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This thesis Ls 4ivided in two parts:

In the firts one, the reaction between glutarldehyde and

several kind of acidic methylene compounds (primary n i —

trocompounds, /3-ketoester,^-diketone, etc.) is repor—

ted., The ranio of the two possible isomeric producís -

(carbocyclic and heterocyclic) is shown to depend of ste_

ric factors ihd the acidity of the involved methylene.,

In the spcond part, a new reagent for "umpolung" —

;:eactions is introduced and show to be useful for the —

synthesis of 2-substituted cyclohexenones, This reagent

a cyclic procected cyanohydrin, is easily dsrived f«BTa -

fllutaraldehytle and represents a new addendum to this iraj —

portant clas:3 of nucleophiles.

Esta tesis so encuentra dividida en dos partes:

En la primera se describe la reacción entre el gluta_

raldehído y /arios compuestos con metileno activo (nitro_

compuestos primarios,*^-cetoester,/^-dicetona, etc.) ..

Se demuestra que la relación c!e los dos posibles produc-

tos (carbocíJlico y heterocíclico) depende de la acidez

cel metileno involucrado y de factores estéricos.,

En la segunda pírte se describe la preparación de un

nuevo reactivo para ser empleado en reacciones de tipo -

"umpolung" ú;il en la síntesis de ciclohexenonas 2-subs-

tituidas., EÍvte reactivo, una cianhidrina cíclica prote-

gida, se obtiene fácilmente a partir de glutaraldehído y

representa una importante aportación a este tipo de nu-

cleoüílos,.
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INTRODUCCIÓN.. j

Por algún tiempo en nuestro laboratorio hemos es-'

tado inte cesados en la síntesis de furano terpenos y —

compuestos relacionados (p ej.. butenólidos) , Por las

razone ., qae se exponen a continuación, la evodona 1_, re

presentaba un medelo sencillo sobre el cual probar nue

vas extensiones a estudios previos en este campo,

Desafortunadamente, la reacción clave de nuestro —

plan original no procedió en el sentido que se esperaba

y por lo tanto no se pudo ¡sintetizar este producto natii

ral,, Sin embaigo, de nuestra inquietud por conocer -

las razones de esta falla se derivaron una serie de es_

tudios laterales basados fundamentalmente en el empleo

del glutaraldehldo como sintón nucleof ílico y electro£5C

lico, ele un interés suficiente como para aportar un co-

nocimiento novedoso en la .'Síntesis Orgánica,,

Por 3o tanto, en esta tesis queremos presentar los

primeros resultados de estos estudios que nos han per-

mitido cenocer Xa gran versatilidad de este compuesto -

en la preparación de varios sistemas de gran potencial



sintético

Estos resultados nos han dado la pauta para con-

tinuar investigártelo en este campo,sin que ello quiera -

decir que hemos cambiado nuestras metas iniciales, ac-

tualmente son nuestras pretensiones el adoptar estos re

sultados en la síntesis de furano terpenos y butenóli—

dos, lo que esperamos describir en trabajos futuros..



3
PRIMERA PARTE: E3J GLUTARALDEHIDO COMO SINTON ELECTROPILICO,

a) Antecedentes.,

En .1980 SÍ: describió de nuestros laboratorios una nue

va aproximación al anillo de furano tla cual se aplicó en la-

obcención del conpuesto §_ , un intermediario clave en la síri

te;jis del sesauitierpeno denominado bilobanona 2_ „

En este nuét o método (ejemplificado para 6, Esquema 1)-

se parte de un nitrocetal 3^, cuya condensación con exceso de

formalina en meció básico dio lugar al nitrodiol | en 93 %

de rendimiento, la hidrólisis acida de 4 , seguida de tratai

miento con bicarbonato de sodio del intermediario ;> así pro_

dacido*, condujo finalmeinte al furano 6 en un rendimiento to

tal del 73 % a partir de ¿,.

* ¡3n nuestia comunicación original se sugirió que este in-

teimediario podía ser e] hemiaceital ¿., Sin embargo, posterio£

mente pudimos aislar y caracterizar este intermediario como

el nitrocetonadiol 5 mostrado en el esquema 1.,

NO

X
'2

"•OH

0'



n (HCHO]
Ha(OH)

H2O

T.A..

2 días 3 días.

NO OH
2 /

UaHCO.

O OH

Esquema 1,,

Alentados por este resultado se decidió continuar

investigando las posibilidades do esta reacción eligien,

dose ahora como meta, un sistema en el que el anillo de

fuiano se encontrara fusionado a un ciclohexano, por ser

este un sis ;ema bastante comün en productos naturales..

En una prinera aproximación se intentó seguir una ruta

análoga a la empleada en la síntesis de 6 con los cambios

apropiados para obcemir el sistema bicíclico buscado.. —

Así el grupo cetSlico necesario se encuentra en un anillo

de ciclohexíino y el grupo nitro en una cadena lateral —

(compuesto ', Esquema 2) las reacciones empleadas para

convertir 3 en (> deben producir í> (compárense los esque

mas 1 y 2 )



r~\

Esquema 2,. trímera aproximación a un tetrahiclrobenzofti-

rano (ejemplificado en el Mentofurano)„

Desafortunadamente el intento de probar esta ruta

con objeto ce sintetizar el mentofurano resultó negativo

encontrándose con problemas inesperados que hicieron que

2no se pudiexan alcanzar los objetivos buscados .. Así, •--

por ejemplo, a diferencia de 3 que dio excelentes rendi-

mientos del diol 4_ (Esquema 1), el nitrocetal T_ dio b a —
j

jos rendimientos del dipl correspondiente jfo,, El produc:

to principal de esta reacción fue monoalcohol jía, no pu

diendose canbiar esta distribución a pesar de las varia

clones experimentales que se hicieron,, Por otro lado,

cuando se intentó formar el anillo de furano con el diol

Sb usando las condiciones que fueron efectivas para f>,

sSlo se obtuvo una mezcla compleja de substancias por lo

que se tuvo que abandonar esta ruta.



Como una alternativa al método anterior, se consideró -

que si las dos uniones C-C que se formaban entre el nitroce-

tal y las dos moléculas de formaldehído de la primera ruta,

se hacían ahora con un dialdehído de longitud apropiada, se

formaría un carbociclo con la funcionalidad requerida 1¿ pa-

ra poder aplica]'.1 las reacciones de formación del anillo de -

f-irano del primer método, esto es, los tratamientos sucesi—

vos ácido y bSs.co (Esquema 3).

N 0 2 0 H
NO*

/
-CH--0

>Y -*>

Esquema 3, Segunda aproximación a un tetiahidrobenzofurano.

Lo que hacia atractiva esta segunda aproximación era —•

que ambos anillos del sistema bicíclico eran generados dU'—\

rante la secuencia a partir de dos componentes acíclicos re_

sultando una ruta mas convergente que la primera.

La reacción entre dialdehídos (por ejemplo el glutaral-

d«hído) y nitrocompuestos primarios ha sido estudiada por va

3 4

rios autores , cintre los que destaca Lichtenhaler quien fue

el primero en tiatar do racionalizar la obtención de produc-

tos carbocíclicos o heterocíclicos en esta reacción,. (Esquema

4 ...



Y'o
OHC CHC " H.-0

R N02 NO2

Esquema 4

Así por ejemplo, mientras el 1-nitropropano produce

"exclusivamente" compuestos carbocíclicos, el fenilnitrome

taño prod ice un hidroxitetiahidxopirano (Esquema 5).

I N 0 2

Esquema 5

Segün Lichtenhaler, una vez que se forma la primera

unión carbono-carbono, la mayor estabilidad para el anión-

nitronato para 2l «aso en que Jí=fen:Llo hace que aquel re-

tarde su ataque íacia el otro g^upo aldehido, lo que perml

te 3a fomación 3el tetrahidropirano por participación del

anión alciixido (Esquema 6) .. Por el contrario, para el ca-

so en que el R=eti-lo, el anión nitronato es más reactivo -

formandost: rápidamente la segunda unión carbono-carbono —

que da lutiar a los compuestos carbocíclicos,.



OHC CHO >0HC ^

Esquema 6 R

Note::e que segün Lichtenhaler, más importante que la

transferencia de protón entre el alcóxido 1^ y el nitro—

nato 1£, es la estabilidad (y por lo tanto la reactividad)

de este último lo que condiciona la formación de uno u o —

tro de los productos,,

En caso de ser cierta la explicación de Licbtenhaler

se podría decir como corolario, que la presencia de grupos

desestabi]izadore-s del anión nitronato deben favorecer la

obtención de compuestos carbocíclicos.. Como en nuestro ca

so los substituyentes presentes en el nitrccetal requerido

14b (Esquema 7) deben desestabilizar al anión nitronato (el

grupo metilo por efecto inductivo y el grupo cetálico por

repulsión aléctrica entre los pares de electrones de los

átomos de oxígeno y la carga negativa del nitronato) apa—•

rentemente se cumplía la condición de Lichtenhaler en el

sentido de nuestros j?lanes por lo que decidimos probar ex-

perimen taimen te esta nueva aproximación., El compuesto ele

gido para probarlo fue 2a Evodona, una cetona furano mono-

terpéni a aisladi de__Evodia ho,í_tensi£ Forst y relacionada

estrechamente con el Mentofurano.,



*>) Intento de; Síntesis de la Evodoiia por el método del ni-

trocetaldio.1.

De acuerdo con la ruta que deseábamos probar aplicada

al caso de It Evodona, nuestro plan de síntesis quedo como

muestra el Es-quema 7,,

CHO

NO,

CHO o 0
13 \ / 14b

.101

o•O' y

Evodona

Esquema 7.

ítuta hipotética a la evodona según la segunda aproximación

a un tetrahidrobenzofurano.,

Las materias primas parecían ser razonablemente dispo-

^es pues el me ti 3 glutaraldehído 13̂  podría prepararse -

por hidiólisis Scida del dáhldropirano ¿6̂ / compuesto cuya

preparación se encuentra descrita en el Organic Synthesis

(Esquema 8)„



Esquema 8,

Preparación cel 3-Metilglutaraldehído.,

Por otro lado el nitrocetal requerido 14b provendría —

del haluro acecuado por desplazamiento con el anión N0 2~,

y el halocetal ljh_ s:e podría preparar de una forma análoga a

como se encuentra descrita para su homólogo ^7a .(esquema 9)*

HBr

¡LIS, •R=:Ii

—í- "' 3 14b

Esquema O,,

Preparación del nitrocetal 14b

8
* Recientemente se reportó la preparación de 17b por el mé

f-odo origi íal de Buchi , tal y como nosotros lo preparamos

en esta investigación,.
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Para la preparación del nitrocetal 1.4b/ el bromocotn—

puesto se obtuvo a partir cte metilacroleína, siguiendo la

técnica descrita por Buchi para la acroleína, sin mayores

problemas y oh buen rendimiento (17_b, 82%) teniendo un esta

do de pureza satisfactorio como pudimos constatar por sus -

espectros de ir y rinp.. Aunque la obtención del compuesto -

9

nitrado 14b dio algunos problemas, ya que tendía a perder-

la protecciór cetálica durante la reacción de desplazamien-

to con NO- , reacetal*zación del crudo de reacción y

csción cromatografía a dieron el compuesto buscado en
madamente 60Í de rendimiento., En ir se observan las bandas

iHP" 1

a 1570 y 139C cm correspondientes al grupo nitro, no de-

tectándose señales <le carboniío presente. Su espectro de

rmp presentí a 4,. 7 ppm un doblete (J=6 Hz) correspondiente

al hidrógeno base d«l acetal, seguido de un doblete de do-

bletes dobleteado (¿T^ 12 H:;, J2= 8 Hz, J_= 6 Hz) centrado

en 4.. 25 ppm y que corresponde al metileno alfa al grupo ni-

tro,. Además se observa un sistema A 2B 2 perteneciente al -

grupo etilencioxi en 3.82 ppm, un multiplete en 2,,68 ppm -

para el hidrogeno fcmse del metilo y finalmente a 1..12 ppm -

un doblete (J= 6 Hz) que integra para tres hidrógenos, del

metilo-

Por otro lado, siguiendo 3a técnica descrita en el -

Org.. Synthesis , SÍ; obtuvo el d^hidtopirano JL6, el cual —

fue identificado por sus espectros de ir y rnip,. Como era -

áe esperai , la prerencia de dos centros asimétricos en 1(>

origina la fcrmación de di asítereoisomeros f por lo que su —



espectro de rrnp resultó más complicado de lo esperado, de-

bido a la duplicación de las señales,, Este compuesto p r e —

sentó a 6..1 ppm un triplete dobleteado perteneciente al hi-

drógeno vinílico alfa al oxígeno, en 4..8 ppm otro triplete

dobüeteado que corresponde al hidrógeno base del acetal,,

En 4,44 ppm observamos un triplete tripleteado que integra

para un hidrógeno, para el otro protón vinílico.. Entre

3,75 y 3..2 ppm señales complejas pertenecientes al metileno

de la cadena En 2., 2Í ppm un multiplete que integra para -

in hidrógeno, para el CH base del metilo en el dihldropira-

ro. Entre 2..0 </ 1,2 ppm se detecta una señal compleja para

el metileno del ciclo y finalmente, centrado en aproximada-

mente 1.2 ppm un conjunto de señales sobrepuestas que perte

necen a los metilenos del anillo y de la cadena en evidente

rrezcla diastererxisómerica..

La hidrólisis acida del dihidropirano ^6 dio lugar al

cialdehído 13_, sin aislar se hizo reaccionar con el nitroce_
4

tal 14b en las condiciones descritas por Lichtenhaler ., üu

el curso 3e la reacción conenzó a separarse un aceite

ir.úy viscoso el cual se obtuvo en excelente rendimiento (92

%) después de 72 h.. óe reacción

Debido ai número de centros asimétricos y a la cierta

similitud estructural de los dos posibles productos, la ca-

racterización espectroscópica del producto obtenido no per-

iritió inicialroente distinguir entre esas dos posibilidades..

Piíortunadamente durante el procedo de purificación se sepa-

rj en forma cristalina uno de los¡ diastereoisomeros presen-



.3

tes, con lo gle al simplificarse la espectroscopia, se fa:—

cilitÓ su identificación.. Este diastereoisómero cristalino

p,.f,, 115-120°C, presenta en ir bandas a 3500 debidas al gru

po hidróxilo y en 1560 y 1350 cm™ debidas al grupo nitro,.

Sin embargo, puesto que los dos posibles productos poseen -

estos grup s -"unción ales, la espectroscopia de ir no era ú-

til en este caso para distinguir entre ellos,

Por el contrario, en rmp si bi«n ambos productos mos— -i-

trarían señales dobles para los dos grupos metilos secunda-

rios (1.05 y (I..85 ppii) y del CH base del acetal, (4.. 74 ppm) ,

así como el sistema S B 2 d e l q r uP° dioxolano (3,80 ppin)

existen otras; señalas que permitieron su diferenciación..

Por ejemplo, el compuesto carbocíclico debe mostrar -•-

dos grupos hidróxilos y señales para los dos CH base de es_

tos, y un grupo CH base de éter,. Todavía más importante, -

pera el compuesto heterocíclico debe; notarse a campo bajo -

las señales del CK homiacetálico y debe presentar alguna se_ (,'

nal debida al CH vecino al grupo nitro en cuando msnos 4.25

ppm ( qué fue el desplazamiento químico del nitrocetal pie-

cursor

Por le tentó, por una combinación de desplazamientos -

químicos e integración de las señales observadas en el e s —

pectro de rmp de este diastexeoisómero debe ser posible di£

tinguir entre los do:s compuestos probables: carbocíclico y

heterocíclico..

El espectro de imp del dia¡ítereoisomero obtenido pre—

senta un grupo de señales entre 4.3 y 4.5 ppm que integran

para dos hidrógenos, este desplazamiento químico podría co



rresponder a ios dos CH base de los grupos hidróxilos (en-

caso de que e... compuesto obtenido fuera el isómero carbocí^

clico) aunque también se podría asignar a una coinciden—

cia de sobreposición de las señales debidas a los CH base

de éter y de nitro ( en caso de que se tuviera el isómero -

heterocíclico .. Como no se puede distinguir con precisión

entre estas dos posioilidades fue necesario recurrir a o —

tras señales presentas en el espectro, Entre 2,5 y 2,, 8 ppm

se observa un par de señales parcialmente sobrepuestas que

integran para 2 hidrógenos, solamente una de las .cuales de_

sapareció por intercambio con D?0.. Esta señal que desapa-

rece debe corresponder por lo tanto a la presencia de un só

lo grupo hidroxilo e;i la molécula (el resto del espectro no

sufrió modificación) y la que no desapareció se podría a~-

signar al CH liase del metilo de la cadena de nitrocetal (co

mo comparaciói ,en el nitrocatal de partida 14b esta señal

se observa en 2., 60 p?m) ,

La presencia de un solo grupo hidróxilo en la molécula

está de acuerdo, por lo tanto con la estructura heterocícli^

ca 18 y esto se ve confirmado por la señal a 5..35 ppm que

se asignaría al CH base del hemiacetal,, La forma de la señal

y las constantes de acoplamiento pequeñas son indicativos -

de un hidrógeno ecuatorial (grupo hidróxilo hemiacetálico -

axial) y por o tanto la estructura heterocíclica debe ser

la indicada o.n la fig.. 1 en donde ae muestran las asigna—

ciones probables para los diferentes hidrógenos«



H < 4.44 (4.34)

3,.80

fig.. 1

La asígriación ecuatorial a la cadena de nitrocetal no

es difícil de: explicar por razones estéricas, mientras que

la naturaleza axial del grupo hidróxilo se explicaría por

el efecto arte marico que es comün en este tipo de compuestos..

Por lo que se refiere a los otros 3 centros asimétricos pre

r. entes no es posible hacer ninguna asignación con los d a -

tos con que ie cuenta en este momento..

Aunque por los datos anteriosi no parece haber ninguna

duda con respecto a la estructura heterocíclica para el —

compuesto cristalino obtenido, no se podía descartar la po

sibilidad de que se hubieran obtenido ambos sistemas hetero

cíclico y carbocíclLco y que ¿ste último se encontrara en -

las aguas madres de la cristalización de 18.. La información

que se podía obtener del espectro de rmp del crudo cíe reac

c:i6n origina!., era prácticamente nula ya que la complejidad

del espectro es tal que si hubiera algo del compuesto carbo

cíclico sería díficLl determinar cuales de las señales ob-"-;

servadas le pertenecen. Por lo tanto para descartar cual-—



)C
q.uier duda al respecto se buscó preparar algün derivado que

fuera exclusivo pa-ca alguno de los dos isómeros posibles de

manera que permitiera su separación del otro sin alterarlo.,

Debido a las condiciones relativamente suaves para cetali—

zar un hemiacetal como XB.r se decidió preparar un cetal co-

mo derivado /a que en estas condiciones el isómero carbocí-

clico no debe ser afectado: (Esquema 10)

Esquema 10,

ROH, H

NO-

X

Cuando el crudo de reacción se disolvió en metanol —

que contenía una cantidad catalítica de ácido p-toluensulfó^

nico durante una noche , a temperatura ambiente, se convir-

tió completamente c:n un producto menos polar,, El que esta

nueva substancia corresponde al inetilacetal esperado 20.

R=Me, se pudo corroborar por sus datos espectrocópicos,.

En ir comprobemos la desaparición de la señal a 3500 -

cm correspondiente al hidróxilo del hemiacetal,mantenien
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tíose aproximadamente todas las demás señales importantes

sin alteración En el espectro de nnp ya no se observa la

señal que desaparecía por adición de D?0 y en cambio se —

presenta una nueva señal que integra para tres hidrógenos

en 3.2 ppm ( dooble debido a la mezcla de diastereoisómeros

3,n el compuesto) perteneciente al metoxilo del acetal,, Ade_

más se notó un comportamiento en este acetal que resultó

característico para todos los acétales que se prepararon -

durante este e.-ítudio (pg., 29 y siguientes) y es el corri—

miento a campo alto da la señal que corresponde al hidróge_

io base del heiniacetal 1S_, ahora se localiza en 4.. 8 ppm pa_

ta el metilace ;.al respectivo,,

Siendo quii dentro de los límites de detección experi-

vaental en esta reacción, aparentemente todo el material fue

convertido en >1 metilacetal, eso quiere decir que el isó-

mero carbocíclico no se encuentia presente y que el crudo

de la reacción original consiste solo de mezclas diastereo

isoméricas de La estructura het&rocíclica _18., En realidad

con el dato anterior se puede justificar ahora la presencia

en nnp del cruio de reacción original de las señales en 4.6

ppm como debidis a aquellos diastereoisómeros de 1£ con el

grupo hidrCxila ecuatorial (dias-.tereoisómero no ejemplifi-

cado en la fig 1.) „

Es apropiado mencionar en este momento que además de

ios datos espe;trosc5picos y químicos que hemos señalado a

favor de la estructura heterocíclica, su comportamiento --

rromatográfico y de revelado con el revelador de vainillina

fosfórica,también mostrC ser de utilidad para corroborar -



la asignación anteiior.. Así i;odos los compuestos con es-—

tructura herciacetálica del tipo de ¿£ que se prepararon -

en este trabajo (ver adelanto) mostraron una coloración mo_

rada intensa al calentarse con ese revelador en cpf y a d e -

más la diferencia de polaridad entre la estructura carbo-

cíclica y heterocíclica fue lo suficientemente grande como

para notarse con claridad dos manchas bien separadas. Pues-

to que en este caso solo s;e observó una sola mancha, esto

quiere decir que se; obtuvo uno u otro tipo de estructura, -

perc ü.o ambas y dada la caracterización de uno de los dias-

tereoisómercs componentes com¡3 1̂ 8, esto indica que solo se

obtuvo la estructura heterocíclica,, Estas simples observa-

ciones si bien no reconocidas en un principio, han resulta-

do de un gran valoi para el estudio de la reacción que se

indica mus sdelante;,,

Habifcndcsa demostrado la formación exclusiva de produc-

to heterocíclico on esta reacción, se intentó cambiar este

resultado sometiendo el producto obtenido a un tratamiento

básico por prolongados períodos ele tiempo. La base de es-

ta idea era el pencar que el producto heterocíclico fuera -

el cinético de la reacción y que al separarse del medio co-

mo un aceite: no hubiera tenido tiempo de equilibrarse al —

producto caibocíclíco que fuera el termodinámico., Es así -

como el compuesto ljS se trató con hidróxido de sodio 1N por

tiempos de hasta dos semanas teniendo cuidado de usar sufi-

ciente metanol para mantenerlo siempre en solución.. Sin em

bargo el producto nunca sufrió la más ligera variación y

se mantuvo «istable por tiempo indefinido sin necesidad de -



mayores cuidados.. Es más, el diastereoisómero Iji se almace-

nó en forma pura cristalina en el refrigerador y no sufrió

cambio alguno durante por lo menos año y medio.

Con el resultado anterior se descartó el que fueran -

factores cinético vs., tezmodinSmicos los causantes del r e —

sultado obtenido en el caso de 0J3 y agregó fuertes dudas -

sobre el que la explicación de Lichtenhaler (pg,. 6) fuera —

cierta.. Decidimos por lo tanto estudiar de nuevo esta reac

ción con objeto de conocer las variables que afectaban la -

formación da uno u otro producto y encontrar alguna explica,

ción que concillara los resultados previos de la Literatura

con el obtenido por nosotros,.
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°5 Estudio ele la reacción entre el glutaraldehído y

nitrocompues^tos^a.!!fóticos primarios.

Cuando se comparan las estructuras de los posi-

bles productos de reacción entre el glutaraldehído y

un nitrocompuesto alifático primario, es notorio que

el isómero oarbocíclico debe estar esteáricamente más-

impedido que el haterocíclico, ESto es ocasionado -

por la forín ición en el compuesto carbocíclico de un -

carbonr tetrasubstttuido» situación que no se presen-

ta en el ca:;o del isómero heterocíclicol.

OHC CHO

N02

carbono tetrasubstituido

Por lo tanto , i ya que. uno de los substituyentes en

el carbono cuaternario así formado, es el grupo ít que

proviene del nitrocompuesto primario, no es díficil î

maginar que su tamaño deba ejercer alguna influencia

en la distribución de los isómeros posibles.,Nos pareció

* Aunque el efecto estérico del substituyente fue con

4siderado también por Lj..chtenhaler , este investigador

consideró nás importante la estabilidad ya mencionada

de los nitionatosípg. 6 y siguientes) para explicar -

la diferencia entre la obtención de uno u otro de los

isómeros.



entonces que sería de interés variar el tamaño del gru-

po R sin modificar apredablemente la acidez del meti—

leño vecino para tener así una idea sobre cuál sería el

efecto estérico del grupo R en esta reacción., La sitúa

ción más simple en que se cumple la condición anterior

es utilizando substituyentes alquílieos (CEU, C2H(.( etc)

cuyo efecto inductivo +1 es de los más débiles que se -

conocen y no poseen pares electrónicos no compartidos -

(como los que poseen los heteroátomos) que en algunos -

casos pueden dificultar la interpretación puramente es-

teárica..

Los nitrocompuestos primarios empleados en este es

tudio se muestran en la Tabla 1.,

Tabla 1.

R - II

R = CH3

R = KH2CH3 ,

R = CH(CH3)2 ,

R = C H

Nitrometano

Nitroetano

1--Nitropropano

1-K i tro-2-meti lpropano

Fenilnitrometano

La razón do incluir al fenilnitrometano en la ta-

bla anteiior a pesar de no reunir la característica ge

neral bvscada de que los nitrocompuestos debieran te_

ner metiJenos vecinos al nitro con un grado de acidez

comparab3e, se debió a que este compuesto fuá uno de ->-

los utilizados por. Lichtenhaler para mostrar la impor-
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tancia de la estab:'lidad del nitronato en la obtención

del isómero heterocíclico,, Por otro lado, es importan-

te mencionar que con excepción del l-nitro-2-metiÍpropa_

no, la reacción del glutaraldehido con los otros nitro-

compuestos de la Tabla.1 ya han sido estudiados aunque

en condiciones de reacción diferentes., Por lo tanto en

este estudio se hicieron todas las reacciones en las -

mismas condiciones a fin de permitir las comparaciones

que deseábamos,. Estas condiciones consistieron en:

1) Usar las mismas cantidades molares de los reactantes

en cada experimento (1:1,1 nitrocompuesto:glutafaldehí-

do) así como la relación con el catalizador empleado -

(0.05 equivalentes de hidróxido de sodio acuoso 1N) ..

2) Mantener constante el tiempo de reacción total (72 -

h,) aún y cuando por cpf se hubiera determinado que el

nitrocompuesto de partida se había consumido

3} Extraer exhaustivamente la mezcla de reacción con —

acetato de etilo para aislar em su totalidad los produ£

tos crudos obtenidos.. En aquellos casos de compuestos

que cristalizaron directamente de la mezcla de reacción

el producto se filtró y secó, comparándose este rendí—

miento con eL obtenido por el primer método,,

4) Un gramo ie producto crudo se purificó por cromato—

grafía en coLumna rápida, pesando cada una de las frac-

ciones hasta completar el peso del material introducido,.

Si bien, como es usual en cualquier reacción, a l —

gunas de las fracciones contenían subproductos no carac

terizados en este trabajo, el que se pesaran todas las



fracciones hss^a completar el peso original nos dio la

seguridad que no había pérdida de material durante el -

proceso cromatociráfico, aunque no se puede excluir la

posibilidad de descomposición durante el mismo,.

5) Otro gramo del crudo de reacción se sometió a una -

reacción de acetalización en las condiciones previamen-

te encontradas (metanol y iicido p-toluensulfónico, a —

temperatura ambiente) independientemente que por cpf -

analítica la posibilidad de que hubiera estructura he-

terocíclica (que es el isómero que se puede transformar)

fuera mínima.. El rendimiento de producto crudo de esta

reacción £ue siempre cuantitativo y se purificó también

todo el material por cromatografía en columna rápida,-

pesando , al igual que antes , todas las fracciones ha£

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 siempce coincidentes y con ellos se formó la Tabla

2,

Resalta claro, de los resultados de la Tabla 2,

la marcad i relación entre el tamaño del substituyente

R del nit;:ocompuesto y la proporción de producto carbo-

cíclico y heterocíclicO" Así, como se esperaba, para -

grupos R pequeños (R= H o CH.) se obtiene exclusivameri

te produc ;o carbocíclico, mientras que para grupos R

grandes ¡R = Ch(CH.,)? o C,H5) sólo se obtiene produc—

to hetero<:íclico. Estos dos últimos ejemplos son partjL
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c ul armen :e interesantes , pues a pesar de existir una -

gran diferencia en acidez entre sus metilenos vecino a

nitro, e".. resultado fufe idéntico: sólo se obtiene isómti

ro heterocíclico,. Paradójicamente, el caso del 1-ni—

tropropano que fue el compuesto usado por Lichtenhaler

como representativo de la obtención de isómero carbocí-

clico "eirclusivamente" viene a ser en nuestro estudio -

el límite; a partir del cual se obtiene uno u otro isóme_

ro exclusivamente,, El que Lichtenhaler no haya detecta

do el is6mero heterocíclico en esta reacción , se des-

prende por la forma en que estos autores trabajaron su

mezcla de reacción, mientras que en nuestro caso todo

el material obtenido fue analizado e identificado..

Cor respecto a la caracterización de los diferen-

tes proel i ctos obtenidos, ésta se hizo por los métodos -

espectroscópicoü usuales; y para el caso de compuestos -

ya descritos en la literatura por comoaración de sus —

constantes físicas y especfcroscópicas con las informa—

das.. Sin embargo, se puedan hacer algunas generaliza-

ciones cerno las siguientes: independientemente de la es_

tructura carbocíclica y heterocíclica, los espectros de

ir presentan bandas en aproximadamente 3300 cm corres^

pondiente al grupo hidróxilo, a 1550 y 1350 cm típi—

cas de grupos nitro y en 1050 y 1020 cm" debidas a la

ligadura C-O..

Con respecto a los espectros de rmp,los isómeros -

carbocíclicos mostraron , para el CH base de los grupos
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hidróxilo, un conjunto de señales que se localizaban -

entre 3/7 y 4.8 ppm, dependiendo del compuesto del que

se trate.. Para los compuestos con R = H o CH3, este

conjunto dv. señales aparecen sobrepuestas, mientras que

el compuesto que tiene R = C 2H 5 , las mismas señales se

encuentran suficientemente separadas de manera que es -

posible calcular, en base a esta señal la proporción de

diastereoiíJÓmeros en la mezcla.. Los grupos hidróxilos -

se presentan como señales finas entre 2., 5 y 4 ,,5 ppm y

son fácilmente reconocibles porque desaparecen por adi-

ción de agita deuterada. Finalmente, los tres metilenos

del anillo se presentan entre 2,,2 y 1., 2 ppm, integrando

para seis hidrógenos y manteniéndose en todos los casos

su forma característica,

En el caso d«¿ los isómeros heterocíclicos, las se-

ñales comunes en todos los casos son:

En aproximadamente 5,25 ppm aparece una señal sen-

cilla, ancha, que integra para 0.5 hidrógenos y que co-

rresponde al hidrógeno ecuatorial base del hemiacetal,;

En 4,,7-4,,8 ppm aparece una señal compleja que integra

también pai a 0.5 hidrógenos y que corresponde al hidró-

geno axial base del hemiacetal.. En 4.4 ppm para aque-

líos compueistos cuya R es igual a alquilo, aparecen un

conjunto de¡ señales sobrepuestas que integran para un

hidrógeno y que corresponde al hidrógeno alfa al grupo

nitro,, Centrada en aproximadamente 3,9 ppm se presenta

la señal dt:bida al hidrógeno alfa al oxígeno del tetra-

nir-anfi. Entre 3.4 v 4.5 ppm se observa una señal
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ancha, que integra paia un hidrógeno y que desaparece por

adición de sgua deutenada, obviamente perteneciente al -

hidróxilo del hemiacetal.. Finalmente , entre 1.. 0 y 2,. 2 -

ppm se observan en forma conjunta las señales pertenecien

tes a los metilenois formadores del anillo,

De una forma más particular, el compuesto Zl, se -

obtuvo de ;; a condensación del glutaraldehído y el nitro

trometano do manera ríipida y limpia, estando sus caracte_

rísticas f£s;icas y espectroscópicas acordes con las r e —

portadas en la literatura

Su espectro de rmp presenta además de las señales

descritas anteriormente, una señal triplete en 4,23 ppm

que integra para un hidrógeno y que se debe al protón -

alfa al nitro que forma parte del anillo.

En e .. caso de la reacción con nitroetano, también

se obtuvo e. isómero carbocíclico (^2)en un rendimiento -

relativamente alto y en forma bastante pura,. Sus caracte-

rísticas físicas y espectroscópicas se encuentran acordes
3

cor. las reportadas en la literatura , y se observa ademas

como una seial importante en rmp, un singulete fino en -

1,45 ppm debido al grupo metilo,

Como ya se mencionó, la reacción con 1-nitropropa-

no se comportó de manera diferente a la forma descrita —
A

por Lichtenlialer , obteniéndose ambos isómeros carbocícli^

co y hete.ro cíclico en una relación 1:1.. El isómero más

polar caracterizado como el ciclohexanodiol 23^ , es un

sólido blanco con un punto de fusión de 66-67 C.

Lo má3 característico de su espectro de rmp
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es que lo» señales debidas a los CH base de los hidró-

filos se presentan como dos grupos de señales entre 4.8

y 4,,2 ppm.de diferente intesidad, esto podría deberse a

cantidades; desiguales de diastereoisómeros, idea que se

ve reforzada por los tres dobletes presentes entre 2,, 9

y 3..50 ppn , que desaparecen con agua deuterada y que -

se han asignado a los dos hidróxilos presentes,, Super

poniéndose a los metilenos de la cadena formadora de el

tetrahidrcpirano, se localizan las señales que corres—

ponden al metileno del etilo, y finalmente en 1..0 ppm,

en forma ce triplete, se identifica fácilmente al meti-

lo,.

E3 isómero heterocíclico 2_4, es un aceite amarillo

pálido cuyo rmp muestra, además de las señales descri—

tas de rianera general, en 1.0 ppm el triplete debido al

nlatilo del grupo etilo.

El producto de reacción del glutaraldehído y el -

l-nitro-2-Ttetilpropano , se identificó plenamente como

el hemiacetal 25. mediante sus espectros de ir y rmp,,

Aunque el rendimiento en este caso fue el más bajo de -

todos los obtenidos, sin embargo, no se detectaron ni -

trazas del compuesto carbocíclico,. Su espectro de rmp,

además de Las señales generales pertenecientes a este

tipo de compuestos, mostró en 2,.2 ppm una señal múlti-

ple que integra para un hidrógeno y que pertenece al h¿

drógeno bise de los metilos del isopropilo, y en 0.98

y 0., 94 ppm se observan dos dobletes sobrepuestos (J -

7 Hz) asignados a los metilos del mismo.



la presencia de estos dos dobletes es prueba inequívoca

de la existencia de diastereoisómeros en el producto.

El ultimo compuesto de este tipo por describir, es

el derivado hemiacetalico 2£, cuyas características ffsi^

cas y espect;;osc6picas estuvieron de acuerdo a las répor_

4
das por Lichtenhaler , Sin embargo, nosotros preferí-.*

mos asignar al CH base del nitro la señal a 5,4 ppm {do-

blete, J-10 Xz)y la señal en 5.25 ppm al CH ecuatorial -

base del hemlacetal, mientras que Lichtenhaler hizo la -

asignaciSn inversa,. Finalmente en 4,8 ppm, se observa -

una señal compleja asignada al CH axial base del hemiace_

tal de otro ie los diastereoisómeros,.

Por lo qae se refiere a la caracterización espectros,

copica de los metilacetales preparados como derivados de

las estructuras heterocíclicas obtenidas, también se pu-

dieron hacer algunas generalizaciones. En ir ya no se -

observa la banda de hidróxilo en aproximadamente 3300 —

cm , conservándose las bandas debidas al. grupo nitro y

a las uniones carbono-oxígeno. En rmp todos ellos mues_

tran singuletes en aproximadamente 3,30 ppm debido a los

diastereoisóneros de los metóxilos acetálicos, mientras

que la señal que se encontraba en aproximadamente 5,,25 -

ppm debido al diastereoisómero con el hidrógeno ecuato—

rial base del hemiacetal en los compuestos de partida,

se corre ?> mayor campo, apareciendo como una señal en

aproximadamente 4,, 60 ppm,,

Las dos características anteriores junto con la ausencia

de las señalas que desaparecieran por adición de 0,0 t"



o
resultaron de un valor inapreciable para identificar fá-

cilmente estas estructuras acetálicas..

Con respecto a los detalles particulares de estos

fnetilacetales obtenidos todos ellos como aceites amari—

lio pálido, se puede decir que el isómero 2_7 provenien-

te del hemiscetal derivado del 1-nitropropano mostró una

sola señal en 4,. 10-4,,40 ppm debida a la sobreposición de

los CH vecinos al nitro y al oxígeno etéreo del anillo y

un triplete (J=7 Hz) debido al grupo metilo del etilo,,

; Pira el meti2acetal _2_8, proveniente del hemiacetal

obtenido con el l-nitro-2-metilpropano, también existe -

sobreposiciói de señales 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 —

los diastereoisómeros presentes.

Fin. lm<;nte, pira el metilacetal 29_, derivado del -

hemiacetal proveniente del fenilnitrometano, se nota en

5.30 ppm un doblete (J==6 Hz) para el CH base del nitro,

mientras que el CH base del acetal sufrió el corrimiento

usual a mayoi campo (4,70 ppm). El grupo fenilo aparece

en este compvesto en su posición usual de aproximadamen-

te 7,35 ppm,

; Para ccncluir esta sección podemos decir entonces

que resultó correcta nuestra sospecha, de que para obte-

ner isómero heterocíclico en esta reacción, el factor do

minante es el estérico y se refleja en el tamaño del gru

po R presente en el nitrocompuesto primario. El límite
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encontrado para el grupo R (Et) a partir del cual empie-

za a aparecer isómero heterocíclico, resulto sin embargo

mucho más pequeño de lo que originalmente consideramos.

Por otro lado, a la luz de los resultados encontra

dos en esta sección, cuando se comparan las estructuras

del l-nitro-2-metilpropano con el nitroacetal 14b que in

tentamos usar en nuestra frustrada síntesis de la evodo-

na, resulta claro ahora el porqué de la exclusiva obten-

ción de isónero heterocíclico en esta reacción:

14b

Dada ;a naturaleza estérica del nitroacetal 14b —

que se requiere para sintetizar la evodona, no parece fá

cil modificar las condiciones para obtener el isómero —

carbocíclico necesario para alcanzar este fin.
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d) Reacción del glutaraldehído con metilenos diactivados,.

Puesto quü los pKa de los metilenos de los nitrocom—

puestos primarlos son muy parecidos a los de metilenos dia£

1 ti vados (pKa <;ntre 9 y 11) , una vez que se completó el

sstudio señálalo en la sección anterior, pareció apropiado

investigar el comportamiento de estos compuestos en su reac_

ción con el gljtarald^hído.. Esta investigación parecía ne-

cesaria pues no se encuentra descrita en la literatura , a-

Jemas que representa una extensión apropiada de la reac

ción que se es baba estudiando,.

Los metilanos diactivados que se usaron en este traba-

jo fueron compaestos sencillos como la acetilacetona, el —

cianoacetato da metilo, el acetotacetato de metilo y el ma-

lonato de dimetilo,, Las condiciones de reacción usadas fue

ron exactaroents iguales a las que se usaron antes, lo mismo

que el proceso de aislamiento y análisis de los productos -

que se hicieron también de la« dos formas ya descritas:

antes y después de la reacción de acetalización con metanol

y acido p-toluensulfonico ..

Los resultados que se obtuvieron en función de la dis_

tribución de isómeros carbocíclico y heterocíclico se mues_

tran en la Tabla 3.

* Para los detalles véase la pg. 22 y la parte experimen-

tal.
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Siendo que según se demostró en la sección a n t e -

rior, el factor estérico es muy importante en esta reac-

ción , los resaltados mostrados en la tabla significan

que los requerimentos estéricos de los grupos activado—

res del met; le:.io empleado es el siguiente:

CO2C.*3 ^ CH3C=O )} CN

Este orden explica por lo tanto, porqué con dos -
i
grupos ester S2 obtiene exclusivamente isómero heterocí-

•;lico, mientras que la combinación de un grupo ester con

el grupo acetilo produce solo una pequeña cantidad del -

mismo y nada de él cuando se combinan el grupo estex y

el nitrilo.,

La segunda explicación es en base de los metilenos

diactivados involucrados.. De acuerdo con los datos de -

la literatura, la acetilacetona y el cianoacetato de me_

tilo tienen pKa de 9, el acetoacetato de metilo un pK de

11-13 y el malonato ele dimetilo un pKa de 13., Por lo —

tanto, el que estos C.1 timos sean los metilenos diactiva-

dos menos ácidos de los empleados en este estudio, es -

sugestivo para buscar una explicación de porque al mismo

tiempo son los únicos compuestos que producen isómeros -

heterocíclicos -.

Nuestra explicación se presenta con ayuda del esque_

ma 11 que muestra el mecanismo de formación de los isóme_

ros carbocícJico y heterocíclico.
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Esquema 11.

Una vez que se forma la primera ligadura C-C , el al

cóxido resiltante tiene dos opciones, atacar al grupo —

carbonilo para formar el isómero heterocíclico ó bien ,

enoiizar a] CH diactivado para que el nuevo carbanión, -

al atacar al grupc carbonilo forme el isómero carbocíc-

clico. La formación de este último, dependerá por lo +-

tanto, en su primera etapa, de la facilidad para enoli—

zar al CH resultante por el alcóxido y esto será en fun-

ción de su acidez,, Como el pKa de un alcohol (el ácido

conjugado c'el alcóxido) es de aproximadamente 16, mien-

tras más se: acerque a este valor el pKa del CH diactiva-

do resultante, má¡3 lento será el proceso de enolización..

La sj tuación anterior es la que se presenta en los
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casos del ir alonato de dimetilo (pKa = 13) y en menor gra

do , el acetoacetato de metilo (pKa - 11-13) que al con-

vertirse er el intermediario 35 b sus pKa deben aumen—

tar en aproximadamente dos unidades por el efecto del -

substituyente alquílico,, Al acercarse estos valores al

de 16, li enolización del CH diactivado es lenta con lo

que se favorece e3 ataque del alcóxido al aldehido y de

aquí la obtsnción del isómero heterocíclico.

En los otros dos casos debido a la mucha mayor aci-

dez de los netilenos diactivados (pKa = 9), su conver

sión al CH no reduce apreciablemente su acidez que se -

mantiene lejos del pKa de 16.

Desafortunadamente , en los ejemplos estudiados por

nosotros la amplia variabilidad de los rendimientos ob-

tenidos haco difíciles las comparaciones, debiendo t o -

marse las explicaciones anteriores con las reservas del

caso.. Siendo que estas reacciones se llevan a cabo en -

medio alcalino, hay la posibilidad que en algunos casos

(31 y _32_, que fueron de rendimientos bajos) haya ocurri_

do una saponificación de los grupos ester con las conse-

cuentes pérdidas de material., El que en el caso del ma

lonato de ddmetilo no haya ocurrido tal saponificación -

se podría explicar por el factor estérico arriba citado.

Nuestrs opinión generalizada para explicar la obten

ción del isímero carbocíclico y heterocíclíco ya sea en

los casos vistos *»n esta sección o en la anterior, es —

que el resultado final es consecuencia del balance e n —

tre los dos factores involucrados, esto es, el estérico



-3 7-

y el de acidez del CH doblemente activado del interine—

diario 35^.. A eso se debe por lo tanto que en el caso del

fenilnitromíitano visto en la sección anterior, cuyo pKa

está muy po:r abajo de 16 y que debería haber producido -

isómero carbocíclico, el factor estérico es predominan-

te y en su lugar se obtenga el isómero heteroclclico,,

La caí acterización de los productos de estas reac-

ciones se hizo espectroscópicamente, encontrándose en -

''algunos casos detalles interesantes que vale la pena de

comentar..

En el caso de la condensación del glutaraldehído -

con la acelilacetona, el producto obtenido fue el tipo -

de los deri\ados dol ciclohexanodiól obteniéndose como -

una mezcla ciasteteoisómerica separada por cristaliza

ción fraejicnada., No se encontró ninguna diferencia en

tre loa espectros de ir de ambos diastereoisomeros p r e —

sentando ambos una señal doble en la región de 3500 cm

— l
para los hicróxilosi y una señal fina a 1690 cm de carbo_

nilo de cetcna..

El espectro de imp del diastereoisómero con punto

de fusión de 135-136°C presenta una señal compleja en —

4.. 5 ppm , que integra para dos hidrógenos y que pertene-

ce a los hidrógenos alfa a los grupos hidróxilo, Post£

riormente en 3.6 ppm aparece una señal doble, que inte—

jra para dos hidrógenos y que desaparece por adición de

agua deuterada, obviamente perteneciente a los hidrSxi—

los de la molécula» Podemos notar en este espectro que

el protón dsl hidrÓxilo interacciona con el protón base
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del grupo formando un doblete (J = 6 Hz) ., Esta interac-

ción también es cau»a de que la señal de los protones

alfa a lo¡s grupos hidróxilo sea muy compleja. Finalmen

te en 2.. 3 ppm se observa una señal simple que integra -

para seis hidrógenos y que le corresponde a los grupos -

metilo de los acetilos,,

El compuesto con p,f. 141-143°C presentó las siguien

tes características en rinp, una señal en 4,8 ppm que in-

tegra pare un hidrógeno y que corresponde a uno de los -

protones alfa al grupo hidróxilo,mientras que el otro -

protón alfa al grupo hidróxilo se muestra como una señal

en 4,5 ppir. y que integra también para un hidrógeno. En

3.8 y 2,,9 ppm se detectan señales dobles para los hidró-

xilos presentes en la molécula y en 2,3 ppm un singulete

para los grupos metilo de los acetilos.

Dadas las características simétricas del espectro

de rmp deL diastereoisómero con p.,f,, 135-136 C se le a-

signó la estructura 30a , mientras que para el otro dias_

tereosiómero que muestra dos señales para los grupos CH

vecinos a hidróxilo debe corresponder la estructura 30b.

3 0a 30b
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Otro cé los compuestos caracterizados fufe el obte-

nido por la condensación del glutaraldehido con el ciano

acetato de netilo (¿1) el cual se obtuvo en un rendimien

.bo solo regilar,, Por los datos que se mencionan más aba_

jo, esta substancia se identificó como un derivado carbo

cíclico no encontrándose su isómero heterocíclico., El -

resto del mé-terial se identificó como mezclas de ciano—

acetato de nietilo y glutaraldehído.,

El producto se obtuvo como cristales blancos con

p,,f., 135-13Í: C y su espectro de ir presentó ademSs de -

las señales ya descritas en forma general, una banda pe-

queña en 22;:0 cm propia de los compuestos con nitrilos

y a 1740 cm* una banda importante típica de carbonilo ™<

de ester,,

En lo que respecta a la rmp,encontramos a 5..4 ppm

una señal que integra para dos hidrógenos , que desapare_

ce por, adición de agua deuterada indicativa de la presen^

cia de los hidróxilos en la molécula, y un singulete en

3.88 ppm debido al metilo del ester.. En este caso las -

señales debidas a los CH base de los hidróxilos se sobre_

ponen a les del metilo del ester, de manera que no fue -

posible ha<"or ninguna asignación a la estereoquímica de

la substancia,,

De la reacción entre el glutaraldehído y el aceto-

acetato de metilo, se obtuvo la mezcla de isómeros carbo

cíclico y haterocíclico en una relación de aproximadameri

te. 6:1, La estructura que se asignó a este último fue -

= -.*« 0™*:**-,™. de tioo toic^clico debida a una reacción de
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de hemiacetclización adicional en el isómero heterocícli^

co inicialmente formado (Esquema 3 2)

— 0
©

0..

mezcla de diastereoisómeros

Esquema 12,,

El compuesto más polar obtenido como un solido

blanco p.,f.. 99-100°C y se identificó como un derivado —

carboclclico (32) .. Su espectro de i r indica, ademas de

-1
las señales para hidroxilos en 3300 cm las señales -

típicas de carbonilo de ester y de cetona a 1735 y 1690

cm respectivamente,, La observación del espectro de —

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

tos diasternoisómericos (observados por la presencia de

dos tipos &; señales correspondientes a loa protones al-
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fa a los grupos hidróxiió) en ia región comprendida en-

tre 4,65 y < .2 ppm y cuya integración corresponde a dos

hidrógenos Esquema 13).

H

H

H0-

\

OH

Una soñal simple a 3.8 ppm que integra para tres

hidrógenos oerteneciente al metilo del ester, entre 3.5

y 3., 0 ppm S'3 presentan una señal ancha que desaparece

por adición de agua deuterada y que integra para dos hi-

drógenos, obviamente perteneciente a los grupos hidróxi-

lo.. En 2.,27 ppm es factible observar una señal simple,

que integra para tees hidrógenos y que pertenece al gru-

po metilo d-al acetilo, finalmente entre 2.1 y 1..3 ppm a-

parecen las señales de los metilenos del anillo.,

El isómero menos polar 33_, que fue el que sufrió una

posterior hemiacetalización interna, se identificó por

el espectro de ir, con una señal a 1720 cm asegurando

la presencia de un solo carbonilo de ester/ en ausencia

de la señal perteneciente al carbonilo de la cetona.

En rmp se observa una señal a 5.9 ppm que integra para -

un protón j que desaparece por adición de agua deuterada
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indicativa de la presencia de un solo grupo hidrófilo en

la molécula, una señal a 4*5 ppm que integra para un hi-

drógeno, y que podría asignarse al hidrógeno acetálico,

a 3, 76 ppm aparecen dos señales singuletes casi juntas -

que pertenecen al metilo del ester, la presencia de e s —

tas dos seriales nos indica la presencia de la mezcla - —

diastereoitómerica,. A 3., 12 ppm se detecta una señal sin

guíete ancha que corresponde al hidrógeno alfa al oxíge-

no del pirc.no, los. diferentes acoplamientos entre el me-

tileno vecino y el grupo hidrógeno terciario contrario -

son los causantes de lo ancho de la señal.. Una señal

doble a 2.. 76 ppm se ha asignado al hidrógeno terciario

base del grupo caibometoxi. En 1., 4 ppm se observan dos

singuletes asignados al grupo metilo cue.ternario de la -

mezcla diastereoisómerica.

Finalmente el último compuesto para discutir fue -

el obtenido de la reacción de condensación entre el glu-

taraldehído y el malonato de dimetilo.. Fue caracteriza-

do como el derivado heterocídico _3_4., Esta substancia -

obtenida e:i excelente estado de pureza aún en el mate—

rial crudo, es un sólido blanco cristalino ,p.,f.,108-110 C

El análisis de los espectros de ir y rmp dieron los s i —

guientes reüultados:

En el f.spectro de ir, además de las señales genera-

les ya discutidas, a 1750-1730 cm""' se observan las ban-

das correspondientes a carbonilo de ester. En lo que res_

pecta a la imp, podemos apreciar las señales típicas del

CH d*»l hemiicetal «sn 5.25 y 4.65 ppm asignadas a los —?••-.



diastereois5meros con el grupo hidróxilo axial y ecuato-

rial respectivamente. Además podemos observar en 3..72

ppm, como dos señales singuletes que integran para seis

hidrógenos, a los metoxiüos del grupo metoxicarbonilo -

del malonato,. Esta señal debería presentarse como una -

sola, pero la formación de la mezcla diastereoisómeriea

de productos hace que aparezca así.

Entre 3,6 y 3,,2 ppm se observa un conjunto de seña-

les sobrepuestas» por sus desplazamientos químicos se a-

signó la señal a S.,52 ppm como debida al hidrógeno veci-

no del. tetrahidropirano, mientras que, parcialmente s o —

brepuesta a esta sieñal y centrada en 3.. 44 ppm se observó

un doblete que coarresponde al CH del malonato.. Final—

mente en 3 32 ppm se observó una señal ancha que integra

para un nitrógeno y que disminuye por adición de agua —

deuterada. El tamaño de esta señal nos garantiza que no

puede* habej mas áa un grupo hidríixilo presente en la mo-

lécula..

Como se esperaba, la estructura hamiacetalica de -

esta substancia se confirmó al formar su metilacetal 3S_

el cual se presentó como un aceite amarillo pálido, Su

espectro d«; ir ya no muestra, la banda de hidróxilo y en

rmp se obstsrva el corrimiento usual a mayor campo para -

el CH ace tilico de 5,.2 a. 4.6 ppm, Además se observan -

los sir-ulíítes debidos a los metoxilos acetálico y de

los grupos ester como singuletes en 3,30, 3.65 y 3.70 —

respectiva tiente.



Sobre los rosultadoíj d<a esta sección podemos con-

cluir que en las reacciones de condensación entre el —

glutaraldehído y compuestos con metilenos activos (hidrS

genos acides) en presencia de catálisis básica, la forma

ción de derivados carbocíclicos estará favorecida cuan-

do el pKa del metileño activo sea pequeño (ácido) y los

grupos activantes que lo acompañan no ejerzan un fuerte

impedimento estérico; mientras que la formación de deri-

vados heterDcíclicos se favorecerá en las condiciones -

contrarias.. Cuando los factores anteriores no estén —

orientados fuertemente hacia uno u otro lado, el resul-

tado será la producción de mezclas.



SEGUNDA PAITE: EL GLUTARALDEHIDO COMO SINTON NUCLEOFILICO.

a) Antecedentes.,

La ir.versión de la reactividad (umpolung) de gru—

pos funciorales representa una de las metodologías sinté

ticas mas r.ovedosas .- En esencia, el método consiste

en modificar químicamente un grupo funcional de manera -

que sus características naturales electrofílicas o nu

cleofílicas se inviertan, una vez efectuada la reac ;

ción apropiada en base a este cambio de comportamiento,

su reconversión a) grupo funcional original provee por -

lo tanto de una secuencia de reacciones en la que el re-

sultado neto fue que el grupo funcional invirtió su com-

portamiento natural. Esta metodología ejemplificada pa-

ra el grupo funcional aldehido, se muestra en el Esquema

14.,

0

R 21
E +

Esquema 14.
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Para el «jemplo anterior, el resultado neto fue la

conversión de un aldehido en cetona en la que el grupo E

fue introducido como electrófilo.. Por lo tanto, el car-

bono de carboíiilo tuvo que cambiar su carácter electrof£_

lico natural a nucleefílico para formar la unión C-E y e_

so solo fue posible a travéz de la formación del 1,3-di-

tiano que al hacer suficientemente Scido al hidrógeno al

dehídico origxnal permite formar el carbanión 3 7»

Debido al papei central que ocupa el grupo carboni-

lo en química orgánica sintética, se han diseñado varias

secuencias pa;:a invertir su reactividad, siendo una de -

12ellas la secuoncia de la cianhidrina protegida (Esque

ma 15) que ha merecido especial atención por parte de •-.-

nuestros laboratorios:

C N -

CN OR'

'Ksquema 15.. Inversión de la reactividad del grupo funció

nal, aldehido por el método de Xa cianhidrina protegida.



En tusca de nuevas aplicaciones sintéticas de e s —

tos reactivos de la cianhidrina protegida, nos pareció -

que el g U .taraldehído era un candidato ideal a investi—•

gar,. Aderas de üer un reactivo barato y disponible en -

cantidades adecuadas, el que se le consiga comercialmen_

te como ura solución acuosa representa en nuestro caso - „•

una ventaba por ¡ser este medio el más usado durante la

formación de cianhidrína:3., Por otro lado, con sus dos -

grupos alciehído re podría explorar en el glutaraldehido

la formación tanto de una mono como de una dicianhidrina

protegida lo qué debe conducir a resultados interesantes;

OR -OR
^ Q H c c ̂ 0 v c H Q

¿N
CN C M

Aunque en el caso de la monocianhidrina protegida

se necesita proteger, también el grupo aldehido libre pa-

ra evitar su participación en las reacciones subsecuen-

tes, los "'esultádos de la primera parte de esta tesis —

nos sugirieron que ésta podría ser de tipo intramolecu-

lar y resultaría naturalmente cuando se obtuviera la mo-

nocianhidrina protegida,, Así , puesto que ya se vio que

la adición de nucleofilos a uno de los grupos aldehido -

del gluta:alclehído conduce a la hemiacetalización ínme—

dlata* dsl grupo hidroxllo resultante con el otro alde-



hído , este queda bloqueado.. Por lo tanto, durante la

formación de la monocianhidrina del glutaraldehído se de

be observar esa situación y la acetalización de este in

termediarioj (como hemiacetal) como ya "se describió en la

primera par;te, conduciría a una forma equivalente de la

monocianhidiina protegida del glutaraldehído pero con el

grupo aldehido protegido (Esquema 16)

HCN

OHC CHD

Esquema 16.

* En ausencia de la reacción de competencia que produce

isómero cartocíclico..



De acuerdo al comportamiento usual de las cianhidrrL

ñas protegidas, el compuesto. 3¿ pareció particularmente

útil para sintetizar l,5-cetoaldeh£dos, compuestos cuya

principal utilidad es la preparación de 2-alquilciclohe-

xenonas, Por lo tanto nuestro plan en esta segunda par

te de la tesis consistió en preparar el compuesto 3S_, y

estudiar le alquilación de su anión 40 con diferentes a™

gentes alquilante;;.. Los productos así obtenidos 41 , de

berán generar por hidrólisis acida un nuevo hemiacetal -

que, por estar en equilibrio con su forma abierta podrán

generar el compuesto dicarbonílico por tratamiento bási

co (Esquema 17)

MGO'
39

E:
— ^

-HCN
OHC

HO

Esquema 17.

A continuación se presentan los resultados obtenidos al

estudiar la secuencia del esquema 17 que como se mostrara

más adelanta, procedió mas allá de lo que se esperaba in:L

cialmante,.



b) Síntesis! y Alquilación de 39..

Para la obtención del reactivo por estudiar 3Ĵ , s e

preparó primero la monocianhidrina del glutaraldehído —

usando una técnica ampliamente empleada en nuestro lab£

ratorio y que consiste en generar .in situ el acido cian-

hídrico (cianuro alcalino y ácido acético) aunque en es-

te caso resultó más conveniente invertir el orden de adjL_

ción de los reactivos., Así, la adición gota a gota de -

una solución acuosa de cianuro de sodio a una,solución

fría de glutaraldehído (solución acuosa al 40 %) en áci-

do acético produjo el cianohemiacetal esperado 3J3 , como

un aceite amarillo pálido en un 64 % de rendimiento,.

La identificación de esta substancia se hizo en base

a su espectro de ir que muestra la banda de hidróxilo a

3400 era" y la del cianuro en 2240 (débil) ,. La presen—

cia de una banda en 1720 se ha asignado al grupo aldehi-

do de la forma abierta (cianhidrina aldehido) con la que

se encuentra en equilibrio la forma cerrada del cianohe-

miacetal (Esquema 18)„

IICN

CHO CHO *

Esquema 18.,

En su espectio de rmp se pueden notar triple tes de_

formados en 5.2 y 4.85 ppm que corresponden al hidróge-
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no base dsl hemiacetal y alfa al grupo ciano respecti-

vamente y ana señal múltiple en 4.>50 ppm que disminuye

por adición de agua deuterada y que pertenece al grupo

hidróxilo del hemiacetal. Finalmente centrada en 1.82 -

ppm apareca un acumulamiento de señales que integran pa-

ra seis hidrógenos y que se asignan a todos los grupos -

metilenos presentes ••

El cianometi]acetal 3B^ se obtuvo como una mezcla de

diastereoisómeros mediante el tratamiento de hemiacetal

en medio metanóli co y en presencia de acido p-toluensul-

fónico como catalizador. La purificación de esta subs—

tancia se hizo conveniente por cromatografía en columna

ya que permitió ]implarla de algunos contaminantes más -

polares.. Por el contrario , los intentos de purificarla

por destilación a presión reducida no fueron tan efi

cientes, notandos¡e una descomposición parcial de la mis

ma,.

En su espectro de ir podemos notar la ausencia de

la señal a 3400 cm~- debida al hidróxilo y la desapari—

ción de la señal a 1720 correspondiente al carbonilo.

En el espectro de rinp se observa el ya característi^

co corrimiento de la señal base del hemiacetal de 5.2 a

4.. 7 ppm, m a vez formado el aceta! y manteniendo aproxi-

madamente su forma de trlplete deformado. Por su parte

la señal 5 ara el nidrógeno alfa al grupo ciano se trasla

da a 4.6 ppm y pieide absolutamente su forma adquiriendo

complejidad. En 3,.45 y 3.38 ppm se destacan fácilmente

i-_ -.•„„„• ai.ac ^ríninadoa cor los metóxilos de la mezcla
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diastereoiyómerica... Y finalmente, entre 2,.6 y 1,5 ppm

se detectan las señales sobrepuestas de los metilenos -

de 1 compuej.¡ to..

La formación del anión de 3£ y su alquilación con

derivados halogenados se hizo siguiendo las indicaciones

ya establecidas para otras cianhidrinas alifáticas.

Sin embargo, fue necesario tomar algunas precauciones -

adicionales debido a una mayor inestabilidad del anión -

en este caso (ver Parte Experimental) ..

A difarencia de otros aniones similares que suelen

tener una coloración característica (rojos, naranjas, mo

rados, etc.)en nuestro caso el anión de 39 presentó una

débil coloración verde sepia (no siempre muy fácilmente

identiíicable) cuya intensidad parecía disminuir con el

tiempo de reacción.. Pensando que esto podría ser indica,

tivo de la descomposición del anión, no se consideró -•-

conveniente usar períodos; de tiempo largos para su forma_

ción, El que la reacción da alquilación proceda satis—

•factcriamente, se puede seguir visualmente por una dismi^

nución de la coloración conforme se agrega el derivado

halogenadc, completándose aquella al dejar que la mezcla

de reacción alcance la temperatura ambiente y mantener-

la así poi 1-3 horas..

Los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 4

donde .:a reaeció i er> bastante eficiente, obteniéndose un

rendimien ;o promedio del 60 %., Los rendimientos más ba-

jos fueron cuando se usaron haloacetales como agentes al̂

auilántes notándose en estos casos, la recuperación
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Tabla 4 .

0 ^ OCH.

C halogenado P,. a l q u i l a c i ó n Rendimiento Rend. Corr,

(44) .61

BrCH2CH(CH3)2 (45_) 64

B r - C H ( C H 2 - ) 4 (46_> 62

C1CH2C(==CH2)C]I3 R=CH2C(=CH2)CH3 (4 7.)

B r ( C H 2 ) 2 C = C ( C H 3 ) 2 R=(C {48) 44

Br(CH2)20 (£9) 69

Br{CH2)20

(m-OCH3)

(50) 62

C1CH2O(CH2)2OCH3 86

BrCH2CH(OCH2CH3)2 R= 50

BrCH2CH(OCH2-)2 Il=CH2CH(OCH2-)2 (53) 34 % 46 %

3r(CH2)2CH(0CH2-)2 R=(CH2>2CH(OCH2-)2 (54) 34 % 50 %
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(aproxiraadamente el 15 %) de la materia prima,, La baja

reactividad de estos derivados halogenados y/ó la compe-

tencia con algunas reacciones laterales parece ser la ex

plicaciSn de los rendimientos observados (ver pg.. 60 ) •

Por la misima razón , con excepción de los casos 47 y 5_3.

no se consideró prudente usar derivados clorados como —

sustratos usándose siempre derivados bromados, La es-

tructura ulllica y de -̂ --éter de los compuestos 4 7 y 51

hace que Í;U reactividad sea mayor que la usual para un -

derivado clorado , siendo ésta la razón por la cual -•

ellos sí ¡je pudieron usar como tales,, Otros resultados

interesantes son los de los ejemplos 4$_, 4_9 y 5^ , que

a pesar áv. su naturaleza homoalílica u homobencílica (pa

ra los do.j últimos casos) dieron lugar a los productos --

esperados en rendimientos aceptables, Finalmente el ca-

so 4_6 es también interesante por tratarse de un derivado

halogenado secundario que se comportó igual a como hicie_

ron los primarios,

Deb.ido a la similitud estructural de todos estos

compuestos, sus espectros de ir y rmp son factibles de -

describir de una forma generalizada, tomando en cuenta -

la estructura base de la figura 2,.

Pig. 2.
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Así, para todos estos compuestos se detectaron,

en sus espectros de ir las siguientes señales:

A 2960 y 1460 cm las bandas correspondientes a enlaces

C-H , y a 1120 y 1020 cm Las señales pertenecientes al

enlace C-0., Estas -señales se encontraron en todos los -

espectros, lo que quiere decir que pertenecen a la e s —

truc tura acetálica anteriormente esquematizada., Como es

natural en ^-cianoacetales, la banda debida al nitrilo

és de baja intensidad, lo que hace que en muchos espsc—

tros ni siquiera se note., La anterior descripción §s -

el comportaniento que en general mostraron tales compues_

tos y de hecho los espectros de ii de esta familia de

substancias son muy semejantes entre sí, hasta en 3 a inr-

tensidad y tamaño de las señales.,

En Jo que respecta a la rmp de estos compuestos,

es factible hacer una generalización semejante sin at-—

riesgax demasiado en lo concerniente a veracidad..

El hidrógeno base del aceta], se observa en todos

los compuestos como una señal centrada en aproximadameii

te.4..6-4.9 rpm y tiene forma de dos pequeños dobletes,

siendo el qie se encuentra a campo más bajo ligeramente

más grande cue el otro, Esta señal integra para un hi—'

drógeno y su presencia en e3 espectro viene a ser la ga-

rantía de le formación del aducto. La siguiente señal

que se obseiva en todos los compuestos, es la correspon-

diente al meitoxilo del acetal, cuya señal se presenta co

mo un singúete fino entre 3,,5 y 3.6 ppm. Finalmente, -

"nmrt on in« raaos anteriores, en la región comprendida -



entre 2.5 y i,o ppm se localizan el conjunto de señales

superpuestas que pertenecen a los metilenos del ciclo —

del tetrahidropirano,.

Las variaciones observadas en los espectros de ir

y rmp en cada uno de los compuestos , dependiendo de la

R que se encuentre unida, serán descritos a continua

ción,. Hay que tomar en cuenta, sin embargo, que dado —

que los compuestos se obtuvieron como mezclas diastereo-

isómericas,muchas de las señales se encuentran duplica-

das o más complejas de lo que se esperaban..

Para el producto de alquilación con bromuro de pen

tilo, su espectro de ir no mostró ninguna banda impor—

tante aparte de las señaladas con anterioridad.. En su

espectro de rmp se observan superpuestas entre 2,,0 y l.o

ppm las señales de los metilenos de la cadena cuya inte-

gración corresponde a 14 hidrógenos esperados: seis para

los metilenos del ciclo y ocho para los metilenos del —

substituyente pentilo. En 0.85 ppm , un triplete ligera

mente deformado, característico de grupo metilo en el ex

tremo de una cadena hidrocarbonada.

También para el caso de producto de alquilación -—

con bromuro de isopropilo, no se obtuvieron en el ir ban

das particularmente importantes, pero en su espectro de

rmp es posible detectar a 2.1 ppm una parte del sistema

septuplete perteneciente al CH del grupo isopropilo y en

1..1 ppm se localizan los dos dobletes sobrepuestos que -

corresponden a los metilos presentes en el mismo grupo..

Está señal se observa como dos doblete? debido a la mez--



cía diastereoisómerica de acétales..

Para el compuesto 4£, el producto de condensación

del anión del acetal 39 y el bromuro de ciclopentilo,

la única adición a las señales de rmp ya descritas, es

el aumento en la región comprendida entre 2.3 y 1,0 ppm

debida a los metilenos del grupo ciclopentilo.

Para los compuestos £2 Y iü <Jue poseen ahora en el

grupo R una doble ligadura, esta es evidencia en su e s -

pectro de ir por la banda a 1600 era" *

La espectroscopia de rmp para el compuesto ££: a —

5,.l ppm, una señal compleja semejante a un doblete defor

mado y que pertenece a los hidrógenos terminales de la -

dobie ligadura,. Ademas* a 2,,52 ppm una señal compleja -

que integra para dos hidrógenos, asignada al metileno a-

lílico y en 1.9 ppm aparece la señal correspondiente al

metilo sobre doble ligadura,. Aunque esta señal da la a-

pariencia de ser un doblete, es más probable que se tra

te de dos señales singuletes perteneciendo al metilo de;l

compuesto en mezcla diastereoisómeiica.,
t

Eh el caso del compuesto 48. formado de la reacción

del anión del acetal ¿9 con el l~bromo-4-metil~3-penteno

su espectro de rmp presenta en 5.3 ppm, una señal seise—

jante a un triplete ancho que integra para un hidrógeno

y que s« debe al hidrógeno olefínico.. Centradas en &prp_

ximadamente 2-33 ppm aparecen las señales q"e pertenecen

al metileno del puente y en 1.75 y 1.7 ppm se presentan

los singuletes de los metilos sobre doble ligadura..



Los espectros de ir de los compuestos £9 y 5JD pre-

sentan ahora las señales debidas a los anillos aromáti-

cos , con bandas en 3050, 1610 y 69° Y 690 y 780 respec-

tivamente,,

En rmp el compuesto £9 presenta a 7,25 ppm una se

nal simple típica de los compuestos aromáticos nionosub£

tituidos, debido al grupo fenilo. Entre 3.1 y 2,.9 ppm-

una señal compleja debida al metileno bencílico, mien-

tras que el otro grupo metileno (el homobencílico) quedó

sobrepuesto con los metilenos del tetrahidropirano.

Por lo que respecta al compuesto j>0, su rmp es ca-

si idéntico al de 4:9, con la diferencia de que los c u a -

tro hidrógenos aromáticos aparecen como señales separa—

das entre 7.35 y 6..50 ppm« En 3..78 ppin se identifica -

una señal singulete , que integra para tres hidrógenos y

que pertenece al metóxilo aromático..

De los espectros de ir de los compuestos restantes

£1' üi' _53_ y 54_, debido a la presencia de los grupos ce-

tales y etéreos en la cadena R, mostraron una mayor i n —

tensidad en la banda debida a la unión C-O y apareció —

una nueva banda en aproximadamente 1400 cm

Con respecto al compuesto 5_1, su espectro de rmp -

mostró entre 4..0 y 3.4 ppm, un conjunto de señales com-

plejas debida a la superposición de los metilenos veci—

nos a oxígeno y sobrepuesto a estas señales el singulete

del metilo-



Como se mencionó al principio de esta discusión,

los tres últimos compuestos provenientes de la alquila-

ción del anión 39_ con bromoacetales fueron obtenidos

en los rendimientos más bajos aún y cuando se les pentá

tió reaccionar por un lapso mayor que el usado para los

demás derivados halogenados., Además los productos de -

estas reacciones fueron separados de mezclas complejas

consistentes de materias primas (el cianoacetal 3j> y el

derivado halogenado correspondiente) y otras impurezas

no identificadas, Por lo tanto la purificación de e s -

tos compuestos fue siempre más díficil de lograr,

El espectro de rmp de _5_2_ presenta en 5,05 ppm el -

triplete característico del hidrógeno base del dietil—

acetan y casi sobrepuesto a él (4.6 a 4,.9 ppm) el siste

ma de señales típico del hidrógeno base del acetal c í —

clico. Entre 4.0 y 3,35 ppm encontramos un grupo de se

nales que dado su desplazamiento químico debe de perte-

necer a los metilenos vecinos a oxígeno del dietilace;—.

tal. Estos metilenos teóricamente deben generar una se_

nal cuadruplete debido a su interacción coh el metilo -

vecino / sin embargo se observa vina mayor complejidad -

provocada por la mezcla diastereoisómerica presente., A

2,.2 ppm podemos apreciar la aparición de dos dobletes --

sobrepuestos, cuya integración corresponde a dos proto-

nes y que pertenece al metileno de la cadena lateral.

Finalmente a 1,,3 ppm se observan dos tripletes sobre

puestos, que corresponde^ a los grupos metilo de la por-

ción etilo del compuesto,.



La duplicidad de estas últimas señales confirma la

presencia de diastereoisómeros.

El compuesto análogo 53. muestra en rmp a 5-34 ppm

un triplete que integra para un hidrógeno » que corres—

ponde al protón base del cicloetilencetal y centrada en

4.03 ppm/ se encuentra el sistema A 2B ? típico de los com

puestos que contienen ese mismo tipo de cetal. En 2,25

ppm y en forma de dos dobletes se identifica al metile—

no de Xa cadena lateral.

De las fracciones polares de la cromatografía de -

53 , se pudo aislar e identificar en bajo rendimiento,

el compuesto 55.. (Pig. 3)

55

Pig.. 3

Esta estructura se propuso en base a sus espectros

de ir y rmp en donde podemos observar:

En ir una señal a 3420 cm que identifica la presencia

del grupo hidróxilo, a 3100 cm" la señal ocasionada por

—l
el enlace C-H sobre doble ligadura y a 1640 y 1600 cm

las señales debidas a doble enlace,. En rmp observamos

en 6..94 y 5»54 ppm un sistema AB (J = 12 Hz) adjudicable

a hidrógenos vinílicos que se localizan en posición

trans uno de otro. A'3.90 ppm se observa una señal singu

lete que integra para cuatro hidrógenos y que es asigna-



G\
da a los dos metilenos vecinos a oxígeno y que en este

caso se hacen equivalentes* Finalmente a 2,.82 ppm se

identifica la señal ancha típica de los grupos hidróxi-

lo, que integra para un hidrógeno y que dasaparece con

agua deuterada-.,

Aparentemente, en competencia a la reacción de al-

quilación del anión de 39 con el derivado bromado ¿6 (ru

ta 1), aquel puede actuar también como base induciendo

la formación del subproducto 55̂  (ruta 2): {Esquema 19)..

MoO

Esquema 19..

Esto explica por lo tanto , el que se recupere parte

del cianoacetal de partida y consecuentemente el bajo •—

rendimiento observado de productos de alquilación.

Uña reacción lateral semilar se puede proponer pa-



ra el caso de la reacción del anión de ¿9 con el dietil-

acetal del bromoacetaldehído, aunque la volatilidad del

bromo éter vinílico resultante debe de dificultar su ais_

lamiento y por eso nosotros no lo pudimos detectar..

(Esquema 20).

Br. OEt
W

M e O " -O' . H' \>et
 N

0Et

Esquema 20.

Finalmente, el ultimo compuesto que obtuvimos en es_

ta etapa fue el resultado de la alguilación con el ci~—

cloetilenacetal de 3-bromopropionaldehído (compuesto de

adicifin 54) .. Las señales características encontradas pja

ra este compuesto en rmp fueron las siguientes:

A 5,,1 ppm , una señal compleja perteneciente al hî

drógeno base del cicloetilenacetal^ En 4,0 ppm un siste-

ma A,B2 que integra para cuatro hidrógenos de los metile_

nos del cicloetilenaceta.1., Entre 2,5 y 1,0 ppm se supe¿

ponen las señales de los inetilenos de la cadena con los

del te^rahidropirano, aunque es factible asignar, por lo

menos a "grosso modo" a los metilenos de la cadena , co

mo los que a aparecen ligeramente a campo más bajo.



c) Preparación de Ciclohexenonas^-substituidas..

La siguiente etapa de esta investigación consistió

en la hidrólisis acida de los compuestos de alquilación

obtenidos., Como ya se indicó, nosotros esperábamos que

el tratamiento básico de los hemiacetales así producidos

diera lugar a los correspondientes 1,5-cetoaldehídos.,

(Esquema 21).

OH

MeO" 0
CN

Esquema 21.

OHC o

Aunque para conseguir nuestro objetivo nosostros -

confiábamos en nuestra experiencia previa con cianhidri-

nas protegidas, pronto nos dimos cuenta que los compues-

tos que estábamos manejando se conportaban muy diferente

a lo que esperábamos., Así, los experimentos iniciales

de hidrólisis Scida hechos sobre el compuesto 44 , a la

temperatura ambiente, mostraron que la formación de nemi

acetal en estas condiciones era un proceso muy lento,.

Por lo tanto fue necesario efectuar esta hidrólisis a la

temperatura de reflujo del tetrahidrofurano que fue el -

disolvente usado en estas reacciones y por períodos de -

tiempo relativamente largos (aproximadamente 16 hs,),.

(Esquema 22).
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Esquema 22..

De acuerdo a como se ha descrito para la síntesis -

de cetonas por el método de la cianhidrina protegida, el

hemiacetal crudo 5̂7 en solución etérea, se agitó vigoro

sámente en frío con solución al 5 % de NaOH por períodos

de hasta una hora, sin que ocurriera cambio alguno (por

cpf) .. . Sin embargo, cuando se calentó a reflujo una so

lución en THP del hemiacetal crudo 5^ con KOH acuoso por

aproximadamente 1 hora, se observó la formación de un —

nuevo producto con absorción en el ultravioleta,. Esta -

substancia , una vez purificada, se identificó como la

2-butilciclohexenona 5Q, por sus propiedades espectros-

copicas» En el ir se observa una banda en 16 70 crtT asig_

nada al carbonilo y en rmp , tripletes en 6.7 y 0..90 ppm

para el hidrógeno vinílico y metilo de la cadena late-

ral respectivamente.. í«os hidrógenos restantes de la mo-

lécula aparecen sobrepuestos entre 2,50 y 1..30 ppm..

El resultado anterior significa por lo tanto, que

en las condiciones empleadas, el 5-cetoa1denido inicial-

mente formado sufrió una condensación aldólica intramole_

cular con de shidirat ación para dar como producto final -

la ciclohexenona 58: (Esquema 23),.



Meo1

11.
Esquema 23,.

58

Siendo que una de las utilidades de los compuestos

1,5-dicarbon£licos es precisamente la de preparar ciclo-

hexenonas, el haber obtenido directamente al compuesto -•

58 sin pasar por el 1,5-cetoaldehído intermediario pare-

ció interesante decidiéndonos a explorar esta nueva ruta

a ciclohexenonas con los productos de alquilaciÓn de 39̂ „

Usando como guía las observaciones hechas con ©1 -

compuesto _4¿, se diseña entonces una secuencia de reac—

ciones que simplificara al máximo las manipulaciones ex

perimentales encontrándose que todas las operaciones sin

tííticas se podían hacer en el mismo matraz, Por tal •--

fin lá hidrólisis acida se efectuó a reflujo por una no-

che (aproximadamente de 10-15 hs.,) y después de enfriar

se neutralizaba y alcalinizaba con hidróxido dé potasio,

reanudándose el reflujo por una hora adicional» El aj..s_

lamiento y purificación del producto (usualmente por cpf

preparativa para aprovechar la absorción de las ciclohe-

xenonas) condujo en términos generales a rendimientos a-

ceptables de las ciclohexenonas 2-substituidas,. (Tabla -

5).
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Tabla 5.

Síntesis de Ciclohexenohas 2- Substituidas,

Comp. No. Substituyente en 2. Rendimiento (%)

50 R = -(CH2)3CH3 76

59 R = -CH(CH3)2 28

62 R = -C(=CHO)(CH,) 40

6¿ R « -CH2CH=C(CH3)2 44

R = --CH2 0 42

65 R = -CH2 p {m--OCH3) 49

R = -O(CH2)2OCH.j 40

Para la descripción de los espectros de ir y nnp

de estas ciclohexenonas 2-substituidas, volveremos a se-

guir el método ya utilizado de referirnos a las caracte

risticas generales de la estructura base y luego señalar

los detalles particulares según el grupo R que tiene el

compuesto como substituyente,, (Fig- 4)

0

Fig, 4



Las señales de ir comunes para toda esta familia

de compuestos:

las bandas 1660 y 1620 para el carbonilo y la doble li-

gadura respectivamente,.

De las señales de rmp de todos ellos con excepción del

compuesto Q muestran:

En la regi6n comprendida entre 6.5 y 7.0 ppm una señal

triplete perfectamente definida, que integra para un hi-

drógeno y que pertenece al protón vinílico de la ciclohe_

xenona.. El compuesto £1 debido al efecto anomérico del

oxígeno como substituyante presenta esa señal a menor —

campo en 6,.25 pprn.. Entre 2,6 y 2,,2 ppm , es factible i-

dentificar dos tripletes sobrepuestos (en algunos com

puestos da la impresión de que se trata de un cuarteto

deforme)(J - 6 Hz) y qué corresponde a los metilenos ve-

cinos a carbonilo y al doble enlace conjugado., Centrado

en aproximadamente 2,0 ppm se observa una señal semejan-

te a un cuarteto que corresponde al metileño que se e n -

cuentra en medio de los anteriomente mencionados., La ••—•

presentación teórica de esta señal deberla ser como un -

quinteto, o dos tripletes sobrepuestos, lo que origina -

en este último caso que de la apariencia de un cuarteto,,

A continuación se dan los datos particulares para

cada una de las ciclohexenonas preparadas en este traba-

jo. ,

La 2-isopropil-2-ciclohexenona muestra* a 2,.9 ppm -

un quintuplete que integra para un hidrógeno y que per-

tenece al protón base de les metilos del isopropilo y -
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y un doblete {J = 6 Hz) en 1.05 ppm para los grupos meti-

lo.

Aunque esta fue la ciclohexenona que se obtuvo en -

mas bajo rendimiento, el resultado es interesante pues

muestra que la presencia de 2--substituyentes vecinos -

al metileno que se va a condensar con el aldehido para -

formar la ciclohexenona no impiden la reacción,. Sin em-

bargo, no sería raro que sea esta la razón por lo que se

obtuvo este bajo rendimiento,.

La 2-:isopropenilciclohexenona empresenta en ir la

— l
banda en 1120 cm debida al metileno terminal, En rrnp

a 5,18 ppm se presentan las señales correspondientes a -

los hidrógenos vinílicos terminales de la doble ligadura

de la cadena y a 1,, 88 ppm un doblete (J = 1,5 Hz) debido

al metilo vinílico,

Es interesnate notar que el rendimiento de este —

compuesto se encuentra entre los valores normales obser-

vados para esta reacción, lo que significa que el peli

gro de conjugación de la doble ligadura en el 5-cetoalde

hído intermediario no es importan te, Esquema 24,.

Aparentemente , el dienolato intermediario prefie-

re atacar por la posición •<• de una manera intramolecu—

lar al grupo aldehido ( lo que conducirá1 finalmente a la

ciclohexenona 6_2 ) más que. pr otoñarse en ŷ (lo que -

hubiera dado lugar a,la conjugación de la doble ligadura.
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Esquema 24.



El siguiente compuesto obtenido fue la 2—(3-metil

-2-butenil)-2-ciclohexenona (S3_, que muestra en rmp las

siguientes características:

A 5,22 ppm se localizan las señales pertenecientes al h¿

drógeno vinílico de la cadena, como un triplete ancho,,

Lo ancho de esta señal se debe a los pequeños acoplamien

tos con los metilos vinílicos , aparte del metileno de la

cadena (que es quién determina el triplete que se obser-

va) , En 2,88 ppm identificamos un doblete ancho que per

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

interacción de éste con el hidrógeno vinílico adyacente»

En 1.8 y 1..68 ppm , localizamos dos señales singuletes -

correspondientes a los metilos de la cadena* Estos meti_

los no son equivalentes ya que se encuentran en posición

cis o trans con respecto al resto de la molécula.

Las dos bencilciclohexenonas 6^ y 6j> muestran en -

ir bandas en 3000 y 1600 cm debidas al grupo aromático

y en 700 (anillo aromático monosubstituido) y 750 y 720

cm~ (anillo aromático l,3--disubstitu.tao) respectivamen-

te.

El espectro de rmp de 6£ presenta en 7,. 18 ppm una -

señal múltiple que integra para cinco hidrógenos, para -•

los protones aromáticos y en 3., 48 ppm un singulete ancho

que integra para dos hidrógenos para el metileno bencíli

co que ahora también es alílico,.

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

7,25 ppm las señales debidas a cuatro hidrógenos aromáti^



eos, en 3,.89 ppm una señal simple que integra para tres

hidrógenos correspondiente al metoxilo aromático y en

3.52 un singulete ancho perteneciente al metileno bencí-

lico.

La ultima ciclohexenona que se obtuvo por este ca-

mino fue la 2-metoxi-etoxi-2-ciclohexenona (§j>) cuyas •-

señales características en rmp fueron las siguientes:

Centrado en 3,85 ppm localizamos un sistema A2B- -

correspondiente a los metilenos vecinos a oxígeno y en

3.5 ppm una señal singulete que integra para tres hidró-

genos del metoxilo.,

Los compuestos antes descritos fueron todas las cî

clohexenonas que se prepararon en este trabajo, mientras

que los compuestos 4_6, 5_2, .53 y 5_£ descritos en la sec—

ción anterior no pudieron ser convertidos en las ciclohe

xenonas 2-substituidas correspondientes debido a diferen.

tes causas..

Así, para el caso de 46, su hidrólisis acida en —;

las condiciones ya citadas, produjo en 85 % de rendimien

to el hemiacetal 67_., El espectro de ir de esta substan

cia presenta, una señal ancha a 3420 cm que corres-

ponde al hidróxilo, resultado de la desprotección,, En -

su espectro de rmp se nota la desaparición de los d o —

bletes acetálicos de la materia prima, apareciendo en —

5.0 ppm una señal ancha asignada al CH hemiacetálico.,

Este comportamiento en forma y desplazamiento químico de

la señal base del hemiacetal y metiJ cetal correspondien

te es el normal y ya se discutió1 en la pg.17 . El grupo



metóxilo tampoco se encuentra presente y a 3.6 ppm se

localiza una señal singulete muy fina» que desaparece

por adición de agua deuterada y que integra para un -

hidrógeno, perteneciendo por lo tanto, al hidróxilo -

resultante de la desprotección, Las señales sobre—

puestas, pertenecientes a los metilenos del tetrahi—-

dropirano y del ciclopentano permanecen aproximadamen

te en la misma región (2..55--1.0 ppm)..

El tratamiento básico de este hemiacetal era in

teresante ya que ha diferencia de los otros hemiaceta

les estudiados, éste daría lugar a un 5-cetoaldehído

con un solo hidrógeno vecino al carbonilo cetónico y

por lo tanto, no podría formar ciclohexenona,, (Esquema

25)-

Esquema 2 "5.

Asi pues, no resultó raro que el tratamiento bá

sico de 6_7b produjo una mezcla compleja de substan

cias de la que se pudo aislar , en bajo rendimiento,

dos substancias a las que se les asignó las estructu-

ras 60 y 61*(Esquema 26).



CHÓ

1° £1
Esquema 2g,,

La l,9-diciclopentil-4-formil-4-nonen-l,9-dio-

na ££, muestra en ir bandas en 1700 para los carboni-
„„ i

los saturados y en 1680 cm para el carbonilo aldehX

dico insaturado.. En rmp se observa en 9.6 7 ppm un

singulete para el hidrógeno del aldehido, en 6.. 62 ppm

un triplete para el hidrógeno vinílico y en 2.. 86 ppm

es factible identificar un multiplete que integra pa-

ra dos hidrógenos y que puede ser asignado a los CH

de los ciclopentanos. Finalmente, entre 2.7 y 2,25

ppm se observa un conjunto de señales sobrepuestas •• •••

que integran para cuatro hidrógenos y que pudieran —

ser asignadas a los metilenos vecinos a carbonilo,—

mientras que el resto de los metilencs aparecen de —

una manera conjunta entre 2.,2 y 1..1 ppm como una com-

pleja sobreposición de señales que en conjunto inte—

gra para 22 hidrógenos,,

El otro compuesto caracterizado en esta reac

ción fue la 6~h.idroxispi.ro-t 4,5*^-decan~2-ona 61 que

fue identificada en ir por las señales a 3440 cm de

hidróxilo y a 1700 la típica de carbonilo saturado..

En el espectro de rmp se observó a 3.9 ppm una señal

compleja que semeja ligeramente a un triplete y que -



podría asignarse al hidrógeno base del hidróxilo, en 2,5

ppm es factible diferenciar una acumulación de señales -

que podrían ser asignadas al metileno alfa al carbonilo.

La señal que corresponde al hidróxilo se encuentra par-

cialmente escondida por las señales de los metilenos de

la molécula en aproximadamente 2., 2 ppiu aunque es posible

notar su presencia por la modificación que sufren estas

señales al agregar agua deuterada,.

La formación de ambos compuestos es fácilmente ex-

plicable dada la estructura del 5-cetoaldehído interme-

diario 6_7b_ y su imposibilidad para formar la ciclohexe-

nona., Así , en el caso de 60̂  su formación es el resul-

tado de una condensación aldólica intermolecular por el

lado del grupo aldehido de 67b_ , mientras que el spiro—•

compuesto £1 representa el cetol intramolecular precur-

sor de las ciclohexenonas que en este caso no se puede

formar,.

Por lo que respecta a los compuestos con la cadena

lateral de acetal 5¿, 5_3_ y J5j4 , el problema surgió pre-

cisamente por la naturaleza de esta cadena que no nos -

permitió hidrolizar quimioespecíficamente el acetal c í -

clico; El conservar intacto el acetal de la cadena nos

parecía de fundamental importancia pues de no ser asi,

los cetoaldehídos resultantes del tratamiento básico pos

terior tendrían muchas más posibilidades de reacción, lo

que conduciría a mezclas de substancias, Desafortunada-

mente, los intentos de hidrólisis Scida selectiva que se

probaron no fueron efectivos» obteniéndose mezclas fie -



productos en donde había ocurrido la hidrólisis parcial

de ambos acétales. Estos intentos incluyeron cambios en

la concentración de ácido empleado, tiempo de reacción y

temperatura*,,

En una ocasión, para el compuesto 53̂ , se pudo ais_

lar el producto buscado 69^ en bajo rendimientot aunque -

desafortunadamente no fue reproducible y en intentos po;s

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

MoO

5¿ £9

Esquema 2?,.

— i
El compuesto 6¿ muestra en ir una banda en 3440 cm

para el grupo hidróxilo,, Eri rmp se aprecia centrada en

5-3 ppm la señal triplete correspondiente al hidrógeno ba

se del cicloetilenacetal y parcialmente sobrepuesta a es-

ta señal , las dos señales dobles pertenecientes al hidró_

geno base del hemiacetal recientemente liberado. De 5,,0 a

4,2 ppm se puede apreciar una señal muy ancha, que inte—

gra para un hidrógeno , el cual desaparece con agua deute-

* También se probaron métodos de hidrólisis no Scida (yo-

duro de litio en colidina y n-butilmercaptano de sodio enr

pero sin éxito.



rada y que se debe al grupo hidróxilo.. Finalmente, cen-

trada en 4., 06 ppm observamos el conocido sistema ^y^2 —

clásico de cicloetilenacetal, lo que garantiza su perma-

nencia en la molécula,. Como es de suponer, la señal de-

bida al metoxilo del acetal precursor ya no se encuentra

presente ,

Sin embargo, el tratamiento básico de esta substan

cia tampoco dio resultados satisfactorios, obteniéndose

mezclas complejas de substancias. Probablemente, al i —

gual que como sucedió para 53_ (pg. 60 ) el 5-cetoaldehí

do intermediario sufre una /^-eliminación, con lo que al

quedar bloqueada la posibilidad de formar una ciclohexe-

nona se promueven reacciones laterales por el lado del

grupo aldehido (Esquema 28) ••

:S

SALLA BI O R Í »

Diferentes compuestos

Esquema 28»

H0



Siendo que la utilidad de una nueva reacción se po

ne de manifiesto durante la aplicación de la misma a la

solución de problemas específicos, son nuestros planes -

futuros el utilizarla en la síntesis de productos natu-

rales , principalmente aquellos que son de tipo furanoter

pánico,.



PARTE EXPERIMENTAL.

Notas,.

El término "se trabajó de la forma usual" signifi-

ca extraer con el disolvente orgánico {indicado entre p<i

réntesis) lavar con solución saturada de cloruro de s o —

dio o bicarbonato de sodio (en caso necesario) secar so-

bre sulfato de sodio anhidro y evaporar el disolvente, em

pleando un evaporador rotatorio Büchi o una destilación

simple.

La pureza de las substancias obtenidas se determi-

nó cualitativamente mediante cromatografía en capa fina

usando placas de 7 ..5 X 2,5 cm, cubiertas de SiO2-GF254

de Merck como adsorbente.. Las purificaciones y/ó sepa-

raciones por cromatografía preparativa se hicieron em

pleando placas de 20 X 20. cm o de 20 X 100 cm con el mis_

mo adsorbente., Las mezclas de los disolventes empleados

como eluyentes se indican entre paréntesis junto con la

proporción en la que se usaron. Las localizaciones de

las substancias en la placa cualitativa x> preparativa se

hicieron empleando una lámpara Mineral Llght UVSL-25 en

el caso que presenten absorción en el ultravioleta o bien

usando reveladores:

a) Vapores de iodo,

b) solución al 20% de sulfato de cobalto en acido sulfú-

rico al 20%, seguido de calentamiento,

c) solución de vainillina al 2% en ácido fosfórico a.1

85% y etanol (1:1) seguido de calentamiento, o



d) solución de sulfato cérico» seguida de calentamiento.,

Los datos espectroscó*picos se obtuvieron en los -

siguientes instrumentos con las unidades e indicaciones

que se muestran:

Infrarrojo (ir) Perkin-Elmer 33 7.. Las determinaciones -

se hicieron en película o en pastilla de bromuro de pota_

sio anhidro (según se indique entre paréntesis), las uni^

-1
dades son cm

Para la Resonancia Magnética Nuclear de Protones

(rmp) se usó un aparato Varían EM-3 90, empleándose tetra_

metilsilano como referencia interna., Las unidades para

los desplazamientos químicos se indican en partes por -

millón (ppm) utilizando el parámetro o , Las constan-

tes de acoplamiento (J) se dan en Hertz (Hz) .. Las mul-

tiplicidades de las señales se abrevian con las letras:

s"singuletef d=doblete, t= triple te, m=mul tiple te, sc= se_

nal compleja y sa=señal ancha.,

Por comodidad se han empleedo las siguientes abre-

vi aturas:

AcOH^Acido acético..

AcOEt=Acetato de etilo,.

Et2O=éter etílico,

DIA=diisopropilamina..

LDA=litio diisopropilarnina.

HMPA^hexametilfosforamida.

Hex=Hexa.no

DMí'=dimetilformamida.

DMSO=dimetilsulfóxido.



TMS=tetraraetilsilano.

P~TsOH=p-toluensulfónico..

CCl^-tetracloruro de carbono.

CDCl3=cloroformo deuterado.

MeOD=metanol deuterado..

THP=tetrahidrofurano„

H2SO.=Scido sulfúrico.

K0H=hidr6xido de potasio.



Cicloetilenacetal del 3-bromo-2-metilpropionaldeh£do,. (17b)

A una solución agitada de 17.16 g. (0.21 mol) de eti

lenglicol, fue adicionado a una temperatura entre 5-10°c

10 g,. (0.. 14 mol) de metilacroleína,. Se dejo subir la tem-

peratura a la ambiental manteniéndose así por una hora

La reacción se trabajó de la forma usual (pentano) obte---

niendose 23.8 g. (85 %) de un líquido incoloro que desti-

ló a 65-66°C/33 mm.

ir (película) )) m_ =2970, 2940 y 2840 (C-H alif.), 1470

(CH2-O-), 1120 (C-O) y 680 ÍC-Br) ero'
1.

rmp (CC14) ¿ =4.68 (d,J=6 Hz,l, CK(OCH2-)2), 3,,8 (sist. —

A 2B 2, 4, -OCH2CH2-), 3.35(dddf J ^ I O HZ, JaJ¡=6 Hz, Jbx=

4.5 Hz, 2, Br-CH2--) , 1.96 (m,l, CH-CH3> y 1.02 (d, J-7 Hs,

3, CH-CH3) ppm.,

Cicloetilenacetal del 3-nitro--2-metilpropionaldehído.. (14_b)

A una mezcla de 2..83 g. (0,04 mol) de nitrito de so-

dio anhidro y 3,,33 g.. (0.,026 mol) de fluoroglucinol anhi—

dro en 60 mi de DMF seca, a 45-60°c de temperatura, se le

agregó gota a gota, 4 g,, (0,02 mol) del bromocompuesto.

Se permití**reaccionar durante 24 h.. A la mezcla de reac---

ci,6n se le agregó yeso en cantidad suficiente pata formar

un sólido purulento el cual es extraído con hexano por me-

dio de un soxhlet durante aproximadamente 7 h. El hexano

se llevó a sequedad en el rotavapor obteniéndose un líqui-

do amarillo claro que pes6 3.19 g. (96 %) de producto cru-

do mezclado parcialmente con producto que se desprotegió,.



Este se sometió nuevamente en condiciones de acetaliza—

ción utilizando 3.5 g. de etilenglicol en 40 mi,, de bence-

no empleando ácido p-TsOH como catalizador, a reflujo d u —

rante una noche.,

Se evaporó el benceno obteniéndose 3,, 2 g. de produc-

to protegido, el cual se purificó por columna cromatografía

ca (Hex:AcOEt, 96:4). Se obtuvieron 1.9 g. (58 %) de un •-

aceite incoloro,.

ir (película) ¡) ̂ = 2980 y 2900 (C--H) , 1570 y 1390 (-NO-)

y 1130 (C-O) caro"1.

rmp (CDC13) <¿ = 4.7 (d, J=6 Hz, 1, CH (OCH^-) 2),centrada en

a,25 (ddd, Jab=12 Hz,
 J

a x =
8 Hz, Jbx

=6 Hz,2, CH 2-NO 2), 3,82

(sist., A 2B 2, A, -)CH2CH2O-)f 2,,7 (m, 1, CH-CHj) y 1.02 {á,

J-7 H2, CH-CH3) ppm.

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

Técnica descrita en el Oig.. Synthesis Coll, IV, 311,

1949..

Líquido incoloro.» p,,eb.=146 C/Cd. de méxico, Rendimiento =

80 %„

ir (película) )) _ = 3060 (CH=C) , 2960,2929 y 2860 (C-H),

1650 (C=C) y 1120 (C-O) cm"1.,

rmp (CC14) ¿ = 6.01 (td, 1, CH=CH-O) , 4.,8 (2d, 1, O-CH-O) ,

4.40 (tt, 1, CH^CH-O), 3.70 y 3,.35 (se, 2, O-CH2CH3), 2,.28

(m, X, CH-CH3), 2.0-1,2 (se, 2, -CH2- del DHP) y 1.2-0.8

(t sobrepuestos, 6, CH_ del DHP y cadena)ppm,.



Cicloetilenacetal del 3-(6-hidroxi-4-metiltetrahidropiran-

2-il)-2-métil-3-nitropropionaldeh£do., {IB) ,.

A 0-..5 g. (4,,38 mmol) del 3-metilpentanodial 13 (pre

parado a partir de 0.63 g.. (4..43 ramol) del pirano 16 en —

2..7 mi. de solución acuosa de H2SO4 al 5 % en agitación en

baño de agua a 70 C durante 30 min.,) se le añadieron 150 -

mg de hidróxido de sodio sólido y 1 g. (6..91 mmol) del ni-

trocompuesto 14b y se dejó reaccionando a temperatura am-

biente por 3 días.. Durante este tiempo se separó ion acei.

te, la reacción se trabajó de la forma usual (éter) obte—

niendose 1, 1 g. (92 %) de producto crudo., El aceite se re

cristalizó de éter:hex.,1:1, obteniéndose cristales blan—

eos con p.f.»110-120°C.

ir (película) \) _ = 3500 (OH) , 2980 (C-H) , 1560 y 1350 —

(N02) y 1100 (C-O) cm"
1.

rmp (CDC1-) ¿ * 5.35 (t, 1, HO-CH-O) , 4,,74 (d, J=5 Ilz, 1

CH-(OCH2-)2) , 4,44 y 4,,34 (sa y t, 2, CH-NO2 y -O-CH- e-

tereo), 3,80 (sist. A 2B 2, 4, -OCH2CH2O-) , 2..60 (m, 1,

CH-CH, de la cadena), 2,.5(sc, 1, desaparece con D2O,

HO-CH-O), 2,0 (m, 1, CH-CH3 del THP), 1,8 y 1.6 (2sc, 4,

-CH,,- del THP), 1.05 (d, J=7 Hz, 3, CH-CH- de la cadena) , y
—t, — J

0.85 (d, J=6 Hz, 3, CH--CH3 del THP) ppm..

Cicloetilenacetal del 3(4-metil-6-metoxitetrahidropirano-

2-il)-2-metil-3-nitropropionaldehído (¿£).

A una solución de 200 mg. (0.73 mmol) de 1J3 en 4 mi

de metanol, se le añadió Scido p-TsOH en cantidad ca ta l í t i -



ca.. Se mantuvo en agitación constante a temperatura ambieri

te durante 24 h,. La mezcla de reacción se trabajo''de la -

manera usual (éter) Se obtuvieron 200 mg.. ( 95 %) de p r o —

ducto puro, en forma de aceite ligeramente amarillo.,

ir (película) ]) = 2940 (OH) , 1550 y 1360 (-NO,) y 1110

(C-O) cm"1,,

rmp (CDC13) ¿ = 4.8 (se, 1, CH.jO-CH-0) , 4,65 (se, 1,

CH-(OCH2-)2) 4,,6-4,.O (se, 2, CH-NO2 y O-CH-CHN02) , 3,86

(Sist. A 2B 2, Ai -OCH2CH2O-), 3.3 (d. 3, OCH-j diast,,), 2.7

(m, 1/ CH-CH3 de la cadena ) , 2.1 (m, 1, CH-CH3 del THP) -

1.9-1.4 (se, 4, -CH2- del THP), 1.05 (se, 3, CH-CH3) y

0,,9 (d, 3, CH-CH3 del THP) ppm.



A) Técnica general para la condensación del glutaraldehí-

do con los diferentes nitrocompuestos o compuestos con m<2

tileno activado correspondientes en medio básico.

A una mezcla de 1,,1 eg,, de glutaraldehído acuoso al

25 % y 1 eq,, del nitrocompuesto o compuesto con metileno

activado* se le añadió" , gota a gota, y con agitación y

enfriamiento a 0°C, 0..05 eq.. de hidróxido de sodio ( en

forma de solución acuosa 1 N ) . La reacción se mantuvo en

agitación a temperatura ambiente durante 3 días y poste-

riormente se meutralizó con ácido clorhídrico al 3 %,

la mezcla de reacción se trabajó de la manera usual (—

AcOEt)

Un gramo de producto crudo se purificó cuidadosamen-

te por columna cromatografica, eluyendo con mezclas Hex:

AcOEt y se calculó el porcentaje de los diferentes produc-

tos obtenidos,.

Algunos compuestos cristalinos, se observó por placa

cromatográfica que estaban puros, en estos casos se re

cristalizó una parte (aproximadamente un gramo) en mezclas

de disolventes (indicadas entre paréntesis) para verificar

s.us características físicas y espectroscópicas.

* Siempre sé usaron 2 g. del nitrocompuesto o del compues-

to con el metileno activado, y se calculó los equivalentes

de los otros reactivos en relación a esto..



NOTA.,- Algunos compuestos precipitaron en el medio de —

reacción , en estos casos se prefirió filtrar el producto

obtenido y se trataron las aguas madres con el procedimieri

to descrito en la técnica general, para así asegurarnos dé

tener todos los productos de reacción.



*••» I-

2-Nitro-l,3-ciclohexanodiol

El producto precipitó en la mezcla de reacción y se

filtró , obteniéndose 5.34 g~ (100 %) de producto crudo -

del cual se tomó un gramo de la mezcla que se trató de la

forma general ya descrita (Hex:AcOEt, 6:4) Se obtuvieron

700 mg (70 %) de producto puro como cristales blancos con

p.f.=154°C.

ir (pastilla) j/ , = 3320 (OH), 2940 y 2860 (C-H) 1550 y
max

1360 £NO2) crrf
1.,

rmp (CDC13 + DMSO) ¿ = 4,,2 (s, 2, desaparece con D2O, -OH)

4.20 (t, J=9 Hz, 1, CH-NO2), 3,9 (se, 2, CH-OH), 2,,2-l.,0

(se, 6,-(CH2)3 del ciclohexano) ppm.

NOTA,- El producto crudo se recristalizG en MeOH, se obtu-

vo también un 70 % de rendimiento.

2--Metil-2-nitro-l»3-ciclohexanodiol (22_) „

El producto precipitó en el medio de reacción, se —•

filtró y lavó, se obtuvo 4.7 g,, (100 % de producto crudo,

del cual se tomó un gramo que por CC (Hex:AcOEt, 6:4)

nos proveyó de 7"Í8 mg (74 %) de un cristal blanco con p,,f.

=141-142°C.

ir (pastilla) J _ = 3300 ()H), 2940 y 2860 (C-H), 1540 y
max

1340 (-NO2) y 1020 (C-O) can"
1,.

rmp (CDC13 + MeOD) / = 4.4 (s, 2, se va con D2O, -OH), 4.3

3.85 (se, 2, CH-OH), 2-1.2 (se, 6, -(CH 2) 3- del ciclohexa-

no) y 1.46 (s, 3# C-CH_3) ppm.



2--Etil-2-nitro-l, 3-ciclohexanodiol (23).

2-Hidroxi-6- (1-nitropropil) tetrahidropirano £

Los productos precipitaron como un aceite y fueron -

aislados de la manera ya descrita , se obtuvieron 2,.4 g,,

(84 %) de producto crudo» del cual se tomó un gramo que

por CC (HexsAcOEt, 7:3) nos dio 340 mg. (34 % del ciclohe-

xanodiol 2^ como un sólido blanco con p.f,. = 66-67°C.

ir (pastilla) t¡ m a x= 3320 (OH) , 2940 (C-H) , 1540 y 1350

(NO2) y 1050 (C-O) enf
1,

rmp (C D C 3 3 ) Í / - 4,6 (tt, 1, CH-OH e c ) , 4..S-4.2 (se. 1,

CH-OH ax, ) 3.50, 3.25 y 2.,9 (3d, 2, desaparecen con D,O,

-OH), 2.4 - 1..2 (se, 8r -(CH~),- del ciclohexano y -CH--£¿

de la cadena) y 1.0 (t, J=6 Hz, CH2™CH3) ppm..

Además de 343 mg (34 %) del pirano 2A_ en forma de un acei^

te ligeramente amarillo.

ir (película) J m^ = 3400 (OH), 2910 (C-H), 1530 y 1360 -

(NO2) y 1020 (C-O) cm"1.

rmp (CDC13) ¿ = 5.25(sa, 0.5, H ec, HO-CH-O), 4.7 (se, 0,5

H ax.. HO-CH-O-), 4,,4 (se, 1, CH-KK>2) , 3.85 (tt, 1, O-CH-CH)

3.72 (sa, 1, desaparece con 0,0, OH), 2.5 -• 1.0 (se, 8 ,

-(CH-). del THP y -CH,- de la cadena ) y 1,0 (t, J=6 Hz»

3, CH2-CH3) ppm.

2-Hidroxi-6-(1-nitroisobutil) tetrahidropir^no

El producto se separó del medio de la reacción en —



-89-

forma de aceite y se ttabajó como se describió en la téc-

nica general. Se obtuvo 1.63 g. (82 %) de producto crudo..

Un gramo de este producto se purificó por CC (Hex:AcOEt,

7:3), se obtuvieron 4.58 mg (46 %) de un aceite ligeramen-

te amarillo,

ir (película) jJ m a x= 3400 (OH), 2940 (C-H), 1550 y 1370 —

(NO2) y 1030 (C-)) ero"
1..

rmp (CDCl,) 6 - 5,,25 (sa, 0,5, H ec. HO-CH-O), 4/70 (se, -

0.5, H ax,, HO-CH-O), 4,,35(m, 1, CH-NO2) , 3,90 (tt, 1,

O-CH-CHNO2), 3.35 (sa, 1, desaparece con D20, OH}, 2.2 (m,

1, CH(CH3)2)f 2.0-1..0 (se, 6, -(CH 2) 3- del THP) 1.0 y 0.95

(2d, J=7 Hz, 6, CH(CH3)2) ppnu

2-Hidroxi-6nitrobenziltetrahidropirano (26).

El producto se separó como un aceite, el cual se tra_

bajó de la forma usual , se obtuvo 4.04 g. (117 %) de pro-

ducto crudo,, Se purificó un gramo de producto por CC (Hex:

AcOEt, 7:3) lo que nos proveyó de 552 mg (55 %) de un

cristal blanco con p.f ,.=123-124°C,

ir (pastilla) l^max= 3420 (OH), 2930 (C-H), 1550 y 1350

(NO2) y 1020 (C-)) can"1,

rmp (CDC13-DMSO) é = 7,,4 (m,5,/í), 5.,4 (d, 1, J=10 Hz,

,er-CH-NO2) , 5.25 (sa, 0..5, H ec, HO-CH-O), 4.8 (se, Q.,5,

H sx. HO-CH-O) 4.55 (s,l, O-CH--CHNO2) , 4.6-4.3 (se, 1, de-

saparece con DOO, -OH) y 2.2 -0.8 (se, 6, -(CH.J- del THP)

ppm.



2,2-Diacetil-l,3-cilcohexanodiol. (30_) .

La mezcla de reacción se trabajó de la manera gene-

ral descrita, se obtuvo 3.14 g,. (78 %) de producto crudo.

Un gramo de éste , se purificó por CC (HexiAcOEt , 6:4), -

se obtuvo 980 mg (98 %) del par de diastereoisómeros del

ciclohexanodiol. También se recristalizó directamente el

producto crudo ( metanol) obteniéndose un rendimiento seme_

jante..

30a

p.f, = 135-6°C.

ir (pastilla) \J „ = 3460 y 3390 (OH), 2940 (C-H) , 1.680

(C=O de cetona), 1160 (C-O) cm „

rmp (ODC13) ¿ = 4.5 (m, 2, CH-OH), 3.60 (d, J=6 Hz, 2, se

va con D2O, CH-OH), 2.30 (s, 6, COCHgíy 2-1.2 (se, 6,

-(CH,2)3-) ppm.

30b

p.,£,. = 141-3°C-

ir (pastilla) = idéntico al anterior..

rmp (CDCl3) ¿/ = 4..85 (m, lr H ec. CH-OH), 4.>5 (m, 1, H ax.

CH_-OH) » 3.75 (d, J=9 Hz, 1, se va con agua deuterada r CH-

OH), 2.9 (d, J=6 Hz, se va con agua deuterada, CH-OH), 2.3

(S, 6, COCH3) y 2,,0-l,,2 (se, 6, "(CH.2)3-) ppm.

2-Ciano-2-carbometoxi-l, 3-ciclohexanodiol (3_1)..

Se obtuvieron 3,,57 g (90 %) de producto crudo.. Un -

gramo de éste se purificó por CC(Hex: AcOEt , 6:4) se ob-

tuvieron 400 mg.(40 %) de un cristal blanco.
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ir (pastilla) \) ma = 3400 y 3360 (OH) , 2910 (C-H), 2220

(CN) , 1740 (C=O) y 1030 (C-O) cm"1.,

rmp ( CDC13+ DMSO) Ó =5,40 (saf 2, CH-OH) , 4,0--3., 6 (se, 2,

CH-OH), 3.,8 (s,3, COOCH3)y 2,0-1.1 (se, 6, -(CH,,),-) ppm,

2-Acetil--2-carbometoxi-l,3-ciclohexanodiol {22) y

4-Carbometoxi-3-hidroxi-3-metil-2,9-dioxabiciclo [3..3.. 11

nonano (^3).

Se obtuvieron 3.5 g., (94 %) de producto crudo,. U n -

gíame de éste se purificó por cromatografía (HexiAcOEt*

8:2) obteniéndose 370 mg.. (38 %) 3¿ con las siguientes -

características:

p,.f,, = 99-100°C.

ir (pastilla) J m a v. = 3520 y 3420 (OH), 2960, 2940 y 2920

(C-H), 1735 (C=O , de ester) X690 {C=O, de cetona) 1240 y

1160 (C-O) cm"1.,

rmp (CDCl,) ¿~ 4.65-4., 2 (se, 2, CH-OH), 3,,8 (s,3,OCB3),

3.0 (sa, 2, desaparece con D2O, CH-OH), 2.3 (s, 3, COCH3)

y 2..1-1.3 (se,6 , -(CH2)3-) ppm.

Y 61 mg (6 %) del producto 33_,

p.f,, =123-6°C.

ir (pastilla) ¿ m 3 V= 3450 (OH), 2940 y 2920 (C-H), 1720 -

(C=O de ester), 1170 y 1050 (C-O) cm"1,

rmp (CDCl,) o = 5.9 (sa, 1, desaparece por D2O, C-OH), -

4,,5 (se, 1, O-CH-O), 3.76 (2s, 3, COOCH3 diast.), 3.12

(se, 1, O-CH(CH2) (CH) etéreo), 2.76 (d, 1, CHCOOCH3), 2..0

-1.3 (se, 6, -(GH,).| V 1.4 Í2s. ^. r-ru-\n~r~



2-(l-bis-carbometoxi-6-metoxitetrahidropirano (34).

Se obtuvieron 3..12 g.. (90 %) de producto crudo, el

cual era en su totalidad hemiacetal. El producto se f i l -

tró y recristalizó en metanol obteniéndose 3..0 g. (87 %)

de producto puro,.

p,,f.,= 108-U0°C

ir (pastilla) i/ tna = 3480 (OH), 2940 (C-H) , 1750 (C=O del

ester) y 1150 (C-O) ppm.

rmp (CDC3.) é = 5,.25 (sa, 0.5 H ec. HO-CH-O) , 4.62 (g, -

0..5, H ax.. HO-CH-O), 3,. 72 (2s, 6, COOCH.3) , 3..52 (d,l, —

O-CH-CH, etéreo), 3.44 (d, 1, CH(COOCH3)2), 3,32 (sa, 1, -

desaparece por D2O, CH-OH) y 2.0-1..0 ( se, 6, ~(CH2) 3-)ppm,,



B) Formación de acétales a partir de hemiacetales..

De los productos de condensación obtenidos mediante

la Técnica A empleada anteriormente, se tomaron aproxima—

damente entre 100 y 1000 mg de producto crudo, el cual se

disolvió en MeOH, agregando aproximadamente 50 mg. de áci-

do p-TsOH y manteniendo en agitación durante la noche.. En

caso de formación de acetal (determinado cualitativamente

por CCF) se procedió al aislamiento de los productos s i —

guiando el método usual (AcEOt) y sé purificó por medio de

cromatografía en columna utilizando mezclas de Hex:AcOEt -

como eluyente y claculando así el porcentaje de producto

heterocíclico y carbocíclico presentes.



2-Metoxi-6- (1-nitropropil) tetrahidropirano., (2_7),

Se obtuvieron 1,2 g (86 %) de producto crudo, del cual

se purificó 1 g.. de la mezcla en CC (Hex:AcOEt , 7:3) se

obtuvieron 310 mg. (31 %) de un aceite ligeramente amari-

llo con las siguientes características.

ir (película) )) _ = 2920 (C-H) , 1550 y 1370 (NO,) , 1120
maje ¿

y 1020 (OO) cm"X.

rmp (CDC13) ¿ = 4.6 (sa, 1, CH-jOCHO) , 4.4-4.1 (m,2, CH-NO,

y OCHCH, etéreo), 3.2 (s,3,-;OCH-) 2.3-1.1 (se, 8 , -(CEU),

del THP y - CH2- cadena) y 0,90 (t, J=7 Hz, 3, CH2CH3)ppm.

AdemSs de 302 mg (30 %) del ciclohexanodiol 23.

2-Metoxi-6-(1-nitroisobuti]) tetrahidropirano (2B) .

Se obtuvieron 240 mg,, de producto crudo (61 % ) * , —

los que se purificaron por CC (Hex:AcOEt, 7:3). Se obtuvie

ron 108 mg, (45 %) de un aceite ligeramente amarillo,

ir (-astilla) ^ m * 2930 (C-H), 1550 y 1370 (NO-), 1120

y 1020 (C-O) cm"1.

rmp (CDC1O) ¿ = 4.7 (sa, 1, CH,OCHO) , 4,,4-4.2 (mf 2, CHNO¿

y O-CH-CHNO2), 3.33 y 3,0 (2s, 3, CH3OCH-f diast..) , 2.21

(m,• 1, CH(CH 3) 2, 2.0-1.1 (se, 6, ~(CH2>3->, 1.05 y 0.95

(2d, J=& Hzr 6, CH(CH3)2) ppm.

*. Se emplearon 366 mg . como materia prima , del nitrohe-

miacetal.
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2-Metoxi-6-(1-nitrobencil) tetrahidropirano (2$) .

Se obtuvieron 121 mg (127 %) * de producto crudo, -

los cuales se purificaron por CC (Hex:AcOEt, 7:3) se obtu-

vieron 60 mg (50 %) de un aceite ligeramente amarillo.,

ir (película) Ü ma « 3060 y 3020 (C-H, arom,.) , 2940 (C-H)

1550 y 1350 (-NO2), 1110 y 1030 (C-0) era"
1.

rmp (CDC13) / = 7 ,.4 (m, 5,^), 5,,3 (d, J=9 Hz, 1, CHN

4.8--4,,5 ( s c r 2 , CHICHO y OCHCHNO2 e t é r e o ) , 3 .4 { s , 3 ,

CH"3O) y 2.1 -O..6(sc, 6, -(CH2)3-) ppm,.

2- (1-bis-carbometoxi) -6-metoxitetrahidropirano (3^)..

Se obtuvieron 231 mg,, (73 % ) * de producto crudo,los

cuales se purificaron por CC (Hex:AcOEt, 7:3), se obtuvie-

ron 211 mg,. (90 %) de producto puro como un aceite ligera-

mente amarillo,.

ir (película) )J „„ = 2920 (C-H) , 1730 (C=O, de ester) , y

102Ó (C-O) cm""1.

rmp (CDC13) ¿= 4.65 (sa, 1, CHICHO) , 4..28 {q, X, OCHCH,

etéreo), 3.7 y 3.65 (2s, 6, COOCH.3, diast.), 3.4 (d, X,

CH(COOCH3)2), 3.3 (s, 3, CH3O) y 2.1-1.0 (scr 6, -(CH2)3")

Ppm.

* Se carecía de suficiente materia prima.



2-Ciano-6-hidroxitetrahidropirano (38).

A 10 g,, (0"l mol) de glutaraldehído acuoso al 25 % -

(40 mi) 15 mi., de ácido acético y 100 mi de THP enfriados

a 0 C, se le agregó gota a gota 5 g. de cianuro de sodio -

(0.1 mol) disueltos en 15 mi. de agua, la mezcla se mantu

vó en agitación durante toda la adición y una vez que —

terminó ésta, se dejó llegar hssta la temperatura ambien-

te én donde se agité por 16 h, mas,.

Se evaporó el THP mediante vacío, la mezcla de reac-

ción se trsibajó de la manera usual (AcOEt).. El material -

crudo se purificó (Hex:AcOEt, 7:3) separándose el producto

menos polar*. Se obtuvieron 8,,1 g. (64 %) de un aceite —

transparente..

ir (pelícuía) ^ = 3400 ()H), 2940 y 2860 (C-H), 2240 -
max

(CN), 1720 (C=O) y 1020 (C-0) cm"1.

rmp (CDC13) ¿ = 5,,2 (t, 1, CH-OH), 4.85 (t,l, CH-CN) , 4,5

(raf 1, disminuye con D20, CH-OH), y 2-2-1.0 (se, 6, --(CH2)3)

ppm.

2-Ciano-6-metoxitetrahidropirano {Z9) ••

A 6,,4 g.. (0,05 mol) del hemiacetal 3¿ disueltos en

10 mi. de MeOH, se le agregaron 50 mg. dé ac. p-TsOH. Se

permitió reaccionar durante la noche,, El metanol se evapo

ró mediante destilación fraccionada y el residuo se traba-

jó de la forma usual (AcOEt). El producto crudo se purifi_

có por CC (HexiAcOEt, 8:2). Se obtuvieron 5,2 g (73 %) de

*A1 producto mas polar no se le asignó estructura.
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un l í qu ido t r a n s p a r e n t e e i n c o l o r o .

i r (pe l í cu la ) j / a == 2940 (C-H), 2240 (CN), 1440 y 1370 --

(C-H) y 1020 (C-O) cnf 1 .

rmp (CDC13) í> = 4,7 ( t , 1, CH-OCH3), 4.55 (m, 1. CH-CH) ,

3.45 y 3.38 ( s , 3# -OCT3 d i a s t . ) y 2 .5 -1 .5 ( se , 6, - (CH 2 ) 3

- ) ppm.



u
C) Técnica general para la alquilación del acetal 3Jt con

los diferentes derivados halogenSdos..

A 50 mi de THF enfriados a -75 C y bajo atmósfera

de nitrógeno, se le agregaron 0.540 g (8.5 mmol) de nBuLi

disuelto en hexano y 1.19 mi-, (8,,5 mmol) de DÍA anhidra,,

Se dejo reaccionando en estas condiciones durante 15 min.,

Se agregó gota a gota, una solución de lg.. (7.1 mmol) del

cianoacetal 39̂  en 1 g. de HMPA anhidra, se mantuvo en agi^

tación durante 30 min, Finalmente se adicionaron 1.5 eq.,

(10.6 mmol) del derivado halogenado correspondiente disue¿

to en THF seco, Se dejó agitando así, tiesta que la mezcla

de enfriamiento se evaporó y de esta manera se alcanzó la

temperatura ambiente se mantuvo en estas condiciones d u —

rante 1 a 3 horas más, dependiendo de la reactividad del -•

halogenurc

La mezcla de reacción se trabajó de la forma usual -

(éter o AcOEt) y se purificó mediante cromatografía en co-

lumna ,se eluyó con mezclas Hex:AcOEt.



2-Ciano-3t-pentil-6-metoxitetrahidropirano (44).

El producto de reacción del anión de 3i£ con bromuro

de pentilo se purificó por CC (Hex:AcOEt, 9..5-0,,5) pesó 910

mg (61 %) presentándose en forma de aceite ligeramente ama_

rillo.

ir (película) ̂  _ = 2940 y 2920 (C-H), 1030 (C-O) era"1,

rmp (CDC13) i *» 4.78 y 4.53 (2d,l, CHICHO), 3.40 y 3.38

(2s, 3, CH,0 diast.), 2.35-1,1 ( se, 14, -(CH o),- del THP

y -(CH2)4-) y 0,85 (t, 3, CH2CH3) ppm,

2-Ciano-2-iso^ropil-6-metoxitetrahidropirano {45)„

El producto de reacción del anión 3Jt con el 1-bromo

-2-metilpropano se purificó por CC ( Hex;AcOEt ,9:1) se ob

tuvieron 899 mg. (64 %) de un aceite ligeramente amarillo-

ir (película) V „ = 2960 y 1460 (C-H), 1130 y 1020 (C-O)
max

cm~

rmp (CDC13) / = 4.7 y 4,6 (2d,l, CHICHO), 3.,5 (s, 3., OCH3)

2.4-1.15 (se, 9, -<CH 2) 3- del THP y -CH2- y CH(CH3)2) y

1,02 (2d, J=6 Hz, 6, CH(CH3)2) ppm,,

2-Ciano-2-ciclopentil-6--metoxitetrahidropirano

El producto de reacción del anión de 39_ con el broniu

ro de ciclopentilo, se purificó por CC (Hex:AcOEt, 9:1)

pesando 919 mg (62 %) de un aceite ligeramente amarillo,

ir (película) ¡/ _A » 2960 (C-H), 2340 (CN) , y 1020 (C-O)
max

cm" .

rmp (CDC13) ¿ =4.7 y 4.58 ( 2d,l CHICHO), 3,46 (s,3, OCH3)

2.45-1.0 (se, 15, -(CH2)3-- del THP y -(CH 2) 4- y -CH- del



ciclopentilo) ppm.

2-Ciario-2-(2-metil-l-butenil)-6-metoxitetrahidropiano (47).

El producto de adición del anión de 39_ con el cloru-

ro de metalilo se purificó por CC (Hex:AcOEt, 98:2), se ob

tuvieron 710 mg. (51 %) de un aceite ligeramente amarillo..

ir (película) Y m « 2940 (OH), 1650 (C-C), 1440 (C-H) y

" 1

Y

1020 (C-O) cm"

rmp (CDC13) ¿ = 5.1 (se, 2, OCH2) , 4.85 y 4.74 (2d, 1, -

CH3OCHO) , 3.50 (s, 3, CH-jO) , 2.76-2.42 (se, 2, CH2=CCH2CCN)

1.92 (2s, 2, CH2=CCH3, diast.) y 2.4-1.0 (se, 6, -(Ciy,-)

2-Ciano-2- (2-metil-2-pentenil)-6r-metoxitetrahidropirano.,

(48)..

El producto de adición del anión de 39_ con e l 1-bro-

mo-4-metil-3-penteno se purif icó por CC (Hex:AcOEt , 95:5)

se obtuvieron 700 mg. (44 %) de un acei te ligeramente ama-

r i l l o ,

i r (película) ^ « 2940 2920 (C-H), 1650 (C=C), 1440 —

(C-H) y 1020 (C-O) cm"1.

rmp (CDC13) / = 5.3 ( t , 1, CH2CH=C (CH3) 2) , 4,.82 y 4,,7 (2d,

1, CHICHO) , 3,5 (2s, 3, CH3O, d i a s t , ) , 2.6-1.2 (se, 10,

-tCH2)3- del THP y »(CH2)2- de la cadena), 1.75 y 1.70

(2s, 6, C(CH3)2) ppm,,

2-Ciano-2-fenileti l-6-metoxitetrahidropirano (49_) *

El producto de adición del anión de ¿9_ con el 1-bro-
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mo-2-feniletano se purificó por CC (HexrAcOEt, 8:2) se ob-

tuvieron 1,>2 g (69 %) de un aceite ligeramente amarillo,,

ir (película) ]} m a == 3060 y 3040 (C-H, arom.) 2960 y 2940

(C-H), 1610 (arom.), 1460 (C-H), 1030 <C-O> y 700 (anillo

arom,. monosubstituido) cm .

rmp ÍCDC13) / « 7.3 <m, 5 , X ) , 4.8 y 4.72 <2d, 1, CHICHO)

3,,58 (s, 3, CH-0 ) , 3,,2-1.83 (se, 2, j6cü0) y 2.3-1,2 (se,

8, -(CH 2) 3- del THP y CNCrH2CH2- de la cadena) ppm,,

2-Ciano-2 (3-metoxifenil) -6~metoxitetrahidropirano ^

El compuesto de adición del anión de 3_9_ con el l-bro_

mo-2-(3-metoxifenil) etano se purificó por CCF preparati-

va (Hex:AcOEt, 9:1), se obtuvieron 533 mg. (67 %) de un --

líquido ligeramente amarillo.

ir (película) l) m a = 3000 (C-H arom.), 2940 (C-H), 1600 y

1580 (arom,.), 1020 (C-O) , 780 y 690 (anillo aromático 1,3

-disubstituido) cm

rmp (CDC13) 0 - 7.35-7..O (t, J =9 Hz, 1, protón aromático

entre el grupo R y el grupo OCHO , 6,-9-6.5 • (se, 3, protones

aromáticos), 4,. 7 y 4.6 (2d, 1, CHICHO), 3,-70 (s, 3, CH_3O

aromático), 3.45 (s, 3, CH3O alifático), 3.2-2.6 (se, 2,

j2fCH2CH2), 2,3-1.0 (se, 8, -(CH 2) 3- del THP y ;ZfCH2CH2) ppm,.

2-Ciano-2-metoxietoximetil-6-metoxitetrahidropirano (51.) ,,

El producto de adición del anión de ¿9 con el cloru-

ro de metoxietoximetilo se purificó por CC(Hex;AcOEt, 7:3)

se obtuvieron 1.4 g. (86 %) de un aceite ligeramente amar¿



lio.

ir (película) )/ „ « 2940 y 2880 (C-H) , 1120 y 1030 (C-O)max

cm

rmp (CDC13) ¿ = 4.9 y 4.8 (2d, 1, CH-jOCHO), 4.0-3.4 (se,9

CH,0CHoCHo0CHo), 3.5 (s, 3, CH,OCH) y 2.5 y 1.2 (se, 6,

- (CH2) 3- del THP ) ppm.,

Die ti lace tal del 2-(£-ciano-6-metoxitetrahidropiran-2-il->)

acetaldehído., (5J2).

El producto de adición del anión de 3¿ con el dietil

acebal del 2-bromoacetaldehído se purificó por CC (Hex:—

AcOEt, 9:1) se obtuvieron 906 mg (50 %) de un líquido lige

r amen te amarillo,,

ir (película) ¿/ * 2920 (C-H), 1120 y 1020 (C-O) cm"1,.
ín3Jí

rmp (CDC13) é = 5..05 ( t , J=6 Hz , 1 , CH(OCH2CH3) 2 ) , 4 . 9 y

4 , 8 (2d , 1 , CH-OCHO), 4 - 3 . 5 ( s e , 4 , -OCH-CH-), 3 . 6 ( s , 3 ,
•i —• — ¿ o

CH,0 CH), 2.2 (2d, J=7 Hz, 2, CCH,CH (OEt),), 2.3-1.4 (se,

6, -(CH 2) 3- y 1,3 ( 2t, J=7 Hz, 6, CH2CH3) ppm.,

Cicloetilenacetal del 2~(2-cíano-6-metoxitetrahidropiran-

2-il) acetaldehído . (53_) .

Se permitió que la mezcla de reacción entre el anión

de 39 y el cicloetilenacetal del 2~bromoacetaldehldo conti^

nuara en agitación a t,,a. por 3 h. El producto crudo se

purificó por CC (Hex:AcOEt 8:2) se obtuvieron 3 fraccio—

nes:



1) Mezcla de materias primas en aproximadamente 1:1 se-

gún el espectro de rmp,. (548 mg).

2) 543 mg (34 %, 46 % corregido con respecto a la m.,p.

recuperada)se presentó como el producto j>3 , en forma

de aceite ligeramente amarillo..

ir (película) V> m a x = 2940 y 2880 (C-H) , 1400 , 1120 y —

1020 (C-O) cnf1..

rmp (CDC13) O = 5.35 (t, 1, CH(OCH2CH3) 2> , 4.9 y 4,,8 (2d,

1, CHICHO) , 4.05 (sistema A 2B 2, 4 , -OCH2CH2O~) , 3,,6 (s,

3, CHjO-), 2.25 (2d, 2, CCH2CH(OCH2~>2 y 2,2-1.2 (se, 6,

-(CBUK- del THPJppm,,

3) 162 mg. que correspondieron al éter 5_5, que era un —

aceite ligeramente amarillo.

ir (película) \J m = 3440 (OH), 3100 (C-H doble lig.), =-

2940 (C-H), 1640 y 1610 (C=C), 1170 y 1020 (C-0) cm"1..

rmp (CDC13) ¿ = 6.95 y 5,,55 (Sist. AB, J=12 Hz, 2, CH=qi) ,

3,9 (s, 4, OCH-CH^OH ) , 2.8 (sa, 1, se va con D,O/-OH) ppm.

Cicloetilenacetal del 3-(2-ciano-6-metoxitetrahidropiran-2

il)-propionaldehído,, (Si) ,¡

La reacción de adición del anión de Z9_ con el ciclo-

etilenacetal del 3-bromopropionaldehído se permitió que —

continuara a t.a durante 3 h» mas .. El producto crudo se

purificó por CC (Hex:AcOEt, 8i2), se obtuvieron 2 fraccio-

nes:

1) 625 mg., de mezcla de materias primas ,

2) 585 mg (34 %, 50 % con respecto a m.,p,. recuperada) de

producto puro que se presentó como un aceite ligeramente -



amarillo.

ir (película) ^ mft = 2940,2860, 1450 y 1390 (C-H), 1120 y

1020 (C-O) cnf1..

rmp (CDC13) ¿ = 5.13 (se, 1, CH(OCH2-)2) 4,,86 y 4.74 (2d,

1, CH3OCHO), 4.0 (Sist. A2B2 4, 0CH2CH2O>, 3.50 (s, 3,

CH3G) y 2,5-1.0 (se, 10, -(CH2-)3- del THP y -(CH2) 2~ de la

cadena) ppm.



D) Técnica General para la hidrólisis acida de los compues_

tos acetálicos ..

Al compuesto acetálico puro (entre 500 y 600 mg) di-

suelto en aproximadamente 20 mi de THF, se ie agregaron

5 m L de acido sulfúrico al 15 % y una gotas de AcOH para

homogenizar. La solución se calentó a reflujo durante 16

h., o mas (dependiendo del curso de la reacción seguida por

CCF). Los compuestos desprotegidos, a excepción del deri-

vado del ciclopentilo y diacetalicos (46̂ , $2_t S3^t y 54) no

se aislaron y en el mismo matraz se continuo con el siguien

te paso.
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2-Ciano-2-ciclopentil-5-hidroxitetrahidropirano (67).

A 900 mg. (4,,3 mmol) del cianoacetal £6_ disuelto en

20 mi de THF se le adicionaron 5 mi, de H2SO4 al 15 % y

unas gotas de ácido acético para homogenizar, se calentó a

reflujo por 6 horas., La mezcla de reacción se traba5o"" de

la manera usual (AcOEt) y se purificó por CC (Hex:AcOEt, -

8:2),, Se obtuvieron 707 mg (85 %) de un aceite ligeramen-

te amarillo,.

ir (película) * m a x= 3420 (OH), 2960 y 2860 (C-H), y 1020

(C-O) cm"*1.

rmp (CDC13) ¿í = 5,08 y 5.0 (2d, 1, CHICHO), 3,,6 (s, 1, -

se va con £>2O, Cli) y 2.65 y 1.0 (se, 15, todos los hidróge_

nos alifáticos restantes,.

Dietilacetal del 2- (2-ciano-6--hidrcxitetrahidropiran-2-il)

acetaldehído (_68) .

A 250 mg ( 0.97 mmol) del cianodiacetal S2_ disueltos

en 10 mi de THF, se le agregaron 2,5 mi.-de H2SO4 al 15 %

y unas gotas de AcOH para homogenizar» se dejó reaccionando

durante 24 h.. La mezcla de reacción se trabajó de la mane_

ra usual (AcOEt)' El producto crudo se purificó por CCF

preparativa (Hex:AcOEt» 6:4) revelada con iodo. Se obtu-

vieron 3 fracciones:

1) 20 mg., de materia prima,.

Z) 100 mg. de productos parcial y totalmente hidrolizado.

3) 55 mg de producto comeplatemente hidrolizado.



Cicloetilenacetal del 2-(2-ciano-6-hidroxitetrahidropiran-

2-11) acetaldehldo . (69)„

A una solución de 500 mg (2.2 mmoles) de cianodia-

tal j>3_ en 20 mi de THF , se le adicionaron 4 mi. de

H 2SO 2 al 15 % y 4 gotas de AcOH para homogenizar.. Se agi-

tó a temperatura ambiente durante 4 h.. La mezcla de

reacción se trabajó de la manera usual (AcOEt) y se purifi^

c6 por CCF preparativa (Hex:AcOEt , 7:3) revelando con io-

do. Se obtuvieron 169 mg. (36 %) de un aceite ligeramente

amarillo.

ir (película ) \) = 3440 (OH) , 2960 y 2900 (C--H) , 1120

y 1020 (C-O) cm"1.

rmp (CDCl,) á =5.5-5,1 (se, 2, HOCHO y CH (OCH „-)_), 5..0 -

4.2 (sa, 1, se va con D2O, OH), centrada en 4.0 (sist- —

A 2B 2, 4, OCH2CH?O ) , 2..3 y 2.2 (2d, 2, CCH2CH.de la cadena!

y 2.1-1.0 (se, 6, -(CH 2),- del THP) ppm.

Cicloetilenacetal del 2-(2-ciano-6-hidroxitetrahidropiran-

2-il) propionaldehído (70).

A 500 mg.. (2.07 mmol) del cianodiacetal 5^ disueltos

en 10 mi de THF , se le agregaron 2,. 5 mi. de H2SO4 al 15 %,

Se agito'a t.a. durante 8 h,. La mezcla de reacción se tra_

bajó de la manera usual (AcOEt) y se purificó por CCF pre-

parativa (Hex:AcOEt, 7:3) revelando con iodo. Se obtuvie-

ron 150 mg de un aceite ligeramente amarillo. El produc-

to era mezcla de compuestos hidrolizado y no completamente

hidrolizado observado por sus espectros de ir y rmp.



•\

E) ¿Técnica general para la formación de las ciclohexeno-

nas y derivados..

En el caso general, el hemiacetal que se encontraba

disuelto en la solución acida de H2SO4 en THF se enfrió -

con baño de hielo y se neutralizó por adición de KOH en -

forma de lentejas.. Finalmente se le añadió un exceso de

KOH hasta obtener un medio fuertemente alcalino, el cual,

en todos los casos se puso a calentamiento bajo reflujo —

aproximadamente 1 h., A la mezcla de reacción se le evapo-

ró el THF por medio de vacío y se trabajó de la forma usual

(éter)» El producto crudo se purificó por CCF preparativa

eluyendose con mezclas Hex:AcOEt y revelándose bajo luz ul

travioleta. Los productos importantes se aislaron e iden

tificaron.



2-Butil-2-ciclohexenoná (58).

El producto crudo se purificG por CCF {Hex:AcQEt ,-

8:2). Se obtuvieron 385 mg (76 %) de un aceite ligeramen-

te amarillo,.

ir (película) )) m^ == 2940 (C-H) , 1660 (C-0 conj,) 1370 —

(C-H) y 1010 (C-0) cm"1.

rmp (CDC13) ¿ = 6.67 (t, 1, C=CH), 3.0-1.1 (se, -(CH^)3-

de la ciclohexenona, y -• (CH-) _- de la cadena) y 0..9 (t, 3

CH2CH3) ppm,,

2-Isopropil-2-ciclohexenona (59) ,.

El producto crudo se purifico" por CCF (Hex:AcOEt ,

8:2). Se obtuvieron 160 mg (28 %) de un aceite ligeramen-

te amarillo.,

ir (película) 0 _ == 2940 (C-H), 1670 (C=0) , 1370 (C-H) y
KlaX

1020 (C-O) cm"1,,

rmp (CDC13) ¿ = 6,85 (t, J=4 Hz, 1, C»CH), 2,.9 (guint., 2,

CH(CH-)O), 2,,62-2.25 (2t, J==6 Hzf 4, COCH, y CH0CH=C) , -

1.98 (q, 2, CH2CH2CH2) y 1.05 ( á, J=6 Hz, 6, CH(CH_3)2) -

ppm,

l,9-DÍciclopentil^4-formil-4-nonen-l,9-diona .. (̂ ) y

6-hidroxi-spiro 4,,5 decan-2-ona (61) ..

El producto crudo se purific6 por CCF (Hex:AcOEt 8

2)* se obtuvieron 2 productos principalmentes

* Se reveló con iodo..



1) 44 mg (7 %) de un compuesto identificado como ¿0 (con-

densación intermolecular) ,. Aceite ligeramente amarillo,

ir (película) ^ m = 2940 y 2860 (C-H), 1700 (C=O, no

conjugado), 1680 (C=O, conj,.) cm* .

rmp (CDC13) é = 9.67 (s, 1, CHO), 6,62 (t, 1, CH=C~CHO)-

2f86 (m, 2, CH de los ciclopentilos), 2.7-2.25 (se, 4,

CH2C=O ) y 2.2 -1.1 (se, 22, ~CH2- de la molécula) ppm.

2) 40 mg. (7 %) de un compuesto identificado como 61, (pro

ducto de condensación intramolecular) ..

ir (película) )) „ « 3440 (~H), 2940 (C-H)y 1700 (c=0 no -

conjugado) cm „

rmp (CDClj) i = 3,.9 (se, 1, CHOH) , y 2..8-1..O (se, 14, -CH2~

de la molécula) -ppm.,

2-Isopropenil-2-ciclohexenona (62).

SI producto crudo se purificó por CCF (Hex:AcOEt, 8:

2) ,. Se obtuvieron 190 mg.. (40 %) de un aceite ligeramente

amarillo.

ir (película) j/ m a = 3080 (C-H, doble lig..), 2940 (C-H),
lúa Sí

1670 (C=O coni.), 1630 (C=C), 1350 (C-H) y 1020 (C-O) cm"1^

rmp (CDC13) ¿ = 7.05 (t, J=4 Hz, 1, C=CH) , 5..18 (se, 2, -

C=CHO ) , 2,.5 (2t, J=6 Hz, COCHO y CH,CH=) , 2.22-1.7 ÍSC, 2

CH2CH2CH2) y 1.88 (d, J=l,5 Hz, CH3C=CH2) ppm.

2-(3-metil-2-butenil)-2-ciclohexenona (63) ••

El producto crudo se purificó por CCF (Hex:AcOEt 7:

3) Se obtuvieron 700 mg (44 %) de un aceite ligeramente -•-



amarillo,,

i r (película) )} m a == 2920 (C-H) , 1670 (OO) y 1370 (C--H)
luclX

cm" 1 ,

rmp (CDC1-) tí = 6.-85 ( t , 1 , C=CH), 5 , 2 2 ( s e , 1 , C
¿ — j

2.90 ( s i s t . A2B2 ,2 / CCH2CH=C(CH3)2) , 2.-7-2.22 ( 2 t , J -6 +•

Hz, 4, COCH2 y CH2CH=C), 2,02 (q, 2 , CH2CH2CH2), 1.8 y —

1.68 (2s f 6, C{CH3)2) ppm.

2-Bencil-2-ciclohexenona ¿

El producto crudo se purificó por CC {Hex:AcOEt,

8:2), Se obtienen 193 mg,. (42 %) de un aceite ligeramen-

te amarillo,

ir (película) \J ̂ = 3020 y 2949 (C-H), 1670 (C=O, conj.)

1050 (C-0) y 700 (anillo aromático monosubstituido} can .

rmp (CDC13) ¿ = 7.18 (m, 5, jtf) , 6,5 (t, J=5 Hz# 1,

C=CH) , 3.48 (s, 2, CCH2 ^) , 2,6-2.15 (2t, 4, COCH.2 y —

CH2CH=C) y 1.90 (q, 2, CH2CH2CH2 ) ppm.

2 - (3-metoxibencil)-2-ciclohexenona (6>5).

SI producto crudo se purificó por CCF preparativa (Hex:

AcOEt, 8:2), Se obtuvieron 110 mg .(44 %) de un aceite -

ligeramente amarillo.

ir (película) ^ „ = 2940 (C-H), 1670 (C=O), 1600 (C=C),

1260 (C-O), 750 y 720 ( aromático 1,3-disubstituido) can" .

rmp (CDC13) o =a 7.4 (se, 1, H arom, orto al OCH, y orto al

grupo R ) , 7.1-6,.8 (se, 3, H arom,), 6.75 (t, J=5 Hz, 1, -

C-CH) f 3.89 (s, 3, OCH-s arom.), 3.52 (s, 2, CCH~ cf )2.6-_ —¿ ~.¿

2 . 2 ( 2 t , J=6 H2, COCH2 y C1Í2CH= ) y 2 . 0 ( q , 2 ,



I

ppm,

2-metoxietoxi-2-ciclohexenona

El producto crudo sé purificó por CCF (Hex: AcOEt

8:2) . Se obtuvieron 260 mg» (40 %) de producto puro en -

forma de un aceite ligeramente amarillo..

ir (película) ^ M « 2910 (C-H), 1680 (C=O), 1620 <C=C),

1150 y 1120 (C-O) cm"1,,

rmp (CDC13) ^ = 6.15 (t, J=5 Hzf 1, C=CH) , 4.1-3..55 ( —

SiSt. A2B2, 4 , OCH2CH2OCH3) , 3.5 (s, 3, OCHj), 2.5 (2t,

J=6 HZ, 4, C0CHo y C+CHCH.J y 2.0 (q, 2, CHoCH-CHo ) ppm.



CONCLUSIONES,

PRIMERA PARTE.

1..- Se hizo un intento de síntesis de evodona, en

donde se obtuvieron, aislaron e identificaron 5 compues—

tos, de los cuales dos no habían sido reportados anterior

mente..

2,- Se realizó un estudio acerca de la reacción -

entre el glutaraldehído y diversos nitrocompuestos prima-

rios con efecto de determinar la importancia del factor -

estérico en estos últimos, en función de la relación de

isómeros carbocíclico y heterocíclico en esta reacción..

3.- En base a los resultados encontrados en este

estudio se pueden racionalizar los datos previos de la —

Literatura y el porqué de la falla en nuestra síntesis -

de la evodona.,

4,,- Se extiende la reacción estudiada al caso de

los compuestos con metilenos diactivados, justificándose

la obtención de isómeros carbocíclico y heterocíclico co-

mo un balance de factores estéricos y de acidez de los me_

tilenos diactivados,.

5.- Se detallan las propiedades espectroscoópicas

de los nuevos compuestos obtenidos y de sus derivados pre

parados, con objeto de su mejor caracterización.



SEGUNDA PARTE.,

1..- Se informa la preparación del cianoacetal 39,

y la alquilación de su anión con diferentes derivados ha-

logenados,.

2.- Se estudia la conversión de los productos de

alquilación _4_1 a ciclohexenonas 2-substituidas (Tabla S)

resultando en una nueva síntesis muy conveniente de este

tipo de compuestos..

3..- Se describen las propiedades espectroscópicas

de las ciclohexenonas 2-substituidas preparadas por este

método, así como los intermediarios de la secuencia y de

algunos otros productos obtenidos.
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