 | oTHP 2
2
nBuLi 1) /J\\// |
2.2
- +
THF/-78°C _~ 2) H50
Me OMe MeO X MeO OMe
THP
20 55 56 OH

El compuesto 56 crudo se esterificd cuantitativamente con dia-
zometano en &éter y el éster metilico resultante se caracterizd par-
cialmente por rmp. Esta~carac£érizacién fue solo parcial yva que de-
bido a sus cuatro centros asimétricos el compuesto se obtuvo como
una mezcla de diastereoisémeros lo cual hizo que su espectro de
rmp fuera relativamente complejo.

Sin embargo, es posible identificar la cadena homoprenilica
por el triplete ancho en 5.20 ppm para el hidrSgeno vinflico y los
singuletes anchos en 1.60 y 1.70 ppm para los metilos vinilicos, y

el fragmento debido al &ter tetrahidropiranilico del acetol por 1la
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senal anéha en 4,70 ppm para el CH acetdlico del grupo tetrahidro-
piranilico y el singulete en 1.00 ppm asignado al'metilo base del
alcohol terciario. Finalmente el anillo de ciclohexadieno sé hace
evidente por los singuletes entre 3.60-3.70 ppm debido a la sobre-
posicibdn de metoxilos y de ésteres metilicos de los diferente; di-
astereoisbmeros y por los singuletes en 5.75 y 5.80 pPpm que se pue-
den asignar a los hidrbgenos vinilicos anulares. Finalmente, las
bandas‘en ir que presenta este dompuesto en 3400 cm_1 para el gru-
po OH y en 1740 cm—1 para el carbonilo del éster estdn de acuerdo
con su estructura.

El tratamiento &cido (&cido p-toluensulfdnico) del éster metfli-
co de 36 en acetona a reflujo por media hora dio como resultado
el furano ceto &ster 53, en 66% de rendimiento, como un aceite a-

marillo después de purificarlo por cromatografia en columna répi-

da de silice.

HO2 \\1 MeO, \W
1) CH.N,
Z
MeO OMe 2) pTsOH 0 “ 0
acetona —
THP
OH _
56 | 53

El espectro de rmp mostrd un singulete ancho en 7.15 ppm co-
rrespondiente al hidrbSgeno aromatico del anillo de furano, en 5.15
Ppm ﬁn multiplete asignado al hidrégeno vinflico de la cadena, un
singulete en 3.67 ppm correspondiente al &ster metflico, un siste-

ma AB con J = 18 Hz centrado en 3.07 ppm correspondiente al meti-
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leno veéino al anillo de furano, un sistema AB con J = 15 Hz cen-
trado en 2.60 ppm correspondiente al metileno vecino al carbonilo,
un doblete con J = 1.5 Hz en 2.15 ppm asignado al metilo soﬁre el
anillo de furano y dos singuletes en 1.70 y 1.60 ppm correspondien-
tes a los dos metilos sobre doble ligadura. El espectro de ir mos-
tré bandas en 1740 cm—1 debida al grupo carbonilo del é&ster, en
1680 cm—l asignada al grupo carbonilo de cetona <,AB-insaturada y

en 3010 y 750 cm'.1 correspondiente a dobles ligaduras C=C.

Para la etapa final de la sintesis, se necesitaba modificar
la funcionalidad del furano ceto &éster 53, para lo cual era nece-
sario remover los grupos ceténico y de éster metilico e introducir
las dobles ligaduras C=C necesarias péra generar la aromaticidad
faltante.

Con este fin, se pensd primeramente en eliminar el grupb car-
bonilo mediante la modificacidn de Shapiro a la reaccién de Bam-
ford—Stevenslz; ya que esta reaccidn dejaria ademés una dobie li-
gadura entre el carbono que originalmente tenfa el grupo C=0 y el

metileno vecino.

S

MeO.,C MeO

TsNHNH

53 i 52 57

— —— i anm—

La tosilhidrazona necesaria para esta reaccidén se prepard al

hacer reaccionar el furano 53 con tosilhidrazina en metanol acuo-



so al 60% a 60°C durante toda la noche. Este producto 52 se obtu-
vo en 80% de rendimiento después de purificarlo por cromatografia
en placa fina preparativa (eluyendo con hexano:acetato de etilo 7:
3) aunque dada su poca scelubilidad no se pudo caracterizar por rmp.

Aungque eh la modificacidn de Shapiro a la reaccibén de Bamford-
Stevens las bases comunmente usadas son compuestos organometdlicos
de litio (MeLi, n-BulLi, etc.), en nuestro caso dada la presencia
del grupo COZMe,-este tipo de bases no se podia usar. En consecuen-
cia, se recurrid a una base impedida con bajo poder nucleofilico
como es la sal de litio de la diisopropilamina, base que ya se ha
usado satisfactoriamentels'en esta reaccién. Al efectuar la reac-
cidn entre la tosilhidrazona'y la sal de litio de la diisopropil-
amina (LDA) en THF a -78°C, se obtuvo una mezcla compleja de com-
puestos, la cual no se intentd separar 6 identificar.

En un intento por racionalizar la falla de esta reaccidén, no-
rtamos que se han propuesto como intermediarios en la reaccidn de

Shapiro la formacibén de carbaniones vinilicos:

R N.—i-_\:]—TS' //\ | -

" R! H R!




Por lo tanto, independientemente de las caracteristicas (nu-
cleofilicas & no nucleofilicas) de la base que se use en esta reac-
cibn, siempre se tendré&n especies carbanibnicas presentes que po-
drén actuar sobre grupos funcionales electrofilicos (como el &ster
metilico en nuestro caso). Aparentemente el que en algunos casos13
se haya usado satisfactoriamente como base la‘sal de litio de la
diisopropilamina en la reaccidn de Shapiro con tosilhidrazonas que
contengan grupos electrofilicos, se debe a que en tales casos esos
grupos pueden ser enolizados por la base usada lo cual los protege
de ser atacados por las especies carbanidnicas que se forman en la
reaccidén. En nuestro caso tal enolizacidn es imposible (por la au-
sencia de hidrbgenos alfa al grupo &ster) lo que deja al grupo &s-
ter con posibilidades de ser atacado por el carbanidn vinilico in-
termediario.

Antes de abandonar esta ruta de la modificacién de Shapiro a
la reaccidn de Bamford—stevens, se intento la reaccidn (LDA, -78°C)
sobre el dcido correspondiente 58 obtenido por la saponificacién

de 52 con KOH en metanol acuoso:

f\v/’ X

5 HO.,C o
1) kKoH Lba
(MeOH-H,0) ponmn A~
2) H30 o)
52 58 57

Sin embargo y a pesar de que se esperaba que el Acido carboxilico

se protegiera por la formacidén de su sal de litio, se obtuvo nue-
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vamente-una mezcla compleja de productos.

‘Dada la falla de la reaccibn de Shapiro, se procedib entonces
a obtener el furano éster insaturado 57 por una secuencia conven-
cional de reducccidn-deshidratacién.

La reduccibén de 53 con NaBH, en isopropanol dio el“alcohol 59
en 80% de rendimiento como una mezcla diastereoisomérica después
de purificarla por cromatografia en columna r4pida de silice eluyen-

do con Hexano : Acetato de Etilo 9 : 1.

MeO,C

,NaBH4

isopropanol

HO “0

59 -

Debido a sus dos centros asimétricos el compuesto 59 se obtu-
vo como una mezcla diastereoisomérica lo cual:hace que el espectro
de rmp sea feiativamente bomplejo; no obstante resultd muy infor-
mativo. Eh 7.15 ppm se observa un singulete ancho correspondiente
al hidrbgeno del furano, en 5.15 ppm unwtripléte ancho para el hi-
drégeno vinflico sobre la cadena, en 4.75 ppm una sefial compleja
asignada al metino base del hidroxilo, en 3.75 y 3.70 ppm singule-
tes para los &steres metflicos de la mezcla de diastereoisdmeros,
en 2.80-2.60 ppm sefales complejas que desaparecen con DZO asigna-
da a OH, en 2.15 ppm un doblete con J = 1.5 Hz correspondiente al
metilo sobre el anillo de furano y en 1.75 y 1.65 ppm dos singule-

tes que corresponden a los metilos sobre doble ligadura. El1 espec-
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tro ir muestra bandas de OH en 3420 cm'_1 y de carbonilo de éster
en 1740 cm_l.
Como primerAintento de deshidratacidn se utilizd oxicloruro
de fbsforo (POCl3) en piridina, obteniéndose una mezcla de compues-

tos que no correspondia al producto esperado 57 y a la cual no se

le hizo ningflin intento de separar 6 identificar.

\/ \//
Me02C Me02C
PQCE]
: piridina
HO ~ ~ TN “ 0
59 57

Aparentemente la acidez y alta reactividad del POCl., no son

3
compatibles con la sensibilidad de nuestro compuesto 57.
En otro intento de deshidratacién y dadas las condiciones

excepcionalmente suaves con que se eliminan los selendxidos para
dar olefinas} se prepard el selenuro 60, haciendo reaccionar el
compuesto 59 con selenocianuro de o-nitro fenilo y tri n—butilfos—
fina en THF14. Aungque el selenuro se obtuvo con un rendimiento del
80%, su tratamiento con H202 al 30% en THF para generar in situ el
selendxido y este elimiharse a la olefina, solo condujo a la des-

truccién de la materia prima y la obtencién de una mezcla de pro-

ductos no identificados.
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e~CN
Me02C

NO,
\ijo P (nBu)3 , THF .
[~ )
2
59 60 57

El método que finalmente resultd el adecuado para deshidratar
el alcohol 59 consistib en calentarlo a reflujo con cloruro de p-

toluensulfonilo en piridina por una hora.

p-TsCl

piridina

59 57

La olefina 57 obtenida en 63% de rendimiento después de puri-
ficar por cromatografia en columna r3pida de silice (hexano como e-
luyehte) presenta un espectro de rmp acorde con su estructura. En
7.0 ppm se observa un singulete ancho correspondiente al hidr&geno
aromidtico sobre anillo ae furano, un sistema AB con J = 9 Hz cen-
trado en 5.87 ppm asignado a los hidr&genos vinilicos de la doble
ligadura formada en la reaccidén, en 5.0 ppm un triplete ancho co-
rrespondiente al hidrégeno vinilico de la cadena, en 3.65 ppm un
singulete correspondiete al &ster metilico, un sistema AB con J =

18 Hz centrado en 2.97 ppm asignado al metileno anular, un doblete



- 62 -

con J = 1.5 Hz en 1.95 ppm correspondiente al metilo sobre anillo
de furano y en 1.65 y 1.55 ppm dos singuletes correspondientes a
metilos sobre doble ligadura. El espectro de ir ya no tiene ia ban-
da de OH en 3420 cm—l, pero muestra bandas de estiramiento C-H in-
saturado en 3020 cm—l, de carbonilo de éster en 1730 cm"1 y de es-
miramiento C=C en 1580 cm_l.

Si pensamos gue la reaccidn anterior procede por la formacidn
inicial de los tosilatos diastereoisoméricos seguido de una elimi-
nacidn, dada la naturaleza secundaria tipo bencilico del catién en -
C-4 (al perderse el tosilato) y a la ayuda que el oxigeno furéni-

co debe estar ejerciendo en esta posicibn, es posible proponer un

mecanismo tipo El para esta eliminacidn segfin se muestra a conti-

nuacién.
\// \/
MeO2 Me02C
pTsCl ~TsO
HO#’ //O " piridina ng)
59
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Fiﬁalmente‘para eliminar el grupo COzMe sobrante e introducir
la doble ligadura que faltaba se pens® utilizar una reaccidn de des-
carboxilacibn oxidativa con tetracetato de plomo15 sobre el &cido
carboxilico , proveniente de 57. El mecanismo propues;o para es-

ta reaccibn que ocurre probablemente via radicales libres, puede

conducir a dos tipos de producto usualmente en competencia:

| )
'—'i‘— Pb(oAc)4 - l‘“
— ¢~ con ~AcOH — (i ——lc — OPb (0Ac) 4
| 0
; . | » + "Pb(oAc)
- C *—COZ'
l
|
—C .
[l + AcCOH
_c ;
l
—C02

l
—¢—n

-— C _0AcC

|

Sin embargo en este caso la formacidén del doblelenlace'se de-
“be ver favorecida debido a la tendencia del compuesto a estabili-

zarse por aromatizacidn, por lo que se pensd que valia la pena in-
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tentar ésta reaccidn.

Se saponificd el compuesto 57 con Na2C03 en metanol a reflu-
jo por seis horas y el dcido crudo asi obtenido, se traté con
tetracetato de plomo en benceno seco, bajo atmbsfera de nitrdgeno
y a reflujo por aproximadamente hora y media. Para nuestra satis-
faccibn, la purificacién del producto crudo en una columna peque-
fia de silice, eluyendo con hexano, produjo en 50% de rendimiento

un aceite amarillo claro identificado como el furoventaleno 51.

N )\

1) Na,CO,/MeOH

MeO

= 2) Pb(oAc)4/benceno Y

57 ’ 51

— pu—

Su espectro de ir muestra bandas en 1625 y 1580 em 1 y en 862
y 810 cm_;. El espectro de rmp muestra de 7.47 a 6.97 ppm un gru-
po de_seﬁales correspondientes a los tres hidr&genos arométiéos
bencénicos y al hidrbgeno furénico, en 5.12 ppm un multiplete co-
rrespondiente al hidrbgeno vinilico de la cadena, de 2.90 a 2.60
ppm un multiplete asignado al metileno vecino al anillo éromético,
de 2.50 a 2.15 ppm un hultiplete asignado al metileno adyacente a
la doble ligadura, en 2.20 ppm un doblete con J = 1.5 Hz del meti-
lo sobre anillo de furano y dos singuletes en 1.68 y 1.57 ppm de
los metilos sobre doble ligadura. Estos datos estén de acuerdo con
los reportados para el furoventaleno y correspondieron con los de

los espectros de ir y rmp de una muestra sintética preparada por



el profésor Yoshikoshi*.

Habiendo cbmpletado la sintesis del furoventaleno (esquema
IV) se alcanzaron entonces nuestros objetivos de poder acoplar la
reduccidn de Birch-dialquilacib6n de &cidos arom&ticos con la sin-
tesis de furanos de Hagiwara y utilizar esta secuencia en la pre-

paracién de este producto natural.

* Se agradece.al profesor A. Yoshikoshi de la Universidad de
Tohoku, Sendai, Japbn, el habernos enviado estos espectros. Es in-
teresante hacer notar que al igual que nosotros, el espectro de
rmp del furoventaleno enviado por el profesor Yoshikoshi presenta
sefales extrafias en 1.25 y 0.85 ppm,. las cuales no se pueden eli-
minar totalmente después de varias purificaciones (comunicacién
personal del profesor Yoshikoshi y confirmada por nosotros).
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ESQUEMA IV

SINTESIS TOTAL DEL FUROVENTALENO
HO O
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PARTE EXPERIMENTAL

Los espectros* se obtuvieron en los siguientés instrumentos
con las unidades e indicaciones que se muestran:

Infrarrojo (ir) Perkin Elmer 337. Las determinaciones se hi-
cieron en pelicula, las frecuencias estén especificadas en cm_l.

Resonancia magnética nuclear (rmp) Varian EM-390. Se empled
tetrametilsilano como referencia interna. Las unidades para los
desplazamientos quimicos se indican én partes por millén (ppm)
utilizando el parémetro §. Las constantes de acoplamiento (J) se
dan en Hertz (Hz). Las multiplicidades de las senales se abrevian
con las letras: s = singulete, t = triplete, d = doblete, ¢ = cuar-
teto y m = multiplete.

El término "se £rabaj6 de la forma usual" significa extraer
con el disolvente orgénico, lavar con solucibn saturada de cloru-
ro de sodio, secar sobre sulfato de sodio anhidro y evaporar el
disolvente empleando un evaporador rotatorio Blichi o una destila-
cibén simple.

La separacidn y purificacidn de los productos sintetizados
se efectud por croﬁatografia en.capa fina preparativa utilizando
silica gel Merck GF254. Para la cromatografia en columna ordinaria
se empled silica gel Mérck 60 (70-230 mallas) y para la cromato-
* Se agradece a las siguientes personas su valiosa ayuda en el
desarrollo de este trabajo, al realizar las determinaciones espec-
troscbpicas.

Q. Alejandrina Acosta H. (rmp)

Q. Graciela Chévez B. (ir)

Q.F.B. Silvia Mendoza A. (ir)
Q. Marisela Gutiérrez F. (ir)



.grafia en columna rdpida se usd silica gel Merck 60 (230-400 ma-
llas). Las localizaciones de las substancias en la placa cualita-
tiva o preparativa se hicieron empleando una lampara Mineral Light
UVSL-25 en el caso que presenten absorcidn en el ultravioleta &
bien usando como revelador vapores de yodo.

Por comodidad se han empleado las sigﬁientes abreviaturas:
CCl4 = tetracloruro de carbono

CDCl3 = cloroformo deuterado

THF tetrahidrofurano
HCl = &cido clorhidrico

HZSO4 = &cido sulfirico

Na2804 = sulfato de sodio
Na2C03 = carbonato de sodio
K2CO3 = carbonato de potasio

NaHCO3 = bicarbonato de sodio
NaCl = cloruro de sodio
n-BuLi = n-butil litio

CH2N2.= diazometano



Los reultados de la tabla I y II se obtuvieron segfin la si-
guiente técnica.

En un matraz bola de 250 ml con agitador magnético, se pusie-
ron 1.0 g del &4cido carboxilico aromitico correspondiente, se adi-
cionaron 150 ml de amonifaco liquido (secado previamente sobre Na
por no menos de 2 horas y luego destilado) y se anadid, en pequé—
nas porciones, la cantidad necesaria de sodio limpio manteniendo
la solucibn en agitacibn. Después de 15 minutos se agregaron gota
a gota la cantidad necesaria del halogenuro de alquilo y se dejd
evaporar el NH3 durante la noche. El residuo blanco se disolvib
con 50 ml de agua, se lavd con éter (3 porciones de 10 ml) y se
desechd la capa etérea. La fase acuosa se cubrid con &ter en un
embudo de separacidn y se acidulbd cuidadosamente, anadiendo en pe-
quenas porciones de &cido clorhidrico al 5% frio y agitando vigo-
rosamente después de cada adicidn. El‘extracto etéreo se trabajo
de la forma usual.

| Una alicuota del crudo anterior se esterificd cuantitativa-
mente en &ter con diazometano Yy los ésteres metilicos asi obte-
nidos se analizaron por rmp e ir.

Los datos espectroscbdpicos de los compuestos de la tabla I y

IT se dan a continuacibdn (como sus ésteres metflicos).



TABLA I

Experimento 1. Mezcla de &cido 1,4-dietil-3,5-dimetoxi-1,4-
dihidrobenzoico (1) y de &cido 1,4,4-trietil-3,5-dimetoxi-1,4-di-
hidrobenzoico (10).
fmp (CCl4); 4.7 (s, 2H hidrbgenos vinilicos producto trialquilado),
4.67 v 4.55 (2s, 2H hidrdbgenos vinflicos producto dialquilado mez-
cla de diastereoisdmeros), 3.55 yb3.52 (2s, 9H éster metilico y

dos metoxilos), 2.75 (m), 1.6 (m), 0.9-0.3 (m).

Experimento 2. Acido 1,4-dietil-3,5-dimetoxi-1,4-dihidroben-
zoico (1).
rmp (CC14): 4.67 y 4.55 (2s, 2H hidrbgenos vinilicos mezcla de dias-
tereoisbmeros), 3.55 y 3.52 (2s, 9H éster metilico y dos metoxilos),
2.75 (m, 1H metino doblemente aiilico), 1.60 (senal compleja, 4H
dos metilenos de etilo), 0.9-0.3 (sehal compleja, 6H metilos de
etilo).
ir (pelicula): 1730 C=0, 1690 C=C—0CH3.
Experimento 3. ﬁezcla de &cido 1,4-dipropil-3,5-dimetoxi-1,4-
dihidrobenzoico (11) y de &cido 1,4,4-tripropil-3,5-dimetoxi-1,4-
dihidrobenzoico (lg).'
rmp (CC14): 4.69 (s, 2H hidrbgenos vinilicos producto trialquila-
do), 4.68 y 4.52 (2s, 2H hidrégenos viniiicos producto dialquila-
do mezcla diastereoisomérica), 3.55 y 3.50 (2s, 9H &ster metfilico

y dos metoxilos), 2.70 (m), 1.7-0.7 (m).
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Experimento 4. Acido 1,4-dipropil-3,5-dimetoxi-1,4-dihidro-
benzoico (11).
rmp (CC14): 4.68 y 4.52 (2s, 2H hidrbgenos vinilicos producto dial-
quilado mezcla diastereoisbmerica), 3.55 y 3.50 (2s, 9H éster me-
tilico y dos metoxilos), 2.70 (m, 1H metino doblemente alilico),
1.70-1.0 (senal compleja, 8H, cuatro metilenos de propilof, 1.0-
0.7 (senal compleja, 6H metilos de propilo).

ir (pelicula): 1730, 1680.

Expérimento 5. Acido 1,4-dipentil-3,5-dimetoxi-1,4-dihidroben-
zoico (13). |
rmp (CC14): 4,62 y 4.50 (Zs,‘2H hidrbégenos vinilicos mezcla dias-
tereoisomérica, predominando el primer singulete en proporcidn de
7 : 1), 3.55y 3.50 (Zs, 9H éster metilico y dos metoxilos), 2.70

(t J = 5 Hz, 1lH metino doblemente alflico), 1.70-1.0 (senal

ancho’
compleja, 16 H ocho metilenos de pentilo), 1.0-0.7 (sefial comple-
ja dos metilos de pentilo, .6H).

ir»(pelicula): 1740, 1680.

Experimento 6. Mezcla de &cido 3,5-dimetoxibenzoico y de &ci-
do 1-alil-3,5-dimetoxi-1,4-dihidrobenzoico (14).
rmp (CC14): 7.15 (4, J-= 1.5 Hz, 2H hidrbgenos arbméticos.orto a
carboxilo), 6.5 (t, J = 1.5 Hz, 1H hidrbgeno arom&tico para a éaf-
boxilo), 5.85-5.30 (m, 1H hidrb6geno vinflico de alilo), 5.1~-4.8
(sefial compleja), 4.60 (s, 2H hidrdgenos vinflicos aﬁulares pro-
ducto monoalquilado), 3.80 y 3.75 (2s, éster metilico y dos me-

toxilos, materia prima), 3.60 y 3.55'(25, éster metilico y dos me-
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toxilos, producto monoalquilado), 2.62 (s 2H metileno doble-

ancho’
mente alilico), 2.35 (d, J = 7.0 Hz, 2H metileno de alilo).

Experimento 7. Mezcla de &cido 3,5-dimetoxibenzoico y de &aci-

do 1-alil-3,5-dimetoxi-1,4-dihidrobenzoico (14).

Experimentos 8, 9 y 10. Acido 1,4-diisopropil-3,5-dimetoxi-
1,4-dihidrobenzoico (16).
rmp (CCl4): 4.60 v 4.50 (2s, 2H hidrdgenos vinilicos anulares mez-
cla diastereoisomérica), 3.52 y 3.50 (2s, 9H éster metilico y dos

metoxilos), 2.55 (d 1H metino doblemente alilico), 2.25-1.75

ancho’ ..
(m, 2H dos metinos de isopropilo), 1.0-0.6 (m, 12H cuatro metilos
de isopropilo).

ir (pelicula): 1730, 1670.

Experimento 11. Acido 1,4-diciclopentil-3,5-dimetoxi-1,4-di-
hidrobenzoico (17) . |
rmp (CC14): 4.65 y 4.52 (2s, 2H hidrbgenos vinilicos anulares mez-
cla diastereoisomérica), 3.55 y 3.45 (25,:9H éster metilico y dos

metoxilos), 2.72 (4 1H metino doblemente alilico), 2.4-1.95

ancho’
(m, 2H metinos de ciclopentilo), 1.65-1.0 (senal compleja, 16H o-
cho metilenos de cicldpentilo).’

ir (pelicula): 1725, 1670.

Experimentos 12 y 13. Acido 1,4—diciclohexil—3[S—dimetoxi—
1,4-dihidrobenzoico (19).

rmp (CC14): 4.62 y 4.50 (2s, 2H hidrbgenos vinilicos anulares mez-
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cla diastereoisomérica), 3.52 y 3.50 (2s, 9H éster metilico y dos

metoxilos), 2.55 (4 + 1H metino doblemente alilico), 1.90—0.65

ancho
(senal compleja, 22H dos ciclohexilos).

ir (pelicula): 1720, 1670.

Experimento 14. Acido 1-(4-metil-3-pentenil)-3,5-dimetoxi-1,4-

dihidrobenzoico (20).

rmp (CCl4): 5.15 (m, 1H vinilico de la cadena), 4.72 (s 2H

, ancho’
hidrbgenos vinilicos anulares), 3.70 y 3.65 (2s, 9H éster metili-

co y dos metoxilos), 2.72 (s 2H metileno doblemente alilico),

ancho’
1.65 y 1.63 (2s, 6H metilos sobre doble ligadura).

Experimentos 15 y 16. Acido l1-(2-feniletil)-3,5-dimetoxi-1,4-

dihidrobenzoico (21). ¢

rmp (CC14): 7.45-7.10 (m, 5H arométicos), 4.75 (s

ancho’ 2H hidré-

genos vinilicos anulares), 3.7 y 3.62 (2s, 9H éster metilico y dos

metoxilos), 2,75 (s

ancho’ 2H metileno doblemente alilico), 2.25

(sistema A2B2, 4H dos metilenos de la cadena).

ir (pelicula): 3030, 1730, 1690, 695.
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TABLA I1

Experimento 1. Acido 1,4-dietil-1,4-dihidrobenzoico (gé).
rmp (CCl4): 5.67 (s, 4H vinflicos), 3.6 (s, 3H éster metilico),
2.57 (t, J = 6 Hz, 1lH metino doblemente alflico), 2.8-1.2 (senal
compleja, 4H), 1.0-0.6 (senal compleja, 6H5.

ir (pelicula): 1740.

Experimento 2. Acido 1,4-dietil-2-metil-1,4-dihidrobenzoi-
co (35).
rmp (CC14): 5.90-5.0 (m, 3H hidr6genos vinilicos), 3.55 (s, 3H é&s-
ter metflico), 2.60 (m, 1H metino doblemente alflico), 2.0-1.1 (
senal compleja, 7H), 1.9y 1.65 (2t, J = 7 Hz, 6H dos metilos de
etilo). |

ir (pelicula): 1740.

Experimento 3. Acido 1,4-dietil-3-metil-1,4-dihidrobenzoi-
co (36).
rmp (CC14): 5.90-5.0 (m, 3H hidr6genos vinflicos), 3.55 (s, 3H és-

ter metilico), 2.55 (t 1H metino doblemente alflico), 1.65

ancho’

(s 3H metilo sobre doble ligadura), 1.65-1.30 (sehal comple-

ancho’
ja, 4H), 1.85-1.0 (m, 6H dos metilos de etilo).

ir (pelicula): 1740.

Experimento 4. Acido 1,4,4-trietil -1,4-dihidro-1-naftoico
(37).

rmp (CC14): 7.35-6.90 (m, 4H arom&ticos), 5.72 y 5.42 (24, siste-
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ma AB J = 9 Hz, 2H hidrbgenos vinilicos), 3.50 (s, 3H éster meti-
lico), 2.2-2.25 (senal compleja, 6H), 0.8—0;4 (senal compleja, 9H).
ir (pelicula): 3030, 1750, 1240.

Experimento 5. Mezcla de &cido l-etil-1,4-dihidro-l-naftoico (:

y de &cido 1,4,4-trietil-1,4-dihidro-1-naftoico (37).

Experimento 6. Acido l-etil-1,4-dihidro-l-naftoico (38).
rmp (CC14): 7.20-6.90 (m, 4H arom&ticos), 5.95 (4, J = 9 Hz, t,
J = 3 Hz, 1H hidrbgeno vinilico), 3.50 (s, 3H é&ster metilico), 3.28
(m, 2H metileno anular),»2.0 (m, 2H metileno de etilo), 0.6 (t,
J = 7 Hz, 3H metilo de etilo).

ir (pelicula): 3030, 1750, 1240.
Experimento 7. Igual experimento 1 tabla I.
Experimento 8. Igual experimento 2 tabla I.

Experimento 9. Mezcla de &cido 1,4-dietil-3-metoxi-1,4-~dihi-
drobenzoico (39) y de &cido 1,4,4-trietil-3-metoxi-1,4-dihidroben-
zoico (40).
rmp (CCl,): 5.65 (m), 5.12 (4, J = 9 Hz, 1H hidrdgeno vinflico par-

te del sistema AB del producto trialquilado), 4.69 (s hidré6-

ancho’
geno vinilico del producto trialquilado), 4.60 v 4.50 (2s, 1H hi-
drégeno vinflico de la mezcla de diastereoisfmeros producto dial-
guilado), 3.55 y 3.45 (2s, 6H éster metflico y metoxilo), 2.65 (m),

1.6 (m), 1.0-0.4 (senal compleja).
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Experimento 10. Acido 1,4-dietil=-3-metoxi-1,4-dihidrobenzoi-
co (39).
rmp (CC14): 5.65 (m, 2H hidr6genos vinilicos) 4.6 y 4.5 (2s, 1H
hidrbgeno vinilico de la mezcla de diastereoisbmeros producto dial-
quilado) 3.55 y 3.45 (2s, 6H &ster metflico y metoxilo), 2.65 (m,

#
1H metino doblemente alflico), 1.60 (c , J = 7 Hz, 4H dos me-

ancho
tilenos de etilo), 1.0-0.4 (m, 6H dos metilos de etilo).

ir (pelicula): 1750, 1700.

Experimento 11. Mezcla de &cido 2-metoxibenzoico, &cido 1-
etil-2-metoxi-1,4~-dihidrobenzoico, &cido 1,4-dietil-2-metoxi-1,4-
dihidrobenzoico y &cido l,4-aietil—l,4—dihidrobenzoico, (41), (42)
y (34). .
rmp (CC14): 5.9-5.6 (m), 5.3 (m), 4.7 (m), 3.8 y 3.75 (2s), 3.45

y 3.55 (2s), 2.75 (m), 2.2-1.2 (m), 1.0-0.5 (m).

Experimento 12. Acido 1,4-dietil-2,5-dimetoxi-1,4-dihidroben-
zoico (gé).
rmp (CCl4): 4.7 (a4, J = 3 Hz, 1H hidrégeno vinilico vecino a meti-

no), 4.25 (s 1H hidré6geno vinilico), 3.65 y 3.55 (2s, 9H és-

ancho’
ter metilico y dos metoxilos), 2.90 (m, 1H metino doblemente ali-~
lico), 2.2=1.4 (m, 4H metilenos de dos cadenas de etilo), 0.95-0.55
(m,  -6H metilos de dos cadenas de etilo).

ir (pelicula): 1730, 1650.



Pafa la identificacifén y cuantificacidn de los productos de
reaccidén de la tabla I y de las reacciones 7 a 12 de la tabla II,
estos se sometieron a un tratamiento de hidrblisis &cida, como se
describe a continuacién:

Se disolvieron 125 mg de los ésteres metilicos de cada una
de las reacciones en 25 ml de acetona y se le anadid HCl1l al 5% has-
ta solucidén &cida, se dejd en agitacidén por dos horas a temperatu-
ra ambiente, la reaccibn se siguid por cromatografia de capa fina
(eluyendo con hexano:acetato de etilo 9.5:0.5) hasta desaparicidn
de material de partida. Se evapor6 la acetona, se diluyd con 40 ml
de agua y se extrae con éter etilico (3 porciones de 15 ml), el
extracto etéreo se lava con solucidn salina y se seca sobre sulfa-
to de sodio anhidro y se evapora el éter. El producto obtenido se
trata con diazometano en éter y loé compuestos se separan emplean-
do dos placas de cromatograffia en capa fina de 20x20 cm, eluyendo
con hexano:acetato de etilo 8.5:1.5, lés manchas que poseen ultra-
vileta se raSpan y se extraen con éter;etilico.

Los datos espectroscdpicos de estos compuestos se dan a con-

tinuacidn:
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5-Carbometoxi-2,5-dipropil-3-metoxi-ciclohex~-2-en-1-ona (22).
rmp (CC14): 3.6 y 3.8 (2s, 6H éster metilico y metoxilo), 2.65 (
"¢, sistema AB J = 17 Hz, 2H metileno adyacente a carbonilo), 2.35
({c, sistema AB J = 17 Hz, 2H metileno vecino a C—OCH3), 2.1 (t,

J = 7 Hz, 2H metileno adyacente a doble ligadura), 1.75-1.0 (m,
éH tres metilenos de las cadenas de propilo), 1.0-0.65 (m, 6H dos

metilos de cadenas de propilo).

1,4,4-Tripropil-3,5-dimetoxi~-1,4-dihidrobenzoato de metilo
(12).
rmp (CCl4): 4.69 (s, 2H hidrdbgenos vinilicos), 3.55 y 3.50 (2s,
9H, éster metilico y dos metoxilos), 2.7-0.65 (sefial compleja, 21

H tres cadenas de propilo).

5-Carbometoxi-5-isopropil-3-metoxi-ciclohex-2-en-1-ona (30).

rmp (CC14): 5.1 (s , 1H hidrbdgeno vinilico), 3.60 y 3.65 (2s,

ancho
6H éster metilico y metoxilo), 2.75-1.95 (sefial compleja, 4H dos
metilenos anulares), 1.85 (septeto, J = 7 Hz, 1lH metino de isopro-

pilo), 0.9 (d, J = 7 Hz, GﬂJdos metilos de las cadenas de isopro-

pilo).‘

5—Carbometoxi-2,5—diisopropil—3—metoxi-ciclohex—2-eh—1—dna
(29).
rmp (CC14): 3.7y 3.9 (2s, 6H éster metflico y metoxilo), 3.25-
2.0 (senal compleja, 5H dos metilenos anulares y meﬁino de isopro-
pilo sobre doble ligadura), 1.85 (septeto, J = 7 Hz, 1H metino de
isopropilo), 1.0-0.9 (24, J = 7 Hz, 12H metilos de los isopropi-

los).
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. W B ouocoa
‘b« £ p .
5—Carbometoxi—2,5—diciclopentil-3—metoxi—ciclohex~2—en—i—ona

(31).

rmp (CC14): 3.55 y 3.75 (2s, 6H éster metilico y metoxilo), 3.2-
1.9 (senal compleja, 6H dos metilenos anulares y los metinos de
dos ciclopentilos), 1.9-1.0 (m, 16H, metilenos de los dos ciclo-

pentilos)f

5-Carbometoxi-5-ciclohexil-3-metoxi- ciclohex—-2-en-1l-ona (33).

rmp (CCl4); 5.1 (s 1H hidrdgeno vinilico), 3.55 y 3.60 (2s,

ancho’
6H &éster metilico y metoxilo), 2.70-1.90 (sefial compleja, 5H dos
metilenos anulares y metino del ciclohéxilo), 1.70-0.7 (m, 10H me-

tilenos de ciclohexilo).

5—Carbometoxi¥2,5—diciclohe£il—3—metoxi—ciclohex-2—en—1—opa
(32).
rmp (CCl4): 3.77 y 3.57 (2s, 6H metoxilo y éster metilico), 3.2—‘
1.9 (sehal compleja, 6H dos metilenos anulares y metinos de los

dos ciclohexilos), 1.9-0.7 (m, 20H, metilenos de dos ciclohexilos).

5—Carbométoxi—2,5—dietil—ciclohex—2-eﬁ¥1-ona (45).
rmp (CC14): 6.4 (m, 1H hidrégeno vinfilico), 3.55 (s, 3H éster me-
tilico), 2.75-1.8 (seﬁél compleja, 4H dos metilenos anulares), 1.6

(c 2H metileno sobre doble ligadura), 0.85 y 0.80 (2t, J =

ancho’

7 Hz, 6H metilos de dos cadenas de etilo).

5-Carbometoxi-2,5,5-trietil-ciclohex-3-en-1-ona (46).

rmp (CC14): 5.8 yv 5.4 (24, Sistema AB J = 9 Hz, 2H vinflicos),
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3.55 (s, 3H éster metilico), 2.75 y 2.15 (24, sistema AB J = 15
Hz, 2H metileno anular vecino a carbonilo), 1.8-1.0 (m, 6H metile-

nos de tres etilos), 1.0-0.5 (m, 9H metilos de tres etilos).

2-Carbometoxi~2-etil-ciclohex-3-en-1l-ona (49).

rmp (CCl,): 5.90 y 5.55 (24 , J = 9 Hz, 2H hidrégenos vinfli-

anchos
cos), 3.60 (s, 3H éster metfilico), 2.7-1.2 (senal compleja, 6H dos
metilenos anulares y metileno de etilo), 0.75 (t, J = 7 Hz, 3H me-

tilo de etilo).

2-Carbometoxi-2,5-dietil-ciclohex-3-en-1-ona (50).
rmp (CCl,): 5.9 (4, J = 9 Hz, dobleteado J = 3 Hz, 1H hidrégeno
vinilico), 3.6 (s, 3H éster metilico), 2.7-1.1 (sehal compleja,
7H metilenos de dos etilos, metileno y metiﬁo anular), 1.9y 1.7

(2¢, J = 7 Hz, 6H metilos de los dos etilos).

2-Metoxibenzoato de metilo.
rmp (CC14): 7.7-6.7 (senal compleja, 4H aromdticos), 3.8 y 3.75

(2s, 6H éster metilico y metoxilo).

1,4-dietil-1,4~-dihidrobenzoato de metilo (34).

rmp (CC14): Experimenfo 1 tabla II.

2-Carbometoxi-2,5-dietilciclohexano-1,4-diona (47).
rmp (CC14): 3.7 (s, 3H éster metilico), 3.0 y 2.45 (éd, sistema AB
J = 17 Hz, 2H metileno anular), 3.2-2.2 (sefial compleja, 3H meti-

leno y metino anulares), 2.1-1.1 (senal compleja, 4H metilenos de
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dos etilos), 0.85-0.8 (2t, J = 7 Hz, 6H metilos de dos etilos).

2-Carbometoxi-2~etil-ciclochexano-1,4-diona (48) .
rmp (CC14): 3.7 (s, 3H éster metilico), 3.2-2.4 (senal compleja,
6H tres metilenos anulares), 2.0-1.6 (m, 2H metileno de etilo),

1.85 (t, J = 7 Hz, metilo de etilo).

5-Carbometoxi-2- (4-metil-3-pentenil)-3-metoxi-ciclohex-2-en—
l-ona (23).
rmp CCl4): 5.35 (s, 1H, hidrbgeno vinilico anular), 5.15 (tancho’
1H hidrbgeno vinilico de la cadena), 3.75 y 3.70 (2s, 6H metoxilo

y éster metilico), 3.0-2.1 (seflal compleja, 4H dos metilenos anu-

lares), 1.70 y 1.55 (2s, 6H metilos sobre doble ligadura).

S-Carbometoxi-z—(2—feniletil)—3—metoxifcicldhex—2—en—l-ona
(24) .
rmp (CC14): 7.4-7.1 (m, 5H aromiticos), 5.3 (s, 1H vinflico), 3.75
y 3.70 (2s, 6H metoxilo y éster metilico), 3.1-1.7 (sefal comple-

ja, 8H dos metilenos anulares y dos metilenos de la cadena).
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Reduccidén de Birch monoalquilacién;

En un matraz bola de 500 ml con agitador magnético, se pesd
1.0 g del acido 3,5-dimetoxibenzoico (0.0055 moles), se adiciona-
ron 150 ml de amonfaco liquido (secado previamente sobre Na por
no menos de 2 horas y luego destilado) y se anadid en pequehas por-
ciones 0.2780 g de Na (2.2 equivalentes) 1impio manteniendo~la so-
lucidn en agitacidn. Después de 15 minutos se agregaron gota a go-
ta, la cantidad necesaria del halogenuro de alquilo y se dejd eva-
porar el NH3 durante la noche. El residuo blanco se disolvid con
50 ml de agua,'se lavd con éter (3 porciones de 10>ml) y se dese-
chdé la capa etérea. La fase acuosa se cubri6 con &ter en un embu-
dokde separacibn y se acidu16 cuidadosamente, anadiendo en peque-
has porciones de HC1l al 5% frio y agitando vigorosamente después
de cada adicibdn. El extracto etéreo se trabajo de la forma usual.

Una alicuota del crudo anterior en éter, se esterificd cuan-
titativamente con diazometano y los &steres metflicos asi obteni-

dos se analizaron por rmp e ir.



Método con n-butil litio (n-BulLi).

En un matraz de tres bocas de 50 ml con tubo de entrada para
nitrbégeno, septum y agitador magnético, se colocd 1.0 g del &ci-
do reducido y monoalquilado y se agregaron 10 ml de THF seco. Se
enfrio a -78°C con un bano de h;elo seco-acetona y se adicionaron
2.2 equivalentes de n-BuLi. A la suspensién amarilla asi formada
se le agregd, media hora después 1.5 equivalentes del halogenuro
de alguilo correspondiente y se dejdé en agitacidn una hora dejan-
do subir la temperatura de -78°C a temperatura ambiente. Se agre-
gbé agua y se evapord el THF, la fase écuosa se lavd con dos frac-
ciones de 10 ml de &ter, desechandose la capa etérea. La fase acuo:
sa se aciduld cuidadosamenfe aﬁadiéndo en pequehas porciones HC1
al 5% frio y agitando vigorosamente después de cada adicibn.

El extracto etéreo se trabajd de la manera usual. Una alicuo-
ta del crudo anterior se esterificd cuantitativamente en &éter con
diazometano y los ésteres ﬁetilicos asi obtenidos se analizaron

por rmp e 1ir.
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SECUENCIA REDUCCION DE BIRH-MONOALQUILACION METALACION.

1-Alil-3,5-dimetoxi-1,4-dihidrobenzoico (14).
rmp (CC14): 5.9-5.5 (m, 1H hidr6geno vinilico de alilo), 5.25-

4.95 (m, 2H hidrégenos vinflicos de alilo), 4.75 (s 2H

ancho’

hidrégenos vinflicos anulares), 3.7 y 3.65 (2s, 9H &ster metili-

co y dos metoxilos), 2.75 (s 2H metileno doblemente alilico),

ancho’

2.45 (4 J = 7 Hz, 2H metileno de alilo).

ancho’
ir (pelicula): 1730, 1690, 1655.

1—(4-Metil—3—penteni;)—3,5—dimetoxi—1,4—dihidrobenzoico (20) .

rmp (CC14): igual experimento 14 tabla I.

1,4-di-(4-metil-3-pentenil)-3,5-dimetoxi-1,4-dihidrobenzoato
de metilo (27).

rmp (CCl,): 5.15 (t 2H hidrbgenos vinilicos de las dos cade-

ancho’

nas), 4.8 (s, 2H hidrbgenos vini;icos anulares), 3.65 y 3.60 (2s,
9H éster metilico y metoxilos), 2.75 (m, 1H metino doblemente ali-

lico), 1.70 y 1.65 (2s 12H ‘cuatro metilos sobre doble liga-

anchos'’

dura) .

S—Carbometoxi—2,5¥di—(4—metil-3—pentenil)—3-metoxi—ciclohex—
2—en-1—oné (28) .

rmp (CC14): 5.15 (t 2H hidrdgenos vinilicos de las dos cade-

ancho’
nas), 3.85 y 3.70 (2s, 6H metoxilo y éster metflico), 3.3-1.8 (se-

nal compleja), 1.70 y 1.65 (2s 12H, cuatro metilos sobre do-

anchos’
ble ligadura).
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Yoduro de 4-metil-3-pentenilo (54).

Una solucibn de yoduro de metil magnesiers preparada de yo-
duro de metilo (7.09 g, 0.05 moles) y torneaduras de Mg (1.35 g,
0.056 moles) en &ter seco (20 ml). A esta, es anadido con agita-
cidén una solucidn de metil ciclopropilcetona (4.1 g, 0.05 moles)
en éter (10 ml). El aducto de Grignard asi formado es ahadido len-
tamente con agitacidén a una soluéién enfriada a 0°C de 15 ml de
HZSO4 concentrado y 30 ml de agua a una velocidad para mantener
la temperatura debajo de 10°C. Después de que la adicibn se com-
pleta, se continfia la agitacidén por 30 min. La capa etérea es se-
parada y la capa acuosa es extraida (2x15 ml) con éter. La fase
etérea combinada fue decolorada por adicibn de una solucidén al 5%
de bisulfito de sodio, neutralizado con NaHCO3 al 5% acuoso y la-
vado con soluéién saturada de NaCl y secado con Nazso4 anhidro.
El solvente es evaporado y el residuo (9.23 g) es destilado en va-

cio a 65°C a 10 Torr. Obteniendose 7.15 g con un rendimiento de a-

proximadamente 70%.

rmp‘gCDCl3): 5.25 (m, 1H vinflico), 3.15 (t, 2H, J = 7.5 Hz meti-
leno adyacente a Yodo), 2.60 (c, 2H metileno adyacente doble li-

gadura), 1.70 y 1.60 (2s, 6H metilos sobre doble ligadura).
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Eter tetfahidro piranilico del acetol.

En un matraz redondo de 100 ml de una boca provisto con tram-
pa de humedad y un agitador magnético, se colocan 4.0 g (0.65 mo-
- les) del acetol, 5.44 g (1.2 equivalentes) de dihidropirano disuel-
tos en 50 ml de cloruro de metileno seco y se adicionan unos cris-
tales de &4cido p-toluensulfbnico. La reaccidn se deja bajo agita-
cién a temperatura ambiente por 2 horas. Se agrega K2C03 aghidro y
se filtra, se evapora el disolvente y el dihidropirano. El crudo
se destila a presién reducida a 65-67°C a 0.2 mm de Hg. Obtenien-

dose 7.0 g del producto.
ir (pelicula): 1735 carbonilo (C=0), 1135, 1040 y 1080.

rmp (CCl4): 4.56 (t
(

ancho’ 1H), 3.96 (2s, 2H), 3.5 (m, 2H), 1.3-1.9

Moncho’ 6H), 2.1 (s, 3H).
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Acido l—k4—metil-3—pentenil)—3,5—dimetoxi—1,4—dihidrobenzoico (20) .

En un matraz bola de 250 ml con agitador magnético, se pusie-
ron 1.35 g (0.0074 moles) de &acido 3,5-dimetoxibenzoico, se édicio—
naron 150 ml de amonfaco liquido (secado previamente sobre Na por
no menos de 2 horas y luego destilado) y se anadib, en peguenas
porciones, sodio limpio 0.3753 g (2.2 equivalentes) manteniendo la
solucidn en agitacién. Después de 15 minutos se agregaron gota a
gota 3.50 g (2.25 equivalentes) de yoduro de 4-metil-3-pentenilo y
se dejbd evaporar el NH3 durante la noche. El residuo blanco se di-
solvid con 50 ml de agua,‘se lav6é con éter (30 ml) y se desechd la
capa etérea. La fase acuosa se cubrib con éter en un embudo de se-
paracibn y se aciduld cuidadosamente afiadiendo en pequefias porcio-
nes dcido clorhidrico al 5% frio y agitando vigorosamente deépués
de cada adicidn. El1l extracto etéreo ée lavd con solucidn salina,
se secb sobre sulfato de sodio, se filtrd y se evapord el disolven-
te org&nico. Obteniendose 1.7215 g del producto como una masa blan-
ca cristalina, con un rendimiento del 87%.

Una alicuota del crudo anterior se esterificé cuantitativamen-
te en éter con diazometano y los éstereg metilicos asi obtenidos

se analizaron por rmp e ir.
ir (pelicula): 1735 carbonilo (C=0), 1700 é&ter de enol (C=C-OCH3).

rmp (CCl,): 5.2 (m, 1H vinflico sobre cadéna), 4.75 (S, pnchor 2H

vinilico sobre anillo), 3.7 (s, 3H COZCH3), 3.67 (s, 6H dos metoxi-
los), 2.7 (s, p , 2H metileno doblemente alflico), 1.75 (m, 4H
dos metilenos de la cadena), 1.70 y 1.60 (2s, 6H metilos sobre do-

le ligadura).



Acido 1-t4—metil-3-pentenil)—4—(2—hidroxi—1-tetrahiéropiranoxi—2—
propil)-3,5-dimetoxi~1,4-dihidrobenzoico (56).

En un matraz de tres bocas de‘50 ml con tubo de entrada.para
nitrbgeno, septum y agitador magnético, se coloc6 1.65 g (0.006 mo-
les) de 20 y se agregaron aproximadamente 10 ml de THF seco. Se en-
frio a -78°C con bano de hielo seco acetona y se adicionaron 0.872
g de n-BuLi (2.2 equivalentes) (6.15 ml de n-BuLi 141.89 mg/ml).

A la suspensidn rojo vino asf formada se le agregd media hora des-
pués 1.4701 g (1.5 equivalentes) de éter tetrahidropiranilico del
acetol y se dejd en agitacidén 1 hora dejando subir la temperatura
de -78°C a temperatura ambiente. La acidulacidbn de la reaccibn se
efectud anadiendo 3 equivalentes de acido p-toluensulfbnico y de-
jéndo en agitacibén por 30 minutos a temperatura ambiente, se eva-
porbd el THF y la fase acuosa se extrajd con tres porciones de 20
ml de ter y el extracto &tereo se trabajé de la manera usual. Ob-
teniendose 2.1881 g del producto anterior como un aceite amarillo,
con un rendimiento del 83%.

Una alicuota del crudo anterior se esterific6 cuantitativamen-
te en éter con diazometano y los ésteres metilicos asi obtenidos

se analizaron por rmp € ir.
ir (pelfcula): 3400 hidroxilo (OH), 1740 carbonilo (CO,CH;).

rmp (CC14): 5.75 y 5.80 (2s, 2H vinilicos anulares), 5.2 (m, 1H

‘hidrdgeno vinilico de la cadena), 4.70 (s 1H metino acetdli-

ancho’
co), 1.60 v 1.70 (2s, 6H metilos vinfilicos), 1.0 (s, 3H metilo ba-

se del alcohol terciario).
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6-Carbometoxi-3-metil-6- (4-metil-3-pentenil)-4,5,6,7-tetrahidro-
benzofuran-4-ona (53).

Se esterificd cuantitativamente en &ter con diazomentano el
producto crudo 56 en un matraz bola de 100 ml provisto con agita-
dor magnético y los ésteres metilicos asi obtenidos se disolvie-
ron en 20 ml de acetona, se le agregd una pequeha cantidad de &-
cido p-toluensulfénico de tal manera que la solucidn estuviera &-
cida y se reflujd por media hora. Entonces se evapord la acetona,
se le agregaron 30 ml de agua y la fase acuosa se extrajo tres ve-
ces con porciones de 20 ml de éter. El extracto etéreo se lavd con
solucidn salina, se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se eva-
pord el solvente orginico. El producto crudo asi obtenido se puri-
ficd mediante una columna flash de silica gel eluyendo con Hexano:
Acetato de Etilo 9:1,-obteniendose 0.9406 g del producto como un

liquido amarillo, con un rendimiento del 66%.

ir (pelicula): 1740 carbonilo (COZCHB)' 1680 carbonilo (cetona con-
jugada), 1620 y 1570 estiramiento C=C.

rmp (CCl4): 7.15 (s 1H arom&tico), 5.15 (m, 1H vinflico),

ancho’
3.67 (s, 3H éster metilico), 3.4 y 2.75 (24, 2H metileno, sistema
AB J = 18 Hz), 2.85 y 2.35 (24, 2H metileno, sistema AB J = 15 Hz),
2.15 (d, 3 = 1.5 Hz, metilo sobre anillo de furano), 1.70 y 1.60

(2s, 6H metilos sobre doble ligaduré).
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6-Carbometoxi—4—hidroxi-3—metil—6—(4-metil-3-pentenil)—4,5,6,7-te—
trahidrobenzofurano (59).

En un matraz bola provisto con agitador magnético de 160 ml
se pesaron 100 mg del compuesto 53, se disovid en 10 ml de isopro-
panol, se le agregaron pequenas cantidades de borohidruro de sodio,
la reaccibén se siguid por cromatograffa de capa fina eluyendo con
Hexano:Acetaio de Etilo 7:3, (al observar que tardaba en reaccio-
nar se le agregaron unas gotas de metanol). La reaccibén tardo en
completarse alrrededor de 3 horas. Entonces se evapord la acetona,
se le anadidé 30 ml de agua y la fase acuosa se extrajo con tres por-
ciones de 20 ml de é&ter. El extracto etéreo se lavd con solucibn
salina y se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se evapord el
solvente orgdnico. El producto crudo asi obtenido se purificd me-
diante una columna rdpida de silice eluyendo con Hexano:Acetato de.
Etilo 9:1 obteniendose 0.0805 g de un liguido amariilo con un ren-—

dimiento del 80% de la mezcla diastereoisomérica de alcoholes.
ir (pelicula): 3420 hidroxilo (OH), 1740 carbonilo (éster metilico).

rmp (CCl4): 7.15 (s 1H aromitico), 5.15 (t , 1H vinilico),

ancho ancho

4.75 (t, 1H metino base hidroxilo); 3.75 y 3.70 (2s, 3H COZCH3 mez-
cla diastereoisbmerica), 3.60-2.30 (m, 4H metilenos del anillo),
2.60-2.80 (senal compleja desaparece con D,0, 1H hidroxilo), 2.15
(d, 3 = 1.5 Hz, 3H metilo sobre anillo de furano), 1.75 y 1.65 (Zs,

6H metilos sbbre doble ligadura).
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6-Carbometoxi-3-metil-6~ (4-metil-3-pentenil)-6,7-dihidrobenzofu-
rano (57).

En un matraz bola de 50 ml provisto con agitador magnético
se pesaron 200 mg del compuesto 59, se disolvid en 3 ml de piridi-
na y se le anadieron la cantidad de 0.2600 g de cloruro de p-to-
luensulfonilo (2 equivalentes). La reaccidn se reflujd y se siguid
por cromatografia de capa fina hasta desaparicidén de materia pri-
ma, lo cual se tomd aproximadamente 1 hora. Entonces la reaccidn
se enfrid en bafio de hielo y se le ahadieron trozos de hielo, la
fase acuosa se extrajd con tres porciones de 20 ml de éter y ex-
tracto etéreo se lavé con &cido clorhfidrico dilufido para eliminar
la éiridina, después con agua y por Gltimo con soluciép salina, se
secd sobre NaZSQ4 anhidro y se evapord el solvente orgénico. El |
produétq crudo asf obtenido se purificé mediante una columna réa-
pida de silice eluyendo con hexano, obteniendose 0.1182 g de un

liquido amarillo con un rendimiento de 63%.

ir (pelicula): 3020, 1730, 1580.

rmp (CCL4): 7.0 (s 1H aromético), 6.15 y 5.60 (2d, 2H vini-

ancho’
licos sobre el anillo, sistema AB J = 9 Hz), 5.0 (t, 1H vinilico
sobre cadena), 3.65 (s, 3H éster metilico), 3.25 y 2.70 (2d, 2H
metileno de la cadena, sistema AB J = 18 Hz), 1.95 (4, J = 1.5 Hz,

3H metilo sobre anillo de furano), 1.80 (m, 4H dos metilenos de la

cadena), 1.65 y 1.55 (2s, 6H metilos sobre doble ligadura).
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Furoventaleno (51).
En un matraz bqla de 100 ml se saponificaron 100 mg (0.47

mmoles) del compuesto 57, con 100 mg de NaZCO (2 equivalentes)

3
disueltos en 20 ml de metanol reflujando la mezcla por 6 horas.

Se evapord el metanol, se diluyd con 30 ml de HZO' la fase acuosa

ée cubrid con éter y se aciduld cuidadosamente con pequehas por-
ciones de HCl al 5% frio y agitando vigorosamente después de cada
adicidn. El extracto etéreo se lavd con solucién salina y se secd
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se evapord el disol-
vente orgénico. Obteniendose 90 mg del producto crudo.

El producto crudo se transfirid a un matraz de tres bocas de
50 ml, con tubo de entrada para nitrbdgeno, refrigerante, trampa
de humedad y agitador magnético se disolvid en 5 ml de benceno se-
co y se le anadid 162 mg (2 equivalentes) de tetraacetato de plo-
mo, la mezcla fue reflujada bajovatmésfera de nitrbgeno, la reac-
cién se siguid por cromatografia de capa fina hasta desaparicidn
de materia prima lo cual tomé aproximadamente una hora y media.
La solucidn enfriada fue extraida sucesivamente con solucidn de
yoduro de potasio, solucibén de tiosulfato de sodio, solucidn de
NaHCO3, con solucibén salina y agua. La fase org&nica secada sobre
sulfato de sodio anhidro y se evaporével solvente orgdnico. El pro-
ducto crudo asi obteniao se purificd en una columna pequefia de si-
lice eluyendo con hexano. Obteniendose 40 mg de un liquido amari-

1lo con un rendimiento de 50%.

ir (pelicula): 1625, 1580, 862, 810.
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rmp (CC14): 6.97-7.47 (m, 4H aromaticos), 5.12 (m, 1H vinilico so-
bre cadena), 2.90-2.60 (m, 2H metileno adyacente anillo aromdtico),
2.50-2.15 (m, 2H metileno adyacente doble ligadura), 2.2 (4, J =
1.5 Hz, 3H metilo sobre anillo furano), 1.68 y 1.57 (2s, 6H meti-

los sobre doble ligadura).



CONCLUSIONES

1.- Se investigd el efécto de la naturaleza del bromura de
alquilo utilizado como agente alquilante en 1la reducciéq de Birch-
dialquilacidn in situ de &cidos carboxflicos aromiticos, encon-
tréndose que.se pueden utilizar halogenuros primarios y secunda-
rios para obtener producto dialgquilado en buen rendimiento. Con
haluros alilicos; homoalilicos y homobencilicos la reaccibn solo

procede hasta la etapa de la monoalquilacibn.

2.- Se investigd la influencia de la naturaleza del &cido car-

boxilico aromdtico en la reduccidn de Birch-dialquilacién in situ

de dichos &cidos, encontréndose que esta no afecta la obtencidn
de producto dialquilado con excepcién del &cido l-naftéico y el

y el 2-metoxibenzoico.

3.- Se proponen explicaciones para justificar porque no se
obtuvieron los resultados esperados en los casos en que no se ob-

servd la reaccidn bajo estudio.

4.- Se describe una nueva sintesis total del sesquiterpeno
furoventaleno por una futa que representa una nueva aplicacidn del
acoplamiento del método de sintesis de furanos 3 metil sustitui-
dos de Hagiwara con la reduccibn de Bifch-dialquilaciéh de &acidos

carboxilicos arométicos.
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