
 

 

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTÓNOMA DE MEXICO 

PROGRAMA DE MAESTRÍA Y DOCTORADO EN CIENCIAS QUÍMICAS 

 

 

Reacciones de adición de Michael de aniones de carbonatos mixtos de cianohidrinas de aldehídos 

insaturados. Aplicaciones sintéticas. 

 

 

TESIS  

 

PARA OPTAR POR EL GRADO DE 

 

DOCTOR EN CIENCIAS QUÍMICAS 

(QUÍMICA ORGÁNICA) 

 

PRESENTA 

 

M. en C. HÉCTOR MANUEL TORRES DOMÍNGUEZ 

 

Tutor: Dr. RONAN LE LAGADEC 

Instituto de Química 

 

Ciudad de México, Septiembre 2017 



 

UNAM – Dirección General de Bibliotecas 

Tesis Digitales 

Restricciones de uso 
  

DERECHOS RESERVADOS © 

PROHIBIDA SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL 
  

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

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

 

  

 



 

 

Jurado Asignado 

 

Presidente Dr. Gustavo Alberto García de la Mora Facultad de Química, UNAM 
   
Vocal Dra. Larissa Alexandrova  Instituto de Inv. en Materiales, UNAM 
   
Vocal Dr. Rubén Trinidad Sánchez Obregón Instituto de Química, UNAM 
   
Vocal Dr. René Miranda Ruvalcaba FES-Cuautitlán, UNAM 
   
Secretario Dr. José Gustavo Ávila Zárraga Facultad de Química, UNAM 

 

 

 

Sitio donde se desarrolló el tema 

 

Laboratorio Inorgánica 2 

Instituto de Química 

Universidad Nacional Autónoma de México 

 

 

Nombre del tutor 

 

Dr. Ronan Le Lagadec 

 

Sustentante 

 

M. en C. Héctor Manuel Torres Domínguez 

  



Agradecimientos 

A la Dirección General de Asuntos del Personal Académico, UNAM (proyecto PAPIIT  
IN-207316) por el financiamiento de esta investigación. 

A 

Dr. Ronan Le Lagadec, tutor de esta investigación. 

 

Dr. Luis A. Maldonado Graniel. 

A los miembros del jurado: 

Dr. Gustavo Alberto García de la Mora. 

Dra. Larissa Alexandrova. 

Dr. Rubén Trinidad Sánchez Obregón. 

Dr. René Miranda Ruvalcaba. 

Dr. José Gustavo Ávila Zárraga. 

A 

Dr. Carlos A. Rius Alonso 

Maestro Mauro Cruz Morales 

Maestro José María García Saiz 

A los técnicos del Instituto de Química por hacer el registro de las muestras en espectrometría 
de masa Dra. Carmen García, Dr. Javier Pérez e Ing. Luis Velasco. 

 

Parte de este trabajo se publicó en Synth. Commun. 2017, 47, 1250-1255. 

  



MATTTOR  



Glosario 

AcOEt  Acetato de etilo 

Ac2O  Anhidrído acético 

AcOH  Àcido acético 

Cp  Ciclopentadienil 

DABCO 1,4-Diazabiciclo[2.2.2]octano 

DMAP  4-Dimetilaminopiridina 

DMF  Dimetilformamida 

Et  Etil 

EtOCOCN Cianoformiato de etilo 

HMPA  Hexametilfosforamida 

i-Prop  Isopropil 

IR  Espectroscopía de infrarrojo 

LDA  Diisopropilamiduro de litio 

Me  Metil 

MOM  Metoximetil 

MVE  Metil vinil cetona 

OEE  Etoxietil 

omim  1-metil-3-octilimidazolio 

TBSO  ter-Butildimetilsiloxi 

t-Bu  ter-butil 

THF  Tetrahidrofurano 

TMS  Trimetilsilil 

TMSCN Cianuro de trimetilsilício 

(TMS)2NLi bis-(trimetilsilil)amiduro de litio 

(TMS)2NK bis-(trimetilsilil)amiduro de potasio 

Tos  4-metilbencensulfonil 

RMN  Espectroscopía de resonancia magnética nuclear 



Resumen 

Los carbonatos mixtos de cianohidrinas de aldehídos insaturados se prepararon por técnicas  

de transferencia de fase. Los carbonatos de las cianohidrinas de benzaldehídos sustituidos 

con grupos electroatractores, de aldehídos heterocíclicos, del 2-butenal y del 2-pentenal se 

obtuvieron a temperatura ambiente con rendimientos mayores a 90%. En contraste, 

benzaldehídos con grupos electrodonadores requirieron temperatura de reacción más alta  

(70 °C) para obtener rendimientos similares. 

Los aniones de los carbonatos de las cianohidrinas, preparados con LDA o LiHMDS a               

-78 °C, reaccionaron con 2-cicloalquenonas de 5 y 6 miembros y los intermediarios así 

formados, al reaccionar con anhídrido acético produjeron los acetatos de enol de 

cicloalcanonas disustituidas en posiciones 2 y 3 con rendimientos de 60-70%. Estos 

resultados demuestran la utilidad de los carbonatos de cianohidrinas de estos aldehídos en 

reacciones tándem de adición de Michael-condensación tipo Claisen. Las funcionalidades 

introducidas en una sola etapa por medio de esta reacción, hacen de estos compuestos 

precursores potencialmente útiles en la síntesis de moléculas más complejas como 

prostaglandinas ó 9,10- antraquinonas. 

 

 

 

 

 

  



 

Abstract 

Mixed carbonates of unsaturated aldehyde cyanohydrins were prepared by phase transfer 

techniques. Substituted benzaldehydes with electrowithdrawing groups, heterocyclic 

aldehydes, 2-butenal and 2-pentenal afforded the cyanohydrin carbonates with higher yields 

than 90 % at room temperature. In contrast, when electrodonating groups were present, 

higher reaction temperature (70 °C) was needed to obtain similar yields. 

The anions of these cyanohydrin carbonates, prepared by reaction with LDA or LiHMDS at 

-78 °C, reacted with 5 and 6 membered-ring 2-cycloalkenones and further reaction at 0 °C 

with acetic anhydride of the previously formed intermediates, 2-3 disubstituted 

cycloalkanones enol acetates were obtained in 60-70 % yield. Those results demonstrate the 

utility of these aldehydes cyanohydrin carbonates in tandem reactions of Michael addition 

Claisen type condensation. The functionalities introduced in one step by this reaction make 

these compounds potentially useful precursors for the synthesis of more complex molecules 

such as prostaglandins or 9,10-anthraquinones. 
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1. Introducción 

Las reacciones de formación de enlaces C-C se encuentran presentes en todas las síntesis de 

moléculas orgánicas complejas y por lo tanto poseen una importancia indiscutible dentro de 

cualquier plan sintético. Mediante la secuencia acertada de estas reacciones se resuelve el 

problema principal de toda síntesis: la construcción del esqueleto carbonado del compuesto 

objetivo.1 En la actualidad, se dispone de muchas reacciones eficientes en la formación del 

enlace C-C a partir de casi cualquier grupo funcional que se encuentre en el compuesto de 

partida.2 

El plan de síntesis convencional consiste en efectuar paso a paso cada transformación 

requerida. Esta aproximación no es eficiente en la construcción de grandes moléculas debido 

entre otros aspectos, a que el rendimiento global de la síntesis disminuye por cada 

transformación realizada. 

Una estrategia más eficiente involucra diseñar reacciones en donde dos o más enlaces se 

formen bajo las mismas condiciones de reacción y en las que las últimas transformaciones 

ocurran con las funcionalidades obtenidas en las transformaciones anteriores.3 En este 

proceso pueden incluirse uno o dos o más sustratos. 

Este tipo de reacciones permite incrementar la complejidad y la diversidad del producto final 

comparado con el compuesto de partida.4 

Las reacciones donde varios enlaces se forman sucesivamente sin aislar intermediarios, 

cambiar las condiciones de reacción o agregar reactivos reciben el nombre de reacciones 

tándem (o reacciones dominó). 

Dentro de esta clase de reacciones, el proceso mediante el cual se puedan formar en un solo 

paso enlaces C-C en posiciones α y β a una cicloalquenona (Esquema 1.1) tiene gran interés 

debido a que los compuestos formados por este método son intermediarios útiles en la síntesis 

de varios productos naturales importantes, como prostaglandinas, 9,10-antraquinonas y 

alcaloides entre otros.  
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Esquema 1.1. Reacción tandem: adición nucleofílica/atrapamiento electrofílico. Síntesis de 

cicloalcanonas disustituidas en posiciones 2 y 3. 

La reacción tandem del esquema 1.1 involucra como primer paso la adición tipo Michael de 

un nucleófilo R- a la 2-cicloalquenona I para formar un enlace C-C β a la cetona y generar el 

enolato II, el cual en la siguiente transformación reacciona con un grupo electrofílico E+ para 

formar un segundo enlace C-C α al grupo carbonilo de III. Este segundo paso se puede 

realizar con diferentes tipos de reacción como la reacción aldólica, la condensación de 

Claisen, la reacción de Manich, etc. El grupo electrofílico puede provenir de otro reactivo 

diferente del que actúa como nucleófilo en el primer paso de la reacción, constituyendo una 

reacción intermolecular o puede formar parte de un compuesto que contenga ambas 

reactividades: nucleofílica y electrofílica, en este caso la transformación tándem será 

intramolecular. 

El presente trabajo se basa en considerar a los carbonatos de las cianohidrinas de aldehídos 

insaturados (IV), (Figura 1.1) como reactivos que pueden presentar una transformación 

tándem intramolecular que combina la adición de Michael con la condensación tipo Claisen 

en reacciones con cicloalquenonas (VI) (Esquema 1.2). El compuesto IV posee un hidrógeno 

α al grupo ciano y puede ser removido por una base fuerte para generar el anión V, el cual 

puede adicionarse a la cicloalquenona VI para formar el enolato VII. En este paso se ha 

efectuado la adición de Michael del anión de una cianohidrina protegida. Existen evidencias 

en la literatura de que las cianohidrinas protegidas de aldehídos insaturados presentan adición 

de Michael con cetonas α-β insaturadas.6 El siguiente paso constituiría una condensación 

intramolecular tipo Claisen entre el enolato formado por la reacción anterior y el carbonato 
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mixto que forma el grupo protector de la cianohidrina. El estudio de esta transformación 

tándem con los carbonatos de cianohidrinas de aldehídos insaturados es el tema de este 

trabajo. Los compuestos obtenidos mediante esta reacción presentan funcionalidades 

susceptibles de posteriores transformaciones en la síntesis de moléculas más complejas. 

 

Figura 1.1 Carbonato de cianohidrina con R = arilo o alquenilo.  

 

 

 

 

Esquema 1.2. Reacción tándem del carbonato de cianohidrina IV para generar la 

cicloalquenona disustituida VIII. 
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2. Antecedentes 

2.1 Cianohidrinas 

Las cianohidrinas son α-hidroxinitrilos y formalmente se pueden considerar como los 

productos de adición de HCN a aldehídos y cetonas (esquema 2.1). Esta reacción ha sido 

informada desde 1832.1 

 

Esquema 2.1. Adición de HCN a carbonilo. 

El estudio de esta reacción constituye una de las primeras investigaciones de los mecanismos 

de reacción en química orgánica y ha sido incluido como ejemplo en libros clásicos de 

fisicoquímica orgánica.2 Se estableció que la formación de cianohidrinas es reversible y 

catalizada por bases para generar el nucleófilo -CN que inicia la reacción al adicionarse al 

grupo carbonilo. Este paso constituye el paso lento de la reacción.3 La posterior protonación 

del aducto genera la cianohidrina. (esquema 2.2). Esta transformación también presenta 

catálisis general por ácidos que funcionan como activadores del grupo carbonilo.4 

  

Esquema 2.2. Formación de cianohidrinas a partir de HCN 

La facilidad de formación de las cianohidrinas depende de factores estéricos y de factores 

electrónicos.5 Generalmente procede favorablemente con aldehídos que no están impedidos 

estéricamente o desactivados por grupos electrodonadores. Con cetonas, el equilibrio de la 

reacción generalmente se encuentra desplazado hacia los reactivos.  

La presencia geminal del grupo OH y del grupo CN en las cianohidrinas derivadas de 

aldehídos hace de estos compuestos intermediarios útiles en la síntesis de varios productos 
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de interés como α-hidroxi ácidos,6 α-hidroxi aldehídos7 y β-amino alcoholes8 por citar 

algunos ejemplos (Esquema 2.3). 

 

 

 

 

 

Esquema 2.3 Transformación de cianohidrinas derivadas de aldehídos. 

Con excepción de las cianohidrinas derivadas del formaldehído y de cetonas simétricas, las 

cianohidrinas presentan un centro quiral y desde hace algunas décadas se han desarrollado 

exitosamente protocolos para la síntesis enantioselectiva de cianohidrinas, utilizando 

diversas fuentes de ion -CN incluyendo tanto procesos químicos como enzimáticos.9 En este 

trabajo se estudia la formación de los aniones de las cianohidrinas protegidas, razón por la 

cual no es de interés preparar cianohidrinas quirales, ya que la configuración inicial del 

carbono α al grupo ciano de la cianohidrina protegida se pierde al formar su base conjugada. 

A continuación, se presentan algunos métodos de preparación de cianohidrinas y 

cianohidrinas protegidas de aldehídos aromáticos. Los métodos seleccionados de la literatura 

fueron aquéllos que tienen altos rendimientos. Las protecciones seleccionadas son los éteres 

de trimetilsilicio, y carbonatos de cianohidrinas por ser las que más frecuentemente se 

encuentran en la literatura. 

Los métodos tradicionales para preparar cianohidrinas que incluyen adición de HCN al 

aldehído o formación inicial del derivado de bisulfíto de sodio del aldehído para 

posteriormente agregar NaCN proporcionan resultados variables.10 

Un ejemplo reciente lo constituye el uso de NaCN con la resina intercambiadora de cationes 

DOWEX(R)50WX4 como catalizador fuertemente ácido en la preparación de varias 

cianohidrinas de aldehídos aromáticos.11 Los resultados se presentan en la tabla 2.1 
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 Los rendimientos obtenidos de la cianohidrina son altos independientemente de la presencia 

de sustituyentes desactivadores para la adición de nucleófilos al aldehído (entradas b, c y e,). 

Además, con este método la separación de los productos se facilita ya que la resina se elimina 

por filtración. 

Tabla 2.1 Preparación de cianohidrinas de aldehídos aromáticos utilizando la resina 

intercambiadora de cationes DOWEX(R)50WX411 

 

Entrada R1 R2 % 

    

a H H 95 

b H CH3O 90 

c CH3O H 90 

d Br H 88 

e CH3 H 95 

f H CH3 91 

 

Uno de los reactivos más utilizados en la protección de cianohidrinas es el cianuro de 

trimetilsilano (TMSCN) para formar O-silil cianohidrinas y cianohidrinas, ya que el éter de 

trimetilsililo de la cianohidrina es fácilmente hidrolizable. En ausencia de catalizadores, la 

reacción entre el TMSCN y los compuestos carbonílicos no ocurre, por lo que varios ácidos 

de Lewis han sido empleados tanto en cantidades estequiométricas como en cantidades 

catalíticas. A continuación, se presentan algunos ejemplos seleccionados con diferentes 

aldehídos aromáticos para mostrar la generalidad de esta reacción. 

Líquidos iónicos han sido utilizados como disolventes en la preparación de cianohidrinas 

empleando TMSCN como fuente del grupo ciano.12 Dado el carácter polar de los líquidos 

iónicos, no fue necesario emplear ácidos o bases de Lewis para activar el TMSCN. Cuando 

se emplearon líquidos iónicos con largas cadenas de carbono se obtuvieron mayores 
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rendimientos de las cianohidrinas. En la tabla 2.2 se muestran algunos de los resultados 

obtenidos con varios aldehídos aromáticos como sustratos en presencia de [omim][PF6] 

(Figura 2.1) como líquido iónico. En este caso el producto resultó ser la O-

trimetilsililcianohidrina, la cual pierde el grupo protector con el tratamiento ácido.  

 

Figura 2.1. Hexafluorofosfato de 1-metil-3-octilimidazolio, líquido iónico activador de 

TMSCN en la reacción de cianosililación de aldehídos. 

Tabla 2.2 Cianosililación de varios aldehídos utilizando [omim][PF6]12 

 

Entrada R1 R2  % 

    

A NO2 H 83 

B H Cl 82 

C H H 99 

D H CH3 92 

E H OCH3 87 

 

Otro activante en las reacciones que utilizan TMSCN lo constituye la base no iónica 2,8,9-

trimethyl-2,5,8,9-tetraaza-1-phosphabicyclo[3.3.3]undecane, (P(MeNCH2CH2)3N), (Figura 

2.2) perteneciente al grupo de fosfasanos. La O-silil cianohidrina formada pierde el grupo 

protector por tratamiento ácido. Los resultados con algunos de los aldehídos aromáticos 

empleados se muestran en la tabla 2.3.13 
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Figura 2.2. Activante de TMSCN en la reacción de cianosililación de aldehídos. 

Tabla 2.3 Preparación de cianohidrinas de aldehídos aromáticos empleando TMSCN y 
P(MENMCH2CH2)3N 10 % mol.13 

 

Entrada R T (°C) % 

    

A H 0 92 

B Cl 0 94 

C CH3O 25 68 

D CN 25 59 

 

El uso de [Fe(Cp)2]PF6 como catalizador en la reacción de cianosililación con TMSCN en 

condiciones libre de disolvente proporciona los éteres sililados de las cianohidrinas con alto 

rendimiento. Algunos ejemplos se encuentran en la tabla 2.4.14  
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Tabla 2.4 Cianosililación de aldehídos aromáticos catalizada por [Fe(Cp)2]PF6
13 

 

Entrada R1 R2 % 

    

A H CH3O 91 

B CH3O H 90 

C H F 74 

D F H 94 

E H CH3 92 

F CH3 H 92 

La adición de TMSCN a carbonilos catalizada por K2CO3 sin usar disolvente proporciona las 

cianohidrinas O-trimetilsililadas con altos rendimientos.15 Este sistema heterogéneo 

proporciona mayor reactividad y selectividad debido a la acción específica de la superficie 

del sólido en donde se ha adsorbido el sustrato. Además, las condiciones heterogéneas 

facilitan la purificación de los productos. La tabla 2.5 muestra los resultados con algunos 

aldehídos aromáticos. 

Tabla 2.5 Preparación de cianohidrinas O-trimetilsililadas empleando K2CO3.
15 

 

Entrada R1 R2 % 

    

a H H 99 

B Cl H 99 

c H CH3 91 

d CH3O H 93 

e 2-furfuraldehído 96 
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Otro sistema heterogéneo para preparar cianohidrinas O-trimetilsililadas emplea LiCl sin 

disolvente.16 Los rendimientos obtenidos son cuantitativos. (Tabla 2.6) 

Tabla 2.6 Preparación de cianohidrinas O-trimetilsililadas empleando LiCl.16 

 

Entrada R S/Ca % 

    

a H 10000 100 

B CH3 5000 100 

c CH3O 5000 100 

d CF3 10000 100 
a Relación molar sustrato/catalizador 

Con respecto a la obtención de carbonatos mixtos de cianohidrinas de aldehídos insaturados, 

existen varios procedimientos descritos en la literatura que utilizan diferentes agentes 

activadores para iniciar la reacción, y a continuación se presentará una selección de ellos 

teniendo en cuenta aquéllos que proporcionan la cianohidrina protegida con alto rendimiento. 

La mayoría de estos métodos sintéticos están orientados a obtener los carbonatos de las 

cianohidrinas ópticamente activos. Como anteriormente se mencionó, debido al interés en 

este estudio de formar los aniones de estos compuestos, no es importante la configuración de 

la cianohidrina protegida, ya que ésta se pierde al generarse la base conjugada, por lo que no 

se atenderá especialmente a la estereoselectividad del método empleado. Dependiendo de la 

fuente de iones cianuro los métodos de preparación se pueden clasificar en dos grupos. Uno 

de ellos utiliza cianoformiatos de alquilo como precursores de ion cianuro y el segundo grupo 

utiliza cianuros de sodio o potasio con cloroformiatos de alquilo. A continuación, se muestran 

algunos de estos métodos enfocados a la preparación de carbonatos de cianohidrinas 

provenientes de aldehídos aromáticos y aldehídos α-β insaturados, por ser los compuestos 

utilizados en este trabajo. 
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Dentro del grupo de métodos que utilizan cianoformiatos de alquilo los más utilizados son 

los que emplean cianoformiato de etilo o de metilo. Estos procedimientos requieren además 

de una especie generadora de iones cianuro para que éstos inicien la reacción al adicionarse 

al aldehído. Una diferencia importante entre estos métodos es precisamente este agente 

utilizado. 

Algunos complejos de metales de transición han sido empleados para este fin. Así, complejos 

tipo “salen” [(bis(saliciliden)etilendiimino)] de titanio(IV) (IX) han sido utilizados como 

agentes activadores del cianoformiato de etilo en combinación con KCN como cocatalizador 

y “éter-18-corona-6” (X) para asegurar condiciones homogéneas de reacción.17 La 

configuración del ligante quiral determina la configuración del carbonato de cianohidrina. 

Los rendimientos de los carbonatos de cianohidrina de aldehídos aromáticos obtenidos con 

este método son cuantitativos (Tabla 2.7). 

 

Figura 2.3 Catalizador de Ti IX con éter 18-corona 6 X. 
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Tabla 2.7. Preparación de carbonatos de cianohidrina de aldehídos aromáticos sustituidos 

catalizada por complejos de Ti.17 

 

Entrada R1 R2 R3 % 

     

A H H H 100 

B CH3 H H 100 

C CH3O H H 100 

D H CH3 H 100 

E H H CH3 100 

F H H CH3O 100 

 

De los datos de la tabla 2.7 se deduce que en estas condiciones la posición de los grupos 

metilo y metoxi en el anillo bencénico no afectan el rendimiento. 

Otro compuesto de Ti(IV), Ti(OiPr)4 con 3-(2-naftil)-2,2´-bifenol (XI) en presencia de 

quinidina (XII) también se ha utilizado como catalizador en este tipo de reacción.18 La tabla 

2.8 muestra los resultados. 

 

 

 

 

 

 

Figura 2.4 Ligantes quirales utilizados con Ti(O-i-Pr)4 en la preparación de carbonatos de 

cianohidrinas. 



13 
 

 

Tabla 2.8. Preparación de carbonatos de cianohidrina de aldehídos aromáticos sustituidos 

catalizada por Ti(OiPr)4.18 

 

Entrada R1 R2 R3 % 

     

A H H H 98 

B F H H 95 

C H CH3 H 99 

D H CH3O H 99 

E H H CH3 97 

F H H CH3O 99 

 

Los rendimientos tanto para grupos electrodonadores (entradas c, d, e y f) como para grupos 

electroatractores (entrada b) son bastante altos. 

Complejos bimetálicos de vanadio(V) con ligantes macrocíclicos tipo salen (XIII) han 

demostrado ser catalizadores eficientes en la reacción de cianocarbonilación de aldehídos. El 

procedimiento incluye 2,6-lutidina que al reaccionar con el cianoformiato de etilo se forman 

iones cianuro.19 Los resultados se muestran en la tabla 2.9 
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Figura 2.5. Complejo salen de vanadio(V), catalizador en la síntesis de carbonatos de 

cianohidrinas. 

Tabla 2.9. Preparación de carbonatos de cianohidrina de aldehídos aromáticos sustituidos 

catalizada por complejos salen de vanadio(V) y 2,6-lutidina.19 

 

Entrada R1 R2 R3 % 

     

A H H H 96 

B CH3 H H 97 

C CH3O H H 96 

D H CH3 H 94 

E H CH3O H 90 

F H H CH3 97 

G H H CH3O 96 

H H H F 95 
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Como lo muestran los datos de la tabla 2.9, con este método los rendimientos son mayores o 

iguales a 90%. Es de hacer notar que cuando el sustituyente metoxi se encuentra en posición 

3 (entrada e), el producto se forma con un rendimiento menor que cuando se encuentra en 

posición 4 (entrada g). Además, en estas condiciones los sustituyentes en posición 2 no 

afectan el rendimiento (entradas b y c). 

En lugar de la 2,6-lutidina, el imidazol también se ha utilizado como cocatalizador con 

complejos salen de vanadio(V) (XIV) con resultados mostrados en la tabla 2.10.20 

 

 

Figura 2.6. Complejo salen de vanadio(V), catalizador en la síntesis de carbonatos de 

cianohidrinas. 
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Tabla 2.10. Preparación de carbonatos de cianohidrina de aldehídos aromáticos sustituidos 

catalizada por complejos de vanadio(V) e imidazol.20 

 

Entrada R1 R2 R3 % 

     

a H H H 95 

b CH3 H H 96 

c H CH3 H 97 

d H CH3O H 89 

e H H CH3 91 

f H H CH3O 90 

g H H F 95 

 

 

En este caso los rendimientos son ligeramente menores comparados con los obtenidos con 

2,6-lutidina. En particular con el grupo metoxi en posición 3 el rendimiento es menor a 90%. 

Otra combinación de complejos metálicos la constituye el completo bimetálico entre las sales 

de (S)-bis(naftóxido) de litio y aluminio (XV) y cinconina (XVI) como cocatalizador de 
inducción asimétrica.21 La tabla 2.4 muestra los resultados de este procedimiento. 

 

Figura 2.7 Ligantes quirales catalizadores en la síntesis de carbonatos de cianohidrinas. 
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Tabla 2.11. Preparación de carbonatos de cianohidrina de aldehídos aromáticos sustituidos 

catalizada por complejos de (S)-BINOL-Al-Li.21 

 

Entrada R1 R2 R3 % 

     

A H H H 99 

B CH3 H H 98 

C CH3O H H 96 

D H CH3 H 97 

E H CH3O H 97 

F H H CH3 89 

G H H CH3O 88 

 

Este método es sensible a los sustituyentes del anillo aromático y grupos electrodonadores 

en posición 4 como el metilo y el metóxi (entradas f y g) reducen el rendimiento del carbonato 

de cianohidrina. En estos casos, es plausible pensar que los grupos electrodonadores 

disminuyen la electrofilicidad del aldehído y dificultan la adición del cianuro. 

Otro procedimiento utiliza 4-dimetilaminopiridina (DMAP) como catalizador activante del 

cianoformiato de etilo generando el ion cianuro.22 En este caso no se utilizó catalizador quiral 

y los carbonatos de cianohidrina se obtuvieron como mezclas racémicas. Los resultados se 

muestran en la tabla 2.12. 
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Tabla 2.12. Preparación de carbonatos de cianohidrina de aldehídos aromáticos sustituidos 

en presencia de DMAP (4-dimetilaminopiridina).22 

 

 

Entrada R1 R2 R3 % 

     

a H H H 99 

b H H CH3O 81 

c H H Br 98 

d 2-furaldehído 97 

e 1-naftaldehído 97 

 

Este método también resultó sensible a los grupos eletrodonantes en posición 4 del anillo 

aromático (entrada b). 

Condiciones neutras y sin usar disolvente emplean como catalizador el 1-metoxi-2-metil-1-

(trimetilsililoxi)propeno. Los rendimientos son prácticamente cuantitativos para todos los 

aldehídos empleados (tabla 2.13).23 
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Tabla 2.13. Preparación de carbonatos de cianohidrina de aldehídos aromáticos sustituidos 
en condiciones neutras.23 

 

Entrada R1 R2 R3 % 

     

a H H H 99 

b H H CH3O 99 

c H H Cl 99 

d H H NO2 99 

e 2-furaldehído 99 

 

El cianoformiato de etilo también ha sido utilizado para preparar carbonatos de cianohidrinas 

de aldehídos α-β insaturados. En el método descrito se emplea el 1,4-

diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO) como catalizador.24 (Tabla 2.14) 
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Tabla 2.14. Preparación de carbonatos de cianohidrinas de aldehídos α-β insaturados.24 

 

Entrada R % 

   

A H 96 

B CH3CH2 97 

C CH3CH=CH 95 

D C6H5CH2OCH2 93 

E t-Bu(Me)2SiOCH2 91 

 

En este procedimiento no se emplean catalizadores quirales y los carbonatos de cianohidrina 

se obtienen como mezclas racémicas. Los rendimientos son altos y no se observa 

isomerización en la doble ligadura. 

También el cianoformiato de metilo ha sido empleado en la obtención de carbonatos de 

cianohidrinas. Un procedimiento que destaca por llevarse a cabo en ausencia de disolvente 

lo constituye la combinación del cianoformiato de metilo y trietilamina como catalizador.25 

La tabla 2.5 muestra los resultados. 
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Tabla 2.15. Preparación de carbonatos de cianohidrina de aldehídos aromáticos sustituidos 

empleando EtOCOCN y Et3N.25 

 

 

Entrada R1 R2 R3 % 

     

a H H H 99 

b CH3 H H 99 

c Cl H H 99 

d H H Cl 99 

e H H CH3O 99 

f 2-furaldehído 99 

 

Con esta técnica los rendimientos son casi cuantitativos independientemente de los 

sustituyentes y sus posiciones en el anillo bencénico, así como en el caso en donde se utilizó 

el 2-furaldehído. Además, presenta ventajas al no utilizar disolvente previniendo deshechos 

y reduciendo la toxicidad relacionada al disolvente, y la reacción ocurre en tiempos cortos. 

Dentro del segundo grupo que emplea la combinación de cloroformiato de etilo y cianuro de 

potasio o de sodio se han utilizado técnicas de transferencia de fase, con el objeto de hacer 

soluble en la fase orgánica al ion cianuro. Los catalizadores de transferencia de fase 

generalmente son sales de amonio cuaternarias. En seguida se mencionan dos preparaciones 

de carbonatos de cianohidrina que utilizan esta técnica. (tabla 2.1626 y tabla 2.1727). 

La diferencia entre estas preparaciones se encuentra en el agente de transferencia de fase así 

como de su concentración. 
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Tabla 2.16. Preparación de cianocarbonatos de benzaldehídos sustituidos por transferencia 

de fase utilizando bromuro de n-tetrabutilamonio.26 

 

Entrada R1 R2 R3 % 

     

a H H H 92 

b Cl H Cl 92 

c H C6H5O H 91 

d 2-furaldehído 100 

e 5-fenoxi-2-piridinacarboxaldehído 92 

 

Tabla 2.17. Preparación de cianocarbonatos de benzaldehídos sustituidos por transferencia 

de fase utilizando cloruro de n-tetrabutilamonio.27 

 

Entrada R1 R2 R3 % 

     

a F H H 85 

b CH3O H H 95 

d 2-naftaldehído 57 

 

Con los métodos presentados hasta ahora se puede concluir que existen procedimientos 

confiables y de alto rendimiento en la preparación de cianohidrinas, éteres trimetilsililados 
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de cianohidrinas y carbonatos de cianohidrinas de aldehídos insaturados. Para el presente 

trabajo, estos últimos derivados son los que se van a sintetizar. 

 

2.2 Reacciones tándem. 

Una reacción tándem es aquélla en la que se forman sucesivamente varios enlaces sin incluir 

el aislamiento de intermediarios, cambio en las condiciones de reacción o adición de 

reactivos.28 

Con el objeto de ilustrar la utilidad de este tipo de transformaciones se presenta algunos 

ejemplos de síntesis de productos naturales. 

La síntesis de tropinona XVII (esquema 2.4), un componente estructural de varios alcaloides 

incluyendo la atropina, es una de las primeras transformaciones tándem reportadas en la 

literatura.29 

 

Esquema 2.4.  Síntesis de tropinona XVII mediante transformación tándem.29 

Esta síntesis de la tropinona se basa en un doble proceso de Mannich con un compuesto 

iminio como intermediario. 

La reacción de Michael30 o en general adiciones nucleofílicas 1,4 a compuestos carbonílicos 

α,β insaturados es una transformación de las más importantes en síntesis orgánica y 

combinando esta reacción con otras reacciones, es una estrategia de transformación tándem 

muy conveniente en síntesis orgánica. En seguida se presentan algunos ejemplos 

seleccionados de síntesis que involucran la adición de Michael como primera etapa en una 

transformación tándem. 

Los prostanoides son compuestos de especial interés debido a su estructura compleja y a su 

intervención en varios procesos fisiológicos en los mamíferos y otros animales.31 

Estructuralmente poseen dos cadenas de siete y ocho carbonos en posiciones α y β de la 
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ciclopentanona y esta característica los convierte en moléculas adecuadas para ser 

sintetizadas mediante este tipo de reacciones tandem. Varias síntesis de estos compuestos se 

han reportado en la literatura. En este caso, si bien la adición de Michael de organocupratos 

procede eficientemente con 2-ciclopentenonas, el enolato producido no reacciona 

adecuadamente debido a la equilibración de los enolatos.32 Sin embargo, la transmetalación 

del Li/Cu enolato con reactivos de Sn proporcionó un enolato altamente nucleofílico (XX) y 

la síntesis de la prostaglandina PGE1 se logró eficientemente (Esquema 2.5).33 

 

 

Esquema 2.5. Síntesis de PGE1 mediante reacción tandem: adición de Michael/alquilación 

del enolato. 

. 

En la síntesis del ácido aureólico, un producto natural con propiedades antitumorales, el paso 

clave en la construcción de la estructura tricíclica XXV se realizó mediante una reacción 

tándem: adición de Michael del anión de XXIII formado con LDA a la ciclohexenona XXIV. 
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(Esquema 2.6). El intermediario de reacción a su vez reacciona con el carbonilo del éster para 

formar el anillo B de la 9,10- antraquinona con un rendimiento del 64%.34 

 

Esquema 2.6. Reacción tándem para sintetizar el intermediario XXV en la síntesis del 

ácido aureolico.34 

En la síntesis racémica de napyradiomycin XXIX, un potente antibiótico natural, el 

intermediario XXVIII se sintetiza mediante la adición conjugada del anión de XXVI a la 

cetona insaturada XXVII. El enolato formado reacciona a su vez atacando a la lactona y 

formando el anillo central de XXVIII.35 (Esquema 2.7). 
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Esquema 2.7. Reacción tándem para la síntesis del intermediario XXVIII en la preparación 

de (±)-Napyradiomycin XXIX.35 

Otra reacción tipo tándem similar a las anteriores se inicia con la adición de Michael del 

anión de XXIII (Esquema 2.8) a la lactona α-β insaturada XXX, el siguiente paso consiste 

en el ataque nucleofílico del intermediario formado en la reacción anterior al éster aromático 

para generar el anillo central de XXXI.36 Este ataque nucleofílico entre el enolato de una 

lactona (éster cíclico) y el éster aromático constituye una reacción de Dieckman que 

mecanísticamente es similar a una condensación tipo Claisen. El interés en la síntesis de la 

lactona XXXI se debe a que representa un intermediario adecuado para estudiar la 

dimerización de estos triciclos para obtener XXXII. 



27 
 

 

Esquema 2.8. Preparación de XXXI mediante la reacción tándem adición de 

Michael/condensación de Dieckman.36 

El siguiente ejemplo corresponde a una secuencia: adición de Michael/ condensación tipo 

Claisen entre el anión de XXXIII y la cetona insaturada XXXIV. El enolato formado ataca 

al éster aromático para formar el dihidronaftaleno sustituido XXXV intermediario clave para 

la preparación de S-88921 (XXXVI), un análogo de lignano con actividad 

hipercolesterolémica (Esquema 2.9).37 
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Esquema 2.9. Síntesis de S-88921 (XXXVI). 37 

2.3. Cianohidrinas como Equivalentes de acil aniones. 

Los aniones de las cianohidrinas protegidas funcionan como equivalentes sintéticos del 

sintón de acil carbanión.38 Varios ejemplos de su utilización con esta reactividad invertida en 

síntesis orgánica confirman su potencialidad en las estrategias de reacción que forman 

enlaces C-C. 

En la síntesis de dl-16-metoxitabersonina (esquema 2.10),39 el acoplamiento entre la 

cianohidrina O-silil protegida XXXVII y la hidropirindinona XXXVIII se llevó a cabo en 

excelente rendimiento mediante la adición del dianión de XXXVII a la cetona XXXVIII. El 

intermediario XXXIX es clave para la síntesis del alcaloide XL. Este es un ejemplo de 

reacción tándem en donde una vez adicionada la cianohidrina al carbonilo, el alcóxido 

formado reacciona a su vez con el carbonilo del carbamato en XXXVIII. 
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Esquema 2.10 Adición 1-2 del dianión de XXXVII a la cetona XXXVIII en la síntesis de 
dl-16-metoxitabersonina XI.39 

En la síntesis del terpenoide Vomifolio (XLIV),40 el anión de la cianohidrina O-etoxietil 

protegida del crotonaldehído (XLI), formado por reacción con LDA a -78 °C en una mezcla 

de THF/HMPA, presentó adición conjugada al óxido de mesitilo (XLII) para producir el 

intermediario XLIII, el cual fue transformado en XLIV en etapas posteriores. (Esquema 

2.11) 

 

 

Esquema 2.11. Síntesis de vomifolio XLIV. 

Las O-etoxietil cianohidrinas han sido utilizadas como equivalentes sintéticos de acil 

carbaniones en la adición conjugada a α-nitroalquenos (Esquema 2.12).41 Los aductos 

obtenidos sirvieron como materia prima en la síntesis de α metilen cetonas con buenos 

rendimientos (55-85 %). En el esquema 2.12 el anión de la cianohidrina protegida XLV se 

adiciona 1-4 al nitroestireno (XLVI) para formar XLVII. Con la subsecuente hidrólisis del 

cetal de la cianohidrina y la liberación de la cetona correspondiente se forma la β-nitro cetona 

XLVIII la cual, por eliminación del grupo nitro en condiciones básicas produce la α metilen 

cetona XLIX. 
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. 

 

Esquema 2.12. Adición a β-nitro estireno (XLVI) del anión de XLV en la síntesis de la α-

metilencetona XLIX.41 

Los aniones de las O-etoxietil cianohidrinas abren epóxidos por sustitución nucleofílica y 

esta reacción ha sido empleada en la síntesis de α-hidroxi-γ-lactonas (Esquema 2.13).42 El 

anión XLV abre el epóxido L para formar la cianohidrina alquilada LI. La adición 

intramolecular del alcohol al grupo ciano y posterior hidrólisis origina el compuesto DLII en 

79 % de rendimiento. 

 

Esquema 2.13. Apertura del epóxido L con el anión de la cianohidrina XLV. Síntesis de la 

α-hidroxi-γ-lactona LII.42 

En la construcción del anillo de cinco miembros de las prostaglandinas se usó el anión de la 

cianohidrina protegida proveniente de la D-glucosa (esquema 2.14).43 
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Esquema 2.14. Síntesis de prostaglandina PGF2α.43 

Con los antecedentes mencionados es plausible considerar que los aniones de los carbonatos 

de las cianohidrinas de aldehídos insaturados puedan sufrir reacciones de adición de Michael-

condensación tipo Claisen. 
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3 Hipótesis. 

Los aniones de los carbonatos de cianohidrinas insaturados se adicionan 1,4 a 

 2-cicloalquenonas y el enolato resultante de esta adición reacciona con el carbonato de la 

cianohidrina para formar un segundo enlace C-C α a la cetona de la cicloalquenona original. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



33 
 

4. Objetivo General 

Desarrollar un método sintético que consiste en utilizar carbonatos de cianohdrinas de 

aldehídos insaturados en reacciones tándem de adición de Michael-condensación tipo Claisen 

con 2-cicloalquenonas para formar derivados de cicloalcanonas con sustituyentes en 

posiciones 2 y 3. 

4.1 Objetivos particulares 

• Preparar carbonatos de cianohidrinas de aldehídos insaturados. 

• Establecer las condiciones de reacción para la formación de los aniones de los 

carbonatos de cianohidrinas de aldehídos insaturados. 

• Establecer las condiciones de reacción para la adición de Michael y posterior 

condensación tipo de Claisen de los carbonatos de cianohidrinas con 2-

cicloalquenonas. 

• Emplear los carbonatos de cianohidrinas en la reacción tándem arriba mencionada 

para obtener derivados de cicloalquenonas 2,3 sustituidas. 

. 
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5. Material y Métodos. 

Con el objetivo de estudiar la secuencia de reacciones adición de Michael de los aniones de 

carbonatos de cianohidrinas a 2 cicloalquenonas, el primer paso en el presente estudio 

consistió en preparar los carbonatos mixtos de las cianohidrinas de aldehídos aromáticos. 

Por la facilidad en el procedimiento y la disponibilidad de los reactivos, se seleccionó el 

método que utiliza técnicas de transferencia de fase y emplea clorocarbonato de alquilo y 

cianuro de potasio o sodio. Con este método se prepararon los carbonatos de las cianohidrinas 

2a, 3 y 4 (Esquema 5.1). 

 

 

Esquema 5.1. Preparación de 2a, 3 y 4 por transferencia de fase. 

La técnica experimental (método A) consistió en agregar gota a gota a 0°C una solución de 

NaCN (1.3 mmol) en agua (5 mL) a una mezcla del aldehído aromático (1 mmol), 

cloroformiato de alquilo (1.2 mmol) y bromuro de tetrabutilamonio (10 % mmol) en CH2Cl2 

(10 mL). La mezcla de reacción se agitó a temperatura ambiente por 8 h. En seguida la fase 

orgánica se separó, se lavó con agua (3x5 mL), se secó con sulfato de sodio anhidro y se 

concentró. El producto se obtuvo por cromatografía en placa fina utilizando una mezcla de 

n-hexano, AcOEt, 90:10, como eluyente. 

El compuesto 2a presenta en su espectro de infrarrojo la banda característica del grupo 

carbonato en 1751 cm-1. En el espectro de RMN-1H (figura 5.1) se encuentra la señal en 6.3 

ppm perteneciente al hidrógeno α al nitrilo. En el espectro de RMN-13C (figura 5.2) la señal 

a 153.4 ppm corresponde al carbono del carbonilo y la de 115.7 ppm al carbono del grupo 

ciano, el carbono α al nitrilo da una señal en 66.7 ppm. 
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Figura 5.1. Espectro de RMN-1H (CDCl3) de 2a. 

 

Figura 5.2. Espectro de RMN-13C (CDCl3) de 2a. 
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El compuesto 3 se obtuvo con un rendimiento de 94% y las señales simples en 3.86 ppm y 

6.27 ppm en el espectro de RMN-1H asignados a los hidrógenos del metilo del carbonato y 

al hidrógeno α al grupo ciano, corresponden a la fórmula de 3. El espectro de RMN-13C 

corrobora esta conclusión con la señal en 55.9 ppm correspondiente al carbono del metilo, la 

señal en 66.6 ppm del carbono α al grupo ciano, la señal en 115.7 ppm del carbono del ciano 

y la señal en 154.0 ppm del carbono del carbonato. 

 

 

Figura 5.3. Espectro de RMN-1H (CDCl3) de 3. 

. 
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Figura 5.4. Espectro de RMN-13C (CDCl3) de 3. 

Con un rendimiento de 90% se obtuvo el compuesto 4. En el espectro de RMN-1H (figura 

5.5) se observa una señal simple a 6.2 ppm correspondiente al hidrógeno α al grupo ciano, 

las señales en 5.8 ppm (ddt, 3Jtrans = 17.4, 3Jcis= 10.5, 3Jalílica = 6 Hz), 5.3 ppm (dd, 
3Jtrans = 17.4, 2Jgem= 1.2 Hz) y 5.2 ppm (dd, 3Jcis = 10.5, 4Jalílica = 1.2 Hz) son debido a los 

hidrógenos del alqueno y la señal en 4.6 ppm (bd, 
3Jalílica = 6 Hz) corresponde a los hidrógenos del metileno. En su espectro de RMN-13C 

(Figura 5.6) las señales en 153.3ppm y 115.7 ppm se deben a los carbonos del carbonato y 

del grupo ciano, respectivamente. Las señales en 130.7 ppm y 120.0 ppm corresponden a los 

carbonos de la doble ligadura y la señal en 69.8 ppm al carbono α del grupo ciano. El carbono 

del metileno aparece en 66.6 ppm. 
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Figura 5.5. Espectro de RMN-1H (CDCl3) de 4. 

 

Figura 5.6. Espectro de RMN-13C (CDCl3) de 4. 
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Dados los buenos resultados obtenidos con este método en la preparación de los carbonatos 

de cianohidrina del benzaldehído, se decidió emplear esta técnica para preparar los 

compuestos requeridos en este estudio. Se escogió al clorocarbonato de etilo para formar el 

grupo protector de las cianohidrinas. Las cianohidrinas y los rendimientos obtenidos se 

muestran en la tabla 5.1. (Se incluyó al 2a para comparación) 

Tabla 5.1. Preparación de los carbonatos de etilo de las cianohidrinas 2a, 2b, 2c, 2d, 2e, 2g, 

2k y 2m 

 

Entrada 2 R1
 R2

 6%a 

     

a a H H 92 

b b CH3 H 91 

c c CH3O H 91 

d d H F 96 

e e H Br 94 

f f H CH3 45 

g g H CH3O 42 

h k 2-furaldehìdo 98 

i l 2-tiofenocarboxaldehìdo 90 

j m 2-piridinacarboxaldehído 94 
a Rendimiento de producto aislado. 

El método de preparación se extendió a los heterociclos 2k, 2l y 2m con buenos resultados 

(entradas h, i y j) Los rendimientos obtenidos son en general altos a excepción de 2f y 2g. Ya 

que aun y cuando se prolongó el tiempo de reacción a 48 h, el rendimiento no varió. 
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Incrementando la relación molar de aldehído/cloroformiato de etilo/NaCN a 1/2/2.2/ los 

rendimientos en ambos casos apenas aumentaron a 49 y 45%. 

 La racionalización de estos resultados es que estos compuestos (6f y 6g) provienen del 4-

metilbenzaldehído (2f) y del 4-metoxibenzaldehído (2g), los cuales son aldehídos que poseen 

grupos electrodonadores en la posición 4 lo cual inhibe parcialmente la adición del ion 

cianuro a los carbonilos correspondientes, dificultándose el inicio de la reacción y lo anterior 

se manifesta en los rendimientos bajos en la reacción. Es conveniente mencionar que en la 

referencia en la que se basó este procedimiento no se incluyen estos compuestos como 

ejemplos.10 

Mecanísticamente es plausible considerar condiciones de reacción más drásticas que puedan 

favorecer la adición del ion cianuro a aldehídos desactivados. A pesar de que la reacción de 

adición es lenta y reversible, una vez que ocurre, el alcoholato intermediario puede ser 

atrapado irreversiblemente por el cloroformiato de etilo y de esta manera desplazar el 

equilibrio hacia los productos. Por lo tanto, se decidió llevar a cabo la reacción a temperatura 

más alta (70 °C) y se aumentó la relación de aldehído/cloroformiato de etilo a 1/1.5. El 

disolvente empleado fue el tolueno (Método B). 

Método B. Se disolvieron el aldehído correspondiente (1 mmol), cloroformiato de etilo (1.5 

mmol) y bromuro de tetrabutilamonio (10 % mol) en tolueno (10 mL) y la disolución se 

calentó a 70 ͦ C. En seguida se agregó gota a gota durante 1 hora NaCN (1.3 mmol) disuelto 

en 5 mL de agua. Cuando se completó la adición, la mezcla de reacción se agitó por otra hora 

adicional a la misma temperatura y posteriormente se enfrió a temperatura ambiente. Se 

agregó AcOEt (20 mL) a la mezcla de reacción y la fase orgánica se extrajo y lavó con H2O 

(3x20 mL), se secó con sulfato de sodio anhidro, se filtró y el disolvente se evaporó a presión 

reducida. El producto crudo se purificó por columna cromatográfica utilizando una mecla de 

n-hexano/AcOEt, 90:10, como eluyente.  

Este procedimiento se aplicó a aldehídos aromáticos con sustituyentes desactivadores. Los 

resultados se muestran en la tabla 5.2. 
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Tabla 5.2. Resultados obtenidos con el método B. (Preparación de los carbonatos de 

cianohidrina 6f, 6g, 6h, 6i y 6j). 

 

Entrada 2 R1
 R2

 R3
 %a 

      

a f H CH3 H 96 

b g H CH3O H 92 

c h CH3O H CH3O 97 

d i 3,4-metilendioxibenzaldehído 90 

e j 1-naftalenocarboxaldehído 98 
a Rendimiento de producto aislado. 

Como se puede observar de los datos de la tabla 5.2, la modificación efectuada funcionó muy 

bien. Las cianohidrinas 6f y 6g se obtuvieron con rendimientos de 96 y 92% respectivamente. 

A partir del 3,4-metilendioxibenzaldehído (2i) se obtuvo el compuesto 6i con alto 

rendimiento del 90% y en el caso del 1 naftalencarboxaldehído (2j) el rendimiento fue casi 

cuantitativo. 

También se prepararon los carbonatos de las cianohidrinas del (E)-2-butanal (2n) y del (E)-

2-pentenal (2o). Para estos aldehídos se utilizó el método A ya que no presentan problemas 

de reactividad y los resultados se muestran en el esquema 5.2. En ninguno de los dos casos 

se observó isomerización de la doble ligadura y los productos deseados se obtuvieron con 

altos rendimientos. 
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Esquema 5.2. Preparación de carbonatos de cianohidrinas del but-2-enal y pent-2-enal. 

Con los carbonatos de las cianohidrinas así preparados se procedió a estudiar su reactividad 

en la reacción de Michael con la 2-ciclohexenona. 
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6. Resultados y Discusión 

Una vez que se prepararon los carbonatos de las cianohidrinas 2 se procedió a estudiar las 

condiciones de reacción para generar los aniones correspondientes 2´. Existe una gran 

cantidad de información acerca de las condiciones para formar aniones de nitrilos. De 

acuerdo a lo registrado en la literatura, para generar las bases conjugadas de nitrilos es 

conveniente usar bases fuertes como LDA o (TMS)2NLi en condiciones anhidras y bajas 

temperaturas.1 

Se seleccionó el compuesto 2a para realizar los experimentos preliminares debido a que no 

presenta sustituyentes que pudieran influenciar la reacción. Al hacerlo reaccionar con 1 

equivalente de LDA a -78 °C en THF, dejar la mezcla de reacción agitando a esta temperatura 

durante 5 minutos y finalmente adicionar 10 equivalentes de metanol-d4, el producto obtenido 

no muestra señal en 6.26 ppm correspondiente al H α al nitrilo. Este resultado muestra que 

todo el H α al nitrilo de 2a ha sido intercambiado por deuterio. (Esquema 6.1) 

Por lo tanto, con las condiciones anteriores la formación del anión 2a´es rápida y completa. 

 

Esquema 6.1. Desprotonación de 2a. 

Enseguida se procedió a estudiar la reacción de adición de Michael de 2a con la 2-ciclohexen-

1-ona. El primer experimento consistió en formar el anión 2a´ en las condiciones arriba 

mencionadas, pero utilizando 2.2 equivalentes de LDA. A una solución de LDA en THF a 

 -78 °C se agregó 2a y después de 5 minutos se adicionó la 2-ciclohexen-1-ona, se agitó la 

mezcla de reacción 15 minutos a -78 °C y otros 15 minutos a 0 °C. En seguida se adicionó 

anhídrido acético (Ac2O) y después de 3 horas se detuvo la reacción. El producto 6a se obtuvo 

con 75% de rendimiento (Esquema 6.2) 
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Esquema 6.2. Síntesis de 6a a partir del carbonato de cianohidrina 2a. 

En el espectro de IR de 6a se encuentran las bandas de carbonilo a 1761, 1720 y 1683 cm-1 

características del acetato de enol, éster insaturado y cetona aromática respectivamente. 

En el espectro de RMN-1H (Figura .6.1) de 6a, las señales en ẟ 8.0, 7.5 y 7.4 ppm son 

características del grupo benzoílo. La señal múltiple en 4.7 ppm corresponde al hidrógeno α 

a la cetona aromática y a la vez alílico a la doble ligadura del ciclohexeno. El cuarteto en 4.0 

ppm (3J = 7.1 Hz, 2H) y la señal triple en 1.0 ppm (3J = 7.1 Hz, 3H) corresponden al grupo 

etilo del éster y el grupo metilo del acetato de enol se encuentra en 2.2 ppm. 

 

Figura 6.1. Espectro de RMN-1H (CDCl3) de 6a. 
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El espectro de RMN de 13C (Figura 6.2) presenta señales en ẟ 206.9, 203.2 y 168.3 ppm 

correspondientes al carbono de los carbonilos del benzoilo, del acetato de enol y del éster 

etílico, respectivamente. Las señales en ẟ 164.8 y 116.8 ppm a los carbonos del doble enlace 

del ciclohexeno. El carbono del ciclohexeno α al benzoílo da una señal en ẟ 43.4 ppm. La 

señal debida al grupo metilo del acetato de enol aparece en ẟ 21.0 ppm.  

 

Figura 6.2. Espectro de RMN-13C (CDCl3) de 6a. 

En el espectro de masas (HR-DART+) de 6a se observó la presencia de un pico m/z en 

317.13838 correspondiente al ion [M+1]+
 que correlacionándolo con el valor teórico de 

317.13890 con un error de -1.65 ppm es congruente para una composición elemental 

C18H21O5. Estos datos están en concordancia con la masa molecular correspondiente a 6a. 

La formación de 6a se explica considerando la siguiente serie de transformaciones: primero 

la adición de Michael del anión 2a´a la 2-ciclohexen-1-ona (5) para generar el enolato 9 y 

enseguida la migración del grupo protector de la cianohidrina al carbono α de la 

ciclohexanona 10 por ataque del enolato formado (9) al carbono del grupo carbonilo del 

carbonato. Esta ciclohexanona 10 pierde inmediatamente el grupo ciano y regenera el 

carbonilo en 11 del cual provino la cianohidrina. El segundo equivalente de LDA sirve para 
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producir el enolato 12 el cual es atrapado mediante reacción con anhidrído acético) para 

finalmente formar el acetato de enol 6a. (Esquema 6.3). Es conveniente hacer notar que 11 

posee un hidrógeno α a dos carbonilos y, por lo tanto, sin el segundo equivalente de LDA 

puede ser desprotonado por el anión 2a´ y como consecuencia reducir el rendimiento de la 

reacción. 

 

Esquema 6.3. Mecanismo de reacción de la conversión tándem: adición de Michael-

condensación tipo Claisen y reacción con Ac2O. 

Una vez comprobada la idea original acerca del tipo de productos que podían originar los 

aniones de los carbonatos de las cianohidrinas al adicionarlos a cicloalquenonas conjugadas, 

se procedió a variar las condiciones de reacción con el fin de optimizarla. Se modificó la 

base, el disolvente y los tiempos de reacción. Las condiciones y el tiempo de reacción (3 h) 

con Ac2O se mantuvieron constantes y en la tabla 6.1 se muestran los resultados. 

  



47 
 

Tabla 6.1. Condiciones de reacción entre 2a 2-ciclohexen-1-ona y Ac2O. 

Entrada Base Disolvente Condiciones de reaccióna 

t, T 

6a%b 

     

a (TMS)2NLi THF 15min a -78 °C 12 

b (TMS)2NLi THF 15 min a -78 °C seguido de 15 min a 0 °C 77 

c (TMS)2NLi THF/HMPA 15 min a -78 °C seguido de 15 min a 0 °C 78 

d LDA THF 15 min a -78 °C seguido de 15 min a 0 °C 76 

e NaH DMF 30 min a 0 °C 5 
a En todos los experimentos, el tiempo de reacción con Ac2O fue de 3h. b Rendimiento de 

producto aislado. 

Los datos de la tabla 6.1 muestran que la base LDA funciona igual que la base (TMS)2NLi 

(entradas b y d). La adición de 2 equivalentes de HMPA (entrada c) prácticamente produce 

el mismo resultado. Además, para que la secuencia de pasos proceda completamente son 

necesarios los 15 minutos a 0°C, ya que manteniendo la temperatura a -78 °C se forma el 

producto con bajo rendimiento (entrada a). Cuando se usó hidruro de sodio en DMF (entrada 

e) el compuesto 6a se obtuvo con muy bajo rendimiento; estas condiciones de reacción no 

funcionaron para esta transformación. En otro experimento se mantuvieron las condiciones 

de la entrada b y se aumentó el tiempo de reacción con Ac2O a 6 horas pero no se logró 

mejoría en el rendimiento. 

Con el objeto de obtener información adicional acerca de la reactividad del carbonato 2a se 

consideró hacer reaccionar su anión con una cetona saturada. Para ello se seleccionó la 4-

fenilciclohexanona (7) y la reacción se muestra en el esquema 6.4.  
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Esquema 6.4. Reacción de 2a con la ciclohexanona 7. 

Para este experimento se utilizó solamente 1 equivalente de LDA, ya que no es necesario, en 

este caso, otro equivalente adicional, puesto que no se espera se forme un intermediario con 

hidrógenos ácidos que pueda consumir parte de LDA. El producto 8 se obtuvo con un 

rendimiento de 76% y corresponde al compuesto formado por un ataque al carbonilo de la 

cetona 7 por el anión 2a´ para formar el intermediario 7´que a su vez atrapa 

intramolecularmente al grupo etoxicarbonilo y de esta manera se produce el intermediario 

7´´ que pierde inmediatamente el ciano para formar 8 (Esquema 6.5). 

 

Esquema 6.5. Mecanismo propuesto para la reacción entre 2a´ y la ciclohexanona 7. 

El siguiente paso consistió en utilizar los carbonatos de cianohidrinas provenientes de 

benzaldehídos sustituidos y la 2-ciclohexen-1-ona (5). Con los carbonatos de las 
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cianohidrinas 2b, 2c, 2d y 2f ya preparadas, se procedió a probar las mismas condiciones de 

reacción de la entrada b de la tabla 6.1, (2.2 equivalentes de (TMS)2NLi, 15 min a -78°C y 

15 min a 0°C, 1.5 equivalentes de Ac2O, 3 hs de agitación a 0°C). La tabla 6.2 muestra los 

resultados. 

Tabla 6.2 Reacción entre 2a-d, 2f con 5 

 

Entrada 2 R1
 R2

 R3
 6%a 

      

a a H H H 77 

b b CH3 H H 75 

c c CH3O H H 69 

d d H F H 70 

e f CH3O H CH3O 72 

f g 1-naftaldehído 74 
a Rendimiento de producto aislado. 

De los datos mostrados en la tabla 6.3 se puede concluir que los sustituyentes en el anillo 

bencénico de los carbonatos de cianohidrinas 2 no ejercen un efecto significativo en esta 

transformación. La influencia que se esperaría tuvieran estos sustituyentes, consistiría en la 

facilidad para la formación del nucleófilo en los compuestos 2d y 2f así como en su 

reactividad. En el caso del grupo CH3O en los carbonatos 2c y 2f, aunque se encuentran en 

posición meta, su presencia desfavorecería la formación de las bases conjugadas de estos 

carbonatos debido a su efecto electrodonador al anillo bencénico. Por otra parte, una vez 

formado el anión correspondiente, éste sería más reactivo. El mismo efecto, pero en menor 

grado, se esperaría para el grupo CH3 en el compuesto 2b. En el caso del compuesto 2d, la 



50 
 

presencia de F en la posición para del anillo bencénico, dado su efecto electroatractor, 

favorecería la formación del anión, pero lo haría menos reactivo a la adición nucleofílica con 

la 2-ciclohexen-1-ona. Sin embargo, estos efectos no han influido significativamente en el 

rendimiento con el que se han obtenido los compuestos 6b, 6c, 6d y 6f si los comparamos 

con el rendimiento de 6a. 

Con estos resultados favorables, se procedió a utilizar otras cicloalquenonas conjugadas para 

estudiar la generalidad de esta reacción tándem. Para ello se seleccionaron la 4,4-dimetil-2-

ciclohexen-1-ona 13, la 2-ciclopenten-1-ona (15) y la 2-ciclohepten-1-ona (17). (Figura 6.3). 

Las condiciones de reacción utilizadas corresponden a la entrada c de la tabla anterior. 

h 

Figura 6.3. Cicloalquenonas conjugadas utilizadas en la reacción tandem. 

 

Esquema 6.6. Adición de Michael-condensación tipo Claisen de 2a con 13, 15, y 17. 

Los resultados se muestran en la tabla 6.3 
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Tabla 6.3 Reacción entre 2a y varias cicloalquenonas. 

Entrada Cicloalquenona Producto %a 

    

a 13 14 0 

b 15 16 70 

c 17 18 0 
a Rendimiento de producto aislado. 

De los datos de la tabla se concluye que con la 2-ciclopenten-1-ona 15 (entrada b) el 

rendimiento resultó ligeramente inferior que con 5 siendo del 70%. En esta ocasión, se 

observó la formación de material polimérico que no se caracterizó. El espectro de RMN-1H 

(Figura 6.4) muestra una señal mùltiple entre 4.83 y 4.70 ppm característico del hidrógeno α 

al grupo benzoílo, la señal simple en 2.19 ppm correspondiente al metilo del acetato de enol 

y la señal triple en 1.00 ppm (3J = 7.1 Hz) característica del metilo del etilo. El espectro de 

RMN 13C (figura 6.5) muestra en ẟ 200.5 ppm una señal correspondiente al carbono de la 

cetona aromática, en 167.4 ppm la señal del carbonilo del acetato de enol y en 162.8 ppm la 

correspondiente al carbonilo del éster. Las señales en 161.3 y 128.9 ppm se deben a los 

carbonos de la doble ligadura del ciclopenteno. La señal en 49.1 ppm corresponde al carbono 

del ciclopenteno α al grupo benzoílo. En 60.1 y 13.8 ppm se encuentran las señales 

correspondientes al etilo del éster. 
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Figura 6.4 Espectro de RMN-1H (CDCl3) de 16. 
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Figura 6.5 Espectro de RMN-13C (CDCl3) de 16. 

En el espectro de masas (HR-DART+) de 16 se observó la presencia de un pico m/z en 

303.12381 correspondiente al ion [M+1]+
 que correlacionándolo con el valor teórico de 

303.12325 con un error de 1.87 ppm es congruente para una composición elemental 

C17H18O5. Estos datos están en concordancia con la masa molecular correspondiente a 16. 

En el caso de la ciclohexenona 13 con dos metilos en la posición 4 y vecinos al carbono de 

la doble ligadura sujeto al ataque del nucleófilo 2a´, no se produce el compuesto 14. 

Probablemente la presencia de los metilos ejerce impedimento estérico desfavoreciendo el 

ataque nucleofílico al carbono 3 de 13. Con la 2-ciclohepten-1-ona 17 tampoco se obtuvo el 

producto 18, aunque en este caso no se dispone de una explicación satisfactoria del porqué 

de su falta de reactividad, se puede considerar que los efectos conformacionales del anillo de 

siete miembros desfavorecen que la reacción se lleve a cabo. 
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Enseguida se procedió a utilizar los carbonatos de las cianohidrinas del furan-2-carbaldehído 

(2k) y el tien-2-carbaldehído (2l) en la reacción que se está estudiando y los resultados se 

muestran en el esquema 6.7. 

 

Esquema 6.7. Reacción de 2k y 2l con 5. 

Con los heterociclos aromáticos de furano y tiofeno se muestra una disminución de 

aproximadamente 10% en el rendimiento. Se observó que los aniones de estos carbonatos de 

cianohidrinas de aldehídos heterocíclicos tienden a descomponerse más fácilmente que los 

aniones provenientes de benzaldehídos sustituidos, lo que explica los rendimientos menores. 

El espectro de RMN de 1H del compuesto 6k (Figura 6.6) muestra señales características del 

grupo furilo a ẟ 7.77 ppm (dd, 3J = 1.7 Hz, 4J = 0.8 Hz, 1H, CH), 7.39 ppm (dd, 3J = 3.6 Hz, 
4J = 0.8 Hz, 1H, CH) y 6.66 ppm (dd, 3J = 3.6 Hz, 3J = 1.7 Hz, 1 H, CH), la señal en 4.44 

ppm (dd, 3J = 6.2 Hz, 3J = 4.9 Hz, 1H, CH) corresponde al protón α al grupo carbonilo, los 

protones del grupo metilo del acetato de enol aparecen como una señal simple en 2.18 ppm 

y las señales en 4.01 ppm (q, 3J = 7.1 Hz, 2H, CH2) y 1.05 ppm (t, 3J = 7.1 Hz, 3H, CH3), 

corresponden al grupo etilo. En el espectro de RMN de 13C (Figura 6.7) las señales en 189.9, 

168.7 y 159.6 ppm corresponden a los carbonos de la cetona, del acetato de enol y del éster, 

respectivamente. Las señales en 147.9, 118.7, 117.9 y 112.7 ppm son características del 

grupo furilo. Los carbonos de la doble ligadura en el ciclohexeno dan señales en 152.2 y 

117.8 ppm. En el espectro de masas (HR-DART+) de 6k se observó la presencia de un pico 

m/z en 307.11885 correspondiente al ion [M+1]+
 que correlacionándolo con el valor teórico 

de 307.11816 con un error de 2.23 ppm es congruente para una composición elemental 

C16H19O6. Estos datos están en concordancia con la masa molecular correspondiente a 6k. 
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Figura 6.6. Espectro de RMN-1H (CDCl3) de 6k. 

 

Figura 6.7. Espectro de RMN-13C (CDCl3) de 6k. 



56 
 

En el caso del compuesto 6l, el espectro de RMN-1H muestra señales en 7.82 ppm (dd, 
3J = 3.8 Hz, 4J =1.1 Hz, 1H, CH), 7.64 ppm (dd, 3J = 4.9 Hz, 4J = 1.1 Hz, 1H, CH), y 7.15 

ppm (dd, 3J = 4.9 Hz, 3J = 3.8 Hz, 1H, CH), correspondientes a los protones del anillo de 

tiofeno, el protón α a la cetona y alílico aparece en 4.45 ppm (dd, 3J = 6.2 Hz, 3J = 4.9 Hz, 

1H, CH), los protones del metilo del acetato de enol originan una señal simple en 2.23 ppm, 

las señales en 4.03 ppm (q, 3J = 7.3 Hz, 2H, CH2) y 1.04 ppm (t, 3J = 7.3 Hz, 3H, CH3) 

corresponden al grupo etilo del éster. En el espectro de RMN-13C las señales en 193.3, 168.4 

y 164.3 ppm corresponden a los carbonilos de la cetona, del acetato de enol y del éster, 

respectivamente. Las señales en 142.9, 133.5, 131.9 y 128.2 ppm son debidos a los carbonos 

del anillo de tienilo. Los carbonos del doble enlace del ciclohexeno aparecen en 159.3 y 116.5 

ppm, el carbono α a la cetona y alílico origina una señal en 45.4 ppm, el carbono del metilo 

del acetato de enol da una señal en 19.1 ppm y las señales en 60.6 y 13.8 ppm corresponden 

a los carbonos del grupo etilo. En el espectro de masas (HR-DART+) de 6l se observó la 

presencia de un pico m/z en 323.09463 correspondiente al ion [M+1]+
 que correlacionándolo 

con el valor teórico de 323.09532 con un error de -2.12 ppm es congruente para una 

composición elemental C16H19O5S1. Estos datos están en concordancia con la masa molecular 

correspondiente a 6l. 

 

Figura 6.8. Espectro de RMN-1H (CDCl3) de 6l. 
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Figura 6.9. Espectro de RMN-13C (CDCl3) de 6l. 

Finalmente se procedió a estudiar el comportamiento del carbonato 2p. 

 

Figura 6.10. Carbonato de cianohidrina de 2-pentenal (2p) 

En este compuesto el hidrógeno α al nitrilo ocupa una posición alílica y es suceptible de ser 

removido con bases fuertes. Al someterlo a las condiciones de reacción que se están 

estudiando, excepto que en esta ocasión en lugar de usar anhidrído acetico se agregó 

clorofomiato de etilo, se obtuvo el compuesto 6p con rendimiento de 72% (Esquema 6.8). 
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Esquema 6.8. Reacción de 2o y 2p con 5. 

. 
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7. Conclusiones. 

• La preparación de carbonatos de etilo de cianohidrinas de aldehídos aromáticos 

desactivados, a partir de cloroformiato de etilo y cianuro de sodio utilizando técnicas 

de transferencia de fase, requiere de temperaturas altas (70 °C). En estas condiciones 

los carbonatos 2h, 2f, 2g, 2i, 2k, 2l y 2m se obtuvieron con rendimientos mayores al 

90%. 

• La combinación de reacciones tándem de la adición de Michael de los aniones de los 

carbonatos de cianohidrinas de los aldehídos insaturados con 2-cicloalquenonas y la 

condensación tipo Claisen de los intermediarios formados permite, con buenos 

rendimientos (≈ 70%), la formación en una sola etapa de enlaces C-C en posiciones 

α y β de la 2-cicloalquenona original. 

• Los aniones de los carbonatos de cianohidrina de aldehídos insaturados presentan 

únicamente adición 1,4 a 2-cicloalquenonas y no compite con la adición 1,2. 

• Resultó conveniente formar el acetato de enol de los intermediarios formados en la 

reacción tándem. 

• Los productos obtenidos mediante esta metodología (6a, 6b, 6c, 6d, 6h, 6j, 6k, 6l, 6o 

y 16 presentan funcionalidades adecuadamente posicionadas susceptibles a 

transformaciones químicas posteriores. De ahí que estos compuestos sean 

intermediarios útiles en la síntesis de moléculas complejas. 
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•  

8. Parte Experimental 

Los reactivos y materias primas se adquirieron de Sigma Aldich y se usaron sin purificación 

previa con excepción de la 2-ciclohexen-1-ona y la 2-ciclopenten-1-ona que se destilaron a 

presión atmosférica antes de usarse. El tetrahidrofurano se secó sobre sodio/benzofenona, el 

diclorometano se secó con P2O5 y se destilaron antes de usarse. Todas las reacciones se 

monitorearon por cromatografía en capa fina (SiO2 Macherel-Nagel, Ref 816400.5). Los 

espectros de RMN fueron obtenidos en un equipo Bruker GX300. Todas las muestras fueron 

disueltas en CDCl3 para la obtención de su espectro. Los espectros de RMN-1H se registraron 

a 300 MHz. Los espectros de 13C se registraron a 75 MHz. Los espectros de 19F se registraron 

a 282 MHz. Los desplazamientos químicos (ẟ) y las constantes de acoplamiento (J) se 

reportan en ppm y Hz respectivamente. Multiplicidad: s = señal simple, d =señal doble, t 

=señal triple, q = cuarteto, dd = señal doble de doble, bd = señal doble ancha, ddt = señal 

doble de doble de triple, m = señal múltiple. Los espectros de infrarrojo se obtuvieron en un 

equipo Alpha AR de Bruker Optic y las absorciones se informan en cm-1. La espectrometría 

de masas de alta resolución (HR-MS) utilizó un equipo Jeol JMS-T100LC. 

 

Método general para la preparación de los O-etil carbonatos de cianohidrinas de 

aldehídos insaturados. Método A. 

En un matraz redondo de 250 mL se disolvieron el aldehído correspondiente (30 mmol), 

cloroformiato de etilo (4.9 g, 45 mmol) y bromuro de tetrabutilamonio (1 g, 10 % mol) en 20 

mL de diclorometano y la disolución se enfrió a 0 ͦ C. Con agitación mecánica, se agregó gota 

a gota durante 1 hora NaCN (1.9 g, 39 mmol) disuelto en 15 mL de agua. La mezcla de 

reacción se agitó ocho horas a temperatura ambiente, se agregó AcOEt (20 mL) a la mezcla 

de reacción y la fase orgánica se extrajo y se lavó con H2O (3x20 mL). Se secó con sulfato 

de sodio anhidro, se filtrò y el disolvente se evaporó a presión reducida. El producto crudo 

se purificó por columna cromatográfica utilizando una mezcla de n-hexano, AcOEt, 90:10, 

como eluyente. 
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Método general para la preparación de los O-etil carbonatos de cianohidrinas de 

aldehídos insaturados desactivados. Método B. 

En un matraz redondo de 250 mL se disolvieron el aldehído correspondiente (30 mmol), el 

cloroformiato de etilo (4.9 g, 45 mmol) y el bromuro de tetrabutilamonio (1 g, 10 % mol) en 

20 mL de tolueno y la disolución se calentó a 70 ͦ C. Con agitación mecánica, se agregó gota 

a gota durante 1 hora NaCN (1.9 g, 39 mmol) disuelto en 15 mL de agua. La mezcla de 

reacción se agitó por otra hora adicional a la misma temperatura y se enfrió a temperatura 

ambiente. Se agregó AcOEt (20 mL) a la mezcla de reacción y la fase orgánica se extrajo y 

lavó con H2O (3x20 mL). Se secó con sulfato de sodio anhidro, se filtrò y el disolvente se 

evaporó a presión reducida. El producto crudo se purificó por columna cromatográfica 

utilizando una mezcla de n-hexano, AcOEt, 90:10, como eluyente. 

 

Carbonato de ciano(fenil)metil etilo (2a) 

Método A. Rendimiento: 5.66 g (92%); IR (cm-1): 1751, 1238; RMN-1H δ 

(ppm):7.59-7.51 (m, 2H, CH), 7.46 (m, 3H, CH), 6.26 (s, 1H, CH), 4.36-

4.21 (m, 2H, CH2), 1.34 (t, J = 7.1 Hz, 3H CH,); RMN13C δ (ppm): 153.4, 131.2, 130.6, 

129.3, 127.9, 115.7, 66.7, 65.5, 14.0. 

Carbonato de ciano(fenil)metil metilo (3) 

Método A. Rendimiento: 5.4 g (94%); IR (cm-1): 1755; RMN-1H δ (ppm): 

7.53 (m, 2H, CH), 7.46 (m, 3H, CH), 6.30 (s, 1H, CH), 3.60 (s, 3H, CH3); 

RMN-13C δ (ppm): 154.1, 131.2, 130.7, 129.0, 128.0, 115.7, 66.6, 55.9. 

Carbonato de ciano(fenil)metil alilo (4) 

 

 Método A. Rendimiento: 5.8 g (90%); IR (cm-1): 1752; RMN-1H 

δ (ppm):7.54-7.34 (m, 5H CH), 6.20 (s, 1H, CH), 5.86 (ddt, J = 17.4, 10.5, 6 Hz, 1H CH), 

5.31 (dd, J = 17.4, 1.2 Hz, 1H, CH), 5.20 (dd, J = 10.5, 1.2 Hz, 1H CH), 4.6 (bd, J = 6 Hz, 

2H, CH2); RMN-13C δ (ppm): 153.3, 131.2, 130.7, 129.3, 129.3,127.9, 120.0, 115.7, 69.8, 

66.6. 
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Carbonato de ciano(3-metilfenil)metil etilo (2b) 

 

Método A. Rendimiento: 5.7 g (91%); IR (cm-1): 1753; RMN-1H δ (ppm): 

7.47-7.30 (m, 4H, CH), 6.32 (s, 1H, CH), 4.28 (m, 2H, CH2), 2.4 ( s, 3H, 

CH3), 1.31 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3); RMN-13C δ (ppm): 153.8, 140.0, 132.3, 131.7, 129.7, 

128.7, 125.3, 117.9, 66.8, 66.0, 20.9, 13.8. 

Carbonato de ciano(3-metoxifenil)metil etilo (2c) 

 

Método A. Rendimiento: 6.0 g (91%); IR (cm-1): 1753; RMN-1H δ (ppm): 

7.42-7.30 (m, 2H, CH2), 7.16-6.90 (m, 3H, CH3), 6.24 ( s, 1H, CH), 4.30 

(m, 2H, CH2), 3.84 ( s, 3H, CH3), 1.34 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3); RMN-13C δ (ppm): 159.8, 

153.2, 132.4, 130.38, 119.8, 116.5, 115.5, 112.9, 66.4, 65.6, 55.5, 13.2. 

Carbonato de ciano(4-fluorofenil)metil etilo (2d) 

 

Método A. Rendimiento: 6.4 g (96%); IR (cm-1): 1752; RMN-1H δ 

(ppm): 7.40 (d, J = 8.1 Hz, 2H, CH), 7.18 (d, J = 8.1 Hz, 2H, CH), 6.15 ( s, 1H, CH), 4.23 

(m, 2H, CH2), 1.34 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3); RMN-13C δ (ppm) 165.6, 162.3, 153.3, 130.7, 

116.7, 116.2, 115.3, 99.8, 65.6, 14.1. 

Carbonato de ciano(4-bromofenil)metil etilo (2e) 

 

Método A. Rendimiento: 8.0 g (94%); IR (cm-1): 1752; RMN-1H δ (ppm): 

7.60 (d, J = 7.20 Hz, 2H, CH), 7.52 (d, J = 7.2 Hz, 2H, CH), 6.22 (s, 1H, CH), 4.30 (m, 2H, 

CH2), 1.35 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3); RMN-13C δ (ppm): 153.2, 132.5, 130.3, 129.1, 127.3, 

124.9, 115.5, 65.7, 13.8. 

  

Carbonato de ciano(4-metilfenil)metil etilo (2f) 

Método B. Rendimiento: 6.3 g (96%); IR (cm-1): 1753; RMN-1H δ 

(ppm): 1.30 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CH3), 2.4 ( s, 3H, CH3), 4.27 (m, 2H, 

CH2), 6.32 ( s, 1H, CH), 7.34 (d, J = 8.2 Hz, 2H, CH2), 7.50 (d, J =8.2, 2H, CH); RMN-13C 

δ (ppm): 151.3, 141.5, 130.4, 129.4, 128.1, 117.9, 66.7, 65.9, 20.8, 13,9. 
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 Carbonato de ciano(4-metoxifenil)metil etilo (2g) 

Método B. Rendimiento: 4.6 g (92%); IR (cm-1): 1750; RMN-1H δ 

(ppm): 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3), 3.81 (s, 3H, CH3), 4.23 (m, 2H, 

CH2), 6.27 (s, 1H, CH), 7.01 (d, J = 8.7 Hz, 2H, CH2), 7.50 (d, J = 8.7 Hz, 2H, CH2); RMN-
13C δ (ppm): 161.8, 153.8, 130.2, 124.2, 117.9, 115.1, 66.6, 65.8, 55.7, 13.9.  

Carbonato de ciano(3,5-dimetoxifenil)metil etilo (2h) 

 

Método B. Rendimiento: 7.7 g (97%); IR(cm-1): 1753; RMN-1H δ 

(ppm): 6.67 (d, J = 2.4 Hz, 2H, CH), 6.54 (t, J = 2.4 Hz, 1H, CH), 

6.22 ( s, 1H, CH), 4.30 (m, 2H, CH2), 3.84 (s, 6H, CH3), 1.37 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3); 13C 

NMR δ (ppm): 161.3, 153.4, 132.8, 115.8, 105.1, 102.0, 66.4, 65.5, 55.8, 14.1. 

Carbonato de ciano(3,4-metilendioxifenil)metil etilo (2i) 

 

Método B. Rendimiento: 6.7 g (90%); IR (cm-1): 1750; RMN-1H δ 

(ppm): 7.04 (d, J = 1.6 Hz, 1H, CH), 7.01 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 1H, 

CH), 6.84 (d, J = 8 Hz, 1H, CH), 6.16 (s, 1H, CH), 6.02 (s, 2H, CH2), 4.31 (m, 2H, CH2), 

1.35 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3); RMN-13C δ (ppm): 153.4, 149.6, 148.5, 124.9, 122.6, 115.8, 

108.7, 108.2, 101.9, 66.2, 65.6, 14.1 

Carbonato de ciano(1-naftalenil)metil etilo (2j) 

 

Método B. Rendimiento: 7.5 g (98%); IR(cm-1): 1745; RMN-1H δ 

(ppm): 8.00-7.70 (m, 4H, CH), 7.56-7.40 (m, 3H, CH), 6.80 (s, 1H, CH), 4.27 (m, 2H, 

CH2), 1.25 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CH3); RMN-13C δ (ppm): 153.3, 133.9, 131.7, 130.0, 129.2, 

127.8, 126.6, 126.5, 125.1, 122.6, 115.8, 65.7, 64.9, 14.1. 

Carbonato de ciano(2-furanil)metil etilo (2k) 

Método A. Rendimiento: 5.7 g (98%); IR (cm-1): 1753; RMN-1H δ (ppm): 7.45 (m, 2H, CH), 

6.65 (dd, J = 3.4, 2.0 Hz, 1H, CH), 6.38 (dd, J = 3.4, 2.0 Hz, 1H, CH), 4.21 (m, 2H, CH2), 

3.76 (s, 3H, CH3), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3); RMN-13C δ (ppm): 153.2, 145.3, 143.6, 

113.8, 113.0, 111.2, 65.8, 59.2, 14.0. 
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Carbonato de ciano(2-tienil)metil etilo (2l). 

 

Método A. Rendimiento: 5.7 g (90%); IR (cm-1): 1750, RMN-1H δ 

(ppm):7.48 (dd, J = 4.8, 0.4 Hz, 1H, CH), 6.99-7.38 (dd, J = 4.0, 0.4 Hz, 1H, CH), 7.05 (dd, 

J = 4.8, 4.0 Hz, 1H, CH), 4.30-4.21 (m, 2H, CH2), 1.34 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3); RMN-13C 

δ (ppm): 153.2, 132.8, 130.0, 129.4, 127.3, 115.1, 65.8, 61.5, 14.1. 

Carbonato de ciano(2-piridinil)metil etilo (2m). 

 

 Rendimiento: 5.8 g (94%); IR (cm-1): 1752; RMN-1H δ (ppm): 8.70 (dd, 

J = 4.5, 1.6 Hz, 1H, CH), 7.80 (dt, J = 8.0, 1.6 Hz, 1H, CH), 7.60 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 1H, 

CH), 7.40 (ddd, J = 8.0, 4.5, 1.6 Hz 1H, CH), 6.40 (s, 1H, CH), 4.4 (m, 2H, CH2), 1.40 (t, J 

= 7.1 Hz, 3H, CH3); RMN-13C δ (ppm): 153.3, 150.6 150.2, 137.7, 124.9, 121.7, 115.2, 67.1, 

65.8, 14.1. 

Carbonato de (E)-1-ciano-2-buten-1-il etilo (2n). 

 

 Rendimiento: 4.8 g (96%); IR (cm-1): 1751; RMN-1H δ (ppm): 6.27-6.14 (m, 1H, CH), 5.66-

5.64 (m, 2H, CH), 4.27 (m, 2H, CH2), 1.36 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3); RMN-13C δ (ppm): 

153.4, 136.4 120.9, 115.3, 65.4, 64.8, 17.7, 14.1. 

 Carbonato de (E)-1-ciano-2-pentenil etilo (2o). 

 

 Rendimiento: 5.0 g (92%); IR (cm-1): 1752; RMN-1H δ (ppm): 6.24 (ddt, J = 12.5, 4.8, 0.6 

Hz, 1H, CH), 5.68 (m, 1H, CH), 5.53 (m, 1H, CH), 4.27 (m, 2H, CH2), 2.17 (m, 2H, CH2), 

1.34 (t, J = 5.1 Hz, 3H, CH3), 1.05 (t, J = 5.4 Hz, 3H, CH3) RMN-13C δ (ppm): 153.4, 142.7, 

118.8, 115.4, 65.4, 64.9, 25.1, 14.1, 12.4. 

Carbonato de ciano(fenil)metil-d etilo (2a´´). 

 El O-etil carbonato de ciano(fenil)metilo (2a) (1.0 mmol) se disolvió en 1 

mL de THF seco y se agregó gota a gota y con agitación magnética a una 

solución 1 M de bis(trimetilsilil)amiduro de litio (2.2 mL, 2.2 mmol) en THF seco a -78°C 

en atmósfera de nitrógeno. Se agitó 5 minutos a -78°C y se adicionó metanol tetradeuterado 

(360 mg, 10 mmol) disuelto en 1 mL de THF seco. Se agitó 5 minutos a la misma temperatura 

y se agregó 1 mL de AcOH disuelto en 5 mL de THF seco. La mezcla de reacción se removió 
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del baño de hielo seco/acetona y se dejó llegar a la temperatura del ambiente.  Se agregó 

acetato de etilo (20 mL) y la fase orgánica se lavó con H2O (3x15mL), se secó sobre sulfato 

de sodio anhidro, se filtró y el disolvente se evaporó a presión reducida. El producto crudo 

se purificó por cromatografía preparativa en capa fina utilizando una mezcla de n-hexano, 

AcOEt 90:10, como eluyente. Rendimiento: 202 mg (98%); IR (cm-1): 1751; RMN-1H δ 

(ppm) 7.59-7.51 (m, 2H, CH), 7.46 (m, 3H, CH), 4.36-4.21 (m, 2H, CH2), 1.34 (t, J = 7.1 

Hz, 3H, CH3).  

 

Método General para la preparación de 2-acetoxi-6-aroíl-1-ciclohexen-1-carboxilatos 

de etilo. El O-etil carbonato de la cianohidrina del aldehído (1.0 mmol) se disolvió en 1 mL 

de THF seco y se agregó gota a gota a una solución 1 M de bis(trimetilsilil)amiduro de litio 

(2.2 mL, 2.2 mmol) en THF seco a –78 ͦ°C en atmósfera de nitrógeno y agitación magnética, 

la mezcla se agitó 5 minutos a –78 ͦ°C y en seguida se adicionó gota a gota 2-ciclohexen-1-

ona (96 mg, 1.0 mmol) disuelta en 1 mL de THF seco. La reacción se agitó por 15 minutos a 

esta temperatura y luego por 15 minutos adicionales a 0 ͦ C. En seguida se adicionó anhídrido 

acético (133 mg, 1.3 mmol) disuelto en 1 mL de HMPA seca y se agitó 3 horas a temperatura 

ambiente. Después se agregó una solución acuosa de HCl (10 mL, 10 %) y acetato de etilo 

(20 mL) y la fase orgánica se lavó con H2O (3x15mL), se secó sobre sulfato de sodio anhidro, 

se filtró y el disolvente se evaporó a presión reducida. El producto crudo se purificó por 

cromatografía preparativa de capa fina utilizando una mezcla de n-hexano, AcOEt 80:20, 

como eluyente. 

 

2-Acetoxi-6-benzoíl-1-cyclohexen-1-carboxilato de etilo (6a) 

 

Rendimiento: 243 mg (77%). IR (cm-1): 1761, 1720, 1683, 1597; RMN-1H:  

(ppm): 8.01 (d, J = 7.6 Hz, 2H, CH2), 7.57 (t, J = 6.7 Hz 1H, CH), 7.48 (dd, J 

= 7.6 Hz, 6.7, 2H, CH2), 4.70 (m, 1H, CH), 4.03 (q, J = 7.1 Hz, 2H, CH2), 

2.35-1.78 (m, 6H), 2.24 (s, 3H, CH3), 1.05 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3); RMN-13C  (ppm): 

206.9, 203.2, 168.3, 164.5, 158.9, 135.9, 132.9, 128.6, 116.8, 60.5, 43.4, 29.3, 25.6, 21.0, 

18.9, 13.9; HR-DART+: m/z calculado 317.13890 / observado 317.13838, error -1.65 

ppm,C18H21O5, asignado a [M+H]+.  
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Carbonato de 1-benzoíl-4-fenilciclohexil etilo (8) 

 

 Rendimiento: 268 mg (76%). IR (cm-1): 1733, 1679; RMN-1H  (ppm): 8.10 

(m, 2H, CH), 7.47-7.33 (m, 3H, CH), 7.28-7.13 (m, 5H, CH), 3.92 (q, J = 7.2 

Hz, 2H, CH2), 2.64-2.51 (m, 3H, CH, CH2), 2.09-1.83, (m, 6H, CH2), 0.97 (t, 

J = 7.2 Hz, 3H, CH3).  

2-Acetoxi-6-(3-metilbenzoíl)-1-ciclohexen-1-carboxilato de etilo (6b) 

 

Rendimiento: 247 mg (75%). IR (cm-1): 1754, 1726, 1678, 1664; RMN-1H  

(ppm): 7.70-7.61 (m, 2H, CH), 7.40-7.23 (m, 2H, CH), 4.61 (m, 1H, CH), 

3.96 (q, J = 7.1 Hz, 2H, CH2), 2.41-1.81 (m, 6H, CH2), 2.16 (s, 3H, CH3), 

1.70 (s, 3H, CH3), 0.99 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3); RMN-13C  (ppm): 200.8, 168.4, 164.6 

158.8, 138.4, 136.0, 133.7, 129.0, 128.5, 125.6, 116.9, 60.5, 43.5, 29.3, 25.6, 21.4, 21.0, 18.7, 

13.7; HR-DART+: m/z calculado 331.15455 / observado 331.15494, error 1.19 

ppm,C19H23O5, asignado a [M+H]+.  

2-Acetoxi-6-(3-metoxibenzoíl)-1-ciclohexen-1-carboxilato de etilo 

(6c) 

 

Rendimiento: 238 mg (69%). IR (cm-1): 1762, 1722, 1686, 1591; RMN: 
1H  (ppm): 7.58-7.38 (m, 2H, CH2), 7.32 (t, J = 8.0 HZ, 1H, CH), 7.15-

6.81 (m, 1H, CH), 4.65-4.54 (m, 1H, CH), 4.19-3.88 (m, 2H, CH2), 3.79 (s, 3H, CH3), 2.28-

1.10 (m, 6H, CH2), 2.13 (s, 3H, CH3), 0.99 (t, J = 7.1 HZ, 3H, CH3); RMN-13C  (ppm): 

200.3, 168.4, 164.5, 159.8, 158.9, 137.3, 129.64, 120.9, 119.4, 116.8, 112.8, 60.2, 55.2, 43.9, 

29.3, 25.4, 21.0, 18.8, 14.2; HR-DART+: m/z calculado 347.14946 / observado 347.14981, 

error 0.99 ppm,C19H23O6, asignado a [M+H]+.  
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2-Acetoxi-6-(4-fluorobenzoíl)-1-ciclohexen-1-carboxilato de etilo (6d) 

Rendimiento: 223 mg (70%). IR (cm-1): 1762, 1720, 1683, 1663; RMN-1H  

(ppm): 8.09-7.95 (m, 2H, CH), 7.26-6.97 (m, 2H, CH), 4.69-4.56 (m, 1H, 

CH), 4.08 (q, J = 7.1 Hz, 2H, CH2), 2.4-1.87 (m, 6H, CH2), 0.95 (t, J = 7.1Hz, 

3H, CH3); RMN-13C  (ppm): 200.1, 168.7, 167.8, 165.2, 164.5,  133.2, 

131.9, 131.7, 117.9, 116.4, 116.1, 60.9, 44.2, 29.5, 26.2, 19.7, 13.8; RMN-
19F:  -105.51; HR-DART+: m/z calculado 335.12948 / observado 335.12887, error -1.80 

ppm,C18H20F1O5, asignado a [M+H]+.  

2-Acetoxi-6-(3,5-dimetoxibenzoíl)-1-ciclohexen-1-carboxilato de 

etilo (6h) 

Rendimiento 271 mg (72%). IR (cm-1): 1762, 1722, 1686, 1591; RMN-
1H  (ppm): 6.65 (d, J = 2.2 Hz, 2H, CH), 6.52 (t, J = 2.2 Hz, 1H, CH), 

6.18 (s, 1H, CH), 4.29 (m, 2H, CH2), 3.81 (s, 6H, CH3), 1.54 (t, J = 7.1, 

3H, CH3); RMN-13C δ (ppm): 200.2, 168.3, 164.5, 160.9, 159.0, 137.9, 116.9, 106.3, 105.1, 

60.6, 55.6, 43.6, 29.3, 25.7, 21.1, 19.0, 14.0. 

2-Acetoxi-6-(1-naftoíl)-1-ciclohexen-1-carboxilato de etilo (6j). 

 Rendimiento 271 mg (74%). IR (cm-1): 1761, 1719, 1687;  RMN-1H  (ppm): 

8.38-8.24 (m, 1H, CH), 7.95-7.89 (m, 2H, CH), 7.81-7.78 (m, 1H, CH), 7.49-

7.42 (m, 3H, CH), 4.61 (q, J = 7.3 Hz, 1H, CH), 4.07-4.00 (m, 2H, CH2), 

2.33-2.16 (m, 2H, CH2), 2.17 (s, 3H, CH3), 1.83-1.62 (m, 4H, CH2), 1.07 (t, 

J = 7.3, 3H, CH3); RMN-13C δ (ppm): 204.1, 168.4, 164.9, 158.8, 135.9, 133.9, 132.2, 130.7, 

128.4, 127.8, 126.9, 126.4, 125.5, 124.5, 116.8, 60.7, 47.6, 29.4, 24.9, 21.1, 19.1, 14.1. 

2-Acetoxi-6-(2-furanilcarbonil)-1-ciclohexen-1-carboxilato de etilo (6k) 

 

Rendimiento: 189 mg 62%. IR (cm-1): 1761, 1720, 1698, 1673; RMN-1H  

(ppm): 7.77 (dd, J = 1.7Hz, 0.8Hz, 1H, CH), 7.39 (dd, J = 3.6 Hz, 0.8 Hz, 1H, 

CH), 6.66 (dd, J = 3.6 Hz, 1.7 Hz, 1H, CH), 4.44 (dd, J = 6.2 Hz, 4.9 Hz, 1H, 

CH), 4.01 (q J = 7.1 Hz, 2H, CH2), 2.46-1.76 (m, 6H, CH2), 2.18 (s, 3H, CH3), 1.05 (t, J = 

7.1 Hz, 3H, CH3); RMN-13C  (ppm): 189.9, 168.7, 159.6, 152.2, 147.9, 118.7, 117.9, 117.8, 
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112.7, 60.5, 45.3, 29.5, 26.6, 20.7, 19.8, 14.0; HR-DART+: m/z calculado  

307.11816 / observado 307.11885, error 2.23 ppm,C16H19O6, asignado a [M+H]+.  

2-Acetoxi-6-(2-tienilcarbonil)-1-ciclohexen-1-carboxilato de etilo (6l) 

 

Rendimiento 209 mg (62%). IR (cm-1): 1761, 1719, 1697, 720; RMN-1H  

(ppm): 7.82 (dd, J = 3.8 Hz, 1.1 Hz, 1H, CH), 7.64 (dd, J = 4.9 Hz, 1.1 Hz, 

1H, CH), 7.15 (dd, J = 4.9 Hz, J = 3.8 Hz, 1H, CH), 4.45 (dd, J = 6.2 Hz, 4.9 

Hz, 1H, CH), 4.03 (q, J = 7.3 Hz, 2H, CH2), 2.35-1.87 (m, 6H, CH2), 2.23 (s, 3H, CH3), 1.04 

(t, J = 7.3 Hz, 3H, CH3); RMN-13C  (ppm): 193.3, 168.4, 164.3, 159.3 142.9, 133.5, 131.9, 

128.2, 116.5, 60.6, 45.4, 29.4, 26.4, 21.1, 19.1, 13.8; HR-DART+: m/z calculado 

 323.09532 / observado 323.09463, error -2.12 ppm,C16H19O5S1, asignado a [M+H]+.  

2-Acetoxi-5-benzoíl-1-ciclopenten-1-carboxilato de etilo (16) 

Rendimiento: 211 mg (70%). IR (cm-1): 1757, 1712, 1683, 1176, 699; RMN-
1H  (ppm): 7.90-7.80 (m, 2H, CH), 7.60-7.50 (m, 1H, CH), 7.40 (m, 2H, 

CH), 4.80-4.70 (m, 1H, CH), 4.0 (q, J = 7.1 Hz, 2H, CH2), 2.70 (m, 2H, CH2), 

2.50-2.20 (m, 2H, CH2), 2.10 (s, 3H, CH3), 1.00 (q, J = 7.1 Hz, 3H, CH3); 

RMN-13C  (ppm): 200.5, 17.4, 162.8, 161.3, 136.1, 133.9, 133.2, 128.9, 118.2, 60.3, 49.2, 

32.8, 24.8, 20.9, 14.0; HR-DART+: m/z calculado 303.12325 / observado 303.12381, error 

1.87 ppm,C17H18O5, asignado a [M+H]+.  

(E)-2-((Etoxicarbonil)oxi)-6-(2-pentenoil)-1-ciclohexen-1-

carboxilato de etilo (6o) 

 

Rendimiento: 233 mg (72 %) RMN-1H  (ppm): 7.00 (dt, J = 15.6, 6.4 

Hz, 1H, CH), 6.20 (dt, J = 15.6, 1.6 Hz,1H, CH), 4.30 (q, J = 7.2 H, 2H, CH2), 4.20-4.00 (m, 

2H, CH2), 3.90 (t, J = 5.2 Hz, 1H, CH), 2.40-2.30 (m, 2H, CH2), 2.30-2.20 (m, 2H, CH2), 

1.90-1.80 (m, 2H, CH2),.1.40 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CH3), 1.20 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CH3), 1.00 (t, 

J = 7.2 Hz, 3H, CH3); RMN-13C  (ppm): 199.7, 164.7, 158.0, 151.9, 149.5, 126.9, 117.3, 

64.8, 60.7, 46.6, 28.9, 25.6, 25.3, 19.2, 14.2, 13.9, 12.2.  
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, El "- "- J.-. ~ n AL 

--
,." . .' ..... - ... _.' .. ... _ .... . ... "- ... , 

_ 1. -.. .".,..._ 01 -..... ~ ,_,-"" 1~ .. "'" .......-oI •. , __ ond __ ,.~ 

<Ji MÓ<h.d ~,,,,,,-a_,,-,yp< <On<l.ru.o1Xo ... Ennopl« oL u.. appIi<>""" '" Ihis 
<"",bino,,,,,, oL t<><tion< Itod..d< u.. 'yo_' ""ri"ldó< rom.,.,....,u In ... hldo u.. <no">! 
<yd< k Í<onn<d by. Mi<h.d ooloWoo ",u....,,,,,, '" <thyl1_n><thy1b..o..,.", d<ri .. ~", 10. 
<ydoh<._1 ..... _1-<on< ftoIlo.,...¡ by • O'; ..... -'J'P< «on<l.ru.o1XNt. .. '" u.. <yo ....... <Ji 
",mWl>Ot .... 1bi<o1Ó< .urdoi< odd.1<I 1". """" ...,<n' .nnoplt. u.. Mi<h.d ~1Xo" <Ji 
Ih ... ..oon. 10 pyntocN>d ftoIlow<d by, 0.; .... «N>ol< ...... "'" .. ..¡, 10 u.. _.'óon 
<Ji (R)- ..-.J (S)_ ..... I_..,.....uú"m Ato "'o .... ,óon """Ion ~"'" J-(phmyhhlo}-I _ 
(,rirn<th~)-I - n><tho<r- l.J-bu~ ... "u<i«ophIl< lo Ih. MÓ<h.d "¡'¡;'Ion 10 

"'1\- ...... , .... 1<d adoconyl oon>p<>wo<l> g>v< ... ..t.l"", ... hldo prud .. «d """"'" • 
a_" «on<l.ru.o1Xon ........... 1<d <O~ ....J In u.. ,you.. ... '" «<quiI<'J'<D<S 
(±)-ori,,""""'..-.J (±)-fuk;"""".I" 

Oto u.. oth ... Iw..!. pn:ot<ct<d <y>n<oioyolo-in . ... -... .yoth<ti< "'1,.; ..... "" <Ji ><yI "'óon 
' 1",,,,,,,,.'" Thio .<actlvity ha al", "..,., .<p&o;1<d ,,, <y<t;"'óon .. ",';e"". fu< I .... UD«. ," 

Ih • .,..-.u.. ... of pruo..p.ndln (+)-PGF .. by ... lo'~ ,,"'1t<ophIlk ....... 1' .. '''''' <Ji 
Ih. o--<u.o.y<thyl <y>n<oioydrio .. Ion ""Ih. 100",,,, ,.,,..--.1< Ih. 1lw_m<mb<t.J ri", <Ji 
Ih. pruo~ 1.., In , td.o1<d l>nd<n> Módood "¡'¡;' Ion_>ldo! ..octIon. u.. .. Ion'" • 
O-oUyI cymoioydrin ..... ....J 'o • oo"¡opI< ooloWoo ,., 2_but<nol;d,o. Io>lbw<d by • 
,...,..,., with "'¡'''I",,«I i><nIoIol.hyJ.< 10 p.-<pn< biolop:>lly "",1", di<qwo'uo--ioI fwof ....... 
lóptin n><thyl plp<ri''''-1" 1 

O_Elhyl ",.boto,,« of q-uoioyJrln. "'". 1" .dda;"" ro ,1>< odoli< a _hyJ"'I'" <Ji 
,h. CN p""p wM,h , .... b. """",«1 ... ¡,h • "ruto, ,.. .. ,., grn ... ", • o"'l<ophlll< 
<<n''' . • " d<ruOphUI< <>tboto '" "'" ,orbonyl of ,b< ,..bono",. Th< "" .... na of boIh 
UnJ. of ... dl.ity moho ,h ... ,o",,,,,,,n.!. '0"'","10'& I" ... .....u" .. fo, "nd<n>-'ll'< 
",.<Iloo~ 

w. hypoth«Iu.!,"" Ih •• ";",, "'. O-<thyl <ubo ..... of. <y..-.oioydrl" ....,..¡,¡ ... JI .. 
MÓ<h • ., .JdlU"" "",h <y<1ofo .. _2_<n_I_on< 10 F""'''' .n .0>01" •. 11010 ... obl< <",,101 
.ul>o<qo<ntly "',,' ""Ih ,b. ".,!>ooyl of ,h. ,.n.o ... ", I'''''P by , OoIo<"_'YI'< 
<0001<" .. ,;"" ,., p.oou« '" a-«y!o,«I ""on< ..... I<h <",,101 b. . .... .."lbl. '" fu""". 
" ... <Í"'m";oo~ A • • p'" of "", ....... ,h p"'l"m '0 ..... .1 "'" ' 1"Ih"k "plo¡",lon 
<Ji ",lo .. of O-<thyl ",tbon" .. <Ji <r>o>ohyJri ... of ~""'ur.t<d .1d.hyJ.<. In MÓ<h.o<I 
.ddl';"" .. ,,,,Ion' 'u <y<kWk_2_'''_I_ot>< •• w. ""h '0 .-.pOrt ,h. ""Ip'fonnnl 
p.,p.,,,;oo of .. hyl l _ .... "'y_6-noykydoio<i_l _<n._l-<.obo.y!o' .. ..-.J <thyl 
l _""""y_6-I><l<ru<>tbonykydob<. _I_ .... _I-<,,!>o.yLo' .. (sm..... 1) "''''1 MÓ<h.od 
.dda;""- a ,,, .. o-,yp< ,oold<" .. tloo "'''<Ir. foU"",«I by , ",,,' ;00 "",h .... 1< 
.nhyJrid<. 

, G "- "- ..-s -..z rr AL 

--
" 0. • .' ..... - ... _ ..... 

"._ ," .. .. ....... , 
_ . . ........... :.L'_oI_ ........ l..,._.-'.~ .. .... 
........... oI •.• _ ... : ... ~,ond_·MwPI' , ....... 

ut MI<h.d ..!do:ioo-dob<..-:yp< <tm<lm .. ilon. Eumpb 01 lb. appIlc.tlun< ut :hb 
<_bln.:.,., 01.-. 1Dd"'¡" tht .yn'-' ut ' ri<l'dl< '00I.,.,....,n In whl<b tht <nItnI 
<yd< 1< f<otm<d by a MóchorI odditioto oltht ... .,., 01 rlhyl 2_!Ildhylbm"",,,, d.t!v.,;"" Lo. 

<ydohr._2-<"n_l-<on< :;,¡¡",.....¡ by • a..u,..,,_typt «on<kru.bon, .. In :h< .,..,: .... 1< ut 
"",Li'"""" Hllio ... 1< a""doio: oddlOl In. """" ..., ... 1 ,....,pIt. tht Mi<h.<t ..!do:;O" ut 
<h<i< ... \ton< lO P~ :;'¡¡"w"! by a a..!_ 001I<I< ...... .,., Ita.!. lO :h< prq»n:;On 
ut (R)- ...d (S)_ ..... I_ • .....,<hbI. f>1 Ato """ .... :ÓCH> .- ~<in, J-(phmyllhlo)-I _ 
(1rimrLhybIkn1')-I -m<tbo'y-I.J-bu...u.... ••• "~ 1" th. MI<h.d .Jdj'1nn Lo * ...... :ou>kd a.bonyl """P<!WI<l. p" ... add"", whldo prudu«J L1uw¡h a 
aoi><" «on<kru.iX:on ........... Lr<I coo>p<ound .....t In tht <y>Uh<<I. 01 ""'IWI<IJ'<Dd 
(±)-m<l<lkoto....d (±)-fuk;""",.I' 1 

o. tht oth ... h&II<l. prut«t<d <pnOOyolrin . ... u><fu[ '1"<l>rlI< "'l......., .... of >q1 ",;"n 
'l"'''''''''''_¡o[ 'J'bio • ...:ti .... y hu <1", """ .<p&o;:«I 1" <y<!d.o:;"" "",tócm<. f« in<1&n«. lo 
tht 'fD:h<tIa of pru< .... nd;n (+)-I'(¡F .. by ... I.'nmolrcul..- DI"1tophlli< suboti:n60n ut 
tht Cktho><yrlhyl."....,..y<h-bl ... 100 wjth. lOo,... .. '0 1"""'" tht r ..... _.......,¡".,.. tlng ut 
th. pru<t.gI..-odln.l'" In • .d.ot<d W>d.u> Mi<h><!.Jdj,Ioo~..octlon. tht .. "", uta 
0-1ilyI .:y.no/IyW-io __ .....t In • roojupt< ooldrtloo '" 2_bu«o>o!>d.. fDllow..! by • 
.-with oubsti:u:«I b.n>&lokhy<k Lo p.-<pu< b~ ..,.;", d;.quo:",W fwufWOD 
Il¡¡nin ... <thyl plpnl'olllll 

O-Ethyl "'.boto .... of <ptoobydtln. ha". 1ft .ddlL .... :0 Lb< ",di< a _hyd'"ll'" <Ji 
"" CN "","p whl<h "'" b. "m<>Y<d "';:h .... _, t... .. 'o g<>!"'''' o • ..:1<ophlli< 
<<n:". o. d",,,,,,,hUI< ,.rt.:oD In tht "",booyl of lb. <orI.:ma .. _ no. 1"''''''''' "f 00th 
klnd. 01 .. adl'tity o»k.o <h<i< '"'''po .... ''' 1n ... «L1,,& In: • .......u .... lo, t.nd<m-,yp< 
"o<bon~ 

W. hll~tll"'¡,«I th.o, th, .".", 01. O-rlhyl <.rt.:o ... " of a <ymobydnD wouJ.l .uIf" 
Ml<h ... odJ¡LlD" wilh <y<1<>ion_2 _ ... _1_Ofl< lO 1"""'" ." , ..... ",_ 1101< ""010" <oulJ 
'uM.q"""dy ",,' ,..;th ,b< ""bo"yI 01 th, <",bono .. "","P by • a.. .... -'YP< 
<0.01<' .... .", 10 pruJu<. "" a-&<yio''''¡ "'""." whl<h <oulJ b. __ ""Ibl, 01 f~rth<. 
" ... ",'" ... '10 .... .... . p&rt "f (.,,, ..... "h p"'I!",m ,o.-Md tht . ynthdi< «p101 .. u.:.. 
ut ....... of O-rlhyl ",..1>0.0'" ut 'l""""ydri'" "f ~ .... 'w-.l«l olJ.hydn 1" MI<1l..d 
.o!dft;"." ,,,,,:;On' '" <ydtr.olk_l _'._I_ ...... . w. wl<h '0 .-q><>rt th. ,lnIp,_.nl 
p''I''nLlo. of dhy! l _""' ... y_6-... y!<yd ...... _I_ .... _l -a...I>o.ylal.. ...d rlhyl 
l _.., .. "'~_6-b<"w<art.oorky<Ioh.. _ ' _""._ I~,¡",.yI .. " (sa.. .... 2) uoIn, MI<h.o.! 
.ddi:""'-a .... ,, -'YP< ,onok" .. tio" ""'<m-. follo-.! by • "",Lloo w;,h ..".i< 
.nhydrid,. 
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'\'NTKTI(~"- 9 ' 

l- O .- c5y -,",''' .. . -... " .. - -L . ... .... " O U., O L ..... 
L •• , , .. -

J: ¿ - &( -,",".-.-' '0'" . , • 

A .... ltI ~nd diocu .. ion 

FInl. "'" ln""'ipI<J "'" «a<tÓOO «In<li,., ... 1><1...." u.. O--<thyl o..bo .... l< o( "'" <y>n<>_ 
h"lrin o( b<...w.hy& lo ....t <),,101>« -1_-1-<>0><_ n.. onloo o( lo forn>tJ lo Ih< 1"">
<<><< o( ,.., «1 ............. <Ji • box • .-,«l ,..;u. <y<\o>I><I_l-flo_I-<>n< ....t .r...- "'¡'¡;'Io" <Ji 
1.J «I ........... ,,,¡..,,.i< """"Irid.<. u.o oip<d<d prudud lo. ..... ioolo!«l_ Wh.<o (TMS),NU 
..... ....J • • > box....t "'" "".,' 10" ,in>< ..... IS",1n .. _ 78"C (TabI< l . n .. ..,. 1). 
oom.,.,......t 1..0 ..... obuin«l In 1ow)'IdJ (lnlo). Ii~ ...... 1",>ftX lo u.. «a<tlon~"", 
fo, ... ".¡.¡;,.,.... IS ",In al O"C (TabI< l . «11'1" 1) k~ ro > ",,,,h IU""", p.¡.t ol ~ 
... .¡,¡;'óoo,,¡ 1 «¡W ........ o( HMP'" t...dy modill<d "'" y;.1d (TobIo l • .."..,. J)_ WiIh 
u.< ",~, o( (TMS),NU by W ... (T.t.I< l . <n"Y ' ). aI_ .., dw.g« ,,,"o 
_.....J. ,..hilo ""'..., 01. N.H In DMF .. O"C (TobIo l . <tI"Y S) ",odu«'<! lo. In 0011 
S"; p.¡.t .nth . s,,; <Ji ~«l lo. alon, .nth ~ril<d prud""'_ Fm.lly. Ih< 
nO< 01. oond;,óoo. o( <tI"Y 1 follow.J by ""'rinC u.. «><,óo" ...n,,,,,, "'"" ..:<li< ...... ydri<l< 
fo, up 'o S h did "'" ....".. ...,. <nb<wli.ol 0>0dilk>.'1on o( Ih< y;dd. So. b>o«l on u.o.., 
_ ..... ,ÓCItt<. u.< ,onditloru"¡ <"''1" 1. ,..;u. (TMS),NU .. Ih< box. ""'"' ....J ,,, al! 
~ d<o<rib<J In u.1o _lL 

n.. «'<nrioo oflh< .-<><tion «N><Won. ro othn "","",'i< ",0I«t<J <ymoh"lri ... P"" 
u.< co<~ln, "'00"'" (lb-lf) lo p><l yi<Id> (T>bl< 1). II i> .., .... <><>Iin¡ u.... 
. ...... itntóoo <Ji u.. <ydoh<UD< ri", .tr«l«l u.< ,nd""_ Wh.<o ••• _dinl<th¡o\<ydoh<>:_l _ 
<"_1-<1<>< ..... ,<ad<J,..;u. <ymohyJrio lo w>d<.- u.< <am< ,ndóoo modilX>n<. > ml<'= 
<Ji ,,",<ad<J 1 ...... -<lim<thykydo/><i_l _ _ 1-<>o>< ..,.¡ d.«tImpOOi'lon prud"''' i> 

<I'NTKTI(~_'''- 9 ' 

l- O .- c5y -,.,,,,, .. . -' '':0'' - -L .... U.,' • U., • L ..... 

LO' , < •• -

J:- O - &( -,",'''-.-."" .. 
" • 

Fin!, _ lD_ópI<d ..... ~ «JD<!,1lo ............. oh. O-rlhyl <uboOU""¡ oh. cyooo_ 
h)'drin "¡b.nuldrh¡'ll. l • ....t <l"1oh<~-2 ..... -1 ....... TI>< onlo" 01 lo "'-d lo oh. 1""'-
<<><< ,,¡ ,W<> oqulv.bu uf ...... ",",,«1 wllh cydohn_2.."._I .......... .r...- odd;..", uf 
1.J oqulv.b'''¡ >«ti< onhj<lnd<-. Ib< <<ptQ<<I pruduct 10 ..... 00l.!«i Wh<n (TMS),NU 
.... ..t<d .. , .... ...t oh. .. ""loo!in>< ..... ISmlo .. _ 71-':: (TabI< 1 .... "Y 1). 

<omf"'W"l20 .... obuin<d ID ..... y;dJ (12%). I!~ ..... 1"" ..... in oh. """'Ion !1m. 
fa, ... .d.l;llonoI IS min .. 0-':: (TabI< l •• nlty 2) ¡.,~ lO • n>u<h 1úFn" yldd ol77'll>. 
Add!!lon"¡ 2 ..pú ...... ",,¡ tL\lPA budy ....,.w;..¡ oh. yl<Id (T. b!. l. no,.,. J)_ With 

lb ... pIo«mn>' ,,¡ (TMS),NU by LOA (TabI< l. <ntry .~ aImMt "" <IwI¡p ...... 
_.-1. whil. oh. ... 01 N.H ID DMF .. 0-':: (Tob!< l. <D"Y S) f"oJu<...! 20 in ""1)1 
S,," yI<!d -'lb . S% bf ~«I 1 .. ""'1 with unclund<riud prud..ru_ FinaIIy. oh. 
~ .. 01 <<K.M"".,,¡ <D"Y 2 f<Jllow.J by ......... oh. .....,lloo _'w< ,..;th ..:<ti< ...... y.b\d< 
fo, "P lO S h dlJ _ ....,., "'Y <ub<ianli.al QV>d;Ik>,1on ,,¡ oh. yIdd. So. "-l "" u..... 
_"".'ion<, ..... ,ondirloru"¡ ."'.,. 2. wilb (TMS),NU . . .......... w...-. ukd ro,.n 
.-..di<NI< dnaib.d ID Ibb w.:rl. 

TI>< <~,.....," of ..... ..- «>ndIDon.< lO oth..- """",'i< f"OI«t«I qonoh¡.tri ... 5""< 
lb. ~in, p.-od..ru (lb-lf) In p><l yó<I<l< ('rabI< l). )( b Wl>tth ooIin~ th.I 
.uboti,",1on uf lÍl< cycloh< ..... ri"I.JI"«I..! Ib • .-_ WhnI 4 •• -<lim<thyl<yclo/><._2_ 
<o_I-<>o< ...... nd<d -,!h qonohyJtú> l. w..In- Ib< wn<._ ", ... oLllons. ' m!<'w< 
uf ..... nd<d 1 ..... ..un>tthrkydohu_l .... _I ...... and drttImpuci"'" pruJ"," u 
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• El "- "- J.-. ~ n AL 

• • • • 

obWn<d. 11 10 ~ .... , MI<hod oJilitlon 01 nndrophm ""h ..... Ion. 00 ....J.o.u., .. lO 
~.4-d;mtlbJkr<Iob<._2 _ _ I-<><>< ;. p«<IuJ<d. pru/»b!r dUo< lO .l<ri< <ff<dL

"
'" 11«"":2' 

Iblo '.-....{"""''''n h .. b«n ",1Ik.<d In p>d )'i<1do ...u.1 ""pn<o<>l>Iysi. mrlhods." I 
U-.. ... _ ilid "'" .. ...Iy furtlo.<. lhiI ",""",n • • "'. «oniId<.«I k "'" &f lb< ooop< &f 
lb. ".. ..... , _l T" .. p>t>d lb< ",,,,h 01 lb< r<><tio .. <yckopM'_2 .... _I ........... ,<0<1«1 
,.;Ib 1 .. md Ih< '.<p«I«I oon>p<owo<lll ..... i>o!ot<d In ~ 

A pa. .... bI< ,<O<I1on n\<dwoiwn ¡"., tlW ,on .. ""'" <i<nlpl;&j by Ih< O-tthJl 
<..00""", 00 Ih< 'J'I"'>hydrin <Ji ..... ulddoyJ.< lo p< ..... t<d ;n Sdo<m< 3. 11 In""'" Ih< 
Mi<h>d odJ;'lon of lb< onlon I lO 'Ydoh""-2~- I-<on< lO oIFo.d .",,1. .. 11 foIlo""'¡ by 
C~o.<yadoonJl "';Jn'1on md <y>nid< <IpUWon '0 1;" dil<rro .. , .. IV. Th< «eo...l 
~, 01. Uthl...., bd('rin><thyloilJl)om1ok lo ,....¡ lO fonn .,.,¡,,'" V ""'I<h l. 'r>pp<d 
by ", .. 1< onloydrid< boU"I! ,,, "'" f<><nu.'1on of <thyl 2_"''''''y-l>-t...uo¡o\<yckoh<._I..,n _ 
1-aot.o. ¡oU1< l..L 

- 0&=' 

_]. """"""" "oodw;. leo thI ....., ~..... Om "",. , •••• ~,~_ -

• • • 
" 

....... u...l.. I! ~ known tlu.t MI<t..d oJ.liIlon 01 n.d..,pItiIr< ""b .. "" ..... <>f m>lon>., .. lO 
•• 4-<Iimrtb)i<y<1ob.._2~_ 1-.- 1, p«<lud<d. pru/»I>Ir d"" lO .l<ri< <ff<ru.1 '''' 11«<0:2' 
lhb lBn>fonn..llo ..... '-" .clIkvt.l 1" ¡ood y;dd< ..u.~ o<pno<>uIyti. m<tbods.l ' I 
)lo>o<n"". _ dId _ .. ..dy fwthr. Ihio .....:..,.. os w. «JniIdr.«I ~ "'" of Ihr """p" of 
Ih< p"'''''' _le T~ <q»t>d ti>< _b ol lb. .-ü,,,,, <)'<1."<0'_2 _ _ 1 ........... ,<O<InI 
wilh 1 .. tnd Ihr <>p<d«l oomp<>w><l lJ .... IsoI.l«Iln ~ 

A pIo .... bI< ,_ o>«h.n.... lo>.- thh ,oo ............ ':''''''plófi<d by lb< O-,tth)! 

,..t.on.", <>f Ihr <yU>Ohydrin uf. bn'I>.>ld<byd< lo .,..«<nt<d '" S<h<to< l . U In"' ..... "'" 
Modu.rI .dd;,óon .r Ihr """,o I lO <ycluhn_~~_ I-<>nt lO o/I"o.-J , ........ 11 rolk",..! by 
C~~yI Inlp-olM>n u>d <yonid< apubóoo ,. lÓ" dokrto «l ... IV. no. l«<Io.! 
..:¡Wv>!<ot 01 ~thlwD bb<_yl<dyljaml<k lo ...,¡ '" r""" moI. .. V ""'1<" 1< tn.pp<d 
by ",<ti< onhydr\d< bdi". ,. Ihr f""",-Ilon of <thyl 2-"''''''l'-ó-b<n>o)k)doh<.-I""n
l-<Oa.t.o, y\>. ', l..L 

J:- - . J:- =' 

" 

• • • • 
_ 1. """"""" _ 1m Jo. ..... _ r.oKNoI 'So 0+ fI ... , __ -
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Cond.nion 

¡n .....,......,.. _ rlndopaI. fodl< nI<tbOO '0 _, In ~ )WIJa oh< poI<tI,WIy uad'''¡ 

,lby! l_ .. .,.y-<i _o,lo:)doh",_ I~ 1 <..bo<ylo'" ..,.¡ <>by! 2~-6-h<I<n><..bo_ 

"yI<ydoh",_ I~ I<..t.o.ybl« ro. lb • • ,.,Ihnia oi 'rio<ydl< oompow><lo. A po«ihI< 
"""I>ani<n> h.a t...." prup<>O<J 10 «p!aón oh< 'rn>I~ fr<>n> <yU>Oh"lrin <>rl>o_ 
...... 10 00""""''''''' 2.0_1_ 

Experim ... t~¡ H<tion 

AU .ng<,... ........ purduotJ fr<>n> S4Jn>0-Aldridl ..,.¡ ....,¡ ";!houI furthn- purifkalXNt.. Al! 
.-....x.... "" ... pn-fuo-m<J w>d<.- .. ¡""" • .....,..,.,...-. oi d.-y N,_ ConIp<>ut>da I .. I" I¡,.I " I 
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