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- INTRODUCCTION -

La Condensacién Ald6lica es una de las reacciones
mds antiguas y Gtiles en la Quimica Orgdnica sintética, debi
do a que representa una de las formas mds sencillas de gene-

rar uniones carbono-carbono.

La facilidad con que se lleva a cabo esta reacciodn,
ha sido la razén principal para que, desde su descubrimiento
en el siglo pasado, se haya utilizado en la sintesis de una

gran variedad de compuestos orgidnicos.

FEn términos generales, se puede decir que la Con-
densacidn Aldélica es la reaccién entre un compuesto carbo-
nilico que contenga hidrdgenos en el carbono vecino, con O-

tra molécula que también contenga un grupo carbonilo.

Han sido desarrolladas una gran variedad de reac-
ciones basadas en este principio y aunque han recibido di-
versos nombres, como son las reacciones de Claisen, Knoeve-
nagel, Perkin, etc., todas ellas llevan a compuestos R-hi-
droxicarbonilicos 6 a-B no saturados, los cuales son de gran

interés por su potencialidad para la conversién a otros gru-

pos funcionales.

Los principales problemas de la Condensacidn Al-
d61lica han sido, primero, la dificultad de controlar el i
tio de la reaccidén (regioespecificidad) cuando se parte de
una cetona asimétrica, y segundo, cl control de la reaccion
con el objeto de obtener Gnicamente los cetoles y evitar la

contaminacién con los respectivos productos de deshidrata-

CLON -

Se han informado en la literatura varios intentos



para llevar a cabo las reacciones de Condensacién Alddlica

de una manera regioespecifica, cuando se parte de una ceto-
na asimétrica, sin embargo, cstos métodos involucran un --
gran nimero de pasos. Recientemente se informé un nuevo mé-
todo para generar regioespecificamente enolatos de metil ce
tonas y su aplicacién a condensaciones ald6licas con alde-

hidos, con la posibilidad de aislar el aldol sin contamina-

cién con productos de reacciones laterales o posteriores.

El objetivo principal de la siguiente tesis, es
realizar un estudio mayor de este método y aprovechando la
gran potencialidad sintética de las p-hidroxicetonas (ceto-
les) formadas, obtener, de una forma bastante sencilla ce-
tonas o,Bf no saturadas y B-dicetonas, a partir de una gran

variedad de compuestos carbonilicos.



- GENERALIDADES -

El término Condensacidén Ald6élica fué introducido
por primera vez por Wurtz en 1872, quien sintetiz6 el B-
hidroxi butiraldehido a partir de la autocondensacién del

acetaldehido.

La Condensacién Ald6élica es una reaccidn muy im-
portante debido a que, se forman de una manera fdcil nue-
vas uniones carbono-carbono, por lo que ha sido muy utili-

zada en sintesis en Quimica Orgédnica.

Estas nuevas uniones carbono-carbono se obtienen
a partir de diferentes aldehidos y cetonas, o por autocon-
densacidon de ellos mismos. De esta forma se preparan los
B-aldoles y los B-cetoles que son respectivamente B-hidro-

xialdehidos y B-hidroxicetonas,

E1 término ha sido extendido para incluir muchos
y muy variados tipos de condensaciones de aldehidos, ceto-
nas, ésteres y en general compuestos que contengan hidro-
genos activos, recibiendo diferentes nombres como son: Knoe
venagel, Perkin, Stobbe, Claisen, Dieckmann, etc., todas -
ellas Basadas en el mismo principio; sin embargo, puesto que
los productos obtenidos no son aldoles ni cetoles, se pue-
de decir que el término Condensacidén Aldélica no deberia ser

aplicable a éstas.

La Condensacién Aldélica es catalizada por dcidos
o por bases, siendo estas Gltimas mads frecuentemente emplea
das. L1 mecanismo para la catalisis bdsica ha sido muy es-

tudiado y puede esquematizarse en las siguientes reacciones:
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ESQUEMA 1

El proceso de deshidratacién, que generalmente a-

compafia a este tipo de reacciones, se puede presentar como:
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ESQUEMA 2

Las reacciones de este tipo son reversibles cuando
se realizan en disolventes préticos (agua 6 etanol), siendo
la variacién de los diferentes equilibrios, dependiente de

la naturalcza dec los sustituyentes y en estas condiciones,
es el control termodindmico el que predomina. En disolventes



apréticos, el equilibrio es mds lento, particularmentg/;ﬁﬁ
enolatos de litio o magnesio y bajo estas condicioneéj e

mids favorable un control cinético de la reacciodn.

Las aminas primarias y secundarias también han si
do usadas como catalizadores en presencia de 1 equivalente
de dcido orgdnico y éstas, se supone, que funcionan formando
iminas y/o enaminas, respectivamente, las que después se -

condensan con otro grupo carbonilo,

Las condensaciones aldélicas catalizadas por aci-
dos han sido menos empleadas y en general se obtienen pro-
ductos de deshidratacidén. El mecanismo puede ser represen-

tado de la siguiente forma:
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Aunque el nombre de Condensacidn Aldélica se deri
va de la autocondensacién de un aldehido, su aplicacion en
sintesis pronto se vid limitada, puesto que son de mucho ma
yor utilidad los productos derivados de la condensacidn en-
tre dos aldehidos diferentes y es importante, para los pro-
ductos que se desean obtener, el poder controlar o inducir
que uno de los aldehidos funcione como agente nucleofilico

¥ el otre como. électrefilico.

Cuando se hacen reaccionar dos aldehidos alifdti-
cos diferentes, son cuatro los productos de condensacidén po
sibles, pero la mayoria de las veces es uno el que predomi -
na. El1 analisis del ntmero limitado existente de ejemplos -
informados, indica que para aldehidos alifaticos simples, -
reaccionando a temperatura ambiente, el aldol obtenido en -
mayor proporcidén, proviene de la reaccidén del grupo carboni
lo del aldehido con un menor nGmero de substituyentes en el
carbono o, con el dtomo de carbono o del aldehido con ma-

yor ntimero de substituyentes (Regla de Lieben) !.

La regla anterior se cumple s6lo para aldehidos -

muy sencillos, puesto que se ha observado que cuando el vo-

" lGmen de los substituyentes sobre el dtomo de carbono o 6 B

se incrementa, la proporcidn de producto, de acuerdo con la

regla de Lieben, decrece a expensas del producto contrario.

Todos los problemas mencionados se ven incrementa
dos por el hecho de obtener, junto con los aldoles, produc-

tos provenientes de la deshidratacion de los mismos.

LLa autocondensacién de cetonas que lleva a cetoles
o a cetonas a,B no saturadas, ha tenido una mayor aplica-
cién que para el caso de aldehidos, debido principalmente a
que se obtienen mejores rendimientos, aunque las condiclio-

nes de reaccidén son un poco mds vigorosas.



Las cetonas asimétricas dan frecuentemente auto-
condensacién por el lado menos impedido o sea contrario a
la regla de Lieben, considerando, por supuesto, que cetonas
asimétricas que tengan grupos metilenos en ambos lados del
grupo carbonilo producirdn mezclas. Todas las metil cetonas
sufren la autocondensacidén sobre el grupo metilo, con excep
cién de la 2-butanona que en medio dcido, sufre autoconden-
sacidn sobre el grupo metileno. Todas las condensaciones -
tienen en mayor o menor grado contaminacidén de productos pro

venientes del ataque por el lado mds impedido.

‘ La condensacién de dos cetonas aciclicas asimétri
cas para producir cetoles o cetonas 0,8 no saturadas, ha
sido muy poco empleada cuando las dos cetonas son di feren-
tes, esto se debe principalmente al gran nimero de produc-
tos resultantes de la reaccién, ya que aparte de los ocho

cetoles isoméricos posibles, se obtienen productos de des-

hidratacidn.

La condensacién de metil cetonas con cetonas ci-
clicas produce enonas derivadas del ataque del metilo al -
carbonilo de la cetona ciclica, sin embargo, los rendimien-

tos siguen siendo bajos.

La condensacidén entre una cetona y un aldehido pa-
ra producir cetoles o enonas, es una de las reacciones de

mids utilidad y aplicacidn y serd mds ampliamente tratada en

este trabajo.

Si se considera el caso mds sencillo de condensa-
cién alddlica entre una cetona simétrica y un aldehido, son
cuatro los productos que, tedricamente se pueden formar, y
son: autocondensacién de la cetona, autocondensacidn del al

dehido, condensacién del carbono o de la cetona sobre el

carbonilo del aldehido y condensacidn del carbono o del al



dehido sobre el carbonilo de la cetona, sin tomar en cuenta
los productos provenientes de la deshidratacion de los ante

riores.

De las cuatro posibilidades de condensacidn sola
mente dos se obtienen en cantidades apreciables: la aufocog
densacién del aldehido, debido a la gran reactividad de @&s-
tos y el producto de ataque del carbono @ de la cetona so-
bre el carbonilo del aldehido. La reaccién inversa a esta -
filtima, s6lo puede ser lograda a través de ciertas enaminas
o iminas del aldehido?, pero no se obtienen los aldoles, si
no los productos de deshidratacidén por la necesidad de hi-

drolizar en medio acido, las iminas resultantes.

Solamente acetona y 3-pentanona son lo suficiente
mente reactivas como para producir condensaciones con alde-
hidos en presencia de hidr6xido de sodio Yy potdasic en etéar
nol o con alcbéxidos. A partir de la 4-heptanona, las reac-
ciones son muy dificiles de llevar a cabo y con rendimientos
muy bajos. Se han desarrollado procedimientos para lograr
estas reacciones haciendo uso de bases muy fuertes como el
bromuro de metil anilino magnesio, en disolventes aproti-

cos y agregando el aldehido al enolato formado.

Finalmente, el caso de condensaciones de cetonas
asimétricas con aldehidos, es el que ha recibido mayor a-
tencidén, pero de los ejemplos existentes, la mayoria co-
rresponde a metil cetonas (pocos casos de otras cetonas a-
simétricas aciclicas® son conocidos), llevando a cabo la -
reaccion en disolventes préticos bajo condiciones de cqui-
libracidén, aunque se verd mds adelante, ya se han logrado

usando otras condiciones de reaccidn.

0
Metil cetonas del tipo CHy- C - CHZp,  donde
1 2
R = alquilo o arilo y R' = alquilo, arilo o hidrogeno, . pue-

den condensarse con aldehidos por el lado del metilo (car-



bono 1) y le llamaremos ''condensacidén a 1" 6 por el carbono
nimero 3 ("condensacién a 3'). Son varios los factores que
determinan la estructura del producto obtenido, como por e-
jemplo: catalizador, naturaleza de los substituyentes R y R'
estructura del aldehido y el tipo de disolvente usado. Aun-
que Siempfe se obtienen mezclas de '"condensacién a 1 y a 3",
junto con los productos correspondientes de deshidratacidn
y son pocos los estudios sobre la composicién exacta de la
mezcla, parece ser que en la mayoria de las reacciones, €S

uno el producto predominante (esquema 4).

3

OH
|
condensacién a 1_ R"-CH-CH —CO-CH’R
o 2 ~R
17~ = = - 7/1{ ]
R"-CH=0 + CII3 Co (H]\R' Ol
I
condensacion a 3. R"-CH-C(R')-CO~CH
10 = !
e R
- H,O0 R
e _CH=CH-CO-CH~
ll R-CH=CH-CO CH\R' 13
- HZO
2 & R—CH=§—CO-CH 14 si R' = H

R

ESQUEMA 4
Las metil cetonas estudiadas® producen condensa-
ciones a 3 cuando se lleva a cabo la reaccién en medio aci-
do, siempre y cuando R 6 R' sean hidrdgeno. Este resultado
parece deberse a que cuando R y R' son alquilo o arilo, el
cetol derivado de la condensacidén a 3 no puede deshidratar-
se y por tanto regresa a las materias originales, condu--

ciendo finalmente a la condensacidn a 1.

Cuando la reaccidén se realiza con un aldehido -

aromdtico, siempre se obtienen los productos derivados de

b

'
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la condensacidén a 1, aGn en la catdlisis acida.

El curso de la Condensacién Aldélica catalizada -
por bases, entre metil cetonas y aldehidos, es mds dependien
te de las condiciones de reaccién (disolvente, catalizador,
temperatura) que la catalizada por dcidos. Por otro lado, -
aunque el paso determinante es la formacidn de la unidén car
bono-carbono, la reaccién de deshidratacidn en medio bdsico,

es mucho mas lenta y mds reversible que en medio &acido.

La composicién en equilibrio de los enolatos posi
bles de metil cetonas, ha sido medida y se observa que el
enolato mas substituido (R-CH=§—CH3) se encuentra en mayor
proporcién que el menos substi uido (R—CHZ—C=CH2) y varia,
dependiendo del catién® y el disolvente, eg?re 58 y 87%. -
Conforme el grupo alquilo de la cetona se va ramificando,
se empieza a favorecer el enolato menos substituido. Estas
medidas se han realizado usando como disolvente dimetoxieta
no y con exceso de cetona o algn otro agente protonante, -

atrapando los enolatos con agua deuterada y dcido acético

deuterado.

De todas las consideraciones anteriores se puede
concluir que para metil-alquil cetonas, la condensacidn ca-
talizada por bases con aldehidos alifédticos producira prin-
cipalmente cetoles o cetonas o,B no saturadas provenientes
de la condensacién a 3. Cuando el aldehido es pequefio (for-
maldehido, acetaldehido) la condensacidn es casi exclusiva-
mente a 3 y cuando el aldehido es aromdtico es casi exclu-
sivamente (> 85%) sobre el grupo metilo. En el caso de al-
dehidos aromidticos se obtienen las cetonas o,B no saturadas
por condensacidén a 1, sin embargo cuando la reacciodon se ha
logrado detener en el estado del cetol, una mayor propor--

cidén de condensacidon a 3 se observa.



Por otro lado, cuando el aldehido tiene solamente
un hidrdgeno sobre el carbono a, como es el caso del isobu-
tiraldehido, también se favorece la condensacién a 1. Por -
ejemplo la 2-butanona produce con isobutiraldehido una re-
lacién de 55:45 de cetonas a,B no saturadas, en favor de la
condensacidén a 1; esta relacién se aumenta a 85:15 cuando
se pasa de base acuosa a etdxido de sodio en etanol como me

dio de reaccion.

Finalmente, la dificultad de la condensacidn entre
una metil cetona y un aldehido se puede concretar a dos pro
blemas principales: el primero, la falta de control de la
regioespecificidad o por lo menos de una gran regioselecti-
vidad (>90%) en la condensacidn, pues como se menciond an-
teriormente, siempre se obtienen mezclas de cetoles 11 y 12

(siendo, en el mejor de los casos en una relacién 85:15),

El segundo problema es el no poder evitar la sub-
secuente deshidratacidén de los cetoles a las enonas 13 y 14,
que aunque en algunos casos pudieran ser deseables estos Gl-
timos productos, en otros se requiere tener el sistema cet6-

lico para una posterior transformacidon a otro sistema.

Varios han sido los intentos realizados con el ob
jeto de subsanar los problemas mencionados. El primero de
ellos desarrollado por Schopfe, que provee una forma de lle
vara cabo condensaciones alddlicas que llevan a la formacion
de cetoles hacia el grupo metilo, parte de a-ccto acidos que
por condensacidén con aldehidos a temperatura ambiente a pll
de 7 lleva directamente a los cetoles (esquema 5):

OH

!
R-CH. ~CO=CH O H .+ R'=CH=0 =i R-CHZ-CO-CHZ—CH—R' + CO

Z 282

= 10
LSQUEMA 5
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Aunque este método permite la regioespecificidad
deseada de una manera indirecta y también la posibilidad de
aislar los cetoles sin contaminacion de productos de deshi-
dratacidén, los rendimientos no son muy buenos y solamente
llegan a ser moderados’. Ademds, si la materia prima es una
metil cetona, serd necesario preparar el B-ceto ester ¥ read

lizar la hidrdlisis al B-ceto d4cido correspondiente.

Es muy posible que gran parte del problema de la
Condensacidén Aldélica sea derivado de los disolventes y ba-
ses comunmente usadas (”20’ R-OH y HO , R-0 ). En 1953 Hau-
ser® empez6 a usar amiduro de litio en amoniaco como base -
para la formacién de carbaniones de esteres, los cuales des
pués de la evaporacidn del NH; y condensacién con aldehidos
y cetonas usando éter como disolvente daban 1los B-hidrbxi-
esteres que fueron aislados en buenos rendimientos Yy sin -
grandes contaminaciones de los productos de deshidrataciodn.
El mismo tipo de base ha sido usado para la acilacion de -
dicetonas, para producir, de una manera que puede considerar
se como regioespecifica, productos de condensacidén al carbo

no menos substituido del dianién?.

Otro método que ha permitido la Condensacidén Aldo
lica de una forma indirecta, es el desarrollado por wittig's
el cual, trata de la conversidn del compuesto con metilenos
activos (cetona o aldehido) a la base de Schiff, lo gue pern
mite que, mediante el tratamiento con una base fuerte, se€
forme el anién sobre el carbono menos substituido y la reac
cién de éste con otro compuesto carbonilico, lleve a la B-

hidroxicetona (ver esquema 0):

R'- NI, (>) ,NLi
R-GH,-EO-RY ———C—s R-GH,~C:R' -——— 5 R-CH=C-RL —»
Z |

2
N\R" ":N:\Rn
+ 0

17 18
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' N " P l
RELGS0, B REGca- S e g W SC-CH-CO-R' + R"-NH
e e S P ] " — T RUNY= 2
0 N=R" OH
NI oh et =
L1
19 20

ESQUEMA 6.

El éxito de la reaccidén, fué interpretado por House !
como debido a la formacidn del intermediario 19 que ''favore
ce el equilibrio de la reacci6én y evita reacciones secunda-
rias que plagan las condensaciones aldélicas tales como di
y policondensaciones y deshidratacidn, siendo ésta Gltima -

seguida por reacciones de adicidén de Michael'.

En base a tal interpretacién, House pensd que si
realizaba la condensacién de un enolato con un aldehido e -
interceptaba el intermediario ceto-alcdoxido con un metal pa
ra formar un quelato del tipo 21, se tendria una gran opor-
tunidad de aislar el cetol correspondiente y al mismo tiem-

po evitar subproductos.

ESQUEMA 7

Continuando con su hipdtesis, House ' obtuvo los -




enolatos de litio de varias cetonas e intercambid el metal
por magnesio o zinc. Al agregar el segundo compuesto carbo-
nilico a temperaturas por abajo de 0°C y trabajar la reac--
cién después de unos minutos con solucién acuosa de cloruro
de amonio, pudo aislar en buenos rendimientos los cetoles

correspondientes.

Con este antecedente se soluciond por primera vez
el problema de los subproductos derivados de la deshidrata-
cién y policondensacidn, sin embargo, todavia permanecia el
problema de la regioespecificidad para cetonas asimétricas,
pues House usd cetopas simétricas, acetofenona, metil-terbu
Ll cetonan metil-mcsithkgcgtona y los enolatos de las ceto
nas que pudieran presentar problemas de regioespecificidad,
como metil-bencil cetona & 2-butanona fueron formados a tra

vés de sus trimetil-silil éteres.de enol o acetatos de enol.

En la reaccién de formacién de los acetatos de -
enol de una cetona asimétrica se produce la mezcla de los -
dos posibles regioisdémeros en diferentes proporciones depen
diendo de las condiciones' , si se desea usar uno de ellos
en particular, serd necesaria la separacion de los mismos.
Siempre existe un gran predominio al acetato de enol mas -

substituido, (Ver esquema 8).

QAc JAc
R—LH2~CO—CH3 ——> R-CH=C - LH3 £ R-CHZ-C = C”Z
RLi(2 eq) lRLi(Z eq)
R=CH=C = CH R-CH,C = CH
oLi 0 283 2

ESQUEMA__8

Los enolatos pueden ser formados por tratamiento




de los acetatos de enol con  equivalentes de alquil litio.

De una manera similar, se pueden formar los trime
til silil eteres de enol de. una cetona asimétrica'®y en es-
te caso, no existe gran predominio del éter de enol mds subs
tituido, sino que, dependiendo de las condiciones de forma-
cién del enolato inicial, se puede llegar a un predominio
del menos substituido. El1 paso del éter al -enolato se puede
realizar por tratamiento de un equivalente de alquil litio,

(esquema 9).

.0 2 9
: L BASE - i i e
R_—CHZ—(J-(‘II3 iy R—CH—C—CH3 + R—CIIZ—C—LII2
M6351L1 Me351C1
R-CH=lL—CH3 R—CH2-§=CH2
OSlMe3 OSlMe3
RL1 RL1
R-CII=§—CH3 R~CH2—?=LH2
OL1i OLi

ESQUEMA 9

Sabiendo que con cualquicra de las formas mencio-
nadas anteriormente, se puede controlar la regioespecifici-
dad de la condensacién y que con los experimentos de House
se contrala la formacion de subproducteos indeseables,, se
podria pensar que el problema de la condensacidn alddélica
estaria solucionado. Sin embargo, era necesario encontrar -
algn método que no involucrara separacidon de isémeros, si

se queria hacer mids préctica la reaccioOn.

3 5 13
En. 1974, Stoxk y.calaboradores cncontraron gue

era posible llevar a cabo condensaciones aldélicas con me-



til cetonas a través de la grneracibén regioespecifica del -
enolato cinético y detener la reaccidén en el cetol formado.

Todo lo anterior con buenos rendimientos y sin subproductos.

v Habiendo logrado obtener en buenos rendimientos
los cetoles derivados de metil cetonas, fué posible utili-

zarlos para su transformacidén en otras funcionalidades.

Como se menciond anterirmente, es el objetivo de
esta tesis el profundizar acerca de esta importante modifi-
cacién y obtener p-dicetonas y cetonas a,B no saturadas por

este método optimizado.



DISCUSION Y RESULTADOS

REACCIONES DE ALDOLIZACION

Experimentos anteriores sobre el control cinético
de la generacién de enolatos fueron informados para la for-
macién de eteres de enol con trimetil cloro silano'™ Sin em
bargo, los resultados obtenidos bajo control cinético, indi
caban que para metil cetonas se obtenia una mezcla de 84%
del enolato menos substituido y 16% de la mezcla de los eno
latos mAs substituidos (cis y trans). Es posible pensar que,
puesto aue los porcentajes de composicién fueron determina-
dos en base a los cteres obtenidos y como la reaccion de for
macioén del éter no es muy rapida, haya existido una equili-
bracién parcial de los enolatos antes de llevarse a cabo la
reaccién. También es posible que pequeiias cantidades de aci
do clorhidrico (por descomposicidén del cloruro de trimetil
silano) lleven a cabo una rdpida equilibracidén de los cnola
tos. Resultados similares se obtienen cuando se hace reaccio
‘nar una mezcla de enolatos de determinada composicién, con

=

derivados hu]ogonndoslﬂ aunque éstos scan muy reactivos.

La forma de’ realizar un.contrel cinético en la for
macion de enolatos, c;tn basada en la mayor accesibilidad -
de los protones sobre el carbono o menos substituido de una
cetona hacia una base impedida, a tempercaturas bajas y por
1a adicidén lenta de la cetona a una solucién de la base, a-
segurandose siempre que no exista un cxceso de cetona, pues
to que ésta funcionaria como un agente donador de protones

y provocaria el cquilibrio,

Debido a que el ataque de un enolato a un grupo



carbonilo es una reaccién mu- rdpida (comparativa a la alqui
lacién), es posible suponer que la composicidn de enolatos
en solucién, serd la que detormine la proporcién de los pro-

ductos de la condensacion.

Con el objeto de probar lo anterior, se adiciond
una solucién de metil cetona lentamente a una solucidn o sus
pensioén de la sal de litio de la diisopropilamina a ~718°C,
transcurridos unos segundos se adicioné un aldehido y final-
mente después de remover el bafio de enfriamiento, se agrego
una mezcla de agua-éter y 1 equivalente de &dcido acético. --
Despuds de extracr el producto, se obtuvo el correspondiente

cetol en rendimientos que varian de 80 a 95%.

5 Gl e A 13 e . s

Aunque el informe inicial ® sobre la reaccion ind1i -

ca un rendimiento de 65% para el caso de 2-heptanona con bu-
Q

tanal, éste puede se incrementado a un 80% por lo menos co-

mo se verd mads adelante.

En el presente trabajo se usardn varias metil ceto
nas como se muestra en la tabla I, con el objeto de observar
la variacidén del rendimiento al aumentar la longitud o el pe
so molecular de la cetona, puesto que existen informoslejndi
cando menores rendimientos o gran dificultad de la reaccion

al aumentar el tamafio de la cetona.

TABLA T
CETONA ALDEHIDO CETOL ~ RENDIMIENTO (%)
metil-isopropil crotonaldehido 1 95
cetona
2 -hexdanona d I 95
2-heptanona g [11 94

Z-octanona i |V 80
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1 crotonaldehido sc¢ escogid como Gnico electréfilo
en base a razones de disponibilidad, facilidad de purifica-
cién y principalmente por la facilidad en la interpretaciodn
de la espectroscopia de los productos resultantes, puesto
que en estos casos los espectros de rmn son de primer orden
y por tanto es relativamente fdcil la asignacidén de cada una

de las senales del producto.

Ejemplos tipicos de lo mencionado anteriormente,
son la condensacién de metil isopropil cetona para dar el -
producto I y la metil butil cetona (2-hexanona) que produce

&l ‘cotol IL.

2 e, 0 o,
CH o Cgp e LSy Cil C CHe (o
‘”i»‘ el il 2 - a5~ (CH, ), - ClL™ " CHS™ 7~ C—"~CHy
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ESQUENA 10

E1l espectro de rmn del cetol I presenta una sefial
doble con una constante de acoplamiento (J) de 7 Hz en 1.1
ppm, debido a los protones (a) del gcm—dimctiloi en 1.0660
ppm aparcce el doblete con J=5llz de los protones (b) del me
tilo vinilico; posteriormente sc¢ pucde obscrvar un multiple
te centrado en 2.55 ppm para el protén ¢, e inmediatamente
en 2.66 ppm, se obhserva el doblete para los protones (d) del
metileno adyacente al carbonilo. LI proton del alcohol se

ohserva como una senal ancha en 3.75 ppm y desaparcce cuan-



do se¢ agrega a la muestra agua deuterada (DZO). La base del
alcohol alilico (e), se observa fdcilmente en 4.5 ppm como
un cuarteto con J=6Hz y finalmente los protones vinilicos -

(f) se encuentran en 5.53 ppm como un multiplete.

El espectro del cetol II también-es de primer or-
den y se pueden asignar todas las scfiales; asi, en 0.99 ppm,
aparece el triplete (J=7Hz) debido a los protones (a) del
metilo terminal. Aunque los protones (b) de los metilenos
dan lugar a un multiplete en 1.4 ppm, sc puede distinguir -
ficilmente ¢l doblete en 1.6 ppm (J=5lz) para los protones

(c) del metilo vinilico. Los protones (d y e) de los metile
nos adyacentes al carbonilo, también se diferencian y los -
primeros aparecen en 2.43 ppm como un triplete (J=7Hz) y los
protones e como un doblete (J=6lz) en 2Z.62 ppm

_ La sefial del alcohol aparece en 3,26 ppm como un -
multiplete y desaparece al agregar D,0. El protdén alilico

f (base del alcohol) se observa como un cuarteto (J=6Hz) en ,

4.5 ppm y finalmente los protones vinilicos (g) dan lugar a

un multiplete en 5.50 ppn.

Fn la misma tabla I se observan los rendimientos -
de. las reacciones y solamente en el caso de la Z-octanona -
cxiste una pequeiia diferencia en rendimiento, sin embargo,
es lo suficientemente alto .como para decir que no existe una
gran variacién en los rendimientos de productos al aumentar

cl tamano de la cetona.

Es necesario aclarar que los rendimientos indica-
dos son los de los productos crudeos, sin embargo, ¢l espec-
tro de rmn de ellos muestra una gran purcza (mayor de 90%),
puesto que no se ohservan sefales extranas o de materias -
primas. Por uvtra parte, el hecho de no observar ninguna se-
nal simple entre 2 y 2.2 ppm, que indicaria producto de con

densacién por el metileno de la cetona, nos ascgura que de



existir tal subproducto, estard en un porcentaje menor al 5%.

Los espectros de infrarrojo de los productos I-IV
muestran claramente la banda un poco ancha en 3400 Cm_1 de
bido a la vibracidon longitudinal -O-H y se encuentra en a-
sociacién intramolecular con el carbonilo que a su vez apa-
rece en 1710 cm‘]. Esto se demostro cuando los espectros -
fucron corridos en solucidén clorofdrmica a diferentes dilu-
cioncs y no sc observé ningiin desplazamiento de ambas sena-
les. EBn todos los espectros de infrarrojo de los compuestos
[-1V se observa la.sefial caracteristica a 965 cm—1 de las -

dobles ligaduras disubstituidas con geometria trans,

Se obtuvieron rendimientos inferiores de los pro-
ductos I-1V, principalmente por contaminacién con otros -
subproductos, cuando no se tuvo un estricto control dienkas
cantidades que se agregaron, tanto de base como de cetona.
Cuando se agrega un exceso de cetona, se obtienen productos
de autocondensacidén, y cuando e¢s base lo que se tiene en ex
ceso, se deben obtener productos de autocondensacidén del al
dehido. Puesto que ¢l exceso de la base serd capaz de subs-
tracr protones activos del aldehido. Los mencionados subpro
ductos se observan fdcilmente por cromatografia en placa fi
na como compucstos mds polares y/o muy polares con caracte-

risticas poliméricas y muy coloridos.

Una forma muy fdcil de observar si sec tliene 0 no un
pran cxceso de hase o ain un pequenio €Xceso de cetond, €S -
agregando unos cristales de 1,10-fenantrolina a la solucion
de 1a sal de litio de diisopropilamina o antes de formar su
sal. La 1,10-fenantrolina forma complejos coloridos rojos
cn soluciones aprdoticas con bases muy fuertes, con dlquil 1i
tios o con compucstos de Grignard, pero no desarrolla color
con alcoholatos o cnolatos. Asi, cuando se agrega la cetona
a 1o solucion de la hase, debe permanecer el color despu€s

de terminada la adicidén (ligero exceso de base); pero en el




momento de agregar el aldehilo debe decolorarse la solucion
con las primeras gotas (2 & 3), en caso contrario, signifi-
caria que existe un gran exceso de base y se obtendrian los
subproductos anteriormente mcncionados. El mismo indicador

es usado para la titulacién'’ del butil o metil litio emplea

do en la formacion de la base.,

Una vez realizada la condensacib6n, se encuentra en
el seno de la reaccidn una mezcla de diisopropilamina y el
alcoholato de litio del cetol formado, En este momento es muy
importante agregar un agente protonante de un solo golpe y
al mismo tiempo un equivalente de dcido acético con el obje
to de llevar toda la mezcla a un pll muy cercano a 7 y asi -
evitar posibles deshidrataciones., El agente protonante es -
simplemente agua y se agrega mezclada con éter y el acido a
una temperatura no superior a -30°C. Si el agente protonan-
te se agrega lentamente, se puede observar como la solucidn
toma una coloracién naranja, se obtienen productos de deshi
dratacién, materias primas recuperadas y productos muy colo
rides tipo polimérico (muy polares). Por otro lado, puesto
que la reaccién de deshidratacién se lleva a cabo mds facil
mente en medio dcido, no es convenicnte agregar cxceso del

mismo .

Una vez realizada la condensacidén con los cuatro
ciemplos anteriores, sc ha probado, que ademis de poderse
incrementar el rendimiento inicialmente informado, Pes po-
sible aislar los cetoles correspondientes sin necesidad de
aorcgar metales con mavor capacidad coordinante como zinc

- 1
0 magnesio

Siguicndo con el estudio del alcance y limitacio-
nes de la reaccion se decidié probar con otros aldehidos di
ferentes al crotonaldehido Se probaron las rcacciones de
2-heptanona con butanal y la reaccidn de 2-hexanona con ben

raldehide (Tabla TI).
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CETONA ALDEILIDO CETOL RENDIMIENTO
/\/\} \jl\l/\
2-heptanona Butanal V 90
0 OH
2-hexanona Benzaldehido \N/“\/)\\/\\/-j i &8

Afin cuando el rendimiento en la obtencion del ce-
tol V no €s mayor que para los casos de crotonaldehido, se
observa una gran diferencia de estabilidad del compuesto. -
Esto es debido principalmente a que ¢l alcohol formado no

es alilico, en este caso.

El espectro de infrarrojo de V presenta las bandas

PETE gt = =
caracteristicas del grupo oxhidrilo en 3400 cm o ded e ar -

: : i -1
bonilo en 1710 cm .

.E1 espectro de rmn es, como ya se habia previsto,
mis complicado que los correspondientes a los cetoles I-1V,
puesto que V produce un multiplete en 0.93 ppm para los 6
protones de los - dos metilos terminales, también un multi-
ptete para diez protones en 1.50 ppm; los dos metilenos a a
la cotona aparccen en 2.5 ppm como un multiplete, el hidrd-
ceno del alcohol produce una sciial ancha en 3 ppm que .desa-
parcce cuando se agrega agua denterada ¥ finalmente €l pro-
t6n- base del alcohol se observa como un quintuplete en 4 ppm

con una constante de acoplamiento de OHz.

Contrariamente al cetol V, el. cetol obtenido con
benzaldehido (VI) es poco estable, tal vez por el caracter
bencilico del alcohol. y aunque ¢l producto crudo se obtuvo

con huen rendimiento, éste debe ser mantenido a bajas tem-



peraturas, pues de lo contrario empieza a formarse producto

de deshidratacidn (s6lido) como se verd mds adelante (pag.35).

El espectro de infrarrojo presenta las bandas espe
radas para este cetol (VI): 3400 e ! para la vibracién lon
gitudinal oxigeno-hidrbégeno; 1715 C.m'1 para el grupo cetona
y 750-700 Cm-1 para la vibracién, -fuera del plano, de los
hidrégenos del anillo aromdtico substituldo.

5 =
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El espectro de rmn de VI es muy similar en la par
te del campo alto al del compuesto [I, pues presenta un trl
plete en 0.86 ppm para el metilo terminal y un muiliti pilietel s
para cuatro hidrégenos (b) en 1.4 ppm; en 2.4 ppm se obser
va un triplete (J=6.5Hz) para los hidrégenos del metileno c
y un doblete en 2.75 ppm (J=6lz) para los hiidrbgenosad: el
protén del alcohol dd una senal ancha en 3.4 ppm y desapare
ce cuando se¢ agrega agua deuterada, en 5.1, ppm se observa
un triplete (J=06Hz) para el protdén bencilico y base del al-

cohol (e) y finalmente en 7.23 ppm se observa una sefial sim

ple para los ¢inco protones del anillo aromatico,

Hasta ahora, sc¢ han realizado condensaciones en-
tre metil cetonas con diferentes aldehidos por la genera--
cién regioespecifica del enolato de la cctona, ¢S deciry =
una competencia entre la abstraccidn dcl proton de un meti-
lo y la de un metileno, proﬁﬁndosc que solamente se obtie-
nen productos del cnolato menos substituido. Sin cmbargo,
no se han informado en la literatura experimentos para ob -
servar la competencia entre protones de metilenos y la de
un metino, por generacidén cinética del enolato y pesterior

o - 15
condensacion con un aldehido; aunque llousce y colaboradores



intentaron la alquilacién de cetonas con las caracteristicas
mencionadas (metilenos vs. metinos) por generacidén del eno-
lato cinético, obtuvieron mezclas de productos de di y tri

alquilacidn.

Con el objeto de evitar complicaciones, en las re
laciones diasteroisoméricas de los productos, debidas a la
formacién de isdémeros geométricos de enolatos (E 6 Z) cuan-
do un metileno es involucrado'®, se decididé usar 2-metil ci

clohexanona, la cual solo puede formar el isomero [ (IX).

T R R 0l g o
Sc=C7 ~C=CC . L. x Mo da
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ESQUEMA 11

Aunque inevitablemente se obtuviera una mezcla de
diasteroisémeros, por tener, en los productos X, 3 centros
asimétricos, lo que se deseaba probar inicialmente era, si
se obtendrian o no productos de generacion regioespecifica

del enolato menos substituido.

1 aldehido escogido para probar la rcaccién fué
crotonaldehido. Asi, cuando 10 mmol de 2-metil ciclohexano-
na sc agregaron a la sal de litio de la diisopropilamina a
-78°C y después de unos minutos, sec agregaron 10.5 mmol de
crotonaldehido, se¢ obtuvo, despuds de extraer la reaccion
de 1a misma ferma que Jlas reacciones anteriores, {(ver parte
cxperimental) en 97% de rendimiento, una mezcla de 3 produc
tos que facilmente sec pueden observar por cromatografia en
placa delgada. La separacién por medio de cromatogral ia con

placa delgada de silica gel de los productos, permitid de-



terminar la relacién en que f(ueron producidos: 1:3.5:7 (de
menor a mayor polaridad) y ademds observar sus propiedades

espectroscbpicas.

Puesto que el objetivo principal era determinar,
si la reaccién se habia llevado a cabo de una manera regio-
especiffca, se recurri6 directamente a la espectroscopia de
rmn. Los espectros de los tres productos mostraron una sefal
doble con J=6Hz en 1.05 ppm, 1o cual es indicativo de la -
existencia de un metilo secundario y que por lo tanto, los
productos son derivados de la condensacion sobre el metile-
no de la cetona, o sea, la generacidén del enolato y la pos-
terior condensacidén con el aldehido, se llevdé a cabo regio-

especificamente.

Tomando en consideracidén lo expuesto anteriormen-
te, son cuatro pares de enantidmeros los productos que se
pueden obtener por la condensacién entre 2-metil ciclohexa-
nona v crotonaldehido cuando se lleva a cabo de una forma

J

regioespecifica, ellos son mostrados en cl siguiente esquema:

0 L ,O0H
\\[/‘j /’»<¢’\

'V .
\( ] 1) L.D.A. Cis-eritro Cis-treo
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Xc Trans-ceritro XQ Trans-treo

ESQUENMA 12

Los cspectros de infrarrojo de los tres productos

: 2 =
por separado, mostraron las mismas handas: 3450 cm para la



vibracion O0-H; 1710 cm_1 para el grupo carbonilo y 965 cm—1
para la doble ligadura trans. Con el objeto de determinar
si existia una interaccién intra o intermolecular del grupo
oxhidrilo con el carbonilo, se obtuvieron espectros de in-
frarrojo a diferentes diluciones para los 3 productos. Se
ohservé que no existe un desplazamiento de la banda a 3450
Cm,1, lo que lleva a la conclucidn de que existe un puente
de hidrégeno intramolecular, lo cual ya ha sido observado -

para compuestos similares por otros autores'® |

Los espectros de rmn son muy similares, con excep
cién de las sefales de los hidrdgenos, basc de los alcoho-
les. Algunas consideraciones se pueden hacer a partir de

estas diferencias.

El compuesto menos polar presenta una sefal doble

-

en 1.05 ppm (J=6Hz) para el metilo sobre el anillo; en 7
ppm otra sefial doble (J=5Hz) para el metilo vinilico; entre

1.3 y 2.6 aparecen las sefiales para los ocho hidrégenos del

anillo; en 2.9 ppm se observa una scial ancha que desapare-

ce cuando se agrega agua deuterada a la mucstra, por tanto,

asignada al protéon del alcohol; en 4.5 ppm se observa un mul
tiplete, que se puede interpretar como doblete de doblete -

(J=6Hz; J=3.5Hz ) un poco ancho por acoplamiento con el pro

t6n del alcohol, para el protdn alilico y base del oxhidri-

lo: finalmente, en 5,63 ppm se observa un multiplete para

los dos protones vinilicos.

E1 compuesto con polaridad intermedia presenta el
mismo espectro que ol anterior con excepcidn de los protones
del alcohol que ahora aparcce en 3.6 ppm como singulete an-
cho; el protdén hase del mismo alcohol que en cste caso se .-
ohserva como un triplete con constante de acoplamiento de 7
1z y los protones vinilicos que se encuentran en 5.5 ppm co

mo multiplete.




Las diferencias quec se puecden apreciar para el com
puesto mas polar son: 1.06 ppm doblete ancho (J=7Hz) para -
el metilo secundario; 3.065 ﬁpm singulete ancho para el pro-
tén del oxhidrilo, una sefial compleja, centrada en 4.3 ppm
para el protén alilico y el multiplete para los protones vi

nilicos en 5.56 ppm.

Estudios antériores sobre cetoles similares'™ *han
permitido determinar: a) que las constantes de acoplamiento
de los protones ”3 y ”b para el isf6mero treo, son mayores
que para el correspondiente eritro; b) que el desplazamien-
to quimico del protdén b del isémero treco es mayor que del
critro; c) que los dos diastercoisémeros se cncuentran for-
mando un puente de hidrégeno intramolecular con el anillo -
de seis miembros que contienen el puente c¢n una conformacion
de silla y con el midximo nmero de sustituyentes en posiciodn

ccuatorial.

Aplicando estas observaciones a nuestro caso se

tendra:
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ESQUEMA 15

Por tanto, en base a la espectrometria de los com
puestos obtenidos, se¢ puede asignar al compuesto menos polar

la estereoquimica Eritro Xa & Xc y al compuesto de polaridad

intermedia, la estereoquimica Treo Xb 6 Xd. El compuesto mas

polar, es obviamente una mezcla eritro-treo, como se puede
observar de la sefal compleja en 4.3 ppm asi como el que la

sefial doble del metilo sobre el anillo se vea un poco ancha.

La espectroscopia de masas de los compuestos X -
tanto eritro como treo es idéntica y presenta el ion molecu
lar cn m/e 182: asimismo se obhserva la sefial en m/e 164 co-
rrespondiente a la pérdida de una molécula de agua.'ﬂebido
a una reaccion de retroaldolisacién del compuesto se pueden
detectar los fragmentos de m/e 112 (30%) para la 2-metil ci
clohexanona y ¢l fragmento m/e de 70 (50%) para el crotenal
dehido; la seifial caracteristica de ciclohexanonas de m/e 55
se observa cn un 58%, asi como la seftal M-1 para aldehidos
y cn este caso m/e de 69 (62%), los valores de porciento es
tan dados con respecto al pico base (100%) que corresponde
al idon CZHENP m/c 41, proveniente del aldehido.

La asignacion de la estercoquimica al metilo, no
es posihle con los espectros de rmn a 60 mHz, pero su deter
minacidén a 100 mlz junto con tdécnicas de doble y triple -

irradiacion se encuentrad en proceso.



Hasta el momento, se ha demostrado que es posible
la generacién regioespecifica de enolatos (metilo vs. meti=
leno y metileno vs. metino) y su posterior condensacidn con
aldehidos en buenos rendimientos. Sin embargo, era necesa-
rio determinar, si la condensacidén podfa llevarse a cabo -
con otra cetona. Para determinar lo anterior, se escogidé co
mo segunda cetona a la metil vinil cetona, por dos razones
principales: a) facilidad en la interpretaci6én de la espec-
troscopia de los productos. b) gque al usar cetonas apropia-
das para la pcn(racién del enolato, los productos resultan-
tes podian. ser transformados facilmente en algunos produc-

tos naturales como se verd mads adelante (pédg. 38).

La gencracién del enolato de la metil isobutil ce
tona en la forma usual y posterior adicidén de metil vinil
cetona a.-78°C produjo, después de extracr la redccidn con
éter, el cetol inestable XI (esquema 14) en 80% de rendi-
miento crudo. Después - de. su purifichcidn por cromatografia
en-nlaca tina, se obtuve en 50% un aceite amarillo cuyas -
propicdades espectroscopicas estdn de acuerdo a la estruc-

tura Xl
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1l espectro de infrarrojo presenta las bandas es-
peradas en 3450 (m_~; para cl grupo oxhidrilo; en 1710 c.nf1
la banda de la cetona y emn 995 y.Q?O cmul las bandas carac-
teristicas del vinilo terminal. La rmn presenta un espectro

cuyas senales pueden ser asignadas completamentce: 0.9 ppm



una sefial doble (J=6llz) para los dos metilos del grupo iso-
propilo, el metilo-sobre el carbinol aparece en 1,23 ppm co
mo un singulete; en 1.93 ppm se observa un multiplete para
el protdn base de los metilos. Los protones del metileno d
aparecen en 2.26 ppm como singulete ancho y los protones -
del metileno e aparecen como un sistema AB (J=16Hz) en 2.5
ppm y 2.8 ppm. La sefial del oxhidrilo, que desaparece al a-
gregar agua deuterada, sc observa en 4.23 ppm como singule-
te ancho. Finalmente, los protones vinilicos aparecen como
un sistema tipico ABC: en 5.0 ppm, se observa el protdn f
como un doblete de doblete (Jf h =11Hz, Jr 0—“H")' 5:2 ppm -
el protén g también como un doblcrc de dohlotc (Ig,h=18ﬂz,
Jg F:‘”Z) y finalmente en 5.59 ppm el protén h como doble-

s L

te de doblete (Jh’g=1oﬂz, Jh’f=11Hz).

El 6xido de mesitilo XII, también fué usado para
generar el enolato cinético XIIa y con metil vinil cetona,

ghitemer el cetol’ €TTT:

0 0(—) b €
[)L\ (L§ MV.C. ()kv/Fy%i\
l\ > J‘ OHb

Y i AT ™

11 A114 K111 XITh

BSQUEMA 15

Atn cuando el 6xido de mesitilo es capaz de formar
otros enolatos como XIIb, el cetol XIII fué¢ ¢l tGnico produc
to (55%) obtenido en la rcaccidén como lo demuestra su espec
troscopia. Il espectro de infrarrojo presenta bandas en 3430
rm—' para ¢l oxhidrilo; 10680 cm—1 para el carbonilo a,B no
saturado y las bandas de 990 y 920 cm"] para el vinilo ter-
minal. Bl espectro de rmn, presenta una seflal simple ﬁara el

metilo sobre el carbinol en 1.3 ppm:; en 1.91 ppm se observa



un singulete para el metilo cis al grupo carbonilo y en s
ppm otro singulete para el correspondiente metilo trans. En
2.6 ppm y 2.8 ppm se observa el metileno como un sistema AB
con J=12Hz; el protén del alcohol aparcce en 4.4 ppm como -
singulete ancho. El vinilo terminal, se observa como un S
tema ABC en 4.96, 5.2 y 5,96 ppm para los protones d, ¢ Yy b

respectivamente con constantes de acoplamiento de Jb C=16Hz,

b
J =10Hz y J_ ,=2Hz. El protdn vinilico a aparece en 6.03
b,d c,d -

ppm como un singulete.

Con este Giltimo experimento queda demostrado que
la condensacion alddlica también puede ser realizada de una
forma regioespecifica con cetonas a,B no saturadas, sobre

cetonask.



REACCIONES .DE DESHIDRATACION

OBTENCION DE CETONAS o,8 NO SATURADAS :

La funcionalidad BR-hidroxicetona es bastante Gtil
como punto de partida para la elaboracién de otras funciona
lidades importantes, como ejemplos se pueden citar las ce-
tonas insaturadas, las B-dicetonas y los 1,3-dioles. Hasta
el momento, el uso de las B-hidroxicetonas como materia pri
ma se ha visto 1imitada, debido a la carencia de métodos -
sintéticos que permitan su aislamiento y purificacidén en -
buenos rendimientos. Sin embargo, una vez desarrollada la
metodologia descrita anteriormente, cs posible usar elsp-cec

tol citado para la obtencidn de otras funciones importantes.

Se decidié primeramente investigar la reaccion de
deshidratacién y obtener de esta forma cetonas ao,B no satura
das. A\unque la rcaccién de deshidratacién se puede llevar a
cabo en el misno seno de la reaccién de condensacion, Aagre-
gando un agente protonante al medio fucrtemente bidsico, es-
te procedimiento no es rccomendable por las razones expues-

as anteriormente (pag. 4 ). Por tanto, cs mids conveniente,
gislar el cetol y tratarlo posteriormente en medio basico

o acido.

Bl tratamicnte bdsico de B-cetoles, genera los
productos descados, pero se obtienen productos de polimeri-
zacién y retroaldolisacién y los rendimicntos no son muy
huenos por lo que es mis recomendable electuar la reaccibn

de deshidratacion en medio dcido.,



El tratamiento acido pueJc ser llevado a cabo en
medio acuoso, por ejemplo dcido clorhidrico o sulfirico en
metanol-agua, aunque los rendimientos de los productos no -
son buenos en estas condiciones. Un método que permite la ob
tencidén de las enonas en buenos rendimientos, es el trata-
miento del cetol con dcido p-toluen sulfénico, en benceno a
reflujo. En la tabla TII se muestran las enonas y dienonas
obtenidas por el procedimiento descrito y como se puede ob-

servar, los rendimientos son buenos.

TABLA II1

DESHIDRATACION DE CH?OLHS

RENDIMIENTO
CLTOL ' CETONA o, B8 NO SATURADA CRUDO (aislado’
0 Ol 0
e e PR A e Sy 39% (80)
0 /(an 0 _
PN L e T PN W 033 (62)
Coool :
c A A ~ AN S
0 (;H (2 ‘
s A A2 N P
L ¥ S \f\ i XVIT 78% (57)
5

Cromatografia cn placa [(ina

Recristalizade - Pf = 37°C

Existen prohlemas de polimerizacion de los produc

tos si éstos no son purificados inmediatamente después de

ohtenidos (aparccen compuestos coloridos muy polares).



La técnica que condujo a mejores rendimientos en
el proceso de deshidratacidén fué la de agregar el cetol (go

ta a gota) a una solucién de dcido p-toluen sulfoénico en
benceno a temperatura de ebullicién, inmediatamente se colo
rea la solucién, pero si se observa el desarrollo de la reac
cién'por medio de cromatografia en placa fina, la materia
prima se ha consumido al cabo de 2 0-3:minutos; en la mayos
ria de los casos, la mezcla (colorida) puede ser neutraliza

da con solucidén de carbonato de sodio, depués de lo cual,
se procede a una extraccidn normal o de preferencia, para -
cantidades pequefias, se puede realizar una Hfittracien't a- -~
través de silica gel del producto crudo; eliminandose asi,
de una forma muy sencilla, todos los productos coloridos vy

muy polares.

Los espectros de infrarrojo de las enonas XIV-XVII
muestran claramente que el grupo carbonilo se encuentra con

jugado a dobles ligaduras puesto que se¢ observa una banda

-

intensa en 1690 cm ], asi como las bhandas de 1650 C.m‘1 de -
la vibracidon C=C. Iin todos los compuestos sc observa una ban
da entre 950-1000 cmyl para las dobles ligaduras trans disus
tituidas. En ¢l ultravioleta, la enona XV presenta un maxi-
mo - de absorcidn de 224 nm' con una extincidén molar de 14400.
Be 1a misma forma. el sdlido eristaline XVI absorbe en 278

caracterictico de estas enonas, con una cxt incion dec

Bl espectro en el ultravioleta de la dienona XVII
presentd un miximo de absorcidén en 285 nm (€=4300) quc co-
rresponde al mdximo calculado (283 nm) v aunque la extincion
molar c¢s un poco haja, esto puede ser debido a que el com-
puesto ecs inestable y probablemente sc¢ transforma a la eno-
na endociclica puesto que sc¢ obscrva otro mdximo cn 237 nm
que corresponde ‘a ese tipo de enonas.

rmn de los compuestos XIV-XVIT,

LLos cspectros de



fucron definitivos para la determinacion de sus estructuras,
Asi, el espectro de la dienona XIV prescnta como sefiales -
mids caracteristicas: doblete en 1.86 ppm (J=5Hz) para el me
tilo vinilico; triplete (J=6Hz) en 2.53 ppm del metileno o

al grupo carbonilico; los protones o, B Y Y al grupo carbo-
nilo aparecen como un multiplete en 6,15 ppm y el protén vi

nilico 8§, se encuentra como una sefnal compleja en 7.16 ppmn,

La enona XV presenta en rmn, un multiplete en -
0.95 ppm para los dos metilos terminales: los ocho protones
de los metilenos, aparecen en 1.35 ppm como un mil tiplete.

E1 metileno vinilico dda lugar a un cuarteto con constante -

de acoplamiento de 7.5 Hz en 2,23 ppm, claramente diferen
ciado del triplete en 2.55 ppm (J=7Ilz) del metileno o al -

carbonilo. El protén vinilico a, se observa en 6.1 ppm co-
mo un doblete (J=16Hz) por el acoplamiento trans con el pro

tén B que presenta un triplete de doblete en 6.85 ppm con

acoplamiento de 7.5 y 16 Hz.

La simplicidad del espectro de rmn de la enona XVI
no deja lugar a dudas sobre su estructura; el metilo termi-
nal di’ lugar a un triplete en 0,95 ppm (J=6l1z), em 1.535 ppn
se ohserva el multiplete producido por los cuatro protoncs
de los metilenos intermedios, puesto que el que se encuentra
o Al grupo carbeonile, produce un triplete en 2.63 ppm con
una constante de acoplamicnto de 7 Hz. La ccometria trans de
la doble ligadura se hace evidente por el acoplanmiento de -
16 Hz de los dobletes en 6.66 y 7.53 ppm de los protones g 15
nilicos o y 8 respectivamente. Bste Gltimo doblete, esta
parcialmente oculto por la sefial para los cinco protones a-

romdticos en 7.4 ppm.

Quizi ¢l espectro de rmn de la cenona XVII, sea el
mids complejo para su interpretacidn, pucsto que presenta en
.16 ppm un doblete ancho para cl metilo vinilico, el cual

también se ‘encuentra un poco ancho. Los siete protones del



anillo dan lugar a varias seilales miltiples entre 1.4 a 2.8
ppm. El protén vinilico 6 se manifiesta como un multiplete
en 6.96 ppm y 10s otros dos, se observan en 6.2 ppm también
como multiplete. La explicacidén mds satisfactoria para la =
complejidad del espectro o la poca definicion de las sefia -
les, es asumir que la dienona se encuentra como una mezcla
de los isdmeros geométricos (XVIIa y XVIIb) de 1a doble 11i-
gadura que se forma al deshidratar el cetol del .cual provie

ne (esquema 16).

% 0O OH 0 0
( \./“\ /, ~
X : XVIla XVIIb
trans-trans "~ cis-trans

ESQUEMA 16

La isomerizacidn de la dohle ligadura y-§ no se -
considera en base a que, compucstos que Ja contienen (XIV),
han sido tratados en condiciones dcidas y no se han observa
do indicios que pudieran hacer suponer que haya existido i-
somerizacidén en dicha unién. Por otro lado, los nroductos -
de oxidacién de cetoles f{como se discutird més adelante) -
que contienen doble ligadura v -8 no han presentado caracte

risticas que induzcan a suponer isomerizaciones.

Finalmente, se discute por separado, la deshidra-
tacibn de los cetoles XI -y XII, debido a que las dienonas
XVIII y XIX son productos naturales conocidos con los nom-s

bres de Tagetona y Ocimenona respectivamente (esquema 17) .
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Trans tagetona Cis tagetona
Ak XVI1Ia XVIIIb
0 Qi 0 QH 0 fﬁ
M - 4\ ~ ) y ]
s |
S 7N
Trans ocimenona Cis ocimenona
XII11 :
XIXa X1Xb

ESQUEMA 17

Cuando el cetol XI se somete a las condiciones --
usuales de deshidratacién (benceno/dc. p-toluensulfénico),

se obtiene la dienona XVIII, que es un producto natural co-

nocido con el nombre de Tagetona, que ha sido aislado de di

)

5 21
versas especies de tagetes .

La Tagetona se encuentra en la naturaleza como ~
una mezcla de isomeros de la doble ligadura, con una predo-

minancia-. dedl. isémero cis (XVIIIb) sobre el trans (XVIlla) de

embargo, ¢l compuesto sintético preparado por este

s Sl
8+2 en favor del isdmero -

método consiste en una mezcla deé

trans (XVITTa). Fdo Gltimo se deduce de su espectro de rmn.

[.La mezcla de tagetonas sintéticas presenta, en el
ultravioleta, un miaximn de ahsorcion a 2064 nm con una extin

cién de €=15,200. En infrarrojo se observa claramente la -

. - . : oz
carbonilo en 1640 y 1600 cm por la vibracidn de

banda del
1

la unién C=C, asi como también las bhandas en 990 y 920 cm



del grupo vinilico terminal.

El espectro de rmn presenta una sefal doble con -
J=611z para el grupo gem-dimetilo en 0.95 ppm. En 1.86 ppm,
se observa un multiplete debido al protdn b. El metilo vini
lico del isémero cis (XVIIIb) dd lugar a un singulete un. -
poco ancho en 2.0 ppm y representa el 30% del drea bajo la
curva del singulete también un poco ancho, en 2,26 ppm del
metilo vinilico del isémero trans (XVIIIa). En 2.33 ppm se
observa el doblete producido por cl metileno a a la cetona
con un acoplamiento de J=7llz. Los protones vinilicos apare-
cen en cl espectro, en el siguiente orden: un doblete de do
blete en 5.43 ppm (Jc’h=10Hz, y Je,f?ZHz) para el proton ¢;
otro doblete de doblete en 5.63 ppm (Jf,h=16Hz y Jf,e=2Hz)
para el protén f; en 6.1 ppm se observa un singulete ancho
para el protén vinilico g; el protdén h del isémero trans,
dd lugar a otro doblete de doblete en 6.4 ppm con Jh f=10Hz

’

h =10Hz y se dintinguen claramente del doblete de dobhle
=) . (&) —
b

te en 7.7 ppm con las mismas constantes de acoplamiento pa-

Sty

ra ¢l protén correspondiente del isomero cis.

Ademis de obtenerse la Tagetona en 40% de rendi-

miento total, esta ruta constituye la sintesis mis corta de

csltie campuesto.

La Ocimenona (XIX), que ‘es un producto natural
con cestructura muay simidlar 4 ladageteona, e incluso se po-
dria 1lamar dehidro Tagetona, fué sintctizada por este méto

do y tamhién constituye la sintesis mds corta del terpenoide.

la deshidratacidn del cetol XITT con dc. p-toluen
sulfonico en bhenceno, produce Ia tricnona XIX en 50% de ren
dimicnto. Fste 0ltimo rendimiento puede ser aumentado a un
45% de rendimiento total (a partir de 6xido de mesitilo),
si ¢1 cetol crudo XITT se somete a deshidratacion y final-

mente se purilica la Ocimenona.
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El espectro de ultravioleta, en metanol como di1-
solvente, presenta un miximo de absorcion en 288 nm con: -
una,extincién de E= 16,600. En. el infrnrrojo se observan
claramente las sefiales de carbonilo insaturado en 1680 cm-1,
ademds de las dobles ligaduras en 1650, 1640 y 1610 cm_1.

F1 sistema de vinilo terminal dd lugar a las bandas en 990

V20 @

d
et
3 /I o ; hz="¢e
g = \4/,« '\<\4/ d. /‘\//// -
l 5 h & \( £ C
/' ~ M
. 3 b be vg
Trans XIXa Cis XIXb

ESQUEMA 18

El espectro de rmn es bastante claro .puesto que
todas las sciales pueden ser asignadas. Asi, los protones
de los metilos vinilicos a y b aparccen como singuletes en
1.9 ppm y en 2.18 ppm, rcspectivamente. Tl metilo vinilico
¢ del isb6mero cis ¥1Xbh, se observa como un doblete en 1.96
ppm con una constante «de acoplamiento de 2Hz y el mismo me

tilo del isdomero trans XIXa da lugar a un deblete (J=2Hz)

en 2.23 ppm. lLa relacion del dreca bajo las sefiales en la

regién de 2.18 a 2.23 ppm con la de 1.9 a 1.96 es de aproxi

madamente 2 a 1 (lo que indica que cxiste al menos un 30%
E

del isémero cis XIXb.en la mezcla). En 5.30 ppm se observa

nmn doblete de daobletoe (7 =10z =2Hz) para el protﬁn
d, h d e

d de la mezcla; el protén ¢ se observa también como doble-
te de doblete en 5.56 ppm con acoplamicento de JC h=]6Hz,
S h

] i 2Hz: los protones vinilicos f y g sc observan como un
(\’ RERE 5

multiplete (ino en 6.1 ppm. Finalmente, ¢l protén h del isd

mero trans, se distingue del proton correspondiente al is06

mero cis, aparcciendo el primero en 6.4 ppm como un doble-



.

te de doblete con constantes Jh C=10H: V Jh d=1OHz v el se=
- B b
gundo en 7,73 ppm con la misma multiplicidad y constantes de

acoplamiento.

Es interesante el hecho de que la ocimenona XIX -

; ' b : :
obtenida de algunas especies de tagetes’ consiste en una mez
cla donde el predominio es del is6émero cis, en una propor--

cidn casi inversa a la obtenida para la ocimenona sintética,

Existen informes de la equilibracién de tagetona natural, en

la cual también predomina el isdmero cis, a una mezcla con

y 3 z O a
predominio del isdomero trans., **°



FORMACION DE 1,3-DICETONAS

La importancia de las 1,3-digetonas (g-dicetonas),
en Quimica Orgédnica, se hace evidente principalmente en el
campo de 1la hctcrociclicé, puesto que son muchos los compues
tos heterociclicos que pueden obtenersc usando como materia

prima las B-dicetonas.

Existen varias formas de sintetizar B-dicetonas,
siendo la de mayor aplicacidén la condensacién tipo Claisen,
entre un éster y una cetona para obtener directamente la di
cetona?® , también la condensacidn entre anhidridos y cetonas
catalizadas por acides. La prineipal 'y obvia limitacion de
cstos métodos cs la regioselectividad de la reaccidén de con

densacidén con cetonas asimétricas,

La utilizacién de B-cetoles para la sintesis. de
B-dicetonas se ha visto limitada, principalmente por la po-
ca disponibilidad de los primeros debido a su inestabilidad
y -poca accesihilidad. El método expuesto en la presente te-
Sils Seaiinte ohbtener B-cetoles con una gran variedad de subs

tituventes alquilicos, por lo que el uso de cllos para sin-

tesis Je B-dicetonas es Ffactible,

En la tabla IV sc muestran las B-dicetonas Y- XXTLT

obtenidas por la oxidacion de Jones de los cetoles:

TABLA 1V

CLTOL, ’ B- DICETONA RENDIMIENTO CRUDO
(ATSLADO* %)

P T T N ASNAA M el XX 50% (60)



O  OH 0O 0
A S AN A A v /”>/”\/ﬁ\/»“/”\' XX1 100% (90)

X

814 (20)

| <<
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0 oH
\\/“\/)L\ -
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0  OH Q"0

™ o \//«”‘ ) S "\//‘}\
L\’I X XXIII 1 80% (67)

S

Cromatografia en placa delgada

Aunque el rendimiento crudo de la rcaccién es bue
no, ¢l material siempre se encuentra contaminado por produc
to de deshidratacién. Esto se debe principalmente a lo 1a-
hil de los B-cetoles IIT y X: a las condiciones dcidas de
la reaccion, puesto que los alcoholes ademis de cncontrarsc
en posicién B a4 una cetona, son alilicos. la reaccion 'de ox1
dacién es critica (20%) para el pg-cetol VI, puesto que el

‘4lcohol es ademas bencilico.

Las suposiciones anteriores, con respecto a lo ba
jo del rendimiento, sc¢ ven apoyadas por cl hecho de que cl
cetol V, que ¢s mis estable, produce la dicctona X X1 en 90%

de rendimiento.

Una posibilidad de aumentar el rendimiento de oxi
dacién sobre los cetoles alilicos IIT, IV y X podria ser ha

ciendo la recaccion con didxido de manganeso activado; sin



embargo, las condiciones de la reaccién (generalmente en ben
¢ceno o cloroformo a ebullicidn) son demasiado fuertes para
lo 14bil de los compuestos y el producto principal es siem-
pre el proveniente de la deshidratacidon. El uso de otros --
reactivos capaces de oxidar en condiciones suaves a estos -
cetoles, como el reactivo de Collins® o el cloroformato de

~3,

- . " 25 -
piridonio” no han sido probados.

La ecspectroscopia de infrarrojo de las dicetonas
XX-XXITI, muestra claramente que existe un equilibrio ceto-
enol, con gran predominio de la forma cnélica, porque en to
dos los espectros se observan bandas de carbonilo en 1710,
1700, 1670 y 1600 cm—1 caracteristicas de este tipo de com-

PLUEeStOS .

La espectroscopia de rmn usando cloroformo deute-
rado como disolvente, muestra que todas las dicetonas se en
cuentran desplazadas hacia la forma endlica, puesto que la
sefial sencilla esperada entre 3 y 4 ppm para el metileno en
tre las dos cetonas sc ve disminuida casi totalmente a expen

sas de una scial también sencilla entre 5.5 y 6 ppm.

As1, tenemos que la dicetona XX presenta una sefial
simple en 3.63 ppm para el metileno y otra sefidl simple cn
5.4 ppm para ¢l protén. vinilico de la forma endlica; estas

sefinles .se observan en una relacion de drecas de 1:15.

La dicetona XXI también did lugar a la sciial de la

forma endlica en 5.63 ppm en una relacidn de 7.2:1 con res-
|

pecto a la sefial en 3.506 ppm para la forma cotonica; ademis,
la sciial debida al grupo oxhidrilo de la forma cndélica apa-

vrece en 4,05 ppm v desaparcce al agregar agua deuterada,

La dicetona XXII, tamBi€n presenta una. relacion
de dreas de 13:1 de las sefiales simples en 6.13 vy 4,03 ppm;

¢s decir, la forma en6lica representa un 93% de la mezcla.



Finalmente, la dicetona XXIII, no presenta una se
fial apreciable en la regidén de 3 a 4 ppm, observdndose en -
su lugar una sefial ancha en 5.4 ppm que desaparece al ag}e—
gar agua deuterada, Por lo anterior, se puede asegurar que
el compuesto XXITI se encuentra en la forma endlica en una
concentracién mayor al 95%. Los protones vinilicos se obser
van en 6.3 ppm y en 6.9 ppm como doblete (J=16Hz) vy multi-

plete respectivamente.



PARTE

EXPERIMENTAL




NOTAS:

1.- E1 término "extraer en la forma usual'", se refiere a a-
gregar el disolvente mencionado, lavar con solucidn sa-
turada de Cloruro de Sodio hasta pH aproximadamente 1i-

gual a 7, secar con Sulfato de Sodio y evaporar.

2.- Cuando se menciona solamente el rendimiento crudo de la

' reaccién, es debido a que una cromatografia en placa fi
na, muestra exclusivamente un producto y ademas median-
te espectroscopia de rmn no se observan seflales de otros

subproductos.

Cuando se sefiala que se realizd la purificacién por cro
matografia, es debido a que el producto crudo de la reac
cidén muestra subproductos, principalmente de deshidrata

cién. Las cromatografias se hicieron en placa fina (cpf)

o

o en columna, usando como soporte silica-gel.

3.- En IR, i significa intensa; d, débil; m, media. En RMN,
s significa singulete; d, doblete; t, triplete; c, cuar
teto; q, quinteto; m, multiplete; d.d, doblete de doble

te etcf



Técnica General

de la reaccidén de Aldolizacidn.

En un matraz de 100 ml de 3 bocas, con embudo de
adicién, corriente de nitrdgeno y tap6én de hule, se ponen 11
mmol de n-BuLi (mediante uso de jeringa), 6 ml de tetrahidro
furano anhidro (destilado de CaHz y LiA1H4), se enfria la so
lucién a 0°C (hielo/agua) y con agitacidén, se gotean lenta-
mente (3 minutos aproximadamente) 12 mmol de diisopropilaml

na,

E1l diisopropilamiduro de litio asi formado, se en
fria a -78°C (hielo seco/acetona) y se le afiaden 10 mmol de
la cetona correspondiente, dilufda en (1.5 ml) T.H.F., gota
a gota (por espacio de 2 a 3 minutos). Enseguida se agrega
el aldehido diluido en T,H,F.,’que se va a usar en la conden
sacién (también gota a gota). Se retira el bafio de acetona-
hielo seco y sobre la mezcla de reaccidn, se agrega rdpida-
mente una mezcla de 21 mmol de dcido acético, 10 ml de éter

y 5 ml de agua.

La mezcla se diluye con &ter (50 ml aproximadamen
te) y se lava dos veces, con una solucién diluida de Cloru-

ro de Sodio (10 ml) hasta pH neutro.

Se seca con Sulfato de Sodio anhidro y se evapora

el disolvente en un rotavapor, sin calentar.



Técnica General

de la reaccidén de Deshidratacion

En un matraz de 50 ml, se ponen 25 ml de benceno
y 0.05 g de dcido p-toluen sulfdnico; una vez que esta mez-
claiempieza a hervir se le agregan 500 mg del producto cru-

do de la reaccién de aldolizaciodn,

Después de 5 minutos de calentamiento, se saca una
placa de cromatografia en capa fina, y si se comprueba la au
sencia de materia prima, se enfria y se extrae con Acetato
de Etilo. Se lava con solucidén de Hidroxido de Sodio al 5%

y después con solucién diluida de Cloruro de Sodio hasta pH

v

igual a 7.

Se seca con Sulfato de Sodio anhidro y se evapora

en un rotavapor.



4-Hidroxi -7-metil oct-2-en-6-ona (I).

0.8 g (10 mmol) de metil isopropil cetona en 1 ml de THF,

se agregaron a 1.4 g de sal de litio de 1la diisopropilamina.
A esto se agregaron 0.737 g de crotonaldehido (10.5 mmol),
La reaccién se pardé agregdndose rdpidamente 1.6 g de ac. acé
tico, agua y éter. Se extrajo con éter de la forma descrita
anteriormente y se obtuvieron 1.46 g de producto crudo de la

reaccién (93.5% de rendimiento), como un aceite amarillo(l).

IR (pelicula) : 3450 i v OH);:3010 & (v CH=CH); 2960-2860
m (v C=H sat,): 17218 i [v C=0); 1645 4 (@ C=C); 968 m (o HC=CH

trans) ,

RMN (CHCIE) ¢ b ppm, dy. (J=7Hz) 6H ((CH;)Z—CH); 1.66 ppm, d,

(J=5liz) 31 (CHg-G=); 2.55ppm, m, TH (CH-(CH3),). , o s

(J=6Hz) 2H (O=9—CUZ-); 3.15 ppm, m, 1H (0H); 4.5 ppm,- ¢, (=
6Hz) TH (CH-OH)}; 5.53 ppm, m, 2H (-CH=CH-).

4-Hidroxi-dec-2-en-6-ona (11).

lg de 2-hexanona (10 mmol) en 5 ml de THF anhidro, se agrega-
ron gota a gota, a 1.4 g (13 mmol) de la sal de litio de 1la
diisopropilamina a -78°C. Lnscguida se agregaron 737 mg de -
crotonaldehido (10.5 mmol) en 1 ml de THF. Se pard la reaccidn
después de 3 minutos, de la forma usual. Se extrajo con éter,

se secd y evapord. Obteniéndose 1.6 g de 1I (94% de rendimien-

to) como producto crudo de la reaccidn. Aceite amarillo.

IR (pelicula) : 3400 i (v OH); 3020 d(v C=C-H): 2930-2850 i
(v C-Hl sat); 1710 i (v C=0); 1650 d (v C=C vinilico); 9065 i
(6§ HC=CH trans).

RMN (hnﬁlg) : 0.9 ppm, t, 3l (CUS-CHZ; 1.4 ppm, m, 4H; 1.6
ppm d, 3H (J=5Hz) (CUK-Q=C); 2.43 ppm, t, 2H (J=T7Hz) (CHZ-



1
-CUZ-§=O); 2.62 ppm.d, 2ZH (J=0llz) (O=C-CU2-CH—OH); 3.26 ppm,
m, 1H (-0-H); 4.5 ppm, ¢, 1H (J=6Hz) (CH-OH); 5.56 ppm, m,

ZH (HC=CH transy.

4-Hidroxi, undec-2-en-6-ona (II[I).

1.14 g de 2-heptanona (10 mmol) en 5 ml de THF anhidro, se

agregaron gota a gota, a 1.4 g (13 mmol) de la sal de litio
de la diisopropilamina a -78°C. Enseguida se agregaron 737

mg de crotonaldehido (10.5 mmol) en 1 ml de THF. Se par6 la
reaccidon después de 3 minutos al agregarse rﬁpidamcnte 1.6
g de dc. acético en agua-éter. Se extrajo con éter, en la -
forma usual, obteniéndose asi el producto (III), en un 94,5%

de rendimiento como producto crudo, Aceite amarillo.

IR (pelicula) : 3400 i (v OH); 3020 d (v C=C-H); 2930-2850
i (v C-H saturado); 1720 i (v C=0); 1650 d (v .C=C vinilico);
1460 m (& CII,); 1380 m (6 C”S); 965 1 (v CH=CH trans).

RMN (CHCIS) > 0.9 ppm, t,; 3l (CQB-CHZJ; 19536 ppm.,” mi (GHe. s
1.66 ppm, d, 3H (J=5Hz) (Cu3~q=); 2.33 ppm, t, 2 [J=6Hz] -
(CHZ—CHZ-C=O); 2.61 ppm, d, 2H (J=6lz) (O=C‘CU2'$”'O”)§
3.16 ppm, m 11 (—?H—O—u); 4.5 ppm, c, 1H (J=6Hz) (CH-OH);
5.5ppm, m, 2H (-HC=CH- trans).

4-Midroxi dodec-Z2-en-6-ona (IvV).

1.28 g de 2-octanona (10 mmol) se agregaron, gota a gota, a
1.4 ¢ (13 mmol) de sal de litio de diisopropilamina a -787°C.
Posteriormente sc¢ agregaron 737 mg de crotonaldehido (10.5

mmol). Después de 3 minutos de agitacidén, se pardé la reac-

cién agregando 1.6 g de dc. acético en agua-éter.. Se extra-
jo con &éter de la forma usual; obteniéndose 1.61 g de IN .-
(80% de rendimiento), después de su purificacidn por croma-
tografia en capa fina. Las placas fueron corridas en un Sis

tema llexano-Acetato de ctilo 85-15 y fueron extraidas en



Acetato de etilo-metanol 98

IR (pelicula) : 3400 i (v OH); 3020 d (y C=C-1); 2940-2850
i (v C-H sat); 1720 i (v C=0); 1680 d (v C=C); 1465 m (g C”Z);'
1390 m (6 CH3); 965 i (& CH=CH trans),

RMN (CHCIS) : 0.91 ppm t, 3H (CQS—CHZ-); 1.3 ppm,; m, 8H; -~
1.76 ppm, d (J=6Hz), 3H (Cﬂ3—$=): 2.46 ppm, t (J=7Hz), 2H -
(-CH,-Cll,-C=0); 2.63 ppm, d (J=6Hz), 2H (0C-CH,-¢-O); 3.56
ppm, m, 1H (0-H); 4.5 ppm, c (J=6Hz), 1H (CH-OH); 5.56 ppm,
m, 2H (HC=CH trans),

4-Hidroxi undecan-6-ona (V).

1.14 g de 2-haptanona (10 mmol) en 1 ml de THEF se agregaron
a 1.4 g de sal de litio de la diisopropilamina. Después se
agregaron 756 mg de butanal (10.5 mmol). Se pard la reaccion
de la forma usual. Se extrajo con éter, se secd y evapor0,
obteniéndose 1.66 g de V (89.2 %) como producto crudo de la

rcaccidn. Aceite amarillo,

IR '(pelicula) :-3420°% (v OH}; 2950-2850 1 (v €-H sat); 1710
i(v C=0); 1470 m (v CHZ); 1380 m (& CHS); 1125 m (v C-0H).

RMN (CHClg) : 0.93 ppmym, 6H (CU3’C”7)§ 1.36 ppm,-m, 10H;
2.5 ppm, m, 4H (CUZ~CO-CUZ); 3 ppm, m, 11 (CH-O-11); 4 ppm,

&

q (J=611z), 11 (CH-OH).

1-Fenil-1-hidroxi heptan-3-ona (VI).

1 g de 2-hexanona (10 mmol) en 1 ml de THF, se agregaron a
1.4 ¢ de sal de litio de 1la diisopropilamina, a csto sc -
agregaron 1.11 ¢ de benzaldehido (10.5 mmol). La reaccidn

se pard de la forma usual. Se extrajo con éter, de la for-
ma usual y se obtuvieron 1.81 g de un aceite amarillo (87%

de rendimiento) como producto crudo de la reacci6n,



IR (pelicula) : 3400 i (v O-1); 3050-3010 d (v CH=CH y arom);
2930-2860 i (v C-H- sat); 1715 i (v C=0): 1600 y 1500 d - (C=0
arom): 1050 m (v C-0); 700 i y 750 m (§ monosubstituido fuc

ra del plano),

RMN (CHCIS) > 0.86 ppm, t, 3l (CHB—CHZ); 1.4 ppm, m, 4H; 2.4
ppm, t (J=6.5Hz), 2l (O=C-CUZ~); 2.75 ppm, d (J=61llz) 2H (0=C-
CUZ~CH—OH); 5.4 ppm, m. 1H (0O-H); 5.1 ppm, & (J=6Hz) 111 (CH-
OHYy 7 23-ppm; s, S5H (COUS).

2—(1—Hidroxi—hur-Z—onil)—G—metil ciclohexanona (X).

1,12 ¢ de 2-metil ciclohexanona (10 mmol) en 1 ml de THF,
se agregaren a 1.4 g de sal de litio de la diisopropilamina.
A esto se agregaron 0.734 g de crotonaldehido (10.5 mmol).
La reaccidén se pard de la forma usual, se extrajo con éter,
se sec6 y evapordé. Se obtuvieron 1.78 g de producto crudo
(97.89%) mezcla de diasteroisdomeros. La cromatografia en pla
ca de silica gel (Hexano-Acetato de etilo 58-15) permitid -
la separacién de 3 productos Xa, Xb y Xc, en una proporcion
1:3.5:7 respectivamente. Los espectros de IR son casi dénti

cos para los 3 isOomeros. La mezcla es un aceite amarillo.

IR (pelicula) : 3450 i (v OH); 3010 4 (v CH=CH): 2960 3i-{v
C-H sat); 1710 i (v C=0); 1640 d (v C=C); 965 m (§ HC=CH -

trans) .

RMN (CPCLZ) : 1.05 ppm, d (J=6Hz), 5i (Cig-¢ii-); 1.7 ppm, d

(J=5Hz), 3N (CU2~CH=CH—): 1.3-2.6 ppm, 8Il; 2.9 ppm, s ancho,
I (C-0H): 4.5 ppm, m, Tl (CH-OH); 5.63 ppm, m, 2H (~C”:C=C:u
i i I LHz).

RMN ((HHIIS) = 005 phm,, d (J=71z), 3H (Cuz-(ﬁ{); 1.7 ppm, d

(J=5Hz), 3H (Cuz-CH=); 1.4-2.6 ppm, ancha, 8H; 3.6 ppm, S

ancho, 1H (0-11); 4.2 ppm, t (J=7Hz), 11U (CH-OH); 5.58 ppm,
-Cll~~_ L

m, 2 ( iPJj_L‘THIz)°



RMN (UDClK) @ .06 ppw; d (J=THz); 3H (Cu3~CH); 1+ 7% ppm; d
(J=5Hz), 3H (CUS—CH=); 1.3-2.7 ppm ancha, 8H; 3,65 ppm, 5 -

ancho, 1H (0-H); 4.3 ppm, m, 1H (CH-OI); 5.56 ppm, m, ZH -
CHw 8l
(xr(cﬂm;'

EM (m/e) : 182(N+, 3.18); 164(M-18, 3.18); 112(CyH 02,
308); 84(Cglly, 7, 268)3 70(C,Hg0"", 58%); 69(C,H:0", 619);
55(cznzo+, 58%): A1 (O Hi 100”).

3-Uidroxi-3,7-dimetil oct-1-en-5-ona (XI).

1 g de metil isobutil cetona (4- motll—pcnrln 2-ona) (10 mmol)
en 1 ml de THF se agregaron a 1.4 g de sal de litio de la -
diisopropilamina; a ecsto se agregaron 0.734 g de metil vi--
nil cetona (10.5 mmol). La mezcla se¢ mantuvo cn agitacidn -
unos minutos mas, al cabo de los cuales, se paro de la for-
ma usual; se extrajo con éter, obteniéndose 1.6 g (87.5%) -
de producto crudo. La purificacion por cromatografia en pla
ca delgada (hexano-acetato de etilo 85-15) produjo 910 mg -

(50%) dé producte puro {aceite amarillo) .

IR [(pelicula} = 345U i (v 0-H); 3075 d (v CH=CH); 2950-2860
i (v C-H sat): 1710 i (v €=0); 1650 £ (v 0=C); 1400-1370 m
(v CH%); 995 y 920 i (S CH=CH2).
RMN (CHClg) :+ 0.9 ppm, d (J=6Hz), OH ((CU3)7-CH); 1.26 ppm,
s, 3l (CHZ-C-0H); 1.93 ppm, m, 1H (CH%~§H-CH3); 2:.26 ppm, S
ancho, 2H (CU7~Q=O): 2.66 ppm, sistema AB (J=18Hz), 2ZH (CUZ-
G=0): 4.23% ppm, § ancho, 1H (0-H): 5 ppm, dd (J=llHz, 2Hz ),
M~ edls . = 5 ) i : W ooy ¢ gc
11 (R L-(“ﬂl), 5.2 ppm, dd (IHlRIL.H]mHM), 111 (R’(‘(“jl)’ 5.95
ppm, dd (J=18Hz, 11Hz), 1H (I';, ~,\”).

3-Hidroxi-3,7-dimetil octa-1,6-dien-5-ona (XIT1).

CcH 0 Or1 I
13 f [ 1
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CIT, CIH @EL. C I
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0.98 g de 6xido de mesitilo (4-metil-pent-3-en-2Z-ona) (10
mmol) en 1 ml de THF, se agregaron a 1.4 g de sal de litio
de la diisopropilamina. A esto se agregaron 0.734 g de me-
til vinil cetona (10.5 mmol). La reaccién se par6 de la for-
ma usual, se extrajo con éter, se secl y evapord, obtenién
dose 1.52 g de XIII como producto crudo (90.8%) que por cro
matografia en placa fina (hexano-acetato de etilo 85-15) -

produjo un aceite amarillo en 55% de rendimiento puro.

IR (pelicula) : 3430 i (v OH); 3060 d (v CH=CH); 2960-2880
i (v C-H sat); 1680 i (v C=0); 1626 i (v C=C conj.); 1380
m (6 C”S); 990 y 920 m (6 CH=CH2).
RMN (CHC]X) : 1.3 ppm, s 3H (Cuz—§~OH): 1-.91 ppm, s. 3H -

i & > )
(CUZBC—CHK); 2-15 ppm, s, 3H (CH3~C—CH3%; 2.7 ppm, 2H, sis
tema AB (J=18Hz) (HO‘C-CQZd—C=0); 4.4 ppm, s ancho, 1H (OH);
4.96 ppm, dd (Jc g=10Hz, JC f=ZHz), 1H (He): 5.2 ppm,. dd -
(Jr,1=16Hz, Jf’e=2Hz) TH (Hf): 5.906 ppm, dd (Jg.f=10Hz, Jg,c=
10Hz) 1H: . (Hg): 6.03 ppm, s, 1H (Ha) .

UV A (MeOH) 241 nm (e 12160).

&

Undeca-2,4-dien-6-ona (XIV).

500 mg del producto de aldolizacién III se agregaron a una
solucién caliente de 0.05 g de dcido p-toluensul fonico en
25 ml de benceno. Se mantuvo la mezcla en calentamiento por
espacio de 5 minutos al cabo de los cuales, se comprobd por
cromatografia en placa fina, que la reaccién se habia lleva
do a cabo. La cantidad de dcido usada en la rcaccion se neu
tralizé con carbonato de sodio y la reaccién se extrajo con
éter o con acetato de etilo. Sec obtuvieron 413 mg del pro-
ducto XIV crudo, cl cual, mediante purificacién por cromato

grafia di6 374 mg de un accite amarillo (81% de rendimiento).

IR (pelicula) 5 3020 m (v C=C-H): 2950-2850 i (v CH sat.);
1690 i (v C=0); 1650 y 1600 i (v C=C dieno conj.); 1470 m



(8 CHZ); 1380 m (S C”K): 980-1000 (8§ CH=CH trans).

RMN (CHClz) : 0.883 ppm, t, 3H (CQB-CHZ); 1.33ppm, OH; 1.86
ppm, d, 3H (J=5Hz) (CES-CH=); 2.53 ppm, t, 2H (J=06Hz) (CHZ-
CHZ—C=O); 6. 15 ppm, ‘m 3H (0=C-CH=CH-CH=CH); 7.16 ppm, m,

1H (CH=CH-CH3).

Undec-4-en 6-ona (XV).

228 mg del producto de aldolizacidn V se agregaron a una So-
lucién caliente de 0.05 g de dcido p-toluensulfénico en 25
ml de benceno. Se mantuvo el calentamiento unos 10 minutos
mis. Se neutralizé de la forma usual, se extrajo, se secd vy
evapord. Obteniéndose 190 mg de producto crudo (92.9%); des
pués de su purificacién por cromatografia (hexano-acetato

de etilo 95-5) se obtuvieron 125 mg (62%) de producto puro.

IR (pelicula) : 3015 d (v CH=CH); 2950-2860 i (v C-H sat);
1700-1680 i ancha (v 0=C); 1650 i (v C=C); 1480 i (8 CU,);
1380 m (8 Clg); 980 i (§ CH=CH trans).

RMN (CHCI 3) : 0.95 ppm, m, 6H ((JJE-CI12) + 1.35 ppm, m, 81l;
2.23 ppw, c(J=7.5 Bz ): “2H (CH=CHW-CI_ ~); 2.55 ppm, t (J=7iz]
2H (CU?~C=O); 6.1 ppm, d (J=16Hz), ?H (=CO-CH=CH=]1 0.85
ppm, t de d, (J=16Hz, J=7.50z) 11 (-CO-CH=Cl-) .

nm A (llexano) 227 nm (e 14400).
max

l-Fenil hept-1-en-5-ona (XVI),

326 mg del cetol VI se agregaron a una solucidn caliente de
0.05 g de dc. p-toluensulfdénico en 25 ml de benceno, sc man
tuvo la mezcla en calentamiento unos 5 a 10 minutos mds, has
ta que, por una cromatografia en placa fina (hexano-acetato
de ctilo), sc comprohd que la recaccién se habia llevado a

cabo, entonces se¢ necutralizé y se extrajo con éter o aceta-



to de etilo de la-forma usual, se sec6 y evapord.y se obtu-
vieron 271 mg de producto crudo solido, que se recristalizo
de hexano después de decolorar con carbdn para obtener 150

mg (51%) de cristales amarillos con un =570

IR (pelicula) : 305023020 d (v CH=CH y aromdtico); 2950-2860
i (v C-H sat); 1700, 1675, 1630 i (v C=0 ¥ C=C); 1600 y 1650
(aromdtico); 980 m (& CH=CI trans); 760 m (monosubstituido

fuera del plano); 745-690 i (aromatico monosubstituido) .

e 4Be 2.83 ppm, t (J=iHz} . 24 (O=C-CU2); .66 ppm, d (J=
16Hz), 1H (0=C-CH=CH-); 7.4 ppm, m, 6H (0=C-CH=CH-C H.).

RMN (CHCl.) : 0.93 ppm, t (J=6lz), 3l (CH,-Cl,) 5 1.535 ppm,

uv Xmax (Hexano) 278 nm (e 21385).

2-(But-2-e¢niliden)-6-metil ciclohexanona (VL] s

895 mg de producto de aldolizacidén X se agregaron a una SoO-
lucién caliente de 0,05 g de dcido p-toluensulfdénico en 25
ml de benceno. La mezcla se mantuvo en calentamiento unos
10 minutos mids, al cabo de los cuales, se neutralizé, se ex
trajo de la forma usual y se evapord. Se obtuvieron 632 mg
de producto crudo (78.4%) XVII, el cual por medio de su D=
rificacién en cromatografia en placa fina dié un rendimien-
to de 57% como un liquido amarillo palido.

IR (pelicula) : 3020 d (v CH=CH); 2950-2850 ie (0 Gl sat).

\

1690 i (v C=0):; 1640-1586 m (v C=C conj).

IMN (CHC]K) : 1.16 ppm, d (J=7Hz), 3H (CU3’C”")§ 1.88 ppm,
d (J=5Hz), 3l (C”;'C”:): 1.4-2.8 ppm, ancha, 7lI; 6.2 ppm, m,

211 ('“ﬂ;ufcﬁﬁ); 6.96 ppm, m, 1 (~CH=CI-ClI;).

7 ; 219 Ak
1\ Anulx(hlo(ﬂl) 283 nm (e 4300)



3.7-dimetil-octa-1,3-dien-5-ona [TAGETONA) (XVIII).

2

2.5 g de producto de aldolizacién XI se agregaron a una soO-
lucién caliente de 0.25 g de dcido p-toluensulfdnico en 100
ml de benceno. La mezcla se mantuvo en calentamiento unos -
.10 minutos mids, al cabo de los cuales, se extrajo de la for
ma usual, se neutralizd, secd y evapordé, obteniéndose 1.7 g
de producto crudo XVIII (73.9%), el cual, después de su pu-
rificacién por cromatografia en placa fina, di6 en 575 de ren
dimiento un aceite amarillo (el sistema empleado fué: aceta

to de etilo-hexano 5-95),

IR (pelicula) : 3090 y 3010 (v CH=CH): 2950-2870 1 (v C-H
sat): 1690 i (V C=0); 1640 y 1600 i (v C=C dieno conjugado);
1480 m (S8 Cl,); 1400-1380 d (9 Cﬂg); 990 m y 920 m (8 CH=CH2).
RMN (C}Kilg) : 0.95 ppm, d (J=6Hz)., 6H '(((113 5 =CH+)3 1.86 . -
ppm, m; 1H (- (”((”3)2) 2,0 ppm, s (CH -ClHH=C cis tagetona -

(). 2 .26 ppm, S (LU3~LH C trans tngotona (E) ): 2.30 ppm, d
(J=7Hz) (CI,-CO-); 5.43. ppm, dd (J=10lz, J=2lz), 1N (g;“—,:ﬂ),
5:63 ppm, dd (J=16Hz, J=2Hz) (H:F—(\”), 6,1 ppi, 5 (~CO-CH=C];

6.4 ppm, dd (J=16Hz, J=10lz) (%ﬁ(—(jﬂ r1dn< tagotona (E));

7.7 ppm, dd (J=16Hz, J=ioHz), 0.3 H, (A3C=
23).

\” cis tagetona -

UV A (EtOH) 264 nm (e 15200).

el 2

5,7-Dimetil octa-1,3,6-trien-5-ona (OCIMENONA) (XIX).

I 0 CIl. I
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308 ¢ de producto de aldolizacidn XIII se agregaron a una S0

lucion caliente de 0.05 g de dcido p-toluensulfdnico en 25



ml de benceno. La mezcla se mantuvo en agitacion unos 10 mi
‘putos mas, al cabo de los cuales, sc extrajo de la forma u-
sual. Se obtuvieron 230 mg (83.6%) como producto crudo XIX,
del cual se recuperd el 50% de rendimiento de producto puro
después de su purificacién por cromatografia en placa fina,
usando como sistema hexano-acetato de etilo 95-5. Aceite amari-
llo. .

IR (pelicula) : 3080-3010 d (v CH=CH); 2980-2880 m (v C-I
sat): 1680, 1650, 1640, 1610 i (v C=0 y C€=C conj.) 990 d vy
920 m (8 CHI=CH terminal).

RMN (CHC]K) : 1.9 ppm, 3“ (CHBq); 1.96 ppm, d (J=2Hz), 0.3H

(C”%r isomero.cis): 2.18 ppm, 5, 3H (C”%h)7 2.23 ppm, d (J=

2Hz) 0.7H ((IHzc isdmero trans); 5.36 ppm, dd (Jd h=10”z,
=01 : : —16H - S ;

Jd,c 21z),  1H (Hd), 5.56 ppm, dd (Jc,h 16Hz , Jc,d 2Hz),. 1H

? . = G g . i =
(HO), 6.1 ppm, m, zH (Hg y I!E), 6.4 ppm, dd LHI o 16Hz,

2 . . g 3 - 2 X
Jh’d:lﬂﬂz), 0.7H (Hh isémero trans); 7.73 ppm, dd-(Jh,e
160z, Jh’d=10Hz), 0,3H (Hh isbmero cis).
/ NMeC 28¢ 3 ;
U\ Amnx (McOIf) 288 nm (g 16600) .,

Undec-2-en-4,6-diona (XX).

500 mg del producto de aldolizacién III se disolvieron cn 5

ml de acetona anhidra, a 0°C se agregaron 0.2 ml de reacti-

vo de Jones. La mezcla se dejé en agitacidén y a la misma -
temperatura unos 20 minutos mis: cuando toda la materia Pl
ma hubo reaccionado (controldndose ecsto por una cromatogra-
fia en placa delgada), se pard la reaccidn agregando unas
ecotas de alcohol isopropilico. Se extrajo con .acetato de eti
lo de 1a forma usual, se sccd y se evapord. Se obtuvieron -
400 mg del producto XX, el cual por purificacién por croma-
tografia en placa fina sc obtuvicron 290 mg de la dicectona
pura (59% de rendimiento). Las condiciones para la cromato-

grafia fueron hexano-acetato de etilo 80- 20. Aceite amarillo.
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IR (pelicula) : 3020 d (v CH=CH); 2940-2850 i (v.C-H At
1700, 1660 (banda ancha que corresponde a V C=0 y C=C); 1460
m (6 CHZ); 1380 m (9 C“%); 965 i (6 CH=CH trans).

RMN (CHC]S): 0.9 ppm, t, 3H (J=6.5Hz) (CQS—CHZ); 1.36 ppm,
m, 63 1.9 ppm, d, 3H (J=6.,5Hz), (CU3”C:); 2,33 ppm, t. ZH
(J=6.511z) (CH,-Cll,-C=0); 3.66 ppm, s, 21l (-CO-CH,-CO-); -
S-08  ppm,s, 1H (CO—CQ=9—OH); 5.86 ppm, d, 1H (J=16lz} (-CH=
(HI—CHS); 6,96 pph, d de c, 1H (J=16Hz y J=6.5Hz) (CH=(}1—CH3).

Undecan-4,6-diona (XXI).

226 mg del producto de aldolizacidon V se disolviefon en 3 ml
de acetona anhidra y se les. apregh 0.2-ml de reactive de Jo-
nes a 0°C. Se dej6 la mezcla en agitacién y a la misma tem-
porhturn unos 20 minutos mids. La reaccidn sc par6é agregdndo
unas gotas de alcohol isopropilico. Se extrajo con acetato
de etilo de la forma usual, se secé y se cvapord. Se obtuvie
ron 226 mg de la diona XXI (100%), como producto crudo de la
reaccion, el cual no se purificé por haberse obtenido bastan

te puro. Aceite amarillo.

IR (pelicula) : 3400 m (v OH enol]; 2960 1 (v C-11 sat); 1700
y 1630 i (v C=0, C=C); 1460 d (8§ CH,).

2.36 ppm, m, 4H (CUZ-CO~CHZ-CO-CH2); 5.56 ppm, s, 2H (CO-

Liw

RMN (CHCIg\ - 0.96 ppm, m; OH (CUK~CH7-): 1.36 ppm, m, 8II,;

CIl,-CO forma cetdnica): 4.05 ppm, sciial ancha, (OH forma -

cndlica); 5.63 ppm, s, protén vinilico, forma cndlica.
1-fenil heptano-1,3-diona (XXII).

335 mg del aldol VI se disolvieron en 3 ml de acetona anhi -



dra, a esto se agregaron 0,2 ml de reactivo de Jones a 8- C.,
La mezcla se dejd en agitacidn, a la misma temperatura unos
20 minutos mas. La reaccién se paro agregdndo unas gotas de
alcohol isopropilico. La reaccidén se extrajo de la forma u-

sual, obteniéndose 268 mg del producto XXII crudo (80.7%).

IR (pelicula) : 3400 m (v -OH enol); 3050-3020 d (v CH=CH
aromdtico); 2950-2860 i (v C-H sat.); 1695-16060 y 1615 i -
(v C=0 y C=C conj.); 1580, 1500y 1450 m (v aromatico); 690

y 745 m (8 aromdtico).

RMN (CHClg) : 0,92 ppm, m, 3l (CQ;~CH7—); 1.55 ppm, m, 4H;
2.4% ppm, t (J=7Hz); ZH (CO—CQZ-CHZ—); 4,05 ppmy 5 (~LO=-
CHE - 0O~ Fotma cetbnica); 6.13 ppm, s, 2l (-CO-CH=C-OU for-

— 4

ma endlica); 7.46 ppm, s, 5H (Coﬂg-).

2(1-ceto,but-2-enil) 6-metil ciclohexanona (XXIIT).

4135 mg del producto de aldolizacidén X se disolvieron en 3
ml de acetona anhidra, a esto se agregaron 0.2 ml de reac-
tivo de Jones a 0°C. La mezcla se dejé en agitacidon unos
20 minutos mds y a 0°C. La reaccidén se pard agregdndo unas
gotas de alcohol isopropilico. Se extrajo de la forma usu-
al. sc secd y evaporé:s se obtuvieron 294 mg de producto

puro XXIII. Aceite amarillo,

[.R. (pelicula) : 3450-3200 m ancha (v -OH); 2950-2850 i
(v C-11 saturada); 1710-1600, bandas anchas (v C=0, C=C cen

jugado): 965 m (8§ CH=CH trans).

RMN (CHClg) > 1.2 ppm, d (J=7Hz}, 3H (CH%—QH—); 1.93 ppm,
dd (J=7Hz y J=2llz), 3H (,(‘,_IJA;—CII=); 1.4-2.7 ppm, ancha, 7H;
5.53 ppm, s ancho, (OH enol); 6.2 ppm, d o [J=06H 2 UH & ==
(:C(HH)—CU=); 6.93 ppm, d de c (J=16llz y J=7Hz) 1H (-CH=
CH-CH,) .
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Se determinaron las condiciones 6ptimas de reaccidn pa-
ra llevar a cabo las condensaciones de una manera regio

especifica entre metil cetonas y aldehidos.

Se determinaron las condiciones 6éptimas de reaccidn para
la obtencién de B-cetoles sin contaminacién de produc-

tos de deshidratacion.

Se prob6é que es posible realizar reacciones de condensa
cién de una manera regioespecifica con cetonas ciclicas

asimétricas como la 2-metil ciclohexanona.

A partir de B-cetoles, se ohtuvieron diversas cetonas

a-B no saturadas por deshidratacidén de los primeros.

Mediante la oxidacién de los B-cetoles obtenidos, fué -
posible obtencer en buenos rendimientos diversos tipos

de B-dicetonas.

lLos productos naturales llamados Tagetona vy Ocimenona,
fucron obtenidos por la aplicacién de la reaccion estus
diada en esta tesis?® mediante una sintesis de dos pa-
sS0Ss, 1o que representa la sintesis mds corta de estos

compucstos, informada hasta la fecha.
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