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21 concepto de " inversidn de la reactividad " de gru-
pos funcionales, inicialmente introducido por CorayI , Se refie;
re 2 la posibilidad de cambiar el comportaniento " normal " ( elec
troff{lico o nucleoff{lico ) de un srupo funcional, a través de su
nodificacida apropiada* . Aunque la mayor parte de los estudios
en éste campo se han restringido al sruno earbonilo 3 , €l concep-
to es potencialmente util y aplicable tanbién a otros grunos fun-
cionales.

Dentro de los diversos reactivos que funcionan como
" carbonilos nucleofilicos " ( acil carbaniones ), uno de los mis
recientes y para el que adn existen muchas posgibilidades sintéti-
cas, es el de "a cianhidrina protegida de 3tork L Trabajos ante
riores sobre éste reactivo, han demostrado su usc en la sintesis
de cetonas «a, aciloina§h y 1,4 dicetonas“‘ . En particular, la
1ltima reaccidn es interesante, pues ha demostrado que al menos
con cierto tipo de " cianhidrinas protegidas " , éstos reactivos
se adicionan de una forma conjugada a olefinas electroff{licas ( en
el caso reportado, cetonas « , @ no saturadas ¥s

Continuando con los estudios que en ést. campo se han
realizado en éste laboratorio, el presente trabajo muestra una nue
va aplicacidn de &stos reactivos, ahora.en la si{ntesis de cetonas
o« , @ no saturadas y en par:cicular de o« -metilén cetonas. La i-
dea fundamental del trabajo que aqui se presenta, se muestra en el

e quexna 1 :

/?i] o B: CN R3 0

R” OR G R /$1/\G a) \//

1 p B & 1 OR 1 R
R 2 - %y
<z

5 . 2 o i P
* decientemente , _vans suzirid el uso del término

"inversidn de la afinidad de carga" para designar éste concepto.



2n donde G reyresenta un grupo atractor de electrones.-
Como se observa, el proceso consiste bdsicamente de dos pasos para
llegar a la cetona o« , g no saturada :

a) La adicidn conjugada del anidn de la cianhidrina
protegida a la olefina electrofflica, y

b) La eliminacién del grupo protector ( RD) y de HCN y

lIG para dar el producto.

Aparte de la utilidad propia del método anterior, la e-
leccidén adecuada del grupo G, de R y de las condiciones experimen
tales, permiten la obtencidn de priductos diferentes que son poten
cialmente dtiles para la sfntesis de productos naturales. Aunque
éste dltimo punto no se ha investigado extensamente, los resulta-
dos obtenidos hasta ahora son prometedores y por ello se incluyen

en éste trabajo.



IT. DISCUSION Y R3SULTADOS



A .~ Materias Primas .

Del esquema general que se presentd en la introducecién,
se puede ver gue son varios los grupos funcionales que se pueden
considerar como grupos G para hacer a la olefina electrofflica .
Algunos de los grupos posibles se muestran en la férmula general I:

G
i G =

R
3

s CN , NO ,
2

Q =i

RSO , RSO ,etc,

PSrmula general I . 2

Aunque una auscultacidn preliminar de ésos grupos fun-
cionales, mostrd que se podia usar cualquiera de ellos* , 8¢ es
cogid para éste estudio al grupo NO por las siguientes razones .
sn primer lugar el grupo NO es unozde los grupos atractores de e-
lectrones mds potentes que gxisten ¢ , ©6sto debe hacer que la dg
ble ligadura sea muy electrofflica y por lo tanto que se facilite
la reaccidn. Por otro lado, puesto que se pensd usar una doble 1i
gadura 1,2 disustitufda ( PSrmula general I , Rz H ) para hacer
mfinima la reaccidn de polimerizacién del sustrato? escogiendo a R
como C H en la férmula general 1I%, se tendrfa el ( -nitroesti
reno, qgeses una sustancia f4cil de nreparar ® ., 1a eleccién de
R como un gruso aromdtico ( P ) tiene a su vez un objetivo préctg
co, pues se pensd que ayudaria a detectar mejor los productos de

* %
la reaccidén en cpf por simole exhosicifa a la luz ultravinleta

* Lo0s resultados obtenidos con los otros grupnos funcio
nales se encuentran actualmente en estudio en Sste laboratorio ¥y
Se publicardn .ostcrinruente.

* X Ver notas de la parte exserinental, pag. 42
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A fin de que los resultados pudieran ser lo mis repre-
sentativos de 1la generalidad del mnétodo, se elizieron como " cian-
hidrinas protegidas ™ las provenientes de cuatro tipos de aldehido.
a) alifdtico saturado; b) oc , ® no saturado ; ¢) aromdtico y
d) heterocficlico aromdtico. Ademds, para los casos a y b, se usa-
ron aldehidos de cadena corta y larga. Por razones de disponibili
dad los aldehidos empleados fueron : a) acetaldehido y valeraldehi
do ; b) crotonaldehido y 2-octenal ; c) benzaldehido y saliecil
aldehido ; d) furfural .

Dependiendo del aldehido usado como materia prima, la
formacién de la cianhidrina se hizo por adicidn directa de HCN (ge
neradc in situ) al carbonilo{a , 6 a través de su producto de adi-
cién bisulfitico por tratamiento con un cianuro a.lczaxlino-"b ( es-

quema 2) .

R- CH— OH
1) NaHSO 11 |
-3 CN
24w \ CN CH CH
] 1% 13
R -CH=0 R-CH CH_ CH
- \\\\\\‘\\\\\\\\* ////”'1 ~o” 0 2
HCN R —CH— OH
1
CN

Bsquema 2.

sn el caso de los aldehidos o« ,(® no saturados es in-
dispensable el uso del método de adicidn directa de HCN, pues el
NaHS0 se adiciona en forma conjugada a ellos, imnridiendo el uso
de éste dltimo =étodo 8 . A pesar de las desventajas gque presen
ta el éter etil vinflico como grupo protector de alcoholes debido
a la asizetrfa que se introduce en el procducto, para nosotos su

disponibilidad fué la razdn direcirfz de su uso. Recientemente se
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ha reportado el uso de éteres trimetilsilicos como gruvos protecto
res de cianhidrinas ? ; &ste método narece presentar muchac venta-
jas adicionales sobre los hacsta ahora usados dteres « -etoxi-eti
licos « £n la tabla 1 se nuestran las cianhidrinas protegidas em-
pleadas, con el rendimiento con que se obtuvieron y el método que

e sizuid para preparar la cianhidrina

Tabla 1. Preparacidan de las cianhidrinas protegidas .

CN CH CH
| 3 1 3
R—CH CH CH
1 0F Yp”l 2

cil c H [\ | on_ocn
R - CH - |CH (CH )=~ CH-\3 5 11 0 HB \ 2
i 3 3 23 6 5| CH=CH- \ 0
CH=CH- S
E1 II1 i g N VI VII VIII
Rendimien
to % 50 75 93 70 54 67 88
Hétodo A2 A2 A2 Al Al Al A2

Al : adicidn directa de HCN.
A2 : adicifn de ~CN al producto

de adicidn bisulfitico .

La estructura de las cianhidrinas protegidas se derivé
de sus datos espectroscdpicos. Debido a la similitud en los espegc
tros, éstos se comentan de una forma general, indigando por separa
do los detalles particulares de cada sustanciz . Hay que hacer no-

tar en &éste punto que debido al grupo protector que se ¢ cogid, ca
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da una de las cianhidrinas protegidas es una mezcla de 2 diastereg
isémeros, lo que hace que casi todas las seflales en RMN estén du-
plicadas. 7

IR : Varias bandas de regular intensidad en la regién
de 2970 a 28507* debidas a vibraciones longitudinales en la unidn
C-H saturado y un grupo de 4 a 5 bandas anchas ean la regidn de
1150 a 1050 debidas a las vibracioanes C-0 del cetal. Las caracte-
risticas particulares de éstas sustancias son las siguientes : las
cianhidrinas protegidas insaturadas ( alifdticas y aromdticas IV,
V, VI y VIII ) mostraron de una a tres bandas débiles en la regi-
én de 3050 a 3000 correspondientes a las vibraciones longitudina-
les del C-H insaturado o aromidtico . V y VI ( cianhidrinas prote-
gidas insaturadas aliffticas ) presentaron una banda de baja inten
sidad en 1670 debida a vibraciones longitudinales en la unién C=C
alifdtico . IV y VIII,cianhidrinas protegidac aromdticas, mues-
tran dos bandas finas y de mediana intensidad en 1500 y 1460, co-
rrespondientes a la vibracifn longitudinal C=C aromdtica y una ban
da en 700 8 760 para la deformacifn fuera del plano de la unién
C-H del fenilo, & del benceno o-disustituido . La cianhidrina pro-
tegida heterociclica ( VII ) muestra dos bandas en 3140 y 3110 de-
bidas a las vibraciones longitudinales en la unién C-H del furano,
tanbién muestra una banda fina de mediana intensidad en 1500 y o=
tra en 880, caracteristicas ambas de furanos.

RN . 2n la férmula general de las cianhidrinas prote
gidas ( tabla 2 ) se muestra detalladamente la narte que es comin
a todas ellas, y que en R.N se manifiesia de 1o <ijiente forma :

dos trinletes ( J=7 V* entrz 1.1 y 1.27 quec integra para los

/

* Ver noctas de la parte ex erimental, pag. 43
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tres hidrégenos marcados como a ; dos dobletes ( J=5 ) centrada
en ua punto de la regién entre 1.13 y 1.43 que integra para 3 hi-
drécenos asignados a b ; sefiales complejas en la regidn de 3.3 a
3.9 que integran para los 2 hidrégenos marcados como ¢ ; dos sefia-
les cuddruples entre 4.65 y 5.07 que integran para el hidrégeno d
y dos seidales con multinlicidad definida ( dependiendo de la inter
accién que exista con hidrégenos del sustituyente R ) entre 4.3 y
5.8 que integra para el hidrdgeno marcado como g .lLas sefiales

particulares para cada una de las cianhidrinas protegidas estdn en

la tabla 2 .
Tabla 2. Datos de RIN para las cianhidrinas protegi-
das . cH CH cH
| | 3b | 3a
R— CH—0—CH—O—CH
1 e a 2¢
HIDROGENOS
R - v w x ¥ 2z
1
1) op - 1.6(d,3T) - " - -
3v
LI oo ) - [1.083(t,d=7) [1.35-1.9 | - - -
3v 2 3w (gs)
IV) CH - 731 (s) - - - -
6 5v
V) - - .
c\u.),v 1.77(dd,J"5 5.45 - 6.15 gru ) )
CH_=CH,_- Jysksb ) po de seiiales .
vI) 0,0(dat, [p.47(adt , [6.03(dtd,
pe 33‘*2:: 0.9(t,0=6) 111,45 Py Iz 7 fi316s J5-7 456
(gs) _ J=7 %€ i
CH::CH . in'l zZX
VII) O 6.39 (dd,J‘;rg 6.55(4, [7.5(dd , i
J=2) J=3 J=2, =1
¥X v vx< WX
1EL : 6437=-T.65
& OCH, pCH 5| 3+5 (18 ) | 5425 (gs) - -
(o) |

gs = gruno de seifinles
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B .- Adicidn Conjugada .

CH CN ¢ 0 CN ¢
| 1) 1LDA o/ +/ MeQOH L i
R —CH R—C- CH-CH=N R-C—CH- CH-NO
1 2) /=/NO i M N 2 2 2
0. 0 0--0 0 o__0
Y ¢ L T YN
. Bsquema 3

El paso clave de la secueneia propuesta es la adicidn
conjugada de los aniones de las cianhidrinas protegidas al (@ =-ni_
troestireno. Estos aniones se prepararon siguiendo la técnica des-
crita e , usando el diisopropilamiduro de litio como base, en pre
sencia de hexametilfosforamida ( para facilitar la formacidn del a
nién y ayu&ar a su estabilidad )., La adicidén conjugada propiamente
dicha se hizo a baja temperatura ( -78 0C ), v despuds de alguna
experimentacidn, se encontrd que los mejores resultados ( en fendi
miento y pureza de los productos ) se obtuvieron cuando la reacci-
én se detenfa después de un corto tiempo ( aprox. 15 min ) de ter-

minada la adicidén de @ -nitroestireno, y a la misma baja tempera-

tura , agregando metanol . 3i se prolonga el tiempo de reaccidn
y/6 ésta se detiene después de dejarla llevar a temperatura ambien
te, se obtienen mezclas complejas de productos que dificultan el
aizlauiento de los aduetos. astas observacios.cs estdn de acuerdo
con el comportamiento usual que muestran las reacciones tipo liicha
el, que es a la que pertenece ésia reaccién? Auaque se ha pro
Puesto que la transformaci®n de la forma aci a la forma nitro es
un proceso lento{l , en nue troc caso ésto no parcce ser oroblema,
ya que la rcuceifn se trabajaba de inmediuto, obteniéndose los a-

cuctos correspondicntes en rendimientos razonables ( 52 - 86 %,
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ver tabla 3 ).

Tabla 3. Obtencidén de los aductos .

CN
|
1 7 LY 2e 2
0 CH
7 6 5¢
CH — CH,
3a ’\0 Férmula general del
CH — Cﬁ/ Aducto
3a 2b
R - CH - | (CH )= [CH ~| _CH=CH-| _-CH=CH-|// \\ OCH oCH
] 3 CH 23 6 5 CH CH 2 3
3 3 511
IX X A1 LI1 XTI XIv XV
Rendimien
52 86 67 60 68 T2 85
to %

La purificacién de éstos compuestos se hizo por una fil
tracién rdpida a través de florisil, obteniéndoseles como aceites
espesos amarillos . Los problemas ya mencionados ( pags. 6 x7 )
de la simetr{ia introducida por el gruvo vprotector se hacen ahora
mds notorios en €stos compuestos, pues con 3 centros asimétricos ,
cada uno de los acductos es, en rea'idad, una mezcla de 4 diastereg
isémeros, lo que complica, tanto su purificacién, como la interpre

tacidn de los datos especctroscdpicos ( esvecialmente la UMW ).

Los espectros en el IR de éstos compuestos muestran co-
mo caracter{sticas generales la presencia del grupo fenilo (3060 -
3020, 1500 = 1460 y 700 - 710 ), del grupo nitro ( 1575 - 1560 ¥

1400 - 1390 ) y del cetal ( 1150 - 1000, muy ancha ) . Istos tres
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datos estdn de acuerdo con las estructuras asignadas para los adug
tos ; ademds se observan las bandas caracteristicas propias del A—
ducto particular que se considere, como son las bandas en 1675 (v
C=C ) para los aductos XII y XIII ; la banda en 760 ( & C-H ) para
la sustitucidn orto en el aducto XV 4§ las bandas en 3100, 1500 y
880 para el aducto XIV .

RMN : como ya se indicd anteriormente, los espectros en
RMN de los aductos resultaron muy complicados, por lo que no se hi
cieron asignaciones especificas. Sin embargo, por los desplazamien
tos quimicos observados se puede deducir que en todos ellos sme en-
cuentran presentes los grupos funcionales esperados. Asf{, la pre-
sencia del grupo protector se hace evidente por el grupo de sefla-
les entre (.6 y 1.7 que integra para 6 hidrégenos, los que se han
asignado como a en la férmula general del aducto ( tabla 3 ) ;
un grupo de sefiales en la regién de 2.9 a 4 que fué asignada al
metileno b y un grupo de sefiales entre 4.3 y 5.5 que se asigna
al hidrégeno ¢ . Sobrepuesta a las sefiales de 2.9 - 4 y a las de
4.3 - 5.5 se encuentran los hidrégenos bencflico ( d )y ocal
nitro ( ¢ ) . Finalmente, la presencia del grupo fenilo se hace e-
vidente por los singuletes que se encuentran entre 6.6 y 7.33 ( 5H
£ 3

Como es de suponer, dependiendo del aducto que se anali
ce, aparecerdn sefiales adicionales segin 1la naturaleza de R «Por
ejemplo, el aducto XIII muestra una seifial ancha entre 0,8 ; 1.4
asignados a los grupos CH de la cadena, y en el aducto XIV se pue
den observar los hidrégengs del furano en 6.3, 7.25 y 7.43 . Los
datos completos para cada uno de los aductos se encuentran en 1la

varte experimental.
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C .- Hidrélisis Acida de los Aductos .

CN CN
| + \
R-C—CH-CH - NO HO R-C —CH— CH—NO
s &Y 2 2 3 1| % 2 2
_0 ) Ea OH ()]
CH—CH
3 X
0 Férmula General de
s Esquema 4
Cﬁi—CHz Cianhidrinas

Como se esperaba, por las caracter{sticas del grupo pro
tector empleado, su eliminacién de los aductos IX, X, XI, XII,XIII
XIV y XV por trat#miento 4cido acuoso, procedid sin dificultad, pa
ra dar las cianhidrinas correspondientes en alto rendimiento ( 80~

98 % , ver tabla 4 ) .

Tabla 4. Hidrélisis 4cida de los aductos .

CN

|
R—-C—CH—CH—NO
1 }ﬁ 2 2

OH

OCH
R - CH - _(CH )-| CH ~| _CH=CH-| .CH=CH- / \ OCH 3

1 3 CH 23 6 5 |CH CH 2

3 3 5 11 0 ©/

XvI XVII XVIII |XIX X X XKXII

Rendimien
to. % 95 97 87 90 93 94 97

Por la inestabilidad propia de éstas sustancias, no se
traté de caracterizarlas completamente, sino que sélo se les iden-

tificé por su mayor polaridad relativa a los aductos, y por los es

pectros en el IR de los productos crudos, cuyas caracteristicas ge
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nersles son las siguientes :

E1 grupo OH se muestra como una banda ancha en 3350 ;
el grupo nitro se manifiesta con dos bandas intensas en 1560 y
1390 , en tanto que el fenilo presenta sus bandas caracteristicas
en 3070 - 3010, 1500, 1460 y 700 . Ademds de éastos datos generales
cada una de las cianhidrinas presentan caracteristicas propias, co
mo por ejemplo XXII que muestra varias bandas entre 1150 y 980 que
indica la presencia del grupo cetal en orto y la cianhidrina XXI
que mostrd las bandas tipicas de furanos en 3100 y 885 . Las cian-
hidrinas o, (@ no saturadas ( XIX, XX ) y las aromdticas ( XVIII
XXII ) presentaron bandas de intensidad variable en la regién préx
ima a 1700 que se supone corresponde al grupo carbonilo de las ce-
tonas respectivas, ésta f4cil eliminacién de HCN en éstas cianhi-
drinas se puede explicar por su tendencia a regenerar el sistema

conjugado ( esquema 5 , A —~B ) , hecho que a la vez estd de a-

R ) R @
S WNO ~HCN >:YK/ NO
- . g 2
a/ § & e H |
OH HCN 0
A Bsquema 5. B

cuerdo con la mayor difieultad que existe para formar las cianhi-
drinas de compuestos «x , @ no saturados { por ejemplo de B->A).
Es interesante hacer notar que el aducto XXII que tiene 2 grupos
»rotectores ( cetal ) de diferente naturaleza, solo pierde uno de
ellos ( el grupo protector del OH de la cianhidrina ) en las condi

ciones generales de hidrélisis que se usaron .
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D .- Generacidén de las o-metilén cetonas .

o " ;
| e CO GH
R —C — CH-CH— NO 2 i’ ¥ 2
1 \ 2 2 — - 1 \
OH ¢ [/
Et N
3
Esquema 6.

51 método reportado por Storkqa para eliminar el HCN de
las cianhidrinas de cetonas, consiste en agitar una solucién etérea
de ellas con una solucidén diluida de NaOH durante un tiempo que va-
rfa de 1 a 15 minutos. Sin embargo, al tratar de usar ésta técnica
para los compuestos aqui obtenidos, resultd en bajos rendimientos
de mezclas complejas deproductos . Aparentemente, en &1 medio bdsi
co acuoso relativamente fuerte, éstas nitrocianhidrinas ademds de
perder nCN, se disuelven en el medio acuoso ( debido a la elevada
acidéz de los hidrdgenos en « al nitro ) perdiéndose parcialmente
Si a ésto se suma la inestabilidad de los productos de reaccién en
ésas condiciones bdsicas fuertes, se entiende el porqué de los pro-
blemas encontrados con el uso de dlcalis acuosos. Aun acidulando la
fase acuosa de éstas reacciones, y desnués recuperando el material
orgdnico por extraccién, no se pudo evitar la obtencidn de las mez-
clas com)lejas de productos.

Teniendo en cuenta que el nroblema se derivaba de la e-
levada alealinidad del reactivo emnleado, se decidid usar bases mds
déviles, encontrdndose que la basicidad de la trietil amina era su-
ficiente para lograr la transformacién deseada. idemds, se usé como

disolvente la acetona pensando que por la mayor reactividad de su
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grupo carbonilo ( en comparacidn con las cetonas jue ge iban a ob-
tener ) podria actuar como acentor del HCN favoreciendo aun m4ds la
reaccién . Bs indispensable hacer notar que ain con éstas condicig
nes tan suaves, la reaccidn procede mds alld de la simple elimina-
cidén de HCN , obteniéndose directamente las  (¢-metilén cetonas
en rendimiento razonable de 46 - 82 % ( ver tabla 5 ), después de

purificar por cpf preparativa.

Tabla 5. Obtencidn de las X -metilén cetonas.

0
i\ ,QH 2
R—8—C
1 \
CH
6 5
R - CH - CH- |CH - ,CH=CH- | CH=CH- / \ OCH- OCH
1 3 49 65 CH IC H 2 3
3 5 11 o O
LZTIIT | XXIV XV LXVI XKVII XKVIII XIX
Rendimiento
T8 60 46 49 59 82 79
%
0 Debido a que todas éstas sustancias presentan el grupo
I 2
C-—é: en sus espectros de IR existen muchas analogias por lo
¢ >

que se discutirdn todos juntos : 1la insaturacién de la
molécula ( tanto aromitica como alifdtica ) se puede identificar
vor 1 a 3 bandas débiles en la rezidn de 307C a 3010, las cuales
corresonden a las vibraciones longitudinales en la unién C-H ;
bandas entre 1610 y 1640 y entre 15C0 y 1460 se han asignado a las
Vibraciones longitudinales C=C alifdtico y aromdtico respectivameg
te, y una banda en T7C0 - 7C5 asignada a la delormacidén fuera del

slano de la ligadura C-H del fenilo . 31 grupe carbonilo aparece
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como una banda intensa en la regidn de 1675 a 1690, depcndiendo de
si en R se encuentra o no insaturacidn conjugada a é1. Ademds de
las banéas comunes, se encuentran algunas otras que son particula-
res de cada cetona :
Por ejemplo, XIII,XXIV, LXVI, XXVII y XXIX muestran un
grupo de bandas de regular intensidad en la regidén de 2950 a 2850
¥y que se deben a la vibracidn longitudinal C-H saturado . El com-
puesto ZXVIII presenta las bandas caracteristicas del heterociclo
en 3125, 1570 y 885 . El compuesto XXIX present$ las bandas corres
pondientes a la vibracidn longitudinal C-0 de cetal ( como un grupo
de bandas en la regién de 1230 a 1000 ) y una banda en 760 que co-
rresponde & la deformacién en la unién C-H fuera del plano del ben
ceno o-disustituido .
Por su relativa simplicidad, y por la informacidn que
de ellos se pudo derivar, los espectros de RMN de cada una de las
o -pmetildén cetonas que se obtuvieron, se discuten en detalle y se

muestran en las figuras de la 1l a la 7 .
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La cetona AJLIII (ver figura 1) presenta cuatro singule-

tes en 2.3, 5.77, 6.0 y T2, que integran respectivamente para 3,
1, 1, ¥ 5 hidrdgenos , siendo asignadios en el mismo orden a los

protones a, b, ¢, ¥y & :

Figura 1 . ispectro de  uiN de la

2-fenil-l1-butén-3-ona.
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Bl compuesto (XIV ( ver figura 2 ) muestra un triplete
en 0.9%3 ( J=6 ) que integra para 3 hidrégenos siendo asignados al
metilo a , se observa un grupo de seiflales entre l.2 y 1.75 que in-
tegra para 4 hidrégenos y que se asigné a los metilenos b ; un
triplete en 2.67 { J=7 ) que integra para 2 hidrdgenos, fué asig-
nado al metileno ¢ ; tres singuletes en 5.73, 5.97 y 7.27 que

integran respectivamente para 1, 1, y 5 hidrdgenos, se asignaron a

H , H vy alos aromiticos £ .
d e

Figura 2 . sspectro de HiiN de la

2-fenil-l-heptén-3-ona.
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La cetona XV presenta dos singuletes en 5.43 y 5.83
que integran cade uno para un hidrégeno, siendo asisgnado a los pro
tones a y b, respectivamente ( ver fig. 3 ) ; también vodemos ob
servar dos grupos de seflales, el primero entre T.2 y 7.23 que inte
gra para 38 hidrégenos siendo asignados a los protones ¢, el segun-
do grupo se encuentra entre 7.6 y 7.85, integra para 2 hidrégenos

vy fué asignado a los protones 4 .

b
O —Hq
\
\C
d
c d }C
c o

Figura 3 . uspectro de I de la

2,3=-difenil-l=-nro én-3-ona.
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La cetona sAVI muestra 3 singuletes en 5.71, 5.75 y 7.27
que integran para 1; 1, ¥ 5 hidrégenos respectivamentc asignados a
los protones b , ¢ y £ ( ver figura 4 ) . E1 metilo vinilico apa
rece como un doblete de dobletes centrado en 1.9 ( J=2 , J=6 )y
los hidrdgenos vinfilicos trans 4 y g respectivaminte apaiecen
eomo doblete de cuadrupletes en 6.3 ( J=2 , J=16) y 6.85 (J=6
—— i 3 2
3

-]

Bt
2\ __C//

N/

> }.

Cr13o Y

Figura 4 . kspectro de RAMN de la

2-fenil-1l,4-hexadien-3-ona.
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B1 compuesto AXVII muestra un triplete en 0.87 ( J=5 )
que integra para los 3 hidrégenos a ( ver figura 5 ) ; dos gru-
pos de seflales en 1.1 - 1.6 y 1.95 - 2.3 que integran para 6 y 2
hidrdgenos respectivamente asignados a los protones b y & . Se
observan también dos dobletes de tripletes en 6.27 (J=2, =16 )
y 6.83 (J =15 , =T ) asignados a los hidrégenos vin%licosztrans
ft v g rﬁspcctinmente . Finalmente se observan tres singuletes

en 5.75, 5.76 y 7.27 que integran para 1, 1, y 5 hidrégenos respeg

tivamente asignados a 4, e y h .

=—0

Figura 5 . Es»ectro de RN de la

2-fenil-1l,<-decadién-3-ona.
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La cetona .XVIII presenta 3 singuletes en 5.73, 5.37 ¥y

7.27 que integran para 1, 1 y 5 hidrégenos, siendo asignados res-
pectivamente a los protones a, b y e ( ver figura 6 ) . Los
hidrdgenos del furano monosustituido aparecen como un doblete de
dobletes centrado ea 6,35 ( J=1, d=3 ), un doblete en 6.87 (J=3)
¥y un doblete en 7.5 ( Jf=l ) ;signadis a los hidrégenos ¢, 4 ¥ i

respectivamente.

H

c—H
N 4
c—-—
O
f\\d -

Figura 6 . Esectro de Rl de la

2-fenil-3-(2-furil)-l-proen-3-ona .
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Ei commussto X{I{ muestra cuatro singuletes en 3.2 ,
4.87, 5.6 ¥ 5.83 ( ver figura 7 ) que integran para 3, 2, 1y 1 hi
drdgenos res-ectivamente asignados a los protones a, b, ¢y & :
entre 6.7 y 7.5 aparece un grupo de seflales que intesra para 9 hi-

drdgenos, siendo asignados a los protones aromfticos e.

Ficura 7 . s&s-ectro de RLN de la

2-fenil-3-(o-metoximetoxi-fenil)-1l-nronén-3-ona.
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Como se puede observar en los espectros de Rl de éstos
compuestds con excepcibén de las cetonas X4VI y £XVII, la diferen-
cia en desplazamiento quimico de los hidrdgenos del metileno se en
cuentra entre 8 y 24 Hz 1lo que permite diferenciarlos perfectamen-
te. Por el contrario, en los compuestos XXVI y £XVII la diferencia
es tan pequefia ( 0.4 ¥y 2.4 Hz ), que éstos hidrdgenos se muestran
como un singulete ligeramente dividido. Para explicar su casi equi
valencia Se propone que es debido a una preferencia conformacional
en la cual, el efecto desprotector del grupo carbonilo, que pensa-
mos hace la diferencia entre ésos dos hidrdgenos ( ver las asigna-
ciones para las cetonas XXIII a la XXIX ) se pierde . £En efecto,
tanto {AVI como AXVII tienen cuatro conformaciones tedricas posi-

bles, como Se indica en las siguientes férmulas ( R=CH , XXVI ;
3

R=CH , XVII ) :
511 ﬂ
R AN

s-cis, s-cis s-cis, s-trans

¢ ]

a 1

—d
Hy |
Y i Hy Hy
S-trans, s-cis s-trans, s-trans
B ¥

Sin embargo, la diferencia de energia entre ellas ( de-
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bido a interferoncias estéricas ), hace que la molécula elija aque
1lla en la que ésta sea minima . 3s obvio que en la conformacidn D
se reune éste requerimiento . Sin embargo, al elegir ésta conforma
cién los dos hidrdgenos quedan fuera de la zona de desproteccidn
del carbonilo, lo que los hace casi equivalentes . Bsta explica-
cién encuenfra apoyo en el hecho de que el desplazamiento quimico
de é€sos hidrégenos es casi igual al desnlazamiento quimico del hi-
drégeno menos desprotegido en los casos en que hay diferenciacién
en las dos sefiales ( compuestos XXIII, XXIV, XXV, XXVIII y XXIX) .
0 dicho de otra forma, el hidrdgeno mds desprotegido en loe compu=~
estos {XVI y ZXVII se mueve hacia su posicién normal al ya no en=-

contrarse en la zona de desproteccidn del carbonilo .

(0]
‘ [}
=z R
R Hy, [ﬂ
H, b
H=H

g

Férmula G . H mas desprotegido =
a a b
que H
b. Pérmula H.

Bn el caso de los compuestos XXV, XXVIII y XXIX, que se
podrfan tomar como casos particulares de los antes explicados, hay
que tener en cuenta que aunque también insten varias conformacio=-
nes »nosibles ( 4 para LXVIII y XIX, y 2 »nara .XV ) , en to-
das ellas existen ( en grados variables ) interic.cencias estéricas
vor lo gque no parece que hubiera alguna preferencia conformacional
absoluta por alguna de ellas. #n consecuencia los espectros de RMN
de é=tas sustancias deben mostrar un promedio de todas las posibles,
que incluirfan aquellas para las que si hay diferenciacién entre H

a

yH (ver féruulas G y H ).
b
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#sn la-tabla 6 se nuestran los rendimientos totales de
las (-metilén cetonas a partir de las cianhidrinas protegidas to
madas como materias primas .

Tabla 6. Rendimiento total de « -motilén cetonas.

g i
|
R— CH - R)W/
1 | g ! s
0
o
R - CH - CH - CH - CH=CH=- CH=CH- OCH OCH
1 3 4 9 65 / 4 2 5
; CH CH
2 511
LLI11 XXIV XXV XXVI XXVII XVIII XXIX
RencCimien
40 52 31 30 40 59 67
tO . x

B.- lecanismo de la transformacidén :

» ;

|
R— 0 —CH—CH—N0 ———— B
1]\ 2 2 1

OH ¢ ']

Debido a las caracteristicas de las cianhidrinas XVI,
LVII, XVIII , XIX, XX, XXI y XXII, son dos los posibles mecanismos
que se pueden proponer para su transformacién a las o -metilén ce

tonas , segin el gruno que se pierda »rimero :

o 0 0
a) R—-C-cH-ca-No __-HON _ = ] ~HNO L
1]\ 22 R NO 2 _R =
OH ¢ 1 - |
A g ’
CN CN
b) R—é—CH—CH—No. ~HNO R -(I: 4 ; 9
1 | \ 2772 5 1 ——\ -HCH . | o
O g ’ oo g 1/\;/
K )
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Aunque por muchas razones el mecainismo marcado como &
parecia ser el mds 1ldgico, la relativa acidéz del hidrdézeno benci-
lico en A no permitia una eliminacién radical del marcado como b.
De acuerdo con el experimento que a continuacidn se describe, el
mecanismo ﬁarece ser efectivamente el a ( al menos en unos casos)7
méds no podemos en la actualidad asegurar que sea general para to-
dos los substratos aquf repnrtados.

Para distinguir entre ésas 2 rutas probables, se pensd
en la posibilidad de aislar alguno de los intermediarios propues-
tos en las secuencias anteriores ( compuestos J y K ), cuyas ca-
racter{sticas espectroscédpicas debfan de ser ﬁuy diferentes. asi ,
cuando la ﬂitrocianhidrina XVIII se traté con gel de silice en ace
tona a temreratura ambiente por un perfodo de tiempo largo ( aprox
imacamente 70 hs. ), se obtuvo en 60 % de rendimiento un sélido -
cristalino incoloro estable, p.f. 91 oc » que mostrdé los siguien-
tes datos esnectroscdpicos :

Bn el IR no se observan bandas en las regiones de

3500 y 2200, lo que estd en desacuerdc con la fSrmula K ; por el
contrario, se observa una banda nmuy intensa en 1695, debida a vi-
braciones longitudinales C€=0 de una cetona conjugada a insatura-
c¢ibn, y dos bandas intensas en 1550 y 1390 que se pueden asignar a
las vibraciones longitudinales asimétricas y simdtricas resvectiva
neate de la unifn N-0 de un gruno nitro. iBstos datos en conjunto,
estdn de acuerdo con lo esverado »ara una estructura de tivo J.

21 espectro de RN de &sta sustancia ( fisura 8, pag.?d)
fué muy informativo, ya que elimind definitivauente la estructura

tipo X ¥y permitié asisnar la zstructura L. al compuesto aisla
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do. Los hidrézenos de la cadena saturada aparecen como un sistema
ABC con seflales ( doblete de dobletes nara cada uno de ellos ) en
4.50, 5.28 y 5.33 ( =19 ,dJ =J =9 ) que se asignaron a los

AB AC BC
hidrégenos marcados como &, b, ¥y ¢ respectivamente . iZn 7.26
presenta un singulete que integra para los 5 hidrégenos aromdticos
d , entre 7.1 y 7.55 se observa un grupo de sefiales que integra pa
ra 3 hidrdgenos y se asigné a los protones e ; finalmente se pue
de ver un grupo de sefiales entre 7.75 y 8.05 que integra para los

2 hidrdgenos £ :

T
Ha
(\:4NO 3
Q
C—CH,
{
Y }d
e e

Figura C ., Bspectro de RiLi de la

2,3-difenil-nitropropan-3-ona.
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Bl espectro de masas de ésta sustancia, aunque muy sim-
ple ( ver la figura 9 ) no permitid la deteccibdn del idn molecular
( aln por introduceidn directa no se pudo detectar ) . Sin embargo,
el pico de mayor masa en el espectro ( m/e 208, intensidad 6.3%)
corresponde a M -HNO . uste comportamiento no es del todo anor
mal y exisﬁen antecedgntes de comnortamientos similareslz . Otras
seflales importantes son m/e 105 con 100 % de intensidad y que se
ha asignado al fragmento Csﬁscio* y m/e 77 con 31.6 % de intensi

dad que corresvonde al fragmento 06H +.
)

105

Figura § . Zsvectro de ilasas de la

2,3=-difenil-l-nitropropvan->-ona.

La estructura provuesta, parece ser entonces efectiva-

mente la indicada en la férmule X .

Por otro lado, el trataniento de X con 3t X en aceto
5

na, ez las mismas condiciones indicadas para la conversidn d1recta>

dié la o-metilén cetona .uV en 73 ,» de rencimiento :
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0
il Bt N Il
6~ Two 3 ¢ Y
2 Ye CO
v
XXX LXKV

Estos dos resultados juntos indican que el mecanismo
marcado como & €8 el correcto, aunque no necesariamente opera en

todos los casos.

F .- Sintesis de Furanos Trisustituidos e Isoflavano-

nas.

Una vez terminados nuestiros estudics ( en su primera fa
se ) sobre la sintesis de o -metilén cetonas, nuestro sicuiente
objetivo fué el demostrar que éste método pucde ser versatil y con
ducir a diferentes tipos de productos devendiendo de las condicio-
nes de reaccidn y las caracteristicas de los substratos .

Durante la fase de experimentacidn para transformar las
@ -nitrocianhidrinas en las < -metilén cetonas, uno de los fac-
tores que se modificd fué el compuesto carbonilico que iba a actu-
ar como aceptor del HCN liberado por la cianhidrina . Pensando que
mientras mds reactivo fuera el ccaruesto carbonflico, é€sta trans-
formacidn se facilitarfa; para la ciashidrina iVI se usé una solu
cifn de formalina al 36 ,5 y trictilamina como base ., 3e obtuvo en
33 ; de rendimiento un aceite incoloro, cuyas caracteri{sticas es
pectroscdpicas son las siguientes :

En el IR Se observa una bande ancha e intensa en 335C

que se puede asignar a la vibracién longitudinal O0-H ; tres ban-
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das peque.ias en 3070, 305C y 3020, se pueden asignar a las vibraci
ones longitutinales C-H de insaturacidn y una bainca en 700 debida
a ueformaciones fuera del plano de la lizadura C-H de fenilo .

41 espectro de RulN de ésta sustancia ( figura 10 ) es
relativanente simple y muestra 4 singuletes en 2.23, 4,23, 7.10 y

7.2 , que integran para 3, 2, 1y 5 hidrégenos resvectivamente .

L5

igura ) [,

Por su desplazamiento quimico y la integracidn de las seliales se
rueden hacer las siguientes asignaciones : 1la orimera corresponde
a un gru o CH sobre insaturacidn de tivo aromdtico é a una metil
5
cetona, se descarta la sesunda rosibilidad rues el I: no muestra
carbonilo . 31 singulete en 4.23 ( 24 ) se Juede asignar a un
8rupo CH en o tanto a iasaturacidn como a un eleaento electronega
2
tivo, uesto que la sustancia tienc C-¥ ( detectado »or el IR ),

. 4
se puede considerar como una »osibilidad que £ste metileno esté en



\MAJ/Cﬁzoﬂ N

o a1 oxfgeno y a iasaturacidn /”ﬂ“\

21 hidrdgeno del alcohol se muestra como una sehal an-
cha en 3.2, que desaparece por intercambio con DnO

21 singulete en 7.2 ( 5H ) correspondg a los hidrdgenos
aromdticos del grupo fenilo ( cuya preseincCia se detecta en el IR )
Yy finalmente el singulete en 7.1 ( 1H ) se puede asignar a un hi-
drdgeno de tino aromdtico aislado .

Con los datos anteriores se pueden escribir, por lo tan
to, los siguientes grupos que componen la molécula :

} ( CH20H

CH k 5
e I e s )

| 6 5 | I

£l dato final que permitié ensamblar éstos gruvos para
la proposicidn de la estructura fué el peso molecular ( 138 ) de=-
terminado por esvectrometrfa de masas . 3i sumamos los pesos de ca

da uno de los grupos cuya vresencia fué deducida de la RN, tendre

mos :

CH -C = 27

3
C-Cd OH = 43

2 Siendo la diferencia con el

C-C H = 89 peso molecular de 16 .

65
C~H = 13
Total = 172

Puesto que en RIN no se observan otras seilales, ésto in
dica que s%lo se nodrdn considerar aquellos gru-os o atomos que no

tengan hidrégeno ( la posibilidad de un grupo HH queda vor lo -
2
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tanto descartada ) , debiendo ser un oxigeno etérico, con lo que

la estructura »ronuesta es :
CH CHZOH

Cells
Quedando por determinar la posicidn relativa de los sug

tituyentes. Zsta asignacidn se pudo hacer al proponer ( de acuerdo
con la estructura de la materia prima y los reactivos empleados )
un mecanismo para ésta transformacidén, como se muestra en el esque
na 7 .

La hidroximetilacién en «& al grupo nitro da el interme

diario L que por pérdida de HJN produce el hemiacetal Ik . ILa
)

eliminacidn de agua y HIO producen entonces el compuesto IXXI
2

OH
CN
HO
% Et N uo_ N e OH
-—3__._§.. O- _—_‘HO
'02 N §<
¢ ¢ o booYo,
L
~
03y H 0 _OH
ch
\ / H 4;//
CH . -+ e T
4 ¢ OH
RRX1 1 Gwo
5 o, OH

Esquecza T .

La estructura anterior ex»lica datos adicionales en la
esvectrosconfa de IR y .laszs que no se han comentado . ror ejemplo

n el IR las bandas en 3070 y 1575 se han nrohuesto caracter{sti-

cas del furaio. vor otro lado en su esneciro de masas ( fisura 11)
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adends del idn molecular que es al mismo tiemno el idn padre ( 100
% de intensidad relativa ) se observan picos im-ortantes en m/el55
(10.6 % ), 145 (15 %), 141 ( 15 % ), 128 (26 ), 117 (14 % ) , 115
(3¢ %), 77 (13 %) y 43 (30 )5) . Las estructuras probables de éstos

iones Se indican en el esquema 8 .

188

43

Figura 11. Espectro de Masas del

3-fenil=4-hidroximetil=-2-metil=-furano.

4pH2 ¢ .
:I[:]_ S " n/e 141
m/e 155 (15 i)
/ (10.63) .~ ¢
X / __‘,__——V/ m/e 115

¢

e e TSEe . (30 2)
\ / OH Cell ~ OH
n/e \77 S /!
/ (et M\ as iy
m/e 188 = P
(100%) n/e 128 ‘ =
S \ (ERE ) ¢
g
b ~= CH-¢ '
m/e 188 m)e 43

(100 3)

Asquema 8 .Estructura probable de los (30%)

iones en espectrometria de masas dcl coasuecto .liil
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Aunque el rendimiento de la reaccidn es bajo, pensamosg
que posteriores modificaciones podrian mejorarlo. Por otro lado,
puesto que la mayoria de los métodos empleados para hacer furanos
involucran condiciones dcidas v:i.gorosasv5 , las condiciones bdsi-
cas muy suaves que aqui se emplearon pueden ser convenientes en al

gunos casos de moléculas sensibles a los tratamientos dcidos.

3intesis de la Isoflavanona .

La vecindad del gruro fendlico protegido con el sistema
de Oc-metilén cetona en (XIX, nos hizo considerar la posibilidad
de usarlo como materia prima, para la sintesis de compuestos hete-
rociclicos oxigenados de 6 miembros. 3sta consideracidn nos pare-
cié doblemente interesante, pués el producto que rcsultarfa contie
ne el sistema base de las isoflavanonas, vor lo que el método po-
dria ser una alternativa a la sintesis de productos naturales que
contienen éste sistema, ¢ que estdn relacionados a €1 ( por ejem-
plo isoflavonas . ). La idea de ésta sintesis estd revpresentada

en el esquema 9

@CH2OCh3
C |

SANNN
XXXT

LXIX

I AXTIT

Bsquema 9 .

La elininacidén del gruro protecctor se hizo con 4cido w-

cuoso ean caliente para dar L{{1I en 85 » de rendiniento como un
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aceite incoloro. i&sta sustancia se. caracterizd vor sus datos espec
troscédpicos que muestran en el IR una banda ancha en la reziSn de
3500 a 2300, debida a la vibracidn longitufinal del ¢-H fendlico
en asociacién intramolecular con el carbonilo en orto, ¢l cual apa
rece como una banda intensa en 1640 ; en 1500 y 1450 aparecen dos
bandas de regular intensidad debidaS a la vibracidn longitudinal
C=C aromdtica y en 760 y 705 a»arecen cos bancas asignadas a las
deformaciones C-H fuera del plano del benceno o-disustituido y del
fenilo respectivamente. u4n el esvectro de R.Il ( fisura 12 ) mues-
tra dos singuletes en 5.47 y 5.92 que integran para 1 hidrdgeno ca

da uno, siendo asignados respectivamente a los protones 2 y D ;

A

B

H
b\
NN

/
o G
& O}

Pigura 12 , dssectro de Ril de 1la

C—H
a

2-fenil-3-(o-hidroxi-f+nil);-l-pr pen-3-ona.

entre 6.5 y 7.05 se ovserva un ruje e sul.l:s gue ntegra para
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2 hidrdgenos y se asignd a los aromaticos ¢ ; en 7.37 presentd
un singulete lijeramente divicido que intesrd para 6 hidré-enos y
que se asigné a los aromdticos 4 ; en 7.55 presentd un doble do

blete ( J=7, J=2 ) asignado al protén e , y finalmente en
1 2

11.93 mostrd un singulete que integra para un hidrdgeno y que desa

parece con D O , por lo cual se asignd al rrotdn £ «

La isoflavanona XL{ITI se obtuvo en 37 5 de rendimien-
to como un sdlido blanco ( punto de fusidn 72 oC ) después de de-
jar agitando la cetona XXXII en acetona y unas gotas de trietil a
mina, durante ajroximadamente 48 hs. Sus caracteristicas espectros
cépicas son las siguientes :

%n el IR presenta dos bandas débiles en 305C y 3020 de-
bidas a vibraciones longitudinales C-H aromdtico ; en 1700 mostrd
una banda intensa debida a las vibraciones longitudinales C=0 de
la cetona conjugada al anillo aromdtico ; en 1610, 1500 y 1460 ob-
servamos tres bandas corresnondientes a las vibraciones longitudi-
nales C=C aromdtico ; mostrd varias bandas anchas en la regidn de
1215 a 1020 debidas a las vibraciones loagitudinales en la unidén
C-0 del heterociclo, en 760 y 700 presentd dos bandas debidas a
las deformaci-nes en la unidn C-H fuera del prlano del benceno o-di
sustituido y del fenilo, respectivamente.

on su espectro de RN presenta un doblete ( 2H, J=7 )
en 3,95, asignado al CH en o al oxigzeno ; un trinlete en 4.63 (1H
J=7 ) asignado al CH beicilico y o al carbonilo ; entre 6.8 y 7.65
sc observa un gruvo de seiizles que integra para 3 hidrdgenos y que
se asigna a los hidrdgenos ¢ ; en 7.3 aparece un singulete que

integi'a para 5 hidr’genos vy qre fué asi-nado a los ar miticos [«



en 7.93 muestra un doblete de dobletes con J =8 y J=2 que se a-
] 2

signé al hidrdgeno orio al carbonilc ( e ) . Ver figura 13.

(©) d
e I}
: (j( 3 Fig. 13
c b
- (o]

31 espectro de masas de éste comvuesto es relativamente
sim»le y muestra el ifdn molecular en 224 ( 25 ;5 ) . I» 1la figura
14 de la siguiente p4gina se ruede observar $ste essectro , asi co

00 un probable camino de fragmentacidn de LI{III en el esquema 10.
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224 92

Pigura 14 .

Ci.

f
+
Bsquema 10 m/e 104 )
(39 %) ’ m/e 147
* ) ( 906%)
0]

m/e 120 m/e 224

(100 %) / { 25 %)
# x
@ |
7 wfe T1
()0 (8.7 %)
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NOTAS.

Los aldehidos empleados en la preparacidén de las cian-~
hidrinas protegidas, fueron productos comerciales y se usaron 8in
purificacién previa, a menos que se indique lo contrario , lLas ci-
anhidrinas ﬁbtenidas por alguno de los métodos A, no se purifica-
ron ni se caleculd su rendimiento, a menos que se especifique otra
situacién.

51 rendimiento reportado de las cianhidrinas protegidas
estd en base al éorrespondiente aldehido. Los rendimientos que se
especifican para la adicién conjugada, estdn en base a la cianhi-
drina protegida correspondiente . £1 rendimiento que se reporta
para las cianhidrinas XVI, XVII, XVIII, {IX, XX, XXI y XXII es
el del producto erudo de hidrélisis en base al aducto correspondi-
ente, Para las cetonas o<, (> -insaturadas se reportan los rendi-
mientos en base al aducto y en base a la cianhidrina protegida, en
el mismo ordenm .

La técnica marcada como C se debe hacer en condicio-
nes lo mds anhidras posibles, manteniendo siempre una atmdsféra de
nitrégeno; las adiciones de reactivos y disolventes en 4stos pa-
sos ge hace a -78 oc inyectando con jeringa a través de una capu-
cha de hule.

Bl término " se trabaja en la forma usual " significa
extraer con el disolvente indicado, lavar con solucidén saturada de
cloruro de sodio, secar la fase orgdnica sobre sulfato de sodio
anhidro, filtrar y evaporar el disolvente a presidn reduqida. La
operacidn de evaporar disolventes se efectud siempre en un evapora

dor rotatorio marca Biichi . La abreviatura cpf significa cromato
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graffa en placa fina, la cual se hizo con sflica gel GF 254 KNerck
tipo 60 ; los términos entre paréntesis que siguen a la abreviatu-
ra cpf, representan la mezcla de disolventes usada, su proporeidn
y el revelador empleado, ya sea lua uliravioleta, vapores de yodo
o sulfato de cobalto . La extraccién de los productos despuds de
separacidn por cpf preparativa se hizo siempre con acetato de eti-
lo grado r.a.

Los espectros de IR se determinaron en un aparato Per-
kin Elmer 337 en pelicula para los 1lfquidos y en pastilla de bromu
ro de potasio para los sélidos. Los espectros de RMN fueron deter
minados en aparatos Varian EM-360 y A-60, usando al TNS como refe
rencia interna y como disolvente al tetracloruro de carbono, a me-
nos que se indique otro. Los espsctros de masas se determinaron en
instrumentos Hitachi - Perkin Elmer RMU-6D . Las absorciones en
el IR se dan en cm_ , los desplazamientos qufmicos en RMN estdn
en ppm ( unidades &) y las constantes de aconlamiento en Hz . En
la interpretacién de los espectros de RMN se usd la siguiente sim-
bologia : & = singulete, d = doblete , t = triplete , c=cu
adruplete , 2s = dos singuletes |, 2d = dos dobletes , 2t =
dos tripletes , 2c¢ = dos cuadrupletes , dd = doble doblete
( sefial doble ramificada en doblete ) , dt = doble triplete ( se-
fial doble ramificada en triplete ), dc = doble cuadruplete ( se-
fial doble ramificada en cuadruvlete ) , dtd = doble tripledoble-
te ( sefial doble ramificada en triplete y éste a su vez ramificado
en doblete ) , ddt = doble doble triplete ( sefial doble ramifi
cada en doblete y éste a su vez ramificado en triplete ) .

Los aductos IX, X, XI, £II, XIII, XIV y XV se obtuvie-
ron como una mezcla de cuatro diastereoisdmeros por lo que sus es-
pectros de RMN fueron tan comvlicadons que no fué nosible hacer con

exactitud las asignaciones correspondientes,
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4 .~ Preparacién de las cianhidrinas .

li€todo 1 :

A 1.5 equivalentes de cianuro de sodio. disueltos en 1la
minima cantidad de agua, se le agrega el mismo volimen de THF y se
enfria a 0 OC . Se agita magnéticamente lo mds rdpido posible y se
agrega gota a gota una mezcla de 1 equivalente del aldehido en 1.4
equivalentes de 4cido acético, en un perfodo de una a dos horas .
e deja agitando rdpidamente la mezcla hasta llegar a temperatura
ambiente y as{ se mantiene hasta completar tres horas. Se evapora
el THF, se diluye el residuo con solucién saturada de NaCl en agua

¥y se trabaja de la forma usual ( éter) .
Método 2

A una solucién al 50 % de NaHSO en agua ( 1.5 equiva-
lentes) se le agrega en pequefias porcion9331 equivalente del alde-
'hido, agitando vigorosamente en forma manual, despuéds de cada adi-
cidn . La agitacidn vigorosa se continda por 15 - 30 minutos més
despuds de la dltima adicién . Normalmente el compuesto de adicién
bisulfi{tica se separa como un sélido c{istalino.

A la suspensién anterior se le agrega a intervalos, agi
tando vigorosamente después de_oada adicidn, una solucién acuosa
al 50 4 de 1.5 equivalentes de cianuro de sodio o de potasio. El
s81ido en suspensidén se disuelve y en su lugar aparece un aceite
espeso; Se mantiene la agitacidn vigorosa por 15 - 30 minutos des-
pués de la dltima adici’n. La mezcla de reaccién se trabaja de la

forma usual ( éster ) , teniendo cuidado de lavar abundantemente

con agua la fase orgdnica hasta pH neutro .
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B .- MEtodo general de obtencidn de cianhidrinas

_protegidas .

A la cianhidrina obtenida por uno de los dos métodos an
teriores, se le agrega unas dos gotas de HCl concentrado, y en pe-
quefias porciones se agrega suficiente éter etil vinflico hasta su
completa proteccién, scgin se puede ver por cpf ( hexano 90 - ace-
tato de etilo 10 ; sulfato de cobalto ) . La reaccidn es exotér-
mica por lo que se recomienda hacer la adicién del éter etil vini-
lico en pequefias cantidades y con precaucién , Una vez terminada
la reaccién se diiuye con solucién saturada de NaHCO y se trabaja
de la forma usual ( éter ) ; el producto crudo se pzede purificar
( en algunos casos ) por destilacidén a presién reducida , o bién
filtrando su solucidn hexdnica por una columna de florisil o
Al 0 .« Con excepcidén de las cianhidrinas protegidas de los aldehi
dog 30:, (@ no saturados , todos los demds compuestos se guardarom
sobre cho anhidro . Ademds, todos ellos se mantienen en recipi

entes sellados y en refrigeracién, para evitar su hidrélisis .

C .= Técnica general de la adicién conjugada.

Formacién del diisopropilamiduro de Litio.

Zn un matrdz de fondo redondo de tres bocas y 100 ml de
capacidad, con tubo de entrada para nitrdgeno, trampa para humedad
¥ cavucha de hule, se hace pasar un flujo constante de nitrdgeno.
Se inyectan 5 - 10 ml. de THF recién destilaco de LiAlll y se en-
fr{a a - 78 OC con un bafio de hielo seco - acetona . Mientras se

agita magnéticamente el THF, se agregan 0,008 moles de n-butil

litio ( solucién comercial al 14 # en hexano ; orecaucidn ; ) e
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inmediatamente después, 0.008 moles de diisopropil amina seca (deg
tilada de KOH ) ; en aproximadamente 10 - 15 minutos se forma una
suspensién blanca del diisopropil amiduro de litio. Nota : si la
solucién es muy dilufda, puede no observarse la separacién del sé-

lido blanco .

Adicién del anién de la cianhidrina protegida al (@ -ni_

troestireno .-

La solucién ( o suspensién) anterior, recién preparada
se agita . rdpidamente y se le agrega lentamente una solucidén de
0.007 moles de la cianhidrina protegida en aproximadamente 2 g de
HMFA . Dependiendo de la cianhidrina protegida empleada, se ob-
serva la apéricidn de un color, que vé del amarillo al rojo inten-
so, puede tomarse ésto como una prueba cualitativa de la formacidn
del anidn correspondiente . Despuds de 10 - 15 minutos se agrega,
en un lapso igual, una solucién de 0.007 moles de (@ -nitroestire-
no en 15 ml de THF; se deja agitando por 15 minutos mds y se agre-
ga 1 ml. de metanol. Se suspende el paso de nitrdgeno, se quita
el bafio enfriador y se evapora el THF a presidén reducida, teniendo
cuidado de no calentar. El residuo oscurc se diluye con 75 ml. de
solucidn saturada de NaCl en agua y se trabaja de la forma usual
( éter, 4 x 50 m1. ) . Bl aducto crudo se nurifica filtrdndolo a
través de 15 - 20 g. de florisil en una columna de 2 cm. de didme-

tro usando hexano como eluyente .
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D .- Hidrélisis del aducto . Procedimiento General.

A una solucién de 0,0015 moles de aducto en 15 ml. de
THF se agregan 10 ml. de solucién al 5 % de H SO en H O y 0.2 ml.
de deido acético, se deja agitando a temperatira4ambi§nte contro-
lando el progreso de la reaccidén por cpf ( hexano 90 - acetato de
etilo 10, luz ultravioleta y sulfato de cobalto seguido de calenta
miento ) hasta completa desaparicidn del aducto . Se evapora el
THF a presidn reducida, se agregan 50 ml. de solucién saturada de
NaCl en agua y se trabaja de la forma usual ( acetato de etilo ,
3 x 50 ml. ) . La cianhidrina obtenida no se purificd debido a su

inestabilidad potencial, sino que se le us$ inmediatamente para el

Siguiente paso .

E .- Generacidén de la cetona «, ® -insaturada. Téeni

ca General.

0.001 mol de la cianhidrina anterior se disuelve en 20
ml de acetona, se agrega 1 ml de trietilamina y se deja agitando a
temperatura ambiente hasta desaparicién completa de la cianhidrina
cpf ( hexano 90 - acetato de etilo 10 , luz ultravioleta, despuds
wapores de yodo o sulfato de cobalto seguido de calentamiento ) .
Se evapora la acetoné a presidén reducida, se agregan 50 ml. de So=
lucién saturada de NaCl en H O y se trabaja de la forma usual
( éter, 4 x50ml. ) . E1 pioducto crudo se purifica por enf (hex

ano 90 - acetato de etilo 10, luz ultravioleta ) .
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(> -nitroestireno . ( I )

Se prepard siguiendo la téenica reportadaé sin modifica
cidn, a partir de benzaldehido y nitrometano comerciales, se obtu

(6]
vo en 80 4 de rendimiento; punto de fusién de I : 56 C
IR : 3080 (¥ C-H, aromdtico); 1640 (¥ C=C, alifdtico );

1580 y 1450 (v C=C, aromdtico); 1520 y 1350 (¥ N=-0 asimétrico y
simétrico, NO ); 740 (& C-H fuera del plano, fenilo ).
&

Bter oc-etoxi-etflico del 2-hidroxi-propionitrilo. (II)

La cianhidrina se preparé a partir de acetaldehido (ob-
tenido por tratamiento dcido del paraldehido) por el método A-2 y
se purificd por destilacién al vacio, p.eb. 63.5- 6500/ 0.3 mm de
Hg. La cianhidrina protegida se obtuvo por el método general B y
se purifieé por destilacién , p.eb. 67 - 6900 / 8 mm. E1 rendimi-
ento fué del 50 %.

IR : 2960, 2925 y 2860 («C-H, saturado); 1450, 1390 y
1340 ( $C-H, saturado); 1150 - 1050 (V¥ C-0, del cetal) .

RMN : 1.27 ( t, J=8 , 3H; q§3-CH2-O); 1.37 y 1.4 (24,
J=5, 3H; C,}g}-CH(O)2 ) 3 1.6( &, J=7,3H; CH -CH-(CN) 0=); 3.30 -
3.30 ( sefial compleja, 2H; CH -CH_-0- ); 4.45 y 4.6 ( 20, J=T, 1H
CH3—g§-(CN) 0= ); 4.78 y 4.833( Zi, J=?. 1H ; gg (O)2 ).

3-ciano-3-& etoxi-etoxi-2-fenil-l-nitrobutano. (IX)

Se prepard siguiendd el procedimiento C a partir de
1.05 g de I (0.00Tmoles) y 1lg (0.007moles) de II. Se obtuvo
1.059 g de aducto IX ( rendimiento 52 7 ) como un aceite wviscoso
amarillo.

IR : 3030 (45 C-H, aromdtico ); 2960 y 2910 ( ¥ C-H, sa-
turado); 2210 (¥ C=H, débil); 1560 y 1390 (¥ N-O asimétrico y si-
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métrico, NO ); 1500 y 1460 (v C=C, aromdtico) ; 1140 - 1050 (v
2

C-0, del cetal); 705 (& C-H fuera del plano , fenilo).
RMN : 090 - 1.6 (grupo de sefiales, 9H; CH -C-(CN) O~ ,
3
CH-(CH ) O-CH -CH ) ; 3.2 - 3.9 ( grupo de seflales, 3H; CH -CH 0
=3 2 ™3 32
y ﬁ—GH-(Cﬂzﬂoz)-C ) ; 4.65 - 5.10 ( grupo de sefiales, 3H ; CH(0)
I 2

¥ CH-(ZI:I‘Z-NO.2 V; Te27 y Te33 ( 28, 5H ; aromiticos ).

3-ciano-2-fenil-3-hidroxi-l-nitrobutano. (XVI)

Siguiendo el procedimiento D, se hidrolizaron 0.83 g
del aducto IX, obteniéndose 0,588 g de la cianhidrina XVI (rendimi
ento 95 % ) de aspecto aceitoso y color amarillo.

IR : 3400 (~0-H ); 3010 (v C-H, aromdtico); 2960 (-~
C-H, saturado); 1560 y 1390 (¥ N-0 asimétrico y simétrico, NO ) ;
1500 y 1460 (~yC=C, aromitico), 1145 ( ancha v C=0H); 700 (6(2!-H ;

fuera del plano, fenilo ).

J 2-fenil-l-buten-3-ona. (IXIII)

Se obtuvieron 0.15 g de ésta cetona a partir de 0.214 g
de XVI, usando la técnica B. Rendimientos : 78 5 y 40 % . BEsta ce-
tona es un 1liquido ligeramente amarillo y tiene las siguientes ca-
racter{sticas espectroscépicas :

IR : 3050 (> C-H, aromdtico y alifdtico insaturado);
2950-2850 (¥ C-H, saturado) ; 1690 (¥ C=0 o, @ no saturado); 1640
(¥ C=C, alifdtico no saturado); 1500 y 1460 (v C=C, aromitico);
700 (& C-H fuera del plano , fenilo ).

BN : 2.3 (s, 3H ; gfjj-co )i 5.77 ( 8, 1H; ’}i\/c=ciCO )

6.00 ( s, 1H; .C=C_ ); 7.22 ( s, 5H ; aromdticos ) .
H Co

e



50
Bter x -etoxi-etilico del 2-hidroxi-capronitrilo.(III)

La cianhidrina del valeraldehido se prepar$ por el méto
do A-2 , su cianhidrina protegida se obtuvo en 75 % de rendimiento
mostrando un p.eb. de 5200 / 0,18 mm .

IR : 2950-2850 (v C-H, saturado); 1460 y 1390 (SC-H sa
turado); 1150- 1050 (¥ C-0, del cetal ).

RMN : 1.083 ( t, =7, 3H; 9313-((7&2)3—); 1.26 ( %, 9=5 ,
3H; @3-032-0-) 3 1.30 ¥y 1.33( A, J=5, 3H; gg_j-cn (0)2 ); 1.35 -
1.90 ( grupo de sefiales, 6H; CH - (CH )7-). 3.35 ¥ 3.80 ( sefial
compleja, 2H; -o-c&z-caj) ; & 2% v 4. 4 (21:, J-6, 1H; -o-gg(cu)caz)
4,30 y 4.87 ( 2¢, J=5, 1H; CH}-(;‘i_I,(O)2 .

J-ciano-3-o< -etoxi-etoxi-2-fenil-l-nitroheptanc., ( X )

1.15 g (0.0062 moles) de II1I se adicionaron, siguiendo
la técnica C, a 0.93 g (0.0062 moles) de I, obteniendo 1.85 g (86
% en rendimiento) de aducto X en forma de acdéite viscoso colof ama
rillo. |

R : 3030 (¥ C-H, aromftico); 2960 - 2870 (v C-H, satu-
rado); 1570 y 1400 (¥ N-0 asimétrico y simétrico respectivamente,
§0 )3 1510 y 1460 (¥ ©=C, aromético); 1140-1050 (V0s0, del oetal)
710 ( § C-H fuera del plano, fenilo) .

RMN : 0.8 - 1.4 ( grupo de ;eﬁales, 15H; CH (CH ) - y
95 -CH —O—CH-(O) 053) ; 3.25 = 3.6 ( grupo de seﬁales,338, ﬁ-CHCHz
¥y -0-CH2-NO ) 3 T«22 ( =, 5H, arométlcos)

3-ciano-2-fenil-3-hidroxi-l-nitroheptano. ( XVII ).

Se hidrolizaron 0.59 g de aducto X en las condiciones

descritas por el método D, obteniéndose 0.45 g de cianhidrina XVII

en forma de accite amarillo y con un rendimiento del 97 %.
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IR : 3400 (v O-H) ; 3020 (> C-H, aromdtico); 2950-2850

(¥ C-H, saturado); 1570 y 1400 (¥ N-0 asimétrico y simétrico, NO )
2

1505 y 1470 (v C=C, aromdtico) ; 700 (& C-H fuera del plano, feni-

10) »

2-fenil-l-hepten-3-ona. ( XXIV ).

0.39 g de cianhidrina XVII se someten a tratamiento b4-
sico segin la técnica E, obteniendo 0.17 g de la cetona (XIV como
aceite ligeramente amarillo. Rendimientos 60 %y 52 7 .

IR : 3040 (¥ C-H, aromitico y alifdtico insaturado) ;
2940-2850 (¥ C-H, saturado) ; 1690(¥ C=0 &, insaturado); 1610
(¥ C=C, alifético); 1500 y 1470 (¥ C=C, aromitico) ; 705 ( & C-H
fuera del plano, fenilo ).

RIN : 0.93 ( %, J=6, JH; g_g}-(cnz)}- ); 1.2 = 1.75 (gru
po de sefiales, 4H ; Cﬂ}-(g_ﬂz)z—(}ﬂz-co ) 3 2.6'1( t, J=7, M, Q_HZCO
5.73 ( s, 1H, E‘c s )5 5497 ( s,rm,H\,c=c\co ) 5 7.27 ( s, 5H,
aromdticos). 7 CO -

Bter oc-etoxi-etflico del 2-hidroxi-fenil-acetonitrilo.

(Iv) .

El mandelonitrilo se preparé por el método A-2 ; su ci-
anhidrina protegida se obtuvo en 93 % y se purificé pasdndola répi
damente por una columna de florisil ( relacién producto : adsorben
te , 1:8 , tfexano) . Intentos de destilar dsta sustancia resulta-
ron en su descomposicién.

IR : 3050-3020 (¥ C-H, aromdtico), 2960-2860 (V C-H, sa
‘turado) ; 1500 y 1460 (¥ C=C, aromitico) ; 1140-1050 (¥ C-0, del
cetal ); 700 (& C-H fuera del plano, fenilo).

REMN : 1.15 y 1.18 ( 2t, J=6.5, 3H; 0337-032-0- ); 131 y
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14386 ( 2d, J:S-S, 3H; gg}-CH(O)z ); 3.43 ¥ 3454 ( 23, J-:605’ 2H;
5.40 ( 28; 1H; P-CH-(CN) O- ); 7.31 ( s, 5H; aromdticos ).

3-ciano-2,3-difenil-3- o —etoxi-etoxi-1l-nitropropano. XI

1 g (0.0049 moles) de cianhidrina protegida IV fueron
adicionados a 0.73 g (0.0049 moles) de I, siguiendo el procedimien
to general C; se obtuvierom 1.15 g ( 0.00325 moles ) de aducto XTI
como un aceite espeso amarillo, el rendimiento fué del 67 %.

IR : 3060, 3050 y 3020 (+ C-H, aromdtico); 2960-2880(¥
C-H, alifdtico); 1560 y 1380 (V¥ N-O asimétrico y simétrieo del NO)
1500 y 1450 (¥ C=C, aromdtico); 1160-1020 (~ C-0 del cetal); 700 :
(& C-H fueya del plano del fenilo).

RMN : 0.6 - 1.5 ( grupo de seflales, 6H; CH ~CH -O-CHCH)
3.1 - 3.6 ( sefial compleja, 2H; cn}-ggz-o-); 4- 4.3( ggﬂai eogpl.z
ja, 1H; ﬂ—gg-CHZ—Noz) ; 4.6 - 5.1 ( grupo de sefiales, 3H; cnggzso,

2
¥y GEB—CH (0) ); TFe05 = T35 ( grupo de seflales, 10H, aromdticos)
- 2

3-ciano-2,3~-difenil-3-hidroxi-l-nitropropano. ( XVIII )

Siguiendo la técniga D, a partir de 1.2 g de aducto XI,
se obtuvieron 0.87 g de cianhidrina XVIII ( rendimiento 87 & ) co-
mo un aceite amarillo. \

IR : 3360 (¥ 0-H ); 3060,3050 y 3030 (y C-H, aromético)
2975 - 2920 (¥ C-H, saturado); 1560 y 1390 (¥ N-0 asimétrico y si-
métrico del NO ) ; 1505 y 1460 (¥ C=C, aromitico); 700 (&C-H, fue
ra del plano 451 fenilo ). '

2,3-difenil-1l-propen-3-ona. { XXV ).

A partir de 0.87 g de cianhidrina XVIII y siguiendo 1la
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téenica E, se obtuvieron 0.34 g de la cetona XXV como un aceite a-

marillo ciaro ( rendimientos 46 y 31 % ). Se obtuvieron a la vez
0.14 g de un sélido blanco cuyo punto de fusidén es 9100 ¥y que se
identified como el nitrocompuesto XXX ( ver pag. 6%). Los datos es
pectroseépicos de la cetona XXV son los siguientes.
: 3070, 3050 y 3020 (¥ C-H, aromdtico y alifdtico in

saturado); 1675 (¥ C=0 «, & insaturado ); 1610, 1500 y 1460 ( ¥
Cc=C, aromético y alifético insaturado); 700 ( & C-H, fuera del pla-
no del fenilo ). .. Lo -

RMN : 5.43 ( s, 1H; g/c:c\ ); 5.83 ( s, 1H; H’C:C\
Te2 = 7433 ( mpc; de aefiales, 8H aromdticos; C H y dos :eta y un
~ para al carbonilo ); 7.60 - 7.85 ( sefial complega? 2H aromdticos
| orto al carbonilo ).

Bter o-etozi-etf{lico del 2-hidroxi-3-pentenonitrilo. V

La cianhidrina del ecrotonaldehido se prepard por el mé-
todo A-l; su cianhidrina protegida se obtuvo en 70 % de rendimien~
to; p.eb. 63 - 65 oC / 1.2 mm,

R : 3000 (¥ C-H, imsaturado); 2950 (+ C-H, saturado)
1675 ( débil, > C=C, alifdtico) ; 1450 y 1400 (+ C-H, saturado);
1140 - 1020 (¥ C-0, del cetal ).

RN : 1.18 ( t, J=7.5, 3H; CH -CH =0-); 1.3 y 1.34 (24
J=5.5, 3H; CH -CH (0) ) 3 1.77 (44,3 =6, J2=1 5; 3H ;

CH -CH=CH -g, 363 = 3 65 ( gefial cogleja,méﬂ, -O-CH -CH ); 4.65
W% (*grupo de sefiales, 2H; =CH-GH-O-GH-CH (0) ); 5245 2 5.65
( grupo de seflales, 2H; CH}-@:C_\I}-CH-(CN) 0-3).
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3=-ciano-3-o -etoxi~etoxi-2~-fenil=l-nitro~-4-hexeno. XIT

- Se prepard a partir de 1 g de Vy 0.9 g de I, segin lz
técnica C, obteniéndose 1.12 g ( rendimiento 60 # ) del adueto XII
en forma de aceite amarillo viscoso.

IR : 3050 - 3020 (v C-H aromdtico y alifftico insatura-
do) ; 2960 .- 2910 (v C-H, saturado); 1560 y 1390 (¥ N-O asimétrico
¥y simétrico, respectivausdte, del NO ) ; 1650 (v C=C alifdtico);
1500 y 1460 (¥ C=C, aromdtico); 11402- 1020 (¥ C-0, del eetal ) ;
700 (& C-H fuera del plano del fenilo ). &

RMN : 0.75 - 1.65 ( grupo de sefiales, 9H; g_a}-mz-o’cyy
CH -CH=CH- ); 3.2 - 4 ( grupo de sefiales, 3H; CH -CH -0 ; C H -CE)
4.% - 5.5 ( grupo de sefiales, 5H; -C,}_{zc/g-CH_j, CH-B-CEZENO y g-cs!g-o)
1.3 ( 8, 5B, aromdticos).

2

3-ciano-2-fenil-3-hidroxi-l-nitro-4-hexenoc. ( XIX )

0.978 g de aducto XII se hidrolizaron siguiendo el pro-
cedimiento general D ; se obtuvieron 0.67 g ( rendimiento 90 % )
de XIX como un aceite amarillo.

IR*: 3070 - 3030 (~ C-H aromftico y alifético insatura
do ) ; 2950 - 2900 (~f C-H, saturado); 1560 y 1390 (v N-O asimétri-
co y simétrico, N02 ) 3 1500 y 1450 (#\c:c. aromdtico ); 700 ( &
C-H fuera del plano , fenilo ).

2-fenil-l,4-hexadien-3-ona. (ZIVI)

Se procede de la forma indicada por la técnica B, a par

% Aparentemente, ésta sustancia es muy inestable y pi
erde con facilidad HCN, pues su espectro de IR mostré una gran pPro
porcidén de)c:o ( varias bandas en la regién de 1700 a 1630 ) y po-

co de 0-H. Se indican las otras bandas imvortantes que se observan,
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tir de 0.45 g de cianhidrina XIX se obtuvieron Q.23 g de la cetona
XZVI como un aceite amarillo elaro. Rendimientos : 49 y 30 % .

IR : 3030 - 3010 (v C-H, aromitico y alifético insatura
do); 2950 - 2850 (¥ C-H saturado ); 1675 y 1650 (¥ C:-0 o<, insa
turado, conformaciones s-cis y s-trans ) ; 1630 (v 0=C, alifdticy
1500 y 1450 (v C=C aromdtico); 700 ( $C-H fuera del plano, fenilo)

RMN : 1.9 (dd, J =6 , J =2, 38; CH ~-CH=CH - ) ;

AX B

3 3 ~% a8 b
5.7L ¥ 5.75 (28, 2€, CH=C ); 6.3 ( de, § =16, J =2, 1H ;
~a AB BX,
CH =CH=CH ); 685(dc,J =16, J =6, 1H ; CH -CH=CH =); 7.27
3x a ~b AB Axa 3 “a b

( =, 5H, aromdticos).

Bter x-etoxi-etflico del 2-hidroxi-3-nonenonitrile. VI

La cianhidrina del 2-octenal se preparé por el método
A-1 ; la cianhidrina protegida mostré un p.eb. 82,5 - 85 oCl0.0}
mm y se obtuvo en 54 % de rendimiento .
R : 3030 (v C-H, alifdtico insaturado); 2970 - 2850
(¥ C-B, saturado) ; 1675 (¥ C=C ) ; 1150 - 1030 (v C-0 del cetal).
RMN : 0.9 ( t, J=5, 3H ; "H3-(GH)-),110-145
(grupo de sefiales, 12 H; 3-((31{ ) -CH -y CH}-CH -0-CH=- CH ¥ &
20 (8%, J =J =6.5, 2H ;-CH -CH =-CH=CH-) ; 3.5- 3.85 (sefial
BX, YX, 2y T2 b
compleja, 2H, 053-0312-0 ); 4.82 y 4.92 ( 2e¢, J=6, 1H; CH3-C}_{ (O)%

sobrepuesta con las sefiales anteriores se encuentra CH:CE—(CN) O=;

5.47 (dd¢, J =16, J =5.5, J =1 ; 1H ; CH -CH=CH -CHZ ) ; 6.03
AB AC AX, 2 b ~a ¢

_ _ &= 1H; CH -CH=CH -CH{) .
(dta, § =16, J 6.5, JBC 2, 2x ~b a c
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3=ciano=3- o etoxi-etoxi-2-fenil-l-nitro-4-deceno. XIII

Se vrepard siguicndo la técnica general C, a »artir de
1.52 g ( 0.0067 moles ) de VI y 1 g de I ( 0.0067 moles), obtenien
do 1.7 g del aducto XIII ( rendimiento 63 7 ).

IR : 3060 y 3020 (< C-H aromdtico y alifftico insatura-
do) ; 2950 - 2850 (v C-H, saturado) ; 1650 (+ C=C, alifftico) ;
1560 y 1390 (v N-O asimétrico y simétrico, NO ) ; 1505 y 1460 (\>
¢=C, aromdtico) ; 1150 - 1040 (¥ C-0 del ceta]2.); 700 (& C-H fuera
del plano, fenilo).

RMN : 0.70 - 1.4 ( grupo de sefiales, 15 H; CH -(CH )

3 ~23
¥y CH -CH -0=CH-CH ) ; 1.7 - 2.1 ( seflal compleja, 2H; qg ~-CH=CH-);
3.0 E 4. O ( g*upo3dh sefiales, 3H; CH}-CHz—O- y CH-8 ) ; 4 35 = 5.5
(grupo de seiiales, 5H;—g§=qg-,,CH-g§2-N02 y - CH (0)2 ) 3

7.25 ( varios s parcialmente sobrevuestos, 5H, arom&ticos. )

3-ciano-2-fenil-3-hidroxi-l-nitro-4-deceno. XX

0.5 g de aducto XIII se hidrolizaron siguiendo el méto-
do D, obteniédndose 0.4 g de cianhidrina XX en 98 % de rendimiento.

* : 3010 («fC—H, aromdtico y alifdtico insaturado) ;

IR

2940 - 2850 ( ¥ C-H, saturado); 1560 y 1390 (¥ N-0 asimétrico y si

nétrico, NO ) ; 1505 y 1460 (Vv C=C arométlco ) ;3 705 (& C-H fuera
2

del nlano del fcnilo ).

2-fenil-1l,4-decadien-3-ona. IXVII

0.4 g de cianhidrina XX sc someten al »rocecdimiento E
obteniéndose 0.168 g de la cetona A{VII en forma de aceite ligera-
mente amarillo. Rendimientos 55.5 y 40 5 .

IR : 305C y 3020 (¥ C-H arondtico y alifdtico insatu-
raco) ; 2950 - 2860 (y C-H saturado) ; 1690 y 1675 (vC=0 «, @ in

*  ver pdgina 54
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saturado, conformaciones s-cis y s-trans) ; 1640 (v C=C alifdtico)
1510 y 1460 (v C=C arom&tico) ; 705 (& C-H fuera del plano, fenilg
RMN : 0.87 ( t, J=5, 3H; CH -CH -(CH ) - ) ; 1.10 -
=3 2 23

1.6 ( grupo de seflales, 6H; CHB-(CH ) -CHz- ) 3 1.95 - 2.3 ( sefial
-2
compleja, 2H ; -(CH ) -CH -CH=CH- ); 5.75 y 5.76 (28, 2H; gg;:ci )
2 —
6,27 (dt, J =16 , J =2 , 1H ; -CH =CH=CH -(C0)- ); T.2T ( &
2x b Ta

AB AX
5H, aromiticos); 6.83 (dt, J =16, J =7, 1H ; CH -CH=CH -(CO)- ).
AB BX, 2x B a .

Eter o -etoxi-etflico del 2-hidroxi-(2-furil)- acetoni_

trilo. VII
La cianhidrina se preparé a partir del furfural , por
" el método A-1 ; la cianhidrina protegida se purificé por destilaci
én, p.ebe 73 - 7400 / 0.25 mm ; obteniéndose un 67 ¢ de rendimien-
to.
IR : 3140 y 3110 ( ¥ C-H del furano); 2970 » 2880 (v
C-H saturado) ; 1500 ( ¥ C=C del furano); 1150 - 1020 ( ¥ C-0 del
cetal); 880 ( banda caracteristica del furano ).

RMN : 1.18 y 1.21 ( 2%, J=7, 3H ; g§3-CH2-O-) 3 132 ¥
1.37 ( 24, J=6, 3H, gg}-ca (0)2 ) ; 3.33 - 3.88 ( sefial compleja,
2H; cn}-ggz-o-) ; 4.89 y 4.98 ( 20, J=6, 1H; 033-05 (0)2 ) i 557y
5.54 ( 28, 1H ; -CH-(CN) 0= ) ; 6.39 (4d, J3Z o J4§-2 ; 1H, hidrd
geno 4 del furano) ; 6.55 ( d, J3z»3,,lﬁ ; hidrégeno 3 del furano)
7.5 ( dd, J =2, J =1, 1H ; hidrégeno 5 del furano ).

45 35

3-ciano=-3- < -etoxi-etoxi-2-fenil-3-(2-furil)-l-nitro_

propano . XIV .

1,31 g ( 0.00_% moles ) de la cianhidrina VII fueron a
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dicionados a 1 g ( 0.0067 moles ) de I, siguiendo la téenica C.
Se obtuvo 1.66 g ( rendimiento 72 % ) del aducto XIV como un liquj
do amarillo.

IR : 3150 y 3110 ( v C-H del furano), 3060 y 3030 ( v
C-H arom&tico) ; 2980 ~ 2880 ( ~ C-E alifdtico) ; 1575 y 1400 (¥
N-0 asimétrico y simétrieco, NO ) ; 1150 - 1070 ( v C-0 del cetal)
1025 y 890 ( bandas del furanoz) ; 700 (& C-H fuera del plano, fe
nilo).

BMN : 0.7 - 1.4 ( grupo de sefiales, 6H ; CH -CH OCHCH)

2.9 - 3.65 ( sefial compleja, 2H; CH ~CH -0- ) 5 4.3 - 5.2 (Zgrupo

de sefiales, 3H; cﬁ3-g§ (0, 8 -G8y un hidrégeno o al Ko )

6 - 6.6 ( grupo de seflales, 2H ; hidrégeno 4 del furano y un hi-

drégeno oc al nitro; 7.l ( &, 5H, aromdticos ) ; 7.25 ( sefial com
pleja, 1H ; hidrégeno % del furano ) ; 7.43 ( sefial compleja, 1H ;

hidrégeno 5 del furano) .

3-ciano-2-fenil-3-(2-furil)-3-hidroxi-l-nitropropano.

§§£_ .

0.6 g del aducto XIV se someten a hidrdlisis siguiendo
la técnica general D , obteniéndose 0.465 g de cianhidrina XXI
( rendimiento 94 % ) como un lfquido amarillo .

IR : 3300 (~ 0-H) ; 2950 - 2850 ( v C-H saturado) ;
1560 y 1390 ( ¥ N-O asimétrico y simétrico, NO ) ; 1500 y 1460 (¥
C=C aromdtico) ; 1030 y 885 ( bandas caracterigticas del furano)

705 ( & C-H fuera del plano del fenilo ).

2-fenil=3-(2-furil)=-l-propen-3-ona. XXVIII.

Procediendo con las indicaciones del método £ , a par-

tir de 0.3 g de cianhidrina XXI , se obtuvieron 0.17 g de la ceto
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na ({ViII, sélido cristalino, cuyo punto de fusidn es 3500 » BRendi
mientos 82 y 59 % .

IR : 3125 ( vy C-H del furamo ) , 3050 (v C-H aromfti-
co) ; 1670 ( ¥ CG=0 =, @ dinsaturado ) ; 1630 ( ¥ C:=C alifftico );
1570, 1430 y 1400 (+ C=C del furano y del fenilo ) ; 1025 y 885
( bandas caracterf{sticas del furano ) ; 700 ( & C-H fuera del pla-
no, fenilo ) . - _co - :§

RMN : 5.73 (s, 1§, B~ ) ; 5.87 (s, 18, ~JC
6.35 (dd, J =4, J =2 , 1H ; hidrégeno 4 del furano) ; 6.87 ( 4,
3;—4 , 1H ;3gidr6gggo 3 del furano ) ; 7.27 ( 8, 5H , aromf{ticos)

T.5 ( 8 con inflexiones, 1H ; hidrégeno 5 del furano ) .

o~ (metoxi-metoxi)-benzaldehido. Villa .

Se siguid el método reportado por La Forgel5 8in modi-
ficacién, obteniéndose un 42 % de rendimiento en base al salicilal
dehido.

IR : 3050 ( ¥ C-H aromitico) ; 2940 - 2840 ( ¥ C-H ali-
£dtico) ; 2740 (¥ C-H aldehido) ; 1695 ( ¥ C=0 aldehido aromftico
1600, 1490 y 1470 (v C=C aromdtico ) ; 1230 - 990 ( v C-0 del ce-
tal ) ; 760 ( & C-H fuera del plano, benceno o-disustituido).

»
Bter < -etoxi-etflico del 2 hidroxi- (o-metoxi-metoxi)-

fenil-acetonitrilo . VIII .

31 aldehido VIIIa se convirtié en su cianhidrina por
el método A-2. La cianhidrina nrotezida no se purificd y se obtuvo
en 88 5 de rendimiento .

IR : 3050 ( v C-H arom&tico ); 2260-27T70 ('é C-H alifé-
tico) 3 1600, 1500 y 1460 (v G=C aromitico ); 1150 = 990 ( ¥ C=0
del cetal) ; 760 ( & C-H fuera del plano, benceno o-disustituido)
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| RMN : 1.20 y 1.22 ( 2%, J=7, 3H, gEB—CH2-O— ) 5 1.40 ¥y
1.43 ( 24, J=6, 3H, @3-&{ (o)2 ); 3.50 ( s, 3H, -0-(153 ); sobre-
puesta a la anterior seiial se observa otra comvleja : ( 2H,
CH}-ggz-o-); 5.66 y 5.80 ( 2s, 1H, ﬂ-gg-(CN) 0=); 6485 - 7.65 ( se
flal compleja, 4H ; aromdticos ) ; 4.9 y 5.07 (2¢, J=6, 1H, CHBQgpé)
5.25 ( 8, 2H, o-cgz-o- )

3-ciano=3- X -etoxi-etoxi-2-fenil-3-o-(metoxi-metoxi)-

fenil-l-nitronronano . XV

Se adicionaron 1.5 g ( 0.0057 moles) de la cianhidrina
protegida VIII a 0.85 g ( 0.0057 moles ) de I, siguiendo el proce-
dimiento general C , se obtuvieron 2 g ( 85 % de rendimiento ) del
aducto XV , como un aceite viscoso amarillo .

IR : 3050 - 3020 (¥ C-H aromdtico ); 2960 - 2830 (V
C-H, alif4tico); 1620, 1500 y 1460 ( v C=C aromdtico); 1570 y 1390
(v N-0 asimétrico y simétrico, NO ); 1160 - 980 ( v C-0 del cetal
760 y 700 ( & C-H fuera del plano,zdel benceno o-disustituido y
del fenilo).

RMN : 0.6 - 1.7 ( grupo de sefiales, 6H ; CH -CH =0 y
953-GH (0)2 ) 5 3.0 = 3.5 ( sefial compleja, 4H, CHBQEZEO- = y
ggz-NO2 ) 3 3.47 ( s parcialmente dividido, 3H, 933-0-) ; 4.50
- 5.20 ( grupo de seflales, 4H; O-CH -0-, CH_-CH (0) vy
¢-g§-CH2-N02 ); 6.60 = 7.20 ( grupozde seﬁalZs, 94; irométicos Ya

3-ciano-2-fenil-3-hidroxi-3-o-(metoxi-metoxi)-fenil-1-

nitropropano . XXII .

0.51 g de aducto XV fueron sonetidos a hidrélisis de la
manera establecida ( D ) , obteniendose 0.408 g de cianhidrina
XXII como un aceite amarillo y con un rendimiento del 97 ! .

1% : 3050 y 3030 (¥ C-H aromftico); 2960 - 2920 (%

C-H alifdtico ) ; 1620, 1500 Y 1470 (¥ C=Garomftico ) ; 1570
*  Vek . Paa. 54
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¥ 1390 ( ¥ N-0 asimétrico y simétricc, NO ) ; 1150 - 980 (v C-0
2
del cetal ); 760y T00 ( & C-H fuera del plano del benceno o-disus
tituido y del fenilo).

2-fenil-3-o-(metoxi-metoxi)-fenil-l-propen-3-ona. XXIX

Siguiendo el procedimiento general E , a partir de 0.35
g€ de cianhidrina XXII se obtuvieron 0.,22 g de la cetona XXIX ( 1i-
quido transparente ). Rendimientos 79% y 67% .

: 3070, 3050 y 3030 (v C-H aromdtico y alifdtico in
saturado ) ; 2950 - 2815 ( ¥ C-H saturado ); 1680 (¥ C=0 &,® in
saturado) ; 1610 (¥ C=C alifético) ; 1500 y 1470 ( ¥ C=C aromdti-
eo ); 1230 - 1000 ( ¥ C-0 del cetal) ; 760 y 700 ( S C-H fuera del
plano, benceno o-disustituido y fenilo ).

: 3.2 (8, 30 ; g-o-),487(s, 28, -0-CE -0 );

CO
5.6(:.1}1,300 ).583(3,11{ ccc),67-75(gru
(¢]

lm

—_—

po de sefiales, 9H; aromdticos) .

2-fenil-3-o-hidroxi-fenil-1-propen-3-ona . XXXII.

En un matrdz de 50 ml. de fondo redondo adaptado a un
refrigerante de agua, se disuelven 0.1 g ( 0.0004 moles ) de la ce
tona XXIX en 10 ml de THF , se le agregan 10 ml de solucién al 5 %
de H SO en H O y se deja a reflujo duraate 12 hs., se evavora el
THF i p:esiénareducida, ge diluye el residuo en 40 ml de solucidn
saturada de N Cl en H O y se trabaja de la forma usual ( acetato
de etilo, 4 xa5o ml. %. Se purificé el producto crudo vor cpf (hex
ano 90 - acetato de etilo 10, luz ultravioleta), obteniendose 0.07

g de la cetona XXXII como un lfquido transparente incoloro. Rendi-

miento 85 %.
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IR : 3500 - 2800 ( v 0-H de fenol, asociacién imtramole

cular con el C=0 en orto); 1640 ( v C=0 &, @ insaturado, asocia-
cién intramolecular con el O-H en orto ) ; 1500 y 1450 ( v C=C arp
m{tico); 760 y 705 ( & C-H fuera del plano del benceno o-disustitu
{do y del fenilo ). o co . i

7/

=07 ~e=c
RMN : 5.47 ( 8, 1H, H ); 5.92 ( &, 1#; B )
- 0.

6.50 - 7.05 ( grupo de seflales, 2H, arométicos); 7.37 ( s ligera~

mente dividido, 6H; CGHS ¥y uno del otro anillo); 7.55 ( dd, F =7
om

d =2; 1H , orto al C=0 ); 11.93 ( s, 1H; OH quelatado, desaparece

op
coom DO ) .
2

Isoflavanona. ( 3-fenil-4-cromanona ) . XXXIII

0.06 g (0.0002T7 moles) de la cetona XXXII se someten a
tratamiento bdsico indicado en la técnica E, para dar 0.052 g (ren
dimiento 87 % ) de la isoflavanona, sélido blanco p.f. 7200, cuyos
datos espectroscépicos son los siguientes :

IR : 3050 y 3020 ( v C-H aromdtico) ; 1700 ( v C-0, ce=-
tona conjugada al anillc aromdtico ) ; 1610, 1500 y 1460 ( v C=C
aromftico 1215 - 1020 ( varias bandas vV C-0 ): 760 y 700 ( & C-H
fuera del plano del bemceno o-disustituido y del fenilo ) .

BMN : 3.95 ( ¢, J=7, 1H; -CH;-gg-C 0); 4.6 ( &, J=T,
2H; -CH-CE -0- ); 6.8 - 7.65 ( grupo de seflales, 3H, arométicos );
Tad ( 8y 5%: CGKS ) s 7.93 (44, J =8, J =2, 1H; orto al C=0 ).

on op

Masas; m/6224(M,+C'HO 3258 ) ; m/e 147
oW e . '
( Ty » 9.6 £) ;;m/el20 ( CHCO ; 100 %) ;

64 2

‘1- 5+ »

m/e 104 (CH-CH-CH ; 39%) ;m/e 92 (CHO ; 28 %)

65 2 6 4

/e TT (C B Y ;8.7 %)
6 5
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2,3~difenil-l-nitropropan-3-ona . XXX

1l g. de la cianhidrina XVIII se disolvieron en 20 ml de
acetona, se le agregd 4 g. de gel de silice y se dejd agitando a
temperatura ambiente durante 72 hs. Se filtré y despuds de evapo-
rar el disolvente, el producto crudo se purificé por cpf ( hexano
90 - acetato de etilo 10 ), para dar un sélido blanco que después
de recristalizar de éter de petroleo, mostré un p.f., de 9100 vy

cuyos datos espectroseédpicos son los siguientes :

IR : 3050 - 3020 (v C-H aromdtico); 2900 - 2850 (v
C-E saturado ); 1695 ( ¥ C=0 cetona conjugada al anillo arométicd
1600 y 1460 ( ¥ C=C aromdtico) ; 1550 y 1390 (% N-0 asimétrico y
simétrico, BOZ Yy ; 700 ( & C-H fuera del plano, fenilos).

RMN : Sistema ABC con dd en 4.50 (H ), 5.28 (Hb) ¥ 5.33
a

e

(B) =19, F=3J=9 ;CH-~-CH-C -NO
e AB . AC BC 65 e /\ 2
H H
a b

7.26 (8, SH ; GGHS) ; 7.10 - 7.55 ( grupo de sefiales, 3H aromd-
ticos ) ; T.75 - 8.05 ( grupo de sefiales, 2H, orto al C=0 ) .

Masas . m/e 208 ( M- H’NO2 i 6% )
+ .
m/e 105 ( CHC0 , 100 %) ;  m/e TT ( CGH;F ,32%)
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3-fenil-4hidroximetil-2-metil-furano . XXXI

A 0,2 g, de la cianhidrina XVI se le agregan 50 ml.
de una solucidn de formalina al 36 % y unas gotas de trietilamina,
Se dejé agitando magnéticamente durante 12 hs. a temperatura ambi-
ente y después se trabaja de la forma usual ( acetato de etilo 10
hexano 90, luz ultravioleta ) . Se obtuvieron 0,06 g. del furano

XXXI como un aceite tramsparente e incoloro.

IR : 3350 (v O-H ); 3070, 3050 y 3020 ( \ C-H aromdti
co y del furano ) ; 2950 - 2850 ( v C-H saturado ); 1575 (¥ C=C
del furano) ; 1505 - 1460 ( ¥ C=C aromdtico ); 1130 (¥ C-0 del a&l
eohol) ; 700 ( & C-H fuera del plano, fenilo ).

BMN : 2.23 ( ®, 3H, del metile ); 3.2 ( seflal ancha, 1IN
OH, desaparece con DZO ) : 4.23 (s, 2H ; -ggz-OB ) 5 7.10 ( =,
1H, hidrégeno 5 del furamo) ; 7.2 ( 8, 5H; aromdticos ) .

Masas ;: m/e 188 (M C H O, 1004 ) ; m/e 155
12 12 2

&
(c H ', 10.6%) ; mle M5 (C HO' ,15% ); m/e 141
12 11 109 .

4+ + .
(CH , 15 % ); n/e 128 ( C B , 26% );
11 9 10 8

n/e 115 ( cn+, 0% ) ; -/c'n(cf'. 17 £ ) ;
97 65

-\-p
m/e 43 ( CHO , 30 % ) .
23
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I¥ . CONCLUSIONES

&) Se propope una nueva sintesis de cetonas &, @ no
saturadas, aplicada especificamente en éste caso a la sintesis de

o -metiléh cetonas .

"b) Este nuevo método representa una aplicacién mds de
lag cianhidrinas protegidas en sintesis .

¢) Los rendimientog totales reportados para ésta secu-
encia , aunque en su mayorfa solo se han hecho una ves y por lo
tanto son susceptibles ds mejorms, se encuentran en un intervalo

aceptable desde el punto de vista preparativo ( 30 - 67 % ).

d) Se discuten las caract;risticas espectroscdpicas de
los productos e intermediarios .

@) Se propone un mecanismo probable para la transforma
cién directa de las (> -nitro-cianhidrinas a las o -metilén ceto

nak.

f) Se reportan nuevos métodos de si{ntesis de furanos
trisustituidos y de isoflavanonas, como una derivacién del método

que se describe .
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