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1. RESUMEN

Este trabajo se centré en la sintesis del compuesto 7-fenil-2-metoxicarbonil-5,7-
dioxoheptanoato de metilo (1), la cual es una 1,3-dicetona y su aplicacion para
preparar el 7-fenil-5-oxoheptanoato de metilo (4) y el 7-fenil-7-hidroxi-5-
oxoheptanoato de metilo (5) planteando una estrategia en la que efectué un
estudio de la hidrogenacién catalitica y de la descarbometoxilacién de Krapcho de
la dicetona 1. Se efectud la caracterizacion de cada intermediario y de los
productos finales mediante técnicas de espectroscopia de IR, RMN, vy
espectrometria de masas. Dichos compuestos 4 y 5 son de interés como
intermediarios en sintesis de nuevos compuestos con posible uso farmacéutico y

como aditivos en la inhibicion de la corrosién de equipos de acero.



2. INTRODUCCION

La importancia de las 1,3-dicetonas radica en una amplia gama de propiedades
guimicas Unicas, lo que las hace muy atractivas como productos intermedios en la
sintesis de la quimica organica.*?

La reactividad de las 1,3-dicetonas se basa en la dualidad de su estructura
enolizable que pueden encontrarse tanto en solucion como en fase sélida. Sus
formas tautoméricas ceto-ceto, ceto-enol o enol-ceto, dependen de los
sustituyentes (dicetonas simétricas o no simétricas), de efectos conformacionales,

de la polaridad del medio y la temperatura™? (esquema 1).

H H.
o 0 - o|‘ "o o~ 0
2 1J\)\ 2
RGP A RGN
R' 0 R*= H, Me, Et, -CH=CH,, entre otros.

Esquema 1

Esta reactividad quimica puede hacerse notar en reacciones tales y como se
describen en los esquemas 2 y 3, en los que es pertinente mencionar que el
atomo de carbono central presenta una tipica caracteristica nucleofilica que la
hace susceptible al ataque hacia centros electrofilicos dependiendo del medio de
reaccion,? para un medio &cido o neutro se describe la secuencia de reacciones

en el esquema 2 y en un medio basico en el esquema 3.
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R' 0 R? = H, Me, Et, -CH=CH,, entre otros.

Medio acido o neutro

Esquema 2
R1 Rl
o
H © T H ®
+ BASE: - > v + E
0) H o ©
R2 R2

R' 0 R’= H, Me, Et, -CH=CH,, entre otros.

Medio basico
Esquema 3

2

Lo anterior justifica la gran versatilidad de estos compuestos como uno de los

intermediarios en sintesis organica mas socorridos, al ser utilizado en la formacién

de compuestos de coordinacion con metales, en alquilaciones en la formacion de

heterociclos (esquema 4).



R R @
Compuestos de 0 o
coordinacion con metales A _— — :O—
M
—0 —0 o=
2
R’ R’
[5, 6]
R L
o R R
ilaci O
Alquilacion - R 0]
O _—
2
R 70 rY =0
R R
[7] [8]
Rl 1
R
Formacion de heterociclos = | XX
X
— =
R’ R’
[9] [10]

R', R? 0 R® = H, Me, Et, -CH=CH,, entre otros.

Esquema 4

Este trabajo se centro en la aplicacion de una 1,3-dicetona, la cual nombramos
como compuesto 1 se utilizé para la obtencién de el 7-fenil-5-oxoheptanoato de
metilo (4) y el 7-fenil-7-hidroxi-5-oxoheptanoato de metilo (5) planteando una
estrategia de retrosintesis tal y como se muestra en el esquema 5. Dichos
compuestos 4 y 5 son de interés como intermediarios en sintesis de nuevos
compuestos con posible uso farmacéutico y como aditivos en la inhibicion de la
corrosion de equipos de acero



Esquema5

En el esquema de retrosintesis se plantea la retro-reduccion del grupo carbonilo
adyacente al grupo fenilo para generar los compuestos 2 y 3 los cuales al ser
sometidos a una retro-descarbometoxilacion conducirian a las moléculas objetivo

4y 5. Otra estrategia seria primero la retro-descarbometoxilacion del compuesto 1



y la posterior retro-reduccion del grupo carbonilo adyacente al grupo fenilo y asi
generar 4y 5.

Obviamente, la sintesis de la 1,3-dicetona 1 ya es conocida y se prepara a partir

de malonato de dimetilo 9 tal y como se muestra en el esquema anterior.***?

Nuestro trabajo se centra en evaluar experimentalmente ambas estrategias y
emitir un juicio para la preparaciéon de 4 y 5.

10



3. MARCO TEORICO

3.1 ENOLATOS Y ENOLES
Debido a la presencia del grupo carbonilo, los &tomos de hidrégeno (H) unidos al
carbono alfa (o) de los compuestos carbonilicos muestran propiedades débilmente
acidas (pKa=19). La acidez de dichos hidrégenos es debida a la estabilizacién por
resonancia del carbanion y el ion enolato que resulta de la ruptura heterolitica del
enlace C—H en la posicién alfa'® (esquema 6).

o C? o O
R%H R\../J\H A |t
! &

R= H, Me, Et, entre otros.

Esquema 6

Si el proton se adiciona nuevamente al carbono o, se obtiene otra vez el

compuesto carbonilico original en su forma ceto®® (esquema 7).

(0] +H (0]
R\)J\ - ® R
H H \HKH
© H
R= H, Me, Et, entre otros.
Esquema 7
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Sin embargo, si la adicién del proton ocurre en el &tomo de oxigeno (O) cargado
negativamente en el enolato, se obtiene una forma estructural diferente a la forma

ceto, llamada forma endlica o simplemente enol (esquema 8).

)
O +H? OH
RJ\H H® R%H

R= H, Me, Et, entre otros.

Esquema 8

Una de las consecuencias de la acidez de los hidrégenos alfa en los aldehidos y
cetonas es la existencia de un equilibrio, en el que participan entidades quimicas

que difieren en sus estructuras® (tautémeros) (esquema 9).

0 T o & OH

R R IS

H H

R=H, Me, Et, entre otros.

Esquema 9

Las estructuras quimicas que participan en un equilibrio de tal naturaleza se dicen
gue son tautdbmeras y a la descripcion del fendmeno que implica la interconversiéon
espontanea de dos isémeros* se le llama tautomerismo y se puede llevar a cabo

por catdlisis acida (a), asi como por catalisis basica (b) (esquema 10).

12



a) Catalisis acida
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R', R? 0 R® = H, Me, Et, -CH=CH,, entre otros.

Esquema 10

En ausencia de acidos y bases, la posicion del equilibrio tautomérico depende, de
la temperatura, del disolvente y de la estabilidad relativa de las formas tautomeras
en solucién. Asi, por ejemplo, experimentalmente se ha encontrado que para los
aldehidos y cetonas relativamente sencillos, el equilibrio favorece la forma ceto.
En compuestos dicarbonilicos en donde los grupos carbonilos se encuentran
flanqueando a un grupo metileno, por ejemplo en una p-dicetona, la forma que
predomina es la endlica. En la acetona, la forma endlica estd presente en un
0.0000001%, mientras que la S-dicetona (acetilacetona) la forma endlica®® esta

presente en un mayor porcentaje (esquema 11).

13



O O o~ 0 0" "0
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H H
84% 16% (solucion acuosa)
8% 92% (solucion de hexano)
Esquema 11

En las 1,3-dicetonas la forma endlica se encuentra mas estabilizada debido a la
presencia de un sistema conjugado entre el doble enlace carbono-carbono (C=C)
y el doble enlace carbono-oxigeno (C=0) de uno de los grupos carbonilo y
ademds, debido a la formacion del puente de hidrogeno intramolecular entre el

grupo oxhidrilo del enol y el oxigeno del grupo®® carbonilico, (esquema 12).

~HL ~H.
o O O O O O
| —_— —_— |
= A
B-dicetona

Esquema 12
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3.2 PREPARACION DE 1,3-DICETONAS

R= Me, Et, -CH,-CH=CH,, entre otros.

Los métodos mas comunes para la preparacion de las 1,3-dicetonas se basan en
reacciones de acilacion, de hidrdlisis, de oxidacion, reacciones de ciclo-adicion y

restructuracion’® (reordenamiento).

Preparacion de 1,3-dicetonas alifaticas a través de la reaccion de condensacion de

Claisen (Condensacién intermolecular)

El método clasico de Claisen'® consiste en la condensacion de las cetonas con
ésteres en presencia de sodio metalico (Na®), rara vez en la actualidad ya se
utiliza. Las bases como el metéxido (MeONa) o etéxido de sodio (EtONa) y ter-
butdxido de potasio (t-BtONa), también se utilizan principalmente para la acilacion
de metil cetonas aromaticas con ésteres simples, tales como oxalato de dietilo®’
(CoHsC,04C,Hs), etilacetato de etilo'® (C,HsOCOC,Hs), o trifluoroacetato de

19,20

etilo (CF3COOC;Hs). Un ejemplo es el producto de la condensacion que se

lleva a cabo en el grupo metilo menos impedido con un buen rendimiento

(esquema 13).

EtONa / AcOEt

0 N O O

Esquema 13
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Las reacciones se realizan generalmente en dos pasos con desprotonacion
cinética selectiva por una base de amida altamente voluminosos del grupo metilo
menos impedido de una metil cetona de alquilo en el primer paso, seguido por la
condensacion del enolato de litio resultante con un éster.?* Sin embargo, al menos
dos equivalentes de enolato de litio se deben aplicar, porque un equivalente se
consume para la desprotonacion de producto 1,3- dicarbonilo. Por lo tanto, un
namero de base altamente sensible para la 1,3-dicetonas se han obtenido por
condensacion selectiva de alquil cetonas de metilo con cloroacetato de etilo
(CICH,CO,C2Hs) en presencia de diisopropilamiduro de litio (DAL o por sus siglas
en ingles LDA), aunque con rendimientos moderados® (esquema 14).

2 eq )Ok 2eqLDA  leq CICH,CO,CH, MCI
R THF s0°C/TA R
10-50%

R= Me, Et, n-C,H,, n-C,H,, n-C,H,,, -CH=CHCH,CH,

Esquema 14

Preparacion de 1,3-dicetonas por reacciones de transposicién o reordenamiento

La sintesis de 1,3-dicetonas a través de reordenamientos o transposicion es de
importancia creciente, tal como la transposicién de Baker-Venkataraman.?*# La
mayoria de los métodos para la sintesis de 1,3-dicetonas sobre la base de la
transposicion se han desarrollado durante las Ultimas décadas. Estos métodos
pueden ser Utiles para la preparacién de 1,3-dicetonas que no estan facilmente
disponibles, tales como bencil-sustituidos, ciclico, poli-ciclico y 1,3-dioxo-
derivados.

22-24

La transposicion Baker-Venkataraman representa una ruta a aril-1,3-

dicetonas® orto-hidroxi-sustituidas,?® que son valiosas como los precursores de la

16



sintesis de compuestos de origen natural y biolégicamente activas como las
flavonas y las cromonas.”* El mecanismo de este reordenamiento molecular o
transposicion incluye una catdlisis basica, con una condensacién intramolecular
tipo Claisen. El tradicional sistema de piridina-hidréxido de potasio (Py-KOH) a 50-
80°C es de uso comun, ofreciendo resultados muy satisfactorios en la mayoria de

los casos.?>?"%

La aplicacion de polvo hidréxido de potasio (KOH) en
dimetilsulfoxido (DMSO),*" hidruros de sodio (NaH),®*** o de litio (LiH)* en
dimetilformamida (DMF) permite que la transposicién se produzca a temperatura
ambiente, mientras que el ter-butéxido de potasio® en tetrahidrofurano (THF) da

resultados satisfactorios incluso a temperaturas de 0°C (esquema 15).

O o
X
o
KOH/Py NO
o 50 °C g OH
© NO 72%
OMe O
NaH / DMF
—>
TA
BnO
OBn
Esquema 15
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Transposicion 1,5- a 1,3-dicetona

Las 1,5-dicetonas (7), son disponibles a partir de una acilaciéon de malonato como
aceptor de Michael. Se transforma de la 1,5 a la 1,3-dicetona por transposicién
con un catalizador (acetato de piperidinio).’*** Los productos intermedios de
reaccion se dan en una condensacion intramolecular a través de la enaminona (1)
seguida de una reaccion retro aldol en el anillo intermediario ciclico (IV) a 1,3-
dicetona (1) después de la hidrdlisis de la funcion iminio (esquema 16).

O o Piperidina / < N @ N

AcOH
O —_—
Benceno/ A 7 H&

R=CO,Me | \%

1 60%

Esquema 16

El mecanismo de reacciéon de la transposicion 1,5- a la 1,3-dicetona puede
explicarse considerando a la 1-fenil-2,2-dimetoxicarbonil-1,5-hexanodiona (7), esta
recibe el ataque nucleofilico de la amina secundaria hacia el carbono del carbonilo
de la posicién cinco, seguida de la deshidratacién, para formar la enamina
correspondiente (1) (esquema 17).

18



+ H,0

R= CO,Me

Esquema 17

La naturaleza nucleofilica de la enamina lleva al ataque de la misma al carbono

del carbonilo uno para generar al intermediario ciclico IV (esquema 18).

BN

N N I
O N
Q HO
N - >
R R R R R R
I v

R= CO,Me

Esquema 18

El intermediario ciclico IV puede generar el aldol correspondiente, previa hidrolisis
del catién iminio, con la posterior deshidratacion del aldol 10 a la ciclohexenona
correspondiente (11); o sufrir la ruptura en el enlace O-C(Ph)—C(RR)- para llevar

al precursor lll a la dicetona 1 (esquema 19).

19



0
HO ‘
HO

v

R= CO,Me

Esquema 19

El precursor de la dicetona se protona y sufre hidrélisis del cation iminio a la

dicetona o su tautdmero enol-ceto, de acuerdo con los pasos expuestos (esquema

20).
Neo
®
+H
N o)
R R
%T
N" @
o)
SH
o +  H,0 > O
R R R R
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+-H
0]
0]
R R
R= CO,Me

+H20 =

Esquema 20

%
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3.3 REDUCCION DE GRUPO CARBONILO DE 1,3-DICETONAS

La reduccion de grupos carbonilos se puede llevar a cabo mediante varios

sistemas que pueden resumirse en la tabla 1.

Tabla 1.

NOMBRE FORMULA
Hidrégeno H>
Paladio sobre carbono Pd/C
Sodio (o Litio) en amoniaco liquido Na o Li/ NHs (I)
Hidruro de litio y aluminio LiAIH4
Diborano B2Hs 6 BH3 en THF
Borohidruro de sodio NaBH4
Cianoborohidruro de sodio NaBHs;CN
Reactivo de Clemmensen Zn(Hg) / HCI
Reactivo de Wolff-Kishner N2H, / KOH

En el caso de considerar reducciones por hidrogenacién catalitica se pueden

considerar varios sistemas tal y como se describen en la tabla 2.

Tabla 2.Condiciones de una hidrogenacion catalitica.

Baja presion 1-4 ATM
Baja temperatura 0-100°C
Metales nobles Pt, Pd, Rh

Disolventes EtOH, AcOEt, H,O, AcOH
Soportes C, Al,O3, CaCO3, BaSOq,
Niquel Raney Na[NiAl(OHg)]

22



Una reaccién de hidrogenacion es aquella en la que uno o mas hidrégenos (H) se
adicionan a un substrato insaturado. En general estas reacciones se realizan con
hidrogeno molecular (Hz) pero resulta posible, también, utilizar hidrégeno

procedente de otras moléculas que pueden actuar como una fuente alternativa.*

Los usos tecnoldgicos del Hidrogeno a mayor escala son la hidrogenaciéon y la
hidrogenolisis, reacciones asociadas tanto a las grandes como a las pequefias
industrias quimicas. La hidrogenacion es la adicion del H, a compuestos organicos
insaturados, como alquenos para dar alcanos, 0 cetonas para dar alcoholes
secundarios. La hidrogenolisis es la ruptura del enlace C—X (X = O, S, N)
mediante H, para dar dos enlaces C-H y H-X. Las aplicaciones a gran escala de la
hidrogenolisis estan relacionadas con la mejora de combustibles fésiles. *°

Tanto la hidrogenaciéon como la hidrogenolisis necesitan catalizadores metalicos
como, platino (Pt), paladio (Pd), niquel (Ni), radio (Rh), iridio (Ir) y rutenio (Ru)
puesto que sin su presencia, el hidrogeno no consigue reaccionar con ningun

compuesto organico a velocidades apreciables.*®

La reaccion tipica de hidrogenacion de una cetona es la siguiente (esquema 21)

o) H, OH

)J\ Pt, Pd, Ni o Ru )\

Ri R

R, o R,= alquilo, arilo.

Esquema 21

Las reacciones cataliticas se pueden dividir en dos tipos principalmente
heterogénea y homogénea. En una reaccién heterogénea implica el uso de un

catalizador en una fase diferente de los reactivos. Ejemplos tipicos implican un

23



catalizador sélido con los reactivos, ya sea liquidos o gases. En una reaccion
homogénea tiene el catalizador la misma fase que los reactivos. Normalmente

todo va a presentarse en forma de gas o contenidos en una sola fase liquida.®

La hidrogenolisis catalitica es una reaccion de competencia de dos cursos (tipo
SN, y la reaccién de tipo SN,), y la estereoselectividad refleja la diferencia de los
niveles de energia libre de los estados de transicion correspondientes depende de
factores estereoelectronicos, la afinidad de los sustituyentes para el metal
catalizador, obstaculizacion del catalizador y efectos electréonicos de los

sustituyentes.*’

La reaccion también puede aplicarse a otras 1,3-dicetonas. Por lo tanto, el
procedimiento se refiere a la sintesis de una mono-cetona que comprende la etapa
de hidrogenacién de una 1,3-dicetona con hidrogeno en presencia de un
catalizador bifuncional. Si las 1,3-dicetonas son liquidas a temperatura ambiente
(20-25°C) y a presidon atmosfeérica, la reaccion de hidrogenacion puede llevarse a
cabo sin disolvente. Pero es preferible, que la reaccién de hidrogenacién se lleve a
cabo en un disolvente polar.®

Las 1,3-dicetonas, sin embargo, no contienen ningun doble enlace C—C o triples
enlaces C—C, ya que estos también pueden ser reducidos en las condiciones de

reaccion.

Q 2
1 R
3
R R
AN
R (@]

R*y R*= Alquilo, arilo, alquilarilo.

R?y R®= Hidrégeno.

24



El catalizador bifuncional se caracteriza por tener un grupo acido y un agente de
hidrogenacién, es decir, que tiene una funcionalidad acido y una funcionalidad de
hidrogenacién.*®

Entre los disolventes polares que llevan a cabo la reaccion son, sin limitacion, el
agua, alcoholes, éteres (cadena ciclica y abierta) y ésteres de alquilo de acidos
organicos. Mezclas de estos disolventes también pueden ser utilizados.*

La participaciéon del Ru(Ph).Cl, como catalizador en una reaccion homogénea
hidrogena al sustrato casi totalmente en 8 h mientras que en el caso de la reaccién
heterogénea toma 10 h para completar la reaccién. Sin embargo, se observa
ligeramente que la quimioselectividad es superior en la formacién de cetol con
catalisis heterogénea (99%), en comparacion con la catalisis homogénea® (96%).

La selectividad de cetol (12) se observo bastante alta (98-99%) en todos los casos
(tabla 3). La dicetona primero es hidrogenada al correspondiente cetol, por la
propiedad de absorcién mas débil del cetol con el metal, en comparacién con la
dicetona. Es muy probable que la dicetona, no facilite la doble hidrogenacion,
donde el agua se utiliza como medio de reaccidn, evitando asi la hidrogenacién

posterior de cetol a diol*® (esquema 22).

0 0 H,O / t-BuOK / 120°C N OH O
+ H . -
2 Catalizador ,
R R' R R

12

R= CH,, C,H,,Ph

R'=CH,, C,H,

Esquema 22
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Tabla 3. Comparacién de la formacion del cetol con catalisis homogénea 'y

heterogénea.
Catalizador Sustrato Selectividad RSF
del Cetola (h™)°

Homogéneo R and R'=CHjs, n=1 96 240

Ru-Ph,-Cl, R=C3H7, R'=CHs, n=1 96 219

8h R=Ph, R'=CH3, n=0 95 197
R=Ph, R'=CH3, n=1 93 197
1,3-ciclopentanodiona 95 163

Heterogéneo R and R'=CHjs, n=1 99 186

Ru- Ph,-NH- R=CsH7, R'=CHjs, n=1 98 133

MCM-41

10 h R=Ph, R'=CH3, n=0 98 105
R=Ph, R'=CH3, n=1 98 105
1,3-ciclopentanodiona 98 143

% El producto restante es diol.
PRSF=mol del producto formado/mol de Ru por hora

RSF = Rotacion Sobre Frecuencia.



3.4 DESCARBOMETOXILACION DE KRAPCHO

Para comprender la reaccion de la descarbometoxilacion es pertinente revisar
primero la descarboxilacién es una reaccion quimica en la cual un grupo carboxilo

es eliminado de un compuesto en forma de dioxido de carbono (CO,).

En quimica organica el interés sintético de esta reaccidon es suprimir el grupo
carboxilo (-COOH) del producto, tras haber sido atil en un intermediario de la
sintesis. Esto puede ser mas o menos facil, con baja o altas temperaturas para
lograrlo, en funcién del grupo R unido al carboxilo. En el caso de B-cetoacidos se
consigue relativamente facil a través de un estado de transicién ciclico (esquema
23).

Esquema 23

En la sintesis maldnica los aniones son doblemente estabilizados, ya que es
comun para llevar a cabo una alquilacion entre dos grupos carbonilos, sélo para
quitar uno de ellos en una etapa posterior. Esto es posible por el hecho de que el
acido carboxilico tenga un grupo p-carbonilo para la descarboxilacion (pérdida de
diéxido de carbono) con calentamiento. Los ésteres del malonato producen una
simple carboxilacion la cual sélo puede ocurrir con un segundo grupo S-carbonilo.
El éster 13, es primero hidrolizado con catalisis basica (ambos grupos éster se
hidrolizan, pero s6lo uno puede perderse por descarboxilacién). La acidulacion y el
calentamiento deben conducir a la descarboxilacion a través de un compuesto
ciclico de seis miembros 14, en el que se transfiere el protén del acido al grupo

carbonilo, liberando una molécula de diéxido de carbono® formando el compuesto
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15. El producto inicial es la formacién de un enol de un compuesto carbonilico que
rapidamente tautomeriza a la cetona mas estable 16 a partir de un solo grupo
carbonilo. Usando esta técnica con p-ceto-ésteres se obtienen cetonas®

(esquema 24).

0 NaOH / H,O 0 0
_— e
MeOOC hidrolisis : 00C
del
R ester R R 16
13 ®
i
H
o 7o \ OH -
R= alquilo, arilo o T — > 7 - 2
R R
14 15
Esquema 24

Descarbometoxilacion de Krapcho

Es la eliminacion de un grupo éster sin tener que hidrolizar al otro. El éster
malonico se calienta, en un disolvente aprético polar por lo general es el
dimetilsulfoxido (DMSO) en presencia de cloruro de sodio y un poco de agua. No
se requieren acidos o bases, aparte de alta temperatura, las condiciones son
bastante suaves, los ésteres son mucho mas faciles de trabajar que los acidos
carboxilicos; el siguiente esquema muestra una alquilacion del dimetilmalonato 17
(tomando en cuenta que se utiliza MeONa con el éster de dimetilo) y la eliminacién

de uno de los esteres metilicos*® 18 (esquema 25).
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MeOOC.__COOMe

COOMe
+ NaOMe / MeOH )\/\/\ NaCl PN
> —~ » MeOOC X

MeOOC X DMSO /

160° C

f/\\//§§ 17 18

Br

Esquema 25
El mecanismo es poco comun de las reacciones de los esteres. Como es la
ruptura de esteres ter-butilo en una solucién de acido a través de un mecanismo
Sn1. En la reaccién que estamos considerando ahora, se rompe el mismo enlace
(O-alquilo), por supuesto, que no a través de un mecanismo Syl debido a que el
grupo alquilo es un metilo. En cambio, la reaccion es una sustitucion*® Sy2 de

carboxilato por cloruro (Cl) (esquema 26).

© _H
© /&v ( o~ 0
Nus3 | ¥ .o
/N /\/k Me Cl
MOR )\O )J\OA
ataque SN1 SN2
nucleofilico
Esquema 26

El cloruro es un nucledfilo pobre, pero es mas reactivo en DMSO el cual no puede
ser solvatado. Y tan pronto como el carboxilato es sustituido, la alta temperatura
estimula la descarboxilacion de forma irreversible, y el otro producto que se forma
es el cloruro de metilo, que se pierde en forma de gas. El hecho de la
descarboxilacion, es la eliminacion de un grupo metoxicarbonil (CO,Me), no de
CO, se conoce como la descarbometoxilacion Krapcho. Debido al paso Sy2, que

funciona mejor con malonato de esteres metilicos*® (esquema 27).
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o
MeCl CO, 10

O o o O o
7CH cr” L’ C M L MeO” ™
MeO o 3 MeO A@:e
R

S\2 R l

R= alquilo, arilo R
Esquema 27

Como ejemplos tipicos, la descarboximetoxilacion del 19 se lleva a cabo con
cianuro de sodio (NaCN) en Hexametilfosforamida (con siglas en ingles HMPT)
(70°C, 1 h, Ar) para producir 20. Este ceto-éster es el producto
termodindmicamente mas estable y puede ser el resultado del equilibrio en estas
condiciones* (esquema 28).

O O
COOCH,
D
CH(OCHjy), CH(OCHy),
19 20 90%
Esquema 28

Otra reaccion de descarboximetoxilacion en el S-ceto-ester 21 se realiza con las

siguientes condiciones, calentando a reflujo con DMF en presencia de yoduro de
litio (Lil)** para producir 22 (esquema 29).
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0] (@]

COOCH,4
(CH,)g-COOCHS4 DMF / Lil (CH,)g-COOCH4
_—
A
CH,-S-CgHg CH,-S-CgHg
21 22 70%
Esquema 29

La reaccion de bis-descarboxietoxilacion de 23 se realiza con cloruro de sodio
(NaCl) y DMSO como disolvente a una temperatura de 165 a 170 °C durante un
tiempo de 4 h y el rendimiento de la metilcetona 24 es moderado® (esquema 30).

CN CN
OC.H OC,H
X 2”5 DMSO/H,0/ NaCl X 2
N N
= =
07 CH(COOC,Hs), o CH,
23 24 50%
Esquema 30

Al tratar 25 en la reaccidén que se lleva acabd por medio de calentamiento, durante
3 h a reflujo, con una solucién acuosa saturada de NaCl, se produce 26, este

producto se obtiene como una mono-descarboxietoxilacion** (esquema 31).

O  COOC,Hs 0
C|\/\/U\/‘\ HZO /' NaCl > C|\/\)K/\
COOC,H, COOC,Hs
25 A 26, 53%
Esquema 31
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Al realizar una descarboximetoxilacién en 27, en la posicion o—alquilo de la sulfona
con la ayuda de NaCl en DMSO con calentamiento a 195 °C durante 5 h,
proporciona un buen rendimiento*® del compuesto 28 (esquema 32).

H;COO0C COOCH; DMSO / H, O,Nac| H3C-SO, COOCH,4
H4C-SO;
OAc
27 28 95%

Esquema 32

La reaccién del éster en el a-fenilsulfonilo de 29, con ayuda de Lil o el cianuro de
sodio NaCN en DMF, con calentamiento a 120 °C por 17 h, proporciona un buen
rendimiento®® de 30 con un 59% (esquema 33).

HC,0.__O
DMF / Lil 0 NaCN
MCOOC% '

S0, 120°C/ A/ 17h

|
CeHs

Y

29

Esquema 33
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Con el interés de mejorar las condiciones para la reaccion del reordenamiento
molecular o transposicion de la 1,5 a 1,3-dicetona y sus implicaciones en la mejora
del rendimiento y selectividad. Asimismo se propone someter el 7-fenil-2-
metoxicarboxil-5,7-dioxoheptanoato de metilo (1) a un estudio de hidrogenacién
catalitica con H,;, Pd/C al 10% y a una descarbometoxilacion de Krapcho.
Considerando el esquema 5 de retrosintesis planteado para la preparacion de los
compuestos 4 y 5 nuestro problema se centra en plantear los protocolos
experimentales para efectuar esta estrategia, de esta manera se obtendran

intermediarios Utiles y de interés sintético.
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Esquema 5
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5. HIPOTESIS

Es factible la optimizacion de la sintesis del compuesto 7-fenil-2-metoxicarbonil-
5,7-dioxoheptanoato de metilo (1). Asi como también la hidrogenacion catalitica
del compuesto obtenido en un disolvente polar y con el auxilio de un catalizador
heterogéneo de Pd/C al 5% a 1 atmdsfera de presion y a temperatura ambiente,
para obtener los compuestos 2 y 3 los cuales se espera tengan buenos
rendimientos y selectividad. A estos compuestos también es factible someterlos a
una descarbometoxilacién de Krapcho para obtener 4y 5
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6. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Estudiar la preparacion de la 1,3-dicetona 1, asi como el efecto de la
hidrogenacion catalitica en Pd/C y el efecto de la descarbometoxilacion de
Krapcho con el uso de un disolvente polar para preparar el 7-fenil-5-
oxoheptanoato de metilo 4 y el 7-fenil-7-hidroxi-5-oxoheptanoato de metilo 5.

OBJETIVOS PARTICULARES

e Efectuar la sintesis de la 1,5-dicetona 7 por medio de una adicion de

Michael.

e Mejorar y efectuar el reordenamiento molecular o transposicion de la 1,5-
dicetona a la 1,3-dicetona con el auxilio de la enamina formada con la
piperidina en catélisis acida.

e Efectuar el estudio de la hidrogenacion catalitica con H,, Pd/C de la 1,3-
dicetona 1.

e Efectuar el estudio de la descarbometoxilacion de Krapcho en la 1,3-
dicetona 1.

e Efectuar el estudio de la hidrogenacion catalitica con H,, Pd/C al producto
de descarbometoxilacién 2 y 3.

e Caracterizar los productos de cada reaccibn mediante las técnicas
espectroscopicas comunes como el IR, RMN de *H y de *3C.
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7. METODOLOGIA

La parte experimental consiste en:

a) Sintesis de la 1-fenil-2,2-dimetoxicarbonil-1,5-hexanodiona (7) mediante dos
etapas:

Etapa 1: Preparacion del acilmalonato 8 (benzoil propanodiato de dimetilo)
(esquema 34).

- M _ DNaH/THF/N, CO,Me
Cl o) o) >

TA
CO,Me
31 9 8

Esquema 34

Se prepara una suspension con hidruro de sodio (NaH) en tetrahidrofurano (THF)
anhidro a la que se adiciona una disolucion en THF de malonato de dimetilo
(propanodiato de dimetilo) (9) gota a gota manteniendo una corriente de nitrégeno
ya que se esta generando hidrogeno. Después se adiciona una disolucién en THF
de cloruro de benzoilo (31) con una agitacion constante, con atmosfera de
nitrogeno (N,) a temperatura ambiente. Después de 3 h de reaccién, se efectla la
neutralizacion de la mezcla de reaccién con acido clorhidrico (HCI) al 15 % hasta
pH=2 y se somete a extraccion con cloruro de metileno (MeCl) (3X10 mL). El
extracto organico se lava con agua y solucion de bicarbonato acuoso, y se seca
con sulfato de sodio anhidro (NaSQO,). Se elimina el disolvente en evaporador
rotatorio. El producto crudo se somete a identificar en cromatografia de capa fina
(CCF), caracterizandolo por infrarrojo (IR) y resonancia magnética nuclear de
proton (RMN de *H) y asi se pasa a la etapa 2.
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Etapa 2. Preparacion de la 1,5-dicetona 7 (7-fenil-2,2-dimetoxicarbonil-5,7-

hexanodiona) (esquema 35)

CO,Me 1) Triton B/ THF / N,

CO,Me 2 Q R R
AN 7
32
R=CO,Me
Esquema 35

El producto 8 de la etapa 1, se disuelve en THF anhidro y se hace reaccionar con
Triton B, con una agitacién constante, después se adiciona metil vinil cetona 32 en
presencia de atmosfera de nitrégeno (reaccidén de adicion de Michael) (esquema
17). Después de 12 h de reaccion, se efectla la neutralizacién de la mezcla de
reaccion con HCI al 15 % hasta pH= 2 y se somete a extraccion con MeCl (3X10
mL). El extracto orgénico se lava con agua, solucion de bicarbonato acuoso, y se
seca con NaSO, anhidro. Se evapora el disolvente a sequedad en evaporador
rotatorio. El producto crudo se somete a purificacion mediante recristalizacion con
etanol-agua. Se somete a la identificacion con CCF y a la caracterizacién por, IRy
RMN de 'H y *3C, se pasa a la etapa 3.
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(b) Experimento de la reaccién de transposicién 1,3- a 1,5-dicetona utilizando

piperidina (esquema 36).

Etapa 3. Preparacion de la 7-fenil-2-metoxicarbonil-5,7-dioxoheptanoato de metilo

(1).

/N,

(]
H
0]

R R )J\ R
OH 1

R = CO,Me Benceno/A/24h

Y

Esquema 36

El producto 7 de la etapa 2 se disuelve en benceno anhidro (CsHs) y se adiciona
acido acético glacial (AcOH) y la amina secundaria ciclica piperidina y se somete a
reflujo, bajo una atmésfera inerte de N, durante 18-24 h (esquemas 25,26, 27). Se
efectla el seguimiento del avance de la reaccion por CCF, en la que se observa la
1,5 dicetona (materia prima), la 1,3-dicetona (producto 1). Al finalizar la reaccion,
se elimina el disolvente y al residuo se somete a separacion por cromatografia de
columna (CC) y cuantificar el producto. Se somete a caracterizacion por IR, RMN
de *Hy =C.
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(c) Hidrogenacion catalitica de la 1,3-dicetona (esquema 37).

H. OH O
0 |O H,/Pd/C 5% COOMe
A COOMe EtOH /30 h/
TA COOMe
1 COOMe 2
+
o)
COOMe
COOMe
3
Esquema 37

Una mezcla de la 1,3-dicetona 1 (0.326 mmol) y una cantidad equivalente al 5%
en peso del sustrato de Pd-C al 10% en 5 mL de etanol (EtOH) (previamente
purgado con N,) se agita bajo atmésfera de H, a T.A por 32 h. Después de
remover el catalizador por filtracion de la mezcla a través de celita, el disolvente
del filtrado se elimina con evaporador rotatorio. Se somete a caracterizacion por

IR, RMN de H y *3C. Se obtienen 2 productos (cetol 2 y cetona 3) detectados por
CCF.
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(d) Descarbometoxilacién de Krapcho de la 1,3-dicetona (esquema 38).

H..
o~ |O o o
X COOMe LiCl/ DMF / H,0 COOMe
—_
1 COOMe A/N,/24h 6

Esquema 38

A una solucion de la 1,3-dicetona 1 (0.345 mmol) en N,N-dimetilformamida (5 mL)
se agrega cloruro de litio (LiCl) (0.517 mmol, 1.5 eq) y agua (0.863 mmol, 2.5 eq).
La mezcla se somete a reflujo y bajo atmdésfera de N, por 24 h (T= 145 °C).
Posteriormente el disolvente se elimina por evaporacion con presion reducida y el
residuo resultante se disolvié en 10 mL de diclorometano (MeCl,). Esta solucion se
lavo con agua (3x10 mL) y solucion de salmuera (2x10 mL), la fase organica se
seca y se evapora. El residuo crudo aceitoso se aplicé a una placa preparativa de
silica gel (0.25 mm) y se eluyd con hexano/ acetato de etilo 70:30.

Posteriormente al producto 6 se le realiza una hidrogenacién catalitica bajo
las mismas condiciones del compuesto 1, para obtener los productos 7-fenil-5-
oxoheptanoato de metilo 4 y el 7-fenil-7-hidroxi-5-oxoheptanoato de metilo 5

(esquema 39). Se somete a caracterizacion por IR, RMN de *H y **C.
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cooMe H,/Pd/C5%
EtOH, TA

Esquema 39

OH

COOMe

COOMe
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MATERIAL

REACTIVOS

EQUIPO

Adaptador para
termdémetro.

Agitador de vidrio.
Agujas.

Algodon.

Adaptador cabeza de
destilacion.

Adaptador cola de
destilacién para vacio.
Columna cromatografica.
Columna Vigraux.
Embudo de tallo corto.
Gradilla.

Jeringas.

Mangueras.

Matraz balén de 100 mL,
250 mL, 500 mLy 1 L.
Pinzas de tres dedos con
nuez.

Pipetas graduadas.
Soporte universal.
Termdmetro.

Trampas para vacio.
Tubos de vidrio.
Refrigerante.

Barra magnética.

Vasos de precipitado de
50 mL, 100 mL, 500 mL.

Acetato de etilo. (AcCOEt)
Acido acético glacial.
(AcOH)

Acido clorhidrico. (HCI)
Agua. (H20)

Benceno seco.(Bz)
Benzofenona.

Cloruro de arilo.

Cloruro de sodio. (NaCl)
Diclorometano. (Cl,CH>)
Dimetilsulfoxido
(DMSO0).

Etanol. (EtOH)

Hexano.

Hidruro de sodio. (NaH)
Hidrogeno. (Hy)
Malonato de dimetilo.
Metanol. (MeOH)
Metilvinilcetona (MVK).
Nitrégeno. (N2)
Paladio/Carbono (Pd/C
al 5%)

Piperidina.

Potasa.

Silica gel para columna.
Sodio metalico. (Na°)
Sulfato de sodio anhidro.
Tetrahidrofurano seco
(THF).

Bomba de vacio.
Canastilla de
calentamiento.
Parrilla de agitacion.
Recirculador.
Rotavapor.
Redstato.

Balanza.
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8. RESULTADOS.

Todos los compuestos fueron caracterizados por las técnicas espectroscopicas,
infrarrojas (IR), resonancia magnética nuclear (RMN) 'H y **C. Los puntos de
fusidon se reportan en grados centigrados y se determinaron en un Fisher-Johns.
Los espectros de RMN 'H y '3C se realizaron en espectrofotémetros Varian
Gemini 200 que opera a 200 MHz *H y Varian VXR 300S que operan a 300 MHz
de radiofrecuencia para 'H y 75 MHz de radiofrecuencia para **C usando como
disolvente deuterocloroformo (CDCls) y tetrametilsilano (TMS) como referencia
interna. Los desplazamientos quimicos (6) de las sefiales estan dados en partes
por millébn (ppm) y las constantes de acoplamiento (J) estan expresadas en Hertz.
Los simbolos empleados en la descripcion de las sefiales representan lo siguiente:
C= numero de carbono, s= sefal simple, d= sefial doble, t= sefal triple, c= sefial
cuadruple, g= sefial quintuple, m= sefial multiple, dd= sefial doble de doble, ddd=
sefal doble de doble de doble y sa= sefial ancha. Los espectros infrarrojo (IR) se
determinaron en espectrofotometros Perkin Elmer 283B y Nicolet 55XFT.

Se obtuvieron los siguientes compuestos, los cuales proporcionaron las siguientes

constantes espectroscépicas que se describen a continuacion

Etapa 1: Obtencién del Benzoil propanodiato de dimetilo 8.

O
3 CO,Me
2 1 6
CO,Me
g 4 5

IR (KBr) v (cm™): 3006, 2850, 1739, 1689, 1454, 1294, 934 y 709 (Espectro 1).
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RMN de *H & (ppm): 7.8-7.37 (m, 5H, Ph), 5.26 (s, 1H, C2), 3.80 (s, 3H, C5), y 3.75
(s, 3H, C6), (Espectro 2).

Etapa 2. Obtencion de la 1,5-dicetona 7.

R=COOMe
1 16
14 15

7-fenil-2,2-dimetoxicarbonil-5,7-hexanodiona (7): p.f. 70-72 °C. 80%

IR (KBr) v (cm™): 2957, 1766, 1723, 1688, 1452, 1264, 1170, 1020 y 691 (Espectro
3).

RMN de *H & (ppm): 7.81 (dd, 2H, J= 8.5, 1.5 Hz, C10 y C12), 7.6-7.4 (m, 3H, C9,
Clly C13), 3.74 (s, 6H, C15y C16), 2.71-2.53 (m, 4H, C3 y C4), 2.13 (s, 3H, C6),
(Espectro 4).

RMN de *C & (ppm): 206.8 (C5), 191.9 (C7), 168.3 (C1 y C14), 135.3 (C8), 133.2
(C11), 128.7 (C9 y C13), 128.5 (C10 y C12), 67.7 (C15 y C16), 53.0 (C3), 39.0
(C2), 29.9 (4), 27.7 (C6), (Espectro 5).
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Etapa 3. Preparacion de la 1,3-dicetona 1.

7-fenil-2-metoxicarbonil-5,7-dioxoheptanoato de metilo (1): p.f. 40-42 °C. 70%

IR (KBr) v (cm™): 3460, 3015, 2958, 1746, 1604, 1453, 1284, 1147, 965 y 766
(Espectro 6).

RMN de *H & (ppm) : 16.0 (sa, 1H, C7), 7.88-7.84 (m, 2H, C10 y C12), 7.48-7.44
(m, 3H, C9, C11 y C13), 6.16 (s, 1H, C6), 3.75 (s, 6H, C15y C16), 3.51 (t, 1H, J
=7.26 Hz, C2), 2.57-2.50 (t, 2H, C4), 2.34-2.27 (c, 2H, C3), (Espectro 7).

RMN de *C § (ppm): 195.5 (C5), 182.61 (C7), 169.40 (C1 y C14), 134.57 C-ipso
(C8), 132.38 (C11), 128.64 (C9 y C13), 126.98 (C10 y C12), 96.25 (C6), 52.64
(C15y C16), 50.62 (C2), 36.44 (C4), 24.29 (C3), (Espectro 8).

Productos de la hidrogenacion catalitica de la 1,3-dicetona 1.

7-fenil-7-hidroxi-2-metoxicarbonil-5-oxoheptanoato de metilo (2): aceite. 40%
IR (pelicula) v (cm™): 3512, 3032, 2953, 1751, 1733, 1258, 1157, 760 y 704
(Espectro 9).
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RMN *H & (ppm): 7.33 (m, 5H, Ph), 5.15 (dd, 1H, J=3.8, 8.6 Hz, C7), 3.73 (s, 6H,
C15 y C16), 3.44 (t, 1H, J =7.2 Hz, C2), 2.85 (dd, 1H, J=8.6, 17 Hz, C6,) y 2.78
(dd, 1H, J=3.8, 17 Hz C6y), 2.56 (t, 2H, J=7.2 Hz, C4), 2.18 (c, 2H, J=7.2 Hz, C3),
(Espectro 10).

RMN *C & (ppm): 209.5 (C5), 169.4 (C1 y C14), 142.7 (C-ipso, C8), 128.5 (C9 y
C13), 127.7 (C11), 125.6 (C10 y C12), 70.0 (C7), 52.6 (C15 y C16), 51.2 (C6),
50.2 (C2), 40.4 (C4), 22.2 (C3), (Espectro 11).

7-fenil-2-metoxicarbonil-5-oxoheptanoato de metilo (3): aceite. 30%

IR (pelicula) v (cm™): 3029, 2955, 1752, 1736, 1715, 1457, 1268, 1159, 752 y 693
(Espectrol2).

RMN *H § (ppm): 7.33-7.14 (m, 5H, Ph), 3.73 (s, 6H, C15 y C16), 3.44 (t, 1H, J
=7.23 Hz, C2), 2,89 (t, 2H, J=7.5 Hz, C6), 2.72 (t, 2H, J=7.5 Hz, C7), 2.49 (t, 2H,
J=7.2 Hz, C4), 2.16 (c, 2H, J=7.2 Hz, C3), (Espectro 13).

RMN *3C § (ppm): 208.40 (C5), 169.5 (C1y C14), 140.87 (C-ipso, C8), 128.5 (C9y
C13), 128.3 (C11), 126.1 (C10 y C12), 52.7 (C15 y C16), 50.3 (C2), 44.2 (C6),
39.7 (C7), 29.7 (C4), 22.4 (C3), (Espectro 14).
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Descarbometoxilacion de Krapcho del 2-dicarbometoxil-7-fenil-5,7-
dioxoheptanoato de metilo 1.

7-fenil-5,7-dioxoheptanoato de metilo (6): aceite. 50%

IR (pelicula) v (cm™): 3490, 2952, 1737, 1666, 1455, 766 y 655 (Espectro 15).
RMN *H & (ppm): 16.08 (sa, 1H, C7), 7.88 (dd, 2H, J=1.8, 8.4, C10 y C12), 7.53-
7.42 (m, 3H, C9, C11, C13), 6.18 (s, 1H, C6), 3.69 (s, 3H, C14), 2.50 (t, 2H, J=7.4
Hz, C4), 2.42 (t, 2H, J=7.2 Hz, C2), 2.02 (q, 2H, J=7.2 Hz, C3), (Espectro 16).

RMN *3C § (ppm): 195.76 (C5), 183.30 (C7), 173.43 (C1), 135 (C-ipso, C8), 132.29
(C11), 128.61 (C9 y C13), 127.02 (C10 y C12), 96.21 (C6), 51.57 (C14), 38.20
(C4), 33.18 (C2), 20.84 (C3), (Espectro 17).

Hidrogenacion catalitica de 7-fenil-7-hidroxi-5-oxoheptanoato de metilo 6.

7-hidroxi-7-fenil-5-oxoheptanoato de metilo (5): aceite. 50%
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IR (pelicula) v (cm™): 3458, 2958, 1736, 1715, 1458, 1174, 779 y 700 (Espectro
18).

RMN *H & (ppm): 7.26 (s, 5H, Ph), 5.19-5.13 (dd, 1H, C6), 3.67 (s, 3H, C14), 2.52
(t, 2H, J= 7.14 Hz, C4), 2.34 (t, 2H, J= 7.32 Hz, C2), 1.91 (t, 2H, J=7.1 Hz,
C3),(Espectro 19).

7-fenil-5-oxoheptanoato de metilo (4): aceite

IR (pelicula) v (cm™): 2952, 1736, 1714, 1451, 1200, 1172, 752 y 700 (Espectro
20).

RMN *H & (ppm): 7.35-7.15 (m, 5H, Ph), 3.66 (s, 3H, C14), 2.90 (t, 2H, J =7.5 Hz,
C6), 2.72 (t, 2H, J=7.5 Hz, C7), 2.45 (t, 2H, J=7.2 Hz, C4), 2.31 (t, 2H, J=7.2 Hz,
C2), 1.88 (q, 2H, J=7.2 Hz, C3), (Espectro 21).

RMN *3C § (ppm): 209.1 (C5), 173.56 (C1), 140 (C-ipso), 128.49 (C9 y C13),
128.28 (C11), 126.11 (C10 y C12), 51.51 (C14), 44.26 (C7), 41.77 (C6), 33.03
(C4), 29.80 (C2), 18.86 (C3), (Espectro 22).
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9. DISCUSION DE RESULTADOS.

Para la obtencion del compuesto 8 se hizo reaccionar hidruro de sodio y
propanodiato de dimetilo con una corriente de nitrégeno, se adiciono cloruro de
benzoilo con una agitacion constante, después de 3 h de reaccién, se ajusto el
pH= 2 el producto de reaccién se identific6 como benzoil propanodiato de dimetilo
el cual es identificado por medio de espectroscopia de infrarrojo en donde se
pueden observar las lecturas de tension de los enlaces de dichos grupos. En la
region de 3006, 934 y 709 cm™ se observan las bandas para la parte aromatica,
en 2850 cm™ se encuentra la banda para la parte alifatica C2, C5y C6, en 1739
cm™ aparece la banda para el carbonilo del C3, en 1689 cm™ aparece la banda
para los carbonilos de los esteres de los C1y C4; en 1294 cm™ aparece la banda
para el movimiento de estiramiento C—O en el C5 y C6.

O
3 CO,Me
2 1 6
CO,Me
g 4 5

En el espectro de RMN de *H aparecen las siguientes sefiales: en 7.8-7.37 ppm se
observa una sefial multiple que integra para 5 protones del grupo fenilo, en 5.26
ppm aparece una sefial simple que integra para un proton en C2, en 3.8 y 3.75
ppm aparece una sefial simple que integra para 6 protones correspondientes a los
metilos de los carbonos C5 y C6.
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R=COOMe
1 16
14 15

El producto 8 de la etapa 1, se hizo reaccionar con Tritbn B, con agitacion
constante, después se adiciona metil vinil cetona, después de 12 h de reaccion se
ajusta el pH=2, el producto de reaccioén se recristaliza obteniendo un sélido blanco
con punto de fusion 70-72 °C el cual es el producto 7 con un rendimiento del 80%.
Se determind su espectro de IR presentando las siguientes sefales: en 2957 y
1427 cm™ se encuentra la banda de la parte alifatica C3, C4, C6, C15 y C16, en
1766 cm® se localizan la banda para el carbonilo C7, , en 1723 y 1688 cm™ se
encuentra la banda del carbonilo C1 y C14, en 1020 y 691 cm™ esta situada la
banda aromatica en el C7, en 1170 cm™ aparece la banda para el movimiento de
estiramiento C—O en el C15y C16.

En el espectro de RMN *H del compuesto 7 aparecen las siguientes sefiales: hay
una sefal doble de doble en 7.81 ppm que integra para 2 protones teniendo una
constante de acoplamiento J= 8.5y 1.5 Hz en los C10 y C12, hay una sefial
multiple en 7.61-7.39 ppm que integra para 3 protones en los C9, C11 y C13, en
3.74 ppm aparece una sefal simple que integra para 6 protones de los C15y C16,
en 2.71-2.53 ppm aparece una sefial multiple que integra para 4 protones en los
C3y C4, en 2.13 ppm hay una sefal simple que integra para 3 protones en el C6.
En el espectro de RMN de **C del compuesto 7 aparece una sefial en 206.8 ppm
se localiza el carbonilo C5, en 191.9 ppm aparece una sefal que se asigna al
carbonilo C7, en 168.3 ppm se ubica una sefial que se asigna a los carbonilos de
los esteres C1 y C14, en 135.3 ppm aparece una sefal indicando el C-ipso (C8),
en 133.2 ppm aparece una sefiales que se asigna al C11, en 128.7 ppm aparece
una sefal que se asigha a los carbonos C9 y C13, en 128.5 ppm aparece una

sefal que se asigna a C10 y C12, en 67.7 ppm aparece una sefial que se asigna
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al grupo metoxi en C15 y C16, en 53.0 ppm aparece una sefal que se asigna al
C3, en 39.0 ppm aparece una sefal que se asigna el carbono cuaternario C2,en la
en 29.9 ppm aparece una sefal que se asigna C4 y en 27.7 ppm es localizada una
sefal C6.

El compuesto 7 de la etapa 2 se disuelve en benceno anhidro, adicionando acido
acético glacial y piperidina y se somete a reflujo durante 18-24 h. Al finalizar la
reaccion se somete a separacion por cromatografia de columna, Los productos de
la reaccion que fueron sélidos se recristalizaron de metanol-agua obteniendo un
sélido con punto de fusién 40-42 °C el cual es la 1,3-dicetona 1 con un rendimiento
del 70%. Se determiné el espectro de IR presentando las siguientes sefiales: en
3460 nm se observa la banda del enol en el C7, 3012, 965 y 766 cm™ se localiza la
banda del grupo aromatico, en 2958 cm™” se encuentrala parte alifatica C2, C3,
C4, C15 y C16, en 1746 cm™ se localizan la banda para el carbonilo en C5, en
1733 cm™ se localizan la banda para el carbonilo en C1y C14, en 1604 cm™ se
localizan la banda de estiramiento C=C en el C6, en 1284 y 1147 cm™ aparecen
las bandas de tension que hay en C—O del C15y C16.

En el espectro de RMN de *H se encuentran localizadas las siguientes sefiales: en
16.0 ppm aparece una sefial que integra para 1 protén correspondiente al enol en
el C7, en 7.88-7.84 ppm aparece una sefial multiple que integra para 2 protones
en los C10 y C12, en 7.48-7.44 ppm surge una sefial multiple que integra para 3
protones en los C9, C11 y C13, en 6.16 ppm se observa una sefial simple que
integra para 1 protones en el C6, en 3.75 ppm con una sefial simple integran para

6 protones localizados en los C15 y C16, en 3.51 ppm aparece una sefial triple
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gue integra para 1 protdn con una constante de desplazamiento de J=7.26 Hz en
el C2, en 2.57-2.50 ppm se observa una sefal triple que integra para 2 protones
localizados en el C4 y con un cuarteto en 2.34-2.27 ppm que integra para 2
protones en el C3.

En el espectro de RMN de *C se localizan las siguientes sefiales: aparece una
sefal en 195.5 ppm del carbonilo que se asigna al C5, en 182.61 ppm aparece
una sefal que se asigna al el enol en C7, en 169.40 ppm surge una sefial que se
asigna al carbonilo de los esteres (C1 y C14); en 134.57 ppm se localiza la sefal
del carb6n C-ipso en el C8, en 132.38 ppm aparece una sefial que se asigna al
C11, en 128.64 ppm surge una sefal que se asigna al C9 y C13, en 126.98 ppm
aparece una sefal que se asigna C10 y C12, en 96.25 ppm surge una sefal
asignada al C6, en 52.64 ppm aparece una sefial que es asignada a los C15 y
C16, en 50.62 ppm aparece una sefal que se asigna al C2, en 36.44 ppm surge
una sefal que es asignada al C4 y en 24.29 ppm aparece una sefal que se asigna
al C3.

Hidrogenacion catalitica de la 1,3-dicetona 1.

Una mezcla de la 1,3-dicetona 1 y una cantidad equivalente al 5% en peso del
sustrato de Pd-C, con una de 1 atmosfera presion a temperatura ambiente por 32
h, se remueve el catalizador por filtracion.

Es la reduccion del grupo ceto-enol en el C7, asi como el doble enlace en el C6.
Se obtiene una mezcla de dos compuestos de reducion el cetol 2 y la cetona 3 con
un rendimiento del 40%.
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En el espectro IR del compuesto 2 se surgen las siguientes sefiales: en 3512 cm™
se observa la banda del alcohol en el C7, 3032, 760 y 704 cm™ se encuentran la
parte aromatica, en 2953 cm-1 se encuentra la banda para los alifaticos C2, C3,
C4, C6, C15, C16, en 1751 cm-1 se encuentra la banda del carbonilo en C5, en
1733 cm™ se encuentra la banda del carbonilo en C1 y C14, en 1733 cm-1 se
encuentra la banda del carbonilo en C5, 1258 y 1157 cm™ aparece la banda para
el movimiento de estiramiento C—O en C15y C16.

En el espectro de RMN *H se identifican las siguientes sefiales: en 7.33 ppm una
sefial multiple que se integra para 5 protones del fenilo, en 5.15 ppm hay una
sefial doble de doble que integra para un protdbn con una constante de
desplazamiento de J= 3.8 y 8.6 Hz en el C7, en 3.73 ppm aparece una sefal
simple que integra 6 protones localizados C15 y C16, en 3.44 ppm aparece una
sefial triple que integra para un protébn con una constante de acoplamiento de
J=7.2 Hz en el C2, en 2.85 ppm aparece una sefial doble de doble que integra
para un protdn con una constante de acoplamiento de J=8.6 y 17 Hz que se
asigna al C6, y en 2.78 ppm aparece una sefial doble de doble que integran para
un protén con una constante de acoplamiento de J=3.8 y 17 Hz en el C6y,, en 2.56
ppm se localiza una sefial triple que integra para 2 protones con una constante de
acoplamiento de J=7.2 Hz en el C4 y en 2.18 ppm aparece un cuarteto que integra
para 2 protones con una constante de acoplamiento de J=7.2 Hz en el C3.

En el espectro de RMN *C se identifica lo siguiente: aparece una sefial en 209.5
ppm del carbonilo que se asigna al C5, en 169.4 ppm surge una sefial que es
asignada a los carbonilos de esteres la C1 y Cl14, en 142.7 ppm aparece una
sefal que se asigna al C-ipso (C8), en 128.5 ppm surge una sefal asignada a el
C9y C13, en 127.7 ppm surge una sefial asignada a el C11, en 125.6 ppm surge
una sefal asignada a los C10 y C12, en 70.0 ppm surge una sefal asignada al
enol en C7, en 52.6 ppm surge una sefial asignada al C15 y C16, en 51.2 ppm
surge una seifal asignada a el C6, en 50.2 ppm surge una sefial asignada a el C2,
en 40.4 ppm surge una sefial asignada a el C4 y en 22.2 ppm surge una sefial
asignada a el C3.
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2-carboximetil-7-fenil-5-oxoheptanoato de metilo (3):

Es la reduccién o eliminacion del alcohol situado en el carbono de la posicion 7
(C7) con un rendimiento del 30%.

En el espectro de IR se observa las siguientes sefiales: 3029, 1457, 752 y 693 cm’
! aparece la banda para el aromatico, en 2955 cm™ se encuentra la banda de la
parte alifatica C2, C3, C4, C6, C7, C15, C16, en 1752 cm™ se localizan la banda
para el carbonilo C5, en 1736 y 1715cm™ se encuentran la banda del carbonilo C1
y C14, en 1268 y 1159 cm™ se encuentra la de estiramiento C—O en el C15 y
C16.

En el espectro de RMN *H se identifica con una sefial maltiple en 7.33-7.14 ppm
gue integra para 5 protones los localizados en el fenilo, en 3.73 ppm se genera
una sefal simple que integra para 6 protones los C15y C16, en 3.44 ppm hay una
sefial triple que integra un protén con una constante de acoplamiento de J=7.23
Hz en el C2, en 2.89 ppm aparece una sefial triple que integra para 2 protones con
una constante de acoplamiento de J=7.5 Hz en C6, en 2.72 ppm aparece una
sefial triple que integra para 2 proton con una constante de acoplamiento de J=7.5
Hz en C7, en 2.49 ppm aparece una sefal triple que integra para 2 protones con
una constante de acoplamiento de J=7.2 Hz en el C4 y finalmente hay un cuarteto
en 2.16 ppm que integra para 2 protones con una constante de acoplamiento de
J=7.2Hz en el C3.

En el espectro de RMN **C aparece una sefial en 208.40 ppm del carbonilo en el
C5, en 169.5 ppm aparece una sefial que se asigna al esteren el C1 y C14, en
140.87 ppm aparece una seflas que se asigna al C-ipso (C8), en 128.5 ppm
aparece una sefal que se asigna C9 y 13, en 128.3 ppm aparece una sefial que

se asigna alCll,en 126.1 ppm aparece una sefial que se asigha a los C10y C12,
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en 52.7 ppm aparece una sefial que se asigna a los C15 y C16, en 50.3 ppm
aparece una sefial que se asigna al C2, en 44.2 ppm aparece una sefal que se
asigna al C6, en 39.7 ppm aparece una sefal que se asigna al C7, en 29.7aparece
una sefal que se asigna al C4 y posteriormente en 22.4 ppm aparece una sefal

gue se asigna al C3.

Descarbometoxilacion de Krapcho de la 1,3-dicetona 1:

7-fenil-5,7-dioxoheptanoato de metilo (6): aceite.

Es la descarbometoxilacion del propanodiato de dimetilo, eliminando un
carbometoxilo y generando el compuesto 6.

Una solucion de la 1,3-dicetona 2 en N,N-dimetilformamida se agrega cloruro de
litio y agua se somete a reflujo por 24 h, dando un rendimiento del 50%.

En la identificacion con IR del compuesto 6 se observa las siguientes sefiales: en
3490 cm™ se observa la banda caracteristica del enol en el C7, en 2952 cm™ se
encuentra la parte alifatica en C2, C3, C4 y C14, en 1737 cm™ aparece una banda
carbonilo C5, en 1666 cm™ aparece una banda carbonilo C1y en 1455, 776 y 669
cm® aparece la banda del grupo fenilo.

En el espectro de RMN 'H se observa las siguientes sefiales: en 16.08 ppm
aparece una sefal que integra para un proton caracteristico del enol en el C7, en
7.88 ppm aparece una sefial doble de doble que integra para 2 protones con una
constante de acoplamiento de J=1.8 y 8.4 Hz en los C10y C12, en 7.53-7.42 ppm
aparece una sefial multiple que integra para 3 protones en los C9, C11, C13, en
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6.18 ppm aparece una sefial simple que integra para un proton en el C6, en 3.69
ppm aparece una sefal simple que integra para 3 protones en el C14, en 2.50
ppm aparece una sefial triple que integra para 2 protones con una constante de
acoplamiento de J=7.4 Hz en el carbono de la posicién C4, en 2.42 ppm aparece
una sefial triple que integra a 2 protones con una constante de acoplamiento de
J=7.2 Hz en el C2 y por ultimo se observa un quinteto en 2.02 ppm que integra
para 2 protones con una constante de acoplamiento de J=7.2 Hz en el C3.

En el espectro de RMN *C se observan en las siguientes: en 195.76 ppm aparece
una seial que se asigna al carbonilo en C5, en 183.30 ppm aparece una sefal
asignada al C7, en 173.43 ppm aparece una sefal que se asigna al ester en el C1,
en 135 ppm aparece una sefal que se asigna al C-ipso (C8), en 132.29 ppm
aparece una sefial que se asigna al C11, en 128.61 ppm aparece una sefial que
se asigha al C9y 13, en 127.02 ppm aparece una sefal que se asigna C10y C12,
en 96.21 ppm aparece una sefial que se asigna al enol en el C6, en 51.57 ppm
aparece una sefal que se asigna al C14, en 38.20 ppm aparece una sefial que se
asigna al C4, en 33.18 ppm aparece una sefal que se asigna a el C2 y en 20.84

ppm aparece una sefial que se asigna al C3.

Hidrogenacion catalitica de 6:

7-fenil-7-hidroxi-5-oxoheptanonato de metilo (5): aceite.

Es la reduccion de un grupo ceto-enol o eliminando un grupo ceto-enol.
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En el espectro IR se observan las siguientes sefiales: en 3458 cm™ es la banda
caracteristica del alcohol en C7, en 2958 cm™ se encuentra la parte alifatica en C2,
C3, C4y C14, en 1736 cm™ aparece la banda del carbonilo en el C5, en 1715 cm™
aparece la banda del carbonilo en el C1, en 2854, 762y 700 cm™ aparece la banda
del fenilo en el C7, en 1174 cm™ es el estiramiento de C—O en el C7 y C14.

En el espectro de RMN *H se observan las siguientes sefiales: en 7.26 ppm una
sefial multiple que integra para 5 protones en el fenilo, en 5.19-5.13 ppm aparece
una sefal doble de doble que integra para 1 protones en el C14, en 2.52 ppm
aparece una sefal triple que integra para 2 protones con una constante de
acoplamiento de J=7.14 Hz en el C4, en 2.34 ppm se observa una sefial triple que
integran para 2 protones con una constante de acoplamiento de J=7.32 Hz en el
C2, en 1.91 ppm aparece una sefal de triplete que integran para 2 protones con
una constante de acoplamiento de J=7.1 Hz en el C3.

5-0x0-7-fenilheptanoato de metilo (4)

En el espectro de IR se observa las siguientes sefiales: en 2951 cm™ se encuentra
la banda de la parte alifatica C2, C3, C4, C6, C7, C15, C16, en 1736 cm™ se
localizan la banda para el carbonilo C1, en 1714 cm™ se encuentra la banda del
carbonilo C5, 1451, 779 y 699 cm™ aparece la banda para el aromatico, en 1200 y
1172 cm™ se encuentra la de estiramiento C—O en el C1y C14.

En el espectro de RMN 'H se observan las siguientes sefiales: en 7.35-7.15 ppm
una sefial multiple que integra para 5 protones en el fenilo, en 3.66 ppm aparece
una sefal simple que integra para 3 protones en el C14, en 2.90 ppm aparece una
sefal triple que integra para 2 protones con una constante de acoplamiento de J=
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7.5 Hz en el C6, en 2.72 ppm se observa una sefal triple que integran para 2
protones con una constante de acoplamiento de J= 7.5 Hz en el C7, en 2.45 ppm
aparece una sefal triple que integran para 2 protones con una constante de
acoplamiento de J= 7.2 Hz en el C4, en 2.31 ppm se observa una seal triple que
integra para 2 protones con una constante de acoplamiento de J=7.2 Hz en el C2
y en 1.88 ppm aparece un quinteto que integra para 2 protones con una constante
de acoplamiento de J= 7.2 Hz en el C3.

En el espectro de RMN *3C se hallan las siguientes sefiales: en 209.1 ppm
aparece la sefial del carbonilo del grupo de la cetona en C5, en 174 ppm el
carbonilo del ester en C1, en 140 ppm aparece una sefial es el C—ipso en el C8,
en 128.49 ppm aparece la sefal en C11, en 128.28 ppm aparece una seial en
Cl1l0 y C12, en 126.11 ppm aparece una sefial en C9 y C13, en 51.51 ppm
aparece una sefial carbono del grupo C8, en 44.26 ppm aparece una seial en el
C7, en 41.77 ppm aparece una sefal en el C6, en 33.03 ppm aparece la sefial en
el C4, en 29.80 ppm aparece una sefial en el C2 y en 18.86 ppm aparece una
sefal en el C3.

Con lo anterior se puede considerar que la sintesis de 4 y 5 se obtiene a partir del
prodcuto de la descarbometoxilacion de Krapcho habiendo probado las siguientes

reacciones:

59



o~ ‘o
A | COOMe
1 COOMe
a \\\\f
OH O ) 0
COOMe COOMe
COOMe 6
+
0 a
COOMe
COOM
3 e
0
WCOOMG
4
+

OH O
WCOOMG
5
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10. CONCLUSIONES.

Se optimizo y se llevé acabd la sintesis de la 7-fenil-2,2-dimetoxicarbonil-5,7-
hexanodiona (7), sufriendo un reacomodo molecular a la 7-fenil-2-metoxicarboil-

5,7-dioxoheptanoato de metilo donde se obtuvo un excelente rendimiento 70%.

En la hidrogenacién catalitica de la 7-fenil-2-metoxicarboil-5,7-dioxoheptanoato de
metilo (1) se redujo la cetona a un grupo hidroxilo dando 2-carboximetil-7-fenil-7-
hidroxi-5-oxoheptanoato de metilo (2) con una selectividad en la posicion 7.

Al reducir y/o eliminar el grupo hidroxilo formando la 2-carboximetil-7-fenil-5-
oxoheptanoato de metilo (3) en ambos casos se obtuvo una selectividad en la

posicion 7 con un rendimiento combinado del 70 %.
Fue factible la descarboxilacion de Krapcho donde se obtuvo la 7-fenil-5,7-
dioxoheptanoato de metilo (6) reduciendo y/o eliminando un grupo dicarbometoxilo

en la molécula obteniendo también un rendimiento del 50%.

Se realizo la sintesis de la 7-hidroxi-7-fenil-5-oxoheptanoato de metilo realizando
una hidrogenacion catalitica y una descarboxilacién de Krapcho.
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12. ANEXOS
ESPECTROS IR, RMN *H Y RMN 3C.
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Espectro 2. RMN *H del Benzéil propanodiato de dimetilo 8.
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Espectro 6. IR de 7-fenil-2-metoxicarbonil-5,7-dioxoheptanoato de metilo 1.
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Espectro 7 RMN *H de 7-fenil-2-metoxicarbonil-5,7-dioxoheptanoato de metilo 1.



Espectro 9. IR de la 7-hidroxi-7-fenil-2-metoxicarbonil-5-oxoheptanoato de metilo
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Espectro 12. IR de la 7-fenil-2-metoxicarbonil-5-oxoheptanoato de metilo 3.
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Espectro 14. RMN **C de la 7-fenil-2-metoxicarbonil-5-oxoheptanoato de metilo 3.
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GLOSARIO

Aceptor de Michael. Es un electréfilo
(compuesto carbonilico o, f-
insaturado) que acepta un par de
electrones.

Acetato de piperidinio. Compuesto

organico

Borohidruro de sodio (NaBH,). Es
un agente reductor de caracter
selectivo usado en la sintesis de
farmacos 'y otros compuestos
orgénicos. Es un sélido blanco, que
se suele encontrar en forma
granulada (polvo). Es soluble en
alcoholes y agua, aungque reacciona
con ellos con relativa lentitud
(acentuada si se afiade una base
fuerte) formando hidrégeno (riesgo de
explosion).

Catién iminio. Una sal de iminio en
guimica organica contiene al ion o
cation con  estructura  general
[RiR2C=NR3R4]", y que puede ser
tanto una imina sustituida como
protonada.

Cetoacidos. Son &cidos organicos

gue contienen un grupo funcional

cetona y un grupo carboxilico. Entre
los cetoacidos se encuentran: Alfa-
cetoacidos, o0 2-oxoacidos, tales
como el acido pirdvico, Beta-
cetoacidos, o 3-oxoacidos, tales
como el 4cido acetoacético, Gamma-
cetoacidos, o0 4-oxoacidos, tales
como el &cido levulinico.

Cianoborohidruro de sodio
(NaBHsCN). EI cianoborohidruro de
sodio es un agente reductor suave.
Es usado en aminaciones reductoras,
donde reduce la imina a amina, y en
reducciones selectivas de
halogenuros (-Br, -1) y sulfonatos (-
OTos) utilizando disolventes polares
HMPA),
donde se produce la sustitucién por el

aproticos  (habitualmente
atomo de hidrégeno, sin ser
afectados, por ejemplo, el grupo
carbonilo o epéxido.

Coordinacion con metales. En
quimica se denomina complejo a una
entidad se encuentra formada por
una asociacién que involucra a dos o
mas componentes unidos por un tipo
de enlace quimico, el enlace de
coordinacién, que normalmente es un
poco mas débil que un enlace

covalente tipico. Por una costumbre
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historica el término complejo se utiliza
principalmente para describir a aquel
tipo de estructura molecular que
usualmente se encuentra formada por
un atomo central (el cual es con
frecuencia un catién metélico) que se
encuentra enlazado a un arreglo
ordenado de otros grupos de atomos
gue lo rodean llamados ligandos.
Esta Ultima acepcion es también
conocida como entidad de
coordinacion. El término también es
utilizado para referirse a una enorme
cantidad estructuras inestables o
metaestables que participan como
intermediarias en diferentes
reacciones; por lo cual es preferible
utilizar siempre que se pueda un
término mas explicativo para referirse
a estos compuestos. En este sentido
el término complejo es mucho mas
amplio, pero menos preciso. En
guimica inorganica, por ejemplo, se
prefiere utilizar el término entidad de
coordinacién en lugar de complejo.

Cromonas. Extraido de las semillas
de la planta Ammi visnaga se han
utilizado durante siglos como un
diurético y como un relajante del
musculo liso, en particular para el

alivio del célico uretral y

proporcionando un alivio completo y
prolongada en el asma bronquial.

La estructura cromona se encuentra
dentro de la estructura quimica de los
flavonoides, un grupo de sustancias
naturales que son de interés actual

debido a su actividad antioxidante.

©\/\1
AN
(0] (0]

Diborano (BzHs). Es el compuesto
quimico que consiste de boro e
hidrogeno. Es un gas incoloro a
temperatura ambiente, con un olor
dulce repulsivo. El diborano se
mezcla bien con el aire, formando
facilmente mezclas explosivas. El
diborano se encendera
espontaneamente en aire humedo a
temperatura  ambiente. Algunos
sinbnimos son boroetano, hidruro de
boro, y hexahidruro de diboro. El
diborano es un compuesto clave de
boro con una diversidad de
aplicaciones. ElI compuesto esta
clasificado como "endotérmico", lo
que significa que su entalpia de
formacion, AH:;, es positivo (36
kJ/mol). A pesar de su inestabilidad
térmica, el diborano es cinéticamente

robusto y exhibe wuna extensa
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guimica, mucha de la cual involucra
la pérdida de hidrégeno.

Diisopropilamida de litio (DAL)
(LDA de lithium diisopropylamide).
Es una base muy fuerte, capaz de
desprotonar en forma cuantitativa los
ésteres. Bajo estas condiciones, todo
el éster se convierte en su enolato y
no sucede la condensacion de
Claisen. Asi, es posible llevar a cabo

reacciones con el enolato del éster.

Dimetilformamida (DMF). La N,N-
dimetiformamida es un compuesto
organico de formula (CHz),-N-CHO.
Comunmente abreviado como DMF
(aunque este acrénimo también se usa a
veces para el dimetilfurano), este liquido
incoloro es miscible en agua y la mayoria
de componentes orgénicos. EI DMF es
utilizado como disolvente para
reacciones quimicas. Es muy utilizado
como disolvente de polimeros que
presenten alta asociacion intermolecular
por puentes de hidrogeno, como algunos
poliuretanos. En algunos casos se suele
emplear de manera similar a la N,N-
Dimetilacetamida (DMAc) o la N-
Metilpirrolidona  (NMP), aunque los
puntos de ebullicibn son distintos. Estos
tres disolventes son denominados
"disolventes amidicos" por contener un
grupo amida en su estructura quimica. La

dimetiformamida pura es inodora,

mientras que si estd degradada presenta
un cierto olor a pescado debido a la
impureza de la dimetilamina. Su nombre
proviene del hecho de ser un derivado de
la formamida, la amida del acido férmico.
La dimetilformamida es un disolvente
polar con un alto punto de ebullicion.
Facilita las reacciones que siguen
mecanismos polares, como es el caso de
las reacciones Sy2. La dimetilformamida
puede ser sintetizada a partir de formiato
de metilo y dimetilamina o mediante
reacciones con dimetilamina y monoxido
de carbono. No es estable en presencia
de bases fuertes como el hidroxido
soédico o &cidos fuertes como el acido
clorhidrico o &cido sulfarico y se hidroliza
en 4cido formico y dimetilamina,

especialmente a altas temperaturas.

Dimetilsulfoxido (DMSO). Es un
compuesto organico de férmula
CH3SOCHj3 es un liguido orgénico sin
color que contiene sulféxido, usado
como disolvente organico. Es un
disolvente aprético y altamente polar.
Por ello, es miscible tanto con el agua
como con solventes organicos como
alcoholes, cetonas, etc. Puede formar
complejos en sistemas biolégicos.
Por su propiedad de atravesar
rapidamente la epidermis y las
membranas celulares el DMSO sirve
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también como acarreador de drogas
0 venenos.
Disolvente deuterocloroformo
(CDCLsy). Los

Resonancia Magnética Nuclear por lo

espectros de

general se hacen en solucion, y
aunque el cloroformo es un buen
disolvente para la mayoria de los
compuestos organicos, rara vez se
usa debido a que su propia sefal &
7.28 seria tan intensa que ocultaria
sefales de la muestra. Debido a que
las propiedades magnéticas del
deuterio (D=?H) son diferentes de las
del 'H, el CDCl; no da sefiales en
absoluto en un espectro de RMN de
'H y se usa en su lugar. En efecto, el
CDCl; es el disolvente usado en
forma mas comun en la
espectroscopia de RMN de *H. Del
mismo modo, se usa D,0 en lugar de
H,O para sustancias solubles en
agua, como los carbohidratos. Es un
liquido que se ocupa para la
resonancia magnética nuclear, Punto
de fusién: -64 °C. Punto de ebullicion
60.9 °C. Densidad 1.500 g/cm3 a 25
°C

Enaminona. Se refiere a cualquier
compuesto que tiene un sistema

conjugado CC—NC=CC=0

.Enaminonas consisten [ derivados
enamino-carbonilo, p-dicetonas, -
compuestos de éster-ceto y otros f-
compuestos dicarbonilo. Los
representantes mas comunes de esta
clase son p-cetonas-enamino y f
ésteres enamino, también llamado
amidas y vinilogas o0 uretanos
carbamatos vinilogas,
respectivamente; nombres como "B-
aminoenona”, "acilvinilamina" y
"acilenamina” también se encuentran
en la literatura.

Espectrometria de masa. Método
analitico en el que se ioniza una
molécula, y los diversos iones se
examinan con base en su relacion de
carga a masa, por consiguiente, el
peso molecular (PM) de los iones.
Espectrometria en el Infrarrojo (IR).
Técnica analitica que se basa en la
energia absorbida por una molécula
cuando vibra, alargando y flexionando
sus enlaces. La espectroscopia de
infrarrojo se utiliza para analizar los
grupos funcionales en una molécula.
Espectroscopia de resonancia
magnética nuclear (RMN). Técnica
espectroscopica gue brinda
informacion respecto a la estructura

carbono-hidrogeno de una molécula.
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La RMN funciona por deteccion de
absorciéon de energia que acompafa
a la transicién entre los estados de
espin nucleares que ocurren cuando
una molécula se somete a un campo
magnético fuerte y se irradia con
ondas de radiofrecuencia.
Estereoelectrénicos. Un  efecto
electronico que depende del arreglo
espacial entre los orbitales del
donador y el aceptor de electrones.
Estereoselectividad. Es la formacién
preferente de un estereocisbmero
sobre todos los posibles. Puede ser
parcial, donde la formacion de un
estereoisdmero esta favorecida sobre
el resto, o puede ser total, cuando
s6lo se forma un estereoisémero de
los posibles. Se habla de
diastereoselectividad cuando los
estereoisbmeros son diasteredmeros
y de enantioselectividad cuando son
enantiomeros. La
diastereoselectividad 0
enantioselectividad de una reaccion,
cuando son dos los posibles
estereoisomeros  resultantes, se
cuantifica, respectivamente, mediante
el exceso diastereomérico o el

exceso enantiomérico.

Flavonas o Flavonoide. El primer

flavonoide sintetizado por la "via
biosintética de los flavonoides" es una
chalcona, cuyo esqueleto es un anillo
bencénico unido a una cadena
propanica que esta unida a su vez a
otro anillo bencénico. En la mayoria
de los flavonoides, la cadena de
reacciones continda, por lo que la
cadena carbonada que une los anillos
aromaticos se cicla por accion de una
enzima isomerasa, creando una
flavanona. Son una serie de
metabolitos secundarios de las
plantas. Son sintetizados a partir de
una molécula de fenilalanina y 3 de
malonil-CoA, a través de lo que se
conoce como "via biosintética de los
flavonoides”, cuyo producto, la
estructura base, se cicla gracias a
una enzima isomerasa. La estructura
base, un esqueleto Cg-C3-Cs, puede
sufrir posteriormente muchas
modificaciones y adiciones de grupos
funcionales, por lo que los
flavonoides son wuna familia muy
diversa de compuestos, aunque todos
los productos finales se caracterizan
por ser polifendlicos y solubles en
agua. Los flavonoides que conservan

su esqueleto pueden clasificarse,
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segun las isomerizaciones y los
grupos funcionales que les son
adicionados, en 6 clases principales:
las chalconas, las flavonas, los
flavonoles, los flavandioles, las
antocianinas, y los taninos
condensados. Mas una séptima
clase, las auronas, tenidas en cuenta
por algunos autores por estar
presentes en una cantidad
considerable de plantas. También el
esqueleto puede sufrir
modificaciones, convirtiéendose
entonces en el esqueleto de los
isoflavonoides o el de los
neoflavonoides, que por lo tanto
también son derivados de los
flavonoides.

Hidruro de litio (LiH). Es un
compuesto quimico de litio e
hidrogeno. Es un sdlido cristalino
muestras

incoloro, aunque las

comerciales presentan aspecto
grisaceo. Esta sal inorganica esta
formada por cationes litio Li* vy
aniones hidruro H, y como es
caracteristico de los hidruros salinos,
0 ibnicos, tiene un alto punto de
fusién, de 689 C. El anién hidruro en
general es muy reactivo frente al aire,

al agua y a agentes oxidantes; un

cation duro y poco electron-atrayente
como el litio no puede darle la relativa
estabilidad que se encuentra, por
ejemplo, en el hidruro de zinc. Asi, el
hidruro de litio es un sélido inflamable
y muy reactivo con el agua,
produciendo el corrosivo compuesto
hidroxido de litio, asi como hidrégeno
gaseoso.

Hidruro de litio y aluminio (LiAlIH,).
Es un compuesto quimico es utilizado
principalmente como agente reductor
en sintesis organica,
fundamentalmente para reducir
ésteres, acidos carboxilicos y amidas.
(HMTF)

siglas en ingles (HMPT). Es un

Hexametilfosforamida

compuesto organofosforado que tiene
la férmula [(CH3)2N]sPO. Este liquido
incoloro es un solvente aprético polar
muy Gtil, y un aditivo en sintesis
orgadnica. HMPA es el Oxido de la
fosfina terciaria altamente basica
(HMPT),
P(NMe;);s. Como otros o6xidos de

hexametilfosforotriamida

fosfina (por ejemplo, el O6xido de
trifenilfosfina), la molécula tiene un
nacleo tetraédrico y un enlace P-O
gue estad altamente polarizado, con
una significativa carga negativa

residiendo en el &tomo de oxigeno.
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Quimioselectividad. Es la
preferencia de un reactivo para
reaccionar en particular con uno de
entre dos 0 mas grupos funcionales
diferentes. Cuando se consiguen
unas condiciones de reaccién que
permiten hacer reaccionar
exclusivamente un grupo funcional de
entre dos 0 mas grupos funcionales
distintos, sobre todo cuando estos
son de caracteristicas similares, se
dice que la reaccion es
guimioselectiva. Por ejemplo, el
NaBH, es capaz de reducir de forma
guimioselectiva un grupo cetona a
alcohol en presencia de un grupo
éster dentro de la misma molécula sin
afectar a este Ultimo, mientras que un
reductor mas potente como el LiAlH,4
reduciria ambos grupos a alcohol.
También se puede aplicar el término
guimioselectividad cuando un grupo
funcional en una molécula reacciona
de forma selectiva o diferente frente a
distintos reactivo o condiciones de
reaccion.

Radiofrecuencia. El término
radiofrecuencia, también denominado
espectro de radiofrecuencia o RF, se
aplica a la porcibn menos energética

del espectro electromagnético,

situada entre unos 3 kHz y unos 300
GHz. Las ondas electromagnéticas de
esta region del espectro, se pueden
transmitir aplicando la corriente
alterna originada en un generador a
una antena.

Reactivo de Clemmensen
(Zn(Hg)/HCI). La

Clemmensen es una

reduccion  de
reaccion
guimica en la cual se reduce una
cetona (o un aldehido) a un alcano
usando amalgama de zinc y mercurio
(Hg), ademas acido clorhidrico para
darle el medio acido. Debe su nombre
al quimico danés Erik Christian
Clemmensen.

Reactivo de Wolff-Kishner
(N2H4/KOH). La reduccion de Wolff-
Kishner es una reaccién quimica que
reduce completamente una cetona (o
aldehido) a un alcano. Originalmente,
el método involucraba el
calentamiento de la hidrazona con
etoxido de sodio en un reactor sellado
a cerca de 200 C.

Resonancia. Es sistema de enlace
entre los atomos de una molécula
gue, debido a la compleja distribucion
de sus electrones, obtiene una mayor
estabilidad que con un enlace simple.
Esta distribuciéon de electrones no
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fluctia, en contra de lo que su
nombre hace pensar. Numerosos
compuestos  organicos presentan
resonancia, como en el caso de los
compuestos aromaticos.
Retrosintesis. Técnica utilizada para
planear sintesis organica trabajando
hacia atras, desde el producto final
hasta los materiales de partida.
Sustitucion nucleofilica 1 (Sy1). La
reaccion Syl (sustitucién nucledfila
unimolecular) implica dos etapas. En
la primera tiene lugar la salida del
grupo saliente y la formacién de un
intermediario  carbocatiébn  (etapa
determinante de la velocidad) y, en la
segunda, el nucledfilo se une a éste.
La Syl tiende a ser importante
cuando el atomo de carbono del
sustrato estd rodeado de grupos
voluminosos, debido tanto a que tales
grupos interfieren estéricamente con
la reaccion Sy2 como a que los
carbonos mas sustituidos forman
carbocationes mas estables.
Sustitucion nucleofilica 2 (Sy2). La
reaccion Sy2 (sustitucion nucledfila
bimolecular) tiene lugar en una Unica
etapa en la que la adicion del
nucléofilo y la eliminacion del grupo

saliente se producen

simultaneamente. Por tanto es una
reaccion concertada. La Sy2 esta
favorecida cuando la posicién del
atomo de carbono electréfilo es
facilmente accesible al nucledfilo.
Sulfona. Es un compuesto quimico
qgque contiene un grupo funcional
sulfonilo unido a dos atomos de
carbono. El 4tomo de azufre central
esta unido mediante enlace doble a
dos atomos de oxigeno y tiene dos
sustituyentes hidrocarbonados. La
férmula estructural general es R-
S(=0)(=0)-R' donde R y R' son los
grupos orgénicos. Frecuentemente,
los sulfuros son las materias primas
para las sulfonas por oxidacion
orgénica a través de la formacion de
un intermediario  sulféoxido. Por
ejemplo, el sulfuro de dimetilo se
oxida a dimetilsulféxido y luego a
dimetilsulfona.

Tetrahidrofurano (THF). Es un
compuesto organico heterociclico. Es
un liquido transparente, de baja
viscosidad y con un olor parecido al

n L

del dietil éter (a "éter"). Es uno de los
éteres mas polares y se usa como
solvente de polaridad intermedia en
reacciones quimicas. EI THF es un

solvente dipolar aprético protofilico
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(capaz de aceptar protones, dados
los pares de electrones no
compartidos del atomo de oxigeno
gue le dan caracteristicas de base de
Lewis), con una constante dieléctrica
de 7,6 (a 25 C). El THF es el analogo
completamente  hidrogenado  del
compuesto aroméatico furano.
Tetrametilsilano (TMS). La molécula
CH3)4Si, se usa como patrén para
calibrar los espectros de RMN
proténica (*H) y de carbono 13 (**C).
Trifluoroacetato de etilo. Es un
compuesto organometalico formado
por un etil ester, y 3 atomos de fluor
con una forma lineal (CF3;COOC;H5)
liquido incoloro.

Hidroxido  de

benciltrimetilamonio. Es una sal de

Triton B 0

amonio cuaternario que funciona
como una base organica. Se utiliza
en la condensacion alddlica y en
reacciones catalizadas por bases
reacciones de deshidratacion.

Yoduro de litio (Lil). Es un

compuesto de litio y yodo. Cuando se

expone al aire, se vuelve de color
amarillo, debido a la oxidacion de
yoduro a yodo. Se cristaliza en el
motivo de NaCl. Yoduro de litio se
utiliza como electrolito para baterias
de alta temperatura. También se
utiliza para baterias de larga duracién
como se requiere, por ejemplo, por
los marcapasos artificiales. En
sintesis orgénica, Lil es dutil para
romper enlaces C—O

B-Cetoécidos. Los cetoacidos son
acidos organicos que contienen un
grupo funcional cetona y un grupo

carboxilico.

A

B-Ceto-ésteres. Los cetodcidos son
acidos organicos que contienen un

grupo funcional cetona y un ester.
O O
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