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‘This thesisg is dlvlded in two parts:

"In the firts one, the reaction between glutarldehyde and
several kind of acidic methylene compounds (primary ni--
tchompounds; /Bwketoester,ﬁgwdiketone, etec.) is repor—-
ted. The ratio of the two possible isomeric products =~
{carbocyclic and heterocyclic) is shown to depend of ste
rie facths and the acidity of the involved methylene.

In the s#cond part, a new reagent for "umpolung® -
reactions is introduced and show to be useful for the --

'cyntheSis'of‘2-substituted'cyclohexenones» This reagent
a cycllc pro:ected cyanchydrin, is easily derived fomm -
jlutaraldehyde and represents a new addendum to thlS im
portant class of nucleophlles.

Esta tesis sé encuentra dividida en dos partes:

En la primera se describe la reaccidén entre el gluta
‘raldehido y',arios_compuestos con metileno activo (nitro
compuestos p:imarios,ﬁawcetoester,ﬂawdicetoné, etc.) .

Se demuestra gue la relacifn de los dos posibles produc-
tos {carbocfslico y heterocfclico) depende de la acidez
Gel metileno involncrado y de factoxes estéricos.

"En la segunda pirte se describe }a preparacidbn de un
ﬁuevo reactiro paxa ser empleado en reacciones de tipo -
"umpoluné“ ﬁ:il'en la sintesis de ciclohexenonas 2-subs-—
- tituidas. ute reactivo, una cianhidrina ciclica prote-
gida, se obt ene facilmente a partir de glutaraldehido y
representa una importante aportacidn a este tipo de nu-
~cleofilos.
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INTRODUCCION., J

Por alghGn tiempo en nuestro laboratorio hemos: es™
'tédofinietesadgs en la sintesis de furano terpenos y --
compuesﬁos relacionados (p.ej. butendlidos) . Por.las
razone . gae se.expoaen a continuacibn, la evodena l, re
presentaba un mcdelo sencillo sobre el cual probar nue

vags extensiones a estudios previocs en este campo.

};

besafortunadamente, la reaceiéin clave de nuestrg -—-
'plan original no procedid en el sentido que se esperaba
Y por lo tanto no se pudo sintetizar este producto natu
ral. - .8in embazgo,'de nuestra inquietud-por conocer -
las razones de esta falla. se derivaron una serie dé es
tudios lateréles basadns_fundénentalmente en el empleo
‘del glutaraldehido como éinfﬁn nucleoﬁflico Y électfofg
lico, de um intexés suficiente como para aportar un co—.
-nocimiehto novedbso en la Sintesis‘OIgEnicau

Poxr Jo tanto, en esta tesis‘queremos éresentar los
primexos fesul:ados de estos estudios gue nos han pex-
mitide ccnocer la gran versatilidad de este compuegto -.

“en 13 preparaciﬁn de varios sistemas de gran potencial



-l

sintético.

_ ' Estoé'resultados g;s han dado la paute para con-
" tinuar inveétigaado en este cémpo,sin'que ello quiera -
- decir que hemos cambiado nuestras metas iniciales, ac-
‘tualmente son nusstras pretensioneé el adoptar estos re
sultados en la sintesi; de furano terpenos y butenbli--=

~dos, lo que esperamos describir en trakajos futuros.
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PRIMERA PARTE: Bl GLUTARALDEHIDO COMO SINTON ELECTROFILICO.
é)ﬂg&ecgdquggq _

En 1980 s¢ describis de nuestros laboratorios una nue
‘va aproximacidén al anillo de_furano.la cual se aplich en la-
cb:encidén del conpuesto 6 , un intermediario clave en la sfg

tesis del sescuiterpeno denominadc bilobanona g}"

SOH

fon

En este nuévo méfodo (ejemplificado para 6, Esquema'l);
se pafte de un nitrocetal 3, cuya condensacifn con exceso de
formalina en mecio bisico dio lugar al nitrodiocl 4 en 9373
de rendimiento. Ia hidrﬁlisis dcida de 4 , seguida de trata
miente . con biéaxbénato de sodio del intermediaxio 5 asi pro
dugido*, condujo finalmente al furano 6 en un rendimiento to

tal del 73 % a partir de 20

*  @n nuestra comunicacidn origjnaLl se sugirid que este in-
termediario podfa ser el hemiacetal a. Sin embargo, posterior
mente pudimos aislar y caractenizar este intermediario como

el nitrocetonadicl 5 mostrado en el eésquema 1.

NO

HO:%X \0}.{ a
/[ 0

Ealie



-tHCHo] ,\l

'

4. b - ma(om, O 20 % ACOH ac.
ND, H0 | A
2 .2 > OH -
- T,A, t.a.
3 2 dias 3 dias.
OH
N02 ' . )
: WaHCO; | OH
5 ' /
A T 0 s
Esquemé 1.

Alent idlos por esté resultado se decidié continuar
inveétigando las posibilidades de esta reaccidn eligien
dosg ahora como mata, un sistema en el que el anillo de
fuxaho-se éncontraca fusionado a un ciclohexano, por ser
este un sis .ema bastante comGn en productos hatdralesn
En  una prinera éptoximacién se intentd seguir una ruta
. andloga a la emp;eada en la sintesis de §_coﬂ los cambios
-apropiades para obteher el gistema bicfclico buscado. =--
Asi el grupo cetdlico hecesario_se encuentra en un'ahillo
de ciclochexano y el grupo nitro.éh una cadena lateral --
(cbmpuesto 1, Esquema 2)_ las reaqciones_empleédas para
convertir 3 en 6 deben producir 9 (c0mpérehsé los esque

mas i_y 2)



g 0 0_ 0
y c d ~.
5 i 8a R=H
- 8b R=CHyOH

&
~

Mentofurano

Esquema 2. ?rimera aproximacién a un tetrahidrobenzofu-

rano (ejemplificado en el Mentofurano}.

Desafcrtunadumente el intento de probar esta ruta
con objeto ce éinﬁutizar el mentofurano result§ negativo
ancontrandose con probleﬁas'ingspexados gue hicieron éue
no se budiéxan alcanzar los objetivos buscados®. Ast, -
pox ejemplo, a diferdﬁcia de 3 que aio excelentes rendi—-
mientos'del.dio; 4 (Esquema 1), el nitrocetal 7 dio ba-~

:jds rendimientos dél dioi correspondiente 8b. - Ei produc
o érincipal.de esta. reaccidn fue moncalcohol gg; no pu
diendose cambiar'esté.distribgcidn a pesar de las varia -
‘eiones experimentales gue se hicieron, Por otro lado,

cuando_se-intenté formar el anillo ‘'de furano con el diol
§§‘usando las_condiciones qﬁe fuérdﬁ efectivas_paré 6,

_85lo se obtuéo una mezcla complgja dg substancias'pof lo

gJue se tuvo gue abindonar esta ruta.
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Camo una alternativa al método anteriox, se considers -
 que si.las do§ uniones C-C qﬁe_se formaban entre el nitroce-
' ﬁal y las dos moléculas de formaldehido de la primera ruta,
_sé hacian ahoré con.un dialdehido de longitué abiopiada, se
._forméria un carhbociclo con la funcionalidad requerida ig pa—
ra poder apiicax las reacciones de formacibn del anillo de -
i fdrano.del_primer método, esto es, los tratamientos sucesi--

' yos &cido y bds.co (Esjyuema 3).

., NO ’
| MO, HO | 2 oH
CH o [ S~ . (O - "
C S il YA
€CH:0 : o H 0

10

Esquema'Bq Segunda aproximacifin a un tetrahidrobenzofuranc,

Lo que hacia atractiva esta segunda aproximacidn era'—f
e ambos anilios del sistema biciclico exan generados du--’
.rante la secuen&ia a partir de doshcomponentes aciclicos fg
.sultando-una rﬁta mis Sonvergente Que la piimerau

La reaccidn entre diaidehtdos (por ejemélo el giqtaral—.
'_.dehido) Yy nitrocompuestos primarios ha sido estudiada por vg‘-
rios éutdres3, gntfe los que destaca Lichtenhaler4 guien fue
et primero en tiatar de racionalizar la obtencién de produc-
'.tus carboefclicos o heterociclicos en esta reacciénu(Esqﬁema

4 .
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Esquema 4
Asi por ejemplo, mientras el l-nitropropanco produce
"exclusivamente" compuestos carbociclicos, el fenilnitrome

tano prodice un hidroxitetrahidropirano (Esguema 5).

(\ #-CINO,, T//\_] CH, (cuz)zmoij/\
oW ghc-gU

NG B N02

Esquema 5.

Segtin Lichtenhaler, una vez gque se forma la primera
unidn carhono-carbono, 1a-mayox estabilidaa para el anién-~
_nitronatﬁ. paré 2l caso eh que R=fenilo_hace que aguel re-
.tarde su ﬁtaqﬁe nacia el ofro grupo aldehido,.lo que permi
té la forﬁacién Jel tetrahjdropixano por participaéién del .
anidn alcf'{xido (::asquemé 6) . Pon;- el ¢ontrario, para el ca-
so.en que el R=etilo, el anidn nitronato es mds reactivo -
formandosca répid-amente la ée_gunda unidn carbono-carbono —-

gue da lwjar a los compuestos carbociclicos.
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. N N -\ .
,( HO’Q"OH

R NQs
e
. RJEhNOZ r/ij C N
OHC  CHO ———=>yc 02 S oHC o< 0H
SR oHE 97 NO,R
_Esquemna 6 11 | R 12

Notese gue. segfin Liéhtenhaler, més importante que la
transferelicia de_prbtén entre el alcSxido 1l vy el nitro—-—
nato 12, es la estabilidad (y por lo tante 1§‘réa¢tividad)
de este Gltimo lo que condiciona la formacién de uno u o--
tro de los'prodgutos". . |

En caso de ser cierta la explicacidn de Lichtenhaler
éé pédria décir como corolario, que la presencia de grupos
desestabi]izédores del anifn nitronato deben favorecer-la'
obtencidn ae comyﬁestos_carbociclicos" Com¢ en nuestro ca
s0 los substituyentes preséntes en el nitrccetal :equerido
égg_(Esquepa 7) deben desestabilizar al anifn nitronato (el
grupo metilb por efecto inducﬁivo y el grupo cetilico por'
repuiﬂién'aléctrica entre los pareé de electrones de los

- &tomos de ingehc y 1a carga negaﬁiva del_nitroﬁato) apa--
rentemente se cumplfa la condicién de Lichtenhaler en el
sentido de nuestros planes'pbr io que decidiﬁds probaf ex-
perimentalmente-esta'nueva aproximdcién"_ E;Jcompuesfo ele
gide bara probarlo fue la Evodona, una cetoﬁa furano mono-

terpéni a aislada de_Evodis hortensis Forst y relacionada

estrechamente con el Mentofurano.
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b)'Intento'du Sintesis de la Evodona por el método del ni-

trocetaldiol.

De acuerdo con la ruta que deseabamos probar aplicada
al caso de lz Evodona, nuestro plan de sintesis quedo como

muestra el Ecguema 7.

Evodona

‘Bgquema 7.
“futa hipotética a la evodona segfin la segunda aproximacidn

a un tetrahidrobenzofurano.

- Las materias primas patrecian ser razonablemente dispo-
nibles pués el metil glutaraldehido 13 podria prepararse -
por hid:6lisis 4cida del dihidropiranc 16, compuesto cuya

preparacién ss encuentra descrita en el Organic Syn{:hesis6

(Esquema 8);



0

R ' l: o ' CHO. .
Iy —
- N : : /L‘H ' ~CHO ...
' o - . _ )

| TOEt 6 Ot

Esquema 8.

Preparacidn ¢el 3-Metilglutaraldehido.

Por otro lado el nitrocetal reguerido 1l4b provendrfa --
del haluro ddecuado por desplazamiento con el anifn Noz_,
y el halocetal 17b se podria preparsr de una forma anfloga a

como se encuentra descrita para su homblogo ElgTH(esquema 9)*

R UBT | QQ\ A | .NOZ
%J,. [ 4 /[ T’_Q) N \ o

e .
CHo (HOCH,CH,O0m O

[l

e

[

H

=Y
t—\
=N

O
C

e

To R=Cily 14h R;CHé

" Esquema 7.

* Recientemente8 se reportd la preparacibn de 17h por el mg
-+0do origlial de Bu;h17 ; kal y como noscotros lo preparamos

en esta investigaciin.
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Para la preparacién del nitfocetal 14b, el bromocom—-
puesto se obtuve a partir de metilacroleina, siguiende la
té@cnica descrita por Buchi'7 para la acroleina, sin mayores
_ problemas y «n buen rendimiento (17b, 82%) teniendo un esta
do de pureza satisfactorio como pudimos constatar por sus -~
espectros de ir ¥ rnp. Aungue la obtencién_del compuesto -
nitrado ;ﬂgg dio alyunos problemas, ya gue tendié a pefdex—
Iia proteccidr cetdlica durénte la reaceidn de desplazamien-
to con Nozm, reacetalizacidn del crudo de reaccién y purifi
" cacidn cromatogrifica dieron el éompuesto buscado en aproxi
madamente 60% de rendimiento. En ir se observan las bandas
a 1570 y 139C cm'l cofrespondientes al grupo nitro, no de- .
tectandose sciiales de carbonilo presente. Su espectro de
rmp presentf a 4.7 ppm un doblete (J=6 Hz) correspondiente
al hidxbgeno Ease del acetal, seguido de un doblete de do-
= & Hz, J.= 6 Hz) éentrado

2 3
en 4.25 ppm y que corresponde al metileno alfa al grupe ni-

hletes dobleteado_(d1= 12 dz, 7

tro. - Ademéds se observa un sistema A2B2 perteneciente al -~
érupo etilendioxi en 3.82 ppm, un multiplete en 2.68 ppm -
para ei hidrfgeno base del meﬁilO'y finalmente a 1.12 ppm -
S un doblete'(J='6 Hz} ¢ue integra para tzeé.hidrégenos, del
metilo. -

Por otro lado, siguiendo la t&cnica descrita en el -
E Oxg. Synthesj56 ; se: obtuvd el dihidropirano 16, el cual --
fue identificado por sus espectros de iy y.zmpn Como era -
maa esperar , la préfencia de dos ceniros ésiﬁét:icos en 16

origina la fcrmacidén de diastereoisSmeros, por lo que su --



iz
espectro dé rmp resultd mis complicaao de lo esPerado, de-
bido a la duplicaci&n de'las'ééﬁales” Este compuesto pre--—
sentd a 6.1 ppm un triplete dobleteado.pertengciente al hi;
" drégeno vinilico alfa al oxfigeno, en 4.8 ppm otro triplete
dobleteado que correspohdé al hidrégenc base del acetal.
En 4.44 ppm obsarvamos un triplete tripleteado que integra
'para S un hiﬁrégeno, pera el otro protén vinilico. Entre
3.75 y 3.2 ppm sefiales complejas peftenecientes al metileno
S de la_cédenau En 2.2f ppm un muitiplete que intégra para -
i1n hidrégeno, para el CH base del metila en el dihidropira;
ro. Entre 2.0 y 1.2 ppm se detecta una sefal compleja para
¢l metilenc del ciclo y finalmente, centrado en aproximada-
mente 1.2 ppm un conjuntoe de sefales sobrepuestas que éertg'
necen a lds metilenos del anillo y de la cadena en evidente
" mezcla diasterenisOmerica. _

La hidréiisis fcida del dihidropiréno 16 dio iugar al
¢ialdehido 13, sin aislar se hizo reaccionaﬁ con el nitroce
:tal 14b en las condiciones descritas pox Lichtenhalex4" Du
rante el.curso je la reaccién conenzd a separarse un aceite
mﬁy viscoso el-cual se obtuvo en excelente rendimiento {92

%) despues de 72 h. de reécci&n
" Debido al alimero de centros asimétriceos v a la cierta
'similitud estructural de los Gos posibles productos, la ca-
ractérizacién espectrescdpica del producto obteﬁido no per-
mitis inicialmeate distinguir entre esas dos posibilidades.
Afprtunadéménterdurante el proceso de purificacidn se sepa—

'} en forma cristaline uno de log diastereoisfmeros presen—
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 teé, con io éze alzsimplificarsé la espectroséopﬁa, se far-.
cilité su identificacién. Este diastereoisémero cristalino
p.f. 115~120°, presenta en ir ba.ndas a 3500 debidas al grglr
po hidxéxilo 7 en 1560 y 1350 em t debidas al:grupo nitro.

éin embargo, puesto que los dos posibles productos poseen -
e3tos grup-s funcioniles, la espectroscopia de ir no era G-

til en este casc para distinguir entre ellos.-

For el contrario, en rmp si bien ambos productos mos~=r

trarfan sefales dobless para los dos grupos metilos secunda-
iids (1,05 y .85 ppm) y del CH base del acetal (4.74 ppm),
asi como el sistema A8, del grupo dioxeclanco (3.80 ppm} ==~
existen otras seflale:s que permitieron su diferenciacidn.
Por ejemplo, el compuesto carbdciclico debe mostrar =-
'dpé grupos hidréxilos y sefiales para los dos CH base de eg
tos; v oun grhpo CH basé de &ter. Todavia més.importante, -
pera el compuesﬁo heterociclico debe notarse a campo bajo -

las sefiales del CH hemiacetdlico y debe presentar alguna se

fizal debida al CH vecino al grupo nitro en cuando menog 4.25

opm ( gué fue el desplazamiento gquimico del niﬁrocetal pre~
'dursof 14b). .

Por le tinto, por una comblnacsén de desplazamlentos -
quimlco& e 1ntegrac16n de las seiales observadas en el esw-~
pectro de rmp de este diastereoisfmero debe ser posible dis
tinguir entre los aos_compdestos probables: carbociclico vy
heteroeciclico.

El espectro de tmp del diastereoisfmero obtenido pre--
senta un grupcrdg seﬁaies entre 4,3 v 4.5 épm gque integxah

para dos hidrfgefios; este desplazamiento guimico podria co
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rrésﬁohder a os dos CH base de los grupos hidréxilos {en=-
caso de dque e. comﬁuestb obtenido fuera el iséhero.caerci
clico} aungue tanbién se podrié asignar a una coinciden--
cia  de éobreposicién de las seﬁales_debiaéé-a.los CH base
de 8ter y de nitro ( en caso de que se tuviera el isémero -
. heterogicliCOau Com> no se puede distinguir con preciéién
éntre estas dQs'posioilidades fue necesario recurrir a o—-
traé sefiales presentzs en el eépectron Entre 2.5 y 2"8.ppm
se observa un par de seflales parcialmente sobrepuestas que
éntegraﬁ paré 2 hidr5genos, solamente una de 1as qﬁa1e5 de-
saparecid pox intercambio cén.Dzou Esta sefal que desapa-
rece debe coriespondsr por lo tanto a la presencia de un s6
lo grupo hidrixilo ea la molicula (el resto del espectro no
sufrid modificacidn) y la gue no desaparecid se podria a--
signar al CH lhase del metilo de la cadena de nitrocetal_(cg
o comparacifi ,em el nitrocetal de partida 14b esta sefial
se ébserva'en 2.60 bpm). -

_ Larpreéencia de un solo grupo hidréxilq en la molécula
ésﬁé de acuerdo, por lo tanto éon la estructura heterocicli
ca i8 y esto se ve <onfirmado por la sefial a 5.35 pEm que
se asignaxia ai CH base del hemiacetal. La forma de la sedal
y las constantes de acoplamiento pequeﬁaé son indicativos - .
de un Hidrégéno ecuatorial (grupo hidrdxilo heﬁiacétélico -
axial) y por ..¢ tant? la estructura heterociclica debe sef
la indicada on la fig, 1 €n donde se muestran las.asigna--

ciones probab;és para los diferentes hidrbgenos.
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La asignacidén ecuatorial a la cadena de nitrocetal no
es dificil de explicar por razones estéricas, mientras que
'_1a natuxa;eza axial del grupo hidrdxilo se explicarfa por
el:efecté anomérico gue es comln en este tipo de compuestos. .
-Por lo que s¢ refiecre a los otros 3 centros asimétricos pre
" centes no e: posible hacer ninguna asignacidn con los da--
tos cdﬁ que-ae'cuenta en este momento.

Aungue por lés datos anterios.no parece haber ninguna
duda con reypecﬁo a la estructura heterocicelica para el —-
compues£o cristalino  obtenido, né se podia déscartar la po.
sibilidad de qué se hubieran obtenido amboé sistemas hetexo
ciélicé y carbociclico v que &ste filtimo se encontrara en -
las aguas madres de la cristalizacidn de 18. La informacidn
gque se podia_obtener del espectro de xmp del crudo de reag
,mCi5n origina;'era.practicaménte nula ya que la complejidad _
del espéctro es tal éue si hubiera algo del compuesto carbo
ciclico éefiu dificil detérminar cuales de las séﬁales ob--

servadas le pertenecen. Por lo tanto para descartar cual--
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quier duda al respecto se buscd p;eparar'algdn éerivado que
7£ﬁefa exclusivo paia algune de los dos isfmeros posibles de
ﬁanéra que permitiera su separacién.del otrxo sin alﬁerarlou
Debido a lés condiqiones re;ativamente suaves para cgtali——
Szaxr un hgmiacetal c¢omo 18, se decidiﬁ'preparar un cetal co-
mo derivado ya que. en estas condiciones el isSmero carboci-

clico no debe ser afectado: (Esguema 10}

ROH, H

: [ msscon
.1-‘..5.quema 10 FALLA DE ORIG‘EN ;

Cuande el crule de reaccidn se disolvid en metanol --

R

ﬁue ébntenia'una cantidad catalftica de &cido p-toluensulf§
nico durante .una nocﬁe , a4 temperatura ambiente, se convir-
ti6 completamente en un producto menos polar. Bl que esta
.nﬁeva substancia corrésponde al metilacetal esperado 20=we
.. R=Me, se pudo corioborar por sus datos espéctrccépiﬁoén

En ix‘comérobamos la desaparicidn de la seﬁal a 3500 -

em 1 - correspondiente al hidréxilo del hemiacetal,mantenien
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viose aproximadumente Eqdas las demis seflales importantes
sin alteracién En el espectfo de rmp ya no se observa la
- sefial éue desaparecia por adicién de D,0 y en carbio se --
presenta una nueva sefal gue integra pafa tres hidrdgenos
én 3.2 ppm ( deoble debido a la mezcla de diastereoisdmeros
. 2n el coﬁpuesto) perteneciente al metoxilo del acetal. Ade
‘més se notd un comportamiento en este acetal que results
caracteristico para todos los acetales gue se prepararon -
duraﬁte este estudiec (pg. 29 y siguientes) y es el corri--
niento a campo altd da la sefial gque corresponde al hidrbge
10 base del hemiacetal 18, ahoraz se localiza en 4.8 ppm pa
na.el méﬁilace:al respectivo.

Siendo quaz deﬁtzo de los limites de deteccidn experi-
mental en esta reacgién, aparentemente todo él material fue
gpnvertido'en 3l metilacetal, eso guieve decir que el 186—
mero carbociclico no se encuentra presente vy que el crudo
de 'la reaccién original consiste solo de mezg¢las diasﬁereg
isOmericas de la estructura heterociclica 18. En reélidad

: con-el dato anﬁérior se puede justificar ahora la presencia-
en rmp del crulo de reaccifn original de las seflales en 4.6
ppm como debidis a aquelios diastereoisémeros de 18 con gl
érupo'hidréxil: ecgatnrial (diastereoisbmero no ejemplifi-
cado en ia fig 1) .. .
| Es aéropiido mencionar en este momento gue ademis de
ics dafos espe:troscﬁéicos‘y quimicos que hemos seﬁalado a

“favor de la estructura heterociclica, su comportahiento -
:romatogréfico y de revelado con el revelador de vainillina

iosférica, tambien mostrS ser de utilidad para coxxoborar -
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la asignacién.antexior" Asf todos los compuestoé con es-~

_tiuétura hemia¢etalica de) tipo de 18 gque se prepararon -

. en este tradajo (ver adelante) mostraron ura coloracifn mo
rada intensa al calentarse con ese revelador en cpf y ade~-
nds la diferencia de polaridad entre la estructura carbo-
ciclica y heterocizlica fue lo suﬁicientemente grande como
para notarse con c]aridad dos manchas bien separadas. Pues-
to gue en este cé#p s0lo se nbservé una sola mancha, esto
qﬁiere decir que se obtuvo uno u otro tipo de estructura, -
§erc +0 ambas y dada la caracterizacifn de uno de los dias-—
‘tereoisémercs componentes Comd iﬂr esto indica que solo se
obtuvo la estructura heterociclica. 'Estas simples observa-
cidnes si bien no reconocidas en un principio, han resulta-
dé de un gran valeln para el estudio de la reaccidn gue se
indica més adelante.,

Habiendcse dem strado la formacidn exclusiva de produc-
to héterociclico en esta reaccidn, se intentd cambiar este
resultadp scmetiendo el producto ebhtenido a un tratamiento
basico por rrolongados perfiodos de tiempo. La base de es-
ta idea era el penuar qﬁe el producto-hetefdciclico.fuera -
el cinédtico de la reaccidn Yy que al separarse dgl medioc co~
mo un aceite no hubiera tenido tiempo de equilibrarse al --—
producto caibociclico que fuera el termodinémico. Es asf -
Cbmo el compuesto l§ se tratd con hidrfxido de sodio 1N por
tiempos de hasta dos semanas.tenieﬁdo cuiaado de usar sufi-
ciente metanol_pafa mantenerio siempre en soiucién" Sin em -
bargo el producto anunca sufrié la mas ligera variacién y

se mantuvo estable por tiempe indefinido sin necesidad de -
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mayores cuidados. Es.més,el.diasteréoisémero 18 se almacé—
nd en forma.pura'cristalina en el refrigerador y no sufrié
éambi@ algund durante por lo menos afo y mg@ion

con el resultado anterior se descart8 el que fueran - .
_factores cingético vs. ﬁexmodinﬁmicos los causantes del re=--~
éultado.obtenido'en el caso de ;g y agregb fuertes dudas -
sob:e el que la explibacién de Lichtenhaler (py.6) fuera --
- cierta. Decidimos §0r'lc tanto estudiar de nuevo esta reag
ciénjcon ob feto de conocer las variables gue afectaban la -
formacidn de ﬁno u otro producto y encontrar alguna explica
.gién que conciliara los resultados prevics de la Literatura

"~ con el obtenido por nosotros.
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c)'Estudio de la reaccifn entre el glutaraldehido v

nitrocompuesitos alifétices primarios.

.Cuandu se comparan las estructuras de los posi-
bles produchtos de reaccibn entre.el glutaraldehide y
un nitrocompgésto alifdtico primario, es notorio gue
el isémero'uarbocicliéo debe estar estéricamente més-.
impedido ¢ne el heterociclico. ESto es ocasionado -
por la formicidn én el compuesto carbociclico de un -
' carb&nr tet:-asubstituido, situaciin que no se presen-—

'ta an el caso del isﬁmefo heterociclico;

(//\\1 RCH NO
- 0" . . ~R

NO
2 NO,

carbono tetrasubstituido

Por lo tante , y ya Que'uno_de los substituyentes en
el carbono ;uaternario asﬁ forﬁédo, es el grupo R que
proviene del nitrocompuesto primario, no es dificil i1
m#éinar que su tamaiio deba ejércer alguna influencia

‘en la distribucibn de los isdmeros posibles.Nos parecid

* Aungue el efecto estérico del substiiuyenté fue con
siderddo también por Lichtenhaler4, este investigador
considerd nés importante la estabilidad ya mencionada
de los nitxoﬂaﬁosqu. 6 v siguientes) pafa explicar -
la diferencia entxe la obtencibn de uno u otro de los

isbmeros.
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- entonces que seria de interds variar el tamafio del gru-

po R sin modificar apreéiablemehte la acidez del meti--

leno veéino'para tener asf una idea sobre cufl seria el
.efectd—estérico del grupo R en esta reaccién. La situa
cién m&s simple en que se cumple la condicidn anterior
es utilizando substitu?enﬁes alquilicos (CH3, CoHgr ete)
cuyo éfecto inductivo +I es de los m4s débiles dque se -
conocen y no poseen pares electrfnicos no compartidos -
{como los quelposeen los heteroftomos) que en algunos - =
casos pueden dificultar la interpretacién puiameﬁte es~
térica.

. Los nitrocompuestos primarids empleados en este es

tudio se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1.

B— CH 2NO 2
R=H . Nitrometano
R.= CH 4 . Nitroetano
‘R = CHECHB ' l«Nitroprqpano
R = CH(CH4), Y 1-Nitro-2-metilpropano
R = CcHyg +  Fenilnitrometano

La razén-dé incluir al feérilnitrometano en la ta—
bla antexior a pesar de no reunix la caracteristica ge
neral buscada de que los'nitrocompuestos debieran tg
ner metilenos viiginos al nitro con un grado de acidez
compérab}e, se debib a que este éémpuesto fue uno de --—

los utilizados por'Lichtenhalér para mostrar la impor-
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tancia de la estabilidad del nitronato en la obtencién
del iséﬁero heterociclico. Por otro lado, es importan-
te menciqnar gque ¢on excepéidn del 1~nit£b—2—metiipropg
lné, la_reacciéh dei glutaraldehfdo con los otros nitro-
coﬁpuestos de la Tabla.l ya han sido estudiados3 aungque
en condiciones de reaccidn diferentes. Por’;o tanto en
ésterestudio se hicieroﬁ tiodas las reacciones en las -
mismas condiciones a fin de permitir las comparaciones
Que deseabamos . Estas condiciones consistieron en:
1) Usar las wmismas cantidades ﬁolarés de los reactantes
en cada experimento (1:1.1 nitroeompﬁesto:glutaialdehi—
do) asf como la relacién con el catalizador empleado -
{0.05 equivalehtes-de hidréxido de sodio acuoso 1NW).
2) Mantener constante el tiempc de reacciSn total (72 -
h”)'aﬁh ¥ cuando pcr cpf se hubiera'determinado.que el
nitrécompuesto de partida se hablfia consumido
'3} Extraer exhaustivamente la mezcla de reaccidn con --
':acetato de etild bara aislar en su totalidad los pfodug
'téé crudos éatenidos"' En aquellos casds de compuestos
que cristalizaron Girectamente de la mezcla de reacceién
ei ﬁroducto se £iltx6 ¥ secd, comparandose este rendi--
miento con el obtenido por el primer m&todo.
4) Un grémo le prbducto erudo se purificd pox cromatoe—
graffia en coLumna.rapida, pesando cada una de las frac-
ciones hasta completar el peso del material infroducidou-

si bieﬁ, como s usual en cualquier reaccién, aim-
gunas de las fracciones contenfan subproductos no carac

terizados en este trabajo;'el que se pesaran todas las



fraccicnes hesta completar el peso original nos dio la
seguridaé que no habia ﬁérdida de material durante el -

pProceso cromatog:&fico, aungue no se puede excluir la

- . posibilidad de descomposicibn durante el mismo.

: Sj Otro gramo del crudo de reaccifn se sometid a una -
.reaccifn de a;etéiizaci&ﬁ en las condiciones previamen-
te encontradas (metanol. y d4cido pmtolugnsulfénico, a ==
teﬁpexatura ambiente) independientemente que por cpf -
anaiitica:la posibilidad de que hubiera estructura he-
terociclica (que es el isémero gue se puede transfoxmar)
fuera min;ma» El rendimiento de producto crudo de esta
reaccifn fue siempre cuantitativo y se purificd también
'todo_el material por cromatograffa en columna ripida,-
pesando , al igual que antes , todas las fracciones Hag
ta completar el peso.original introducido en la COlumna;
Los rendimientos de los productos ya purificados
obtenidos por los dos métodos( condiciones 4 y 5 ) fue~
ron siempte cdoincidentes y con ellos se formbé la Tabla
ResﬁIta claro, de los feéultados de lé'Tabla 2,
la marcadi relacidn entfe el tamafic del substituyente
R del nit:ocompuesto y la proporcibn de producto carbo-
ciclico v héferociclico" Asi, como se esperaba, para =
grupos R'pequeﬁcs (R= H © C:H3) se obtiér_te excluéivameg
te produc:o carbociclico,_ mientras gue para grupos R
grandes (R = Ch(CHa)2 o CGHS) $6lo se obtiene produc--

to heterouiclico. Estos dos Gltimos ejemplos son parti
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‘cularmen-e interesantes , pues a pesar_de_existir una -
gran diferencid en acidez eﬁ'tre sus metilenos vecino a
' nitro, el resultado fue idéntico: s6lo se obtiene isbme
ro heterociéliéou Paradfiicamente, el_casé del i-ni--
tropropano que Eue el compuesto usade por Lichtenhalef
como‘representativo de la obfenqién-de isémero carboci-
- ¢lico "exclusivamente" viene a ser en nuestro estudio -
el limﬁﬁe a parﬁir del cual se obtiene uno u otro isdme
ro eXc;usivamente" El gue Lichtenhaler no haya détectg
do el iébmero lieterociclico en esta reaccién + se des-
prende por la forma en que estos aulores trabajaron-éu
nezcla de reacéién, mientras que en'nuesﬁfo caso todo
el material obtenido fue analizado e identificado.

Cor respecto a la caracterizacidn de los diferen~
-teé prodictos obtenidos; ésta‘se hizo por logs m&todos -
eépectroscépicos usuales'y para el caso.dg cbmpuéstos -
ya ﬁeserjﬁbs en la 1itera£ura pox combaracién de sus «-
constahtés fisicas y espectroscépicas con las infofma—~
das. Sir -embargo, se_puedan'hacer algunas geﬁeraliza-
éiones ccmo las siguiéntes: independientemente de la eg
tructura carbocicliéa Yy hetero¢iclida, los espectros de
ir presertan bandas en aptoximadamente 3300 cmhl corres
poﬁdiente al gripo hid:ﬁxilo, a 1550 y 1350 cm-l_tipi—-

cas de grupos nitro y en 1050 y 1020 om™*

debidas a la
ligaduva C~O.
Con respecto a los espectros de rmp, los isomeros -

carbociclicds mogtraron , para el CH base de los grupos
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hidréxilo, un conjunto_de sefiales cque se localizaban =
'-entre 3.7y 4.8 pom, depéndiehdo‘del compuesto del que
se trate. £aré los compuestos con R = H o CH3, este
con'junto de sefiales aparecen scobrepuestas, mientras gque
el compuesﬁo qué tiene R = ¢2H5 ’ las mismas sgﬁales se
‘encuentran suficientemente separadas de marera que es -
posible céﬁcﬁlar, en base a esﬁa éeﬁal la proporcibn de
diastereoiufmeros en la mezcla. Los grupos hidréxilos -
se présénfan como sefiales finas entre 2.5 v 4.5 ppm y
_son fécilmehte-réconocibles porgque desapareceﬁ por adi-
cibn de agua deute;ada. Finalmente, los tres metilenos
del anillo se presentan entre 2.2 y 1,2 ppm, Integrando
para selis hidrSgenos y manteniendose en todos los casos
su forma caraqteristiéau. |

En el caso d@ los isémeros hetérociclicos, las se-
nales cpmunés én todos los casos son:

En aproximadaménte 5.25 ppm aparece una Seial éen_
qiila, ancha, que integra para.OHS hidrSgenos y gue co-
_rrespoﬁde 2l hidrégeno écuatorial base del hemiacetal.
En 4,7-4.8 ppm apirece una sefal compleja gue integra
tambidn para 0.5 hidrbgenos y que corresponde al hidr6-

‘geno axiai base del hemiacetal. En 4.4 ppm para aqué_
: iy _ _

'llos'compugstdé'cuya R es igual a alguilo, aparecen un
conjunto de sefiales éobrepuestas que integran para un
hidrSgeno y que'corresponde al hidrdgeno_aifa al grupo
E nitﬁou Centrada.en aproximadamente 3.9 ppm se présenta
la sefial debida al hidrbégeno alfa al oxigeno del tetra-

hidranirann. Entre 3.4 v 4.5 pom se observa una sefial:
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anéha,'que integra para un hidrégenp y dque desaparece por
aaiciﬁn de &égua deuterada, obviamente.perteneciente al -
hidréxilo del hemiacetalu_Finalmgnte , entre 1.0 y 2.2 -
ppm se'observan en forma conjunta las sefiales pertenecien
tes.a los metilenos formadores del anillo.

De unas forma m&s particular, el compuesto 21, ée -

obtuvo de ja condensacidn del glutaraldehido y el nitro

. trometano de manera répida y limpia, estando sus caracte

-risticas fisicas y espectroscOpicas acordes con las re—-
portadas en la literatura3bw _

Su eupectro de rmp presenta ademés.de las sefiales
descritas anteriormente, una seflal triplete en 4.23 ppm
que integra para un hididgeno ¥ que se debe al protdn -
~alfa al nitro que forma parte del anillo. |

En.e" casé de la reaccifn <on nitroetano, tambi&n
se obtuvo e is&mero'carbociclico (gg)en un rendimiento -~
: rélativamen:é alto y en forme bastante pura. Sus caracte-
fisticaS'fiuicas y espectroscdpicas sé encuentran acordes
con las repuxtadas en la llteraturaa, Yy se observa ademis
come una se1al 1mportante en rmp, un singulete fino en -
1.45 ppm debido al gripo metllo

Como va se mencions, la reaccin con 1- nltropropa-
né se compo:té de manera dlferente a la forma descrita ==
pdr_Lichtenhaler4, obteniendose ambos isdmerosrcarbociclg
coy heterosiqlico‘en una relacidn 1:;1. _ El isbmero m&s.
polér caracterizado como el ciclohexanodiol 23 , es un
§6lido blanzo con un punto de fusibn de 66~67°C.

Lo w43 caracterfistico de su espectfo de rmp



es qﬁe los sefiales debidas a los CH base de los hidx6-
-kilos se presentan como dos érupos de sefiales entre 4.8
y 4.2 ppm,de diferente intesidéd, esto podria deberse a
cantidades desiguéiés'de'diastereoisémeros, idea que se
ve reforzada por los tres dobletes presentes entre 2.9
y 3.50 épnt, que desaparecen con agua'deuteradé Y que -
se han asignadc a los dos hidrdxilos presentes. Super
poniendqse a los metilenos de la cgdena formadora de el
--tétiahidrcp;rano, se localizan las sefales que cor;és—-
"ponden al metileno del etilo, y finalmente en 1.0 ppm,
en-forma ¢e triplete, se identifica facilmente al.meti~
lo. . . .

El isémeré'ﬂeterociclico 24, es un aceite amarillo
palido cuyo rmp muestra, adems de las sefiales descri--
tas de ﬂénera general, en 1.0 ppm el tripiete debido al
metzlo del grupo etllo.

El producto de reaceidn del glutaxaldehido y el -
l—nitrq-z—metllpxopano ;, se 1dent1f1c6 plenamente como
el hemiaceﬁal gé' mediante sus espectreos de ir y rmp.
Aungue el rendiniento en este caso fue el mis bajo de -
tbdosrlds obtenidos, sin embarge, no se detectaron ni -
trazas dél compuesto carboclclico. 8Su espectro de rmp,
ademés de Lag sefiales generalés pertenecientes a este
tipo.de compuestbs; mostrs en 2"2.ppm una sefial multi—
rle que integra para un hidrdgenco y que pertenece a; hi
drégeno bise de los metilos del isopropilo, y en 0.98
Y 6“94.ppm'sé observan dos dobletes sobrepuestos {(J =

7 Hz) asignados a los metiles del mismo.



~— T

la presencia de estos dos dobletes es prueba ineguivoca
de la exi#tencia de diastereoisfmexos en el producto, -
El fltiwmo compuesto de este tiéo por -describir, es
el derivado hemiacetilico 26, cuyas caracteristicas fisi
cas y espectxoscdpicas'esﬁuﬁieron de acuerdo a las repor
-das por Lichtenhaler4" Sin embafgo, nosotros preferi--
mos asighar al CH hagse del nitfo la sefial a 5.4 ppm {(do-
blete; J=10 1z)y la seflal en 5.25 ppm al CH ecuatorial -
base del hemiacetal, mientras que Liqhtenhaler hizo la -
aéignacién inversa. ' Finalmente en 4.8 ppm, .se observa -
una sefial compleja asignada al CH axial base del hemiace
tal de otro le los diastereoisémerosu
Por lo gae se.refiere a la caracterizacidn espectrog
coplica de los metilacetaies preparados como derivados de
'laé estructurés neterociclicas obtenidas, tambien se pu-
dieron hacer algunas generalizaciones. En ir ya no se =
obgerva la banda de hidrfxilo en aproximadamente 3300 -—
'cmml, conservandose las bandas debidas al grupo nitro y _
a las uniones carbono-oxfgenoc. - En rmp todos ellos mues
traﬁ singuletes en aproximadamente 3.30 ppm debido a los
_diastéreoisémeros de lbs metdxilos acétélicos, mientras
'qué la sefal que sé enccntiaba_en aproximadamente 5.25 -
épm debido al diastereoisfmero con el hidrSgenc ecuato--
rial baée del hemiacetal en los compuestos de partida,
se corre a mayor campo, -apareciendo como una sefial en
aproximadamente  4.60 ppmu.
Las-aos caractexisticas_antéribres junto con la ausencia

. de las sefiales que desaparecieyan por adicidn de D20 e
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" resultaron de un valor inapreciable para identifica; fé-.

cilmente est:as estructuras acetdlicas. - '
Conlrespecto-a los detalles particulares de estos

metiiacetales obtenidos todos ellos como aceites amari_-
1lo p&lidoe, se puede deciz que el isdmexro 27 provenien-

. fe 'deJ. hemizzetal darivado del. 1-nitropropanc mostrd una .
sola sefial en 4.10-4.40 ppm debida a la sobreposiciéh de

" los CH vecinos al nitro y al oxigeno etéreo del anillo y
un triplete (J=7 Hz) debido al grupo metilo del etiio"

. Paura el metilacetal 28, prﬁvenientg del hemiacetal
‘obtenido cbn el l-nitfo-z—metilpropano,'fambien existe -
sdbreposicién de sefiales entre 4.20-4.40 ppm para los CH
vecinos al nitro y al oxigeno etéreo del anillo y se no+ .
tan dos dobletes (J=7 Hz) para el grupo isopropilo de =-
1os‘diastereoi$6meros presentes.

' Fin:lmente, pira el metilacetal 29, derivado del -
hemiacetal proveniente del fenilnitrometano, se nota_en
5;36 ppm#un doblete (J=6 Hz} para el CH base dei nitro,
mientras que el CH base del acetal sufrié el corrimiento
asual é_mayoz campo . {(4.70 ppﬁ)., El grupo fenileo aparece
en este comptesto en su posicidn usual de apfoximadamén-
te 7.35 ppm. o o

'~ 'para ccﬁcluir esta seccidn podemos decir entonceé
que resultd correcta nuestra sospecha, de gue para obte-’
ﬁer isémero heterociclico en esta reaceitn, el factor do

~minante es el éstérico Yy se refleja en el tamafio del gru

po R presente en el nitrocompuesto primaric. Bl limite
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encontrado para el grupo R (Et) a pa?tir del cual-empiew
za.é‘aparecer isémero hetefociclico, resultd sin embargo
mucho mds pequefio de Jo gue originalmente consideramos.

Por otro lado, a la luz de los resultados encontra
- dos en esta seccidn, cuando se comparan las estructuras
-del 1-nitro-2-metilpropano con el nitroacetal 14b que in
tentamos us#r en nuestra frustrada sintesis de la evodo-
na, zesulté claro ahoré el pafqué de la exclusiva cbten-

‘cidn de isfriero heterociclico en esta reaccidn:

NO,

|

14b

Dada }a naturaleza estérica del nitroacetal ldb --
gue se reqqiefe para sintetizar la evodona, no parece f§
cil modificar las condiciones para obteéner el isémero. —- -

carbociclico necesario para alcanzar este fin,
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d) Reaccidn del glutaraldehideo con metilenos diactivados.

Puesto qu: los pKa de los metilencos de los nitrocom—-—
suestos primarios son muy parecidos a los de metilenos diac
'tivados_ (pka entre 9 y 11)10 , uUna vez que se completd el
2studio sefalalo en la seccién anterior, parecib épropiado
investigar el :omportamiento de estos compuestos en su reag
.ciSn con el glitaraldehfido. Esta investigacién parecia ne-
éeSaria pues n> se encuentra descrita en la litexatura , a-
~dJdemfs que reprasenta una extensidn apropiada de la reac---
éién que se estaba estudiando.

Los. metilznos diaétivados que se usaron en este traba-
jo-fqeron compaestos sencillos como la acetilacetona, el';~
_Cianoécetéto d: metilo, el acetotacetato de metilo y el ma-
onato de dimetilo. Las condiciones de reaccibn usadas fue
-rqn:exaétamente iguales a las que se usaron antes, lo mismo
gue el proceso de aislamiento y andlisis de los productbs -
gque se hicieron tambien de la=n dos formas ya descritas:

antes v después de la reaccidn de acetalizacidn con metanol

.
~

*

y fcido p-toluensulfdnico .
Los resultados que se obtuvieron en funcibn de la dis
tribucién de isémeros carbocfclico y heterxocfclico se mues

~tran en la Tabla 3.
* Para los detalles vease la pg. 22 yrla parté experimen=

tal.
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Siendo gie segln se demostrd en la seccidn ante---
:ibr, el facto: estérico es muy importante en esta reac-
‘cidn . los resiltados mostrados en la tabla significan
qqé los requerimentos estéricos de ‘los' grupos activado--

res del metoleno emplzado es el siguiente:

Co,ca, D) =0 )) N

Este orden explica por lo tanto, porguée con dos -
érupos ester.éé-obtiene exclusivamente isémero heteroéi-
slico, mientras que la combinacién de un grupo ester con
el grﬁpo acetilo éroduce s0lo una pequefia cantidad del -
mismo y néda de &1 cuando se combinan el grupo.ester Yy
el nitrilo. |

La segunda explicacitn es en base de los metilenoé

‘diactivados involucrados. De acuerdo con lés Qatos de -
1é literatura, la acetilacetona .y el cianpacetato de me
tilo,ﬁieneh pKa de 9, él acetoécetato de metilo un pK de
i1-13 y el malonato de dimetilo un pKa de 13. Por lo -=
tanto, el gue estos ﬁltimps sean 108 métilehos diactiéa—
dos menos fdcidos de los_empleaaos en este esfudio, eg -
sugestivo parz buscar una explicacién de éorque al mismo
tiempo son los Gnicos conmpuestos que producen isfmeros -
heterociclicos. '

Nuestra explicacién se presenta con ayuda del esque
ma 1i Que nues tra el mecanismo de formacibn de los isbme

ros carbociclido ¥ hetexociclico.

o8
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Esguema 11,

Una vez gue se forma la primera ligadura C-C , el al
‘cbxido resulténte tiene dos opciones, atacar al grupo --
carbonilo para formar el is6émero heterocfclico 6 bien ,
enclizar al CH diactivade para.que el nuevo carbanién,_-
ai atacar &zl grupc carbénilo forme el isbmero carbocic- .
clico. La formacién de_este Gltimo, dépendera por 16 -
.tanto;.en £u p;imera etapa, de la facilidad para enoli--=
zar al CR resultante por el alcéxido y esto éeré en fun-
cién de su acidez. . Como el pKa de un alcohol (el &cido
“conjugado (el alcoxido) es de aproximadamente 16, mien--
‘tras mis se¢ acergue a este valor el pKa del CH diactiva~
do resultante, mids lento sers el préqeso de enoiizacién“

La situacibn anterior es la gue se presenta en los
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casos del nmalonato de dimetilo (pKa i3) y en menor grgf

it

do , el acetoacetato de metilo {pKa = 11-13) Que al con-
vertirse er el intermédiario gg;g, sus pKa deben aumen--
tar en ap;oximadaménte dos uhidades por el efecto del -

substituyente alguilico. Al acercarse estos valores al

de 16, 1 enolizacibn del CH diactivado es lenta con lo

que se favorece el ataque del alcfxido al aldehido y de

aquf la obtancidn del isdmero heterocfclico.

En los otros dos casos debido a la mucha mayor aci-
dez de los netilenos diacﬁivados {(pKa = 9), su conver---
sifn al CH no reduce apreciablemente su acidez que se -
~mantiene lejos del pKa de 16.

Desafoctunadamente , en los ejemplos estudiados por
'noéotros la amplia variabilidad de los rendimientos ob~-
tenidos hace dificiles las comparadionés, debigndo to--
marse las explicaciones antexriores con las reservas del
caso. - Siendo que estas reacciones se llevan_argabo en -
medio alcalino, hay la posibiiidad Que en algunos casos
(31 vy 32, que fueron de rendimientos bajos) haya ocurri
" do una saponificacidn de los grupos ester con las conse-
cuentes'pérdidas.de material. Bl qﬁe_en el caso del ma
lonato de'dimétilo no haya ocurrido tal sapoﬁificacién -
se podria explicar por el factor gétézico arxiba citado.

Nuestr: opinifn generaiiéada para explicar la obten
. cidn del is{mero carbociclico Y hetezociclico ya sea en
los casos.vistos an esta seccifn o en la anterior, eé -
que el resultadﬁ.final es consecuencia del balance en--

tre los dos factores involucrades, esto es, el estdrico
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y el de acidez del CH dcb}emente activado del interme--—
diario 35. A eso se debe por lo tanto que en el caso del
fenilnitrometano visto_en la seccibn anteriér, cuyo pKa
estd muy po:o abajo.de 16 y gue deberia haber producido -
) ;sémero carbociclico; el factor estérico és predoninan-
te v en su .ugar se obtenga el isfmero heterociclico.

La caJacteiizacidn de los productoé de eétas réac-
ciones se hiéo espectroscSpicamente, encontrandcse en -
%1guncs.casos detalles interesantes que vale la pena de

comentar.

i

- BEn el caso de la condensacidn del glutaraldehido

con la acetilacetona, el procducto obtenido fue e; tipo
dé los'derixadoé del ciclohexanodiol obteniendose como -
una mezcla ciastereoisbmerica separada por cristaliza---
cién fraccicnada. No se encontrd ninguna diferengia en
tre log espectros de ir de ambos diastereoisdmeros pre--
sentando ambos una sefial doble en la regién de 3500 em +
para los hicréxilos y una sefial fina a 1690 cm 'de carbo
nilo de cetcna. ' 7

El espectro de rmp del diasterecisSBmero con punto
de fusién de 135-136°C presenta uné #eﬁal compleja en --
4.5 ppm , gque integra para dos hidr6genos vy que pertene-
ce a los hidrdgenos alfé a los grupos hidrfxilo. Poste
riormente en 3.6 pph aparece una sefial doble, que inte--
L. yra para &os hidrgenos y que desaparece por adicibn de
agua deuterada, obviamente perteneciente a los hidrOxi-—
' los de la molécula. Podemos notar en este espectro que

el protén dal hidrSxilo interacciona con el profén bage
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del grupo formando un Goblete (J = 6 Hz). Esﬁa interac--
cifn también es causa de que la sefal de los protones
alfa a los grupos h;dr&xilo sea muy compleja. Finalmég
te en 2.3 ppm se observa una sefial simple que integra -
_péra seis hidrdgenos y qué le corresponde a los grupos -
metilo de los acetilos. -

El compuesto con p.f. 141-143% presentd las siguien
te# carécteriéticas en rmp, una sefial en 4.8 ppm gque in-
tegra pare un ﬁidrégeno Yy que corresponde a uno de los -
protones zlfa al grupo hidréxilo,mientras que el otro -
protdén alfa al grupo hidréxilo se muestra como una sefial
en 4.5 ppm y gue integra también péra un hidrbégenc. En
3.8y 2.9 ppm se detectan sefiales dobles para los hidré~
xllos pressntes en la molécula v en 2.3 ppm un singulete
para 1os grupos metilo de los acetllos

. Dadas las caracteristicas simétricas del espectro
de rmp del diastereoisbmexo con p.f. 135413600 se le a-
signé la estructura 30a , mientras gque para.el otro dias
tereosidmero que muestra dos sefiales para losg grupbs CH

vecinos'_a hidréxilo debe corresponder la estructura 30b.

QHO~
A N
IH

03 300

(L
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Otro ¢e los compuestos caracterizados fue el obte-
nido por la ¢ondensacién del glutaraldehfdo con el ciang
acetato”de netilo (31) el cual se cbhtuvd en un rendimien
ko solo regilar. Por los datos gue se mencionan mis aba
jo, esta substanclia se identificd como un derivado carbo
-giclico no encontrandoée su isémero heterocfclico. BE1 =~
f réstd del miterial se identificé como mezclas de ciano=-
acetato de metilo y glutaraldehido.

. 81 producto se obtuvd como aristales blancos cdn
p-£. 135-13¢°¢C y su espectro de ir presentd ademds de ~
las seflales ya descritas en forma gengral, una banda pe-
quefia en 2250 em L propia de los compuestos con nitrilos

1 una banda importante tipica de carbonilo

y & 1740 cm’
de ester.

En lo que reupécta a la rmp,encontramos a 5.4 ppm
una senal gue integra béra dos hidr6genos , que desapare
" ce por adic:én de agua deuterada indicativa de la preéeg
cia: de los hidré#ilos en la moiécula, y un singulete en
3.88 ppm debido al metilo del esﬁer" En este casé las -
sefales deb:idas a }65 CH base de los hidrSxilos se sobre
pdnen a8 los del metilo del ester, de manera que no fue -
posible hacer ninguna asignaci®n a la esterecquimica de
la substancia.

De la reaccidn entre el glutaraldehido y el aceto-

7 acetato de metilo, se obtuvo la mezcla de isSmeros carbg

clclico vy haterocfelico en una relacién de aproximadamen
te 6:1. La estructura gue se asignd a este filtimo fue ~

adn amharan. de tino bleciclico debida a una reaccién de



-40~

de hemiacetzlizacitn adicional en el isdmerc heterociecli

¢o inicialmente formado (Esquema 12)

TSNS =
(\T )
Q ~~

el &)
Lo

e e .
Y \\\0;1 '7\\\
0
mezcla de diastereoisdmeros o — ;

Bsquema 12.

El compuesto mis polar.obtenido come un gdlido
blanco p.f. 99-100°C y se identificé como un derivado -=-
carbociclico (32). su espectro'de ir indica, ademds de
ias sefiales para hidfdxilos en 3300 cm_l, lés gsefiales -
tipicas de éarboﬁilo de estexr v de cetona a 1735 y 16%0

em™ L respec:ivamente. 5La observacidén del espectro de --

mp nos sug-ere la existencia - de una mezcla de compues-

tos diastercoisbmericos {observados por la presencia de

dos tipos d» seflales correspondientes a los protones al-
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fa a los grupos hidrSxilo) en la regifn comprendida en-
tre 4.65 y ¢.2 ppm y cuya integréciGn corresponde a dos

hidrégenos 'Esquema 13).

0
Hi H
H ’
H__,...—-‘
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'“*--~ —/
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e \0”
~— 0 | —0” o
Esquema 13, :

Una sefial simple a 3.8 ppm que integra para tres
hidr8genos perteneciente al metilo del estex, entre 3.5
y 3.0 ppm g2 presentan una senal ancha que desaparece -
por adicibn de agua deuterada y que integfa para dos hi-
drbgenos, ooviémente perteheciente a losg grﬁpos hidréxi-’
lo. En 2.27 ppm es factible observar una sefial simple,
que integia para tres hidr&genos y gue pertenece al gru-
pPoC metilo'del acetilo, finalmente eﬁtre 2.1y 1.3 bpm a=-
‘éarécen las sefiales de los metilenos del anillo.

El isfmero menos polar 33, que fre el gue sufrid una
posterior hemiacetaiizaci&n intexna, se identificé pdr
el espectrc de'ii, con una sefial a 1720 cm * asegurando
la presencia de un solo carbonilo de ester, en ausencia
de la sehsl perteneciente al carbonilo de la cétona.
En_rmﬁ se cbserva.una sefial a 3.9 ppm que integra para -~

un.protﬁn v gue desaparece por adicidn de agua aeutérada
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indicativa derla presencia de wn solo grupo hidréxilb en
la molécu;a, una sefial a 4.5 ppm gque integra para un hi- -
drégeno, Y gque podria asignarse al hidxfgeno acetilico,
a 3.76 ppm aparecen dos sefiales singuletes casi juntas -
gue pertenacen al metilo del ester, la presencia de es--
tas dos seﬁéles nos indica la presencia de la mezgla =--
diasterecisfmerica. A 3.12 ppm se deteéta una sefial sig
gulete ancha que wcorresponde al hidrxSgeno élfa_al oxfge—
no_del pirgno, loz diferentes acoplamientos entre el me-
tileno vecino y el grupo hidrfgeno terciario contrario -
son los causanfés de lo ancho de la senal. Uné seflal
doble 8 2.76 ppm se ha asignado.al hidr&geno terciario
base del gfu?o cairbometoxi. En 1.4 ppm se observan dos
singuletes asignados al grupo metilo cuaternario de la -
mezcla diastereoisémerica.
. Finaluwente el Gltime compuesto para discutix fue -
el obtenido de la reaccidn de condenéécién-eptre el glu-
: taréldehido y el malonato de dimetilo. Fue caracteriza-
do como el :derivado heterociclico 34. Esta substancia -
obtenida'.en excelente estado de pureza afin en el mate—-
rial crudo, es un sélidb blanco cristalino ,pﬁfulOB—llOOC
El andlisis de'los'espectrds de ir y rmp dieron los si--
gulentes resultados: '

En el nspectro de ir, ademis de- las sefiales genera-~
lés va discvtidas, a 1750-1730 en”d se observan las ban-
das corrgsbundientes & carponilo de ester. BEn 1o_que rég
pecta a la.xmp, podemos apreciar las sehales tIpicaé del

CH del hemi:cetal en 5.25 y 4.65 ppm asignadas a 1log ==~
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diastereoissmeros con el grupo hidrbxile axial ¥ ecnato-

rial respectivamenteq_ Adéﬁ&s podemos obsérvar.en 3.72
"~ ppm, como d>3 senales singuletes gue integran para selis
hidrégenos} a los metoxilos del grupo metoxicarbonilo -
del malonaﬁo; Esta sefial deberia presentarse como una -
sola, pero la formacibn de la mezcla diasterecisSmerica
de prqductos'hace que aparezca asi,

Entre 3.6 y 2.2 ppm se observa un conﬁunto de seiia-
1és sobrepuestas, por sus desplazamientos quimicos se a—-
signd la sefial a 35.52 ppm comgo debida al hidrééeno vegi~-
no del tetrahidropiranb, mientras qﬁe, parcialmente so--
brepuesta a esta sefial y centrada en 3.44 ppm se observd
un doblete_que corresponde al CH del malonato. Final--
mehté en 3.32 ppm se observd una sefial ancha gque intégra
" para un hicrdgeno vy que disminuye por.adicidn de agua =--—
deutéradé. £l tamafic de esta sefial nos garantiza que no
puede habel mas de.un grupo hidréxilo présente en la mé-
lecula.

Come se esperaba, la estructura hamiacet&lica'de -
esta substancia se confifmé al formar su metilacetal 3§
el cual serpresenté como un aceite amarilloc b&lidon su
espectro de ir ya no muestra la banda de hidréxilo y en
Imp se obscrva el corrimiento usual a mayor campo para -
el CH aéeﬁiLico de 5#2 a 4.6 ppm. Ademds se observan =
" los sir-ulotes debidos a los metoxilos acetdlico y de
los grupos ester como singulétes en 3,30, 3;65 y 3.70 ==

réspectivarente.
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Sobre los resultados de esta seccién podemos con-
cluir que en las neacciones de condenéacién entre el --
glutaraldehido y compuestos con metilenos activos (hidr§
genos écidcs).en presencia dg catflisis bésica, la forma
.cién de- derivados carbociclicos estard favorecida cuan-
do el pKa.del metileno activo sea pequefio (8cido) y los

_grupos activantes que lo acompafian no ejerzan un fuexte
impedimento estérico; mientras que la fofmacidn de deri~
vados heterociclicos se favorecerd en las condiciones -
contrarias. Cuando los factores anterioreé no estén --
Oriéntados fuertemehte hacia uno u otroc lado, el resul-

tado serd la produccidn de mezclas.
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SEGUNDA PAFTE: EL GLUTARALDEHIDO COMO SINTON NUCLEOFILICO.

a) Antecedentes.

La irversidn de la reactividad (umpoluné} de gru-—
-pos funciorales representa una de las metodologfas sinté
ticas mas novedosaslln BEn ésencia, el método consiste
en modificar guimicamente un grupo funcional de manexa -
" gue sus caracteristicas naturales electrofilicas o nu---
cleofflicas se inviertan. - Una vez efectuada la reac---
. cidén apropiada en base a este cambio de comportamiento,
su reconversidn al grupo funcional original provee por -
lo tanto de una secuencia de reacciones en la que 21 re-
sﬁltado neto fug ¢ue el grupo.funcional invirtidé su com-~
portamiento natural. Esta metodologia ejemplificada pa-

ra el grupo funcional aldehido, se muestra en el Esduema

14.
i | ~

R SNy | " |/ !
T S s T S8
R)<H R™ 37

Esquema 14.
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Para el cjemplo anterib;, el resultado neto fﬁe'lar
conversion de un aldehido en cetona en la gue el grupo E
fue intfoducido como electrbfilo. Por lo tanto, el car-
bono de carbonilo tuvo que cambiar su carfcter electroff
lico natural & nuclecfilice para formar la unibn C-E v e
so solo fue posible a travéz de la formacidn del 1,3-di-
tiano gue al hacer suficienfemeﬁte Scido al hidrBgeno al
dehidicd original permite formar el carbanidn 37.

Debhido al papel central gue ocupa el grupo carboni-
1o en quimica orgénica sintética, se han disefiado varxias
secuencias para invertir su reaqtividaé, siendo una de -

12 {(Esque

ellas la secucncia de la cianhidrina protegida
ma 15) que ha meregido especial atenci®n por parte de --

nuestros laboratorios:

/lL ;’"'""—“'—.' R><E

‘Fsguema 15. I[nversifn de la reactividad del grupo funcio

nal aldehido sor el método de la cianhidrina protegida.
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En kusca de nuevas aplicaciones sint&ticas dé eg--
tos reactivos de la cianhidrina protegida, nos pérecié -
que el glitaraldehido era un candidato ideal a investi--
gar. Adends de ser un reactivo barato y disponible en -
cantidades adecuadas, el gue se le consiga comercialmen
te como ura solucifn acuosa representa en nuestro caso -
una ventadta por ser este medio el mis usado durante la
formacidn de cianhidrinas. Por otro ladq, con sus dos -
grupos aldenido re podria explorar en el glutaraldebido
la formaéjén_tanto dé una mono ¢omo de una dicianhidrina

protegida lo qué debe conducir a resultados interesantes:

",
R0~ JOR | \ (
S - ST CHO
CN cN N

Aurciue en 2l caso de la monocianhidrina proiegida
se necesil:a protegex también el grupo aldehido libre pa-
ra.evitar su péxticipacidn en las reacciones subsecuen--
tes, los wesulﬁédos de la primera parte de esta tecis --
1nos sugix eron gue &sta podria ser de tipo intramolecus=
lar y resultarfa naturalmente éuando se obtuviera la mo--
nociaphidrina protegida. Ast ,'puesto gue ya se vio que
la adicidn de nucleofilos a uno de los grupos aldehido -
del gluté:aldehido conduce a la hemiacetalizacién inme—--

diata* d:l grupo hidroxilo resultante con el otro alde-

OR
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 hido , este gueda blogueado. Por.lo ténto, durante la

" formacidn de la monocianhiarina del glutaraldehido se de
be observar esa situacidn y la acetaiizacién de este in
termediarioi(como hemiacetal} como ya se describié en la
primera parte, conduciria a una forma eguivalente de la

_ monocianhidtina protegida del glutaraldehido pero con el

grupo aldehido protegido (Esquema 16)

: HCN

v

QHC CH) . OHC

- MeO

Esquema 16.

* En ausencia de la reacciSn de competencia gue produce
)

isbmexo cartociclico.
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' De acuerdo al comportamiento usual de las cianhidri
-nas protegidas, el compuesto 39 parecid particularmente
ﬁtil_para sintetiﬁar 1,5~-¢cetoaldehidos, compuestos cuya
principal utilidad es la preparacifn de 2-alguilciclohe~-
Xenonas. qu lo tant§ nuestrorplan en esta segunda'pdg
te de la tesis consistid en preparar el com?uesto 39, v
estudiar 1z alguilacién de su anién 40.con diferentes a-
géntes alquilantes. Los productos asi obtenidos 4l , de
ber&n generar por hidrélisis &cida un nuevo hemiacetal -
que, por estar én equilibrio con su forma abierta podrsn
generar el compﬁesto dicaxbonilico por tratamiento bési

co (Esguema 17)

' ' B: [:/.
a“O\ T e N0

Me 0 0 CN 0
39 1
/A‘

- Bz

&——-  QH¢

OHC 0#™g ~ -now HO”
, g
43

'Esquema'lT.

A continuacifn se presentan los resultados obteniqos al
éstudiar la secuencia. del esquenma 17 que como se mostrard
m&s.adelanta, procedié mis allid de lo qﬁe sexesperaba ini

cialmente.
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‘bJ.Sintesis v Alguilacidn de 39.

"~ Para la obtencién del reactive por estudiar 39, se
p;epafé primero la monocianhidrina delrgiutaraldehido -
usando una t&cnica ampliamente empleada en nuestro labo
ratorio y que consiste en generar in situ el acido cian—.
hidrico (cianufd alcalino y dcido acético) aungue en es-
te caso resﬁlté més conveniente invertir el orden de adi
cidn de los reactives., Asi, la adicién gota a gota de =~
una solucidn acuosa de cianurce de sodioc a una, solucidn
fria de glutaraldehfido (solucidn acuosa al 40.%) en &Aci-
do acético produjc el cianohemiacetal esperado 38 , como
un aceite amarillo pdlido en un 64 % de zendimientc.

La iden:ificacifn de esta substancia se hizd en base
a su espéct:o de ir que mueétra la baﬁda de hidréxilo -a-

3400 cm *

v la del cianurc en 2240 (débil)" La presen—-~
cia de una banda en 1720 se ha asignade al grupo aldehi-
do de la forma abierta {cianhidrina aldehido) con 1a que .’
se encuentri en equilibrio la forma cexrada del cianche-

miacetal (Esquema i8).

HO

CHO CHO — tHo [ ' 0N
| OH 38

N

' Esquema 18.

En su espectro de rmp se pueden notar tripletes de

formados en 5.2 y 4.85 ppm que corresponden al hidx6ge-
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no base dsl hemiacetal y alfa al grupo ciano respecti-
_yamente Y una sehal maltiple en 4,50 ppm que disminuye
poxr adicibn de agua deutérada y que pertenece al grupo
_hidréxilo del hemiacetal. Finalwmente centrada en 1.82 -
ppm aparecs un acumulamiento dé seflales que integran pa-
Ira seis hidrégenos y que se asignan a todds los érupos -
metilénos presentes.

El cianometilacetal ég se obtuvd come una meucla de’
diasterecisfmeros mediante el tratamientc de hemiacetal
en'meaié metanblico y en presencia de acido‘p-toluensul—

-fénico como catalizador. La purificacién de esta subs--
_tancia se hizo conveniente por cromatograffa en columha
- ya que permitid Jimpiarla de algunos contéminantes mis -
" polares. Por el contrario , los intentos_de purificarla
por destilacifn a presi®n reducida no fueron tan efi---
cientes, nqtandose una descomposici&n‘parcial de la mig
N _ =
En su espectro de ir podemps notar la Ausehcia de

1a sefial a 3400 e~ Gebida al hidréxilo vy la desapari--

cifn de la senal a 1720 corfespondiente al carbonilo.

" En el espectro de rmp Se obéerva el ya caracteristi

co corrimiento dé la senal base del hemiacetal de 5;2 a
4.7 ppm; ina vez formado el acetal y manteniendo aproxi-
nadamente éu'forma de tripleté deformado. Por su parte
Ia sefbal rara e; hidrégeno alfa al grupo cianc se trasla
da a 4.6 vpm Yy piexde absolutamente su forma adguiriendo
complejidad., VEn 3.45 v 3.38 ppm se destacan facilmente

Tan mdiwsen’atae Aariainados vor los metdxilos de la mezcla
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diastereoisfmerica. Y fipalmenﬁe, entre 2.6 vy 1.5 ppm

se detectan las séfiales sobrepuestas de los metilenos -
del. compuesuto.
: ‘La formacibn del anién de 39 y su alquilacidn con
derivados halogenados se hizo siguiéndo las indicaciones
ya establenidas para otras cilanhidrinas alifditicas, -
S8in embarga, fue necesario tomar al§unas precaucionesg =~
adicionaléa debido a una mayor inestabilidad del anibn -
en este caso {(ver Parte Experimental).

A difsrencia de otros aniones similares éue suelen

" tener una coloracidn caracteristica {(rojos, naranjas, mo
rados, etc.)en nuestro caso el anifén de 38 presenté una
débil coloracidn vexde éepia {nho sgiempre muy facilmente
identificable). cuya intensidad parecia dgisminuir con.el
tiempo de Teacciénn Pengande gue esto podria ser indica
~tivo de la descomposicitn del'anién, no se congiderd --
conveniente usar perfodos de tiempb largos.para su forma -
cién. E1 que la reaccidn de alquilacidn proceda satis~—
factcriamente, se puede seguir visualmente por una dismi
" nucidn de la coloracidn conforme se agrega el derivado
halogenadc, coméletahdose agquella al dejax qﬁe la mezcla
de Ieaéciﬁn alcance la temperatura ambiente y ﬁantener—
la asi poi 1-3 horas. |

‘ Los 1esultados obtenidos se muestran en la Taﬁla 4
donde .a reaccify es bastante eficiente, obteniendose un
rendimien:o prqmedio del 60 %. Los rehdimientos mis ba-
jos fueron cuando se usaron haloacetales como agentes al

quilantes notandose en estos casos, la recuperacidn ----



Tabla 4.

éf halogenado
B (CH,) ,CH,
BrCH,CH (CH4) 5
27y

Br-CH (CH

_ ClCHzc(=CH2)CH3

Br(CH2)2C=C(CH3)2

Br{CH,) @
Br (CH,) ,@
(m=OCH,)

ClCHzo(Cﬂz)ZOC!H3
BrCHZCH(OQHZCH3)2

BrCHZCH(OCHz“)z

Br(CHz}ZCH(OCHZ“)z

._b‘j—

CHN

R

P. alguilacibn

R=(CH,) ,CH, (44)

ReCH,CH (CHy) 5 (49) 64 %
R=CH (CH,~) , (46) 62 %
R=CH,C(=CH,)CH, (47) 51 %

R=(CH,) ,C=C(CH,) ,(48) 44 %

R=CH,0 (CH,) ,0CHy (51) 86 %

IFC82CH(0CH2-)2

OCH3

Rendimiento

6l %

69 %

..R=(CH2)2¢(m-OCH3)(§g) 62 %

R=CH2CH(CH2CH3)2 (52) 50 %

(53) 34 %

R=(CH2)2CH(OCQ2—)2 {54) 34 %

Rend. Corrx.

46 %

50 %
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(aproximadamente el 15 %) de la materia prima, La baja
reactividad de estos derivades halogenados y/6 la compe-
tencia con algunas reaccibnes laterales parece ser la ex
plicacién de los rendimientos  observados (Vei pg. 60 i; )
Por la misma xazdn , con excepcidn de los casos 47 y 51
‘no se considexrd prﬁdente usar derivados clorades como ——
sustratos usandose sieﬁpre derivadosrbromadosu La es~
tructura alilica y de o-Eter de los compuestos 47 y 51
hace que su reactividad sea mayor dque la usual para un -
derivado clorado , siendo ésta la razén por la cual.%m—-
.ellos si se pudieron usar como tales. Otros resultados
interesantes son los de los ejemplos 48, 49 y 50 , que
a pesar d¢ su naturaleza homoalilica u homobenciliéa {pa

ra los do; Gltimos casos) dieron lugar a los productos -

" esperados en rendimientos aceptables. Finalmente el ca-

so 46 es -ambién interesante por tratarse de un derivado
halogenado secundario que se comportd igual a como hicie
ron los primarios.

Debido a la similitud estructural de todos estos
compuestos, sus espectros de ix y rmp son factibles de -
describir de una forma generalizada, tomaﬁdo én cuenta -

la estructura base de la figura 2.

/\1
R .

Fig. 2.
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Asi, para todos estos compuestos se deteCtaron,
en sus ‘espectros de ir las siguientes seflales:

1

A 2960 y 1460 cm — las bandas correspondientes a enlaces

C-H , vy a 1120 y 1020 cm L

Las sefiales pertenecientes al
enlace C-0Q. Estas sehales se encontraron en todos los -
espectros, lo gque (uiere decir que pertenecen a la eg--
tructura adetélica anteriormente esquematizada. Como es
natural en =-cianocacetales, la banda debida al nitrilo
es de baja intensidad, lo que hace que en muchos espec--
"tros ni siguiera se note.. La anterior descripeibn es -
2l comportamiento (ue en general mostrxaron taies compues
tos y de hecho los espectros de ir de esta familia de¢ --
substancias son muy semejaﬁtes entre si, hasta en la in-
- tensidad y tamano de las sefales. .
| En lo que rerpecta a la rmp de estos compuestoes,
es factible hacer una generalizacidtn semejante sin ar~-
riesgax dem:siado en lo concerniente a veracidad. _
El“hidrégeno base del acetal., se obgferva en todos
los compuestos como una sefal centrada en aproximadﬁmeg
te 4.6-4.9 gpm y tiene forma de dos pequefios dobletes,
siendo el gie se encuentra a campo mas bajo ligeramente
mé&s grande cue el otro., Esta sefial integra para un hi--
drfgeno y su presencia en el eﬂpeciro viene a ser la ga-
rantfa de 1z formacidn del aducté. La siguiente sefal
“'que se obseiva en todos los compuestos, €8 la correspon—
diente al metoxilo del acetal, cﬁya sefial se presenta co
mo un singuiete fino entre 3.5 y 3.6 ppm. Finalmente, -

~nm~ an 1ae casos anteriores, en la regifn comprendida ~
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'enﬁre 2.5 9'1}0 ppm se localizan el conjunto de sefiales’
superpuéstas que'pertenecen a los mgtilenos dél ciclo ==
del tetrahidropirand;

Las variaciones observadas en los espectxos de ir
"y rmp en cada uno de los compuestos , dependiendo de la
R que'se.encuent;e unida, serdn descritos a continua----
cidn, Hay”que tomar en cuenta, sin embargo; que dado --
que los compuestos se obtuvieron como mezclas diastereco-
isémeficas,mughas de las sehales se encueﬁtran duplica-~
das o mis cdmplejas de lo que se.esperaban"

Para el producto de.alquﬁlacién_con bromuro de pen
tiio, su espectro de irx n§ mos trd hinguna banda iﬁpor—-
tante aparte de las seﬁaiadaé con anterioridad. En su
:eSPectro de P se'observan'superpuestas entre 2.0 y 1.6
ppm 155 sefales de los metilenos de la cadena cuya inte-
gracién correspénde a 14 hidrfgenos esperados: seis para
los metilenos del ciclo y ocho paré los metilenos dei -
subsfituyenfe pentilo. En 0.85 ppm , un triplete ligera
mgqte deformado, caracterfstico de grupo metilo eq'el ex
tremo de una cadena hidrocarbonada.

También para el caso de.producto defalquilacién ——
con bromuro de isopropilo, no se obtuvieroﬁ en el ir ban
@as partiCularmente importantes, pero en su espectro de
rmp.es posible detectar a 2.1 pﬁm una parte del sistema
septuplete perteneciente al CH del grupo'isopropi;o Y en
1.1 pbm se localizan los dos dobletes sobrépugstos-que -
corresponden a los metilos presentes e? el mismo grqpo""

Esta sefal se_obserﬁa come dos dobletes debido a la mez--
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cla diastereoisSmerica:de'acetales"
para el compueéto 46, el producto-de condensacifn
del anidn del acetal 39 y el bromuro de qicloﬁentilo,

la Gnica adicibn a 1as‘seﬁales.de-rmp ya descritaé, es

el.aumento en la regidn éomprendida entre 2.3 y 1.0 ppm
depida a los metilenos del grupo ciclopentilo. '

Paxra los compuestos 47 y 48 que pbséeh ahora en el

.grupd R una doble_;igadura, esta es e#idencia en su es—-.
pectro de ir por la banda a 1600 cm L.

' La espectroscopia de rmp para el compuesto 47:a --
5.1 ppm, -una sefal compleja semejahte a un doblete defor
mado y Que perténeco a los hidrbgenos terminales de la -
doble Tigadura. Ademfs, a 2.52 ppm una sefial compleja -
gue integra para dos-hidrégenqs, asignada al metileno a?
1flico y en 1.9 ppm aparece la sefal corréspondiehte al
metilo sobre doble iigadura» Auﬁque esta sefial da lara—
pariendia de sex un dobiete, es maé probable que se tra
te de dos sefiales singuletes perteneciendo al metile del
coméQestd en wezcla diastereoisbmerica.

’ Eit el caso del compuésto 48, forﬁado de la reaqcién'

‘del anidn del acetal 39 con el l-bromo-4-metil~3~penteno

. su espectro de r@p presenta en 5.3 ppm, una sefal seme——

-jante a un tri?lete ancho gque integra para un hidrSgeno

v que g~ debe al hidfégeno olefinico. Centradas en apro

" ximadamente. 2.33 ppm'aparecen las seﬁales.que pertenecen

.al metileno del puente y en 1.75 y 1.7 ppm'se:presentan .

- los singuletes de los metilos sobre doble ligadura.
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Los espectros Ae irrdé los compuestos gg.y‘ég pre-~
‘sentan ahora ias'seﬁales debidas a ios anilloé aromiti--
.cos . con bandas en 3050, 1610 y 690 y 690 y 780 respec-
tivamente. '

En mp el compuésto 49 presenta a 7ﬂ25 ppm una se
fial simple tipica de los compuestos aromiticos mono'sub_g
tituidos, debido al grupé fenilo. Entre 3.1y 2.9 ppm-
una sefial compleja debida al metileno bencilico, mienw--
.tras que.el otro grupo metileno (el homobencilico) quedd
sobrepuesto con los metilenos del tetrahidropiranoc..

‘Por lo gue respecta al compuesto 50, su rmp es ca-
gi idéntico al de 49, con la diferencia de que los cua-~-
tro hidrSgenos. aromiticos aparecen c&mo sefidles separa--
das - entre 7.35 y 6.50 ppm. En 3.78 ppm se identifica -
una sefial singulete , gue integra para tres hidrdgenes ¥
que pertenece al metdxilo aromdtico.

_. De los espectros de ir de ios compuestos restantes
.gé} 52, 53 y 54, debido a la presencia de los grupos ce-
tales y etéreos en la cadena Ry mostraron una mayor in--
tensidad_en la banda debida a la unién C-0 y aparecit --
‘wna nueva banda en aproximad#mente 1400 em™t,

Con respecto al compuesto 51, su espectro de rmp -
mostrS entre 4.0 y 3.4 ppm, un conjunto de sefiales com~
plejas debida a la superposicién dg los metilenos_véci-—
nos a oxigeno y sobrepuesto a estas sefales el singulete

del metilo.
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Como se_ﬁencioné al principic de esta discusibn,
log tres tiltimos c¢ompuestos proveniéntes de la algquila—
cibn dél anidn 39 con bromoacetales fuezon obtenidos
en los rendimientos més bajos aGn y cuando se les'permi
fid reaccionar por un lapso mayor gue el uSado'para lés
 demas derivados halogéhados@ ademés los productos de.—
estas reaccibnes fueron separados de mezclas complejas

consistentés de materias primas (el cianoacetal 39 y el
rderivado halogenado correspondiente) y otras impurezas
no identificadas. Por lo tanto la purificacidn de es--
- tos compuestos fue siempre m&s_aificil de lograr. '
El espectro de rmp de 52 presenta en 5.05 ppm el -
triplete caracteristico dél hidrégeno base del dietil--
acetahh y casi sobrepueéto a €1 (4.6 a 4.9 ppm) el siste
ma de_seﬁaleé tipico del hidr6geno base del acetal ci--
clico. Entre 4.0 y 3.35 péﬁ éncontramos un.grupo de se
flales que.dadd su desplazamiento quimicoIGEbe de pértef‘
ngcen.a log metilenos vecinos a oxigena del dietilad.fr;

tal. Estos metilenos tébricamente deben generar una se

fial cuadruplete debido a su interaccidn coh el metilo

vecino , .sin embargo se observa una mayor complejidad

provocada por la mezcla diastereoisSmerica presente. A

2;2 ppm podemos apreciar lé aparicidn ge_dos dobletes -
sobxe?ﬁestos, buya integracién corresponde a dos prqté-
nes y qué peitenece al metileno de la cadena lateral.

Finalﬂen;e a 1.3 ppm se observan dos tripletes scbre---
puéstos, gue qorrespondg'a los grﬁpos met;lo de ia por-

. cibn etilo del compuesto.’
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La duplicidad de estas ﬁltimas sefiales confirma.la
presencia de dlastereolsémexos.

El compuesto andlogo 53 muestra en rmp a 5.34 ppm
un triplete que integra para un hldrégeno y gue corres~-
ponde ai protdn base del cicloetilencetal y centrada en
4.03 ppm, Se encuentra el sistema A232 tiplco de los com
puestos gque contienen ese mismo tipo de cetalo En 2 25
ppm y en forma de dos dobletes se identifica al metile~—
no de la.cadena lateral.

De las fracciones polares de ia cromatografia de -
Ei ' se pudo aislar e identificaf en bajo rendiﬁiehto.

el compuesto 55. (Fig. 3)

. .. 0 Yo, )
r+0’//ﬁ\\“7' \\’fﬁ g

55

Fig. 3
Esta estructura se propusdc en base a sus espeet:os
de ir v rmp en donde podemos obsServar:

-1

En ir uvna sefial a 3420 cm que identifica la presencia

del grupo hidrdxilo, a 3100 qm”l la sefial ocasionada por
el enlace C-H sobre doble ligadura y a 1640 y 1600 cm =
ias sefiales debidas a doble enlace. En fmp obsexrvamos

en 6.94 y 5054 ﬁpm un sistema AB (J = 12 Hz) adjudicable
a hidrdgenos vinflicos gue se localizan en posicibn —

trans uno de otro. A’ 3.90 ppm ge observa una sefial singu

- lete gue integra bara cuatro hidrégencs y gue es asigna-
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da a los dos metilenos vecdinos a oxigend Y que en aeste
caso se hacen equivalentes., Finalmente a 2.82 ppm se
didentifica la sefial ancha tipica de los grupos h;dr6x1~
lo, que integra para un hidrdgenc y que dasaparece con
agua deuferadan . '

Aparentemente, en competencia a la reaccidn de al-
quilaci6n del anién de 39 con el derivado bremado 56 {(ru
ta ;), agquel puede actuar éambién como'basé induciendo -

la formacidn del subproducto 55 {ruta 2): {Esqguema 19).

/Meof Ve
ol et H)

,H‘J\/ P N,
- :l/ ho

ﬁsquema 19.

Esto explica por lo tanto , el gue se recupere parte
del ciancacetal de partida y consecuentemente el bajo --
~ rendimiento cbservado de productos de alquilacién.

Una reaccifén lateral semilar se puede proponer pa-=
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_ra el caso de la reaccibn del anibn de 22 con el dietil-
acetél del.bromoacétaidehido, aungue la volatilidad éel
bromo &ter vinflico resultante debe de dificultér su ais

lamiento Y pOr eso nosotros ﬁo lo pudimos detéctaru

(Esquema 20).
- Br, Ot Br
~ MeO i ~H 0Bt '

_Esqﬁema 20.

OEt

Finalmente, el Gltimo compuesto que obtuvimos en eg
ta etapa fﬁe el resultado de la alguilacidn cén el ci--
cloetilénacetai de 3-bromopropionaldehfdo (compuesto de’
adicibn 54). Las seflales caracterfsticas encontradas pa
ra este compuestc en rmp fueron las siguientes:

A 5.1 ppm ¢ una sefial comp;éja'perteneciente al hi-'
drégeno base del cicloetilenacetal. En 4.0 ppm un siste-
ma A252 que integra para cuat;o hidréggnos de los metile

. nos del cicloetilenacetal.. Entre 2.5 y 1.0 ppm se super

_ ponen las sefiales de los metiienos de la cadena coﬁ los
del te;rahidropirano, aunque'es factible asignar, por lo
menos a "grosso modo” a los metilenos de la cadéna , co

mo los que a aparecen ligeramente a campo mas bajo.
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©) Preparacifn de Ciclohexenonas 2-substituidas.

La siguiente etapa de esta investigacién consistid
en la hidrSlisis dcida de los compuestos de alguilacién
obtenidos. Como‘ya se indichH, nosotros esperfbamos gue
el tratamiento b&sico de los hemiacetales asi producidos
diera lugar a 105'cofrespondientes 1,5mcetoaldehid§én

{(Esquema 21).

a1 a2 43
.ot oH
R_3 R (
MeO M0~ 0 OKC o7 ™q
CN ' CN '

Esquema 21.

Aungue para consegulr nuestro objetivo nosostros -
conf;abamos en nuestra éxperiencia ﬁré&ia coﬁ cianhidri-
nas'proﬁegidas, pronto nos dinmos cuenta gue los compues-—.
tos que e§t§bam05 manejando se conporiaban muy diferente
a lo gue esperdbamos. Asi, los experimentds iniciales

- de hid:él;s;s dcida hechos sobre el compuesto 4% ,.g la
temperatﬁfa ambiehte, mostraron que la formaciéﬁ de hemi
acetal en estas condiciones era un proceso muy iento"
Por lo tanto fue necesario efectuar esta hidrélisis a la
temperatura_de refiujo dél tetrahidrofuraﬂo que_fue el--
disolvente usado en estas reacciones y por ﬁeriodos de ~
htiempd relativamente }axgos {aproximadamenté 16 hs.).

(Esquema 22).
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M}L j( PPtk Ny
\/(&‘\/’«‘\‘ .
Me0 0 : " THF , HO
acon,
44 . 57..

Esguema 22.

De acuerdo a como se ha descrito para la sintesis -
de cetonas por el método de la cianhxdxlna protegida, el
hemiacetal crudo 57 en solucibn etérea, se agitd vigoro |
samente en frfo con solucibn al 5 % de NaOH por periodos
de hasta wna hora, sin gue ocurriera ?émbio alguno (por
cpf) .. Sin embargo, cuando.se calentd a reflujo 'una'éo
lucidn en THF del hem1aceta1 crudo 57 con KOH acuoss por
aproxlmadamente 1 hora, se observé la formac16n de un ——.
nuevo producto con apsor016n en el ultrav1oleta"_ Esta -
substancia . una vez purificada, se identificé como la -
Z_butilciciohexenoha 58, pdr sus prppiedades_éspectros-
.c%picasw En el ir se observa una banda en 1670 cm™* asig
nada al carbonilo y en rmp , tripletes en 6.7 y (.90 ppm .
paxa el hldrégeno v1nillco Yy metllo de la cadena late—-
‘ral respectivamente. ILos hidrb6genos restantes de la mo—~
lécula aparecen sobrepueétos entre 2.50 y 1,30 ppm.

'El.reéultado anterior significa por lo tanto, gue
en laé condiciones empleadas, e1-5—cetoa1dehfdo inicial-.
mente formado sufrié.und condensacién ald6lica intramolg-
cular con deshidfatacibn para.dar'como producto'final -

la ciclohexenona 58: (BEsquema 23).
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Esquema 23.

Siendo que una de las_utiiidédes de lds.compuestos
”1,5—dicarbonilicos es precisamente }é de preparaxr cicle-
hexenonas, el haber obtenido directamente el compuesto -
58 sin pasar por el 1,5-cetoaldehfdo intermediario pare-
cib interesante decidiendonos a explorar esta nueva ruta
a ciclohexenonas con los productos de algquilacidn de‘gg»

Usando como guia las obsexvaciones hechas con el -
compuesto 44, se disefi entoncés ﬁna secuenéig de resc--
ciones que simplificara al m&xim§ las manipulaciones.eg
periﬁentaleé encontréndose que todas las operaciones sin
tét;cas se podian hacer en el mismo matraz. Por tal -
£in la hidr6lisis fcida se efectud a reflujo por una no- -
chg {(aproximadamente de 16-15 hs") y despﬁés de enfriar_
se neutraliéaba y alcalinizaba con hidrékido de potaéio,
reanudandoée el-reflujo por una.hofa adicionalu ElL ais
lamiento y puriﬁicaciﬁn del producto (usualmente por cpf
prepaxativa.para aprovechar la absorcifn de las ciclohe-.
xenonas) condujo en términos géneraies a rendimientos a-
‘ceptables dé las ciclohexenonas 2-gsubstituidas. (Pabla - -

5)-
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Tabla 5. .

Sintesis de Ciclohexenonas 2~ Substituidas,

Comp. No: Substituyente en 2, : Rendimiento (%)
58 ' R = - (CH,) 4CHy 76 |
59 R = -cH'(cna)z 28
62 | R = wC(=¢H2)(CH3)..- : 40
63 S R = -_cnzcn=c('c.fn3)2_ - 44
| 64 R = —CH, ¢ 42
65 R=~CH, § (m-0CH,) a9
66 - -0 (CH,) ,0CHj o 40

Para 1a_déscripc16n de los espectreos de ir y rmp
de estas ciclohexenonas 2-gsubstituidas, voiverembs a se-
guir el método ya utiiizadd de referirnos a las céractg
risticas generalés de la est:dctura base y luego sefialar
los detalles particulares segfin el grupo R que tiene el
compueéto Como substituyente" (Fig. 4)

&

y

Fig, 4
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Las séﬁales de ir com@nes paia toda esta familia
de compuestos: '
las bandas 1660 y 1620 para el caxbonilo y la doble li-
gadura regpectivamente. B ' _
De las seﬁalés de rmp de todos ellos con'exqepcién del
' compuesto 61 muestrans | -
En la regiln comprendida entre 6.5y 7.0 ppm  una séﬁal
triplete perfedtomente definida, que_integra para un'him
drbgeno y que pérteneée al protdn v;ﬁilico de la ciclohe
xenona. E; compuesto 61 debido al efecte anoméri¢o del”
o#igeno como substituyente presenta esa sefial a menorx --:
campo en 6,25 ppm. Entre 2"6:y 2.2 ppm , es factiblé i-
dentificar dos tripletes-sobrééuestos_(en algunos com=---
puestos da la impresifn de que se trata de.un cuarteﬁo
deforﬁe)(J = 6 Hz) ¥ qué corresﬁonde a los metilenocs vé~_
:cinos a caxbonilo y al doble eniace conjugado. Centrado
éh dproximadamente 2.0 ppm se observa.uné-seﬁgl semejan~
te a un cuarteto qué co;responde_al metileno que se en-~-
cuentra en medio de los anteriomente menpionados" La .
 presentacién tedrica de esta sefial deberfa Ser como un -
guinteto, © dés triplétes sobrepuéstos, lo que originé f'
en este ﬁltimo_caso gue de la apariencia de un cuarteto;

A continuacidn se dan 1os'datos particulares para'
cada una de las ciclohexenbnas pfeparadas en este tﬁabaw
jo-. g .. l.
. La 2-isopropil-2-ciclohexenona muestra,; a 2;9 rpm ~
un guintuplete  gue ihtegra para un hi@régeno Y gue per-

tenece al protSn base de'1os'meti;os del isopropilo y -
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,y un doblete{J - 6 Hz2) en ;.05'§pm para los gruéos meti- .
lo. ' | ' '
Aungue esta fue la ciclohexen§na gque se obtuvo en -
mas bajo rendimiento, el resultado es_interesante ﬁues
. muestxa que la presencia' de.zfsubstituyentes vecinos -
al metileno gque se va a condensar con el aldshido para -
formar la ciclohexenona no impiden ia réacciénh Sin enm-
bargo, no seria raro que sea esta la razdn por lo.qué se.
ohtuvo este bajo rendimiento.

La 2-isopropenilciclohexenona 62,presenta en ir 1a
banda en 1120'cm"1 debida al metileno terminal. En rmp
a 5,18 ppm se presentan las sefales correspondientes a ~
los hidrSgenos viniliéos terminales de la doble ligadura
de la cadena vy a 1.88 ppm uﬁ doblete (J = 1,5 Hz) debido
al metile vinflico" .

Es iﬁteresnate notar gue el rendimiento de este -~
compuesto se encuehtra'entre los valores normales chsexr-
vados- para esta reaccibn, lo qﬁe gignifica que el pell
gro dé conjugacidn de la doble ligadura en el chetoéldg
hido intermediaric no es importanteuEsqﬁéma 24,

Aparentementé , el dienolato intermediario pfefieé
re atacar por la posicifn *¢ de una mgnéra intramolecu--
lar al grupo aldehfde ( lo gue conduciri finalmente a la

- ciclohexenona 62 ) més &ﬁembrotpﬁarSe en, p ( loque ~

“hubiera dado lugar a,la'cdnjugaéién de la doble ligadura.
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Bl siguiente_cdmpuesto obtenido fue la 2--{3-metil
-2—bﬁtenil)_z—ciclohexenona 63, que muestra en mp las
siguientes.cafacteristicas:

A 5.22 ppm se localizan las sefales pertenecientes al hi

drdgeno viniiico de la cadena, como un triplete ancho.

Lo ancho de esta sefial se debe a los pequefios acoplamieg

tos con los metilos vinilicos., aparte del metileno de la
cadena (gue es quién determina el triplete gue se obsex-

va})., En 2.88 ppm identificamos un doblete ancho que per

tenece al metileno de la cadena y es el resultado de la

interaécién de éste con el hidrbgeno vinilico adyacente,
En 1.8 v 1.68 ppm , localizamos dos sefiales singuletes -

correspondientes a los metilos de la cadeha~ Estés meti

‘1los no son equivalentes ya gue se encuentran en posicidn

cis © trans con respecto al resto de la molécula. -

Las dos bencilciclohexenonas 64 y 65 muestran en -~
ir bandas en 3000 y 1600 em™ ! debidas al grupo aromitico
Y en 700 (anillo aromético moﬁosubstituido)'y 750 y 720
cm"1 (anillo arom&tico'1,3«disubstitui§o) réspectivameﬁw'
te. 7 ' o

. El espectro de rﬁp de 64 presenta en 7.18 ppm una -
senal mﬁltiplé que integra para cinco hidrdgenos, para -
los protones aromiticos vy en 3.48 ppm un singulete aﬁ;ho
gue integra para dos hidrfgencs para el metileno bencili
¢o gue ahora también es alflico.

Por su parte , el compuesto 65 presenta, a 7.5 y ~-

7»25 ppm lag sefiales debidas a cuatro hidrSgenos arométi
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cos, eh 3.89 ppm una'seﬁal_simple qué integra para trés
hidrégenos correspondiente al metoxilo aromatico‘y en -~
3,52 un singulete ancho perteneciente al metileno benci-
lico.

La filtima ciclohexenona gque Se obtuvo por este ca-
mino fue 1la 2-metoxi-etoxi-2-ciclohexenona (§6) cuyas -
sefiales caracteristicas en rmp fueron las siguientes:

Centrado en 3,85 ppm 'loca;izamos un sistema Asz -
correspondiente a los metilenos'ﬁecinos a oxigeho v en
3.5 ppm una seiial singulete que integra éara tres hidré-
genos del metoxilo. '

Los compuestos antes descritos fueron todas las ci
clohexenconas que se prepararch en este trabajo, mientras
dque los compuestos 46, 52, 53 y 54 descritos en la sec--
cién anterior no pudiéron ser convertidos én las ciclohe
xenonas 2-~substituidas correspondientes debideo a diferen
tes causas. :

Aéi, para el éaso de 46, sﬁ hidrélisis &cida en -
lag condiclones ya eitadas, produjo en 85 % de rendimien
to el hemiacetal 67. El espectro de ir de esta substan
¢ia presenta, una sefial ancha a 3420 com -1 qﬁe correg-
ponde.al hidréxilo, resultado de la desproteccién.. En =~
su espectro de rmp se nota la desaparicibtn de los do--
bletés acetilicos de lé materia prima, apareciendo en -

5.0 PPm una sefial ancha asignada al CH hemiacetdlico.
.Este comportdmiento en forma y desplazamiento quimico de.
la sefial base del heﬁiacetal y metil cetal correspondien

te es el normal y ya se discutid en ia pyg.17 . El grupo .
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metdxilo tampoco se encuenfra presente y a 3.6 ppm se

localiza una sehal singulete muy fina, que desapérece

por adicifn de agua deuterada y que integra para un -

hidrégeno, perteneciendo por lo tanto, al hidrdéxilo -

résultante de 1la desproteccién" Las sefiales éObre———
‘puestas, perteneéientes a los meﬁilenos del tetrahi--~

dropirano y del ciclopentano permanaecen aproximadamen

te en la misma régién (2.55~1.0 ppm).

El tratamiento b&sico de este hemiacetal era in
teresante va gue ha diferencia de los otros hemiaceta
les estudiados, &ste daria lugar a un S5-cetoaldehido
* con un solo .hidrbSgenc vecino al carbonilo cetfnico y

- por lo tanto, no podrfa formar ciclohexenocna. (Esquenma

~0 1O e
CN CN
43 87 foR2e4
Esquema 25,

2zl pues, no resultd rarc gue el tratamiento bg
sico de 670 produjo una mezcla compleja de substan---
cias de la que se pudo aislar , en bajo rendimiento,
dos substancias a las que se les asigné las estructu~

ras 60 y 61.(Esquema 2§).
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Esquema 26" '

La 1,g—diciclopentil-4—f§;m11-4-nonen-1,9—dié—
na 60, muestra en ir bandas en 1700 para los éarboni“
los satura&os y en 1680 cm”* para el carbonilo aldehi
Vﬁico insaturade. En rnp se obéerva en 9;67 pPpm un --
singulete para el hidrbgenc del aldehfido, en 6.62 ppm
un triplete par& el hidrdgeno vinflico y en 2.86 ppm
es factible identificar un muitiplete que integra pa-
ra dos hidrbgenos y que puede ser asignado a los CH
de los ciclopentanos. Finélmente,'entre 2.7 y'2,25
pém se obhserva un conjunfo de seﬁalesrsobrepuestas -
gue integran para cuatro hidrégenos v gue piudieran --
ser asignadas a los metilénos veciﬁos a carbonilo,—~
mieﬁtras q@e el resto de los metilencs aparecen de -
una manera conjunta entre 2.2 y 1.1 ppm como una com-
pleja sobrepbsicién de sefiales gue en conjunte iﬁte¥~'
gra para 22 hidxégenos, |

El otro compﬁesto c&racteriiado en esta reag--—-
¢idn fue la 6_hidxoxispiro—[ 4,5f}fdecan~2vona 61 que

1 de

fue identificada en ir por las sefiales a 3440 cm”
‘hidr6xile v a 1700 la tipica de carbonilo saturado.
En el espectro de xmp-se observé a 3.9 ppm una seﬁal

compleja que semeja'ligeramente a un triplete y gue -



pddria asignarse al hidrégeno base del hidrdxilo, en 2.5
ppm es factible diferenciar una acumulacién de sefiales -
que podrian ser asignadas al metileno alfa al caxbonilo
La sefial que'corresponde-él nidréxilo se encuentra par-
cialmente escondida por las sefiales de los metilenos de
ia'molécula en aproximadamente 2.2 ppm'aunque es posible
netar su presencia por la modificacién que sufren estas
sefiales al agregar agua deuterada.

La formacibn de ambos compuestos es f&cilmente ex—
plicable dada la estructura del 5¥cetoa1dehido interme-
diario 67b y su imposibilidad para formar la ciclohexe-
" nona.- Asi , en el caso de gg su formacidfn es el resul-
tado de uwna condensacifn aldblica intermolecular por el
lado del grupo aldehidé de 670 , mientras gue el‘spiro—m
compuesto 61 xepresenta el'cétol intramblecular precux-
sor de las ciclohexenonas que en este caso no se puede
formar.

- Por lo gque respecta a los. compuestos con la .cadena
lateral de aéetal 52, 53 y 54 , el problema surgié pre-
_c;samente poxr la naturaleza de esta cadena gue no nos -
permitid hidrolizar quimicespecificamente el aéetai cin
olico. Rl conservar intacto el acetal de la cadena nos
parecia de fundamental imp&rtancia pues de.no ser asf,
los cetoaldehidos resultantes del tratamiento bésico pbg
terior tendrfan muchas mis posibilidades de reaccibn, 15
qué_conduciria a mezclas de substancias. Desafortunada-
mente, los intentos de hidrblisis Scida selectiva gque se

probaron no fuercon efectivos, obtenlendose wezclas de -~
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productos en donde habfia ocurrido la hidrblisis parcial
de ambos acetales. Estos intentoé incluyeron cambios en
-la concentracisn de Acido empleado, tiempo de reacciéh ¥
temperaturé*"

En una ocasifn, para el compuesto 53, se pudo ais
lar el pioducto buscado 69 en bajé.rendimiento,_aunque -
desafortunadamente no fue fepro&ucible Yy en intentos pos

terioxes no se pudo repetir este resultado. (Esquema 27).

. 4 .
0 H.C : 0
Ldenoy —x, L ke
~ Me0” O 0~ HO 0 -

53 | 69
' Esquema 27. | .
E1l compuesto 69 muestra en ir dna banda en 3440 cm.'l
para el grupo hidréxilo. En rmp se aprecia centrada en

5.3 ppm la sefial triplete correspondiente al hidrSgeno ba
se del cicloetilenacetal y pércialmenta sobrepuesta a es~
ta seﬁal ; las dos.éeﬁales'ﬁobles pertenecientes al hidrd
'géno base del hemiacetal recientemente liberado. De 5,0 &
4.2 ppm ée puede apreciay una seial muy anché, gue inte=--

gra para un hidrbgeno , el cual desaparece con agua deute- .

* Tawbién se prbbaron métodos de hidréiisis no &cida (yo-
duro de litio en colidina y n-butilmercaptano de sodio enr

Adimatilformamida) pero sin éxito.
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rada y que se debe al grupeo hidr6xilo. Finalmente, cen~-
trada en 4.06 ppm observamos el conocido sistema Azsz -
clésico de cicloetilenacetal, lo que garantiia su peimam
nencia en la melé&cula. Como es de suponer, la sefial de-
bida a; metoxilo del acetal precursor yva no se encuentra
présenteu

8in embargc, el tratamiento bdsico de esta substan
_cia_fampoco dio resultados satisfactorios, obteniendosé
mezclas complejas de'substanciasu Probabklemente, al i--—
gual que como sucedid para 53 (pg. 00 ) el 5-cetoaldehf
do intermediario sufre una /B-eliminacidn, con lo gue al
gquedar bloqueada la posibilidad de formar una ciclohexe-

nona se promueven reacciones laterales por el lado del

grupo aldehfido (Esguema 28). | TESISCO%I

_ . . . ~
Diferentes compuestos .
_ : i : .

Esguema 28,

FALLA DE ORIGPY |
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Siendo que la utilidad de uné nueva reaccibn ée PO
ne de manifiesto durante la aplicacidén de la misma a la |
solucidn de problemas-especificos, son nuestros planesg -
futuros el utilizarla eh la sintesis de productos natu-
rales, principalmente aguellos que son de tipo furanoter

pénico.



PARTE EXPERIMENTAL.
‘Notas.

El té8rmino "se trabajd de la forma usual" signifi-
ca extraer con el disolvente orgdnico (indica&o'entre.pg
réntesis) lavar con solucidn saturada de cloruro de so--
dic o bicarbonato de sodic (en caso neéesario) éecat sC—
bre sulfafo de sodio anhidro y evaporar el disolvente em.
pleando un evaﬁoradbr rotatorio Blichi o una destilacién
simple.

‘La pureza de las substancias obtenidas sé deterﬁiw'
nd cualitativamente.mediante cromatografia en capa fina
usando placas de 7.5 X 2.5 cm, cubiertas de §10,~GF254
de Merck como adsorbente. Las purificaciobés y/6 sepa-
racioneé pbr'cromatografia preparativa ée hicieron em--w-
pleando placas de 29 X ﬁoacm o de 20 X 200 cm con el mis
mo adsorbente. Las mezclas de los disolventes empleados
como eluyentes ée indican entre paréntesis junto con la
"prépdrcién en la que se usaron. Las localizaciones de
 1aé substancias en la placa cualitativa‘b preparativa se
hicieron empleando una lampara MInera} Light UVSL=-25 en
él caso qué presenten abéofcién en el ultravioleta o bien
usando reveladores: '

é) Vapores de iodo, _

b) solueibn al 20% de sulfato de cobalto en &cido sﬁlfﬁf
riCo al 20%, seguido de calentamiento,

¢) soluciSn de vainillina al 2% en &cido fosfbrico al

85% y etanol (1:1) seguido de calentamiento, o
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d)_solhgién de sulfato cérico, seguida de célentamientqu

Los datos espeCtroscdpicos se obtuvieron en los -
siguientes instrumentos con las unidades e-indicaciones
que se muestran: .
'Infrarrojo (ir) Perkin-Elmer 337. Las determinaciones -
se h;cieroh en pelicula.o en pastilla de bromuro dé pota
"sio anhidro {segln ée indique entre paréntesis), las uni.
dades son L,

Para la Resonancia Magnéfica ﬁuclear de Protones
{xrmp) se usd un aparato Varian EM=-390, empleandose tetra
metilsilano como referencia interna. Las unidades para
los desplazamientos guimicos se indicah en partes pox -
millsn (ppm)_utilizando el parametro § . Las constan-
tes de acoplamiento (J) se dan en Hertz (Hz) . Las mul-
.tiplicidades de las sefiales se abrevian con las letras:
é=singulete, d=d6blete, t=triplete, m=multiplete, sc= se
fal éompleja y sa=geiial ancha.

- Por comodidad se han emplezdo las siguientes abre-
viaturas:
AcOﬁ=Acido_acético"
AcOEt=Aéetatd de etilo.
Et20=éter etiiicou'

~ DIA=diisopropilamina.
LDA=litio.diiéopropilamina.
HMPA=héxameti1fosforamida.
Hex=Hexano
DMF=dimetilformamida.

DMSO=dimetilsulfoxido.
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TMS=tetrametilsilano.
P?TSOH=p—toluensulfbniCOu
CC14=tetracloruro de carbono.
CDCi3=cloroformo deuterado.
MeOD=metanol deuterado.
THF=tetrahidrofurano.
H2504=§cido sulf@rico.
KOHsﬁidréxido de potasio.
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Cicloetilenacetal del 3-bromo-2-metilpropionaldehfdo. (17p)

v

A una solucidn agitada de 17.16 g. {0.21 mol) de eti
lehglicol, fué adicionado a una tempefatura entre 5~L0°C
10 g. {0.14 mol} de métilacroleinau sé dejo subir la tem-
peraturé a la ambiental mantenienddse asi por una hora.

La reaccifn se trabaj6 de la férma usual (pentano) obte==-
niendése 23.8 g. (85 %) de un lfguido incoloro gue desti-
16 a 65-66°C/33 mm. |

ir (pelfcula) J max=é970, 2940 y 2840 (C-H alif.), 1470
(CH,~0-), 1120 (C-0) y 680 {c-Br) cm™*. | |

rmp (CCl,) & =4.68 (d4,J=6 Hz,L, CH(OCH,~),), 3.8 (sist. -=-
A2B2’ J$x=
4.5 Hz, 2, Br-ngﬂ), 1.96 (m,l,.cngH3) Y 1.02 {4, =7 Hz,

4, -OC§2C§2-), 3.35(ada, Jab=10 Hz, Jax=6 Hz,
3, CH-C§3) ppm.

Cicloetilenacetal del 3-nitro-2-metilpropionaldehideo. (14b)
A una mezcla de 2.83 g. (0.04 mol) de nitrito de so~
dio anhidre v 3.33 g. (0.026 mol) de fluoroglucino)l anhi--
dro en 60 ml de DMF seca, a 45-60°C de temperatura, se le
agregd gota a gota, 4 g. (0.02 mol) del bromocompuesto. -
Se permiti reaccionar durante 24 h. A la mezcla de reac—-
cifn se le agregd yeso en cahtidad suficiente para formar
un gélido_purulento el cual es extrafide con hexano por me-
dic de un goxhlet durante aproximadamente 7 h. El hexano
se llevd a sequedad en el rotavapor qbteniendosé un ligui-
do amarillb claro que pesd 3.19 g. {96 %) de producto éru4

do mezclado parcialmente con producto que se desprotegid.

.
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BEste se sometiG nuevamente en condiciones: de acetaliza--
cifn utilizando 3.5 9. de etilenglicol ehféofmlu de bence~

no eripleando &cido p-TsOH. como catalizadox, a reflujo du--

. rante una noche.

Se evapord el benceno obteniendose 3.2 g. de produc- -
. to protegido, el cual se purifiéé por columna cromgtogr&fi
ca (Hex:AcCEt, 96:4). Se 6btuvieron 1.9 g. (58 %) de un -~

_ aceite incoloro.

max

y 1130 (C-0) cm™ 2,

ir (pelfcula) J = 2980 y 2900 (C~H), 1570 y 1390 (~NO,)
rmp (CDC13) Jd = 4.7 (4, T=6 Hz, 1, CE(OCHZ—}Z},centrada en
A4.25 (ddd, Jab=1_2 Hg, _Jax=8 Hz, be=6 Hz,2, .qu_i_z-NOZ) ; 3.82
;sistu AyBy, 4, -ICHCHA0-), 2.7 (m, 1. cgjcu3) y 1.02 (q,

- J=7 Hz, CH~CH3) ppm.

3,4-dihidro-2-etoxi-4-metil-2H-pirano (16).

.Técnica descrita en el Org. Synthesis Coll. IV, 311,
1949. .
Liguido incoloxo. p"ebn=l46°c/Cd. de méxico. Rendimiento =
80 %. ' ' |
- ir (pelfcula) ¥ . = 3060 (CH=C), 2960,2929 y 2860 (C-R),
1650 (C=C) y 1120 (C-0) om T, _ |
rmp (cCl,) d = 6.01 (td, 1, CHSCH-O), 4.8 (2d, 1, O-Cl-0),
4.40 (tt, 1, CH=CH-0), 3.70 y 3.35 (sc, 2, O-CH,CH,), 2.28
(m, 1, CH-CH,), 2.0-1.2 (sc, 2, =CH,- del DHP) y 1.2-0.8

(t sobrepuestos, 6, CH, del DHP y cadena) ppm.
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Cicloetilenacetal del 3—(G—hidroxi-4-metiltetrahidropiran;
2~il)~2—metil-3—nitropropionaldehido0 {18). .
A 0.5 g. {4.38 mmol) dei 3-metilpentanodial ééf(p;g'
parade a partir de 0.63 g. (4.43 mmol) del pirano 16 en -
2.7 ml. de solucibn acuosa de H2304 al 5.% en agitacifn en
baho de aéua a 70%C dﬁranfe 30 min.) se le aﬁadiéroq 150 -
g de hidréxido de sodio s6lido y 1 g. (6,91 mmol) del ni-
trocompuesto 14b y se dejl reaccionando a_températura am-
biente por 3 dfas.’ Durante este tiempo se separd un acei
~te, la reaccibn se trabajd de la forma usual (éter} obte--
niendose 1.1 g. (92 %) de producto cfudou El aceite se re
éristalizé de &ter:hex,,l:1, obteniendose cristales blan—-
cos con p.£,=110-120°C.

ir (pelicula} V/ max- 3500 (0H), 2980 {C-H), 1560 y 1350 ~-=
(NO,) y 1100 (c-0) om™ .
Tmp (CDCL,) 4 = 5.35 (t, 1, ab-cEéo), 4,74 id, J=5 Hz, 1
CH-(0CH,=),), 4.44y 4.34 (sa'y t, 2, CH-NO, y -O-CH- e-

tereo), 3.80 (sist. A 4, -OCH,CH,0-), 2.60 (m, 1,

272"
ngCH3 de la cadena), 2.5(sc, 1, desaparece con DZO'
HO-CH-0), 2.0 (m, 1, CngH3 del THP), 1.8 v 1.6 {2sc, 4,

-CH_- del THP), 1.05 (&, J=7 Hz, 3, CH-CH, de la cadena),y

3
0.85 (d, J=6 Hz, 3, CH-CHy del THP) pem.

Cicloetilenacetal del 3{4-metil~6-metoxitetrahidropirano-
2-11)-2-metil-3-nitropropionaldehido (20):
A una solucin de 200 mg. (0.73 mmol) de 18 en 4 ml

de metanol, se le afiadid &cido prson en cantidad cataliti-
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ca. Se mantuvo,eh agitacién constante a temperatura ambien
_ te durante 24 h., La mezcla de Ireéccidn se trabajo“de la -
“manera usual (8texr) Se obtuvieron 200 mg. ( 95 %). de p:_:o—-.
ducto puro, en forma de acelte ligeramente amarxllou |
ir (pelicula) Y = 2940 (C-H), 1550 y 1360 (-NO,) y 1110
(c-0) em I, _
rmp (CDCL,) = 4.8 (se, 1, CH3o—cg_—oj, 4.65 (sc, 1,
CH~ (OCH,-) ) 4.6-4.0 (sc, 2, CH-NO, y O-CH-CHNO;), 3.86
(sist. A,B,, 4,—'-oc:§2c':§_20-), 3.3(d, 3, OCH, diast.), 2.7
‘(m, 1, CH-CH, de la cadena ), 2.1 {m, 1, CH-CH, del THP) -
1.9-1.4 (sc, 4, -Ci,- del THP), 1.05 (sc, 3, CH-CHy) ¥

0.9 {(d, 3, CH-CH4 del THP) ppm.



A} Técnica neneral para la condensacién del glutaraldehf-

do con los diferentes nitrocompuestos o compuestos con me -

. tileno activado correspondientes en medio b&sico,

A una mezcla de 1.1 eq. de glutaraldehido acubso'al
25 % v 1 eg. del nitxocbmpuesto 6 compuesto con metileno
-activado* ge le afiadid , gota a gota, y con égitacién ¥
enfriamiento a 0°C, 0.05 eq. de hidréxido de sodio { en
forma de solucién acuosa 1 N). La reaccidn se mantuvd en
agitacibn a temperatura ambiente durante 3 dfas y poste--
riormente se meutralizd con Acido clorhidrico al 3 %,
la mezcla de reaccibn ge trabajé de la manera usual (—-—
AcOEt) |

Un gramo de producto crudo se'purificé cuidadosamen-—
te por columna cromatogrifica, eluyend§ con mezclas Hex:
ACOEt y se calculd el porcentaje de los diferentes produc-
tos ébténidosu | '

Algunos:compuestos cristalinos; se observs por placa
;romatografica gque estaban puros; en estos césos se.re-~—
crist=lizd una parte (aproximadamente uﬁ oaramo) en mezclas
de disblﬁentes (indicadas entre parentésis)} para verificar

gus caracteristicas fisicas y_espectroscdpiéas.-

x Siempre sé usaron 2 g, del nitrocompuesto ¢ del coﬁpuesé
to con el metileno activado, y se calculd los equivalentes 3

de los otros reactivos en relacién a esto.
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NOTA.- Algunos compuestos precipitaron en el medio de -
reaccion , en estos éasos sé prefirié filtra; el producto
obtenido y se trataron las aguas‘médres con el procedimien
to descrito en la técnica general, para-asi'asegurarnos de

tener todos los productos de reaccién.
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2-Nitro-1,3-ciclohexanodiol (21).

Bl producto précipité en la mezcla de reaccibn Yy se
£iltzd , obteniehdose 5.34 g. (100 %) de producto crudo -
del cual se tomS un gramo de la'mezcla que se tratd de la
forma general ya déscrita'(Hex:AcOEt, 6:4) Se obtuvieron
-700 mg (70 %) de precducto puro como cristales blancos con

p.£.=154%, | | _
 ir (pastilla) v)ma¥= 3320 (OH), 2940 y 2860 (C-H) 1550 y
1360 (NO,) om L, |

xmp (CDC1l, + DMSO) d = 4.2 (s, 2, desaparece con D,0, -OH)

3
4,20 (t, J=9 Hz, 1, Cﬁ—NOz), 3.9 (s¢, 2, CH-OH), 2.2~1,0

{sc, 6,-(C§2)3 del ciclohexanc) ppm.

- NOTA,- El producto crudo se recristaliz6 en MeOH, se obtu-'

vo también un 70 % de rendimiento.

2-Metil-2-nitro-1,3-ciclohexanodicl (22).
El producto precipits en el medio de reacci&n, se —
filtr6 y lavé, se obtuvo 4.7 g. (100 % de producto crudo,
del cual se tomé un gramo gue pox CC (Hex:ACOEt, 6:4)
nos pfoveyé de 738 mé (74 %) de un cristal blanco con p.f.
<141-142°C. ' | o
ir (pastilla) J/ max = 3300 (YH), 2940 y 2860 (C-H), 1540 y
1340 (-NO,) y 1020 (C-0) em ™. ' o
rmp (CDC1l, + MeoD) d = 4.4 (s, 2, se va con DO, ~OH), 4.3
3.85 (sc, 2, CH-OH), 2-1.2 (sc, 6, =(CH,),- del ¢iclohexa-

no} y 1.46 (s, 3, C-CH,) ppm. .
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2~Etil-2-nitro-1, 3-ciclohexanodiol tgg);
2~Hidroxi-6~ (l-nitropropil) tetrahidropiranc (25)"-

Los productos precipitaron como un aceite y fuerdn -
aislados de la manera ya descrita , se obtuvieron 2.4 g..
{84 %) de producto crudo, del cual se tomSé un graﬁo éue
por Cé (Hex:AcOEt, 7:3) nos dio 340 mg. (34 %_del.cicloheG
xanodiol 23 como un s81lido blanco con p.f. = 66-67°C.

ir {pastilla) # max= 3320 (OH), 2940 (C-H), 1540 y 1350

(¥0,) ¥ 1050 (C~0) em™ ™,

mp (CBCl4) S = 4.6 (tt, 1, CH-OH ec.), 4.5-4.2 (sc. 1,
- CH-CH ax. ) 3.50, 3.25 y 2.2 (34, 2, desaparecen con D,0,

-0H), 2.4 - 1.2 (sc, 8, w(C§2)3- del ciclohexano y —ngte

. . 1
de la cadena) y 1.0 (t, J=6 Hz, Cﬂzmcg3) Ppm.

Ademis de 343 mg (34 %) del pirano 24 en forma de un acei
te ligeramente amarillo.

ir_(pelicula) v maxé 3400 (oH), 2910.(C-H);-1530 y 1360 -
(M0,) y 1020 (c-0) em . '
rmp_(CDCl3) d = 5,25{sa, 0.5, H ec, HO-CH-0), 4.7 (sc, 0.5
H ax. HO-CH-0-), 4.4 (s¢, 1, CH-NO,), 3.85 (tt, 1, O-CH-CH)
3.72 (sa, 1, desaparece con D,0, OH). Z.S-f 1.0 (sc, 8 ,
-(CH,) 5 del THP y -CH,~ de la cadena )} ¥ 1.0 (t, J=6 Hz,

3, CHZ—C§3) ppm.

2-Ridroxi-6~ (l~nitroisobutil) tetrahidropiranc (25).

El produéto se‘séparﬁ del medio de la reaccibn en ~-
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. forma de aceite y se trabajé como se describib en la téc-
nica general. Se obtuvo 1.63 g. (82 %) de producto crudo.
Un gramo de este producto se purificd por éc (Hex;AcOEt,
7:3), se obtuvieron 4.587mg (46 %) de un aceite iigeramenw
te amarillo. |

ir (pelfcula) p __ = 3400 (OH), 2940 (C-H)}, 1550 y 1370 —-

maXx
(M0,) y 1030 (C-)) em™ L,
rmp {CDCL,) 6 = 5.25 (sa, 0.5, H ec. HO-CH-0), 4.70 (sc, -
0.5, H ax. HO-CH-O), 4.35(m, 1, cg—-noz),'amo e, 1, ---

0~C§—CHN02), 3.35 (sa, 1, desaparece con D,0, OH), 2.2 {n,

2
1, CH(CHz),) ¢ 2.0-1.0 (sc, 6, -(CH,) - del THP} 1.0 y 0.95

(24, J=17 Hz, 6, CH(C_I:I_3)2) Ppm,

ZhHidroxi*Gnitxobenziltetrahidropirano (Eﬁ).
| E}l producto se sééarﬁ como un aceite, el cual se tré
baj6 de la forma usual , se obtuvo 4.04 g. (117 %) de pro-
ducto crudo. Se purificé un gramo de producto por cc (Hexi.
. AcOEt, 7:3} lo que nos proveyb de 552'mg {55 %) de un ---
cristal blanco cén p.f"=123-124°c"
ir (pastilla) V _ = 3420 (OH), 2930 (C-H), 1550 y 1350 ~-
(NO,) ¥ 1020 (C-)) em L, |
rmp (CDCL ~DMS0) & = 7.4 (m,5, &), 5.4 (d, 1, =10 Hz, —==
H-CH-NO,) , 5.25 (sa, 0.5, H ec., HO-CH~0), 4.8 (sc, 0.5,
H ox. HO-CH-0) 4.55 (s,1, 0-CH~CHNO,) , 4.6-4.3 {sc, 1, de-
.sabaﬁece con D20, -CH) y 2.2 ?0.8 (sc, 6, -(0§2)~ del THR)

pem.



2,2-Diacetil-1,3-ciloohexanodiol. (30).

La ﬁezcla de reaccidn se trabaj5 de ia ﬁénera géne—~
ral deécrita, se cbtuvo 3.14 g. (78 %) de producto :rudo“
Un gramc de &ste , se purificé por CC (Hex:AcOEL , 6:45, -

- se dbtuvo 980 mg {98 %) del par de diastereoisbmeros del
ciclohexanodiol. También se recristalizé directamenté él
produpto crudo métanol) ocbteniendose un rendimiento semg'

) jante; ”

30a

p.E. = 135-6°C.

ir (pastilla) P/m;x= 3460 y 3390 (OH), 2940 (C-H), 1680
(C=0 de cetona), 1160 (C~0) cm .
rmp (0DCly) d = 4.5 (m, 2, CH~OH), 3.60 (4, J=6 Hz, 2, se
va con D,0, CH~CH), 2.30 (s, 6, COCH,)y 2-1.2 (sc, 6, ——-

- (cﬂz) 3"') ppm.

30k

p.£. = 141-3%%.

ir {pastilla) = idéntico al anterior.

rmp (CDCL,) o = 4.85 (m, 1, H ec. CH-OH) , 4.5 (m, 1, H ax.
CH-OH), 3.75 (4, J=9 Hz, 1, se va con agua deuterada , CH-
Og), 2.9 (d, J=6 Hz, se va con agua deuterada, CH-OH), 2.3

{5, 6, C0C§3) y 2.0-1,2 (sc, 6, m(C§2)3-) pPpm.

" 2-Ciano-2-carbometoxi-1,3-ciclohexanodiol (31).
Se obtuvieron 3.57 g (90 %) de producﬁo crudo. Un -~
gramo de &ste se purifich por CC{Hex: AcOEt , 6:4) se“ob~' 

tuvieron 400 mg. (40 %) de un cristal blanco.
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nax" 34UQ y 3360 -(oH), 2910 (C-H), 2220
1

(CN), 1740 (C=0) y 1030 (C-0) em™ 1,

Cir (pastillaiL}

mmp ( CDC1,+ pMso) d =5.40 (sa, 2, CH-OH), 4.0-3.6(sc, 2,
CH-OH), 3.8 (s,3, COOCH,)y 2.0-1.1 (sc, 6, - (CH,) -] ppm.

2—Aceti1m2—carbometoxi-1,3-ciclohéxanodiol {32) vy
4-Carbometoxi-3-hidroxi-3-metil-2,9-dioxabiciclo [3,3.1.)
nonano (33). ' '

Se obtuvieron 3.5 g. (94 %) de producte crudo. Un ~
gramo de é&ste se purificd por crométografia (ng:AcOEt,
8:2§‘obteniendose 370 mg. (38 %) 32 con las siguilentes -
caracteristicas: -
p.£. = 99-100°. _ |
ir (pastilla) ¥ _ . = 3520 y 3420 (OH), 2960, 2940 y 2920
{C~H), 1735 {C=0 , de ester) 1690 {C=0, de cetona) 1240 y
1160 (c-0) om™ L. ‘ ' |
rmp (CDCl,) &= 4.65-4.2 (sc, 2, CH-OH), 3.8 (s,3,0CH,).
3.0 (sa, 2, desaparece con Dzo, CH~OH), 2.3 (s, 3,'COC§3).

y 2.1-1.3 (sc,6 , —{CH,);~) ppm.

Y 61 mg (6 %) del producto 33.
p.f. -123-6°C.
ir (pastilla) ¥ __ = 3450 (OH), - 2940 y 2920 (C~H), 1720 -
{C=0 de ester), 1170 y 1050 (c—o)_cmmlw .
 rmp (CDCl3) J = 5.9 (sa, 1, desaparece por.Dzo; C-OH), =
4.5 (sc, 1, 0"C§_—0), 3.76 (2s, 3, C:OOCE3 diast.), 3.12
(sc, 1, O-CH(CH,) (CH) etdreo), 2.76 (4, 1, CHCOOCH,), 2.0

wl.3 (8Cs 6 ={CHAIY v 1.4 (28. . Coti. Smcrn
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2—(1~bis~carbometéxi—s-metoxitetrahidrppirano (gg)."

Se obtuvieron 3"12.g0 {90 %) de producté crudo, el
¢ual era en su totalidéd hemiacetal. El producto se fil—-
tr6 y recristaliz8 en metanol obteniendose 3.0 g.'(BT %)
de producto puro. | '
p.f.= 108~110%.
ir (pastilla) V __ = 3480 (OH), 2940 (C-H), 1750 (c=O del
estei) y 1150 (C-0} ppm.
xmp (CBC1,) d = 5.25 (sa, 0.5 H ec. HO-CH-O), 4.62 (g, -
0.5, H ax. HO-CH-0), 3.72 (28, 6, COOCH,), 3.52 (d,1, ==
O-CH~CH, etéreo), 3.44 (d, 1, CH(COOCH,),), 3.32 (sa, 1, -

desapaxece por D,0, CH~OH) y 2.0-1.0 ( se¢, 6, ~(CH,) ;=) PPR.

4
1
b4
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B) Formacién. de acetales a partir de hemiacetales.

De los produétos de_condensaciﬁn obtenidos médiante
la'Técnicé A empleada anteriormente, se tomaron aproxima--—
 damente entre 100 y 1000 mg de producto crudo, el cual se
disol§16 en MeOH, agregando aproximadamente 50 mg. de dci-
do pQTsoﬂ vy manteniendo en agitaciGn durante la noche. En
caso de formadién de acetal (determinado cuélitativamente
por CCF} se procedid al aislamiento de los productces si--
guiendé el método usual (AcEOt)-y se purifics por medio de
cromatografid en columna utilizando mezclas de Hex:AcOEt -
.coﬁo eluyente y claculando asf el porcentaje de producto

heterociclico y carbociclico presentes.
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2~Metoxif6w{1—hitropropil) tetrahidropiranou (27} .

Se obtuvigrdﬁ 1.2 g (86 %) de producto cfudo,-del cual
se purificé 1 g. de la mezcla en CC (Hex:AcOEt , 7:3) se
obtuvieron 310 mg. (31 %j de un aceite ligeramente amari-.
llo con las siguientes caracterfsticas. -

ir (pelfcula) V ___= 2920 (c-H), 1550 y 1370 (NOZ), 1120

max

y 1020 (C=0) em 1.

rmp (CDCL,) d = 4 6 (sa, 1, cn3oc30), 4.4-4,1 (m,2, cn-m02
y OCHCH, etétreo), 3.2 (s,3 +=OCH 4) 2.3-1.1 (sc, 8 m(CHZ 3

del THP y - CH,

- cadena) y 0.90 (t, J=7 Hz, 3, CH,CH,)ppm.

Ademds de 302 mg (30 %} del ciclohexanodicl 23.

. 2-Metoxi-6-(l~nitroisobutf]) tetrahidropirano (28).

Se obtuvieron 240 mg. de producto crudq (61 %)* , —-
los gue se purificaron por CC (Hex:ACOEE, 7:3). Se cbtuvie
ron 108 mg. (45 %) de un aceite ligeramente amarillo.

ir (astilla) V .= 2930 (C-H), 1550 y 1370 (NO,), 1120

y 1020 (C-0) cn1.

rmp (CDCl,) 4 = 4.7 (sa, 1, CHJOCHO), 4.4-4.2 (m, 2, CHNO,
¥y O-CH~CHNO,), 3.33 y 3.0 (2s, 3. CH,OCH-, diast.), 2.21
(m, 1, CH(CHg),, 2.0-1.1 (sc, 6, =(CHy)4=), 1.05 y 0.95
(24, J=& Hz, 6, CH(CH,),) ppm.

*, Se emplearon 366 mg . como materia primd ¢ del nitrche-

miacetal.



—95f

2-Metoxi-6= (l-nitrobencil) tetrahidropirano (29).

- Se obtuvieron 121 mg (127 %) *-de productd crudo, =
los cuales se purificaron por CC (He#:AcOEt, 7:3} se obtu-
vieron 60 mg (50 %) de un'aceite ligerxamente amarilio".

ir (pelfcula) J/ __ = 3060 y 3020 (C-H, arom.), 2940 (C-H) -

max
1550 y 1350 (-0,), 1110 y 1030 (C~0) cm -1,
—- (encl,) J=1.4 tm, 5, 7 )y 5.3 (d, 3=9 Hz, 1, CHNO,);
4.8-4,5 (sc, 2, CH3OC§Q Y ocgpﬁwoz etéreo), 3.4 (s,3, i

CE0) ¥ 2.1 -0.6(sc, 6 - (CH,) ;~) ppm.

_2-(1—bis—carbometoxi)»6—metoxitetrahid£opirano {36).

Se obtuvieron 231 mg. {73 %)* de producto cru&o,los
cuales se purificaron por'CC-(Hax=A¢0Et, 7=3); sé obtuvie-
ron 211 mg. (%0 %) de producto puro como un aceite ligera-—
mente amarilio" . | .
ir (pelfcula) V¥ __ = 2920 (C-H), 1730 (C=0, de estex), ¥
1020 (c~-0) om™1, o _
mp (CDCLy) 4= 4.65 (sa, 1, CH,OCHO), 4.28 (g, 1, OCHCH,
etéreo), 3.7y 3.65 (28, 6, COOCH;, Qiast.), 3.4 (d, 1,
CH(COOCH,Z) ,), 3.3 (s, 3, CH40) ¥ 2.1~1.0 (sc, 6, ~(CH,)3~)

pPm.

* Se éarecia de suficiente materia prima.
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-2—Ciano—6-hidroxitetrahidropiraho'(ggl.
A 10 g. (0.1 mol) de glutaraldehfdo acuoso al 25 & -
(40 mi) 15 ml. de &cide acético y 100 ml de THF enfriados
a 0%¢c, se le agregé:gota a gota 5 g. de cianuro de sodio -
{0.1 mol) disueltos en 15 ml. de agua. la "mezcla se méntg'
v6 en égitacién durante toda la adicién y una vez.que anen
termindé é&sta, se dejd llegar hasta la temgeratura ambien-
te en donde ge agité por 16 h. mas.
Se evapord el THF mediante vacio, la mezcla de reac;
_c16n se trabajsf de la manera usual (AcOEt) El materiai -
crudo se purificd {(Hex:AcOEt, 7:3) separandose el producto
menos polar*., Se obtuvieron 8.1 g. {64 %) de un aceite --
transpéiente«
ir (pelfowla) ¥ __ = 3400 (), 2940 y 2860 (C-H), 2240 -
(CN), 1720 (C=0) y 1020 {(C-0) cm™ T, ,
xmp (CDC1,) d = 5.2 (&, 1, CH-OH), 4.85 (t,1, CH-CN), 4.5
(m, 1, disminuye con D,0, cn-ogj, y 2.2-1.0 (sc, 6, -(CH,) ;)

Ppm.

2-Ciaho—GFmetoxitétrahidropirano (39).

A 6.4 g. (0.05 mol) del hemiacetal 38 disueltos en
10 ml. de MeOH, se le agregaron 50 mg. dé ac. p-TsOH. Se.
permitid reaccionar durante la noche. El metanol se evapo
ré mediante destilaci6n fraqciénada y el residuo se traba-
j% de la forma usual (AcOEt). B1 productd crudo se purifi

c6 por CC {Hex:AcOEt, 8:2). Se obtuvieron 5.2 g (73 %) de

*Al producto mas polar no se le asigné estructura.
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un lfquido transpaiente e incdloro.

ir (pelicula) ¥/ .= 2940 (C-H}, 2240 (CN), 1440 y 1370 -
(C-H) y 1020 (C=0) em T.

mp (CDCL,) J = 4.7 (t, 1, CH-OCH,), 4.55 (m, 1. CH-CH),
3.45 y 3.38 (s, 3, -OCH, diast.) y 2.5-1.5 (sc, 6, -(CH,) 4

-} ppm.
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' C) Técnica general para la alguilacidén del acetal 39 con

los diferentes derivados halogenddos. .

. A 50 ml de THF enfriados a -75 °¢c b bajo atmésfera
de nitrxdgenc, se le agregaron 0.540 g (9.5 mmol) de nBubLi
disuelto en hexano y 1.19 ml., (8.5 mmol) de. DIA anhidra.
8e dej6 reaccionando en estas condiciones durante 15 min.
Se agregS gota a gota, una solucién de.lga (7.1 mmol) del
ciandacetai 39 en 1 g. de HMPA anhidra, sé mantuvo en agi.
tacitn durante 30 min. Finalmente se adicionarcn 1.5 eq.
{10.6 mmol) del derivado halogenado correspondiente disuel
to en THF seco. Se dej6é agitando asf, hzsta que la mezcla
de enfriaﬁiento se evapord y.de esta manera se alcanzd la
temperatura ambiente.- se mantuvo en estas condiciones du—-
rante 1 a 3 horas més, dependiéndo de la réactividad del -
halogenuro.

La mezcla de reaccién se trabajd de la forma usual -
(6ter o AcOEt) y se pﬁrifiéé mediante cromatografia en.do—

lumia ,se eluyd con mezclas Hex:AcOEt.
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2-Cianog-pentil-6-metoxitetrahidropirano (44).

El producto de reaccibn del anidn de 39 con brohuro
de pentilo se purificé por CC(Hex:AcOEt, 9.5-0.5) pesé 910
mg (61 %) presentandose en forma de aceite ligeramente émg
rillo. |
ir (pelfcula) V s 2940 y 2020 (C-H), 1030 (C-0) cm 1.
rmp (CDCL,) § =478y 4.53 (24,1, €H,OCHO), 3.40 y 3.38
(25, 3, C§30 diast.), 2.35-1.1 ( sc, 14, -(C§2)3- del THP

y =(CHy) =) ¥ 0.85 (t, 3, CH,CH,) ppm.

2~Ciano—2~150ﬂzopil-G—metoxitetrahidropirano (45).

El producto de reaccitn del anién 39 con el 1—5romo
-2-metilpropano se puxificd por CC { Hex:AcOEE +9:1}) se ob
tuvieron 899 mg. (64 $) de un aceite 1igeramente'amarillou

ir (pelfcula) J max- 2960 y 1460 (C-H)}, 1130 y 1020 (C-0)

- em L,

emp (cpel) § = 4.7y 4.6 (24,1, CH,0CHO), 3.5 (s, 3, OCH;)
2.4-1.15 (sc, 9, ~(CHy) 3~ del THP y -CH,~ y CH(CH,),) ¥
1.02 (2d, J=6 Hz, 6, CH(CH;),) ppm.

2~Ciano—2—ci§lopentil«Gmmetoxitetrahidropirano (46) .

El producto de reaccifn del anibn de 39 con el bromu -
ro de ciclopentilo, ée.purificé por CC (Hex:AcOEtf 9:1)
pesando 1919 mg (62 %) de un aceite ligeramente amarillo.
ir (pelfcula) / .= 2960 (C-H), 2340 (CN), .y 1020 (C-0) .
e~ L, :
mp (CDCly) { =a.7 y 4.58 ( 2d,1 CH4OCHO), 3.46 (8,3, OCHj)

2.45-1.0 (sc, 15, =(CH,),~ del THP y -(CH,) ,~ y -CH- del

2} 3



FRVALY

ciclopentilo) ppm,

2-Ciano—2-(2_metil-l—butenil)~6—metoxitétrahidropiano (47 .
E1 producto de adicién del anién de 39 con el cloru;
ro de metalilo se purifi§6 por CC (ﬁex:AcOEt, 98:2), se ob
tuvieron 710 mg. (Si %) de un aceite 1igeraménte amérillo;
ix {pélicula) J max~ 2240 (C-H), 1650 (C=C), 1440 (C-B) Y
1020 (c~0) em™h. - -
rnp (CDC13) J = 5.1 (s¢, 2, C=C§2), 4,85 v 4.74 (24, 1, -
cﬁ3ocgp), 3.50 (s, 3, CH 0), 2.76-2.42 (sc, 2, c32=CC§2c¢N)
1.92 (28, 2, CH,=CCH,, diast.) y 2.4-1.0 (sc, 6, _(cgz)#—)

ppm,

2wCiano~2-(2~metil-2_pentenil{-ﬁrm@toxitetﬁahidropirano“
48). '

. El producto de adicidn del ani6n de 32 con el l-bro-
mo-4-metil-3-pentenc se purified por CC (Hex:AcOEt , 95:5)
se obtuvieron 700_mg. (44 %) de un aceite ligeramente ama-
rillo. : .
ir (pelfcula) ¥ .= 2940 2920 (C-#), 1650 (C=C), 1440 --
(C-#) y 1020 (C~0) am . o
- (coc1y) d = 5.3 (t, 1, CH,CH=C(CH,),), 4.82 y 4.7 (24,

1, CH40CHO), 3.5 (2s, 3, CH,0, diast.), 2.6-1.2 (sc, 10,
-TCH,) 5~ del THD y ~(CH,),~ de la cadena), 1.75y 1,70

(2s, 6, C(CH,),) pom,

2-Ciano-2-feniletil-6-metoxitetrahidropirano (49).

El producto de adicifn del anidn de 38 con el l-bro-
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mo-2~£feniletano se purificd por CC (Hex:AcOEt, 8:2) se ob-'
tuvieron 1,2 g (69 %) de un aceite ligeramente amarillo.

ir (pelicula) max~ 3060 y 3040 (C-H, arom.) 2960 y 2940
(C%H}, 1610 (érom.), 1460 (C-H), 1030 (C-0)} Y 700 (anillo
arom. monosubstituido) cm *,

rmp (CDCla) J'= 7.3 (m, 5, &), 4.8 y 4.72 (24, 1, CH,OCHO} -

3
3.58 (s, 3, CH;0 ), 3,2-1.83 (sc, 2, MCH,) y 2.3-1.2 (sc,

8, -(CH,) ;- del THP y CNCCH,CH,~ de la cadena) ppm.

2~Ciapo—2(3—metoxifeni1)FG_metOXitetrahidropirano (50) .

El compuesto de adicidén del anién de 39 con el l-bro
.mo_z—(34metoxifenil) etano se purificé por UCF preparati-
'va (Hex:AcOEt, 9:1}, se obtuvieron 533 mg. (67 %) de un =
" liguido ligeramente amarillo.

ir {pelicula) L’m;x= 3OOQ {C~H arom"), 2940 (C-H), 160d v
1580 (arom.), 1020 {C~0), 1780 y 690 (anillo aromitico 1,3
~disvbstituido) om T, o
rmp (CDCl3) é = 7.35-7.0 (t, Jm=9 Hz, ‘1, protdn aromatico
entre el grupoe R y_el giupo OCH3), 6u9~6"5-(sc; 3, protonés

aromdticos), 4.7 y 4.6 (2d, 1, CH,OCHO), 3.70 (s, 3, CH,0

3
aromitico), 3.45% (s, 3, CE30 alifatico}, 3.2-2.6 (sc, 2,

BCH,CH,) ) 2.3-1.0 (sc, 8, -(CH,),- del THP y SCH,CB,) Ppm-

2-Ciano-2-metoxietoximetil-é-metoxitetrahidropirano (51).
. El producto de adicibn del anibn de 39 con el cloru-
ro de metoxietoximetile se purificS por CC(Hex:AcOEt, 7:3)

sé obtuvieron 1.4,#. (B6 &) de un aceite ligeramente'amari
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ir (pelfcula) V __ = 2940 y 2880 (C-H), 1120 y 1030 {C-0) -

em” L,

rmp (cCl,) §= 4.9y 4.8 (24, 1, CH,OCHO) . 4.0-3.4 (sc,9

CH ,OCH.,CH.,0CH

30CH,CE,0CH, ),
~{CH,) ;- del THP ) ppm.

3.5 (s, 3, CHy0CH) y 2.5 y 1.2 (sc, 6,

Dietilacetal del 2~(bciano—G—meﬁoxitetrahidropiran-2-11")
~ acetaldehfdo. (52). _

El producto de adicién del anibn de 39 con el dietil
“acetal del 2-~bromoacetaldehido se ﬁurificﬁ por CC (Hex:~-
AcOEt, 9:1) se obtuvieron 906 mg (50 é) de un liquido lige
ramente amarillo.
ir.(pelicula) y’max= 2920 {C-H), 1120 vy 1020 (C-0) emt,
rmp (CDC1ly) o = 5.05 (£, J=6 Hz, 1, CH(OCH,CH,),), 4.9y
4.8 (2d, 1, CH,OCHO), 4-3.5 (sc, 4, -OCH,CH,), 3.6 (s, 3,
CH,0 CH), 2.2 (24, J=7 Hz, 2, CCH,CH (OBt),), 2.3-1.4 {sc,

6, ”(Cﬂg)a' y 1.3 ( 2%, J=7 Hz, 6, CH2C§3) ppm.

Cicloetilenacetal del 2w(2—cian0m6—metoxi£etrahidro§iran~
2-i1) acetaldehido .(53).

Se permitié que la mezcla de reaccién entre el anién
de gg'y el cicloetilenacetal del Zmbromoacetaldehido conti
nuara en agitacibn a ﬁua. porr3 h. El producto crudo se
'éurificé por CC (Hex:AcOBt 8:2) se obtuviéron 3 fraccig~=-

" nes:
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1) Mezcla de materias prlmas en aproximadamente 1:1 se~

gln el espectro de rmp. {548 mg). '

2) 543 mg (34 %, 46 % corregido con respecto a la m.p.
: rgcuperada)se presenté como el producto 33 , eﬁ fofma

de aceite ligeramente amarillo.

ir (pelfcula) V __ = 2940 y 2880 (C-#), 1400 , 1120 y -~

1020 (c-0) em t. |

rmp (CDCI,) d = 5.35 (t, 1, CH(OCH,CH;),), 4.9 ¥ 4.8 (24, :

1, CH,OCHO), 4.05 (sistema A,B,, 4 , ~OCH,CH,0~), 3.6 (s,

3, CH 0-), 2.25 (24, 2, ccnzc:H(oca?_—)2 y 2.2-1.2 {(s¢, 6,

-(CH,) 5~ del THP)PPm.

3) 162 mg. gue correspondieron al eter 55, que e?a un - -
aceite ligeramente amarillo. | _

ir {(pelfcula) }/ maxr; 3440 (OH), 3100 (C-H doble 1ig.}, =~ .

2940 (c-H), 1640 y 1610 (C=C), 1170 y 1020 (C-0) em L.

rmp (CDCLy) § = 6,95y 5.55 (sist. aB, J=12 Bz, 2, CH=CH) ,

3.9 (s, 4, OCH,CH,OH ), 2.8 (sa, 1, se va con D,0,-OH) ppm.

Ciclnetilenaceﬁal del 3<{2-ciano-6~metoxitetrahidropiran-2
il)-propionaldehidc. (§i)ﬁ _

La reaccién de adicibn del ani6n de 39 con el cicio— .
-etilenacetal del. 3-bromopropionaldehido se permitid ng -
continuara a t.a durante 3 h. mag . El1 produc;o crudo se
purifict pox éc (Hex:AcOEt, 8:2), se 6btuvieroh 2 fraccio-

_nes: '
- 1) 625 mg. de mezcla de materias primas ,
2) 585 mg (34 %, 50 % con respecto a m.p. reéﬁperadéi de

prcducto'puro que se presenté'como un aceite 1igeramente_»



ke TR

amarillo.

ir (pelicula) 1)

1020 (C-0) cm T.

max— 2940,2860, 1450 y 1390 (C-H}, 1120 vy

mp (CDC14) §=5.13 (sc, 1, CH (OCH,~) 5) 4.86 y 4.74 (24,
1, CH;OCHO), 4.0 (sist. A,B, 4, OCH,CH,0), 3.50 (s, 3, ===
CH,0) ¥ 2.5-1.0 (sc, ;0, -{CH,~) 3~ del THP y -(CH,) = de la

cadena} ppm.
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D) T&cnica General para la hidr6lisis &cida de los compues

tos acetflicos .

Al compuesto acetalico puro (entre 500 y 600 mg) di~
suelto en aproximédameﬁte 20 ml ‘de THF, se 1é agregaron
5 ml. de.écido sulftrico al 15 % y una gotas de AcOH para
hoﬁogenizar.. La solucibn se calentd a reflujo duranté 16
h. o mas (dependiendo del curso dé la reaccidn seguida pot
CCF} . Los'compuestos desprotegidos, a excepcibn del dexri-~
vado del ciclopentilo y diacetilicos {46, 52, 53, y 54) no
se aislaron y en el mismo matraz se continuo con el siguien

te paso.
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Z-Ciano—zwciclopenti1-B—hidrqxitefrahidropirano (gz}u'

A 900 mg. (4.3 mmol) del cianbacetal 46 disdelto.en _
20 ml de THEF . se le adicionaron 5 ml. de H25d4 al 15 %.y
unas gotas de Scido acético para homogenizar, se calentS. a
reflujo por 6 horas. La mezcla de reaceibn se trabajo” de
la manera usual (AcOEt) y se purificd por CC (Hex:AcOEt; -
8:2). Se obtuvieron 707 mg (85 %) de un’aceité_ligerémen-'
~ te amarillo. ‘ .
- ir (pelicula) ‘/

(c-0) em”L.

max™ 3420 (OH), 2960 y 2860 (C<H), y 1020
rmp (epcly) 4 = 5.08 y 5.0 (24, 1, CH,0CHO), 3.6 (s, 1, =
se va con D,0, CH) y 2.65 y 1.0 (sc, 15, todos los hidrége

nos aliffuicos restantes.

Dietilacetal del 2;(2mciaﬁo—6whidrcxitetrahidropiran~2~il)
acetaldehido (68). '

A 250 mg ( 0.97 mmol) del cianodiacetal 52 disueltos
en 10 ﬁl de ?HF, se le agregaron 2.5 ml. de H2SO4 al 15 &
y unas gotas de AcOH para homogenizax, se dej6é reaccionando
aurante 24 h. La mezcla de reaccidn se tfabajé de la mang
ra usual (AcOEt)' EI producto crudo se purificé por.CCF
preparativa (Hex:AcOEt, 6:4) revelada con iodo. Se obtu~
vieron 3 fracciones:

1) 20 mg. de materia prima(
2) 100 mg; de productos paxcial Yy totalmente hidrolizédoQ

3 55 mg de producto comeplatemente hidrolizado.
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ciclcetilet_zacetal del 2~.(2—ciano-—6-hidro>£iteﬁrahidxopiran-—-
'2-11) acetaldehfdo . (69). ' |
A una solucidn de 500 mg (2.2 mmoles) de Eianodiae

tal 53 en 20 ml de THF ; se le adicionaron 4 ml. de —==-
H,S0, al 15 % ¥ 4 gotas de.ACOH para homogenizér" Se agi-
t6 a temperatura ambiente durante 4 h. La mezcla de —
reacclén se trabaj6 de la manera usual (AcOEt)} y se purifi
¢t por CCF preparativa (Hex:AcOEt , 7:3) revelando cen ioF
do. Se obtuvieron 169 mg. (36 %) de un aceite ligeraﬁente
amarillo.

ir {pelicula’) V maxs 3440 (OH), 2960 .y 2900 {C-H), 1120

y 1020 (cC-0) cm™ .

xmp (cpcly) d =5.5-5.1 (se, 2, HOCHO y CH(OCH 5.0 -

2-‘) 2) ’
4.2 (sa, 1, se va con D,0, OH), centrada en 4.0 (sist. --
| A,B,, 4, OCH,CH,O ), 2.3 y 2.2 (24, 2, CCH,CH de la cadena)

y 2.1~1.0 (sc, 6, ~(CH,) ;- del THP) ppm.
Cicloetilenacetal del 2-(2-ciano-6-hidroxitetrahidropiran-
2-il) propionaidehido (70},

A 500 mg. (2.07 mmol} del cianodiacetal 54 disueltos
en 10 ml de THF , se le agregaron 2.5 ml. de H2804 al 15 %.
Se agito’a t,a. durante 8 h. La mezcla de reaccibn se tra
bajsé de la manera usual (AcOEt) y se purificéd pox CCF pre-—
parativa (Héx:AcOEt, 7:3) zevelando con iodo. Se obtuvie—
ron 150 mg - de un aceite ligeramente amariilo. El produc—

to era mezcla de compuestos hidrolizado y no completamente

hidrolizado observado por sus espectros de ir ¥ Thp.
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E) mTécnica general para la formaéiﬁn de las'diélbhexeno—‘

nas y derivados.

En el caso general, el hemlacetal ¢gue se encontraba
disuelto en la solucidn Zcida de H2$O4 en THF se enfrif -
con bafio' de hielo vy se neutralizd por adicidn de KOH en -
forma de lentejas. Finalmenté se le afiadi® un exceso de
KOH hasta obtener un medio guerteménte alcalino, el cual,
en tqdos los casos se pusd a calentamiento bajo reflujo =--
aproximadamente 1 h. A la mezcla de reaccién se le evapo-
ré el THF por medio de vacfco y se trabaijb de la forma usual
{&texr). EL producto crudo se purificd por CCF preparativa
eluyendose con mezclas Rex:AcOEt y revelandose bajo luz ul
travioleta.. Los productos importantes se aislaron e idea'

tificaron.
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2-Buti1-2-ciclohexenona (58).

El producte crudo.se purifics por CCF {Hex:AcQEt ,-
8{2). Se obtuvieron 385 mg (76 %) de un aceite 1igefamen—
te amarillo. _
ir (pelfcula) VJ .= 2940 (C-H), 1660 (C=0 conj.) 1370 ~=
(C-H) y 1010 (C~0} om L. - ' '
xmp (cpcly) d = 6.67 (b, 1, C=CH), 3.0-1.1 (sc, -(CH,)5-

de la ciclohexenona, ¥ w{Cﬂz}s— de la cadena) y 0.9 (t, 3

CH,CH,) ppm.

2wIsopropilmé—ciclohexenona (59).

El producto crudo se purificd por CCF (Hex:écOEt v
8:2). Se obtuvieron 160 mg (28 %) de un aceite ligeramen-—
te amarillo.

ir'(pelicula) v = 2940 (C-H), 1670 (C=0Q), 1370 (C-H} y-

1020 (C-0) cm %,

max

xmp (CDCly) & = 6.85 (&, J=4 Hz, 1, C=CH), 2.9 (quint., 2,
CH(CHg),), 2.62-2.25 (2t, J=6 Hz, 4, COCH, ¥ cnzcn~c). -

1.98 {q,.Z, CH,CH,CH,) y 1.05 ( d, J=6 Hz, 6, CH(CH,),)
ppm. ' '
1,Q—DiciclopentiiPQ—formil_4-honen-1;9~diona 160} ¥
6-hidroxi-spiro 4.5 - decan~2-ona {(el) . :
El producto cxudo se pur1f1c6 por ‘CCF (Hex ACOEL 8:

2)* se obtuvieron 2 productos principalmente.

* So reveld con iodo.
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1} 44 mg (7 %) de un compuesto identificado como 60 (con~
densacién intermolecular). Aczite ligeramente amarillo,
ir (pelfcula) V __ = 2940 y 2860 (c-H), 1700 (C=0, no ==
conjugado), 1680 (C=0, conj.) cm L.
rmp (cbcl,) 4= 9.67 (s, 1, CHO), 6.62 (t, 1, CH=C~CHO)~
2,86 (m, 2, CH de los ciciopentilos), 2.7142.25 (sc; 4,

CH,C=0 ) ¥ 2.2 =1.1 (s¢, 22, ~CH,~ de la molécula) ppm.

2) 40 mg. (7 %} de un compuesto identificado como 63 {p:g
ducto de condensacifn intramolecular).

ix (pelfcula) V max='344o ("H}, 2940 (C-H)y 1700 {C=0 no -
conjugado) em™ L,
xmp (CDCL,) § = 2.9 (se, &, cyo¥), y 2.8-1.0 (sc, 14, -CH -
de la mblécula).ppm"

zwIsopropenil-2—ciclohexenona (62} .

Bl prodﬁcto crudo se purificd por CCE {Mex:AcCEL, B:
2} . Se obtuvieron 190 mg. (40 %) de un aceite ligeramente
amarillo.
ir (pelicula) V max" 308d (C~-H, doble lig.}, 2940 (C-H),
1670 (C=0 coni.), 1630 (C=C), 1350 (C-H) y 1020 (C-0) em I,
zmp (cDCly) 6 = 7.05 (t, J=4 Mz, 1, C=CH), 5.18 (sc, 2, -
C=CH, }, 2.5 (2t, J=6 Hz, COCH, y CH,CH=), 2.22-1.7 (sc, 2

CH,CH,CH,) v 1.88 (4, J=1.5 Rz, C§3C=CHZ).ppm;

2= (3-metil~2-butenil)-2-ciclohexenona (63).
El producfo crudo s2 purificd por CCF (ﬁex:AcOEt E

3) Se obtuvieron 700 mg (44 %) de un aceite ligeramente ~-
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amarillo. ‘

ir (pelfcula) V .= 2920 (C-H), 1670 (C=0) y 1370 (C-8)
cmwl, | '
rmp (CDCly) & = 6.85 (t, 1, C=CH), 5.22 (sc, 1, CH=C(CH,),

2.90 (sist. A,B,,2 , CCH,CH=C(CHj),), 2.7-2.22 (2t, J=6 «

2B 3 _
Hz, 4, COCH, y CH,CH=C), 2,02 {q, 2, CH,CH,CH,), 1.8 y -~

1.68 (28, 6, C(CHy),) ppm.

~ 2-Bencil~2-ciclohexenona (64).

Bl producto'cxudo se purifics por CC {Hex:AcOEtL,
8:2). Se cobtienen 193 mg. (42 %) de un aceite ligeramen-
te amarillo.
ir (pelicula) b;max= 3020 y 294% (C~H), 1670 (C=0, conj.)
iOSO (C-0) y 700 {anille aromitico monosubstituido) om L.
rmp (CDCl,) d = 7.18 (m, 5, #), 6.5 (¢, I=5 Hz, 1, —-—v
c=cH), 3.48 (s, 2, CCH, £), 2.6-2.15 (2t, 4, COCH, y -~

CH,CH=C) y 1.90 (q, 2, CH,CH,CH, ) ppm.

2 = (3-metoxibencil)-2-ciclohexenona (65).

El producto crudo se purificé por CCF preparatiﬁa (Hex:
ACOEt, 8:2). Se obtuvieron 116 mg »(44 %) de un aceite -
1igerameﬁte amarille.
ir (pelfcula) V maxﬁ 2940 (C-H), 1670 (C=0), 1600 {(C=C),
1260 (C-0), 750 y 720 { aromtico 1,3-disubstituido) em” 2.
rmp (CDC13) J = 7.4 {sc, 1, H arom. orto al OCH3 Vi orﬁo a;
Qrupo R), 7.1-6.8 (sc, 3, H arom.}, 6.75 {(t, J=5 Hz, 1, ~
C=CH) , 3.89 (s, 3, ocgé érom.;, 3.52 (s, 2, CCii, & }2.6-

2.2 (2t, J=6 H2, COCH; y CHCH= ) y 2.0 (q, 2, =——mmmmee
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032C§2¢H2 ) ppm.

2-metoxietoxi-2-ciclohexenona (gﬁ)“
El producto crudo se purifict por CCF (Hex: AcOEﬁ
8:2) f.Se obtuvieron 260 mg. (40 %) de producto puro en -
forma de un aceite ligeramente amarillo.

ir {pelicula) v nax- 2910 (Cc-H), 1680 (C=C), 1620 (C=C),.

1150 y 1120 (C-0) em I,

inp (CDC13) J = §,15 (t, J=5 Hz, 1, cécg), 4.,1-3,55 ( -~
sist. A,B,, 4 , OCH,CH,OCH;} , 3.5 (s, 3, OCHj), 2.5 (2t,
3=6 Hz, 4, COCH, ¥y c+cucg2) Y 2.0 (g, 2, CH,CH,CH, ) ppm.
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CONCLUSIONES.
" PRIMERA PARTE.
1.~ Se hizo un intento de sintesis de'evodona,‘en
donde se obtuvieron, aislaron e identificaron 5 compues--
tos, de los cuales dos no habian side reportados anterior
mente. |
2.~ Sé realizé un estudio aceréa.de la reaccibn -
entre el glutaraldehido Y diversos nitrocompuestos prima-
rios con efecto de detérﬁinar la importandia del factor -
estérico en estos Gltimos, en.funcién de la relacibn de'.
isbmeros carbociclico y heterociclico en esta reaccidn.
3.- En base a los zesultadoé encontrados en este.
estudio se pueden racionalizar los datos previos de la --
Literatura y el pofqué de la falla en nuestra sinteéis -
de la evodona. 7
4.~ Se extiende la reaccién estudiada al caso de
los compuéstos-con metilenos diactivadoé, justifidandose
la obtencibdn de isbmeros carbocicliéo Y hetefociclico co-
mo un balance de factores estéricos y de acidez de los me
tilencs diactivados. _ ' ' |
5.~ Se detallan las pxdpiedades espectroscodpicas
de los nuevos compuestos cbtenidos y de sus derivados pre

parados, con objeto de su mejor caracterizacién.
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SEGUNDA PARTE.
1.~ Se informa la preparacidn &el cianocacetal 39,
Vy la alguilacifn de su anién con diferentes derivados ha-
logenados. - _ . ' '
2.~ Se estudia la conversién de los productos de
alguilacidn 41 a ciclohexenonas 2-substituidas (Tabla 5)
resultando en una nueva sintesis muy coﬁveniente de este
tipo de compuestos. .
3.- Se describeﬁ ias propiédaaes espectroscbpicas
de las ciclohexenonas 2-suﬁstituidas preparadas por este
nétodo, asi como los intermediarios de la secuencia y.de_

algunos otros productos obtenidos.
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TABLAS.
Tabla 1. Nitrocompuestos primarios empleados en

@aste eStudio v s uras i nane e e s a e

Tabla 2. Proporcibn de isémero carbociclico y -
heterociglico en reaccibn de condensacifn entre
el glu;araldehido v nitrocompﬁestos primarios..
Tabla 3. Propoxrcibn de istmero carbocfclico Yy
heterociclico en reaccisn de condensacisn en—-—

tre el glutaraldehido y compuestos con metilenc

diactivado wuuweuvnrununorienasasnrounenianoavaaa

Tabla 4. Rendimientos de los productos de al--
quilacifn del anidn del acetal 39 con diferen--~
tes derivados halogenados. ".n."."..n.n;“"".«..

Tabla 5. Sintesis y rendimientos de ciclohexe-

nonas 2-substituidas. tehaseetierearnnerrenans

21

24

33

53

€6
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