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Abreviaturas y Acronimos
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RMN B¢C Resonancia magnética nuclear de Carbono 13
RMN 'H Resonancia magnética nuclear de Hidrogeno
s Senal individual o singulete
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Sefial triple en RMN de 'H
Tetrametilsilano
Tiempo de retencion

Radiacion ultravioleta

Disolventes y reactivos.

AcOEt
CH;CN
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H2S04
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DIAD
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CH2Cl»
DMF
EtOH
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Acido acético
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Acido Sulfurico
Anhidrido acético
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Carbonato de cesio
Carbonato de potasio
Carbonato de sodio
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Cloruro de metileno
N,N-dimetilformamida
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Eter etilico

Eterato de trifloruro de boro
Hexano

Hidruro de calcio

Hidruro de litio y aluminio
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Hidruro de sodio

Metanol
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THF Tetrahidrofurano

MTBE Metil-tert-butil éter
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ZnCl, Cloruro de Zinc
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RESUMEN

Los compuestos obtenidos en el siguiente trabajo fueron preparados mediante una secuencia
de reacciones (Esquema 1) disefiada para obtener 1,3-dioxanos 2,5 monosustituidos y 2,5-
disustituidos. Para prepararlos se partio de una materia prima en comun 2-neopentilmalonato
de dietilo (3) el cual fue preparado a partir de una condensacion tipo knoevenagel seguido de
una hidrogenacion catalitica. Posteriormente se hizo una segunda sustitucion (si era
requerida) usando base y el halogenuro del grupo alquilo deseado, una vez obtenido el
malonato con los sustituyentes deseados se procedio a reducirlo utilizando LiAlH4, al obtener
el diol se procedio a ciclar con el aldehido necesario para obtener los diferentes 1,3-dioxanos
planteados. A la par de su obtencion los compuestos se caracterizaron empleando RMN 'H,
RMN 3C, EM, P.f. y cristalografia de rayos X, esta ultima para confirmar la disposicion de
los sustituyentes y establecer su conformacion en estado sélido siendo este el objeto de esta
tesis. Dadas las propiedades electronicas de los grupos alquilo, considerados como
estereoelectronicamente inertes, mostraron como era de esperar, una intensa preferencia por
el conformero diecuatorial determinado por equilibracion quimica, sin observarse
eclipsamiento en la conformacion del sustituyente axial, esperado si opera Unicamente el
factor estérico.

0 ZnCl o o Pd/C
N\ )J\/U\O/\ K’< )J\ )J\ — O O/\ EtOH /\O O/\

LiAIH,
1)EtO'Na*
THF ) EtOH
2)R-X

R O 0O O
R' BF3 CzH5 ) L|A|H4
> - -~ /\O O/\
0] CH2C|2 R

R H Me Bn Np
X Br 1
R> H tBu

Esquema 1. Metodologia de obtencion de 1,3-dioxanos con diferentes sustituyentes en las posiciones 2 y
5.
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I. INTRODUCCION

El analisis conformacional es el estudio de las propiedades de los diversos arreglos espaciales
que una molécula experimenta debido al giro de los enlaces sencillos. Dado que la energia
esta asociada a estos arreglos, es posible estudiar los estados estacionarios relacionados,
minimos y estados de transicion, aunque experimentalmente solo es posible estudiar los
minimos, a los que se les llama conféormeros. El resto de los puntos que forman la grafica de
la Figura 1 se llaman conformaciones y carecen de sentido fisicoquimico al no ser estados
estacionarios.! %3

= cuH CH, H
o,  Conférmeros H
Eclipsados

AG

(Kca¥mol)

0 60 120 180 240 300 360
Angulo diedro &

Figura 1. Perfil energético del n-Butano por el giro del enlace C-2 y C-3, en la cual se observa que los
conformeros eclipsados son los menos estables al ser los de mayor energia, seguido de la conformacion gauche
que es de mediana estabilidad y dejando a la conformacion anti como la mas estable ya que es la de menor

energia.4

Por lo general los minimos corresponden a arreglos alternados y los estados de transicion a
arreglos eclipsados. Esta es la razon del por qué el eclipsamiento es un fendmeno poco
frecuente dificil de estudiar experimentalmente.

En 1989 se publico que el cis-2-tert-butil-5-(tert-butilsulfonil)-1,3-dioxano presenta
eclipsamiento del segmento Cs-S7-Cs-H ° en el estado solido.!! El 4ngulo correspondiente al
segmento eclipsado es de 6.08°.!? Esto es muy importante porque puede afirmarse que es
posible observar un conféormero que corresponde practicamente a un estado de transicion
rotacional en disolucion en el estado s6lido, en donde es un minimo. (Figura 2)

Los calculos computacionales de esta molécula no permiten ubicar al conféormero eclipsado
como minimo, aun cuando se empleen diversos funcionales y bases. Recientemente se

-
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determino que la red cristalina contiene una energia de 9.30 kcal/mol.!! Se puede proponer
que es la energia de la red cristalina con un conjunto de interacciones intermoleculares, la
responsable del eclipsamiento y no un efecto dipolar o estereoelectronico como algunos

opinan.> 3
0
O/ )< =
oS O~g
> o= Sl s K
0 0

Conformacion Conformacion
Eclipsada Alternada

Figura 2. Por lo general los conférmeros eclipsados son los de més alta energia por lo tanto los menos
estables, los conformeros alternados son los de menor energia y los mas estables, debido a esto el cis-2-tert-
butil-5-(tert-butilsulfinil)-1,3-dioxano deberia tener en los conférmeros alternados su estado mas estable, sin
embargo en el estado so6lido el conformero eclipsado es el mas estable esto se demostro al obtener el compuesto
y realizar cristalografia de rayos X.!!

Este resultado genera una pregunta interesante y que motiva este proyecto: ;Es posible
modificar el entorno estérico de una molécula para ocasionar eclipsamiento en el estado
solido?

Para determinar el efecto de los heteroatomos en este fendémeno, se tomo el compuesto de
referencia y se plante6 la sustitucion del atomo de azufre por uno de carbono y los 4&tomos de
oxigeno por atomos de hidrogeno. El enlace C-H (1.09 A) es més corto que el enlace S-O
(1.45 A) y la longitud del enlace C-S (1.82 A) es mas largo que uno C-C (1.54 A), pero el
momento dipolar del grupo sulfonilo se reduce por completo en el metileno.'!

Al suprimir los efectos electronicos y dipolares del sustituyente, se refuerza el efecto estérico
y se le puede ponderar. De resultar cristalinos los compuestos se podrd determinar su
conformacion en el estado solido.

-
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I1. ANTECEDENTES
Isdbmeros conformacionales.

Los isémeros conformacionales o conformeros son diversos arreglos moleculares originados
por el giro de enlaces sencillos, asi la molécula del agua no muestra isomeria conformacional
pues los giros alrededor de sus enlaces producen arreglos idénticos de la molécula, sin
embargo el peréxido de hidrogeno si muestra este tipo de isomeria ya que la rotacion del
enlace oxigeno-oxigeno (0O-O) produce potencialmente un nUmero infinito de
conformaciones (Figura 3) que se reducen sustancialmente al estar acotadas por la energia

molecular.*?
0460 H_H
PR (D)

Figura 3. Representacion de la rotacién del enlace O-O en la estructura de Lewis. A la derecha se observa
la proyeccion de Newman en la cual el hidrégeno del frente se queda estatico y el que rota es el enlace O-O.

La interconversion es caracteristica de casi todo conjunto de isdémeros conformacionales. La
diferencia en interconvertibilidad se debe a la diferencia en magnitud de la barrera energética
que separa los estereoisdmeros, que, a su vez, tienen un origen variado. Por definicion, si la
barrera rotacional es baja, la interconversion de isomeros conformacionales es rapida a
temperatura ambiente, lo que sucede en la mayoria de los casos.*

Aunque en principio existe un nimero infinito de conformaciones debidas a rotacion en torno
a la union carbono-carbono, Pitzer demostrd en 1936 que en realidad esta rotacion no es libre,
sino que estd asociada a la energia.

La rotacion de enlaces genera estados estacionarios de minima y de méxima energia, estos
ultimos llamados estados de transicion conformacionales. En estos puntos se cumple que la
primera derivada de la energia respecto a las coordenadas es cero y por lo tanto se le pueden
aplicar las leyes de la termodinamica.’ Un ejemplo de lo anterior es el estudio conformacional
de la molécula del n-Butano (Figura 1).

Para el ciclohexano existen dos conformaciones alternadas que son interconvertibles, estas
son las conformaciones de silla y bote torcido (Figura 4), estas dos conformaciones no
poseen tension angular, pero la conformacion de silla evita ademas interacciones de tipo Van
der Waals y tension de Pitzer, por lo que su energia es menor que la conformacion de bote
torcido.

7 g O

Silla Bote Bote
Torcido

Figura 4. Conférmeros del ciclohexano, la “conformacién de
bote” es un estado de transicion en el ciclohexano (en el cual se
presentan eclipsamientos) que interconecta botes torcidos.?
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Por lo tanto, se puede esperar que el ciclohexano y la mayoria de sus derivados existan en la
forma de silla. A pesar de esto, la conformacion de silla se interconvierte rapidamente a
temperatura ambiente, unas 100,000 veces por segundo. En este proceso, la forma de silla se
transforma en conformeros flexibles de bote y bote torcido, que pasan a la silla invertida
(Figura 5). Al pasar por esta interconversion los sustituyentes axiales pasan a ser los
sustituyentes ecuatoriales y viceversa (Figura 6).

Figura 5. Como se muestra en la

SN Energia keal mot! figura, la energia de activacion para el
h;& proceso de interconversion  del

10 kel ot N ‘ % ciclohexano es de 10.5 kcal/mol lo que

i \ [ 1 AR produce unas 100,000 inversiones por
] ¥ . segundo. Velocidades de

\ interconversion de este orden se
N i 5 \_ observan también por lo general para

/ f =\ O\ ciclohexanos substituidos.®
. ’A :, “ .‘ 'A ; ‘(:tl:formanonesde

A A

M Conformacion de silla

R

P

Topomerizacion

er

R'

Figura 6. Cambio de posicion de los sustituyentes donde R pasa de axial a ecuatorial y R’ pasa de ecuatorial

a axial por la interconversion del ciclohexano.’

1,3- Dioxaciclohexanos; 1,3-Dioxanos.

El ciclohexano y sus derivados prefieren la conformacion de silla. Uno de los andlogos
importantes del ciclohexano es el dioxano, que es un arreglo ciclico de seis miembros que
incluye dos atomos de oxigeno que pueden tomar las posiciones 1,2 (vecinos), 1,3
(alternados) o 1,4 (aislados) en su esqueleto, los cuales muestran diferentes interacciones con
los sustituyentes del mismo anillo. La geometria molecular cambia un poco debido a que el
enlace oxigeno-carbono es mas corto que el enlace carbono-carbono (Figura 7). En un
principio la semejanza entre el ciclohexano y los anillos heterociclicos de seis miembros se
manifesto al observarse que la forma mas estable en ambos casos era la conformacion de silla
y que las barreras de inversioén son comparables.’

-
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1.42 A 1.54 A

Figura 7. La longitud del enlace oxigeno-carbono del 1,3-dioxano (izquierda) es de 1.42 A y el de carbono-
carbono del ciclohexano (derecha) es de 1.54 A.

Sin embargo, un analisis mas profundo revela diferencias importantes entre el ciclohexano y
el 1,3-dioxano.

Las longitudes de enlace (como ya se ha mencionado antes) son distintas respecto a las
distancias carbono-carbono. Asi mismo, aunque las diferencias en angulos de enlace son
poco importantes entre carbono y oxigeno, se desvia del angulo ideal sp® de 109.5°.°

La presencia de heterodtomos (oxigeno en este caso) en una molécula da lugar a momentos
dipolares. Un solo dipolo en el compuesto no afecta significativamente su conformacion,
pero cuando hay mas de un heterodtomo en el anillo (en este caso 2 oxigenos), las
interacciones dipolo-dipolo si afectan la conformacién molecular. Un ejemplo de esto seria
la introduccién de un grupo hidroxilo, el cual en posicion 5 formaria un puente de hidrogeno
intramolecular y esto alteraria la conformacion. Mientras que en el ciclohexano el grupo
hidroxilo adopta la conformacién ecuatorial preferentemente, en el 1,3-dioxano asume la
posicion axial (Figura 8). Ademas, dichas interacciones se ven influenciadas por el
disolvente (siendo inversamente proporcionales a la constante dieléctrica del medio), de
modo que la conformacion puede cambiar dependiendo del disolvente.’

Figura 8. Alteracion de las interacciones dipolo-dipolo en el anillo de dioxano, las cuales no se presentan en
el anillo de ciclohexano y formacion de puente de hidrégeno intramolecular.

El radio de Van der Waals para el oxigeno, determinado en 1.52 A% % es diferente al del
carbono (1.70 A)% 3. Ademas, el carbono posee 4 enlaces de valencia mientras que el oxigeno
tan solo 2. La ausencia de ligantes hace que las interacciones estéricas hacia estos dtomos
disminuyan, ya que un par electronico genera repulsiones estéricas menores que las causadas
por un atomo de hidrégeno.

La preferencia por la posicion ecuatorial de los sustituyentes en este sistema es mayor que en
el ciclohexano. Estructuras de rayos X muestran que las distancias entre los sustituyentes 2,4-
diaxial y 2,6-diaxial en el 1,3-dioxano, son mas cortas que las distancias 1,3-diaxiales del
ciclohexano, debido al cambio de longitud del enlace C-O respecto a la C-C (Figura 9).°

-
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H Q X
ﬁ) % M Figura 9. La interaccion entre el sustituyente (X) es mas fuerte
O

en el 1,3-dioxano (izquierda) que en el ciclohexano (derecha).’

Algunos sustituyentes tienen tal preferencia por la posicion ecuatorial que “anclan” la
conformacion del dioxano estos generalmente son grupos voluminosos como el tert-butilo y
el isopropilo, lo que permite el estudio de los 1,3-dioxanos sustituidos. Asi el equilibrio
conformacional puede estudiarse mediante reacciones quimicas que permitan alcanzar el
equilibrio entre los isémeros del 1,3-dioxano, por ejemplo, el equilibrio del compuesto
anclado se logra cataliticamente con algun acido, cuyo mecanismo se puede observar en la
Figura 10 en donde R es el grupo que ancla la conformacion y donde X es un sustituyente.’

@

o7 — X o7
’D\o R \5\0 R
X
Mecanismo de reaccién:

W@ ~ ® X X
O R =——~ o —_— o - o)
o (o6 5 % T
X X H R OH R OH
0 -— o7
: . R X L8R X gaR
Figura 10 Mecanismo de la isomerizacion @ T

de 1,3-dioxanos-2,5-sustituidos

El hecho mas importante en estos 1,3-dioxanos sustituidos en C-5 es la mayor preferencia
por la posicion axial de los sustituyentes con respecto al ciclohexano. Demostrando asi la
importancia de la repulsion estérica entre el sustituyente axial en el ciclohexano y los
hidrégenos 1,3-sin-diaxiales, acompanado de posibles interacciones electrostaticas atractivas
lo cual no ocurre en el 1,3-dioxano C-5 sustituido (Figura 11).> 1

RQH F\”Q)CYW<

Figura 11. En el ciclohexano se observa la repulsion que ejerce el atomo de hidrégeno axial con el
sustituyente R, lo cual se elimina en los 1,3-dioxanos.’

La repulsion 1,3-sin-diaxial en ciclohexanos se ha revisado y no necesariamente es repulsiva.
Se ha encontrado que la repulsion H-H no existe, si no que la interaccidon entre hidrogenos
proximos es atractiva, y por lo tanto no es el origen de la preferencia de los sustituyentes por

-
Alberto Tapia Barcenas 6



la posicion ecuatorial. Lo que en realidad sucede es que el anillo es mas estable cuando el
sustituyente se encuentra ubicado en posicion ecuatorial y el sustituyente es mas estable
cuando este se encuentra en una posicion axial. La conformacién observada en un compuesto
es resultado del equilibrio energético entre el anillo y el sustituyente.’

El equilibrio conformacional puede modificarse por el efecto del disolvente ya que ciertos
sustituyentes prefieren determinadas posiciones debido al efecto de la constante dieléctrica
del disolvente y a la formacion de puentes de hidrogeno intramoleculares o intermoleculares,
o0 a la participacion de interacciones débiles que favorecen a un conférmero (Figura 12).

—\ Figura 12. Tomando como ejemplo el 2-
0 —~0, \o/ tert-butil-5-metoxi-1,3-dioxano a la izquierda
]QQ H O\mﬁﬁ se observa la conformacién que este
@] H H>|/ o compuesto toma al usar ciclohexano como
\|<H H disolvente y a la derecha cuando se usa 1,2-
H dimetoxietano como disolvente. El efecto del
2-tert-butil-5-metoxi-1,3-dioxano disolvente se pone de manifiesto en estos
ejemplos.!o !

Preferencia de los grupos -S-R en la posicion 5 del 1,3-dioxano.

La contribucion de la entropia también es relevante. Asi el grupo SMe prefiere la posicion
axial por 1.73 kcal/mol en el dioxano, los argumentos de tipo estérico sugeririan una mayor
preferencia ecuatorial para el sulfoxido correspondiente, en el que cada “rotdmero” del
diasteredmero axial esta confinado a una sola conformacion, lo que conduce a la disminucién
de la entropia (Figura 13).5

N / p
v S S<
° = Oﬁ ﬁ\fﬁ
0] 0] VS 0]

Figura 13. Preferencia del grupo sulfoxido como sustituyente en el 1,3-dioxano.

Se espera un valor mayor de -AG® (llamado valor A) para la sulfona, en la que uno de los
sustituyentes en el azufre forzosamente se ubica sobre el anillo, sin embargo, el grupo
metilsulfinilo muestra una preferencia axial de 0.82 kcal/mol y el grupo metilsulfonilo una
preferencia aun mayor de 1.19 kcal/mol. La disposicion del sustituyente se establecio gracias
a que es posible observar un acoplamiento adicional en el espectro de RMN 'H, lo que es
posible solo si el grupo metilo apunta hacia adentro del anillo, lo que ocasiona un arreglo en
W que permite el acoplamiento. (Figura 14).> 1113

H Figura 14. Una posible explicacion para esta conformacion es que el grupo
F Q metilo se orienta dentro del ciclo para evitar una severa repulsion O-O y para
W S -

H 0 formar puentes de hidrogeno intramoleculares débiles de tipo CH-O.
o-_H
@) H
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Otra de las explicaciones razonables al predominio axial de los grupos SOCH3 y SO.CH3 es
de tipo electrostatico como se muestra en la Figura 15, en este la parte positiva del
sustituyente dipolar en posicion axial interactiia favorablemente con los d&tomos de oxigeno,

parcialmente negativos, del anillo.> 4
5
H C + 3 6+ QH 3
o 3 \S‘O 5 o O] & .
0 0 Figura 15. Diferencia de disposicion
@) @) espacial de la sulfona y sulféxido en el 1,3-
dioxano con un metilo como sustituyente.

En contraste, al pasar del grupo metilo al tert-butilo en las sufonas se observa un efecto muy
relevante, la preferencia por la posicion axial aumenta cuando el grupo tert-butilo esta en la
sulfona (AG°= 1.14 kcal/mol), ademas el grupo tert-butilo se orienta hacia afuera del anillo
del dioxano contrario de lo que ocurre con el metilo, ademas orienta a los oxigenos de la
sulfona (parcialmente negativos) fuera del ciclo y provocando un eclipsamiento de enlaces
entre los enlaces C-C del ciclo con los enlaces S-O y el enlace C-H de la posicion 5 con el
enlace S-t-Bu, esto podria deberse a que el congestionamiento estérico que se generaria con
dicho grupo hacia adentro del anillo seria mas grave que la repulsion electrostatica entre los
atomos de oxigeno, ademas de beneficiarse de una interaccion atractiva entre el atomo de
oxigeno de la sulfona y el carbono que al estar sustituido por un atomo de oxigeno tiene cierto
caracter positivo. (Figura 16).> ' 14

5
O, Figura 16. Los atomos de oxigeno de la sulfona poseen un caricter

o VS arcialmente negativo y los atomos de carbono del ciclo adyacentes a los

®) p g y Y
wﬁ\ oxigenos adquieren un caracter parcialmente positivo, por lo cual
0 H electrostaticamente interactiian entre si produciendo el eclipsamiento de

+
o enlaces.> 1

Sintesis de 1,3-dioxanos

Los 1,3-dioxanos se pueden obtener como el resultado de la reaccion entre el 1,3-propanodiol
(que puede estar sustituido) y un aldehido en presencia de un acido no acuoso, el cual actua
como catalizador. Los 1,3-propanodioles sustituidos pueden obtenerse a partir de diferentes
precursores (principalmente compuestos 1,3-dicarbonilicos) y la eleccion de este dependera
de la posicion en donde se desea el sustituyente. Para el caso de los 1,3-dioxanos con
sustituyente en la posicion 5 el precursor por eleccion es el malonato de dietilo, el cual puede
experimentar una o dos sustituciones nucleofilicas en posicion 2. Normalmente, esta reaccion
se lleva a cabo con una base para desprotonar el diéster y posteriormente se agrega un
electrofilo (generalmente haluros de alquilo). Esta reaccion se conoce como sintesis
maldnica.?* 2> 28

-
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Sintesis malonica.

La sintesis malonica es usada para preparar derivados alquilados del acido acético o para
sintesis de 1,3-propanodioles sustituidos en la posicion 2, para esto se usa EtONa como base
fuerte para evitar la transesterificacion si se esta usando malonato de etilo y asi desprotonar
sin problema la posicion a a los grupos carbonilo. Posteriormente, se usa un electrofilo como
el haluro de alquilo primario o secundario para obtener un éster de malonato alquilado.'®

Por otra parte, la reaccion de Mitsunobu es un método versatil para el acoplamiento de un
alcohol y un pronucleéfilo para formar un producto de alquilacion. Esta reaccion puede ser
empleada para la sintesis malonica, sin embargo el malonato de dietilo no es lo
suficientemente acido (pK.=13.3 en agua) para reaccionar con las condiciones de la reaccién
de Mitsunobu, para esto se usa un éster maldnico con un pK, menor al del malonato de etilo;
es por ello que esta reaccion se lleva a cabo con malonato de bis(2,2,2-trifluoroetilo),
trifenilfosfina y un azodicarboxilato para activar los componentes de acoplamiento, esta
reaccion puede llevarse a cabo en tolueno anhidro o THF anhidro. Sin embargo, esta reaccion
no solo genera el producto mono sustituido, sino que también se podria formar el producto
disustituido, lo que dependera del pronucleéfilo utilizado en la reaccion.?

Reduccion de esteres.

Los esteres se pueden reducir facilmente con LiAlH4 para obtener alcoholes o con un reductor
mucho mas suave para obtener aldehidos, para algunos esteres se necesitan condiciones mas
severas como la hidrogendlisis catalizada. Los malonatos son un diéster, por lo cual su
reduccién se puede llevar a cabo en las condiciones clasicas de reduccion con LiAlH4 con la
cual se obtiene un 1,3-propanodiol. Estas condiciones consisten en preparar una suspension
de LiAIH4 en THF o éter etilico a 0 °C y agregar gota a gota el éster disuelto en el mismo
disolvente de la suspension, una vez agregado toda la mezcla calienta a reflujo hasta que no
se vea avance de reaccion, pues no es posible precisar el tiempo de reaccion que depende de
la naturaleza del éster.’>A continuacién en la Figura 17 se puede observar uno de los
mecanismos propuestos para la reduccion con LiAlH4. "

H)
he
NS) o o o
‘o H ® _AlHs CO,A|H3 C(g,AIHg,
R o/\—’AIH R>o/\—’RHo —’R)H
- 3
H H /Tl H
e
H
j o
_AIH
H,0 o3

Figura 17. Mecanismo simplificado de la reaccién para la reducciéon de compuestos carbonilicos.
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Formacion de acetales

Los 1,3-dioxanos se obtienen a partir de un 1,3-propanodiol-2-sustituido y un aldehido en
presencia de un 4cido en medio no acuoso.?* 2> 28

En la Figura 18 se observa la formacion de los 1,3-dioxanos-2,5-disustituidos, en donde el
sustituyente del aldehido pasa a la posicidon 2 en el ciclo mientras el sustituyente del 1,3-
propanodiol indicado con R’ pasa a la posiciéon 5, este tipo de reacciones se hacen
generalmente en disolventes organicos no miscibles con agua e inocuos ante los reactivos
usados, para mejorar el rendimientos de estas reacciones se suele usar como disolvente
benceno, tolueno o CH2Cl> y ademas de una trampa de Dean-Stark para atrapar el agua
formada en la reaccion y asi poder retirarla gracias a la formacion de un azeotropo,

desplazando el equilibrio hacia el producto..* 2% 28
® ®
o) HO C Q=H i H® (Com,
- - R (0] OH <«—— R 0 OH

R R&
OH OH H)

Figura 18. Mecanismo de reaccion de la formacién de 1,3-dioxanos.
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I11. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

(Es posible reproducir la conformacion eclipsada que experimenta el grupo sulfonilo en el
conférmero axial del 1,3-dioxano si se sustituye el grupo sulfona (SO2) por un metileno?

Se sabe que en el estado solido el cis-2-tert-butil-5-(tert-butilsulfonil)-1,3-dioxano adopta
una conformacién en la que los sustituyentes del atomo de azufre se eclipsan con los del
anillo. Esto cambia en disolucion ya que esta conformacioén cambia a la alternada, por lo que
su origen podria deberse a la energia de cohesion de la red cristalina, y no al conjunto de
interacciones estereoelectronicas y electrostaticas que debian, en principio manifestarse en
solucion también. Para encontrar el origen de este efecto conformacional, se propone
emprender el estudio de moléculas que pudieran mostrar un similar empaquetamiento
cristalino modificando la naturaleza del segmento.> 1% !4

-
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V. OBJETIVOS

Objetivo General.

e Establecer el origen del eclipsamiento que presentan algunas sulfonas cuando
sustituyen en posicion 5 del 1,3-dioxano; a través de un modelo en donde se
incremente la compresion estérica en grupos sustituyentes de naturaleza alquilica con
poca participacion estereoelectronica.

Objetivos Particulares.

e Disefiar un conjunto de 1,3-dioxanos-2,5-disustutidos en donde el momento dipolar
sea disminuido y el efecto estérico controle la conformacion.

e Desarrollar una metodologia para obtener 1,3-dioxanos mono o di sustituidos en la
posicion C-5.

e Determinar la composicién conformacional.

e Determinar el origen de la conformacion de los productos obtenidos.

Actividades relevantes:

e Determinar la conformacién de los productos obtenidos en el estado solido.
e Sintetizar los intermediaros para preparar 1,3-dioxanos.

e Caracterizacion de los intermediarios y productos finales de interés (RMN 'H, RMN
13C, EM, P.f.) Establecer la preferencia conformacional de los derivados obtenidos.

-
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V. HIPOTESIS

Cuando la compresion estérica es dominante en la definicion de la conformacion el ambiente
estérico del grupo sustituyente de la posicion 5 del 1,3-dioxano-2-sustituido puede generar
eclipsamiento en el segmento del carbono 5 con el sustituyente. La introduccioén de un grupo
metileno en esa posicion incrementa la tension estérica y abate la contribucion electrostatica,

-
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VI. DISCUSION DE RESULTADOS

En esta seccidn se realizara un analisis de los resultados obtenidos durante la sintesis de los
compuestos. El analisis se dividira en el desarrollo sintético de los compuestos y su
caracterizacion.

6.1 Sintesis de intermediarios.

En este trabajo se planted la obtencion de 1,3-dioxanos con diferentes sustituyentes en la
posicion 5. Inicialmente se planted un intermediario en comun, para esto se desarrollaron
diferentes metodologias las cuales se muestran a continuacion.

En la primera metodologia (Esquema 2) se plante6 una sustitucion nucleofilica utilizando
malonato de dietilo (1) y una base fuerte (B") en un disolvente polar (S) para extraer el proton
entre los carbonilos y asi obtener el enolato el cual se haria reaccionar agregando bromuro
de neopentilo (2) en el cual se realizaria la sustitucion nucleéfilica deseada sobre un sustrato
primario, sin embargo, esto no se logro a pesar de los cambios de base y disolvente. Las bases
que se utilizaron para probar la reaccion fueron NaH, EtONa, K,CO3 y Cs2COs. Usando
como disolvente CH>Cly, tolueno y DMF (disolvente anhidro). También se us6 NaH como
base, EtOH anhidro, EtONa y DMF anhidra con K>CO3 y Cs2COjs sin éxito; tampoco dio
resultado el cambio de temperatura. A la par de estas reacciones se intentd la reaccion de
Finkelstein para intercambiar el bromo por yodo en el bromuro de neopentilo (in situ) para
mejorar la sustitucion nucleofilica (debido a que el yodo es un mejor grupo saliente); sin

embargo, la reaccion no procedio, por lo cual esta metodologia se descarto.!”- 18
©
O O B 0O O

1 2

Esquema 2. Primer método explorado para obtener el compuesto 1 (2-neopentilmalonato de dietilo).

En una segunda metodologia se planted obtener la sustitucion en la posicion 5 del acido de
Meldrum (2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona compuesto 4 en el Esquema 3) debido a que
los protones que se encuentran entre los carbonilos son mas acidos (pKa=4.97)!? que los del
malonato de dietilo (pKa= 13.3)%, para esto se utilizé EtsN como base (B") y MeCN como
disolvente (S), nuevamente no se observo reaccion y esta metodologia se descart6.!’

< o X

o~ o b o
+ Br/ﬁ<+
o) o S o) o)
4 2

Esquema 3. Segunda alternativa para obtener 2,2-dimetil-5-neopentil-1,3-dioxano-4,6-diona.
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Para la tercera alternativa se plante6 usar una modificacion de la reaccion de Mitsunobu para
la obtencion del malonato deseado, para esto se utiliz6 otro malonato diferente (malonato de
bis(2,2,2-trifluoroetilo) compuesto 6 en el Esquema 4) debido a que los protones entre los
carbonilos son mas 4cidos (pKa= 9.7)*° que los del malonato de etilo, esta reaccion se realizod
disolviendo los compuestos 6, 7 y PPhs en THF a 0 °C, posteriormente se agreg6 DIAD
(Azodicarboxilato de diisopropilo) gota a gota manteniendo la solucion a 0 °C y con agitacion
vigorosa, no se observo reaccion entre el compuesto 6 y 7 por lo que esta metodologia se

descarto."”
DIAD
)J\/(l)l\ PPh, 0O o
F F + HO — X F F
6 7 8

Esquema 4. Tercera alternativa propuesta para obtener 2-neopentilmalonato de bis(2,2,2-trifluoroetilo).

Para la cuarta alternativa se planted una reaccion de tipo Knoevenagel usando un éacido de
Lewis como catalizador (ZnCly) sin utilizar disolvente, ya que los reactivos usados son
liquidos exceptuando el ZnCly, la reaccion se realizé en atmodsfera de nitrogeno mezclando
todos los reactivos y llevandolos a temperatura de reflujo (140 °C) durante 36 horas, la
reaccion procedié como se planed y se pudo obtener el primer intermediario (11) esto se
confirmé con RMN 'H, RMN 3C y EM.?!

o o0 . 9 .99 za o)
10

1

o

9 11

Esquema 5. Cuarta alternativa propuesta para obtener 2-(2,2-dimetilpropiliden)malonato de dietilo.

Para la anterior reaccion se propone un mecanismo de reaccion entre el malonato de dietilo
(1) y el pivaldehido (9) el cual se muestra en el Esquema 6.

El 2-(2,2-dimetilpropiliden)malonato de dietilo (11) fue obtenido con un rendimiento del
48%.

-
Alberto Tapia Barcenas 15



Esquema 6. Mecanismo de reaccion propuesto para la obtencion del 2-(2,2-dimetilpropiliden)malonato de
dietilo.

Asignacion de hidrogenos: En la RMN de 11 (Figura 19) se observaron las siguientes
sefales: en 6.86 se observa una sefal simple que integra para 1H el cual corresponde al
hidrogeno vinilico, en 4.28 se observa una sefial cuaddruple que integra para 2H que
corresponde a uno de los metilenos del etilo de la parte alcohdlica del éster ya que estos se
diferencian gracias a la configuracion del doble enlace, en 4.19 se observa una sefal
cuadruple que integra para 2H que corresponde al otro de los metilenos de la parte alcohdlica
del éster. En 1.32 se observa una sefial triple que integra para 3H que corresponde al metilo
de la parte alcoholica del éster, en 1.26 se observa una sefial triple que integra para 3H que
corresponde al otro metilo de la parte alcoholica del éster, en 1.13 se observa una sefial
individual que integra para 9H el cual corresponde a los hidrogenos de los 3 metilos que
forman al tert-butilo.

-
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Figura 19. RMN 'H del compuesto 11.

En el espectro de masas se observa una sefial con masa 229.14366 g/mol para una molécula
con formula molecular C12H2104y una diferencia de masa de 0.00032 g/mol con respecto a
la masa calculada del compuesto 11 con un hidrégeno extra debido a que al usar DART los
compuestos pueden adquirir un H" debido a la ionizacion del agua del ambiente (Figura 20).

Rl ey
| 0. 14366 0 0
_lﬂ -
230, 14703
' 3115019
0 [
T T J T T T T T T T T T T T T T T T T T T
X bl ] Pt ] X200 233,00 23400
mz
Mt Dafferonce | Mass Difference
Marss Inferst Calc Mass Possible Formula | Unsaturation Mumber
: {memu) ippm)

JF014368 45434088 23014398 -0.33 -1 AN M 0 25

Figura 20. Estimacion de composiciéon elemental del compuesto 11 obtenida mediante espectrometria de
masas via DART.

Una vez purificado el compuesto 11 [2-(2,2-dimetilpropiliden) malonato de dietilo] se diluy6
en etanol absoluto y se agregd 10% de la masa del compuesto de Pd/C 10 % y se alimento
con hidrogeno dejando la mezcla en agitacion a temperatura ambiente durante 48 horas
(Esquema 7), manteniendo una atmosfera constante de hidrégeno; una vez terminada la

|
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reaccion se filtrd y se obtuvo el compuesto 3 (2-neopentilmalonato de dietilo) totalmente
puro y con un rendimiento cuantitativo, esto se confirmé con RMN 'H (Figura 19), RMN
13C y EM.21

Hy
Pd/C
P N N
o7 ° EtOH O 0
1 3

Esquema 7. Reaccion de hidrogenacién para la obtencion del compuesto 3.

Asignacion de hidrogenos del compuesto 3 (Figura 21): en 4.16 se observa una sefial
cuadruple que integra para 4H los cuales corresponden a los dos metilenos de la parte
alcohdlica del éster, en 3.36 se observa una sefial triple que integra para 1H el cual
corresponde al hidrogeno entre los carbonilos del éster malonico; en 1.92 se observa una
sefal doble que integra para 2H el cual corresponde al metileno del grupo neopentilo, en 1.25
se observa una sefial triple que integra para 6H el cual corresponde a dos metilos de la parte
alcohdlica del éster y en 0.89 se observa una sefal individual que integra para 9H el cual
corresponde a los hidrogenos de los 3 metilos que forman al tert-butilo.
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Figura 21. RMN de 'H del compuesto 3.
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En el espectro de masas se observa una sefial con masa 231.15923 g/mol para una molécula
con formula molecular C12H>304y una diferencia de masa de 0.0004 g/mol con respecto a la
masa calculada del compuesto 3 (Figura 22).

Relatwe Intersity

100 23118505
] /“‘\ O O/‘\\
504
1 23246238
1 233.162%5
0= T 1 T T Y Y T T T r T T T T Y 1 T T Y T T T T T T T T
210 23200 23300 23400 250 2600
me
Mass Intensty Caolc. Mass Nbss(rsk'mm\m Nhss‘ﬁseﬂce Possible Formula | Unsaturaton Numbes
23115029 146310475 2311506 040 A 7H%Cy'Hn"Ou 1 15
Figura 22. Estimacién de composicién elemental del compuesto 3 obtenida mediante Espectrometria de
masas via DART.

A partir del compuesto 3 se siguieron dos rutas diferentes, la primera consistié en una
segunda sustitucion utilizando una base fuerte y un haluro de alquilo®' y la segunda una
reduccion con hidruro de litio y aluminio para obtener el correspondiente diol?? (Esquema
8).

0O o
A~ A~
+ o 0 o)
N R
e
O O O
(/;q//y
NG R Me Bn Np
p
OH OH X 1 Br Br

(3) 2-neopentilmalonato
de dietilo

(14) 2-neopentilpropan-1,3-diol

Esquema 8. Transformacion del compuesto 3.

Para las segundas sustituciones se usaron yoduro de metilo, bromuro de bencilo y bromuro
de neopentilo, los cuales solo reaccionaron los primeros dos, descartando totalmente usar el
bromuro de neopentilo como un electrofilo. Las condiciones para las segundas sustituciones
fueron las mismas para las tres reacciones usando EtOH anhidro y sodio metélico para
generar una solucion de EtONa en etanol?!, agregando el compuesto 3 a baja temperatura y

-
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manteniendo esta mientras se agregaba el haluro de alquilo; posteriormente, se dejo refluir
12 horas. Las reacciones procedieron satisfactoriamente y después de posteriores
purificaciones se obtuvieron los compuestos 12 (2-metil-2-neopentilmalonato de dietilo) y
13 (2-bencil-2-neopentilmalonato de dietilo) con un rendimiento de 91% y 88%
respectivamente.

Asignacion de hidrogenos: En la RMN 'H del Compuesto 3 (Figura 23) se observaron las
siguientes sefiales: en 4.15 se observa una sefial multiple que integra para 4H, los cuales
corresponden a los dos metilenos de la parte alcoholica del éster. En 2.00 se observa una
sefal simple que integra para 2H, correspondientes al metileno del grupo neopentilo; en 1.51
se observa una sefial simple que integra para 3H los cuales corresponden al metilo unido al
carbono 2 del malonato. En 1.23 se observa una senal triple que integra para 6H, los cuales
corresponden a los dos metilos de ambos etilos de la parte alcoholica del éster y en 0.93 se
observa una sefial simple que integra para 9H los cuales corresponden al grupo tert-butilo del
grupo neopentilo.

Figura 23. RMN de 'H del compuesto 12.
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En el espectro de masas se observa una sefial mayoritaria con relacion de 245 g/z para una
molécula con formula molecular Ci3H2504 el cual concuerda con la masa calculada de
244.33, con diferencia en masa de 0.67 que corresponden al compuesto 12. No se pudo
calcular la masa exacta obtenida debido a que no se realizo6 el procesamiento de la muestra
en composicion elemental, solo se determind su masa (Figura 24).

-
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Figura 24. Espectro obtenido al realizar espectrometria de masas del compuesto 12 mediante ionizacion via
DART.

Asignacién de hidrogenos: En la RMN 'H del Compuesto 13 (Figura 25) se observaron las
siguientes sefiales: en 7.17 a 7.07 se observa una sefial multiple que integra para 5H, los
cuales corresponden a los hidrogenos del fenilo del grupo bencilo unido en la posicion 2 del
malonato, desde 4.01 a 3.93 se observa una sefial multiple que integra para 4H,
correspondientes a los metilenos de la parte alcoholica del ester. En 3.23 se observa una sefial
simple que integra para 2H, los cuales corresponden al metileno del grupo bencilo; en 1.95
se observa una sefial simple que integra para 2H, los cuales corresponden al metileno del
grupo neopentilo, en 1.07 se observa una sefial triple que integra para 6H, los cuales
corresponden a ambos metilos de la parte alcohdlica del éster y en 0.90 se observa una sefial
simple que integra para 9H, los cuales corresponden al tert-butilo del grupo neopentilo.
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Figura 25. RMN de 'H del compuesto 13.

La reduccion de los compuestos 12 y 13 asi como la del 3 se llevaron a cabo con el mismo
procedimiento, utilizando LiAlH4 al 95% en THF anhidro dejando la mezcla a reflujo durante
24 horas, al proceder satisfactoriamente las transformaciones estas se neutralizaron y
purificaron, para obtener los compuestos 14 (2-neopentilpropan-1,3-diol), 15 (2-metil-2-
neopentilpropan-1,3-diol) y 16 (2-bencil-2-neopentilpropan-1,3-diol) con rendimientos de

99%, 78% y 88 % respectivamente con lo cual se procedio a la sintesis de dioxanos.?*?’
T
<) %Y
o~ Me
(0] R @)

Esquema 9. Obtencion de 1,3-diol a partir de malonatos sustituidos.

Asignacién de hidrogenos: En la RMN 'H del Compuesto 14 (Figura 26): en 3.76 se observa
una sefal doble de dobles que integra para 2H, los cuales corresponden a los hidrogenos de
uno de los metilenos que forman el propanodiol; en 3.58 se observa una senal doble de dobles
que integra para 2H, correspondientes a otro de los metilenos que conforman el propanodiol;
en 3.03 se observa una sefial simple que integra para 2H, los cuales corresponden a ambos
hidrégenos de los alcoholes; en 1.84 se observa una sefial multiple que integra para 1H el
cuales corresponde al hidrogeno libre de la posicion 2 del propanodiol, en 0.95 se observa
una sefal doble que integra para 2H, los cuales corresponden al metileno del grupo neopentilo
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y en 0.89 se observa una sefial simple que integra para 9H los cuales corresponden al tert-
butilo del grupo neopentilo.
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La diferenciacion en las sefiales de los hidrogenos de los carbonos 1 y 3 que en principio
deberia ser una sefial doble con integracion para 4H, sin embargo, estos se diferencian entre
si, esto puede deberse a la formacion de un puente intramolecular creando un ciclo de 6, con
lo cual los carbonos 1 y 3 pasan a tener hidrogenos axiales y ecuatoriales, dado que el
sustituyente ancla la conformacion, por lo cual se observan dos sefiales doble de dobles (3.76
y 3.58 ppm), una a campo bajo (ecuatorial) y otra a campo alto (axial).

H
. O/\\\H —_—— O‘\I ‘/‘H
s oL Wy o
H 14

Figura 27. Probable formacién de puente de hidrogeno intramolecular de la molécula del compuesto 14, en
el cual podemos observar el acomodo de los hidrogenos de la parte del propanodiol en posiciones axiales y
ecuatoriales.

En el espectro de masas se observa una sefial con relacion 147.13845 g/z para una molécula
con formula molecular CsH190: y una diferencia de masa de 0.09915 con respecto a la masa
calculada del compuesto 14 (esta se calculo manualmente debido a que el programa no
reconocia el pico seleccionado del compuesto, esto se repitid con los respectivos dioles
(Figura 28).
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Figura 28. Estimacién de composicion elemental del compuesto 14 obtenida mediante espectrometia de
masas via DART.

Asignacion de hidrogenos del compuesto 15 (Figura 29): En 3.60 y 3.49 ppm se observan
dos senales dobles que integra para 2H, cada una los cuales corresponden a los hidrogenos
de los metilenos del propanodiol, por la formacién intramolecular de un puente de hidrogeno
el hidrégeno ecuatorial (3.6 ppm) del doblete se acopla con el axial (3.49 pp); debido a que
el valor de 2J= 10.7 se establece un acoplamiento geminal, en principio la multiplicidad de
estas sefiales deberia de ser una sefial simple, pero debido a la fuerza de puente de hidrogeno
y al que el grupo ter-butilo ancla la conformacion, estos se diferencian. En 3.01 se observa
una sefial simple que integra para 2H, los cuales corresponden a ambos hidrogenos de los
alcoholes; en 1.30 se observa una sefial simple que integra para 2H, los cuales corresponden
al metileno del grupo tert-butilo, en 0.99 se observa una sefial simple que integra para 9H,
los cuales corresponden al tert-butilo del grupo neopentilo y en 0.97 se observa una sefial
simple que integra para 3H, que corresponde al metilo.
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Figura 29. RMN de 'H del compuesto 15.
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Se realizo el estudio de cristalografia de rayos X del compuesto 15 para determinar si el
puente de hidrégeno se formaba al cristalizar, esto es en el estado solido. Esto se puede
observar en la Figura 30, en donde el hidrogeno del OH se ubica enfrente del segundo atomo
de oxigeno. Este puente de hidrégeno puede ser formado en disolucién en disolventes no
polares como el CHCl; (en el que se realizo la RMN de 'H). La distancia O-H es 0.965 A.

Figura 30. Cristalografia de Rayos X del compuesto 15.

En el espectro de masas se observa una sefial con masa 161 g/z para una molécula con
formula molecular CoH210> y una diferencia de masa de 0.74 con respecto a la masa calculada
del compuesto 5 (Figura 31).
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Figura 31. Espectro obtenido al realizar espectrometria de masas del compuesto 15 mediante ionizacién via
DART.
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Asignacion de hidrogenos del compuesto 16 (Figura 32): En 7.28-7.17 ppm se observa una
sefial multiple que integra para 6H, los cuales corresponden a los hidrogenos del fenilo del
grupo bencilo mas 1H del hidrégeno del cloroformo; en 3.82 ppm se observa una sefial doble
que integra para 2H, los cuales corresponden a los hidrogenos del metileno de la cadena del
propileno, en un principio esta sefial deberia ser una simple si el equilibrio fuera rapido, pero
el puente de hidrogeno lo ralentiza y esta sefial se vuelve doble, esto se repite en el otro
metileno de la cadena del propileno; en 3.60 se observa una sefial doble que integra para 2H
los cuales corresponden a otro metileno de la cadena del propileno; en 2.86 se observa una
sefal simple que integra para 2H, los cuales corresponden a los hidrégenos del metileno del
grupo bencilo; en 2.37 se observa una sefal simple que integra para 2H, que corresponden a
los hidrogenos de ambos hidroxilos; en 1.32 se observa una sefal simple que integra para
2H, que corresponden al metileno del grupo neopentilo y finalmente en 1.00 se observa una
sefal simple que integra para 9H que corresponde a los metilos del grupo tert-butilo.
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Figura 32. RMN 'H del compuesto 16.
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Para la sintesis de los dioxanos no se utilizo6 el &cido comunmente empleado para la obtencion
de acetales (4cido p-toluensulfonico). Esta reaccion es la usada para formacion de los
dioxanos debido a que estos compuestos son acetales ciclicos. El &acido usado fue
[BF3-O(C2Hs)2], y la reaccion se llevd a cabo en CH2Clo anhidro, agregando el diol a utilizar
y pivaldehido o paraformaldehido segun fuese el caso; (Esquema 10), agregando poco a
poco el acido de Lewis manteniendo la solucion fria y en agitacion constante durante 2 horas;
finalmente, se obtuvieron los compuestos de interés.* 23 2
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OH 0
+ | BF3-O(CoHs)2 >_é
OH * CH,Cl,
R 9

Esquema 10. Obtencién de dioxanos a partir de la reaccién de formacion de acetales.

Dioxano Rendimiento

(17) o}
g
et

2-(tert-butil)-5-neopentil
-1,3-dioxano

(18)
7<M§< \ < 92%

2-(tert-butil)-5-metil-5-
neopentil-1,3-dioxano

(19)
o>_€ 95%
2

5-bencil-2-(tert-butil)-5-
neopentil-1,3-dioxano

(207<~5< ) 93%

5-metil-5-neopentil-
1,3-dioxano

Tabla 1. Resultados obtenidos en la sintesis de los compuestos 17-20.

Debido a que no se pudieron separar los diasterdémeros cuantitativamente por métodos fisicos
convencionales se procedié a realizar diferentes métodos para conocer tanto la proporcion de
diasteredmeros como la estereoquimica de los sustituyentes en la posicion 5, estos fueron
RMN, cromatografia de gases y cristalografia de rayos X.

14 15 1
6 8
13%< 5/ 9 7 o
11 2
o
4 3 10

Figura 33. Numeracion a los atomos de carbono del compuesto 17 en el anillo y sus sustituyentes.
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El primer compuesto a analizar fue el compuesto 17, mediante una RMN 'H, debido a que
en la posicion 5 hay un proton que se puede diferenciar para elucidar la posicion del
sustituyente.

Asignacion de hidrogenos del compuesto 17 (Figura 34): En 4.05 ppm se observa una sefial
doble de dobles que integra para 2H los cuales corresponden a los hidrogenos ecuatoriales
de la posicion 4 y 6 (Figura 33) la posicion de los hidrogenos se asignd siguiendo la
numeracion del compuesto 8 en la Figura 33; en 4.00 ppm se observa la sefial
correspondiente al hidrogeno axial de la posicidon 2, en 3.24 se observa una sefial triple la
cual integra para 2H, los cuales corresponden a los hidrégenos axiales de la posicion 4 y 6
(Figura 35); en 1.96 se observa una sefial triple de triples que integra para 1H la cual es el
hidrogeno 5 (Figura 36); en 0.90 y 0.89 se¢ observan dos sefiales individuales que integran
para 9H respectivamente; una para cada uno de los grupos tert-butilo y en 0.80 se observa
una sefial doble la cual integra para 2H, los cuales corresponden a los hidrogenos del metileno
de la posicion 11 del grupo neopentilo.
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Figura 34. RMN 'H del compuesto 17.

Como ya se senald, los hidrogenos axiales y ecuatoriales de las posiciones 4 y 6 comparten
una misma sefial, esto se debe a que estos se diferencian entre si; los axiales se encuentran
en campos mas altos en una sefial triple y los ecuatoriales a campos mas bajos en una sefal
doble de dobles, esto se explica con las constantes de acoplamiento (J) de estos hidrogenos
Figura 35.

Los hidrégenos axiales (marcados en azul en la Figura 35) se corren a campo alto producto
de la interaccion no — o*c.y, tienen una J anti de valor similar a la J gem dando como
resultado un triplete observado en el espectro de RMN 'H (Figura 34) diferenciandose asi
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de los hidrogenos ecuatoriales (marcados en verde dentro de la Figura 35) que al tener una

J gauche de menor energia resulta en el doble de dobles observado.

H % Triphet

H

H —H
DO7\’< ;,f”-l‘“
]

H eq Cuidrepleds

Figura 35. Explicacién de la multiplicidad de los hidrogenos axiales y ecuatoriales de las posiciones 4 y 6

del compuesto 17.

En el caso del hidrogeno axial de la posicion 5 se observa una sefial peculiar, debido a que
esta en principio deberia de ser una sefal multiple de siete picos pero se observa una de
nueve, esto puede deberse a que el espectro es uno de orden superior y no se interpreta con

base en la regla bien conocida.

H eq multiplete

Figura 36. El hidrogeno marcado en rojo en posicion 5, los hidrogenos de la posicion 11 marcados en
amarillo, hidrégenos axiales marcados en azul para la posicion 4 y 6 y los hidrégenos ecuatoriales marcados en

Diastereomero trans

(17) 2-(tert-butil)-5-neopentil-1,3-dioxano

7K

Diastereomero cis

verde para la posicion 4 y 6.

Figura 37. Diastereomeros posibles de
obtener al sintetizar 17.
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Al observar la RMN 'H no se pudo conocer la posicion del sustituyente neopentilo en
posicion 5 ni tampoco que diasteredmero se obtuvo en mayor proporcion (Figura 37) por lo
cual se realizaron espectros de NOE con inversion selectiva para conocer la posicion de este
en la molécula (Figura 38), al analizar los espectros se determind que la posicion del
sustituyente era ecuatorial en su mayoria, también podemos observar las 6 sefiales
correspondientes del compuesto las cuales confirman el compuesto esperado. Dado que el
compuesto era una mezcla de diasteredmero, la composicion de esta se determind mediante
cromatografia de gases Figura 39.

Se realizaron 2 experimentos de NOE para confirmar la posicion del sustituyente.
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Figura 38. A. Espectro 'H RMN del compuesto 17 (CDCls, 400 MHz); B. 1D NOE selectivo con inversion
selectiva de H-2; C. 1D NOE selectivo con inversion selectiva de H-4ax y H-6ax.

Al observar los datos de la Tabla 2 podemos discernir la posicion de los sustituyentes
encontrando el neopentilo en posicion ecuatorial, dado que los H-9 y los H-11 tienen
interaccion con los H-4ax, H-6ax (Figura 39) y la manera mas sencilla de que exista esta
interaccion es con el neopentilo en posicion ecuatorial.

Senal irradiada Efecto nOe %
H-2 H-4ax, H-6ax 4.7

H-8 3.7

H-4ax, H-6ax H-2 2.4
H-4eq, H-6eq 8.2

H-8, H-11 0.7

H-9 2.4
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Tabla 2. Interacciones de hidrogenos a mas de un enlace de distancia en los espectros NOE con inversion
selectiva del compuesto 17.

Figura 39. Cromatograma del compuesto 17, el orden de aparicion es de izquierda a derecha, donde la
referencia aparece primero, después pequeiias impurezas, seguido de la aparicion del primer diasteredbmero
(menor proporcion) y finalmente el segundo diasteredmero (mayor proporcion).

Las condiciones en las que se realizaron todas las cromatografias fueron las siguientes:
Columna CYCLOSILB 30 m x 0.32 mm x 0.25 um espesor de pelicula

Temperatura inyector 240 °C Temperatura FID 240 °C

Horno 100 °C [5 min] 5 °C/min hasta 150 °C [0 min] 10 °C/min hasta 230 °C

Flujo 1.8 mL/min H2 Split 50

Tiempo de adquisicion: 23.00 [mins]

Meétodo de Control: QUIRAL

Modo de Calculo: % Area

# Nombre Tr [min] Area [pA*s] %Area
1 Impureza 1 6.291 22429 0.888
2 Impureza 2 6.477 5301 0.210
3 Diasteredomero Cis 11.104 242907 9.616
4 Diasteredmero trans 13.529 2255544 89.287

Tabla 3. Composicion de una muestra del compuesto 8 analizada por cromatografia de gases.

Descartando el porcentaje de las impurezas se calculdo un nuevo porcentaje utilizando solo
los %Area de los Diastereémero, obteniendo un porcentaje de 90.277% para el diasteredmero
Cis y 9.723% para el diasteredémero trans. Dado que el compuesto 17 no cristalizaba a
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temperatura ambiente y tampoco se obtuvieron cristales a temperaturas bajas (-78 °C) no se
realizaron estudios de difraccion de rayos X.

El segundo compuesto analizado fue el 18, dado que este compuesto tiene dos sustituyentes
en la posicién 5 la RMN 'H no sirvié para conocer la posicion de estos, sin embargo, si sirvio
para caracterizar el compuesto.
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Figura 40. Asignacién de niimero a los carbonos del compuesto 18 en el anillo y sus sustituyentes.

Asignacion de hidrogenos del compuesto 18 (Figura 41): En 3.99 ppm se observa una sefial
simple que integra para 1H, la cual corresponde al hidrégeno de la posicion 2 (la posicion de
los hidrogenos se asignd con la numeracion mostrada en la Figura 40) en 3.76 se observa
una sefal doble que integra para 2H, la cual corresponde a los hidrégenos en posicion
ecuatorial de la posicion 4 y 6; en 3.41 se observa una sefial doble que integra para 2H, la
cual corresponde a los hidrogenos en posicion axial de la posicion 4 y 6; en 1.29 se observa
una sefal simple la cual integra para 3H, los cuales corresponden al metilo de la posicion 11;
en 1.01 se observa una sefial simple la cual integra para 2H, los cuales corresponden al
metileno del grupo neopentilo; en 0.96 se observa una sefial simple que integra para 9H, los
cuales corresponden al tert-butilo del grupo neopentilo de la posicion 13; por ultimo se
observa una sefal en 0.91 que integra para 9H, los cuales corresponden al tert-butilo unido a
la posicion 2 del anillo.
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Figura 41. RMN 'H del compuesto 18, se observan las sefiales esperadas para este compuesto y pequefias
sefiales que parecerian impurezas, sin embargo, se tratan de sefiales del otro diasteredmero el cual se
encuentra en una menor proporcion.

Debido a que la composicion de la mezcla de diasteredmeros (Figura 42) no se pudo conocer
por RMN, se realizo una cromatografia de gases a una muestra obtenida al purificar la mezcla
de reaccion (Figura 41).

(18) 2-

-(tert-butil)-5-metil-5-neopentil-1,3-dioxano

T >R

Diastereémero cis Diasteredmero trans

Figura 42. Diasteredmeros posibles a obtener de la sintesis del compuesto 18.
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Figura 43. A. Espectro '"H RMN del compuesto 18 (CDCls, 400 MHz); B. 1D NOE selectivo con inversion
selectiva de H-2; C. 1D NOE selectivo con inversion selectiva de H-4ax y H-6ax.

Sefal irradiada Efecto nOe %
H-2 H-4ax, H-6ax 4.9

H-8 3.7

H-4ax, H-6ax H-2 2.9
H-4eq, H-6eq 8.9

H-8 0.3

H-9 2.8

H-11 09

Tabla 4. Interacciones de hidrogenos a través del espacio en los espectros NOE con inversion selectiva de
posiciones seleccionadas del compuesto 18.

Al observar los datos de la Tabla 4 podemos discernir la posicion de los sustituyentes
encontrando el metilo en posicion axial y el neopentilo en posicion ecuatorial, dado que los
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H-9 y los H-11 tienen interaccion con los H-4ax, H-6ax (Figura 43) y la manera mas sencilla

de que exista esta interaccion es con el neopentilo en posicion axial que no se observa.
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Figura 44. Cromatograma del compuesto 18, el orden de aparicién de izquierda a derecha, primero la sefial
de la referencia, seguido de una pequefia sefial no observable en la escala mostrada en 11.717 y una sefial grande
en 14.350, las proporciones reales se pueden observar en la Tabla 5.

# Nombre Tr[min] Area [pA*s]  %Area
1 Diasteredmero CiS 11.717 4176 0.162
2 Diastereomero trans 14.350 2574523 99.838

Tabla 5. Composicion de una muestra del compuesto 18 analizada por cromatografia de gases.

Dado a que no se conocia si realmente el diasteredmero CiS se encontraba en el tiempo de
retencion se realizo una reaccion de interconversion al compuesto 18 a 40 °C para obtener
una mayor cantidad del diasteredmero CiS y se realiz6 de esta misma manera para determinar
si el pico aumentaba, dicho pico de retencion a 11.7 minutos aument6 considerablemente,
comprobando asi la existencia del diasteredmero Cis en la mezcla de reaccion (Figura 45y
Tabla 6).
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Figura 45. Cromatograma del compuesto 18, después de realizar una reaccién de interconversion a 40 °C
usando CH,Cl, anhidro como disolvente y BF3-O(C>Hs), como acido, se observa el crecimiento del pico al
mismo tiempo de retencion (11.7 minutos).

# Nombre Tr [min] Area [pA*s] %Area
1 Diasteredmero Cis 11.700 86714 12.048
2 Diastereomero trans 14.352 633008 87.952

Tabla 6. Composicion de una muestra de la reaccién de interconversion del compuesto 9 analizada por
cromatografia de gases.

Para el equilibrio cis == trans se calculdo AG de la siguiente manera:
AG =-RT In K; -RT In trans/cis =-1.9872 (313) In 87.952/12.048 = -1.24 kcal/mol

Con la cristalografia de rayos X (Figura 46) del compuesto 18 se logro conocer la posicion
de los sustituyentes, debido a que la proporcion de uno de los diasteredmeros es muy pequeia
(0.162%), debido a esto se concluyo que el diasteredmero trans de 18 se obtiene de la sintesis
en una proporcion del 99.838%.

Figura 46. Estructura de 18 obtenida a partir de los estudios de difracciéon de rayos X.
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El tercer compuesto analizado fue el 19, al cual se le realizo una RMN 'H para caracterizarlo
y detectar las sefiales caracteristicas de este compuesto (Figura 47).

Asignacion de hidrogenos del compuesto 19 (Figura 47): en 7.40 a 7.10 ppm se observa una
sefial multiple que integra para 6H, los cuales un protdn (singulete) fuera de proporcion
pertenece al hidrégeno del cloroformo y 5H del fenilo del grupo bencilo; en 4.22 ppm se
observa una sefal simple que integra para 1H, el cual pertenece al tnico hidrégeno del
carbono 2 del anillo en 3.82 se observa una sefial doble que integra para 2H, el cual pertenece
a los hidrogenos ecuatoriales de la posicion 4 y 6, en principio la multiplicidad de esta sefiales
deberia de ser una sefal simple para los 4 hidrogenos dado que no tiene hidrégenos vecinos,
sin embargo la multiplicidad aumenta por la interaccion con los hidrogenos del metileno del
bencilo y el metileno del neopentilo; en 3.75 se observa una sefial doble que integra para 2H
que son los hidrogenos axiales de la posicion 4 y 6 al igual que con la sefial doble de 3.82
esta sefial que en principio deberia ser simple se hace doble por la misma razéon que los
hidrogenos ecuatoriales de la posicion 4 y 6; en 3.14 se observa una sefial simple que integra
para 2H esta sefal pertenece al metileno del grupo bencilo, en 1.13 se observa una sefial
simple que integra para 2H pertenecientes al metileno del grupo neopentilo; por ultimo en
1.08 y 1.07 se observa lo que pareceria ser un doblete que integra para 18H, pero son dos
sefales simples con corrimiento quimico similar, estas corresponden a los dos grupos tert-
butilo, tanto del grupo neopentilo como del tert-butilo unido directamente al ciclo con 9H
para cada sefal.
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Figura 47. RMN 'H del compuesto 19, se observan las sefiales esperadas del compuesto y estas integran para

los protones esperados.
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Figura 48. A. Espectro 'H RMN del compuesto 19 (CDCls, 400 MHz); B. 1D NOE selectivo con inversion
selectiva de H-2; C. 1D NOE selectivo con inversion selectiva de H-12.

Observando los datos de la Tabla 7 podemos discernir la posicion de los sustituyentes, dado
a la inversion selectiva de H-12 es mas simple hacer esto, al observar la interaccion con H-
4eq, H-6eq y H-8 es posible intuir que el sustituyente bencilo se encuentra en posicion axial
(Figura 48) ya que en esta posicion la cercania con dichos hidrogenos da como resultado
estas interacciones.

Senal irradiada Efecto nOe %
H-2 H-4ax, H-6ax 8.7

H-8 6.6

H-12 H-4eq, H-6eq 3.5
H-8, H-11 4.4

H-9 1.7

H-13 6.0

Tabla 7. Interacciones de hidrogenos a mas de un enlace de distancia en los espectros NOE con inversion
selectiva del compuesto 19.
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Figura 49. Estructura obtenida de 19 al realizar cristalografia de rayos X.

Posteriormente, se realizo la interconversion de los dioxanos 17 (a diferentes temperaturas)
y 18 (solo a 40 °C) cis trans, se realiz6 usando CH>Clz anhidro y BF3-O(C2Hs)2 como
acido. Los valores correspondientes de las diferencias de energia libre conformacional a 40
°C se muestran en la Tabla 8

Dioxano AG° (kcal/mol)
10 1.3254
11 -1.237

Tabla 8. AG® de interconversion a 40 °C.

La interconversion del dioxano 17 se llevo a cabo por triplicado para cada una de las
siguientes temperaturas: -78 °C, -50 °C, -18 °C, 0 °C, 19 °C y 40 °C.

# Muestra Nombre Tr [min] Area [pA*s]  %Area
1 Diasteredmero cis 13.394 11530496 93.667
Diasteredmero trans 11.034 779609 6.333
2 Diasteredmero cis 13.412 6684459 90.843
Diasteredmero trans 11.025 673828 9.157
3 Diasteredmero cis 13.395 12687952 91.580
Diasteredmero trans 11.043 1166527 8.420
Tabla 9. Composicion de 3 experimentos de interconversion del dioxano 17 llevado a cabo a -78 °C.
# Muestra Nombre Tr [min] Area [pA*s]  %Area
1 Diasteredmero cis 13.450 3441776 94.565
Diasteredmero trans 11.038 197806 5.435
2 Diasteredmero cis 13411 6839242 92.776
Diasteredmero trans 11.026 532562 7.224
3 Diasteredmero cis 13.424 5568818 93.115
Diasteredmero trans 11.031 411766 6.885

Tabla 10. Composicion de 3 experimentos de interconversion del dioxano 17 llevado a cabo a -50 °C.
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# Muestra Nombre Tr [min] Area [pA*s]  %Area

1 Diasteredmero cis 13.355 25735967 94,985
Diasteredmero trans 11.051 1358681 5.015
2 Diasteredmero cis 13.380 11937854 92.280
Diasteredmero trans 11.021 998656 7.720
3 Diasteredmero cis 13.414 6728959 92.738
Diasteredmero trans 11.028 526950 7.262
Tabla 11. Composicién de 3 experimentos de interconversion del dioxano 17 llevado a cabo a -18 °C.
# Muestra Nombre Tr [min] Area [pA*s]  %Area
1 Diasteredmero cis 13.474 1776526 95.058
Diasteredmero trans 11.044 92364 4,942
2 Diasteredmero cis 13.349 20585529 90.586
Diasteredmero trans 11.025 2139289 9414
3 Diasteredmero cis 13.324 26150750 90.323
Diasteredmero trans 11.012 2801757 9.677
Tabla 12. Composicién de 3 experimentos de interconversion del dioxano 17 llevado a cabo a 0 °C.
# Muestra Nombre Tr [min] Area [pA*s]  %Area
1 Diasteredmero cis 13.432 8612478 90.671
Diasteredmero trans 11.053 886155 9.329
2 Diasteredmero cis 13.364 16955327 88.770
Diasteredmero trans 11.022 2144928 11.230
3 Diasteredmero cis 13.368 15387786 89.215
Diasteredmero trans 11.017 1860193 10.785

Tabla 13. Composicién de 3 experimentos de interconversion del dioxano 17 llevado a cabo a 19 °C
(Temperatura ambiente).

# Muestra Nombre Tr [min] Area [pA*s]  %Area

1 Diasteredmero cis 13.445 6042151 89.378

Diasteredmero trans 11.050 718091 10.622

2 Diasteredmero cis 13.391 11137462 88.541

Diasteredmero trans 11.023 1441376 11.459

3 Diasteredmero cis 13.370 15779314 88.643

Diasteredmero trans 11.021 2021640 11.357

Tabla 14. Composicion de 3 experimentos de interconversion del dioxano 17 llevado a cabo a 40 °C.
T (Kelvin) K AG° (Kcal/mol)

195.15 0.0676 1.0447
223.15 0.0574 1.2666
255.15 0.0527 1.4913
273.15 0.0519 1.6049
292.15 0.1028 1.3202
313.15 0.1188 1.3254

Tabla 15. valores calculados de K y de AG® para cada una de las temperaturas (en Kelvin) usada en los
primeros experimentos de interconversion.
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Figura 50. Grafico de los valores obtenidos de Ln K con respecto al inverso de la temperatura (Kelvin).

T (Kelvin) K AG° (Kcal/mol)
195.15 0.1008 0.8898
223.15 0.0778 1.1320
255.15 0.0836 1.2579
273.15 0.1039 1.2289
294.15 0.1265 1.2085
313.15 0.1294 1.2723

Tabla 16. Valores calculados de K y de AG® para cada una de las temperaturas (en Kelvin) usadas en los
segundos experimentos de interconversion.
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Figura 51. Graéfico de los valores obtenidos de In K con respecto al inverso de la temperatura (Kelvin) en los
segundos experimentos.
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T (Kelvin) K AG° (Kcal/mol)

195.15 0.0919 0.9255
223.15 0.0739 1.1549
255.15 0.0783 1.2914
273.15 0.1071 1.2124
294.15 0.1208 1.2350
313.15 0.1294 1.2723

Tabla 17. Valores calculados de K y de AG® para cada una de las temperaturas (en Kelvin) usadas en los
terceros experimentos de interconversion.
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Figura 52. Grifico de los valores obtenidos de In K con respecto al inverso de la temperatura (Kelvin) tercer
experimento.

Con la regresion lineal de los datos obtenidos (Figura 52) podemos obtener la pendiente de
la grafica y la ordenada al origen cuyos valores corresponden a AH (ordenada al origen) y
AS (pendiente). Saliendo de la formula AG= AST-AH con lo cual los valores son
AS=173.87 Kcal/K y AH= 0.6284 Kcal/mol.

El cuarto compuesto analizado fue el compuesto 20 en el cual se utilizé p-formaldehido en
lugar de pivaldehido para cerrar el ciclo, esto fue pensado para dar mayor movilidad al ciclo
y obtener una diferente composicion en la mezcla de diastereomeros (Figura 53), al obtener
el compuesto se analizé mediante RMN 'H, (Figura 54) para conocer la composicion de la
posible mezcla y la posicion de los sustituyentes en la posicion 5.

(20) 5-metil-5-neopentil-1,3-dioxano

X\P7 o~/
O O

Figura 53. Posibles diasteredmeros a formar del
compuesto 20.
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Asignacion de hidrogenos del compuesto 20 (Figura 54): En 4.90 ppm se observa una sefial
doble que integra para 1H el cual pertenece al hidrogeno ecuatorial de la posicion 2 del ciclo;
en 4.69 se observa otra sefial doble que integra para 1H el cual pertenece al hidrogeno axial
de la posicion 2 del ciclo; en 3.60 se observa una sefial doble que integra para 2H los cuales
corresponden a los hidrogenos ecuatoriales de la posicion 4 y 6 del ciclo, en 3.54 se observa
una sefial dobe que integra para 2H los cuales corresponden a los hidrogenos axiales de la
posicion 4 y 6; en 1.23 se observa una sefial simple que integra para 2H los cuales
corresponden al metileno del grupo neopentilo; en 1.19 se observa una sefial simple que
integra para 3H los cuales corresponden al metilo; por ultimo se observa una sefal simple en
0.99 la cual integra para 9H la cual corresponde al tert-butilo del grupo neopentilo.

I g
&
f ( Lol
| \l ‘ | — o
i ~ —0O
| | orfe
A 4 | |
B NMR (500 MEz Chlomfbrmra) 6 490 (6, = 5.9Hz 1H), 463 @, J= 59 Hz, 1H). 3.60 ¢,
J =109 Hz, TH), 3.54(d, J= 11L0Hz, H).
D {d
354
a6 cfd N
a0 | | 489 ysg 1
@
s
S8H A -
=
8F S3 © W in a
[ I ] Mo n
< W T g —
%—4/ g gl | l L
™ 1
P ik ; Mo
[} M~
8 o R & Wi 3
o o — —“0 o

T T T T T T T T T T T T T T T T T
5.0 4.3 4.6 4.4 4.2 4.0 38 36 34 32 3.0 28 26 2.4 22 20 18 16 14 12 1.0

Figura 54. RMN 'H del compuesto 20, se observan las sefiales esperadas para este compuesto y una

pequeiia sefial de impureza en 1.6.

Al analizar la RMN 'H del compuesto 20 se observan sefiales de un solo compuesto, esto se
comprobo mediante cromatografia de gases. En el cronograma se observaron solo dos sefiales
una en 2.37 min con un 0.101% de la composicion de la mezcla la cual se atribuye a la sefial
de la impureza observada en la RMN 'H y la siguiente sefial a 9.988 min con un 99.899 %
de la composicidn, con la cual se puede intuir que el compuesto se encuentra puro.
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Figura 55. Cromatograma de una muestra de 20 analizada por cromatografia de gases.

#  Nombre Tr[min]  Area [pA*s] %Area
1 Impureza 2.370 6125 0.101
2 Dioxano 20 9.988 6073008 99.899

Tabla 18. Composicion de una muestra de 20 analizada por cromatografia de gases.

Al observar el espectro NOESY (Figura 56) en el cual se observan las interacciones H-H a
mas de un enlace de distancia podemos intuir que este compuesto sufre un proceso dindmico
de inversion rapida, por lo que tanto el metilo como el neopentilo presenta interacciones con
los 4&tomos de hidrogeno axiales y ecuatoriales del anillo.

-
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Figura 56. Espectro NOESY a 500 Hz del compuesto 20 usado para determinar la posicion de los
sustituyentes.
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Tabla 19. Datos de RMN de los compuestos a 400 MHz ('H) y (**C) en CDCl;.

19

17 18 19
Posicion w2, mult. (J 8% (tipo) on?, mult. (J oc?, On®, mult. Jen  Oc?
en Hz) c P en Hz) (tipo) Hz) (tipo)
1 —_ b b ) ) ) )
107.7 107.9 107.9
2 3.98,s (CH) 3.98,s crm 4205 (CH)
3 —_ b b ) ) ) )
3.21, dd 73.4 (CH,) 77.6 3.74,dd (125,  74.0
b 11.4,11.4) 340.d(0D) (chy)  108) (CH)
4.03, dd 3.78, dd (12.5,
Yo (117,48 3.75,d(A0.7) 10.8)
5 1.86-2.01,m 31.4(CH) ---P e — 39.0 (O)
3.21, dd 73.4 (CH,) 77.6 3.74,dd (125,  74.0
6 (114, 11.4) 340,d(10D) (chy 108 (CHy)
4.03, dd 3.78, dd (12.5,
6eq (117, 4.8) 3.75,d (10.7) 108)
7 ---b 348(C) - 349 (C) ---P 35.1(C)
25.0 (CHs) 24.8 25.0
8 0.87, s 0.91, s Ciy 1065 (CHy)
9 077,dG1 PO 4 iy L0 i
10 D 30.7(C) - 348 (C) P 32.0 (C)
0.87, s 29.9 (CHs) 32.1 32.5
11 b b 0.96, s iy 1055 (City)
20.9 38.9
12 1.28,s Ciy 3128 (CH))
D b b P 126.0
(CH)
128.0
(CH)
13 7.09-7.38,m (3%
(CH)
138.8
©

3Desplazamiento quimico en ppm; °No aplica; “No detectado
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Célculos computacionales.

Para contribuir a comprender los equilibrios conformacionales estudiados aqui se efectuaron
calculos de estructura electronica a nivel MO6-2x/6-311++G(2d,2p) de los dioxanos,
incluyendo un sistema adicional en donde los metilenos de las posiciones 4 y 6 se sustituye
por el grupo dimetilmetano (21) con el mismo patrén de sustitucion en las posiciones 2 y 5
respecto al dioxano 17. Lamentablemente, debido situacion sanitaria no fue posible
sintetizarlo. Los resultados se muestran en la Tabla 16. Estos se realizaron en fase de vapor
para moléculas aisladas a 0 K.

z
X O?& v
W
H

Comp.@ X Z Y W Eetec® ZPE®) Ecor® H®) G®)
8Hax tBu CHaBu H CHz -661.40599 0.37877 -661.02723 -661.00924  -661.07063
8H»eq tBu H CHaBu  CHs -661.40564 0.37877 -661.02687 -661.00879  -661.07000
A 0.22 0.23 0.28 0.40

9-ax tBu CHaBu  Me CHz -700.71023 0.40713 -700.30310 -700.28393  -700.34709
9-eq tBu Me CHaBu  CHs -700.71035 0.40691 -700.30344 -700.28411  -700.34750
A -0.08 -0.21 -0.11 -0.26
10H-ax tBu CHaBu  CH:Ph  CHz -931.72938 0.48945 -931.23993 -931.21631  -931.29066
10Heq tBu CH:Ph  CHaBu  CHz -931.72670 0.48959 -931.23711 -931.21354  -931.28699
A 1.68 1.77 1.74 2.30

11-ax H CHaBu  Me CHz -543.47340 0.29429 -543.17861 -543.16500  -543.21603
11-eq H Me CHaBu  CHa -543.47373 0.29464 -543.17899 -543.16527  -543.21652
A -0.14 -0.23 -0.17 -0.31
12-ax t-Bu CHztBu H CMe:2 -818.62635 0.49158 -818.13477 -818.11147 -818.18250
12-eq t-Bu H CHztBu CMe2 -818.63009 0.49095 -818.13914 -818.11561 -818.18686
A -2.34 -2.74 -2.60 -2.73

Tabla 20. Energia conformacional de los dioxanos 17-20. (a) A es la diferencia de energias Eeq—

Eax en kcal-mol, un valor positivo favorece el conférmero axial; (b) Las Energias estas dadas en Hartrees.

Dado que en el 1,3-dioxano los atomos de oxigeno, (con pares electronicos no compartidos
y sin sustituyentes voluminosos) disminuyen la repulsion 1,3-sin-diaxial, los requerimientos
estéricos de los sustituyentes por esta posicion son menores respecto al ciclohexano. Asi en
las condiciones en las que se simula el calculo, el grupo dimetilpropano (neopentilo) tiene
una ligera preferencia por la posicion axial. La introduccion de un grupo metilo en la misma
posicion 5 lleva a que el equilibrio experimenta una ligera preferencia por el conférmero en
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donde el neopentilo asume preferentemente la posicion ecuatorial. La introduccion del grupo
bencilo en la posicion ecuatorial nuevamente lleva a que se prefiera el conféormero axial por
2.30 kcal/mol, cuando se suprime el grupo tert-butilo de la posicion 2 el equilibrio es similar
al que muestra el compuesto 18, con lo que se demuestra que su efecto es menor en la
preferencia del grupo. Finalmente, la introduccién de los grupos metilo en las posiciones 4 y
6 ocasionan un incremento por la preferencia de la posicion en donde el grupo neopentilo
asume la posicion ecuatorial, con una diferencia energética de 2.73 kcal/mol.

Los resultados energéticos experimentales de 17 AG= 1.3254 Kcal/mol (AG de formacion)
AS= 173.87 Kcal/K y AH= 0.6284 Kcal/mol tomados de la regresion lineal con mejores
valores, estos destacan muchisimo comparados con los teoricos AG= 0.40 Kcal/mol
AH=-0.28 Kcal/mol y AS=0.23 Kcal/K entre el AG, AS y AH la diferencia es grande, pero
al igual que en los datos tedricos, el AG favorece el conférmero axial, como fue obtenido de
manera experimental con una proporcion de 9 a 1 aproximadamente, estos valores se
compararon aun cuando la dispersion de datos es grande, pero dado a que no se ha podido
regresar a laboratorio se usaron estos datos.

En las Figuras 57 a 61 se presenta la conformacion de los derivados cis abordados aqui. A
lado derecho se presentan los valores de los dangulos C4CsCH y O3C4CsCs respectivamente.

19.83°, 56.02°

Figura 57. Geometria del compuesto 17 simulada computacionalmente.

19.83 °, 65.99°

Figura 58. Geometria del compuesto 18 simulada computacionalmente.

-
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64.63°, 57.09°

Figura 59. Geometria del compuesto 19 simulada computacionalmente.

i ’ ;
68.31°, 55.37°

Figura 60. Geometria del compuesto 20 simulada computacionalmente.

2
=
S

Figura 61. Geometria del compuesto 21 (este compuesto no fue posible de sintetizar asi que solo se simulo)

simulada computacionalmente.

4.02°, 54.80°

Como se puede apreciar a partir de estas geometrias, los calculos predicen que los derivados
17, 18 y 21 presentan un intenso eclipsamiento del sustituyente que asume la posicion axial,

En este eclipsamiento, parecen mas importantes los sustituyentes de las posiciones 4 y 6 del

|
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dioxano frente a los sustituyentes de la posicion 5, en donde el grupo bencilo ocasiona que

el sustituyente se alterne.

Los derivados cristalinos obtenidos corresponden a sistemas en donde el sustituyente
conformacionalmente demandante se ubica en la posicién ecuatorial, por lo que no ha sido
posible comparar los resultados computacionales. Esto debido a la pandemia de COVID-19,
pues no se han podido obtener cantidades considerables de productos axiales y ha sido
imposible preparar el derivado 4,6-tetrametilsustituido, en donde el eclipsamiensto es
maximo y por lo tanto, el que se podria demostrar que el eclipsamiento en estos sistemas

tiene que ver mas con factores estéricos que con electronicos, o estereoelectronicos.

-
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VII. CONCLUSIONES.

Se obtuvieron sintéticamente los compuestos propuestos para realizar el estudio
conformacional de los dioxanos incluidos en este trabajo. Se determind experimental y
teoricamente la energia conformacional implicada en estos sistema e incluso se tiene una
aproximacion a los valores de la entalpia y la entropia propia de estos sistemas. Es necesario
mejorar la precision de estas determinaciones. Lamentablemente no se ha podido confirmar
experimentalmentre que la compresion estérica favorece el eclipsamiento de sustituyentes
voluminosos, pero si desde el punto de vista computacional. Exiten varios aspectos que no
se pudieron concluir debido a que los experimentos no se puderon repetir de manera
preparativa para obtener cantidades importantes de derivados con el sustituyente voluminoso
en posicion axial, asi como no fue posible obtener experimentos de RMN que permitieran

demostrar por esta técnica la conformacion de estos compuestos.

-
Alberto Tapia Barcenas 50



VIIl. PERSPECTIVAS.

e Obtener los IR y analisis elemental de todos los compuestos sintetizados en esta tesis.

e Realizar experimentos de equilibracion de dioxanos para los compuestos 18, 19 y 20
a diferentes temperaturas para obtener el AG, asi como AH y AS con regresion lineal
para comparar con los datos obtenidos tedricamente.

e Tratar de obtener una proporcion mayor del isomero axial de los compuestos 18 y 19
para cristalizar y asi obtener cristalografia de rayos X para comparar con los modelos

obtenidos computacionalmente.

e Tratar de sintetizar el compuesto 21, que por el momento solo existe teéricamente.

-
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IX. DESARROLLO EXPERIMENTAL.

2-neopentilmalonato de dietilo (3): En un matraz bola provisto
de agitacion magnética y con atmosfera de hidrogeno se
-0 0" ™ | colocaron 2.113 g de 2-(2,2-dimetilpropiliden) malonato de
dietilo y 0.211 g de Pd/C 10 % y se afiadieron aproximadamente
70 mL de EtOH absoluto. La mezcla se agito durante 48 horas
manteniendo la atmosfera de hidrogeno. Se realizé CCF para
seguir el avance de la reaccion, al no observar materia prima la
reaccion se concentro en rotavapor y se disolvio en hexano y se filtr6 sobre celita y se volvid
a concentrar en rotavapor obteniendo 2.109 g de un liquido levemente amarillo con un
rendimiento de 99%. No se realiz6 ningin método de purificacion. RMN H 300 MHz
(CDCl3): 6 4.16 (c, J=7.1 Hz, 4H, CH;Me), 3.36 (t, J=6.3 Hz, 1H, CH,CH), 1.92 (d, J=6.3
Hz, 2H, CH»tBu), 1.25, (t, J=7.1 Hz 6H, CH2CHj3), 0.89 (s, 9H, tBu). RMN 13C 300 MHz
(CDCl3): 6 170.47, 61.52, 48.99, 41.95, 30.60, 29.21, 14.14.

2-(2,2-dimetilpropiliden) Malonato de dietilo (11): En un
matraz bola provisto de agitacidon magnética y con atmosfera
-0 07 | de nitrégeno se colocaron 3 mL de malonato de dietilo, 2.2

| mL de pivaldehido y 2.4 mL de Ac2O, posteriormente se
agregaron 0.384 g de ZnCl, y la mezcla se agito hasta
disolver, una vez obtenida una solucion homogénea se
calent6 a 105 °C durante 30 minutos, pasado este tiempo se
calent6 a 140 °C durante 36 horas. Se realizd CCF para seguir el avance de la reaccion,
pasadas las 36 horas se observo que la reaccion no avanzaba mas y se procedio a neutralizar
la reaccion agregando 70 mL de agua y se realiz6 una extraccion liquido-liquido usando 75
mL de tolueno, al separar estos se agregaron 50 mL de solucion saturada de bicarbonato de
sodio a la fase acuosa y se realizaron otras 2 extracciones usando nuevamente 75 mL de
tolueno en cada ocasion, las fases organicas se juntaron y se lavaron con 50 mL de solucion
saturada de bicarbonato de sodio, 50 mL de agua y 50 mL de salmuera. La fase orgénica se
secd con NaxSO4 anhidro y se concentrd en rotavapor. Se obtuvo un aceite rojizo el cual se
destilé en aparato Kugel-rohr a 8 mmHg a 114-117 °C de temperatura ya que no se pudo
separar satisfactoriamente el malonato de dietilo y el producto se realiz6 una CC obteniendo
2.175 g de producto con un rendimiento de 48%, p.e. 241.6 °C a 245 °C a presion atmosférica
de 586 mmHg. RMN 'H 300 MHz (CDCl3): 8 6.86 (s, 1H, CH tBu), 4.28 (c, J=7.1 Hz, 2H,
CH:xMe), 4.19 (¢, J=7.1 Hz, 2H, CH:Me), 1.32 (t, J=7.2 Hz, 3H, CH2CH3), 1.26 (t, J=7.2 Hz,
3H, CHxCHs3), 1.13 (s, 9H, tBu). RMN 2C 300 MHz (CDCl):
5 167.08, 164.64, 155.14, 125.47, 61.51, 61.41, 34.32, 29.00, 14.20, 14.08.
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2-metil-2-neopentilmalonato de dietilo (12): En un matraz
bola con agitaciéon y atmosfera de nitrogeno se agregaron
e 0~ ™ | aproximadamente 50 mL de EtOH anhidro y se agregaron 0.158
g de sodio metalico, se dejo en agitacion hasta que se consume
el sodio y se agregaron 1.012 g de 2-neopentilmalonato de dietilo
y se dejo agitando durante 5 minutos, pasado este tiempo se
agregaron 0.4 mL de Mel y se dejo en agitacion durante 30 min,
posteriormente se llevo a temperatura de reflujo durante 12 horas.

Pasadas las 12 horas se tom6 una pequefia muestra y se neutralizo con solucion saturada de
NaHCO3 y se realizo CCF, al no observar materia prima se procedio a neutralizar la reaccion
agregando 25 mL de solucion saturada de NaHCO3, posteriormente se realiz6 una extraccion
liquido-liquido con 30 mL de CH2Cl por 3 ocasiones, las fases organicas se juntaron y se
secd con Na2SO4 anhidro para secar y se concentr6 en rotavapor, no se realizé ningiin método
de purificacion ya que el compuesto se obtuvo puro. Se obtuvieron 0.975 g de un liquido
amarillo con un rendimiento de 91 %. RMN *H 300 MHz (CDCls): 6 4.15 (qq, J=7.2, 3.6
Hz, 4H, CH2Me), 2.00 (s, 2H, CH2tBu), 1.51 (s, 3H, CH3), 1.23 (t, J=7.1 6H, CH2CH3), 0.93
(s, 9H, tBu). RMN *3C 300 MHz (CDCls): & 173.07, 61.11, 53.60, 47.00, 30.91, 29.02,
21.34,13.93.

O O 2-bencil-2-neopentilmalonato de dietilo (13): En un matraz
N o~ bf)la’ provisto de agitacion magnética y con atmosfera de
nitrogeno se agregaron aproximadamente 50 mL de EtOH
anhidro y 0.158 g de sodio metalico, se dejé en agitacion hasta
que se consume el sodio y se agregd 1 g de 2-neopentilmalonato
de dietilo y se dej6 en agitacion durante 5 minutos,
posteriormente se agregaron 0.8 mL de bromuro de bencilo y se
dejo en agitacion durante 30 minutos, posteriormente se lleva a temperatura de reflujo
durante 4 horas.
Pasadas las 4 horas se tomo una pequefia muestra y se neutralizé con solucion de NaHCO3
saturada y se realizo CCF, al no observar materia prima se procedi6 a neutralizar la reaccion
agregando 25 mL de solucion saturada de NaHCO3 y 25 mL de agua y se dejo en agitacion
durante 10 minutos, se realizd una extraccion liquido-liquido con 30 mL de CH>Cl; por 3
ocasiones, las fases orgénicas se juntaron y se agregd NaSOs anhidro para secar y se
concentrd en rotavapor, posteriormente se realizo CC (Hex/AcOEt, 98:2). Se obtuvieron
1.2194 g de un liquido levemente amarillo con un rendimiento de 88%. RMN H 500 MHz
(CDCl3): 8 7.18 - 7.06 (m, 5H, Ph), 3.97 (qd, J=7.2, 5.2 , 4H, CH2Me), 3.23 (s, 2H, CH:Ph),
1.95 (s, 2H, CH2tBu), 1.07 (t, J=7.2 Hz, 6H, CH>CH3), 0.90 (s, 9H, tBu). RMN 13C 500 MHz
(CDCl3): 6 171.88, 137.13, 130.33, 128.13, 126.85, 60.98, 58.55, 46.58, 41.60, 31.53, 31.05,
13.91.

-
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2-neopentilpropan-1,3-diol (14): En un matraz bola con agitacion magnética
y atmosfera de nitrégeno se agregaron 2.109 g de 2-neopentilmalonato de
dietilo y se disolvieron en aproximadamente 100 mL de THF anhidro, una
14 vez obtenido una solucion homogénea esta se enfriéo a 0 °C y se agregaron
1.407 g de LiAlH4 colectando el hidrogeno liberado, la reaccion se agito
durante 10 minutos y se llevo poco a poco a temperatura de reflujo dejandola
reaccionar durante 24 horas, pasadas las 24 horas se realiz6 una CCF para
seguir la evolucion de la reaccion, al no observar materia prima se procedid a neutralizar la
reaccion usando NaOH al 40 % p/v esto se realizd gota a gota teniendo cuidado con la
liberacion de hidrogeno, se agregaron aproximadamente 10 mL de solucién de NaOH y 10
mL de agua y se dejé en agitacion hasta ya no observar el color gris caracteristico del LiAlH4.
La solucion se filtro para separar las sales y estas se lavaron con aproximadamente 20 mL de
agua por 3 ocasiones y una sola ocasion con 30 mL de Et,0O, se concentr6 en rotavapor hasta
obtener un volumen minimo de agua, posteriormente se realizd una extraccion liquido-
liquido usando 30 mL de Et;O por 4 ocasiones saturando con sal la fase acuosa en cada
ocasion. Las fases organicas se juntaron y se secaron con NaxSOjs anhidro y se concentr6 en
rotavapor, posteriormente se realizé una CC obteniendo 1.330 g de cristales blancos con un
rendimiento del 99%. RMN 'H 300 MHz (CDCls): 8 3.76 (dd, J=10.7, 3.9 Hz, 2H, CH>OH),
3.58 (dd, J=10.6, 8.5 Hz, 2H, CH,OH), 3.03 (s, 2H, OH), 1.90-1.78 (m, 1H, CHCH>), 0.95
(d, J=4.6, 2H, CH»tBu). RMN C 300 MHz (CDCl3): & 68.41, 41.08, 38.39, 30.92, 29.60.

OH OH

2-metil-2-neopentilpropan-1,3-diol (15): En un matraz bola con agitacién
magnética y atmosfera de nitrogeno se agregaron 0.946 g de 2-metil-2-
neopentilmalonato de dietilo y se disolvieron en aproximadamente 50 mL de
THF anhidro, una vez obtenido una solucion homogénea esta se llevo a 0 °C
y se agregaron 0.587 g de LiAlH4 colectando el hidrogeno liberado, la
reaccion se agito durante 10 minutos y se llevé poco a poco a temperatura
de reflujo dejandola reaccionar durante 24 horas, pasadas las 24 horas se
realizdo una CCF para monitorear la reaccion, al no observar materia prima se procedio a
neutralizar la reaccion usando NaOH al 40 % p/v esto se realizo gota a gota teniendo cuidado
con la liberacion de hidrogeno, se agregaron aproximadamente 5 mL de solucion de NaOH
y 10 mL de agua y se dejo en agitacion hasta ya no observar el color gris caracteristico del
LiAlIH4. La solucion se filtro para separar las sales y estas se lavaron con aproximadamente
20 mL de agua por 3 ocasiones y una sola ocasion con 30 mL de éter etilico, se concentro en
rotavapor hasta obtener un volumen minimo de agua, posteriormente se realizd una
extraccion liquido-liquido usando 30 mL de éter etilico por 4 ocasiones saturando con sal la
fase acuosa en cada ocasion. Las fases organicas se juntaron y se secaron con Na>SO4 anhidro
y se concentrd en rotavapor, posteriormente se realizo una CC obteniendo 0.485 g de cristales
blancos con un rendimiento del 78%. RMN H MHz (CDCls): & 3.60 (d, J=10.7 Hz, 2H,
CH:0H), 3.49 (d, J=10.6 Hz, 2H, CH>OH), 3.01 (s, 2H, OH), 1.30 (s, 2H, CH2tBu), 0.99 (s,
9H, tBu), 0.97 (s, 3H, Me). RMN 3C MHz (CDCl3): & 71.45, 46.83, 40.76, 32.17, 29.60,
19.93.

OH OH
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2-bencil-2-neopentilpropan-1,3-diol (16): En un matraz bola con
agitacion magnética y atmosfera de nitrogeno se agregaron 2.439 g de 2-
bencil-2-neopentilmalonato  de dietilo y se disolvieron en
aproximadamente 100 mL de THF anhidro, una vez obtenido una solucién
homogénea esta se llevo a 0 °C y se agregaron 1.155 g de LiAlH4
16 | colectando el hidrogeno liberado, la reaccion se agito durante 10 minutos
y se llevd poco a poco a temperatura de reflujo dejandola reaccionar
durante 12 horas, pasadas las 12 horas se realizé una CCF para monitorear
la reaccion, al no observar materia prima se procedi6 a neutralizar la reaccion usando NaOH
al 40 % p/v esto se realizd gota a gota teniendo cuidado con la liberacion de hidréogeno, se
agregaron aproximadamente 10 mL de solucion de NaOH y 20 mL de agua y se dejo en
agitacion hasta ya no observar el color gris caracteristico del LiAlH4. La solucién se filtrd
para separar las sales y estas se lavaron con aproximadamente 20 mL de agua por 3 ocasiones
y una sola ocasiéon con 30 mL de Et:O, se concentré en rotavapor hasta sequedad,
posteriormente se reedisolvio con 30 mL de Et2O la fase orgénica se seco con NaxSO4 anhidro
y se concentrd en rotavapor, posteriormente se realizé una CC, obteniendo 1.583 g de un
solido blanco con un rendimiento de 88%. RMN 'H MHz (CDCls): § 7.28-7.17 (m, 5H, Ph),
3.82 (d, J=10.7 Hz, 2H, CH,OH), 3.60 (d, J= 10.7 Hz, 2H, CH,OH), 2.86 (s, 2H, CH,Ph),
2.37 (s, 2H, OH), 1.32 (s, 2H, CH,tBu), 1.00 (s, 9H, tBu). RMN 3C MHz (CDCl3): § 138.28,
130.96, 128.22, 68.86, 45.70, 44.90, 40.05, 32.40, 31.97.

OH OH

2-(tert-butil)-5-neopentil-1,3-dioxano (17): En un matraz bola provisto de
agitacion magnética y con atmosfera de nitrégeno se agregaron 0.501 g de

2-neopentil-1,3-propanodiol y 558 uL de pivaldehido, estos se diluyen en
o 0 aproximadamente 20 mL de CH2Cl: anhidro y la mezcla se llevo a 0 °C, se
y agreg6 un mL de BF3-O(C>Hs), gota a gota, una vez terminado de afiadir la

reaccion se dejo en agitacion a 0 °C durante 2 horas. Pasadas las 2 horas la
17 \’< reaccion se monitoreo por CCF, al no observar materia prima se procedio a
neutralizar la reaccion con 5 mL de solucion saturada de NaHCO3 y 20 mL
de agua. La solucién se pasé a un embudo de separacion y se realizaron 3
extracciones de 25 mL de CHxCly, las fases orgéanicas se combinaron, se secan con Na>SO4
anhidro, se filtro y se concentraron en rotavapor, el liquido obtenido se adsorbi6 en silica gel
y se realizo CC, se obtuvieron 0.657 g de un liquido ligeramente amarillo con un rendimiento
de 90%. RMN H 400 MHz (CDCls): 6 4.05 (q, J=11.7, 4.9 Hz, 2H H4eq Hé6eq), 4.00 (s,
1H, H2eq), 3.24 (t, J=11.4 Hz, 2H, H4ax Hé6ax), 1.96 (tt, J=9.9, 4.9 Hz, 1H, H5eq), 0.90 (s,
9H, tBu), 0.89 (s, 9H, tBu), 0.80 (d, J=5.1 Hz, 2H, CH,tBu) RMN *3C 400 MHz (CDCl5):
0 107.75, 73.42, 42.06, 34.79, 31.41, 30.69, 29.93, 24.97.
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2-(tert-butil)-5-metil-5-neopentil-1,3-dioxano (18): En un matraz bola
provisto de agitacion magnética y con atmosfera de nitrégeno se agregaron
0.657 g de 2-metil-2-neopentil-1,3-propanodiol y 697 puL de pivaldehido se
o 0 disolvieron en aproximadamente 40 mL CH>Cl> anhidro, se agregaron 1.5
%} mL de BF3-O(C>Hs), gota a gota manteniendo la mezcla de reaccién a 0 °C,
al terminar de agregar la mezcla de reaccion se mantuvo en agitacion a 0 °C
\K durante 2 horas. Pasadas las 2 horas la reaccion se monitoreo por CCF, al no
observar materia prima la reaccion se neutralizo con 5 mL de solucion
saturada de NaHCO3 y 10 mL de agua. La solucion se pasé a un embudo de
separacion y se realizaron 3 extracciones con 25 mL CHxCly, las fases organicas se
combinaron y se secaron con Na;SO4 anhidro, se filtrd y se concentraron en el rotavapor, el
liquido obtenido se adsorbid en silica gel y se realizo CC, se obtuvo 1.309 g de un so6lido
blanco con un rendimiento de 92%, P.f. 34-36 °C. RMN 'H 400 MHz (CDCls): & 3.99 (s,
1H, H2eq), 3.76 (d, J=11.0 Hz, 2H, H4eq Hé6eq), 3.41 (d, J=10.6 Hz, 2H, H4ax H6ax), 1.29
(s, 3H, Me), 1.01 (s, 2H, CHxtBu), 0.96 (s, 9H, tBu) 0.91 (s, 9H, tBu). RMN 3C 400 MHz
(CDCl3): 6 107.87, 77.61, 49.82, 34.81, 32.13, 29.94, 24.98, 24.83, 20.94.

5-bencil-2-(tert-butil)-5-neopentil-1,3-dioxano (19): En un matraz
bola provisto de agitacidon magnética y con atmosfera nitrogeno se
agregaron 0.528 g de 2-bencil-2-neopentil-1,3-propanodiol y 375 pL de
pivaldehido y se disolvieron en aproximadamente en 25 mL de CH2>Cl
anhidro, la solucion se llevo a 0 °C y se agregaron 0.65 mL gota a gota
de BF3:O(CzHs)2 durante 5 minutos, la reaccion se dejo en agitacion
\K durante 2 horas, pasadas las 2 horas se realizé una CCF, al no observar
49 | materia prima la reaccion se neutralizo con 5 mL de solucién saturada
de NaHCO3 y 10 mL de agua, la mezcla se llevdo a un embudo de
separacion en la cual se separaron las fases y se lavo la fase organica
con 10 mL de NaHCO3 y 10 mL de agua y una vez més con 30 mL de salmuera, la fase
orgénica se secO con NaSOs anhidro, se filtr6 y se concentré en rotavapor, el liquido
obtenido se redisolvio en 10 mL de CH>Cl» y se adsorbi6 en silica gel, se realizo CC, se
obtuvo 0.647 g un so6lido blanco con un rendimiento del 95%, P.f. 63-69 °C. RMN *H 400
MHz (CDCl3): & 7.40 — 7.10 (m, 5H, Ph), 4.22 (s, 1H, H2eq), 3.82 (d, J=10.8 Hz, 2H, H4eq
Hé6eq), 3.75 (d, J= 10.8 Hz, 2H, H4ax H6ax), 3.14 (s, 2H, CH2Ph), 1.13 (s, 2H, CH»tBu),
1.08 (s, 9H, tBu), 1.07 (s, 9H, tBu). RMN 13C 400 MHz (CDCls): 6 138.76, 131.52, 128.00,
126.04, 107.94, 73.97, 44.43, 39.02, 38.89, 35.12, 32.54, 31.95, 25.00.

o O

agitacion magnética y con atmosfera de nitrogeno, se agregaron 0.861
g de 2-metil-2-neopentil-1,3-propanodiol 'y 0236 g de
paraformaldehido y se disolvieron en aproximadamente 20 mL de
CH>Cl, anhidro, la solucion se llevo a 0 °C y se agregaron 2 mL de

20 %O> 5-metil-5-neopentil-1,3-dioxano (20): En un matraz bola provisto de
A o
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BF;-O(C2Hs)> y se dejo reaccionar durante 2 horas manteniendo la temperatura a 0 °C,
pasadas las 2 horas la reaccion se monitoreo por CCF, al no observar materia prima se agregd
1 mL de solucion saturada de NaHCO3 y 10 mL de agua, la mezcla se llevo a un embudo de
separacion y se realizaron 3 extracciones con 25 mL de CHCl, las fases orgénicas se
juntaron y se secaron con Na>SQ4 anhidro, se filtrd y se concentr6 en rotavapor, se obtuvo
un liquido amarillo el cual se adsorbi6 en silica gel y se realizé CC, se obtuvieron 0.863 g de
liquido ligeramente amarillo con un rendimiento de 93%. RMN H 400 MHz (CDCls):
8 4.90 (d, J=5.9 Hz, 1H H2eq), 4.69 (d, J=5.9 Hz, 1H H2ax), 3.60 (d, J=10.9 Hz, 2H H4eq
Hé6eq), 3.54 (d, J=11.0 Hz, 2H H4ax Hé6ax), 1.23 (s, 2H, CH»tBu), 1.19 (s, 3H, Me), 0.99 (s,
9H, tBu). RMN 3C 400 MHz (CDCls): § 94.22, 77.52, 49.11, 35.35, 32.07, 29.84, 21.07.

Equilibracion de Dioxanos: En un matraz bola provisto de agitacion magnética y con
atmosfera de nitrogeno se agregaron 0.05g de dioxano y se disolvieron en aproximadamente
5 mL de CH2Cl, y se agregaron 0.1 mL de BF3-O(C>Hs)2, la mezcla se mantuvo a difententes
temperaturas (dependiendo la temperatura se us6 un bafio difentente) siendo estas -78 °C, -
50 °C, -18 °C, 0 °C, temperatura ambiente y 40 °C, pasadas 2 horas la mezcla se neutralizo
con 1 mL de solucion saturada de NaHCOs3 y se secd con NaxSO4 anhidro, se filtrd y se
concentrd en rotavapor, la composicion del equilibrio se determind por cromatografia de
gases y se calculo la constante de equilibrio (K) y con esta AG. El experimento se repitio por
triplicado por cada temperatura.

Los experimentos de RMN de 'H y *C se realizaron a 298 K en un espectrometro Bruker
Avance III HD 400 MHz equipado con una sonda BBO de 5 mm con un accesorio de
gradiente z. Los espectros de los experimentos se registraron utilizando secuencias de pulsos
proporcionado por el fabricante. Las muestras se prepararon en CDCI3.

1D NOE Selectivo. Los experimentos se realizaron a 298 K en un espectrometro Bruker
Avance III HD 400 MHz equipado con una sonda BBO de 5 mm con un accesorio de
gradiente z. Los espectros de los experimentos se registraron utilizando la secuencia de
pulsos selnogp de Bruker proporcionado por el fabricante. Los experimentos se realizaron
utilizando las siguientes condiciones:

* Recycle delay: 30 s.

* Mixing time: 800 ms.

* Acquisition time: 4 s.

* Numero de scans: 512.

Las muestras se prepararon en CDCI3 99.9% deuterado, y se desgasificaron.
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Meétodos computacionales.

Los calculos se realizaron con el programa Gaussian 09, Revision C.01.Ref

Frisch M. J., Truks G. W., Schlegel H. B., Scuseria G. E., Robb M. A., Cheeseman J. R.,
Scalmani G., Barone V., Mennucci B., Petersson G. A., Nakatsuji H., Caricato M., Li X,
Hratchian H. P., Izmaylov A. F., Bloino J., Zheng G., Sonnenberg J. L., Hada M., Ehara M.,
Toyota K., Fukuda R., Hasegawa J., Ishida M., Nakajima T., Honda Y., Kitao O., Nakai H.,
Vreven T., Montgomery J. A., Jr., Peralta J. E., Ogliaro F., Bearpark M., Heyd J. J., Brothers
E., Kudin K. N., Staroverov V. N., Keith T., Kobayashi R., Normand J., Raghavachari K.,
Rendell A., Burant J. C., Iyengar S. S., Tomasi J., Cossi M., Rega N., Millam J. M., Klene
M., Knox J. E., Cross J. B., Bakken V., Adamo C., Jaramillo J., Gomperts R. , Stratmann R.
E., Yazyev O., Austin A. J., Cammi R., Pomelli C., Ochterski J. W., Martin R. L., Morokuma
K., Zakrezewski V. G., Voth G. A., Salvador P., Dannenberg J. J., Dapprich S., Daniels A.
D., Farkas O., Foresman J. B., Ortiz J. V., Cioslowski J., and Fox D. J., Gaussian, Inc.,
Wallingford CT, 2010.
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Espectro 30. Composicion elemental de masas por ionizacion DART del compuesto 19.
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