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En este trabajo se estudia la. generación de un centro de quira.li­

dad en la posición B de B-hidroxi metilcetonas mediante condensa­

ciones a.ldólicas. Estos compuestos se obtuvieron a partir de 0-hi­

droxi hidra.zonas. que a su vez fueron preparadas mediante el méto­

do de hidra.zonas quirales. una reacción de formación de ligaduras 

e-e con aniones aza-al1licos de hidra.zonas y electrófilos. en este 

caso aldehídos y C"etona.s. Las hidrazinas quirates que el método 

emplea en cantidades estequiométricas como inductores de as1metr1a 

se prepararon a partir de R/S-prol ina; unas nuevas con subs·· 

tituyente volununoso en la. posición 2 del anillo pirrolidinico se 

obtuvieron por ad1cion del compuesto organolitiado adecuado al es­

ter metílico de la N-bencil prolina. y fueron probadas por primera 

vez en este trabajo. Todas se usaron para obtener las hidrazonas 

correspondientes de la. o.cetona y otras meti lcetonas. Se eligieron 

dos rutas para real izar las condensaciones a Idól i cas. Para estu·­

diar el efecto de un substituyente en posición a sobre la induc· 

ción de la asimetrla. una de el las involucró dos pasoa adi­

cionales: la introducción lY remoc10n después de la condensación 

aldólic~) de un heterosubstituyente en la posición a de la hidro­

zona. ya sea el grupo tiometilo aquiral o el p-toluensulfini lo 

quiral. Las dos configuraciones del centro generado durante la 

preparación de las B-·hidroxi hidrazonas se obtuvieron en canti­

dades desiguales debido a Ja presencia de uno o dos auxiliares 

quirales. El grado de inducción de la asimetría se midió como % 

de exceso en enantiómero (% e.e.l después de remover los auxilia­

res, es decir. a nivel de 3-hidroxl cetonas. Para cada caso se uso 

una de dos técnicas: adición de reactivo de desplazamiento quiraJ 

a muestras para anál1sis por RMN-lH hasta que se observaron 

desdoblamientos de seílales desde la l1nea base o b1en. andlisis de 

espectros de RMN-13c de ésteres MTPA. El % e.e. varió mucho de un 

ejemplo a otro dependiendo de la h1drazina y ruta de condensación 

empleada. Para una misma. B-hjdroxi ce tona se obtuvieron mejores 

resultados a troves de la ruta directa sin substituyente en posi­

ción a. Se propone un ataque Jk del azaenolato al carbonilo. En 

conclusión, se dió un paso adolante al lograrse un nivel de 

inducción aceptable (80%) en un resultado no optimizado. 



filJMMARY 
This work is about the generation of a chirality center in D-po­

sition of a-unsubstituted B-hydroxy methylketones using aldol con­

densations. These compounds were obtained through the interrnediacy 

of D-hydroxy hydrazones. which in turn were prepared by means of 

the chiral hydrazone method. a e-e bond forming reaction of hydra­

zone a=aallyl anions with electrophiles Cin this case aldehydes or 

ketones). The chiral hydrazines that the method employs in stoi­

chiometric amounts as recyclable chirality inducers. were prepared 

starting from R/S-proline: new ones with a bulky substituent at 

the 2-position of the pyrrol idine ring were synthesized by addi­

tion of the appropriate organolithium compound to the N-benzyl me­

·thylester of proline and teDted for the first time in this work. 

1\11 where used to obtain the corresponding hydrazones of acetone 

and other methylketones. Two routes were followed to carry out the 

aldol condensations. In order to see the effect of an a-sub-

stituent on the degree of asymmetry induction. one of these paths 

involved two additional steps: introduction Cand removal after the 

aldol condensation) of a heterosubstituent. either achiral tio­

methyl or chiral p-toluensulphinyl. at the a-position of the hy­

drazone. Thus. the two possible confjgurations of the center gen­

erated during the preparation of the 0-hydroxy hydrazones were 

formed jn unequal amounts due to the presence of one or two chiral 

auxiliaries. The degree of asymmetry induction was measured as % 

enantiomeric excess (%e.e.) after removal of the auxiliarles at 

the D-hydroxy ketone stage. One of two techniques was used: chiral 

shift reagent addition to ltt-NMR samples until bo.se splitting in 
one or more signals of the spectra was observed or 13c-NMR spec­

tral analysis of MTPA-ester derivatives. The % e.e. varied greatly 

from one example to another depending on the hydrazine and aldol 

condensation path ernployed. For the same B-hydroxy ketone. the 

shorter path avoiding the a-heterosubstituent gave better results. 

Based mainly en mechanistic considerations, a lk attack of the 

azo-al lyl anion to the carbonyl carbon of the aldehyde or ketone 

is proposed. In conclusion, it can be stated that a reasonably 

good leve! of optical yield (up to 80% e.e.) was achieved. The 

resulta were not optimized. 
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IN"I"RODUCCióN 

En _.la actualidad ya no resulta sorprendente que pueda determinarse 

la estructura de productos naturales aislados sólo en cantidad su­

ficiente como para saber que existen, cantidad que, sin embargo, 

permite realizar los análisis que conducen a una elucidación de su 

estructura. Sin duda esto ha permitido conocer una multitud de en­

sambles moleculares de la m6.s diversa indole. lo cual ha servido 

de estimulo al desarrollo de la metodologia de síntesis para así 

lograr hacer en el laboratorio lo que producen los seres vivos. 

Para real izar esta tarea se necesitan reacciones de formación de 

ligaduras C-C eficientes y una de las más importantes es aquella 

en que se forma una ligadura en posición a a un carbonilo v1a eno­

lizaciónc11. En la búsqueda de una mejor selectividad en dicha 

enol ización y un mejor rendimiento en la reacción con electrófi­

los. se desarrolló el método que emplea dimetilhidrazonaslaJ. Su 

evolución en variante asimétrica siguió naturalmente al emplearse 

una hidrazina quiral en la preparación de las hidrazonas13 i. 

En el presente trabajo se muestran los resultados obtenidos en un 

estudio de enantioselección en la condensación aldólica utilizando 

dicha variante asimétrica; para realizarlo se emplearon las hidra­

zinas SAMP/RAMP<41 as1 como unas hidrazinas nuevas< 0 i, probadas 

como auxiliares inductores de quiralidad por primera vez precisa­

mente en este estudio. Anteceden a la exposición del trabajo una 

introducción a la síntesis asimétrica y un resumen de estudios si­

milares al mismo realizados por otros grupos de investigación. 



S1NTE$TS ASIM€TRICA 

La naturaleza tiene la capacidad fascinante de distinguir entre 

dos estructuras similares. distintas sólo por su quiralidad' 115 J y 

puede incluso producir exclusivamente una de las dos para un uso 

especifico. Por contraste. en la síntesis de laboratorio de un 

producto natural se obtiene habitualmente una mezcla por partes i­

guales de ambas estructuras. que recibe el nombre de mezcla racé­

mica. A estas estructuras se les denomina enantiómeros y la única 

manera 17 > de distinguirlos es separarlos y observar la dirección 

en que desvían el plano de luz polarizada; si lo desvían hacia la 

derecha son dextrógiros, si a la izquierda. levógiros; se simboli­

zan respectivamente con(+) y(-). 

La obtención de fármacos. aromatizantes y saborizantes. a.si como 

de otros principios activos de los reinos vegetal y animal en for­

ma de enantiómeros puros es de gran interés en vista de la posibi-

1 idad de que sólo uno de los dos exhiba la actividad fisiológica 

deseada y de que, lo que es mOs importante, el otro tenga un efec­

to nocivocei. Hay varias formas de obtener un enantiómero puro: 

1) Por resolución de la mezcla racémica, es decir. separación del 

enantiómero deseadoto1. 

2) Por sintesis. utilizando substancias quirales Csintones quira­

les o "quirones" 1101 cuyos centros quirales provienen de mate­

rias primas obtenidos del "pozo quiral"C 11 1 productos natura­

les abundantes de aislamiento económico y estructura relativa­

mente simple). 

2 



3) Por síntesis asimétrica1 1 ::u en donde una substancia proquiral 

es transformada en una substancia quiral y los estereoisómeros 

.resultantes se forman en cantidades desiguales. Lo anterior se 

consigue empleando microorganismos. enzimas aisladasu.3 J o com­

puestos quirales. El último caso trata de inductores que pueden 

actuar de manera catalítica o estequiométrica. Aún si se trata 

de un caso de participación estequiométrica y el inductor forma 

parte de la molécula que está siendo transformada. cuando el 

proceso de eliminación al término de la reacción no lo destru­

ye. puede utilizarse de nuevo. 

El método con inductores P.B el más económico y general de todos; 

incluso permite la amplificación al transferir la quiralidad' 14l. 

es decir. empleando en forma catalítica un inductor quiral de pu­

reza óptica menor al 100% se obtiene un producto de mayor pureza 

óptica. 

La mayoría de las moléculas contienen uno o más sitios denominados 

proquirales' 1 ºJ, que son por lo general átomos de carbono con d.o.a 

substituyentes .i..g.uA.l.aa y dp5 di fereptes entre a1. (Los átomos de 

carbono con doble ligadura hacia otro 6tomo cualquiera pueden cum­

plir con lo anterior si se considera la doble ligadura como los 

substituyentes iguales). Para obtener un centro quiral a partir de 

estos sitios proquirales sólo se necesita cambiar uno de los subs­

tituyentes iguales por otro diferente a los tres restantes. Depen­

diendo de cuál de los dos substituyentes se cambie - o en el caso 

de un carbono con doble ligadura. por cuál lado del plano que for­

ma ésta se introduzca el cua.rto substituyente - se obtendrá un 

3 



centro quiral con una configuración o con la opuesta. Sólo una en­

tidad quiral es capaz de diferenciar con qué lado o substituyente 

de un sitio proquiral está interactuando. Así como para la mano 

derecha es más cómodo -cuesta menos trabajo -·abrir o cerrar una 

puerta por uno de sus lados, la reacción de una entidad quiral re­

quiere una cantidad de energía diferente que depende del lado del 

sitio proquiral que ataque. Si la diferencia de energía resulta 

suficientemente grande a una temperatura dada, la reacción ocurri­

rá prácticamente sólo por aquel camino que necesite menos energta 

de activación. De esta manera se formará el nuevo centro quiral 

con sólo una de las configuraciones posibles; la naturaleza lo ha­

ce, aunque no siempre al 100%. En los laboratorios se ha desarro­

llado en los últimos veinte anos una actividad intensa en este 

sentido, tratando de crear entidades que exhiban la mayor diferen­

cia energética en su interacción con uno y otro sitio proquiral de 

una molécula. Esta es la base de la síntesis asimétrica. La serie 

editorial que con este nombre apareció a mediados de la década pa­

scida, da testimonio del desarrollo que ha tenido este campon&aJ. 

Actualmente se est6. dedicando más esfuerzo y está rindiendo más 

frutos la catálisis con auxiliares quiralesu.eh.oJ. 

St?fífSIS ASIMtTRICA DOBIE 

Junto con la síntesis asimétrica simple se ha concebido una nueva 

estrategia que, en vez de buscar un control de la estereoqu1mica 

exclusiva- o predominantemente a través del substrato, intenta e­

jercer el control a través de una "estereodiferenciación" o sínte­

sis asimétrica doble t:i.7 1. Tradicionalmente se ha buscado sólo el 

4 



control de la estereoqu1mica relativa. es decir. una vez que se 

tiene un centro quiral. los demás centros que se vayan creando de­

ben ir teniendo la configuración correcta en relación a los que ya 

existen. Bajo la nueva estrategia se persigue un control de la es­

tereoqu1mica. tanto de la relativa como de la absoluta en los cen­

tros quirales formados al interaccionar las caras o lados proqui­

rales de un substrato y un reactivo, ambos homoquirales. <El tér­

mino homoquiral es sinónimo de enantiómero puro). Tanto el reacti­

vo como el substrato tienen un 1ndjce de se}ectjyjdod djastereofo-

J;;.iA.l, que es una medida de su capacidad de distinguir las caras de 

un sitio proquinll. Este índice siempre es mBypr ,, Jo 11njdod y en 

cada caso es la proporción en que se obtienen Jos estereoisómeros 

producidos al hacer reaccionar por un lado. al substrato homoqui­

ral con un reactiva nq11irol y por el otro. al reactivo homoquiral 

con un s11hstrato oq11irnl, Desde luego. mientras mayor resulte este 

índice. mayor será la capacidad de distinción de caras proqu1rales 

que posea la entidad homoquiral en cuestión. Cuando el substrato y 

el reactivo homoquirales interaccionan. se producirá el mismo tipo 

de estereoisómeros. pero ahora la proporción en que se produzcan 

será un reflejo de los índices de selectividad diastereofacial de 

cada uno. De este modo habrá dos tipos de interacciones: ~ 

d.u.c..t..ll!d. que es cuando la proporción en que se obtiene un estereo­

isómero respecto al otro aumenta porque el substrato y el reactivo 

actúan de m~nera cooperativa y por tanto la m11Jtiplicnc;ón de mm 

.1.nd.i.c.e.a refleja de modo aproximado la nueva proporción; y ~ 

productiva. que es cuando disminuye la relación en que se obtienen 

los eatereoisomeros. es decir. se producen en cantidadec similares 

5 



porque las entidades reaccionantes actúan en sentidos opuestos: la 

djy1ajóo de sus tndjge3 respectivos indica aproximadamente la nue-

va proporción. Sin embargo, si el indice de selectividad diaste-

reofacial del reactivo o del substrato es suficientemente grande. 

aún en el caso improductivo se puede obtener por división de los 

indices respectivos un nuevo indice de magnitud aceptable. De he­

cho. una de las tareas de la metodolog:ía sintética actual es en-

contrar reactivos cuya capacidad de distinción entre caras proqui-

ralea sea tan grande. que domine sobre la del substrato y aún en 

los casos improductivos se obtenga un buen grado de selección. Los 

éteres de enol y enolatos de diversos compuestos carbon:ílicos son 

un ejemplo de entidades que han sido estudiadas de este modo para 

emplearlas en la s:íntesis de productos naturalesc 1e1. 

CONDENSACTóN AIDó!ICA• !Jo método de formación do ligad11ros e e 

El primer informe de esta reacciónc1 9 1 data de poco m6s de 150 a­

nos y el nombre 4..l.do.l. se empleó por primera vez en el producto de 

autocondensación del acetaldehido'~ºJ. Actualmente es factjble 

realizar la reacción entre un aldehido o ceton~ y un éter de enol 

o enolato que no provenga del mismo aldehido o cetona y se denomi-

na condensación aldólica dirigidac211 • Hoy en d:ía se entiende por 

condensación aldólica, la reacción entre un aldehído o una cetona 

y el éter de enol o enolato de virtualmente cualquier compuesto 

carbonílico o de sus formas enmascaradas, como los azaenolatos de. 

por ejemplo, oxazolinas o hidrazonas. No hay duda de que sin esta 

djversificación no se habr:ían logrado los avances en el control de 

la estereoqutmica del producto, el aspecto de esta reacción que ha 

6 
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sido estudiado intensamente en los últimos anost2aJ, En la conden-

sación aldólica frecuentemente interactúan dos centros proquirales 

y entonces se producen dos pares de enantiómeros. A continuación 

se muestra la estructura de un enantiómero de cada par junto con 

uno de los nombres que recibe cada par de acuerdo a la estereoqu1-

mica relativa que tienen los centros quirales recién creadooca3 1, 

O OH 

R' Jl ~"'"H 
,-H~.'~" 

••li 

Qjostereoseleccjón 

1 r..11H 
R.'......... X .. "R. •• 

11.• H .,. 
En el estudio de la condensación aldólica se ha llegado al punto 

de conocer las condiciones experimentales para obtener uno de los 

dos pares, ~nti o syn1 24l. Como se trata de la discriminación en-

tre dos pares diastereómeros se denomina diastereoselección. Una 

forma de controlar el sentido de esta diastereoselección consiste 

en realizar la reacción en condiciones cinéticas - temperatura ba-

ja y tiempo de reacción corto - es decir. aquellas condiciones ba-

jo las cuales el primer producto que se forma no se convierte en 

el otro mas esto.ble. Para el estudio de la condensación aldólica 

se ha. usado con frecuencia como hipótesis de trabajo, un modelo 

que considera interacciones simultáneas. por un lado, entre los 

carbonos que formarán la nueva ligadura y por el otro. entre el 

metal del enolato o equivalente con el oxígeno del carbonilo del 

aldehido o cetona.: se forma. a.si un esta.do de transición c.:íclico 

7 
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(cerrado) de seis miernbrost::i:~J. En general. de entre los estados 

de transición posibles. se descartan los de contenido energético 

mayor debido a m4s grupos voluminosos en posición axial y/o un nl:­

mero mayor de repulsiones entre los grupos por interacciones dia­

xiales 1,3 (ver diagrama en lo p6g. siguiente). Las condensaciones 

con enolatos de litio y de boro se han estudiado también desde un 

punto de vista teóricot::i:sJ. En el ca.so de los enolatos de boro. 

que son los que se han estudiado más a fondo, se ha 1 legado a la 

conclusión de que para expl ica.r la. formación del estereoisómero 

producido en mayor cantidad o la ausencia de estereoselectjvidad. 

a veces basta considerar la conformación preferida del enolato en 

su estado basal y a veces es necesario tomar en cuenta varios es­

tados de transición porque resultan de estabi 1 idad ni mi larc271. 

Sin embargo,· todav1.a no hay un modelo teórico que explique todos 

los resultados experimentales y que además acierte en sus predic­

ciones. Por otro lado. los modelos emp1.ricos sólo explican los re­

sultados de una manera cualitativa. son modelos simples para. una 

reacción compleja y en la mayoría de los ca..sos hacen falta estu­

dios más detallados que permitan refinarlos al punto de poder em­

plearlos en el desarrollo ra.cional de reactivos m6s selectivos. No 

obstante lo anterior. experimentalmente se ha conseguido un buen 

grado de diastereoselección. Y al emplear un auxiliar quiral se ha 

avanzado un paso más en la selección. pues del par de enontiómeros 

producido en forma predominante se ha obtenido uno de 1 os dos en 

mayor cantidad. Aún as1.. todavía sigue siendo un reto en la mayo­

r1a de los casos producir sólo uno de entre cuatro estereoisómeros 

posibles. 
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EnaptjpeeJeccjóo 

Existen dos situaciones más sencillas desde el punto de vista del 

número de estereo1sómeros que se pueden formar: 

a) Por la reacción entre aldeh1dos (por definición proquirales a 

excepción del fonnaldehido) o cetonas no simétricds y éteres de 

enol o enolatos no proquirales. 

b) Por la reacción entre el formaldehido o cetonas simétricas (no 

proquirales) y éteres de enol o enolatos proquirales. 

En ambos casos el problema a resolver es de enantioselección por­

que se produce sólo un par de enantiómeros. Se trata entonces. de 

encontrar un enolato o equivalente que posea una gran capacidad de 

discriminar entre las caras proquirales de un aldehido o cetona. 

Esta situación más sencilla desde el punto de vista teórico y ana­

lítico. no lo es desde el punto de vista práctico. Cuando se han 

realizado condenSaciones con éteres de enol. enolatos o sus equi­

valentes quirates del grupo acetilo (acetaldehido. ácido acético y 

derivados, metilcetonas. etc.) se ha observado que tienen general­

mente una capacidad mucho menor de distinguir las caras proquira­

les de un aldehido o cetona que los derivados del grupo propionilo 

(propionaldehido. eti lcetonas, etc.). Se argumentan dos razones 

para explicar esta disminución de la selectividad enantiofacial, 

las cuales se basan en los resultados experimentales expuestos más 

adelante y cálculos teóricos preliminares en enolatos de boro no 

substituidos en posición at2'71: 

1) Ausencia de substituyente en el carbono a al carbonilo o equi­

valente. 
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2) Competencia entre. cuando menos. tres estados de transición cí-

clicos de seis miembros de contenido energético similar. 

No es fácil visualizar porqué la ausencia de un substituyente a en 

el enolato o equivalente va en detrimento de la enantioselectivi-

dad. a no ser que sea la causa de que las diversas conformaciones 

de esta entidad se parezcan mas en su estabilidad y esto origine 

estados de transición similares en energ1a. Sin embargo. de acuer-

do a cálculos recientes realizados en enolatos de boro. sean subs-

titu1dos o no. prefieren una sola conformación con el boro fuera 

del plano de la doble ligadural:il?J. Esto no coincide con cálculos 

anteriores que indicaban como más estable a la conformación W. con 

el boro dnti-periplandr a la doble ligadura en enolatos substitu1-

dos. y que en los no substituidos había una ligera preferencia por 

la conformación U Csyn-peripldnor) (:;;aebJ. Sea cual fuere la eitua-

ción real. los resultados de cálculos en ausencia de substituyente 

ponen de manifiesto que no importa tanto la conformación del eno-

lato antes de interaccionar con el aldehido. Son más decisivos los 

contenidos energéticos de los diferentes estados de transición. 

Conicrmac1ori U conforrnac 1on w 

La falta de selectividad debida a. diversos estados de transición 

en competencia se explica de la siguiente manera: 
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Un estado de transición tiene forma de silla: resulta de la inter-

acción entre la cara del enolato o equivalente sobre la cual se 

encuentra el boro y una de las caras del carbonilo del aldehido. 

Los otros dos tienen forma de bote o bote torcido; se forman por 

la interacción de la misma cara del enolato o equivalente con am-

bas caras del carbonilo del aldehido. 

Estados de transición con enolatos de boro 

H 

1 R' i 
R"~ ::::o---¡-B"R 

1,....-:; , o 

Ataque de cara KI' 

R~' R" O 

=a'-?1 
'/R 

O H i 
R 

Ate.que de cara Si At11que de cara R6 
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Qjyer5p5 métodos de enontjoseleccjón 

A continuac1ón se presenta una recopilación de las diferentes ma­

neras de obtener enantioselección en condensaciones aldólicas pa­

recidas a las realizadas en este trabajo y llevadas a cabo por o­

tros investigadores. Este resumen pretende dar un punto de refe­

rencia ast como ilustrar los diversos métodos que se han empleado 

para resolver el problema; se clasificó de acuerdo a tres formas 

de utilizar los auxiliares quirales: 

1) Union covalente a una de lus partes que intervienen en la con­

densación. 

2) Unión al catión del enolato. 

3) Formación de complejos quirales durante Ja condensación de com-· 

puestos aquirales. 

lJ pajón cgyalente del 011xj 1 jar q11jrol 

1.1) Enolatos can s11hst;t11yente temporal en posición olta 

Para resolver el problema por ausencia del grupo en posición a se 

ha recurrido a la introducción de substi tuyentes con azufre que 

pueden ser intercambiodos posteriormente de nuevo por h1drógeno. 

De este modo una a-tiometilacetomida con un auxilior quiral deri­

vado del aminoácido (S)-volina se condensó con aldehídos. La remo­

ción del grupo t;ometil con níquel Roney y del auxiliar quiral por 

hidrólisis alcalina suave produjo ácidos a-hidroxicarboxtlicos con 

un 85-99% de pureza óptica( 2 aJ. El ataque del enolato de boro ocu­

rrió preferentemente sobre la cara Si< 1~l del oldehido. 

El substituyente en a puede emplearse como inductor de quirolidad. 

tal como ilustran los ejemplos a continuación. Los investigadores 
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introdujeron el grupo sulfinilo quiral usando el (5)-p-toluensul­

finato de l-menti10c~91. De este modo. el enolato del a-sulfinil-

acetato de t-butilo producido con t-BuMgBr reaccionó en forma dia-

stereoselectiva con aldehidos y cetonas. Con amalgama de aluminio 

se substituyó el grupo sulfinilo con hidrógeno. En el caso de la 

reacción con aldehidoa se obtuvieron los 13-hidroxiésteres con un 

exceso de 80-91% del enantiómero jlustrado, resultante del ataque 

de la cara Si del aldehido. Con las cetona.s no se lograron resul-

tados tan consistentes: sólo con la ciclohexilmetilcetona se obtu-

vo un exceso en enantiómero del 95%1 30J. o o+ 
1 l 

.... M u 
p· o l~º 

R~Ph: e.e. 91 % 
R=n-C11 H,_1, e.e. 80'1\ 

R"=Ph: R"=~le e.e 611% 
R'.=ciclohcx.: R' '""~le e.e. 95'1'1 

Más recientemente se informó de un método aplicable en principio a 
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cualqujer metilcetona. Se trato de uno condensación aldól1ca. en 

el sentido original del térn1ino. entre cctosul fOxidos y aldehídos. 

La part:iculariddd del método consiste en la rnltnero do obtener l1:is 

cetosulfóx:idos1 3 1J. la. cual garanti::a que el grupo sulfóxido siem· 

pre activard ld cetona por t:l lado del mt;"tllo. Las 6-hidroxicet1..")-

nas se obtuv1eron con pureza Opt1ca moderadamente buena <54 a 78%J 

y resultaron de la :interacc1ón predominante del enolato con la C·:l-

ra Si del csldehido. Esto es lo que se observa siempre que se ut.i-

liza el grupo sulfóxido int1·oduc:ido con el sulf1nato de rur.nt.ilo dt;" 

conf:iguraciOn (3) en el azufre. La configuración absoluta del ~en·· 

tro quirol recién creado también t's (S) si el substituyente del ai· 

dehido tiene prioridad sobre el agrupamlento CH2 (C•OJR. 

~ + 

o o 

.1. jl_OMe 
1 

¡>-MeC,H,"/S~o 

./ l , 1.NaH 

R "- 2 n·Buli .. 

o~ 11 
p-MeC.14'.'Ps 

R 
t. t-BuMV:Br 

{THF) 
-78'C 2. R'CH=O 

Ar""s P. 
.(' Al-Hg 

l. KOH 
(MeOH) 

2.HCJ 
(CH2C12) 

ft:Gº 
HO R.' -------- HO O 

(THl')OºC --, 11 R. 
R.'~ 
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H Ph 

Et Et 
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64 
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78 
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El grupo sulfinilo se ha utilizado también como inductor de quira-

lidad estando presente como substituyente en diversos compuestos. 

Las siguientes reacciones muestran los resultados obtenidos en la 

condensac1ón de aldehidos con N.N-dimetilhidrazonas de met1lceto-

nast.:32 1. la N.N-dimetilacetamida133 1 o una oxazolina.1341. todas e-

llas a-:sulfiniladas con {S)-p-toluensulfinato de J-mentilo. Excep-

tuando las condensaciones con la N.N-dimetilacetamida. los excesos 

en enantiómero resultaron moderados. predominando de nuevo el isó-

mero levógiro. formado por ataque de la cara Si del aldehido. 

o o 0 OH O 

llJ 'R.~N{Me)z .-ns 
Ar.( N(Me)i Q!J 

89-9990 .... 

o º:X 0 ~X Ar""~~ .( N lB 1l N 

"26-53% e.e. 

o~(Me)z 0 uN~c),. 
11 

M"."(s ll' Q!J R. ll' 

@) Base; RCH=O 
34-8&96 e.e. 

Q!J Na.-H¡r (MeOH) 
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1.2) En0Jato9 sjn c:mhstjt11yente ep posición alfa 

Si el enolato tiene suficiente rigide~ conformacional se obtiene 

una buena inducción. aún en ausencia de un substituyente en posi--

ción a, cuyo grado aparentemente sólo depende del volumen del al­

dehido. Las oxazolidinas preparadas por reacción del aminoalcohol 

norefedrina con metilcetonas formaron un queloto rigido por trans-

metalación del dianión de litio con cloruro de estarte {lll: por 

reacclón con aldehidos e hidrólisis á.cida en condiciones suaves 

produjeron B-hidroxicetonast 3 !!11. Con acetona (R•Mel y t+)-norefe-

drina {configuración absoluta ilustrada) se obtuvieron aldoles 

dextrógiros. En este caso el quelato prefirió atacar la cara Re 

del aldehído. La configuración absoluta del enantiómero en exceso 

(e.e.) es CRl si el substituyente del aldehido tiene precedencia 

sobre el agrupamiento CH2C-O. Con la t-butilmetilcetona CR•t-Bul y 

el pivalaldehido se obtuvo producto con un 95% de e.e. 

Ph M• UWA [)-\NO 1 
R~ 

(+)-NO!"- )--{ (THF) 1t i?feclrina 

~ o, 1N~J o~ 
R {THF) SIL 

O"C ¡ lt'CH..O 
& &' t..·~(5) 

\(+)-Nor-
~le n·Pr 58 efedrina 
~le (El);¡CH 6Q ""---- t·:s-+~.l..J 
Mo c-C.,H 11 73 
!>le t Bu Sti 

l.{30• 

O OH ------

R~R.' 
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Los enolatos y éteres de enol del ácido acético y sus derivados o­

frecen una. posibilidad de variación en el tipo y estructura de los 

auxilia.res quirales mayor que los cetonas y por ello han recibido 

m6.s atenciónC 38J. Sin embargo, no siempre se ha logrado combinar 

un rendimiento quimico aceptable con una buena estereoselección en 

la obtención de P-hidroxiácidos 6-quiralest37J. En un trabajo com-

parativamente reciente se usa.ron como auxiliares quirales diales 

1.2 derivados de ambos enantiOmeros del ácido mandélico y se pre-

pararon acetatos como el ilustrado en la siguiente reacción. que 

muestra la condensa.ción estudiadaf38>. Aqu1 se obtuvieron los B-

hidroxiácidos con un rendimiento total de 76 a 85% y una. pureza 

óptica de 83 a 96%. Predominó el enantiómero resultante de ataque 

lk' 3 "J del enolato al aldehído, es decir, el enolato CR> atacó al 

aldehído por el lado Re y el (R) lo hizo por el lado Si. 

R HOX.PhPh _1._h_~_A ___ 
A 2.M¡X, 

o Pb (THF·M-zO) 
·IZOa-135"C 

R e e ('fd 

C0 H, 96 
1-Pr 92 
n-.P•· 83 

HQ o ___.­).___)l ..........---Ha· 
R. OH 
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La condensación a ldól ica también ha dado buenos resut tados bajo 

cat'1.lisis Acida. Los acetales sililados de la cetena con un auxi-

liar quiral deriva.do del alcanfor reaccionaron con aldehídos en 

presencia de TiCl4 para producir una mezcla epimérica de B-h1dro-

xiésteres en proporción 93:7'4ºl. Otro ejemplo de catálisis ócida 

ilustra que ta información quiral no tiene que estar necesariamen-

te en el enolato o éter de enolt41 1. Es una condensación cataliza-

da con TiCl4 entre nldehidos convertidos en acetales quirales con 

C3SJ-1.3-butanodiol'42 1 y el trimetilsililéter de isopropenilo. Se 

obtuvieron muy buenos resul tactos de inducción asimétrica por 1 o 

que se concluyó que la apertura de los aceta.les ocun-ió por ruptu-

ro del enlace (a) en la fórmula del acetül v:ía mecanismo SN2. El 

auxi l 1a1· quira.l se destruyo sometiendo los productos de condensa-

ción a una oxidación seguida de 13-eliminación'431. 

TiCt, 
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2) Upjón deJ 011xnjar q11jra1 al cotióo del enolnto 

El empleo de ligantes quirales unidos al catión del enolato es una 

idea atractiva, porque puede obviar el paso extra de remoción del 

auxiliar quiral. En la adición de compuestos al1licos organomet4-

licos a aldehidos - que por cierto. es un modo de circunvalar la 

condensación aldólica porque los alcoholes homoal1licos resultan-

tes pueden convertirse en aldoles por ozonól isis - se ha logrado 

el control de la configuración del centro quiral nuevo mediante la 

elección de los ligantea quirales unidos al metalt44J. Por el con-

trario. sólo en fechas relativamente recientes se ha iofonnado de 

resultados empleando enolatos {sistemas heteroalilicos). El boro 

ha desempef'iado un papel central como "catión" en los dos tipos de 

condensaciones. La primera de las dos secuencias siguientes mues-

tra la preparación de un dioxaborolano quiral con (+)-(2R.3R)-tar­

trato de dietilo <DETl. La segunda muestra su oxidación al borato. 

que es el paso critico del proceso. pues si el óxido de trimetil­

amina ("11'.ANO) empleado no se seca bien. se produce acetona y baja 

el rendimiento del borato: éste. previa evaporación del disolvente 

y la trimeti lamina formada, se condensó con diversos a ldehidos. 

Las P-hidroxicetonas resultan tes contuvieron excesos desde 41 a 

65% del enantiómero producido por ataque uJ t39 1 del borato en con­

formación U {syn-periplanar) al aldehidot..a.i:s1. 

E.O,C~s:<JiEt 

HOXOH ______ I \ 
»ET X 
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B(OR.)z 

A 
...-B{OR)i 

l, 'l"MANO u _H_,o _ __,~ 
2. R'CH~o R.' 

fi ~ff 
~R.' 

Caras en inter­
acción 

í 
-B(OR.),= i 

l 

_ _R.'. __ _e,.o. 

ó~ 
60 
41 

Los dialquilboranos obtenidos por adición de diborano a los a-pi­

nenos levo- y dextrógiros se prepararon originalmente para ser em-

pleados en la h1droboración asimétricar4 .sJ y encontraron una gran 

aceptación en la síntesis en general 1471. Tratando estos boranos 

con ácido tr:íflico (CF.::~.SO,:Ji) se obtuvieron los triflatos corres-

pendientes. En el siguiente ejemplo se muestra la formación de bo-

rinatos por enolización de metilcetonas con estos triflatos y su 

condensac1ón con aldehidost4eJ. También en este caso parece ser 

que se forma un estado de t1~ansición de bote que refleja la ten-

denc1a. del enolato a adcpto.r la conformación U: con los ligantes 

quirales derivados del C+)-a-pineno ataca en fonna predominante la 

cara Re del aldehido para producir 6-hidroxicetonas dextrógiras 

con una pureza. óptica moderada (53-78%). Cabe mencionar que este 

método sólo funciona bien con aldeh1dos no substitu1dos en pos1-

ción a a menos que se trate de un C sp2 : el isobutiraldehido no da 

buenos resultados: en cambio la metacrole1na y el benzaldehido s1. 

21 



'R. Jl (-l-(lpc)zBOTf 

i-Pr,NEt 

(CH2Clzl 

(-)-(lpc)iBOTJ = 

22 

l. R'CH=<> 

~~ 
~ iH 
~R' R 



3> Formacjóo de complejp5 q11irale5 durante Ja condenaacjón de caro-

puestos aq11irales 

La idea de emplear auxiliares quirates un1dos en forma no covalen-

te no es nuevar491. Sin embargo. es hasta hace poco que se han lo-

grado resultados con grado de Inducción alto independientemente 

del aldehído utilizado. El ejemplo ilustrado en la siguiente pági-

na muestra la adición del acetal sililado de la cetena a varios 

aldehidosusoi. La día.mina quiral empleada forma un complejo (ver 

el dibujo al calce) con triflato de estano CIIJ y una sal de esta-

no CIV), sin la cual no se observa enantioselección. Una evidencia 

de la formación del complejo es el hecho de que ninguna de las sa-

les de estaf"lo por si sola es soluble en CHaCl:oJ. En el estado de 

transición el Sn (!!) activa a.l carbonilo del aldehído. el cual 

expulsa al fluor y éste a su vez activa al enol interactuando con 

el silicio. En este complejo de 5 componentes. la cara Si del al-

dehido es la que queda expuesta. de modo que el enantiómero obte-

nido casi exclusivamente es el que resulta del ataque de esta ca-

ra; en este caso corresponde a un ataque Jk. Los D-hidroxid.cidos 

obtenidos mostraron niveles de inducción muy buenos (89 a 98%). 
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89 
95 
91 

>98 
97 
9l 

,t-Bu 
o-s;~Me =< 'Me 
OCH2Ph 

(A-cH,c~ 
2 : 1 i 

Sn(OTf)i 9-., 
l.'t N 

n-Bu~nt' Ü 

H~ ?t 
R.~OCH2l'h 

En un trabajo previoce1 J sobre el estudio de la condensación de 

metilcetonas con aldehidos. se emplearon otras diaminas como li-

gantes bidentados. Las sales de Li Cla.b} se generaron con n-BuLi 

y sirvieron como bases para formar los enolatos. El nivel de in-

ducción resultó muy sensible a las condiciones de reacción: el uso 

de TMEDA, el equivalente de n-BuLi adicional. el calentamiento a 

o·c y la realización de la condensación a -1oo•c fueron necesarios 

para elevarlo de 2 a 73%. 
Ph 

l. 
rl 

X, N: 
/' 

Li R 
Cla,b) 

R'~ 
·2. o OH 

T!\.IEDA 

R'~R" 3. n-BuLi 
-78º a O"C 

R'=Ph.t-Bu 4. R"CH=O e.e. 50 • 86% 
-IOO'C 

(la) R=i-Pr X=l-piperidil 

(lb l R=c-C,.H11 X=N-Me piperazinil 
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Cproenterjos sobre los rt1yergoq métodos de enantiogeJeccjon 

En los ejemplos ilustrados en esta recopilación breve se puede ob­

servar que se ha logrado generalmente un mejor nivel de inducción 

en la obtención de ácidos B-hidroxicarbox:!licos 8-quirales. En 

cambio, cuando se trata de condensaciones a.ldólicas "auténticas" 

con metilcetonas. el nivel de inducción de la quiralidad sigue es­

tando con pocas excepciones por debajo del 90% y en la mayor1a de 

los casos incluso por deba.Jo del 80%. Esto pone de relieve el gra­

do de dificultad que se tiene en estos casos para lograr estados 

de transición diastereomeros cuya diferencia en energ1a a tempera­

tura ambiente sea. de unas 2 a 3kcal/mol - mós o menos la barrera 

rotacional del etano - que es lo que se necesita teóricamente para 

lograr un 100% de inducción asimétrica a esta temperatura. También 

se pone de manifiesto que si para conseguir selectividad se invo­

lucran requerimientos de disposición espacial y ta.mano de grupos 

de dtomos, tanto en reactivos como en substratos - que en realidad 

es lo que inevitablemente tiene que hacerse y de hecho ocurre en 

las reacciones enzimáticas - es de esperarse que los métodos alta­

mente selectivos sólo lo sean para un número limitado de estructu­

ras. Entonces no es de sorprenderse que la variación de los pará­

metros de la reacción con un reactivo dado produzca resultados que 

serán favorables sólo en función de la estructura que tenga el 

substrato. 
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S1NTESTS ASIMgTRIC! CON HTDRAZONAS 

Dos factores influenciaron la creación de la hidrazina quiral que 

originó el método de síntesis asimétrica con hidrazonas. Por un 

lado. el éxito obtenido en el uso de la (S)-prolina y sus deriva­

dos en las reacciones de formación de enlaces e-e con inducción de 

asimetr1a1caJ. Y por el otro. los trabajos que demostraron la im­

portancia de un lig11nte metoxilo intramolecular al utilizar com­

puestos organolitiados'º3 1. Con estos antecedentes se disenaron 

varias síntesis de SAMP (S-3); la más recientec4 1 no involucra ni­

trosaminas. que son agentes cancerígenos; fue lo. elegida en este 

estudio para preparar esta hidro.zina y su enantiómero RAMP (R-3) 

(ver esquema l. pdg. 31). Con estos auxiliares así como con las 2-

metoximeti 1-pirrol idinas (S/R-1) intermediarias correspondientes. 

se ha logrado una inducción de la asimetría virtualmente completa 

en diversas reaccionesc 3 1 corno la alquilación de hidrazonas meta.­

ladas en posición a. la adición 1.4 de éstas a ésteres a,G-insatu­

rados y substituidos en G. la obtención de aminas por reducción de 

hidra.zonas. las reacciones con a-aminonitrilos. etc. En este sen­

tido la condensación aldólica es una excepción notable. Los resul­

tados obtenidos no han sido tan consistentes como en otros casos. 

El éxito del método en general se debe a tres factores, que son: 

una selectividad alta en la desprotonación de la hidrazona. una 

selectividad alta en la reacción con el electrófilo y una regene­

ración del carbonilo sin racemización del carbono a. En lo que si­

gue se abordan los estudios e hipótesis sobre el mecanismo de re­

acción que se han hecho y que culminan con el análisis por rayos X 

de un azaenolato de Li. 
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Coo5jderacjooe9 mecan15tjcaa del método can h1drozonos 

Cuando la estructura de la hidrazona es tal que existe la posibi-

1 idad de obtener dos tipos de aniones. se ha observado experimen­

talmente que la desprotonación ocurre únicamente sobre el carbono 

menos substitu1do. a excepción de los casos en que la acidez de 

los protones sobre el carbono que genera el anión cinético sea si­

milar a la de los protones sobre el carbono que produce el anión 

termodinámico como por ejemplo en la hidrazona de la fenilacetona. 

Bajo las condiciones en que se lleva a cabo la desprotonaciOn, in­

dependientemente de la proporción E/Z de la hidrazona. se forma un 

anión aza-a11lico cuya estructura tiene al anillo de la pirrolidi­

na del mismo lado del carbono desprotonado (efecto sync"4·J). Si la 

hidrazona tiene un substituyente en el carbono a (p.ej. la hidra­

zona del propa.nal o de la 3-pentanona> la conf:iguracion de la l i­

gadura C-C del sistema aza-al1lico es (E). La evidencia experimen­

tal de esto la const1tuyen los resultados obtenidos con espectros­

copía de RMNCOl!l,1!11SJ y el hecho de que al atrapar el anión con el 

electrófilo se forma inicialmente la hidrazona de configuración 

CZ) en la ligadura C•Nll!IO.o?J y (S) en el C-a. La diferencia en el 

grado de inducción asimétrica obtenido en presencid y en ausencia 

del grupo metoxi lo'ºªI permite postular que este grupo forma un 

que lato intramolecular con el catión metálico (Li), obteniéndose 

una estructura más r1gida en donde se limita el número de confor­

maciones a aquellas en las que pueda ocurrir la quel~ciOn. La dis­

posición espacial del metoxilo en el centro quiral del auxiliar es 

tal. que el catión no queda sobre el plano del sistema aza-alílico 

sino que se localiza a un lado del mismo. Tomando en cuenta esta 
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situación estructural y la configuración obtenida en los productos 

de alquilación, se ha propuesto que el electrófilo se aproxima al 

anión para reaccionar según un mecanismo s~2 1 de metalo-retención. 

es decir. entra por un extremo del sistema aza-alilico y el catión 

metálico se aleja del otro extremo: tanto la entrado como la sali­

da tienen lugar sobre el mismo lado. aquel en el que se h~lla el 

catión. Hace varios anos se logró aislar el anión aza-al1lico de 

una hidrazona de SAMPCe9 1 en forma cristalina: sin embargo, fue 

hasta hace poco que se obtuvieren 1 os cristal es adecuados para 

realizar un estudio por rayos X'601. Con este estudio se completó 

la imagen de los aniones litiados de hidrazonas. pues faltaba una 

evidencia experimental que indicara la posición del catión met6li­

co (ver estructura en la página siguiente). Se confirmó que el li­

tio tiene al grupo metoxilo como ligante y además se.encontró que 

tiene dos moléculas de disolvente (THF) como ligantes adicionales; 

su posición respecto a la ligadura C-N del sistema aza-alilico es 

tr~ns, es decir. se encuentra opuesto al sitio de deaprotonación. 

se' confirmó que el anillo pirrolid1nico está del lado del carbono 

desprotonddo y se encontró que está doblado, con lo que queda en 

parte casi perpendicular al plano del sistema aza-al1lico. La suma 

de los ángulos de los orbitales h1bridos del nitrógeno en el sis­

tema aza-alilico es •356•. ligeramente menor a los 360•, lo cU.al 

indica que tienen un alto grado de hibridación sp~ y consecuente­

mente se facilita la deslocalización de los electrones en el sis­

tema aza-al1lico. En otras palabras. es posible un gran solapa­

miento del orbital que contiene el par electrónico no compartido 

de este nitrógeno con el orbital ~ de la ligadura e-e. Otra evi-
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dencia de la deslocalización es el hecho de que esta ligadura es 

sólo ljgero.mente más larga que la ligadura C-N Cambas miden aprox. 

137A). Mientras que los enolatos de litio existen como tetrámeros 

tanto en forma cristalino'61 J corno en solución162 J. esta 11t1ohi­

drazona de SAMP cristalizó como monómero y es probable que la es­

tructura en solución sea similar a la cristalina. pues ya con an­

terioridad se hab1an realizado estudios por RMN y determinaciones 

crioscópicas que habían indicado que en THF estos equivalentes de 

enolato se encuentran como monómeros1 153 J. Gracias a este estudio 

cristalográfico se cuenta con una imagen más precisa de las lit10-

hidrazonas. Esto permitird. modificar la estructura del auxiliar 

quiral de una manera racional (basándose en modelos para el estado 

de transición mós probable) y no sólo de modo empírico (extrttpo­

lando de resultados experimentales previos>. 

Estructura de un azaenolBto qu1ral de litio en THF 
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El objetivo perseguido aJ realizar este trabajo fue mejorar la in­

ducción asimétrica obtenida en la condensación aldólica de aniones 

aza-al1licos de metilcetonas con aldehidos y cetonas no simétricas 

y con este fin se empleó el método con hidrazonas quirales deriva­

das de SAMP/RAMP. pero combinándolo con la presencia de un hetero­

subotituyente (quiral o no) en posición a. Además se probaron in­

ductores quirales nuevos: para prepararlos se tomó como base la 

evidencia experimental que indicó un aumento en la inducción de 

asimetría si había un grupo metoxilo en SAMP y la hipótesis acerca 

de la formación de un quelato intramolecular que obliga al substi­

tuyente con el grupo metoxilo en la posición 2 del anillo pirroli­

dinico a quedar en uno de los hemiespacios separados por el plano 

del si~tema aza-blílico. Con estos antecedentes se consideró per­

tinente estudiar la inf-luencia en la inducción de asimetría de una 

hidrazina con un substituyente mas volumin~So en la posición 2 del 

anillo pirrolidínico; se pensó que además del efecto estérico se 

presentaría un acercamiento del oxigeno del metoxilo hacia el li­

tio en el azaenolato lo cual ayudaría a formar un quelato mas fir­

me. El resultado obtenido con la primera hidrazina nueva motivó la 

preparación de una serie de hidrazinas similares'º'· Cabe aclarar 

que estos auxiliares quirales fueron preparados antes de que se 

obtuvieran los resultados de cristalografía por rayos X menciona­

dos más arriba. Entonces no se sabia con certeza la posición del 

catión y por lo tanto cuales son las confonnaciones que prefiere 

adoptar la hidrazona meta.lado. 
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EBEEARACióN DE HIDRAZINAS CA11xiliare5 011iraJec¡l 

Las hjdrazinas SAMP (5-3) y su enantiómero RAMP CR-3) se prepara-

ron segCtn la rutat 4 1 ilustra.da abajo en el esquema I para SAMP. 

Los datos espectroscópicos de estas substancias se encuentran des-

critos en la literaturat641. 

n --º~ 
"~I (THF) 

OH 

~OH HCOOCH3 

11 (CH2Cl2l 

H H 

~OH 
1 
CHO 

r~aH 

~OCH>~-., 
lf (H20) 

~OCH1 

(2) \ F.:OOl, -4'Ca20"C 
\ KOH(H20) 

\ 

\ 

~OCH3 
1 

NHa 

(S-3) 

H 

(1) 
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1 OH 3. ~h7::~,0H 

0-<:, 
) RU 

H CuCl 
(SH'rolina Ph (S-4) ~ 

~.;. 
H,;P.~C/ 
(EtO,, 

Ph (6a-d) 

w~, 
H 

(7•d) 

l.t-~~\ 
2 L~~) n. .,R 

'~ª 1 R OCH3 
NHz 

(ll)R=Me 

(9)R=El 

(lO)R=n-Bu 

(ll) R.=l'h 

NaH-CH,I 

~ 
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El esquema II (pag. enfrente) muestra la vla general empleada en 

la preparación de los auxiliares quirates nuevos con substituyente 

voluminoso en la pos1c1ón 2 del anillo pirrolid1nico. La hidrazina 

(8) dimetilada fue la. "punta de la.nza" en esta serie: se derivó de 

la amina C7a) - sintetizada originalmente para obtener a-aminoni­

tri los<e>oJ uti l izdbles como equivalentes quirales de anión acilo -

empleando inicialmente una ruta de degradación de la urea corres­

pondiente similo.r a la indicada en el esquema l. Sin embargo. com•:· 

se obtuv.:1 un rendimiento deficiente de hidrazina. en las prepara·· 

cienes subsecuentes se prefi1·ió utilizar la via indicada en el es­

quema II. El primer paso consistió en la esterificación de la pro-­

lina. y la protección del grupo amino con el grupo bencilo. Al t;;o~-­

ter (4). obtenido con 75% de rendimiento. se le agregó el reactiv.:• 

organolitiado correspondiente para obtener loa aminoalcoholen cla­

ve (5a-d). Sólo cuando se utilizo EtLi se trabajó a temperaturü 

baja. porque este reactivo se descompone rápidamente o. temperatura 

ambiente. Los .Jml nc·3 l cohol es se convirtieron en dmi noéteres cc•n 

yoduro de metilo /hidruro de sodio en tetrahidrofurano. El amino­

alcohol !Sd) necesitó un exceso de ambos reactivos y la eterific~­

cion se real izó según las condiciones publ ícado.s' 66 1 para casos 

simíiares. Este nuzrno aminoalcuhol y los aminoéteres C6a-6d) .::.1e 

def;ben=ílaron por h1drogené1 lisis con 10% Pd /carbón c•:imo catali::.J­

dor. Las a.nnnas (7.1-dJ se pueden utilizar como auxiliares quira.!0:; 

y. cuando menos en el ceso de la amina dimetJlada t7al se ha obtt.:<­

nido una mejorta en la induccion en las reacciones donde se ha em-­

pleado'671. Las aminas (7a-d) y (7e) se sometieron a Ja secuenci1'1: 

de nitrosación con t-BuONO y reducción con LiAl~ en THF. para ge-
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nerar las hidrazinas (8-12). El uso de nitrito de terbutilo evitó 

trabajar la mezcla de reacción por via acuosa, disminuyéndose asi 

el contacto con las ni trosdminas. Casi todas las hidrazinas son 

liquides incoloros purificados por destilación a presión reducida. 

La hidroxi-hidrazina (12) resultó cristalina, algo excepcional en 

estos compuestos, y tue purificada por recristalización: su horno-

loga metilada (11). un aceite sumamente espeso, fue purificada por 

recristalización del cl0rhidrato correspondiente. Las seflales ti-

picas de est6B substancias son: en el IR. una banda fina e intensa 

a 2840cm-1 (excepto en la hidrazina (12) carente de metoxilo), una 

banda de forma característica alrededor de 1600cm-1 : en aquel las 

con grupos fenilo. una banda intensa alrededor de 1500cm-1 y para. 

(8) un par de bandas en 1365 y 1380cm-1 <metilos gemina les). En el 

espectro de RMP de todas excepto (12), se observa el singulete del 

grupo MeO entre 2.93 y 3.2 ppm: en el de (8) dos singuletes más a 

1.1 y 1.2 ppm (metilos gemina.les), y para la difenilhjdroxi-hidra­

zjna (12) un multiplete centrado a 3.5 ppm. que para la correspon­

dient~ metoxiladB {11) es un doble de doble a 3.46 ppm. ambas se­

na.les debidas al protón del carbono quiral. En el espectro de ma­

sas. todas presentan el pico base a m/e 85 debido a la pérdida del 

agrupamiento en C-2 y uno correspondiente a la masa de ese grupo. 

Este patrón de fragmentación lo presentan también los derivados de 

estns hidrazinas: por lo regular el pico base se debe al fragmento 

resultante de la pérdida total del substituyente sobre el anillo 

pirro! id1ni co. 
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pREPl!,QACióN DE HIDRltZ<!NltS OJ!TRAI ES 

Con las hidraz1nas disponibles se prepararon las hidrazonas ilus-

t1·adas segün uno de los dof:I procedimientos siguientes (pág. 92}; 

1) Uso de la cetona volátil como disolvente de la hidrazina. 

2) Empleo de la cetona y la hidrazina en cantidades equimolares y 

disolución de preferencia en ciclohexano, aunque también se usó 

benceno como disolvente. 

)y /o R )~ 
N ''•·r-A OCH3R A OCH: lt~ OCH3 

(S·3a) R=H (R-3a) R=H (8b) R=Ph 
(S·8a) R=Mc (R-8a) R=Me (8c) R=i·Pr 
tS·9al R=Et /St (S·IOa) R=n-Bu 
(S·lla) R=Ph 

)~ ~ )l__ Ph J) OCH~ R OH u OCH3 Cl2a) R=M~ 
(8ci\ R·Mo (12b) R=Et 

(FJZ·9b\ (12c) R=i·Pr (llb) R=Ph 

En algunos casos se percib10 un ligero cttlentamiento de la mezcla 

al disolver la hidrazina en la cetona. Poco tiempo después. cuando 

la hidrazjna se habja disuelto completamente, el control de la re-

acción (cromatc..""lgrafía en capa tina de síl ice' 6 ª1) indicó la trans-

formación completa a la hidrazona. Estos compuestos son muy mane-

;ables y por lo regular más fdciles de purificar que las hidrazi-
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nas correspondientes. Sólo las hidrazonas (12a-c) derivadas de la 

hidrazina con un grupo hidroxilo en lugar de metoxilo son sólidos 

incoloros ~café claro: las demás son 11quidos móviles destilables 

e incoloros o ligeramente amarillos: las que son aceites muy espe-

sos se pueden purificar filtrandola.s por gel de s1lice. Debido a 

que lentamente se descomponen poniéndose cafés por acción de la 

luz y del aire. es conveniente guardar estos compuestos. asj como 

las hidrttzin.Js de las cuales se derivan. ba.jo atmósfera inerte en 

el refrigera.dor. Las sefta.les características de las h1drazonas son 

en su mayor.ta las mismas que presentan las h1drazinas correspon-

dientes; se distinguen de estas últimas por la ausencia de la ban-

da en el IR debida al grupo NHa (excepto las derivadas de la h1-

drazina con OH> )' lo. presencia de una banda de intensidad débil a 

media y de forma t1pico o 1600-1650cm-1 debida a la ligadura C•N. 

Preparación de Hjdrazanaa Heteraspb5tjt11ídas en posición Alfa 

Las hidra.zonas a-heterosubstituídas ilustradas tienen como substi-

tuyentes grupos con azufre que pueden ser substituídos posterior-

mente de manera s~lectiva por hidrógeno. Otros grupos de investi-

gadores los han empleado con éxito. 

(2S·ll) R.=H; X"°',)"J>"Tcil-SO 
(ZS-14) R.-Me; X=(R.)·p-Tol-50 
(S·JS) R=Me; X=>4•S 
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Las hldrazonas (131 y C14) tienen dos centros qu1rales en virtud 

del azufre con 4 substituyentes d1ferentes en el grupo p-toluen­

sulfini lo. Por lo tanto se puede dar el caso de que los dos actúen 

en forma cooperativa o que lo hagan en forma no cooperativa al in­

ducir la as1metría. tal como ocurre en la síntesis asimétrica do­

ble (ver pags. 4 y 5}: sin embargo. como los grupos que se preten­

den comparar se encuentran en la misma molécula en el instante de 

la interacción. se trata de una situac1on diferente a la estudiada 

en dicho método. Desde luego. para poder real i:.:.ar la comparación 

es necesario que estas h1drazonas sean homoquiri\les, es decir. que 

el azufre también tenga sólo una de las dos conf1gurac1ones posi­

bles. Por esta razon se uso un compuesto con la configuración del 

azufre definida que se emplea usualmente para introducir el grupo 

p-toluensulfinilo quiral' 29 J: <S.,J-t-}-p-toluensulfinato de J-men­

ti lo. El proc~dimiento utilizado para la prepara.ción de las a-sul­

f ini lhidrazonas (13) y Cl4l fue previamente empleado en dimet1lhi­

dro.zonas aquirales en otros la.borato1~1os' 69 1. Después de generar 

con LOA el an1on de la hidra.zona correspondiente. se hizo reaccio­

nar con {Se.> -(-)-p-toluensulfinato de /-ment1lo. Existen antece­

dentes de que la reacción se lleva a cabo con inve1·s1on en la con­

figuración del azufre' 691
, quedando en este caso con configuración 

(R.,). Las a:-sulfinil-dimetilhidrazonas produjeron mezclas E/Zen 

diferentes proporciones que variaban según la hidrazona de la cual 

se hubiese partido. Por eJemplo la dimetilhidrazona de la acetona 

se obtuvo'69 J como mezcla 75% E:25% Z. En cambio en las hidrazonas 

a-sulfiniladas que se prepararon en este trabajo. todas ellas de 

aceton.:l. no se detectó mas que la presenc1a de un isómero: sus da-
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tos espectroscópicos (ver más abaJo} permiten suponer que se trata 

del (E}. El mentol obtenido como subproducto se separó por crorna­

tograf ía en columna del producto de reacción crudo. Y de la mlsma 

columna se obtuvieron las a-sulfinilhidrazonas con muy buen rendi­

miento utilizando un eluyente mas polar; resultaron unos aceites 

espesos amarillos. 

Cuando se usó p-toluensulfinato de metilo racémico (azufre con am­

bas configuraclones) y se hizo reaccionar por separado con las hi­

drazonas (S-/R-8d). se obtuvo en cada caso una mezcla epimérica de 

hidrazonas a-sulfiniladas en donde se detectó un peque~o exceso (5 

a 10%) del diastereómero Jl 39 J. 

Las características espectroscópicas de estos compuestos son: en 

el IR. bandas a 1500 y 800cm-~ de intensidad media y fuerte debi­

das a e-e del anillo aromat1co y un par de bandas intensas a 1050 

y 1090cm-1 correspondientes a S•O y C-0: para el CH2 -SO se observa. 

en la RMP un sistema AB con J~ 12-14Hz que en ocasiones se ve sólo 

como un singulete a 3.6 o 3.7 ppm: este grupo da una sel'lal a 65.9 

ppm en RMN-13C si se trata del diastereómero u. o a 66.7 ppm si se 

trata de su eplmero J: estas ~el'lales también hdcen suponer que so­

lamente se obtuvo el isomero (El. pues de acuerdo a los datos pu­

blicados. el isómero (Z) de la dimetilhidrazona de la a-sulfinil­

acetona. muestra la sel'lal para este grupo a 58-59 ppm'69 J, ausente 

en los espectros de las hidra.zonas preparadas aqu1. El pico base 

en el EM se debe a la. pér·dida del grupo p-toluensulfinilo. 

La a-t1ometil-hidra~ona <15) se preparo según el procedimiento co­

nocido para introducir un grupo con azufre en hidrazonas derivadas 

de SAMPl 70J. La hidra.zona (S-Ba) se trató con LDA para producir el 
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an1ón correspondiente que se hizo reaccionar a -7a•c con disulfuro 

de dimetilo. El producto de reacc1on se pur1f1co pot destilac1on a 

presión reduc1da para obtener un aceite liquido ligeramente amar1-

llo. Todo parece indicar que se obtuvo un sólo isómero. Tanto Ja 

cromatogretf1a en capa fina como la de goses mostraron un producto. 

Los datos espectroscóp1cos, en particuJor el espectro de RMN13C ¿on 

la. región de los metilos muestra senales alrededor de 14 y 16 ppni 

correspondientes a los grupos CH3S y CH3C-N as1gnabl es al isómero 

E. No se observan seriales que pudieran pertenecer al isómero 2. El 

espectro de masas muestra una vez mas como pico base el fragmento 

a m/e 171 correspond1ente a la pérdida del substituyento del an1-· 

llo pirrolid1nico (ver págs, 119 y 120. Parte Experimental). 

CONDENSACióN Al QóI TCA CON HIQRAZONAS O!UR7\f ES 

La preparación de 0-hidroxicetonas con qu1ral1dad sólo en posición 

í5 mediante hidrazono.s quirales se llevó o cabo por primera vez con 

la hidrazind SAMP (S-3) en 1978171 1. En base al nivel de inducción 

(~90%) que se fue estableciendo como norma durante la década que 

sigui o. los resultados obtenidos en los excesos de enantiomero ne·­

ces1 to.ban mejorarse. En un trabajo de tesis doctoral anterior o 

estei72 1 se intentó mejorarlos intercambiando el catión (Li l por 

Al. Ti. Zn o Zr. pero en el ejemplo elegido no se tuvo éx1 to. y el 

valor de inducción máximo para una condensación de esta clase con 

el método de hidrazonas siguió siendo el de 62% obtenido orig1nal­

mente17l.1. 

En el esquema III (p~g1na siguiente) se indican las rutas utilizo­

das en este trabajo para realizar las condensaciones. 
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Reaccjones real jzoda$ por la R11ta A-LE.a..so.....A1 ..L 

En esta ruta. donde c:s.nter·iormente se trtlbajo con hidra.zonas der 1-

vadas de SAMP y RAMP, se usaron hidra.zonas l~st1·ucturas en la pa~1. 

35) derivddas de los auxiliares quirales (8-12) las cuales se con-­

densa.ron con acetal-. isobutiral- y piVdlaldehido, a.si como con la 

2-butanona. Los productos de condensación a ldó l 1ca se obtuvieron 

sigu1endo las condic1ones establecidas en el trabajo anterior' 71 1, 

es decir·. preparación del anión aza-alilico c1)n LOA en THF (hidr.:.t­

zona u la b~se a -7a•c agitando la mezcla mientras s~ deJa calen­

Lar a o·c u11 max1mo de 4 horas) y condensacion a -'le·c o tempe1-a­

tLu a!5 más bajúS. La formación del anión se detectó visualmente ~• 

formarse soluc1ones que 1ban desde el ama1·i l lo claro hasta el amd 

rillo intenso. Los aniones de hidra.zonas derivadas de la hidrazin·" 

difenilada CS-11> presentaron cambios de col1"Jr más especto.culart-:'!'3 

pues formaron inicialmente una solución o.mari l lo intenso a o.naran­

jo.do café que se volvió Cüfé roji=o obscuro a negro al final c.lel 

tiempo de metalación. La adición del a.ldehido o cetona provoco a 

veces un cambio inmediato de color. Al co.bo de cierto tiempo se 

trabajó la reacc1on y las 1J-h1droxi-h1dra.zonas (16-36J crudas lPGT 

#"6.2. Parte Experimental págs. 129-155) resultüron en su moyoria 

aceites de viscoDidad variable de a.cuerdo a la hidra.zona emplead~: 

en general nv se purificaron poi· cromatograf1a para dism1nu.1r Ql 

riesgo de que la cuantif1cac1ón del enantiómero excedente al tinal 

del proceso no refleJdra el grado dA> inducción auténtico por modl~ 

ficac1ón de la proporc16n or1g1nal de estereo1sómeros. Ademas es·­

tos productos son sensibles tanto a condiciones ácidas (desh1dra­

tac1ón a hidrazonas a. í\ insaturadasJ como a condiciones bas1coB 
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(retroaldolJ. En lo que se refiere a sus caracter1sticas espectro­

scópicas. todas presentaron en sus espectros de IR la banda para 

el OH entre 3420 y 3460cm-1 : en estos espectros también se verifi­

có la ausencia de lo banda debida a carboni lo y la presencia de la 

banda caracter1stica de C=N de 1600 a 1650cm-1 • En los espectros 

de RMP se observó la presencia del grupo correspondiente al radi­

cal del oldehido o cetona; a veces resultaron mas complejos de lo 

esperado. prob~bJem(~nt~ debido a la existencia de isomer1a geome­

tril.:-3 sobre l.:. l igadur11 c-N en cada uno dt.. ... los ep1meros posibles. 

La asigr.a:ción precü.::a de las sef'lale!I en busca de informacion !:IObre 

el nivel de inducción asimétrica necesita estudios más detallados, 

como el que se realizó en un ca.so en particular y que se describe 

a continuación. Desafortunadamente en este caso no se obtuvo la 

información que se buscaba. 

En la reacción entre la ludrazona (S-lla) y el pivalaldehido, el 

producto crudo cristalizó ca.si totalmente al evaporar el disolven­

te. Los cristales resultdron poco solubles en pentano. asi que la­

vándolos con este d1solv~nte pudieron aislarse del aceite no cris­

talizable. Un análisis ~or C.C.F. en gel de silice (pentano /éter 

l:lJ de los ct·ista!es y del aceite disuelto en pentano reveló que 

los cristales estaban bastante puros y que constituian uno de los 

componentes mós polares del aceite en solución. el cual contenia 

otras substancias. siendo la principal una de polaridad baja. Los 

espectros de resonancia rnnqnética de 1 H y de 13C de los cristales 

indicaron la presencia de una sola substancia: el espectro de RMP 

en presencia del reactivo de desplazamiento EuCfodJ3 mostró desdo-
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blamiento de la sef1al del grupo t-butilo. pero la separación no 

fue suficiente como para poder determinar en qué proporciOn se en­

contraban lo~ componentes de la mezcla. Por otro lado. cuando la 

condensación se realizó a -95·c. a.in seguir el procedimiento habi­

tual durante la metalación de las hidrazonas - dejar que la mezcla 

de reacción suba desde -78• a o·c - se aisló un producto crudo en 

donde el componente principal era la substancia de poca polaridad 

detectada en el aceite mencic•nado mas arriba. Los datos espectros­

cópicos de este producto revelaron que se trataba de un isómero 

del compuesto cristalino: en sus espectros de resonancia. magnética 

se observa1~on Jas setiales del producto cristalino. las cuales fue­

ron disminuyendo con el tiempo. De hecho. cuando se volvió a tomac 

el espectro de RMP del producto cristalino. días después de qu~ la 

muestra utilizada la primera vez hab1a permanecido en solución, se 

encontró que las sef1ale3 correspondian más a las del producto de 

baja polaridad que a las de los cristales. La diferencia. más noto­

ria en los espectros de RMP de los dos isómeros es la debida a la 

senal que se asigna al metilo del grupo ClhC•N: para los cristales 

aporece a ppm. mientras que para el otro compuesto se localiza a 

1.8 ppm. En los espectros de RM~3C la seffal para este mismo metilo 

aparece a~ ppm si se trata del compuesto cristalino y a 19.32 

ppm. si se trato del otro isómero. En estos espectros se observan 

más diferencias que en los de RMP (ver datos. págs. 134-135). Aún 

as1. sólo con comparar los desplazamientos mencionados con los de 

los metilos de la hidra.zona (S-lla) materia prima de estos produc­

tos (ver estructuras en lo siguiente p6gina} se puede conclu1r que 

se trata de un par de isómeros geométricos. 
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El isómero E (E-21) es el pn.>ducto aceitoso de baja polar1dad y el 

isómero Z (Z-21) es cristalino; su formación se puede explicar de 

la siguiente manera: 

La base <LDAl interaccionó con la hidra.zona a temperatura baja con 

el metilo menos impedido de ésta. y de este modo el carbaní6n for-

mado quedó del lado opuesto al del anillo pirrolid1nico tomando 

como referencia el plano de ld ligadura~ del enlace C•N: al con-

densarse a temperatura baja r:-on el aldehído produjo el compuesto 

con configuración CE>. Por otro lado, está comprobado que el grupo 

MeO forma un quelato intramolecular con el litio en los aniones 

aza-al!licos de hidra.zonas derivadas de SAMP Cver la estructura de 

un azaenoloto ~n lo pág. 291. Para que la formoción de este quela-

to sea completa parece ser necesario realizar la metalación de la 

hidrazona a o·c. o permitir que la solución del anion se coliente 
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a esta temperatura. Aunque para los aniones de las hidrazonas como 

(5-lla) no hay una evidencia experimental tan definitiva. es posi­

ble que exhiban un comportamiento parecido. Asf pues. volviendo al 

ejemplo que se está considerando. al permitir que la solución del 

anión de la hidrazona subiera de temperatura, se estaba promovien­

do la formación del quelato correspondiente; éste conservo su es­

tructura más rígida hasta que reaccionó con el aldehido. Como el 

anillo pirrolidinico y el carbanión se encontraban del mismo lado 

del plano de la ligadura v del enlace C•N en este quelato intramo­

lecular se produjo el isómero de configuración (Z) cristalino. El 

isómero (El suele ser más estable y se genera poco a poco a expen­

sas del isómero {Z) en solución a temperatura ambiente. Esto se ha 

observado rutinariamente en las hidrazonas de SAMP'3 l. En lo con­

cerniente al grado de inducción de asimetría. al remover el auxi­

liar quiral de estos compuestos se produjo la 6-hidroxicetona co­

rrespondiente y se determinó que era el mismo enantiómero en exce­

so y en proporción similar. aunque se hubiese interrumpido la con­

densación a tiempos muy diferentes (ver los resultados del aldol 

(42) con la hidrazina {S-11} en la tabla I. página 55). Cuando la 

hidrazina (S-11 l se hizo reaccionar con la 6-hidroxicetona (42) 

racémica a reflujo de ciclohexano con trampa para separar el agua 

formada en la reacción, se obtuvo un compuesto cristalino cuyo es­

pectro de RMP resultó igual al de la G-hidroxi-hidrazona (Z-21). 

Desde luego también se obtuvo el isómero {E), pero el experimento 

demostró que. cuando menos en este caso. el hecho de cristalizar 

no significó que se estuviese obteniendo un ep1mero puro sino que 

fue exclusivamente una cuestión de isomer1a geométrica. 
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Al intentar obtener las estructuras carbonadas de un terpeno y del 

sesquiterpeno (47) (estructura en la pág. 53} se realizaron las 

siguientes condensaciones: 

En el caso de la estructura del terpeno se hizo reaccionar la hi­

dro.zona (9b) con lo 2-butanona. Por cromatografía en columna del 

aceite aislado se obtuvieron varias substancias: el producto prin­

cipal. de polaridad similar a la materi6 prima y que se le asignó 

la estructura (5-33) (espectros en las págs. 147-148). además el 

producto de autocondensación de la cetona y varios subproductos en 

menor cantidad, ninguno de ellos con la estructura buscada. 

Para construir la estructura del 

sesqui terpeno (47) se condensó la 

6-mctil-5-hepten-2-ona. tanto con 

las hidro.zonas (E/Z-Bd) - utilizan­

do la mezcla obtenida al preparar-

las - como con la hidrazona (E-llb) 

separada de su isómero por cromato­

grafía en columna. En ambas reacciones se obtuvieron productos cu­

yos datos espectroscópicos no permitieron establecer su estructura 

sin lugar a dudas. es decir. descartar entre las estructuras C34) 

y (35) cver la página siguiente). El compuesto CZ-llb) se condensó 

con plvalaldehido intentando resolver esta incógnita. Las caracte­

rísticas espectroscópicas del aceite obtenido (págs. 154-155) per­

mitieron asignarle la estructura (5-36). Este resultado indica que 

el lugar más probable de reaccion de las hidrazonas derivadas de 

la 3-metil-2-ciclohexenona es el metilo. 
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OR J~)R . N"',.YR ~H "YR 
OCH3 ;::,,,... OCH3 

04a)R=Me 

(34b)R=Ph 

/N 

~H A 
~ (S-36) 

Reocciane3 reaJj..,.odos por la R11ta B 

(35a)R=M• 

(35b)R=Ph 

1 
' 

En esta ruta se utilizaron hidrazonas derivada~ de SAMP/RAMP y de 

la hidrazinas dimeti ladas CS/R-8) en comb1nac16n con los grupos 

tiometil (aquiral) o p-toluensulfinllo {quiral> y como elcctrófilo 

el p1valaldeh1do. Con la. presencia de dos grupos quirales en In 

molécula de las hldrazonas con p-toluensulfinilo surgieron dos in-

cógnitas a resolver: cuál par de configuraciones actuaria en con-

sonancia produciendo una inducción mayor y cu61 centro quiral ten-

dr1a una influencia dominante determinando qué cara del carbonilo 

(en este caso del pivalaldehidoJ sería atacada y por lo tanto. qué 

configuración tendria el nuevo centro qu1ral. 
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paso B 2 • Condensncjón 

Los aniones requeridos para llevar a cabo esta reacción se prepa-

raron por tratamiento de las hidrazonas a-heterosubstitu1das con 

n-BuLi a -7a·c. Tal como se esperaba por el efecto activador del 

heterosubstituyente. la base extrajo un protón del carbono porte-

dor de dicho substituyente. Después de media hora de metalación a 

-7e•c. se anadió un exceso de pivaldldehido sin disolvente y la 

mezcla se dejó reaccionar a esa temperatura 5 a 10 minutos. Los 

productos obtenidos después de evaporar el disolvente y el aldehi-

do excedente al a.lto vacío resultaron aceites amarillos espesos. 

Como se anticipaba una mezcla de isómeros más compleja que la es-

pero.da por la ruta A por la presencia de dos centros de quiralidad 

nuevos además de la posibilidad de isomería geométrica. también se 

caracterizaron en forma preliminar como productos crudos (ver la 

estructura general en el esquema III. pág. 40). En el espectro de 

IR de todos estos compuestos se observó la banda int~nsa y ancha a 

3340-3360cm-1 caracter1stica del grupo OH y la ausencia de la ban-

da correopond1ente a C•O. La presencia del grupo terbutilo prove-

niente del aldehido se verificó en el es-

peclro de RMP. En el ca.so de 1 compuesto 

(25-14a) cristali~ó de éter 30% del pro-

dueto crudo en forma de prismas pequenoa 

incoloros. Este hecho fue aprovechado pa-

ra efectuar una caracterización más deta-

llada. La magnitud de la constante de a-

coplarniento entre el protón del carbono 

base del grupo sulfinilo y el protón del 
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carbono base del grupo OH CJ• 9Hz) ha.ce suponer que se trata del 

diastereómero dnti. El despldzamiento del metilo del grupo CH:,C-N 

en el espectro de ~3C en la región de 21 a 23 ppm indica que la 

configuración de Ja ligadura c-N probablemente es (2). La remoción 

de los auxiliares en este producto cristalino posiblemente produ-

ciria un aldol homoquiral o tal vez no. si ocurre algo similar a 

lo observado con los compuestos CE-21) y (Z-21) obtenidos a través 

de la ruta A. De cualquier modo. no se consideró que fuera una ma-

nera práctica de producir un sólo enantiómero en vista del porcen-

taje relativamente bajo de obtención de este compuesto cristalino. 

El aceite remanente de evaporar las aguas madres también exhibió 

datos espectroscópicos que lo identificaban como producto deseado. 

En la cromatografía del control de Ja reacción de obtención de la 

a-tiometil-P-hidroxi-hidrazona (17) se delineó la presencia de dos 

productos de poloridad muy similar. Una porción pequena del pro­

ducto crudo se separó por cromatograf1a en columna de gel de sili-

ce y de este modo se pudieron diferenciar por espectroscopia ambos 

productos (ver págs. 126-128). En los espectros de RMP se detectó 

una constante de acoplamiento diferente para ca.da compuesto entre 

Jos protones de los carbonos base del grupo OH y del MeS: p~ra el 

menos polar J• 5Hz y para. el más polar J~ 3Hz. 

)~ 
- Hl ~,1 OCH

3 

x~:r, 

)~ 
OCH3 

R,- 0.5 R1 ~ 0.43 
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El menos polar presentó en el espectro de 'RMN-i3 c sartales a 55.21 

ppm para el e base del MeS y a 78.2 ppm para el C base del OH; en 

cambio el más polar las presentó respectivamente a 50.49 y 83.57 

ppm. Por la similitud de sus polaridades posiblemente se trate de 

diastereoisomerfa anti/syn. Entre un isómero (El y uno CZ) se es­

pera una diferencia de polaridades mucho mayor si todas las ~-hi­

droxi-hidrazonas se comportan como los compuestos (E-21) y CZ-21). 

No obstante, cabe la. posibilidad de que también en este caso se 

trate de isómeros geométricos. No se realizó una asignación es­

tructural precisa. 

~ Remocjóp del Heterps11bstjt11yente en Posición AJ fa 

Al quitar el heterosubstituyente y substituirlo con hidrógeno se 

obtienen D-hidroxi-hidrazonas. De esta manera.. la ruta B converge 

con la A en un mismo producto (ver esquema III. pág. 40}. Para lo­

grar esto se disolvieron los productos del paso Ba en metano! ab­

soluto y la soluciones resul tantea se trataron a una temperatura 

de entre -30 y -2o·c con un exceso equimolar de NaHaP04 y amalgama 

de Na al 10% recién pulverizdda. Las mezclas de reacción se agita­

ron vigorosamente y el curso de reacción se controló por C.C.F. en 

gel de silice. Los productos crudos se obtuvieron con un buen gra­

do de pureza porque los subproductos de esta reacción son vol6ti­

les ltolueno) y sales solubles en agua: se caracterizaron de modo 

similar a las D-hidroxi-hidrazonas preparadas por la ruta A. 
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BEGENEBA;CI6N DEL GRUPO CAREONII.O· Ohtencjóo de Cetole5 Oujroles 

Para obtener las O-hidroxicetonas a partir de las hidrazonas co­

rrespondientes (paso Aa. esquema III. pág. 40) se emplearon los 

dos procedimientos oxidantes que se han utilizado habitualmente 

con el mismo propósito en O-hidroxi-hidrazonas derivadas de SAMP: 

1) Tratamiento con HaOa/MeOH en solución reguladora acuosa de fos-

fatos que mantiene el pH a 7. 

2) Ozonólisis. 

El primer método fue desarrollado especialmente para O-hidroxi-hi­

drazonas171i. La soluciones metanól icas de las hidrazonas ae mez­

claron con partes iguales en volumen de peróxido de hidrógeno al 

30% y una solución acuosa de KHaP04 /NaOH. Después de un dta de 

agitación a temperatura ambiente el control por C.C.F. indicó la 

ausencia de materia prima y se trabajó la reacción. 

La ozonólisis se llevó a cabo a -7a·c bajo las condiciones previa­

mente empleadas en otros estudios de la condensación aldólica1721. 

Se burbujeó ozono hasta que la solución de la 0-hidroxi-hidrazona 

tomó una coloración verdosa (amarillo de la nitrosa.mina + azul del 

exceso de ozono). Para expulsar el exceso de ozono se burbujeó ar­

gón mientras la solución llegaba a temperatura ambiente~ Después 

de evaporar el disolvente se separó la nitrosamina del aldol por 

cromatograf 1a en columna. 

Los aldoles obtenidos por cualquiera de los dos métodos se purifi­

caron por destilación a presión reducida; su grado de pureza se 

determinó por cromatograf1a de gases y sus caracter!sticas espec­

troscópicas CIR y RMP) confirmaron que se trataba de los productos 
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esperados; se les determinó el grado de inducción asimétrica en 

forma directa o previa formación de un derivado diastereómero. 

Qescrjpción de la Ruto C 

La ruta C se siguió exclusivamente con la a-tiometil-6-hidroxi-hi­

drazona (17). En este caso hubo una inversión en el orden de remo­

ción de los grupos auxiliares: en primer lugar se efectuó la ozo­

nól isis que regeneraba al carboni lo (paso C1) y con la mezcla de 

productos crudos se efectuó la hidrogenólisis del grupo tiometil. 

probablemente oxidado en parte. Esta reacción se llevo a cabo con 

níquel Raney en medio neutro (paso Ca. esquema III. pdg. 40). 

S1NTESIS DE CETQTES RACSMTCOS 

Con objeto de tener datos de referencia que pudieran ayudar en ca­

so de duda a una identificación de los cetoles obtenidos por las 

rutas A y B de las condensaciones aldólicas con hidrazonas. así 

como para tener información del comportamiento de dichos cetoles 

frente al reactivo de desplazamiento. se prepararon algunos de es­

tos compuestos racémicos de la siguiente manera: 

El enolato de la cetona correspondiente se generó con LOA a -1a•c 

y a esa temperatura o a una menor se hizo reaccionar con el alde­

hido o cetono. que actuó como electrófilo. J\a1 se obtuvieron los 

compuestos (42) racémico. (46) y (47) ilustrados mas adelante. La 

obtención de C46) fue un ensayo preliminar a la preparación del 

sesquiterpeno C47) mediante el cual se pretendió conocer caracte­

rísticas espectroscópicas de este ú.ltimo. uno d" cuyos enantióme­

ros es la (+)-Hernandulcina<731, un producto natural intensamente 



dulce aislado de una planta conocida por loa aztecas por su dulzu­

ra y cuya estructura se intentó preparar en el presente trabajo 

como se indicó antes en la página 46. 

~ 
(42) (47) 

(46) 

DJITERMINAC!óN DEI GRAPO DE INDJlCC!óN DE ASIMETR1A 

El grado de inducción asimét~ica se obtuvo de dos maneras: 

1) En forma directa. por desplazamiento de las seno.les de loa es­

pectros de RMP de las 6-hidroxicetonas con un reactivo quiral: 

tris[3-(heptaLluoropropilhidroximetilenJ-(+)-al~anforato de .a.u.­

ropio (!IIJ [Eu(hfc) 3 ] 1741. 

2) De manera indirecta. por andlisis de los espectros de RM-13C de 

los ésteres diastereómeros obtenidos por reacción del aldol con 

cloruro de CR)-(+)-metoxi-trifluorometil-fenilacetilo lC+>MTPA-

Cll "''". 

Los datos de rotación específica no dieron niveles de inducción 

concordantes con los obtenidos a través de estos métodos espectro-

scópicos. menos susceptibles a alteraciones por impurezas. Por e­

llo y en vista de la discrepancia. estos últimos fueron los que se 

consideraron fidedignos. 
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El método directo consistió en ir aftadiendo cantidades pequenas de 

el reactivo EuChfcl~ a la solución empleada para obtener el espec­

tro de RMP. Después de cada adicion se observo qué tanto se h<>bian 

desplazado las aenales. Esta desplazamiento es diferente para cada 

enantiómero en presencia del reactivo quiral y es mayor para aque­

llas aenales debiddS a los grupos cercanos al sitio de anclaje de 

dicho reactivo. Se agregó sólo la cantidad de reactivo necesaria 

paro. ca.usar una separación desde la 11.nea base de l.a.s set'lales; por 

lo regular se buscó que fueran singuletes. Esto permitió obtener 

la proporción en que se encontraba el par de endntiómeros. En al­

gunos casos resultó más conveniente el método indirecto~ la prepa­

ración de un derivado diastereómero, porque no se logró una sepa­

rt?tc:ión adecuada de las seno.les con el reactivo de desplo.zamiento 

quiral. Para ello se disolvió el ald~l en CCl4 y se anadió cloruro 

de metoxi-tríf tuorometi 1-feni laceti lo dextrógiro y un exceso d.e 

p1rídina. El éster resultante precipitó y la reacción se trabajó 

cuando el control por C~C.F. mostró la ausencla de materia prima. 

En el espectro de resonancio. de 1 "'C (y a veces tambit!in en el de 

~H> se observaron pares de aenales que se emplearon para determi­

nar la proporción en que se hal 1 aban el par de ésteres epímeroe. 

Cabe aclarar que no todas las senales se desdoblaron~ pero entre 

las que mostraron desdoblamiento se obtuvieron datos concordantes 

dentro de cierto margen de error (±3 puntos porcentuales). La de­

terminación del nivel de inducción a.simétrica mediante espectros 

de RM-13C es un método cuya exactitud rivaliza sólo con la obteni­

da por cromatograf!a en fases estacionarias quir4les'761 • 
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La fórmula utilizada para calcular el exceso en enantiómero fue: 

donde e.e.: enantiómero en exceso 
hL: altura de la senal del enantiómero en ~ 

proporción 
h 2 : altura de la sena! del enantiómero en mac..w:: 

proporción 

RE$l!TTP,DOS 

Las tablas I y II contienen los resultados obtenidos con Ja ruta A 

del esquema III (pág. 40). En la tabla I se muestran los porcenta-

jes de aldoles enantiómeros en exceso obtenidos a partir de aceto-

na y SAMP (3) o los auxiliares quirales nuevos (6-12>. La tabla II 

tiene ejemplos con otras metilcetonas. 

Tabla I.- Aldoles de acetona 

Hidrazina Aldol levógit·o 
quiral O OH 

Q-f-R ~1R0' 
R' 

1 O(CH2)0 H 
NHz (41) (42) (43) 

R'• Me R'• H R'• H 
NI? R n R"•1-Pr R"•t-Bu R"•i-Pr 

(3) H 1 47%•> 20% 40%•l 

(6) Me 1 17% 75% 60% 

(9) Et 1 30% 62% 45% 

(10) Bu 1 35% 57% ---
(ll) Ph 1 23% 38%bJ 24% 

42%0
' 

(12) Ph o --- 36% ---
••valores tomados de Ja tesis dOC t. oral ue 

H.Eichenauer. Univ. Giessen. 
t:o>. 0 >Tiempos de condensación: 45 y 5 min. res­

pectivamente. 
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Tabla II.-Aldoles de metilcetonas 

Hidrazina Aldol levógiro 
quiral 

U•R" w R' H 

(40) (44) (45) 
1 OCH3 NH2 R'-Ph Rº-i-Pr Rº-i-Pr 

R"'-t-Bu R"'•Me R'"-t-Bu 

(8) 8% 45% 65% 

La tabla III contiene los porcentajes del aldol enantiómero en 

exceso obtenido por la ruta B del esquema III (p6g. 40) con las 

hidrazonas a-heterosubstituídas C2S/2R-13J. (2S/2R-14) y C15J. 

Tabla III .-

/~ 
Aldol 
levógiro 

>(U X~ OCH~ 
NQ X R NQ C42) 

C2S-13) CR.,J-p-Tol-SO H 23% 

C2R-13l (R,,J-p-Tol-SO H 41% 

C2S-14) CRa)-p-Tol-SO Me 12% 

C2R-14l CR..J-p-Tol-SO Me 68% 

(15) MeS Me 43% 
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.ilITEHERETACJóN DE TOS RE$11ITZ\DDS 

Según se puede aprecior en la tabla l. los mejores porcentajes de 

enantiómero en exceso logrados en aldoles de la acetona se consi­

guieron generalmente con la hidraz1na dimetilada (S-8}. El aumento 

en el tamaHo del grupo introducido en ia hidrazina causo una dis­

minución en la inducción; aún así. en algunos casos ésta fue mejor 

que la obtenida anteriormente con SAMP. Sólo cuando se empleó una 

cetona como electrófilo se observó la tendencia inversa: con el 

aumento en el tamaf"ío de la. cadena alifi:1tica en el substituyente de 

ll!l hidra:::ina aumentó la inducción. No obstante. la magnitud de di­

cha inducción pone de manifiesto la poca diferencia que encuentran 

los aza-enolatos entre las caras proquirales de una cetona. 

S1 la formación del quelato intramolecular es necesaria para que 

haya inducción, no parece ser el factor determinante dada la simi­

l 1tud en los porcentaJes de inducción en el aldol (42) obtenidos 

con las hidrazinas difeniladas Cll) con metoxllo y (12) con h1dro­

~ilo como grupos ligantes. Como se indicó antes (ver p6gs. 42-45), 

puede explicarse que se produzca primero el isómero <Z-21), menos 

estable que el CE-21). por formación del que lato. En cambio la re­

lación entre este último y la inducción no es tan evidente. 

Los ejemplos con la cetona alifática en la tabla II muestron la 

relación entre el tamano del substituyente del aldehído y el grado 

de inducción: el substituyente mayor provoca una inducción mayor. 

De la tabla III se desprende que los auxiliares quirales actúan en 

consonancia sólo si ümbos tienen la misma configuración !hidro.zo­

nas (2R-13/14) J. Una vez más, la hidrazino. dimet1lada (8) [en hi­

drazonas (25/R-14)) produjo un nivel de inducción mejor. En todos 
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los casos se obtuvo princ1pa.lmente el énantiómcro levógiro. Esto 

ind:ica que el grupo sulfinilo {confíguracion del azufre invarian­

te) determino la configurac1ón del nuevo centro quirnl formado. lo 

cual ere de u~pcra.1-se por su mayor cercanta a dicho centro. Con el 

grupo aqu ira. l t l omtJt i 1 se 1 ogro u,1 resu 1 tado comparab 1 e con e 1 me­

nos bueno obtenido paro. el mismo ejemplo por la ruta directa l\. 

Esta fue la tendencia general: la inducción obtenida por la i·uta B 

fue menc•r 3. !a obtenida por ln ruto A pon1. el ejemplo estudiado. 

En todo~ los ejemplos se obtuvieron 6-hidrox1cetonas con una rota­

clón óptica de signo negativo y todas se comportaron de modo simi­

lar frente al reactivo de desplazamiento qu1ral. i::•s decir. del par 

o pares de se1'1a.le~ en el espectro de RMP que se eligieron para de·­

terminar el enantiómero producido en exceso. aquel la del par que 

sufr10 un mayor desplazamiento a campo bajo fue también la de al­

tura mayor y por lo tanto la que pertenece al enantiómcro m6s a­

bundante. Eoto=~ do~ hechos p>!rm1 ten suponer que en todos los casos 

fue la misma cara del aldchido o cetona la preferida por el anion 

aza-alílico. Otros invest1g.:idores obtuvieron 13-hidroxicetonas dex­

trógir.:is qu;rnle~ ::;61'. en r,,:,sición D y esto.blecieron que la cara 

del carbonl lo p.,r;;quir.1 l qui: resulto atacoda fue la Ret.,!"Jl. Esta 

evidencia ir.directa pi::-rmi te concluir que el anión aza-al i 1 ice in­

teractuó con la cara Si de los compueston carbonilicos utilizados. 

de modo que 8i I': 1 HUbst. i tuyPnte de 1 mismo l iene prioridad secucn­

c 1al sobre ~:l dqrup.1min11to ('H:!C•O. l~ configuración del centro 

quiral r•:-cil)n el co·io es CSJ. Para completar el cuadro m~canistlco 

fcJlta ~Jaber r:'Ui1l lado del pl;1no del sistema aza-¡111llco e::: el que 

interactuó cr:.•n el ·~lect:róf11,~ y aqu1 h.:1y lugar a •;arias hipótes1s: 
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Si el ataque ocurre preferentemente por el lado en el que se halla 

el litio. de acuerdo al mecanismo de retención del metal propuesto 

pa~a las hidrazonas de SAMP (ver pág. 26). el estado de transición 

tiene que ser abierto, no el sistema c1clico cerrado de seis miem­

bros que se ha propuesto usualmente para la condensación aldólica 

con enolatos. Sólo de esta manera se evita la interacción de tipo 

1~3-diaxial que ocurre entre el grupo alquilo del aldehido y el 

metilo o substituyente del anión de la hidrazona si éste ataca en 

forma predominante la cara Si del aldehido o cetona en un estado 

de transición c1clico. Ahora bien, si la reacción se lleva a cabo 

a través del sistema c1clico cerrado más estable (menor ntllneio de 

interacciones de tipo estérico), el lado del anión aza-al1Iico que 

debe atacar es el que no contiene al litio, aunque esto ea lo con-

trario a lo observado en otros trabajos. De hecho. en una tesis 

doctora117 aJ previa a este trabajo se hizo reaccionar la SAMP-hi-

drazona de la 3-pentanona con benzaldehido y se obtuvo un producto 

cristalino que pudo ser analizado con rayos X. Este an6lisis reve­

ló que la configuración del C-a es (S). la esperada por un ataque 

de la cara Re del anión, que en este caso es la del grupo metoxilo 

y el litio. La configuración del e-~ también resultó (SJ, lo cual 

indica una preferencia del sistema aza-al1lico por la cara Si del 

aldehido, tal como ocurrió en los casos estudiados en este traba-
;j 

jo. En resumen. tomando en cuenta la evidencia indirecta, lo mds 

probable es que el lado que reacciona es el que contiene al grupo 

metoxilo ligado ~l litio. Con esto. el Onico detalle por definir 

es el ángulo dihedral entre el carbonilo del aldehído o cetona y 
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la ligadura e-e del anión aza-a111ico al aproxima:se ambas entida­

des para formar la nueva ligadura e-e. 

CONCLUSIONES 

Los resultados obtenidos en el presente trabajo permiten llegar a 

las siguientes conclusiones: 

1) En lo concerniente al mecanismo de reacción, se ratificó con un 

auxiliar nuevo la observación hecha con SAMP de que, bajo con­

diciones normales de metalación y reacción de las hidrazonas y 

sin importar la configuración original de las mismas. se produ­

ce inicialmente el isómero con la configuración CZ> en la liga­

dura C•N. el cual lentamente ae transforma en el isómero CE> 

m6.s estable. 

2) El ataque del nucleófilo (sistema aza-al!lico) al electrófilo 

(carbonilol es lk. En otras palabras. el auxiliar quiral con la 

configuración (S) prefiere interactuar con la cara Si del alde­

hido o cetona. 

3) El nivel de inducción de la asimetria en P-cetoles sin aubsti­

tución en a resultó menor al deseado. Sigue siendo un reto en 

el caso de la condensación o.ldólica lograr el nivel de pureza 

óptica de 90% o m6s que se consigue con el método de las hidra­

zonas en los productos de otras reacciones. Sin embargo, no hay 

que perder de vista que el centro quiral del auxiliar no se en­

cuentra muy próximo al nuevo centro quiral creado; su posición, 

a seis centros de distancia de este altimo, clasifica formal­

mente a las reacciones estudiadas aqui como ejemplos de induc­

ción asimétrica 1.6. 

60 



4) No obstante lo anterior. se dió un paso adelante al encontrar 

cuando menos un auxiliar inductor de la quiralidad con el cual 

.·se consiguió una mejora substancial en la obtención de un aldol 

enantiómero en perjuicio del otro. 

5) Cuando se emplearon hidra.zonas substituidas en posición a sor·· 

presivamente no se obtuvo un buen resultado. por lo menos Jo 

suf icientcrnente bueno como para efectuar una investigacióñ más 

detallada de la ruta. Lo que resulta particularmente poco atra­

yente de esta ruta alternativa es que se necesitan dos equiva­

lentes de hidra.zona por mol de p-toluensulfinato para preparar 

con buen rendimiento las hidrazonas a-substituidas. Adem6s. la 

purificación de estos productos sólo se consigue por cromato­

grafia en colwnna. limitando su disponibilidad corno materia 

prima y la escala de los experimentos que los involucran. 

PERSPECTIVA 

Los resultados con los auxiliares quirales nuevos presentados aqui 

son preliminares. Para un auxiliar determinado no quedaron agota­

das todas lda posibilidades de variación de los parametros de una 

reacción. Sin embargo. a la luz de los resultados m6s recientes 

sobre la estructura del anión litiado de una hidrazona' 6 ªJ, tal 

vez convenga estudiar el efecto de un auxiliar nuevo substituido 

en la posición 5 del anillo pirrolidtnico para hacer aún más impe­

dida estéricamente la cara del anión aza-alilico que ya es la me­

nos favorecida. para el ataque. 
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aPARATOS UTILIZADOS 
Destilaciones ..... : 

Puntos de Fusión .. : 

Balanzas .......... : 
Ozonól isis ........ : 
Rotación óptica ... : 
Cromatog. de gases: 

~:~Jr~~P le :~.l.".".",' 
RMl'-1-•:ic •..•.••..•. : 
Espectros de masas: 

REACTIVOS EMPLEADOS 

Aparato de destilación fraccionada con termó­
metro interior. Aparato Kugelrohr (Blichi) con 
indicador de temperatura del bafto de aire. 
Puntos de ebullición sin corregir. 
Aparato Totolli (capilares en bano de aceite). 
marca BUchi: no estan corregidos. 
Analítica y granataria. marca Mettler. 
Aparato marca Fischer. 
Polar1metro digital P 241 marca Perkin-Elmdr. 
Aparato Sichromat 3. marca Siemens. 
Aparato Beckmann Acculab 4. 
Aparatos Varian EM-360 (60 MHz), Varian EM-390 
(90 MHzl y BruKer WH-90 C90 MHz). 
Aparato Varian CFT-20 l20.12 MHz). 
Aparato Varian MAT 212. 

Las reacciones se realizaron bajo atmósfera inerte con disolventes 
anhidros. Las metalaciones se llevaron a cabo en matraces provis­
tos de un tubo de vidrio lateral con capuchón de hule~ magneto cu­
bierto de teflón para agitación y conectados con mangueras a un e­
quipo de vidrio fijo. permanentemente conectado a su vez a un tan­
que de argón y una bomba de aceite para vacio. con el objeto de 
poder purgar el sistema secado con pistola tipo caut1n que sopla 
aire caliente (Bosch o Black & Decker). 
Los disolventes y reactivos se anadieron con jeringas. 

Disolventes 

Benceno y Ciclohexano ... : Destilados; azeótropo con agua desechado 
Diclorometano ........... :Destilado de K2 C03 . 
~ter de petróleo (30-50), Destilado de P~010 . 
E.ter diet1lico .......... : Destilado de Pa.Os.a· 
Metano 1 ................. : Dest i 1 ado de limaduras de Mg. 
Tetracloruro de Carbono.: R.A. conservado sobre mallas moleculares 
Tetrahidrofurano ........ : Destilado primero de KOH y luego de 

CaH2 . Para las metalaciones se usó re­
cién destilado de LiAtH• bajo argón. 

Disolventes oara Rotaciones ópticas 

Acetona. • . . . . . . . . . . . . . . . Uvaso l Merck 
Benceno. . . . . . . . . . . . . . . . . Uvasol Merck 
Cloroformo .............. R.A. Riedel de Haen 
Diclorometano ........... R.A. Riedel de Haen 
Metanol. . . . . . . . . . . . . . . . . Uvnsol Merck 
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Cromatoqrafta 

Gel de Silice 60 para columna: 65-200 mallas. marca Merck 
en capa fina: placas de 20x20cm. CMerck) con indi­

cador fluorescente cortadas aprox. 
al tamano de un portaobjetos. 

Reactivos diversos 

n-Butil litio ........... : solución 1.6.M en hexano (titulada con 
ócido difenilacético). Metallgesell­
schaft. Ffm. 

Diisov1·opilamina ........ : destilada de y conservada sobre CaH2 • 

Hidruro de sodio ........ : suspensión al 80% en aceite. activado 
con éter de petróleo (30-50). 

Piridina ................ :destilada de y conservada sobre CaH2 • 

Los demás reactivos químicos se compraron y emplearon sin ningún 
tratamiento de purificación adicional. 
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OBTENCióN DE LOS AUXILIARES -OUIRALES 

CS>-<->-1-Amino-2-metoximetil-

pirrolidina (SAMP! !S-3! 

~OCH, 
7 
NH2 

CR>-<+l-1-Amino-2-metoximetil-

pirrolidina CRAMP! !R-3! 

Q OCH3 .... ,/ 
1 

NI-lz 
En el esquema I (pág. 31) se ilustra la ruta de s1ntesis de estos 

auxiliares. la cual parte de (5)- o (R)-prolina según el caso e 

involucra la degradación de una urea para evitar la obtención de 

nitrosa.minas '"J 
Observación: Puede ocurrir que la urea C2) obtenida en el quinto 

paso no se degrade completamente. En tal caso se obtiene una mez-

cla de urea e hidrazina que puede separarse con éter; la hidrazi-

na se disuelve. la urea no, y puede filtrarse al vacío. 

A continuación se describen los procedimientos generales que tam-

bién parten de CSJ-prolina o CR!-prolina cver esquema II. pág. 32) 

para la obtenc16n de los siguientes auxiliares quirales c
5

J: 

1-Arnino-2-Cl-metoxi-1-metiletill-pirrolidina CS-8> y CR-8J 

CSl-C-l-1-Amino-2-Cl-metoxi-1-etilpropill-pirrolidina CS-91 

(Sl-C->-1-Amino-2-cl-metoxi-1-butilpentil)-pirrolidina cs-101 

CSl-C-l-1-Amino-2-<1-metoxi-1 1-difenilmetill-pirrolidina CS-11) 

CS>-C-)-1-Amino-2-Cl-hidroxi-1.l-difenilmetill-oirrolidina <S-121 

Después de ld descripción general de cada paso se dan los datos 

experimentales de cada intermediario en particular. 
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1•r Paso.- Esterjficación y N-bencilación de la prolina 

0-benci 1-N .N '-dici el o he xi 1 isourea t??J 

En un matraz de fondo redondo se pesaron 4129 (2 moles) de dici­

clohexi lcarbodiimida CDCC) y se mezclaron con 2169 (1 equiv.)de 

alcohol benctlico Có-1.049/ml). Se anadieron aproximadamente 29 

de cloruro cuproso {CuCI J notándose un calentamiento ligero de la 

mezcla, la cual se agitó mecánicamente y se calentó a 6o·c duran­

te cuando menos 12 horas. Se obtuvo un aceite espeso verde obscu­

ro quo ce usó di1~ectamonte en lo reacción descrita a continuación. 

l-Benc1 l·-2-carbometoxi-pirrol idina CS-4) o <R-41 

En un matrQZ de fondo redondo con tres bocas se disolvieron 2309 

(2 moles) de (SJ- o !RJ-prolina en 2l de metano!. En la boca cen­

tral se ada~•tó un agitador mecánico. en otra. !Je colocó un embudo 

de adición al cual se conectó uno trampa de humedad ambiental con 

cloruro de calcio !CaCJ 2 J y en la tercera se puso un termómetro 

para temperaturas bajas. La solución se enfrió a -3o•c y se ana­

dieron 200ml (2.74 moles) de SOCI~ r6-1.63!~/ml) gota a gota. cui­

dando que la temperatura no sobrepasara los -1o·c. Al final de la 

adición se quitó el bafto y tan pronto como la mezcla llegó a tem­

peratura ambiente se substituyó el termómetro por un refrigerante. 

La mezcla se calentó entonces a reflujo durante 2 horas. Al térmi­

no se enfrió el matraz con baNo de agua y se anadieron SOOm..l (5.7 

moles) de trietilamina (6•0.7269/m..l) seguidos por el aceite verde 

obtenido en el procedimiento anterior. La mezcla se calentó 4 ho­

ras a reflujo. después de lo cual se dejó enfriar a temperatura 
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ambiente. La urea precipitada se filtró. se lavó con un poco de 

éter y la solución se concentró en evaporador rotatorio. A partir 

de Ja urea se obtuvo de nuevo DCC con cloruro de p-toluensulfoni­

lo n•! El residuo obtenido en el evaporador rotatorio se disolvió 

en éter (aprox. llJ y en caso necesario se volvió a filtrar lavan­

do la urea con un poco de éter frío (si no está trio o se emplea 

mucho. se vuelve a disolver la ureaJ. La solución etérea se lavó 

con agua (3 x 300m.lJ y se secó con NgSo •. El residuo remanente 

tros evoporar el éter se destiló ol voc!o. P•b.: llO"C (0.01 mm Hgl 

Poro (5-4). P
0

b. """: 115-120"C co.01 mm Hgl. 

Rendimiento: (5-4) 3219 (73%); 

(R-4) 32911 ( 75%) . 

Purezo (Cromo. gas.): (5-4) 99% 

!R-4) 98% 

CS-•U 

Datos espectroscópicos: 

a:º• -75.9"C (puro). 

a:º- +75.7s·c (puroJ. 

CR-4) 

IR (pel!culo): 3100·-3070-3040. 2980-2960-2880-2840-2810. 

1750-1735. 1500. 1460-1440. 1380-1360. 1280, 

1200. 1175-1140. 1090-1080. 1045-1035. 1015. 750. 710 cm.-• 
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RMN-1H (C0Cl 3 .TMS) 6: 1.6-2.16 (m.4H); 2.2-2.5 (m.lHl; 

2.86-3.06 (m.lHl; 3.2 (dd. Jwx~ 6Hz; Jwx" 

12Hz. Hxl; 3.5 (d. J.u" 12Hz. H
8

); 3.6 

(s.3H); 3.86 (d. J
48

" 12Hz. HA); 7.1-7.4 (m,5Hl ppm. 

RMN-
13

C (COCl 3 .TMS) 6: 23.03. 29.36 (2 x CH2 ); 51.56 (CH3 0); 

53.23 (CH:;rNl: 58.73 (CH2 Nl; 65.25 (CHN); 

127.09 (CH.feni!J; 128.18 (2 X CH. fenil): 

129.21 (2 x CH. fenill; 138.41 (C. fenill; 174.43 CC-Ol ppm. 

EM M+ cale. 219.2828 

m/e (% intens. reJ.): 219 (3.73); 161 (12.19); 160 (98.13); 

130 C0.85); 104 Cl.52); 92 (7.53): 91 

(100); 80 (2.65); 77 Cl.12): 70 (1.14); 65 (10.02); 28 (4.361. 

2° Paso.- Adición de RLi al metiléster de la prolina N bencilada 

al Preparación de RLi: 

En un matraz de fondo redondo con tres bocas provisto de agitador 

mecánico. refrigerante y embudo de adición se colocó litio en éter 

o éter de petróleo bajo atmósfera inerte. Antes de colocar el li-

tio en el disolvente se trató de la siguiente manera: las barras 

del metal. de aproximadamente lcm. de diámetro. se cortaron con ti-

jeras en trozos medianos que se martillaron para aplanarlos. CEs 

conveniente efectuar el martilleo en la campana extractora del la-

boratorio. pues el óxido se desprende en forma de un polvo muy ti-

no e irritante). Los trozos aplanados se cortaron en pequenos pe-

dazos Caprox. 0.2 x 0.5 x 1.5c~) que se sumergieron brevemente en 
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metanol. con lo cual adquirieron brillo met6lico y a continuación 

en hexano o éter de petróleo para finalmente depositarlos en el 

disolvente elegido para la reacción. Esta mezcla se agitó vigoro­

samente a temperatura ambiente <a temperatura baia cuando R•Etl 

mientras se anadía muy lentamente gota a gota el bromuro de alqui­

lo o arilo requerido. a modo de mantener un reflujo ligero del di­

solvente. La mezcla se agitó hasta disolución total del litio. 

b) Reacción de adición 

El éster CS-41 o CR-41 puro o en solución. se aftadió gota a gota 

Ca temp. ambiente a menos que se indique lo contrario> a la solu­

ción del organolitiado obtenida en el inciso anterior. El cambio 

de color de la mezcla o reflujo del disolvente indicó el inicio de 

la reacción. Al término de la adición se agitó la mezcla a la tem­

peratura y tiempo indicados en cada caso. El progreso de la reac­

ción se observó por C.C.F. (SiQ2 : éter de petróleo/ éter 1:1); al 

final de la misma se trabajó la mezcla a o·c. anadiendo gota a go­

ta una solución acuosa saturada de NH~CI . Cuando la mezcla ya no 

producto tanta espuma y el reflujo del disolvente disminuyó, se 

aceleró la adición. la cual se continuó hasta la formación de dos 

fases. (Cuando habiéndose anadido toda la solución de NH~CI no se 

formaron dos fases translücidas o bien definidas. se agregó un po­

co de agua.) Se separaron las fases. la acuosa se extrajo con éter 

y los extractos reunidos con la fase orgánica se secaron con MgSO~. 

Después de filtrar el MgSO~ se concentró la solución org4nica en 

evaporador 1~otatorio. El residuo se purificó por desti loción a 

presión reducida o recristalización. 

66 



CR)-(+l-1-Bencil-2-Cl-hidroxi-1-metilet1ll-pirrolidina CR-5a) 

309 (0.137 moles) del éster (R-4). 

5.759 (0.821 át.-g: ~ 6 equiv.J de litio en 450m.l de éter etilico. 

30 - 35m.l (3.5-4 equiv.J de yoduro de metilo (6 • 2.289/m.lJ. 

50m.l de solución acuosa saturada de NH~CI. 

lOOm.l de éter et1lico para extracción. 

Tiempo y temperatura de reacción: Cuando menos 2 horas de reflujo 

después de la adición del éster. 

Purificación: Destilación al vacio: P.b: 1oo·c C0.5 mm Hg). 

Rendimiento: 26.03q (87%) de un liquido incoloro. 

Pureza (Croma. gas.): 96.8% a:5
- +46.se· (puro>. 

Datos espectroscópicos: 

IR (policuloJ: 3450, 3100-3070-3030. 2970-2880-2800, 1610, 1500. 

1455, 1385-1370-1365. 1160-1140-1125. 1075, 1035. 

760-740, 710 cm.-• 

RMN-'H (CDCJ 3 ,TMS) 6: 1.13 (s,3HJ: 1.2 Cs,3H): 1.43-1.96 (m,4HJ; 

2.2-2.5 <m.lHJ: 2.6 (s,lHl: 2.7-3.0 (m.2HJ: 

3.5 (d,J,.0~12-l5Hz. H
8

J: 4.6 Cd.J,.
0

;:;;12-15Hz 

Q· .. +-
~ OH 

u CR-5a) 

H .. >: 7.1-7.4 (m.5HJ ppm. 

25.09 ICH2 l: 25.29 (CH3 ): 27.77 (CH2 l: 

28.54 (CH 3 l: 55.38, 63.13 (2 x CH2 N): 

72.76 CC-0): 72.92 (CHNl: 126.78 (CH. 

tenil): 128.08 (2XCH. fenil): 128.29 

(2 x CH. fenill: 140.5 <c. fenill ppm. 

69 



EM M+ cale. 219.326 

m/e (% intens. rel.J: 219 (0.45): 204 (3.43): 202 (0.31): 184 

(0.381: 161 (12.34): 160 (100): 130 (0.571 

104 (U.BOJ: 91 (66.04): 77 (0.71): 70 

(2.03); 65 16.36)' 59 (1.10)' 41 (3.25). 

<S>-<->-1-Bencil-2-Cl-hidroxi-1-etilpropill-pirrolidina {S-5bJ 

41.lg (0.188 moles) del éster (S-4) en lOOm.l de éter etilico. 

8g 11.126 6t.-g: ~ 6 equiv. l de litio en 400m.l de éter de petróleo. 

42.03ml 161.379: ~ 3 equiv.) de bromuro de etilo (6 - l.469/m.l), 

lOOm.l de solución acuosa saturada de NH~CI. 

200ml de éter et11ico para extracción. 

Temperatura de preparación del EtLi y adición del éster: -3s·c 

l-45ºC a -40ºC temperatura del banol. 

Tiempo y temperatura de reacción: 3 horas después do terminar de 

anadir el éster. de -35ºC a o·c. 
Purificación: Destilación al vacío; P.b: 11e·-12o·c C0.25 mm Hg). 

Rendimiento: 310 (67%) de un liquido incoloro. 

Pureza !Croma. gas.): 93% 

Datos espectroscópicos: 

IR (pelicula): 3440. 3090-3070-3040, 2970-2940-2880-2840. 1610. 

1500. 1465-1455. 1375. 1135, 1090-1080. 1040-1025. 

970, 740. 705 cm.-• 
RMN-•H (CDCI 3 .TMSl 6: 0.9 (t,6H): 1.2-2.0 (m.8Hl: 2.3-2.63 (m,lHl: 

2. 73 (s,lH): 2.7-3.0 (m,2Hl; 3.56 Id, J,..~ 

12-15Hz. H.l: 4.03 (d. JA
0

- 12-15Hz. HA); 7.2-7.5 (m.5Hl ppm. 
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RMN-19C CCDCI 3 • TMSJ ó: 

~ cY OH 

CS-5b) 

EM M+ cale. 247.3796 

7.61, 6.06 (2 X CH3 J: 25.05, 26.07, 27.27, 

29.33, (4 X CH 2 ): 55.02. 63.13 (2 x CH2 Nl: 

69.74 CCHNl: 75.94 cc-ol: 126.62 (CH. fe­

nil): 126.06. 126.29 (4 x CH. fenill: 

140.55 ce. fenil) ppm. 

m/e (% intens. rel.l: 247 Cl.51: 230 ClOJ: 216 (7.2): 161 Cl2): 

160 (100): 130 (0.37): 104 (0.61): 91 (78) 

70 (1.3): 65 (6.76): 41 (6.37). 

CS>-C-J-1-Eencil-2-Cl-hidroxi-1-butilpentill-pirrolidina CS-5c> 

llg (5.02 x 10-2 moles) del éster (S-41 en 130"~ de éter et1lico. 

130ml (~ 4 equiv.) de n-EuLi en hexano (6.43m.l • 1 x 10-2 moles>. 

50m.l de solución acuosa saturada de NH~CI . 

50m.l de éter etílico para extracción. 

Tiempo y temperatura de reacción: El éster se anadió a -ss•c y 

después de la adición se dejó calentar a temperatura ambiente du-

rante una noche. 

Purificación: Destilación al vac1o: P.b: 1so·c (0.3 mm Hg). 

Rendimiento: 9.49 (62%) de un líquido espeso ligeramente amarillo. 

Pureza ceroma. gas.): 95% oi::i; .. -32.s· (puro>. 

Datos espectroscópicos: 

IR (película): 3500. 3100-3080-3020. 2970-2860-2810. 1620. 1500. 

1460. 1400, 1375-1365-1300. 1220. 1140-1080-1040-

1010. 740. 710 cm.-• 
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RMN-'H (CDCl 3 .TMSJ 6: 0.9 (m,6HJ: 1.1-2.0 (m.16Hl: 2.5 (m.lHl: 2.6 

Cm.3Hl: 3.55 (d. JAe~ 12-15Hz, H8 J: 

4.03 (d. JAe~ 12-15Hz. HA): 7.3 Cm.5Hl ppm. 

RMN-13
C ccoc1.,.TMSJ 6: 14.14 C2 X CH,.l: 23.52. 23.59. 25.04. 

~ 
~ OH 

V CS-5c) 

EM M+ cale. 303.4666 

25.69, 26.00. 27.33, 34.12, 37.55 (6 X 

CH2 l 55.07, 63.19 C2 x CH2 Nl: 70.5 CCHNl: 

75.67 <col: 126.96 CCH.fenill 120.20 c2 x 

CH.fenil): 126.36 (2 x CH.fenil); 140.43 

ce. feni l) ppm. 

m/e (% intens. rel.): 303 C0.09): 246 C7.36): 216 C0.21): 166 

(0.lll: 161 (13.2); 160 (100); 154 (0.7): 

143 C0.44): 130 C0.59J: 104 (0.73): 91 C54.3ll: 63 (l.13); 70 

(4.10); 65 C6.20): 57 (2.65); 41 (6.44). 

<Sl-C+l-1-Bencil-2-Cl-hidroxi-1.1-difenilmetill-pirrolidina CS-Sd> 

1009 (0.457 moles) del éster (S-4) en 250ml de éter etilico. 

209 (2.68 át.-g; ~ 6 equiv.l de litio en 600ml de éter etilico. 

145ml Cl.376 moles: 3 equiv.J de bromobenceno Cl.49 g/m.l). 

400ml de solución acuosa saturada de NH~CI . 

500m.l de éter etílico para extracción. 

Tiempo de reflujo: 3 horas después de terminar la adición del és­

ter. 

Purificación: Recristalización de BOOm.l' de etanol: P,: 110-lll•c. 

Rendimiento: 150.89 (96.3%) de cristales ligeramente cafés. 

[a 1:~- +76.2" Ce - 1.6. CH2 Cl,l 
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Datos espectroscópicos: 

IR (CHCl 3 J: 3360, 3100-3070-3030, 2980-2880-2810. 1600, 1500, 

1455, 1375. 1220, 1110-1080-1065-1035. 710. 670 an.-• 
RMN-'H cccc1,.TMSl 6: 1.4-2.0 Cm.4Hl: 2.16-2.46 cm.lHl: 2.76-3.o 

(m.lH): 2.96 Cd. JA.~ 12-15Hz. H.>: 3.23 (d. 

JA•~ 12-15Hz, HA): 3.95 Cdd. JMx~ 6Hz: JNX~ 6Hz. Hxl: 4.86 (m.lHJ: 

6.9-7.36 cm.llHJ: 7.43-7.8 Cm.4Hl ppm. 

CS-Sd> 

EM M+ cale. 343.4676 

X CH2 ): 55.48, 60.54 12 X 

CH2 Nl: 70.56 (CHNl: 77.86 ICDJ: 125.54. 

126.18. 126.31. 126.80, 128.06, 128.52 

(15 X CH fenil): 139.60, 146.66, 148.03 

(3 XC fenil) ppm. 

m/e (% intens. rel.J: 343 (0.01): 266 (0.73); 182(0.57): 161 

(11.99): 160 (100): 130(0.5): 105 (4.llJ: 

104 (0.65): 91 (72.25): 77 (5.14): 70 

(5.26): 65 (4.22): 41 11.32): 28 (2.47). 

3•r Paso.- Eterificación de Aminoalcoholes 

En un matraz de fondo redondo con dos bocas esmeriladas se pesó el 

hidruro de sodio (NaH} y se lavó. bajo atmósfera inerte. con éter 

de petróleo (3-5 veces) para quitarle el aceite que contiene como 

producto comercial. Al polvo resultante se le agregó un magneto y 
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se suspendiO en la cantidad de TiiF indicada en cada caso. Esta 

suspensión se enfrió con bano de hielo y se mantuvo bajo atmósfera 

inerte. El aminodlcohol obtenido en el paso anterior se disolvió 

en THF. se mezcló con un exceso molar de yoduro de metilo (Me!) y 

se virtió en un embudo de adición colocado en una de las bocas del 

matraz de reacción. En la otra boca se colocó un refrigerante. La 

mezcla en el embudo de adición se aNadió gota a gota a la suspen­

sión de NaH en 11-JF bajo agitación. Se inició un desprendimiento 

lento de hidrógeno. De no ocurrir asi se detuvo la adición e in­

cluso se retiro el bano hasta que comenzó el desprendimiento; lue­

go se volvió a colocar y se continuó con la adición lentamente. 

Es importante que se observe el burbujeo pues de no ser as!. si 

se acumula mucho aminoalcohol. la reacción puede volverse muy vio­

~ Al término de la adición se retiró el baNo de hielo y con­

forme se fue calentando la mezcla a temperatura ambiente se fue 

volviendo más activa la producción de hidrógeno. (Puede llegar a 

ser necesario volver a colocar el bano de hielo si el reflujo del 

THF se vuelve muy violento). Cuando el desprendimiento de hidró­

geno se apaclguó y si la mezcla no habia cambiado de color gris a 

cremo o el control por C.C.F. (Si02 : éter de petróleo/éter 3:11 

indicaba la presencia de materia prima. se calentó cuidadosamente 

a reflujo hasta desaparición de la materia prima. 

La reacción se trabajó anadiendo una solución acuosa saturada de 

'*"•CI • se separaron las fanes. la orgánica se evaporó y el residuo 

se disolvió en éter et1lico. La fase acuosa se extrajo con éter e­

t11 ico. los extractos se juntaron con la solución etérea del re-
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siduo y la solución resultante se secó con MgSOb. Finalmente el é­

ter se evapo1'6 y el residuo se recristalizó o destiló al vacío. 

rR_>-C+l-1-Benci 1-2-C 1-metoxi-1-met i leti l 1-pirrol idina CR-6al 

26.039 (0.119 moles) de N-bencil aminoalcohol (5a) en 50ml de THF. 

14.8...: (33.75g - 0.237 moles: 2 equiv.) de yoduro de metilo CMeIJ. 

4.69 (0.2 moles: 1.68 equiv.) de hidruro de sodio (~ 6g NaH al 80% 

en aceite) en 200ml de THF. 

Tiempo de reflujo: 1.5 horas. 

50ml de solución acuosa saturada de NH~CI . 

200m.l de éter etílico. 

Purificación: Destilación al vac10: Peb.: 99-101·c (0.05 mm Hg). 

Rendimiento: 24.90 (90%) de un liquido incoloro. 

Pureza CCroma. gas.): 98.6% o.~5 - +46.5• (puro). 

Datos espectroscópicos: 

IR (película): 3090. 3070, 3040, 2980-2880. 2840, 2800. 1500. 

1475. 1460. 1380. 1360. 1210-1185-1150-1125. 

1095-1080. 1035, 760-740. 710 cm-• 
RMN-'H CCDCI 3 ,TMSJ 6: 1.13 (s,3H): 1.23 (s.3Hl: 1.5-1.9 Cm.4H): 

2.06-2.33 Cm. lHl: 2.6-3.0 Cm.2H): 3.2 Cs.3Hl 

3.3 (d.J ~ 12Hz. lHl: 4.36 Cd.J ~ 12Hz. lHJ: 7.1-7.43 (m.5H) ppm. 

Q ..... ~ 
~ OCH, 

V CR-6a) 

21.19. 21.65 (2 X CH3 ); 24.01. 27.80 (2 X 

CH2 l: 49.0 (CH3 0): 55.3. 61.84 (2 x CH2 Nl: 

70.14 (CHNl: 78.85 (C-Ol: 126.45. 128.11. 

128.33 (5 X CH): 141.26 (C. fenil) ppm. 
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EM M+ cale. 233.3528 

m/e (% intens. re!.): 234 cM•+l:0.04): 233 C0.2): 218 (0.83J: 

202 (1.48): 160 (100): 91 (97.57): 73 

(2.32): 65 (8.35): 55 (1.04). 

<S>-r->-1-Bencjl-2-Cl-metoxi-1-etilpropill-pirrolidina <S-6bl 

24.7g (0.1 mol) de N-bencil aminoalcohol (S-5b) en 50nW: de THF. 

12.4nw: (26.49 - 0.2 moles: 2 equiv.J de yoduro de metilo (Me!). 

2.88g (0.12 moles; 1.2 equiv.) de hidruro do sodio (~ 49 NaH al 

80% en aceite) en 200mL de THF. 

Tiempo de reflujo: 1 hora. 

50m.l de solución acuosa saturada de NH~CI . 

200nW: de éter etJ!ico. 

Purificación: Destil. nl vacio: P.b. CKugelrohr): 1so·c C0.2 mm Hg) 

Rendimiento: 24.99 (95.4%) de un líquido incoloro. 

Pureza (Croma. gas.): 92% 

Datos espectroscópicos: 

IR (pel1culal: 3100-3070-3040, 2960-2950-2890, 2640-2800. 1610, 

1500. 1475-1465-1460. 1360. 1215. 1150. 1125. 

1095-1065. 1040, 920, 890. 750. 710 =-· 
RMN-'H (CDCI 3 ,TMSJ é: 0.9 (t.3H); 0.93 (t,3HJ: 1.5-1.93 (m.8H): 

Q-f-
~ OCH3 

V CS-6b) 

2.0-2.4 (m.lHl: 2.7-3.0 (m.2Hl: 3.26 (d,J~ 

12Hz. lHl: 3.3 (s.3Hl: 4.26 (d.J~ 12Hz. lHJ: 

7.1-7.4 Cm.5HJ ppm. 
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RMN-'"c (COCl 3 .TMS) 6: 6.14, 6.65 12 x CH3 l; 23.92, 24.46, 26.56, 

27.27 (4 x CH2 l: 49.78 (CH3 0); 54.66, 62.31 

<2. X CH2N>: 66.62 (CHN): 60.86 (C-O): 126.43. 126.14 (CH. fenil): 

141.32 !C. fenill ppm. 

EM M+ cale. 261.4064 

m/e (% intens. re!.): 230 !M•-31;0.11): 161 (4.16); 160 (36.18): 

101 (0.69): 91 (100): 70 (1.48): 65 (10.76) 

CS)-(-)-1-Bcncil-2-Cl-metoxi-l-butilpentil>-pirrolidina !S-6c) 

6.lg (0.02 mole~) de N-bencil aminoalcohol CS-5c) en 25m.l de THF. 

10ml {22.Bg - 0.16 moles; 8 equiv.) de yoduro de metilo (Me!). 

l.89 (0,06 moles; 3 equiv.) de hidruro de sodio {~2.5g NaH al 80% 

en aceite) en lOOm.l de THF. 

Tiempo de reflujo: 2 horas. 

25m.l' de solución acuosa saturada de NHa.CI. 

lOOml de éter etilico. 

Purificación: Dest1l. al vacío; P
9
b(Kugelrohr): 11o·c C0.05 mm Hg) 

Rendimiento: 5g (78%) de un aceite ligeramente amarillo. 

Pureza (Croma. gas.): 99.2% a~~ ... -37. 5 · {puro). 

Datos espectroscópicos: 

IR (pellculalo 3100-3080-3040. 2960-2880. 2640, 2800, 1610. 1500, 

1470. 1460. 1455, 1380, 1215. 1120. 1075, 1030. 

740. 700 ,,,,.-• 

RMN-
1H (CDCl 3 ,TMS) 6: 0.9 Cm,6Hl: 1.1-2.0 (m,16HJ; 2.03-2.33 

(m.lHJ: 2.7-3.0 (m,3Hl: 3.23 (d,J ~ 12Hz. 

lHJ: 3.3 (s,3Hl: 4.3 (d.J ~ 12Hz, lHl: 7.1-7.4 (m,SHJ ppm. 
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'•• 'r:.·· 

RMN-'ªc CCDCI 3 • TMSl 6: 14.19 (2 x CH3 l; 23.65. 23.65, 25.62. 

~ 
EM M+ cale. 317.5136 

26.46. 27.32. 32.44. 34.56 (6 x CH2 l: 

49.91 CCH3 0l: 54.89 ICH 2 Nl: 62.30 

(CH 2 Nl: 69. 07 CCHNl: 80. 83 IC-Ol: 

126.45, 128.13. 128.28, (5 X CH. 

fenill: 141.38 ce. feni!) ppm. 

m/e (% intens. re!.): 317 (0.05): 286 (0.72); 260 (2.76); 1.66 

C0.29); 160 ClOOJ: 127 (0.81: 91 (44.01): 

65 (5.30): 41 (2.60). 

CS>-<->-1-Bencil-2-Cl-metoxi-1.1-difenilmetill-pirrolidina CS-6d> 

30.59 (0.069 moles) de N-bencil aminoalcohol CS-5dl en 60ml de THF. 

22.2ml (50.5g - 0.356 moles; 4 equiv.J de yoduro de metilo (Mel). 

89 C0.33 moles; 3.7 equiv.> de hidruro de sodio(~ 109 NoH al 80% 

en aceite) en 70m.l de THF. 

Tiempo de retlujo: 3-6 horas. 

50ml de solución acuosa saturada de NH~CI . 

200m.l de éter etílico. 

Purificación: Recri~talización de MeOH (~ 300n'&.l); Pr. 79-al·c. 

Rendimiento: 26.39 C83%) de un polvo blanco. 

[OI J~5 • -121.6" (e • l. l, CHCI 3 ). 

Datos espectroscópicos: 

IR (CHC1 3 ): 3100-3060-3040, 2960-2890. 2640-2800, 1605, 1500. 

1455. 1225. 1130. 1080-1040, 710 =-· 
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ESTA 
SALIR 

TESIS 
DE LA 

NO DEBE 
BIBUOTECI 

RMN-1H CCDCl 3 .TMS) 6: 1.0- 1.4 Cm.2Hl: 1.7-2.2 Cm.3Hl; 2.3-2.6 

Cddd, J ~ 3Hz: J ~ 6Hz; J ~ 9Hz: lHl: 2.9 

(s_,3H): 3.33 (d, J .. 0~ 12Hz. H0 l; 3.86 (dd, J.,,,~ 3Hz; JNx= 9Hz, H"l 

4.2 (d, J .. 
0

- 12Hz, HA); 7.0-7.7 (m.15H) ppm. 

RMN-'"c Ccoc1,..TMS) 6: 23.47. 28.76 (2 X CH3l: 51.80 (CH,.O); 54.70 

y{b 
~ OCH3 j 

V CS-6d) 

EM M+ cale. 357.4944 

61.82 !2 x CH3 Nl: 70.22 CCHNl: 87.54 (COl 

126.30. 126.94. 127.03. 127.08, 127.18. 

127.94, 128.51. 130.16. 130.26 (15 X CH. 

fenil l: 139.18. 140.56. 141.00 !3 x c. 

fenil) ppm. 

m/e (% intens. re!.): 357 C0.02); 326 (0.29); 197 (2.13): 182 

(0.4); 167 (0.34); 161 (12.39): 160 (100); 

131 (0.29); 130 (0.37): 105 (4.28); 92 

(4.70): 91 (60.88): 77 (4.07); 65 (2.75): 28 (2.21). 

4° Paso.- Hidroqen6lisis de los N-Bencil aminoéteres 

El aminoéter obtenido en el paso anterior. (también el aminoalco-

hol (S-5d]). se disolvió o suspendió en etanol y se hidrogenó en 

presencia de carbón con 10% de paladio como catalizador a presión 

y temperatura ambiente o a reflujo. controlando el avance de la 

reacción por C.C.F. (Si02 ; éter de petróleo / éter 3:1). Al fina­

lizar la reacción se filtró el catalizador (jpirofórico. si se usa 

papel filtro puede quemarse si éste se seca con catalizador!). El 
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alcohol se evaporo y el residuo se purificó. segun el caso. por 

tratamiento ácido y/o recristalización o destilación. 

<R>- C+>-2- e 1-inetoxi-1-meti le ti l >-pirrol idina CR-7a l 

24.8g (0.106 moles) de N-bencil aminoéter (6aJ en 200m.l de etanol. 

29 de 10% Pd/C como catalizador. 

Tiempo de reacción: 3 horas a temperatura ambiente. 

Purificación: Destilación al vac:io; P.b.: 55-56·c C5 mm Hg). 

Rendimiento: 11.14g (73%) de un l:iquido incoloro. 

Pureza <Croma. gas.): 99% 

Datos espectroscópicos: 

IR Cpeliculal: 3360-3300. 2980-2880. 2840. 1470. 1380. 1360. 1250, 

1190, 1150. 1090, 930. 830 =-· 
RMN-•H (CDCl 3 .TMSJ 6: 1.1 Cs.3HJ: 1.13 Cs.3HJ: 1.4-1.9 (m,5Hl: 

2.6- 3.1 (m,3HJ: 3.2 (s,3H) ppm. 

RMN-.. c ccoc1 3 .TMSJ 6: 

Q ..... f-
J OCH3 

CR-7aJ 

EM M+ cale. 143.2284 

21.39. 22.02 (2 X CH3 ): 26.06.26.50 (2 X 

CH2 l: 47.26 (CH2 N): 49.27 CcH3 0J: 67.10 

(CHN); 76.21 Cc-ol ppm. 

m/e (% intens. rel.J: 144 CM•+1: 0.24J: 143 C0.37); 128 Cl.13J: 

112 (3.87): 96 (3.64): 73 (5.21): 70 (100) 
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fSl-(-)-2-Cl-metoxi-1-etilpropill-pirrolidina CS-7bl 

24.90 C0.095 moles) de N-bencil aminoéter (S-6b) en 200m.l de EtOH. 

2o.de 10% Pd/C como catalizador. 

Tiempo de reacción: 4 horas a temperatura ambiente. 

Purificación: Destilación al va.c:ío; Peb. {Kugelrohr): i2o·c (4 nunHg) 

Rendimiento: 12g (74%) de un 11quido incoloro. 

Pureza ceroma. gas.): 97% 

Datos espectroscóplcos: 

IR Cpel!culaJ: 3360. 2990. 2950. 2990. 2840, 1465. 1380, 1290. 

1090. 935. 900 =-· 
RMN-'H (C0Cf 3 .TMSJ ó: 0.9 Ct.6Hl: 1.4-1.8 (m.8H); 1.9 Cs. lH); 

2.6-3.2 (m,3HJ; 3.26 (s,3HJ ppm. 

Q-1?-
Á OCH3 

CS-7b) 

EM M+ cale. 171.292 

7.81. 9.02 (2 x CH 3 1; 25.89. 26.07, 26.77. 

29.47 (4 x CH2 J: 46.57 (CH2 Nl; 46.79(CHNJ; 

50.27 (CH3 0J; 64.33 (C-Ol ppm. 

m/e (% intens. re!.): 172 rn·+l: 0.11); 171 (0.11); 142(5.16); 

140 (2.19); 126 (0.21); 124 (0.29): 110 

(6.30); 101 (2.73); 96 (1.31); 71 (5.20); 70 (100); 69 (3.37). 

<S>- c-1-2- Cl-metoxl-1-but i 1pentl1 >-pirrol idlna <S-7c) 

4.7o (0.0149 molos) de N-bencil aminoéter (S-6cJ en 50m.l de EtOH. 

0.59 de 10% Pd/C como catalizador. 

Tiempo de reacción: 24 horas a temperatura ambiente. 
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Purificación: Destilado <11 vac1o: P.b. <Kugelrohrl: 90"C (0.01 mmHg) 

Rendimiento: 2.53g (75%) de un liquido incoloro espeso. 

Pureza <Croma. gas.): 99% 

Datos espectroscópicos: 

IR (pel1culoJ, 3360. 2970. 2880. 2840, 1475, 1465, l.385. 1090cn,-• 

RMN-'H CCDCl 3 .TMSJ 6: 0.89 (t.6HJ; 1.1-1.9 Cm. 16HJ: 2.66 Cs.lHJ; 

RMN-uC (CDCI 3 .TMSJ 6: 

~ H OCH3 

CS-7c:> 

EM M+ cale. 227.3892 

2.7-3.3 (m.3HJ; 3.25 (s,3H) ppm. 

14.17 (2 X CH3 J; 23.77. 25.94. 26.33. 

34.06. 34.25 (8 x CH2 l 46.88 CCH 2 NJ; 50.30 

(CH3 DJ; 64.87 CCHNJ; 78.68 CC-0) ppm. 

m/e (% intens. rel.J: 226 CM•-l;0.02); 196 CM•-31); 170 Cl.14): 

157 (1.00); 138 (1.19); 110 (0.41); 101 

(0.65); 96 Cl.46); 83 (1.27); 70 (lOOJ; 69 (5.67); 41 (6.18). 

CS>-<-l-2-C 1-meto:-:i-1. 1-di fe ni lmet i 1) -pirrol idina <S-7dl 

24.89 (0.0694 moles) de N-bencil aminoéter (S-6d) en 300m.l de 

etanol o 150ml acetato de etilo. 

Sg de 10% Pd/C como catalizador. 

200m.l de HCI 1.K 

Tiempo de reacción: Cuando menos 24 horas a reflujo del disolvente. 

Purificación: Evaporación del disolvente (etanol) y disolución del 

residuo en acetato de etilo para la extracción ácida 

82 



o tratamiento 6cido directo del disolvente (acetato de etilo) con 

HCI 1.K Caprox. 4ml/g de residuo). saturación de la fase acuosa con 

K2~o3 y extracción de la misma con acetato de etilo. Después de e­

vaporar el disolvente se obtuvo un aceite que cristalizó de éter 

de petróleo a baja temperatura. pero a temperatura ambiente volv1ó 

a 1 icuarse. 

Rendimiento: 17.52g {94.5%) de un aceite espeso. casi incoloro. 

[al:"- -110.2º Ce• 1.225: CHCC 3 ). 

~ espectroscópicos: 

IR Cpeliculal: 3380. 3100-3080-3020. 2980-2880-2840. 1610. 1500. 

1450. 1350. 1190. 1120-1080-1040. 925. 900. 760, 

705 <:m.-i. 

RMN-'H (CDCC 3 .TMS) 6: 1.3-2.0 Cm.4Hl: 1.8 Cs.lHl: 2.4-2.9 (m.2H): 

3.1 Cs.3Hl: 4.13 (dd ~ t.J,~ J2~ 6Hz. lHl: 

7.2-7.53 Cm. lOH) ppm. 

RMN-'"C CCDCI 3 .TMS) 6: 

~ 
~ OCH3 

CS-7d) 

EM M+ cale. 267.37 

25.40. 27.46 C2 x CH2 ): 46.95 (CH2 N): 51.30 

CCH3 0): 62.30 (CHN>: 65.29 (C-0): 127.13. 

127.37. 127.57. 129.01. 129.22 (CH.fenil): 

141.81. 142.91 <c.teni!) ppm. 

m/e (% intens. re!.): 197 (2.31!: 105 (4.3): 71 (4.5): 70 (100) 
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70g (0.204 moles) de N-bencil 

etanol o 560.W: de THF. 

14¡¡ de 10% Pd/C como catalizador. 

200m.l de éter etilico. 

200m.l de HCI 1.K. 

CS-7e) 

Tiempo de reacción: 24 hora5 a temperatura a iente. 

de 

Purificación: Tratamiento ácido del producto •n solución etérea. 

precipitación por saturación de la fase acuosa con 

K2 C03 y recristalización de éter. 

Rendimiento: 32.Sg (63%} de cristales higrosc picos. 

P1 : 115"C (éter) 

Datos espectroscópico&: 

IR (CHCl 3 ): 3360. 3090-3070-3040, 2980, 2960 2880, 1600, 1490, 

1450. 1400. 1190, 1180. 1110. 10 5. 1040. 1000. 915, 

740, 705 =-· 
RMN-•H (CDCl 3 .TM5l b: 1.4-1.9 (m.4HJ: 2.75-3.4 (m,4HJ 4.23 (m.lHl: 

7.0-7.7 lm.lOHJ ppm. 

RMN-'"C (CDCl 3 .TMS¡ 6: 25.47. 26.35 l2 :<:CH): 46.8 (CH 2 NJ: 64.25 

CCHNJ: 77.09CC-O); 1:5.39. 125.96, 126.09. 

126.26. 127.76, 128.01 CCH.fenil) :145.84. l• 8.03 (C.fenil) ppm. 

EM M+ cale. 253.3432 

m/e (% intens. re!,): 254 CO.l:M"+ll: 23 · (0.04); 206 (0.29); 

165 (0.71): 105 (4.51!: 77 (5.83); 71 

C4.81); 70 (100). 
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5° Paso.- Nitrosación de Aminas y Reducción a Hidrazinas 

a) Obtención de Nitrosaminas 

La amina obtenida en el paso anterior se disolvió en THF C aprox. 

8m.l/g de amina) y se mezcló con un exceso molar de nitrito de ter­

butilo. La mezcla se calentó a reflujo y el curso de la reacción 

se siguió por C.C.F. (Si02 ; éter de petróleo/ éter 3:1). AJ tér­

mino de la reacción. se evaporó lo volátil en la campana con vac1o 

de trompa de agua y el residuo se volvió a disolver en THF 

C~ 5m..t/o de nitrosamina). 

b> Obtención de Hidrazinas 

En un matraz de fondo redondo equipado con agitador magnético, re­

frigerante y embudo de adición de sólidos se preparó una suspen­

sión de LiAIH~ en THF (35 a 40m..l/g de hidruro). Para preparar esta 

suspensión se anadieron 1 a 29 de hidruro al THF y se observó si 

hubo burbujeo; si éste no fue muy activo se continuó con la adi­

ción del hidruro. (Por el contrario, si el burbujeo fue muy activo 

el THF tuvo que destilarse otra vez para secarlo más). Terminada la 

adición del hidruro se cambió el embudo de adición de sólidos por 

uno de adición de l!quidos, en donde se colocó la solución de ni­

trosamina obtenida en el inciso (a) y se calentó la suspensión 

para mantener un reflujo ligero. Esta solución se anadió lentamen­

te a la suspensión de tal modo que se observó un aumento en el re­

flujo y éste se mantuvo vigoroso. pero sin llegar a causar un bur­

burbujeo tan violento que la mezcla de reacción subiese por el re­

frigerante y llegara a proyectarse al exterior. Al final de la a-
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dic16n se efectuó un control por C.C.F. y de ser necesario. la 

mezcla de reacción ~e calentó por mas tiempo a reflujo. Al f 1nal 

de la. reaccjón se trabajó aún ljqeramente caljente af1adiendo gota 

a gota una solucion acuosa de KOH al 20% C0.5g de KOH /o de LAH). 

Terminada esta adición se calentó la mezcla a reflujo hasta que el 

precipitado presentó un aspecto blanco y granular. Entonces. toda­

via caliente. se filtró al vacio en embudo con filtro de vidrio 

sinterizado. procurando que la mayor parte del sólido quedase en 

el matraz de reacción. Este sólido se volvió a suspender en apro­

ximadamente la misma cantidad de THF utilizado en la reacción y se 

calentó de 1 a 2 hor·as a reflujo; finalmente se filtró a sequedad 

y el THF se evaporó en evaporador rototorio, dejando un residuo 

que se disolvió en éter (50ml/9 de residuo) y se secó con MgSO~. 

Esta solución se evaporó para destilar el residuo al vac:ío, se 

concentró para recristaliz~r el producto o se trató con HCI acuoso 

para purificar la hidrazina v!a su sal. 

C5l-C-l-1-Arnino-2-Cl-metoxi-1-metíletill-pirrolidino C5-8l 

CRJ-C+l-1-Arnino-2-(1-metoxi-1-metiletil>-pirrolidina CR-8> 

35.75g (0.25 moles) de aminoéter (S-/R-7aJ en 300m.l de TiiF. 

51.69 (2-2.5 equiv.J de nitrito de terbutilo (tBuONO: 6-0.8689/m.l) 

Reflujo de Nitrosación: 16 horas. 

Heflujo de Reducción: 4 horas. 

Purificación: Destilación al voc!o: P.b.: 59-61 ·c (2 mm Hg) 

Peb.: 83-85"C (5-6 mm Hgl 

Rendimiento: !S-8) 34.8g (88%) 

CR-8J 31.6g 180%1 
de un líquido incoloro. 
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Pureza (Croma. gas.J: (5-8) 96% a:!S- -13.a• (puro). 

a:!S- +13.6• (puro). CR-8J 96% 

Datos espectroscopicos: 

IR (peliculaJ: 3360, 3140.2980. 2840. 2800, 1620, 1470, 1380. 

1360. 1150. 1070=-· 

Q ... '.~~ 3 .TMSJ 
hH

2 
OCH3 

CR-8> 

ó: 1.1 (s.3HJ: 1.2 (s,3HJ: 1.4-2.0 (m,4HJ: 

2.23-2.53 Cm.2HJ: 3.2 Cs.3H): 3.1-3.3 Cm.lHJ 

3.4 (s.a. ,2HJ ppm. 

RMN-19C lCOCI 3 .TMSJ ó: 19.36. 22.04 (2 X CH3 J: 21.73. 26.68 

CCH2 -CH2 .pi): 48.88 CCH 3 DJ; 59.94 CCH2 NJ: 

76.09 CcHN>: 78.48 ce-o> ppm. °* ~H OCH3 
2 

CS-8) 

EM M+ - 158 

mle (% intens. re!.): 158 (3.15): 127 (0.95): 111 Cl.13); 110 

(0.81); 85 (100); 73 (5.27); 68 (18.19): 

41 (10.94). 

CS)-(-)-1-Amino-2-Cl-metoxi-1-etilpropil)-pirrolidina CS-9> 

129 (0.07 moles) de aminoéter (5-7b) en lOOm.l de THF. 

14.49 (2-2.5 equiv.) de nitrito de terbutilo (tBuONO: ó•0.8689/ntl) 

Reflujo de Nitrosación: 24 horas. 

Reflujo de Reducción: 4 horas. 

Purificación: Destilación al vac1o: P•b.: 67-7o·c C0.1 rrun Hg) 

Rendimiento: 9.149 (70~) de un liquido incoloro. 

Pui·eza {Croma. gas.): 91% 
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Datos espectroscópicos: 

IR Cpel1cu!a): 3340, 3140. 2960, 2940. 2880, 2830. 1610, 1460. 

1380, 1310. 1300, 1250. 1180, 1150. 1100. 1080. 

1040, 1010. 980, 920, 690, 765 =-· 
RMN-'H (CDCl 3 .TMS) 6: 0.88 Ct.J~ 7.5Hz.3H): 1.0 Ct.J~ 7.5Hz.3H): 

1.3-2.0 Cm.6H): 2.2-2.6 Cm.2H): 3.23 (s,3Hl: 

3.J-3.3 (m.lH): 3.4 es.a .• 2H) ppm. 

RMN-'ªc (CDCl 3 .TMS) 6: 7.68, 9.16 (2 x CH3 l: 21.43, 25.26. 26.05, 

26.49 (4 x CH2 ); 49.26 CCH3 0): 59.94 (CH2 Nl 

73.89 <CHN>: so.se ce-o> ppm. 

EM M+ • 186 

m/e (% intens. re!.): 186 (1.5); 157 (1.27): 155 (0.5): 125 

9-P-NH, OCH3 

CS-9l 

(2.19): 110 C0.66): 101 C2.73l: 85 C100): 

68 (10. 5). 

CS)-C-)-1-Amino-2-Cl-metoxi-l-butilpentilJ-pirrolidina CS-101 

2.959 (0.013 moles) de aminoéter (5-7cl en 25'1\l de TilF. 

2.689 (2-2.5 equiv.l de nitrito de terbutilo CtBuONO: 6•0.8669/ml) 

Reflujo de Nitrosación: 24 horas. 

Reflujo de Reducción: 4 horas. 

Purificación: Destilado dl vac1'.o: P•b. CKugelrohr): go·c (0.01 nunffg) 

Rendimiento: 2.529 (80%) de un l!quido incoloro. 

Pureza (Croma. gas.): 96% 0t:'- -25 .3• {puro). 

Datos espectroscópicos: 

IR (pel1cula): 3360. 3140. 2960. 2840, 1620. 1470, 1390, 1080 =-• 
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RMN-'H CCDCJ 3 .TMS) 6: 0.93 Ct.J~ 10Hz,3HJ: 1.1-2.0 Cm.16HJ: 2.16 

-2.6 (m,2HJ: 3.23 (s,3HJ: 3.1-3.4 Cm,3HJ ppm. 

RMN-'"c CCDCl 3 ,TMSJ 6: 13.88 C2 x CH3 J: 21.23, 23.26, 23.65, 25.13. 

25.90, 26.33, 32.89. 33.95 (8 x CH2 J: 49.04 

(CH3 0l: 59.68 (CH2 Nl: 74.14 (CHNJ: 80.67 (C-0) ppm. 

EM M+ - 242 

m/e (% intens. rel.J: 242 (1.10): 185 (l.62): 168 (1.61): 157 

~ k, OCH3 

CS-10) 

(5.87): 153 (1.59): 136 (0.95): 127 (3.8J 

111 (0.71): 101 (l.44): 85 (100): 

70 (21.24). 

CS)-{-)-1-Amino-2-Cl-metoxi-l.l-difenilmetill-pirrolidina CS-111 

14.689 (0.055 moles) de aminoéter CS-7d) en 125~ de TiiF. 

8.5o Cl.5 equiv.J de nitrito de terbutilo CtBuONO: 6-0.8689/mlJ 

Reflujo de Nitrosación: 20 horas. 

Reflujo de Reducción: 2 horas. 

Purificación: Dest. al vacio: P•b.<Kugelrohr>: 1so·c co.001 mm Hg>. 

Debido a su punto de ebullición tan alto. se prefi­

rió purificar la hidrazina a través de su clorhidrato: Se disolvió 

en éter (20-25n~/g de hidrazina). la solución se trató con HCI lN 

(8-lOm.l/9 de hidrazina) y se separaron las fases. La fase acuosa 

se lavó con éter. Para fines anal1ticos se concentró un poco de la 

fase acuosa y la sal se recristalizó de metanol-agua. Para recupe-

rar la base. se trató la fase acuosa con K2 C03 sólido hasta satu­

ración. La hjdrazina se extrajo con éter. la solución etérea se 
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secó con MgSO~ y finalmente. por evaporación del disolvente se ob­

tuvo la hidrazina como melaza ligeramente amarilla. 

Rendimiento: 109 (65%) de un aceite ligeramente amarillo muy espeso. 

Pureza (Croma. gas.): 95.3% (aJ;
2 = -57.6• Ce- 2.14: EtOHl. 

Datos espectroscópicos: 

IR (películal: 3360. 3150. 3100. 3060. 3015. 2990. 2880, 2840, 

1600, 1550, 1450, 1080, 1040, 920. 890. 770, 710 

RMN-1 H (CDCl 3 .TMSJ 6: 1.1-1.5 (m,2HJ: 1.6-2.13 (m,2Hl: 2.2-2.5 

(m.lHJ: 2.76-3.03 (m,lH): 2.93 (a,3HJ: 3.23 

(s.2HJ: 3.46 (dd, J,~ 7.5Hz: J2 ~ 12.5Hz. lHl 

7.16-7.36 (m,6HJ: 7.4-7.62 (m.4Hl ppm. 

RMN-
13C (CDCl 3 .TMSJ 6: 22.10, 27.71 (CH2 -CH2 .pil: 51.62 (CH 3 0): 

59.27 CCH 2 Nl: 75.67 (CHNl: 87.31 CC-Ol: 

127.16, 129.80. 130.06 (CH.fenill: 139.95. 140.39 CC.fenill ppm. 

EM M+ - 282 

m/e (% intens. rel.): 

~ k2 OCH3 

CS-11) 

282 (0.07): 250 (0.029): 197 (12.48): 182 

(4.50): 165 (3.01): 152 (1.95): 128 (0.9) 

115 (3.32]: 105 (23.26): 91 (3.08): 85 

(100): 77 (20.9): 70 (35.67): 41 (6.08). 

CSl-C+l-l-Amino-2-tl-hidroxi-1.1-difenilmetill-pirrolidina tS-121 

19g (0.075 moles) de aminoalcohol (S-7e) en 1601M de THF. 

31g (4 equiv.) de nitrito de terbutilo (tBuONO: 6-0.868g/IM) 

Reflujo de Nitrosación: 8 horas: durante el reflujo se formó un 

precipitado insoluble en THF caliente que 
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fue separado por filtración de la nitrosamina soluble en TIJF. Este 

producto presentó un comportamiento diferente en C.C.F. y no se 

car-o.eterizó más. 

Reflujo ñe Reducción: 1 hora. 

Purificación: Recristalización de éter etílico. 

Rendimiento: 10.lg (50%) de cristales blancos. 

P1 : 112-114"C (éter) 

[a] 2~- +64.65" (e- 1.03: CHCI 3 ) 

Datos espectroscópicos: 

IR (CHCI 3 ): 3360. 3010. 2960. 1600, 1500. 1460. 710, 670 

RMN-·H (CDCl3.TMSJ 6: 1.4-2.1 (m.4H): 2.36-2.7 (m.2HJ: 3.06-3.33 

(m,2Hl: 3.36-3.66 (m,2Hl: 7.0-7.36 (m,6Hl: 

7.4-7.63 <m.4Hl ppm. 

RMN-uc (CDCl3.TMS) 6: 21.69. 27.63 (CH2-CH2.pi): 60.11 (CH2Nl: 

76.15 CCHNJ: 77.92 CC-Dl: 125.66. 125.94. 

126.43. 126.56. 127.96, 126.26 (CH. fenilJ: 

145.76. 147.49 (C. fenil) ppm. 

m/e (% intens. re!.): 268 (0.lJ; 191 (0.31): 162 (1.07): 165 

~º l..v>-f::O kr OH 
2 CS-12) 

(0.46): 160 (1.36): 152 (0.46): 115 (0.47) 

105 (6.22): 91 (1.70): 65 (100): 77 (7.42) 

70 (3.54): 66 (6.60): 41 (6.55). 
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PROCEDIMIENTOS GENERALES DE TRABAJO CPGTl 

PGT tl Obtención de Hidrazonas Ouirales 

.L...!. La hidrazina (0.01 moles) se mezcló o disolvió en la cetona 

(10 a 25m.l'} y la mezcla se calentó a reflujo. La reacción se 

controló mediante C.C.F. CSi02 ; éter de petróleo/éter. de 1:1 

a 3:1); al término se evaporó el exceso de cetona y el residuo 

se recristalizó o se destiló al vacío. 

~La hidrazina se mezcló con la cetona e;; 1.2 equiv. molares) y 

la mezcla se disolvió en benceno o ciclohexano (5m.l / 0.01 mo-

les de hidrazina). La mezcla se calentó a reflujo y el agua 

formada se separo de la reacción colocando una trompa Dean-

Stark. El curso de la reacción se controló por C.C.F. Al final 

de la reacción se evaporó el disolvente y el residuo se puri-

ficó por destilación o cromatografía en columna. 

<S>-c+>-1-<Metiletilidenamino>-2-metoximetil-pirrolidina CS-3a) 

8.53g (6.56 x 10-2 moles) de SAMP CS-31 

10111.l de acetona 

30m.l de benceno 

Procedimiento: PGT # 1.2 

Tiempo de reacción: 5 horas a reflujo. 

Purificación: Destilación al vacío; Peb.: 69•c C3mm Hg) 

Rendimiento: 11.159 {100%) de un liquido incoloro. 

Pureza (Croma. gas.}: 99.7% a:5
• +315.48• (puro). 

Los datos espectroscópicos coinciden con los publicados <791 



CR>-<->-1-<Metiletilidenamino>-2-metoximetil-pirrolidina <R-3al 

13g (0.lmoleo) de RAMP (R-3) 

llm.l' de acetona 

50.m.l de benceno 

Procedimiento: PGT # 1.2 

Tiempo de reacción: e horas a reflujo. 

Purificación: Destilación al vacio: P.b.: 59•c (2mm Hg) 

Rendimiento: 10.3g (60%) de un liquido incoloro. 

Pureza (Croma. gas.): 98.3% 

Los datos espectroscópicos coinciden con los del enantiómero (8-3al. 

C81-C+l-l-<Metiletilidenaminol-2-Cl-metoxi-1-metiletill-pirrolid1-

na CS-8al 

2.4g (1.5 x 10- 2 moles> de hidrazina (8-8) 

lOml de acetona 

25m.l de benceno 

Procedimiento: PGT # 1.2 

Tiempo de reacción: 8 horas a reflujo. 

Purificación: Destilación al vn.c.io: P
11
b.: 7o·c (1.5mm Hg) 

Rendimiento: 2.9g (96.4%} de un liquido incoloro. 

Pureza <Croma. gas.): 99% 

Datos ~spectroscópicos: 

IR (peliculol: 29B0-2950-2920(s). 2840(s). 1640. 1470-1460-1450-

1440. 1380-1360Cs). 1260-1240(wl. 1190, 1150-

1135(s), 1085(s). 1015. 940. 880, 820 =-• 
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RMN-'H (CDCl 3 .TMSJ ó: 1.06 [s,6H.CH3 -C(ap3 l-CH3 l: 1.6-2.1 

(m,4H.CH2 -CH2 .p;); 1.9 (s,3HJ y 1.93 (s,3H, 

CH3-Clop2 J-cH,J: 2.3-2.7 (m,lH) y 2.96-3.5 

lm. 2H. CHN: CH2Nl: 3. 2 (S. 3H. CH30J ppm; 

RMN-'3 C lCDCl 3 ,TMSJ ó: 19.13 [(ZlCH3 C=Nl: 21.34. 23.31 [CH3 (CO)CH3 J 

24.19 lCH2 .pj): 24.80 [(EJCH3 C=NJ: 25.67 

fCH2 .p;J: 49.43 CCH30l: 55.92 CCH2 NJ: 72.42 

CCHNJ: 77.53 CC-Ol: 162.37 (C=NJ ppm. 

EM M+ cale. 198.3076 

111/e (% ;ntens. re!.): 199 CM.+l,0.53): 198 (3.91): 183 Cl.03l: 

167 (0.49); 151 (0.17): 126 (9.53): 125 

ClOOJ: 110 Cl.78): 73 (3.51): 70 C6.13>: 56 (44.67), 

CR1-C->-1-fMetiletilidenaminol-2-Cl-metoxi-1-metiletill-pirrol1di• 

na CR-Bal 

3.169 (2 x 10-2 moles) de hidrazina CR-8) 

10.ml de acetona 

Procedimiento: PGT # 1.1 

Purificación: Destilación al vacio. 

P.b. (l{ugelrohrJ: 75ºC (0.05 mmllgJ 

Rendimiento: 3.459 (87%) de un liquido incoloro. 

Pureza (Croma. gas.): 96.9% a~5 - -401. 5 • (puro). 

Los datos espectroscópicos coinciden con los del enantiómero 

(S-8aJ. 
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<Sl-<+l-1-Cl-Feniletilidenamino>-2-<1-metoxi-1-metiletil>-pirroli­

dina (S-8b) 

1.58¡¡ (1 x 10-2 moles) de hidrazina (S-8) 

1. 20 (1 x 10-2 rnoles) de acetofenona {6=1. 030/ml) 

30-4Qm.l de ciclohexano 

Procedimiento: PGT # 1.2 

Tiempo y temperatura de 1·eacción: Tres días a reflujo. 

Purificación: Dcstil. al vacío: Peb. (Kugelrohr): 1ao·c (0.25 mm Hg1 

Rendimiento: 2.lg l80%) de un líquido amarillo. 

R!~ 0.7 (5i0
2

: pantanos/éter 2:1) 

Datos espectroscópicos: 

IR (peliculal: 3060, 2980-2940-2880(s.br.J. 2840, 1600Cw>. 1575. 

1500, 1470-1460-1450, 1380-1365 (S), 1300, 1180, 

1150-1135(s.br. J. l080-1050(s.br. J. 1030, 970, 930, 

880(W), 820. 760(s), 700(s) cm.-• 
RMN-'H (CDCl3.TMS) 6: 1.16 [s.6H. CCH3l,cC .. p3)¡: 1.7-2.2 (m,4H. 

CH,-CH,.pil: 2.3 (s.3H.CH3-C=N): [2.46-2.76 

(m.lHJ. 3.23-3.5 Cm.lH) y 3.6-3.83 (m.lH) CH,N:CHNl: 3.3 Cs.3H, 

CH30): [7.23-7.5 (m.3H) y 7.6-7.86 Cm.2HJ 5 X CH.fenil] ppm. 

16.85 [CZJCH3-C=Nl: 21.25, 23.63 

!CCH3 ),CC .. p 3 )J: 24.56. 25.56 CCH,-CH,.pil; 

49.57 CCH30l: 56.46 CCH,NJ: 73.50 (CHNJ; 

77.45 IC-O); 126.01. 128.21 (4 X CH.fenill: 

128.50 CCH.fenil,paral: 139.64 <c.feni!J; 

156. 9 (C=NJ ppm. 
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EM M+ cale. 260.3784 

m/e (% intens. rel.J: 262 (0.13:M•+2): 261 (l.37:M•+ll: 260 

(7.13:M•l: 245 (0.82:M·-15J: 229 (0.72: 

M•-31); 188 (13.55); 187 (100:M•-{(M.,l 2 C-OM.,)); 139 (2.46J: 

119 (ó.44); 118 (75.3l;C8 H5 CC=NlCH3 ); 104 (1.52): 103 (2.02: 

C6 H5 C=N); 91 Cl.23;C7 H7 l: 77 C30.35:C6 H5 l: 73 C3.50;CMel 2 C-oM.,) 

70 C6.49;C~H8NJ; 41 C3.36:CH3 c=Nl; 32 Cl.19:Me0Hl; 28 C2.B9:CoJ. 

<S>-!+)-1-Cl.2-Dimetilpropilidenaminol-2-Cl-metoxi-1-metilet1l>­

pirrolidina <S-Sct 

1.589 (1 x 10-2 molesJ de hidrazina. CS-8) 

5ml de 3-meti 1-2-butanona (ó-0. 8039/ml; P
0
b:90-94"Cl 

30-40m.l de ciclohexano. 

Procedimiento: PGT # 1.2 

Tiempo y temperatura de reacción: Dos horas a reflujo. 

Purificación: Destil. al vacío: P.b. (Kugelrohr}: 11o·c (1 mm Hg) 

Rendimiento: 1.6401g (73%) de un líquido incoloro. 

Pureza ceroma. gas,): 90% 

Datos espectroscópicos: 

IR Cpelicula): 2980-2880(s.br. ). 2840. 1640-1635(wl. 1470-1460. 

1380-1365. 1180. 1150-1130. 1080(5). 1030 =-· 
RMN-'H (COCl 3 .TMSJ 6: l.07 {d.J;i, 6Hz.6H.CCH3 l 2 CHJ; 1.08 1s.6H. 

CCH3 l 2 CCop3 lJ; 1.6-2.06 (m.4H.CH2 -CH2 .pi); 

1.86 [s.3H.CZJCH 3 C=NJ; 2.2-2.68 (m.1H.J;i,6Hz. 

CHCMel 2 :1H.H-CHNl; 2.98-3.5 Cm.2rl.CHN: 

H-CHN): 3.23 (s.3H.CH3 0l ppm. 
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RMN-"c (COCl 3 .TMSl 6: 

. )~ 
+S-Bc~CH3 

EM M+ cale. 226.3612 

14.34. 19.96, 20.24 C<CH3 ) 2 CH: (ZJCH3 C-N¡: 

21.34, 23.44 l(CH3 J2 C(sp3 JJ: 24.13, 25.57 

lCH2 -CH2 .pi): 36.73 (CHlMel 2 1: 49.5 lCH3 0J: 

55.49 (CH,Nl: 72.37 (CHN): 77.59 ce-o>: 

169.2 CC=N> ppm. 

m/e (% intens. re!.): 227 (0.94:M·+l): 226 (6.0ó:M•¡: 211 (1.4: 

M•-15¡: 195 C0.87:M•-31): 154 Cl0.30): 153 

ClOO;M•-¡ CMel 2 C-QM.,J): 110 (1.38:C7 HuNl; 84 Cl.55:C5 H10NJ: 73 

(3.90:CMoJ 2 C-OMol: 70 C18.14:C~H9NJ 43 C16.78>: 42 (71.94). 

CS>-<+>-1-f3'-Metil-2'-ciclohexen-1'-1l1denamino>-2-Cl-metoxi-1-me 

tiletill-pirrol1dina <Bd; mezcla E/Zl 

1.58¡¡ (1.0 >: 10-2 moles) de hidrazina CS-B) 

1.5g (1.36 x 10-2 moles) de 3-metil-2-ciclohexenona 

Procedimiento: PGT # 1.1 envolviendo el matraz de reacción con pa-

pel aluminio para evitar polimerización de la enona. 

Tiempo y temperatura de reacción: 9 días a temperatura ambiente. 

Purificación: Destilación al vacío CKugelrohr. 0.6 mm Hg). 

1~ Fracción (60-lOO·c1: 0.59 de ciclohexenona. 

2~ Fracción C101-145·c1: Mezcla isomér1ca E/Z 

Rendimiento: 1.753~ (77%, tomando en cuenta la enona recuperada). 

La mezclo de isómeros se separó por cromatografía: 

~509 de Si03 /9 de mezcla; columna de 3cm de didme­

metro; eluyente: éter de petróleo/ éter 1:1 (~ llJ. 
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C2S.1'E>-(+)-1-(3'-Metil-2'-ciclohexen-1'-ilidenaminol-2-Cl-meto­

xi-1-metiletil>-pirrolidina <E-8d> 

J\• 0.64 CSi02 ; pentano/éter l:ll 

Datos espectroscópicos: 

IR (película): 3020(W), 2980-2940-2880(s.br.), 2840, 1640(W); 

1470-1430Cbr.). 1380-1370, 1190(w), 1155-1135(s), 

1085 (S) , 1020, 890 en,-• 
RMN-'H (CDCI 3 .TMSl 6: 1.06 (s,6H. ICH3 ) 2C-O); 1.8 es.a .. 3H, 

CH3 -C(ep2)J; 1.5-2.6 (m,11H.CH2-CH2 .pi; CH2-

CH2-CH2.ciclohex.; H-CHNl; 2.7-3.3 (m,2H, 

H-CHN;CHNl; 3.2 ls,3H.CH3 0J; 2..,_2.1 cs.a .• 1H.HC<ep2 lJ ppm. 

RMN-'"c (CDCl 3 .TMSl 6: 21.39, 23.52, 24.13 ((CH3 ) 2C-0;();;)CH3 -C=NJ; 

22.27. 24.56, 25.51, 26.60, 30.62 !CH2 ; 

CH2-CH2 .pi; (~)CH2-C•N; CH2-Ctsp2 >J: 49.59 

(CH3 0); 56.27(CH2NJ; 73.29 CCHN>; 77.61 

(C-Ol 124.23 C(E)HC(ep2)J: 145.56 !Clep2 ll: 161.73 (C=N) ppm. 

EM M +cale. 250.3832 

m/e (% intens. re!. lo 251 (0.76:M•+l); 250 (4.36:M'i: 235 (0.54 

CE-Bd) 

M•-15): 219 C0.5l:M•-31): 178 (13.09): 

177 C100:M•-((Me) 2C-OM$)): 121 C7.0l); 

108 (37.52;C7 H10Nl: 93 (B.47:C6 H7 N>: 91 

C3.7l:C7 H,l: B2 (2.72): Bl (30.56;C6 H8 l; 

73 (4.32;(Mel 2C-0Me); 70 (6.72:C~H10Nl: 

41 fl2.3l:CH3 -C=Nl. 



C2S.1'Zl-<+l-1-C3'-Metil-2'-ciclohexen-1'-ilidenamino>-2-<1-meto­

xi-1-metiletil>-pirrolid1na (2-Bd! 

Rr· 0.43 CSi02 : pantano/éter 1:1) 

Datos espectroscópicos: 

IR (película): Idéntico al del isómero CE-8d). 

RMN-'H (CDCl3.TMSJ 6: 1.06 [s.6H.(CH3l2C-O); 1.83 [s.a .. 3H, 

CH3 -C(ep2 ll; 1.5-2.7 (m,12H.CH2-CH2 .pi; CH2 -

CH2-CH2.ciclohex.;CH2NJ; 3.0-3.16 Cm.lH.CHNJ: 

3.2 Cs.3H.CH30J: §~ ls.a .. 1H.HC(ep2JJ ppm. 

RMN-'ªc (CDCI 0 • TMSJ 6: 

CZ-8d) 

21.47, 23.46, ~4.44 ICCH3 J 2 C-O;(~)CH3-C•NJ: 

22.81, 24.31. 25.56. 31.06. 31.56 !CH2 : 

CH2 -CH2 .pi: (~)CH2-C•N: CH 2 -C(sp2 )J; 49.59 

(CH3 Dl: 57.97 CCH2 Nl: 72.80 CCHNJ; 77.63 

(C-D): ~ cCZJHCCop2 )J: 148.56 

1cc .. p2>1: 160.43 IC=Nl ppm. 

EM: Similar al del isómero CE-BdJ. 

CSl-C+l-l-CMetiletilidenamino)-2-{l-metoxi-1-etilpropil>-pirrolidi-

na CS-9a! 

3.729 t2 x 10·-2 moles) de hidra.zina {S-9) 

20m..l de acetona 

Procedimiento: PGT # 1.1 

Tiempo y tempero.tura de reacción: 6 horas de reflujo. 

Puri.ficación: Destil. al vac::!o: Pob. (Kugelrohr): go•c (0.02 mm Hg) 

Rendimiento: 4.59 (100%) de un líquido incoloro. 

Pureza (Croma. gas.): 96% a:!i.,. +340. 7• (puro). 
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Datos espectroscópicos: 

IR (pel1culal: 2980-2900Cs). 2840(sJ. 1650. 1470-1440(s), 1380(s), 

1370(s), 1265-1250Cw>. 1195Cwl. 1145-1130, 1095(s), 

1020. 930. 895 =-· 
RMN-'H CCDCI 3 .TMS) 6: [0.8 Ct.3Hl y 0.83 (t,3H) CCH 3 -CH_> 2 CJ: 1.3-

2.1 (m,8H.4x CH 2 l; 1.9 [s,6H.CH3 -CC•p2 lCH3 1: 

[2.23-2.6 Cm.lHl y 3.0-3.63 Cm.2Hl CHN:CH2 NJ; 3.3 (s,3H,CH3 Dl ppm. 

RMN-'"c CCDCl 3 .TMS) 6: 8.14 (2 XCH3 ): 19.46 ((Z)CH3 -C=NJ; 23.38, 

24.46 (2 x CH2 l; 24.85 [(E)CH3 -C=N): 25.37. 

27.10 (2 x CH2 l; 50.52 CCH3 0); 56.41 CCH2 NJ 

71.98 (CHNJ: 80.17 (C-Ol; 161.18 CC=Nl ppm. 

EM M+ cale. 226.3612 

m/e (% intens. rel.J: 227 CM.+1.0.02): 226 CM •. 0.18J; 197 C0.74) 

)~ 
~ OCH3 

CS-9al 

126 (7.61): 125 ClOOl: 101 Cl.41); 70 

(7.34): 56 (53.03). 

CSl-C +)-1- C4·-Meti1--3 · --pentcn-2 '-i 1idenaminol-2-(1-metoxi-1-eti1-

propi l l-pirrol idina C9b; E/Z) 

3g (1.61 x 10-2 moles) de hidrazina (5-9) 

lOml de 4-metil-3-penten-2-onn. (óxido de mesitilo: p•b. :129.C; 

6- o. 8589/m.l) . 

25m..l de benceno 

Procedimiento: PGT * 1.2 

Tiempo y temperatura de reacc1ón: 12 horas a reflujo, 
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Purificación: Destilación al vacío (0.0lrrun Hg). Se obtuvieron 

2.949 de un aceite amarillo que destiló de 85 a 

105ºC, 

Andlisis (Croma. gas.): 70% (25% + 45%) de productos isoméricos. 

Esta mezcla se separó por cromatografía co~ 509 de Si02 /9 de mez­

cla; columna de 4c.m. de djd.metro: eluyente: éter de petróleo/ éter 

65:15 (~ 2l). Pdra fines analíticos: 1509 de Si02 /9 de mezcla. 

A continuac1on características físicas de cada isómer·o. 

C2S.2'E>-C+>-1-(4'-Metil-3'-penten-2'-ilidenaminol-2-Cl-metoxi-

1-etilpropil l-pirrolidina CE-9b) 

~- 0.65 (Si02 : pentano/éter 4:11 r~1:•- t884.2º (e• 1.0; CHCl 3 J. 

Se obtuvieron: 1.45Bo 

Datos espectroscópicos: 

IR (peliculaJ: 3040(sh.J. 2960-2880-2840Cs.br.). 2740(wl. 1650. 

1580-1560(wJ. 1460-1450(s.br.J, 1375-1360. 1280(wJ. 

1240Cwl. 1200. 1135-1120. 1080-1060(s.br.). 920. 

880-860. 835(wl. 790(w). 740(w). 685(wJ =-• 
RMN-•H (CDCl 3 .TMSJ 6: 0.83 y 0.86 (t.6H,J~ 7.5Hz.2 x CH3CH2 l: 1.4b 

y 1.5 (q,4H.J~ 7.5Hz.2 x Me-CH2 l: 1.33-2.13 

(m.4H.CH2-CH 2 .pil: [l.83 (s.3HJ. 1.92 Cs.3HJ y 2.03 (s.3HJ. (ZJCH3 

-C=N.CCH3 ) 2 CC•p2ll: 2.33-2.66 y 3.13-3.43 (m.2H.CH2NJ: 3.35 (s,3H. 

CH3DJ: 3.66 (dd.lH,J,~ J2~ 8Hz.CHNl: 5 76 [s.a .• 1H.CEJHC(•p2 JJ ppm 

RMN-.. c (CDCI 3.TMS) 6: 8.14 (2 X CH3l. 20.12 y 20.18 [CH3-C(sp2
). 

CZ)CH3 -C~NJ; 23.48. 24.90. 25.45 (3 x CH2 ): 

27.12 [CH2 .CH3-C(sp2 JI: 50.45 CCH3Dl: 57.35 (CH2Nl: 72.74 (CHNl: 

80,19 (COI: 125.69 [(EJHC(ep2JJ: 138.39 !CCep2JJ: 158.13 (C=Nl ppm. 
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EM M+ cale. 266.4258 

m/e (% intens. re!.): 268 (0.l:M•+2J: 267 (l.02:M•+ll: 266 

J~ ,f º'"' 
CE-9b) 

(5.13:M•J; 237 (3.95:M·-29): 235 (0.6: 

M•-31J; 219 (0.28. M•-15 -32): 205 (0.2; 

M•-30-31): 166 (11.25) 1 165 (lOO;M•-101¡; 

101 (2.05:(ELJ 2CO-Mel 97 (5.21J: 96 (60.5 

C6 H. 0 Nl: 61 (2.35:1Mel 2c=cH-C=Nl; 70 (8.69 

c.H. 0 Nl: 55 (26.07:(Mel 2C:CHI: 42 (31.68): 

41 (10.94); 29 (13.llJ. 

C25.2'Z)-(+>-1-C4'-Metil-3'-penten-2'-llidennminol-2-<1-metoxi-

1-etilpropill-pirrolidina <Z-9b) 

~- 0.42 (Si02 : pentano/éter 4:1) 

Se obtuvieron: 0.253g 

Datos espectroscópicos: 

(«!~~- +1037.39º (e• 1.15: CHC1 3 l 

IR (película): 3080(w). 2960-2940-2880(s.br. J. 2840, 2740(w), 

1655-1640(w). 1460-1450-1430(s.br.), 1380(s), 

1280(w), 1190(w). 1135-1120, 1080(s). lOOO(wJ, 925. 

885 om.-t. 

RMN-'H (CDCI 3 • TMS) 6: O .83 y O. 86 (t. 6H,J~ 7 .5Hz. 2 x CH3 CH2 J; 

1.33-2.06 (m,8H,2 x Me-CH2 .CH2-CH2 .pi); 1.81 

(s,6H.(CH3 ) 2C(ep2)], 2.08 (s,3H.<ElCH3 -C=NI: 

2.33-2.66 y 3.1-3.4 Cm.2H.CH2NJ; 3.35 (s,3H, 

CH3 0); 3.6 Cdd,lH,J,~ J2~ BHz.CHNl: !LQ Is.a. 

1H.CZlHC!ep2 )1 ppm. 
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6.07 y 6.19 (2 x CH3 >. 20.73 y 23.70 (CH3 -

CCsp2l. CElCH3-C=NJ: 23.47. 24.95. 25.13 

e 3 X CH2): 26. 99 [CH3-C (Sp2 J 1 : 27. 04 CCH2 J: 

50.42 CCH30J; 57.96 CCH2Nl: 72.75 CCHNJ; 

60.14 CCOl: 123.59 [(Z)HCCap2 JI: 136.93 

ccCap2)J: 155.06 (C=NJ ppm. 

EM similar al del isómero CE-9b). 

l2Sl-l-(4'-Metil-4'-oenten-2'-ilidenaminol-2-(1-metoxi-1-etil 

propil>-pirrolidina CS-9cl 

Se obtuvo en pequena cantidad al purificar por cromatografía para 

fines anal:tticos una fracción mezcla de la cromatograf1a efectuada 

para separar los isómeros E y Z arriba mencionados. 

Datos espectroscópicos: 

[0.65 Ct.3HJ y 0.66 Ct.3HJ 2 x CH 3 C(•p'll: 

1.3-2.2 cm. compl .• 6H.cH2CH2.Pi:2 X CH2Hal; 

1.71 cs.3H.CH3 CCep•J¡: 1.69 (s.3H.CH3C=NJ: 

[2.3-2.63 Cm.lHJ y 3.07-3.4 Cm.lH> cH2NJ: 

2.91 !s.2H.CCep2JCH2C=NI: 3.35 Cs.3H.CH30J; 

3.6 Cdd+t.1H.J,•J2 ~ 7.5Hz.CHNJ: 4.63 Id.o .. 

EM M+ • 266 2H.J~ 6Hz.H2CC 8 p2)J ppm. 

m/e C% intens. re!.): 267 C0.73:M•;1): 266 (3.76:M.>: 237 (3.87 

M•-29): 165 ClOO:M•-101): 148 Cl.45): 140 

(1.81): 124 Cl.68): 101 [l.96: CELl 2 C-OMel 

97 (1.6): 96 Cl4.01:CaH10Nl: 81 [1.0l:C5 H7 NI: 70 C4.74:C.H10Nl: 

55 (28.03: !He) 2C=CHI: 42 (7.5>: 41 (6.5): 29 C7.53J. 
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($)-(+)-1-CMetiletilidenamino>-2-(1-metoxi-1-butilpentil>-pirroli­

dina C5-1Qa) 

2.429 Cl x 10-2moles} de hidrazina (S-101 

lOml de acetona 

Procedimiento: PGT * 1.1 

PurificaciOn: Destilación al vacio. 

P.b. lKugelrohrl: 105"C l0.01 mm Hgl 

Rendimiento: 2.269 (80%) de un liquido incoloro. 

Pureza (Croma. gas.): 97% 

Datos espectroscópicos: 

IR (peliculal: 2960(s.br.J. 2880(s), 2840, 1650(w). 1470-1465(br. l 

1380-1365, 1265-1250(W), 1145-1120. 1090(S), 

950 (W), 740 (W) ,,,,.-• 

RMN-1H (CDCl 3 ,TMS> 6: 0.86 lm,6H, 2x CH3 -CH
2
l: 1.0-1.56 lm,12H. 6x 

CH 2 1; 1.6-2.l lm.4H.CH2 -CH2 .piJ; (1.89 (s,3Hl 

y 1.91 (s,3HJCH3 -C(ep2 1CH3 1: 2.23-2.55 (m,lHl 

y 2.95-3.6 lm.2H.CHN:CH2 Nl: 3.3 (s.3H.CH3 0) ppm. 

RMN-13C (CDCl 3 .TM5l 6: 14.17 (2 x CH3 ); 19.30 ((ZlCH3 -C=N]; 23.59. 

23.80. 24.47 (3 x CH 2 ): 24.79 ((E)CH3 -c=Ml: 

25.40, 25.73, 25.89. 31.42. 35.36 (5 X CH 2 l: 50.49 (CH3 0l: 56.30 

(CH2 Nl: 72.35 lCHNl: 79.83 (C-Ol: 161.17 (C=Nl ppm. 

EM M+ cale. 282.4684 

m/e !% intens. rel.l: 283 rn·+l.0.42l: 282 lM •. 2.05l: 251 (0.311 

225 (3.511: 194 (0.321; 168 (1.23): 157 

(0.65); 126 (8.08); 125 (100); 85 (0.91): 70 (2.36); 56 (11.8). 
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fS)-f+)-1-<Metiletilidenaminol-2-<1-metoxi-1.l-difenilmetill-pirro• 

lidina <S-lla> 

3g C.1.06 x 10-~molesl de hidrazina (S-11) 

25ml de acetona 

Procedimiento: PGT *1.1 (calentamiento ligero al mezclar reactivos) 

Tiempo y temperatura de reacción: 1 hora de reflujo. 

Purificación: Destilación al vacío. no recomendable pues hay bas-

tanta pérdida: P.b. (Kugelrohrl: 130"C (0.001 mm Hg). 

La filtración por gel de sílice (16-20g/g de producto) con 1 litro 

de éter de petróleo /éter 7:3 es m6s eficiente. 

Rendimiento: 3.29 (93%): un aceite ligeramente amarillo muy espeso 

Pureza (Croma. gas.): 94% 

Datos espectroscóoicos: 

IR (película): 3100-3060-3040. 2950-2920(s.br.), 2880. 2640. 

1640CwJ. 1600CwJ. 1500, 1450(s). 1375-1360. 1260-

1250, 1190, 1125, 1090-1075(5), 1035, 975(W), 

910CwJ. 760(s), 710(sJ cm-• 
RMN-'H CCDCl 3 .TMS) 6: 1.2-2.6 Cm.6H.CH2 -CH2 :CH2 Nl: (1.85 Cs.3Hl y 

1.95 Cs.3H) CH3 -CC•p 2 )CH3 1: 3.05(s,3H,CH3 D): 

4.7 (dd. JAX~ 6Hz: J8x~ 9Hz:CHN): 7.1-7,7 (m.10 X CH,fenil) ppm. 

CS-11a> 

19.41 [CZJCH3 -C=NJ: 23.97 CCH 2 .pil: 24.64 

[(E)CH3 -C=NJ: 27.22 (CH2 .pi); 51.25 (CH3 0J: 

56.25 (CH,NI: 70.38 (CHN>: 85.73 cc-OJ: 

126.75, 126.95, 129.73. 130.06 (10 X CH. 

feni!J: 142.17. 143.03 (2 X C,fanii); 

161.96 CC=NJ ppm. 
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EM M+ cale. 322.4492 

m/e (% intens. re!.): 290 CM•-MeOH; 0.01); 197 (0.63); 182 

(0.35); 126 (7.99); 125 (100): 105 (4.84); 

91 (1.06): 77 (5.49): 70 (3.93): 56 (31.39). 

CSl-C+l-l-C3'-Metil-2'-ciclohexen-1'-ilidenamino)-2-Cl-metoxi-1.1-

difeni lmeti 1 )-pirro! idina__l!lQ; mezcla E/Zl 

2.829 (l.0 x 10-2 moles) de hidrazina CS-11) 

l.lg (1.0 x 10-2 moles) de 3-metil-2-ciclohexenona 

Procedimiento: Los reactivos se mezclaron en presencia de 29 de 

mallas moleculares de 4A y lOm.l de éter. 

Tiempo y temperatura de reacción: 7 días a temperatura ambiente. 

Purificación: Al término de la reacción se filtraron las mallas 

moleculares¡ se evaporó el disolvente y el residuo 

aceitoso se calentó al vacío (0.2 mm Hg) a 50"C durante una hora. 

La mezcla de isómeros obtenida se separó por cromatografía: 25-309 

de Si02 /9 de mezcla; columna de 4cm. de diámetro; eluyente: éter 

de petróleo/ éter 7:3 (~ ll). 

Rendimiento: 72% (2.0g de isómvro E+ 0.69g de isómero Z). 

CE-11b) CZ-llb) 
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C28.l'E>-C+>-1-l3'-Metil-2'-ciclohexen-l'-ilidenaminol-2-C1-meto­

xi-1.l-difenilmetill-pirrolidina <E-llbl 

.~- ~.76 (Si02 : pantano/éter l:ll 

Datos espectroscópicos: 

IR (peliculaJ: 3100-3070-3040. 2940-2870(s.br.J. 2840. 1640-

1630CsJ. 1600-1585(wl. 1500CsJ. 1450Cs.br.J. 1380. 

1350-1335Cwl. 1250CwJ. 1190. 1150. 1080(s.br.J. 

1035. 970. 930-910-890, 760(s). 700. 650 cm.-• 
RMN-

1
H CCOCI 3 .TMSJ 6: 1.81 es.a. ,3H.CH3-C(•p2)J: 1.1-2.9 Cm.12H. 

CH2-CH2·Pi: CH2-CH2-CH2.cic!ohex.:cH2Nl 3.U 

Cs,3H.CH30l: 4.68 (dd,1H.J,~4.5Hz: J2~9Hz: 

CHNl: 5.96 [s.a .• 1H.CElHCC~p2 ll: 7.1-7.6 (m,!OH.CH feni!J ppm. 

RMN-19C (COCI 3.TMSJ 6: 24.15 !CH3-CCep2 l 1: 22.31, 24.22. 26.84(7). 

26.98. 30.60 !CH2 ; CH2-CH2 .pi; CZJCH2-C-N: 

CH2-CCsp
2
)]: 51.19CCH30l: 56.83(CH2Nl: 

70.88 CCHNl: 85.54 (COJ: 124.00 ((E)HC(ep2)C-NJ: 126.64. 126.71, 

126.84. 126.96. 129.59. 129.97 !CH fenil (para.orto.meta)]: 

142.76. 143.50 (C.fenil): 145.74 !CCep2)J: 161.61 CC=N) ppm. 

EM M+ cale. 374.5246 

m/e (% intens. re!.): 235 (0.32:C17H17Nl: 197 [2.43:(C8 H5 >2CDM•I 

182 (l. 31: cc.H,.) 2COI: 178 ( 13. 79): 177 

(lOO:M•-197): 165 Cl.26:C13H9 ): 152 (0.92:c12H•l: 121 (4.6: 

C7 H9 N2 ): 115 (1.13:C9 H7 l: 109 (2.53); 106 C24.73:C7H10Nl: 106 

(l,53); 105 C11.31:C8 H5 CO): 93 (7.14:C8 H7Nl: 91 C4.29:C7H7 l: 81 

C27.28:C5 H7Nl: 77 C13.35:C8 H5 l: 70 (6.62:C.H10NI: 65 (2.49: 

C5H5 l: 53 (6.12:C3H3Nl: 41 Cl3.37:CH3CN). 
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C2S.l'Z>-C+l-1-<3'-Metil-2'-ciclohexen-1'-ilidenamino>-2-fl-me• 

toxi-1.1-difenilmetill-pirrolidina CZ-llbl 

R,- 0.55 Cs;o2 : pentano/éter 1:1) 

Datos espectroscópicos: 

IR similar al del isómero CE-llb). 

RMN-•H CCDCI 3 .TMS) 6: 1.81 1s.a .. 3H.CH3 -CCep2 )J: [1.0-1.93 Cm,5Hl 

y 1.96-2.7 Cm.7H.CH2 -CH2 .pi: CH 2 -CH2 -CH2 .ci­

clohex. :CH2Nll: 3.0 Cs.3H.CH30): 4.6 Cdd.1H.J 1~4.5Hz: J2~9Hz:CHNl: 

6.33 [s.a .. lH. !Z)HCCep•)J: 7.1-7.6 (m,lOH.CH fen;!) ppm. 

RMN-'"c (CDCl3.TMS) 6: 24.63 [CH3-CCep2 ll: 22.82. 24.01. 27.21. 

30.85. 31.39 [CH2 : CH2-CH2 .pi: (~)CH2-C•N: 

CH2 -C(sp2
)): 51.14 (CH3 0l: 58.17 CCH 2 NJ: 70.10 CCHN): 85.78 CCOJ: 

~ lCZlHCCop2 )C•NJ: 126.61. 126.73, 126.86, 129.79. 130.11 !CH 

fenill: 142.45, 143.36 CC.fenill: 148.00 lCCap'll: 159.53 CC=N>ppm. 

EM similar al del isómero CE-llbl. 

CSJ-1-CMetiletilidenamino>-2-Cl-hidroxi-1.1-difenilmetill-pirroli­

dina CS-12a) 

19 (3.73 x 10-•molesJ de hidrazina CS-12> 

lOm.l de acetona 

Procedimiento: PGT # 1.1 

Tiempo y temperatura de reacción: 1/2 hora a temperatura ambiente. 

Purificación: Recristalización de éter-pentano. 

Rendimiento: 1.11369 (97%) de cristales color crema. 

P,: 74-76"C (éter-pentanoJ 

106 



Datos ~ctroscópicos: 

IR CCHCl 3 J: 3680(w), 3440Cbr.J. 3100-3030CsJ, 2950Cbr.J. 1650(W), 

1600Cwl. 1495. 1450-1430, 1380-1365. 1220(5). l130CwJ. 

1085(w). 1040. lOlO(w), 930(w). 760(s.br.). 710(5). 670(5) un.-• 
RMN-'H (CDCl 3 .TMS) 6: ll.4 Cs.3Hl y 1.6 (s.3Hl CH3 -CCep2)CH3 1: 

1.65-2.0 Cm.4H.CH2 -CH2 .piJ: 2.43-2.75 (m.lHl 

y 2 .83-3 .1 cm.1H.CH2N>: 4. 2 (S.<> .. lH.OHJ: 

4.3-4.5 Cm.lH.CHNJ: (6.9-7.35 Cm.ó!IJ y 

7.4-7.63 Cm.4HJ 10 X CH.fenill ppm. 

RMN-'ªc ccoc1,..TMS> 6: 17.77 [(Z)CH,.-C-NJ; 22.98 CCH2.pi): 23.77 

[(ElCH3 -C•NJ: 26.52CCH2 .pil: 55.22 CCH2NJ: 

CS-12al 

EM M+ c<>lc. 308.4224 

72.10 CCHN): 77.71 CC-Ol: 125.11 !2 x CH.te­

nil.orto>: 125.41 ICH.fen11.p<>r<>J:l25.66 !2 

x CH.fenil.orto); 125.79 CCH.fenil,p<>r<>l: 

126.83 !2 x CH.fenil.met<>): 127.58 (2 X CH. 

fenil.met<>); 145.50. 146.87 (2 X C,fenil); 

165.70 C~J ppm. 

m/e (% intens. re!.): 309 cM•+l:O.Oll: 231 10.18): 183 (0.49): 

182 (0.56): 126 (8.35); 125 (100): 105 

!4.99): 91 (0. 94): 77 (6.88): 70 (7.64): 

56 (38.89); 41 (3.28): 28 (8.68). 
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<S>-1-<1-Metilpropilidenamino>-2-<1-hi roxi-1.1-difenilmetilJ­

pirrolidina CS-12bl 

990mg (3.7 x 10-3 molesJ de hidrazina ( -121 

5m.l de butanona 

Procedimiento: PGT i 1.1 

Tiempo y temperatura de reacción: 1/2 hora a temperatura ambiente 

Purificación: Recristalización de pen ano. 

Rendimiento: 1.lg (92.4%) de cristale blancos: P1 : 73"C (pentanoJ 

Datos eopectroscóoicos; 

RMN-'H (CDCl 3 .TMSJ 6: 0.67 Ct.3H.CH3 -:H2 J; 1.6 [s.3H,(ZJCH3 -e=t.IJ: 

1.6-2.2 lm.6H,Mo>-CH2 :CH2 -CH2 .piJ: 2.45-2.75 

Cm.lHJ y 2.65-3 1 (m.1H.CH2N); 4.1-4.6 (m,2H 

CHN:OHJ: 6.9-7.35 Cm.6HJ y 7.4-7.65 l .4H,10 x CH.feni!J ppm. 

RMN-"c (CDCI,. TMS) 6: 

CS-12bJ 

EM M+ cale. 322.4492 

10.65 (CH3 -CH): 16.56 [(ZJCH3 -C-NJ: 23.46, 

27.16 (CH2-CH .piJ: 31.42 (CH2-MeJ: 55.75 

(CH2Nl: 72.61 (CHNl: 76.19 ce-o>: 125.59 

(2 x CH.fenil.ortol: 125.81 (CH.fenil.pa­

ra): 126.10 ( x CH.fenil ,orto): 126.16 

(CH.fenil. p raJ: 127.30 (2 x CH.fenil. 

meta): 127.9 (2 x CH.fenil.meta): 146.10 

y 147.48 (2 > C.fenil): 169.20 Cc=NJ ppm. 

m/e (% intens. rel.J: 323 (M.+l:0.031: 322 CM.:0.03): 305 (0.0lJ 

245 (0.19): 182 (0.69): 140 (9.31): 139 

(100): 105 4.53): 91 (0.36): 77 (5.31)¡ 

70 (13.69); 55 (0.96): 42 (46.99). 
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<9>~1-<1.2-Dimetilpropilidenamlnol-2-<1-hidroxi-1.1-difenilmetill­

pirrolidina IS-12c) 

.1. 0?2g (4 x 10-"moles) de hidrazino CS-12) 

5m.t de 3-metil-2-butanona (6-0.8039/m.l: P
0
b:90-94ºCJ 

Procedimiento: PGT • 1.1 

Tiempo y temperatura de reacción: 1 hora a reflujo. 

Purificación: Recristalización de pentano. 

Rendimiento: 0.8219 (61%) de agujas ligeramente amarillas. 

P,: 95-96ºC (pentanoJ 

Datos espectroscópicos: 

RMN-'H CCDCl 3 .TMS) 6: (0.65 (d,J~ 6Hz,3HJ y 0.76 Cd,J~ 6Hz.3HJ 

CH3-CH-CH3 1: 1.6 (s,3H.CZJCH3 -C-NJ: 1.5-2.26 

lm,5H,CH2 -CH2 .pi:CHIMel 2 J: 12.43-2.8 (m.lHJ y 2.86-3.16 (m,lH) 

CH2Nf: <1.3-4.66 Cm.2H.CHN:OH): (7.0-7.4m Cm.6H) y 7.43-7.7 (m.4HJ 

10 x CH.feni!J ppm. 

RMN-'"c (CDCl 3 .TMSJ 6: 13.97, 19.47. 19.69 ((CH3 J 2 CH: CZ)CH3 -C•NJ: 

23.49. 27.20 CcH2 -CH2 .piJ: 36.35 fCHCMel 2 1: 

55.71 (CH2 N); 72.55 CCHN); 78.10 CC-0): 125.54, 125.77, 126.12. 

127.36. 127.92 ClO x CH.fenil); 146.22. 147.59 C2 x C.feni!J: 

EM M+ cale. 335.476 171.52 CC=NJ ppm. 

m/e (% intens. re!.): 336 10.03): 319 C0.02): 259 (0.21): 182 

(1.51); 165 (0.74): 154 (10.4): 153 (100): 

139 (2.14): 125 (4.41): 105 (8.81): 91 

(1.85): 84 (1.46): 77 (10.14): 70 (20.71): 

69 (2.121: 66 (2.49): 56 (2.30): 43 117.53): 

42 (66.12): 41 (8.49): 26 15. 77). 
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PGT 42 Obtención del Anión a-Litio Aza-Alílico de Hidrazonas 

En un matraz redondo provisto de tubo lateral para septum (capu­

chón de hule). magneto para agitación. secado por calentamiento 

al Vac1o y purgado con argón. se inyectó lo siguiente: 

A temperatura ambiente.-

a) 0.8-1.0m.l Cpor mmol de diisopropilamina) de disolvente anhidro 

CTHF o éter etílico). 

b) 1.2 equiv. mol. (respecto a la hidrazona) de diisopropilam1na. 

A O"C (bano de hielo>.-

c) Gota a gota. 1.1-1.2 equiv. molares (respecto a la hidrazona> 

de n-BuLi/hexano (aprox. 1.6.Al). 

A -7e•c Cbano de hielo seco en metanol).-

d) Gota a gota. una solución de la hidra.zona en TIIF o éter etílico 

C0.5-2m.l/mmol de hidrazona). 

La mezcla de reacción se agitó entre -7e•c y o·c durante el tiempo 

indicado en cada caso particular. 

PGT #3 Aislamiento do Productoq de Reacción 

Después de 5-10 min. de agitación sin baho de hielo seco, estando 

la mezcla 3ún relativamente fr1a. se trabajó la reacción de la si­

guiente manera: se decantó la fase orgánica y se concentró en eva­

porador rotatorio. La fase acuosa se extrajo con éter (1.5-2 veces 

la cantidad de THF empleada en la reacción) y el residuo de la fa­

se orgánica se volvió a disolver con este extracto. La solución 

obtenida se secó con Na2SO~ o HgSO~ y el éter se evaporó en evapo­

rodor rotatorio. El producto crudo se purificó por cromatograf1o en 
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columna y/o se destiló a presión reducida. 

PGT t4 Obtención de a-Sulfinil Hidrazonas 

La solución obtenida según el PGT 42 se enfrió a -10·c y se le in­

yectó gota a gota una solución en THF de 0.5 equiv. molares (res­

pecto a la hidrazona) de p-toluensulf inato de mentilo (3.0m.l de 

THF /mmol de sulfinato) o 1 equiv. molar de p-toluensulfinato de 

metilo (1.5m.l de TIJP /mmol de sulfinato). La mezcla se agitó 30 

min. a -7e·c y la reacción se interrumpió affadiendo una solución 

acuosa saturada de NH..,CI (1-2ml/mmol de hidrazona}: se trabajó 

según se indica en el PGT •3 (ver p6gina anterior). 

1Bs.2Sl-C+>-l-[1'-C4-Metil-bencensulfinilmetill-etilidenaminol-

2-metoximetil-pirrolidina C2S-13l 

1.369 (8 x 10-"moles) de hidra2ona (S-3a) 

1.1769 (4 x 10-"moles) de (5)-(-)-p-toluensulfinato de mentilo 

(a]:!I- -194.4• (c• 1.0: acetona). 

Procedimiento: PGT t 2 (p6g. precedente), agitando la solución del 

anión obtenido 4 horas a o·c y continuando luego 

según el PGT •4 (ver arriba). 

Purificación: Cromatografja en columna de 3cm. de diámetro: 25-309 

de Si02 /9 de producto crudo; eluyente: éter (elu­

ción de mentol e hidrazona recuperada) y éter/THF 4:1 

(elución del producto deseado). 

Rendimiento: 1.09~ (88.5%) de un aceite ligeramente amarillo. 

[<>J~5 - +434º <e- 1.5; CHCI 3 ) • 

113 



Datoa espectroscópicos: 

IR (película): 3060-3020(sh.l. 2980-2930-2880-2840 (s.br.), 

2740 (W), 1650-1600-1560, 1500 (S), 1460-1450 (S): 

1400, 1370(s). 1310(wl. 1270(wJ, 1200(sl. 1130-

1090-1050(s). 1020(s), 975, 925, 820(sl 

RMN-'H (CDCl 3 .TMS) 6: 1..5-2.0 (m.4H. CH2 -CH2 .pil: 1.93 (s,3H, CH3 -

C•Nl: 2.1-2.3 (m,lH.H-CHNl: 2.42 (s,3H, CH3 -

Phl; 3.0-3.5 (m.4H.2 X CHN.CH20l; 3.34 (s,3H.CH30l; 3.72 (d.2H. 

OS-CH2C•NJ; 7.33 [d,J~ 9Hz,2H (orto a CH3Phl: 7.5 [d,J~ 9Hz.2H 

<orto a OS-Phll ppm. 

RMN-.. c <coc1 •• TMS> 6: 20.33 y 21.43 (CH3Ph.cH.-C-N); 22.82, 26.80 

(CH2-CH2 ,pi): 54.73 (CH2 N); 59.20 (CH30l; 

66.22 (0S-CH2 C•Nl; 66.55 (CHNJ; 75.55 CCH20l 

124.65 y 129.BO (4 X CH.fenil); 140.15 y 

141.61 (2 x C.fenil); 151.42 CC=Nl ppm. 

EM M+ cale. 308.4378 

m/e (% intens. re!.): 308 (0.0l:M·): 293 (0.2:M·-15J: 292 (0.1: 

C2S-13) 

M•-16): 263 (4.65;M•-45); 247 [2.31: 

<M•-16)-151: 170 (12.61): 169 (lOO:M•-

139) 139 (3.47:CH3-Ph-SOJ; 125 (80.l: 

(CH3 l 2C=N-N-(pi)): 96 (6.3l;C6 H8 N2 l: 91 

(1. 76:C7 H7 J: 70 (16.23:pi): 55 (12.01: 

CH3 (C=NlCH2 ); 45 (8.92:CH3 0CH2 J. 
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.1Jis. 2RL:-J.::l.:.:.!=..LL-C 4-Mot J 1-bence!]§_lJJJ'.j_JJl lmeti 1>-·et1l1denamino1-

2-·metox1mct i l-uirrol 1d i na C 2R-13 > 

3.4¡; C2.0 x 10- 2 molesl de hidr.:1.zona {R-3o) 

2.94g 11.0 x 10-zmolcol de IS1-(-J-p-toluensulfjnato de mentilo 

{~}~5 ,,. -198• (e"" 1.0; acetonoJ rno! 

Proced1m1cnto: PGT 1 2 Cp~g. 112). agitando la ~oluc1ón del anión 

obtenido 4 horas a o·c y cont1nunndo luego según el 

PGT #<l. 

Pu1·if1cación: Cn.;ni.:it.:•gr-ctflQ en columna de 4.5cm. de diámetro: 25-30~ 

de Si02 /g de producto crudo: eluyente: 1!ter Celu-

ción dt· mente! l! hidrazona recuperada} y éter/THF 4: 1 

1eluc1on del producto deseadol. 

Rendimiento: ~.8¡¡ 190'tl de un l:tqu1do espeso amarillo. 

fc:.J:5
• -394.3" (C"" 1.0: CHCl:1l. 

~tos espec:troscópL~;_ IR y EM similares ll los del epímero (25-13) 

RMN-
1
H ( COCI 3 • TM~J l 6: 

D u,.. ."'! 
("'- OCH3 

>3~º 
C2R-13l 

l.!':•-2.1 Cm..1H.CH 2 -CH,.p1J' J.90 ls.3H.CH3 -

C~Ni; 2.2-2.7 lm.lH.H-CHN>: 2.4 (s,3H.CH3 -

Phl: 3.0-3.5 lm.4H.2 x CHN.CH2 Q), 3.33 Cs.3H 

CH 3 0)' 3.63 Is.a .. 2H.OS-CH2 C•!l): 7.33 [d.J~ 

~lH=.:!H \CH ::irto a CH 3 Ph) J; 7.5 [d.J~ 9H:!,2H 

fCH orto <:l OS-Phl 1 ppm. 

RHN-13
t: íCOCl 3 ,THSJ ó: 20.48 }' 21.40 (CH:1Ph. 

CH3 -C~N); 22.05. 26.64 !CH 2-CH2 .pl): 54.79 

!CH2 N): 59 .• "!5 !CH 3 0): 66.27 ICHN>: 66.94_ 

(OS· CH2 C,,..Nl; 7~.61 tCH20J: 124.!..>0 y 12Y.92 (•1 :<CH. fen1 lJ: 140.60 

y 141.73 12 ::c. fen1lJ: 151.tJ~ (C=NI ppm. 
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~.2S)-(+l-1-(1-<4-Metil-bencensulf1n1lmetil)-etil1dena~1nol-

2-(1-metoxi-1-metileti1 )-pirrol1dina <25-14) 

1.6g (8.08 x lü-
3molesJ de hidrazona (S-8a) 

1.2g (4.08 x 10-ªmoles) de (Sl-(-)-p-toluonsulf1nato de mentilo 

{t..."1]~5 - -199• (C"" 1.0: ncetona) too~ 

Procedimiento: PGT it 2 <pag. 112). agitando la solución del onión 

obtenido de -7e·c a o·c durante 4 horas y cont1-

nuando luego según ~ l PGT #4 <pág. 113 J. Se obtu­

vieron 2.So de producto crudo. 

Purificación: Cromatografta en columna de 3.un. de d1ametro: ~O~ 

de Si02 /g de producto crudo: eluyente: éter <elu­

c16n de mentol e ludrazona rt'tcuperada) y éter/THF 4:1 

Celución del producto deseado). 

Rendimiento: 1.3g (96.7%) de un aceite espeso amarillo claro. 

(a):
5

- +595• (Cª l.05:CHCI ~). 

La hidrazona recuperada se destiló a pres1ón reducida para obtener 

O. B5o de materia 1 con pureza (croma. gas. ) de: 97% 

Datoa espectr._"iscópicos: 

IR lpelii.:ula;: 30~-·0(sh. '. 29:~0-2880{s.br.), 2840. 1660-1600(wt. 

1500. 1470-14·!0. 1405. 1385-1370(S). 1310(W). 1270. 

ll'.l0-!160·-113•). 1090-1060(5). 1020. 9401W). 990(W). 

020 ( s) . 770-740-715 c..m.- 1 

RMN-'H (COCI 3.TMSJ ~: l.06 (s.6H. (CH3J,Cl: l.53-2.06 <m.4H.cH,-CH, 

p1l: 1.96 (s.3H.CH3 -C•N): 2.15-2.5 <m.lH. 

H-CHNI: 2.41 !s.311.CH3 -Pl1l: 3.0-3.3 lm,IH. 

H-CHNI: 3.2 <s.311.CH~Ol: 3.46 (m, IH.CHNl: 
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3.7 (s.2H,OS-CH,e•N): 7.3 [d.J~ 9Hz,2H (CH 

orto a CH 3 Phll: 7.5 [d,J~ 9Hz.2H (CH orto a OS-Phll ppm. 

,RMN.,. .. C CCDCl 3 .TMS) 6: 20.27 CCH3 Phl 21.16. 21.36. 23.17 CCCH3 l 2 C: 

CH3 -C-Nl: 24.61, 25.46 (CH2 -CH2 .pi): 49.44 

CCH3 0l: 56.77 (CH2 Nl: 65.93 <OS-CH2 C•Nl: 

73.46 <cHN>: 77.31 ce-o> 124.50 y 129.77 

(4 x CH,fenjl): 140.27 y 141.48 (2 x C.fenil): 151.53 Cc=Nl ppm. 

EM M+ cale. 336.4914 

m/e !% jntens. rel.J: 336 (0.4:M·l: 321 (0,12:M·-15J: 320 (0.08 

M•-16): 279 [1.3~:M•-c28+30)+11: 263 

(1.46:M•-73¡: 247 (2.52: (M•-16)-731: 198 

(11.49): 197 ClOO:M•-139¡: 139 C2.78:CH3 -

Ph-SO): 125 (99.09: (CH3 l 2 c=N-N-(pill: 96 

(7.48:C5 H8 N2 l: 91 C2.85:C 7 H7 l: 84 (6.22: 

C~H6NO): 73 [29.46:(CH3 l 2 C-OCH3 1: 70 

117.94:pll: 55 [9.90:CH3 (c=NlCH2 J. 

l.Bs.2Rl-C-l-l-Cl-C4-Metil-bencensulfinilmetill-etilidenaminol-

2-(1-metoxi-1-metiletill-pirrolidina C2R-14l 

1. 69 (8. 08 x 10-9moles) de hidrazona CR-Ba) 

1.29 (4.08 x 10-9 moles) de (S)-(-)-p-toluensulfinato de mentilo 

[a):
5

- -199• (e"" 1.0; acetona) 'ªº! 
Procedimiento: PGT * 2 (pág. 112). agitando la solución del anión 

obtenido de -1a·c a o·c durante 4 horas y conti-

nuando luego según el PGT •4 (pág. 113). Se obtu-

vieron 2.799 de producto crudo. 

117 



Purificación: Cromatografla en columna de 4un. de di6metro; 50-609 

de Si02 /g de producto crudo; eluyente: éter /THF 

5: l. 

Rendimiento: 1.3379 (97.5%) de un aceite amarillo claro. 

(et]:~- -428.4" (e• l.07:CHCI 3 1. 

Datos espectroscópicos: IR y EM similares a los del epjmero {28-14) 

RMN-
1H (CDCl 3 .TMSJ 6: 1.01 [s,6H.(CH3 J 2 CJ; 1.5-2.1 (m.4H.CH2 -CH2 • 

C2R-14) 

pil: 1.89 (s.3H.CH3 -C•Nl: 2.26-2.63 Cm.lH, 

H-CHNJ: 2.36 (s,3H.CH3 -Phl: 3.1-3.7 Cm.2H. 

H-CHN:CHNl: 3.16 Cs.3H.CH3 0): 3.62 Cd.2H. 

OS-cH2 C•Nl: 7.3 [d.J~ 9Hz.2H CCH orto o CH3 -

Phll: 7.5 fd.J~ 9Hz.2HCCH orto a OS-Phll ppm. 

RMN-
13C CCDCI 3 ,TMS> 6: 20.45 CCH3 Phl 21.30. 

21.37, 23.04 [CCH3 l 2 C: CH3 -C•NJ: 24.59, 

25.62 CCH 2 -CH2 .pil: 49.39 CCH 3 0l: 56.82 

CCH2 NI: 66.65 COS-CH2 C•Nl: 73.19 CCHNl: 

77.37 (C-0) 124.35 y 129.89 (4 X CH.fenill: 

140.72 y 141.60 (2 X C,fenil): 

151.99 (e=t.IJ ppm. 

Nota: Se prepararon las mezclas epirnéricas CRs.2Rl/CS
6

.2R) y CR
6

. 

2S/(Ss.2S) a partir de l.98g Cl x 10-2moles) de las h1drazonas 

CR-8a) y (S-8a) y 1 equiv. molar de p-toluensulfinato de metilo. 

La presencia de ambos eptmeros en cada par se observó en los espec­

tros de RMN-••c. en donde también se observó que se obtuvo un pe-

queno exceso (S 10%) de los ep1meros (R
5

.R) y (Ss.S) en cada caso. 
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Obtención de una a-Tiohidrazona 

<S>-<+>-l-tl-Metiltiometil-etilidenamino>-2-Cl-metoxi-1-metiletiJJ­

pirrolidina CS-15> 

1.969 (1 x 10-2 molesJ de hidrazona (S-6al en 20m.l de TiiF. 

0.5ml (1.11 equiv. mol.) de disulfuro de dimetilo (Me2 S2 : 

6•1. 0469/m.l) 

Procedimiento: PGT 4"2 (pág. 112> para preparar el anión de la tu-

drazona. Después de 2.5 horas de agitación a o·c se 

inyectó el disulfur·o de dimetilo a -7a•c y la mezcla se dejó con 

el baffo de hielo neco durante una noche (calentam1ento gradual a 

temperatura ambiente) t?o~ La reacción se interrumpió affadiendo 

lOm.l de una solución acuosa saturada de NH~CI a la mezcla de as­

pecto lechoso. Se separaron las fases trabajando en la campana lla 

mezcla tiene un olor muy desagradable) y la acuosa se extrajo con 

éter (3 x 10ml}. La fase orgánica se secó con Na2SO~ y el éter se 

evaporó para dejar un residuo aceitoso amarillo. 

Purificación: Destilación al vac1o. 

P•b. (Kugelrohrl: 120"C (0.01 mm Hgl 

Rendimiento: 1.699 (77.5%) 

Pureza {Croma. gas.): 93% 

Datos espectroscópicos: 

IR (película!: 2970-2910·-2B70(s.br. J. 2630. 1620(w). 1470-1460, 

M40-1415, 1360-1360('3), 1270(W). 1230(W), 1165-

1150-1130(SJ. 1060(s). 1050(sh. J. 970(W). 940(W). B60(w). 820 =-· 
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pi): 2.03 (s.6H.CH3S:CH3C~NJ: 2.3-2.6 (m.lH 

H-CHNJ; 3.1-3.63 (m.4H.S-cH2C·N: 2 X CHN); 

3.2 Cs.3H.CH3 0J ppm. 

RMN-'"c (CDCl 3 .TMSJ 6: 14.46 y 16.63 !CH3 S: CH3 C•NJ: 21.33 y 23.21 

EM M+ cale. 244.3944 

[(CH3 J 2 COJ: 24.49 y 25.67 (CH2-CH2 .pi): 

41.09 (S-CH2 C•NJ: 49.46 !CH3 0J: 56.54 

!CH2 Nl: 73.19 !CHNJ: 77.58 (C-OJ: 159.51 

CC=NJ ppm. 

m/e (% intens. rel.J: 246 (0.3l:M·+2l: 245 (0.B3:M•+1J: 244 

(5.5:M•J: 229 !0.B:M•-15): 213 (0.43:M•-

CS-15> 

31); 197 (0.67:M·-sMel: 171 (lOO:M•-73¡: 

125 (4.4l:M•-l46+73Jl: 102 [8.2B:Me!C=Nl 

-CH2SMel: 96 (l.53: C5 H.N2 l: 73 [B.78: 

(M.l 2C-DM•l: 70 (5.45: pi): 61 (75.76; 

CH 2 SMel: 55 (5.61): 41 (10.63). 
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PGT #5 Obtención de n-Hidroxi a-Sulfinil Hidrazonas Ouirales 

La a-sulfinil hidrazona se disolvió en TiiF C4-6m.l/rmnol de hidrazo­

_na) .Y la solución se enfr:ió con baf\o de hielo seco en metano!. 

A -78"C se inyectó: 

a) 1.1 equiv. mol. de n-BuLi/hexano Caprox. 1,6.At) para formar el 

anión. La solución amarilla resultante se agito 30 min. 

b) 5 equiv. mol. del aldehido. La mezcla se agitó a -7a•c otros 

10 mín. 

La reacción se interrumpió anadiendo 5-lOfflA! de una solución acuosa 

saturada de NH~CI y se trabajó de acuerdo al PGT +3 (pág. 112). 

lBs 2S)-1-C3-Hidroxi-2-<4-metil-benconsulfinil>-1 4.4-trimetilpen• 

tilidenaminoJ-2-metoximetil-pirroliding í2S-13a) 

1.123g {3.65 x 10-3 molesl de cx-sulfinilhidrazona {25-13) 

2m.l e;; 5 equiv. mol.) de aldehído piválico 

Procedimiento: Formación de la solución anaranjada del anión de la 

hidrazond y condensación según el PGT •S. 

Rendimiento: 1.259 (87%) de un aceite amarillo muy espeso que se 

empleó sin mayor purificación en la siguiente reac­

ción. 

Nota: Mediante IR se verificó la ausencia de aldehido. En el es­

pectro de resonancia magnética de protones se observaron se­

f'la.les Cde 0.9 a 1.4 ppm ó) que probablemente pertenecen a ·o­

tros diastereoisómeros de la mezcla. 
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Datos esoectroscópicos: 

IR CpeliculaJ: 3360(s.br.J, 3060-3020Csh.), 2950-2870-2830(s.br.), 

2740 (W), 1650 (W)-1600-1560-1540, 1490-1475-1.460-

1450-1430 (S), 1400, 1360(s), 1300(W), 1250(W), 

1200-1180, 1130-llOOCs.br.), 1050-1025(s.br.J. 970. 

940-910-890 (W), 810 (s) c.m.-• 
RMN-'H (CDCl 3 .TMSJ 6: 0.8 [s.9H. CCH3 l 3 C); 1.5-2.1 Cm.4H.CH2-CH2 

C2S-13a) 

pi): 2.2 (s.3H.CH3 c=NJ; 2.26-2.7 

Cm.lH. H-CHNl: 2.4 (s,3H.CH3 -Phl: 

3.3 Cs.3H.CH3 0l: [3.0-3.8 (m.5Hl y 

3.96-4.2 Cm.lHl CH20: 2 x CHN: OH: 

CHOHI: 5.8 Cm.lH.os-CH2-c=Nl: 7.33 

(d.2H.J~ 8Hz. orto a CH3 -Ph); 7.63 

(d,2H.J~ 8Hz. orto a OS-Phl ppm. 

1Bs,2Rl-1-C3-Hidroxi-2-C4-metil-bencensulfinill-1.4 4-trimetilpenG 

tilidenaminoJ-2-metoximetil-pirrolidina C2R-13a) 

1.0159 (3.295 x 10-3 molesl de «-sulfinilh;drazona (2R-13l 

1.Sm.l C~ 5 equiv. mol.) de aldehído piválico 

Procedimiento: Ver PGT 45 

(como el experimento anterior). 

Rendimiento: 1.2740 (90%) de una 

mezcla isomérica cuyos datos es-· 

pectroscópícos resultaron simila-

res a los de la mezcla del expe-

rimento anterior. C2R-13a) 
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-'Bs.2SJ-1-l3-Hidrq~i-2-<4-metil-bencensulfinil>-1.4.4-trimet1lpen~ 

tilidenarninoJ-2-(1-metox1-metilet1l)-pirrol1dina C2S-14al 

1.lOg (3.27 x 10-9mole~) de a-sulfin1lhidrazona (28-14) 

1.Bml (~ 5 equiv. mol.1 de aldehido piválico 

Procedimiento: Ver PGT #5. 

Rendimiento: 1.265~ (91%) 

de un aceite muy espeso: 

0.3959 del producto crista-

!izaron de éter en forma de 

prismas pequenos blancos. 

Pr: 120·-122·c (éter) 

[aJ;"- +296" le• 1.02: CHCI 3 l. 

Del aceite se incluye a continuación solo el espoctro de infrarroJo 

porque se trata del mismo producto !probablemente con más isómerosJ. 

IR (peliculal: 3360(s.br.). 3060-3020(sh.l-2960-2870-2810(s.br.J, 

1650-1600-1560(W), 1500, 1480-1470-1460-1450-1440, 

1380-1365(sl. 1200-1150. 1130. l090-l050-1020(s. 

br.), 935 (w). 820 Gfn.-s. 

Datos espectroscópjcos Q.g_ los cristales: 

IR (KBrl: 3340(s). 3080-3060-3020(sh.J-3000-2990-2980-2950-2880-

2630(sl. 1655-1600(w), 1490. 1470-1450-1440. 1415. 1400. 

1380-1370(s), 1300(W), 1270(W), 1210-1200. 1180-1170-

1150-1135-1120, 1100-lOBO(s). 1050(s). 1030-1020. 1000, 

910--900 (W), 650 (W), 820-800, 770 (W) cm'' 
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RMN-1H tCOCI 3 ,TMSl ó: 0.96 (s,9H, CCH3 l 3C}: 11.03 (s,3Hl y 1.06 Cs. 

3Hl (CH3 l 2COl: 1.36 (s,3H.CH3C=Nl: 1.56-1.9 

Cm.4H,CH2 -CH2 .pil: 1.9-2.5 Cm.lH.H-CHNl: 2.4 

(s,3H.CH3 -Phl: 2.86-3.3 Cm.lH.H-CHNl: 3.18 

(s.3H.CH30l; 3.43 (d,lH.J~ 1.5Hz.oHl; 3.56 

Cdd.1H.J
1
:: J

2
:! 8Hz.CHN): 4.16 {dd, lH. J~~ 

1.5Hz.J.~ 9Hz.CHOl: 5.45 (d.lll.Jil; 9HZ,CH-SOJ: 

7.26 (d,2H.J~8H=.orto a CH3Phl: 7.6 (d,2H.J~8Hz.orto a OS-Phl ppm. 

RMN-'"c ccoc1 •• TMS) 6: 20.68 (CH3Phl: 21.53, 21.87 y 22.88 ICH3C=N. 

CCH3 l 2COI: 24.50 y 26.25 CCH2-CH2 .pil: 

26.97 ICCH3 l 3C): 36.15 lMo3Cl: 49.06 CCH30l: 56.44 CCH2Nl: 74.38, 

74.57 y 77.58 CCHN: CHO: CH-SO); 77.28 lC-Ol: 126.47 y 129.63 

(4 X CH fenil): 140.00 y 142.46 (2 XC fenill 151.51 CC=Nl ppm. 

EM M+ cale. 422.6248 

m/e (% intens. rel.): 423 {0.0l:M.+ll: 365 (0.31:M·-57l: 349 

(0.19:M•-73l: 283 {32.2:M•-139l: 282 

(12.65:M·-c139+ll 1: 278 (3.96:M·-144): 251 [20.85:M·-c139+1+ 

31l r: 227 110.41, rn·+1i-c139+57J 1, 211 124.82: cM·+11-c139+73l 1: 

210 (13.68:M·-c139+73J]: 209 [lOO;M'-cl39+1+73)]: 197 Cl0.82: 

C11H21N20l: 193 12.37:c12H21N2 l: 153 C7.96:C8 H13N20l: 140 C24.73 

C8H1~NOl: 139 (10.ll:CH3Ph-S0l; 125 [13.23:CMel 2C=N-N=:H(CH2 l 3 ) 

123 (6.37:C7 H11N2 l: 110 Cl4.43:C5 H6 N2 0l: 98 (7.75:C8 H1 aOl: 92 

C15.42l: 91 Cl0.88:C7 H7 l: 86 C7.33:C~H9CHO): 84 C6.47:C~H8NOl: 

73 [9.92: (CH3 l 2 =CH3 1: 70 [40.14:-N=:HlCH2 J 3-I: 57 (26.30: 

CCH3 l 3CI: 41 Cll .40). 
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J..Bs.2R>-1-C3-Hidroxi-2-C4-metil-bencensulfin11)-1.4.4-trimet1lpen• 

tilidenam1nol-2-Cl-metoxi-metiletjll-pirrolidina C2R-14a> 

l.21G (3.6 x 10-9 moles) de ~-sulfinilhidrazona C2R-14) 

2ml (~ 5 equiv. mol.) de aldehido piválico 

Procedimiento: Ver PGT #5. 

Rendimiento: 1.4110 (93%) de un aceite casi sólido amarillo claro. 

Datos espectroscópicos: 

IR (película): Como el del compuesto inmediato anterior. 

RMN-1H (CDCl 3 .TMS! 6: 0.7 y 0.9 [s,9H.(CH3 ) 3 C[: (1.03 (s), 1.06 

(s). 1.1 Ca), y 1.16 (s) (CH3 12 COI: 1.5-2.0 

Cm,4H.CH2 -CH2 .pi): 1.9 Cs.lH.OH): 2.06 (s.3H 

CH,C=Nl: 2.4 (s,3H.cH,-Phl: 2.5-2.93 (m.lH, 

H-CHNJ: 3.1-3.7 l4H.2 x CHN.CHO.CH-SOl: 3.lB 

(s.3H.CH3 0l: 7.16-7.B3(m.4H.CH fenil) ppm. 

RMN-19C lCDCl 3 ,TMS) 6: 21.35. 21.54, 21.61 y 21.76 (4 x CH3 ): 

C2R-14a> 

24.49 y 26.30 (CH2 -CH2 .piJ: 26.56 

((CH3 l 3 Cl: 36,33 (Me 3 Cl: 49.19 

(CH3 0): 57.47 (CH2 NI: 73.17, 74.62 

Y 76.93 CCHN.CHO.CH-SO): 77.27 

(C-Ol: 125.64 y 129.79 (4 x CH fe­

nill: 141.14 y 142.33 (2 XC fenii) 

156.36 CC=N) ppm. 

EM similar al del compuesto inmediato anterior. 
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C2Sl-1-14-Hidroxi-3-metiltio-5.5-dimfttil-2-hexilidenamino1-2-Cl­

metoxi-metiletil>-pirrolidina <S-171 

l.22B C5 x 10-•molesl de Uohidrazona CS-15) en 10'7..C de THF. 

l.lm.l (2 equiv. mol.) de aldehído piválico en 5m..l de THF. 

Procedimiento: Ver PGT #2 \pág. 1121 y PGT i5. 

Tiempo y temperatura de metalación (PGT #2d>: 

2 1/2 horas a -78"C. 

Tiempo y temperatura de condensación CPGT #5b): Aprox. 20 m1n. a 

-95*C. La reacción se interrumpió cuando ya no se observó cambio 

de color de la mezcla. 

Rendimiento: 1.622g (98%) de producto crudo (mezcla isomérica). 

Purificación: Para fines analjticos se separó una pequena porción 

por cromatograf1d: 150-160g de SiO~ lo de mezcla; 

columna de 3cm de diámetro: e1uyente: eter de petr6-

leo / éter 7:3 C~ll). 

Datos espectroscóp1cos: CIR y EM de mezcla estereoisoméricaJ 

IR Cpel1cula): 3420Cbr.). 2970-2920-2880(s.br.). 2840. 1620(w). 

1480-1470-1460(s), 1455-1440-1435-1430. 1400. 1380-

1370Csl. 1320-1305-1270Cwl. 1¿45. 1190-1190. 1165-1150, 1130, 

1060(s.br.). 1020. 970(W). 940(W). 900-880(W). 840-820 =-· 
Espectros del componente con Rr· 0.5 

RMN-'H CCDCI 3 .TMSJ ó: 1. 06 [s. 9H. CCH3 l 3CI: 1.1 Is. 6H. ICH3 l 2C-OI: 

1.6-2.06 Cm.4H.CH2-CH2.pi); 12.1 (s.3Hl y 

2.13 Cs.3Hl CH 3 S: CH3C=NI: (2.3-2.7 (m.lHl y 3.1-3.5 Cm.lHl CH2NI: 

3.23 Cs.3H.CH30l: 3.35 (d.J~ 5Hz.1H.CHS o CHO>: 3.5 ldd.J,~ J.~ 

6Hz.1H.CHNl; 3.73 (d,J~ 5Hz.1H.CHS o CHOl ppm. 
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RMN-19C (CDCI 3 , TMS) 6: 

. •1 1~ 
Xc:r ~ 

14.07 y 17.7 (CH3S: CH3C=N): 21.37 y 23.07 

[(CH3 l,C-OI: 24.31 y 25.75 ICH,-CH,.pil: 

26.62 ((CH3l3Cl: 35.62 (He,Cl: 49.91 (CH,o> 

55.21 CCHSl: 56.21 ICH,Nl: 73.33 (CHNl: 

77.47 ce-al: Zfl.....é ICHO): 150.12 

CC=N. seno! muy débil) ppm. 

Espectros del componente con Rrª 0.43 

RMN-1H ICDCI 3 .TMSl 6: 0.99 [s.9H. (CH3 l 3 CI: 1.1 [s.6H, (CH3 J,C-Ol: 

1.6-2.0 (m.4H.CH,-CH,.Pi); (2.1 (s,3Hl y 

2.15 (s,3Hl CH 3 S: CH3 C=NJ: (2.4-2.76 Cm.lHJ 

y 3.06-3.43 (m.lH) CH,Nl: 3.2 (s,3H.CH,ol: 

3.3 (d,J~ 3H=.1H.CHS o CHOl: 3.46 (dd.J
1

- J
2 

~ 6Hz.1H.CHNJ: 3.72 Cd.J~ 3Hz.1H.CHS o CHO) ppm. 

P.MN-
19

C ICDCI 3 • TMS> 6: 13.65 y 19.58 CCH 3 S: CH3C=Nl: 21.60 y 22.46 

EM Mt cole. 330.5278 

((CH,>,c-oJ: 24.39 y 26.07 (CH,-CH,.pi): 

26.77 (ICH,J,cl: 36.48 !He,,Cl: 49.54 CCH,,OJ 

50.49 CCHSl: 56.84 ICH,Nl: 74.14 (CHNl: 

77.39 CC-Ol: 83.57 ICHO) ppm. 

(No se observó la. sefl.al correspondiente 

al C=Nl. 

m/e !% intens. re!.): 332 (0.26:M
0

+2): 331 C0.8l:M
0

+ll: 330 CMº 

3.46): 315 C0.71:M
0
-15l: 312 (0.25:M

0
-l8) 

299 C0.53:M
0
-31J: 283 +(6.96:M

0
- 47); 

273 (3.79:M
0
-57J: 267 (0.8:M

0
-(48+31)J: 

259 (5.57): 258 (15.3): 257 (100;M
0
-73l: 
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251 [l.9;M•-(48+31)); 244 (7.45;M•-86): 

241 [3.03:M·-(57+32JJ: 239 [2.62:M•-C73+ 

18)): 209 [5.72:M·-C73+48)): 173 (3.11): 

172 (5.82>: 171 [63.23:M·-(86+73JJ: 153 

(4.55:M·-caH13N20l: 129 (6.69:C5H9N2S>: 

123 (4.39:C7 H11N2 ): 110 (4.23:C5 H8 N20l: 

102 (ll.48:C.H8 NSl: 91 (13.74:C2H3S 2 l; 

86 [4.72:l-BuCHOI: 73 [12.7: CMeJ 2C-OMel: 

70 [ll.53:-HN=CH<CH2 13-J: 61 (33. 79:M•SCH2 l: 57 [24.18: (Mel 3C): 

55 [5.47:Me(C=N)CH2 1: 47 (l.47;CH3 SJ: 41 (20.25). 

PGT #6 Obtención de n-Hidroxi Hidrazonas Ouirales 

.2..:..1. El producto crudo de la reacción descrita en el PGT #5 (pág. 

121) se disolvió en metanol absoluto Cl0-20m.l/rnmol de producto) 

en un matraz de fondo redondo provisto de magneto. y la solu­

ción se enfr16 entre -30• y -2o·c. Entonces se aftadieron 6 eq. 

mol .. tanto de NaH 2 POit• como de 10% Na/Hg recién pulverizada. 

La me:::cla. se agito ·.tigorvsamente y el curso de la reacción se 

siguió por C.C.F. A las .24 horas se aftadió a -3o·c~ NHitCI en 

solución acuosa saturada. y después de 15 min. de ag1tac1ón se 

filtró la mezcla. se lavaron las sales con CH2 Ct 2 • el filtrado 

se concentró y se mezcló con CH 2 Cl 2 /H2 0. Las fases se separa­

ron y la acuosa se extrajo con CH 2 Cl 2 • Los extractos orgánicos 

se secaron con Na2 so.,... el disolvente se evaporó y ~l residuo 

se utilizó sin más purificación en la reacción descrita en el 

PGT #7 (pág. 156), 
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~ La solución obtenida según se describe en el PGT #2 se enfrió 

de -7a·c a -11o·c (según el caso en particular> y se le inyec­

_tó aldehido o cetona (1-2 equiv. mol.). Después de cierto 

tiempo de condensación Cver casos particulares> y si no se in-

dica otra cosa. se agregó una solución acuosa saturada de 

NH1tCI ( 1-2ml /mmol de hidra.zona) y la mezcla se trabajó según 

se indica en el PGT #3 (pág. 112). 

!29) ó C2R>-1-C3-Hidroxi-1.4.4-trlmetil-pentilidenaminol-2-metoxi­

metil-pirrolidina CS-16) ó tR-161 

1.250 (3.17 x 10-3 molesl de o-aulfinil (3-hidroxi hidrazona (25-13al 

o 1.260 (3.2 x 10-9 molea) de ~-sulfinil ~-hidroxi hidra.zona C2R-13aJ 

60ml de metano! absoluto 

Procedimiento: PGT #6.1 

Rendimiento: 0.8119 (100%) de ~-hidroxi-hidrazona (5-16) } 

0.8199 (100~) de ~-hidroxi-hidrazona (R-16) 

Estas hidrazonos también se obtuvieron en THF así: 

aceites 
amari­
llos 

1.369 (8 x 10-3 moles) de hidra.zona (S-3a) o CR-3a) según el caso, 

l.lml (1.2 equiv. mol.) de aldehído piválico. 

Procedimiento: PGT #2 omitiendo los pasos 2a y 2b (pág. 1121 con 

uso directo de 1.0-1.1 equiv. mol. de n-BuLi/hcxano 

~1.6.M mezclado con 15-16mL de TIIF. 

Ver también PGT t6.2. 

Tiempo y temperdtura de metalación (PGT #2dl: 4 hrs. a o·c 
Tiempo y temperatura de condensación (PGT #6.21: 

7 min. de -110 a -107"C. 
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Rendimiento: 1.536¡¡ (75'!;) de (1-·hidroxi hidrazona <S-16). 

l.60 178%) ~-hidroxi hidrazona CR-16). 

/Q 
HO N ') 

~ OCH, 

· CR-16> 

IR (película): 3465(br.l. 2960-2880Cs.br.l-2840CshJ. 1645. 1490-

1470-1460-1440-1430Cs.br.J. 1370CS). 1310. 1250. 

1210-1190. 1135-llOOts.br. l-1075Csh. l. 1020. 980. 920 =-• 

C 2Sl o (2R> -1-<3-Hidroxi-l 4. 4-tr1meti 1-pent i 1 idenamino l-2-C 1-me• 

toxi-1-metiletill-oirrolidina CS-181 6 <R-181 

l.17g: (2.78 x 10-9 molesl do et-sulfinil ¡J-h1droxi hidrazona (2S-~14al 

6 1.240 12.94 x l0-3 molesl de la !2R-14al 

30-35m.l' de metanol absoluto 

Procedimiento: PGT #6.1 

Rendimiento: O.ó62n CB4%) de 0-hidroxi hidra.zona CS-18) 

0.8059 196%) de ~-hidroxi hidrazona (R-18! 

La ¡J-hidroxi hidra.zona (5-18) se preparó también en THF así: 

0.594g {3 :-: 10-3 molesl de hidrazona (S-Bal 

0.5m.l ll.2 equiv. mol.) de aldehído p1válico. 

Procedimiento: PGT #2 (pág. 112) para obtener el anión aza-alílico. 

Vur también PGT #6.2. 
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Tiempo y temperaturu de metal ación (PGT it:2d): 

3 1/2 horas a O"C y 1/2 hora a -78"C. 

Tiempo y temperatura de condensación CPGT #6.2): 2 min. a -65.C; el 

color amar1 l lo oro del onión desaparecio inmediatamente al anadir 

el -3.ldehido. 

Rendimiento: 0.5940 (70~) de producto. 

/o 
~ Hl Jr "Y X-........,,,-' OCH3 

o 
~ i ]/ ···¡_ 
X-........,,,-' OCH, 

CS-18) CR-18) 

Datos esoectro~cóp1coe: 

IR CpeliculaJo 3450Cbr.l. 2980-2930(sh.l-2890-2840Cs.br.J. 1650. 

1485-1475-1470-1460-1450-1440(S), 1385-1375(S), 

1310-1275-1255. 1190-ll60-1140(s.br.), 1090(sl. 

1020(sl. 990fsh.). 940(wl. 910{w). 880lWl. 820fw} c:.m.-i. 

f 2Sl -1-f 3-H1drox1-l. 4 4-trimeti 1-penti 1 idenamino>-2-11-nietoxi-1-• 

etilpropili-pirrolid1na CS-19> 

l.13g (5 x 10-:::.moles) de hidrazona (S-9a) 

1.lm..l (2 equiv. mol.) de aldehído piválico. 

Procedimiento: PGT #2 (pág. 112) para obtener la solución amarillo 

limón del anión aza-alíl1co: seguir con PGT *6.2. 

Tiempo y temperatura de metalación CPGT #2dJ: 

4 hora.s a o·c. 
Tiempo y temperatura de conden:Ja.ción (PGT #6.2): 5 min. a. -?a•c. 
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Rendimiento: 1.560 (1U0%l de producto. 

R,~ 0.11 tSi02 : eter de petróleo /éter 1:1) 

~ espectroscópicoJ: 

IR (película): 3450(br.). 2970-2090-2B40ts.br.). 1640. 1485-1 75-

1465-1455ts.br.J-1440lsh. 1. 

1395Csh.)-1380lsh.l-1370(s)-

1340(W), 1300-1275-1250. 1200-1175. 

ll45-ll3D. 1090(sl. 1040-101~-'95. 

930. 8~0 ._·.m,---

r 2$) -1- ( .J-H idrux:::. ·-1 . •l, 4- u·· 1rnet i 1-pent 1 11 denam1 no) -2- ( 1-meto:-: i=!.=..:: 

bul i 1 pent i U::.P...ü:i-o_LLd-1..rut. ( S-2QJ 

1.419 C5 x 10.3 moles) de hidrazona (5-lOa> 

1.lm.l' (2 equiv. mol.l de aldehido p1vál1co. 

Procedim1ento: PGT ~2 (pág. 112) para obtener la solucJón am rillo 

oro del an1ón aza-alJl1c0 en TlJF: condensaciór se-

gun el PGT #ti.2. 

la.ci.-'ln (PGT #2rll: N µ OCH3 

4 horas a o·c. 

T1empo y temperatura de con-

densación CPGT #6.21: 

5 min. u --7n·c. 

Rend1m1·~nt·): l .844 (100%) de p1·.:iducti1. 

13::? 



Datos espectroscópicos de CS-20): 

IR (pel:!culaL 3425(s,br.). 29B0-2920-2B60-2B20(s.br.). 1630. 1475 

-1465-1455-1445-1430(s.br.). 1390(sh.J-1375-

1360Cs). 1340, 1290. 1260. 1240. 1195-llB0-1165-

1150. 1120-1110. 1060Csl. 1000, 960. 935, 900. 860. 

870, 640. 765. 730 =-· 

C2S.Zl-1-C3-Hidroxi-1.4.4-trimetil-pentilidenaminol-2-C1-metoxi-

1 1-difenilmetill-pirrolidina cz-212 

1.266g (4 x 10-ªmoles) de hidrozona (5-l!a) 

0.53m..l (1.2 oquiv. mol.) de aldehido pivalico puro o en 5m.l de l~F 

Procedimiento: PGT #2 {pag. 112) para obtener la solución verde ne-

gro del anión aza-alilico en THF. El anion también 

se obtuvo directamente con n-BuLi (omisión del paso 

b del PGT #2). Condensación según el PGT t6.2. 

Tiempo y temperatura de metalación CPGT t2d): 2 horas a -76"C ClO 

a 15 min. intermedios a o·c>. 

Tiempo y temperatura de condensación CPGT #6.2): 5 min. a -7e·c. 

Se obtiene el mismo resultado dejando la reacción 45 mio. a -7e·c. 

Rendimiento: 1.5879 (97%) de mezcla de isómeros. 

Purificación parcial: Al disolver el producto en éter y affadir 

éter de petróleo cristalizaron 0.59 de com­

puesto en forma de cristalitos blancos. 

~- 0.16 (Sio2 : e!uyente: éter de petróleo /éter l:ll 

P1 : 15l"C Céter/pentanosl 

El compuesto cristalino se obtuvo también al hacer reaccionar 
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l.05g (3.72 x 1o·"moles) de hidrazrna 15-11) con 0.586¡¡ C~ 1.1 e-· 

quiv. mol.J de aldol racém1co {421 en ciclohcxano. 

Tiempo y temperatura de reacción: 15 min. a reflujo. También se 

obtuvieron otros productos que no se caracterizaron. 

Datos espectroscópico~...:... 

IR Cpel1cula): Ver datos del siguiente compuesto. 

RMN-'tt ccoc1,.TMSI 6: 0.90 (s.9H.CCH3l3Cl: 1.3-2.1 Cm.4H.CH2CH2· 

p1J: 2.0 (s.3H.cH,C=Nl: 2.1-2.33 (m.2H.CH2N> 

2.35-2.9 (m.compl .. 3H.cH2C=N:OHl: 3.0 (S.3H. 

CH3 0J: 3.56 Cddd.J,~ 3Hz: J2 ~ 6Hz: J3 ~ 12Hz.1H.CH0l: 4.6 Cdd.lH. 

J,~ 3Hz: J2~ 9Hz. CHNJ: 7.16-7.o Cm.lOH.CH. feni!J ppm. 

24.0B (CH2 l: 24.36 [(El CH3 -C=Nl: 25.62 

[(CH 3 l 3 CI: 27.45 ICH 2 l: 35.03 (Ma3 Cl: ~ 

(IZJ CH2-C=Nl: 51.36 CCH 3 0l; 56.96 CCH 2Nl: 

71.93 CCHNl: 74.89 ICHOJ: 85.95 CC-Ol: 

126.93. 127.01. 127.18. 129.72. 130.05 ICH. 

fenil): 141.52. 142.36 ce. feni!J: 

164.91 CC=NJ ppm. 

C2S.E>-1-C3-Hidroxi-1.4.4-trimetil-pentilidenaminol-2-Cl-metoxi-

1 1-difenilmetill-pit·rolic!ina (E-21) 

Obtenido casi exclusivamente empleando 5 equiv. mol. <respecto a 

la hidrazona) de aldehído piválico y sin calentar lo solución del 

aza-alil anión a o·c. 

Tiempo y temperatura de rnetalac1ón (PGT #2d. pág. 112): 

5 horas de -7a· a -65·c. (sin calentamiento a o•c>. 
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Tiempo y temperatura de condensación CPGT #6.2): 

10 min. a -9s·c Cb~f'io de nitrógeno liquido). 

~- 9.92 (Si02 : eluycnte: éter de petróleo /éter 1:1) 

Notd: La muestra de RMN del compuesto cristalino se transformo en 

este compuesto y se hidrolizo parcialmente después de un d1a 

en solución en COCl 3 a temperatura ambiente. 

Datos espectroscópicos: 

IR (peliculaJ: 3460(br.l. 3090-3060-3030. 2950-2870-2830(s.br.J. 

1635-1625(w). 1600(w). 1490-1475-1465-1455-1440Csl-

1430-1420. 1360Csl. 1295. 1240. 1210-1185-1175-1155 

1085-1070ts.br. l. 1030. 1010--1000. 970CwJ. 900. 865 

-845(W). 760ts). 700. 650 cm.-• 

RMN-'H CCDCl 3 .TI1Sl 6: 0.95 (s.9H.CCH3 l,CJ: 1.8 Cs.3H.CH3 c=NJ; 2.95 

CPARCIALl Cs.3H.CH3 Dl: 3.33-3.73 Cm.lH.CHOl; 4.6 Cdd. 

lH.J,~ 3Hz; J.~ 9Hz.cHNl ppm. 

RMN-'"c ICDCl 3 .TI1S) 6: 19.32 ICZl CH3 -C=NJ; 23.72 CCH2 J; 25.92 

ICCH 3 J 3 CJ: 27.15 fCH 2 l; 34.14 CMe 3 Cl; 39.17 

[(El CH2 -c=Nl; 51.40 (CH 3 0): 56 .14 CCH2 Nl: 

71.12 (CHNl; 75.98 CCHO): 86.02 IC-0); 

126.84. 126.92. 129.69. 129.84. 130.06 CCH. 

feníl); 141.04. 142.15 ce. feníl); 164.6 (c=Nl ppm. 
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( 2Sl-1-C3-Hidrox1-1.4. 4-trimet i l -·penti l 1denam1no l-2-< l-h1droxi-

1.1-difenl lmetj l 1-p1rrol 1d1na 1 S-22l 

0.881g 12.l1 x 10-:imoh.•s) de hidr.J.zono (S-12a) 

0.33m.t (~1.1 equ1v. mol.) de aldehído piválico. 

Procedimiento: PGT #2 Cpág. 112) f:Q.n ~ eguiv. ~ amina y n-BuLi 

¡.-ar·a obtener a -7s·c la. solución verde obscuro del 

onion aza-alll1co en THF; condensación según el PGT t6.2. 

Tiempo y temperatura de metalación CPGT #2dl: 2 horas a -7a·c (30 

min. a o·c provoco un cambio de color o gris negro que retornó a 

verd~ obscuro al volv~r a enfriar a -78.Cl. 

Tiempo y temperatura de condensación CPGT #6.2): 5 m1n. a -7a•c. 

La reacción de condensac1ón ee interrumpió af'iadiendo 0.34m.l {6 x 

10-3 molesl de ocetico glacial en 5nd de THF a lo mezcla. que cam-

bio de verde obscuro a amarillo claro: se concentró al vacío, el 

residuo se d1sol vió en éter l~50m.l). 1 os so 1 es se f i 1 traron y se 

lavaron con otro~ 50ml de éter. El éter se secó con Na2So~ y se e-

vapo1·6 al vacío. Rendimiento: 0.998@ (90%) de un aceite a.maril lo. 

Rr- 0.33 CSi02 : éter de petrol~o /éter 1:1) 

Datos espectroscópicos: 

RMN-'H CCOCl 3 .11'1Sl 6, 0.9 l~.9H. ICH 3 l 3 C], 1.65 (s.3H.CH3 C=Nl; 1.7-

% 
2.06 !m.4H.CH2 -CH2 .pil: 2.1-3.36 

(m. compl .. 6H.CH2 C=N:CH2 N:CHO;OHl: 

HO ,,,. 4.2-4.7 Cm.2H.oH:CHN) 7.06-7.45 

(m,6H.CH feni!); 7.45-7.9 !m.4H. CH 

CS-22) fenill ppm. 
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( 2S >-1-C 4-Hidroxi-4. 5-dimeti 1-2-hexi l idenamino>-2-(1-metoxi-

1-met i let i l l-pirrolidina CS-23l 

0.9~9 C5 x 10-~moles) de hidrazona (S-8a} 

0.55m.l (1.03 equiv. mol.) de 3-metil-2-butanona 

Procedimiento: Para obtener el anión aza-alílico se siguió el PGT 

#2. La condensación se efectuó según el PGT #6.2. 

Tiempo y temperatura de metalación (PGT #2d. pág. 112): 

4 horas a o·c. 

Tiempo y temperatura de condensación (PGT #6.2): 

1 a 3 horas a -7e·c. 

Rendim1ento: 1.282y (90%J de un aceite amarillo. 

~ espectroscópicos: 

IR (película); 3420Cbr.l, 3220Cbr.J, 2980(s.br.)-2880-2840. 

lbJ5CwJ. 1475-1465-1455-1445. l375Cs.br. l. 1310(wJ. 

l~l5-ll95-1155(sJ-1090Cs.br. l. lOOOCwl, 940Cwl en,-• 

RMN-'H CCDCl 3 .TMSl 6; 0.93 [d.6H,J~ 6Hz. CCH3 l 2Clsp3)¡; 1.06 [s,6H. 

IISóMERO (CH3l2C-OJ; 1.16 Cs.3H.CH3C-OHl; 1.5-2.1 Cm. 

PREDOMINANTE. 4H.cH,CH2.pil; .L.2§. (s.3H.CH3C=Nl; 2.13 (d. 

probablemente 1H.JA0~ l2-14Hz.HÜCHC=Nl; 2.25-2.7 (m,lH. 

es el El H-CHN); 2.89 Cd.lH.JAo~ 12-14Hz.H¡CHC=Nl; 

3.15 

85 

- Hl j/N 
I'~........ OCH~ 

CS-23) 

Cs.3H.CH30l; 3.1-3.56 (m.2H.2 X CHNJ: 

Is.a. ,lH,OHl ppm. 
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< 25>-1-C 4-Hidro:n-4. 5-d 1met11-2-hexi 1idenamino>-2-<1-metoxi-

1-etilpropil l-p1rrol1dina <S-24! 

1.13g (5 x 10-3 molesl de hidrazona CS-9al 

0.551r .. t (1.03 equ1v. mol.) de 3-metil-2-butanono. 

Procedimiento: Pa.ra obtener el 

an1ón aza-al1lico 

se siguió el PGT #2. La conden-

sación se efectuó según el PGT 

•6.2. 

Tiempo y temperatura de metala~ion 1Pt5T #2. pág. 112J: 

4 horao a o·c. 
Tiempo y temperatura de condensoción (PGT #6.2): 

1 a 3 horas a -1e·c. 

Rendimiento: l.37B 188%) de un ace1te ligera.mente amarillo. 

Datos espectroscópicos: 

IR (peliculal: 3420(br.). 2970(s.br. l-2940··2880-2840. 1640-1630(w) 

1475-1465-1460-1450-1440-1430. 1375-1365. 1300-1280 

1130··1115 .. 1080(3)-1050. 920(b?'.). 880 

RMN-.s.H (COCl 3 .TMS) '5': me::::"."lo. d~f1c1l de 1nterpretur. 

-· cm. 

~l-1-f4-Hidroxl-4.5-dimetil-2-hexilidenamino)-2-íl-metox1-

1-buti lr.;enti l l -pirrol 1d1na C5-·25l 

0.469p (1.66 ;.: 10-~mole:;) de hidra::ona (5-lOa> 

0.64m.l (2 equiv. mol.l de 3-metil-2-butanono en lOm.l de THF 

Procedimiento: PGT #.J pata obU .. neY el an1on de- la hidrazona y PGT 

46.2 para real1zar la conden3aciOn. 
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Tiempo y temperatura de metala-

c1ón (PGT f2d. pá.g. 112l: 

Tiempo y temperatura. de conden-

sación CPGT #6.2): 

1 horo a -78"C. 

/o ~ 
~ H1 J .. ~ 
"( ,...__..... ""': OCH3 

CS-Z5) 

Se obtuvieron 0.621g de mezcla de productos y materia primo.. 

Purificación parciol: Los componentes de la mezcla con f\-0.37 y 

0.2 (Si02 : pentanos /éter 3:2) se aislaron 

por cromatografía en columna: 3cm. de diámetro: aprox. 73y d9 Si02 

/g de mezcla: eluyente: ll pentanos /éter 3:2 y ~300m.l de éter. 

Rendimiento: 0.3560 {58%) 

Datos espectroscóp1cos: 

IR (pellculal, 3420Cbr. l, 2960(s.br. l-2880-2840. 1630(w). 1470-

1460(sl-1455-1435. 1380(s), 1345-1320-1305(w). 

1205(W). 1140(sh. l-1115-109015.br.). lOOOiW). 945(W). 900(W) =-· 

C 2Sl-1-< 4-Hidroxi-4. 5-dimet i 1-2-hexi 1 idenami no>-2-( l-metoxi­

l. l-di feni lmet 1 l l -p1 rrol idina CS-261 

1.6161 (5 x 10-:lmoles) de hidrazona (5-lla) 

0.55m..l (1.03 equiv. mol.) de 3-metil-2-butanona 

Procedimiento: PGT #2 para obtener el anión de la hidrazona y PGT 

#6.2 para efectuar Ja condensación. 

Tiempo y tempcratur~ de mctalación CPGT #2d. pág. 112): 

2 1/2 horas a -2o·c 
Tiempo y temperaturd de condensac. CPGT #6.21: 14 hrs. -78 a -2o·c 
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Purificac10n pa1·cia.l: Cromatografta en columna de 3cm. de diámetro; 

a.pro:<. 30t1 de Si02 /w de mezcla de productos: 

eluycnte: ll de éter /pentanos 3:2 y 5UOml 

de éter. Se aisló un producto lfir=0.31 unas 

tres veces más abundante que uno <Rr•0.86) 

contaminado con el aldol de la cetona con-

densada consigo mjsma; el primero se lsome-

riza al segundo durante la cromatograf1a. 

Rendimiento: l.237y (60%) de mezcla de isómeros. 

Dato~ espectroDcóoicos: 

Compuesto con Rrª0.3: CSi0 2 ; eter /pentanos 3:2> 

IR (película): 3460rbr.l. 3100-3070-3040. 2980ts.br.l-2950-2BB0-

2840. 1635-162é•(W). 1500. 1475-1465-1455(s). 1380, 

1310(wl. 1250-1230-1200. 1165-ll25(sl-1095(s)-

1085(S)-1040-1010(W), 980. 950. 920, 900, 770(S). 

710(s). 660 ..::.m.-t. 

RMN-1H (COCI,_ TMS) 6: 1.06 {d,6H,J'°' 6Hz.CCH3 l,CCop3 lJ: 1.2 (s,3H, 

CH 3C-Ol: 1.4-2.0 [m,5H.CH2 CH 2 .pi: 

Ho,CHI: 2.1 Cs.3H.CH3 C=Nl: 2.0-2.9 

rm.4H.CH,N y alsl. AB J= 12-14Hz: 

CH,C=Nl: 3.06 (s.3H.CH 3 0l: 4.06 

(a.lH.OHl: 4.7 !dd.lH.J,= 4-5Hz: 

J,= 9HZ.CHNl: 7.2-7.6 Cm.lOH.CH 

fcni l l ppm. 
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EM M+ - 406 

m/e (% intens. re!. J: 406 (0.02:M'l: 393 (0.03:M•-15¡: 377 

C0.06:M'-31J: 365 (0.35:M'-43): 361 C0.43 

M+ -15-32): 333 C2. 72:M• -43-32): 234 (4 .17 

C17H16N>: 213 e 1.13J: 212 e 13. 75 >: 211 

C100:M'-197l: 206 C2.36:CuH12Nl: 197 

(6.05:CPhl 2 C=OMul: 167 C2.38:C9 H15N2 0l: 

165 (l.6:C13H9 l: 141 (3.2:C8 H15NOl: 139 

C3.49:C8 H13NOl: 126 (6.95): 125 (62.7: 

C7 H11NO): 111 (2.32:C6 H9 NO): 105 (9.91: 

PhCO): 96 Cl.26:C5 H6 NOl: 91 C3.61:C7 H7 l: 

77 C9.16:PhJ: 70 C28.31:C•HaN - piJ: 56 

(17.17:CMel 2 C=NI: 43 (14.67:(Mel 2CHI: 41 C12.96): 26 C16.86). 

C 25>-1-<4-Hidi-oxi-5-meti 1-2-hexi l idenaminol-2-C 1-metoxi-1-met i l 

etill-pirrolidina <S-271 

0.99y (5 x 10-9 moles) de hidrazona CS-8a) 

0.9m..l (2 equiv. mol.) de isobutiraldehido 

Procedimiento: PGT #2 para preparar la solución ligeramente ama­

rilla del anión aza-aljlico; PGT #6.2 para reali­

zar la condensación. 

Tiempo y temperatura de rnetalación {PGT #2d. pág. 112): 

2 horas de -7a· a -4o·c y 3 horas a -s·c. 

Tiempo y temperatura de condensación CPGT #6.2): 

1 hora de -95" a -65"C. 

Rendimiento de producto crudo: 1.379 (100%1 de un aceite amarillo. 
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Datos espectroscópicos: 

IR lpelicula): 3420lbr.). 2970lsJ-2880-2B40. 16401wl. 1470-

l4601sl-1455-1445-1435. 1380-1370(sl. 12751br.w. l. 

1185. 11501sl-1130(sl. lOBOl::i.br.J. 1000. 960(wl. 

940-925iw), 9001wJ, BBOlbr.w. J. 820<wl .om-• 

RMN-'H lCDCI 3 • TMSl 6: (0.9 ld.3Hl y 0.93 (d,3HJ J~ 6HZ.ICH3 l,CH]; 

[1.06 (s,3H> y 1.1 (s,3Hl (CH3 l 2 C-Ol: 1.4-

2.l (m.5H, CH 2 CH 2 .pi: HCMo 2 l: 1.93 (s.3H. 

CH 3 -C=Nl: 2.13-3.8 lm.compl. .3H.CH2 C=N: 

H-CHN); 2.9-3.5 (m.compl .. 3H,:1 :< CHN:OHJ: 

3.2 (s.3H.cH,o•: 3.53-4.ü (m,lH.HC-OJ ppm. 

f2Sl-l-14-Hidroxi-5-met1I-2-hex1lidenominol-2-Cl-metoxi-1-etil 

.PL.Qpill-pirrolidina CS-28J 

1.13g (5 x 10-3 moles) de hidrazona CS-9al 

O. 9ml (2 equiv. mol.) de isobutirald(~hido 

Procedimiento: PGT #2 para preparar el anión dZa-aljlico en solu-

ción amarilla limón y PGT #6.2 (condensación). 

Tiempo y temperatura de metalarión (PGT #2d. pág. 112): 

1 hora a -7e•c y 2 1/2 horas de -10 a -s·c 

Tiempo y temperatura de condensación <PGT #6.2): 5 min. a -so·~ 

Rendimiento de crudo: 1.569 (100%} de un o.ceite amarillo claro. 

Datos espectroscópicos: 

IR lpeliculal: 3440(br.l. 2960(u.br.l-2B80-2840. 1640-1630(W), 

1470-1460-1•155"-1440, 1380. 1285(W), l1901wl-1140-

1125-1085(s.br. l. 9301br. l. 890(br. l cm.-• 
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RMN 
1
H CCDCI,. TMSl 6: O.B-1.0 (m.12H.4 x CH3 l: 1.3-2.0 (m,9H.4 X 

~% 2.7 Cm.3H. H-CHN:CH2 C=Nl: 2.9-3.3 

(m.lH.H-CHNJ: 3.26 (s.3H.CH3 0): 

3.4-3.9 cm.2H.CHN:CHO) ppm. 

CS-i!B> 

t2Sl-l-l4-Hidroxi-5-metil-2-hex1lldenaminoJ-2-c1-metox1-l 1-dife­

nilmetill-pirrolidina <S-29) 

l.5lg (4.7 x 10-3 moles) de hidrazona CS-lla) 

0.9m.l {2 equ1v. mol.) de isobutiraldehido en lOm.l de TiiF. 

Procedimiento: PGT #2 para obtener la solución verde obscuro del 

anión: continuar con PGT i6.2. 

Tiempo y temperatura de metalación CPGT #2d. pág. 112): 

3 horas a -7a·c~ calentando 10 a 

20 min. a o·c. 

Tiempo y temperatura de con-

densación (PGT i6.2J: 40 min. a -95'C. 

Rendimiento de crudo: 2g (100%) de producto sumamente espeso. 

Datos espectroscópicos: 

IR (pelicu!a): 3420Cbr.). 3090-3060-3030, 2960(s.br.i-2BB0-2B30. 

1640-1630Cw). 1600(w). 1500, 1470-1460-1450(s): 

1380-1365, 1190. 1160. 1125-lOBO(s.br. )-1040-1010. 

975. 925-910, B70-B50(w). 765(s). 710(s) cm.-• 
RMN-'H (CDCl 3 .TMSl 6: 0.83-1.2 [m.6H. (CH3 l 2 C(ap3 ll: l.B (s,3H.CH3 -

CPARCIALl C=Nl: 2.96 (s.3H.cH,Ol: 4.5-4.B (m.lH.CHNl: 

7.1-7.6 cm.lOH.CH fenil> ppm. 
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(2SJ-1-(5-Hidroxi-2.ti.6-trJmetll-3-heptilidenaminol-2-Cl-metoxi-

1-meti let11>-pirrol1djna CS-30! 

0.904g (4 x 10-3 moles) de hjdro.zono. (S-8cl 

0.5m..t (1.13 equiv. mol.) de aldehido pivólJco 

Procedimiento: PGT #2: continuar con PGT #6.2. 

Tiempo y temperütura. de rnetalación CPGT #2d. pág. 112}: 

4 horas de -7e·c o. o·c. 

Tiempo y temperatura de condensación CPGT #6.2): 

1 1/2 horas de -110 a -7B'C. 

Rendimiento: 1.079 (86%) 

Datos espectroscópicos: 

IR (película): 3440Cbr. J. 2970(s.br. J-2910Csh. J-2880-2840, 1640-

1630CwJ: 1480(sh.J-1470CsJ-1460CsJ-1450-1445-1435, 

1385-13659sJ. 1300(wJ. l250(wl. 1210Csh. J-1180. 

1150-1130Csh.J. 1085(s.br.J-1040(sh.J. 1015. 

935!w). 900(w). 820Cwl =-• 
RMN-'H (COCl 3 . TMSI 6: 0.96 [s,3H.CCH3 J 3CJ: 1.03-1.26 [m.12H. 

CS-30) 

<CH3l,C(Gp3 1: <CH3l,c-01: 1.4-2.0 (m.4H.cH, 

-CH2 .pl): í2.22 (dd.lH.Js;:: 5Hz: J9 .~ 15Hzl 

y 2.58 (dd,lH.J,;,; lOHz: J •• ¡¡; 15Hzl 

CH,-C=Nl: 2.1-2.8 Cm.2H.HCMa,:H-CHNJ: 

3.0-3.3 Cm.lH.H-CHNI: 3.16 (s.3H.CH30I: 

3.3-3.53 Cm.lH.CHNJ: 3.93 Cdd,lH.J,;,; 5Hz: 

J
2

;,; lOHz.HC-Ol ppm. 
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C2Sl~l-C2-Hidroxi-5-metil-4-hexilidenamino>-2-Cl-metoxi-1-metil 

etilJ-pirrolid1na CS-31> 

0.65_59 (2.898 x 10-
9 molesJ de hidrazona CS-ScJ 

0.32ml (2 equ;v. mol.). de acetaldehjdo 

Procedimiento: PGT #2 para obtener el anión aza-al1lico; 

PGT #6.2 para realizar la condensación. 

Tiempo y temperatura de metalacjón CPGT #2d. pág. 112): 

2 horas de -78. a -5·c. 

10 m;n. de -60 a -75"C. 

/o 
HO N ··y 
~OCH, 

Tiempo y temperatura 

de condens~ción CPGT #6.21: 

Rendjmjento: 0.7629 (100%) 

Datos espectroscópicos: 

IR (película): 3420Cbr.J, 2960(s)-2940(sh.)-2660(sh.)-2640. 1640-

1630(W), 1465-1460-1450-1440, 1360-1365, 1335(W), 

12301Wl. 1160-1150(s)-1060(s), 1020, 950, 905 =-• 

C2S>-1-Cl-Fenil-3-hidroxi-4 4-dimetil-1-pentilidenaminol-2-Cl-me• 

toxi-1-metiletill-pirrolidina CS-32> 

0.699 (3.42 x 10-3 moles) de hjdrazona (S-6b) 

0.75m.l (2 equiv. mol.) de aldehído piválico 

Procedimiento: PGT #2 para obtener una suspensión amarilla-café 

del anión de la hidrazona en THF; PGT #6.2 para 

efectuar la condensación. 

Tiempo y temperatura de metalacjón !PGT #2d, pág. 1121: 

3 horas de -70· _a -3·c. 
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Tiempo y temperatura de condensacion <PGT *6.2): 

20 min. a -7B"C. 

Rendimiento: 1.~o (100%1 de un aceite espeso. 

Datos espect:roscópicos: 

IR (pelicuJaJ: 3460(llr. l. 3060\\tl. 2970(sJ-29lO(sh. J-2800-2640, 

1610(wl. l570-l560(wl. l495-l480-l470Csl-l460-

l455Csh.J-l445(sl. l385CsJ-l365CsJ. l320-1305-

l2B5CwJ. 1250(WI. l210Csh. l-ll85-ll55isl-ll35. 

1080(s.br.I, 1020. 975Cwl. 940(wJ-925Cwl-905iwJ-

875iwJ, B201WJ, 765isJ. 700 c!1'.-• 

RMN-
1
H CCOCI 3 , 1MS) ó: 0.96 {s.9H. ICH 3 l 3 CI; l.13 !s.6H. (CH 3 1 2 C-OI; 

l.5-2.~ lm. 4H. CH 2 -CH2 • pil; 2.5-3.0 

Cm.compl. ,3H,H-CHN: CH2 -C::Nl; 3.1-3.5 

(m,2H.H-CHN:OHI; 3.ló ó 3.2ó cs.3H.cH,OI; 

3.5-3.8 Cm.lH.CHNJ; 3.95 <dd.lH.J 2' 3H": 

(IDENTIF. 

PARCIAL 

MEZCLA! 

cY<OCH3 
N 

J 2'9Hz.HC-OI: 7.2-7.5 lm.3H.CH fenill; 

7.5-7.83 lm.2H.CH fenil l ppm. ' HO N x:::v 
Reacción entre lo h1droz9na CE~utanona 

1. 3g (4. 89 x 10-9 moles) de hidr"lzona <E-9b). 

0.9ml C2 equiv. mol.) de butanona 

Procedimiento: PGT -#'2 patfio. preporor la solución amari I lo limón del 

anión de la lüd1·a:::ona: PGT *1:6. 2 para real izar la 

condensación. 
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Tiempo y temperatura de metalación {PGT #2d. pág. 112): 

2 1/2 horas a o·c. 
Tie~po y temperatura de condensación (PGT #6.2): 

1 hora después de la adición lenta a -9a·c de la cetona. 

Para interrumpir la reacción se emplearon 5n~ de solución regula­

dora CpH-7) acuosa de KH2PO~ /NaOH y se trabajó siguiendo el PGT 

113 {pág. 112). 

Rendimiento: 1.53 o (93%) de mezcla de productos y materia prima. 

Purificación: Para fines analíticos se cromatografiaron O.So de 

mezcla: columna de 3cm. de diámetro; 1309 de Si02 /9 

Uc mezcla; eluyente: 2l de pentanos /éter 3:2. 

Datos espectroscópicos de CS-33>: 

R,• 0.71 

IR {pel!cu!a): 3360{br.J. 3080{wJ. 2960-2940-2880{s.br.J. 2635. 

1650-1630-1620-1610{w), 1450-1445-1425-1405{s.br.J. 

1370-1350{sl. 1280Cwl. 1170-1135-1115(br.)-1080{s. 

br. J-1030. 990. 930-920-890 =-• 
RMN-1 H CCOCl~.TMSJ ó: Contiene senales de materia prima isomeriza-

do que dificulta la interpretación. 

RMN-'"c CCDCl 3 .TMSJ 6: 33.12 y 34.78 {CH2 C-D); 50.29 (CH3 D); 57.01 

CMEZCLA ISOM~RICA. y 57.13 CCH2NJ; 62.59 y 62.89 [C(sp2 JHC-CNJ; 

REGióN DE METILOS 73.03 y 73.12 CCHNJ; 74.68 y 74.67 {C-OHJ: 

COMPLEJA POR SEílA- 79.63 lC-DMa); 116.04 lH2CCap2JJ: 143.63 y 

LES DE Ml\T. PRIMAJ 143.75 [C(~p2JJ; 164.57 y 164.75 CC=N) ppm. 
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EM M+ • 338 

m/e (% intens. re!.): 339 I0.5:M·+l); 338 (0.16:M·): 309 (0,59: 

CS-33) 

M•-29¡, 277 (0.89:M·-29-32l: 265 C0.33:M• 

-73): 237 (13.12:M·-1011: 219 (0.4l:M•-1a 

-101): 181 (0.13:M·-101-56): 168 C0.13:M• 

-170): 167 (0.87): 165 ClOO:M'-·101-72): 

150 10 43); 149 (0.76): 138 (1.54: 

C8 H12NOl: 109 (1.3:): 108 (1.39:): 101 

[2.31: IELJ 2C=OMo): 97 (3.12:C5 H7 NOl: 96 

C25.31:C 6 H10Nl: 95 Cl.76:C 6 H9 Nl: 94 (1.9; 

C6 H8 NJ: 73 ll.06J: 72 (5.7:C0 H8 0): 70 

(17.22:C0 H8 NJ: 55 (37.61J: 43 (27.441: 42 

(13.0l: 41 (9.46): 29 112.0l: 28 (8.88). 

Datos espectroscóp1cos rutl_ producto de autocondensacion ~ .!!!. 

3-metil-2-butanona: 5-hidroxi-5-metil-3-heptdnona 

IR (pellculal: 3480(br.J-3260(br.J-30901sh.): 2960-2930-2880(sJ-

2830Csh. J. 17001s). 1665-·1655--1645-1640-1630, 1460, 

1410-13751SJ-13GO(sh.)-1315(sh.)-1280(sh.J-12301Sh) 

1180-1150-1135-1110-1080-1050-990Csl. 925[sl-8851sh 

840 IW), 790-760--740 <m-t 

í<MN-'H (CDCl 3 .TMS) ·5: 0.9 lt.3H.CH3 CH2 l: 1.051t.:3H.CH3 CH2 ): 1.2 

(s,3H.CH3 C-OJ: 1.53 (c.2H.HeCH2C-O): 2.45 

(c,21l.CH2C=O>: 2.56 (s,2H.o-C-CH2-C=O): 3.2 

(s.lH.OHl ppm. 
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EM M+ - 144 

m/e (% intens. rel. J: 145 (0.97:M•+ll: 144. (l.02:M•): 129 

(ll.8l:M•-15J: 127 C10.13J: 126 (12.58: 

M•-18): 115 (ll.84:M•-29J: 114 (1.28: M•-

30): 73 !30.23J: 72 Cl0.72:M·-72l: 57 

C42.05:CH3 CH 2 CO): 29 (34.81): 28 (100). 

Condensación de las hidrazonas CE-8dl y CZ-8d) con 6-metil-5-hep• 

ten-2-ona 

1.59 (6 x l0-9 moles) de hidrazonas CE-8dl y (Z-8dl destiladas. 

l.33'n,t (1.5 equiv. mol.) de 6-metil-5-hepten-2-ona en 20~ de THF 

Procedimiento: PGT #2 para preparar la solución café-rojiza del 

anión de las hidrazonas: PGT #6.2 para efectuar la 

condensación, 

Tiempo y temperatura de mctalación (PGT *2d. pág. 112): 3 1/2 horas 

a o·c después de anadir la mezcla E/Z de hidrazonas a -7e·c. 
Tiempo y temperatura de condensación {PGT #6.2): 

12 a 15 horas de -78"C a O"C. 

Rendimiento: 2.67g de un aceite café-anaranjado con materia prima. 

Purificación: La mezcla de productos y materia prima se separó por 

cromatografía en columna de 3.5cm de diámetro: 36g 

de Si02 /g·de mezcla: eluyente: ~ll de éter. Así se 

aislaron 0.539 de productos (R1 ~ 0.2 a 0.38: éter) y 

0.899 de cetona más su aldol y se recuperaron 0.519 

de hidrazona. 
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Datoª espectroscópicos: 

IR Cpeljcula): 3450Cbr.). 2980Csl-2940CsJ-2870CsJ-2840CsJ. 1630Cs) 

1590(wJ. 1470-1465CsJ-1455Cs>-1445(sl-1435-1430. 

1360Cs)-1370(sh.J-1355lw). 1250lw>-1240CwJ. 1190-ll50(s), lOBO(s), 

1025. 980(w), 930-900Cw>. 840(wJ-820(wJ 

RMN-1 H ICOCI 3 .1MS) 6: 1.09. 1.13 y 1.19 Cs.3 x 3H.CH3C-O): 1.35-

2.0 Cm.4H.CH2CH2 .p1J: 1.6 y 1.7 [s.2x 3H. ICH3 J2Cl•p2 1J: 

2.3 [s.a .. cH2CCap2J): 2.0-2.7 y 2.75-3.3 [m.BH. CH2Clap2J:CH2N: 

CH,C=N;CH,CO}: 3.21 rs.CH30l: 3.3-3.5Cm.1H.CHN): 5.1 [t,lH, 

CH
2
CHlap2JJ: 5.7, 5.95. 6.55. 6.65 (s.a .. HCCap•>C=N:OHl ppm. 

RMN-"C CCOCl 3 .1MSJ 6: 17.7, 19.53, 21.06. 21.26. 21.34 y 21.48 

(CH3 l: 22.07. 22.71. 22.81 y 23.14 lCH2 >: 

23.46 (CH3 J: 24.16 y 24.2 CCH2 l: 24.34 CCH3 J: 24.62. 25.42 y 25.48 

CCH2 l: 25.63, 25.71 y 27.09 CCH3 J: 31.08, 32.36, 32.45, 32.54. 

37.60, 42.57 y 42.69 lCH2 >: 49.51 y 49.55 CCH30J: 50.36 CCH?l; 

56.25, 57.03 y 58.14 (CH2N); 57.89 lCH?J; 72.13, 72.69 y 73.41 

(CHNl: 72.C3 y 73.0t lC-OHl: 77.51 y 77.59 ICOHol: 120.89 124.31. 

127.6 y 127.85 íHC!op2ll: 131."4, 138.~6. M5.ll5, 146.2 y 149.19 

[HaC!ap2ll; 160.21. 160.32, 160.93 y 165.21 (C=N) ppm. 

)~-
[ 9H A OCH, 

~ 
C34a) C35a) 
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EM M+ - 376 

m/e (% intens. rel.l: 377 (0.84:M•+ll: 376 (3.lO:M'l: 361 C0.75 

M•-15): 345 (0.44:M•-31J: 304 (21.39): 

303 ClOO:M•-73); 219 Cl.2l:C1~H21NOl: 178 

(1.82); 177 C13.46:C11H15NO O C11H17N2 l: 

161 (4.l:C10H12NOl: 148 (l.72:C9 H10NOl: 

134 C0.52:CH3C6H~COCH3 l: 121 (1.13) 109 

C4.85:CH3 C6 H7 NHl: 108 (12.34:CH3 C6 H7 NHJ: 93 (2.14:C6 H5 NH 2 l: 91 

C3.23:C7 H7 l: 81 [8.28:CCH3 l 2 C=CH-C=NI: 73 (4.55:(Mel 2 COMel 69 

[13.73:N=CHCCH2 l 3 l: 55 (3.4): 43 Cl0.06): 41 110.33): 28 (7.87) 

Condensación de la hidrazona <E-llbl con 6-metil-5-hepten-2-ona 

0.879 (2.33 x 10-"moles) de la hidrazona CE-llbl. 

0.7m,,l C2 equiv. mol.) de 6-metil-5-hepten-2-ona. 

Procedimiento: PGT #2 para obtener la solución negra rojiza del 

anión de la hidrazona: PGT #6.2 para realizar la 

condensación. 

Tiempo y temperatura de metalación {PGT t2d. p6g. 112): 4 horas de 

-70· a -2s·c (incluyendo la adición gota a gota de la hidrazona). 

Tiempo y temperatura de condensación CPGT #6.2): 

1 hora a -so·c. 
Purificación: El producto crudo se sometió a crom_a.tograf1a en co-

lwnna de 4cm. de diámetro; 609 de s¡o2 19 de produc­

to: eluyente: 1.5l de éter /pentanos 5:1. Así se separó el produc­

to de la mater1a. prjma recuperada y del cetol de la. heptenona. 

Rendimiento: 0.36o (31~) de producto con Rr- 0.32. 
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Datos ~spectroscopicos: 

IR (pel1culal: 3400(br.), 3100-3060-3030, 2970-2930(s)-2870lsh.)-

2830lsh.). 1655(w)-1625lsl-1600lwl-1580(wl. 1495tsl 

1460-1450(9), 13BO(s). 1350. 1285(W). 1250(W). 1220lwl. 1190. 1090 

-lOBO(s), 1035, 1010(w). 975, 950(sh.)-925-910-890(sh.). B40lbr.), 

760 (S). 710 (S). 650 ,,,,-• 

RMN-'H (CDCl 3 .TMSl 6: 1.13 (s.3H.CH3COI: 11.6 (s,3H) y 1.65 ts,3H1 

(CH3 l 2 C(ep•JJ: 1.33-1.9 (m,6H,3 x CH 2 1: .25 

(s,CH3C(ep2 1 o CH 2 C(•p2 ll: 1.93-2.7 lm.9 6 lOH.4 x CH 2 +CH o 5 x 

CH 2 1: 3.00 (s,3H.CH3 0I 4.6 (dd,lH. J 1 ~ 3Hz: J 2 ~ óH=.CHNl: 5.06 

(t. a .. lH. HC (.,p• 1CH
2

1; 6. 4 Is. a .. lH.HC (.,p2>C=NI; 17. 06-7. 33 (m. óH) 

y 7.33-7.55 tm.4Hl CH fenill ppm. 

RMN-'"c (COCl3.TI~S) 6: 17.69 ((ZlCH3-C(sp
2
ll: 22.71 y 22.eo (CH,): 

23.09 ICH3 ó CH 2 l: 24.06 ICH2 l: 25.69 

!lEICH3-Clsp2 J); 27.11 ICH3 + lCH2 ?l: 30.BO. 32.31 y 42.58 ICH 2 1: 

50.48 (CH 6 CH2 l: 51.23 (CH3 0l: 58.25 (CH2 Nl: 70.50 (CHNl: 73.13 

y 73.19 lCOHl: 85.79 lCOMel: 121.25 IHClep•)C•N); 1~4.23 y 124.29 

(HC(,.p2)): 126.68. 126.75, 126.83, 129.75. 130.09 ICH tenill; 

131.78 (CMe)
2
Clep•JJ: 142.09 y 143.04 lC fenil): 148.81 y 148.94 

1Clep2 11: 159.51 y 

C34b) 
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EM M+ • 500 

m/e (% intens. re!.): 500 C0.02:M·l: 304 (21.071: 303 ClOO:M•-

197): 285 C0.53:M•-197-1Bl: 234 (1.17:M•-

197-69l: 219 Cl.05:C1 ~H21NOl: 197 [5.96: 

CPhl 2 c=oMal: 178 (3.75): 177 (27.77: 

C11H15NO): 176 (2.06:C11H16N2 ): 161 (3.99 

C10H11NOl: 148 12.0l:C9 H10NOl: 121 Cl.56: 

PhCH=OHol: 109 (5.73:C7 H11Nl: 108 118.67: 

C7 H10Nl: 107 (l.02:C7 H9 Nl: 106 (2.25: 

PhCHOl: 105 (6.02:PhCOl: 94 (1.34): 93 

(3.86:PhNH,l: 91 (3.67:C7 H,>: 61 [10.36: 

!CH3 l 2 C=CH-C=Nl: 69 [20.39:-N=C(CH2 l 3 l: 

43 (16.60). 

<2Sl-1-13'-f3 3-Dimetll-2-hldroxi-butill-2'-ciclohexenilidenaminol-

2-<1-metoxi-1.1-difenilmetil>-pirrolidina fS-36> 

0.562g Cl.56 x 10-9
moles) de lo hidrazono (Z-llbl. 

0.34ml (2 equiv. mol.) de aldehído piválico 

Procedimiento: PGT #2 para preparar la solución café del anión de 

la hidrazona; PGT #6.2 para realizar la condensa­

ción. 

Tiempo y temperatura de metalación <PGT 42d. pág. 112): 4 horas a 

-7e·c (después de aftadir la hidrazona se calentó a -4o•c 10 min.) 

Tiempo y temperatura de condensación CPGT #6.2): 

3/4 de hora de -90• a -65·c. 

153 



Purificación: El producto ~e separó de la materia prima recuperada 

por crvmatografla en columna de 3cm. de diámet1·0; aso 

de Si02 lo de mezclo: eluyente: éter /pentanos 5:1. 

Rend1miento: 0.308y t43%) de un producto sumamente viscoso. con 

aparienc1q de vidrio. 

Datos espectroscópicos: 

IR (pel1culal: 3460ibr.l. 3090-3060(s)-3030. 2960Csl-2B70-2B30. 

1630. !490-14B0-1470-1460-1445isl-1425. 1365ibr.l. 

12BOIW). 12501wl. 1190. 1155Csh. l-1125-1075isl-1035 

-1010. 9751wl. 9351wl-920Cwl-905iwJ-8851wJ. 7601sl. 

7001::). 645 

RMN-'H !CDCI 3 ,TMSl 6: 0.93 Is.9H. CCH 3 l 3 CI: 1.05-1.93 lm.6H.3 x CH,l: 

1.95-2.7 rm.8H.3 x CH2 C{ep 2 ):CH2 NJ; 2.96 {s. 

3H.CH30l: 3.36 (dm.lH. J~ 9Hz.HC-Ol: 4.6 idd. 

lH. J
1
= 4.5Hz: J 2 = 9Hz.CHNJ: 6.5 (s.a.,lH. 

HcC .. p2)C=Nl: (7.1-7.33 lm.6Hl y 7.35-7.6 

Cm.4Hl CH fen; 1 l ppn1. 

RMN-'"c CCDCl 3 .TMSl 6: 22.88 }' 24.00 ICH2 J: 25.75 ICCH,l 3Cl: 27.21. 

!MEZCLA DE 27.26. ~0.20. 30.39 y 30.83 !CH2 l: 34.84 

ISóMEROSl (M.,3 Cl: 40.82 y 40.93 ICH2 l: 51.16 fCH 3 0J; 

58.02 ICH 2Nl: 70.06 !CHNJ: 77.06 y 77.86 

!HC-OHl: 85.86 y 85.97 CC-OMel: 119.52 

IHC(ep2)C•Nl: 126.71. 126.88. 129.76, 129.83, 

129.96 y 130.13 CCH feníll: 141.90. 142.08. 

142.82 y 143.01 ce fenil): 149.95 y 150.09 

ICCop2 > 1: 159.68 y 159.90 CC=Nl ppm. 

154 



EM M+ • 460 

m¡., (% jntens. re!.): 461 (0.0l:M•+u: 460 (0.02:M·): 349 (2.19 

M•-77-18-15-1): 264 (18.0); 263 (lOO:M•-

197); 245 (2.57:M•-197-18J: 206 (l.22:M•-

197-57l: 205 <1.85:M•-197-57-1J: 197 

14.79: (Phl 2 C=OMel: 177 (5.12:C12H19NJ: 176 

rl.88:m-H3NC0Hs<HC:l,C(CH3l3J: 175 (1.49; 

C12H17NJ: 161 C4.4l:C11H15NI: 134 (2.95: 

m-H2 NC 6 H5 CH 2 COI: 121 rl.88:C6 H5 -C2 H"Ol: 

120 C2.6:C6 H5 CH 2 CHOI: JOB 14.26:C7 H10Nl: 

107 C2.26:C7 H7 0l: 106 C1.81:C 7 H6 0J: 105 

(4.66:C6 H5 COl: 94 Cl.21:C6 H5 NH3 l; 93 

(2.64:C 6 H5 NH2 J; 91 (2.65:C7 H7 l: 77 14.78: 
¡-----, 

C6 H5 l: 70 [4.6l:HN=CHICH 2 l 3 1: 57 (6.43:L-8u). 

µ; 
CS-36) 
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PGT 47 Obtención de 11-Hidroxi Cetonas Ou1i-ales 

z.....1. La (J'-hidroxi hidrclzona obtenida según se describe en los PGT 

#6.l O #6.2 (pág. l28J se disolviO en metano! (5m.l/mmol de hi­

drazona) y la solución se mezcló con partes iguales en volu­

men de una solución reguladora (pH•7) acuosa de KH2PO~ /NaOH 

y de peróxido de hidrógeno al 30% (1.5m.l de cada solución 

/mmol de hidrazona). 

La mezcla se agitó a temperatura ambiente y la desaparición de 

la materia prima se detectó por C.C.F. CSi0 2 : éter de petró­

leo /éter 1:1). Al concluir la reacción (~24 horas). se ana­

dió éter (20ml/mmol de hidrazona) a la mezcla. se separaron 

las fases y la acuosa se extrajo con éter C2 :< lQm .. l/mmol de 

hidrazona). Cuando no se separó la fase acuosa se concentró 

con mucho cuidado la mezcla en evaporador rotatorio. La fase 

etérea se trató con sulfato de fiei:·ro CII) sólido af'l.adido en 

pcquenas porc1ones hasta que no hubo desprendimiento de gases 

y el sulfato no se tornó rojizo. Entonces se decantó la solu­

ción y se evaporó pa.r·a eliminar el metano!. El residuo se re­

disolvió en aproximadamente el mismo volumen de éter. la solu­

ción se lavó con un poco de agua y se secó con Na3SO~· El éter 

se evaporó y el residuo se destiló a presión reducida. 

~ La ~-hidroxi hidrazona se disolvió en el disolvente indicado. 

la solución se enfrió a -1e·c y se le burbujeó ozono Cf lujo: 

55l/h) durante 1.5 min./mmol de hidrazona, La desaparición de 

mi!iteria prima se siguió por C.C.F. (Si02 ; éter de petróleo / 

éter 1:1). Al término de la reacción se burbujeó argón mien-
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tras la mezcla recobraba temperatura ambiente. El disolvente 

se evaporó y el resjduo se filtró por Si02 (ver casos particu­

lares). Ln f1~acci6n deseada se dest1 ló a presión reducida. 

<-J-4. 4-üunet i l-1-feni 1-3-hidroxi-1-pentanona C401 

1.0729 (3.1 x 10~3moles) de (?-hidrox1 hidrazona CS-32) en 25m.l de 

éter etílico. 

Procedimiento: PGT #:7.2: no se logró obtener a través del PGT #7,L 

Rendimiento: 1.1149 CAldol + nitrosamina). 

Purificación: Cromatograf1a en columna de 3Gm. de diámetro; 50o de 

Si02 /g de mezcla de productos; eluyente: ~ll penta-

nos /éter 2: l. 

Rendimiento: 0.242g (38%) de aldol. 

fa)~"- -9.5" Ce- 1.0: CHCI 3 ). 

Datos espectroscópicos: 

IR (peliculaJ: 3530Cbr.). 3080(w)-3040(w). 2970Cs)-2920-2BBO. 

1680(s), 1600. 1585. 14B5-1470-1465CwJ-1455CsJ, 

1415(sh.)-1395(sh.J-1370fs). 1330Csh.J-1300, 1250, 

1220-1210. 1190. 1080. 1055. 1020(s)-1000(sh.J. 

940 (w). 920 (W), 880 Cwl. 820 (w), 760 (s). 700 (s) ..... -• 

RMN-1H Ccoc1 3 .TMSJ 6: 0.95 [s.9H,CCH3 ) 3 CJ; 2.9 Cdd,1H.JAM~9Hz: 

JAM~16Hz;HA-CHC=Ol: 3.16 (dd,1H,JMM~3Hz; 

JAM~16Hz;HM-CHC=Ol: 3.86 (dd,1H.JNM~3Hz: 

JAM~9Hz:HMC-OHl: 7.3-7.7 (m.3H.CH fenil): 

7.93 (dd,2H.Jm~3Hz: J0~8Hz: orto a C=()) ppm. 
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l-l-4. 5-Dimeti 1-4-hidroxi-2-hexanona (41 l 

A partir de las ~-hidroxi hidrazon~s (S-23), (S-24), (S-25), (S-26) 

Procedimientos: PGT *7.1 y i7.2 

Purificación: Cromatografía en columna de 3 6 4Gm de diámetro 

según la cantidad de mezcla obtenida: S200g de 

Si02 lo de mezcla de productos: oluyente: pentanos /éter 1.5-1:1 

(1.5 a 2l) y/o destilación al vacio; P.b. (Kglrohr): 75'C (0.6nun Hgl 

Rendimiento: 20% CPGT i7.ll 

50% CPGT i7.2l 

Datos espectroscópicos: 

IR Cpellculal: 3460(br. l, 2970(s)-2940(sh. J-2660, 1705{sl, 1470-

1460-1455, 1425-1415(sh.J-1360{s)-1355, 1250(W), 

1200(sh.J-1160(s), 1150-1125-1095(s), 1055-1030, 

965 (W), 935, 690 (w), 650 {wl =-• 
RMN-•H (COCI 3 ,'IMS) 6: 0.66 y 0.90 !d.2 x 3H,J;,; 7Hz: (CH3 l 2 CHI: 1.13 

(s,3H,CH3C-O): 1.76 [hp.lH,J"' 7Hz:(Mel 2 CHI: 

2.16 (s,3H,CH3c=ol: 2.5 (d,lH,JA"' 16-lBHz:HA 

-CHC=Ol: 2.7 ld,1H.J
8

;,; 16-16Hz:H
8

-CHc=ol: 3.7 (s.a.,lH.QHJ ppm. 

<->-5.5-Dimetil-4-hidroxi-2-hexanono <421 

A partir de las /1-hidroxi hidrazonas siguientes: (R-16). CS-16),. 

CR-16), CS-16), CS-19), CS-20), <E-21), (Z-21) y (S-22). 

Procedimientos: PGT 17.1,. t7.2 y en forma racémica según PGT ta 
(pág. 162). También se preparó sometiendo la a-me­

tiltio-¡1-hidroxi hidrazona <S-17) al PGT 17.2 y la a-metiltio-~­

hidroxi cetona obtenida se trató en crudo de la siguiente manera: 
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Se disolvieron 0.616g (2.25 x 10- 9 moles. considerando el material 

como mezcla 1:1 de cetona + nitrosamina de la hidrazina (S-8). de 

172g/mol) en 50m.t de metanol. Esta solución se agitó a temperatura 

ambiente durante 4 horas (control por C.C.F. de Si02 : éter /panta­

no 1:1; Rrproducto: 0.5) agregándola a nfquel Raney neutro prepara­

do tHl como sigue: 

1) A 14g de aleación Al-Ni (corresponde aproximadamente a 39 de 

aleación /mmol de mezcla a reducir) en un vaso de 2l' (es convenien-

te realizar la operación en un recipiente grande) se anadieron 

140ml de agua. 

2) A continuación se aHadieron lentejas de hidróxido de sodio sin 

enfriamiento externo de la mezcla (es necesario esperar a que co-

mience la reacción antes de anadir mucho NaOH; periodo de induc-

ción: 1/2 a 1 min.}. Iniciada la reacción se continuó la adición 

del NaOH rápidamente hasta que ya no hubo reacción aparente. Así 

se emplearon cerca de 25g. 

3) Una vez que el sólido se depositó casi completamente en el fon-

do del recipiente. se decantó el líquido sobrenadante y el preci-

pitado se lavó v~rias veces con agua hasta pH neutro. 

4) Se decantó el agua y se aMadió metanol. el cual también se de-

cantó y se volvió a agregar mds para repetir la operación otras 2 

veces. El sólido se suspendió en unos 50m.l de metanol y se virtió 

en un matraz de reacción de 250m.l. A esta suspensión se agregó la 

solución de la mezcla cetona + nitrosamina mencionada antes. 

Para trabajar la reacción se filtró la mezcla. se evaporó el meta-

nol. el residuo se disolvió en éter y éste se secó con Na 2 so_. La 
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mezcla de productos se cromatografió en columna de 3c.m. de diámetro 

con 150g de Si02 lo de mezcla: eluyente: pentanos /éter 1:1 {llJ. 

Purific.: Destil. a p1~esión reduc.; P .. b. CKglrohrJ: 1oo·c Cl mmHg) 

Rendimiento: 45% (PGT #7.1) 

40% CPGT #7.2) 

Datos espectroscópicos: 

IR (pel!cula): 34BOCbr.). 2960(s)-2910-2BBO. 1710(s), 1485-1470, 

1425-1415. 1395-1370Cs). 1295Cbr.) 1250, 1215(w). 

llBOCsh.)-1170, lOBO(s), 1015, 970, 940(W), 900(w), 

B55(w), 820(W), 765(w) =-• 
RMN-'H CCDCl 3 .TMSI 6: 0.9 [s,9H.CCH 3 1,,Cl: 2.16 Cs.3H.CH3 C=Ol; 2.5 

(m.2H.CH,C=O): 3.0 Cs.a.,lH.OH); 3.7 Cdd,lH. 

J,~ 4HZ; J,~ 9Hz;HC-O) ppm. 

<->-4-Hidroxi-5-metil-2-hexanona <43> 

A partir de las ~-hidroxi hidrazonas (S-27). CS-28) y (S-29). 

Procedimiento: PGT #7.2 

Purificación: Cromatografía en columna de 4c.m de diámetro; 230g de 

Si02 /g de producto crudo; eluyente: pentonos /éter 

3:2 ( 2ll y/o destilación al vac!o; P•b. CKugelrohr): BO'C Cl mmHg) 

Rendimiento promedio: 60% 

Pureza (Croma. gas.): 98-99% 

Datos espectroscópicos: 

IR Cpel!cula): 3460Cbr.l. 2960(s)-2930(ah.)-2900(sh.)-28BO, 

1705Csl. 1465-1455(sh.). 1450(sh. l-1435(sh. )-1420-

1410, !380-1360(s)-1325(w). 1265-1240. 1165(s). 1130-1125, llOO(w) 

l060(s). 1020, 995(w). 970, 930-915Cwl, 880lw), B15(w) cm-• 
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RMN-'H (CDCl 3 .TMSJ 6: 0.9 y 0.93 (d,2 x 3H,J~ 7Hz:CCH3 ) 2CHJ: 1.63 

lm.lH,J~ 7Hz:(Me) 2CHI: 2.2 (s,3H,CH3 C::O): 

2.6. (m.2H.CH2C::Ol: 3.2 (s.a .• lH,OHl: 3.8 Cm.lH.HC-0) ppm. 

<->-5-Hidroxi-2-metil-3-hexanona C44J 

0.7689 (2.84 x 10-9 moles) de ~-hidroxi hidrazona (S-31) en éter 

/pentano. 

Procedimiento: PGT t7.2 

Purificación: Cromatografja en columna de 3cm. de diámetro: 55g de 

Si02 /g de mezcla: eluyente: pantanos /éter 1:1 (ll) 

Destilación al vaclo: Peb. CKugelrohr): 85"C (5 mm HgJ 

Rendimiento: 0.29 (55%) 

Datos espectroscópicos: 

IR (pellcula): 3440(br.J, 2980(s)-2940-2880(sh.), 1710(s). 1470-

1460-1455. 1425-1415-1410. 1390-1380-1370. l300!brl 

1220Cw). llBO(w), 1145-1105, 1030, 950. 890Cw), B50(w), BlO(w) c.m.-• 
RMN-'H (CDCl 3 ,TMS) 6: 1.06 (d,6H.J~ 7Hz:(CH3 J2 CH): 1.15 (d,3H.J~ 

7Hz:cH3 C-O): 2.3-2.8 (m,3H.CH2 !C::O)CHI: 3.06 

(s.a .• lH,OHl: 4.0-4.36 (m,lH.HC-Ol ppm. 

(-)-5-Hidroxi-2.6.6-trimetil-3-heptanona !45) 

0.9419 (3 x 10-9 molesl de ~-hidroxi hidrazona (S-30). 

Procedimiento: PGT +7.1 

Purif.: Dest. a presión reduc.; Peb. (Kugelrohr): 4Q•c (0.0lmm Hg) 

Rendimiento: o·. 2389 (46%) 
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Datos espectroscópicos: 

IR (película): 3510(br.J. 2970(sJ-2910-2880, 1705(eJ. 1480Csh.J-

1470-1460(sh.J-1450(wJ. 1420CwJ-1410(sh.¡-1385-1365 

1300(bt'.), 1245(W), 1l75(W), 1125(WJ. 1090-1055, 1010, 915 cm.-• 
RMN-1H (CDC! 3 .TMSJ 6: 0.95 [e,9H.(CH3 ) 3 CJ; 1.13 [d,6H, (CH3 J,CHJ: 

C45) 

2.5-2.85 [m,3H.CH2 !C::OJCHI: 3.1 (s.a .. lH, 

OH): 3. 75 Cdd. lH. J,o; 4Hz: J
2

o; 9Hz:HC-Ol ppn1. 

PGT t8 Obtención de 11-Hidroxi Cetonas Racémicas 

En un matraz secado por calentamiento al vacJo. purgado con argón 

y provisto de magneto para agitación se preparó el anión de la d1-

isopropilamina inyectando los siguientes reactivos: 

A temperatura ambiente.-

a) Diisopropilamina (1.1 equiv. mol. respecto al enolato a for-

mar) pura o disuelta en THF anhidrc•. 

De -20· a o·c.-

b) n-BuLi/hcxano (~l.O equiv. mol.: título variable determinado 

periód1camente). 

Después de 1/2 a 1 hora de agitación, se inyectó a -7e·c: 

el La cetona a enolizar. pura o disuelta en THF anhidro. 

La mezcla de reaccion se dejó en agitación cierto tiempo (metala-

ción o formación del enolato} y luego se enfrió de -90• a -7e·c 

con bano de nitrógeno liquido para inyectar: 

d) Un exceso del aldeh1do o la cetona que debía actuar como 

electrófilo. puro o disuelto en TIJF anhidro. 
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Para interrumpir la reacción después del tiempo de condensación. 

se agregó a -7e·c una solución acuosa saturada de NH~CI y la mezcla 

de reacción se trabajó como se indica en el PGT *3 Cp6g. 112). 

(±)-5 5-0imetil-4-hidroxi-2-hexanona <421 

7.lmL (5 x 10-2 molesJ de diisopropilomino (ó• 0.719/mL) 

30ml (4.8 x 10-zmoles) de n-BuLi/hexano ~1.6.M. 

3.5mL (4.8 x 10-2molesJ de acetona (ó• 0.7859/mLJ en 80mL de THF. 

llml' (2 eq. mol. en base a cetonal de pivalaldehido (6- 0.789/m.l). 

Procedimiento: PGT #8 (ver arriba): se dejó aprox. 1 1/2h a a·c 

agitando para la formación del amiduro c•ea y i8b). 

Tiempo y temperatura de metalación (PGT i8c): 5 a 10 min. a -7a·c. 

Tiempo y temperatura de condensación (PGT i8d): 30 seg. a -7e·c. 

Purificación: Deatila.ción o.l vac:ío; P
0
b,: 53•c CO.B mm Hg). 

Pureza (Croma. gas.): 97% 

Datos espectroscópicos: Ver parte superior de la pág. 160. 

Co&Z> 
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(±)-6-Cl-Hidroxi-1-metilpropill-2-ciclohexenona <461 

6.37ml (4.47 x 10-
2 moles) de diisoprop1lamina en 40.-n.l de THF anh. 

30m-l (4.07 x 10-2 moles) de n-BuLi/hexano ~1.36.AI. 

3.92...: (4.06 x 10-•moles) de 2-ciclohexenona (6- 0.9969/...:). 

5.46...: (1.5 cq. mol. en base a enona) de 2-butanona (6- 0.6059/,..:) 

Procedimiento: PGT iB 

Tiempo y temperatura de metalación (PGT •Be): 5 min. a -7e•c. 

Tiempo y temperatura de condensación (PGT 48d): 10 min. a -1s•c. 

Se obtuvieron 3.53g (mezcla de productos y materia primal. 

Purificación: Dest. al vacJo; P••· (Kglrohr): 105"-llO"C C0.5 mm Hg) 

Rendimiento: 0.52g (8%) + l.66g de enana recuperada. 

Pureza (Croma. gas.): 80% 

Datos espectroscópicos: 

IR (pellcula): 34BO(br.). 3020lw), 29BOls)-2940(s)-2BBO(sl-

2B40lsh.l. 1660(s.br.), 1465ls), 1430(sh.)-1390Csl 

-1340-1320. 1290(w)-1265lw>. 1225{s), 11B5(sJ, 

1160(w), 1140. 1055-1030-1000. 965Csl. 925Csl-

900(sl, B35(s}, B00(wl-7B5(w). 735(s) =-• 
RMN-'H (CDCI 3 , 1MSl 6: O, 93 (t, 3H,J~Hz.cH3CH2 ); 1.16 (s. 3H,CH3 COl: 

(46) 

1.5 (c,2H,J~7HZ.CH2M.l; 1.6-2.25 (m.2H.CH2 l; 

2.3-2.7 lm.3H.CHC=O:CH2C(•p2)[; [4.55 ls.a.l 

y 4.9 (s.a.l OHI: 5.96 [dm,lH,J~ 9Hz. 

HC!ep2)C=OJ; 6.9-7.15 [m,lH,HCCep2JCH
2

1 ppm. 
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EM M+ - 168 (no observado) 

m/e (% intens. re!.): 169 (0.14:M'"+ll: 153 (6.4l:M•-15): 151 

[1.18:(M•+l)-18J; 150 (4.78:M•-18); 140 

Cl.85): 139 (20.84:M•-29l; 135 [3.57;M•­

(15+18l; 121 [1.38:M•-(29+18l); 97 (22.89 

C8 H9 0l: 96 (100:C5 H9 C=OJ; 95 (36.82;C8 H7 0l: 

73 [9.78;M•(C=OHlELI: 68 [14.86:HC=CH(CH2 l 3 1: 57 (26.91:ELC-Ol. 

(~)-6-C2-Hidroxi-6-metil-5-hepten-2-ill-3-metil-2-ciclohexenona C47> 

0.78m.l (5.5 X 10-
9
moles) de diisopropilamina en 5ml de THF anhidro. 

3.3ml (5 x 10-•moles) de n-BuLi/hexano ;,;i.53.A\. 

0,566'11.l (5 x l0-9 moles) de 3-met11-2-ciclohexenona (6- 0.9729/m.l) 

en 2ml de 11lF anhidro. 

O.BSm-l (1.2 eq. mol. en base a enolato) de 6-metil-5-hepten-2-ona 

(6- 0.8559/m.l) en 12m.l de THF anhidro. 

Procedimiento: PGT •B 

Tiempo y temperatura de metalación (PGT •Bel: 10 min. a -1e•c. 

Tiempo y temperatura de condensación (PGT t8d): 1 1/2h -90"a-50"C. 

Purificación: El producto crudo se sometió 1 hora al vacío (0.02 

nun Hg) para eliminar vol6tiles y algo de materia 

prima. Así se obtuvieron 0.9159 que se cromatogra­

fiaron en columna de 3c.m. de diámetro; 559 de Si02 /g 

de producto crudo; eluyente: pentanos /éter 1:1 (ll). 

Rendimiento: (0.4399 <R,-0.63) + 0.115g (R,-0.4)) 47%. 
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Datos espectroscópicos• 

IR (pelicula): 3460(br.). 3020(w), 29BO(s)-2920(s)-2B90-2B70, 

1650(s), 1465-1460-1445. 1400-1390{s): 1360: 1330: 

1270(w), 1225(s)-1200(sh.)-11B5; 1150-1130; 1030-

lOlO(w). 950(w), 905(w)-B90(w). B40(w). 790(w), 770(w) <.m.-• 
RMN-1H (CDCl 3 .TMS) 6: 1.16 (s.3H.CH3C-O): 1.3-1.56 lm.2H.CH2-CH): 

(1.6 (s,3Hl y 1.66 (s.3H) (CH3 ) 2C(ep2)J; 

1.7-2.2 lm.4H.CH2CH2 l: 1.95 (s,3H.CH3Clap2 ll 

2.23-2.53 lm.3H,CH2Clap2 l:HCC::OJ; 5.1 (tm,lH 

HC(.,p2>CH
2

1: 5.2 (s.a .. IH.OH); 5.~ [s.a .. lH, 

HC(ep2l l ppm. 

RMN-'"c (COCl3.TMS) 6: 17.64 (lZlCH3C(ap2ll: 21.59 (CH2>: 23.65 

PRODUCTO DE lCH3C-Ol; 24.09 ICH3C(ep2 )]; 25.13 (CH2 l: 

R,-0.63 25.71 ((ElCH3Clap2 )]; 31.32 lCH2 l; 40.23 

(CH2C-Ol: 52.lB (HC-C::Ol: 73.92 <C-Ol: 

124.59 (HC(ap2)]; 127.54 1Hcl .. p 2 )C=O]: 

131.39 1Ma2C(.,p2 ll: 163.53 (C(ep2JJ: 

204. OB lC=Ol ppm. 

RMN-19C (COCl3.TMS) 6: 17.59 ((Z)CH3Clop2 )J; 22.17 (CH,l: 24.0B 

PRODUCTO DE ICH3C(ep2 ll: 25.0B (CH2l: 25.41 (CH3C-Ol: 

R,-o.4 25.66 (lElCH3C(ep2 ll; 31.55 (CH2l: 37.11 

(CH2C-Ol; 55. 36 lHC-C::Ol ; 74. 35 (C-0); 

124.BB IHC(ep2 ll: 127.44 IHC<.op2 le=ol: 

131.17 IM.2 C(op2)]: 163.63 [C(ap2J): 

203.53 lC::Ol ppm. 

EM M' cale. 236.3426 
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m/e (% intens. re!.): 237 (5.75): 236 (31.62; M+); 234 (1.2; 

M+-2): 221 (10.14; M+-15); 218 (23.98; 

M+-18): 203 (6.4;M+-33): 193 (5.12.M•-43¡ 

. O 175 (13.5l:M•-61J; 153 (20.05;M•-83J; 150 

C47l 

(12.85;M+-86); 137 (13.0l;C8 H8 0 2 J: 111 

(43.03): 110 (100:C 7 H100J: 109 (81.66: 

C7 H9 0J: 108 (ll.82;C7 H8 0J; 95 (25.36; 

C6 H7 0l: 93 (10.54:C6 H5 0): 82 [21.64: 

(~)-8-Hidroxi-2.8.12-trimetil-2 11-tridecadien-6-ona 

Se obtuvo como producto adjcional en las reacciones de Jas hidra-

zonas (Bd) y (llbJ con la 6-metil-5-hepten-2-ona (págs. 149 y 151). 

Aislada por cromatografía en columna. 

Rr-0.53: (Si02 ; pentanos /éter 3:1). 

Rendimiento: 0.1239 (18.7% en base 

o. la cantidad de 
6-metil-5-hepten-2-ona empleada) 

Datos espectroscópi.cos: 

IR (pel:!culaJ: 3480(br. J, 3060(sh. J-3030(sh. )-2960(s)-2920(s)-

2880 (sh,) -2860, 1700 (S) • 1460-1450-1445-1435; 1410-

1380 (s)-1345 (Bh, )-1325. 1265(w)-1230(w). 1190. 

1120. 1060, 1030. 990(W) • 925, 840, 770(W) • 740(W) • 705 "'11.-• 

RMN-'H (COCl 3 .TMS) ó: 1.2 (e.3H.CH3 C-Ol: 1.4-1.6 Cm.lH.H-CH): ll.6 

y 1.66 (s,2 X 6H) 2 X (CH3 ) 2 CCep2 JJ; 1.9-2.5 

Cm.7H.H-CH:3x CH2 l: 2.56 (s,2H.CH2 (C::OJ(COJJ; 

3.8 (s.a.,lH,OHl: 5.06 [m,2H 2x HCCep2 JJppm. 
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EM M+ - 252 

m/e (% ;ntens. re!.): 253 CO. ll:M·+l): 252 C0.33:M•): 235 (2.87) 

234 (15.8:M·-l8): 126 (9.49:CaHuOl: 123 

Cl2.69:C8 Hu.Ol; lll (25. 7:C7 H110l; 109 

(36.l;C8 H13 l; 106 (36.76;C7 H8 0l: 93 (17.92 

C7 H8 l: 83 (35.47:(CH2 ) 2 CHC:) 2 C=OHI: 62 

(21.03:63-H•l: 61 Cl3.66:C5H~OH); 69 [100 

CCH3 ) 2 C=CHCH2 l; 55 (40.09:(CH3 l 2 C=CHJ: 43 

C69.57:CH3 C=Ol: 41 C94.16;CH2 -CH=CH2 J. 

PGT !9 Obtención de n-c2-Metox1-2-Trifluorometll-2-Fenil1-Acetoxi 

Ce tonas. 

En un matraz evdcuado en caliente. purgado con argón y enfriado a 

temperatura ambiente se pesó el ~-cetol. A continuación se tapó el 

matraz con septum o capuchón de hule y se inyectó: cc1 .. anhidro. 

piridina seca y cloruro de 2-rnetoxi-2-trifluorometil-2-fenil ace­

tilo [(+)MTPA-Cl]. Inmediatamente se formó un precipitado y des-

pués de agitar la mezcla a temperatura ambiente (tiempo. ver casos 

particulares), el control por C.C.F. (Si02 : éter de petróleo /éter 

1:1) mostró la desaparición total de la materia prima. La me3cla 

se trabajó diluyéndola con éter C20«~) y neutralizándola con lava­

dos C~lOm.lJ de solución reguladora CpH•7) acuosa de KH2 PO-/NaOH. 

Las fases se separaron y la org~nica se secó con Na2 so_. El resi-

duo remanente después de evaporar el éter se guardó un dia en el 

refrigerador y cristalizó parcialmente: fue purificado por croma-

tografía en columna de 3Gffl.. de diámetro (130g Si02 /g de residuo; 

eluyente: éter d~ petróleo /éter 1:11. 
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4-t2-Fenil-2-metoxi-3.3.3-trifluoro-propionoxi)-5-metil-2-hexanona 

.il!Ql 

0.13g (1 x 10-•moles) de (l-cetol (43) 

2.4m.t de tetracloruro de carbono (CCI~) anhidro 

0.2m.l (2.5 equiv. mol.) de piridina (py) seca 

0.26m.l (1 equiv. mol.) de (+)-MTI'A-Cl 

Procedimiento: PGT #9 (ver arriba) 

Tiempo de reacción: 6 horas 

Rendimiento: 0.190n (55%) 

R,•0.78; CSi02 : éter de petroleo /éter 1:1) 

Datos espectroscóoicos: 

IR (pelicula): 3060(wJ. 30401sh. )-2970(s)-2860(W)-2660(w). 1750(s) 

1720(s), 1490-1470-1450. 1390-1375-1365, 1270(s.br.) 

1165(s.br.). ll25(s)-1100(sh.). 1065. 1025(s)-

1000(s)-970(sh.). 930(w). 770(s). 725(s) cm.-• 
RMN-'H (CDCl 3 .TMSJ 6: (0.77 y 0.63 (d,2x 3H,J~ 7HzJ ICH3 J 2 CHI: 1.8 

-2. 2 (m, lH. IMel 2 CH1; i.1 Cs. 3H,CH3 C=OJ; 2. 63 

(m,2H,CH2 C=O): 3.46 (s,3H.CH3 0I; 5.3-5.5 !m, 

lH.HC-OI; 7.35 (m,5H.HC fenill ppm. 

RMN-'"c (CDCl 3 ) 6: 17.07. 17.16 y 17.61(?) (ICH3 12 CH]; 30.14. 

30.61?1 ICH3 C•OI: 30.76 y 31.05 IHCCM .. 12 1: 

43.29 y 43.46 ICH 2 C=OI: 55.1 y 55.16 ICH3 0l; 

76.39 y 76.65 IHC-01: ~65 IC-OMel: 116.05 ICF3 • 

JcF-266.4Hz); 127.16. 127.23, 127.29. 127.36, 

128.0. 128.13, 129.36 ICH.fenil); 130.47 (CF 3 • 

JcF•266.4Hzl; 132.16 IC.fenil); 165.69 (C=O.és­

ter); 205.01 (C=O.cetona) ppm. 
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RMN-19C CCDCI 3 , 1MSJ 6: 17 .35 y 17 .43 ( CCH 3 J 2CHI: 30.45 y 30. 91 

CCH3C•O): 30.97 y 31.26 IHC!Mel 2 J; 43.59 y 

43.75 (CH2C=O): 55.35 y 55.42 CCH30); 76.64 

y 76.89 (HC-0): 116.23 (CF3 ,JcF•288.4Hz): 

127.42. 127.48. 127.55. 127.61, 128.38. 

128.51. 129.58, 129.7 CCH.fenil): 130.65 

CCF3.JCF•288.4Hz>: 132.34 cc.fenil): 165.96 

cc=o.éster); 205.01 cc=o.cetona) ppm. 

EM M• - 346 

m/e (% intens. re!.): 332 10.02: CM.•1)-151: 190 (2.19): 189 

(20.89: !Ph) CMeOJ CCF3 )C]: 170 (2.17: (Phi 

!MeOJ (CF2 JCI: 139 !l.49;C~H2F302 J: 127 

(l.69:C7 H.u02 J: 119 (3.24); 113 (24.82: 

Me!c=o)CH2 (CHJ 2 CMel 2 1: 105 (5.54:PhOllQ); 
r---1 

97 (2.5l;CF3 COJ; 95 (10.84:MeC=OC:CHJ~I: 77 (4.0:Ph); 69 (2.32: 

CF,J; 55 (3.29:(Ma)C(CH2l=CH2l; 43 (100; Meco ó (Mel2CHI: 41 

(~.05;CH2CH=CH2 J; 32 (2.Sl;MaOHJ: 28 C7.14:C-OJ. 

5-(2-Fenil-2-metoxi-3 3 3-trifluoro-propionoxil-2-metil-3-hexanona 

i2ll 

0.19 (7.69 x 10-•moles) de (1-cetol (44) 

1.0m.l de tetracloruro de carbono CCCI~) anhidro 

0.2m.l (3.3 equiv. mol.) de piridina (py) seca 

O.lml Cl equiv. mol.J de C•)-MTPA-CJ 

Procedimiento: PGT #9 (ver arriba) 

Tiempo de reacción: 15 horas 
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Rendimiento: 0.1149 (43%) 

R,•0.57; (S;o2 ; éter de petróleo /éter 2:1) 

llru;.9.§. espectros~ópicos: 

IR (pel:!culal: 3080(w), 3040(sh. J-2980(sl-2880(wl-2860(wl. 1750(s) 

1720(s), 1480-1470-1450, 1365-1350, 1260(s), 

1185(s.br.), l130(s)-1!00(sh.), 1090, 1030(s)-

1000(s)-970(sh.), 930(w), 770(sl, 725(s) -· """ 
RMN-'H (CDCl 3 .TMS) 6: 0,85-1.43 [m,9H,CH3C~O:(CH3 ) 2 CHJ: 2.2-3.3 [m, 

3H.CH(C•OJCH2 l: 3.55 (s.a .• 3H,CH3 0): 5.6 (m. 

lH.HC-Ol: 7.43 (m,5H.HC fenill ppm. 

RMN-'"c CCDCl 3 .TMS) ó: 17.66, 17.73 (2 x CH 3 l: 19.36 y 19.72 (CH3 l: 

41.22 (CH-C•O); 45.43 y 45.54 (CH2-C•Ol: 

55.37 y 55.44 (CH3 0J: 69.69 CHC-O); 101.8. 

116.21, 130.63 (CF 3 .JcF" 288.4 Hz): 127.30. 

127.36, 127.43. 127.5, 127.58. 128.35. 

129.52. 129.58 (HC.fenilJ: 145.07 (C,fenill 

165.63 y 165.88 (C=Q,éster): 210.26 y 210.64 (C=Q,cetona) ppm. 

(51) 

EM M+ - 346; similar al del compuesto (50) descrito más arriba. 
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