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RESUMEN

Se prepara el compuestodel titulo por oxidacién de4-bromo-3-metil-2-butenoa-
to de metilo con DMSO y bicarbonato sédico y se consideran otros métodos de
obtencién.

SUMMARY

We prepare the title compound by oxidation of methyl 4-bromo-3-methyl-2-
butenoate with DMSO and sodium bicarbonate and we consider other syntheses
methods.

INTRODUCCION

El 4cido 3-metil-4-oxo0-2-butenoico y sus ésteres, productos con potencial
actividad antifingica (1), son ademds intermedios clave en la sintesis de retinoides
bien mediante esquemas de tipo C,+C, (2,3) o a través de la preparacion de ésteres
del acido 3, 7-dimetil-8-o0x0-2, 4, 6-octatrienoico (4--7), que se utilizan en rutas del
LipolC, #€,  (@2:8):

En nuestro proyecto de obtencién de retinoides con anillo heterociclico, nece-
sitdbamos disponer de cantidades relativamente altas de 3-metil-4-oxo-2-butenoa-
tos, por lo que realizamos una detallada revision bibliografica de los métodos de
obtencién que resumimos en la tabla I.

La mayoria de las sintesis hacen uso de reactivos no muy aconsejables para
trabajar a media o gran escala. Por otra parte, los rendimientos obtenidos en las que
emplean 4-bromo-3-metil-2-butenoato de metilo (1) y p-nitrosodimetilanilina o
glioxilato de butilo y propanal son bajos (un 9 % para este ltimo, aunque
conseguimos mejorarlo hasta un 22 % modificando la receta segin se indica en la
parte experimental). Para el método E se publican buenos rendimientos pero, care-
ciendo en nuestro laboratorio del polimetro soporte del agente oxidante, no pudimos
ponerlo en practica.
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Sintesis bibliogrdjicas de 3-metil-4-oxo-2-dutenoatos
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RESULTADOS

Con la intencién de encontrar un proceso que nos permitiera disponer de
cantidades abundantes de 3-metil-4-o0x0-2-butenoato de metilo (2) de modo
sencillo y a un coste moderado, proyectamos su sintesis por oxidacién de 1, que
constituye un producto de partida adecuado ya que también se utiliza en otras etapas
del proceso de obtencién de retinoides y ademds su preparacién no presenta
dificultad (16).

La extension del método de obtencién de aldehidos mediante oxidacion de
derivados halogenados con cromato potdsico en hexametilfosforamida (HMPT) en
presencia de 2, 3, 11, 12-dibenzo-1, 4, 7, 10, 13, 16-hexaoxaciclooctadeca-2, 11-
dieno (éterdibenzo-18-corona-6), que tan buenos resultados dio a Cardilloetal. (17),
parecia aconsejable pero con 1 y operando en distintas condiciones, no conseguimos
superar el 4,5 % de rendimiento.

TABLA 1l
Datos de '*C RMN de éter dibenzo-18-corona-6 (3) y de 2-( o-hidroxifenoxi) tetrahidropirano (4)
Cn® 3 4

2 153.44 100,31
3 153.44 30,79
4 19.72
S 74.38* 2491
6 73.17 63.74
8 73,17*

9 74 38*

11 153,44

12 153,44

14 74.38*

15 7B I7*

17 73.17*

18 74,38*

|° 153.44 147.46
2' 153.44 144,61
3 118.15 115.90
4' 126,16 123,81
5 126,16 120,21
6 118,15 118,02

* Las senales con asterisco son intercambiables

Sin embargo, la oxidacién del mismo reactivo con DMSO y bicarbonato sédico
rindié un 51 % de una mezcla de isémeros E, Z (7/3) de 2, 1o que puede considerarse
satisfactorio teniendo en cuenta la brevedad del proceso y lo econémico de los
reactivos.

TABLA 111
Datos de '*C RMN de 4-0x0-3-metil-2-butenoato de metilo

Cn*

1 165,82
2 134,77
3 150,63
4 194,19
OCH? 51,80

CHR-C? 10,69
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PARTE EXPERIMENTAL

Los puntos de fusion se han deterininado en un aparato de placa calefactora
acoplada a microscopio Reichert mod. 7905 y estédn sin corregir. Los espectros de
IR se registraron en un Perkin-Elmer mod. 782 y las muestras se prepararon
extendiendo una fina pelicula entre discos de cloruro sédico; las posiciones de las
bandas de absorcidn se indican utilizando valores de nimero de ondas (u) en cm’!
y las intensidades relativas se representan por las abreviaturas: f (fuerte), m (media)
y d (débil) . Los espectros de 'H RMN (60 MHz) se han registrado en un aparato
Hitachi-Perkin-Elmer R-20B, los de 'H RMN (80 MHz) y '*C RMN (20 MHz) en un
Bruker WP 80 SY; como referencia interna se usa TMS, los desplazamientos
quimicos se expresan en ppm en la escala  y las constantes de acoplamiento en Hz.

Condensacion de glioxilato de butilo con propanal

Se prepara una mezcla de 22,85 g (175 mmol) de glioxilato de butilo (18) y 10,3
g (177,6 mmol) de propanal, se calienta a 60° C, se afiaden 3,5 g de dibutilamina con
agitacion y se mantiene ésta, atemperatura ambiente, durante doce horas. Se calienta
durante una hora entre 95y 106° C, se deja enfriar, se afiaden 180 ml de éter etilico
y se lava con 31 ml de 4cido sulftirico N, 45 ml de agua, 62 ml de bicarbonato sédico
al 5%y 62 mldeagua, se seca sobre sulfato sédico anhidro y se evaporael disolvente.
Por destilacidon a vacio del residuo se obtienen 6,65 g de 3-metil-4 oxo-2-butenoato
de n-butilo (p. eb. 100 - 105° C/13'mm de Hg) como mezcla de isémeros E, Z (85/
15). Rendimiento 22,2%. '"H RMN (80 MHz, CDCI » d:0,97 (t, CH,,J 6Hz), 1,14
- 1,92 (m, 2CH,), 1,95 (d, CH3 isémero Z, J 1Hz), 2,16 (d, CH3 isémero E, J 1Hz),
4,23 (t,OCHZ,J 6Hz),6,51 (m,CH),9,56(s,CHOis6meroE), 10, 59 (s, CHO isémero
7).

2-(o-hidroxifenoxi) tetrahidropirano (4)

Se prepar6 segtin Parham y Anderson (19). *C RMN (20 MHz, CDCl,) en
tabla II.

Eter dibenzo-18-corona-6 (3)

Obtenido a partir de 2-(o-hidroxifenoxi) tetrahidropirano siguiendo el método de
Pedersen (20). '3C RMN (20 MHz, CDCl,) en tabla II.

Oxidacion de 1 con cromato potdsico

En un montaje con salida de gases protegida con tubo de cloruro célcico y
atmdsfera de nitrégeno se introducen 2,25 g (6,25 mmol) de 3, 1,563 g (8,05 mmol)
de cromato potdsico, 1,21 g (6,25 mmol) de 1 y 25 ml de HMPT; se calienta a 100°
C'y se agita durante cuatro horas a dicha temperatura. Se deja en reposo una hora a
temperatura ambiente, se filtra y se afiaden 75 ml de agua al filtrado, el cual se filtra
de nuevoy se extrae con éter de petréleo. El extracto etéreo se lava con agua, se seca
sobre sulfato sédico anhidro, se evapora el disolvente y se obtienen 0,21 g de crudo
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que, al ser tratado con una mezcla de 0,34 g de 2,4-dinitrofenilhidrazina, 1,7 ml de
dcido sulftrico concentrado, 2,5 ml de agua y 8,5 ml de etanol de 96°, origina 87,1
mg de un precipitado naranja de punto de fusién 221 - 226° C andlogo al publicado
para la 2,4-dinitrofenilhidrazona de 2 (224-225° C) (9). Rendimiento 4,5 %.

Oxidacion de I con DMSO en medio bdsico

En un matraz de 500 ml de capacidad, provisto de sistema de agitacion,
termémetro interior, refrigerante de reflujo con tubo de cloruro cédlcico y atmésfera
de nitrégeno, se introduce una mezclade 235 mlde DMSOy 32,25 g de bicarbonato
sddico que se calienta a 100° C. Alcanzada la temperatura se adiciona, con agitacién
vigorosa, una solucion de 9,65 g (50 mmol) de 1 en 5 ml de DMSO, se mantiene
durante diez minutos la agitacion y se lleva a temperatura ambiente por inmersion
enunbanode agua fria. El liquido sobrenadante se para por decantacion, se le afiaden
580 ml de agua y tanto la mezcla acuosa como el precipitado se extraen varias veces
con éter etilico. Los extractos etéreos reunidos se lavan con agua, se secan sobre
sulfato sédico anhidro, se evapora el disolvente y el residuo se destila a vacio en
atmdsfera de nitrégeno obteniéndose 3,27 gde 2 (E 73 % Z 27 %) p.eb. 64-66° C/
6,5 mm de Hg. Rendimiento 51,1 %. '"H RMN, (60 MHz, CCl,) d: 1,83 (d, CH3
isémero Z,J 1,5Hz), 2,01 (d,CH, isémero E, J 1,5Hz), 3,66 (s, OCH,), 6,30 (s a, CH),
9,35 (s, CHO isémero E), 10, 35 (s, CHO isémero Z). IR (pelicula) u: 2958 (m), 2845
(m), 1771 (m), 1728 (f), 1706 (f), 1670 (m), 1438 (m), 1358 (m), 1228 (f), 1167 (f),
1042 (f), 915 (m), 877 (m) y 835 (m) cm™'. *C RMN (20 MHz, CDCl,) en tabla III.
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