
SIOAO NA~WNAl AUT~N DE MfXICO 

FACULTAD DE QUIMICA 

SINTESIS TOTAL FORMAL DE (t) 
VALERENATO DE ETILO Y DE (t) 

VALERENAL 

T E S 1 S 

MAESTRIA EN CIENCIAS 

(QUIMICA ORGANICA) 

Q. JOSE MARTIN ZARATE MORALES 

MEXICO. D. F. 1 9 8 9 

M-101487 



 

UNAM – Dirección General de Bibliotecas 

Tesis Digitales 

Restricciones de uso 
  

DERECHOS RESERVADOS © 

PROHIBIDA SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL 
  

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal 
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México). 

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y demás material que sea 
objeto de protección de los derechos de autor, será exclusivamente para 
fines educativos e informativos y deberá citar la fuente donde la obtuvo 
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro, 
reproducción, edición o modificación, será perseguido y sancionado por el 
respectivo titular de los Derechos de Autor. 

 

  

 



JURADO ASIGNADO: 

PRESIDENTE: Dr. EUGENE BRATOEFF. 

1 er VOCAL : Dra. GLORIA PEREZ CENDEJAS. 

SECRETARIO: Dr. LUIS ANGEL MALDONADO GRANI EL. 

SUPLENTE 

SUPLENTE 

Dr. CARLOS RIUS A. 

M. C. GUILLERl\{() DELGADO. 

SITIO DONDE SE DESARROLLO EL TEMA: 

SUSTENTANTE: 

Departamento de QuÍmica Orgánica, DivisiÓn de 

Estudios de Posgrado, Facultad de QuÍmica, 

Universidad Nacional Autonoma'de México. 

Q. JOSE MORALES. 

ASESOR DEL 'f.EMA: . .- •' 

5 
._.,,·· 

: . .;. . 



Con Amor a mis Padres: 

Jacinta y Carlos 

"Gracias por darme parte de su vida" 

A mis hermanos •:::on cat-if'ío: Carlos, Mat-u, Mat-cela, Osear, 

J ot-ge y Marco A. 

A mis Amigos de toda la vida: 

·A- José M. Mendez Sti valet: 

Los de aquí CD.F.J, los de 

allá CGuanajuatoJ y los de 

acullá (en algún lugar del 

mundo). 

Gr-acias por confiar en mi y hacet

posible que con tus conocimientos 

lleg~ra a la meta trazada. 

Al [l¡-. Luis Angel Maldonado: 

Digno ejemplo a inú lat-, 

por sus consejos y 

desinteresada. 

g¡-acias 

ayuda 



A mis amigos con quienes 

compat·tí éxitos y fracasos 

en este tt·abajo: 

Ana Luisa Sil va. 

Al ft·edo Vazquez M. 

Fernando León C. 

Rosy Reza G. 

Lab. 201 DEPg. 

A la Uni'vet·sidad Nacional Autónoma de México. 

Al Consejo Nacional de Ciencia y Te•::nología. 

A todos aquellos que de una u 

otl·a manera cor,Itribuyeron en 

la realización de este trabajo 

y en n~ :formación académica. 



"EL LIBRE ACCESO AL EDIFICIO DE LA 

CIENCIA ESTA. PERMITIDO NO SOLO A 

QUIENES IDEARON EL PROYECTO; 

TRAZARON LOS DIBUJOS, PREPARARON 

LOS MATERIALES O COLOCARON LOS 

LADRILLOS, SINO TAMBIEN A TODOS 

AQUELLOS QUE ESTAN ANSIOSOS POR 

CONOCER INTIMAMENTE EL PLAN Y NO 

DESEAN VIVIR EN SUS CRIPTAS. 

D. Mendeleev. 

"NO ESTA EN LA NATURALEZA DE LAS 

COSAS QUE EL HOHBRE REALICE UN 

DESCUBRIMIENTO SUBITO E INESPERADO, 

LA CIENCIA AVANZA PASO A PASO Y CADA 

HOMBRE DEPENDE DEL TRABAJO DE SUS 

PREDECESORES. 



RESUHEN 

Se descr·ibe una nueva sint.esis t.ot.al formal pat'a 

1 os sesqui t.er penos C ±) Val et' e na t_o de Et.i 1 o y ( ±) Val e!' en al a. 

pat' t.i ¡- de 1 , :3-cí el of.ex.a.di o na, en una secuencia de ocJ·,,_:; pasos. 

Utilizando 1.3. adición del r·eacti·-io de Gr-ignat'd pt-epar·ado a 

del ce t. al 

!3 -.al coxi ...:..el. el ohexenonas 

de 

pat-a 

la 4-br- onlo-2-but-anona 

ger;erar· la cOt'l' es pondi en t... e 

cic.lohe.z:enona {3-·sust-itulda. necesar·ia par-a la obt...ención d.el 

esquelet.o 

na:lur·a.les. 

de valer enano pt-esent.e 

ABSTRACT 

en var·ios productos 

A new t. o t. al formal S)'T1t he~-i S OÍ t... he 

is sesqüiterpenes C±) Et.hyl 

described, start.ing f'rom 

sequence of eight.. chemical 

t. he Gr·ignat-d t'eagent 

Valet-enat.e a.nd ( ±) Valer-enal 

1 , 3-cycl ohexadi one by a 1 i neat' 

operat.ions, using t.he at.t.achment. of 

det' i ved f¡-om t.he ket.al of 

4-brotno-2-buta.norre on B -al ko:v:y-cycl ohexenones to 

ccn-espondent. f3-susbt_j tut.ed cyclohexenone, which ís 

for·"·the elabo¡-alíon oí' t.he skelet.on of valerenane. 

t. he 

neccesar·y 
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O B J E T I V O S 

1) Llevar a cabo la sinl~esis fo¡-mal de (±) Vale¡-enalo de 

Etilo y C±) Valerenal mediante una sínt_.esis que presente 

algunas ventajas sob¡-e las ya de.sct'.it.as en la literatura. 

2) La aplicación de algunas reacciones poco usual es como la 

alquilación cinética y otr'a.s más comunes como las ¡-eacciones 

de Grignard, de Wi ttig y la condensación aldólica er, la 

for·m.a.c1.ón de nue'.ros enlaces C-C. 

3) La aplicación del análisis retxosintét..ico en la mencionada 

s1.ntesis. 

4) Comparar el método propuesto con los que se encuent.t-an 

inf"ot'mados en la litet'atm-a. 



INTRODUCCION 

un~ da las areas d& l~ qulmlca orgánic~ mas l~~or•antes Y que 

ha ido creciendo dia a dia. Bas~a con hojear una rev1s~a de 

l ~-S .. :c-rntJnes .a.f i !1'2S l.a .:::-r·ganica y 

encc-nt r· a.r- emos con u:·1 9r- 3-ti numer·c:- de nuevos tnét_.odos ~l nt_.é+_ i .:::·.:.:·s 

.:::on\o nuevas r·e.ac:cíones ~ car- a.ct.er izados por· un.a. 

-sier:.d.::} desar·r·oll2tdos conll.nu.~ment.e par-a su .&pl.io:::8.ción er1 la 

En es+ .. as síntesis es i mpor· t.a.nte reconoce!- la 

y ct-eat_l'Iidad del 

tomando en cuenla que para elaborar una sinlesis, se requiere 

de hctbll i d.a_rj :·l conoc:i mi et!to y ll e'I.ctr·l é. e: abo E~s 

ns-ces.CJ.l"·lo tJ!! plan donde l d. S fronter·as s~ntet~ca.s ¿eran 

rftax-_c.a.da.s por· la posibilidad de r-ealizar dicho plcut ut.iliza.nt:l-~ 

todas ·l,:,.s her-r-amientas intelectuales :-.,r físic3..s disponible-:;. 

Todo 1 e anter-ior· f or 1na par- t_ e de lo que 11 amar l an1os el ar- t. e en 

jueq? ... n : _ _¡r-, ~apel impor·t . .a.nt_e en, el memento d~ escoger- una. r-uta. 

-.::le t. erml.. n.ada.. des.e.and-::J -:::;.~ empr·e c:p .. ..te una s1nt esi s t.eng~ eJ.. rne.n·.:.ir-

!-·.t...rril8i··-:::· ds p.::t.sos v los m._;t.y·c·r-e5 r·endirnient.c•-s posibles .. 

sef1.a.l :.•:!os 

del a.nál i ·s1. =:-

~.na..llt-i.c:a. en J.. a.. cual 



ANTECEDENTES 

La VaLeriana offtcinaLis L. ha sido utilizada 

dut'an.te vat'ios siglos en la medicina popular como un. sedativo 

suave y agente tt·anquilizante en for-ma de extr-actos acuosos o 

alcohólicos de sus l'aices y l'izomas, lo cual ha sido incluido 

en 1 as f al' macopeas de var-ios 
. 1 

pa1ses . Conocer el pr· i nc:i pi o 

activo t.omó más de un s~glo y se compl'obó ¡-ecienlement.e que, 

aún cuando los principales pl'incip}os activos son sin lugat' a 

dudas ést.et'es y gltJcósidos de tet'penoides que poseen un 

esqueleto it'idoide
2 

algunos 

sesquiterpenoides tales COll10 

de sus 

la valer-anona
3 

const.i tuyentes 

Cun sedativo 

suave) y el ácido vale¡·-énico
4 

(1) Cun espasmolítico) pueder1 

bien contribuir al efecto total de la d!'oga. El ácido 

val et' éni co y los ácidos áceli 1 valer- enól i e os fuer-on 

p!'imet·amente aislados de la droga er1 los laboratorios SAHDOZ4 

do!'!de fue!'On investigadas sus propiedades fat'macológicas. 

Fueron Buchi 
5 

y colabot·adores quienes mostr·a¡-on 

que el ácido valet'énico posee una est.¡·uctm-a * úrÜcá. Cl) Es t. a 

eslt'uct.ut'a r-ept·esenta un esqueleto poco usual (llamado ahot'a 

del valet'enano C2)) en la química de los ter-penos, y desde su 

descubrimiento solo el ácido valet'enólico
6 

(3) '1 
·' el 

valerenal
7 

(4) (Esquema 1) han sido conflt'mados que pet'tenecen 

a esta familia. La est ereoquí mi ca del valer·enal fue 

determinada en 1978 con la ayuda de los t'ayos ,a 
.r. 

Una hipótesis que ayudo a Euchi 
5 

y colabot·adot·es 

a determinar la estt·uctura de C1) se baso en la. posible 

bi osí ntesi s, a part.ir de un guayanólido vía la siguiente 

tr ansposi ci ón: 

*Pa.ro. r::ada. esquema comienzo. Lrna. nueva numeración. 

3 



H~ 
COOH 

Cor.side¡-ando que un .a de elinü nac~.Sn 

puede pt~oceder solo si los enlaces a y· b son tr·ans copl.:?._na.t es~ 

es claro que el CHE\ y H deben a par· ecer er-. 

product-o, del n1ismo lado E:-n. el doble enlace. Sin enlbargo, la 

conf iguraci On eje t. er-nu nad.==. por aná.l i si s de rayt .. JS X es la 

opuesta. En base a que la oxidación de un aldehido al 

c.orr-espond1.ente ácido es más pr·ol-;,al:::.le que el proceso inv.er-sc.4 

Bates )F Paknikar-
7 

sugJ..ri-=r·on qu2 el prec>_irs.::.r ~nmediat_.o de Cl~) 

es ( 4) , el cual a su vez puede ser· der· i vado de un gu-a.:-..ranr_:) .. 

Ellos tambien postulan que 

biogenélicament..e relacionados al 

a.nt.er icn~ se puede establecer 

biosinte·sís:. 

+ 
H 
~ 

+ 
H 
~ 

o<:.-gurjeno 

4 

los val el' ~nanos est_ an 

~-gur jeno. De acuet-do lo 

el siguien-l2 esquema 

[o] , 
~ 

H 

OH 

) 



(1) 
(2) 

~ y 
COOH 

yt¿ 
y 

CHO 

(3) 
(4) 

ESQUEMA 1 

5 



Hasta el momento 

slnt.esis tot.ales del valet~enal una de ellas pas.?~ndo p.::n~· el 

va.let·enato de etil•:::.. La pt·imera síntesis fue publ1cada por- P. 

Bohlrrrant) y M. Loni tz 9 \~Esquema 2). En esta síntesis se par t. e 

del carbinol (l), el cual la 

dice+-ena produce ·el estet' C2) y é-:;;+.e mediante una t'ea.ccion de 

Cb.rt-·:::>11 et'> pt·esencla de con 0.2 eq de isopt·opÓxido de aluminio 

or- i gi na '~ 3) c0mo u;1a tnezcl a de i sotner· os E :_¡ Z en pr- opor c~i ón 

2:1. El t_¡-at,amiento de est,a mezcla, pr-imer-o con la ·=:al de 

litio del pt'opiol.?-to de met.ilo y despues cor, cl.:::>t'Uro de 

t.t·imelil silicio pt·oduce el esler (4), el cual s.u.fr·e una 

r-eacción de Diels-Alder in+.t·an,olecular pat'a dat' el aduct.o (5). 

La hidrogenOlisis del ét.er de silicio con Ca en NH
9 

liqu1do da 

lugar al est.er (6) como una mezcla de dias+_er-eoisómer-os los 

cuales se llevat·on como t.al en los siguientes pasos de la 

sínt.esis. La hidt·ogenación cat.ali t_ica de (6) con H
2 

y Pt 

r·esul t. o qui mosel éc'li va y est.ereoespec{ f ica par· .a da.t- un~ . .;:!'...!e-o..r;¿~ 

mezcla de diast.et·eolsómet'os (7), que pot·· r-educción a.l alcohol 

con LiAlH y oxidaciót'> con clor-ocr-oma-Lo de pir-idinio pr-odujo 
- 4 

el aldeh1do (9). La .zlabot'ación fina.l de la cadena later-¿;_l se 

hizo pcw una t' eacci ón de Wi l ti g con C c;-et.oxl car boni 1 et.i 1 i den) 

t_r-ifenilfosfot·ano al valet·enat.o de etilo, cuya r-educción cor1 

DIBAL al alcohol alÍli,.::o y oxidación con t-1n0
2 

cor,dujo al 

valer·enal C10) su isómer-o (11) en relación de 

apt·o:--amadament.e 1:1.1. El r-endimient-o total de la síntesis fue 

de go;.; pat'i< la mezcla de isomeros indicada. 

6 



+ 
OH 

lll 

(4) 

100% 

( 2) 

R 
(7) P:C02CI~3 

(6) R: CH"20>H 

(9)R:CHCI 

AIIOIPr1 3 
90°C 
TOLUENO 

65% 

63.5% 

R 

(3 l 

~ + 

R 

ll ,0'3 P:C !CH3lC02Et 

21 DIBAL 

3l Mn02 
40% 

ESQUEMA 2 

z 

(4) 

~ 
ll H2 1 Pt 100% 

21 LIAIH4 93% 

"31 P ce 55% 

R 
( 6) R: C02CH3 

~ ~~ 
Y'Y.(jí 

1101 y ~ 
R R 

R= CHO 

VALERENAL 



La segunda sínt.esis. publicada por R. Baudouy. 

J.Sart.oret.t y F.Chopl~n 10 
es una. s.1nt esl s bast-an t.--a 

interesante, j hace acopio da dos reacciones recientes; la 

Giclizacion <.:>:·:l.dant.a de v~nl.l-alenos 11 
y la descomposición 

regioespec1.Cica del d1. a ni ór, de una ar i 1 s ul f o ni l hi dt· «.zona. 

( 1· ea.cci ón de Shapi ro) 
12 

Para esta última. es ccmún que la 

t·egioselectividad de la ct-dept·ot.onación de t.osilhidrazonas de 

cetonas no-simét.I-icas, sea cont.t·olada po1· la geometríB de la 

doble ligadut·a de la imina, formandose un ani.Sn syT'! cuy.a 

fragmentación 

correspondiente. 

co11.duce al li t.iado vinilico 

Para est.a síntesis CEsquema 3), se part,ió de 

la 3-met,il-ciclohexanona racémica (1), la que se sometió a 

formilación, cbt.eniéndose la hidroxi -¡petil en-cetona (2). La 

reducción quimioespecíí'ica del grupo .f~:wmilo seguida de la 

prot-ección del alcohol resull,ant,e con clo¡·uro · de 

t-er -but.i 1 -di met i !-sil ano pt· oduj o C 3) a ·_·partir del cual se 

obtiene 1 a t.¡- i si 1 hi dr azona C 4). La fr agment,aci ón del di anión 

de 1 a t.¡- i si 1 hi d1· a zona condujo al i n+A;,¡· mediar i o vi ni 1 1 i +~i a do 

( !3)' el cual se hizo reaccionar con el tosilal,o del 

2-but.i n-1-ol , obt.eni endo el vi ni 1-al e no C 6). La ci el i zaci ón 

oxidante del vinil-alet>o (6) con acet.ato de l,alio CIII) en 

ácido acético glacial conduce a la ciclopent.el'iona (7) que por 

¡·educción con DIBAL, al alcohol alílico cor-respondien+~e e 

hidrogenólisis del acetato con Li en NH
3 

1 í qui do p1·oduce el 

ét,e¡· de silicio C8). La desililación de es~e úllimo con ácido 

acético seguida de una oxidación de Swe¡·n conduce al aldehído 

(9). La convet·sión de (9) al aldehído cx,O-insaturado (10) 

Cvaler·enal + su epímero) se ¡·ealizó mediant.e un mét.odo 

elegante debido a Co¡·ey
5

:t ut-ilizando la adición del d'.=.t·ivado 

a-lit,iado de la ter-butilimina del trimetilsilil-2-pt·opanal al 

compuesto (9). La el i mi nací ón est.er·eo.selecti va del 

{3-hidroxisilano seguida de hidrólisis con una solución de 

ácido oxálico conduce a C 1 0). 

8 



o 

D N aH 

HC02Et 

95% 
111 

.... 
R = _..SitBu 

Trisyl 

o OH o OR 
1 

OR HN- N 

o NaH,AIH:;¡ D...~ Trisilhidracina J)) tBuLI/ THF 

tBuMe.
2

SiCI Me OH -78°--~>40° e 

(5) 

121 
79% 

MeC:::CCH20Ts 

NH4CI 

55% 

21DMSO 
tCOCll 

90% 

(6) 

l9) 

ESQUEMA 3 

l3l 
87% (41 

11 DIBAL 

TIIOAcl:;¡ Q:{=a 2lAcCI 

A e OH SILi/ NH:;¡ 

70% 80% 

~:0/ <7l ~== ~ ""---
11 Me3Si~·CH=NCtMeJ3 ~ 

éter 
21 (C02Hl2 y HO)VALERENAL 
31 PyHCI 

75% 

~ 
y llll 

CHO 



=: 1:) V.a.l er· en al C 1 ~)) 

1 ~=~:~-::. 

Las 

";/ -su epimero, o:?n un r-endimiento gl:::-b~~l •.:lel 

dos si nt ... esis ur, 

inter·n1ediar·ío con1tin, asignado como (9) en ambOs c.as~,::;5)c el 

cual cons+.i t.uye el objeti-vo en nuestt~a sí nt.esis. Dado que la. 

transf·orrnación de est.e int.er·medi.a.r·io et"l ......... aleren.ato de etllo y 

valerenal está descr·ita, cualquiet' nueva. s.1ntesis del m.iSJi\0, 

compuestos. 

10 



ANALISIS RETROSINTETICO 

~.~ valerenal se han preparado a par~lr del aldehld0 A segun 

se mues+_.¡~a en el esquema 4L nwest!-c:- ar1álisis 1-etrosintet.1cc-, 

emp1.eza con el; aldehidc- pue.je provenit- de la 

homc·log.a.c~ón .:le lá. ceto11a B~ operación sintética ·::¡ue se ¡::-uede 

realizar mediante una r·e.acción de Wit.t.ig, usando pat'a este f'ln 

el t:<-met_ oxi -met.i 1 en-t_ r ~ f er:i 1 fo.sf CJr .a.no ~ seguido je una 

hi droi si s del éter de enol i nt.er medí at' i o. A su ~,rez 1 a e nona B, 

se pens·:::. 12nt onces que B ser·~ a el resul t.ad.:::o de ' ~ 
.!..::1. 

condensación aldólica intramoleculat' de C, esta dicet.ona pt..Jede 

S el' prepar;:,.da '\~"ez de la e nona D, mediant.e una 

hidrogenación de la doble ligadura, en éste paso se lograr!a 

del anillo de seis miembros, la. cual es cis, ya. que l.;,. 

debet·í a prc~c:eder pot' el lado opuest.o al 

sust..it.uyent.e met1lo; .asimismo la enona D puede se¡- obt.enida a 

part.it' del alcohol terciario E, el cual puede ser desconectado 

como se indica en el esquema dando 1 uga¡- al compues t. o F y al 

sintón G; la adición del ¡·eact.ivo de Griqnard G al éter· de 

enol F conduc:.ria al inter-mediat'io E, el t.Td.tamlento ácido 

acuoso,. efect. uat· i a la hidrólis~s del cetal cíclico~ la 

deshidratación del alcohol ~erciario y la hidrólisis del é~er 

de enol pt·e·s8nles. lo cu,al condu<:;lrla de un·o. manet'a ¡·aplda. y 

dit·ect.;. a la anona D. La prepa;-ación del re,acliv·,:, de (7t·lgnar~d 

G a pa.rt.~r de la metil '--'ini.l. cet.ona J e·3t.a ::!escrit.a49
, pcw lo 

q:_¡e ést..a última es una de l a.s mat.e¡- i as primas necesat'1. as. A su 

vez. la obtención de Fa part.ir del étet' de enol Hes •Jna 

tt·anst'ot·mación conocida 5°. El eter de enol H se obtier.e19 de 

la 1,3-·ciclohexanodiona I. la cual es co~<•EWcial. 

11 



Valerenal 

tiGF ~ 

N 

n o o 
~81' 

n o 
&:lbH + N .... !-IBr 

J 

n 
o-

ú +Mel 
EtO H I.G.F. 

.U IGF 

o y 
o 

ESQUEMA 4 

~ 
e o 

IGF 

<--- Yu¿ 
o o 

. 1 .~ de Grupo Func~ona . Interconvers~on 



ANALISIS DISCUSION Y RESULTADOS 

De a.cuel'd<) .an:a.lisi~ r- et.r- os i. nt_et. ice-

-se püede esl.;._blecer un esquema general de sint.esis t:Esquo0ma 

en base al cual, 1.3-ciclohexadiona fue 

txansformada al eler d"' enol C2), po¡- tt-at.amient.o con etanol 

ca tal izada con ácido usando benceóo como di sol '!"en t. e 
:lB 

siguiendo la modif"ír.::ación Hall1.
9

'
20 

Es i mpot-t.-ante hacer nota¡- que las 3-alcoxi -2-

:::ic:lohexenonas ser, int.ennediarios ampliament,e ut_ilizados en la 

síntesis de ciertas c:_iclohexenonas y especif'ic:amente pat-a La 

3-etoxi -C:~-c:iclohexenona (2) también se encuentr-an ¡··epot-t.ados 

ot r· os rnét od:::·s para sr_r pr·eparación, come• son~ la r-e.a cción de 

la sal de plata del dihidt-ot-esot-cinol con yodut-o de et-ilo
21 

y 

la rea~ción del dihidroresorcinol con ot- t.o.fat~ mi a t. o de etilo t 

etanol y ~cido sulf'úrico
19

. El procedimiento utilizado en esta 

tesis tambien puede ser usado para 

3-alcoxi-2-clclohexenonas
22

. 

La siguient-e e+_apa de la ~lnt.esis consist.ió en la 

metilación de la 3-etoxi-2-cic:lohe:<::enona (2) y pat-a ello se 

siguió el procedimient-o de alquilac1.ón de 

Stot'k-Danheiset- 23 
'
24

. L.a. f or n1aci ón del enolat..o cinético en 

la posición C-6 se hizo a -78°C utilizando LDA en THF', bajo 

¿,t_.mósf'et-a de nitt-6geno, seguida de 1.;,. adicion d<'O; yodur·o de 

metilo y per·mitiendo a la reacción alcanzar la 1:-empet-at.ura 

;;.mbient.e. Se obt.uvo la 3-et.oxl-6-met..-il-2-ciclohexen-1 -ona (3) 

conv.:., un aceite incolor-o en. un t-endiJniento del 92:!.-~, el cual t-ué 

cat·acter·iz.ado nledi.a.nt_e s:_r espect.roscopict~ n1ostr·ando en el I. R. 

con~o bandas i mpo t' t .a.n. t. e:s , a. 1tl70 
-1. 

crr .. l:a. cual asignada 

al carbonilo conjugado a una dobla ligadura en un an1llo de 

seis miembros 

conjugada a un carbonilo. 

1600 
-:1. 

c1n cor-t-espondi ente 

Aun 1_.3-ct.-:·l-::-hs-:-:ar.·:·diono.. 

dtspor~1.bL.g. en t?i. comerct..-:·. e~:isten 
13-17 

t=·repa.ra.cl.ón '..nfc.·rm•).dc·s- en l.a. Ll.t.erctlt.lr•:l . 

13 

una C=C 

encu.;.ntr·:t 

pa.ra. su 
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En RMN protcnica 

doblete con J=7Hz para 3 H asignado al metilo sobra el C:-6l' 

en l. 36 un t.t'iple~e para 3 H asignado .al metilo del grupo 

eto~1. en 3.92 un cuarteto para 2 H que corresponde ~l 

metí leno del grupo etoxi y un singulete en 5. 32 asignable al 

p¡·o~on vinílico. 

Por par~e se sin~e~izo el 

2-me~il-2-((1-bromoeti l) -1, 3-dioxolano necesario para pt·epara!' 

el reactivo de Gt·ignard requet·ido en el siguiente paso de la 

síntesis. De acuet·do a lo encot'lt.l'ado et'l la li+_et·atut'a éste 

compues t. o bt' omado ha si do pr epat' ado 1 a mayor i a de l a.s veces 

por la combinación de la metil-vinil-cetona, etilenglicol y 

bt·omuro de hidt·ógeno anhidt'O Cget1er·ado, a 1nenos que se 

disponga de él, mediante la reacción de- bromo sobt-e t..et_ralina 

·seca). Todas las secuencias posibles pa!'a c.ombitiat' estas tr-es 

sustancias han sido usadas. En la mayoriá· de los casos el 

ácido anhi dt'O es di suel t.o en el diol y la metí 1-vi ni 1-cet.ona 

es a di ci onada 
25-29 

lentamente . En nues+...r·o caso el bt'otnur·o de 

hidt·ógetio se adicionó a la metil-vinil-cet-ona con post.er·ior· 

f'ot·mación del cetal, pat·a lo cual se adicionó una cantidad 

estequiomét.rica de bromuro de hidrógeno, usando un indicado!' 

para deter·minal' el punto final de la t'eacción. Se encontró que 

la 1,9-difenilnona-1,3,6,8-t-etraen-5-ona Cdicinamalacet-ona) 30
, 

prepat·ada pOI' el mét-odo de Diehl y Einhot-n31
, es una 

sustancia apropiada para det.eclat- un exceso de haluro de 

hidt·ógeno en disolvent-es orgánicos, que al igual que otr·as 

cetonas a!'omátic.as conjugadas dan clot'hidratos ct·istalinos, 

los cuales desarrollan coloración en presencia de un exceso de 

ácido anhidro. La reacción entt'e el ho.l Ut'O de hi dt-ógeno y el 

compuesto carbonilico, e~.-(3 insatut'ado alifát.icc:;, es rápida 

entre O a 26°C: pat-a que el punt.o final Cal desat't'ollar el 

color) sea detect-ado y asi evitar· q1..1e ba_;e el r-endimiento por· 

el uso de un exceso de haluro de hidt·ógeno
32

• Par· a evi tat' que 

el bromo cet.al fot·mado se hidt·olize con el agua fot·mada, se 

emplea ortoformiat-o de etilo pat'a atrapat·la
33

. 
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pt- ep&r a. e i -Jr~ 

obteniendose 

8spect_r·o de I. ~- muestr·a come 

cn,-.1 .así gr1ada a C-0 del ard.ll o 

~3.l izo 

del El 

Dar a. el enlace C-Br, en el espectr·o de R~-lN pt·ot.órüc..a. o¡·esent.<o. 

en 1.32 Ull singulete para 3 H asíg~:ado a.l n!etilo sobre C-2~ 

ent..r·e 2.16-2.43 un mult..iplete pan;. 2 f-1 asign . .a.do al metil8r1o 

del sust.ituyente C-bromo et..il y ent..re 3.26-3.75 un mult1plete 

para 2 H correspondiente al 

dioxolano. 

CH Br. 2 . 
flnalment.e en 3.9 un 

Habie,-,do si nt_ et.i zado el 2-meti 1-2( [1-bt·omoeti 1)-

1 ~3-dloxc·l.¿,_no, se pr·oc:é..::!~C:. a r·ealiza:r- la adición deJ_ r·e,a.c:tivo 

de Gr lgnat-d pt-epar·ado a part.ir de él. sobre el compuest..o 

cat·bonilieco. (3). como se establece en el esquema gener·al de 

sínlasis. Se encuentrar'l r·epc:Jr·t.a.dos var-ios t..r-abajos de sínt.e:;is 

en le.-:; r.:::ud.les se adiciona el rnismo r~e?activo de (7~~igna.r-d -:;obr·e 

ot..t-os cc-mpuesl,os car- bon.tl 1. e os 
29

'
35

'
38

'
39 

€l 
Es .tmpor-t.ant.-8 hacer· 

no lar- que este r·eacti vo, i nt.¡-oduci t' de manet'-2t 

nucleofílica un gr·upo precut'SOI' de la unidad 2-oxo-butil a una 

estt'uctut· a exist,ent.e, 1 o que lleva a 1 a el a.bor· aci on de 

sistemas ciclicos
40

. Usualmente este gr·upo es intr-oducido como 

una e-specie elect rofil ica., como se e j empl ií.i ca con la 

a.rli ll aci on de f.:obinson""
1 

tr-aves de al '-{LI.ll vinl.l celon.a..s 

sus equivalentes; ero se int-roduJO C:OH\0 un 

nucleófil<:>. Se ha 

del 

r·epcwt..ado
36 

que se int.ent.ó la 

pr epat' a e i ón r·eacti vo de (3ri~~n~r-d del 

2-melJ.. l-2( a-br-omo~?.t i 1) -1 '3-di o:~ol anr.::·' a p.a.r· tJ ir· de es le './ 

Jnagnesio THF, :~al en t. ando r· er.l 'lj o, el 

inestable pt·oducl ende el e ter 

1 -( 1 -met 1l -ci el opr· o pi 1) -2-l"u dr oxi e tí 11 e o C Esquema 6) . 
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aue el 

prepat'a f ~cilme1:t.e usando ur: exceso de 

rnagnesio (3 equivalentes) y una pequeña c.<>.nt~dad de 

1,2-dibromo-ei:-ano en THF. manteniendo la tempet-at.ura a 

Una ·3ol uc "- ó!·, homogénea deo -:::ol-::w 

indicativa de la fot'mac~ón del t'eactivo. Es impot'i:.ante hacer 

not-at' que este t'eactivo pt'eser-,t_a baja raa.ctividad hacia los 

co;npuest.os ca.r-bon~licos . .:o cual es debldc- pr-obablemetJt_e ó.l 

r-esultado de •,m.a coordinación inlet'na del magnesio con el 

anillo de además de efecto i tlduc: t. i ._,,.o 

electroatrayente del C-1 por los dos at.c.mos de cxí9eno. Los 

tiempc::- de r·e:;..cción pueden ser- cort..os r::.?..nlbi ando el 

di sol ven le, THF, a mezclas de ést.e con un di sol ven t. e poco 

polat'. por ejemplo, benceno. 

Utta el react:.i vo de 

sigu~endo },as indicaciones ant-er·iot-es se adicionó lent.amente a 

(3) disuelt-o en THF, bajo at-mósíer·a de ni tr·ógeno. La total 

desaparición de (3) se obset-vó despues de 20 de 

agitación a temperatura ambiente y l;;. mezcla. de reacción se 

vertió sobre una solución satur-ada de NH Cl con el íin de 
4 

hidrolizar el et,e¡- de enol y eliminar el aJ.cohol terciar-io 

fo¡-mado en la adición del ¡-eacli vo de Grignard. C:omo en este 

paso el cet.al no sufrió hidrólisis, el producto c!'Udo se 

somet.ió a una hidt'ólisis ácida más vigorosa utilizando ácido 

p-t-oluensulfónico en acetona
42

, obteniéndose así la 

4-met.il-3(1-C3-oxobutil)J-2-ciclohexenon.a (4) en un 

rendimiento del 98%, como un aceite liget-amente amarillo, el 

cual fue cat' ac te1' izado usando las técnicas 

espect.rosc.Spicas comunes. Así su espectro de I. R. moslt'o como 

bandas p¡- i nci pal es, 

carborülo de la metil 

(~ i nsat.ut'ado y otra 

carbon~lo. 

una a 

cet_ona, 

en 1620 

1710 cm-1 

en 1660 cm-1 

correspond1ente al 

par-a el carbon1lo o 
-J. 

cm pat'a C=C: conjugado con un 

18 



En :::~v11~ pr .. ot.:::Jnic.a el o:?soec+_;-·c1 !:tc·~ti --S en l. 23 u~-~ 

dobl~ta con J=6Hz p.aT--a.. 3 H as~gnado .al met..ilv sobr-e c:-4- del 

an1lla, en 2.~• u~ singulete para 3 H. para el metilo de la 

El ·siguiente paso de la sínles1s fue la 

hidi-ogenación de (4). Este paso es mu:.1 i mpo!- tan t .. e ?.a..t--a el 

cc·ntr·ol est.er·eO·.:{Uímicr..:: de- l.a sin-tesis .. y·a que se pen·s·::.' que por· 

razones estét--icas la hid!-ogenación ocur-r·iría pot~ el lado 

opuest-o al mer_ilo pr-esent-e en_ él car·bono 4) lo que cc.ndt:Jcir-ia .. 

a un producto en el . cual tanto el metilo sob¡-e C:-4 conv.:- el 

grupo 1-(3-o:<o-butil) S':>b!-e el carbono 3 quedaran del mismo 

.i-ado Ccis) 7_al. y .;;(::.mo se encuentr-an en los pt-oduct~os r·lat.urale-s 

poi- sintetiza¡-. 

La hid¡-ogenación, re al i za.da. utilizandc 

cat.alizadoJ·· procedió de manera cuan+_i t. .. a.ti ··1~3.~ 

obt e ni endose la 4-met i l -3[ 1-( 3-oxobut i l) J -e i •:l ohe:,-:an•:ma C 5) , 

como un ace1 te 1ncolo1--o cuyo espectro de I. R. d.!. o U!'la ban-:\¿¡_ 

ancha en 1700 cm-J. asignada a los carb<.:>nilos de cet.ona, ur,a en 

un anillo de seis núembros y la otra alifática .. Por ot.¡-a pa¡-t_.e 

el espectro de RMN protónica most.ró en 1. 03 ; __ rr;_ doblete c-::::.n J=6 

Hz par a 3 H 1 a cual col-responde al me t. i 1 o sobre C:-4 del anillo 

y en 2.1 un singulete para 3 H asignado « .. 1 metilo de la met..il 

cet.ona como señales principales. las cuales tienen la 

mul+-iplJ.cidad y los desplazamient-os químicos espeJ-ados para la 

estructura propuesta. 

La pr es ene.!. a de un sol o doblete e!·J RMN pa1· a el 

CH
3 

secu¡·1dar· i o es i ndi cal.!. vo de que la hi drogenac:i ón fue 

es t "?r· eosel ec t. i va Cun solo d1astereoisóme!'O:Í y la 

es~_er·eo·.:tu::mica. de este dlaster-éoisOJnero debe ser la indi-:::ada 

e¡-, .-:_5) p·~n- las razones antes mencionadas. 

19 



La formaci ~:·n del sistema biciclico 

part.ir- de (5) se logró mediante una c6nder1sa.ción aldólica 

inti'amolecular, en la cual la rormación del anillo de cinco 

miembros fué el product-o principal· Para ello se utilizó 

terbutoxido de potas~o como base
48 

generado por la J'eacción de 

potasio con alcohol teJ'but..ílico, obteniendose el compuesto 

carbonílico <Y.,(s-i.nsaturado C6), como un aceite amarillo, en un 

rendimiento del 84}~. Su espect-ro de r. R. mos+-ró una banda en 

1680 cm-1 la cual corresponde al · ca1·bonilo C'!,(5-insatur-ado en 

el sistema bicíclico, otra en 1620 
-1 

cm asignada a C=C del 

n·dsJno sistema. El espectr-o de RMN protónica p1·esentó un 

doblete en O. 87 con J=6Hz pa1·a 3 H asignado al metilo sobre 

C-6 del biciclo, en 2. 06 ur. singulet.e para 3 H pa1·a el metilo 

vinilico y en 3.06 un mult.iplet.e pai'a 1 H el cual rue asignado 

prot..ón en el carbono de la rusión de los anillos, como señales 

pr· i nci pal es 

El sigui er.t.e paso, 1 a ti' ansf or maci ón de C 6) en 

C8) consiste, como se puede observ8x, es la homologación de 

ur.a cetona a un aldehído. La mejo1· opción para realizar ést-o 

fué .la transformación de la cetona (6) ·al con·espondiente eter 

de enol int-ermediario (7), mediante una reacción de 

Wi t.tig 
43

'
44

.4
6 

con un al coxi -metil en-t.¡· i reni 1 rosfo¡~ano cuya 

hidrólisis ácida, produce el aldehído (8) desead9. La reacción 

de Wi t. t.i g se 11 evó a cabo usando el el o¡- u¡- o .de met..oxi me ti len 

trifenilfosfonio cuidadosamente secado Ces higi-oscópico) y 

pulverizado, se suspend~ó en THF' y se añadió un equivalente de 

n-butil-litio en hexano, como base, usando atn.ósfet'a de 

ni t..rógeno. La formación del il U!' O, la cual ocut-r-e 

inst-antáneament-e, se notó po¡· la desapa¡·icion de la sal de 

fosfonio con 1 a fo!'mación de una solución t'oja naranja 45 A la 

solución del iluro así obtenida se le adicionó la cetona C6). 

Los alcoximetilen tJ' i fe ni 1 fosf'o¡- anos son relativamente 

inestables a temperat-ur-a ambiente, por lo tanto es v·entajoso 

prepararlos a baja temperatura C-30 a -40°C), adiciona!' el 

compuesto carbonílico y despues permitir que la mezcla de 

reacción alcance la tempet·atur-a ambiente47
. 
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El producto crudo, el e~er de enol (7). se 

sometió sin purifica¡- a hidrólisis con ácido percló¡·ico al 30% 

en THF. ob~eni éndose el al debí do C 8) 4.!5,4.
6 

en un ¡-endimiento 

del 79~¿. como un aceite ligerament-e amarillo. Par-a es~e 

produc~o (8), 

car-acte¡- i stica 

el espec.tr-o 
q, 

de C-H de 

I. R muestra una banda a 

al deh1 do, o~r a en 1 730 

2750 
-.l. 

cm 

. -J. 
cm 

para 

carbonilo de aldehído y otra en 1640 cm-
1 

pa¡-a C=C. En RMN 

pr-ot.ónica el espectr-o presenta un doblete en 1. 03 con J=6Hz 

para 3 H asignado al metilo sobre el C-6, en 1.6 un multiplete 

pat-a 3 H asignado al met.i 1 o vi ni 1 i co, otr-o mul tiple t. e en 3. 3 

par-a el pr-ot.ón en el carbono de la .fusión de los anillos un 

doble~e en 10.06 con J=9Hz par-a el pr-otón del aldehído. Es 

í mpot- ~an~e aclar-ar- que por- los datos de RMN se puede 

establecer que el carbonilo y la doble ligadura no estan 

conjugados, lo cual significa que las condiciones . de 

hidrólisis del eter de enol empleadas no isomer-izar-on la doble 

ligadura C=C par-a or-iginar- el aldehído 01,{?- insaturado. 

Por ot.ro lado el pr-oducto obtenido es una mezcla 

de dos diasteroisómeros C8) y (Q) lo cual se hace eviden.t.e en. 

el espectro de RMN .1.aC Cver parte exper-imental) ya que 

aparecen dos conjuntos de señales. El análisis de esta mezcla 

por- ct-omat..ografía de gases CCol. OV-17 Iny 1~0°C, Intf 200°C 

Tr= ·18.11 y 18.76 m) mostr-ó una pr-opol-ción de 2.1: 1. O. 

Con 1 a obtención del aldehído C 8) concluyó el 

trabajo expr-imental, ya que como se había mencionado la 

obtención de est.e compuesto constituye una síntesis total 

for-mal del C±) valer-enato de etilo9 y dél (±) valer·enal.l.0
. 

Los dat.os espectroscópicos de nuestro aldehído 

CB) est..án de acuer-do con los ¡·eportados por Bohlmann
9 

y por 

Baudouy
10

• Al solicita¡- a estos autores copia.s de sus 

espect.ros de I.R., .I.H RMN y He Rt.fN, el Dr. Bohlmann contestó 

que no tiene ya disponibles dichos espect-ros; a la fecha C14 

Junio 1989) seguimos esper-ando la respuesta del Dr-. Baudouy. 
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dc-3 met_.,::,dcs de ~::;.:rtr.-es:~ 

inf::wm~·jos en l.a liter·~t:_u-a pa.ra el al.jenido ce:; + s:.¡ e¡:.~rnero 

y el nue·str·o se tiene qu"": La síntes.cs de Bohlmann 1.nfc.:wma. un 

¡-en.dimierit-"~ globa..l del 13:~ .. ~ en 10 pasos: la s~nt.esls de Ba~.~dvc .. l 

procede a su vez con ur1 ¡-endimierlto global del 1·.3. 5:~; en 13 

pasos; nuestra síntes1s consis~e en una secuenc1a de B pasos. 

obteniendo un ¡·endimiento del 44;-~, utiliz;:uv.:lo materias primas 

y r·eactivos facilmente ac·==esibles. En los tres ca·~os se 

obtiene el aldehído (8) como mezcla de di.a.stet·eoisómeros, en 

nuestr·o caso EHJ una pr·oporc:iOn 2. 1 

epímero deseado 

cbse=or v.?.l- en 1 os 

C8). Es 

esquemas 

importan+. e 

de las d·::>s 

a l. 

aclarar, 

si n.t..es.l s 

fa '.•or- eci er:do al 

como se puede 

i nf'or- ma.d -a.s • que 

el aiGeh1do (8) es ident.icc al •.:>b+.en.tdo por n·:::>sot..rc . .e:. sin 

embargo el otro di astereoi sómet·o (9). es dif'erenta al 

reportado por Bohl ma11n 
9 

.... r Baudouy1.o. 
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PARTE EXPERIMENTAL 

Lc;s espect1 ... os de I. R. se det er·1ni nar· on en un 

espec' .. r-ofotómelro Pet-kin-Elmer ¡:)'39-8 de ¡-e_illla. L.::>s espectros 

de Rl1N pr·-::;;t.c.:-ní-:::-~. fuer-on r-églstr·a...:lo::=: =?.r:: un esp.ar::tr·omet.r-o \/!:tt-·i.~n 

214-390 utilizando como d1.solvente CrY,::l
3

. Les -~lesplazamier,tos 

qui mi c.:-.Js son ¡- epo¡- t_ados como valot-es 6 en ppm t'elat.ivas al 

t.et..rame-Ll.lsi.ia..no (ó O. 0) como r¿.fei-encia int..er·n.a.. Los datos 

son r epot' Lo. dos como sigue: desplazamient-o quin'ico, 

' --L:t~.==i 

multiplicidades son , r·epor·tad:as utilizando las sigui antes 

.abr· e vi a+_ ur- a5: sin9ulet.e; d, doblete; t. ' tTl.pleLe; e, 

C:u.a.dr·uplele~ Jn. Jnultlplett::. Los espect.ros de Ef".!N 
13

C .fu¿.r·on 

t'egistrados en un espect.rometro Vat-ian FTA-80 ut.ilizando como 

disolvent.e CDC1
3

. Los ·-ralor·es dados en ppni estan r·ef·er·idos b.-l 

t.et.;-ameti 1 si lano. Las reaccíones fueron segu~::..ias por 

cromatografía en capa fina ulilLzando placas de C~~ de 2.'3 X 

7.6 cm gel de sil ice 60-F-264 E. Met'ck y pur1 ficac.i.c::>nes en 

ct-omalogt-afia en columna se llevar·o¡y a cabo usando gel de 

sílice· 60 (230-400 mallB.s) E. t4erck. 

Agt' adecemc>s a las ntaest.r·as: Gr·a·:::iel.a Chávez, 

lvfar· i e el a Gut,i et·· r ez, Ai ej at'ldt' i na Acosta y Et' nes t. i na C:er· VE>!' a , 

el habe¡- detet'minado los especU-os de I.R. y de R~-1N, así como 

a P3.lr·icia. Elizalde y Elba Roj.b.S por· las det-er·mi:·-,¿ciones de 

Ct' oma t. ogr :a.f 1 a de Gases. 
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3-ETOXI-2-CICLOHEXENONA 

En un mal!' <iZ t' edondo de 2'30 ml pr-ovist-o de un 

tra.mp¿,_ de Deat"'t-Star·k sé colocó una solución de 5. 3 g CO. 0472 

moles=" de l, 3-cic:lohexaru:Jdiona., 0.23g de -~c:i do 

p-loluensulfónico monohidt-atado y 2'3 ml de etanol absolut_,::; en 

90 ml de benceno. La mezcla se calent-ó a ebullición y el 

::;.zeót-ropo compuest-o de benceno. etanol y agua se elimir,ó a una 

velocidad de lO ml pot' hot'a, lo cual t'equit'io de 6-8 horas. 

Cuando los vapores de la destilación alcanzat·on 

una tempet' a tU!' a de 78 °C 1 a des ti 1 ación se suspendi 6 y 1 a 

solución t'esidual se lavó con e4 x 10m!) de solución de 

hidt'ó:ddo de sodio al 10%, ela cual habia sido salm-ada 

pt·eviamenle con cloruJ'O de sodio). La solución orgánica 

t'esult-anle se lavó con porciones sucesivas de '3 ml de agua 

hasta que el agua de los lavados tuvo pH neutro, la solución 

fué secada cot'! Na SO y concenlt'ada bajo pr-esión t'educida. El 
2 4 . 

liquido residual fue destilado bajo pr-esiórt t·educida. El 

rendimiento de 3-etoxi -2-ciclohexenot'!a, p. eb. 66-68. '3°C/O. 4 mm 

o 11'3-121 °C/11 mm n 
29 

1. '3016 fué 4. 66-4.99 g e70-75%) 
cl 

.I.f-:.Cpel!cula cm-1
): 1660 ( C=O Ot,($-ins. ), 1,600 ( C=C conj. 

a C=O ), 1220, 1180 e C-0) 
1
H RMN e60 MHz, CDCl ) ó : 1.36 

3 

et-, 3H) e CH 3 -C ), 1.8-2.4'3 Cm, 6H), 3.80 Ccr 2H) C C-CH 2 -0 ), 

5.3 Cs, 1H) e -CH=C- ). 
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:3-ETOXI-6-MEfiL-2-CICLOHEXEN-1-0NA 

Procedimiento de Alquilación Cinética de STORK-DANHEISER. 

Un matt- az ¡-edondo de t_¡-es bocas f ué pt-o'-Fi sto de 

un agi tadot- magnético, un embudo d.;: adición con compensado¡- de 

presión y un termómet.t-o de alcohol. El embudo de adición fue 

provisto de un septu¡n y el aire en el sistema se reemplazó por 

ni t.rógeno seco. El se cargó COlo ml de 

t--etr-ahidrofuranc. anhidr-o (dest-ilado de sodio y benzof·enona) y 

5.16 g (7.16 ml, mol) de diisopropilamina anhidra 

Cdest.ilada de hidruro de calcio). El matr·az se enft-ió a 0°C 

con un baño de hiel:J. Se a. di ci onat ... on. go-la a gota :·.r cor1 

agi t..aci ón, 28. 8 ml de solución de but..i 1-1 i +_.i o 1. 7 M eto hexano 

CO. 049 mol), durant..e un pe¡- iodo de 30 min. El diisopt-opil 

amidm-o de li t..io se enft'ió, a -78°C coto un baño de hielo 

seco-acetona, durant..e una hora antes de hacer· la próxim2'. 

adición. A 1 a solución ant..et-ior se le afíadiet-on !:L 39 g (0. 0386 

mol) de 3-et.oxi -2-ci el ohexen-1-ona en 2'3 ml de 

lett-ahidro:fur·ano anhidro, gota a gota y con agitación a -78°C 

dUI-ante un periodo de una hora. La solución se agitó a -78°C 

dut-ant.e 30 minutos, y :finalizados es t. os se a di e i onar· on 

¡-ápidamente 11.4 g C 60 ml, O. 080 mol )de yoduro de metilo. 

Des pues de '3 minut.os el baño se retir·ó, se 

permitió que la mezcla alcanzara la tempet-at.ura ambiente y se 

dejó en agitación durante toda la noche, al término de este 

t.ie1npo se .adicionar-on 30 ml de _.agua y sé separó la :fase 

or·qánica. La fase acuosa se extrajó con 4 X 10ml de et.e¡-

et.ílico. Se combinaron las fases organicas,. se la,.,.r".S, con 2 x 

1 5ml de agua y una ·-;-ez, con 15 ml de solución satur-ada de 

clor·uro de -sodio~y se secó sobre sulf'ato de sodio a.rthidr·c~. 
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res1duo se dest1!6 ~ pres~ón reducida ob~enlet)dose 5.4 g 

~:91~-~) de 3-et.o:<i·-6 Jnetil-2-<::lclchexen-1-on.a..~ -:::omc un ace1t.e 

1.ncolc.r·o. p.eb. l3!.-133c\:: .. 15 mm. 
1

H Rtv!N ;:=CDCl~ ... ) ó 1.1t3 (d!- 3 
.:; 

H. J 7) C -::H
3

-CH-J .. 1."36 Ct_, 3 H, _i 

1.6-2.6 Cm. 5 HJ, 3.92 Ce, 2 H, J 6) C CH
2
-0- ). 3.32 Cs, 1 

H) C-CH=C- ) ; IR e película 
-t 

cm ) : 1670 e C=O a,/1-insat-. ) , 

1600 C C=C conj.). 

2-METIL-2-C ¡'3-BROMOETIU -1, :3-DIOXOLANO 

Un matraz de dos bocas de 250 ml fué pt·ov~st.o de 

un agitador magnético y una pipeta , Pasteur· como t. u be::. 

burbujeador de gas. En el matt·az fueron colocados 86 ml · de 

diclorometano, 20ml CO. 2447 mol) de metil ·.finil cet..ona ¡·eci4n 

destilada, (bajo presión J'educ~da, p. eb. 36.5-38. 5°C/145 mm) y 

O. 0012 g del indicado!' dicinnam.;..lacetona. Se bur-bujeó bt·omuro 

de hidrógeno anhidro en la ·solución con agitación hasta que 

apareció un color rojo profundo. Cuando el colo¡-

persistió du¡·ant..e 5 minutos después de que la entt-ada de 

bromuro de hidrógeno había sido suspendida, la'reacción se dió 

por· terminada. En este punto el espect.t·o de t'esonancia 

magnética PI' ot óni e a. mostró, sol.an\ente di el or·omet.ano y 

4-bromo-2-butanona C60 MHz) CH Cl 6: 2.15 Cs, 3 H ) 
2 2 

3. 02 (t., 2 H) C CH CO) , 3. 52 C t., 2 H ) '- CH Bt-) . El 
2 2 

bur-bujeo de gas :fué r-etirado y se adicionar-on 13. 7 ml 

CCH CO), 
3 

t-ubo de 

(0.2447 

mol) de etilen glicol, 40.70 ml CO. 2447 mol) de ot·tofor·miato 

de e~ilo y O. 082 g de ácido p-toluensulfónico monohldt·atado. 

Se tapó el matraz, se agitó a temperatur-a ambiente dut·.ante dos 

horas, (la t'eacción se siguió por CCF usando placas de síU.ce 

y como eluyer:~te acet.at.o de et.ilo-hexan<."l 1: 4) y se concenlt'Ó en 

el t·ot.avapor. 
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se lavó d-:::.s ·:::O!l. 

f r....:er ;;')f1 ex+_T ai ·::!-2ls tres ·.,.reces con e: or r __ .u·· o de met i le no >·~ .... ~.s 
porcio~as crganic~s se comblnaron y se seco con carbo~a~o de 

poT_~sio. La ev.a.por·ación del dl.solvente con ro+_a~.rapc:r· y -:o.._!n~. 

destilación .a.l ~---~acío del residuo }-H~odujo 25. 7(J g C54.~·~) de 

2-r.neti l-2-C (?--b!--omoet_ i 1) -1 ~ 3-dio:,-:r.Jl ano· como un .a.ce.t +_e i nc.ol oro 

¡::. eb. 58-60°C-'1 mm.r. :s.s 1. 4204. I. R. CpelicuLa. cm-
1
:•: 297(i,288Ci 

D 

1260, 1220, 1125, tC35, 

3H) e CH
3
-=-o ), 2.1~-2.43 Cm, 2H) e J-C-CH

2
- ), 3.25-3. 7 5 Cm, 

2H) C-CH
2
-Br ), 3.90 Cs, 4H) C-o-r.::H 2 -CH

2
-0 ). 

BROMURO DE HIDROGENO 

El bromuro de hidt·ógeno se preparó por la acción 

del bromo sobre tetrahidronaftaleno Ctetrallna) 

un rendinUent.o del 45~0 de -bromuro de hidr·ógeno en base al peso 

de bromo empleado. Es muy impol-tant.e que la tetralina esté 

put-a y· perfectamente seca, 

sobre sulfat.o de magnesio 

por lo +~anta 

o sul !'ato de 

se seco pr·evi amente 

calcio anhidro por 

algunas horas,. y se destiló bajo pt'esi ón reducida Lct 

t..ett-alina se colocó en un mat.r·az de dos bocas, una de 12ts 

cua.i.e·s i'ué provista de un embudo de adición cc·n compensadc-I' de 

pr esi é,n y en 1 a olt- a se colocó un •.ubo de salida de gases. El 

br-o!nc:- se adiciono -?_ und .. Ielc-cidad tnoderad-a_ y el cor1t.enido .jel 

mat...t--az se agitó de VA 7 en cu.a.nd~::a, para a·segur·ar una buena 

gener· á. C.!. óll de brotnurr..::;-. de hldrogeno.Las tca:zas de 

acarreadas por el bromuro de hidrógeno, se eliminan pas~ndolo 

por· un.,;_ +_r arnp:i d~ t_etr.alina ·seca. Se cclc--:::ó una t_r-amp;,. de 

seguridad entre el .a.par.a.to de gener·acíón y el n;at-!--az de 

1-eacci·:~n a donde se est.a bur bu_:eando el br·omur·c, dt2' hi jroaenc. 
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DICINNAMALACETONA 

ml de a.gua. y 4C ml de etanol se col-:::-cc' en un matraz Et-lenme:_rer 

de 2':'0 ml A esta~ se le adi e i or10 una solución de l . 84 ml 

e o. 025 mol, 1. 45 g ) de ac:et.ot'la et'l 6. 3 ml eo. 050 mol, 6. 6 g ) 

mezcla se agitó de cl.nnamaldehido ¡·ecién. _9'ª'-stilado. Esta 

vigorosamente a t..empet~-á{úr-a- ambierit:e dur-ante 

pt·ecipit..ado amar-1llo r-esultante se filt-t·ó pot· 

30 minutos. El 

SUCCión se 

lavó con 100 ml de agua, y se secó, pt·oduciendo 6. 5 g de 

1.9-difenl.lnona-1,3,6,8-tetr-aen-5-ona, los cuales se 

r-ecr-istalizaron usando 200 ml de etanol, oblen1éndose 3.5 g de 

:::rlsl<tles amat· i 11 os . p. f. 14C-141 °C. (t ...... f . . .....-. - r e por·: r~do 

142-143-~C) 31
• 

4-METIL-3(1-(3-0XOBUTIL)J-2-CICLOHEXENONA 

En un matraz de· tres bocas provisto de un 

agi tadot' magnético, un embudo de adición con compensador· de 

pr-esión, un sept..um y un r-eft·igerant_e, se coloca¡·on 4. 2 g e172 

mmol) de magnesio el'> vir-utas ( previamente secadas en la 

estufa dut·ante tr-es horas ) . air-e por· 

ni lt'ógeno seco y_ se adicionar-on al matt·az 30 ml de 

t.. el!' ahí dr- ofu¡- ano secc' y 2. 18 g e 1 ml 11 . 6 mmol) de 1 , 2-di bt· omo 

et-ano. Se colocó en un bafio de agua fr· i a y se agitó la 

solución. Cuando finali~ó la t·eacción exotér· mi ca, 

adicionaron got~a a gola una mezcla de ll g e 52.49 mmol) de 

2-meti 1 -2C ,r1-bJ' omoet i 1) -1 , 3-di oxol ano y 2g C C. g ml , 1 O. 64 mmol) 

de 1,2-dibromoetJano disuelto en 50 ml de tet:·ahidr-ofur·.a.no 

seco. Dur-ante toda la adición Capr-o:<. 2 h¡-) la t.emper-atura se 

mantuvo enl1·e 20-25°C:, con un bafío de agua. Al t.ér nti no de l a 

adición. la mezcla se agitó dut·ante una ho1·a a t..empet·atur·a 

ambiente. 
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descr·i.tc.~ ar·r·iba v se r-eernpl¿¡_zo el a.ir·e por- nltróger-~o y se 

colocar-on (19.4,8 rmnol) de 

3-e+_.~:.:i. -f5-m.etil-2-cicloh-E=xen-1-ona disuellos 30 m~. de 
;--. 

telrahidrofurano anhidro. La solución se enfrió a o-c con un 

baño de hielo y se pasO la solución que cont-enía el r·ea . .::t..1vo 

de Gr·ign.;o._¡-d al embudo de adición cc·n ·ayuda de una aguja de 2 

pur~t.as :l pr-esión de nitt ... ó9t:no seco. Esta solución s-e adicionó 

gota a t;~ot.a y con agit.a,.:;ión, a la solución que contiene la 

cetona. y se dejó en agitaciqn a t.eniper-atur·a ambiente durante 

24 ho!'as. El CUl'SO de la r·eaccion se siguió por· CCF <1sando 

coino el.uyente ac.,tato de etilo-hexano 1:9. Fi n.ül í zada la 

reacc-~ón la mezcla. se v-ir·tió sobr-e 175 ml de una. -soluc1on 

salU!'ada de cloruro de alnonio enfl'iada a y se agitó 

dt.want~e media hora. Se sepa!'.aTon las í'ases y se e:.-:t. r .?~Jo l.a.. 

fase acuosa con 3 x 40 ml de ét.er et í 1 i e o. Las fases 

ot-gánicas se combinar·on y se lavar·on con 175 ml de una. 

solución saturada de cloruro de sodio, se secó sobre sulfa~o 

de .sodio anhí di' O y el di sol vei>t,e, se removi o con ayuda del 

r·ot.a.va.por. 

El pl"oduclo c¡·udo, se t_¡·ató con una sol ucíón de 

367 mg de ácido p-toluensulfónico en 180 ml de acetona. La 

mezcla se agí tó a t..empe¡·at.u¡·a ambiente durant.e 1<''5 horas, 

des;:oués de las cuales la acetona se evapol'Ó en el r-ot.avapo1' y 

el I'e·~iduo se disolvió en acetato de etilo, se lavó con una 

solución satur-ada de bicarb0nat.c) de sodio '-.r luego con una 

solución sat..u¡·ada de clol'Ul'O de sodio. El di sol vente se 

evaporó, y el residuo se dest1ló en un Kugelrohr obten!éndose 

un Uquido ligEH'ament,e amal'illo 3. 433 g (98%). 

'.:;m-~): 171(• '~CH 2-CO-C:H2). 1660 e C:=·::; '--"·f":''-insat. 

I. R: (película 

) . P.MN 
1
H e60 

MHz, CDC1
9
): l. 23 ed J = 6 Hz 3H) e CH

3
-CH- ) , l. 6-2.8 Cm 9H), 

2 .. 17 (s 3H) .:: CH
3

-C:•)- ), 5 .. 63 C·=: iH) C -CH=C- ). 
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4-METIL-:3[ 1-(3-0XOBUTIU l -CICLOXENANONA 

0.78 g (4.33 nunol) de 4-met.il-3[1-(3-o:-:obut.il)J-

2-ciclohexet ... :on:a., se disolvier·on e!~ 15 ml de a.ce(~t·:~ de etil·.:) y 

se adic~ot"'l.aron ü. 15 g del cat.allzado;-. Pd/C al 5 ~~- Se some•.io 

a hidr-ogeno.ción a -±O lb . ...-·in
2 

dur·ant-e dos hci-as y medía, se 

filt-ró el catalizador· y se eliminó el disolvente con el 

rot.avapot-, obteniéndose un 

cm-J.) 1700 amplia ( C=O ) . 

aceite claro (QB%). I.R (película 

Rl>lN iH C60 !>1Hz CDCl ) : 1. 03 Cd J = 
3 

6Hz 3H) C CH
3

-CH- ), 1.1-2.6 Cm 12 HJ 2.1 Cs 3HJ C CH
3
-C0- J. 

RMN 1.aC 211, 208, 45. 6, 44, 41. 2, 38, 35. 5, 31. 5, 29. 8, 

25.1, 13. 4. Cver esquema 7 pat-a asignación:• 

5,9-DIMETIL-BICICL0[4.3.01-1C9J-NONEN-2-0NA 

En un matt'az de dos boca:=: de 25() ml pr·ov~sto de 

un agí t.adot' se colocaron 60 ml de tet-butanol seco y (). 8473 g 

de potasio C21. 72 mmol). Después· de que t.et-mínó la reacción de 

formación del terbutóxido de potasio se adicionat-on 1. 384 g 

(7.60 nunol) de 4-met.i 1 -3[ 1-C 3-oxobut.i 1) l -ci el ohexancma 

disueltos en 10 ml de t.er·butanol, gota a got.a :( con agi t.acíón. 

Al tét'llli no de la adición la mezcla se agi t.ó durant..e med~a 

hora; se adicionó ··una solución de ácido clorhídrico al 10.~ 

hasta pH liget-amer.te ácido y el tet-but.anol se eliminó en el 

rot.avapc:.¡-. El t'esiduo se ext.rajó con 3 x 15 ml de clorur·o de 

metileno, la fase orgánica se lavó con una solución sat.urada 

de bicat-bonato de sodio y se secó con sulfato de sodio 

anhidro. El di sol vent,e se eliminó en el t'ot.avapot-, 

obt.ení éndose un residuo de 1. 1365 g el cual se pur i f l có por 

cromatogr-afia en columna usando sili•.::e como adsorbent.es y 

acetat.o de et.ilo-hexano 1:4 como eluyente. Se obt u vi er· on 

1.048 g C84%) de un aceite amarillo. 
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13~, 134, 30~ 41' 38~ 36~ 30, 26. 19, lf~ (ver· esquema , par· a 

asignación). 

5,9-DIMETIL-BICiCL0[4.3.0J-1(9)-NONEN-2-CARBALDEHIDO 

En un matxaz de tt-es bocas de 250 ml, provist.o de 

un agi t .a.dr.)r rn.aqnét 1 e o se col oc: a r--on 1 . 5876 g C 4. 628 m.:mol) de 

cloru¡-o de met..oxi met i 1 t.¡- i fe ni 1 fos!oni o, pl' e vi ament.e secado 

C ut.i 1 izando el apat· a t.. o de secado de Abdel' hal den) . El ai r· e se 

reeraplazó nitrógeno seco. se adicionar-on 40 ml de 

t etr ahí dt' of ur 21.no se.:: o, 1 a suspensión se agitó vi gcw oso.men te y 

con T.JTl baí'lo de hielo seco acetvna. 

Entonces se adicionaron gota a got..a y con agitación, 2. 89 ml 

e 4. f324 mmol) de una solución de n-butil-litio 1.6 N en 

hexano. La sal de fosfonio se disolvió lent..amente pat-a da¡

luga.r- a una solución colo¡- r·ojo pl'ofr .. n"!do. Después de agitar 

dut'ar.te dos horas a -40"'c ·;;e adicionat'on gota a gota con 

¿u:~IÍ t..ación O. 3796 g C2. 314,6 mrnol) de la cetona (6) dlsuel t..os 

en 15 ml de t.etrahidrofurano secc .. Despues de dos hor·as se 

pennit.ló que la mezcla de reacción alcanzara la t..emperatura 

a.mbiente y se dejó con aqlt.ación dur-ant.e 24 hor·as. (la 

r-eacción se9ulda por· utilizando hexa.no COB\0 

eluyente). 

La mezcla de r·ea.::::ción se '--íir-tiO sobr·e hielo--agua 

:.r el t..att-ahidr-ofr .. wano sa elinunó con el r·ot_avapor. el r-esiduo 

r·esult:a.nte se e:-~:tra.jo con eter de pett ... óleo. La .f.a.se organica 

se sacó con sulfato de sodio anhidro. se enfrio en ~n bano de 

htelo~ el ó:-<:ido de r~r·ifenilfosflna cr·ist.alizo )' se sep.·ar-ó por 

filtración. 
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;-- ot~ a. -._ ... ,a. por- ,. 

obter:.1.endose un r·es.1duo acei tos·:::·. Est-e res1.duc. se disc•l vi::::.: 6-rt 

2ü ml de t_et_rá.hidr-ofur·ar:to, el cr .. :al c:or~t..enia 2. 68 ml de ácido 

perclóric~=" .al 30~-~~ l.a_ soluc.:ón se .a.git.:') a tempero.tur-a a.mbier!te 

durante 12 hor-as. Se adicionó una solución saturada de 

bicat'bonato de sodio hast.a pH neutt'O y se evaporó el 

tetr·ahidrofut' .=..no con el rot.avapot'. El residuo resultante se 

extrajó con acetato de etilo, la· .fase or·gán.ica se lavó con 

una sól uci ón satut-ada de clot-ur·o de sodio y se secó sobre 

sulfato de sodio anhidr·o. La evapot-a.ción del disc.l vent.e en el 

¡-ot.avapot- pt-odujo 'ln ¡-esiduo aceitoso. Est.e r·esidu<::> se sometió 

a ct'omatografia en columna utilizando sílice como adsot'bente y 

como eluyeflte hex:atlo-acetat_o de et.ilo 95: '3 .. obteníédose 0. 323g 

e 78. 6>--'.) del aldehído eB) y (9) (2.1 a· '1. 0). I. R. (película 
-1 

cm ) 2750 e C-H de CH=O ) . 1730 e C=O de CH=O ) ' 1640 

C -C=C-). NMR 1H e 60 1-fHz, CDCl ) ó 1-. ()3 Cd, 3H J=6Hz) 
3 

CCH
3

-CH-) L 6 Cm, 3H) e CH
3

-C=C- ) , 3. 3 Cm 1H) C-CH
2

-CH-CH
2
-), 

10.06 Cd, 1H. J=9 Hz) C -CH=O ), NMR 
13

C : C8 + 9) : 191, 172, 

1:30, 53, 50, 35.5, 34 ,31.5, 27.5, 25.6, 23, 20 C Algunas de 

las señales se obtuvieron con valot'es muy cet'canos, como doble 

señal ya que se t.i et"!e 1 a mezcla de epi meros, sol o vat' í an a 1 o 

máximo 1 ppm, se informa del valor mas cercano, · vet' esquema 7 

para asignación). 
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CONCLUSIONES 

1) Se llevo a cabo un¿,_ sintesis r-elativamente cor·t.a y novedosa 

del .2tl clehl oo ( 8) el cual inl2r1nedietr io en 

s1.ntesís de los sesquit.er·penos (±) ,.,_raleretlat.o de etilo ',:l 

C ±) val et- en al pot- lo que es-Le trabajo cons-Li t.·Jy& una 

nueva sí nt~esi s total de los mismos. 

2) Se compr~obr5 en est.e t-rabajo la er-iciencia de ciertos 

rnét.odos si nt.ét..i e os: 

a) La alquilación de enolatos cinéticos derivados de 

3--alco:-cic.lclohexenona.s~ lct cual .as r·egi•-.::.especif"ica. v tiene 

lugar~ en alto ¡-endimient.o en C-6. 

--·· !v EtO)l) 

b) El uso del reac+-ivo de Gr~gnard generado de un B-bromo 

acefal en la intt-oducción de un gt-upo 3-cet.oalquil a una 

estructUt-a ya exist.ente con objeto de elaborar sistemas 

cíclicos. o 

IY ro 
EtO.......- ....._...- , ''-' Tí 

o 
e) La ventaja que el hecho de que en una 

cat.alitica la adición de los atomos de 

cis lo que ccntr·ol:a.r la 

estet'eoquímic:a. deseada en el product. .. >::). 
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~orrespondienle aldehlds med.!..a.nte una. re.a.cc.lon de 

Wir_t~ig. seguida d8 la hidrC.lisi~ acida del ele!~ de er::.(Jl 

i:·.+~et-rnedia..rio pr-oce~.:lic Sl.t! que or::ut-rier·~- conjugaciC,r\ del 

doble enlace el carbcH1ilo del aldehldc., lo cual 

pet-mir.io lleg.a.r al int.e!-mediar·io . .::lave. 

3) Est--a sJ.ntesis pt-e·sE:-:>nta. ventajas sobr·e las .lnfor·Jrtad~s por· 

Bohlmann C 1 ') pasos, 13. %) y La de Baudouy C12 pasos, 

13. 5~;;)' por el menor númet'O de p.aso~ (8) y un mejor 

rendimiento (44%) pat'a el aldehído i nt. ennedi ario C 8) , 

o be ni do como mezcla de epi met- os. 
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