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I INTRODUCCION

Los compuestos 1,3-dicarboniticos son sustancias importantes que se
utilizan en la sintesis de diversos sistemas heterociclicos y alociclicos.
Tenemos como ejemplo la sintesis de Knorr para pirroles. En dicha sintesis
se requiere de un compuesto,3-dicarbonilico altamente reactivo y que
generalmente es una dicetona o un B-cetoéster, el cuél se condensa con una
o-amino cetona para producir pirroles sustituldos.

Otro método de sintesis para producir pirroles a partir de p-cetoésteres
involucra la conversién de una parie de este compuesto al oximino por
tratamiento con &cido nitroso y posteriormente reducido con polve de zinc; el
compuesto amino resultante, reacciona expontaneamente con el p-cetoéster
remanente para producir el derivado de pirrol.

A partir de B-cetoésteres y fenilhidrazina pueden obtenerse derivados
del pirazol. Una posterior N-metilacién en presencia de base, produce
compuestos con actividad farmacdélogica. Esta sintesis también es aplicable
a 1,3-dicetonas, utilizando sulfato de hidrazina, produciendo el
corresponEiente derivado de pirazol.

En lo que corresponde a sintesis alociclicas, los compuestos 1,3-
dicarbonilicos reaccionan con éxido de etileno en presencia de base para
producir lactonas®.

Los compuestos 1,3-dicarbonilicos son intermediarios importantes para
la sintesis de compuestos con actividad bioldgica entre los cuales se

encuentran derivados del pirazol, de los cuales se puede citar a aminopirina
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y antipirina, que presentan actividad como andlgesicos y antipiréticos?, la
sintesis de estas sustancias involucran un compuesto 1,3-dicarbonilico.
Existen varios métodos para la preparacién de estos compuestos, y
generalmente involucran formacién de enlaces carbono-carbono, ya sea por
acilacién de una cetona o condensacion de ésteres. Estos métodos no son
aplicables con la generalidad que se requiere ya que en algunos casos son
ventajosos y en otros no, por lo tanto en el presente trabajo se desarrolla una

nueva metodologfa como alternativa para la obtencién de estos compuestos.



FUNDAMENTACION DE LA ELECCION DEL TEMA

Los compusestos 1,3-dicarbonllicos son intermedios sintéticos muy
importantes debido a la gran versatilidad que presentan en las sintesis orgdnicas
y la mayoria de los métodos conocidos actualmente para su sintesis involucran
la formacidn de enlaces carbono - carbono.

El mérito de este trabajo es la farmacién de compuestos 1,3-dicarboniiicos
mediante la hidrataciéon de una serie de compuestos carbonilicos o.—p-

.acetilénicos hasta la fecha no descrita en 1a literatura.

il PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los métodos para la preparacion de compuestos 1,3-dicarbonilicos
conocidos hasta la fecha involucran:

a) La acilacién del enolato de un compuesto carbonilico 0 una enamina
empleando como agente acilante un derivado de dcido tal como un cloruro de
acido, un éster o un anhidrido.

La condensacién del anién de un tiocetal como un compuesto alfa
halocarbonilico o una nitroolefina, los cuales por posterior hidrélisis conducen al
compuesto 1,3-dicarbonflico.

Estas dos estrategias presentan algunas desventajas como son:

a) Preparacién del agente acilante y el enolato o enamina con la
consecuente conversién a tiempos prolongados.

b) La preparacién del anién de un tiocetal es muy laboriosa e implica dos

pasos de sintesis partiendo de un aldehido.



c) No se encuentran disponibles comercialmente los tiocetales ni las
enaminas .

El presente trabajo resuelve algunas de las desventajas encontradas en
las estrategias conocidas actualmente presentando las siguientes ventajas:

a) Muchos compuestos carbonilicos o,B-acetilénicos se encuentran
disponibles comercialmente.

b) La benzaldoxima se encuentra disponible comerciaimente a muy bajo
costo y su preparacion es muy simple y rdpida.

c) Los tiempos de reaccion entre e anién de fa benzaldoxima vy el
compuesto o, f-acetilénico es instantanea y de facil aislamiento el producto
obtenido.

d) En general fos rendimientos obtenidos son buenos.



il OBJETIVOS GENERALES

1.- Corroborar el cumplimiento de Ia hipdtesis propuesta
2.- Desarrollar un métado viable para la obtencién de compuestos 1,3-

dicarbonilicos a partir de cetonas y ésteres acetilénicos.

OBJETIVOS PARTICULARES

1.~ Actualizar la informacién bibliografica relacionada con la obtencion
de compuestos 1, 3-dicarbonilicos.

2.- Preparacion de una serie de 6 compuestos a,B—acetilén
carbonilicos no disponibles comercialmente.

3.- Caracterizar espectroscopicamente los compuestos o,B-acetilen
carbonilicos preparados. (IR, RMNTH, UV)

4.- Someter los compuestos o,B~acetilencarbonilicos a las
condiciones de reaccion propuestas para su posible transformacion en
compuestos 1, 3-dicarbonilicos.

5.- Caracterizar espectroscopicamente los compuestos 1, 3-
dicarbonflicos obtenidos.

6.- Ampliar el acervo de métodos disponibles para la preparacién de

compuestos 1, 3-dicarbonilicos.



IV HIPOTESIS

Existen antecedentes donde se utiliza a la benzaldoxima como donadora
de ox(geno en reacciones de conversién de compuestos nitrados a fenoles30,
Asi como de reacciones de obtencién de carbonilos a partir de acetilenos, por
hidratacién del enlace triple por medio de una catalisis 4cida.2122- Ademas |a
deshidratacion de una aldoxima produce el nitrilo en buenos rendimientos y la
adicién de aniones a compuestos carbon[lico§ o,B-insaturados ocurre
generalmente en forma 1,4 por lo tanto si se efectua la adicion del anién de la
benzaldoxima sobre un compuesto o,B-acetilénico, se deberd esperar en
principio la adicién 1,4 y el aducto intermedio debera eliminar un nitrilo y el

correspondiente compuesto 1,3 -dicarbonilico.



V  ABREVIATURAS

01.- DBU. Diazabicicloundeceno
02.- DMFE Dimetilformamida

03.- DMAD Dimetilacetilendicarboxilato
04.- DMSO. Dimetilsulféxido

05.- THF, Tetrahidrofurano

06.- DME . Dimetoxictano

07.- EiN. Trietilamina

08.- CDCl3 Cloroformo deuterado
09.- DO Agua deuterada

10.- Hz Hertz

11.- pf. Punto de fusién

12.- ppm Partes por millén

13.- h Hombro
- 14.- & Coeficiente de extincién
15.- s Sefial sencilla

16.- d Seiial doble

17.- ¢ Sefial triple

18.- J Constante de acoplamiento
19.- sex Sextuplete



VI

FUNDAMENTO TEORICO



En la literatura se encuentran descritas numerosas metodologias
para la obtencién de compuestos 1,3-dicarbonilicos, a continuacion se

presentan las de mayor importancia.
1.- Métodos de preparacion de p-cetoésteres

A) ensacién de Claisen_y Dieck Acilaci e éstare
por_ésteres,
Cuando los ésteres contienen un hidrégeno o, son tratados con
una base fuerte, como etéxido de sodio ocurre la condensacién dando
un P-cetoéster, esta reaccion es conocida como la condensacién de

Claisen.
© o o

0
OEt
2 R \/JL - R .
]
OR OR

Si los dos ésteres involucrados en la condensacién se encuentran
en la misma molécula (1), el producto serda un B-cetoéster ciclico (2)

y en este caso se conoce como la condensacion de Dieckmann

'CH;COOR ©
(HzC‘) n —_— (CHy
COOR I
o

COOR

(1 _ (2)
El primer paso en el mecdnismo consiste en remover el
hidrégeno a al éster por la base para producir el carbanién o-

estabilizado. El carbanién nucleofilico es formado por el ataque al



carbono del carbonilo de una segunda molécula del éster para formar
el.anién y por pérdida de un grupo OR, da lugar al B-cetoéster,36-41

B) Condensacién de Claisen

Cuando se lleva acabo esta reaccion con una mezcla de dos
ésteres diferentes; donde cada uno de ellos posee un hidrégeno « , se
obtiene una mezcla de productos en la reaccién, por lo que tiene poca
utilidad sintética.

Sin embargo cuando solo uno de los ésteres posee un hidrégeno o
(3), la mezcla de reaccién es satisfactoria obteniéndose rendimientos de

alrededor del 60% del compuesto B-dicarbonllico (4).

9 [o] [0) o o
Kas A,
EtO Et + OR! ——— Et oR'
sy

R
3) @

La condensacldén procede bajo la influencia de una base fuerte como

catalizador, generalmente etéxido de sodio.®

C) Otro procedimiento para llevar a cabo esta reaccion invoiucra la
acilacion del enolato de magnesio (5), partiendo de matonato de dietilo, con un
cloruro de 4cido en una solucién bencénica, dando como resultado el éster acil
maldnico (6), el cudl es calentado alrededor de 200°C para efectuar el paso de

descarboxilacién con acido aril sulfénice®, para producir el -cetoéster (7).

-10-
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D)  Un método alternativo es la formacion del dianién del malonato de
etilo (8) con n-butil litio a baja temperatura, posteriormente se adiciona el agente
acilante y al terminar la reaccién por adicion de ac. diluido a -65°C se lleva a

cabo la descarboxilacion expontaneamente para producir el p-cetoéster.9

o o [s] [o]
N ranbuy RJ\)LOE
HO OEt 2, RCOCI I8} '
CO,
(8
H* /-co,

0 (o]

RMOE:

E) jlaci a eloxi iitrimetilsil
La condensacién del cloruro de 3-etoxicarboniitrimetilsitano con un

exceso del derivado litiado (9), preparado por metalacién del acetato de

-11-



etoxicarboniltrimetilsilano. Produce el acetato de 3-carbetoxietoxi {10} en 80%

de rendimiento.
o O o o

AN 7 AN
OC,Hy at U 0C,Hs OC,Hs
CO,C5Hg
) 10y

Una variante de este método es la reaccién de condensacién del cloruro
de crotonoilo y cloruro de metacroffo a baja temperatura, con el mismo derivado
litiado (9). Se produce un intermediario no aistado (11) el cudl es hidrolizado a
temperatura ambiente con descarboxilacién expontdnea produciendo
respectivamente el crotonoacetato de etilo y el metacrilo acetato de etilo en un

75% de rendimiento (12),10,18

[o] ) Q
IR RGN ¥ I I COASi(CHy)
N cl + Li—( — N ; o
) COLCaHs g2 COCH;
{9) (11)
H,0
a o
R
Wlx‘z"s
RZ

12)



F) Por condensacidén de acetales de o-sililocetonas con cloruros de
Acido
Una solucion del acetal de siliocetona (13) en THF reacciona con el
cloruro de dcido en presencia de trietil amina para producir el derivado silifado
(14,15) del B-cetoéster.
Una posterior hidrélisis de 14 o 15 con &cido diluido, produce el

correspondiente B-cetoéster en buenos rendimientos.11.20

OSi{CHj)xt-Bu EtsN OSi(CHa)pt-Bu OSi(CH;)1-Bu
— R + R A\
OCH,CH; Q CHyCOGH; CO,C;Hs
R
13) ci (14) (15)
o 0

(14) 0 (15) HCI,H,0 RM + HOSI(CH3)t-Bu
OC,H;

G) A parir 1-etoxivinilcarboxilatos

Los haluros de zinc (16) son muy efectivos para producir la conversién de
ésteres alcoxivinllicos a B-cetoésteres. Las sales de zinc incrementan la
reactividad de los ésteres alcoxivinilicos (17) como agentes acilantes. La
transferencia del fragmento RCO* a una segunda molécula del éster, da lugar a
la formacion del intermediario (18) el cudl por pérdida de un protén, da lugar al

B-cetoéster.13
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H)  Aparir de dcido de Meldrum

Por acilacién de varios cloruros de dcido, los dcidos de Meldrum 2,2-
dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona (19) producen los correspondientes acil dcidos de
Meldrum (20), que con una posterior alcohdlisis (etanol, alcohol tert butilico o
alcohol bencilico), producen una variedad de B-cetoésteres (21) con

rendimientos del 60 al 92%.

-14-



Py R o
o]
[¢]
(19) (20)
R'OH
0. [0)
) p— X
R OR! R o
O or!
H
@n

Este método también es utilizado para la obtencién de dicetonas.14

1) Por pirdlisis de B-hidroxisulféxidos

También se ha desarrollado un tipo de reactivos derivados de Grignard a
partir de acetato de a-fenilsulfoniletilo {(22) y un halogenuro de alquil magnesio
para producir 23 que con una posterior reaccién con aldehidos produce el
correspondiente a-etoxicarbonil-f-hidroxisulféxido (24). El cudl con una
posterior desulfurizacién por calentamiento da lugar al correspondiente §-

cetoéster.17

-15-
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RMgX + Q/ \)LOEI———> O/ g%om
MgX

(22) 23)
RCHO
o 0
0 0 ;
T —0ON
R OEt Cogr O
(24)
J) [ntesis de carbaniones alénic

Los carbaniones alénicos derivados de 1-tiometil-3,3-dietéxi-propino (25)
pueden ser usados para realizar la introduccién de un acilacetato.

E! carbanién 26--- 27 se forma a bajas temperaturas usando amiduro de
dietil litio en THF. Se obtiene el carbanién en su forma alénica. Una posterior
alquilacién con halogenuros de alquilo primarios produce la acetal cetena que
es convertida al E y Z B-tiometilacrilato de etilo (28), la hidrélisis de este, en

presencia de cloruro mercurico produce el correspondiente f-cetoéster.19

-6+«



(-}, OEt

s—= — X — =<°E‘
Hc’ OEt == OB HC O C= om
HiC - OEt
27
26) @5 27
R'X
Q
HiC—S OFt
HiC—Se_ __ :
’ ,>"QLOE‘<‘—— ]7=C=<om
R H R
(28)
101—130H
o o

IRMOCHJ

2.- Métodos de preparacién para pB-dicetonas.
K) nversién de ésteres endlicos de_cetonas a B-dicetonas por

rearreglo térmico intramolecular,

Varios ésteres endlicos de cetonas (29) pueden ser convertidos a B-

dicetonas (30) por calentamiento a 500°C. Por reciclamiento del éster endlico,
pueden obtenerse rendimientos de! 70-85% de las dicetonas. Este

procedimiento es utilizado para la preparacién de la acetilacetona comercial.15

OCOCH;
e
Hyc” “CHy HiC iy
29) (30)

-17-



L) Por acilacién_intermolecular con trifluoruro de boro

Numerosos acetatos endlicos de cetonas (31) y benzoatos pueden ser
convertidos a p-dicetonas por saturacién del éster endlico con trifluoruro de boro
de 0-20°C y por hidrélisis de la mezcla resultante con una solucién acuosa de

acetato de sodio. Los rendimientos van del 17-52%.15
OCOR o 0

(o] Q
Y LT M RV N N
R R CH:,COzNa H3C CH;, R R
R

(3n

M) tir de ésteres isopropenilicos

Se logra la acilacién del éster isopropenilico (32), bajo la catélisis de
tricloruro de aluminio en un solo paso para sintetizar f-dicetonas simétricas.16

R

R O CH;
(32)

-18 -~



Vil METODOS DE ANALISIS.

Los puntos de fusién reportados en grados centigrados, se determinaron
en un aparato Uni-Melt 6127-H10 y no estdn corregidos.

Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN) de hidrégeno, se
determinaron en espectrémetros Varian Gemini 200 (200 MHz) y Varian EM-390
(90 MHz). El desplazamiento quimico estd expresado en ppm, las constantes de
acoplamiento estdn expresadas en Herlz, y la referencia interna es
tetrametilsilano (TMS). Los simbolos empleados en las descripcién de las
sefiales representan lo siguiente : s = sefal simple, d = seiial doble, t = senal
triple, sep = sefial séptuple, m = sefial multiple compleja. Los disolvente
utilizados fueron CDCI3 y D20. Los espectos de infrarrojo (IR) se determinaron
en un espectrofotémetro Perkin-Eimer 1720-X FT, usando cloroformo como
disolvente, 6 en pelicula seguin el caso. Los espectros de uitravioleta (UV) se
obtuvierén en un espectrofotémetro Beckman DU-7 Ultravioleta-Visible utilizando
metanol como disolvente.

Los espectros de masas de baja resolucién por impacto electrénico a 70
eV, se determinaron en un espectrémetro de masas Finnigan MAT 311 A; se d4
el valor m/z del ién molecular M+ y entre paréntesis su abundancia relativa (%).
Fueron realizados es el departamento analitico de Syntex Research, en Palo Alto
Califomia, USA.

Las reacciones se llevaron a cabo en condiciones anhidras bajo
atmdsfera de argén. El curso de las reacciones se siguié por cromatografia en

capa fina (CCF) usando como adsorbente sflice G/UV 254 tipo 60 de Merck,

. 19-



como reveladores se usaron : radiacién UV, vapores de yodo y solucién
_reveladora de cloruro de cobalto, seguida de calentamiento.

La purificacién de los compuestos se llevé a cabo por cromatografia en
columna (CC) en gel de silice 230 - 400 mallas, por placa preparativa 6 bien por
recristalizacién segun fué el caso.

El THF se destilé sobre sodio y benzofenona, la DMF y el DMSO sobre
CaHz vy el 1,4- dioxano sobre sodio.

Al hablar de extracciones se indica entre paréntesis el nimero de veces

que se llevo a cabo y la cantidad de mililitros empleados (No X mL).

-20-
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1.- .. Preparacién de materias primas.
H OH

N
Syn_- Benzaldoxima 33

Se colocaron 20 mL (21 g, 0.2 mol} de benzaldehido destilado, 14 g (0.35
mol) de NaOH, 40 mL do agua y ensequida se adicionaron poco a poco 15 g
(0.21 mof) de clorhidrato de hidroxilamina. Se agito mecanicamente durante 30
minutos a temperatura ambiente hasta desaparicion del benzaldehido, (CCF
hexano - éter 9:1). Se adiciond agua hasta que fa solucién se torné ciara. Se
burbujed CO2 hasta saturacién se extrajo con eter (4 x 100 mL), se secaron los
extractos sobre NaaxSO4 anh. y se eliminé el éter a vacio. El residuo se destilé a
presion reducida a 94°C y 8 mm. Se cristalizé con enfriamiento, se obtuvieron
21.7 g (90 %) de {a oxima (33) como wun sdlido blanco cristalino de p.f.

32°,(hexano)?.

UV A max © 210 h,214.5h, 236.5 h, 251.5, 258.65 h, 269 h,
282 h, 291.5 nm { e 16827, 11344, 8380, 14010,
12667, 7128, 1849, 991).

iR (Pelicula) : 3306, 3065, 2897, 1633 cm 1.

RMNTH(CDClg) : 58.2(s, 1 H), 7.6 (m, 2H), 7.4 (m, 3H).

-21-



o
<:> - "ocug

= -propiolato_de metilo

En un matraz de 3 bocas con condensador para reflujo y trampa de
absorcion de gas, se colocaron 0.9 mL (.46 g, 12.32 mmol} de cloruro de tionilo
y se adicionaron lentamente 1.5 g {10.27 mmol) de ac. 3-fenil propidlico, con
agitacion magnética. Se calentdé en baiio de agua durante 4 horas. Se destiié el
cluroro de dcido a 8 mm a 82 °C. Al destilado se Je adicionaron 4 mL de metano}
absoluto y se enfirié en bafio de hielo. Se elimind el exceso de metanol a vacio.
El producto crudo se purificé por cromatograffa en columna (silica gel,

hexano:AcOEt 85:5), para obtener 0.82 g (50%) de! éster (35) como un aceite

amaritlo.
UV A méx : 231.5h, 236h, 241 h, 246 h, 250.5 h, 254.5 h,
256.5, 261.5h, 266.5 h nm (e 807, 95004, 10814,
12314, 13065, 14234, 14411, 13661, 12690).
IR (Pelicufa) : 2954, 2224, 1704 cm-l,

RMNTH(CDCI3) : §7.59 (m, 2H), 7.40 (m, 3H), 3.86 (s, 3H).

-22-



3

2 - Octinoato de metilo (38)

Se preparé de acuerdo a la referencia (2).

Se obtuvieron 1.87 g (23%) del acetileno (38) como un aceite.
UV A méx. : 208, 214.5 h nm (e 5304, 4380)
IR (CHCIg) : 2959, 2238, 1711 cm-t-

RMN'H(CDCl3) : 83.71 (s, 3H), 2.3 (m, 2H), 1.5 (m, 6H}), 0.90 (t, 3H, J=
6.7 Hz).

.23-



-Bifenil-2-propin-1- 3

En un matraz bola con agitacién magnética , atmdésfera de argén,
termdmetro y embudo de adicién se colocaron 20 mL de THF seco. Se burbujed
argon y disminuyo la temperatura a 5-10°C. Se inyectaron 0.53 mL (0.5 g, 4.9
mmol) de fenilacetileno en 10 mL de THF y se agité en las mismas condiciones
durante 40 minutos. Se adicionaron gota a gota 0.49 mL (4.87 g, 7.35 mmoi) de
una solucién de bromuro de metilmagnesio en éter (1.5 M en éter). Se agit6 a
temperatura ambiente durante 80 minutos. Se adicionaron gota a gota 0.49 mL
(0.51 g, 4.9 mmol) de benzaldehido destilado y se agité a la misma temperatura
durante 2 horas. Se adicionaron 20 mL de una solucién saturada de NH4Cl y
se extrajé con AcOE! (3 x 20 mL), se secé sobre NazSO4 y evapord a vacio el
disolvente. Se purificé por cromatograffa en columna, para dar 0.67 g (65.8%)

del alcohol racémico (39) como un liquido amarillo.

IR (CHCla) : 3601, 3448, 3016, 2230, 1492, 1453 cm-1.

RMNTH(CDCla) : §7.3(m,10H), 1.4 (s,1 H).

.04.



-Bifenii-2-propin-1-ona _ (40

Se disolvieron 2g (9.61 mimol) del alcohof (39) en 40 mb de CHaClp y se
adicionaron 13.4 g (48 mmol} de MnO,. Se agitdé magnéticamente durante 1
hora, se filtré sobre celita y se sliminé el disolvente a vacio. Se purificé por
cromatografia en columna {sflica gel, hexano - AcOEt 95 : 5). Se obtuvieron 950

mg (48%) de la cetona {40) como un aceite

UV & méx. © 219 h, 221.5, 267 h, 273 h, 289, 300 nm ( € 14123,
14320, 15878, 16638, 19328, 19182).

IR (CHCI3) : 3063, 2200, 1724, 1686, 1643 cm1.

RMNTH(CDCl3) : & 8.24 (m, 2H), 7.56 (m, 8 H).
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HO

1-Fenijl-2-hexil-1-ol _ (41)

Se colocaron 8 g (0.121 mol, 12 mL) de pentino en 190 mL de THF anh.,
se agité magnéticamente durante 30 minutos en atmdsfera de argén a una
temperatura de 5- 10 °C . Se retird el enfriamiento y se adicionaron gota a gota
118 mL (19.3 g, 0.18 mol) de benzaldehido destilado. Se agité a Temperatura
ambiente durante 1 hora y se adicionaron 150 mL de una solucién saturada de
NH4Cl, se extrajo con AcOEt (3 x 150 mL). Los extractos se secaron sobre
NaS04 anh.y se eliminé el disolvente a vacfo, se purificé por cromatografia en
columna (silica gel, hexano - AcOEt 92 : 8). Se obtuvieron 14.3 g (80%) del

alcohol racémico (41) como un aceite ligeramente amarillo.

IR (pelicula) : 3369, 2964, 2229, 1494, 1454, 1431 cm’?

RMNTH(CDCI3) : §7.9 (m, 2H), 7.31 (m, 3H), 2.1 (t, 2H, J = 6.9 Hz), 1.6
(m, 2H), 0.9 {t, 3H, J=7 Hz).
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~Fenil-2-hexin-1-ona 42

Se disolvieron 3 g (0.02 mol) del alcoho! (41) en 100 mL de CHzClz y se
adicionaron 28 g (0.1 mol) de MnO,, Se agité mecanicamente durante 2 horas a
temperatura ambiente. Se filtr6 sobre celita y el fiitrado se concentrd a vacfo. Se

obtuvieron 2.38 g (80 %) de la cetona (42) como un liquido ligeramente amarillo.

UV A max. : 212 h, 257 h, 260.5, 263.5 h nm (¢ 8691, 13777,
14225, 13860).

IR (pelfcuta) 1 2967, 2237, 2203, 1641, 1548 cm-1.

RMNTH(CDCl3) : 5 8.2 (m, 2H), 7.55 (m, 3H), 2.5 (t, 2H J= 6.96 Hz), 1.76
(sex., 2H, 7.16 Hz), 1.08 {t, 3H, J=7.1 Hz)
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O=

1-Clciohexil-1-octin-3-0l _ {43)

Se colocaron 4.8 mL (4 g, 37 mmol) de ciciohexil acetileno en 100 mL de
THF anh. y se enfrié de 5 - 10°C. Se pasé una corriente de argfm durante 10
min. Se adicionaron lentamente 37 mL (6.62 g, 55 mmol) de una solucion etérea
de bromuro de metilmagnesio (1.5 M). Se agité durante 1 hora a temperatura
ambiente conservando la atmésfera inerte. Se adicionaron 6.6 mL (5.55 g, 55
mmol) de hexanal destilado. Al terminar la adicion se agité durante 2 horas a la
misma temperatura. Se extrajé con AcOEt (3 x 70 mL). El extracto orgdnico se
secé con NazSOg4anh,y se eliminé el disolvente a vacio. Se purificé por
cromatografia en columna (silica gel, hexano - AcOEt 95:5), se obtuvieron 800 mg
de 43 (liquido) 10.3% de rendimiento.

IR (pelicula) : 3351, 2930, 2231, 1464 cm-1.

RAMNTH(CDCla) : 54.36 (t, 1H, J=8.1 Hz), 2.38 (m, 1H), 1.89 (m, 1 OH),
1.67 (m, 10 H), 1.39 (m, 8H), 0.89 (t, 3H, J=6.92 Hz).

Andlisis elemental para C14H240

Calculado : % C= 80,70 %H= 1161
Encontrado: % C= 80.88 % H=11.80
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O=

1-Ciclol -{-octin-3-ona__ (44

Se disolvieron 800 mg (3.84 mmol} del alcohol (43) en 20 mL de CHaCla y
se adicionaron 5.54 g (19.2 mmol) de MnO3 activado. Se agité durante 24 horas
a temperatura ambiente , se filtré sobre celita y se eliminé el disolvente a vacio.
Se puriticé por cromatografia en columna (silica gel, hexano-éter 98:2). Se

abtuvieron 500 mg (70%) de la cetona (44) como un liquido trasparente.
UV A méx. : 221 h, 224, 228.h, nm (e 7370,7498, 7228).
IR(pelicula) : 2932, 2209, 1765, 1450 cm-.

RMNTH(CDCls) : &2.54 (1, 2H, J= 7.52 Hz), 1.80 (m, 6H), 1.57 (m, 5H),
1.35 (m, 6H), 0.92 {t, 3H, J=6.62 Hz).

Andlisis elemental para C14H200
Calculado : % C = 81.49 %H= 1075
Encontrado: % C= 81.05 % H = 1098
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2.- Método de preparacién A

A una suspencién de 1.1 equivalentes de NaH (al 60 %, dispersién en
aceite) en 5 mL de dioxano, se adicionaron 1.1 equivalentes de syn -
benzaldoxima (33) en 5 mL de DMF, se agité magneticamente en atmdésfera de
argon durante 30 minutos a temperatura ambiente. Se adicionaron 100 mg (1
equivalente) del compuesto acetilénico en 5 ml. de DMF. Se agité a la misma
temperatura durante 30 minutos, se eliminé el dioxano a vacio, se adicionaron 20
mL de agua y se extrajo con AcOEt (4 x 15 mL). Los extractos se [avaron con
agua (2 x 10 mL), se secaron sobre NapSO4 y se eliminé el disolvente a vacio.
Los métodos de purificacion fuerdn diferentes para cada compuesto. Estuvieron

en funcién de las propiedades de cada compuesto.
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3.- Método de preparacién B

A una suspencion de 1.1 equivalentes de NaH (al 60 %, dispersién en
aceite} en 5 mL de DMSO, se adicionaron 1.1 equivaientes de syn -
benzaldoxima (33) en 5 mL de DMSO, se agité magneticamente en atmésfera de
argon durante 30 minutos a temperatura ambiente. Se adicionaron 100 mg (1
equivalente) del compussto acetiténico en 5 mL de DMF. Se agité a la misma
temperatura durante 30 minutos, se adicionaron 20 ml. de agua y se extrajo con
AcOEt (4 x 15 mL). Los extractos se lavaron con agua (2 x 10 mL), se secaron
sobre NapS04y se elimind el disoivente a vacio. Los métodos de purificacién
fueron diferentes para cada compuesto. Estuvieron en funcién de las

propiedades de cada compuesto.
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o o OH O

X\
OCH3 — OCHj
Benzoil_acetato d lo {4

Se utilizaron 83.1 mg (0.687 mmol) de benzaldoxima, 100 mg (0.625
mmol) de 3-fenil propiolato de metilo (35), 27.5 mg (0.687 mmol) de NaH, se
utilizé el método de preparacion Ay B. Se purificd por cromatograffa en columna
(hexano-éter 9 :1). Con el método de peparacion A, se obtuvieron 91 mg de
(82%) y 93.3 mg (84 %); con el método de preparacién B se obtuvierén 87.8 mg

(77%) de la mezcla tautomeérica (45) como un liquido ligeramente amaritlo.3

UV A méx, . 239.5 h, 244, 248 h, 283, 290 h nm (e 11062, 11908,
11226, 3531,3290).
ESPECTRO 1
IR (CHCI3) 1 2962, 1737, 1689, 1450 cm-!-
ESPECTRO 2

forma endlica
RMNTH(CDCIa) : 8 7.97 (m, 2H), 7.53 (m, 3H), 5.69 (s, 0.14H),
3.82 (s,0.57H),
forma ceto
87.97 (m, 2H), 7.53 (m, 3H), , 4.03 (s, 1.67H),
3.77 (s, 2.61 H).
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O ocH;
J

- zoil-3-fenil-propiolato de |

A una mezcla de 27.5 mg (0.668 mmol) de NaH (dispersién en aceite al
60 %) y 5 mL de dioxano se adicionaron (0.688 mmol) de benzaldoxima en 5 mL
de DMF, se agité a temperatura ambiente bajo atmdsfera de argén durante 30
minutos. Se adiciond el acetileno (35) 100 mg (0.625 mmol) en 5 mL de DMF y
se agité a la misma temperatura durante 30 minutos. Se adicionaron 82 mL
(117.59 mg, 0.688 mmol) de bromuro de bencilo. Se agité a temperatura
ambiente durante una hora mas. Se elfimind el dioxano a vacio, se adicionaron
20 ml. de agua y se extrajo con AcOEt (4 x 15 mL). Los extractos organicos se
lavaron con agua (2 x 10 mL), se sec6 con NapSO4 y se eliminé el disolvente a
vacio. Se purificé por cromatografia en columna (sflica gel, hexano:éter 9:1). Se

obtuvieron 275 mg (85%) del compuesto (46) como un ifquido amarillo espeso.3

UV A méx. 1 243.5 h, 247,277 h nm (e 12288, 12732, 1864)
ESPECTRO 3

{R (CHClg) : 3030, 1740, 1688, 1599, 1496 cm*1.
ESPECTRO 4

RMN'H(CDCl3) : §8.33 (m, 2H), 7.2 (m, 3H), 7.66(m, 5H), 4.73 (1, 1H, J=
9 Hz), 3.83 (s, 3H), 3.5 (d, 2H, J=8.4 Hz).
Andlisis elemental para C17H1603
Calculado : % C= 76.09 %H= 596
Encontrado: % C= 75.83 %H= 6.10
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o o

AL,

Acetohexanoato _de metilo_ (48)

3

Se mezclaron 86.4 mg (0.714 mmol) de benzaldoxima con 100 mg (0.649
mmol) de (38) y 28.5 mg (0.714 mmol) de NaH, se utilizé ef método de
preparacion A y B. Se purificé por placa preparativa (hexano-CHyClz-acetona,
7:3:1). Con el método de preparacion A se obtuvieron 80 mg (72%) y 86 mg
(75%); con el método de preparacion B se obtuvierén 70.1 mg (62%) del

compuesto (48) como un aceite.
UV A max. : 230, 245, 276 h, nm (¢ B62, 660, 191)
IR (pelicula) : 2857, 1750, 1719, 1653, 1630 cm™1-
RMNTH(CDCl3) : & 3.75 (s, 3H), 3.46 (s, 2H), 2.54 (t, 1.6H, J= 7.32 H2),
2.21 (t, 0.4H, J=7.3 Hz, 1.62 (g, 2H, J=7.18 Hz), 1.32
(m, 4H), 0.90 (t, 3H, J=6.74 Hz).
AAnélisis elemental para CgH1603 - 0.05 M AcOEt

Calculado : % C = 62.39 % H= 9.36
Encontrado: % C = 62.28 % H= 9.31
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OoH .0

CH,

Benzoil acetona_ (49)
(forma endlica)

Se mezclaron 92 mg (0.763 mmol) de benzaldoxima con 100 mg (0.694
mmol) de 4-fenil-3-butin-2-ona y 30.5 mg (0.763 mmol) de NaH, se utilizé el
método de preparacion A . Se purificé por cromatografia en columna (hexano-
éter 9 :1). Se obtuvieron 92.3 mg (82%) y 82.4 mg (73%) del compuesto (49}

como un sélido cristalino de p.f. 49° (etanol - agua) ligeramente amarillo.3

UV A max. : 215 h, 230 h, 245.5, 309 nm (¢ 6704, 4885, 6281,
14306).
ESPECTRO 5

IR (CHCl3) : 3020, 1696, 1491, cm--
ESPECTRO 6

RMNTH(CDCI3) : 8 7.89 {m, 2H), 7.5 (m, 3H), 6.18 (s, 1H}, 2.2 (s, 3H).
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Sha s

1.3 _- Difenil - 1,3 - propanodién

({forma endlica)

Se mezclaron 64 mg (0.533 mmol) de benzaldoxima con 100 mg (0.48
mmol) de benzoilfenilacetilenc (40} y 21 mg (0.533 mmol) de NaH, se utilizé el
método de preparacion A . Se purificé por cromatograffa en columna (silica gel,
hexano - éter 9 :1). Se obtuvieron 99.4 mg (92%) y 89.6 mg (83%) del compuesto

{50) como un sélido cristalino de p.f. 72° (hexano - AcOE) ligeramente amarillo.3

UV A méx. : 251,296 h, 343.5, 367 hnm (e 9129, 7322, 23746,
13422).
IR (CHCl3) : 3019, 1602, 1567, 1488 cm-1-

RMNTH(CDCI3) : & 8.02 (m, 4H), 8,02 (m, OH), 7.52 (m, 6H), 6.87 (s, 1H).
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CH O

1-Fenil-1.3-hexanodiéna _(51)
(forma endlica)
Se mezclaron 77.3 mg (0.639 mmol) de benzaldoxima con 100 mg {0.581
mmol) del acetileno (42) y 25 mg (0.639 mmol) de NaH, se utilizé el método de
preparacion A . Se purifico por cromatografia en colurnna (hexano - éter 85:15).

Se obtuvieron 77.6 mg (70%) y 98.05 mg (88%) del compuesto (51) como un

aceite.

UV A max. : 214 h, 230 h, 247.5, 298 h, 308 nm (e 6541, 4669,
6066, 12689, 14141)

IR (CHCl3) : 2967, 1720, 1604 cm-1-

RMNTH(CDCl3) : §7.9 (m, 2H), 7.5 (m, 3H), 6.2 (s, 1H), 4.08 (s, OH), 2.41
(t, 2H), 1.7 (m, 2H), 1.0 (t, 3H, J = 7.3 H2).

Analisis elemental para C12H1402
Calculado : % C= 75.78 % H= 7.36

Encontrado: % C= 75.52 %H= 749

E.M. m/z (%) 190 (M*, 100)
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OH O

1-Ciclohexil-1-hidroxi-2-octen-3-ona __(52)

Se mezclaron 67.7 mg (0.559 mmol) de benzaldoxima con 100 mg (0.509
mmol) del acetileno (44) y 22.3 mg (0.559 mmol) de NaH, se utilizé el método de
preparacion A y B. Se purificé por cromatografia en placa preparativa (silica gel
hexano - eter 9 :1). Con el método de preparacién A se obtuvieron 92.2 mg
(80%) y 80.1 mg (70%); con el método de preparacion B se obtuvieron 80.4 mg

(70%) del compuesto (52) como un aceite.

UV A méx. : 210 h, 230 h, 276 h, 281.5 h nm (& 1429, 1600,
1063, 10016).

IR (CHCla) : 2935, 1711, 1612, 1452¢cm-1-

RMNTH(CDCl3) : 85.48 (s, 0.66 H), 3.58 (s, 0.33 H}, 2.5 (t, 0.66 H, J=
7.9 Hz), 2.28 (t, 1.3 H, J=7.92 Hz), 2.18 (m,1H),
1.83 (m, 3H), 1.61 {m, 3H),1.29 (m, 10H), 1.26
{m, OH), 0.9 (t, 3H, J=6.72 Hz).

Andlisis elemental para C14H2403 - 0.2 M AcOEt
Caloulado : %C=7346 %H= 10.66
Encontrado : % C= 73.45 % H= 10.70

EM. miz 224 (%) (M*, 100)
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N

H
|

E-3-(N-benciliden-hidroxilaminaj}-acrjlato _de metilo _{53)

A una mezcla de 152 mg (3.81 mmol) de NaH y 10 mL de THF, se
adicionaron 460 mg (3.81 mmol} de benzaldoxima en 50 mL de THF. Se agité
magnéticamente bajo atmésfera de argén durante 30 minutos. Se adicioné
lentamente a través de una canula a un matraz que contenia 264.5 mL (250 mg,
3.47 mmol) de propiolato de metilo en 50 mL de THF. Se agit6 a temperatura
ambiente durante 30 minutos, se adicionaron 50 mL de agua y se extrajo con
AcOEt (3 x 75 mL). Se secaron los extractos sobre NazS04 y se eliming el
disolvente a vacio. Se purificé por cromatografia en columna (silica gel hexano -
éter 9:1). Se obtuvieron 244 mg (35%) del compuesto. (53) como un sdlido

cristalino de p.f. 34 - 36° (hexano).

UV A max. : 210, 214.5 h, 229, 264.5 h, 272, 277.5h, 284.5 h,
293 h, nm (e 12622, 11817, 11729, 10821, 17249,
18772, 17776, 7819).

ESPECTRO 7
IR (pelicula) : 2951, 2336, 1715, 1635, 1613 cm-1.
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ESPECTRO 8
RMNTH(CDClz) : & 8.3 (s, 1H), 8.03 (d, 1H, J= 12,58 Hz), 7.67 {m, 2H),
7.45 {m, 3H), 5.67 (d, 1H,J= 12.58 Hz), 3.74 (s, 3H).

Andlisis elemental para C1{H{1NO3
Calculado : % C= 6437 %H=1540 %N= 682

Encontrado: % C= 64,53 %H=1552 %N= 6.80

E.M. m/z (%) 205 (M*, 100)
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CH0 H

2-Carbometoxy-3-fenil-prapionaldehido _ (54)

A una mezcla de 152 mg (3.81 mmol} de NaH y 15 mb de dioxano, se
adicionaron 460 mg (3.81 mmof) de benzaldoxima en 30 mL de dioxano. Se
agité magnéticamente bajo atmdsfera de argén durante 30 minutos. Se
adicionaron lentamente 273 mL (250 mg, 3.47 mmol) de propiolato de mefilo. Se
agité a temperatura ambiente durante 2.5 horas, se adicionaron 466 ml. (652 mg,
3.81 mmoal) de bromuro de bencilo y se agité a temperatura ambiente durante 1.5
horas, se elimind ef diéxano a vacfo y se adicionaron 50 ml de agua, se extrajé
con AcOEt (3 x 100 mL), se secé sobre NaaSQ4 y se elimind el disalvente a
vacio. Se purifico por cromatografia en columna (silica gel hexano - éter 95:5).
Se obluvieron 89 mg {13%) def compuesto (54) como un aceite y 150 mg (21%)
def intermediario (53) como un sdlido cristalino de p.f. 34 - 36° (hexano).

54
UV A max. : 210, 214.5 h, 236.5 h, 254, 268.5 h, 281 h, 291 h,
nm (¢ 20508, 15189, 10240, 16327, 12487, 3688,
1626).
iR (CHCl3) : 8027, 1741, 1575, 1442 cm-)-
RMNTH(CDCl3) @ 8§ 8.17 (s, 1H), 7.61 {m, 2H), 7.38 (m, 3H), 6.32 (t, 1H,
J=6.38 Hz), 3.74 (s, 3H), 3.11 {d, 2H, J=6.08 H2).
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0O H

cuzoMo

H

E-3-bencijloxi-acrilato _de metilo (5

A una mezcla de 21.4 mg (0.536 mmol) de NaH y 15 mL de DMF, se
adicionaron 100 mg (0.487 mmol) de (53) y se agité magnéticamente bajo
atmosfera de argén durante 30 minutos a temperatura ambiente y se adicionaron
63.2 mL (91 mg, 0.536 mmot) de bromuro de bencilo, se agité durante 1 hora a la
misma temperatura. Se adicionaron 20 mL de agua y se extrajé con AcOEt (3 x
15 mL), los extractos se lavaron con agua (2 x 10 mL) y se secaron sobre
Naz804. Se purificé por cromatografia en columna (silica gel hexano - éter 9:1),
Se obtuvieron §6.1 mg (60%) de una mezcla de compuestos (55) y (56) como un
aceite.

55 + 56

UV A méx, : 210,212.5h, 229 h, 234, 238.5, 261.5h, nm (e
10264, 9800, 11532, 12165, 11827, 2872)

IR (pelicula)  : 2950, 1711, 1646, 1628 cm-!-
55
RMNTH(CDCl3) : & 7.68 (d, 1H, J= 12,88 Hz), 7.37 (m, 3H) 7.26 (m, 2H),
5.32(d, TH, J=13.18 Hz), 4.91 (s, 2H) , 3.7 (s, 3H).
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2-bencil-3-benciloxi-acrilato de_metilo 6

RMNTH(CDCl3) : & 7.55 (s, 1H) , 5.06 (s, 2H), 3.67 (s, 3H), 3.64 (s, 2H).
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0O  OH

2 OCH,
CH;0

o

aloacetato de_dimetilo 7
(forma endlica)

A una mezcla de 61 mg (1.54 mmol) de NaH y 10 mL de THF, se
adicionaron 187 mg (1.54 mmol) de benzaldoxima en 40 mL de THF. Se agitd
magnéticamente bajo atmésfera de argén durante 30 minutos, se enfrié a -20° y
se adiciond lentamente a través de una canula a una solucién a -20°, 53 mL
{200 mg, 1.4 mmol) de dimetilacetilendicarboxilato en 50 mL de THF. Se agité a
esa temperatura durante 2 horas, se agregaron 5 mL de una solucion saturada
de dcido citrico y se adicionaron 50 mL de agua , se exirajé con AcOEt (3 x 50
mL). Se secaron los extractos sobre NagS0,4 y se eliminé el disolvente a vacio.
Se purificd por cromatografia en columna (sflica gel hexano - éter 98:2). Se
obtuvieron 87 mg (44%) del compuesto (57) como un sdlido cristalino de p.f. 69 -

71 °(hexano - AcOEt).3

UV A max : 210, 214.5h, 229, 264.5 h, 272,277.5 h, 2845 h,
293 h, nm (e 390, 675, 156).

IR (CHCl3) : 3025, 1730, 1663, 1640, 1622 cm1-

BMN'H(CDCl3) : & 6.3 (s, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.81 (s, 3H).
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0-(1- -2-fo vinil} hidroxiiminio benzaldehido

A una mezcla de 67.69 mg (1.69 mmo!) de NaH y 20 mL de dioxano, se
adicionaron 204 mg (1.69 mmol} de benzaldoxima en 30 mL de dioxano. Se
agité magnéticamente bajo atmodsfera de argén durante 30 minutos. Se
adicionaron lentamente 188 mL (200 mg, 1.63 mmol) de propargil aldehido. Se
agité a temperatura ambiente durante 3 horas, se eliminé el dioxano a vacio y se
adicionaron 40 mi. de agua, se extrajé con AcOEt (3 x 50 mL), se secé sobre
NazS04 y se eliminé el disolvente a vacio. Se purificé por cromatografia en
columna (silica gel hexano - éter 95:5). Se obtuvieron 70 mg (18%) del

compuesto (58) como un sdlido muy inéstable.

UV A méx. : 216 h, 253, 261 h, 287.5,229.8 h, 3155 h,nm (&
13431, 16220, 14591, 11914, 10419, 4239)

IR (CHCla) : 2928, 1655, 1600, 1337 cm--

AMNIH(CDCla) : 5 9,53 (d, 1H, J= 8.14 Hz), 8.47 (s, 1H), 7.74 (m, 5H),
7.57 (m, 5H), 6.46 (d, 1H, J=8.32 Hz).
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H

-3- oxi-1-fenti-2- en-1-0

A una mezcla de 17.52 mg (0.438 mmol) de NaH y 5 mL de dioxano se
adicionaron 100 mg (0.398 mmol} de (58} y se agitdé magnéticamente bajo
atmésfera de argén durante 30 minutos a temperatura ambiente y se adicionaron
53 mL (74.8 mg, 0.438 mmol) de bromuro de bencilo y se agité durante 3 horas a
la misma temperatura. Se adicionaron 20 mL de agua y se extrajé con AcOEt (3
x 30 mL), los extractos se lavaron con agua (2 x 15 mL) y se secaron sobre
NazS04. Se purificé por placa praprarativa (silica gel,hexano-CHxClz-acetona,
7:3:1). Se obtuvieron 19.4 mg (20%) del compuesto (59) come un sdlido con p.f.
60 - 62 °. (hexano - AcOEY)

IR {CHCla) © 3014, 1622, 1495 cm-1-

RMNTH(CDClz) : & 7.89 (m, 2H), 7.82 (d, 1H, J= 14 Hz), 7.42 (m, 3H),
7.38 (m, 5H), 6.47 (d, 1H, J=14Hz).
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X DISCUSION DE RESULTADOS
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Los B-cetoésteres y las B-dicetonas forman parte de la importante clase de
compuestos 1,3-dicarbonilicos, que han sido muy empleados en sintesis,
también pueden ser intermediarios muy importantes en la preparacién de
compuestos con actividad farmacdlogica, como son derivados de la pirazolona.?

En la literatura se encuentan reportados varios métodos de sintesis tanto
de B-cetoesteres, como de f-dicetonas, pero generaimente involucran varios
pasos de sintesis, condiciones drdsticas de reaccién, asi como tiempos
prolongados y usualmente se encuentran métodos diferentes para la preparacién
de f-cetoesteres y fi-dicetonas.

Su popularidad en sintesis orgdnica esta basada en diversos factores,
entre los cuales se encuentran: fdcil formacién de enlaces con carbonilos
electrofilicos y entre carbonos nucleofilicos o 6 v sp3. ¢

Inicialmente se prepard el isomero syn de la benzaldoximaS (33) en un 90
% de rendimiento, en ef espectro de IR se observa una banda de absorcién en
3306 cm-1 correspondiente al OH de Ia oxima. El espectro de RMNTH muestra un
sefial simple en 8.2 ppm para 1 H correspondiente al protén bencilico, asi como
dos sefal multiples en 7.6 y 7.4 ppm que integran para 2 y 3 H respectivamente
que corresponden al anillo aromético.

Se trataron 1.1 eq. de la sal sddica de la benzaldoxima (33) con 1
equivalente de 3-fenil propiolato de metilo (35) en THF a - 70 ° C, no
observandose reaccion durante un lapso de 3 horas, por lo que se fué
incrementando la temperatura, hasta llegar a ten'wperatura ambiente donde se

observo la formacion de un producto de mayor polaridad at acetileno.
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Se siguid la reaccion por CCF durante 88 horas, aisldndose un aceite en
un 25 % de rendimiento. E! IR de este producto muestra dos bandas de
carbonilo, uno en 1689 cm- correspondiente a la cetona y el otro en 1737 cm-1
correspondiente al éster. De! espectro de RMN'H se deduce que existe un
equilibrio ceto - enol25.26.27, una senal simple en 12.51 ppm que corresponde al
protdn del alcohol de la forma endlica, una sefial multiple en 7.97 y otro en 7.5
ppm para 2 Hy 3 H respectivamente asignados a los protones aromaticos, una
sefial simple en 5.69 ppm para el protdn vinilico del enol, otra sefal simple en
4.02 ppm para el metileno de la forma ceto, otra sefial simple en 3.81 ppm
asignada al metilo del enoi y otra seiial simple en 3.76 ppm para el metilo de la

forma ceto [ Esquema 1].

[S T [V i

O, OCH,

~
(45}
Esquema 1
Por otro lado al realizarse la identiticacion del producto resulto ser el B-
cetoéster obtenido en un solo paso de reaccion, siendo que teoricamente se
esperaba aislar el intermediario de adicidén del anion de la benzaldoxima al
enlace triple del éster acetilénico, y con la subsecuente adicion de otro

equivalente de base producir la fragmentacion de ta molécula en benzonitrilo y el
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correspondiente compuesto 1,3 dicarbonilico; por abstraccién del protén

bencilico [ Esquema 2]

Na ()
i il R0
=N M
0O ) Rardii’
+ R—-:-——(R —_— \N
O )

H{#

R @
By (EN g MR,
C)(\T‘)LR. + 0‘3 n
-() |
H

O O 0 3]

J
AA
R™ Y R R’ R

Esquema 2

Como la reaccion ocurrié solo con la adicion de 1.1 eq. de base se
propuso un mecdnismo de reaccion diferente. Al formarse el intermediario, se da
la abstaccicn del proton bencilico por medié de una reaccién sigmatrépica [1, 5)8
, siempre y cuando la reaccion se lleve a cabo con el isémero syn de la

benzaldoxima, [ ver Esquema 3 ] ya que el protén del isémero anti se encuentra
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demasiado lejos para que se pueda llevar a cabo la desprotonacion. [ Esquema
4]
Nal*)

R = ORy Ry

SR=Ry

000 e o o MY C=EN
M *——M P—— S V-
. %, v Q)KL !

Esquema 3
Este tipo de reaccion no se encuentra reportado en la literatura. Una de
las reacciones descritas que tienen mayor semejanza con esta , es en la que se
hacen reacciones de adicion a ésteres acetilenicos con oximas que poseen
hidrégenos «, por ejemplo cetoximas. En este tipo de reaccion [Esquema 5j
también ocurre la adicion del oximato al enlace triple,con una posterior
transposicion de hidrégeno [1, 3], una reaccién sigmatrépica [3, 3] seguida de

ciclizacién dando como resultado fa formacién de un pirrol, 28

-51-



H®
R O
— ————— \
8, + N H
* @ .
H
M H® 0o o R, = OCH;, R;.
e
R R R R, R=Ry

Esquema 4
Al observar los resultados de la reaccién y que solo se habfa obtenido un
25% de rendimiento, recuperando una cantidad considerable de las dos materias
primas (33) y (35) se procedi6é a optimizar las condiciones de reaccién. Se
probaron diferentes bases y diferentes disolventes , en todos los casos se obtuvo
el producto esperado, pero en bajos rendimientos. Solo en el caso donde se
utilizé EtONa en EtOH se obtuvo mezcla del éster etilico y metilico por

transesterificacién. Esta reaccién se realizé posteriormente utilizando MeONa en
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MeOH, de esta manera se obtuvo unicamente el éster metilico, pero en muy

bajos rendimientos y con tiempos de reaccién muy prolongados.

CO,CH, CO,CH, H H
R0 @R s co,CH;
2( et

Rl/LN’O R.’@E R, \{‘ R
H

CO,CH,4

H
M EOZCH:
R, II:J{ R ' R, g -
Esquema 5

Las reaccidnes con NaH, DMF; NaH, DMF-THF y NaH, dioxano fueron las
que dieron buenos resultados , aumentando considerablemente el rendimiento
en comparacion con los otros casos.

El sistema que dio los mejores rendimientos fué utilizando 1.1 eq. de NaH
y uﬁa mezcla de dioxano-DMF en una relacién (1:2) utilizando el método de
preparacién A . Estas condiciones dieron como resultado una reaccion
practicamente instantdnea, obteniéndose el compuesto 1,3 dicarbonilico como
producto Unico con rendimientos del 82 y 84%.

La reaccion con DMSO, también dié6 buenos resultados, dando
rendimientos un poco més bajos 77 % del mismo producto, la reaccién también

se efectua casi instantdneamenta (método de preparacion B) .[Tabla 1].
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OH o o

Q—E— CO:CHy 4+ —_— OCH;

BASE | DISOLVENTE TIEMPO [FEMPERATURA| RENDIMIENTO
(HORAS) C) (%)
NaH THF 48 30 29
NaH THF-DMF 4.5 30 62
NaH DMF 24 30 50
MeON MeOH 36 30 26
E(ON:-] EtOH 12 30. 13
NaH |Dioxano-DMF 0.5 T amb. 84
| NaH |Dioxano - DMF 0.5 T amb. 77
Tabla 1

En la literatura se encuentra descrita una reaccién de conversién de nitro
compuestos a fenoles39, donde un grupo nitro moderadamente activado es
desplazado por reaccion con el anién de la aldoxima en solucién de DMSO. El
anién de la aldoxima usado, es suficientemente basico para efectuar la ruptura.
Asf el p-nitro benzonitrilo es convertido a p-ciano fenol en buen rendimiento por
reaccidn con 2 equivaientes de la sal de la benzaldoxima. En este caso el
reemplazo del grupo nitro por un hidroxilo en la reaccién con un ién oximato
ocurre en dos pasos; primero el desplazamiento del grupo nitro para dar el éter
O-aril-oximato y el posterior ataque de un segundo ion oximato activado, a la
base de la oxima y la conversién al ion fenéxido y benzonitrilo. Esto pudiera
hacer pensar que en el caso de este trabajo, una segunda molécula del oximato
es la que abstrae el proton bencilico del intermediario, produciendo la

fragmentacién de la molécula al respectivo compuesto 1, 3-dicarbonilico y
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benzonitrilo [Esquema 6}, para comprobar esta hipétesis, se realiz6 un
experimento utilizando 2 equivalentes de la sal de la benzaldoxima con 1
equivalente del éster acetilénico en las mismas condiciones ya optimizadas. Sin
embargo se obtuvo el mismo rendimiento 84%, del B-cetoéster ya identificado y
que utilizando 1.1 equivalentes de la sal de la benzaldoxima se habla obtenido
en un 82 % de rendimiento. Lo que demuestra que el segundo ion oximato no
es el que abstrae el protén bencilico del intermediario,
Na ¥

H ,@W R ©
=N
& st — S
O 5’

H®

H_N.
R O (EN<5
Yo N
. O aH

0o 0

e
R ! RMRI

Esquema 6

Una vez que se obtuvo el f-cetoéster en un solo paso de reaccion se

pretendia efectuar el aislamiento del intermediario (36), por o que se realizaron
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algunos experimentos con este propdsito. Uno de ellos se realizé adicionando
como base una cantidad catalitica de DBU (0.11 eq) en dioxano-DMF (1:2), a
ebullicién de! dioxano (115 ° C} durante 21 horas, no observdndose reaccién por
CCF.

Para tratar de probar la hipétesis de que se efectua una reaccion
sigmatrépica intramolecular {1, 5], se preparo el isémero anti de la
benzaldoxima® (34) el cual muestra en IR una banda ancha en 3250 cm-1.
correspondiente al OH. En el espectro de resonancia de hidrégeno se observa la
desaparicién del sefal simple en 8.2 ppm, que presenta el isémero syn y se
observan las sefiales multiples en 7.6 y 7.4 ppm que iniegran para 2 y 3 H
respactivamente y que corresponden a los hidrégenos arométicos, La reaccién
se efectud en las mismas condiciones que con el isémero syn, En este caso se
obtuvo un 22% de rendimiento del B - cetoéster recuperandose 65% del éster
acetilénico y 64% de benzaldoxima, no obteniéndose ningitin otro producto

[Esquema 7).
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Esquema 7

Se intent6 otra reaccién utilizando también el isémero anti y el 3 - fenil
propiolato de metilo (35) como éster acetilénico usando THF como disolvente a
-40°C obteniéndose. un 15% de rendimiento de (45), en este caso se observé la
aparicién de un producto mas polar que la benzaldoxima, su RMN'H no revela
que se trate del intermediario sino que parece ser un producto de
descomposicién [Tabla 2].

El hecho de que no fué posible el aislamiento del intemediario (36)
[Esquema 7] es porque posiblemente debe ser un producto muy inestable

debido a que el protdn bencilico es facilmente abstraido por el anién a al
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BASE | DISOLVENTE | TEMPERATURA | RENDIMIENTO | OXIMA
(°C) (%)
DBU (0.1eq) | Dioxano -DMF 115 No hay reaccion| - syn
NaH (1.1eq) | Dioxano-DMF T. amb. 22 anti
NaH (1.1eq) THF -40 15 anti
Tabla 2

carbonilo del éster y en el caso donde se utilizo la oxima anti debe existir un
equilibrio entre e! intermediario y la materia prima, el cual puede estar
desplazado hacia la formacién de esta.

Una vez que se estandarizaron las condiciones de reaccién se procedié a

probar la generalidad del método utilizando diferentes ésteres y cetonas

acetilénicas.
QO o
/\/\)k)LOCH3
(48)

Asi mismo se experimento con el éster acetilénico alifatico (38), el 2-
octinoato de metilo, utilizando el método de preparacién A a partir del cual se
obtuvo el acetohexanoato de metilo (48) como un aceite en rendimientos del 72 y
75%, cuyo espectro de IR muestra la presencia de dos bandas de absorcién
asignadas a carbonilos una en 1759 cm-1 correspondiente al éster y otra en 1719
cm-! correspondiente a la cetona. El espectro de RMN1H muestra la aparicién de
una sefial simple en 3.46 ppm que integra para 2 H y que corresponde al

metileno formado entre los dos carbonilos, también se observa un ligero
desplazamiento de la sefial triple que se encontraba en 2.3 ppm y que

correspondia al metileno adyacente al enlace triple, se desplazé a 2.54 ppm, ya

-58-



que ahora se encuentra adyacente a la cetona.  Esta misma reaccidn se probé
utilizando DMSO como disolvente (método B), obteniéndose el mismo producto

en el mismo tiempo de reaccién pero en un 62% de rendimiento.
OH O

N\
CH,

(49)

También se probd la 4-fenil-butin-2-ona , utilizando el método A,
obteniéndose la 4-fenil-2,4-butanodidna (49) con rendimientos del 73 y 82%. El
espectro de IR muestra una banda de absorcion ancha en 1696 cm! asignada al
carbonilo de la cetona a la cetona. E! espectro de RMNYH muestra una sefial
simple que integra para 1 H en 6.18 ppm y ofra sefial simple en 2.21 ppm que
integra para 3 H, los cuales corresponden al metino y metilo de la forma endlica,
En este espectro se observa que el equilibrio se enéuenlra desplazado hacia la
forma endlica no encontrandose ninguna sefial correspondiente al tautémero
ceto. El punto de fusién de este producto se encuentra un poco por debajo de
reportado en la literatura. Sin embargo, el andlisis elemental si corresponde al

producto.
OH O

oh
(50)
Por otro lado 1a 1,3-difenil-3-propin-1-ona (40}, utilizando el método A
produjo-un sélido cristalino, 1a 1,3-difenil-1,3-propanodiéna (50) en rendimientos

dei 83y 92%. En el espectro de IR se observa una sefial intensa en 1602 cm-1

correspondiente al grupo carbonilo de la cetona El espectro de RMN'H muestra
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una sefial simple en 6.87 ppm que integra para t H y que corresponde al metino
de la forma endlica, asi como en 8.02 ppm se observa una sefial multiple que
integra para 4 H, asi como otra sefial multiple que integra para 6 H
correspondientes a los protones arométicos. También en este caso el equilibrio

se encuentra desplazado a la forma endlica.
OH O

N\

(51) -

A partir del 1-fenil-2-hexil-1-ona (42), usando el mismo métedo A, se
obtuvo el 1-fenil-1,3-hexanodiéna (51) como un aceite amarillo en rendimientos
del 70 y 88%, cuyo IR muestra una banda ancha de absorcion en 1604 ¢cm-1,
correspondiente al carbonilo de la cetona unida al fenilo. El espectro de RMNTH
muestra una sefial multiple para 2 H en 7.9 ppm, otra sefial multiple en 7.48 ppm
para 3 H, correspondiente al anillo aromdtico, una sefial simple en 6.17 ppm que
integra para 1 H correspondiente al metino de la forma endlica, una sefial simple
en 4.1 ppm que intercambia con D20 correspondiente al hidroxilo del enol, una
sefial cuadruple en 2.41 ppm que integra para 2 H correspondiente al metileno y
una sefal triple en 0.99 ppm que integra para 3 H correspondiente al metilo
terminal de la cadena. En este caso también el equilibrio se encuentra

desplazado hacia la forma endlica.
OH O

AN

(52)
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También se aplico el método de preparacién A con la 1-ciclohexil-2-octin-
3-ona (44), a partir de la cual se obtuvo la 1-ciclohexil-1,3- octanodiéna (52)
como un aceite casi transparente en rendimientos del 70 y 80%. El espectro de
IR muestra la presencia de dos bandas de absorcidn asignadas a carbonilos, la
cetona unida a la cadena aparece en 1612 cm-1 y la cetona unida al ciclohexano
en 1711 em'. La resonancia magnética de hidrégeno muestra la aparicién de
una sefial simple en 548 ppm pafa 1 H que corresponde al metino de la forma
endlica, otra sefial simple en 3.58 ppm que corresponde al metileno de la forma
ceto, una sefial triple en 2.5 ppm, J = 7.9 Hz, otra sefial triple en 2.28 ppm, J =7.9
Hz para los metilenos tautoméricos adyacentes a la cetona, una sefial multiple
en 2.18 ppm para 1 H correspondiente al metino del ciclohexil, una sefial multiple
en 1.83 ppm , una sefial multiple en 1.61 ppm, correspondiente a los protones de
la cadena, una seinal multiple en 1.29 ppm que corresponden a los protones del
anillo, una sefial multiple en 1.26 ppm una sefial trible en 0.9 ppm con una, J =
6.72 Hz correspondiente al mstilo.

En todos los casos en que se probaron ésteres y cetonas acetilénicas el
método A dié mejores resultados [Tabla 3). El siguiente paso fué probar la
efectividad del método en sustratos de mayor reactividad como el DMAD, asf
como en aldehidos de bajo peso molecular como el propiolato de metilo, asl que
para evitar problemas de aislamiento del producto, se realizé una alquilacion 'in

situ’ con el posterior aislamiento del producto alquilado.
o o

O “ocy
g

(46)
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Para probar si era posible fa alquilacién del producto, se realizé un
experimento con el éster (35), utilizando el método A, con fa variante de realizar
la adicién de 1.1 eq. de bromuro de bencilo como agente alquilante42, Se
obtuvo e! 2-benzoil-3-fenil propiolato de metilo (46) como un aceite amarillo muy
viscoso, con un rendimiento del 84%. EI IR muestra dos bandas de absorcion
caracteristicas de carbonilo una en 1740 cm-! y otra en 1688 ¢cm-1. En el
espectro de RMNTH se abserva una sefal multiple en 8.33 ppm que integra para
2 H, otra sedial multiple en 7.72 ppm que integra para 3 H correspondientas a los
hidrégenos aromaticos, también se observa una sefal simple en 7.66 ppm que
integra para 5 H y que corresponden a los hidrégenos aromaéticos del bencilo
introducido, en 4.73 ppm se observa una sefal triple, J = 9 Hz para 1 H y que
corresponde al metino del carbono alquilado, aparece una senal simple en 3.8
ppm para 3 H correspondiente al éster metilico y una senal simple J = 8.4 Hz en
3.5 ppm para 2 H correspondiente al metileno bencilico. Aqui se observé que el
rendimiento de! producto alquitado sobre carbono, fué el mismo que el producto
sin alquilar. Este experimento se empleé para probar que si es posible realizar la
alquilacion 'in situ' sobre el carbono.

El siguiente acetileno utilizado fué el DMAD, el cual se probd utilizando el
método A obteniéndose malos resultados ya que se observo la formacion de
varios productos, que al parecer varios de ellos eran productos de polimerizacién
del acetileno. Se intentd un experimento disminuyendo la temperatura utilizando
THF como disolvente, de esta manera se logré disminuir un poco los prol;lemas
de polimerizacién [Tabla 4]. Asi fué posible ta obtencién del compuesto deseado

en bajos rendimientos.
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TABLA 3"
PRODUCTO| R A 33 DISOLVENTE %A. RMNH R
45 Cs [OCHy | M Dioxaro-DMF | 82,84 | formaendl 1737, 1689
5.69(sH vinfkco)
3.82(s, OCH3)
forma ceto
4.03(s, CHy),
3.77(s, OCHa)
48 CeHi{ OCH | CHsCHy| Dioxanc-DMF [ 4.73(s.CH} 1740, 1688
3.83(s.0CH;)
35(d.CHy)
a8 CHy | ocH| H DioxancDMF | 72,75 | 3.75(sCH3) 1719, 1653
3,46(s,CH2)
DMSO 62
4 CeHs {CHy H Dioxano-DMF|{ 73,82 | - 6.16(s.CHj 1600
2.2 (s.0CH3)
50 Ceks| CHs| H DioxanoDMF( 83,92 { 6.87s.CH) 1602
51 CeHs | CoHy H Dioxano-DMF | 70,88 | 6.2(sCH) 1720
52 Cetn| CsHy W Dioxano-DMF|  70,80] 3.58(s.CH) 1711, 1612
DMSO 70
57 OCHy OCH, H THF 44 forma endi 1730, 1663
6.03(s.CH)
3.88(s.0CH3)
3.81(s,0CHy)

* Los desplazamientos de RMN'H estan dados en ppm, y bos de IR encme!-
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Para este compuesto en particular se desarrollo un método diferente en el

cualse hace la adicién inversa de los reactivos a -20°C en THF, de

o OH
= ) — OCH
HyCO,C COiCH;3 oo S 3
H, OH
' 0
(33) (57)
DISOLVENTE | TEMPERATURA | RENDIMIENTO
0 (%)
Dioxano - DMF Tamb, Polimerizacién
DMSO T amb. Polimerizacién
THF -40 27
THF -20 44
THF 0 32
Tabla 4

esta manera se logrd evitar la formacién de polimeros obteniéndose un producto
Unico que en el mejor de los casos fué en un 44% de rendimiento de un sélido en
forma de agujas (57), en cuyo espectro de IR se observa una banda ancha en
1730 em-1 correspondiente a los carbonilos, El espectro de RMN1H muestra una
sefial simple en 6.03 ppm que integra para 1 H correspondiente al metileno de la
forma endlica, muestra dos sefial simples correspondientes a los ésteres

metilicos uno en 3.88 ppm y el otro en 3.81 ppm los cuales integran para 3 H
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cada uno. En este caso el equilibrio también se encuentra desplazado hacia la
forma endlica.

La reaccidn con el propiolato de metilo se realizé siguiendo el método de
preparacién A con alquilacién ‘'in situ', obteniéndose la formacién de varios
productos , entre los cuales se logré identificar por primera vez al intermediario
de la reaccién (53), asf como el producto de alquilacién sobre carbono (54), los
dos productos se obtuvieron en rendimientos bajos por lo que para tratar de
mejorarlos se hicieron modificaciones al método cambiando algunas condiciones
[Tabla 5).

o] H o o
B Va
CH0 O+ CHO H
H;C0,C~—==—-H —— H IN
H N O
(33)
(53) (54)
DISOLVENTE |TEMPERATURA | (RENDIMIENTO %) PRODUCTO
Dioxano - DMF T amb. (10)54, (18)53
Dioxano T amb. (13)54, (21)53
THF T amb (35) 53
Tabla 5

El espectro de IR de (54) presenta una banda de absorcion de carbénilo
en 1741 cm! que corresponde al éster y su espectro de resonancia magnética
muestra una senal simple en 8.17 ppm que integra para 1 H correspondiente al
protén del aldehido, una seial muitiple en 7.61 ppm y otra en 7.38 ppm que

integra para 2 y 3 H respectivamente y que corresponden a los hidrégenos
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aromdticos del bencilo introducido, una seral triple J= 6.3 Hz en 6.32 ppm para 1
H que pertenece al metino del carbono alquilado, un sefial simple en 3.74 ppm
para 3 H del metilo del éster y una sefial doble en 3.11 ppm J= 6.1 Hz para 2 H
del metiteno introducido, el rendimiento maximo que se obtuvo de este producto
fué del 13 % [Esquema 9).

[o] H [s) fo)
Be 4
@(\ CHJOMO\ + CH0 H
HCOC—==—H e H IN
H N O
(39)
(53) (54)
Esquema 9

El segundo producto mayoritario obtenido se identificé como el
intermendiario de la reaccién (53), el cual se habfa intentado aislar desde e!
inicio del trabajo. Este compuesto resulté ser un sdlido cristalino muy estable de
facil aislamiento , su espectro de IR presenta una banda de absorcion
caracteristica de carbonilo en 1715 em-1 correspondiente al éster, una banda en
1635 cm-! correspondiente al enlace doble carbono - carbono y en el espectro
de resonancia magnetica nuclear de hidrégeno se observa una sefial simple en
8.3 ppm para 1 H que corresponde al protén bencilico de la parte del oximato,
una sefal simple en 8.03 ppm para 1 H con una J = 12,6 Hz que corresponde é
uno de los hidrégenos vinilicos, una sefial multiple en 7.67 ppm en 7.67 ppm y
otra en 7.45 ppm que integran para 2 y 3 H respectivamente correspondientes a
los protones arométicos de la parte de la oxima, una sefial doble en 5.67 ppm

para 1 H con una J = 12.6 Hz, una sefial simple en 3.74 ppm para 3 H
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correspondiente al metilo del éster. De acuerdo a la constante de acoplamiento
de los dos protones vinilicos, J = 12,6 Hz, se asume una configuracién trans para
la doble ligadura ya que el isdmero cis mostraria una constante de acoplamiento
mds pequefia3l. 32, E| espectro de RMN-13C fué muy importante para la
elucidacién de esta estructura, muestrai1 sefiales para esta molécula,estando
de acuerdo con los datos obtenidos para grupo carbonilo de éster a 167.90 ppm,
asi como los carbonos de metino a 97.03 ppm alfa al grupo carbonilo y el
carbono spp base de oxigeno a153.80 ppm, también se asignaron ias
resonancias a 131.40, 130.10 (2C), 129.0 (2C) y 127.90 ppm para el anillo
aromatico, finalmente la resonancia a 51.20 fué asignada al grupo metilo del
éster.

El hecho de que en este caso si fué posible el aislamiento del
intermediario puede deberse a que &l anién formado alfa a los dos carbonilos es
de caracter basico débil mayormente impedido para realizar la abstraccién del
proton bencilico, siendo que solo una parte se transforma a producto y la otra
permanece como intermediario. En el caso del intermediario el mayor
rendimiento que se obtuvo fué del 35 %.

El siguiente paso fué someter al intermediario (53) con 1.1 eq. de base y
1.1 eq. de bromuro de bencilo como agente alquilante en DMF, obteniéndose un
aceite (55 + 56) en un 60 % de rendimiento [Esquema 10] el cual en IR presenta
3 bandas de absorcién asignadas a carbonilos en 1711 cm-1, 1645 cm7 y 1626
cm-1. En el espectro de resonancia magnética nuclear de hidrégeno se observa
que existe una mezcla de dos productos, uno de ellos presenta una sefial doble
en 7.72 ppm para 1 H con una J = 12.7 Hz, otra sefial doble para 1 H en 5.36
ppm con una J = 12.7 Hz, correspondiente a los hidrdgenos vinilicos que por el

acoplamiento se deduce que presentan una configuracion trans, una sefal
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simple en 4.91 ppm para 2 H que corresponden al metileno introducido unido al
oxigeno y una sefial simple para 3 H en 3.71 ppm correspondiente al metilo del
éster. El espectro de RMN-13C muestra 9 sefiales para esta molécula,estando de
acuerdo con los datos obtenidos para grupo carbonilo de éster a 168.10 ppm, asf
como el carbono de metileno unido a oxigeno a 72.90 ppm, el carbono alfa al
grupo carbonilo apaece a 97.10 ppm, el carbono spp base de oxigeno a162.10
ppm, también se asignaron las resonancias a 131.40, 130.10 (2C), 129.0 (2C) y
127.90 ppm para el anillo aromatico, finalmente la resonancia a 51.20 fué
asignada al grupo metilo del éster, de acuerdo a estos datos se llegé a la
conclusién de que se obtuvo el producto alquilado sobre oxigeno (55), no sobre
carbono como fué en el caso del producto (46). El otro producto presenta las
siguientes sefales en el espectro de RMN1H, una sefal simple en 7.55 ppm que
integra para 1 H que corresponde a un protdn vinilico, una sefial simple en 5.06
ppm para 2 H correspondiente a un metileno unido a oxigeno, una sefial simple
en 3.64 ppm para 2 H correspondiente a un metileno unido a un carbono vinilico.
El espectro de RMN-13C muestra 9 sefiales para esta molécula,estando de
acuerdo con los datos obtenidos para grupo carbonilo de éster a 169.8 ppm, as{
como los carbonos del carbono cuaternario 110.80 ppm alfa al grupo carbonilo y
el carbono sp» base de oxigeno a 157.70 ppm, el carbono metilenico unido a
oxfgeno aparece a 75.70 ppm y el metileno unido a carbono cuaternario aparece
en 29.90 ppm también se asignaron las resonancias a 131.40, 130.10 (2C),
129.0 (2C) y 127.90 ppm para el anillo aromético finalmente la resonancia a
51.20 fué asignada al grupo metilo del éster. De esta manera, este compuesto
se identitic6 como el producto de doble alquilacidn, sobre carbono y oxigeno
(56). Esta mezcla de compuestos no se pudo separar por cromatografia ya que

presentan el mismo Rf entre si y se encuentran en una relacién 2.5 : 1, siendo el
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mayoritario el monoalquilado sobre oxigeno, esta relacién se determino en el

espectro de RMN1H, por comparacion de sus integrales {(Esquema 10).
o H o u o H

Be 7
CH,\OMO‘ @ cu,oMo + CHO 0\\@

e
P s

(53) @) (56)

Esquema 10

Para inducir solo la formacién del producto monoalquilado sobre oxigeno,
se realizé un experimento en el cual se utilizaron unicamente 0.9 eq. de bromuro
de bencilo y 1.05 eq. de NaH en DMF, se aisl6 un aceite en un 52 % de
rendimiento y el producto se identificé también como la mezcla de productos de
alquilacién (55) y (56), observandose que lé proporcion favorecié al
monoalquitado sobre oxigeno, a relacidn determinada por RMN1H fud de 3.7 : 1.

Finalmente se utilizé el aldehido propargilico como acetileno, utilizando
las condiciones de alquitacién ' in situ ' con dioxano como disolvente a
temperatura ambiente, obteniéndose dos productos, uno de ellos en 18 % de
rendimiento. Ef espectro de IR presenta una absorcién en 1655 cm-1 asignado al
grupo carbonilo de aldehido o-f insaturado en su espectro de RMNIH observa
una sefal doble en 9.5 ppm con una J = 8.2 Hz, una sefal simple en 8.47 ppm
correspondiente al protén bencilico, una sefial multiple en 7.74 ppm para S H y
otro en 7.57 ppm también para 5§ H, la segunda sefial doble se localiza en 6.4
ppm con una J = 8.3 Hz, este compuesto se identificé también como el
intermediario (58) de adicién del oximato al aldehido acetiténico, el acoplamiento

entre el protdn vinilico y el del aldehido desaparece al irradiar la sefial en 6.48
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ppm , observandose que la sefial doble en 9.55 ppm se convierte en una sefial
simple. Este intermediario es muy inéstable.

El otro producto se aislé en un 19 % de rendimiento y presenta en IR una
banda de absorcién asignada a carbonilo en 1622 cm-1, en el espectro de
RMNTH se observa una sefial doble en 7.84 ppm con una J= 14 Hz que integra
para 1 H, la segunda sefial doble para 1 H se encuentra en 5.04 ppm, J = 14 Hz
correspondientes a 2 H vinilicos que por el acoplamiento se le asigna una
configuracién trans, una sefial simpla en 7.89 ppm para 2 H, esta estructura se

identificé como el producto de alquilacién sobre oxigeno (59) [Esquemati].

H OH
0 N
< > “H +

(33)

©/\Br

o H

=N-0 H
H
.

H

(58) (59)

Esquema 11
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Al someter al intermediario (58) con base y bromuro de bencilo, se obtuvo
un 20 % de rendimiento del mismo producto alquilado sobre oxigeno (59).

[Esquema 12].
0 H
S 1 O oM
N H

(58) (59)

Esquema 12
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Xil CONCLUSIONES

Fué posible la sintesis de una serie de compuestos 1, 3-dicarbonilicos, por
medio de la hidratacién de un enlace triple alfa a un carbonilo, utilizando como
donador de oxigeno a la syn - benzaldoxima (33).

El tratamiento de los ésteres acetilénicos (35) y (38) en dioxano - DMF 1:2
(método A) con la sal sédica de la benzaldoxima, produjo los correspondientes
- cetoésteres (45) y (48) en buenos rendimientos. Por otro lado el tratamiento de
las cetonas acetilénicas (40), (42), y {44) en las condiciones ya sefialadas
produjeron las correspondientes B-dicetonas (49), (50), (51) y (52) también en
buenos rendimientos. En todos estos casos se pudo observar que el tipo de
base, asf como el disolvente empleados son un factor fundamental que influyen
tanto en el rendimiento como en 1a velocidad de fa reaccidn, de esta manera se
encontré que en algunos de estos casos el disolvente que también dié buenos
resultados fue el DMSO (método B) el cual se probé con los acstilénos (35), (38)
y (44) obteniéndose una velocidad de reaccion similar pero en un rendimiento
un pocs mds bajo.

Consideramos que la utilizacién del DMAD, como producto acetilénico
produce problemas de polimerizacién en las condiciones ya establecidas, en
virtud de lo cudl para este caso en particular se desarrollé una metodologia
diferente utilizando THF como disolvente a baja temperatura obteniéndose un
rendimiento no muy bueno.

El tratamiento del propiolato de metilo en THF a temperatura ambiente
permitié la obtencién del intermediario de la reaccién (53) el cual con un

posterior tratamiento con base y un agente alquilante dié como resuitado la
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obtencién de una mezcla de productos de alquilacién sobre carbono y oxfgeno
(55) y (56) respectivamente, en una relacién de 2.5 : 1 donde 56 se encuentra
alquilado sobre carbono y oxigeno.

El propargil aldehido también permitio el aislamiento del intermediario de
la reaccién (58) y el tratamiento de este con base y un agente alquifante produjé
unicamente el derivado monoalquilado sobre oxigeno (59). En ambos casos se
obtuvieron rendimientos bajos.

El método de preparacion desarrollado es una buena alternativa para la
sintesis de B - cetodsteres y B - dicetonas a partir de sus correspondientes

ésteres y cetonas acetilénicas.
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