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1.—- INTRODUCCION.

El trabajo que se expone en esta Memoria
debe entenderse como la iniciacién de un proyecto de
investigacién mds amplio, que tiene por objeto el es-
tudio de la reactividad de los compuestos de estructu-
ra general (1), en la que se incluyen tanto los deri-
vados de 4-heterohexanales como los de los dcidos 4-
heterohexanoicos, ambos tipos de compuestos funciona-

&

r X:-0-:-5-;-NR-.

® 1® g: ~CH,OH ; ~CH(RIOH ;
~C{R,)OH ; grupos isologos con S;

(1) ~CH=0 ;~CH(OR), ; -CH=N-R; etc.

lizados adecuadamente en C-6. Nuestro interés en este

estudio se ha centrado en dos objetivos, fundamental-
mente: '

1.- Por un lado, este tipo de moléculas
presenta sus grupos funcionales en posiciones adecua-
das para dar lugar a productos ciclicos en determina-
das condiciones, por lo que los pretendemos emplear
en la sintesis de derivados de naturaleza 1,4-dihetero-
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cicloheptdnica, en cuyo andlisis coniormacional esta-
mos interesados.

2.- Por otro lado, es, asimismo, objeto
de nuestro estudio 1la investigacién de la reactividad
propia de los compuestos tipo (I), destacando sus reac-
ciones, estructuras, mecanismos, factores que regulan
los procesos de ciclacién, etc., caracteristicos de tal
grupo, aparentemente heterogéneo, de sustancias.

Dentro de este contexto general, en la pre-
sente Memoria se describen los procesos de intercam-
bio de alecohol, 4cido catalizados, realizados sobre
hidroxiacetales con estructura general (I).

En 1.954, F.j. BELLRINGER y cclaboradores
(1) describieron un nuevo método para preparar 1,1,3-
trialcoxialcanos, en el gue se involucra una elimina-
cidén  azeotrépica de agua en el calentamiento de una
mezcla de vn  aldehido (:t,ﬁ—insaturado y un alcohol
simple, bajo catdlisis dcida. El uso de etilénglicol
y acroleina, empleando el mismo procedimiento, les
permitié la sintesis de 2~[2—(2~hidroxietoxi)-—eti1]—1,3—
dioxolano (II).

/[OW\( R=H (11)
O

R R=Me (111)
HO- ™R ij

Dada la naturaleza de € ~hidroxiacetal de
(I1) y en funcién de las razones antes expuestas, he-
mos considerado conveniente estudiar sus reacciones
dcido catalizadas con distintos alcoholes, puesto que,
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w

a priori, representan un método para llegar hasta
5-alcoxi-1,4-dioxepanos, sustancias objeto de nuestro
interés.

Asimismo, - la adicién de 1,2-propanodiol
sobre acroleina, siguiendo el método anteriormente men-
cionado de BELLRINGER, nos ha permitido la sintesis
de una mezcla de estereoisdémeros del 2—[2—(2~hidroxi‘
propoxi)—etil] -4-metil-1,3-dioxolano (i!1), cuyas reac-
ciones con alcoholes se han estudiado también.

Para dar cumplimiento a los dos objetivos
generales previamente expuestos se ha disefiado, en
nuestro caso concreto, un plan de trabajo sistemdtico
que parte de leos hidroxiacetales (11) y (II1) y que
se puede resumir de la forma siguiente:

a) Estudio de los procesos de intercar:bio
de alcohol realizados sobre (11) y (111), caracterizan-
do los tipos de reacciones que tienen lugar, las es-
tructuras de los productos obtenidos, estableciendo
los factores que regulan los distintos procesos y, por
Ultimo, proponiendo mecanismos tedricos que satisfagan
los requerimientos experimentales.

b} Estudio de los procesos de intercambio
intramolecular de alcohol realizados a partir de hidro-

NG |
PR
HO R |

(Iv)

3
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xiacetales tipo (IV), previamente sintetizados a partir
de (I1) y (II1).

c) Por dltimo, iniciacién del estudio de
la estereoquimica de los 5-alcoxi- y 5-alcoxi-3-metil-
1,4-dioxepanos.

Finalmente, hemos considerado conveniente
también incluir un estudio relativo a 1la estructura
adoptada por los hidroxialdehidos base de los compues-
tos antes citados, respectivamente, 6-hidroxi-4-oxa-
hexarnal (V) y 6-hidroxi-4-oxa-heptanal (VI).

O

Ll o
HO R ~CH=0 R=Me (VI)
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2.— ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS.

Dentro de 1la revisidn bibliogrdafica sobre
el tema que nos interesa, vamos a dividir estos ante-
cedentes en tres grandes apartados.

2.1.- Sintesis y estudio estructural de dis-
tintos hidroxialdehidos.

Entre los numerosos hidroxialdehidos des-
critos en bibliografia nos hemos interesado en el estu-
dio del 6-hidroxi-4-oxa-hexanal (V) y el 6-hidroxi-
4-oxa-heptanal (VI) como posibles sustratos que con-
duzcan a derivados 1,4-dioxepdnicos.

Como antecedente préximo del hidroxialdehi-
do (V) tenemos, entre los productos descritos por BELL-
RINGER (1), el 2-[2-(2-hidroxietoxi)-etil]-1,3-dioxolano
(I1), es decir, su etilenacetal. Dicha estructura fue
asignada por los autores en razdén a que obtuvieron
la 2,4-dinitrofenilhidrazona del 6-hidroxi-4~oxa-hexa-
nal sin que dicho aldehido fuera aislado.

De la misma forma, se conoce el 2*[2—(2-—
hidroxipropoxi)-etil J—A—metil—l,S—dioxolano (I11), asi-
mismo un acetal del 6-hidroxi-4-oxa-heptanal (V1).
Sin embargo, dicha estructura aparece en bibliografia
en una patente de wuna forma muy ambigua (2).

Como tal 6-hidroxi-4-oxa-heptanal (V1) el
Unico antecedente 1lo tenemos como producto obtenido
en la degradacién de la Racemomicina-0 (3), antibid-
tico producido por los actinomicetos. Dichos autores
caracterizaron, partiendo de wun hidrolizado del anti-

¥
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bidtico, el correspondiente hidroxialdehido como un si-
rupo de p.e. 110-114° / 14 mm Hg que daba la cor-
respondiente fenilhidrazona y que se oxidaba fdcilmen-
te al hidroxidcido (VII), cuya sintesis total se hizo
segun el esquema siguiente:

OH 5 NaOH Hy0°
/I/ + i IC_N i =

7,
GN 2%

BrH 0\‘\ AcOK NuOH/(O\L
R ot R—
/<8r COOH “NOACSCOOH OH “COOH

(vip

COOH

Por otra parte, dada la naturaleza de
€~-hidroxialdehidos, al coexistir el grupo hidroxilo
y formilo en wuna disposicién adecuada (semejante a
la de los Vy §-hidroxialdehidos) existird un equili-
brio entre la forma carbonilica y la ciclohemiacetdli-
ca, conocido como tautomeria oxo-ciclo:

,, (CHZ)’\
R-CH-(CHy)sCH:0 == CC cH
OH RN g~ NOH
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Dicho fendmeno se ha evidenciado claramen-
te en la existencia de formas furandsicas y pirandsi-
cas en los carbohidratos.

La ciclacién de Vy §-hidroxialdehidos co-
rresponde a procesos favorecidos 5 y 6-Exo-Trig, em-
pleando la terminologia de BALDWIN (4).

HURD y SAUNDERS (5) han estudiado dicho
equilibrio, en dioxano-agua 3:1, para hidroxialdehidos
simples variando la posicién del equilibrio segin el
tamafio del anillo formado, tal y como se recoge en
la Tabla I:

TABLA I
n % Ald. Libre % F. Ciclica
3 11,4 88,6
4 - 6,1 93,9
5 85,0 11,0
7 80,0 - 20,0
8 91,0 9.4d
Otros autores (6), han comprobado que el

5-hidroxiheptanal, en cloroformo, se éncuentra en una

relacién, forma ciclica / forma abierta de 100 /1,
encontrando dentro de la forma ciclica, una relacidn

1 / 2 entre el isdmero cis y el trans, respectivamente.

También por estudios de ''H~RMN se ha po-
dido comprobar que el 5-hidroxipentanal, en estado
puro, predomina a 20°C en la forma ciclica, mientras
que a 100°C se ha estimado un 50% de forma aldehidi-

o
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ca libre (7). Los mismos autores al estudiar el com-
portamiento del 6-hidroxihexanal, en DMSO- ds al 5%,
encontraron que dicho aldehido presenta un equ111br1o
al 50% en ambas formas.

Existen, sin embargo, ocasiones en las que
una deshidratacién de la forma ciclohemiacetdlica hace
irreversible el proceso. Asi, por ejemplo, podemos se-
falar dos casos encontrados en bibliografia (8,9) en
los que los compuestos ciclicos se pueden saturar dan-
do oxolanos y oxanos &pticamente activos ya que el
centro quiral no se afecta en el proceso.

R

(H) R
Lo T3 T
(CH)~CH 1.0H 'Hzo 0
R R R R
Z ! S — z \5 — 2 5
CH=0 <« Z;)\OH 0 0

Fin\almen,t;e, cabe destacar que se pueden
emplear distintas rutas que conduzcan esencialmente
a alguna de las. dos formas. Asi, por ejemplo, la ozo-
nolisis del pent-4-en-l1-ol da el V-hidroxibutiraldehido
(10), mientras que la hidratacién del dihidropirano
da la forma ciclohemiacetdlica del S-hidroxipentanal

[
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(11).

ClH

m—l

dil. O H

La via mds importante para la sintesis
de la forma ciclica es la reduccién de las correspon-
dientes lactonas, que puede llevarse a cabo mediante
una reduccién a baja temperatura con el hidruro de
diisobutil aluminio (12), reactivo muy suave y especi-
fico que ha desplazado a otros reductores tales como
el hidruro de trietoxialuminio y litio.

2.2.~ Formacién de acetales ciclicos.
2.2.1.- Procesos de acetalacion.

Los métodos principales de formacion de
acetales implican reacciones de adicién y sustitucién.
Las simples adiciones 4cido catalizadas, de alcoholes
a aldehidos y cetonas, son de gran importancia debido
al amplio uso de esta reaccién como método de protec-
cién del grupo carbonilo.

, El mecanismo de dichas adiciones ha sido
ampliamente estudiado y acontece a través de una for-
ma hemiacetdlica (13), como lo apoyan los siguientes

‘datos:

, a} La reaccién transcurre bajo catdlisis
dcida especifica. '
b) La reaccién es mds rdpida en agua deu-
terada.
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c) Los alcoholes Opticamente activos no
se recemizan.

4) Incluso con el terc-butancl, el enlace
RO- no se rompe, como lo demuestra la utilizacién de
0 (14).

Por otra parte, los alcoholes también se
adicionan fdcilmente a los iones oxocarbonios (15),
a los alquinos (16) y a los éteres «,f-insaturados
(17) para formar acetales.

Sin embargo, los métodos convencionales
fallan completamente o dan bajos rendimientos, cuando
el producto es un acetal ciclico tensicnado o un acetal
de baja estabilidad. Recientemente se ha llevado a
cabo con éxito la sintesis de 1,3-dioxaciclanos (VIII)
tensionados, a través del iratamiento de un & ,w-diol
con un compues carbonilico, para dar un acetal mix-
to que gpor des"

ilacién azeotrépica en bencenc da lu-
~ e L~ \
gar al acetal ciclico (18).

R' 3 R' R'

\.  DROHfp s [

HO-(CH,)=OH + 2/c:o __ M RO-C-0-(CH,)-0-C-OR
R 2 CgHg R’ R?

0
O
—s  (CHJp

(vm)
A o’ \R

Otro método descrito, consiste en un pro-
ceso de transacetalacidén entre los correspondientes
dioles y el 2,2-dimetoxipropano (19), bajo la influen-
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cia de un catalizador &cido. Dichos autores describen
junto a los 2,2-demetil-1,3-dioxaciclanos (1X), un di-
mero de estructura (X).

CH3\ (c HY 4 e \c/c K
(1X) . (X)

Los acetales ciclicos monoméricos (1X) sdlo
se aislaron a partir del 1,3-propanodiol y el 1,4-buta-
nodiol, mientras que los dimeros (X) se formaron fdcil-
mente cuando el tamafio del anillo oscilaba entre 12
y 22 &tomos de carbono.

BARTON, DAWES y MAGNUS (19) han demos-
trado que el ortocarbonato de dietileno (XI) es un
reactivo util para la conversién de cetonas, con buen
rendimiento y a temperatura ambiente, en los corres-
pondientes dioxoclanos (XI11).

R /
R' [oX j CHCly R>C\:j

(X1

Como podemos observar, en todos estos mé-
todos de acetalacidén, siempre se- llega a estructuras
11,3-dioxacicldnicas y debido a ello es por lo que,
en el estudio conformacional de sistemas diheterocicid-
nicos, se han desarrollado enormemente 1los sistemas
1,3-dioxepdnicos entre otros, por su facilidad de sinte-




CAMPOS ROSA

sis por procesos de acetalacién.

2.2.2.- Ciclaciones intramoleculares de hi-
droxiacetales.

Dentro de los métodos méds empleados para
la sintesis de 1,4-dioxanos (20 - 23) se han utilizado,
o bien deshidrataciones &cido catalizadas, o bien pro-
cesos que implican wuna doble sustitucién nucledfila
de dihidroxialcanos, en medio bdsico, con dihaluros
de alquilo vecinales. Actualmente, se utiliza cada vez
mds la ciclacién intramolecular de ¢§ -hidroxiacetales.

Un primer antecedente de estas ciclaciones
intramoleculares, lo tenemos en el trabajo de MONTGO-
MERY (24) en donde se detalla la preparacién de la
mezcla de metil-d-arabindsidos (XIV) por la accidn
del cloruro de hidrdégeno metandlico sobre el dimetil
acetal de la d-arabinosa (XIII).

OCH

CH 3
\ocH
HO——" "3 CH.OH 0
—3—. OH . OCH3
——OH CiH HO
——0H OH
CH,0H
y (XIV)
C(X1D)

‘Posteriormente, PARHAM (25) hizo extensiva
esta reaccién a J-hidroxiacetales de férmula general
(XV}), 1llegando asi a una serie de acetales ciclicos
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(XV1). Los resultados obtenidos se resumen en la Ta-
bla I1.

R *

' H

-C-CH.-X-CH.- o -~ R ROH
R-C CHZX CHZCH(OR )2 R@\OR"*

OH
(XV) (XvD)
TABLA 11
Compuesto R R! RY? X Rto.
XV a H H Et 0 76%
XV b H H Et S 90%
XV ¢ oo Me Et S 99%
XV d Me Me Et S 90%

Para la obtencién del 2-etoxi-1,4-dioxano
(XV1 a) partieron del 1,1-dietoxi-2-{2-hidroxietoxi)~
etano (XV a) que ya habia sido obtenido por una sin-
tesis de WILLIAMSON entre el etilenglicgl y el cloroace~-
taldehido dietil acetal. Posteriormente, otros investiga-
dores de nuestro laboratorio (26), consiguieron mejo-
rar los rendimientos en el producto (XV a) al utilizar

el” -bfomogcetaldehido dietil acetal y, mds recientemen-

te, se ha obtenido a partir del dcido furan-2-carboxi-
lico (27}).

Nosotros, obviamente, para la consecucién
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de sistemas 1,4-dioxepdnicos, hemos de partir de sus-
tratos con un &tomo de carbono mds, es decir, de 1,1-
dialcoxi-2-(2-hidroxietoxi)-propanos. De dichos produc-
tos, no hemos encontrado antecedentes bibliogréaficos,
a excepcién del 2~ [2-(2—hidroxietoxi)—etil -1,3-dioxola-
no (II) que, como ya hemos indicado, lo describid
BELLRINGER (1) como un producto de adicién del eti-
lénglicol a la acroleina, aunque BILLIG también lo
habia descrito en una patente (28), sin dar los resul-
tados del andlisis elemental.

En 1la ©presente Memoria hemos obtenido,
a partir de (II) toda la serie de 1,1-dialcoxi-2-(2-
hidroxietoxi)-propanos que, posteriormente, hemos ci-
clado, empleando eterato de trifluoruro de boro, para
dar 5-alcoxi-1,4-dioxepanos. Siguiende un proceso ana-
logo, por adicién de 1,2-propanodiol a la acroleina,
hemos obtenido la mezcla de isémeros del 2—[2—(2—hidro—
xipropoxi)-etil ] -4-metil-1,3-dioxolano (III) «que, tras
un proceso de transacetalacién seguido de una cicla-
cién intramolecular, nos da los 5-alcoxi-3-metil-1,4—
dioxepanos.

Finalmente, debemos indicar que, reciente-
mente HALL y colaboradores (29 - 32) estdn empleando
con éxito estas ciclaciones intramoleculares, para pre-
parar acetales biciclicos altamente reactivos, como
se 1ilustra en la sintesis del 2,6—dioxabiciclo[2.2.2]
octano.

HOCH, - OCHy B
CH CH,CH,CH — /
HOCH,” "NO0CH,4
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2.2.3.— Sintesis de derivados 1,4-dioxepd-
nicos.

|

|

\

\

’ Como ya hemos sefialado, los sistemas 1,4~

’ dioxepdnicos han sido hasta ahora muy poco estudia-
dos, quizd, debide a 1la dificultad que encierra su

‘ sintesis.

| :

‘ El primer producto que se encuentra en
la bibliografia, es el 6,6-dihidroximetil-1,4-dioxepano

! (XIX). WAWZONEK (33) lo encontré como producto mi-

l noritario, al realizar la condensacién de TOLLENS en-

‘ tre el acetaldehido y el formaldehido en etilénglicol,

| para dar el pentaeritritol. Dichos autores, para justi-

| ficar la aparicién de (XIX) , se basan en el mecanis—

l mo propuesto por WAWZONEK y REES (34): el compuesto

| (X1X), provendria del intermedio (XVII1) que es la
base del bis-(etilénglicol)-éter del pentaeritritol (XVII).

/N
HOCH,CH,0CH CH,OH
{(xvil) (xvii)

2
| e  HOH,C 0
S OHC j —— ]
- | _ HOH,C
0 OHy 0

(xvin - (XIX)

— HOC’HZCHZOCH -C-CHO
’ CH
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Posteriormente, MIKHATLOV y colaboradores
(35 - 37) obtienen sistemas 1,4-dioxepdnicos-5,7-disus-
tituidos (XX) por adicién de un acetal al éter vinil-
etilico.

3

RO
R' ° R 0
(o] \

szo] + CHfCH-0-R'—s R' 0] N R,/CI-CH2<°:\
1 R OR’

R'=Me Et Ph
2 (XX) (XXI)

R= H,Me

Realmente, las sustancias de férmula gene-
ral (XX) no fueron aisladas, ya que en la fraccidén
de destilacién existia una mezcla de los productos
(XX) y (XXI), que fueron identificados al aislar las
2,4-dinitrofenilhidrazonas de los correspondientes alde-
hidos, procedentes de la hidrdlisis de dichos acetales.
Por otro lado, también indican una transposicién intra-
molecular de los productos (XX) para dar (XXI), sin
justificar su mecanismo. Dicha transformacién, formal-
mente implicaria una apertura del ciclo con ataque
del 0-4 a la posicién acetdlica y, a su vez, una mi-
gracién - del. resto alcoxilo al carbocatién formado en
la apertura del sistema 1,4-dioxepdnico. Por esta ra-
zén, en un futuro préximo, estamos interesados en re-
solver este problema que consideramos de compleja in-
terpretacidn.

< . 7 1 grupo de BOTTINI (38 - 40), por otra
parte, ha estudiado las ciclaciones del propargiloxie-
tanol (XXI1) y de los 2-haloaliletanoles (XXII1), indu-
cidas por bases, observando la formacién de cuatro
productos:
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2-vinil-1,3-dioxolano (XXIV), 2-metilen-1,4-dioxano (XXV)
2-metil-1,4-dioxeno {XXVI) y la 2,3-dihidro-1, 4-dioxepi-
na (XXVII). ‘

¥

0 07
HC2C-CH,0CH,CH,OH E,,)\\\ on
(XXID)

(XXIV) (XXV)
X

|
CH2= C-CHZOCHZCHZOH

(XXITD) | [Z]/ (:]

X= Br o Cl
(XXVI) {(XXVID)

La composicién de 1los productos depende
fundamentalmente del disolvente y base empleados. Asi,
por ejemplo, en la Tabla IIl se recogen los resultados
en distintos disolventes, utilizando hidréxido - sédico
o potdsico como catalizadores.

TABLA III. .

" Reactivo Disolvente Rto. total XXIV XXV XXVI XXVII
XXIII Agua 54 20 36 2 44
XXIII Decalina 21 . 48 3 - Al 7
XXII1 DMSO 33 18 . 4 71

XXIT1 Triglyme 7 23 b - 69
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Estos mismos autores, describen por prime-
ra vez el 1,4-dioxepano, obteniéndolo mediante reduc-
cién catalitica de (XXVII) y describiéndolo como un
liguido de p.e. 106-107°2C con andlisis elemental y es-
pectro de 'H-RMN concordante con dicha estructura.

Siguiendo la misma metodologia, a partir
del propargiloxipropanol y de 3-(2-haloaliloxi)-propa-
noles, obtienen la  2-metil-5,6-dihidro-1,4~dioxepina
(XXVII1), que se separa por cromatografia de gases
preparativa del 2-vinil-1,3-dioxano, que también se
forma en la reaccién como componente minoritario (39).

CY e
| C
0 0
{XXVIID) (XXIX)

En 1.972 CLARIDGE (41) sintetizé la lactona
5-oxo-1,4~dioxepano (XXIX), con bajo rendimiento, me-
diante una adicién del etilénglicol al acrilonitrilo se-
guida de una ciclacidén intramolecular e hidrélisis del
iminoéter ciclico resultante. Lactonas de este tipo y
relacionadas con las benzodioxepinas han sido encon-
tradas en la naturaleza (42), habitualmente en musgos
o en liquenes, tal como el dcido psordénico (XXX).

Ultimamente, IWASAKI (43) ha descrito el
2-(5-fluorouracil)-1,4-dioxepano (XXX1), - que presenta
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una gran actividad antitumoral y que se obtiene por
condensacién entre el 1,l-dietoxi-2-(3-trimetilsililoxi~
propoxi)-etano y el 2,4-ditrimetilsililoxi-5-fluorouraci-
lo, en presencia de tetracloruro de estafio.

HN’T

s e

COOH c
Me
00 (XXX1)

{ XXX)

2.3.- Estereoquimica de sistemas heteroci-
clédnicos.

2.3.1.—~ Gén_eralidades.

La presencia de un heterodtomo en un ciclo
causa distorsiones en el anillo si lo comparamos con
respecto al ciclo carbonado similar y, por otra parte,
también afectard a las preferencias conformacionales

'y a los procesos de inversidén del anillo.

El método del valor R de LAMBERT (44,45)
utiliza constantes de acoplamiento vecinales- en "H-RMN
para comparar tres tipos de conformaciones en anillos
de seis miembros: una silla ideal (XXX11), una confor-
macién en la que los hidrégenos ecuatoriales se en-
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cuentran mds cercanos que en ciclohexano (XXXIII)
y otra conformacién para la que los mismos hidrdgenos
estdn mds alejados que en el ciclohexano (XXXIV).
El valor de R refleja cambios en los 4ngulos die
dricos y se define como la relacién entre las ] cis
y las ] trans promedio para los hidrbégenos vecinales.

H H
H
e He
He He
H H
H
(XXXI1) He ( XXX
H He
(XXX1V)

Las conformaciones del tipo (XXXII) estdn
representadas por un valor de R de 2, las del tipo
(XXX1I1) por uno mayor que 2, mientras que las del
tipo (XXXIV) lo tienen menor que 2.

Asi, por ejemplo, el oxaciclohexano existe
como una conformacién silla ligeramente achatada como
lo evidencia su valor R de 1,9 (44,46). Los pares de
electrones sin compartir del oxigeno adquieren wuna
disposicién aproximadamente tetraedrlca (47) y, a ex-
cepcion del corto enlace C-O (1,41 A) comparado con
el enlace C-C (1,54 A), la molécula se parece al ciclo-
hexano en geometria.

El estudio de 'H-RMND en los procesos de
equilibrio conformacional son muy similares al del ci-
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clohexano. Estudiando el oxaciclohexano—3,Z’),S,S,—d4
se ha obtenido un AGt' para la inversién del anillo
de 10,3 Kcal/mol a -61°C y una E =10,7 * 0,5 Kcal/mol
(45).

/)y = 7

Estos valores son muy similares a los pard-
metros encontrados para _el ciclohexano en el que AH
10,8 ¥ 0,1 Xcal/mol, ASt=2,8I 0,5 u.e. y AG¢=10,21
0,1 Kcal/mol a -652C (48).

Se ha demostrado la influencia del oxigeno
en el anillo en cuanto a la preferencia conformacio-
nal. El valor de AGQ para el equilibrio axial = ecua-
torial en el ciclohexancl es aproximadamente de -1,0
Kcal/mol, indicando dicho wvalor una preferencia del
grupo hidroxilo ecuatorial, mientras que el 3-oxaciclo-
hexanol existe como una mezcla al 50% de conférmeros
axiales y -ecuatoriales, con el grupo hidroxilo axial
unido al oxigeno del anillo por un puente de hidrége-
no (49).

ot |
0 s
, ST HO &\O

“Los oxaciclohexanos sustituidos en la posi-
cion 2 con grupos electronegativos han recibido una
mayor atencién, ya que se ha visto que dichos grupos
prefieren la situacidn conformacional en la que el sus-
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tituyente adquiere una disposicidn axial.

En la Tabla IV se recogen los valores de
la energia libre conformacional, determinados a partir
de datos de las constantes de acoplamiento, para una
serie de 2-alcoxiciclohexanos (50).

TABLA IV
R AG° (Kcal/mol)
H 0,75
Me 0,58
Et 0,47
i-Pr 0,42
t-Bu 0,31
Ph 0,90

Kf"""—'%\o

OR OR

La preferencia por la posicién axial es
una manifestacién del efecto anomérico, discutido pri-
mero por EDWARD (51,52) y posteriormente racionaliza-
do por LEMIEUX (53).

'2.3.2.— Andlisis conformacional del ciclo~
heptano y del 1,3-dioxepano.

Los cdlculos basados en funciones potencia-
les, determinadas empiricamente, han identificado cua-
tro conformaciones, potencialmente estables de diferen-
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te simetria, para el cicloheptano: 1la silla torcida

(XXXV), la silla (XXXVI), la twist (XXXVII) y la bote
(XXXVII1) (54,55).

SIS

(XXXV) (XXxv1) (XXXVII)
e =CH,
(XXXVIID
Las wnergias de estas conformaciones sumen-

Existen varios métodos de andlisis conforma-
cional para ciclos de siete miembros saturados. Uno
de ellos es el de la pseudorrotacién, que se puede
definir para un sistema -homociclico, como un proceso
que da lugar a una nueva geometria, superponible
con la original, pero que ha sido girada a través
de uno o mds ejes de simetria, teniendo en cuenta
que mno tiene lugar durante el curso de la pseudorro-
tacién ninguna deformacién de los dngulos de enlace.

El otro método es el andlisis de la inver-
sién conformacional, andlogo al que hemos descrito
en el apartado anterior. Naturalmente las barreras
de energia en los procesos de inversidén son mayores
que las de los procesos de pseudorrotacidn. Sin embar-
g0, en algunos anillos medios y grandes la pseudorro-
taciébn puede efectuar el mismo cambio conformacional
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neto que en la inversién del anillo (56-61).

En el caso del 1,3-dioxepano, los cdlculos
tedricos indican que la silla torcida (XXXIX) es 1la
geometria mds estable, andlogamente a lo que ocurre
con el cicloheptano, pero existen también una serie
de formas silla (XL-XLIII1), twist (XLIV) y formas bote
(XLV) de estabilidad comparable (54-55). La barrera
energética en el intercambio conformacional para el
sistema 1,3-dioxepdnico se ha estimado que es de 4
Kcal/mol y, por lo tanto, no nos debe sorprender que
no se disponga de datos de RMND significativos para
estas sustancias.

by 5D Sy

(XXXIX) (XL) (XLD (XL
Mo o 0
(XLHD (XLIV) (XLV)

Los estudios de RMND empiezan a tener al-
gun valor cuando las situaciones conformacionales se
restringen con la aparicién de una cierta rigidez en
el sistema por la presencia de insaturaciones o la
de otro anillo. Asi, por ejemplo, la resonancia de los
protones de los C-4 y C-7 en el 2,2-dimetil-1,3-dioxa-
benzociclohepteno, se transforma desde un singlete a
25°C hasta un sistema AB a -76°C. La resonancia del
grupo 2,2-dimetilo permanece como un singlete. El es-
pectro a -76°C es consistente con la forma twist
(XLVI) en la cual los dos grupos metilicos son equi-
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valentes. La AG* para la inversién es de 9,7 Kcal/mol

(62).
Me 0
CANe

(XLVD)

2.3.3.— Estudio conformacional de sistemas
1,4—-dioxepdnicos.

Por las razones que venimos mencionando,
dificultades en la sintesis y gran flexibilidad del ani-
llo, es por lo que en bibliografia no tenemos ninguin
antecedente del estudio conformacicnal de sistemas 1,4-
dioxepdnicos, a excepciéon de los trabajos de AYRAS
(63-65) que estudia los sistemas 2-oxo-1,4~dioxepanos,
y el 5-oxo-1,4-dioxepano.

: Para evaluar los a&ngulos torsionales en
los fragmentos CH,CH,, LAMBERT (44-45,66-69) y, més
tarde BUYS (70,71), desarrollaron el método del valor
de R. Los dngulos torsionales calculados de esta mane-
ra, eran, en general, concordantes con los obtenidos
por otras técnicas, tales como la difraccién de rayos

X (70-73).

Sin embargo, presenta algunas limitaciones:
el método original no da buends resultados cuando
se aplica a anillos de cinco miembros, debido a la
gran tensién angular de estos sistemas (68).

Los anillos medios, generalmente estdn exen-
tos de esta tensiobn angular y es posible el uso de
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la ecuacién de LAMBERT-BUYS, siendo el factor limitante

el andlisis de los complejos espectros de estos anillos,
como ya indicé LAMBERT (69).

Si suponemos, a priori, que el anillo del
3-metil-2-oxo-1,4-dioxepano presenta una conformacién
predominante, con la ayuda de las ecuaciones de LAM-
BERT-BUYS, se pueden calcular dos dngulos torsiona-
les. En la regién C(5)-C(6) la ecuacién da un d4ngulo
torsional de ,=48° y en la regién C(6)-C(7) el dngu-
lo es de ®,=58°. Teniendo en cuenta estos valores y
la naturaleza planar de la agrupacién lacténica, es
posible construir la conformacién del anillo que se
muestra a continuacién:

Los valores de las tres constantes de aco-
plamiento geminales apoyan esta conformacién de bote
torcido.

Ya que el anillo del S5-oxo-1,4-dioxepano
es estructuralmente muy similar, se podria esperar
un comportamiento andlogo para los dos sistemas:

H U H
H
0 H

H
0

Para esta conformacidn, AYRAS (65) encuen-
tra valores de R que oscilan entre 3,24 a 100°C, y
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3,96 a -1002C. Los modelos moleculares muestran cémo
los valores de R (74) de los fragmentos CH,CH, debe-
rian ser menores de 2,5 (dngulos dihédricos menores
que 60°), para una conformacién bote "pura". En la
conformacidén silla, dichos valores serian mayores de
2, ya que los dngulos de torsién son mucho mayores
de 60° (aproximadamente 85° en la regidn C(6)-C(7)
y 100° en la regién C(2)-C(3)). Los valores observa-
dos no se pueden explicar torciendo la silla (mante-
niendo coplanares los dtomos de la agrupacién lactd-
nica), ya que esto haria aumentar el otro valor de
R. La existencia de la forma bote como conformacién
predominante es razonable ya que las interacciones
1,3 y 1,4 de los protones axiales presentes en las
conformaciones bote y silla, se disminuyen en gran
medida en esta estructura particular.
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3.— PARTE TEORICA.
3.1.- Las materias primas.

3.1.1.— Estructura del 2- [2—( 2-hidroxieto-
xi) ~eti1] -1,3-dioxolano (11).

Una de las materias primas para nuestros
estudios de intercambio de alcohol, el 2-—[2—-(2—hidro—-
xietoxi)—etil] ~-1,3~-dioxolano (I1), fue descrita por F.
J. BELLRINGER y colaboradores (1) en 1.954, quienes
la obtuvieron por adicién dcido catalizada de etilén-
glicol sobre acroleina. Los autores citados identifica~
ron al producto mediante el andlisis elemental. Sin
embargo, este dato es también coherente con otra es-
tructura légica; en efecto, en las condiciones experi-
mentales en las que se forma (II) -catdlisis 4cida
y tiempo de reaccién prolongado-. es posible también
que tenga lugar un proceso de intercambio intramole-
cular del diol con formaciéon de la sustancia isdmera
5-(2-hidroxietoxi)-1,4-dioxepano (XLVII) que, obviamen-
te, presenta el mismo andlisis elemental que (1I).

Otro dato manejado por el autor citado es

AN e S

(1n C (XL
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que la hidrdlisis dcida del producto da un aldehido,
identificado por su 2,4-dinitrofenilhidrazona como 6-
aidroxi-4-oxa-hexanal (V). De nuevo este dato no re-
suelve la duda, ya que tanto (I1) como (XLVII) son
compatibles con los resultados de la hidrélisis.

Ante esta ambigiiedad, se ha considerado
necesario establecer de manera inequivoca la estructu-
ra del producto de adicién de etilénglicol sobre acro-
leina. A tal efecto, se han manejado, fundamentalmen-
te, datos espectroscépicos - "H-RMN sobre todo- y se
han aportado pruebas quimicas.

El espectro "H-RMN del producto redestila-
do es bastante significativo ( 'H-RMN 1); en &1 se pue-
de observar cémo los hidrégenos del compuesto -con
la excepcién del perteneciente al grupo hidroxilo- se
encueniran relacionados en tres sistemas  distintos de
acoplamiento. Por una parte, se puede detectar un
sistema de cinco protones relacionados como AX,M,, a-
signable al fragmento en tres dtomos de carbono pro-
cedente de la acrolefna; asi aparece el dtomo de hidré-
geno acetdlico como triplete a & 4,88 ppm, mientras
que los metilenos designados como X y M resuenan co-
mo doble triplete centrado a & 1,85 ppm y triplete
a é 3,50 ppm, respectivamente. Por otro lado, con
desplazamientos quimicos a & 3,80 ppm y & 3,51 ppm,
s¢ encuentran los dos sistemas AA'BB', que pueden
atribuir a los dos hidrégenos de los dos fragmentos
en dos 4tomos de carbono.

A la vista de este espectro, la estructura
mds probable es la dioxoldnica (I1), ya que en ella
existen dos factores decisivos para la interpretacidén
del espectro: por un lado, la presencia del anillo dio-
xoldnico 2-sustituido da lugar al sistema AA'BB' cen-
trado a & 3,80 ppm (75) asignable a los protones de
la agrupacién -O-CH, -CH, -O- del anille dioxoldnico Vs
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por otro, la libertad conformacional del sustituyente
que origina la equivalencia magnética de los hidrége-
nos en cada metileno de los designados como X y M,
respectivamente.

La confirmacién de 1la estructura (II) se
ha conseguido inequivocamente a través de la via qui-
mica que se formula en el Esquema 1. En efecto, cuan-
do el hidroxiacetal se acetila y el producto resultante

ESQUEMA 1
/’/OL( Ac20 j \|\(o AcOH 01
HO _7 AcO _7 H,0 AcO CH=0
(1n) (XLvin {(XLIX)
O] Ac20 C] AcOH /‘,0
HO~ A~ 00" Pyr AcO\/\ 07 H,0 HO Lcu:o
(XLVID) (L) (v)

"se desdcetala en condiciones suaves, se deberd llegar
a productos distintos segin sea (I1) o (XLVII) la es-
tructura del producto de partida; asf, (II) dard el
acetato (XLVIII), mientras que (XLVII) conducird a
la formacién de (L). Por dltimo, la hidrdlisis selecti-
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va del acetato (XLVIII) rendird 6-acetoxi-4-oxa-hexa-
nal (XLIX), mientras que un tratamiento andlogo para
(L) llevard hasta el hidroxialdehido (V).

Experimentalmente se ha podido comprobar
la formacién de los productos (XLVIII) ¢ "H-RMN 2)
y (XL1IX) ( 'H-RMN 3), por lo que se puede concluir
que (II) es, efectivamente, la estructura que represen-—
ta al producto de reaccién entre acroleina y etiléngli-
col, obtenido en las condiciones descritas por BELLRIN-
GER.

El producto (I1) se ha p-nitrobenzoilado,
dando un p-nitrobenzoato ( '"H-RMN 4, IR 2) cuyo and-
lisis elemental es correcto.

3.1.2.- Sintesis y estructura del 2- [2—~(2—
hidroxipropoxi) —etil] ~4-metil-1,3~dioxolano (111).

Al planificar el esquema de trabajo objeto
de esta Tesis, se selecciond, como segunda materia
prima para los procesos de intercambio de alcohol,
el 2- [ 2—(2—hidroxipropoxi)—etil] —4-metil-1,3-dioxolano
(111) por dos razones fundamentales:

a) En ella el grupo hidroxilo se soporta
sobre un d4tomo de carbono secundario, con lo que se
podrda estudiar la influencia de tal rasgo estructural
en el proceso de ciclacién, si lo hubiere.

b) Por otro lado, la sustancia (III) pue-
de, a priori, ser fdcilmente sintetizada, siguiendo
un esquema andlogo al establecido por BELLRINGER.

Al mismo tiempo, (111) presenta también
algin inconveniente en su uso como materia prima,
ya que la presencia del sustituyente 4-metilo provoca
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la posibilidad de estereoisomeria, lo que nos obliga-
ria a partir de una mezcla; sin embargo, tal incon-
veniente queda atenuado si se piensa que, en los po-
sibles procesos de transacetalaciéon provocados por el
intercambio de alcohol, desaparecerd dicha posibili-
dad.

Asi pues, siguiendo estos criterios se ha
intentado la sintesis de (I1I1) por reaccién entre acro-
leina y 1,2-propanodiol, bajo catdlisis dcida.

El producto se aisla por destilacién y se
purifica por redestilacién al vacio de la trompa de
agua, recogiéndose la fraccién que pasa entre 135-140°
/12 mm Hg,con un rendimiento del 60%. La fraccién
redestilada da valores de andlisis elemental concordan-
tes con la férmula propuesta.

El espectro de 'H-RMN ( 'H-RMN 5) de 1la
fraccién redestilada muestra una gran complejidad.
Asi, entre valores de & 1,0 y 1,3 ppm se observan
claramente tres dobletes de distinta intensidad ( & 1,07
ppm; 1,18 ppm y 1,24 ppm, respectivamente) e igual
constante de acoplamiento (J=6 Hz) y un cuarto doble-
te parcialmente solapado con los anteriores, atribui-
bles, en principio, =& los hidrégenos de los grupos
metilo.

Por otro lado, a valores de d comprendidos
entre 1,5 y 2,0 ppm aparece una sefial compleja con
una intensidad relativa correspondiente a dos dtomos
de hidrégeno, considerando la anterior como seis dto—
" mos, que puede describirse como dos dobles tripletes
parcialmente solapados, atribuibles al grupo metileno
directamente unido al anillo dioxoldnico. \

Por ltimo, a valores de 8 comprendidos
entre 4,8 -y 5,1 ppm aparecen dos tripletes, con inten-
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‘sidad relativa equivalente a un &tomo de hidrégeno,
centrados a 4,9 ppm y 5,0 ppm, respectivamente, con
constantes de acoplamiento iguales, de valor 4,8 Hz,
que pueden asignarse al hldrooeno acetdlico del ani-
llo dioxoldnico.

Obviamente, estos hechos espectroscépicos
no son interpretables en base a un unico producto,
pero si lo son, en principio, admitiendo que en la
reaccién se forman los estereoisémeros cis y trans del
sistema dioxoldnico 2,4-disustituido.

Para comprobar esta hipétesis se ha reali-
zado andlisis por cromatografia de gases de la frac-
cién redestilada, empleando columna capilar de 50 m
con relleno de FFAP, a una temperatura de 150°C. El
resto de las condiciones se describen en la Parte Ex-
perimental. Los resultados obtenidos se resumen en
la Tabla V:

TABLA V
Pico n® LSS (win) rofagencity
1 4,01 41,1
2 4,27 30,3
3 4,63 16,7
4 4,93 11,9

Los resultados obtenidos por cromatografia
de gases son incompatibles con la composicién de la
fraccién antes formulada y permiten pensar que en
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la reaccién se forma también cantidad apreciable del
isémero de cadena (LI), que, a su vez, puede también
desdoblarse en los estereoisébmeros cis/trans, segun
se representa en el Esquema 2. ‘

Ante la complejidad de la fraccién,se inten-
t6 la separacién de los componentes de la mezcla por
cromatografia en columna, resultando infructuosos to-
dos los intentos realizados.

ESQUEMA 2

Ll
HO MD\S_TMQ Mayoritario

OH (1) cisftrans

/( . ” ClHcat.
HO~ ~Me . —eil
CHO c12cu2

Me

HOj \k(iT‘Me Minoritario

(L) cuytrons

En apoyo de esta composicién de la mezcla
se tiene el siguiente tratamiento qu1m1co cuando la
fraccién redestllada se acetila en Ac O/Pyr se obtiene
por destilacién una mezcla monoacetllada ( "TH=RMN 6),
cuya hidrélisis suave en AcOH al 5% da lugar a la
formacién de una mezcla de dos aldehidos acetilados,
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respectivamente, 6-acetoxi-4-oxa-heptanal (LI1) y 6-
acetoxi-5-metil-4-oxa-hexanal (LIII), que puede demos-
trarse mediante el andlisis del espectro de ' H-RMN
( "H-RMN 7) de la mezcla. En efecto, en el espectro
se observa a valores de & comprendidos entre 1,05
y 1,20 ppm dos dobletes de distinta intensidad, centra-
dos a 1,10 y 1,15 ppm, respectivamente, asignables
al grupo metilo; el desdoblamiento observado no puede

0 Me j,o
AcO/EMl\( H=0 AcO 1CH=O

(LI (LI1)

interpretarse como producido por el centro quiral so-
bre el que se asienta el grupc metilo, porque, en este
caso, tendrian intensidades andlogas. Asi se concluye
que existen dos grupos metilos distintos, lo que supo-
ne aceptar la mezcla de (LII) y (LI11). Por otro la-
do, a valores de & de 1,95 y 1,98 ppm aparecen dos
singletes de grupo acetilo y, por dltimo, a valores
de 8 comprendidos entre 4,7 y 5,2 ppm se encuentra
una sefial compleja, que puede interpretarse como un
multiplete simétrico y un doblete superpuestos, que
pueden asignarse a los dos tipos de hidrégenos unidos
al resto acetoxi en (LII) y (LIII), respectivamente.

A pesar de la aparente complejidad de la
mezcla obtenida, se decidié emplearla como materia
prima para los.procesos de intercambio de alcohol Y,
como se -verd mds adelante, los productos aislados de
tales procesos han correspondido sistemdticamente al
compuesto (I11).
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3.2.—- Procesos de intercambio de alcohol
en hidroxiacetales (11) y (III).

3.2.1'.>—~_ Reacciones entre el 2- [2«(2—-hidroxi—
etoxi)—etil] ~-1,3-dioxolano (II) y diversos alcoholes,
bajo catdlisis 4cida.

De acuerdo con los objetivos generales pre-
viamente expuestos y tras quedar demostrada la estruc-
tura de los hidroxiacetales objeto de nuestro estudio,
se ha hecho reaccionar el derivado dioxoldnico (I1)
con los alcoholes con grado creciente de ramificacidn
MeOH, EtOH, n-PrOH, i-PrOH y t-BuOH, respectivamen-
te, bajo catdlisis 4cida, tratando de llegar as{ hasta
los correspondientes 5-alcoxi-1,4-dioxepanos; sin em-
bargo, los primeros ensayos demostraron que el curso
de las reacciones depende marcadamente de factores
experimentales tales como temperatura, naturaleza del
alcohol, concentracién, catalizador, etc., siendo mas
fuerte la dependencia con los dcs factores citados en
primer lugar, esto es, temperatura y naturaleza del
alcohol empleado, por lo que se ha decidido realizar
un estudio mds detenido de estos procesos en funcién
de los dos factores ya citados. Asi, todas las reaccio-

nes se han realizado empleando siempre la misma can-

tidad relativa de alcohol (exceso de 35 moles de al-
cohol por mol de (II)); el catalizador empleado ha
sido siempre 4¢ido sulfirico en una concentracidén fi-
nal del 1%. Por dultimo, los ensayos se han llevado
a cabo, en cada caso, a dos temperaturas, la-ambien-
te v la de reflujo de las respectivas mezclas.

2

" El conjunto de reacciones estudiadas, tanto

a femperatura ambiente como a las de reflujo, ha per-

mitido aislar, al menos cuatro tipos de estructuras
diferentes, que se han identificado (ver Esquema 3)




CAMPOS ROSA - 54

como 1,1-dialcoxi-3-hidroxietoxi-propanos (L1V), 5-al-
coxi-l,4-dioxepano (LV), 1,1, 3-trialcoxi-propanos (LVI)
y 2-(alcoxietil)-1,3-dioxolanos (LVII), respectivamente,
dependiendo cualitativa y cuantitativamente el curso
de cada reaccidén de los dos factores antes citados.

Con objeto de sistematizar la exposicién
del trabajo, las distintas experiencias se expondrdn
separando las reacciones, resultados y esiructuras
de los productos obtenidos a partir de cada materia

prima de la discusién teérica, que se realizard conjun-
tamente.

ESQUEMA 3
Rt
0
HO Q_j
(11)
ROH| H'
T ambiente Reflujo
0 /O
& V%
| Ro” O OR
(LV) (Lvn
+ +
0 0
R/
SR 0
HO _7 . (LIV)
OR
(LIV) (LVII)
Serie a R:=Me
b =Et
c = n-Pr
d st-Pr
e = t-Buy
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3.2.1.1.—- Procesos de intercambio de alco-
hol entre (I1) y diversos alcoholes realizados a tempe-
ratura ambiente. Reacciones, resultados y determina-
cién de las estructuras de los productos obtenidos.

Los procesos realizados a temperatura am-
biente se han llevado a cabo en condiciones standard,
iguales para las cinco experiencias. Asi, siempre se
ha partido de 10 g (0,06 moles) de (II) y la cantidad
de alcohol necesaria para conseguir, en cada caso,
una relacién molar 35/1 entre alcohol e hidroxiacetal.
Como catalizador se ha empleado 4cido sulfdrico en
la cantidad necesaria para obtener una concentracién
final del 1%. En todos los casos el tiempo de reaccién
"ha sido de catorce horas. En estas condiciones, el
comportamiento del t-BuOH se desvia completamente del
de los demés alcoholes.

Transcurrido el tiempo de reaccidén, el con-
tenido de la misma se basifica ligeramente, se extrae
con disolvente orgdnico y se destila al vacio de la
trompa de agua. '

Las fracciones obtenidas por destilacién
dieron, en todos los casos, varias manchas en c.c.f,
por lo que fue preciso emplear la cromatografia en
columna preparativa para aislar productos puros.

El balance total de las experiencias se
recoge en la Tabla VI, en la que los productos se
rélacionan segin valores decrecientes de Rf.
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TABLA VI
HO w\(
(1
ROH
0) /r
HO
rRo” ©
b a a
ROH R/Serie {Lv) (L1v)
MeOH Me/a 0,12 ¢ 6,28 g
E£OH Et/b 0,65 g 5,42 g
n-Pr0OH n-Pr/c 0,74 ¢ 6,34 ¢
i~PrOH i-Pr/d 1,80 ¢ 1,42 g
t-BuOH t-Bu/e Se agarta del comporta«
miento general. Su estu-

1o se realiza aparte.

a) Rendimientos obtenidos a partir de 10 g de (II).
b} Condiciones de reaccidn en Parte Experimental.

De los resultados sumarizados en la Tabla
V1l se puede concluir- que, en las condiciones emplea-
das, 1los alcoholes metilico, etilico, n-propilico e i-
propilico manifiestan un comportamiento que podemos
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denominar ‘'normal’”, que conduce a la formacién de
| 5-alcoxi-1,4-dioxepanos (LV) y 1,1-dialcoxi-3- hidroxi-
| etoxi-propanos (XL1IV), mientras que el t-BuOH se apar-
ta bastante de este comportamiento.

| Los resultados obtenidos con t~BuOH, em-
pleando las mismas condiciones standard, se resumen
en el Esquema 4.

ESQUEMA 4

\ /J’
‘ HO \i\(b 10 g (0,06 moles)

i 0.
(11)
| t"BUOHA"Q

0 t_0 |
g J Bu” \l\(o 0 QOJ
t * +
Buo” © 0;7 (f:TJ/ \L\o 0o’
(Lve) (LVIIe) ‘
: (LVIID

0,18 ¢ Mezcla | 0.13g

Como puede observarse, el comportamiento
"anormal” del t-BuOH permite la formacién de 0,18 g
de una mezcla de dos productos identificados como 5-
terc~-butoxi~1,4~dioxepano (LVe) y 2-(2-terc-butoxie-
til)-1,3-dioxolano (LVile) y 0,13 g de un producto
puro identificado como 5- [(1,3—dioxolani1)—2—etiloxietil—~
oxi] -1,4~dioxepano (LVIII).

Las estructuras propuestas se han identifi-
cado via quimica y espectroscépica. En algin caso
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se dispone de datos de andlisis elemental concordantes.

3.2.1.1.1.— Determinacidén de las estructuras
de los 5-alcoxi-1,4-dioxepanos (LV).

El primer producto aislado por cromatogra-
fia en columna a partir de las fracciones de destila-
cidén, obtenidas en las experiencias realizadas a tempe-—
ratura ambiente, se ha identificado, en cada caso,
como el correspondiente 5-alcoxi-l,4-dioxepano, de es-
tructura general (LV); para ello se han emvleado di-
versas técnicas espectroscdopicas y, en algin caso,
se ha realizado también alguna transformacién quimica
de la estructura. En este apartado nos limitaremos
a demostrar 1la estructura de la serie de derivados
obtenidos en las reacciones con MeOH, EtOH, n-PrOH
e i-PrOH, respectivamente (LVa), (LVb), (LVc) y (LVd).

El primer dato que se puede manejar con
la estructura de estos productos es el que se desprende
‘de una observacién general de sus diversos espectros:

(LVa); 'H-RMN 8; IR 3; C-RMN 2.
(LVb); 'H-RMN 9; IR 4; “C-RMN 3.
(LVc); 'H-RMN 10; IR 5; “C-RMN 4.
(Lvd); 'H-RMN 11; IR 6; “C-RMN 5.

En efecto, la observacién superficial del
‘conjunto de espectros revela que se trata de una misma
familia estructural. Por otro lado, la hidrdlisis del
derivado n-propilico (LVc) permite la formacién de
6-hidroxi-4-oxa-hexanal (V). Por dltimo, de los espec- ~
tros de 'H-RMN se puede deducir, a simple vista, que
la relacién molar alcohol/hidroxialdehido es 1/1. Todos



T
Jw 500 a0 300 200 100 0
it
!
M:j(j N
| | | ) ] | ] ] | | ] | | 1 ] i ] 1 ] | 2
10.0 9.0 8.0 70 6.0 5.0 4.0 3,0 2.0 1.0 Oppm

'H-RMN 8.- 5-metoxi-1,4-dioxepano (LVa).

VOIyodl d1ivd

65



MeO

VSOd SOdAVD

Wavelength

7 8 9 10 11 12 13 14
1

—
b (-2
=
—

100
90

~ T /

60

50

40

30

20 Y

10
1602

0

| I PR AP P N B .

3500 3000 2500 2000 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 625
Wavenumber

Transmittance

09

IR 3.~ 5-metoxi-1,4~dioxepano (1.Va).




C-2

<

@ o

%
q——/o

VOI¥OIL ALAVd

50 40 30 20 10 o ppm

19

1BC_RMN 2.- S-metoxi-1,4-dioxepano (LVa).



! 1 !
s!)o ; stlm 4('30 300 200 100 oHz
’ O
o
=
o
O
o
=
O
[42]
>
1 1
10.0 9.0 8.0 - 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 Oppm
(o))
¢

"H-RMN 9.~ 5-etoxi-1,4-dioxepano -(LVb).




Transmittance

9 10 11 12 13 14 15
T ™ T

3
o
—1
. o

70

60

50

40

30

20

10
1662

0

| I B A R T A A .

3500 3000 i 2500 2000 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 62%
Wavenumber

IR 4.~ 5-etoxi-1,4-dioxepano (LVb).

VOI¥odl d1Lyvd

€9



VS04 SOdKWVD

C-2
C-3 |c7
C-6
C-5 C-1 c-2'
i
I I I N 1 I 1 I I 1 I ] 1
120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 ppm

79

BC-RMN 3.- 5-etoxi-1,/4-dioxepano (LVb).




| I | |
0‘00 5!30 4!)0 300 200 100 0'4
PrO”
! Lo A RN NN WU WU MU SR TR (NN T N S 1
10.0 9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 Qppm

"H-RMN 10.- S-propoxi-1,4-dioxepano (LVc).

VOIyodl dLdvd

%9



Transmittance

Wavelength

B L

100] T T T
90

80
70
60
50
40

30

20 1602

10

| l

T

i T T T

3500 3000
Wavenumber

. 2500

2000 2000 1800 1600 1400 1200

IR 5.- 5-propoxi-1,4-dioxepano (LVc).

1000

800

625

VSOd SOdNVD

[ea}
(o)}




j 2 -7
3 3 Cc-6

WWJUUWW

| ] | i | ] 1 1

120

110

100 20 80 70 60 50 40 30

BC_RMN 4.- S5-propoxi-1,4-dioxepano (LVc).

20

10

0 ppm

VOI4O3Ll dl1Ldvd

L9



T !
oLo 550 4{)0 3(‘)0 2(':0 ; 100 oHz

O
>
=
o
O
wn
=
O
wn
o

i

i

|

5: |

My
1' | |
| A Y DN S NN T NS N | | I T
. 100 2.0 8.0 70 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 Oppm

'H-RMN 11.- 5-isopropoxi-1,4-dioxepano (LVd4). A




Transmittance

12 13 14 15

P

100 . : ] T T
90

80
70
60
50
40

30

20

10

LI

[

|

0

J l i ‘ } T ] ]

l

3500 3000
Wavenumber

2500

2000 2000 1800 1600 1400 1200

IR 6.- S-isopropoxi-1,4~dioxepano (LVd).

1000

800

625

VOI¥0dlL d1yvd

69



U PR S— e s STV gt

STUPPU SRR ', ”WW’JWMMM

o 2

| A I I ] ] [ 1

120 110 100

90 80 70 60 50 40 30 20

SC-RMN 5.- 5-isopropoxi-1,4-dioxepano (LVd).

VS04 SOdWVD

0L




PARTE TEORICA 71

estos datos y la ausencia de absorcién en el IR, debi-
da al grupo hidroxilo, son compatibles, en principio,
sélo con la formacién de un cicloacetal que, en el
caso que nos ocupa, puede ser (LV).

_ ' go)
ro” O
(Lv)

El estudio detallado de los distintos datos
de tipo espectroscépico, confirma claramente la estruc-
tura general de 5-alcoxi-1,4-dioxepano, supuesta en
el estudio previo.

Un dato que apoya claramente la estructura
(LV) es el que se deriva de los resultados obtenidos
por espectrometria de masas. En efecto, en todos ellos
se observan caracteristicas comunes compatibles con
(LV). Estas son las siguientes:

a.— En todos los casos aparece, claramente,
el i6n molecular (M¥) a valores de m/e de 132, 146,
160 y 160, respectivamente para R=Me, Et, n-Pr e i-

Pr.

~ b.— En todos los casos también aparece
el i6n de m/e (M-30)*, equivalente a una pérdida de
formaldehido (a valores de m/e de 102, 116, 130 y
130, segun la serie de sustituyentes (R) ‘antes mencio-
nada). Esta fragmentacién primaria es .muy frecuente
en éteres ciclicos saturados en los qué_, en algunos
casos, puede significarse como pico base. ' :

c.- En todos los casos, asimismo, aparece
el i6n de m/e 101, correspondiente a la fragmentacién
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+
primaria (M-OR) , muy probable en acetales.

d.- De forma general también, las fragmen-
taciones secundarias mds importantes se derivan del
ién a m/e 101, para el que se formula una estructura
de catién 1,4-dioxa-5-cicloheptanilio. Asi, una pérdida
de agua a partir de m/e 101 origina el fragmento m/e
83 que, en algin caso es el pico base. Por otro lado,
((M-OR) ",m/e 101) puede sufrir, o bien una contraccidn
hasta el catién 1,3-dioxa-2-ciclopentilio (m/e 73) o,
como camino alternativo, una apertura y descarbonila-
cion con formacién de otro fragmento de m/e 73. Por
ultimo, a partir de cualquiera de estos ultimos frag-
mentos de m/e 73 se puede formar el catién acetilo
de m/e 43, significado, a veces como pico base.

El conjunto de las fragmentaciones se resu-
me en el Esquema 5.

Los espectros IR de esta familia de sustan-
cias ciclicas, no muestran datos sobresalientes respec-
to de la estructura propuesta, siendo compatibles com-
pletamente con ella ya que, como puede observarse
en la Tabla VII, en la que se resumen las principales
bandas de absorcién encontradas, los espectros contie-
nen las bandas de absorcién caracteristicas de los
distintos enlaces presentes en tales moléculas.

Los espectros 'H-RMN de los 5-alcoxi-1,4-
dioxepanos (LV), realizados a 60 MHz y empleando
TMS como referencia interna en disolucién de Cl;CD,
se resumen en la Tabla VIII.
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132 R=Me
m 146 :=Et
7% 160 =n-Pr

160 = i-Pr

73

ESQUEMA 5

0
+
S
RO

0 102 R:=Me
{ N 116 =Bt
Ms 130 =n-Pr
% )3

130 =i-Pr



TABLA VII

-1 -1
Compuesto Vibraciones C-H (cm ) Vibraciones €-0-C-0-C {cm )
LVa 2950 2890 1450 %%gg 745 1150 1100 1070 1045
LVb 2960 2900 1460 1375 750 1155 1085 1070 1050
LVc 2950 2870 1450 %ggg 745 1150 1085 1065 1045
Lvd 2965 2885 1450 1365 745 1150 1080 1080 1045
1355 1130
TABLA VIII ‘
7—0
2
{ )
3
5
rRo” 9
. Resto protones
R Compuesto H-5 H-6 ciclo R
Me LVa 4,65 pt 2,0-2,3m 3,5-4,2 m 3,35 s -0CH3
£t LVb 4,80 pt 1,95-2,25 m 3,2-4,2 m 1,22 t CH§ ; 3,45 c-CH20
J=6,75 Hz
n-Pr LVe? 4,75 pt 2,0-2,5m 3,1-4,2 m 0,95 t CH§ ; 1,55 ph
C-CH -C ;~CH -0 inclui-
do en el multiplete
i-Pp Lvd 4,85 pt 2,0-2,2 m 3,2-4,2 m 1,10 d)CH .
-C J=b
1,20 d¢ 73 :
SCH-0 en el multiplete

*  J=6,75 Hz

¥SOd SOdHWVO

7L
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Varias conclusiones se pueden extraer del estudio de
tales espectros, aunque desgraciadamente no tanta como
era de desear, debido fundamentalmente a la escasa
resolucién del campo al que se ha trabajado. En algun
caso se ha realizado el espectro a 90 MHz no habiéndo-
se observado una mayor resolucién.

Una de las conclusiones a la que se llega
inmediatamente es de que se trata de acetales (aparece
un pseudotriplete entre valores de & comprendidos entre
4,65 y 4,85 ppm, seguin el caso concreto) para los que
la relacién aldehido/alcohol es de 1/1, perfectamente
deducible de la relacién existente en la curva de in-
tegracidén entre el protén acetdlico y los correspondien-
tes al grupo metilo. Este dato, asi como la ausencia
de grupo hidroxilo, puesta de manifiesto tanto por
espectroscopia IR como por '"H-RMN, han permitido su-
sugerir para este grupo de sustancias la estructura
de un cicloacetal y, mds concretamente la estructura
(LV). El resto del espectro, al menos en lo que se
refiere a los hidrégenos del ciclo dioxepdnico, muestra
una gran complejidad; asi, el grupo metileno C-6 apa-
rece como sefial compleja entre valores de & de 1,95-
2,30 ppm, segun el caso, con una intensidad relativa
equivalente a dos dtomos de hidrégeno, mientras que
el resto de los protones del anillo resuena dentro del
multiplete existente a valores de & comprendidos entre
3,1-4,2 ppm, intervalo que contiene, en algunos casos,
ademds, algunas seflales debidas a hidrégenos de los
sustituyentes. Por iltimo, en 1la Tabla  VIII aparecen
los valores de desplazamientos quimicos y acoplamientos
para lps sustituyentes, debiendo destacarse, en este
sentido, el cardcter diastereotépico de los dos grupos
metilos del derivado isopropilico. ’

Todos los datos espectroscépicos comentados
son coherentes con la estructura propuesta pero, no
los consideramos suficientes para, de forma inequivoca,
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servir como unicos apoyos a la determinacidén estructu-
ral pretendida; y esto es asi, sobre todo debido a
la poca resolucién del espectro de 'H-RMN. Por ello,
hemos considerado necesario realizar los espectros de
BC_RMN del grupo de sustancias estudiadas. Los espec-
tros y su interpretacién aparecen en el apartado 3.4.
(Ciclaciones intramoleculares de € -hidroxiacetales.
Sintesis de sistemas dioxepdnicos) en donde se estudian
en conexién con los isémeros cis-trans del 3-metil and-
logo derivado.

3.2.1.1.2.—- Determinacidén de las estructuras
de los 1,1-dialcoxi-3-(2-hidroxietoxi)-propanos (LIV).

El segundo producto aislado por cromatogra-
fia en columna a partir de las fracciones de destila-
cién, obtenidas en las experiencias realizadas a tempe-
ratura ambiente, se ha identificado, en cada caso,
como el correspondiente 1,1-dialcoxi-3-(2-hidroxietoxi)-
propano (LIV). Como en el caso anterior, las estructu-
ras se han determinado a través de los siguientes pro-
cedimientos: '

a) Hidrélisis acética, suave, de algun de-
rivado de la familia, concretamente del 1,l-dimetoxi-
andlogo derivado. ‘

b) Estudio combinado de la informacién
suministrada por las técnicas espectroscépicas de EM,.
IR y 'H-RMN.

c) Preparacién de algin derivado.

La hidrélisis con 4dcido acético al 5% del
1,1-dimetoxi-3-(2-hidroxietoxi)-propano (LIVa) ha per-
mitido la sintesis, incluso a escala preparativa como
se describe mds adelante, del 6-hidroxi-4-oxa-hexanal
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(V), lo que demuestra la relacién existente entre ambos
tipos de sustancias; se trata, pues, de un acetal meti-
lico de (V) ya que ni en IR ni en 'H-RMN se observa
sefial alguna de grupo formilo. Como, por otro lado,
en IR aparece una fuerte absorcién debida a grupo
hidroxilo, cabe ‘pensar en (LIVa) como estructura mds
probable para el derivado metoxilado y, en general,
en (LIV) como estructura general de la familia.

O " OR a R=Me
HO b =kt
c =n-Pr
OR d

(LIV)

El estudio espectroscépico confirma claramente
las estructuras propuestas.

(L1Va); "H-RMN 12; IR 7.
(L1Vb); 'H-RMN 13: IR 8.
(L1Ve); 'H-RMN 14; IR 9.

(L1Vd); 'H-RMN 15; IR 10.

B
Las fragmentaciones mds significativas en
el andlisis de los espectros de masas son las que se
muestran en el Esquema 6.
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ESQUEMA 6

‘ O ..
L or M o I j\<QR
oR (no observddo) \+R
/ \ . o
R . +\ (M-1) /r W\<OR
¢) HO
\L<OR IO*CHZ “Nor
. . 181 ReR= -CH,CH
OR HO\/ 219 272

oriy
(M-31yCH)
= n-Pr
R=Me : e o
/ry,_. 133 my 75 +<OR 23 = i-pr

+ OR 73 ReR= -CH,CH5
CH2=O-H (M-89)" 75 IMe

ms 3 H me 103 =kt
% &‘%}H 0 131 =n-Pr
131 = -
° H&S,I mR P
l “%:m)' 133 R=Me
47 =Ey
b l A 161 Toa-pr
C\ CO) 151 T i-pr
\—o
‘ =~ -H.,0
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Los espectros IR de los cuatro hidroxiaceta-
les muestran una fuerte banda de absorcién cercana
a 3.440 cm™ asignable a b asociado intermolecular-
mente, lo que confirma la presencia de dicho grupo
funcional.

Por otro lado, se han preparado dos tipos
de derivados a través del grupo -OH; asi los productos
en estudio se p-nitrobenzoilan en las condiciones usua-
les para dar mono-p-nitrobenzoatos (LIX, serie a, b,
¢ y d), mientras que el tratamiento de (LIVa) con
NaNH, y I[Me, siguiendo el procedimiento indicado por
HURD y SAUNDERS (5), ha permitido la preparacién
del O-metil-derivado correspondiente (LXa). Por otra
parte, un tratamiento andlogo a partir del hidroxiace-
tal dioxoldnico (Il) ha conducido a la formacién de
su O-metil-derivado (LX1). Los procesos se representan
en el Esquema 7.

ESQUEMA 7

AcOH
OR-‘D‘J/ \L\
MeO CHO

P~NOyC¢H,-CO0

(LIX) R=Me (LXa) (LXII)
a R:=Me . - ,
c =n-Pr
d =i-Pr
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En la Tabla IX se resumen los espectros
de "H-RMN de los hidroxiacetales, de sus p-nitroben-
zoatos, del O-metil-derivado en el caso (LlVa), asi
como los de la materia prima 2- [2-—(2-hidroxietoxi)—etil]
1,3~dioxolano (I1), de su p-nitrobenzoato y de su O-
metil-derivado.

Tales espectros se han realizado a 60 MHz,
utilizando Cl,CD como disolvente y TMS como referencia
interna, estando expresados los desplazamientos quimi-
cos en unidades § . La simbologia utilizada en 1la
Tabla es la siguiente:

* ]1’2= j2’3= 6 Hz.
** Constantes de acoplamiento indetermina-
das.
]1,2- 4,5 Hz

Los espectros de 'H-RMN citados, muestran
en todos los casos los protones de las moléculas agru-
pados en dos tipos diferentes de sistemas de acopla-
miento, ademds, claro estd, de las sefiales de resonan-—
cia correspondientes a los protones que forman parte
de los sustituyentes R y R' que, por razones obvias,
se consideran en cada caso particular. Tales sistemas
son los siguientes:

a) Un sistema de cinco protones acoplados
como AM _X_ ,asignable a los 4tomos de hidrégeno del
fragmento”™ én tres 4tomos de carbono. La presencia
de dicho sistema, constituido por H-1 (A), H-2 (M)
y H-3 (X), conlleva el que cada uno de los metilenos
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TABLA IX ‘ /(/3 . sOR
RO !
OR

Compuesto |R? R H H Ho |H -H** R? R
o 1 2 3 |"a7B
- LIVa. |H . Me |4,48t%[1,88c*[3,46t% —_ 3,05 -0H3,25s ~OCH,
LiXa  |p-COC H NO_[Me [&,41t*[1,85¢*|3,50t*AA'BB! 8,10s [3,20s -OCH
64 2 v=4,38; v=3,7 |Arom. 3
‘ v A B
LXa Me Me |&,40t*11,80c%]3,40t%|3,43s 30%35 3,205 -0CH; Acetdlico
3
LIVb H : Et {4,52t%41,82¢* |3,42t% AA’gBizentrado 2,65-0H11,14t J=6,75Hz CH3-C;
ﬁ : & C—CH2—0 Desd.en dos ¢ a
\ | 3,44y 3,50 J=6,75Hz
LIXb  {p-COC H NO_[Et [&,45t* 1,83c* [3,50t* |AA'BB'. 18,155 1,14t CH_-C J=6,75Hz;C-CH_-0 Desd.
6 4 2 r=4,38; v=3,7 |Arom 3 , 2
' A B en dos ¢ a 3,44 y 3,50
LIVe  |# Pr i 58t% |1,88c*% | — |AA'BB'centrado |3,04s 0,95t-CH_ ;C-CH_-C 1,52m;C-CH -0
a 3,50 ~0H 3 2 2

Desd. en dos t J=6,75Hz

LiXe p-COC W NO_[Pr }4,52¢* }1,83¢* 13,50t* (2A1BB! 8,155 icH -C,0,86t;C-CH -C 1,50m;C-CH_-0
64 2 i =4,36;0 =3,7 {Arom. 2
. A B Desd. en dt a 3,3 y 3,38;J=6,75Hz
i
LIVd H Pro j4,60t* §1,78c% 3,42¢% AA'BB!centrado — CHB-C 1,10 y 1,15;J=6Hz
. N a3,
LIXd p=COC _H NO Pr1 4,72t% |1,80c* [3,48t% |AA'BB’ 8,15s JCH -C 1,08 y 1,15d;>CH-3,8m;J=6Hz
. 64 2 ] p=4,45; » =3,65]Aron. 3
A B
11 H CHE 4,88t* [1,85dt#3,50t#(3,4-3,9m 3,18s0H [3,80 AA'BB'anillo dioxolénico
LXI He -CHE 4,83t 1,87dt#f,49t# 3,425 30535 3,75 AA'8Btanille dioxolénico
3

0s PB,78 AA'BB'anillo dioxolédnico
m.

~— p-COC_H NO_JCH—|4,86t® |l ,88dt#P,56t#|3,7-4,b4n 8
64 2 A

VOTIO0HAL d1L¥vd
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designados como M y X, respectivamente, presentan
los hidrégenos geminales equivalentes magnéticamente.

b) Un sistema de cuatro protones acoplados
como AA'BB', mds o menos modificado, debido al frag-
mento -O-CH -CH _-O-, lo que significa que, cada uno
de los metilenos “designados en la férmula como a y

» presentan hidrbégenos geminales diastereotépicos.
Esta situacién se ajusta bien para los hidroxiacetales
(LIV), en los que los desplazamientos quimicos de los
protones implicados son muy parecidos, y mucho mejor
para los p-nitrobenzoatos (LIX), en los que la diferen-
cia en desplazamientos quimicos es notable, aiin cuando
resulta insuficiente para transformar al sistema en
el andlogo AA'XX'. Ambos sistemas son parecidos, pero
en el ultimo cada parte A o X resulta simétrica mien-
tras que, como sucede realmente en nuestros espectros,
cada parte A o B no presenta simetria en el primero
de los sistemas citados. Por dltimeo, 1la situacién del
sistema de acoplamiento no se ajusta, en absoluto en
ninguno de los dos casos de O-metil-derivados (LXa)
y (LXI) en los que el fragmento en dos dtomos de car-
bono origina un singlete como consecuencia de la igual-
dad en desplazamiento quimico de todos los protones
implicados, debido, claro estd, a su analogia quimica.

Aparte estas seflales comentadas, cada es-
pectro contiene las propias de los sustituyentes que
le caracterizan e individualizan. Como puede observar-
se, la situacién estructural deducida del andlisis de
los espectros citados es completamente compatible con
las estructuras propuestas.

Desde un punto de vista conformacional
los espectros de 'H-RMN comentados, suministran algu-
na informacién que es conveniente describir. Los aspec-
tos conformacionales mds destacables de este grupo
de sustancias son los siguientes:
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1) La equivalencia magnética entre los hi-
drégenos geminales de cada uno de los metilenos M
y X es compatible sélo con una situacién conformacional
que contenga un plano de simetria que bisecte los hi-
drbégenos de cada metileno, situacién que puede alcan-
zarse, como se representa en el Esquema 7, a través
de una clara preferencia conformacional por la forma

ESQUEMA 7
CH(OR)2 , CH(OR)2 CH(OR)Z
H OR’ H H RO H
A a————
m—— o«
H H H” H H H
H OR’ H
gauche anti gauche

R'z H, Me, p-NOy-CgH- CO-
o
R= Me Et, Pr Pr (R*R=-CH,CHy)

anti o, como consecuencia de una situacién, en la que
los tres conférmeros se encuentren igualmente poblados;

sin embargo, es légico pensar que la interaccién gau-
che entre los grupos dialquiloximetilo e hidroxietiloxi
y grupos anélogos, debe ser severa y, por otro lado,
posiblem(ente: dependiente de la naturaleza de los grupos
alquilos; situacién no encontrada experimentalmente,
lo que nos obliga a pensar en una preferencia confor-
macional del conférmero anti.

2) La caracterizacién como sistemas AA'BB'
de los fragmentos ~O~CH2~CH 2—-0- en las distintas espe-

-
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cies estudiadas sugiere para dicha agrupacién una
clara preferencia por los conférmeros gauche, lo que
equivale a que la poblacién conformacional presente
una relacién gauche/anti superior a dos. Esta situacién
conformacional es concordante con lo encontrado (76—

OR OR OR
H OR’ H H RO H
H H H H H H
H OR’ H
Sauche anti gauche

R=H.Me, p-NO,~CgH,-CO-

R" i .
R’z CH~CH,-CH’ R'z Me Et. PT. PF (R"+R"'z =CHy=CHo")
7CHCH . y~CH;

79) para otros derivados del etano-1,2-disustituido
con sustituyentes distintos.

3) A la vista de estos datos y teniendo
en cuenta también la clara preferencia anti para el
sistema C-O-C-C en éteres, se propone (LXIII) como
estructura espacial del grupo de sustancias estudiadas.
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3.2.1.1.3.- Determinacion de las estructuras
de los productos obtenidos con t-BuOH a temperatura
ambiente.

En las mismas condiciones experimentales
que las empleadas para el resto de las reacciones ya
estudiadas, el proceso con terc-butanol ha permitido
aislar por cromatografia en columna dos fracciones,
de las que la primera ha resultado ser una mezcla
de dos sustancias y la segunda un producto puro.

La primera fraccién eluida se ha identifica-
do como mezcla del derivade 5-alcoxi-1,4-dioxepano
(LVe) y del 2-(2-terc-butoxietil)-1,3-dioxolano (LVlle),
con predominio del derivado dioxepdnico. El propio
espectro de '"H-RMN  ( '"H-RMN 22) es suficiente para
mostrar este hecho. En efecto, en el espectro citado
aparece una relacién de protones entre grupo terc-buti-
lo y protones acetdlicos de 9 a 1, lo que estd de a-
cuerdo con un producto de reaccidén en el que los reac-
tivos, 21 derivado dioxoldnico (II) y el alcohol terc-
butilico, han reaccionado en una relacién molar 1/1.
La integral de las otras sefiales de resonancia estd
de acuerdo con esta interpretacidn.

o) O
, o
B ltJQ; O 0.7

- (Lve) (Lvile)

Por otro lado, en la zona de protones ace-
tdlicos aparecen dos resonancias: una a & 4,95 ppm
(J= 6,75 Hz), asignable, por su desplazamiento y su
constante de acoplamiento, al derivado (LVe), en forma
andloga a lo ya observado para los otrog miembros
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de la familia; sin embargo, a & 4,80 ppm aparece otro
triplete (J= 4,5 Hz), cuyas caracteristicas son propias
de un protén acetdlico dioxoldnico (ver espectro de
(11); ver también la discusién de los procesos realiza-
dos entre (II) y alcoholes a la temperatura de reflujo
de las respectivas mezclas).

De acuerdo con esta interpretacién, se tiene
ademds las siguientes resonancias:

a) El singlete a & 1,20 ppm, atribuible
a los tres metilos del grupo terc-butilo, se encuentra
desdoblado en dos sefiales de diferente intensidad.

b) A valores de § comprendidos entre 1,68
y 2,18 ppm aparece un multiplete que contiene las ban-
das caracteristicas del metileno contiguo al protén ace-
tdlico, tanto para el derivado (LVe) - multiplete entre
valores de & comprendidos entre 1,90 y 2,18 ppm- como
para el (LVIle) - doble triplete centrado a 1,85 ppm).

El segundo producto aislado por cromatogra-
fia en columna se ha caracterizado como la estructura

(LVII1), en cuya formacién no interviene el terc-buta-
nol.

0 2
v OY i )3 :
O 2 )y 5

4 (LVIII)
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Su espectro de masas (EM) muestra el ién
molecular a m/e 262, apareciendo también los fragmen-
tos a m/e 101 y 73 (PB), correspondientes a las frag-
mentaciones méds importantes de los derivados dioxepd-
nicos ya estudiados (m/e 101) y de los dioxoldnicos,
que se verdn mds adelante, (m/e 73), respectivamente.
Ademds, son también observables los correspondientes
a la serie 73, 87, 101, 117, 131, etc., correspondientes
a la fragmentacién de la cadena.

Por su parte, el espectro de 'H-RMN ( 'H-
RMN 23; IR 17) es completamente compatible con 1la
estructura propuesta. Si se compara con el obtenido
para la mezcla anteriormente descrita, se observa una
gran analogia entre ambos espectros, salvo en lo con-
cerniente a la sefial del grupo terc-butilo, ahora ine-
Xistente.

En el espectro de (LVIII) cabe esperar en-
contrarnos con una parte del mismo sustancialmente
idéntica a la del derivado dioxoldnico (1I), puesto
que toda la estructura de (II) se encuentra contenida
en (LVIII). Efectivamente, esto es asi, ya que nos
encontramos con el grupo de seflales siguiente, que
puede ser asignade al resto antes indicado: a) & 4,82
ppm, (t, 1H), protdn acetdlico dioxoldnico; b)d 3,76
ppm, (AA'BB', 4H), grupo etiléndioxi del anillo dioxo-
lanico; c¢) § 3,50 ppm ( AA'BB'), grupo etiléndioxi de
la cadena; d) & 1,85 ppm (dt, 2H, J= 4,8 y 6,3 Hz),
asignable al metileno contiguo al protén acetdlico dio-
xoldnico.

El 'sistema dioxepdnico se muestra en el
triplete a & 4,62 ppm (J= 6,75 Hz) y en el multiplete
entre & 1,9 y 2,18 ppm, cuyo significado ya se ha
visto anteriormente.

Por dltimo, la estructura se confirmé por
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B3c_pMN  ('3C-RMN 6). El estudio de este espectro se
realiza en conexién con los demds compuestos dioxepd-
nicos en el apartado 3.5.

3.2.1.2.— Procesos de intercambic e alcohol
entre (I1) y diversos alcoholes, realizados a las tem-—
peraturas de reflujo de las mezclas respectivas. Des-
cripcién de las reacciones, de sus resultados y deter-
minacién de los productos obtenidos.

Para poder estudiar el efecto que la tempe-
ratura ejerce sobre el curso de los procesos de inter-
cambio de alcohol realizados sobre el hidroxiacetal
dioxoldnico (I1), se han llevado a cabo nuevamente
los mismos procesos - que los anteriormente descritos
a temperatura ambiente, manteniendo constantes todas
las condiciones experimentales a excepcion, obviamente,
de la temperatura. Asi, se han empleado los alcoholes
metilico, etilico, -n-propilico, isopropilico y terc-buti-
lico en excesos 35/1 molares respecto a (I1) del que,
en todos los casos, se ha partido de 10 g (0,06 moles).
Como catalizador se ha utilizado dcido sulfdrico a una
concentracién final del 1% y el tiempo de reflujo ha
sido siempre de 14 horas.

El método operativo empleado ha sido igual
que el descrito para los procesos realizados a tempera-
tura ambiente.

El balance total de las experiencias, referi-
do a productos aislados por cromatografia en cdlumna,

se recoge en la Tabla X. = (
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TABLA X
0.
o] Lo
RS
ROH | H*
t2¢ Reflujo
. 0 0
- rP R OR
OR 0
JHO
OR 0 OR
Ron” R/Serie wn®  in® (tv)°
MeQH Me/a 1,13 g 2,14
EtOH Et/b 3,02 g 1,76 g 1,25 g
n-PrOH n-Prfc 6,68 g 1,23 g 0,56 g
1-PrOK i-pr/d 1,16 g 3,67 g 0,37 g
t-BuOH t-Bu/fe Se_aparta del comportamiento nor-

mal. Se obtiepen 2,91 g de un pro-
ducto ideptificade comg terc«bﬁ-.
toxietanol.

a) Rendimientos obtenidos a partir de 10 g (0,06 moles) de {II).

b) Condiciones de reaccidén en Parte Experimental.

3
De los resultados sumarizados en la Tabla
X se puede concluir que, en las condiciones empleadas,
el comportamiento general, observado para los alcoholes

etilico, n-propilico e isopropilico, da como resultado
la formacién de 1,1,3-trialcoxipropanos (LVI), 2-(2-




CAMPOS ROSA 114

alcoxietil)-1,3-dioxolanos (LVII) y 1,l1-dialcoxi-3-(2-
hidroxietoxi)-propanos (L1V).

El comportamiento general expuesto se ve
alterado cuando se emplea metanol y terc-butanol, ya
que, en el primer caso, no se ha podido ni siquiera
detectar la formacién del derivado dioxoldnico tipo
(LVI1), mientras que con terc-butanol, en las mismas
condiciones experimentales, no se obtienen productos
relacionables a los anteriores, habiéndose aislado tan
s6lo una pequefia cantidad de terc-butoxietanol.

A la vista de los resultados obtenidos para
el terc-butanol, se modificaron los pardmetros experi-
mentales para conseguir una mejor relacidn entre su
comportamiento y el de los demds alcoholes. Asi, em-
pleando una relacién molar 27/1, un tiempo de reflujo
de 5 horas y 1 g de 4cido sulfdrico concentrado como

catalizador, se han obtenido los resultados que se re-
sumen en el Esquema 9.

ESQUEMA 9

/r’ 109 (0,06 moles)
HO

t- Bu04+
A . sh

) :
B&/O\R/ t /{/O\k( /l/OBu IQB\S
0 RS (¢]
BuO HO L
S ol Yy W

o

(Lvile) (LxvI) (L X1IV) (LXV)
1.27¢ 0.3449 1.09g . 016g
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Como puede observarse, al disminuir el
tiempo de reflujo cambia radicalmente el compcrtamiento
del t-BuOH; este nuevo comportamiento "anormai' permi-
te la formacién de 2-(2-terc-butoxietil)-1,3-dioxolano
(LVile) como producto mayoritario, ademds de cantida-
des menores de terc-butoxietanol (LXIV) y 1,2-diterc—
butoxietano (LXV); por ultimo, es interesante destacar
que en estas condiciones también se forma una pequefia
cantidad de un producto identificado como 2«[2-(2-—terc-—
butoxietoxi )—etil] -1,3-dioxolano (LXV1).

La asignacién de estructuras se ha realiza-
do via espectroscépica y, en algin caso, quimica. Al-
gunos productos han dado andlisis elemental concordan-
te.

3.2.1.2.1.~ Determinacién de 1la estructura
de los 1,1,3-trialcoxipropanos (LVI).

El primer producto que se aisla por croma-
tografia en columna a partir de las fracciones de des-
tilacién en las reacciones a reflujo entre (11) y MeOH,
EtOH, n-PrOH e i-PrOH se ha identificado, en todos
los casos, por métodos espectroscdpicos y, en algin
caso, quimico, como 1,1,3~trialcoxipropanos, de estruc-
tura general (LVI).

En la Tabla XI se resumen los espectros
de 'H-RMN obtenidos a 60 MHz en disolucién de Cl4CD
con TMS como referencia interna, y estando expresados
los desplazamientos quimicos en valores & .

Los 1,1,3-trialcoxipropanos (LV1) han sido
descritos anteriormente; asi, el trimetoxi-andlogo-deri-
vado (LVla) fue sintetizado por KIRMANN ‘y colaborado-
res (80), por reaccién entre la acroleina y el bromuro
de hidrégeno metandlico, mientras que los derivados
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A
=
TABLA XI /0 3 =
R o)
OR &
2
1 )
OR 2
COMPUESTO R Hl* Ha* Hz* Otros (R) >
LVla Me 4,40 t 3,33 t 1,80 ¢ 3,22 s ~0CH3
(1H). (2#) (21) (9H)
LVIb Et 4,55 t 3,20-3,70 m 1,80 ¢ 1,15 t CH3—C
(1H) (8H) (24) (9H)
n
LVIc Pr 4,52 ¢ 3,08-3,68 n 1,82 ¢ 0,90 t CHB—C (9H)
(14) (8H) (2H) 1,46 h C-CHZ—C (6H)
i
LVId Pr 4,65 t 3,40 ¢t 1,80 ¢ 1,14 d CH3~C Acetal (12H)
(1H) (2H) (2H) 1,20 d cuaxc Eter (6H)

3,72 h SCH-0 (3H)

d

1,2 J2'3= 6 Hz en todos los casos.




PARTE TEORICA , 125

(LVIb), (LVIe) y (LVId) han sido sintetizados por
BELLRINGER (1) por reaccién directa entre acroleina
y el correspondiente alcohol; sin embargo, los autores
citados no dan caracteristicas espectroscépicas de los
productos.

Para relacionar los productos obtenidos
por nosotros con los anteriormente descritos por otros
autores, hemos comparado el derivado (LVIb) con el
producto que se obtiene por sintesis directa, en las:
condiciones de BELLRINGER, entre acroleina y etanol,
observandose una identidad absoluta entre ellos.

Tras quedar comprobada por via quimica
la naturaleza de esta familia de productos, se ha rea-
lizado su estudio espectroscépico, que resulta compati-
ble con las estructuras propuestas. En efecto, tomando
como modelo el espectro del 1,1,3-trimetoxipropano
(LVia), se puede considerar el fragmento en tres dtomos
de carbono como sistema AM,X,, en el que el hidrégeno
acetdlico (H-1, parte A del sistema) resuena como tri-
plete a & 4,40 ppm, mientras que los metilenos desig-
nados como M, y X, aparecen como doble triplete
(cuartete aparente por superposicién de sefiales; esto
se observa por doble resonancia ya que por saturacion
del hidrégeno acetdlico se obtiene un triplete para
la sefial en estudio) y triplete, centrados, respectiva-
mente, a & 1,80 ppm y 3,33 ppm. Las constantes de
acoplamiento ] y ] son iguales entre si, ambas
de 6 Hz. Por ultimo, 164°tres metoxilos presentan el mis-
mo desplazamiento quimico, resonando como un dnico sin-
glete a & 3,22 ppm. , :

Desde el punto de vista estereoquimico,

se puede extraer la misma conclusién relativa a la

conformacién del enlace C ~C _, para el que se propone
una preferencia por el con érmero anti.

En los casos en que R Et {(LVIb), n-Pr
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(LVIc) e i-Pr (LVId) se obtienen espectros totalmente
‘andlogos en los que se observa el mismo tipo de aco-
plamiento AM_X_ . Por otro lado, aparecen también sis-
temas A_X_, %‘ %«1 X, o AX_., caracteristicos de los gru-
pos susgitgyemzes? 3 6

3.2.1.2.2.- Determinacidén de 1las estructu-
ras de los 2-(2-alcoxietil)-1,3-dioxolanos (LVII).

El segundo producto aislado por cromatogra-
fia en columna a partir de las fracciones destiladas
en los procesos "a reflujo" se ha identificado, en cada
caso, como el correspondiente 2-{2-alcoxietil)-1,3-dioxo-
lano (LVII). Los productos se forman sélo cuando se
emplea etanol (LVIIb), n-propanol (LVIlc), isopropanol
(LVIId) y terc-butanol (LVIle) pero, sin embargo, no
se ha detectado la formacién del andlogo metoxilado
(LVIla).

Los datos previos empleados para establecer .
una posible estructura para la familia se deducen de
su comportamiento frente a la hidrélisis 4cida y de
su comportamiento espectroscdépico general.

(LVIla); no se ha encontrado su formacién.

(LVIIb); 'H-RMN 28; IR 22; "“C-RmN 7.

(LVIIc); 'H-RMN 29; IR 23; '*C-RMN 8.

(LVIId); 'H-RMN 30; IR 24; "“C-RMN 9.

13

(LVIIe); 'H-RMN 31; IR 25; C-RMN 10.

La degradacién hidrolitica se ha realizado
experimentalmente sélo con el derivado terc-butilico
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(LVlie), habiéndose encontrado que el tratamiento de
éste con dcido acético al 5% conduce a un aldehido
identificado como 3-terc-butoxipropanal (LXVII), ante-
riormente obtenido por otros autores (81). Efectivamen-—
te, el espectro de 'H-RMN de (LXVII) ('H-RMN 32; IR
26) es tunicamente interpretable en funcién de la es-
tructura propuesta. Asi, el protén aldehidico resuena

O
CH=0

(LXVII)

a & 9,56 ppm (triplete, J]= 2 Hz), mientras que los
metilenos C-2 y C-3 aparecen, respectivamente, como
doble triplete y triplete, centrados a o 2,5 ppm la
primera sefial y a 0 3,6 ppm la segunda. Por d4ltimo,
a & 1,15 ppm aparece un singlete asignable a los hi-

drégenos del grupo terc-butilo.

Por otro lado, la integracidén de cada sefial
da valores adecuados para (LXVII).

El resultado de la degradacién hidrolitica
de (LVIle) sugiere que se trata de un acetal del alde-
hido (LXVII) y, por otra parte, el espectro 'H-RMN
del producto en estudio muestra una curva de integra-
cién compatible con un producto en que los reactivos,
el hidroxiacetal dioxoldnico (11) y el terc~butanol,
han reaccionado mol a mol. Estos dos resultados sdlo
son interpretables a través de la estructura de 2-(2-
terc-butoxietil)~1,3-dioxolano (LVlle) propuesta.

Para el resto de los miembros de la serie
no se ha realizado la degradacién hidrolitica pero,
~sin embargo, el cofnportamiento espectroscépico combina-
do es totalmente andlogo, lo que nos permite aceptar
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para ellos estructuras andlogas.

Los espectros de masas de 1la familia se
dan en la Parte Experimental. Como alli puede verse,
en todos los casos aparece el ién molecular (m/e
Et= 146, n-Pr= i-Pr=160), salvo para el derivado terc-
butilico para el que el ién de mayor relacién m/e es
159, interpretable como (M—Me)+ . este mismo 1i6n se
observa claramente en (LViId) a m/e 145 y, menos
claramente, en (LVIIb) a m/e 131. En todos los casos,
aparecen a continuacién iones a m/e 101, 87, 85, 83
y 73, éste como pico base, aparte, claro estd, de los
de m/e 57, 45, 31. La presencia de todos estos frag-
mentos es perfectamente compatible con las estructuras
propuestas, como se ve a través del Esquema 10.

ESQUEMA 10
. 146 R= Et
Mims 160 =]
160 = Pr

‘/// \\\\ (M-OR)’
(M-CH.)" ' ’
¥ L(o
mg 159 (Bu) _7

!
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Los espectros de 1H—RMN de la familia
(LVI1) se resumen y comparan en la Tabla XII,
en la que se incluye como referencia, el espectro del
hidroxiacetal dioxoldnico (II).

Si tomamos el derivado (LVIib) como ejem~
plo para la discusién del espectro, se observa cdmo
el hidrégeno acetdlico resuena a & 4,82 ppm (en (1)
este mismo hidrégeno resuena como triplete a & 4,88
ppm) como tripiete, con una constante de acoplamiento
de 5 Hz. Los -metilenos designados como « y B resue-
nan, a 0 1,8, ppm y 3,42 ppm, con constantes de aco-
plamiento de 5 y 6,5 Hz, situacién andloga a la encon-
trada en (II) para quien los metilenos andlogos resue-
nan en forma de sefiales andlogas centradas a § 1,86
y 3,50 ppm, respectivamente, con constantes de acopla-
miento iguales. En el espectro citado, aparece también
un  sistema AA'BB' centrado a 3,76 ppm, asignable
a los metilenos .C-4 y C-5 del anillo dioxoldnico Y,
por dltimo, el grupo etoxi resuena como sistema A,‘,X3
tipico.

Los espectros de los derivados n-propilico,
isopropilico y terc-butilico, manifiestan caracteristicas
andlogas diferencidndose, obviamente, en las resonan-
cias- de los hidrégenos correspondientes a los sustitu-
yentes. ‘

, Los espectros IR se describen en la Parte
EXperimental. Por dltimo, se han regisirado también,
los espectros de "BC-RMN de la familia .de dioxolanos
(LVII) con la finalidad de establecer anélog{as y di-
ferencias con los obtenidos para los derivados dioxepd-
nicos (LV). Dichos espectros se resumensen la Tabla
XIIl, en la que se ‘incluye también, el correspondiente
al del derivado dioxoldnico (I1).



0
TABLA XII R B Q
& -.j4 =
2 o
o0 2
COMPUESTO R H W -H H Hy R
2 LS a f -
o)
w
, >
11 /J’, 4,88 t AA'BB? 1,85 dt 3,50 t 3,6-3,9 n —O—CHZ-CHz—O»
J  =4,5] 3,80 J  =6,5 J =6,5 | 3,18 s —0H
HO 2, f a,f
LVIIb| Et 4,82 t* | aarga! 1,84 dt* 3,42 t** | 1,10 t CH3~C b
3,76 (1,80-1,88)#* 3,35 ¢ C—CHZ—O o
(3,62-3,90)
n
LVIle Pr 4,88 t* | AA'BB! 1,86 dt* 3,45 t** | 0,88 t CH3~C
3,79 (1,82-1,90)%* 1,46 m C~CHZ—C J= 6,6
(3,65-3,93) 3,28 t c-CHzno
Lvitd | peo | 4,90 t* | AArBB! 1,88 dt* 3,48 t** | 1,15 d CHS-C s
: 3,82 (1,84-1,92)%* 3,20-3,70 m JCH-0 = '
- {3,68-3,96)
Lvile | Bu 4,87 t* | AA'BB! 1,78 dt* 3,38 t** | 1,12 - CH3~C
3,78 (1,76-1,82)%x
(3,64-3,92)

Desplazamientos quimicos en ppm ()
Constantes de acoplamiento en Hz

*J  =4,8
2,xx

**J = 6,6
a,p
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TABLA XIII

B3C-RMN para algunos 1,3-dioxolanos*.

145

R-O~ s
N
: )’
5
COMPUESTO R C-2 C-4C-5 C-a  C-f Otros (R)
(LVIIb) Et 102,56 64,85 34,55 66,26 15,20 66,24
n
(LVIIc) Pr' 102,52 64,81 34,42 66,33 10,53 22,88 72,74
(LVITd) Pr' 102,51 64,79 34,73 63,66 22,07 71,55
.
(LVITe) By 102,61 64,78 35,29 57,34 27,55 12,77
(11) 102,64 64,83 34,11 66,75 61,54 72,20

HO

* Espectros realizados a temperatura ambiente en C13CD, empleando TMS

como referencia interna.

Las

asignaciones se
la siguiente forma:

han establecido

de

, a) Si excluimos del tratamiento las sefiales
asignaﬁles al sustituyente R, por ser las mds féaciles
C-2 y C- @ representan los 4dtomos de

de interpretar,

carbono con desplazamientos
abajo y a mayor campo arriba,

respectivamente,

funcién de sus efectos de sustitucidn.

quimicos a mayor campo

en
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b) C-4 y C-5 presentan idéntico valor de
desplazamiento quimico, ya que estdn relacionados por
un plano de simetria. En cada caso se les ha asignado
el valor préximo a & 64,8 ppm después de estudiar
los efectos de sustitucién de hidrbégeno por metilo en
C-4.

c) Por 1ltimo, C—ﬁ es el dtomo de carbono
mds sensible al efecto de compresién estérica (efectol)
que tiene su origen en la ramificacién del sustituyente
R. En efecto, si se considera el valor de & 66,24 ppm
(para R= Et) como valor de referencia, la intensidad
del efecto V resultaria como indica la Tabla XIV.

TABLA XIV
COMPUESTO R EFecto)ﬁ*
(LVIIb) Et 0
n
{LVIIc) Pr 0,09
1
(LVIId) Pr 2,58
t
(Lviid) Bu 8,90
(11) 0,51
HO

* Obtenido a partir de los valores de desplazamiento guimico de C-f.

Como puede observarse, el valor del efec-
to ¥V sobre C-—ﬁ crece marcadamente al aumentar la
ramificacién del sustituyente R.
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Una interpretacién plausible puede involu-
crar la conformacién anti de la agrupacién éter. En

la figura se representa el caso del terc-butoxi-deriva-
do (LVIle) y en ella puede apreciarse la interaccidén
entre metilos e hidrdégenos de C-B.

3.2.1.2.3.- Determinacidén de las estructuras
de los 1,1-dialcoxi-3-(2-hidroxietoxi)-propanos (LIV).

Los procesos de intercambio de alcohol rea-
lizados "a reflujo” entre el hidroxiacetal dioxoldnico
(I1) y los alcoholes MeOH, EtOH, n-PrOH e i-PrOH han
permitido aislar por cromatografia en columna un ulti-
mo producto, minoritario, identificado, en cada caso,
como el correspondiente 1,1-dialcoxi-3-(2-hidroxietoxi)-
propano (L1V), por comparacién de sus espectros IR
y '"H-RMN con los de los mismos productos obtenidos
en procesos llevados a cabo a temperatura ambiente,
descritos anteriormente.
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3.2.1.2.4.~ Determinacién de las estructuras
de los productos obtenidos en la reaccién entre (II)
y t-BuOH "a reflujo".

Como se ha dicho anteriormente, la reaccién
entre (Il1) y alcohol terc-butilico, realizada en las
mismas condiciones experimentales que las anteriores,
s6lo conduce al aislamiento de 2,91 g de un producto
identificado como terc-butoxietanol (LXIV). Es intere-
sante destacar también que no se recuperd hidroxiace-
tal de partida inalterado. Sin embargo, cuando se
suavizan las condiciones experimentales, por ejemplo,
disminuyendo notablemente el tiempo de reflujo, situdn-
dolo en sélo 5 horas, se obtienen, como se indicéd en
el Esquema 9, productos relacionables a los que se
forman con los demds alcoholes.

En tales condiciones, aplicando el método
de aislamiento general ya comentado, se obtienen cua-
tro productos puros por cromatografia en columna, cu-
yo estudio estructural se realiza a continuacidn:

El primer y tercer producto eluido con una
mezcla de éter etilico~-hexano, han sido identificados,
respectivamente, como 1,2-diterc-butoxietano (LXV) vy
terc-butoxietanol  (LX1V), sintetizados anteriormente
por EVANS vy EDLU\IG (82). En el primer caso, el espec~
tro de 'H-RMN ( 'H-RMN 33; IR 27) muestra dos single-
tes -a & 3,35 ppm (4H) y & 1,18 ppm (18H), atribuibles
a los hidrégenos del grupo -0-CH ,-CH, -0~ que, por
su simetria presenta hidrégenos equivalentes, y a los
protones : de los grupos terc-butoxi, respectivamente.

Por su parte, el espectro 'H-RMN de (LXIV)
( "H-RMN 34; IR 28) muestra un singlete a § 1,20 ppm
(9H) y un sistema AA'BB' centrado a § 3,50 ppm (el



PARTE. TEORICA 149

espectro representado y comentado es el cambiado con
D,0). El espectro IR muestra una fuerte absorcién de
oy & 3.390 cm B | producto forma un p-nitrobenzoa-
to (LXVII1) ( 'H-RMN 35; IR 29) que da andlisis ele-

t
R= Bu (LXV)

0Bu
/r | R: H  (LXIV)
RO R= P-NOsCgH-CO- (LXVIII)

mental concordante con la estructura propuesta. El
espectro de 'H-RMN de (LXVIII) muestra un singlete
(4H) a 6 8,10 ppm asignable a los protones aromdticos;
a & 1,17 ppm aparece otro singlete (9H) atribuible
al grupo terc-butilo y, por ultimo, el fragmento etilén-
dioxi resuena como sistema AA'BB' (parte A centrada
a § 4,33 ppm, parte B centrada a § 3,65 ppm).

El segundo producto eluido, fue identificado
como el derivado dioxoldnico (LVIIe), cuya estructura
ha sido demostrada antermrmente

_' atr©

9
(LVile)

El cuarto producto alslado por cromatogra—
fia ‘'en columna, presenta un espectro de 'H-RMN ('H-
RMN 36; IR 30) extraordinariamente parecido al de
(LVIle), 1lo que sugiere, "a priori" una estructura
parecida. ‘ '
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Como puede observarse, los dos espectros
s6lo se diferencian en que el nuevo producto presenta
un singlete, con integral equivalente a cuatro hidrége-
nos, a 3,40 ppm, siendo el resto de las seflales de
resonancia iguales en forma, desplazamientos quimicos
y constantes de acoplamiento.

La interpretacién es bien sencilla: si se
tiene en cuenta que los O-metil-derivados (LXa) vy
(LXI) presentan sistemas -0-CH, -CH,-O- alifdticos que
resuenan como singletes con integral equivalente a
L protones a & 3,43 ppm y & 3,42 ppm, respectivamente
y si se conjuga esta caracteristica espectroscdpica
con la analogia antes mencionada, se puede deducir
la estructura (LXVI) como la mds adecuada a las ca-

Ny

(LXVD)

racteristicas espectroscdpicas del producto.
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3.2.2.- V Reacciones entre 2—[‘2—(2-hidroxipro—
poxi)—etil] —4-metil-1,3-dioxolano (iIl1) y diversos alco-
holes bajo catdlisis dcida.

De forma andloga al trabajo <esarrollado
con el hidroxiacetal dioxoldnico (II), ya comentado
en lo concerniente a los resultados obtenidos, se han
llevado a la prdctica también las reacciones antre
el hidroxiacetal andlogo estructuralmente (I11) y los
mismos alcoholes, bajo condiciones experimentales ana-
logas. Las razones que nos han motivado a emplear

Hoj 1(:) HO/[*ML(OOJW‘MG

(in {I1) cis-trans

(111) como materia prima para los procesos de inter-
cambic de alcochol han sido dos, fundamentalmente:

a) Como puede observarse en las férmulas
de los dos hidroxiacetales, la diferencia entre ellos,
aparte, claro estd, la que se debe al metilo ciclico
que engendra estereoisomeria cis-trans en el anillo
dioxoldnico que deberd desaparecer por transacetalacién,
radica, fundamentalmente, en el grupo metilo que (I11)
posee sobre el dtomo de carbono hidroxilado; asi, tal
ramificacidén - podrd ejercer algin tipo de efecto sobre
el curso cuali o cuantitativo de los ‘procesos, que se
ha considerado conveniente estudiar.

b) Por otro lado, la materia prima (111)
puede servir de base para la sintesis de 5-alcoxi-3-
metil-1,4-dioxepanos, sustancias con problemas configu-
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racionales y conformacionales 'interesantes.

Los primeros ensayos realizados a partir
de (I11) se llevaron a cabo con légico temor, ya que,
como queddé demostrado en el apartado 3.1.2., la mate-
ria prima (II1) estd constituida por los isdmeros cis—
trans de las formas (II11) y (L1) que aparecen en el
Esquema 2. Sin embargo, los resultados obtenidos han
sido altamente satisfactorios, no habiéndose detectado
la formacién de ningun tipo de producto de reaccién

procedente del componente minoritario (LI).

Las reacciones se han efectuado a dos tem-
peraturas: la ambiente y la de reflujo de las mezclas
respectivas; los alcoholes empleadcs han sido los mis-
mos que en el caso anteriormente descrito y las condi-
ciones experimentales iguales, salvo que en los proce-
sos a temperatura ambiente el tiempo de reaccidn, aho-
ra, ha sido de 20 horas.

El comportamiento de (111) frente a los
diversos alcoholes empleados, ha sidc completamente
andlogo al previamente descrito para el hidroxiacetal
(I1). Asi, del conjunto de experiencias ha sido posible
aislar los cuatro tipos generales de productos, a sa-
ber: 1,1-dialcoxi-3~(2-hidroxipropoxi)-propanos (LXIX),

-5-alcoxi-3-metil-1,4-dioxepanos (LXX), 1,1,3-trialcoxi-

propanos (LVI) y, vpor dltimo, 2-(2-alcoxietil)-4-metil-
1,3-dioxolanos (LXXII).
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0 0.
Tl ol = =
Ro” 0 “Me HO” “Me °

OR OR o]hMe

(LXX)" (LXIX) (Lvn (Lxxm®

Serie a R=Me

¢ =n-Pr
d = 1=-Pr
e =t-Bu
* 3e forma la mezcla de estereoisdémercs cis/trans, cada uno de ellos

en forma de racémico.

Como se hizo anteriormente, se expondrdn
los resultados obtenidos y la determinacién de las es-
tructuras de los productos obtenidos, separando los
procesos realizados a temperatura ambiente de los lle-
vados a cabo 'a reflujo".

3.2.2.1.- Procesos de intercambio de alcohol
entre (I11) y diversos alcoholes realizados a tempera-
tura ambiente. Reacciones, resultados y estructuras
de los productos obtenidos.

Las reacciones realizadas a temperatura
ambiente se han. desarrollado en las condiciones ya
citadas, es decir, 10 g de (1I1) (0,05 moles) se disuel-
ven en las cantidades necesarias de MeOH, EtOH, n-
PrOH, i-PrOH y t-BuOH para obtener relaciones molares
1/35. Se adiciona la cantidad de 4&cido sulfdrico con-
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centrado necesaria para obtener una concentracién final
en dcido del 1% y, por dultimo, se deja estar 20 horas
a temperatura ambiente. El método operatorio se descri-
be en la Parte Experimental.

El balance total de las experiencias reali-
zadas a temperatura ambiente se recoge en la Tabla
X1V, en la que se relacionan los productos aislados
segun valores de Rf decrecientes.

TABLA XTIV
(m) °
ROH
B /E )
Me HO
RO
b .

ROH R/Serie (LXX) {q) (LXIX)
MeQH Me/a 0,17 6,58
EtOH Et/b 0,70 5,82

n-PrOH n-Pr/c 0,82 4,59

i~-PrOH 1-Pr/d 1,77 1,02

t-BuOH t-Bu/e Se agarta del comporta-
miento normal.Se discu-
te aparte.

a) Rendimientos obtenidos a partir de 10 g de (I1I) (0,05 moles).
b) Cendiciones de reaccién en Parte Experimental.
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3.2.2.1.1.~ Determinacién de las estructuras
de los 5-alcoxi-3-metil-1,4-dioxepanos (LXX).

Los resultados de la Tabla XIV muestran
cdbmo el primer producto que se aisla en cada caso
estudiado es el correspondiente derivado dioxepdnico
(LXX), que aparece como producto claramente minorita-
rio, salvo para el caso de la reaccidén con isoprcganol.
La fraccidn aislada por cromatografia en columna se
comporta como un unico producto en cromatografia en
capa fina frente a diversas mezclas de desarrollo;
sin embargo, el andlisis por cromatografia de gases,
empleando una columna capilar de 50 m con relleno
de FFAP, a una temperatura de 452C, muestra cdémo
cada fraccién contiene dos sustancias con los tiempos
de retencién que se muestran en la Tabla XV.

TABLA XV
Alcohol empleado T. Retencién 12 {min) T. Retencién 22 (win)
MeQH ) 5,94 6,21
EtOH 7,89 9,02
n-PrOH | . 13,53 _ 14,32
i-PrOH ‘ No se ha podido_ determinar, dado

fl gran solapamiento de las sefia-
es.

A la wvista de estos resultados, se hace
evidente la imposibilidad de la separaciéon de las dos
sustancias, identificadas, como después se verd, como
los isémeros cis y trans de los correspondientes deriva-
dos dioxepédnicos (LXX). Asi pues, todos los ‘datos es-
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pectroscépicos se han obtenido registrando los espectros
de las distintas mezclas de estereoisémeros.

El tamafio molecular de cada pareja de
isébmeros cis-trans se ha deducido del correspondiente
espectro de masas. Todos los EM muestran el ién mole-
cular (m/e: 146 para (LXXa); 160 para (LXXb); 174
para (LXXc) y (LXXd)). Por otro lado, los espectros
de VH-RMN muestiran, en todos los casos, relaciones
entre protdn acetdlico y protones del sustituyente R
adecuadas para productos de condensacién 1/1 entre
el hidroxiacetal (I11) y el alcohol empleado. Por ulti-
mo, los espectros de "H-RMN son, cualitativamente ha-
blando, andlogos a los derivados dioxepdnicos (LV).
Todos estos datos previos son compatibles con la es-
tructura general (LXX), sobre la que se realizardn
las discusiones espectroscdpicas.

Los espectros EM de los componentes de
la familia (LXX) muestran un esquema de fragmentacién
andlogo al observado para los 1,4-dioxepanos-5-alcoxi-
sustituidos (LV) y, obviamente, compatible con la es-
tructura general propuesta (LXX). Asi, ademds del
ién molecular, aparece siempre el fragmento (M-30)"
a valores de m/e 116, 130, 144 y 144, respectivamente,
para R igual a Me, Et, n-Pr e i-Pr, asignable a 1la
pérdida de H,CO, fragmentacién caracteristica de éteres
ciclicos; también aparece siempre el fragmento (M-—OR)T
a un valor de m/e de 115 y, por dltimo, en los espec-—
tros aparecen fragmentaciones andlogas a las ya co-
mentadas para la familia (LV).

Los espectros de 'H-RMN de las mezclas
cis-trans-5-alcoxi-3-metil-1,4-dioxepanos ( 'H-RMN 37
del (LXXa); 'H-RMN 38 del (LXXb); 'H-RMN 39 del
(LXXe) 'y 'H-RMN 40 del (LXXd)) muestran la légica
complicacién que se deriva del sistema dioxepdnico,




PARTE TEORICA 165

observada ya en los andlogos mds simples 5-alcoxi-
1,4-dioxepanos (LV), y agravada por dos hechos como
son la presencia del metilo ciclico, que introduce una
mayor complicacién en el fragmento en dos carbonos
del anillo, y 1la presencia de estereoisémeros. A la
vista de los espectros se puede concluir que la infor-
macién estructural que se puede obtener es realmente
poca e insuficiente para  apoyar inequivocamerie la
estructura, por lo que se hace necesario trabajar con
mayor poder resolutivo. Sin embargo, la escasa infor-
macién obtenida de ellos es completamente coherente
con la estructura propuesta. Asi, se pueden deducir
los siguientes hechos:.

a) En todos los casos, aparece en los es-
ectros una sefial asignable a wua protén acetdlico,
réxima a & 4,7 ppm, que por su forma (pseudotriple-
e), sus constantes de acoplamiento (J= 6,75 Hz, excep-
to para el metoxi-derivado que vale 7,12 Hz) y su
desplazamiento quimico es completamente andloga a
‘a observada para el protdén acetdlico de los 5-alcoxi-
1,4-dioxepanos (LV).

o T

Fam s
S—

En todos los espectros se distinguen siempre
cuatro zonas de resonancia de protones, con intensida-
des relativas compatibles con la estructura propuesta.
La primera zona comprende el pseudotriplete anterior-
mente discutido; la segunda se extiende como multiplete
complejo entre § 3,0 y 4,3 ppm y es atribuible a todos
los grupos unidos a oxigeno portadores de hidrégeno,
ciclicos o aciclicos. La tercera zona comprende el mul-
tiplete cercano a 2,1 ppm, con intensidad equivalente
a dos hidrégenos, atribuible al tdnico metileno ciclico
(C-6) no wunido a oxigeno. Esta sefial se encuentra
acoplada con los hidrégenos de C-7 y de C-5, de tal
forma que, como se observa en el espectro del derivado
etoxilado (LXXb), al irradiar a 1.670 Hz y producir
la saturacidén de los hidrdgenos de C-6, el pnseudotri-
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plete se simplifica apareciendo un singlete; sin embar-
go, la irradiacién a 1.834 Hz, centro del triplete,
simplifica sélo en parte el multiplete préximo a 2,1
ppm, de tal forma que sigue siendo no interpretable.

Por dltimo, la cuarta zona de resonancia
se encuentra préxima a & 1,0 ppm y es atribuible a
los metilos de las distintas moléculas. Asi, en el deri-
vado metoxilado (LXXa) se observan claramente dos
dobletes, con distintas intensidades relativas, centra-
dos a & 1,05 y 1,09 ppm, asignables a los dos metilos
ciclicos de los isbémeros geométricos. La presencia de
los dos estereoisémeros también se refleja en los dos
singletes a & 3,20 y & 3,25 ppm, asignables a los
metoxilos de ambas especies isdmeras. Para los demds
casos se observan situaciones andlogas.

Por Wltimo, la mayor informac:d5n estructu-
ral relativa a esta familia se ha obtenido del andlisis
de sus espectros de 'BC-RMN (BC-RMN 11 del (LXXa);
BC-RMN 12 del (LXXb); "C-RMN 13 dei (LXXe) y 8-
RMN 14 del (LXXd)), realizado, de acuerdo con la nor-—
ma general establecida para la realizacién de esta
Memoria, en la discusidén de resultados.

3-2.2.1.2.- Determinacién de las estructuras
de los 1,1-dialcoxi-3-(2-hidroxipropoxi)-propanos
(LXIX).

El producto mayoritario que se obtiene en
cada wuna de las reacciones que se describen, se ha
identificado como el correspondiente 1,l-dialcoxi-3-(2-

- hidroxipropoxi)-propano (LXIX); sélo en el caso que

se emplea isopropanol, el producto se aisla como mino-
ritario. Las estructuras se han establecido por andli-
sis de los EM, IR y 'H-RMN, asi como por la prepara-
cién de algin O-metil-derivado. En todos los casos
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se ha realizado, ademds, la ciclacién 4cido catalizada
(Esquema 11) a la correspondiente mezcla de los isé-
meros cis/trans de 5-alcoxi-3-metil-1,4-dioxepano (LXX},
excepto para el caso (LXIXd), cuya ciclacién condujo
a un unico estereoisémero identificado como el cis 5-
isopropoxi-3-metil-1,4-dioxepano ( "H-RMN :21; "3C-RMN
15), y cuyo estudio detallado se realiza en forma a-
parte, conjuntamente con las ciclaciones de los 1,1-
dialcoxi-3-(2-hidroxietoxi)-propano (LI1V) a S5-:lcoxi-
1,4-dioxepanos (LV). Estas ciclaciones, obviamente,
constituyen un camino inequivoco de caracterizacién
de las estructuras.

ESQUEMA 11
e (O
Me
HO Et O RO
(LXIX) ‘ (LXX)
Serie a R=Me
b = Et
¢ =n-Pr
d =i-Pr

En los espéctrosv de masas de la familia
de compuestos (LXIX), se observa un camino general
de fragmentacién (Esquema 12) andlogo al encontrado
paral los andlogos estructurales (LIV). En el caso que
nos ocﬁpa no se observa el ién molecular; el primer
ién comdn a todas las especies estudiadas es el de
m/e 115, que se caracteriza como el 3-metil-1,4-dioxa~
5-cicloheptanilio, el cual, a su vez, sufre transposi-
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ESQUEMA 12

0
L
Me OH
OR

cién y degradacién de la cadena para originar el ién
de m/e 87, catién - 4-metil-1,3-dioxa-2-ciclopentilio,
quien por pérdida de hidrégeno da un nuevo ién dioxo
ldnico de m/e 85. i

Ademds de esta fragmentacién general, se
observan otros iones con m/e 59 y 89, cuya formacidn
es interpretaBble en funcién de la estructura propuesta.

Los espectros de "H-RMN de los compuestos
(LX1X) se resumen y comparan en la Tabla XVI.



0

a 3
TABLA XVI ﬂE\ , /OR
HO” “Me™{

COMPUESTO R Hl* HZ*'** H3** WY475 He® Otros (R)
'(LXIXé) Me | 4,40 t 1,8 dt 3,42 t| ABC 4,1-3.3 1,08 df 3,20 s —OCH3
parc. solapado 2,85 s -OH
{LXIXb) Et {4,405 ¢t 1,8 dt 3,42 t} ABC 4,1-3,3 1,08 d} 3,43 ¢ C—CHZFO J= 6,5 Hz
parc. solapade 2,80 s -OH

1,12 ¢ CH3—C J= 6 Hz

(LXIXc) Pr 14,50 t 1,83 dt | 3,42 t1 ABC 4,2-3,25 1,06 4} 3,3 ¢ C~CH2~0 J= 6,5 Hz

parc. solapade 2,68 s -OH
1,47 h C—CH2~C

0,88 t CH3—C J= 6 Hz

{LXIXd) Pr 4,60 t 1,78 dt 3,43 t{ ABC 4,0-3,25 1,08 df 2,46 s -OH
parc. solapade 1,10 y 1,15 d CH3—C J= BHz
* J1 - 6 Hz Desplazamientos quimicos en valores & (ppnm).

** J = 6,5 Hz
2,3

® Jj= 6 Hz.

VOld04dl 4d1dvd
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1 )
Sus espectros H-RMN e IR se relacionan
con la siguiente numeracién:

(LX1Xa): 'H-RMN 42; IR 31.
(LXIXb): 'H-RMN 43; IR 32.
(LXIXc): 'H-RMN 44; IR 33.

(LX1Xd); 'H-RMN 45; IR 34.

El comportamiento espectroscépico de los
compuestos en estudio es el siguiente:

a) Los protones del fragmento en tres dto-
mos de carbono del sistema base de la estructura,
resuenan como sistema AM,X,, como se ha observado
en casos anteriores; el sistema estd constituido por
un triplete del protén acetdlico (H-1), que presenta
un desplazamiento quimico dependiente del sustituyente,
pero, en todo caso, préximo a o6 4,5 ppm; un doble
triplete (aparentemente cuadruplete) préximo a 1,8
ppm, asignable a los dos hidrbgenos equivalentes de
C-2 y, por dultimo, un triplete cercano a & 3,5 ppm
debido al metileno C-3. Todas las constantes de aco-
plamiento son de 5 -6,5. Los wvalores mds exactos se
relacionan en la Tabla XVI.

b): Los protones del fragmento 1,2-dioxipro-
pdnico resuenan como sistema ABCX;. La justificacién
tedrica del sistema ABC es de orden conformacional;
en efecto, el sistema citado puede adoptar las tres
conformaciones representadas en el Esquema 13, desig-
nadas como (LXIXi), (LXIXii) v (LXIXiii), respectiva-
mente, existiendo una clara preferencia por la confor-
macién (LXIXii) en la cual los grupos metilo y alcoxilo
son antiperiplanos y, por otra parte, el hidroxilo y
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ESQUEMA 13*
OH OH OH
H OR H H RO H
H Me H Me H Me
H OR
(LXIXi) (LXIXii) (LXIXiii)

R= CHZ-CHZ-CH(OR )2

R'=Me(a), Et(b),n-Pr(c), i-Pr(d)

* Se representa sblo uno de los enantidmeros.

el alcoxilo se encuentran en disposicién gauche; de
esta forma, los protones del sistema se disponen clara-
mente como sistema ABCX3.‘ No obstante, el razonamiento
tedrico, el sistema no es visible en el espectro mas
que parcialmente, pues se encuentra bastante solapado
por las sefiales de otros hidrdgenos de la molécula.
Los dunicos valores que pueden manejarse con cierta
justeza se dan en la Tabla XVI. ) v
E

c) Por dultimo, los espectros contienen, como
se indica en la Tabla, los valores de resonancia del
resto de los 4tomos de hidrbégeno de la molécula, es
decir, del grupo -OH y de los sustituyentes R.

La comprobacién quimica de 1la estructura
se ha realizado, aparte el estudio de ciclaciones antes
aludido, mediante la puesta en prdctica de las trans-
formaciones representadas en el Esquema X1V, que con-
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ESQUEMA 14

Ll

NS R=Me (LXIXa)

AcOH
OR L \‘\
Meo/E \‘\< —f Meo CH=0

(LXXIV)
R=Me (LXXIII)

sisten en preparar el O-metil-andlogo derivado (LXX1II),
cuya hidrélisis acética ha permitido la preparacién
del aldehido (LXXIV), cuyo estudio estructural se hace
en el apartado 3.6. '

Por dltimo, el compuesto (LXIXa) ha sido
hidrolizado también, en las mismas condiciones que
(LXXII1), lo que ha permitido la preparacién del hi-
droxialdehido (VI) (Esquema 15), cuyo estudio estruc-
tural se realiza también en el apartado 3.6.
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ESQUEMA 15
AcOH,{_, )‘/\ \l\
OR 0
HOL \‘\< CH=0
R=Me (LXIXa) (VD)

3.2.2.2.— Procesos de intercambio entre (111)
y diversos alcoholes, realizados a las temperaturas
de reflujo de las mezclas. Reacciones, resultados y
estructuras de los productos obenidos.

Los procesos realizados a las temperaturas

de reflujo se han llevado a cabo en las siguientes
condiciones experimentales:

- 10 g (0,05 moles) de (1I1) y la cantidad
de alcohol necesaria para conseguir una relacidén molar
1/35, en todos los casos.

- SO,H, al 1% de concentracién final.

} - 14 horas de reflujo.

. F .
- Método operatorio: igual que el empleado
en los demds casos.

El balance total del conjunto de experien-
cias realizadas, se recoge en la Tabla XVIL.
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TABLA XVII

R G.. OR
:ézh R/Serie {Lxlx)a (xxiny” (yn)®
C0H Et/b 2,82 2,48
n-ProH n-Pr/c - 2,66 3,82
i-PrOH  i-Pr/d - 4,53 0,22

¢
t~BuQH t-Bu/e - 1,95 -

a) Resultados a partir de 10 g (0,05 moles) de (I11).
b) Condicicnes en Parte Experimental.
¢) 5 h de reflujo.

En forma andloga a lo que acontece en
el tratamiento del hidroxiacetal (Il) con alcoholes "a
reflujo”, en el caso que nos ocupa, ahora el comporta-
miento de los alcoholes metilico y terc-butilico se a-
parta del considerado como general, que conduce a
la formacién de 1,1,3-trialcoxipropanos (LVI) y mezclas
de isémeros cis-trans de 2-(2-alcoxietil)-4-metil-1,3~
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dioxolanos (LXXII). Los resultados obtenidos cuando
se emplea metanol son totalmente andlogos a los encon-
trados frente a (Il), es decir, ausencia completa de
derivado dioxoldnico y formacién preferente del pro-
ducto de transacetalacién simple (LXIXa). Por otro lado,
habida cuenta de los antecedentes ya expresados rela-
tivos al comportamiento del alcohol terc-butilico, la
reaccién con este alcohol se ha realizado calentando
sélo 5 horas a reflujo, originando los resultados que
se resumen en el Esquema 16.

ESQUEMA 16

/(o

s}
HO &;1\( SymiMe
€ Q,.f

(1
10g (0,05moles)

t-BuOH| H'

A, 5n

t t
0Bu 0 , 0B
Buo 3 °jw44e B&Qf)&Me HO~"Me
(LXXV) (LXXIle) {LXXVI) (LXXVII)
cis~trans
008g 1,95¢ 0.61g 0.15g

La estructura del derivado (LXIXa) se ha
establecido por comparacién de sus espectros con los
obtenidos 'a temperatura ambiente'; las estructuras
de los derivados (LVI) se han establecido también
comparando los espectros con los de los mismos vreduc-
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tos obtenidos a partir de (I1). Por dultimo, los dos
terc-butoxipropanoles (LXXVI) y (LXXVII) han sido
preparados en 1.931 por EVANS y EDLUNG (82) por adi-
cién de 1,2-propanodiol sobre isobuteno, citdndose pos-
teriornmente en bibliograffa (83-85), pero no habiéndose
encontrado descrito sus comportamientos espectroscépi-
cos respectivos, dicho estudio se realiza en esta Memo—
ria. Asimismo, el 1,2-diterc~-butoxipropano (LXXV) vy
los derivados dioxoldnicos (7.XXII) se describen por
primera vez.

3.2.2.2.1.~ Determinacién de las estructuras
de los 2-(2-alcoxietil)-4-metil-1,3-dioxolanos (LXXII1).

Los productos aislados por cromatografia
en columna, identificados como 2-(2-alcoxiectil)—4-metil—
1,3-dioxolanos (LXXII), se presentan como liquidos
incoloros dotados de olores caracteristicos y agrada-
bles. '

Los espectros "H-RMN muestran dos protones
de distinta intensidad en la zona de los hidrégenos
acetdlicos dioxoldnicos (a titulo de ejemplo, en la pre-
sente Memoria se adjunta el "H-RMN  del derivado
(LXXITe): 'H-RMN 46), lo que- sugiere la existencia de
isémeros cis-trans en las fracciones obtenidas por cro-
matografia en columna, habiendo sido posible su sepa-
racién mediante cromatografia de gases preparativa,
empleando una columna Carbowax 20 M, en las condi-
ciones que se describen en la Parte Experimental; de
esta forma se han obtenido, en cada caso, dos fraccio-
nes que se describen como Pico 1 y Pico 2, respectiva-
mente, segun el orden de elucién, cuyos espectros de
"H- RMN y de BC_RMN  se relacionan con la siguiente
numeracidn:




600 ' 580 4bo 330 2(!0 t!)o ({H,
t ot :
BuO BuO =
. o3
' 0 + 0 =
Me .-aMe %
0] O.__\/ X
‘ JM& W B ‘
o b W BTN A | [T NN WURN NN TR N .
16.0 9.0 8.0 7-0 6.0 5.0 40 3.0 20 1.0 Oppm
" "H-RMN 46.- Mezcla. cis-trans del 2-(2-terc-butoxietil)-4-metil-1,3-dioxolano o
ol

(LXX1le).
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(LXXIIb); Pico 1; 'H-RMN 47:; "C-RMN 16.
Pico 2; 'H-RMN 48; BC-RMN 17.

(LXX1lc); Pico 1; 'H-RMN 49; “C-RMN 18.
Pico 2; 'H-RMN 50; “C-RMN 19.

(LXXIId); Pico 1; 'H-RMN 51; "*C-RMN 20.
Pico 2; 'H-RMN 52; “C-RMN 21.

(a2

(LXXIle): Pico 1; 'H-EMN 53; “C-RMN 22.

H

i
F ~ i SR VA T 123!\ AAN ’
Pico 27 'H-KMN 54; 7C-RMN 23.

i, B2 resumen

@ toma & titulo de el derivadoe

terprasacidn de

S
a in

cstructura dioxocldnica

Pico 1.- El agrupamiento constituido por
o~ 4
C?H-C H, ~C/’Hz aparece en el espectro como un claro
sistema AM,X, con las siguientes caracteristicas:

a) Triplete a & 4,97 ppm (1H), atribuible
a C2H, J= 4,5 Hz.

b) Doble triplete a § 1 32 ppm (tripletes
,88 y 1,96 ppm), (2H), asignabiz a CaHz, J= 4,5

< @
(AN
~
Ul
I
N

. c) Triplete a § 3,50 ppm (2H), atribuido
CPH,, J= 6,75 Hz.

el

Por su parte, el agrupamiento Me~C4H—C5H2,

que forma parte del anillo dioxoldnico, presenta en
el espectro las siguientes resonancias:
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d) Doblete a § 1,25 ppm, (3H), ]J= 6 Hz,
atribuido a Me.

e) Un sistema ABC, cuya parte A es un
multiplete debido a su acoplamiento con M=, observa-
ble sélo en parte, a valores de & comprendidos entre
£,29 'y 3,25 ppm, con una integracién total de 3H,
atribuida a C H—CSHZ del anilic diowoldnico.

Por dltimo, a & 1,15 v 1,43 apavecen las
sefiales del grupo etilo.

noes  de

P
vrocedante de
L

o
C
,.4

a
Yol ik

una estructura en
nan reaccionado mel a
espectro IR no contiene ab

@ orcién de -CH vy el
lizado sobre la mezcla de isdémeros) muestra el ién
{(M-1) a m/e 159 y, como pico hase, el de m/e 87
(M-EtOCH,CH, ) , se puede concluir que, efectivamente,
una de las dos estructuras isdmeras dioxocldnicas es
la que mejor se ajusta al .compuesto en estudio.

.y

Pico 2.- Como es de esperar, el Pico 2
muestra un espectro de H-RMN esencialmente anélogo
al de su estereoisémero, con algunas diferencias légi-
cas. Su interpretacién es la siguiente:

a) Triplete a & 5,0 ppm (1H), J= 4,75 Hz,
atribuido a C?H. ‘

b) Doble triplete a § 1,84 ppm, (2H), ]=
4,75 y 6,75 Hz, asignable a Cal-lz."

‘.c) Triplete a. & -3,44 ppm, (2H), J]= 6,75
Hz, atribuible a Cﬁﬂz.



TABLA XVIII
rR-ONp

VS04 SOdWVD

0
[e4 A Me
0-Js
H--2 H-av H—/)’ H-4; H-5 Me Cic. R
4,97 t 1,92 dt 3,50 ¢t ABC 4,2%-3,25 1,25 d 1,15 t CH3~—C J= 7 Hz
er
1
. J_o=h,SHefd = 4,5 HziJ . ,= 6,75Hz|parc. solapado J= 6 Hz 3,43 ¢ C-CH -0 J= 7 Hz
Pico | 2, 2, ah 2
J(k',/5:6’75 Hz
5,0 t 1,84 dt 3,44 ¢ ABC 4,22-3,15 1,25 4 {1,18 t CH3—C J= 6,5 Hz
20
. Joo=4,75 |J = 4,75Hz .= 6,75Hz{parc. solapado J= 6 Hz
Pico 2, 2, 5]
JQ’,/}: 6,75Hz
4,90 t 1,86 dt 3,44 ¢ ABC 4,42-3,25 1,23 4 (0,88 t CH3—C J= 6,75 Hz
er
3
. J_oo=6,75 1J_ =4,75 Hz }J_ = 6,75Hz|parc. solapado J= 6 Hz [1,52 h C-CH -C J= 6,75 Hz
Pico | 2, 2, ap 2
‘Ja"[fGJS Hz 3,27 t C—CH2~U J= 6,75 Hz
5,0 t 1,82 dt 3,42 t ABC 4,25-3,20 1,20 d 0,88 t CH3-C J= 6,5 Hz
2
o =525 |0 = s, -6, - “CH -C J=6.5 i
Pico |"2.0 5 2.0 5,25Hz pa’, 6,75Hz jparc. solapado J= 6 Hz 1,52 h C CH2 C J=6,5 Hz
= 3,27 t C-CH -0 J= 6,5 Hz
Ja,)[} 6,75Hz 5

861




TABLA XVIII (continuacién)

* R H-2 H-x H-13 H-4; H-5 Me Cic. R
4,86 t 1,84 dt 3,48 t ABC 4,22-3,25 1,25 d 1,13 d CH3—C J= 5,5 Hz
er
1 , .
Pico JZ,ﬂfA'SHZ Jz,af 4,5 Hz J(nﬁ= 6,75Hzl parc. solapado J= 6 Hz
. ‘hyﬁ= 6,75Hz
b i
r ;
. 4595 t 1,86 dt 3,37 t ABC 4,22--3,30 1,15 4 1,05 d CH3—C J= 6 Hz
29 '
. J =4,75 }J ="4,75Hz |4 = 6,75Hz|parc. solapado
Picof 2, , af3
Ja ﬁ=,6,75Hz
4,87 t 1,80 dt 3,37 t ABC 4,18-3,20 1,200 d 11,15 s CH3—C
er . .
1 .
. J =4,75 {J = 4,75Hz {J = 6,75Hz|parc. solapade J= 6 Hz
Pico| 2,a 2, afs
J(%ﬁ: 6,75Hz
Bu i .
4,99 ¢ 1,77 dt 3,35 t ABC 4,30-3,20 1,18 4 |[1,14 s CH3~C
29
. J o =4,75 {J_ = 4,75Hz | = 6,75Hz{parc. solapado J= B Hz
Pico 2, 2, (14;
J”,ﬁ: 6,75Hz

VOId0dl dLdvd
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"H-RMN 49.- Cis-2-(2-propoxietil)~4-metil-1,3-dioxolano (LXXIIz); Pico 1.
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d) Doblete a § 1,23 ppm, (3H), J= 6 Hz,
asignado al Me-ciclico.

e) Sistema ABC, observable sélo parcialmen- .
te, entre & 4,22 y 3,15 ppm, atribuido a C*H-C°H,

Por dltimo, las sefiales del grupo etilo,
de las que sélo se observa claramente el triplete a
81,18 ppm, (3H), ]= 6,5 Hz.

Como puede observarse, la diferencia prin-
cipal entre ambos isdémeros es la que se refiere al
protén acetdlico CzH; en efecto, el Pico Z muestra un
protén acetdlico mds desapantallade (5,0 ppm frente
a 4,97 ppm) y, sobre tode, con mayor constante de
acoplamiento (4,75 Hz frent: a 4,5 Hz). Esta caracte-
ristica diferencial entre ambos tipos de isdmeros de
(LXXI1) se mantiene también para el resto de la fami-
lia, cuyos espectros de TH-RMN ya no comentaremos,
por lo que, de acuerdo con ELIEL y colaboradores (86),
puede asignarse la configuracién cis a los isémeros
correspondientes al Pico 1 y la trans a los incluidos
como Pico 2, ya que, seguin los autores citados, corres-
ponde a los isdmeros cis de 1,3~dioxolanos-2,4-disusti-
tuidos un desplazamiento quimico para H-2 a campo
mas arriba que el correspondi-nte al isémero trans.

Los espectros de BC_RMN de los isémeros
cis y trans de los derivados dioxoldnicos (LXXII) se
resumen y comparan con los obtenidos para los miem-
bros méds sencillos de la familia (LVII) en la Tabla
XIX.

Si se comparan los valores de desplaza-
miento quimico para el sustituyente 4-metilo en los
isébmeros cis y trans, dentro de cada miembro de la
familia (LXXII), se observard cémo los isdmeros trans



TABLA XIX RTYNB
) .. ' ] a 04 .
Desplazamientos quimicos en C-RMN para algunos 1,3-dioxolanos*. {-J7M~fi g
>
o
COMPUESTO R R' C-2  C-4 -5  C-@ €3 MeCic. Otros (R) ® ot
&
(LVII) £t H 102,56 64,85 34,55 66,24 - 15,20; 66,24 Eg
CIS {LXXIIb) £t CH3 102,79 72,70 70,90 34,94 66,01 18,83 14,91; 65,96 ga
TRANS (LXXIIb) Et CH3 101,83 71,67 34,89 66,00 18,16 14,88; 66,00 F;
ord
n
©{LXXIIc)  Pr H 102,52 64,81 34,42 66,33 - . 10,53; 22,88; 72,74
n ,
C1s {LXX1Ic) Pr CH3 102,67 72,58 70,84 34,88 66,17 18,46 10,23; 22,76; 72,58
n
TRANS (LXXIIc) Pr CH3 101,92 71,75 35,01 66,32 18,04 10,13; 22,90; 72,72
1 .
(Lxx11d) Pr. H 102,51. 64,79 34,79 63,66 - 22,07; 71,55
i
CIS {LXXI1d) Pr. CH3 102,79 72,70 70,90 35,33 63,53 18,55 21,97; 71,38
: i
TRANS (LxxI1d) Pr CH3 101,50 71,66 34,93 63,16 17,81 21,97; 71,33
t
{LXXIT1e) But H 102,61 64,78 35,29 57,34 - 27,55; 12,77
CIS (LxxIIe) But CH3 102,79 72,61 70,84 35,91 57,23 17,56 27,43; 72,61
TRANS (LxxIIe) Bu CH3 101,91 71,61 35,83 57,26 17,19 27,45; 72,56

* fspectros realizados a temperatura anbiente, en C13CD y TMS como referencia interna.

60¢
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presentan el 4-metilo con mayor cardcter axial, 1o
que debe ser interpretado en funcién de que, en el
circuito pseudorrotacional de cada 1isdémero, se ven
desfavorecidos los conférmeros con metilo axial en el
isébmero cis, como consecuencia, posiblemente, de la
mayor 1interaccién sin -1,3-diaxial-Me-R o sin -1,3-
dipseudoaxial — Me-R, gntendiendo como sin —1,03 una
interaccién a través de un enlace C-O-C. En‘el Esque-
ma 17 se representan, para cada isémero, uno de los
multiples conférmeros que constituyen el circuito pseu-
dorrotacional.

ESQUEMA 17

0
¢,
0 CH2 0
(C';HZ 0 0
H
T2 Q Me
6 M
R CIS TRANS

El mayor cardcter axial del 4-metilo en
el isémero trans provoca un efecto ) de compresién
estérica sin(-;l,f}——diaxial Me-H sobre -2, que sufre un
desplazamiento campo arriba comprendido entre 0,60
ppm (LXXIIc) y 1,01 ppm (LXXIId).

Los efectos sobre el desplazamiento quimico
provocado por la sustitucién de H-4 por Me se recogen
en la Tabla XX.
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TABLA XX

Efectos de sustituyentes sobre el desplazamiento quimico
a
en algunos 1,3-dioxelanoes . .

COMPUESTO R a B I4
b c
CIS  {LXXIIb) £t -7,85 (-6,95) -6,05 -0,22
TRANS  (LXXII&) Et -6,82 0,73
n
CIS  (LXXIIc) Pr -7,77 (-6,90) -6,03 -0,15
n
TRANS  (LXXIIc) Pr -5,34 0,60
. ;
€IS (LXXIId) Pr -7,91 (-7,0) -6,11 -0,28
i
TRANS  (LXXIId) Pr {~5,50) 1,01
t s
LIS (LXXIIe) Bu -7,83 (-6,54) -6,06 -0,18
t
TRANS  (LXXIIe) Bu . -6,83 0,90

a) Los valores :stdn tomados con referencia al 2-(2-alcoxietil)-1,3-
dioxolano (LVII) correspondiente.

B) Los valores entre paréntesis se refieren a la media aritmética entre
el efecto a y B ,en isémeros cis, obtenida para compararle con el
efecto del sustituyente en los isdmercs trans. ‘

¢) €1 signo (-) significa un desplazamiento campo abajo.

En el caso de los isdmeros cis, los &tomos
de carbono C-4 y C-5 experimentan distinto valor de
apantallamiento por el metilo, apareciendo como dos
sefiales distintas; sin embargo, en los isémeros trans,
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SC-RMN 18.- Cis-2~(2-propoxietil)~4-metil-1,3~dioxolano (LXXIlc); Pico 1.
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"SC-RMN 20.- Cis-2-(2-isopropoxietil)-4-metil-1,3-dioxolano (LXX11d); Pico 1.
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C-4 y C-5 sufren igual efecto de sustitucién por el
4-metilo, apareciendo asi como una dnica sefial de
resonancia. Los valores obtenidos para el efecto del
sustituyente ,en los isdémeros trans, se encuentran muy
préximos a los correspondientes al valor promedio en-
tre el efecto @ y el [5 aplicables a los isémeros cis.

3.2.2.2.2.- Caracterizacién de la estructura
del 1,2-diterc-butoxipropano (LXXV), del 2-terc-butoxi-
l1-propanol  (LXXVI) y del 1-terc-butoxi-2-propanol
(LXXVII).

El primer producto que se afisla por croma-
tografia en columna, a partir del crudo de reaccién
entre el hidroxiacetal (I1I) vy alcohol terc-butilica
a reflujo de 5 horas, es el minoritario 1,2-diterc-buto-
xipropano (LXXV). El producto se ha caracterizado
por su espectro de 'H-RMN {( 'H-RMN 55) ean el que los
distintos protones de la molécula avparecen de la forma
siguiente:

a) Singletes a § 1,13 y 1,15 ppm con una
intensidad total equivalente a 18 hidrégenos asignables
a los protones de los grupos terc-butilos, que resultan
diastereotdpicos.

b) Sistema X _ABC asignable al resto de
los protones de la molécu13a. La parte X _aparece como
doblete a & 1,08 ppm, mientras que la parte A origina
un multiplete complejo, centrado a § 3,63 ppm, en
el que no se pueden determinar constantes de acopla-
miento. Por ultimo, la parte BC da lugar a ocho sefia-
les, con desplazamientos quimicos de § 3,17 ppm para
el protén B y & 2,98 ppm para el C; las constantes
de acoplamiento observadas son ]AB=4,5 Hz; ]BC=9 Hz

¥ JACZ 7,5 Hz.
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En el Esquema 18 se representan los tres
conférmeros posibles para el compuesto (LXXV). A la

ESQUEMA 18
Me Me Me
: t ot
l"k HB "'B OB U BUO Hc
t t t
BuO H, Buo Hy BuO Hy
t
OBu He Hg
{LXXV-A) - (LXXv-B) (LXXV-C)

vista de que (LXXV-B) y (LXXV-C) presentan una inte-
raccién desfavorable Me-O gauche y de que en
(LXXV-A) y (LXXV-C) se presenta una interaccién favo-
rable entre 4tomos de oxigeno, caracteristico del siste-
ma etan-1,2-dioxi, se deduce que el conférmero mds
estable debe de ser (LXXV-A), lo que, a su vez, es
ficilmente concordable con 1los resultados obtenidos
en 'H-RMN.

Los otros dos productos relacionados que
se obtienen por cromatografia en columna a partir de
la misma fuente, se han caracterizado, respectivamente,
como 2-—terc-—buroxi~—1~propanoi; (LXXV1) y 1l-terc-butoxi-
2-propanol (LXXVIL). En el Esquema 19 se representan
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los tres conférmeros de cada isdmero.

ESQUEMA 19

Me
HO He
t
BUO HA
He
{LXXVi-C)
Me Me Mz
Pt
HC HB H GBU BUO HC,
HO H, HO Ha HO H,
t
0Bu He B
(LXXVII-A) (LXXVII-B) (LXXVII-C)

Si se tiene en cuenta el efecto estabilizador
de la agrupacién 0-C-C-O gauche, se puede concluir
que, como en.el caso anterior, los conférmeros tipo
A son los mds estables y, en consecuencia, los que

‘mejor representan a los respectivos productos. Asi,

cabe esperar que los dos monoterc-butoxipropanoles
(LXXV1) y (LXXVI1) den espectros "H-RMN en los que
el fragmento CH3 -CH-CH .- e presente como sistema
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X. ABC. En efecto, los espectros 'H-RMN ( '"H-RMN 56
dgl (LXXVI1); 'H-RMN 57 del (LXXVII)) muestran dicha
caracteristica; sin embargo, consideramos interesante
comentar las analogias y diferencias entre los dos
sistemas ABC, interpretables, obviamente, en términos

conformacionales. Veamos:

Si se comparan los conférmeros preferentes
(LXXV-A) y (LXXVI-A) se observa cdémo en ambos con-
férmeros el protén denominado H . presenta un entorno
quimico y magnético equivalente, q’o que debe traducir-
se en un desplazamiento quimico y wunas constantes
de acoplamiento andlogas. Esta situacion se observa
experimentalmente en el espectro de (LXXVI). Sin em-
bargo, H , conformacional y espectroscoépicamente,
son distinfos, apareciendo en el espectro de (LXXVI)
con un desplazamiento quimico andlogo, pero con una
forma de sefial diferente y confusa.

Si se comparan ahora los conférmeros pre-
ferentes (LXXV1-A) y (LXXVII-A) se puede comprobar
cébmo ahora son los protones H , en cada caso, los
equivalentes quimica y magnéticamente, por lo que
la respuesta espectroscdpica deberd ser igual, lo que
sucede experimentalmente y, sin embargo, ahora H
es distinto a los dos casos previamente estudiados,
lo que estd de acuerdo con 1a'respuesta espectroscoépi-
ca.
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3.3.— Discusidén de resultados.

Como se ha podido observar, el comporta-
miento del.  2- [ 2—~(2—hi‘droxietoxi)—etil] -1,3-dioxolano
(11) en sus reacciones d&cido catalizadas frente a los
diversos alcoholes empleados, se ve fuertemente in-
fluenciado por, entre otros factores, la naturaleza
del alcohol y la temperatura del proceso. Dicho compor-
tamiento se resume en la Tabla XXI.

TABLA XXI
Resumen de los resultados obtenidos

en las reacciones de intercambio de
alcohol, a partir de 10 g de (II).

ROV N

Alcohol® R/Serie  (LV) (LIV) (LVII) (LvI)

MeOH Me/a 0,12 g 6,28 g (2.7) - (1,13 q)

EtOH  Et/b 0,659 5,42 g (1,25) (1,76 g) (3,02 g)
n-PrOH  n-Pr/c 0,7k g 6,34 g (0,56) (1,23 ¢) (6,68 g)
i-PrOH  i-Pr/d 1,80 g 1,62 g (0,37) (3,67 q) (1,16 q)
£-BuOH  t-Bu/e - - 08t g e -

a) Las condiciones de reaccién se describen en la Parte Experimental.

b) Los valores entre paréntesis se refieren a los procesos realizados
a las temperaturas de reflujo de las mezclas., Los demds valores
se refieren a los procesos realizados a temperatura amb1ente

¢) Tiempo de reaccidn 20 dfas.
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A la vista de los resultados, se puede cali-
ficar de wversdtil el comportamiento del hidroxiacetal
(I1) ya que, en funcién de los factores antes aludidos,
en el conjunto de reacciones estudiadas se han podido
determinar cuatro procesos formales de solvolisis, com-
petitivos unos y simultdneos otros, que pueden expre-
sarse como:

l.- Transacetalacicnes simples, que condu-
cen a la formacién de 1,1-dialcoxi-3-(2-hidroxietoxi)-
propanos (LIV).

2.— Procesos de transacetalacidén-ciclacidn,
que permiten la sintesis de 5-alcoxi-1,4-dioxepanos
(LV).

3.- Procesos que involucran una transeteri-
ficacién formal, que 1llevan a la formacién de 2-(2-
alcoxietil)-1,3-dioxolanos (LVII) y, por dltimo,

4.~ Procesos que, formalmente, pueden de-
finirse como de transacetalacidén-~transeterificacién,
responsables de la aparicién de 1,1,3-trialcoxipropanos
(LVI).

Por otro lado, el comportamiento versdtil
antes mencionado para (II), puede sintetizarse de 1la
siguiente forma, en funcién de los factores, naturaleza
del alcohol y temperatura:

. a.- En los procesos llevados a cabo a tem-
peratura ambiente, los alcohcles metilico, etilico, n-
propilico e isopropilico dan lugar a hidroxiacetales
tipo (LIV), con rendimientos que disminuyen notoria-
mente al ramificar el 4tomo de carbono hidroxilado,
mientras que el alcohol terc-butilico, en las mismas
condiciones, da preferentemente (LVIll) con bajo rendi-
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miento; sin embargo, forzando el tiempo de reaccién
hasta 20 dias se obtiene preferentemente el derivado
dioxoldnico tipo (LVlle).

b.- Andlogamente, en los procesos llevados
a cabo a temperatura ambiente, los alcoholes metilico,
etilico, n-propilico e isopropilico originan acetales
dioxepdnicos tipo (LV), con rendimientos que aumentan
claramente al ramificar el d4tomo de carbono hidroxila-
do, salvo para el caso del t-BuOH cuyo comportamiento
a temperatura ambiente se ha comentado anteriormente.

c.— Al aumentar la temperatura de las reac-
ciones no sdlo se altera el comportamiento de (Il) en
su aspecto cuantitativo sino también en el cualitativo
(formacién de compuestos tipo (LVI) y (LVII)), no ha-
biéndose detectado en ningin caso la formacién de
derivados dioxepdnicos (LV) en estas condicicnes. Por
otro lado, también se observa una disminucizn de los
rendimientos de los hidroxiacetales tipo (LIV) al au-
mentar la temperatura.

La situacién descrita para los intercambios
de alcohol a partir de (I1), es perfectamente reprodu-
cible, cualitativamente hablando, cuando se emplea
el hidroxiacetal andlogo (I11) como materia prima.
Los resultados obtenidos, en este caso, s$e resumen
en la Tabla XXII.

-
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TABLA XXII

Resumen de los resultados obtenidos en las
reacciones de intercambio de alcohol a par—
tir de 10 g (0,05 moles) de (III).

gl‘MeHo/l; L( \k< " ‘OR

OR
a . c ‘ C '
Alcohol R/Serie (Lxx) {LXIX) (LXXII) (LXXI)
MeOH Me/a 0,17 g 6,58 ¢ (4,1 g) - (1,38 g)
ELOH £t/b 0,70 g 5,82 g (2,62 g) (2,49 g)
n-PrOH  n-Pr/c 0,82 g 4,59 g (2,66 g) {3,82 q)
i-PrOH  i-Pr/d 1,77 g 1,02 g (4,53 g) (0,22 q)
£-BulH t-Bu/e - S 1,57 g (1,95) -
a) Condiciones de reaccién en Parte f«rerimental.
b) Los valores entre paréntesis s= -efieren a proceésos realizados "a
refiujo". Los demds valores se refieren a‘ procesos realizados "a

temperatura ambiente'.

c) Mezclas cis/trans.

De acuerdo con los resultados de la Tabla
XX11, el hidroxiacetal (III) resulta tan versdtil como
(I1) en su comportamiento, siéndole perfectamente apli-
cables las conclusiones a), b) y c¢) enunciadas para
(I1), asi como los tipos de reacciones que es capaz
de producir. Sin embargo, en el comportamiento compa-
rado de los dos hidroxiacetales (I1) y (IIl) existen
algunas diferencias en el orden cuantitativo que seran
analizadas algo mds tarde.
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En lo que sigue a continuacién, se intenta-
rd dar una justificacién de los resultados y una inter—
pretacién de la influencia de cada uno de los factores
variables. Asi, en primer lugar, se expondrd lo que
se pretende sea una interpretacién de la influencia
que la naturaleza del alcohol ejerce sobre el curso
de la reaccién, para lo cual se consideraran sdlo los
procesos realizades a temperatura ambiente.

3.3.1.- Discusién de los resultados obtenidos
"a temperatura ambiente.

A temperatura ambiente los resultades en-
contrados, tanto a partir de {(II) como de (111}, se
pueden encuadrar en el sigulente es
(Esquema 20):

A

I

uema simplificado

ESQUEMA 20

0
R=H (II) /(
R=Me (111} HO*R’ J“R' + RO%.

INTERMEDIO(S)

REACTIVO(S) &

| 0 / | 0
o RO

R=H (LIV) R'=H (LV)
R'=Me (LXIX) | _ R'=Me (LXX)
R Serie cis -trans
Me a -
£t b
Py 4
i-Pr d
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Estos resultados pueden interpretarse en
funcién de wuna 1légica competencia entre los procesos
de intercambio de alcohol inter e intramoleculares rea-
lizados sobre los € -hidroxiacetales (I1) y (I11), pu-
diendo generalizarse que el proceso intramolecular
-formacién de los dioxepanos (LV) y (LXX)- se ve fa-
vorecido al ramificar el carbono funcional del alcohol
empleado, mientras que la formacién de hidroxiacetales
tipo (LIV) y (LXIX) -correspondiente a los procesos
intermoleculares en cada caso- presenta influencias
inversas.

En la Tabla XXI1I se muestran los resulta-
dos cuantitativos obtenidos en los procesos realizados
a temperatura ambiente, tanto a partir de (II1) como
de (I1I).

De los valores relacionados en las columnas
A, B y C de la Tabla XXIIl se puede deducir que,
en cada grupo de reacciones estudiadas, la mds clara
influencia estructural del alcohol empleado es la rami-
ficacién del carbono carbindlico o ramificacién alfa.
En efecto, alcoholes con distinta ramificacién alfa
muestran distinto comportamiento (compdrese los resul-
tados para metanol, etanol e isopropanol), mientras
que alcoholes con andlogo grado de ramificacién alfa
provocan parecido efecto sobre el curso de la reaccién
(compdrese los casos etanol y n-propanol).

Por otro lado, la ramificacién alfa provoca
un efecto desfavorable sobre la formacién de hidroxia-
cetales (resultado de 1la columna A) y, al mismo tiem-
po, claramente favorable sobre la formacién de cicloa—
cetales (columna B); este hecho se observa mds clara-
mente en la columna C,en la que se relacionan los
valores obtenidos en cada caso para la relacién moles
obtenidos del hidroxiacetal/moles obtenidos del cicloa~
cetal correspondiente. Por dltimo, en la columna D
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Procesos de intercambio de alcohol realizados so-
bre los hidroxiacetales (II) y (III) a temperatu-
ra ambiente. Influencia de la naturaleza del alzo-

hol reactivo.

0

0
/J: 0 , R=r (1) /L; \L\<?R R'zH (L1V) :L\ [REH(LY)
HO” R’ J“R R=me (i) H R=Me(LXIX)gg” O R R=Me(LxXX)
o

‘ COMPUESTO  ALCOHOL

|
|
TABLA XXIII

DE PARTIDA REACTIVO R A B C D
! (11) MeQH Me 1 1 L0198 0,05
(11) EtOH Et 0,59 4,3 0,180 0,08
(11}  n-PrOH n=Pr 8,61 5,1 0,166 0,06
(11) i-PrOH 1i-Pr 0,14 12,4 1,74 0,07
(111) MeOH Ve 1 1 0,003 -
(111) EtOH Et 8,07 3,8 0,150 -
(III) n-PrOH n-Pr 0,05 b 0,2 -
{111} i-PrOH 1i-Pr 0,01 8,7 2,3 -

A expresa el rendimiento molar en hidroxiacetales tipo (LIV) y (LXIX)
relativos a los obtenidos a partir de metanol.

B expresa el rendimiento molar en acetales ciclicos tlpo (L) y (Lxx)
relativo al del metanol en cada caso.

€ expresa la relacién molar (LV)/(LIV), cuando se parte de (I1) y la rela-
cién (LXX)}/(LXIX) cuando se parte de (111).

D expreéa la misma relacién que C cuando se empled como sustrato el
acetato de (IT).

se relacionan valores andlogos a la C, obtenidos cuan-
do se empledé como materia prima el compuesto (XLVI1I),
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es decir, el acetato de (Il); en este caso se observa
una escasa o nula influencia del alcohol empleado so-
bre el curso de la reaccién, lc que fue interpretado
por sus autores (87) desde un punto de vista cinético.

Por dultimo, si se comparan los valores de
la columna C, obtenidos a partir de (I1), con los mis-
mos obtenidos a partir de (IIl1), se puede concluir
que la facilidad de ciciacién es superior en (II1) que
en (II) y, como la diferencia entre ambos es debida
al cardcter secundario del hidroxilo intramolecular
en (III), es posible también deducir que este factor
controla también la facilidad de ciclacién.

La influencia estructural encontrada, re-
lativa a 1la naturaleza del alcohol empleado, puede
tener un origen quimico -es decir, ser debida a la
diferente nucleofilia de los alcoholes-reactives- o bien
ser de tipo fisico, es decir, ser consecuencia del dife-
rente poder solvatante de los alcoholes-disolventes em-
pleados. Por dltimo, la influencia puede ser también
de un tipo intermedio.

A efectos de mecanismo y de influencia de
la naturaleza del alcohol empleado, resultan muy inte-
resantes los resultados que se obtienen al comparar
los valores de la columna C de la Tabla XXIIl con
los de la constante Z de KOSOWER (88).

La formulacién de muchos mecanismos de reaccién se puede
reforzar por medio de los datos que, sobre las velocidades y productos
de las reacciones, ejercen los efectos de los sustituyentes o de los
~disolventes. Hasta el presente, todos los pardmetros utilizados para
describir a los disolventes, provienen de medidas experimentales. Estas
proporcionan informacién acerca de un proceso particular, -que lo podemos
denominar como modelo. Este puede ser macroscépico (por ejemplo, uno
que depara la censtante dieléctrica) o microscépico (por ejemplo, una
transicién electrénica}. El proceso modelo conduce a un pardmetro que
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podemos tomar como una medida de la polaridad del disolvente, en aquellos
casos para los que tal descripecién sea apropiada. No podemos esperar
que el pardmetro sea universal y G(til para toda clase de reacciones.
El proceso modelo (mientras sea microscépico) se pusde considerar como
una investigacidén en la regién cibotdctica [volumen =n =21 gue el orden

de las moléculas del disolvente se ve afectadc por el sci..s}, investiga-

cidn que incluye una amplia variedad de interacciones, taies como carga-

dipolo, dipolo-dipolo, enlaces de hidrégenoc...

KOSOWER encontrd que la banda 4z zbsorcién de transferen~
g

cia das cargz de los ioduros de l-alquilpiridinio, se mostraba muy sensi-
(
A

£l valer Z ,para un disclvente cado, es
a energia de transicién para la banda de absorcidén
de mayor longitud de onda observada para el ioduro
de 1-metil-4-carbometoxipiridinio en ese disolvente. Esta
constante Z es una buena medida del poder solvatante
del disolvente en cuestidn.

Los resultados encontrados en este sentido,
se muestran en la Tabla XX1V; en ella, la columna
C tiene el mismo significado que el que aparece en
la Tabla XXI1I; la columna E es el logaritmo de C
y, por ultimo, los wvalores que se dan en la columna
F son los obtenides por KOSOWER para los disolventes
empleados en nuestras experiencias.

La representaciéon -grafica de la dependencia
de Z respecto de log C se recoge en la Figura 1.




CAMPOS ROSA 236

TABLA XXIV

Influencia del poder solvatante de los alcoholes
empleados en los procesos de intercambio de alco-

hol realizados sobre (II) y (III) a temperatura

ambiente.
0 0 0.
i L(o ] /{ \x\<OR £ l 4
HOTMR YR O g Ro7TOTTR
R=H (1) R'zH (LIV) R'=H (LV)
R'= Me (1I) R'z=Me{LXIX) R'=Me (LXX)

COMPUESTO ALCOHOL

PARTIDA EHPLEADO R ¢ E F (Kcal/mol)
(11) MelH Me 0,019 -1,72 83,6
(11) EtOH £t 0,160 -0,80 79,6
(11) n-PrOH n-Pr 0,160 -0,80 78,3
(11) 1-PrOH i-Pr 1,74 0,24 78,3
(111) MeOH Me 0,003 -2,52 83,6
(I11) EtOH Et 0,15 -0,82 79,6
(111) n-PrOH n-Pr 0,2 -0,70 78,3
(111) i-PrOH i-Pr 2,30 0,36 76,3

C expresa la relacién molar (LV)/(LIV), cuando se parte de (II) y la
relacién (LXX)/{LXIX) cuando se parte de (III}.

E expresa el log C.

F expresa los valores obtenidos por KOSOWER para los disolventes emplea-

dos en nuestras experiencias.

La relacién lineal encontrada entre los
dos tipos de valores, sugiere que la relacién entre
rendimientos molares de hidroxiacetales y cicloacetales
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constituye un proceso sensible al disolvente; en otros
términos, un aumento en la polaridad del disolvente
provoca un aumento también en la velocidad de forma-
ciébn del hidroxiacetal o, expresado de otra forma,
provoca un aumento de la velocidad del proceso inter-
molecular, mientras que disolventes con menor poder
solvatante favorecen la velocidad del proceso intramo-
lecular.

La interpretacién de este hecho experimental
es simple: el alcohol empleado, como en cualquier pro-
ceso simple de solvdlisis, juega un papel mds como
disolvente que como reactivo y, por lo tanto, en el
mecanismo propuesto debe recogerse este hecho.

Una interpretacién plausible de los hechos
encontrados se recoge en el mecanismo que se propone
para la alcoholisis del hidroxiacetal (I11); dicho meca-
nismo se resuine en el Esquema 21.

Obviamente, la reaccién debe comenzar por
la fijacién reversible de un protén sobre el sustrato
(I1); esta fase debe conducir al intermedio (i), para
el que se proponen tres rutas de evolucién, designadas
en el esquema como @, ® y (© respectivamente, rutas
que se postulan por analogia con lo descrito para la
formacién de sistemas 1,3-dioxoldnicos por reaccién
directa entre aldehidos y etilénglicol (90).

2(+) Segin la ruta @, la relajacién del enlace
C-0 - en el anillo dioxoldnico puede permitir una
aperturs reversible del anillo mediante un ataque sin-
cronizado (que involucra necesariamente. un proceso
SNZ) de una molécula de alcohol sobre C“, originando
asi un nuevo intermedio reactivo (ii). El proceso de
transformacién (i}~ (ii) conlleva una reaccién inversa

permitida segin las reglas de BALDWIN (4) para cierre




ESQUEMA 21

Mecanismo propuesto para la alcoholisis del hidroxiacetal (II).
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de anillos, puesto que supone un proceso 5-Exo-Tet,
claramente favorable.

Segin la ruta mecanistica D, el intermedio
(i) se abre, sin intervencién del alcohol, originando
asi un nuevo intermedio (iii), que resuena entre las
formas (iiia) y (iiib), para el que se puede esperar
una estabilizacién adicional por solvatacién. Sin em-
bargo, nosotros pensamos que esta ruta @ supone un
proceso poco probablé, puesto que su inverso, es decir,
la transformacidén (iii)-—» (i} es, asimismo, muy poco
probable, ya que, segin las reglas de BALDWIN (4),
significa una ciclacién 5-Endo-Trig, claramente desfa-
vorable.

Por iltimo, la ruta evolutiva (S también
supone un proceso sin intervencidén del alcchol, va
que en ella se abre el anillo dioxoldnico protonado
por eliminacidén sincronizada de un protén beta y con-

secuente formacién de un intermedio reactivo no carga-
do (iv). ‘

Asi pues, las tres rutas significan tres
caminos diferentes de apertura del anillo dioxoldnico
con distinto grado de intervencién del disolvente, en
este caso, el alcohol empleado, de tal forma que para
la ruta @ se admite una intervencién quimica del mis-
mo, para la ruta @ una intervencién de tipo fisico
solvatando el intermedio formado y, por ultimo, sin
ningin papel aparente en el camino designado co-

mo (9.

Si, por otra parte, eliminamos 1a,iapertura
espontdnea (B por poco probable, en virtud de las ra-
zones antes aludidas, sdlo quedardn dos caminos simul-
tdneos o alternatives para la apertura de (i), en las

.condiciones de nuestras experiencias: por una parte,

el camino mostrado en (3, que dependerd fuertemente
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de la nucleofilia del alcohol empleado, puesto que éste
deberd tomar parte en un proceso S. 2, y una ruta
(© que deberd ser independiente de la naturaleza del
alcohol empleado.

Siguiendo la ruta mecanistica (@, el inter-
medio reactivo (ii) puede evolucionar a través de dos
caminos que se ofrecen como rutas con distinta probabi-
lidad; asi, su transformacién en (iii) aunque posible
es muy poco probable, ya que involucra la pérdida
de una molécula de alcohol en un medio er: donde este
reactivo se encuentra en gran exceso. De esta forma,
el camino mds rdpido, es decir, mds probable, debe
ser el que a través de una desprotonacién-protonacién
conduzca a (vi) quien, por eliminacién lenta de una
molécula de etilénglicol, origina el nuevo intermedio
(vii), que presenta unas caracteristicas estructurales
andlogas a (iii) y, asi, dado su cardcter de carboca-
tién, se solvatard en mayor o menor grado, dependien-
do del poder solvatante del disolvente empleado.

La evolucién de (vii), por su parte, consti-
tuye el elemento interpretativo mds importante de los
resultados obtenidos; en efecto, de nuevo la especie
solvatada (vii) puede optar por dos caminos evolutivos:
uno de ellos, supone el ataque intramolecular del grupo
hidroxilo provocando asi un cierre de anillo tipo 7-
Exo-Trig, permitido segun las reglas de BALDWIN, lo
que llevard hasta los derivados dioxepdnicos (LV),
mientras que la otra ruta supone un ataque intermole-
cular entre (vii) solvatado y wuna molécula de ROH,
que puede ser una de las que se encuentran solvatando
al catién, proceso que permite la sintesis de los pro-
ductos -hidroxiacetdlicos tipo (LIV).

Por su parte, la ruta () debe interpretarse
como un  mecanismo- alternativo  con @ optativo, sélo
cuando el alcohol empleado tenga poca nuclecfilia.
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El intermedio (iv) puede tomar un protén para conducir
a (iii) solvatado, quien por ataque de una molécula
de alcohol origina (ii), cuya evolucién ya se ha estu-
diado. Por otro lado, (iii), para quien se puede esta-
blecer el mismo tratamiento que el descrito para (vii),
puede también sufrir ataque intramolecular para dar
el intermedio (x) quier{, irreversiblemente puede des-
protonarse para formar (XLVIl), especie reactiva neu-
tra no aislada en ningin caso, aunque si detectada,
como se comentard onosteriormente en el caso del terc-
butanol; la evolucién de (XLVI1) hasta los derivados
dioxepdnicos (LV) constituye un claro proceso de trans-
acetalacién sin apertura del anillo, comprobada experi-
mentalmente por nosotros y por PARHAM y colaboradores
(25). El esquema se completa con la transformacién
irreversible, poco prcpable aunque permitida (ciclacién
7-Endo-Trig), de (iv) en (XLVII).

- Los resultados obtenidos, tanto cuaado (II)
se trata con los alcoholes MeOH, EtOH, n-PrOH e
i-PrOH, a temperatura ambiente, como cuando es (II1)
quien sufre andlogo proceso, son perfectamente inter-
pretables a través de la ruta mecanistica denominada
@. En efecto, en @ el alcohol empleado juega un impor-
tantisimo papel como disolvente, precisamente al solva-
tar en distinto grado al intermedio reactivo (vii);
asi, el uso de un alcohol fuertemente solvatante dard
lugar a un acdmulo de moléculas de él en la regién
local cibotdctica, -es decir, en la regién mds prdxima
al sitio de reaccién, lo que incrementard notablemente
la probabilidad de que se produzca un ataque intermo-
lecular, precisamente realizado 'a partir de las propias
moléculas de alcohol situadas en la regién cibotdctica
y, al mismo tiempo,provocard un retardo en el ataque
intramolecular por impedimento estérico. Por su parte,
un alcohol poco solvatante presentard influencias inver-
sas en el curso de la reaccidn.
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De acuerdo con este esquema interpretativo,
;por qué cuando se emplea alcohol terc-butilico, menos
solvatante que los otros alcoholes, se obtienen resulta-
dos que, en principio, se alejan tanto del comporta-
miento general? Veamos: la interpretacién que conside-
ramos mds adecuada implica la ruta mecanistica © ya
que el t-BuOH tiene muy poca nucleofilia y, en conse-
cuencia, asistird muy mal a (i) en su evolucién hasta
(ii). De esta forma asumimos para el t-BuOH un papel
casi de disolvente inerte, lo que conlleva gue a través
de la ruta (9, la evolucién del intermedio (iv), directa
o indirectamente a través de (iii), permita la forma-
cién de (XLVII), nunca aislado, que, a su vez, podrd
evolucionar, segin el Esquema 22, para intercambiar

ESQUEMA 22
0 varios pasos 0 ROH 0
JET() = {0
HON o7 0 +>0 rRo” 0
t
(xLvin R=Bu(LVe)

o~

EOYVOV\0£ :]

(LvIm
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el resto hidroxietoxi por otras especies nucledfilas
presentes en el medio, como son el alcohol terc-butilico
y el propio hidroxiacetal de partida (1I), lo que jus-
tifica la formacién de los compuestos (LVe) y (LVIII),
respectivamente.

El carédcter de disolvente casi inerte del
terc-butanol en estas reacciones realizadas a tempera-
tura ambiente que permite la participacién como nu-
cledfilo del propio hidroxiacetal (Il) y, en consecuen-
cia, la sintesis del derivado (LVIII), queda claramente
demostrado si consideramos otra experiencia paralela
realizada en nuestra investigacién; en efecto, cuando
el hidroxiacetal (I1) se disolvié en éter anhidro, en
una relacién molar andloga a la empleada en el caso
del terc-butanol, y a la disolucién se le adiciondé una
cantidad controlada de F_B/éter , se pudo compreobar,
transcurrido un tiempo "de permanencia de 14 horas
a temperatura ambiente, la formacién de (LVii1) (Es-
quema 23). Este hecho puede interpretarse adecuada-

ESQUEMA 23

— P
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mente admitiendo un equilibrio 4dcido catalizado entre -
(I1) y (XLVII) para, a continuacién, intercambiar
(XLVII) el resto hidroxietoxilico por (II).

Por dltimo, la formacién del derivado dio-
xoldnico (LVIle), caracterizado en la mezcla con (LVe),
puede implicar una transposicién del sistema 5-alcoxi-
1,4-dioxepdnico (LV) a otro de naturaleza 2-(2-alcoxi-
etil)-1,3-dioxoldnico (LVIIe), como se representa en
el Esquema 24.

ESQUEMA 24
0 o R/O
L n———— O
: J
RO 0
(LV) (Lvin

Una buena prueba en apoyo de la transpo-
sicién formulada se tiene en el hecho de que cuando
la reaccién entre el terc-butanol y (1I) se mantiene
20 dias a temperatura ambiente, en exactamente las
mismas condiciones experimentales que las empleadas
- para un tiempo de permanencia de 14 horas, sélo se
obtiene, con mejores rendimientos, el derivado (LVII)
como unico producto de reaccién, habiéndose observado
resultados andlogos cuando se emplea el hidroxiacetal
(I11) como materia prima.

El dnico antecedente que hasta el momento
obra en nuestro poder relacionado con esta transposi-
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cién se debe a MIKHAILOV y colaboradores (36, 37)
quienes encontraron que cuando el 7-etoxi-5-fenil-1,4-
dioxepano se trata con F_ B/éter se obtiene el isémero
2-(2-etoxi-2-feniletil)-1, 3—d310xolano .

Un mecanismo posible para la transposicidn,
aunque no confirmado y por lo tanto tentativo, puede
ser el siguiente:

ESQUEMA 25

0 ;
£ lw R=H (LV)
' RO 0 ‘ R=Me (LXX)
1L varios paso%
5 1
by H* 0
(i) (L — ( l (i)
07 R’ 0" ™R’
[+ Ho , HO BTN
. =5
07 R’ +-0 R ° R’

(iiia) (iiib) )
- . » /]L Ro%.

0

X . : R(
| WYO_Z
R'

L

o

R=H (LVII).
R'=Me (LXXII)
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La eliminacién 4cido catalizada de ROH
a partir de (LV)* conduce al intermedio no aislado
(i), el cual fija un protédn en el dtomo de oxigeno
para conducir a (ii), quien sufre apertura del anillo
para dar (iii), mds estable por deslocalizacién de
la carga positiva entre las formas (iiia) y (iiib),
lo que permite un nuevo cierre que origina el vinil-
dioxolano, cuya adicién 4dcido catalizada de ROH per-
mite la sintesis del producto de transposicién (LVII).

Es posible que la fuerza induciora de la
transposicién, cuyo mecanismo, espacio y limitaciones
estamos actualmente estudiando, sea la configuracién
atractiva que presentan dos dtomos de oxigeno unidos
al mismo 4tomo de carbono, que provocaria que el sis-
tema 1,3-dioxoldnico sea mds estable que el 1,4-dioxe-
pdnico andlogo, de la misma forma que el 1,3-dioxano
es, por esta razdén, 7 Kcal/mol mds estable que el 1,4-
andlogo derivado (92).

3.3.2.— Discusidn de resultados obtenidos
"a reflujo".

Los resultados obtenidos en los procesos
desarrollados a la temperatura de reflujo de las mez-
clas correspondientes, son muy diferentes a los previa-
mente comentados y requieren un comentario aparte
que puede entenderse como una interpretacién del papel
que la temperatura ejerce en los procesos estudiados.

* Existen antecedentes de tales eliminaciones (91), segdn las cuales

se obtienen.},3-dialcoxipropenos a partir de 1,1,3-trialcoxipropanes.
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En pdginas anteriores se ha dicho ya, que
al aumentar la temperatura, el comportamiento de los
hidroxiacetales (II) y (IIl) se altera no sdlo en lo
relativo a los aspectos cuantitativos de las reacciones
sino, lo que es mds importante, en el cualitativo tam-
bién y, ademds, profundamente. En efecto, si se com-
paran los resultados obtenidos a temperatura ambiente
y a la de reflujo de las mezclas, tomando como ejemplo
el hidroxiacetal (1I), se puede concluir que:

a) En los procesos desarrollados a tempera-
tura ambiente no se observa nunca modificaciones pro-
ducidas por transeterificacién, salvo en el caso del
terc-butanol, ya comentado e interpretado. Los unicos
procesos observados a temperatura ambiente son de
transacetalacién, es decir, solvdlisis del sistema 1,3-
dioxoldnico, bien simple o compleja, con formacidn
respectiva de los acetales tipo (LIV) y (LV).

b) Un aumento de la temperatura en la
reaccién considerada, supone wuna disminucién clara
del porcentaje en productos de reaccién producidos
por transacetalacién, al mismo tiempo que se observa
un claro aumento en el porcentaje de productos que
suponen una transeterificacién.

En la Tabla XXV se resumen estos datos.

Los valores que aparecen en dicha tabla
son suficientemente elocuentes; asi, si se comparan
las columnas A y C se puede comprobar cémo, en gene-
ral, el aumento de la temperatura supone una disminu-
cién en los rendimientos en productos de transacetala-
cién, mientras que si se hace lo mismo con las colum-
nas B y D se observard cémo el aumento de la tempe-
ratura favorece la formacién de productos en los que
no - interviene el proceso de transacetalacidn (ndtese



TABLA XXV
Intercambios de alcchol a partir de (I1).

Productos obtenidos a T. ambiente Productos obtenidos "a reflujo".
0 R/O R/
J/ OR OR OR o
HO - RO HO” )
OR OR o
(LIV) (LV) (L1v) (Lvn) (LvII)

ALCOHOL A 8 ¢ D
MeOH 62,1 % 2,7% 64,8 % - 26,7 % 13,7 % - 40,4 % -
EtOH 45,7 % 7,3 % 53 % - 10,5 % 27,8 % 19,5 % 38,3 % | 19,5 %

n-ProH 46,7 % 7,5 % 54,2 % | - byl % 49,6 % 12,5 % 53,7 % | 12,5 %

i-PrOH 8 % 18 % 26 % - 2,7 % 8,6 % 37,1 % 11,3 % | 37,1 %

A expresa rendimiento en productos de transacetalacién {LIv) + (Lv).
B expresa rendimiento en productos de transeterificacién.
¢ expresa rendimiento en productos de transacetalacién (LIV) + (LvI).

D expresa rendimiento en productos de transeterificacién (Lviro).

VsOod SOdWVO

87¢
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que en la formacién de los compuestos tipo (LVI) ope-
ran 'los dos procesos que suponemos en competencia
en funcién de la temperatura, es decir, la transeteri-
ficacién y 1la transacetalacién, mientras que en la
columna D sdélo se relaciona el rendimiento en (LVII)
en cuya formacidn, al menos formalmente, no interviene
la transacetalacién competitiva).

Resumiendo, el efecto de la temperatura
parece que involucra una competencia entre la trans-
acetalacién (favorecido a bajas temperaturas) y la
transeterificacién (favorecido a altas temperaturas).

Este efecto de la temperatura puede, en
principio, tener dos interpretaciones:

1.- Un aumento de la temperatura traeria
como consecuencia inmediata wuna disminucién en el
grado de solvatacidén del intermedio (vii) (ver Esque-
ma 21), debido a la mayor agitacién molecular; en
consecuencia, =2sto deberd favorecer el proceso de inter-
cambio intramolecular (ciclacién) y, por ende, un au-
mento en el rendimienio de (LV) y una disminucién
de (LIV). Sin embargo, si bien la disminucién en hi-
droxiacetal (LIV) es observada, el aumento en rendi-
miento de los cicloacetales (LV) no sélo no se observa
sino que los resultados experimentales muestran que
no se ha podido aislar absolutamente nada de- ellos
en ninguno de los casos ensayados.

‘La desaparicién del cicloacetal (LV) puede
tener su explicacién también, dentro del esquema ope-
racional que seguimos. En efecto, al mismo tiempo que
el aumento de la temperatura supone una disminucidn
del grado de solvatacién de (vii), puede también invo-
lucrar un aumento de la velocidad de la transposicién
(LV)=—® (LVIl), lo que justificaria la desaparicién de
(LV) y la aparicién -de los derivados dioxoldnicos tipe
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(LVI1). Por dultimo, una parte del sistema dioxolanico
formado (LVII) puede sufrir transacetalacién para dar
1,1,3-trialcoxipropanos (LVI).

En este sentido, se ha realizado una expe-
riencia (Esquema 26: que, en principio, puede repre-
sentar una prueba decisiva respecto al mecanismo se-
guido "a reflujo". La prueba ha consistido en realizar

ESQUEMA 26
0
Pr i
OPr
0 (',
/’/ i-ProH (V1) Yopr
0
Meo 7 -
0 N
(LXD)
0
(i) ©

el intercambio de alcohol entre isopropanol y (LXI)
que, seguin aparece pdginas atrds, es funcionalmente
el O-metil derivado de (11). En principio, el bloqueo
del grupo hidroxilo de (I11) debe impedir el proceso
de intercambio intramolecular y, por ende, la formacién
del cicloacetal tipo (LV), materia prima de la transpo-
sicién formulada.

Los resultados obtenidos en esta experien-
cia muestran cémo en las condiciones empleadas los
daicos productos obtenidos son, de nuevo, (LVId) vy
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(LVI1d). Asi pues, a menos que se hayan producido
hechos mds complejos, la prueba descalifica el meca-
nismo propuesto como 1), en el que los procesos de
transacetalacién y transeterificacién no aparecen en
competencia sino simultdneos.

2.— Un cambio en la temperatura podria
traer como consecuencia un cambio de mecanismo. En
este sentido, se formula lo que pretende ser una inter-

pretacién del efecto de la temperatura, en el Esque-
ma 27.

ESQUEMA 27

io
, R=H (1)
HO R'\\Yo R =
0_7‘” R'=mMe (IN1)

OH .
R'zH J: + k( R’ R=H (Lxxvun)
R'= Me HO R. _7-

R'=Me ( LXXIX)

N

R/O R RO/ R0 ROH

. » ox - L(IR — ‘\:J»R

’ N R=Me (LXXI)
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De acuerdo con el esquema formulado, un
aumento en la temperatura puede provocar un desdobla-
miento de (II) o (I11) en sus componentes, etilénglicol
o 1,2-propanodiol y el vinildioxolano correspondiente
(LXXVIII) o {LXXIX), no aislados en las condiciones
de 1la experiencia. Los vinil-1,3-dioxolanos han sido
descritos por FISCHER y SMITH en 1.960 (S3); en la
publicacién, los autores citados muestran cbémo el tra-
tamiento de cualquier derivado vinildioxoldnico con
CIH conduce al 2-{2-cloroetil)-1,3-dioxolano correspon-
diente. Pues bien, en el mecanismo propuesto, cualquie-
ra de los vinildioxolanos (LXXVII1) o (LXXIX) puede
adicionar un protén para dar el intermedio (i) quien,
a su vez, seria atacado por una molécula de alcohol
para dar (LVII), para el que todavia resulta posible
un proceso parcial de transacetalacién, originando
(LVI).

De nuevo, el comportamiento del terc-buta-
nol se aparta del de los demds alcoholes. En el Esque-
ma 28 se recogen y resumen los resultados obtenidos
con dicho alcohol "a reflujo™.

Estos resultados son también interpretables
en funcidén del mecanismo 2) propuesto, ya que la forma-
cién de los derivados dioxcldnicos (LVIle) y (LXXIle)
es perfectamente asumible por el esquema interpretativo,
Yy, por otro lado, la formacién de los derivados (LX1IV),
(LXXVI1), (LXXV), (LXXVI) y (LXV) puede justificarse
a través de una adicidén de etilénglicol o 1,2-propano-
diol sobre el isobuteno resultanie de la deshidratacidn
dcido catalizada del terc-butanol. El producto (LXVI),
sélo obtenido a partir de (1l), puede asumirse ya que
el proceso de descomposicién de (I1) o (I1l1) es reversi-
ble.
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ESQUEMA 28

0]
_/{: \L\(o R'=H (11
HO R' R Rzme (1)
oJ“

Hj 3 ‘ '”, "‘;BO/EI\VJ_R

CH3-E=CH2 L(OIR R'=H(LXVI)
€§§§fuqm?

t
Bu/0

O\ywR
OBU 0_7-
i L /[ R'=H {(LYile)
HO R BUO R BuO R'=Me (LXXIle)
R'=H (LXIV) = RzH(LXIV)  R'=H (LXY)
R'zMe (LXXVI) R=Me(LXXVI) R=Me(LXXV)
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3.4. - Ciclaciones intramoleculares de los
€ -hidroxiacetales (LIV) y (LXIX). Sintesis de sistemas
dioxepdnicos.

3.4.1.— Resultados.

Siguiendo el método operativo de PARHAM
(25) para & -hidroxiacetales, hemos estudiado el proce-
so de intercambio intramolecular de alcohol (ciclacién
a sistemas dioxepdnicos) de los 1,1-dialcoxi-3-{2-hidro-
xietoxi)-propanos (LIV) y de los andlogos derivados
(LXIX), obtenidos a su vez, respectivamente, a partir
de (1I) y de (IIl) por los intercambios de alcohol,
ya comentados. Las razones que nos han motivado a
realizar estos procesos son dos, fundamentalmente:

a) Por un lado, ellos constituyen una prue-
ba inequivoca de las estructuras generales (LV) vy
(LXX), vy

b) Por otro lado, vistes los bajos rendi-
mientos que se obtienen de dichos derivados dioxepdni-
cos (LV) y (LXX) en las reacciones de transacetalacidn
directas, el método de la ciclacién puede representar
un buen camino para la preparacién de derivados 5-
alcoxi-1,4~dioxepdnicos mds o menos sustituidos.

Siguiendo, pues, el método de PARHAM, se
han tratado los hidroxiacetales (LIV) y (LXIX) con
F,B en éter, a temperatura ambiente. La evidencia
que tenemos de todas las reacciones estudiadas es (Es-
quema 29) la caracterizacién de 5-alcoxi-1,4-dioxepa-
nos, cuando se emplean los hidroxiacetales (LIV), vy
de la mezcla de los isémeros cis/trans de los S5-alcoxi-
3-metil-1,4~dioxepanos en los casos que se partid de
(LXIX).
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ESQUEMA 29
F
L2 (A,
OH eter RO
t2 ambiente
R-H(LIV) R'=H (LV)
R’ =Me (LXIX) R'zMe(LXX)
COMPUESTOS R Rt
“(LIva)/(Lva) Me H
(L1vb)/(LVb) £t H
(LIve)/(Lvc) n-Pr H
(L1vd)/{Lyd) i-Pr H
(LXIXa)/(LXXa) Me Me
(LXIXb)/(LXXb) Et Me
(LXIXc)/(LXXc) n-Pr Me
{(LXIxd)/{Lxxd) i-Pr Me
Los rendimientos obtenidos se muestran en la Tabla
XXVI.
TABLA XXVI
Ciclaciones intramoleculares a partir de (LIV) y {LXIX).
Rendimientos expresados en %. (a).
COMPUESTO Rto % COMPUESTO Rto %
(Lva) 21 (LXXa) 51 {b)
(LVb) 51 (LXXb)® §8 (b)
(Lve) 79 (LXXC) 87 (b)
(Lvd) 82 (LXXd) 90 (b)

a) Todas las experiencias se han realizado en las mismas condiciones

experimentales. En todes los cases se han empleado técnicas andlogas

de aislamiento y purificacién de preductos.
b)  Mezcla de isémeros cis/trans.
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A la vista de los resultados que aparecen
en la Tabla XXVI, se pueden hacer dos observaciones:

1) Los rendimientos de las ciclaciones cre-
cen notablemente al pasar, dentro de cada grupo de
sustancias, del acetal metilico al isopropilico, es de-
cir, los procesos son muy sensibles a la naturaleza
del sustituyente acetdlico, de tal forma que, en prin-
cipio, la ramificacién del sustituyente provoca aumentos
notables en los rendimientos (gran sensibilidad al gru-
po saliente).

2) Los rendimientcs son mayores sistemdtica-
mente en la serie (LXX) que en la (LV), es decir,
los procesos son también sensibles a la complejidad
ce la cadena del € -hidroxiacetal de partida (sensibi-
lidad al grupo entrante).

Si se hace un estudio comparativo por cro-
matografia de gases, empleando una columna capilar
de 50 m con relleno de FFAP, entre las fracciones de
férmula general (LXX) obtenidas por ciclacién directa,
con las mismas fracciones obtenidas por 1intercambio
de alcohol a partir de (IlI), se puede llegar a la
conclusién de que ambos tipos de fracciones contienen
las mismas dos especies, identificadas como los isdéme-
ros cis y trans de (LXX), pero, sin embargo, la rela-
cién cis/trans es distinta segin la procedencia de la
fraccién.

En la Tabla XXVII se muestran los porcen-
tajes del isémero 1 y del isdmero 2 en 5-alcoxi-3-metil-
l,4-dioxepanos (LXX) en funcién del métedo de prepa-
racién; estos porcentajes han sido medidos directamente
por el integrador del cromatdégrafo de gases.
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TABLA XXVII

Porcentajes de estereoisémeros de (LXX)
en funcidén del wétodo preparativo.

PROCESOS

Transacetalacién Ciclacién

COMPUESTO  ISOMERO 1 ISOMERO 2 ISOMERO 1  ISOMERO 2

(LXXa) 55 % 45 % 28 % %
{LXXb) 64 % 36 % 78 % 22 %
(LXXc) 31 % 69 % 17 % 23 %
(Lxxd) Solapan - 100 %

Como se dijo en el apartado correspondiente
a la descripcién de las estructuras (LXX) obtenidas
por transacetalacién a partir de (I11), todos ios inten-
tos realizados para separar los estereoisémeros han
resultado infructuosos. Los tiempos de retencién medi-
dos para la columna capilar se relacionan en aquel
apartado (Tabla XV).

El estudio de "C-RMN de los productos des-
crites, ha sido posible realizarlo gracias a disponer
de dos fracciones con distinta riqueza en estereoiséme-
ros, en el caso (LXX). El andlisis detenido de los
espectros de las mezclas, nos ha permitido llegar a
a los datos espectroscépicos que se relacionan en la
Tabla XXVIII . En dicha Tabla, asimismo, se relacio-
nan los BC_RMN de los 5-alcoxi-1,4-dioxepanos (LV).




TABLA XXVIII

Desplazamientos quimicos en '3C-RMN ()

3
para (LV) y (LXX). RO 0" R
COMPUESTO R R C C C C C Me RO
2 3 5 6 7

(LVa) H Me 65,62 71,41 102,03 38,26 64,31 - 54,83
(LXXa); isdmero Me Me 68,53 76,07 101,15 38,78 65,37 17,74 55,12
{LXXa); isémero Me Me 68,05 76,07 101,50 38,36 64,41 17,02 54,54

(LVb) H Et 65,67 71,46 100,52 38,40 64,31 - 15,12 62,76
(LXXb); isémero Me Et 68,25 76,03 99,41 38,89 65,33 17,65 15,07 62,76
{LXXb); isémero Me Et 68,05 75,98 89,99 38,50 64,46 17,02 15,07 62,56
(LVg) H Prn 65,67 71,41 100,67 38,36 64,26 - 10,55 22,85 69,12
(LXXc); isémero Me Prn 68,25 75,98 99,55 38,84 65,28 17,65 10,60 22,85 68,25
{LXXc); isémero Me Pr? 68,05 76,03 100,18 38,50 64,51 17,07 10,55 22,85 68,98
{Lvd) H PP% 65,82 71;51 98,68 38,84 64,26 - 23,63 21,63 68,41
{LXxxd); isémero Me PPT 68,05 76,17 97,74 39,33 65,48 17,80 23,58 21,49 68,30
(LXXd); isdmero Me Pr‘1 67,96 76,03 98,09 38,84 64,51 17,02 23,43 21,34 68,74

vsOd SOdWVD

862
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3.5.— Andlisis estereoquimico de los sistemas
1,4-dioxepdnicos (LV) y (LXX).

Entre 1.973 y 1.974 MICHAEL H. GIANNI
y colaboradores (94,  95) iniciaron el estudio del and-
lisis conformacional de sistemas 1,3-dioxacicloheptdni~
cos, logrando establecer un paralelismo entre tales
sistemas y los ciclopentanos (96), los 1,3-dioxoclanos
(86) y los cicloheptanos (97). La interpretacién de
loe datos conformacionales en todas estas familias de
compuestos es mds dificil que en los casos de ciclohe~
xanos (98) y 1,3-dioxaciclohexanos (99). Esta dificul-
tad es debida, fundamentalmente, & la ausencia de
barreras de rotacién considerables en ciclopentanos,
cicloheptanos, 1,3-dioxolanos y 1,3-dioxepanos, lo que
se traduce en la existencia de un equilibrio conforma-
cicnal complejo.

Para el caso de 1,3-dioxacicloheptanos,
los autores citados (94, 95), establecen lo siguiente:

a) Un estudio con modelos DREIDING revela
la existencia de cuatro formas silla diferentes.

b) La distancia 1,3-C-0-C es mds pequeiia
que la andloga 1,3-C-C-C, debido al acortamiento del
enlace C-O respecto del C-C.

c) En consecuencia, las interacciones 1,3-
diaxiales son ‘mds severas que en ciclohexanos y ciclo-
heptanos (de forma andloga a lo encontrado para 1,3-
dioxanos). Un tipo especifico.. de estas interacciones
son las denominadas sin -1,3-diaxiales, entendiendo
por ello interacciones 1,30—sin—-diaxia1es a través de
un enlace C-0-C.
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d) Por iltimo, la interaccidén 4,7-diaxial
es especialmente mds severa que en cicloheptano.

GIANNI y colaboradores, a la vista de los
resultados obtenidos, dedicaron su esfuerzo a la bus-
queda de sistemas 1,3-dioxepdnicos que, conveniente-
mente sustituidos, presentasen interacciones suficiente-
mente severas para provocar la existencia de sistemas
conformacionales mds simples.

Muestro objetivo, marcado para un plazo
medio, se centra en la investigacién estereoquimica
de sistemas 1,4-dioxepdnicos, incluyendo en é1 la dis-
cusién sobre la operatividad o no de efectos eléctricos,
concretamente 'el efecto tipo anomérico”, en el estable-
cimiento de mayores barreras de pseudorrotacién.

Obviamente, el contenido estereoquimico
de esta Memoria forma parte, y a la vez es la inicia-
cién, del planteamiento general antes expuesto. En
funcién de estos intereses generales se ha disefiado
la sintesis de los 5-alcoxi-1,4-dioxepanos (LV) y de
los 3-metil-andlogos derivados (LXX), desdoblables
en isdémeros geométricos cis-irans.

El 1,4-dioxepano, como su isémero de posi-

cién 1,3-andlogo derivado, presenta cuatro conformacio-
nes silla diferentes (LXXX-LZXXI1l), ademds de 1las

, 0 0 v
~y > = =y
(LXXX) (LXXXD) (LXXXID ) (LXXX1ID)

correspondientes sillas torcidas.




PARTE TEORICA 261

Suponiendo una = geometria andloga a la
del 1,3-dioxacicloheptano, cada una de estas cuatro
conformaciones silla presenta algin tipo de interaccion
desfavorable que hace pensar en la inexistencia de
conformaciones preferentes en el producto sin sustituir.

En efecto, las conformaciones (LXXX) vy
(LXXXI11) presentan una interaccién desestabilizante
entre los hidrdgenos axiales C(2,3), mientras que en
(LXXX1) y (LXXXI1) se presenta la fuerte repulsién
entre hidrégenos axiales C(2,6) y C(2,5), respectiva-
mente.

La sustitucién en C-5 origina una situacién
conformacional mds compleja aun; en nuestro caso,
la entrada de un grupo alcoxilo en C-5 da origen a
los derivados (LV), para los que son posibles catorce
conformaciones silla, como se representan en el Esque-
ma 30.

El comportdmiento en 13C—RMN de los deriva-
dos (LV) se recoge en la Tabla XXIX.

Las asignaciones se han realizado en base
a lo siguiente:

a) Las resonancias de C-5 y C-6 no ofrecen
dudas por cuanto, por sus efectos de sustitucién, re-
presentan, respectivamente, los dtomos de carbono mas
desapantallados y mds apantallados del anillo.

b) En el 4-metil-1,3-dioxepano (94), C-~7
resuena a 66,80 ppm, mientras que en el 5-metil- andlo-
go derivado (94) el mismo carbono resuena a 64,84
ppm, debido al desplazamlento campo arriba producido
por el efecto de compresién estérica del metilo sustitu-
yente. Una situacién andloga se presenta en nuestro
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ESQUEMA 30

262

Conformaciones silla para 5-alcoxi-1,4-dioxepanos.
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TABLA XXIX

Desplazamientos quimicos (&) en ppm de (LY)

(s6lo se relacionan los carbonos que foraan

el ciclo).
1.0
2
6 ]
5 3
ro” ©
R COMPUESTO C C C C c
2 3 5 6 i
L
Me (Lva) 65,62 71,41 102,03 38,26 64,31

£t {LVb) 65,67 71,46 100,52 38,40 64,31
n
(Lve) 65,67 71,41 100,67 38,36 64,26

Pr.
o A fn , (LVd) 65,82 71,51 98,68 38,84 64,26
[Y\’W (LVITI)* 65,53 71,32 100,92 38,17 66,32
[+] .

Espectros registrados en C13CD con TMS como referencia interni.

* fn esta Tabla se incluye sélo el espectro correspondiente al sistema
1,4-dioxepanico de (LVIII). Su estudio completo se realiza posterior-
mente.

caso, por lo que asignamos a C-7 la sefial cercana
a 64 ppm. Confirma la exactitud de la asignacion el
hecho de que al pasar de (LV) a (LXX), se ejerza
un pequefio efecto del sustituyente metilo sobre C-7
(efecto & ).

v ¢) Por dltimo, C-2 es el dunico dtomo de
carbono del anillo (LV) andlogo a cualquiera de los
dtomos de carbono del 1,4-dioxano;, que resuenan a
& 66,7 ppm. Por ello, asignamos a C-2 la sefial cerca-
na a 65,6 ppm, estando esta afirmacién en completo
acuerdo con los efectos @ y B observados al introducir
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un metilo en C-3.

En la Tabla XXX se recogen las diferencias
de desplazamiento quimico entre cualquier 4tomo de
carbono del ciclo (LV) respecto del mismo &tomo para
(LVa, R= Me), con el objeto de encontrar relaciones

entre R y conformacién.

TABLA XXX

. P 13
Diferencias entre desplazamientos quimicos en ~C-RMN,
1 i
expresadas como 6 - § .
LV LVa

R COMPUESTO C C C ¢ c
2 3 5 6 7
Me {Lva) 0 0 0 0 0
£t (LVD) 8,05 0,05 -1,52 0,16 0
n
Pr. (Lve) 0,05 0,10 ~-1,36 0,10 -0,05
et (Lvd) 0,20 0,10  -3,35 0,58 -0,05
El signo (-) significa un desplazamiento campo abajo.

Como se puede observar (Tabla XXX), las
diferencias encontradas son prdcticamente cero, excep-
to en lo que se refiere a los &tomos de carbono C-5
y C-6 que, por otro lado, son los &tomos m&s préximos
al sustituyente -OR.

La interpretacién mds légica de los resulta-
dos obtenidos (éstos son andlogos a los observados
para (LXX)) debe ser realizada en funcién de un senci-
llo efecto de sustitucién sin mayores implicaciones de
tipo estereoquimico diferencial; es decir, desde el punto
de wvista conformacicnal las cuatro especies (LVa),
(LV¥b}, (LVc) y (LVd) deben presentar el mismo compor-
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tamiento, ya que si esto no fuese asi, es decir, si
la naturaleza de R influyera sobre la situacién confor-
macional, se deberian observar efectos conformacionales
Yy &8 que afectarfan a los valores de desplazamiento
de C-3 (efecto ¥) y C-6 y C-7 (efectod ).

Asi pues, se puede concluir que los cuatro
derivados 5-alcoxi-1,4-dioxepdnicos (LV) estudiados
presentan el mismo comportamiento conformacional. A
la vista de los resultados obtenidos parece légico ad-
mitir la inexistencia de conformaciones preferentes,
siendo asi posible un equilibrio conformacional complejo
entre todas o algunas de las conformaciones silla vy,
posiblemente, las de silla torcida correspondientes.

Por dultimo, se pueden establecer dos obser-
vaciones generales relativas a la situacién conformacio-
nal de los derivados tipo (LV):

a) El desplazamiento quimico de C-7 expre-
sa, en alguna medida, un efecto conformacional V del
sustituyente -OR, lo que puede interpretarse en funcidén
de que las conformaciones en las que dicho grupo se
encuentre en posicién axial, son suficientemente repre-
sentativas en el promedio general.

b) En el caso del derivado isopropilico
(LVd), se observan resonancias diferentes para ambos
grupos metilo (23,63 ppm  y 21,63 ppm). El cardcter
diastereotdépico de dichos metilos obliga a pensar en
un bloqueo parcial, al menos, del giro alrededor del
enlace 0-C o, en otros términos, a la existenicia de
rotdmeros preferentes, lo que ptede interpretarse mejor
sobre la base de una participacién importante de los
conférmeros en los que -OR se situe como axial.

En los Esquemas 31 y 32 se representan,
respectivamente, las conformaciones silla para los cis
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y los trans-5-alcoxi-3-metil-1,4-dioxepanos {(LXX).

ESQUEMA 31

Conformaciones silla para los derivados trans-5-
alcoxi-3-metil-1,4-dioxepanos. Trans—(LXX).

. OR
OR 0 0 k\/\
D&SN-M eqo\m\) ro- Lo AV
0 Y : Me
r\'de Me
1 2 3 4
OR OR OR R
}\/\o Y Me-- 10
= B0 B s
Me Me
5 6 7 8
Me- 0 Y
Lo Sy o~ O SN e
Me Me
9 10 11 12
OR Trans-{LXX)
0—/Me m .
NQOR o' R Serle
Me Me a
Et b
13 14 n

(]

Pr
Pt
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ESQUEMA 32
Conformaciones sillé para los derivados cis-5-
alcoxi-3-metil-1l,4-dioxepanos. Cis-(LXX).
- OR M
or e 0 ¢
0.
D‘\O/? ROLZ0 ) e RO Lol 2Me oA 0
1 2 3 4
OR OR
0 M 0
4 e\\/\\/o> Me\l/\0> Og\‘s
5 6 7 8
OR |
Me Me
Me OR
Me Q o\
9 10 1 12
e .
\I OR Cis - (LXX)
0 0 ; :
I/‘\ﬁOR DQ/MQ R Serie
Me Ta”
13 14 E‘n b
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Si se acepta que el anillo de 1,4-dioxepano
presenta una geometria préxima a la de su isémero
1,3-dioxepano, 1las interacciones desfavorables entre
dtomos no enlazados pueden ser las siguientes:

al Sino—1,3—diaxia1—Me—H. En el 1,3-dioxepa-
no la distancia es de 1,16 A. En el 1,4-dioxa-andlogo
derivado deberd ser muy préxima a este valor.

b) Sin-diaxial-3,7 (3,6)-Me-H. Es una inte-
raccidn severa entre grupos situados en posiciones
andlogas a las 3a y 3a' del cicloheptano.

3a’
3a

En el caso que nos ocupa, las posiciones
absolutas son 3,7 o 3,6 segin el conférmero de que
se trate.

¢) Sin -1,3-diaxial-Me-0O. Posiblemente se
encuentren en contacto. Interaccién muy severa.

d) Sin-1,3-diaxial-Me-H.

A la vista de estas interacciones desfavora-
"bles parece légico desestimar, en el equilibridpseudo—
rrotacional, la participacién de conformaciones en las
que se presente cualquiera de las interacciones tipo
b 6 ¢, o bien una tipo a y otra tipo d simultdneamen-
te. L

Aplicando estos criterios restrictivos, se
puede estimar que en el caso del isémero trans—(LXX),
los conférmeros 3 y 11 contribuirdn muy poco o casi
nada al equilibrio conformacional, mientras que, en
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el isémero cis-(LXX), habrd que desestimar los confdr-
meros 1, 4, 5, 8, 9 y 12.

En consecuencia, considerando las conforma-
ciones silla y, obviamente, las silla torcida correspon-
dientes, ambos isémeros deberdn diferenciarse en, en-
tre otros factores, el grado de cardcter axial del grupo
3-metilo, lo que sucede experimentalmente. En la Ta-
bla XXXI se ofrecen los valores de desplazamiento qui-
mico para los dtomos de carbono que forman el ciclo,
incluyendo el 3-metilo, de los isdémeros cis y trans-
5-alcoxi-3-metil-1,4-dioxepanos (LXX). Los espectros
se han registrado en C1,CD, empleando TMS como refe-
rencia interna, a temperatura ambiente a la que el
equilibrio pseudorrotacional es suficientemente rapido.

TABLA XXXI
Desplazamientos gquimicos en 3C_RUN (5, ppm) - ¢ )
de algunos cis y trans-5-alcoxi-3-metil-1,4- 8 :Lz
dioxepanos (LXX). Me
COMPUESTO R C_. 1 C C Me Cic.
OMPUES c2 3 5 6 1

{XXa) Me 68,53 76,07 101,15 38,78 65,37 17,74

s=(

Trans-(LXXa) Me 68,05 76,07 101,50 38,36 64,41 17,02
Cis—(LXXb) Et 68,25 76,03 99,41 38,89 65,33 17,65
Trans-(LXXb) €t 68,05 75,38 99,99 38,50 64,46 17,02
is_(LXXc) Pr 68,25 75,98 99,55 38,84 65,28 17,65
Trans—(LXXc) Pr. 68,05 76,03 100,18 38,50 64,51 17,07
Cis-(LXxd) Pr. 68,05 76,17 97,74 39,33 65,48 17,80

Trans- (LXXd) ' )

Pr 67,96 76,03 98,09 38,84 64,51 17,02

La asignacién configuracional se ha esta-
blecido en base a las diferencias encontradas en la
resonancia del grupo 3-metilo, habiendo asignado al
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isémero trans-(LXX) el espectro correspondiente al 3-
metilo con mayor cardcter axial. La diferencia entre
el desplazamiento quimico para un grupo metilo axial
y ecuatorial es de 3 ppm en ciclohexanos y algo mayor
que 1 ppm en 1,3-dioxolanos; contrariamente a esto,
en algunos derivados 1,3-dioxacicloheptdnicos (94, 95)
se han encontrado diferencias de solamente 0,2 ppm,
claramente indicativas de la inexistencia de conférmeros
preferentes. Pues bien, en el caso que nos ocupa, los
valores encontrados para esta diferencia son de 0,72
ppm en (LXXa), 0,63 ppm en (LXXb), 0,58 ppm en
(LXXc) y 0,78 ppm en (LXXd), que dan un promedio
de 0,68 ppm. Este valor es suficiente para poder afir-
mar que en 5-alcoxi-1,4-dioxepanos la diferencia en
desplazamiento quimico entre metilo axial y ecuatorial,
debe ser significativamente mayor que en 1,3-dioxepa-
nos.

En la Tabla XXXII se resumen las diferen-
cias de desplazamiento quimicc entre cualquier &tomo
de carbono de los isémeros trans-(LXX) respecto del
mismo 4tomo de carbono en los trans-(LXXa), es decir,
la diferencia entre espectros (LXX)-(LXXa).

Si se comparan los valores de las Tablas
XXX y XXXII, se encuentra un paralelismo completo
entre ellos; en lineas. generales, el comportamiento
de los 5-alcoxi-l,4-dioxepanos y de los trans-3-metil-
andlogo derivados parece paralelo, hablando en térmi-
nos de influencia de la naturaleza de R sobre la situa-
cién conformacional.

En la Tabla XXXIII se representa igual
diferencia para los isdmeros cis-(LXX).
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TABLA XXXII

) ] ) ‘ . 3. ,
Diferencias de desplazamientos quimicos en 3C—RHN expresada

1
CORO 81 . en los isémeros trans.

LXX LXXa

COMPUESTO - R C C C C C Me Cic.
2 3 5 6 7
Trans-(LXXa) Me O 0 0 0 0 0
Trans-(LXXb) Et - D -0,09% -1,51 0,14 0,05 0
n .

Trans-{LXXc) Pr 0 -0,04 -1,32 0,14 0,10 0,05
Trans-(LXXd) Pr- -0,00 0,06  -3,41 0,48 0,10 0

* £1 signo (-) significa un efecto de desplazamiento campo abajo.

TABLA XXXIII

Diferencias de desplazamientos quimicos en 13¢-RuN expresada

1 H
como & -4 en los isémeros cis.
LXX LXXa
COMPUESTD R C C C C C Me Cic.
"~ 2 3 5 6 7
Cis-(LXXa) Me O 0 0 0 0 0
o Cis={LXXb) £t -0,28%  -0,04 -1,74 0,1t -0,04 -0,09
n
Cis—(LXXc) Pr -0,28 -0,09 -1,60 0,06 -0,09 -0,09
i
Cis—{LXXd) Pr -0,48 0,10 -3,41 0,55 0,11 0,06

* £l signo (-) significa un’ desplazamiento campo abajo.
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La situacién desarrollada en 1la Tabla
XXXIIT1 para los isbémeros cis-(LXX) es distinta a las
previamente comentadas para (LV) y para trans-(LXX).
En efecto, audn cuando los efectos de la naturaleza
del sustituyente R sobre C-5 y C-6 son précticamente
iguales, existe una clara diferencia en lo que se re-
fiere a C-2, lo que sugiere una influencia de R en
la situacién conformacional de los derivados.

En la Tabla XXXIV se representan los efec-
tos del sustituyente 3-metilo sobre los 4&tomos de car-
bono del anillo, con relacién a la estructura base
considerada como 5-alcoxi-1,4- dioxepano. Las diferen-
cias estdn tomadas como ( § - 8 por lo que el

signo (-) indica un efectd de ciiesplazamiento campo
abajo.

TABLA XXXIV

0
Efectos del sustituyente 3-metilo en
algunos 5-alcoxi-1,4-dioxepanos.
0" ‘Me
RO
COMPUESTO - R a{C (¢ Y(c o(C_, C
E { 3) B 2) ( 5) ( 7 6)
Trans-{LXXa) Me -4 ,66 -2,43 0,53 -0,10; -0,10
Trans-{LXXb) Et ~4,52 -2,38 0,53 -0,15; -0,10
Trans-(LXXc) Pr 4,62 -2,38 0,49 -0,24; -0,15
Trans-(LXXd) Pr 4,48 -2,14 0,58 -0,24; -
Cis-{LXXa) Me -4 ,66 -2,91 0,88 -1,01; -0,52
Cis-{LXXb} Ft ~4,57 -2,58 1,12 1,0 ~0,49
. 0 .
Cis-{LXXc} Pr -4,57 -2,58 1,12 -1,02; -0,4%

Cis-{LXXd} Pr -h,67 =2,2k 0,9 ~1,21; -0,49
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Los efectos a vy B son concordantes con
los encontrados para el cicloheptano y el 1,3-dioxepa-
no, al menos en lo que se refiere al signo del efecto,
ain cuando en la magnitud existe alguna. variacién;
de todas formas, es preciso mencionar que los efectos
del sustituyente 3-metilo se refieren a compuesto base
5-alcoxi-1,4-dioxepano.

El espectro BC-RMN del 1,4-dioxepano no
ha sido descrito, ni tampoco el del 3-metil-1,4-dioxepa-
no. Actualmente estamos intentando encontrar estos
valores experimentalmente con el objeto de relacionar
mds ampliamente nuestros resultados. Aun asi, la cor-
relacién en el signo es buena. Por otro lado, se obser—
van diferencias en el efecto [5 entre los isémeros cis
y trans. A pesar de la buena correlacién encontrada,
consideramos estos valores como la expresién del inicio
de nuestros estudios estereoquimicos sobre 1,4-dioxepa-
nos.

Los efectos VY y & se encuentran mejor rela-
cionados con la conformacién. El efecto ¥V (96, (99),
(100) refleja el desplazamiento paramagnético debido
a la compresién estérica 1,3-diaxial, mientras que
el efecto 8 , encontrado en cicloheptanos y 1,3-dioxe-
panos, refleja el mismo tipo de interaccién para la
compresidn 1,4-diaxial.

Antes de proceder al andlisis de estos da-
tos, necesitamos, y en ello estamos, conocer los valo-
res,. andlogos en derivados desprovistos del grupo 5-
alcoxi, pretendiendo con ello interpreiar el papel que,
desde el punto de vista conformacional, juega dicho
grupo, presumiblemente manifestante de un rol decisivo
en la situaciéon conformacional; de, ‘todos modos, los
resultados obtenidos fallan si se intentan interpretar
en funcién de uno o dos conférmeros preferentes, y
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son sdlo interpretables a través de un promedio confor-
macional, en el que se ha podido poner de manifiesto
la presencia de conférmeros con mayor cardcter axial
del 3-metilo.

Por iltimo, de la reaccidn entre el hidro-
xiacetal (II) y el alcohol terc-butilico, se ha podido
aislar un nuevo derivado dioxepdnico (LVIII) que,

70 2
v 0 p 6 ]
OYE’ \\\ o7
e 0
(3

4”

siendo estructuralmente un 5-alcoxi-1,4-dioxepano, pre-
senta en su constitucién, ademds, el anillo de 1,3-dio-
xolano convenientemente sustituido en C-2. El espectro
de 13C—RMN, realizado a temperatura ambiente en
ClI,CD y con TMS como referencia interna, muestra once
sehales de resonancia, lo que estd en concordancia
con el numero de dtomos de carbono distintos magnéti-
camente del compuesto (LVIII). Las asignaciones se
han establecido en base a nuestras propias observacio-
nes para los sistemas diheterocicldnicos implicados;
asi, los dtomos de carbono del ciclo 1,4-dioxepdnico
presentan valores de desplazamiento quimico préctica-
mente superponibles para (LV). Con objeto de comparar
ambos tipos de valores, se ha incluido en la Tabla
XXIX los valores de desplazamiento quimico del sistema
1,4-dioxepdnico de (LVIII) que, como puede comprobar-
se, son completamente concordantes. .

Por otra parte, el fragmento constituido
por el anille 1,3-dioxoldnico y los dtomos de carbono
1" y 2" son también caracterizables por su analogia
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total con los de los 2—(2—a1coxietil)—l,3—dio$<01anos
(LVII). Asi, los valores asignados son:

c-2''; 6 102,29 ppm.
C-4'"'= C-5""; &8 64,71 ppm.
C-2' ; & 34,49 ppm.
C-1' ; & 66,50 ppm.

Completan el resto de la estructura los
dtomos de carbono & y ﬁ , a los que se atribuyen
las sefiales a § 70,15 y 66,75 ppm, respectivamente.
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3.6.- Estudio estructural de los 6-hidroxi-
4-oxa-alcanales (3-(2-hidroxialcoxi)-propionaldehidos).

3.6.1.- Consideraciones generales.

La existencia de un equilibrio entre la
forma carbonilica y la ciclohemiacetdlica es una carac-
teristica comin a varios hidroxialdehidos (5-7), depen-
diendo la posicién del equilibrio citado de la separa-
cién entre grupos funcionales, sobre todo, de la estruc-
tura del hidroxialdehido y del disolvente.

Para tratar de estudiar cémo la presencia
de un heterodtomo en la cadena carbonada meodifica,
si lo hiciere, la posicién y caracteristicas de tales
equilibrios, hemos sintetizado los hidroxialdehidos (V)
y (VI), respectivamente, 6-hidroxi-4-oxa-hexanal vy
6-hidroxi-4-oxa-heptanal.

La sintesis de ambas sustancias se repre-
senta en el Esquema 33.

ESQUEMA 33

OH

+ | /l: R=H (1)
HO’I:R L\crro HO \L\g-7” R=Me (II1)

lMeOH/G-
AcOH
HO LCH— H 0 HO

R=H (VvV}
R=Me (Vi)

R=M (LXVQ)
R=Me (LXxixa)
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Obsérvese cOémo el camino aparentemente
mds corto, es decir, la hidrélisis acética del derivado
dioxoldnico (II) o (111), no se realiza, ya que entrafia
algunas dificultades de aislamiento y purificacién de
los hidroxialdehidos, que presentan andlogas caracte-
risticas en la destilacién que los giicoles liberados.
Para obviar este problema se sigue la ruta indirecta
que se sefiala en el Esquema 33.

Los hidroxialdehidos se aislan por destila-
cidbn y se purifican por redestilacién, recogiéndose
las fracciones siguientes:

(V); Redestilado entre 63-67°C/0,4 mm.
(V1); Redestilado entre 56-60°C/0,2 mm.

Los productos recientemente destilados, so-
bre los que se han realizado todas las determinaciones
espectroscdpicas, se presentan como liquidos incoloros
bastante viscosos.

El estudio estructural, se ha llevado a
cabo aplicando diversas técnicas espectroscépicas. Sin
embargco, el dato previo que inicia todo el tratamiento
estructural es consecuencia de los dos espectros IR
de los dos hidroxialdehidos ((V); IR 35; (VI); 36);
en efecto, a simple vista sorprende la poca intensidad
de la banda de absor_c_:i’én del grupo carbonilo (1.730
cm ~ en (V) ¥ 1.725 cm = en (VI)) si se compara con
la correspondiente al hidroxilo, lo que sugiere un en-
mascaramiento parcial de dicho grupo, interpretable,
en funcién de un equilibrio entre la forma carbonilica
y otra no carbonilica, posiblemente la ciclohemiacetd-
lica (Esquema 34). A

L3

-

Para comproba';: la existencia de dicho e-
quilibrio, asi como sus caracteristicas, hemos recurrido
al andlisis de sus espectros UV y  'H-RMN ((V};
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ESQUEMA 34
0 0]
p——
R ‘OH CH=0 o’ R
HO
R=H (V) R= H (LXXXIV)
R =Me (VI) Rz=Me (LXXXV)
Figura 4; (V1); Figura 5), registrados en funcién

del tiempo.

El equilibrio (V)Z=(LXXXIV) o el  andlogo
(VI) == (LXXXV), pueden ser claramente demostrados
por espectroscopia UV. Esta técnica ha sido aplicada
(5) para los hidroxialdehidos y sus O-metil-derivados,
asumiendo que ambos tipos de moléculas tienen esen~
cialmente la misma absorcién carbonilica, lo que supone
considerar a los O-metil-derivados como sustancias
standards. En funcién de este objetivo, hemos prepara-
do los O-metil-derivados siguiendo el camino que se
indica en el Esquema 35.

ESQUEMA 35

£ e L
Me 1 NGNH2 /E OMe
HO” R Z Meo R\l\<
e ) 1me oY OMe
R=H (LIVa) ;°/ RzH (LX)

R=Me (LXIXa) 0 2P R=Me (LXXII)
MQO/ERLCH:O R=H (LXXIl)

R= Me {LXXIV)
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Los espectros de '"H-RMN de los O-metoxi-
aldehidos (LXII) y (LXXIV) se describen en la Parte
Experimental.
Los espectros UV (Figuras 2 ¥y 3) se han
registrado en solucién de dioxano/agua 3:1. Los resul-
tados se muestran en la Tabla XXXV.

TABLA XXXV

Absorcidn UV de hidroxialdehides y de sus 0-metil-derivados.

L1
RONR CH=0

max .
COMPUESTO R R? c(mol/1) 2 € teC % ald. libre
max t
(LXII) H Me 0,188 288 8,62 28,5 -
(V) H H 0,204 288 6,96 28,2 80,6
(LXXIV) Me Me - 0,161 290 6,98 25,5 -
(v1) Me H 0,204 287 4,22 25,5 60,5

Los porcentajes en aldehido libre, en cada
caso, se han calculado determinando los coeficientes
de extincién molar €% en el equilibrio para el hi-
droxialdehido y su 6—metil-—derivado, considerando que
el incremento habido es consecuencia de la forma no
carbonilica; para ello, basta aplicar la expresidn:

e™* ‘hidroxialdehido

% ald. libre= ;ax - x 100
Et O-metil-derivado
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Los porcentajes en aldehido libre, de ser
cierto que el equilibrio existente sea el propuesto,
resultan ser los siguientes:

80,7 % para (V) y 60,5 % para (VI). Asi,
pues, la forma ciclohemiacetdlica debe encontrarse pre-
sente en un 19,3 % en (V) y un 39,5 % en (VI). Si
se tiene en cuenta que HURD y SAUNDERS (5) han esta-
blecido para el 6-hidroxi-hexanal, en las mismas con-
diciones experimentales, un valor del 15 % en forma
ciclohemiacetdlica, los resultados obtenidos se encuen-
tran en franca concordancia. Por otro lado, la elevada
proporcién de forma ciclohemiacetdlica en (VI) sugiere
una fuerte dependencia de la constante de equilibrio
en funcién de la naturaleza del hidroxialdehido.

Sin embargo, los resultados obtenidos por
andlisis de los espectros de '"H-RMN de los hidroxial-
dehidos se encuentran en franca contradiccién con los
obtenidos por UV. En otras palabras, los espectros
de 'H-RMN no sugieren un equilibrio de la naturaleza
del indicado, toda vez que lo que se observa en elios
es una transformacién lenta de los hidroxialdehidos
en los derivados dioxoldnicos (LXXXV1) y (LXXXVIL),
seglin se representa en el Esquema 36.

ESQUEMA 36

’ HO < 2
5 0 3
R H=0 F 0_Js -
Rz H{V) R=H (LXXXVI)

Rz Me (VD) R=Me (L XXAVE)
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Veamos: en la Figura 4 se representan tres
espectros registrados para el 6-hidroxi-4-oxa-hexanal
en funcién del tiempo; asi 4A se ha registrado inmedia-
tamente después de preparar la disolucién de (V) en
C1,CD, empleando en ello hidroxialdehido recientemente
preparado; 4B se registrdé 5 horas después sobre la
misma muestra y, por ultimo, tras un periodo de per-
manencia de la muestra de 23 dias, se registré 4C.

La Figura 5 contiene tres espectros andlo-
gos para el 6-hidroxi-4-oxa-heptanal (VI), con la dife-
rencia de que el espectro 5C se tomé tras un periodo
de permanencia de la muestra de 40 dias.

El andlisis de estos espectros es el siguien-
te:

El espectro 4A contiene todas las sefiales
que caben esperar para (V), supuesta una estructura
hidroxialdehidica. Estas son las siguientes:

a) 59,60 (1), H-l; ]| = 2 Hz (1H).
b) & 2,60 ppm (dt); H-2 (2H); ], .= 2 Hz;
1,2
]2 3= 6 Hz.

2,37 6 Hz.

d) & Multiplete entre 3,4-3,8 ppm.

c) 8 3,70 ppm (t); H-3 (2H): ]

Sin embargo, el espectro 4A contiene ademds
otras sefiales, poco claras pero existentes; las mejor
observables se encuentran con forma indefinida proéxi-
mas a & 4,8 ppm y 1,9 ppm, que muy bien pueden
interpretarse como debidas a protones de una forma
no carbonilica.

En el espectro 4B se observa claramente
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cdmo aumentan las sefiales de la forma no carbonilica
a expensas de la carbonilica.

Por dltimo, 1la situacién desarrollada en
el espectro 4C es completamente diferente de la descrita
en 2A. Prdcticamente han desaparecido la totalidad
de las seflales correspondientes a la forma carbonilica
y, en su lugar, se han implantado otras que asignamos
al sistema dioxoldnico (LXXXVI).

La intérpretacién de 4C es la siguiente:

a) & 4,85 ppm (t, 1H), H-2 (anillo dioxold-
nico; J= 5,25 Hz. ‘

b) & 1,85 ppm (dt, 2H), H-1', J= 5,25 y
6 Hz.

¢) & 3,78 ppm (AA'BB', 4H), H-4, H-5 a-
nillo dioxoldnico. ‘

d) & 2,90 ppm (s, 1H), -OH. Desaparece

por cambio isotépico con DZO'

e) Multiplete para el resto de protones en-
tre & 3,3 y 3,6 ppm.

; Por su parte, la situacién que reflejan
los espectros 5A, 5B y 5C es completamente andloga.
En 5A se pueden observar las siguientes sefiales:

a) 8 9,60 ppm (t, 1H), H-1, J= 2 Hz.

b) & 2,60 ppm (dt, 2H), H-2; ]= 2 y 5,5
Hz.

¢) 53,70 ppm (t, 2H), H-3; J= 5,5 Hz.
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d) 8§ 1,1 ppm (d, 3H), Me.

e) Multiplete entre & 3,2-3,6 ppm para el
resto de los protones.

En 5B la situacién es ya bastante distinta
puesto que, ademds de las sefiales antes mencionadas,
aparecen otras nuevas, atribuibles a la forma dioxold-

nica, que son:

a) & 4,87 ppm (t), H-2 anillo dioxoldnico.
]= 415 Hz. ’

b) & 1,90 ppm (dt), H-1', J= 4,5 y 6,5
Hz.

c) & 1,30 ppm (d), Me ciclico, ]= 6 Hz.

Por dltimo, 5C muestra ya prdcticamente

- las sefiales del derivado dioxoldnico (LXXXVII), que

aparece como mezcla de isdmeros cis-trans, lo que pue-
de deducirse de los dos tripletes a & 4,87 y 4,95 ppm,
respectivamente, con constantes de acoplamiento de
4,5 y 5,0 Hz, respectivamente.

La asignacién de las seflales de resonancia
de la forma no carbonilica a la forma dioxoldnica y

" no a la dioxepdnica, estd mds que justificada si se

tiene en cuenta los desplazamientos quimicos y las
constantes de acoplamiento de los derivados dioxoldni-
cos y dioxepdnicos, previamente estudiados.

Como puede observarse en la serie 5A, 5B
y 5C, de los dos derivados dioxoldnicos estereoisdmeros
posibles, se forma mds rdpidamente el derivado para
el que la constante de acoplamiento para el protén
acetdlico en el sistema 1,3-dioxoldnico-2,4-disustituido
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es menor, lo que estd de acuerdo (86) con el isdémero
cis; sin embargo, el sistema se equilibra lentamente
dando lugar a una mezcla de cis y trans, con ligero
predominio del isémero cis, mas estable termodindmi-
camente.

La correlacidén entre las informaciones, apa-
rentemente contradictorias, suministradas por las dos
técnicas espectroscépicas wutilizadas, puede ser la si-
guiente: el hidroxialdehido (V) o (VI) se encuentra
en un equilibrio con 1la forma ciclohemiacetdlica
(LXXXIV) o (LXXXV), respectivamente, y ésta, reversi-
ble o irreversiblemente, se transpone hasta la dioxola-
nica (LXXXVI) o (LXXXVII), como se representa en el
Esquema 37.

ESQUEMA 37

0 k, 0 HO
Qoo (O ="
R”NOHNCH:=0 k

- o.]kR

1 HO” - R
R=zH (V) Rz=H (LXXXIV) R=H {LXXXVI])
RzMe (VI) . RzMe(LXXXV) R=Me (LXXXVI])

Para comprobar nuestra hipdtesis hemos
recurrido a determinaciones cinéticas. La absorbancia
UV es funcién del tiempo segin se ha visto anterior-
mente. Los wvalores que aparecen en la Tabla XXXV,
se han obtenido una vez alcanzado el equilibrio en
cada caso estudiado; pues bien, resulta posible estu-
diar la cinética del proceso de equilibracién si, mante-
niendo termostatado constantemente el sistema, se mide



CAMPOS ROSA 290

la absorbancia en el mdximo es funcién del tiempo.
Los resultados obtenidos se muestran en las Tablas
XXXVI (a partir del hidroxialdehido (V)) y XXXVII
(obtenida a partir del hidroxialdehido (VI)).

TABLA XXXVI

t (seq) At In (Aw— At) t (seq) At in (Am- At)
0 0,640 -0,248 3250 1,16 -1,347
250 0,660 -0,274 3500 1,18 -1,427
500 0,720 -0,357 3750 1,20 -1,514
750 0,790 {3,462 4000 1,22 -1,609
1000 0,850 -0,562 4250 1,24 -1,715
1250 0,900 -0,654 4500 1,25 -1,772
1500 0,950 -Q0,755 4750 1.27 -1,897
1750 0,990 -0,844 5000 1,28 -1,966
2000 1,02 -0,916 5250 1,29 -2,040
2250 1,06 -1,022 . 5500 1,30 -2,12
2500 1,08 -1,079 5750 1,31 -2,207
2750 1,12 -1,204 6000 1,32 -2,302
3000 1,14 -1,273 © 1,42 -

A indica la absorbancia medida a un tiempo t, mientras que In (Am— A)
expresa el logaritmo neperiano de la diferencia entre Ia absorbancia de

equilibrio y la absorbancia medida a un tiempo t.

Comentaremos, en primer lugar, los resulta-
dos obtenidos cuando se parte del hidroxialdehido (V).

Si para el equilibrio (V)Z==(LXXXIV) se su-

» pone un proceso reversible de primer orden en ambos

sentidos, el sistema deberd responder a la ecuacidn
(101):
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1n (Am— At)= In (Agy - Ao) + (k1 + K_l)t

por lo que In (Ag - A) serd funcién lineal del tiempo.
Pues bien, el hecho experimental de esta funcién se
recoge en la Figura 6, en donde puede observarse que,
efectivamente, al menos para un tiempo total de 6000
seg (1 h 40 min), se cumple bastante bien esta rela-
cidén de linealidad. Las caracteristicas de la recta
son las siguientes:
. ~4 ~1

Pendiente: -3 x 10 = seg

Ordenada en el origen: -0,217

Coeficiente de correlacién: 0,9996

De la representacién gréfica se obtiene el
dato (k, + k_1)= -3 x 10 seg . Aplicando k./ k_,=
4,18 (que no es mds que la constante del ‘squilibrio
que estamos estudiando, fdcilmente deducible como con-
secuencia de conocer las cantidades finales de equi-
librio de las formas hidroxicarbonilica y ciclohemiace-
tdlica) resultan los siguientes valores para las cons-
tantes aparentes especificas de velocidad, directa
(kl) e inversa (k .):

1
kl = 6,48 x 10_3 seg‘l
k , = 1,55 x 1072 seg~1

Estos datos pueden ser interpretados en
el sentido de que durante los primeros 6.000 seg, con-
tados a partir de la preparacién de la disolucién del
hidroxialdehido (V) en: dioxano/agua 3:1, se establece
un equilibrio de primer orden en ambos sentidos, posi-
blemente, como consecuencia del proceso de equilibra-
cién entre (V) y (LXXXIV).
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TABLA XXXVII *

t (seg) At In (Am— At) t (seg) At In (A - At)
0 0,220 ~-0,446 2000 0,540 -1,139
250 0,270 -0,527 2250 0,560 -1,204
500 0,320 -0,616 2500 0,580 -1,273
750 0,370 -0,713 2750 0,600 -1,347
1000 0,410 -0,798 3000 0,620 -1,427
1250 0,450 ;0,891 3250 0,630 -1,469
1500 0,480 -0,967 3500 0,650 -1,560
1750 0,510 -1,05 @ 0,860 -

* El significado de cada una de las columnas es el mismo que el indicado
al pie de la Tabla XXXVI.

El tratamiento andlogo a partir de (VI)
queda reflejado en la misma Figura 6; sin embargo,
los resultados aqui son distintos: la representacidén
grafica responde a una expocnencial, que, no obstante,
hasta los primeros 3.000 seg puede ajustarse a una
recta de las siguientes caracteristicas:

Pendiente: -3 x 10 % seg
Ordenada en el origen: -0,462
Coeficiente de correlacién: 0,9989

Conociendo de antemano k., / k ., = K = 1,53
y de acuerdo con el valor de la penc}iente, se obtienen
los siguientes valores cinéticos:
k} = 1,80 x 10—4 seg«1
~1

k_, = 1,18 x 107 seg
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Es interesante destacar cdémo la constante
de equilibrio es bastante diferente a la obtenida para
el caso anterior. Los resultados pueden interpretarse
también en funcién del equilibric (VI)&=(LXXXV).

Sin embargo, los valores cinéticos hay que
tomarlos con las naturales reservas, por las posibles
implicaciones del segundo proceso, de la fase de trans-—

posicidén (LXXXV)""'_';';;(LXXXVIIE, a partir de los 3.000
seg.
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| 4.- PARTE EXPERIMENTAL.

Los puntos de fusién (p.f.) estdn sin corregir y han

sido determinados en un aparato de Kofler.

Les anilisis elementales se han realizado en un aparato
Carlo Erba Mod. 1106 y en el Departamento de Microanalisis del Instituto

Nacional de Quimica Organica (C.S.I.C.).

Los espectros UV se realizaron en un espectrofotdmetro
Beckman Acta III, con celdas de 1 ¢m, termostatadas mediante un Thermo-
mix-1441.

Los espectros: IR han sido registrados extendiendo wuna

pelicula fina sobre ventanas de NaCl, en el caso de productss ligquides,

e

o en pastilla de KBr ({Merck, p.a.) para los productos s$lidos, en un
espectrofotémetro Pye Unicam SP 1000. Se dan sélo las bandas de absorcidn
mis caracteristicas y sus posiciones se indican utilizando valores de
nimero de onda (D) en cm . El aspecto e intensidad relativa se represen-
tan por las abreviaturas siguientes: a ancha, d débil, f fuerte, h hombro

y n nedia.

Los espectros de VT4_RMN se han realizado en un aparato
Hitachi-Perkin-Elmer R-208 de 60 MHz, de los Servicios Técnicos de la
Universidad de Granada. Los datos se expresan en desplazamientos quimicos
8 (ppm), respecto al TMS, como referencia interna en disoluciones deute-
radas de cloroformo y tetracloruro de carbono. Las constantes de acopla-
miento J se expresan cen Hz (ciclos por segundo). Se indica el aspecto
y la nmultiplicidad de las sefiales mediante las siguientes abreviaturas:
s singlete, d doblete, dt doble triplete, c cuadruplete, h heptete y
m nmultiplete. Los de 36_RHN se reqistraron también en cloroformo y con
THS en un Varian CFT-20 (20 #Hz) y en un Bruker HX-90-E (25,2 WHz).

Los EM han sido registrades en .un aparate Wewlett-Packard

modelo 5930-A, empleando la técnica de inyeccién directa y trabajando
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a 70 eV.

Las cromatografias, tanto en capa fina como en columna,
se han realizado sobre silicagel Merck 7734, empleando como eluyentes
mezclas de éter etilico-hexano. Como revelador se emplearon vapores

de iodo.

Los cromatogramas GL se obtuvieron en un aparato Carlo
Erba FTV-2350 acoplado a un integrador Hewlett-Packard 3380A, utilizando
una columna capilar de 50 m de longitud, de FFAP. Las separaciongs cro-
matogréficas se efectuarcs en un Carlo Erba modelo Fractovap GV, con
detector de ionizacién de llama y regulador de caudal, acoplado a un
registro grafico marca Honeywsil Speedomac, en condiciones isotermas
a 100°C, con una columna de 2 m de longitud, relleno Carbowax 20M y

un flujo de 125 ml/min.

Los diversos alcoholes empleados se han sometido previa-

mente a procesos de destilacién y anhidrizacidn en la forma usual.
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‘ 4.1.- Materias primas.

4,1.1.- Sintesis del Z—[2—(2—hidroxietoxi)—etil]-4,3—
dioxolano (II). (1). ‘

Una mezcla de 51 mL de acroleina y 210 mL de etilénglicol
se disuelven en 143 mL de cloruro de metileno. A dicha solucién se le
afiaden 2 mL de CIH concentrado y el contenido total del matraz se destila
con un equipo que lleve columna de rectificacién Vigreux y separador
de agua de tipo Clevenger. La destilacién se mantiene hasta que no se

separe m3s agua.

A continuacién el crudo de la reaccién se alcaliniza

con metilato sédico y se elimina el disolvente al rotavapor, al vacio
de la trompa de agua, vy, por Gltimo, el crudo resultante se destila

al vacio de la trompa de agua, obteniéndose las siguientes fracciones:

Fraccién 1: 128 g  94-1052C.
Fraccién 2: 85,6 g  128-1349C.

La primera fraccién estd constituida por etilénglicol
exclusivamente, mientras que la segunda por redestilacién da 67,2 g
de (II), que se recogen entre 132-1332C al vacio de la trompa de agua

(12 mm Hg aproximadamente}. Rto.: 55%.

IR 1({pelicula).- © . 3465af, 2960f, 2900f, 1420m, 1370m,
. m
. 1225n, 1130f, 1070f, 950m, 925n, 830m y 790d.

Ty guN 1 (C1.CD).- 4,88 (t, 1H, J_ = &,5 Hz, H-1); 3,80 (m
4H, ciclo dioxoldnico); 3,9-3,4 (m, &H, H-ay H-B); 3,50 (t, 2H, oy
6,5 Hz, H-3); 3,18 (s, IH, -OH) y 1,85 (dt, 28, J = 4,5 Hz, J, = 6.5

Hz, H-2). ! !

k4

3o _pun 1 (C1_CD).- 102,64 (C-1); 72,20 (C-a); 66,75 (C-3)

64,83 (€ cicle dioxolénicog; 61,54 (C—ﬁ) y 3,11 (C-2).

En nfe (%).- (M;Ii' 16t (1}, 131 CZ),'FIOT‘ {7y, 87 (1&}], R
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85 (70), 83 (100), 75 (5), 73 (80), 59 (7), 45 (34) y 31 (21).

4.1.1.- Sintesis delr,2—[2~(2—hidroxipropoxi)—etil] -
metil-1,3-dioxolano (III).

Una mezcla de 37,5 mL de acroleina y 207,5 mL de propano-
diol se disuelven en 105 mlL de cloruro de metilemno. A dicha solucién
se le afiaden 1,4 mL.de CIH concentradc v el contenido total del matraz
se destila con un equipo que lleve columna de rectificacidn Vigreux
y separador de agua de tipo Clevenger. ia destilacién se mantiene hasta

que no se separe mas agua.

A continuacién el crudo de la reaccién se alcaliniza
con metilato sédico, se elimina el disolvente al rotavapor, y, por dlti-
mo, el crudo resultante se destila al vacio de la trompa de agua, obte-

niéndose las siguientes fracciones:

Fraccidn 1: 130,2 g . 100-1209C.
Fraccidn 2: 80,6 g  145-1549C.

La primera fraccién estd constituida por propanodiol
exclusivamente, mientras que, la segunda por redestilacién da 69,5 g
de (III), que se recogen entre 135-1392C al vacio de la trompa de agua

(12 mm Hg aproximadamente). Rto.: 65%.
TH-RMN 5 (013co).

Andlisis.- Calculado para C9H1804: ¢, 56,81; H, 9,54.
Encontrado: C, 56,27; H, 9,46. ' ~
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4.2.- Nuevas experiencias, reacciones y medidas analiti-

cas.

4.2.1.— Sintesis de O-derivados de las materias primas,
2—[2—(2—hidroxietoxi)—etil]—l,3—dioxolano (11} y 2-[2—(2—hidroxipropoxi)—
etil]-4-metil-1,3-dioxolano (II1).

4.2.1.1.~ Preparacién a partir de {II).

4.2.1.1.1.- Sintesis del 2~[2—(2—acetoxietoxi)—etil]—-
1,3~-dioxolano (XLVIII). {(102).

Se disuelven 10 g de (II) en 20 mL de piridina anhidra
y se lleva al congelador durante media hora. Una vez fria la disolucidn,
se anaden 50 mL de anhidrido acético, que previamente se han enfriado,

y la mezcla se deja estar 24 h a temperatura ambiente.

Acabado el periodo de reaccidn, se concentra al rotavapor
y el crudo resultante se disuelve en 150 nb de cloroformo. Dicha sclucidn
se lava tres veces con 30 oL de una disolucién de ClH al 5% en agua
y a continuacién, con otras tres porciones de 30 mlL de una solucidn
saturada de bicarbonato sédico. Finalmente se lava con 100 mL de agua
helada. La capa cloroférmica se decanta y se seca sobre sulfato sédico
anhidro. Se filtra y se concentra al rotevapor, destilandose ¢r orouds
al vacio de la trompa de agua. Se obtienen 9,9 g, que destilan entre
138-1419C. Rto.: 79%. ‘

IR (pelicula).- § : 2065f, 2900f, 1750f, 1382m, 1260f,
1140, 1065F, 955n, 930m y 795d.

TH_RMN 2 (C1 CD).- 4:B4 (t, IH, I e 5 H Kol 4
(m, 2H, H-B); 3,80 (m, &H, ciclo dioxolinico); 3,55 (m, 2H, H-a); 3,50
(t, 2H,.J_ = 6,5 Hz, H-3); 2,0 (s, 3H, CH_CO-) y 1,98 (dt, 2H, J = 4,5
Hz, J = 6,5 Hz, H-2). ' 3 ak
2,3 - :

3
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Andlisis.- Calculado para C9H1605: €, 52,93; H, 7,90.
Encontrado: C, 53,20; H, 8,00.

4,2.1.1.1.1.- Hidrélisis de (XLVIII): Obtencién del 6-
acetoxi-4-oxa-hexanal (XLIX). (102).

Se disuelven 5 g de (XLVIII) en 50 mL de una solucidn
acuosa al 5% de dcido acético y dicha solucién se mantiene a reflujo
durante media hora. Una vez fria, se cincentra al rotavapor y se lava

varias veces con agua destilada hasta conseguir eliminar la acidez.

El peso del bruto de reaccién resulté ser de 4,8 g, que
se destilaron al vacio de la bomba de aceite, recogiéndose una fraccién
que destild entre 64-669C/0,08 mm de Hg. Obtenidos: 1,5 g. Rto.: 37%,

IR (pelicula).- § : 3480fa, 2960f, 2900f, 2750m,
X
1740fa, 1660ma, 1390F, 1255F, 1135F, 1060f, 970m y 870m.

"H-RMN 3 (61,00).~ 9,60 (t, 1H, Iy = 2 e, CH=0); 4,05
(m, 2H, H-B); 3,68 (m, 2H, H-a); 3,6 (t, 2H, S, 3=’6 Hz, #-3); 2,58 ( dt,
2H, J, =2 Hz, J_ =6 Hz, H-2) y 1,98 (s, 3H, CH_CO-).
1,2 2,3 3
EM m/e (%).- (M-28)" 132 (<1), 117 (<1), 87 (5), 73 (2),
57 (15) y 43 (100).

4.2.1.1.2.- Preparacidn del p-nitrobenzoato de (II).(102).

1 g de (II)} se disuelven en 20 mL de piridina anhidra
y se agregan 1,7 g de cloruro de p-nitrobenzoilo. La reaccién se mantiene
a temperatura ambiente durante des dfas y finalmente se vierte, con
agitacidn, -sobre 100 mL de agua helada apareciendo un aceite que se
extrae con tres porciocnes de 50 mL de clorofermo. Los estractos clorofér-
mices se lavan primero con 4cido clorhidrico al 5% (3x35 mwh)}, después

con una disolucién saturada de bicarbenato sédico (3x35 ab} y, per G1ti-
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mo, con agua fria (2x30 mL). La capa orgénica se seca sobre sulfato
sédico anhidro, se filtra y se lleva a sequedad, apareciendo un sirupo
amarillento que cristalizé por permanencia. Se recristalizé de alcohol
del 96%. Obtenidos: 1 g de un sélido blanco de p.f. 52-532C. Rto.: 55%.

IR 2 (Brk).- 3 : 3000, 2960f, 2900f, 2885f, L740F,
1730, 1620m, 1540f, 1430m; 1410m, 1370f, 1360f, 1290f, 1160f, 1120f,

1080f, 1040f, 940f, 880f, 860f, 830f, 790f y 725f.

"H-RKN & (C1 CD).- 8,10 (s, LM, aromdticos); &,86 (t, iH,
Jl = 4,5 Hz, H-1) ; &,& (m, 2H, H-B); 3,78 (m, &H, ciclo dioxolédnico);
3,7 (m, 2H, H-a); 3,56 (t, 2H, J, 4 6,5 Hz, H-3) y 1,88 (dt, 2H, I, )
4,5 Hz, J2 . 6,5 Hz, H-2). ’ ’

!

Andlisis.- Calculado para C1LH1707N: £, 54,02; H, 5,47;
N, &,50. Encontrado: C, 54,03; H, 5,62; N, &,50.

BN mle (%).- m* 311 (<1), 234 (<1), 220 {2), 19% (8),
150 (13), 104 (9), 100 (14), 73 (100) y 45 (17).

4.2.1.1.3.- Reaccién de O-metilacién de (II}: Obtenciém
del 2- @—(Z—metoxietoxi)—etil]—l,3-dioxolano {(LX1).

En un Erlenmeyer de boca esmerilada se colocan 3,6 g
de amiduro sédico y 37 mb de éter anhidro. Dicho matraz va provisto
de una pieza bifurcada, en una de cuyas ramas va ajustade un embudo
de adicién de presién compensada, que contiene una sclucién formada
por 15 g de (II} y 15 mL de éter anhidro, mientras que en la otra se
encuentra un tubo de cloruro calcico. Se adiciona lentamente la solucidn
sobre la suspensidn, santeniendo agitacién magnética, incluse una vez
concluida la adicién, por espacio de 48 h. Transcurrido dicho tiempo,
se elimina el éter al rotavapor y sobre la pasta de color marrén oscuro
se adicionan, de nuevo a través del embudo de adicidén de presidn compen-
sada, 25,5 g de iodyro de metilo. £l calor de la reaccidn causa un reflu-
jo suave en las primeras fases de la reaccién, por lo que el sistema
tiene que estar proviste de un refrigerante de reflujo. Se mantienme
Ia agitacidn durante 3 h y, entonces, se agregan 50 at de cloroformo
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sobre la suspensidn. Después de la filtracién y lavado de la capa orgdni-

ca con aqua destilada, se seca sobre sulfate sédico anhidro. Al filtrar
y eliminar el cloroformo al rotavapor, queda un residuo de 12,6 g, que

se destila en un matraz Claisen al vacio de la trompa de agua:

Fraccién 1: 9,28 ¢ 110-1159C,
Fraccién 2: 0,88 ¢ 1209C.

Esta segunda fraccidn estd constituida por el producto
de partida inalterado, como se demuestra por comparacién de sus propieda-
des espectroscdpicas y cromatogrificas con las de una muestra auténtica,
mientras que la primera, cromatogréficamente pura, se identifica como
2—[2-(2—metoxietoxi)—eti1}—1,3—dioxolano {LXI). Rto.: 57%.

IR 11 (pelicula).- 5 : 2920f, 1410f, 1360f, 1200f,
a
1125F, 1030f, 940, 920, 845m y 7804

'H—RMN 16 (C1 CD).- 4,83 (t, 1H, J1 = 4,5 Hz, H-1); 3,75
(m, 4H, ciclo dioxolanico); 3,49 {(t, 2H, J .~ 6,5 Hz, H-3); 3,42 (s,
4H, H-g, H~ﬁ); 3,24 (s, 3H, CHBO—) y 1,87 %at, 2H, J1 2: 4,5 Hz, J2 3 =
6,5 Hz, H-2). ’ S

EM n/e (%).- (M-1)+175 {<1), 131 (3), 117 (6), 101 (B),
87 (8), 85 (42), 83 (64), 73 (100}, 59 (22) y 45 (37).

4.2.1.1.3.1.- Reaccidén entre (LXI) y el isopropanol a
la temperatura de reflujo de la mezcla: Obtencién del 1,1,3-triisopropo-
xipropano (LVId) y del 2-{2-isopropoxietil)-1,3-dioxolano (LVIId).

10 g de (LXI), equivalentes a 0,057 moles, se disuelven
en 150 ol de isopropanol anhidro que contienen 0,81 mL de 4cido sulfidrico
concentrado. La mezcla reaccionante se mantiene a reflujo durante 14
h.

Transcurride dicha tiempo, se alcaliniza ligeramente
por ‘la accién de la potasa metanélica y se concentra al rotavapor. El
crudo: resgltante se disuelve enm 100 ml de cloreforme v, dicha diselucién,
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se extrae dos veces con porciones de 20 mL de agua destilada. Los extrac-
tos cloroférmicos se secan sobre sulfato sdédico anhidro, se filtran
y se concentran de nuevo al rotavapor. Se obtienen asi 12,15 g de un
ligquido que se destila al vacio de la trompa de agua, resultande las

siquientes fracciones:

Fraccién 1: 4,64 g 83-852C.
Fraccidén 2: 0,59 g  95-9629C.

la c.c.f de ambas fracciones, é&ter etilico-hexano 1:1,
muestra la presencia de las dos mismas manchas, por lo gue las dos frac-
ciones se refinen y se someten a una cromatografia preparativa en columna,

bajo las siguientes condiciones:

Cantidad de sustancia a separar: 5,23 g
Silicagel a emplear: 85 g

Eluyente: éter etilico-hexano 1:2.
Se obtienen dos fracciones:

Fraccién 1: 1,73 q, que se identifica como (LVId). Rto.:

"

Fraccién 2: 2,33 g, que corresponden a {LVIId). Rto.:

1,1,3-Triisopropoxisropano (LVId):

IR 21 (pelicula).- [ : 2995f, 2960f, 2895f, 1475n,
1380F, 1370F, 1350f, 1130f, 1090f, 1015F, 915a y 7704.

"H-RMN 27 (C1.CD).- 4,65 (t, IH, J )= 6z, H-1); 3,72
{(h, 3M,>CHO-); 3,40 (t, 24, J_ = 6 Hz, H-3); 1,80 (c, 2H, J} . J2 -
6 Hz, H-2); 1,20 (d, 6H, J= 6 HE, CH  del Prl0- etéreo) y 1,14°( a5 124

J= 6 Hz, pH3 del Pr 0- acetalico).

>

2-(2-isopropoxietil)-1,3-dioxelane (LVIId):
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IR 24 (pelicula).- ¢ : 2990f, 2905f, 2795hm, 1475m,
X
1375n, 1365n, 1210m, 1125f, 1085F, 1035F, 965m, 920m y 780d.

H-RMN 30 (C1.CD).- 4,90 (t, 1K, J_ = 4,8 Hz, H-2); 3,96-
3,68 (m, &H, H-4 y H-5); 3,70-3,20 (m, 1H,>CH-); 3,48 (&, 2H, J 6,6
Hz; H-B); 1,88 (dt, 2H, J = 4,8 Hz, 4 ﬁ_ 6,6 Hz, H-a) y 1, 138 (d,
6H, J= 5,5 Hz, cua-c). ! ’

C-RMN 9 (C1_CD).- 102,51 (C-2); 71,55 {C-1'); 64,79
(C-4 y C-5); 63,66 (C-p); 34,79 (C-a) y 22,07 (c-2').

EM n/e (%).- w¥ 160 (<1), 159 (<1), 145 (2), 117 (3),
101 {4), 87 (&), 85 (12), 83 (18), 73 (100), 59 (6), 45 (26) y 43 (21).

4.2.1.2.- Preparacidn a partir de (III).

4.2.1.2.1.~ Sintesis de la mezcla de acetatos, 2-[?-(2-
acetoxipropoxi)—etiﬂ—h—metil-l,3—dioxolano y 2—[2—(2—acetoxi—(1—netil)—
etoxi)-etil]-4-metil-1,3-dioxolano.

Se disuelven 10 g de (III) en 17 mL de piridina anhidra
y se lleva al congelador durante media hora. Una vez fria la disolucién,
se afiaden 40 mlL de anhidrido acético, que previamente también se han
enfriadoc, y la mezcla se deja estar 24 h a temperatura ambisnte.

Acabado el perfodo de reaccién, se concentra al rotavapor
y el crudo resultante se disuelve en 100 ml de cloroformo.. Dicha solu~
cidén se lava tres veces con 30 mL de una disolucién de CIH al 5% en
agua y a continuacidn, con otras tres porciones de 30 nL de una solucién
saturada de bicarbonato sédico. Finalmente, se lava con 100 mL de agua
helada. La capa cloroférmica se decanta y se seca sobre sulfato sddico
anhidro. Se filtra y se concentra al rotavapor, destilindese el crudo
al vacio de la trompa de agua. Se obtienen, asi, 10,9 g, que destilan
entre 140-1429C. Rto.: 89,1%.

"H-RMN 6 et co).




e
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EM m/e (%).- (M-1)’ 231 (1), 172 (<1), 159 (6), 145 (2),
131 (&), 115 (5), 114 (20), 101 (22), 87 ({100), 73 (12), 59 (40) vy
43 (63).

4.2.1.2.1.1.— Hidrélisis de la mezcla de acetatos, 2-
[2—(2—acetoxipropoxi)—etil ] —4-metil-1,3-dioxolane y 2- [2~(2—acetoxi—
(l—metil)—etoxi)—etig—h—metil—l,3—dioxolano: Obtencién del B-acetoxi-
4-oxa-heptanal (LII) y del f-acetoxi-~5-metil-h-oxa-hexanal (LIII).

A 9,7 g de la mezcla de acetatos, 2—[?—(2—acetoxiprop0xi)—
etil} ~t-petil-1,3-dioxolano y 2- [2~(2—acetoxi—(lwmetil)—etoxi)-etig—
tometil-1,3-dioxolano, se le adicionan 64 ml de una solucidén acuosa
a1 5% de 4cido acético. La mezcla se tieme en un bafio de agua, durante

tres horas a B852C vy, posteriormente, se concentra a oresién reducida,

srocurando que la temperatura del vafio no pase de 459C, diluyendo repeti-
das veces con agua destilada y evaporando hasta el

. o
Aimente

iminar tot

las siguientes fracciones:

Fraccién 1: 1,9 g hasta 532C/0,3 mm de Hg
Fraccidén 2: 4,78 g . 54-652C/0,2 mn Hg

fsta segunda fraccidn se purifica por redestilacidn,

obteniéndose:

fraccién 1: 0,04 g  40-529C/0,09 mm Hg
Fraccién 2: 3,07 g  56-599C/0,15 mm Hg

fsta segunda fraccién se identifica como la mezcla de

(LIT) y de (LIII), siendo el primero de ellos el mayoritario.
TH-RMN 7 (c1,20).

M mfe (%).- (M-15)* 159 (1), 146 (<1), 131 (1}, 115
(1), tik (3}, 101 (17}, 87 (i1}, 73 {8}, 59 (12} y &3 (100}.
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4.2.2.- Reacciones entre el Z—[2—(2—hidroxietoxi)—etiﬂ-
1,3-dioxolane (II) y distintos alcoholes a temperatura ambiente.

4.2.2.1.- Reaccién con metanol: Obtencién del S5-metoxi-
1,4-diexepano (LVa) y del 1,1-dimetoxi-3-(2-hidroxietoxi)-propano (LIVa).

10 g de (II), equivalentes a 0,08 moles, se disuelven
en 87 nmL de metanol anhidro, que contienen 0,47 mL de 4cide sulfdrico
concentrado. La mezcla reaccionante se abandona a temperatura ambiente
durante 14 k.

El resto del proceso es anidlogo al descrito en el apartado
4.2.1.1.3.1., llegando asi a un crudo que pesa 8,34 gy cuya destilacidn

al vacio de la trompa de agua da la siguientes fracciones:

Fraccién 1: 0,11 ¢  45-509C.
Fraccién 2: 0.30 g -50-110¢9C.
Fraccién 3: 6,17 g  110-112¢C.

La c.c.f muestra la presencia de una dnica mancha en
la primera fraccién, que se identifica como (LVa), mientras que en las
dos dltimas fraccicnes, es posible visualizar dos manchas por lo que
se relnen y se someten a una cromatografia preparativa en columna, bajo

las siguientes condiciones:

Cantidad de sustancia a separar: 6,47 g
Silicagel a emplear: 65 g
Eluyente: éter etilico-hexano 1:1

Se consiguen separar dos fracciones:
Fraccién 1: 0,12 g, que se identifican como (LVa), como

se demuestra por comparacién de sus-propiedades espectroscdpicas y cropa-
togrédficas con las de la Fraccidn 1 de destilacidn.
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Fraccién 2: 6,28 g, que corresponden a {LIVa). Rto.:
62,1%.

En total, se obtiemen 0,23 g de 1(LVa), que equivalen

a 2,7% de rendimiento.

S5-metoxi-1,4-dioxepano (LVa):

IR 3 (pelfcula).- p : 2950f, 2890f, 1450m, 1375m,
ma
1360m, 1280m, 1180m, -1150f, 1070f, XIOQSF, 1005m, 950f, 925f, 840f y
745d.

"-RMN 8 (Cl CD).- 4,65 (pt, 1H, J= 6,75 Hz, H-5); &,2-
3,5 (n, 6H, H-2, H-3y H-7)5 3,35 (s, 3, CH O0-) y 2,3-2,0 (a, 2H,
H-6).

BC_RMN 2 (C1 CD).- 102,03 (C-5); 71,41 (£-3); 65,62
(c-2); 64,31 (C-7) , 54,83 ?CHSO-) y 38,26 (C-6).
EM nfe (%).- MY 132 (5), 102 (10), 101 (12), 87 (12),
85 (67), 83 {(100), 73 (25), 59 (27), 45 {75) y 31 {40).

t,1-dimetoxi~3-{2-hidroxietoxi)-propano (LIVa}:

IR 7 (pelicula).- § : 3410fa, 2950f, 2870F, 2830f,
1450F, 1380F, 1185¢, 1115f, 1065¢, 910F, 880F y 770m.

"W_RMN 12 (Cl CD).- 4,40 (t, 1H, J = 6 Hz, H-1); 3,90-

3,44 (m, &H, H-oq H-B); 3,46 (t, 2H, J 3 6 Hz, H—3§; 3,25 (s, 6H,
CH 0-); 3,0 (s, 1H, -OH); 1,88 (¢, J. 2°J = 6 Hz , H-2).
1) (s ) { (er ) 79y 7 8 1 )

£ mfe (%).- (M-0cH ) 133 (2), 102 (9j, 101 (i1),

87 (15), 85 (60), 83 (87), 75 (46), 73 (12), 59 (16), &5 (42) y 31 (100).

-
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4.,2,2,1.1.~ Preparacidn del p-nitrobenzoato del 1,1-dime-
toxi-3-(2-hidroxietoxi)-propano.(LiXa).

1 g del 1,1-dimetoxi-3-(2-hidroxietoxi}-propano (LIVa)
se disuelve en 20 mL del piridina anhidra y se agregan 1,7 g de cloruro
de p-nitrobenzoilo. La reaccién se mantiene a temperatura ambiente duran-
te dos dias. El resto del proceso es andlogo al descrito en el apartado
4,2.1.1.2., llegéndose asi a un crudo qus pesa 1,7 ;. Dicho crudo muestra
en c.c.f dos manchas. Se purifica por cromatografia preparativa en colum-

na, utilizando las siguientes condiciones:

Cantidad de sustancia a separar: crudo de reaccién.
Silicagel a emplear: 19 g.

Eluyente: éter etilico-hexano 1:1.
Se aislan dos fracciones:

Fracecién 1: 1,23 g, gque correspondena (LIXa). Rto.: 62,9%.
Fraccién 2: 0,32 g, que corresponden al producto de parti-
da {LIVa).

p-nitrobenzoato del 1,1-dimetoxi-3-(2-hidroxietoxi}-propa-
no.(LIXa):

IR 13 (pelicula).- § : 2990f, 2910f, 2980f, 1735f,
1615F, 1535F, 1410m, 1395f, 1355F. 1280F, 1110f, 1020f, 925m, 880F,
840m, 785m y 720f.

"H-RMN 18 (C13CD).— 8,10 (s, 4H, aromitices); 4,41 (t,
14, J = 6 Hz, H-1); 4,38 (m, 2H, H—ﬁ); 3,70 (m, 2H, H-a): 3,50 (t,J

1,2 s
6 Hz, H-3); 3,20 (s, 6H, CH O-) y 1,85 (¢, 2H, J =J = 6 Hz, H-2).
3 1,2 2,3

]




PARTE EXPERIMENTAL ‘ 311

4.2.2.1.2.- Hidrélisis del 1,l-dimetoxi-3-{2-hidroxieto-
xi)-propano (LIVa): Obtencién del 6-hidroxi-4-oxa-hexanal (V).

A 11,8 g del 1,l1-dimetoxi-3-(2-hidroxietoxi)-propar.,
(LIVa) se le adicionan 108 mL de una solucién acuosa al 10% de 3cic-
acético. La mezcla se tiene durante tres horas a 859C y, posteriormente,
se concentra a presidén reducida, procurando que la temperatura del baf
no pase de 452C. Se lava varias veces con agua hasta que no sea &cids
la solucisn y, finalmente, con etanol del 96%, destilindose a continua-
cién el residuo (10,1 g) a la bomba de aceite, obteniéndose las siguien-
tes fracciones:

Fraccién 1: 0,19 ¢ 57-592C/0,1 mm Hg.
Fraccién 2: 5,40 g 60-702C/0,05 mm Hg.

Esta segunda fraccidén se purifica por redestilacién,
obteniéndose:

Fracciénl: 0,36 g 57-60°C/0,4 mm Hg.
Fraccién 2: 3,63 g = 63-672C/0,4 mm Hg.

Esta segunda fraccién se identifica como (V). Rto.: 63%.

IR 35 (pelicula).- § @ 3410fa, 2350f, 2890f, 2750hm,
. na
1730f, 1400f, 1560f, 1285m, 1250m, 121§m, 1130f, 1070f, 965m y 890m.

"H-RMN (Figura &) (Cl1 CD).- 9,60 (t, J_ =2 Hz,  -CH=0);
4,85 (t, J= 4,5 Hz); 3,8-3,0 (m); 3,70 (t, J_ = 6 Hz, H-3); 2,6 ( dt,
J1'2= 2 Hz, J2,3= 6 Hz, H-2) y 1,9 {(dt, J= 45 y 6'Hz).

U (Figura 2).= - : 288 nm ( €= 6,96) {c, 0,204 W

max

en dioxano/agua 3:1) (Este espectro UV se registré una vez altanzado
el equilibrio, -al cabo de las 4 h de preparada la solucién. 1a variacién
de- la absorbancia en el miximo, en Funcién del tiempo se da en la Ta-
bla XXXVI).
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EM mfe (%).- (0 « 1Y 119 (&), 101 (15), 87 (38), 73
(37), 57 (68), 45 (100) y 31 (10).

4.2.2.1.3.~ Reaccién de O-metilacién del 1,1-dimetoxi-
3-(2-hidroxietoxi)-propano {LIVa): Obtencién del 1,i-dimetoxi-3-(2-meto-

xietoxi)-propano (LXa).

En un Erlenmeyer de . boca esmerilada se colocan 4,8 g
de amiduro sédico y 50 aL de éter anhidro. Dicho matraz va provisto
de una pieza bifurcada, en una de cuyas ramas va ajustado un embudo
de adicidén de presién compensada, que contiene una solucién formada
por 20 g de (LIVa) y 20 alL de éter anhidro, mientras que en la otra
se encuentra un tubo de cloruro cdlcico. Se adiciona lentamente la solu-
cién sobre la suspensién, manteniendo agitacién magnética, incluso una
vez concluida la adicidn, por espacio de 48 h. Transcurrido dicho tiempo,
se elimina el éter al rotavapor y, sobre la pasta de color marrdn oscuro,
se adicionan , de nuevo,a través del embudo d2 adicidén de presidn compen-
sada, 34 g de ioduro de metilo. El calor de la reaccién causa un reflujo
suave en las primeras fases del proceso, por lo que el sistema tiene
que estar provisto de un refrigerante de reflujo. Se mantiene la agita-
cién durante unas 12 h y, entonces, se agregan 80 mL de cloroformo sobre
la suspensién. Después de la filtracién y lavado de la capa orgénica
con agua destilada, se seca sobre sulfato sddico anhidro. Al filtrar
y eliminar el cloroformo al rotavapor, queda un residuo de 34 g, que

se destila al vaclo de la trompa de agua:

Fraccion 1: 14,45 g  92-959C.
Fraccién 2: 2,95 g  109-110¢C.

Esta segunda fraccién estd constituida, exclusivamente,
por el producto de partida inalterado {LIVa), mientras que en la primera
fraccién se encuéntra una mancha mayoritaria, de Rf elevado, ligeramente
impurificada por ({(LIVa). La separacién de ambas sustancias, se realiza
utitizando la cromatografia preparativa en columna, segin las siguientes

condiciones:
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Cantidad de sustancia a separar: 14,45 g.
Silicagel a emplear: 65 g '

Eluyente: éter etflico-hexano 1:l

Ambos productos se separan completamente, eluyéndose
en primer lugar 14,14 ¢ de una primera fraccidén, que se identifica como
{LXa}. Rto.: 65%.

En seqgundo lugar, se eluye 0,30 g de una fraccién que
se identifica como (LIVa).

1,1-dimetoxi-3-(2-metoxietoxi)-propanc (LXa):

IR 12 (pelicula).- § : 2940fa, 1460w, '1390g, 1200f,
ma
1110F, 1060f, 920m, 850d y 780d. X

TH-RMN 17 (€1 CD).- 4,60 {t, 1H, 5, =8 He, H-1); 3,43
(s, 4, H-a, H-B); 3,60 (t, 2H, J =6 Hz, H-3); 3195 (s, 3%, CH O- eté-

reo); 3,20 (s, BH, cnao- acetdlico) y 1,80 (c, 2H, J1 ) Jz 5 6 Hz, H-2)

y ’

EN nfe (2).- (n-c )Y 163 (2), 146 (5), 102 (9), 87

(18), 85 (62), 83 (100), 75\(85),359 {43) y 45 (32).

4.2.2,1.3.1.- Hidrélisis del 1,I-dimetoxi-~3-(2-metoxieto-
xi)-propano {LXa): Obtencién del 6-metoxi-t-oxa-hexanal (LXII).

A 13,4 g de (LXa) se le adicionan 110 mL de una solucién
acuosa al 10% de 4dcido acético. La mezcla se tiene durante 3 h a 852C
y, posteriormente, se concentra a presién reducida, procurando que la
temperatura del bafio no pase de 452C. Se lava varias veces con agua
destilada y se evapora hasta eliminar totalmente la acidez. Finalmente,
y después de lavar con etanol del 96%, se destila el residuo resultante
{6 g} al vacio de la trompa de agua, obteniéndose las siguientes fraccio-
nes:
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Fraccién 1: 0,36 g hasta 739C.
Fraccién 2: 4,05 g  74-750C.

Esta segunda fraccién se purifica por redestilacidn,
recogiéndose 3,41 g del 6-metoxi-4-oxa-hexanal (LXII), entre 75-769C.
Rto.: 35%.

IR 37 (pelicula).- 5 : 3470fa, 2925fa, 2750m, 1730fa,
max
1660ma, 1455f, 1390f, 1355f, 1245?? 1200f, 1110fa, 1020f, 355f, 870m
y 840m.

"H-RMN 58 (Cl CD).- 9,60 {(t, 1H, J=2 Hz, =-CH=0); 3,70
(t, 2H, J . 6 Hz, H-3); 3,43 (s, &H, H-a, H-B); 3,24 (s, 3H, CH3O—);
2,58 (dt, 2H, J. =2 Hz, J = 6 Hz, H-2).

1,2 2,3

’ 1]

Uv (Figura 2).- 3 : 288 nm ( €= 8,62) (c, 0,188 M
en dioxano/aqua 3:1). nax

4.2.2.2.- Reaccién con -etanol: Obtencidn del S5-etoxi-
1,4-dioxepanc (LVb) y del 1,1-dietoxi-3-(2-hidroxietoxi}-propano (LIVb).

10 g de {II), equivalentes a 0,06 moles, se disuelven
en 50 oL de etanol anhidro y, sobre esta disolucidén, se adiciona otra
formada por 76 mlL de =zlcohol y 0,68 mlL de &cido sulfidrico concentrado.

La mezcla reaccionante se abandona a temperatura ambiente durante 14
h.

El resto del proceso es andlogo al descrito en el apartado
4£.2.1.1.3.1., llegando as{ a un crudo que pesa 12,41 g y cuya destila-

¢ién al vacio de la trompa de agua da las siguientes fracciones:
Fraccidn 1: 0,83 g  55-60¢C.
Fraccién 2: 0,32 ¢  hasta 1309C.

Fraccidn 3: 6,31 ¢ 132-13529C.

ta c.c.f de la primera fraceidn de destilacién, produce
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una dnica mancha que se purifica por cromatografia preparativa en columna

bajo las siguientes condiciones:

Cantidad de sustancia a separar: 0,83 g
Silicagel a emplear: 19 g

Eluyente: éter etilico-hexano 1:1
De esta forma, pueden aislarse 0,57 g de (LVh).

La c.c.f, realizada sobre las dos dltimas fracclones,
produce las mismas dos manchas, por lo que se rednen y se someten a

una cromatografia preparativa en columna bajo las condiciones siguientes:

Cantidad de sustancia a separar: 6,63 ¢
S{licagel a emplear: 75 g

Eluyente: éter etilico-hexano 2:1
Se obtienen dos fracciones:

Fraccién 1: 0,08 g, gue se identifica como ({LVYb) por
comparacién de sus propledades espectroscdpicas y cromatogréficas con
las de una muestra auténtica.

Fraccién 2: 5,42 g, constituida por el 1,i-dietoxi-3-
(2-hidroxietoxi)-propanc {LIVb). Rto.: 45,7%.

El rendimiento total en (LVb) es de 0,65 g (7,3%).

5-etoxi-1,4-dioxepano {LVb):

IR 4 (pelicula).- 5 : 2960f, 2900f, 1460m, 1375m,
max
1355m, 1280m, 1155f, 1070f, 1050f, 1010w, 960f, 935m, 840m y 750d.

"H-RMN 9 (C1_CD).- 4,80 (pt, 1H, J= 6,75 Hz, H-S); &,2-
3,2 (m, 6H, H-2, H-3 y H-7); 3,45 (c, 2H, J= 6,75 Hz, -CH -0-); 2,25-
1,95 (m, 24, H-6) y 1,22 (t, 3H, J= 6,75 Hz, cu3—c); ‘

eoRME 3 (C1_€0).- 100,52 (C-5); 71,48 (€-3}; 65,67
{C-2); 64,31 {C-7}; 62,76 (C-1'); 38,48 (C-6) y 15,12 (C-1t).
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EM n/e (%).- ¥* 146 (13), 116 (24), 101 (34), 85 (43),

83 (63), 73 (0}, 58 (100), 45 (69), 43 (55) y 31 (46).
1,1-dietoxi-3-{2-hidroxietoxi)-propano (LIVb):

IR 8 (pelfcula).~ [~ : 3410fa, 2985f, 2945f, 2900f,
1475n, 1440f, 1375f, 1360f, 1220m. 1135f, 1060f, 970f, 880m, 830d y
770d.

"H-RMN 13 (c13co).- 4,52 (t, 1H, Iy, 6z, H-1); 3,50
y 3,44 (dt, 4H, J= 6,75 Hz, H-1'); 3,44 (m, 4A, H-a, H-PB); 3,42 (t,
2H, 4, SRR H-3); 2,60 (s, 1H, -OH); 1,82 (c, 2H, I, g B,
H-2) y'1,14 (t, 6H, J= 6,75 Hz, H-2'). ! !

Andlisis.- Calculado para CQHZOOA: C, 56,23; H, 10,48,
Encontrado: C, 56,31; H, 10,46.

EM n/e (%).- (M-29)% 163 (2), 147 (8), 145 (3), 131 (18),
103 (43), 101 (16), 87 (45), 85 (70), 83 (100), 75 (50), 73 (35}, 59
(64), 45 (41) y 31 (48).

4.2.2.2.1.- Preparacién del p-nitrobenzoato del 1,1-dieto-
xi-3-(2-hidroxietoxi)-propano. (LIXb).

1 g del 1,l-dietoxi-3-(2-hidroxietoxi)-propanao (LIVb)
se disuelve en 20 ml de piridina anhidra y se agregan 1,45 g de cloruro
de p-nitrobenzoilo. La reaccién se mantiene a temperatura. ambiente duran-
te dos dias. El resto del proceso es andlogo al descrito en el apartado
4.2.1.1.2., llegéndose asi a un crudo de color amarillento, que pesa
1,44 g. Dicho crudo muestra en c.c.f dos manchas. Se purifica por croma-

tografia preparativa en columna, bajo las siguientes condiciones:

Cantidad de sustancia a separar: crudo de reaccién.
Silicagel a emplear: 19 g.
Eluyente: éter etilico-hexano 1:1.
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Se aislan dos fracciones:

Fraccién 1: 0,82 g, que correspondena (LIXb). Rto.: 46,3%.
Fraccidn 2: 0,45 g, que corresponden al producto de parti-
da (LIVb).

p-nitrobenzoato del 1,1-dietoxi-3-(2-hidroxietoxi)-propa-
no. (LIXb):

IR 14 (pelicula).- § : 3000f, 2960f, 2900f, 1735F,
1615n, 1535F, 1650m, 1415m, 1350F, '1280f, 1110f, 1020m, 875m, 840n,
785m y 720f.

"H-RMN 19 (Cl €D).- 8,15 (s, 4H, aromdticos); 4,45 (t,
H, J, = 6z, Ho1); 4,38 (m, 2H, H-B); 3,70 (n, 2H,H-a); 3,50 (t,  2H,
) =8Hz, H-3); 3,50 y 3,44 (dt, 4H, J= 6,75 Hz, H-17); 1,83 (c, 2H,

3
T2 = 6 Hz, H=2) y 1,14 (t, 6H, J= 6,75 Hz, H-21).
1,2 2,3

4.2.2.3.— Reaccién con n-propancl: Obtencién del 5-propo-
xi-1,4-dioxepano (LVc} y del 1,1~dipropoxi-3—(2—hidroxietoxi)—propano
{LIVc).

10 g de (II), equivalentes a 0,06 moles, se disuelven
en 50 mL de n-propanol anhidro y, sobre ‘esta disolucidén, se adiciona
otra, formada por 111 mL de n-propanol y 0,9 nl de 4cido sulfirice con-
centrado. La mezcla reaccionante se abandona a temperatura ambiente
durante lé& h.

El resto del proceso es andlogo al descrito en el apértado
4.2.1.1.3.1., llegindose asi a un crudo, que pesa 17,7 gy cuya destila-

cién al vacio de la trompa de agua da las siguientes fracciones:

Fraccién 1: 0,91 ¢  8G-90°C.
Fraccién 2: 0,66 ¢ hasta 1398C.
Fraceidm 31 7,83 g 140-1459C.
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La c.c.f de la primera fraccién de destilacién produce
una unica mancha que se purifica por cromatografia preparativa en columna

bajo las siguientes condiciones:
Cantidad de sustancia a separar: 0,91 g.
Silicagel a emplear: 19 gq.

Eluyente: éter etilico-hexano 1:2.

De esta forma, pueden aislarse 0,74 g de (iLVc). Rto:

~
ol
e

La c.c.f, realizada sobre las otras dos fracciones, produ-
ce también una Gnica mancha, aunque ligeramente impurificada por {LVc).
Por lo tanto, se relnen y se someten a una cromatografia preparativa

en columna, bajo las siguientes condiciones:

Cantidad de sustancia a separar: 8,5 g
Silicagel a emplear: 65 g

Eluyente: éter etilico-hexano 1:1.

De esta forma, pueden aislarse 6,34 g de {LIVc). Rto.:
46,7%.

S5-propoxi-1,4-dioxepano {LVc):

IR 5 (pelfcula).- ©§ = 2950f, 2870f, 1450m, 1375m,
1350m, 1275n, 1150f, 1065F, 1045f, 1005m, 955f, 930m, 840m y 745d.

1H—RMN 10 (€1.€D).- 4,75 (pt, 1H, J= 6,75 Hz, H-5); 4,62
3,1 (m, 8H, H-2, H-3, H-7 y -CH -0-); 2,5-2,0 (m, 2H, H-6); 1,55 (ph,
2H, -C—CHZ—C—) y 0,95 (t, 3H, J= 6 Hz, CH3—C—).

'3c-RMN4(013CD).- 100,67 (C-5); 71,41 (C-3); 69,12
{C-1'); 65,67 (C-2); 64,26 (C-7); 38,36 (C-6); 22,85 (¢-2') y 10,55
{c-3t).

EM mfe (%).- w* 160 (1&), 130 (14), 10T (S57), 8% {(35),
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73 (50), 58 (100), 45 (78), 43 (96) y 31 (28).
1,1-dipropoxi-3-(2-hidroxietoxi}~-propana (LIVc):

IR 9 (pelicula).- § : -3440fa, 2980f, 2950f, 2890f,
a )
1465m, 1380m, 1360m, 1220m, 1120$,X 1060f, 1000¢, 940m, 890m, 795d y
750d.

"H-RMN 14 (C1 CD).- 4,85 (t, 1H, Jl - 6 Hz, H-1);  3,75-
3,35 (m, 6H, H-3, H-1'); 3,50 (m, &H, H-c, H‘ﬁs; 3,06 (s, 1H, -OH);
1,88 (¢, 2H, J = J2 . 6 Wz, W-2); 1,52 (m, &M, H-2') y 0,95 (t, 6H,
J= 6,75 Hz, H-31). 7

Andlisis.- Calculado para CIIHZAOA: C, 59,97; H, 10,98.
Encontrado: C, 59,70; H, 10,93.

+

EM mfe (%).- (M=1) 219 (<1), 161 (<1), 131 (&), 101
(7), 87 (12), 85 (62), 83 (91), 75 (3), 73 (2), 59 (12), 45 (9), 43
(1&) y 31 (100).

4,2.2.3.1.- Preparacién del p-nitrobenzoato del 1,1-di-
propoxi-3-(2-hidroxietoxi)-propane. (LIiXc).

1 g del 1,1-dipropoxi-3-(2-hidroxietoxi)-propano (LIVc)
se disuelve en 20 wmL dz piridina anhidra y se agregan 1,26 g de cloruro
p-nitrobenzoflo. La reaccién se mantiene a temperatura ambiente durante
dos dias. El resto del proceso es andlogo al descrito en el apartado
4.2.1.1.2., llegdndose asi a un crudo de color amarillento, que pesa
1,36 g. Dicho crudo muestra en c.c.f dos manchas. Se purifica por croma-

tografia preparativa en columna, bajo las siguientes condiciones:
Cantidad de sustancia a separar: crudo de reaccidn.
Silicagel a emplear: 19 g.

Eluyente: éter etilico-hexano 1:1.

Se afslam dos Eracciones:
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Fraccién 1: 1,06 g, que se identifican como (LIXc). Rto.:
60,2%. ;

Fraccién 2: 0,14 g, que corresponden al producto de parti-
da inalterado (LIVc).

p-nitrobenzoato del 1,1-dipropoxi-3-(2-hidroxietoxi)-

propano. (LIXc):

IR 15 (pelfcula).- © : 2090f, 2045f, 2900f, 1735f,
1615m, 1535f, 1465m, 1355fF, 1280F, 1110f, 1020m, 880m, B84Om, 785m y
720f.

H-RMN 20 (Cl CD).- 8,15 (s, 4H, aromaticos); 4,52 (t,
IH, J_ =6 Hz, H-1); 4,36 (m, 2H, H-B); 3,70 (m, 2, H-a); 3,50  (t,

2H, J "= 6 Hz, H-3); 3,38 y 3,30 (dt, &H, H-1'); 1,83 (c, 2H, J =
2,3 1,2 2,3

6 Hz, H-2); 1,50 (m, &4H, H-2') y 0,86 (t, 6H, J= 6,75 Hz, H-3").

£.2.2.3.2.- Hidrélisis del S5-propoxi-1,4-dioxepano (LVc):

Obtencién del 6-hidroxi-4-oxa-hexanal (V).

A 1,95 g del S-propoxi-1,4-dioxepano (LVc) se le adicionan
10 mL de una solucién acuosa al 5% de 4cido acético. El resto del proceso
¢s andlogo al descrito en el apartado 4.2.2.1.2., llegdndose asi a un
crudo que pesa 1,27 3, que se identifica como el 6-hidroxi-4-oxa-hexanal

(v).

4.,2.2.4.- Reaccién con isopropanol: Obtencidn del 5-iso-
propexi-1,4-dioxepane (LVd) y del 1,1-diisopropoxi~3-(2-hidroxietoxi)-
propano (LIVd).

10 g de {Il}, equivalentes a 0,06 moles, se disuelven
en 50 mL de isopropancl anhidro y, sobre esta disolucién, se adiciona
otra, formada por Il4 mb de isopropanol y 0,89 sl de &cido sulfdrice
concentrade. fLa mezela reacciomante se abandena a temperatura ambiente
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) durante 14 h.

’ El resto del proceso es andlogo al descrito en el apartado
4.2,1.1.3.1., llegéndose as{ a un crudo, que pesa 9,89 g y cuya destila-
{ cién al vacio de la trompa de agua da las siguientes fraccianes:

| Fraccidén 1: 2,33 ¢  65-709C.
Fraccién 2: 0,53 ¢ hasta 1359C.
Fraccidn 3: 3,43 g  135-1409C.

La c.c.f de la primera fraccién produce una lnica mancha,
que se purifica por cromatografia preparativa en columna, bajo las si-

guientes condiciones:

Cantidad de sustancia a separar: 2,33 g.
| Silicagel a emplear: 19 q.
Eluyente: éter etilico-hexano 1:2.

De esta manera, pueden aislarse 1,66 g de {LVd}.

La c.c.f, realizada sobre las otras dos fracciones, produ-
ce tres manchas en ambas; por lo tanto, se relnen y se someten a una

cromatografia preparativa en columna, bajo las siguientes condiciones:

Cantidad de sustancia a separar: 3,96 g.
Silicagel a emplear: 24 gq.
Eluyente: éter etilico-hexano 1:2.

Pueden aislarse tres fracciones:

Fraccidn 1: 0,14 g de {LVd).

Fraccién 2: 1,42 "g, constituida por (LIVd). Rto.: 8%.
Fraccién 3: 1,83 g, constituida por el producte dé partida

inalterado (II).

El rendimiento tetal obtenido en (LVd) fue de 1,78 g

{18%).
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5-isopropoxi-1,4~dioxepano (LVd):

IR 6 (pelfcula).- F :2965f, 2885m, 1450m, 1365m, 1355m,
X
1275n, 1150f, 1130f, 1080m, 1045F, 1005m, 955F, 835m y 745d.

‘H—RMN 11 (Cl3CD).— 4,85 (pt, 1H, J= 6,75 Hz, H-5); 4&,2-
3,2 (m, 7H, H-2, H-3, H-7 y ::CH—O—); 2,2-2,0 (m, 2H, H-6); 1,20 (d,
3H, J= 6 Hz, CH3—C—) y 1,10 (d, 3H, J= 6 Hz, CH3—C—).

c_RMN 5 (C1.CD).- 98,68 (C-5); 71,51 (C-3); 68,41(C-1');
65,82 (C-2); 64,26 (C-7); 38,84 (C-6); 23,63 y 21,63 (C-21).
EM n/e (%).- n* 160 (14), 130 (11), 101 (46), 87 (28),
85 (46), 83 (70), 73 (46), 59 (81), 45 (87), 43 (100) y 31 (55).

1,1-diisopropoxi-3-(2-hidroxietoxi)-propano (LIVd):

IR 10 (pelicula).- [ : 3440fa, 2985f, 2945f, 2880f,
X
1460m, 1375F, 1360f, 1325m, 1120f, 1060f, 1000f, 910m, 880m y 770d.

"H-RMN 15 (C1 CD).- 4,60 (t, 1H, J = 6 Hz, H-1); 3,48
(m, 6H, H-a, K-y H-1'); 3,42 (t, 2H, J2 . 6 Hz, H-3 ); 1,78 (¢, 24,
J, = J_ =6 Hz, H-2) y 1,15y 1,10 (dd, 12H, J= 6 Hz, H-2').
1,2 72,3

+

- (M-1) " 219 (1), 161 (3), 131 {(12), 101 (28),
87 (13), 85 (67), 83 (100), 75 (13), 73 (12), 59 (8), 45 (38), 43 (33)
y 31 (14).

4.2.2.4.1.- Preparacién del p-nitrobenzoato del 1,1-diiso-
propoxi-3-(2-hidroxietoxi)-propano. (LIXd).

0,953 g del 1,1-diisopropoxi-3-{2-hidroxietoxi)-propano
(LIVd} se disuelven en 20 mL de piridina anhidra y se agregan 0,80 g
de cloruro de p-nitrobenzoile. La reaccidn se mantiene a temperatura
ambiente durante dos dias. El resto del proceso es anélogo al descrito
en el apartade 4.2.1.1.2., llegéndose asi a un crudeo - que pesa 1,11 gq.
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Dicho crudo muestra en c.c.f dos manchas. Se purifica en cromatografia

preparativa en columna bajo las siguientes condiciones:

Cantidad de sustancia a separar: crudo de reaccidn.
Silicagel a emplear: 19 g.
Eluyente: éter et{lico-hexano 1:1.

Se aislan dos fracciones:

Fraccién 1: 0,500 g, que se identifican como {Lixd).
Rto.: 31,3%.

Fraccién 2: 0,20 g, que corresponden al producto de parti-
da inalterado (LIVd).

p-nitrobenzoato del 1,1-diisecropoxi-3-{2-hidroxietoxi)-

propano. (LIXd):

IR 16 (pelicula).- ©§ : 3000f, 2960fF, 2300F, 1730f,

1615n, 1535fF, 1470m, 1450m, 1380F, 1355f, 1280f, 1110f,. 1040F, 1020F,

875m, 850m, 780m y 720f.

"H-RMN 21 (C1 €D).- 8,15 (s, &H, aromiticos); 4,72 (t,
IH, J =6 Hz, H-1); 4,45 (m, 2H, H-B); 3,80 (m, 2H, H-1'); 3,65 (m,
M, H-bﬁ; 3,48 (t, 24, J_ = 6 Hz, H-3); 1,80 (c, 2H, J =J .= 6
Wz, H-2) y 1,15 y 1,08 (dd, 12H, J= 6 Hz, H-2'). Lz 2.3

4.2.2.5.- Reaccidn con terc-butamol.

Se hacen dos experiencias variando, tanto las concentra-

ciones del alcohol y del dcido, como el tiempo de reaccidn.
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4.2.2.5.1.- Obtencién de la mezcla del 5-terc-butoxi-
1,4-dioxepano (LVe) y del 2-(2-terc-butoxietil)-1,3-dioxolano (LVIZe), vy
del 5~[}1,3—dioxolanil)—Z—etiloxietiloxi]—l,4—dioxepano (LVIII).

10 g de (II), equivalentes a 0,06 moles, se disuelven
en 205 mlL de terc-butanol que contienen 1,1 ml de &cido sulfdrico concen-
trado. La mezcla reaccionante se abandona a temperatura ambiente durante
14 h.

El resto del proceso es anilogo al descrito en el apartado
4.2.1.1.3.1., llegéndose asi a un crudo, que pesa 15,42 g y cuya destila-

cién al vacio de la trompa de agua da las siguientes fracciones:

Fraccién 1: 0,32 ¢  65-682C.
Fraccidn 2: 2,43 g 125-1332¢C.
Fraccién 3: 2,23 ¢  1339C.

ta c.c.f de la primera fraccién produce una dnica mancha,
que se purifica por cromatografia preparativa en columna, bajo las si-

‘guientes condiciones:

Cantidad de sustancia a separar: 0,32 g.
Silicagel a emplear: 9 g.
Eluyente: éter etilico-hexano 1:1.

De esta manera, pueden aislarse 0,18 g, que se identifican
como la mezcla de (LVe) y (LVIIe).

"H-RUN 22 (c1,c0).

La c.c.f, realizada sobre las otras dos fracciones, produ-
ce las mismas dos manchas en ambas; por lo tanto, se rednen y se someten
a una cromatografia preparativa en columna, bajo las siguientes condicio-

nes:

Cantidad de sustancia a separar: 4,66 Ge
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${licagel a emplear: 24 g.
Eluyente: éter etilico-hexano 1:1.

Pueden aislarse dos fracciones:

Fraccién 1: 0,13 g.
fraccién 2: 2,93 g.

La segunda fraccidn estd constituida por el producto
de partida inalterado (11), mientras que la primera se identifica como

5- (1,3-dioxolanil)—Z-etiloxietiloxi -1,4-dioxepano (LVIII).

IR 17 (pelicula).- B : 2980F, 2890f, 1455m, 1350m,
a
1280m, 1245m, 1220m, 1155F, 1075F, quSF, 1005f, 960f, 935m, 840m, 785d
y. 750d.

"H-RMN 23 (C1 CD).- 4,82 (t, 1H, J, = 4,8 Hz, H-2'');
4,62 (t, 1, Jo = 6,75 Wz, H-5); 3,9-3,2 (m, 64, -2, H-3 y H-T)5 3,76
(m, &H, H-&'' y'H-5''); 3,50 (m, 4H, H-ay H-B); 3,49 (t, 24, i g =
6,3 Hz, H-1'); 2,18-1,9 (m, 24, H-6) y 1,85 (dt, 2H, - «,8 Hz,
Jl"2,= 6,3 Hz, H-2'). !

Y3c_pMN 6 (C1 _CD).- 102,29 (c-2'v); 100,92 (c-5); 71,32
(c-3); 66,50 (C-1'); 65,53 (c-2)y 64,71 (C-&'' y C-5'1); 64,32 (C-7);
38,17 {C-6) y 34,49 (c-21).

EM mfe (%).- n* 262 (<1), 232 (<1), 217 (5), 161 (7),
131 (2), 117 (6), 101 (23), 87 (5), 73 (100) y &5 (6).

4.2.2.5.2.- Obtencién del 2-(2-terc-butoxietil)-1,3-dioxo-
lano {LVIie) y del 5—[}1¢3~dioxolanil)—Z-etiloxietiloxi)]A—1,4—dioxepano
(Lv111).

10 g de (II), equivalentes 2 0,06 moles, se disuelven
en 160 L de terc-butanol que contienen 1 g de jcido. sulfdrico concentra-

do. La mezela reaccienante se abasdona 3 temperatura ambiente durante
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20 dias.

El resto del proceso es andlogo al descrito en el apartado
4.2.1.1.3.1., llegéndose asi a un crudo, que pesa 12,6 g y cuya destila-
cidn al vacio de la trompa de agua da las siguientes fracciones:

Fraccién 1: 0,80 g  73-75°C.
Fraccién 2: 0,37 g  80-1292C.
Fraccién 3: 5,00 g 129-1329C.

Lla c.c.f, realizada sobre 1las dos primeras fracciones,
produce dos manchas en ambas; por lo tanto, se rednen y se someten a
una cromatografia preparativa en columna, bajo las siguientes condicio-

nes:

Cantidad de sustancia a separar: 1,17 g.
Silicagel a emplear: 19 g.
Eluyente: éter etilico-hexano 1:1.

Se aislan dos fracciones:

Fraccidn 1: 0,53 g, que se identifican como (LVIIe).
Fraccién 2: 0,42 g, constituida por el producto de partida
inalterado {I1).

La c.c.f de la tercera fraccién produce tres manchas,
por lo que se somete a una cromatografia preparativa en columna, bajo

las siguientes condiciones:

Cantidad de sustancia a separar: 5,01 g.
Silicagel a emplear: 65 g.
Eluyente: éter etilico-hexano 1:1.

Se consiguen aislar tres fracciones:

Fraceién. I: 0,09 g, que corresponden a (LVIIe).
Fraceién 2: 0,97 g, que se identifican como {LVITI}.

»
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Fraccién 3: 3,63 g, constituida por el producto de partida
| inalterado (II). '

Las cantidades globales que se obtienen de (LVIIe) ¥
del producto de partida sin reaccionar (11), son, respectivamente, de
0,62 g (Rto.: 5,8%) y de 4,05 g.

2-(2-terc-butoxietil)-1,3-dioxolano {LVIle):

IR 25 (pelicula).- ¢ 2985fF, 2895f, 1475m, 1385m,
m
1355f, 1230m, 1195f, 1135f, 1085f, 10§6m, 955q, 915m y 790d.

TH_RMN 31 (CL CD).- 4,87 (t, 1H, J = &,8 Hz, H-2); 3,92-
3,64 (m, 4H, H-4 y H-5); 3,38 (t, J .= 6,6 Hz, H-Zﬁl; 1,78 (dt, Iy 4,8
Hz, J = 6,6 Hz, H-a) y 1,12 (s, 9H, CH_-C-). ’
a,p 3
Bo_pMN 10 (C1 CD).- 102,61 (C-2); 72,77 (C-1'); 64,78
(C-4 y C-5); 57,34 (C-p); 35,21 (C-@) y 27,55 (¢-2').

Anilisis.~ Calculado para CngsGaz C, 62,04; H, 10,41,
Encontrado: C, 62,28; H, 10,29.

EM n/e (%).- (M-CH )f 159 (s), 117 (22), 101 (11), 87
(7), 85 (8), 83 (13), 73 (100), 57 (36), 45 (30) y 43 (19).

4.2.2.5.2.1.- Hidrélisis del 2-(2-terc-butoxietil)-1,3-
dioxolano (LVIIe): Obtencidn del 3-terc-butoxipropanal (LXVII).

A 3,4 g del 2-(2-terc-butoxietil)-1,3-dioxolano (LVIIe)
se le adicionan 10 mL dé una solucién acuosa al 5% de dcido acético.
El resto del proceso es andlogo al descrito en el apartado 4.2.2.1.2.,
llegindose asi a un crudo que tiene sus propiedades espectroscépicas
~y cromatogrificas anélogas a (LVIIe), por lo que se procede a realizar
una segunda hidrélisis mas drdstica.
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A 0,9 g de (LVIIe) se le adicionan 15 mL de una disolucién
acuosa al 5% de 4cido acético. £1 resto del proceso es anilogo al descri-
to en el apartado 4.2.2.1.2., con la salvedad de que el tiempo de hidré-
lisis se amplia a 4 h, llegdndose asi a un crudo que se identifica como
el 3-terc-butoxipropanal (LXVII). )

IR 26 (pelicula).- [ : 3005f, 2695hd, 1710fa, 1375nm,
1345n, 1240f, 1175f, 1065F, 1005, 8hanm, 785ma, 735m y 645d.

"H-RMN 32 {c1sco).- 9,65 (t, 1H, Jl = 2 Hz, -CH=0); 3,67
(t, 24, J_ _= 6 Hz, H-3); 2,48 (dt, 2H, Jl ) 2 Wz, J2 . 5 Hz, H-2)
y 1,15 (s, OH, CH,~C-). ’ ’
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4.2.3.- Reacciones entre el 2—[2—(2—hidroxietoxi)—etiﬂ-
1,3-dioxolano (II) y distintos alcoholes a la temperatura de reflujo

de las mezclas.

4.2.3.1.- Reaccién con metanol: Obtencidén del 1,1,3-trime-
toxipropano (LVIa) y del 1,1-dimetoxi-3-(2-hidroxietoxi)-propano (LIva).

10 g de (Il), equivalentes a 0,06 moles, se disuelven
en 87 mL de metanol anhidro, que contienen 0,47 nlL de 4cido sulfirico

concentrado. La mezcla se mantiene a reflujo durante 14 h.

£l resto del proceso es anilogo al descrito en el apartado
4.2.1.1.3.1., llegindose asi a un crudo que pesa 8,34 g y cuya destila-

cién al vacio de la trompa de agua da las siguientes fracciones:

Fraccién 1: 1,31 g = 40-489C.
Fraccién 2: 0,33 g 60-1009C.
Fraccién 3: 2,96 ¢ 120-1229C.

La c.c.f muestra la presencia de una dnica mancha en
las dos primeras fracciones, que se rednen y purifican por cromatografia

preparativa en columna, bajo las siguientes condiciones:

Cantidad de sustancia a separar: 1,64 g.
Silicagel a emplear: 24 g.-
Eluyente: éter etilico-hexano i:1.

De esta forma, se consiguen aislar 1907 g de una sustancia

que se identifica como (LVIa).

La tercera fraccién produce dos manchas en c.c.f, por
lo que la separacién se lleva a cabé en cromatografia preparativa en

columna, bajo las siguientes condiciones:

Cantidad de sustancia a separar: 2,96 g.
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Silicagel a emplear: 24 gq.
Eluyente: éter etilico-hexano 1:1.

Se consiguen separar dos fracciones:

Fraccién 1: 0,06 g, que se identifican como (LVIa), como
se demuestra por comparacién de sus propiedades espectroscépicas y croma-
togréaficas con las de una muestra auténtica.

Fraccidn 2: 2,7 g, que corresponden z (LIVa). Rto.: 28,7%.

la cantidad global del 1,1,3-trimetoxipropano (LVIa)
obtenido, resulta ser de 1,13 g {Rto.: 13,7%).

IR 18 (pelicula).- [ : 2950f, 2910f, 2870f, 1465m,
1385m, 1195m, 1120f, 1075f, 920m y 7

o=
DO
x

d.

"HoRMN 24 {C1 CD).-
)

4 {
(t, 2H, J2 - 6 Hz, H-3); 3,22 (s, GH, CH3 y ) b
6 Hz). e o

4.2.3.2.- Reaccién con etanol: Obtencidn del 1,1,3-trieto-
xipropano (LVIb), 2-(2-etoxietil)-1,3-dioxolane (LVIIb) y del 1,l-dieto-
xi-3-(2-hidroxietoxi)-propano (LIVb).

10 g de (II), equivalentes a 0,06 moles, se disuelven
en 50 al de etanol anhidro y, sobre esta disolucidn, se adiciona otra,
formada por 76 ml de alcohol y 0,68 mL de 4cido sulfdrico concentrado.

La mezcla se mantiene a reflujo durante 14 h.

El resto del proceso es andlogo al descrito en el apartado
4.2.1.1.3.1,, llegéndose asi a un crudo que pesa 9,9 g y cuya destilacién

al vacio de la trompa de agua da las siguientes fracciones:

Fraccién 1: 4,97 ¢  85-952C,
Fraceidn 2: 0,25 g 95-1379C.
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Fraccién 3: 1,63 ¢ 137-1389C.

Durante esta .destilacién se formaron espumas intensas
y persistentes, pero finalmente no hubo necesidad de efectuar la destila-

cidén sobre lana de vidrio.

Lta c.c.f muestra la presencia de dos manchas en las dos
primeras fracciones, por lo que se relnen y se purifican por cromatogra-

fi{a preparativa en columna, en las siguientes condiciones:

Cantidad de sustancia a separar: 5,22 g.
Silicagel a. emplear: 65 g.
Eluyente: éter etilico-hexano 1:1.

Se consiguen separar dos fracciones:

Fraccidén 1: 2,85 g, que se identificancomo (LVIb).
Fraccién 2: 1,72 g, que corresponden a (LVIIb).

La tercera fraccién de destilacién se cromatografia en
capa fina, utilizando la técnica general, observindose la presencia
de tres manchas, por lo que se somete a una cromatografia preparativa

en columna, bajo las siguientes condiciones:

Cantidad de sustancia a separar: 1,63 g.
Silicagel a emplear: 19 g.

Eluyente: éter etilico-hexano 2:1.
Se consiguen separar tres fracciones:

Fraccién 1: 0,17 g, que corresponden a (LVIb), hecho
que se pone de manifiesto por comparacién de sus propredades espectros-
cépicas y cromatogrificas con las de una muestra auténtica.

Fraccién 2: 0,04 g, que corresponden a (LVIIb).

Fraccién 3: 1,25 g, que se identifican come (LIVb).
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De esta manera, las cantidades globales de cada uno de

- los productos sintetizados en la reaccidn, son las siguientes:

3,02 g de (LVIb). Rto.: 27,8%.
1,76 g de (LVIIb). Rto.: .19,5%.
1,25 g de (LIVb). Rto.: 10,5%.

Hay que indicar, que se han realizado otras dos experien-
cias mis entre (II) y el etanol, manteniendo en-ambas el tiempo de reac-
cién y las condiciones de reflujo de la mezcla. E€n la primera de ellas,
la relacién molar alcohol/(II) fue de 17,5 y la concentracién final
en 4cido sulfdrico del 1%, mientras que en la sequnda experiencia, la
dnica modificacién que se hizo fue disminuir la concentracidén en dcido
al 0,5%. En cualquier caso, los resultados son totalmente andlogos a

los que se obtienen en nuestras condiciones standards.

1,1,3-trietoxipropano (LVb):

IR 19 (pelicula).- ¢ = 2990f, 2945f, 2885f, 1440m,
ax
1375F, 1120f, 1060f, 975f, 940nm, 875mT 345m y 780d.

"H_RMN 25 (Cl CD).- 4,55 (t, 1M, 4 =6 Hz, H-1);  3,70-

3,20 (m, 8H, H-3 y -CH - de Et0-); 1,80 (c, 2H, Jl ) J2 . 6 Hz) y
1,15 (t, 9H, J= 6,5 Hz, CH3 del Et0-). ’ ’

2-(2-etoxietil)-1,3-dioxolano (L¥IIb):

IR 22 (pelicula).~  : 2985f, 2905f, 2815hm, 1475m,
- m
1405F, 1375F, 1210m, 1110f, 1065F, 1040f, 940F, 915F y 785n.

"H-RMN 28 (CIBCD).— 4,82 (t, IH, J = 4,8 Hz, H-2); 3,90-
3,62 (m, &H, H-& y H-5); 3,42 (t, 2H, Ja'ﬁz 6,6 Hz, H—ﬁ); 3,357(0, 2H,

J= 6,5 Hz, -CH -0-); 1,84 {dt, 2H, J2 ="4,8 Hz, Jz = 6,6 Hz, H-a} y 1,1
No7 «,
{t, 3H, J= 6,5 Hz, CH3-C-).
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13p_amn 7 (€1 CD).-102,56 (C-2); 66,24 {C-1' y C-8}; 66,85
(C-4 y 0-5); 34,55 (C-a) y

M nfe (%).-
(7y, 85 {20), 83 (25}, 73 (100), 59 (13}, &5 {

%.2.3.3.~ Reaccibén con n-propancl: Obtencibn del 1,1,3-
tripropoxipropano  (LVIc), 2-(2-propoxietil)-1,3-dioxolano {(L¥ilc} v
del 1,1-dipropoxi-3-{2-hidroxietoxi)-propano {LIVc).

n

10 g de {II), equivalentes a 0,06 moles, se disuelven
en %0 wl de n-propanol anhidro y, sobre esta disolucidn, se adiciona
otra, formada por 111 mL de n-propanel y 0,9 nL de dcido sulfirico con-

centrado. La mezcla se mantiene a reflujo durante 14 h.

El resto del proceso es andlogo al deserito er 2l apartado
4.2.1.7.5.1., llegdndose asi a un crudo que pesa 12,74 gy cuya destila-

cién ni vacio de la trompa de agua da las sigulentes fracciones:

Fraccién 1: 6,67 g  80-90¢C.
Fraccidn 2: 1,17 ¢  100-125°C.
Fraccién 3: 1,1 g  125-1262C.

Durante la destilacién se formaron espumas intensas vy

persistentes.

La c.c.f muestra la presencia de dos manchas en las dos
primeras fracciones, por lo que se rednen y se purifican por cromatagra-

fia preparativa en columna, bajo las siqguientes condiciones:
Cantidad de sustancia a separar: 7,84 g.
Silicagel a emplear: 65 g.

Eluyente: éter etilico-hexano 1:1.

Se consiquen separar dos fracciones:
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Fraccién 1: 6,34 g, que se identifican como (LVIc).
Fraccién 2: 1,23 g, que corresponden a (LVIIc).

La tercera fraccién de destilacidén se cromatografia en
capa fina, wutilizando la técnica general, observindose la presencia
de dos manchas, por lo que se somete a una cromatografia preparativa

en columna, bajo las siguientes condiciones:

Cantidad de sustancia a separar: 1,1 g.
Silicagel a emplear: 16 gq.

Eluyente: éter etilico-hexano 2:1.
Se consiguen separar dos fracciones:

Fraccién 1: 0,34 g, que corresponden a (LVIc).
Fraccién 2: 0,56 g, que se identifican como (LIVc).

De esta forma, las cantidades globales de cada uno de

los productos sintetizados en la reaccién, son las siguientes:

6,68 g de (LVIc). Rto.: 49,6%.
1,23 g de (LVIIc). Rto.: 12,5%.
0,56 g de (LIVc). Rto.: &4,1%.

1,1,3-tripropoxipropano (LVIc):

IR 20 (pelicula).- T : 2995f, 2965f, 2895f, 1475f,
1380¢, 1120f, 1075F, 945m y 765d. "

YH_RMN 26 (C13CD).~ 4,52 (t, H, J1 2= 6 Hz, H-1); 3,68~
n ?
3,08 (m, 8H, H-3 y -CH O- del Pr 0-); 1,82 (c, 2H, J =J =6 Hz)

n 1,2 2,3 n
1,46 (h, 6H, -CHZ— del Pr 0-) y 0,90 (t, 9H, J= 6,5 Hz, CH3 del Pr 0-).

'

2-(2-propoxietil)-1,3-dioxolane (LV¥IIc):

IR 2% {pelicula).- 7  © 2985F, 2895F, 2815hw, 1460w,
max
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1405n, 1370m, 1205m, 1105f, 106Cf, 1050f, 1030F, 940f, 920f y 790d.

"H-RN 29 (C1.CD).~ 4,88 (t, 14, J = &8 Hz, H-2);
3,93-3,65 (m, 4H, H-4 y H-5)F 3,45 (t, 2H, J, = 6.6 Hz, H-p); 3,28 (t,
2H, J= 6,6 Hz, —CH -0-); 1,86 (dt, 2H, J_ = 4,8 Hz y J = 6,6 Hz, H-a);

(e

23
o

2,4 s
1,46 {m, 2H, J= 6,6 Hz, —C—CHz-C—) y 0,88 (t, 3H, = 6,6 Hz, CHquL~).

8o pMy 8 (€1 €D).- 102,52 (c-2), 72,74 (C-1'}; 86,33
(C-B); 64,81 (C-4 y C-5); 3k,42 (C-a); 22,88 (C-2') y 10,53 (C-31').
j y
N nfe (%).- n*

160 (1), 159 {2 i17 (3), 101 (8), 87
(9), 85 {48y, 83 (71), 73 (100}, 59 (7), 45 (48)

)’
y 43 (80).

4.7.3.4. Reaccidn con isopropanol: Obtencién del 1,1,3~-
triisopropoxipropar: (LVId), 2-(2-isopropoxietil)-1,3-diexelano {Lvi1d)}
y del 1,1-diisopropoxi-3-(2-hidroxietoxi)-propano (L1vd).

10 g de (11), equivalentes a 0,06 moles, se disuelven
en 50 mL del isopropanol anhidro y, sobre esta disolucién, se adiciona
otra, formada por 114 mbL de isopropanol, que contienen 0,9 mL de acido

sulférico concentrado. La mezcla se mantiene a reflujo durante 14 h.

El resto del proéeso es anidlogo al descrito en el apartado
£,2.1.1.3.1., llegandose asi a un crudo que pesa 8,4 g y cuya destilacidn

al vacio de la trompa de agua da las siguientes fracciones:

Fraccién 1: 5,39 ¢  80-859C.
Fraccidén 2: 0,26 g  125-1342C.
Fraccién 3: 0,68 g  134-1362C.

~ La c.c.f nmuestra la presencia de dos manchas en la primera
fraccién de destilacién, por lo gue se somete a una cromatografia prepa-

rativa en columna, en las sigulentes condiciones:

Cantidad de sustancia a separar: 5,39 g.

Silicagel a emplear: 65 g.
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Eluyente: éter etilico-hexano 1:2.
Se consiguen separar. dos fracciones:

Fraccién 1: 1,06 g, que se identifican como (LVId).
Fraccién 2: 3,63 g, que corresponden a (LVIId).

La c.c.f muestra la presencia de las mismas tres manchas
en las dos dltimas fracciones de destilacién, por lo que se rednen y
se purifican por cromatografia preparativa en columna, en las siguientes

condiciones:

Cantidad de sustancia a separar: 0,94 g.
Silicagel a emplear: 18 g.
Eluyente: éter etilico-hexano 1:1.

Se consiguen separar tres fracciones:

Fraccién 1: 0,10 g, que corresponden a (LVId).

Fraccién 2: 0,04 g, que se identifican como (LVIId).

Fraccidn 3: 0,37 g, identificados como (LIVd), como se
pone de manifiesto por comparacién de sus propiedades espectroscépicas

y cromatogrificas con las de una muestra auténtica.

De esta forma, las cantidades globales de cada uno de

los productos aislados en la reaccién son las siquientes:

1,16 g de (LVId). Rto.: 8,6%.
3,67 g de (LVIId). Rto.: 37,1%.
0,37 g de (LIVd). Rto.: 2,7%.
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4.2.3.5.- Reaccidén con terc-butanol.

Se hacen dos experiencias variando, tanto las concentra-

ciones del alcohol y del 4cido, como el tiempo de reaccién.
£.2.3.5.1.- Obtencién del terc-butoxietanol (LXIV).

10 g de (II), equivalentes a 0,06 nmoles, se disuelven
en 205 mL del terc-butanol, que contienmen 1,1 mL de &cido sulfidrico
concentrado. La mezcla reaccionante se mantiene a reflujo durante 14
h.

£1 resto del proceso es anilego al descrito en el apartado
4,2.1.1.3.1., llegéndose as{ a un =rudo, que pesa 4,31 gy cuya destila~
cién al vacio de la trompa de agua, da 2,91 g de una dnica fraccién
que pasa a 60-632C, y que en c.c.f da una dnica mancha, dasarrollando
con una mezcla de éter etilico-hexano 2:1 y revelando con vapores de

iodo. Se identifica como terc-butoxietanol (LXIV).

IR 28 (pelfcula).- § : 3390fa, 2920f, 2890f, 2830f,
m
1460m, 1370m, 1340f, 1230m, 1220m, 1185€, 1070f, 1045f, 1015m, 935m,
870m, 820d y 725d. :

TH-RMN (c1 ¢D).- 3,50 (m, &H, —OCHZCHZO—); 3,25 (s, 1H
ancho, ~0H) y 1,20 (s, 9H, CHB).

EM mfe (%).- (M-IS)+ 103 (34), 87 (9), 85 (14), 59 (87),

57 (100} y &5 (15).

4.2.3.5.2.~ Obtencién del 1,2-diterc-butoxietano (LXV),
2-(2-terc-butoxietil)-1,3-dioxolano (iLVIIe), terc-butoxietanol (LXIV)
y del 2—[?—(Z—terc—butoxietoxi)—etil]—1,3~dioxolano {LXVI).

10 g de {11}, equivalentes a 0,06 moles, se disuelven
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en 160 mL de terc-butanol, que contienen 1 g de &cido sulfdrico concen-

trado. La mezcla reaccionante se mantiene a reflujo durante 5 h.

El resto del proceso es anidlogo al deserito en el apartade
4.2.1.1.3.1., llegindose asi a un crudo que pesa 8 g, y cuya destilacién

al vacio de la trompa de agua da las siguientes fracciones:

Fraccién 1: 2,64 g  50-659C.
Fraccién 2: 1,44 g  75-809C.
Fraccién 3: 0,64 g  1259C.

La c.c.f de la primera fraccién produce tres nmanchas,
por lo que se somete a una cromatografia preparativa en columna, bajo

las siguientes condiciones:

Cantidad de sustancia a separar: 2,64 g.
Silicagel a emplear: 24 g.

Eluyente: éter etilico-hexano 1:1.
Pueden aislarse tres fracciones:

Fraccién 1: 0,16 g, que se identifican como el 1,2-diterc-
butoxietano (LXV).

Fraccién 2: 0,50 g, que corresponden a {LVIIe).

Fraccién 3: 1,09 g, que se identifican como {LXIV).

la c.c.f, realizada sobre las otras dos fracciones de
destilacién, produce las mismas tres manchas en ambas; por lo tanto,
se rednen y se purifican por la técnica usual, bajo las siguientes condi-

ciones:
Cantidad de sustancia a separar: 2 g.
Silicagel a emplear: 26 g.
Eluyente: éter etilico-hexano 1:1.

Se cemsiguen separar tres fracciones:

Fraecidn t: 0,67 g, que se identifican como {L¥Ile).
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Fraccién 2: 0,34 g, que corresponden a (LXVI).
Fraccién 3: 0,72 g, cuyas propiedades espectroscdpicas

son superponibles con las del producto de partida inalterado.

De esta manera, las cantidades glotales de cada uno de

los productos producides en la reaccién son las siguientes:

0,16 g de (LXV).

1,27 g de (LVIle). Rto.: 12%.

0,34 g de (LXVI).

1,00 g de (LXIV).

Finalmente, se recupera un 7,2% de producto de partida

inalterado.
1,2-diterc-butoxietano {LxV):

IR 27 (pelicula).- ¥ :  3000f, 2950f, 2000f, 1475nm,
max
1390f, 1370f, 1240f, 1200f, 1100F, 10§0m, 870m, 760m y 740m.

"H-RMN 33 (€1,6).~ 3,38 (s, 4H, c—cuz-o-) y 1,18 (s,
teH, CH_—C-).

2—-P—(Z—terc~butoxietoxi)—etil]—1,3—dioxolano (LXVI):

IR 30 (pelicula).- § : 2985f, 2945f, 2895F, 1470m,
1385m, 1355F, 1195f, 1105, 1085F, 1030m, 935m, 915m, 865, 7854 y 730d.

Yu_pMN 36 (C1 CD).- 4,85 (t, 1H, Jl ) 4,5 Hz, H-1); 3,87-
3,67 (m, M, ciclo dioxoldnico); 3,5 (t, 2H, J ="6,5 Hz, H-3); 3,4
(s, 4H, H-a, H-p); 1,86 (dt, 2H, Jl ) 4,5 Hz, 32 7 6,5 Hz, H-2) y

1,13 (s, gn,-cns-c_). ’ ’
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4,2.3.5.2.1.~ Preparacidn del p-nitrobenzoato del terc-
butoxietanol. {LXVIII).

1 g del terc-butoxietanol (LXIV) se disuelven en 20 mb
de piridina anhidra y se agregan 1,5 g de cloruro de p-nitrobenzoflo.
La reaccidn se mantienme a temperatura ambiente durante dos dias. El
resto del proceso es andlogo al descrito en el apartado 4.2.1.1.2.,
llegéndose asi a un crudo que pesa 1,08 g, que muestra en c¢.c.f una
dnica mancha {éter etilico-hexane 1:1; revelador: vapores de iodo).
La purificacién de dicho crudo se realiza por cromatografia preparativa

en columna, utilizando las siguientes condiciones:

Cantidad de sustancia a separar: crudo de reaccidn.
Silicagel 2 smplear: 19 g.

Eluyente: éter etilico-hexano 1:1.

Se consigue aislar una fraccibn, cromatogrificamente
pura (0,87 g}, que se identifica como (LXVIII). Rto.: 38,5%.

A los dos dias, cristaliza en forma de un sélido blanco.
Se recristaliza de alcohol:agua al 50%, cristalizando al enfriar en
el congelador de la nevera. El rendimiento en producto recristalizado
es de 0,44 g. P.f. 30-319C.

IR 29 (Brk).- . : 2980f, 2880f, 1730f, 1615m, 1530f,
ma

1730f, 1350f, 1290f, 1200f, 1146F, 1100f, 1030m, 1010m, 960f, 880f,

840f, 780m y 715f.

"H-RMN 35 (C1 CD).- 8,10 (s, 4H, aromitices); 4,33 (m,
24, —CHZ—OBZ—p~N02); 3,65 {m, 2H, —CHZ—O-) y 1,17 (s, 9H, CH3—C).

An&lisis.- Calculado para ¢© 3HUOSN: €, 58,43; H, 6,37;
N, 5,24, Encontrado: C, 58,49; H, 6,78; ¥, 5,23.

ER mfe (%).- (6 + 1) 268 (<1), 252 (3), 212 (2), 194

{68}, 150 (32}, 0% (34), 100 (27), 76 (23) y 57 (100).
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4.2.4.- Reacciones entre el 2—-[?—(Z-hidroxipropuxi)~etii]-
t-metil-1,3-dioxolano (III) y distintos alcoholes a tewperatura asbiente.

4.2.4.1.- Reaccién con metanol: Obtencidn de la mezcla
cis-trans del 3—neti1;5-metoxi—1,4—dioxepanb {LXXa) y del 1,1-dimetoxi-
3-(2-hidroxipropoxi)-propana (LXIXa).

10 g de (III), equivalentes a 0,05 moles, se disuelven
en 74,5 mL de metanol anhidro, que contienen 0,32 nL de dcido sulfilrico
concentrado. La mezcla reaccionante se abandona a temperatura ambiente
durante 20 h.

El resto del proceso es andlogo al descrito en el apartado
4,2.1.1.3.1., llegando asi. a un crudo que pesa 11,2 g y cuya destilacién

al vacio de la trompa de agua da las siguientes fracciones:

Fraccidén 1: 0,49 g  50-552C.
Fraccitn 2: 2,04 g 110-120¢9C.
Fraccidn 3: 4,41 g  120-1222C.

ta c.c.f muestra chmo la segunda y tercera fracciones
son cromatogrédficamente puras, identificadas por sus propiedades espec-
troscépicas como (LxIXa). Por el contrario, en la primera fraccién,
es posible visualizar dos manchas, por lo que se purifican siguiendo

la técnica habitual, bajo las siguientes condiciones:

Cantidad de sustancia a separar: 0,49 g.
Silicagel a emplear: 9 g.

Eluyente: éter etilico-hexano 1:1.
Se consiguen separar dos fracciones:
Fraccién 1: 0,17 g, que se identifican come la mezcla

cis—trans del 3-metil-S-metoxi-1,4-dioxepano {LXXa). Rto.: 2,2%.
Fraccién 2: 0,2 g, que se identifican como (LXIXa}, come
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se demuestra por comparacidn de sus propiedades espectroscépicas y croma-

togréficas con las de las Fracciones 2 y 3 de destilacién.

La cantidad global de hidroxiacetal obtenido resulta

ser de 6,58 g, lo que implica un rendimiento del 70,2%.

La cromatografia de gases analitica, empleando una columna
capilar de 50 m con relleno de FFAP, demuestra que la mezcla de (LXXa),

estd constituida por un 45% de isémero cls y un 55% del trans.

Como consecuencia de disponer de mezclas cis-trans de
(LXXa), diferentemente enriquecidas (unas obtenidas por ciclacién directa
a partir de (LXIX) y otras, obtenidas por intercambio de alcohol a partir
de (II1)), el C~RMN de los dos tipos de mezclas, ha permitide la asigna-

cién inequivoca de las resonancias a cada uno de los isémeros.

"H-RMN 37 (C1_CD) de la mezcla de isémeros.

Se-RMN 11 (CliCD) de la mezcla de isémeros.

"C-RMN (C1_CDJ del isémero cis.- 101,15 (C-5); 76,07
(C-3); 68,53 {(C-2); 65,%7 (C-7); 55,12 (C-1'); 38,78 (C-56) y 17,74

SC-RMN (C1 CD) del isémero trans.- 101,50 (C-5); 76,07
(C-3); 68,05 (C-2); 64,41 (C-7); 54,54 (C-1'); 38,36 (C-6) y 17,02

1;1-dimetoxi—3—(Z—hidroxipropoxi)‘propano (LxIxa):

IR 31 (pelfcula).- § : 3425fa, 2960f, 2820f, 1445F,
1370F, 1310m, 1180f, 1075fa, 940n, 9057, 8354 y 765d.

"H-RMN 42 (C1_CD).- 4,40 (t, 1H, J_ = 6 Hz, H-1); b,1-
3,3 (m, 3H, H-a'y H-B); 3,423(t, 2H, J_ = 6,5 Hz, H-3); 3,20 (s, 6H,
CH 0-); 2,85 (s, IH, -0H); 1,8 (dt, 2H,’J2 4= 6.5 Wz, JI ) 6 Hz, H-2) y
1,08 {d, 3H, J= 6 Hz, CH3—). ’ !

EM mie {%Z).- (M-CH )+ 163 (1), 147 (2), 131 (1), 115
(18}, 102 (13}, 87 (18}, 85 (65}, 83 (100), 75 (69), 73 (15) y 5% (50).
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4.2.4.1.1.~ Hidrélisis del 1,1-dimetoxi-3-(2-hidroxipropo-
xi)-propano (LXIXa): Obtencién del 6-hidroxi-4-oxa-heptanal {VI).

A 16,12 g del 1,1-dimetoxi-3-(2-hidroxipropaxi}-propano
(LXIXa) se le adicionan 137 nlL de una solucién zcuosa al 10% de acido
acético. El resto del proceso es anilogo al descrito en el apartade
4.2.2.1.2., llegéndose asi a un crudo (12,5 g), que se destila a alto

vacio, obteniéndose las siguientes fracciones:

Fracci6én 1: 1,08 g hasta 532C/0,2 mm Hg.
Fraccién 2: 7,15 g 53-609C/0,2 mm Hg.

£sta segunda fraccién se purifica por redestilacidn,

obteniéndose:

Fraccién 1: 1,58 g  48-552C/0,2 mm Hg.
Fraccién 2: 4,16 g  56-802C/0,2 mm Hg.

Esta Gltima fraccién se identifica como (VI). Rto.: 35,3%.

IR 36 ipelicula).- 7 : 33%90fa, 2990f, 2950f, 2890f,
ma
2750hm, 1725m, 1665ma, 1380f, 1105fa, ?045F, 990m, 925m y 835m.

"W_RMN (Figura 5) (Cl_CD).- 9,60 (t, J =2 Hz, -CH=0)

3,70 (t, J_ _= 5,5 Hz, H-3); 3,60-3,20 (m, H-a, H-f y,—OH); 2,60 ( dt,
J =2 W) =5,5Hz, #-2) y 1,10 (d, J= 5,5 Hz, CH -).

1,2 2,3 3

. UV (Figura 3).- A = 287 nm { e= 4,22} f{c, 0,204 M

en dioxanofagua 3:1). {Con este :Egzctro UV se registré, una vez‘alcanza—

do el equilibrio, al cabo de & h de preparada la solucién. La variacién

de 1a absorbancia en -el miximo, en funcién del tiempo se da en la Tabla

XXXVII}).

EM mfe (%).- (4 « 1)7 133 (3), 115 (10), 101 (6), 87
(10), 75 (7}, 73 (8), 57 (3) y 45 (100).



CAMPOS ROSA 346

4,2.4.1.2.~ Reaccién de Q-metilacidn del 1,1-dimetoxi-
3-{2-hidroxipropoxi)-propane {LXIXa): Obtencién del 1,l-dimetoxi-3-{2-
metoxipropoxi)-propano {LXXIII}.

En un Erlenmeyer de boca esmerilada se colocan 7,82 g
de amidur» sédico y 30 nmL de éter anhidro. Dicho matraz va provisto

de una pieza bifurcada, en una de cuvas ramas va ajustado un embudo

de adicién de presién compensada, que contiene una solucidn formada
por 35,7 g de {LXIXa) y 70 oL de éter anhidro, mientras que en la otra
se encuentra un tubo de cloruro cdlcice. Se adiciona lentamente la solu-
¢ién sobre la suspensién, manteniendo agitacién magnética, incluso una

vez concluida la adicién, por espacio de 24 h. Transcurride dicho tiempo,

[

se elimina el éter al rotavapor y, sobre la pasta de color marrén oscurs,
dici

én compen-

&
ot

se adicionan, de nuevo, a través del embude de adicidn de pre
sada, 36,5 g de ioduro de metilo. £l calor de la reaccidn causa un reflu-
jo suave en las orimeras fases del proceso, por lo que el sistema tiene
que estar provisto de un cefrigerante de reflujo. Se mantiene la agita-
cién durante 24 h vy, entences, se agregan 50 mL de clorsformo sobre
la suspensién. Después de la filtracién y lavado de la capa orginica
con agua destilada, se seca sobre sulfato sédico anhidro. Al filtrar
y eliminar el cloroformo al rotavapor, queda un residuo de 41,3 g, aque

se destila al vacio de la trompa de aqua:

Fraccién 1: 24,64 g  100-1059C.
Fraccién 2: 4,96 ¢  105-110¢°C.

Por medio de la c.c.f es posible detectar la presencia
de dos manchas en ambas fracciones, por lo cual se relnen y se purifican

por redestilacién:

Fraccidén 1: 19,84 g  36-97°C.
Fraccidn 2: 7 g  99-1029C.

Esta primera fraccién se identifica como (LXXIII), mien-
tras que en la segunda, la c.c.f muestra cémo este praducto se encuentra

ligeranente impurificade por [LXIXa), por lo que se purifica por medio
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de la cromatografia preparativa en columna, bajo las siguientes condicie-

nes:

Cantidad de sustancia a separar: 7 g.
Silicagel a emplear: 25 g.
Eluyente: éter etilico-hexano 1:3.

De esta manera, pueden aislarse 5,88 g de (LXXIII).

la cantidad global obtenida en producto (LXXIII) resulta
ser de 25,72 g. Rto.: 66,8%.

IR 38 (pelfcula).- § : 2940fa, 1455f, 1380f, 1310m,
ma
1105f, 1100fa, 965n, 915, 810d y 7754

"H_RMN 59 (C1 CD).- 4,38 (t, UH, J, o8 e H-1);  3,55-
3,15 (m, 3H, H-a H-B); 3,38 (t, 2H, e 6 Hz, H23); 3,25 (s, 34, CH3O—
etérec); 3,20 (s, 6H, CH O- acetalico); 1,79 (c, 2H, J1 ) J, ~ $ Hz,

H-2) y 1,07 (d, 34, J= 5,5 Hz, CH -). T

eM nje (%).- (ch )t 177 (2), 160 (10), 129 (6), 115
(10), 102 (8), 87 (22), 85 (71), 83 (100), 75 (63), 73 (31) y 59 (77).

» 4.2.4.1.2.1.- Hidrélisis del 1,1-dimetoxi-3-(2-metoxipro-
poxi)-propano (LXXIII): Obtencién del 6-metoxi-4-oxa-heptanal (LXXIV).

A 20 g del 1,1-dimetoxi-3-(2-metoxipropoxi)propano
(LXXIII) se le adicionan 150 mL de una solucidén acuosa al 5% de j4cido
acético. El resto del proceso es andlogo al descrito en el apartado
4.2.2.1.2., llegéndose asi a un crudo (8,50 g), que se destila al vacio

de la trompd de agua, obteniéndose las -siguientes fracciones:

Fraccién 1: 0,9 g  65-74°0C.
fraccibn 2: 5,79 ¢ . 75-769C.

ta redestilacidn no conduce al producto puro. ta formacidm -
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de la combinacién bisulfitica resulta, asimismo, negativa. Por dltimo,
ambas fracciones se relnen y se someten a una cromatografia preparativa

en columna, bajo las siquientes condiciones:

Silicagel a emplear: 25 g.

Eluyente: éter etilico-hexano 2:1.

Asi, se afslan 5,94 g de (LXXIV). Rto.: 39%. Por redesti-
lacién de esta fraccién, cromatogrificamente pura, se recoger 3,84 g,
que destilan entre 80-819C,

IR 39 (pelicula).- 5 : 3440da, 2970f, 2890, 2820f,
1730m, 1725fa, 1645da, 1455m, 1370f, 1345m, 1250m, 1195f, 1100fa, 975,
8950 y 870d.

YH-RMN 60 (c13co).- 9,61 (t, 1H, . 2Hz, -CH=0);  3,9-
3,15 (m, 3H, H-a, H-B); 3,58 (t, 2H, J, =58 Hz, H-3); 3,21 (s, 3H,
CH 0-); 2,58 (dt, 2H, o 2 3=’5,5 Hz, H-2) y 1,09 (d, 3H,
J= 5,5 Hz, CHB‘). ’ ’

Uy (Figura 3).- 3 : 290 nm ( €= 6,98) (c, 0,161 M
m ,
en dioxano/agua 3:1). &

EM n/e (%).- M¥ 146 (1), 131 (1), 118 (2), 101 (23),
30 (6), 73 (11}, 59 (100) y 45 (16).

4.2.4.2.— Reaccién con etanol: Obtencién de la mezcla
cis-trans del S-etoxi-3-metil-1,4-dioxepano (LXXb) y del 1,1-dietoxi-
3-(2-hidroxipropoxi)-propano (LXIXb).

10 g de (III), equivalentes a 0,05 moles, se disuelven
en 107 mL de etanol’ anhidro, que contienen 0,47 mL de &dcido sulfirico
concentrado. La mezela reaccionante se abandona a temperatura ambiente
durante 20 h.

£} reste del proceso es anilogo al descrite em el apartade
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4.2.1.1.3.1., llegdndose asi a un crudo que pesa 10,9 g y cuya destila-

cién al vacio de la trompa de agua da las siguientes fracciones:

Fraccién 1: 0,69 g 60-652C.
fraccién 2: 0,59 g  70-1222C.
Fraccidn 3: 6,36 g  124-1252C.

ta c.c.f muestra tres manchas en la primera y segunda
fracciones, por lo que se purifican por cromatografia preparativa en

columna, bajo las siguientes condiciones:

Cantidad de sustancia a separar: 1,28 g.
Silicagel a emplear: 24 g.

Eluyente: éter etilice-hexano 1:1.
Se consiguen separar tres fraccicnes:

Fraccién 1: 0,70 g, que se identifican coro la mezcla
cis—trans del S-etoxi-3-metil-1,4-dioxepano (LXXb). Rto.: 8,3%,

Fraccién 2: 0,30 g, que corresponden a (LXIXb).

Fraccién 3: 0,09 g, que corresponden al producto de parti-
da inalterado (I1I).

Por Gltimo, se procede al aislamiento de las dos manchas
que constituyen la tercera fraccién, por medio de la cromatografia prepa-

rativa en columna, bajo las siguientes condiciones:

Cantidad de sustancia a separar: 6,36 g.
Silicagel a emplear} 65 g.

Eluyente: éter etilico-hexano 2:1.

Se consiguen separar dos fracciones:

fraccién 1: 5,52 g, que tienen sus propiedades espectros~
cépicas superponibles con las de (LXIXb). ’

Fraccién 2: 1,32 g, que se identifican como (IIT).
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La cantidad global en producto (LXIXb) es de 5,82 q.
Rto.: 53,7%.

5-etoxi-3-metil-1,4-dioxepano (LXXb):

El integrador del cromatdgrafo de gases demuestra que
la mezcla de (LXXb) estd constituida por un 36% del isdmero cis y un

64% del isémero trans.
"H-RMN 38 (CIBCD) de la mezcla de isdmeros.

Be_RmMN 12 (CI3CD) de la mezcla de isémeros.

EM nfe (%) de la mezcla de isémeros.- M¥ 160 (1), 130
{5), 115 (8), 87 (16}, 85 (67), 83 (100}, 73 (100) y 58 (58).

BC_RMN (CL1_CD) del isémero cis.- 99,41 (C-5); 76,03
(C-3); 68,25 (C-2); 65,33 (C-7); 62,76 (C-1'); 38,89 (C-6); 17,65 (CH ) y
15,07 (c-21). 3

Be _run (C160) del isénero trans.- 99,09 (C-5); 75,98
(C-3); 68,05 (C-2); 64,46 (C-7); 62,56 (C-1'); 38,50 (C-6); 17,02 (CH ) y
15,07 (C-21). 3

1,1-dietoxi-3-(2-hidroxipropoxi)-propano {LXIXb):

IR 32 (pelicula).- ¢ : 3460fa, 2990f, 2890f, 1445nm,
m
1375f, 1270m, 1105F, 1050f, 960n y 8404,

‘ "H-RMN 43 (c1sco).- 4,45 {t, IH, I, 8 H-1); b, 1-
3,3 (m, 3H, H-a y H-B); 3,43 (c, &H, J= 6,5 Hz, H-1'); 3,42 (t, 2H,
J, 4= 8,5 Hz, H-3); 2,80 (s, 1H, -OH); 1,80 (dt, 24, J = 6 Hz, J =
6,5 Hz, H-2); 1,12 (t, 6H, J= 6 Hz, H-2') y 1,08 (d, 3H. J= 6 Hz, %ﬂa-).

| EM afe (%).- (W-CH ) 177 (2), 161 (2), 131 (&), 115
(L7}, 10V {5}, 87 (18}, 85 (86), 83 (100}, 75 (31}, 73 (21} y 5% {356}.
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4.2.4.3.- Reaccién con n-propancl: Obtencidn de la mezcla
cis-trans del 3-metil-5-propoxi-1,4-dioxepano (LXXc) y del 1,1-dipropoxi-
3-(2-hidroxipropaxi)-propane (LXIXc).

10 g de (III), equivalentes a 0,05 moles, se disuelven
en 137 mL de n-propanol anhidro, que contienen 0,60 nL de dcido sulfirico
concentrado. La mezcla reaccionante se abandona a temperatura ambiente
durante 20 h.

£1 resto del proceso es andlogo al descrito en el apartado
4.2.1.1.3.1., llegéndose asi a un crudo, que pesa 13,2 g y cuya destila-

cién al vacio de la trompa de agua da las siguientes fracciones:

Fraccién 1: 1,01 g  55-58¢9C.
Fraccién 2: 1,01 ¢  72-1282C.
Fraccidén 3: 6,27 ¢  130-134°C.

La c.c.f muestra dos manchas en la primera fraccién,
por lo que se purifica por cromatografia preparativa en columna, bajo

las siguientes condiciones:

Cantidad de sustancia a separar: 1,01 g.
Silicagel a emplear: 26 g.
Eluyente: éter etilico-hexano 1:1.

Se consiguen separar dos fracciones:

Fraccién 1: 0,72 g, que se identifican como la nmezcla
cis-trans del 3-metil-5-propoxi-1,4-dioxepano {LXXc).
Fraccién 2: 0.1 g, que corresponden a (LXIXc).

Lta c.c.f, realizada sobre 6 las otras dos fracciones de
destilacién, produce las mismas tres manchas en ambas, por lo que se
rednen y se purifican por la técnica usual, bajo las siguientes condicio—

nes:

Cantidad de sustancia a separar: 7,28 g.



“CAMPOS ROSA 356

Silicagel a-emplear: 69 g.

Eluyente: éter etilico-hexano 2:1.
Se logran separar tresfracciones:

Fraccién 1: 0,10 g, que tienen sus propiedades espectros-
cépicas superponibles con las de (LXXc).

Fraccién 2: 4,49 g, que se identifican como {LXIXc).

Fraccién 3: 2,46 g de materia prima (III), inalterada.

tas cantidades globales de los dos productos sintetizados

en la reaccidn son las siquientes:

0,82 g de (LXXc). Rto.: 0,5%.
4,59 g de (LXIXc). Rto.: 2%.

3-metil-S-propoxi-1,4-dioxepano (LXXc):

El integrador del cromatégrafo de gases demuestra que
la mezcla de {LXXc) estd constituida por un 69% del isémero cis y un
31% del isémero trans.

TH-RMN 39 (Cl3CD) de la mezcla de isémeros.

Be_puN 13 (ClBCD) de la mezcla de isémeros.

EM m/e (%) de la mezcla de isdmeros.- w¥ 17 (1), 144
(&), 130 (12), 115 (21), 160 (19), 85 (19), 83 (27), 73 (19) y 58 (100).

c_RMN (C1 CD) del isémero cis.- 99,55 (C-5); 75,98
(C-3); 68,25 (C-2 y C-1'); 65,28 (C-7); 38,84 (C-6); 22,85 (C-2'); 17,65
(cH,) y 10,60 (c-3").

. 3¢c_RMN (€1 CD) del isémero trams.- 100,18 (C-5); 76,03
(6-3): 68,98 (C-1'); 68,05 (C-2); 64,5t (C-7); 38,50 {(C-6); 22,85
(e-2t); 17,07 (cué-) y 16,55 (€-3*).
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1,1-dipropoxi-3-(2-hidroxipropoxi)-propano (LXIXc):

IR 33 (pelfcula).- T : 3455fFa, 2975f, 2875f, 1460%,
m
1370f, 1315m, 1075fa, 935m y 840d.

"H-RMN 44 (C1.CD).- 4,50 (t, 1H, J =6 Hz, H-1); 4,2
3,25 (m, 3H, H-ay H-B); 3,42 (t, 24, J = 6,5 HeioH-3); 3,3 (¢, LM,
J= 6,5 Hz, H-1'); 2,68 (s, 1, -OH); 1,83 (dt, 28, J =6 Hz, 4 = 6,5
Hz, H-2); 1,47 (h, &H, H-2'); 1,06 (d, 3H, J= 6 Hz, cﬁi-) y gjgs (t,

6H, J= 6 Hz, H-3').

EM nfe (%).- (M-90)% 144 (1), 130 (3), 115 (7), 101 (3),
87 (9), 85 (23), 83 (48), 73 (8), 59 (17) y 31 (100).

4.2.4.%.— Reaccién con isopropanol: Obtencidén de la mezcla
cis-trans del S5-isopropoxi-3-metil-1,4-dioxepano (LXXd) y del 1,1-diiso
propoxi-3-(2-hidroxipropoxi)-propano (LXIXd).

10 g de (III), equivalentes a 0,05 moles, se disuelven
en 140 nL de isopropanol anhidro, que contienen 0,60 ml de 4cido sulfiri
-5 concentrado. La mezcla reaccionante se abandona a temperatura ambiente
durante 20 h.

£l resto del proceso es andlogo al descrito en el apartade
4.2.1,1.3.1., llegéndose as{ a un crudo, que pesa 14 g y cuya destilacién

al vacio de la trompa de agua da las siguientes fracciones:

Fraccién 1: 1,68 g = 69-70°C.
Fraccién 2: 0,52 g  80-1159C.
Fraccidn 3: 5,65 g 120-1252C.

La c.c.f muestra una Gnica mancha en la primera fraccid-
.de destilacién, que se purifica por cromatografia preparativa en columna,

bajo las sigulentes condiciomes:

Cantidad de sustancia a separar: 1,68 g
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Silicagel a emplear: 19 g.

Eluyente: éter etilico-hexano 1:1.

Eluyen 1,63 g de una fraccién que se identifican como

la wmezcla cis-trans del 5-isopropoxi-3-metil-1,4-dioxepano (LXXd).

La c.c.f, realizada sobre las otras dos fracciones de
destilacién, produce las mismas tres manchas en ambas, por lo que se
rednen y se purifican por la técnica usual, bajo las siguientes condicio-

nes:

Cantidad de sustancia a separar: 6,17 g.
Silicagel a emplear: 65 g.

Eluyente: éter etilico-hexano 2:1.
Se logran separar tres fracciones:

Fraccién 1: 0,14 g, que tienen sus propiedades espectros-
cépicas superponibles con las de (LXXd).

Fraccién 2: 1,02 g, que se identifican como (LXIXd).
Rto.: 8,3%.

Fraccién 3: 4,99 g de materia prima (III), inalterada.

£l rendimiento global en el producto dioxep&nico (LXXd)
es de 1,77 g (Rto.: 19,3%).

5-isopropoxi-3-metil-1,4-dioxepano (LXXd):

En este caso, los dos picos correspondientes a los dos
isémeros cis-trans, solapan en el cromatograma, por lo que es totalmente
imposible saber la proporcién de uno y otro isémero. Sin embargo, el
C-RMN demuestra claramente la presencia de los dos productos. Afortuna-
damente, siguiendo la otra posible via de sintesis {ciclacién intramole-
cular} se forma un dnico esterecisémero, identificado como el cis-deriva-
do, por lo que las resenancias de los carbomes del isémero trans se
obtienen, sin ninguna- dificultad, a partir del PC-RMN de la mezcla obte-
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nida por intercambio de isopropanol a partir de (III).
YH-RMN 40 (C13CD) de la mezcla de isémeros.
Be_RUN 14 (Cl3CD) de la mezcla de isdmeros.

EM nfe (%) de la mezcla de iséme}os.—, ¥ o176 (1), 144
(5), 130 (12), 115 (22), 100 (21), 87 {20), 86 {14), 73 {22) y 58 {100).

'3_RMN 15 (C1 CD) del isémero cis.- 97,74 (C-5); 76,17
(c-3); 68,30 (C-1'); 68,05 (C-2); 65,48 (C-7); 39,33 (c-6); 23,58 vy
21,49 (C-2') y 17,80 (CH3).

'3C_RMN (C1.CD) del. isémero trams.- 98,09 (C-5); 76,03
(c-3): 68,7& (C-1'); 67,96 (c-2); 66,51 (C-7); 38,84 (C-6); 23,43 y
21,34 {C-2') y 17,02 (CH3).

1,1—diisopropoxi—3~(Z—hidroxipropoxi)~propano (LXIXd):

IR 34 (pelicula).- 5 : 3455Fa, 2985f, 2885F, 1460f,
m
1375F, 1320, 1110, 1030, 995F, 8404y 770d.

"i_RMN 45 (CL CD).- 4,60 (t, 1H, J, = 6 Hz, H-1);  &,0-
3,25 (n, SH, H-a, H-py H-11); 3,43 (t, 24, J = 6,5 Mz, H-3); 2,46
(s, 1H, -OH); 1,78 (dt, 2H, J, ,=J = 6,5 Hz, H-2); 1,15y 1,10 (d,
124, J= 6 Hz, H-2') y 1,08 (d,*3H, J2'6 Hz, CH ).

4.2.4.5.— Reaccidn con terc-butanol: Obtencién del cis
y trans 2-(2-terc-butoxietil)-4-metil-1,3-dioxolano {LXXIIe).

10 g de (III), equivalentes a 0,05 moles, se ‘disuelven
en 150 mL de terc-butanol, que contienen 1 g de 4cido sulfirico concen-
trado. La mezcla reaccionante se abandona a temperatura ambiente durante
20 dias.

El cesto del proceso es andlego al descrite en el apartads
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4.2.1.1.3.1., llegindose as{ a un crudo, que pesa 11,8 g y cuya destila-

¢ién al vacic de la trompa de agua da las siguientes fracciones:

Fraccién 1: 1,96 g  90-9529C.
Fraccién 2: 1.02 g 100-1309C.
Fraccién 3: 4,37 g  130-1359C.

La c.c.f muestra las dos mismas manchas en las dos prime-
ras fracciones de destilacién, por lc que se relnen y se purifican por

cromatografia preparativa en columna, bajo las siguientes condiciones:

Cantidad de sustancia a separar: 2,98 g.
Silicagel a emplear: 25 g.

Eluyente: éter etilico-hexano 1:1.
Se logran separar dos fracciones:

Fraccién 1: 1,37 g, ague se 1dentifican como la mezcla
cis-trans del 2-(2-terc-butoxietil)-s-metil-1,3-dioxolano (LXXIIe).

Fraccién 2: 1,31 g de materia prima (III), inalterada.

La c.c.f de la tercera fraccidn, muestra una mancha mayo-
ritaria, con el mismo Rf que (III), ligeramente impurificada por el
producto (LXXIIe), por lo cual se purifica por cromatografia preparativa

en columna, en las siguientes condiciones:

Cantidad de sustancia a separar: 4,37 g.
Silicagel a emplear: 65 g.

Eluyente: éter etilico-hexano 1:1.

Se logran separar 0,2 g de una primera fraccidn, que
tiene sus propiedades espectroscépicas superponibles con las de (LXXIIe)
y &,08 g de una segunda, que se identifica como (III).

De esta forma, se recupera un 53,9% de (III)J, mientras
que la cantidad global en preducto (LXXIle} resulta ser de 1,57 g (Rte.:
15,9%).
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YH-RMN 46 (CIAC) de la mezcla de isémeros cis-trans.

La mezcla cis-trans de (LXXIIe) se logra separar en sus
componentes mediante cromatografia de gases preparativa, en las condicio-
nes de flujo y de temperatura que se detallan .en la introduccién de

esta Parte Experimental.

"4_RMN 53 (C1 CD) del isémero cis.- 4,87 (t, 1H, J =
4,75 Hz, H-2); 4,18-3,20 (n, 3H, H-b y H-5); 3,37 (t, 2H, J, 5 613 Wz
H-B); 1,80 (dt, 2, J_ = 4,75 Kz, J = 6,75 Hz, H-a); 1,20 (d, 3H,
J= 6 Hz, cu3 ciclico) y 1,15 (s, 9H, € 3-c).

3C_RMN 22 (C1.CD) del isémero cis.- 102,79 (C-2); 72,61
(C-4 y C-1'); 70,84 (C-5); 57,23 (C-pB); 35,91 (C-a); 27,43 (C-2') vy
17,56 (CHa).

EM m/e (%) del isémero cis.- M¥ 188 (<i), 173 (7), 131
(26), 101 (6), 87 (100), 86 (40), B4 (64), 73 (56) y 57 {63).

"H-RMN 54 (c13co) del isémero trans.— 4,99 (t, 1H, J -
4,75 Hz, H-2); 4,30-3,20 (n, 3H, K-t y H-5); 3,35 (t, 20, J .= 6,75 fiz ,
H-B)s 1,77 (dt, 2H, 4 = 4,75 Hz,.J p= 6,75 Hz, H-a); 1,18 Q
J= 6 Hz, cu3 ciclico) y 1,14 (s, OH, éa3~c).

3C_RMN 23 (C1 CD) del isémero trans.- 101,91 (C-2); 72,56
{(C-1'); 71,61 (C-4 y €-5); 57,26 (C—ﬁ); 35,83 (C-a); 27,45 (C-2') y
17,19 (CHa).

M n/e (%) del isémero trans.- w188 («1), 173 (5),
131 (%9). 101 (5), 87 (100), 85 (26), 83 (47), 73 (42) y gz (49).
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4.2.5.~ Reacciones entre el 2»[?—(2—hidroxipropoxi)~etiﬂ—
4-metil-1,3-dioxelano (III} y distintos alcoholes a la temperatura de

reflujo de las mezclas.

4.2.5.1.- Reaccién con metanol: Obtencién del 1,1,3-trime-
toxipropano  (LVIa) y del 1,1-dimetoxi-3-(2-hidroxipropoxi)-propano
(LxIXa).

10 g de (III)}, equivalentes a 0,05 moles, se disuelven
en 75 nmL de metanol anhidro, que contienen 0,40 mL de 4cido sulfirico
concentrado. La mezcla reaccionante se mantiene a reflujo durante 14
h.

El resto del proceso es andlogo al descrito en el apartado
4.2.1.1.3.1., llegéndose asi a un crudo que pesa 8,4 g y cuya destilacidn

al vacio de la trompa de agua da las siguientes fracciones:

Fraccidn 1: 1,16 g  46-512C.
Fraccidén 2: 0,46 ¢ 60-1199C.
Fraccién 3: 3,94 ¢ 119-1219C.

La c¢.c.f muestra cémo las dos fracciones extremas son
cromatograficamente puras, identificadas por sus propiedades espectroscé-

picas como (LVIa) y (LXIXa), respectivamente.

Por el contrario, la segunda fraccién de destilacidn
muestra dos manchas, por lo cual se purifica par cromatografia preparati-

va en columna, bajo las siguientes condiciones:
Cantidad de sustancia a separar: 0,46 g.
Silicagel a emplear: 9 g.

Eluyente: éter etilico-hexano 1:1.

Se consiguen separar dos fraccienes:
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fraccién 1: 0,22 g, que corresponden a (LVIa).
Fraccién 2: 0,17 g, que se identifican como (LxIXa).

Las cantidades globales de cada uno de los dos productes

sintetizados en la reaccién son las siguientes:

1,38 ¢ de (LWIa). Rto.: 19,6%.
4,11 g de (LXIXa). Rto.: 43,9%.

4.2.5.2.- Reaccién con etanol: Obtencién del 1,1,3-trieto~
xipropano (LVIb) y del cis y tranms 2—(2—etoxieti1)—4~neti1o1,3-dioxolano
(LXXIIb).

10 g de (III), equivalentes a 0,05 moles, se disuelven
en 107 mL de etanol anhidro, que contienen 0,58 nL de 4cido sulfdrico
concentrado. La mezcla reaccionante se mantiene a reflujo durante 14
h.

£l resto del proceso es analoge al descrito en el apartado
4.2.1.1.3.1., llegindose asi a un crudo que pesa 10,6 g y cuya destila-

cién al vacio de la trompa de agua da las siguientes fracciones:

Fraccién 1: 4 g  70-809C.
Fraccién 2: 2,64 g  80-842C.
Fraccién 3: 0,41 g 85-959C.

La c.c.f nmuestra la presencia de las mismas dos manchas
en las dos primeras fracciones, mientras que, en la tercera, estas dos
estsn ligeramente’ impurificadas por una tercera de Rf menor, por lo
cual se rednen las tres fracciones de destilacién y se purifican por

cromatografia preparativa en columna, bajo las siguientes condiciones:

Cantidad de sustancia a separar: 7,05 g.
S{licagel a emplear: 65 g.
Eluyente: éter etilico-hexane 1:I.
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Se logran separar tres fracciones:

Fraccién 1: 2,49 g, que se identifican como (LVIb). Rto.:
26,9%.

Fraccién 2: 2,62 g, que corresponden a la mezcla cis-
trans de (LXXIIb). Rto.: 31,1%.

Fraccién 3: 0,55 g de materia prima (III).

+
EM m/e (%) de la mezcla de isémeros.- (M-1) 159 (1),
115 (3), 114 {6), 101 (s5), 87 (100), 85 (18), 83 (26), 73 (9), 59 (65)
y 45 (14).

La mezcla cis-trans de (LXXIIb) se logra separar en sus

componentes mediante cromatografia de gases preparativa.

"H-RMN 47 (C1 CD) del isémero cis.- 4,97 (t, 1H, J b
Hz, H-2); 4,29-3,95 (n, 3H, R-6 y H-5); 3,50 (¢, 24, J 'y 6,75 Hz, H-pB )
3,43 (o, 2H, J= 7 Hz, —CH20~); 1,92 (dt, 24, J = 4,5 fiz, J s 6,75 Hz,
H-a); 1,25 (d, 34, J= 6 Hz, CH3- ciclico) y 1,15 (t, 34, J= 7"Hz, CHB—C).

Be_pun 16 (Cl co) del isémero cis.- 102,79 (C-2); 72,70
(C-4): 70,90 (C-5); 66,01 (C° 5 65,96 (C-1'); 34,94 (C-a); 18,83 (CH.) y
14,91 (C-2').

"H-RMN 48 (C1 CD) del isémero trans.- 5,0 (t, iH, J o
4,75 Hz, H-2): 4,22-3,15 (m, SH, H-4, H-5y —CHZO—); 3,44 (t, 24, J =

ap

6,75 Hz, H-B); 1,84 (dt, 2H, J o 4,75 Hz, Ja = 6,75 Hz, H-a); 1,25

*

(d, 3H, J= 6 Hz, CH3— ciclico) 'y 1,18 (t, 3H, J= 6,5 Hz, CH3~C).

"PC-RMN 17 (C1 (D) del isémero trans.- 101,83 (C-2); 71,67
(C- y €-5); 66,00 (C-By C-1'); 36,89 (C-a); 18,16 (CH ) y 14,88 (C-21).
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4.2.5.3.- Reaccién con n-propanol: Obtencidn del 1,1,3-
tripropoxipropano (LVIc) y del cis y trans 2-(2-propoxietil)-4-metil-
1,3-dioxolano (LXXIIc).

10 g de »(III), equivalentes a 0,05 moles, se disuelven
en 137 ml de n-propanol anhidro que contienen 0,74 nL de 4cido sulfirico
concentrado. La mezcla reaccionante se nmantiene a reflujo durante 14

h.

El resto del proceso es andlogo al descrito en el apartado
4.2.1.1.3.1., llegdndose asi a un crudo que pesa 14,2 g y cuya destila-

cién al vacio de la trompa de agua da las siguientes fracciones:

Fraccidn 1: 2,04 ¢  70-909C.
Fraccidn 2: 4,04 g  90-1109C.
Fraccién 3: 1,42 g 110-1182C.

La c.c.f muestra la presencia de las mismas dos manchas
en las dos primeras fracciones, por lo cual se relnen y se purifican
por cromatografia preparativa en columna, bajo las siguientes condicio-

nes:

Cantidad de sustancia a separar: 6,08 g.
Silicagel a emplear: 65 g.

Eluyente: éter etilico-hexano 1:2.
Se logran separar dos fracciones:

Fraccién 1: 2,40 g, que se identifican como (LVIc).

Fraccién 2: 2,66 g, que corresponden a la mezcla cis-
trans de (LXXIIc). Rto.: 29%.

La tercera fraccidn de destilacidn es cromatogréficamente
pura y se identifica como (LVIc). '

De esta wmanera, la cantidad glabalv‘en producto - (L¥Ic),
resulta ser de 3,82 g (33,6%).
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La mezcla cis-trans de (LXXIIc) se logra separar en sus

componentes mediante cromatografia de gases preparativa.

"U-RMN 49 (CI_CD) del isémero cis.- 4,90 (t, 1H, Soa
4,75 Hz, H-2); 4,42-3,25 (m, 3H, H-4 y H-5); 3,44 (t, 2H, J = 6, 5 W,
H-B); 3,27 (t, 2H, J= 6,75 Hz, -CH 0-); 1,86 (dt, 2H, J o Lﬁ75 Hz, J =
6,75 Hz, H-a); 1,52( h, J= 6,75 Hz, C-CH -C); 1,23 (d, 3/, J= 6 Hz, CHB—
ciclico) y 0,88 (t, 3H, J= 6,75 Hz, CH3—C).

c_RMN 18 (C1 CD) del isémero cis.- 102,67 (C-2); 72,58
(C-4 y C-1'); 70,84 (C-5); 66,17 (C-B); 34,88 (C-a); 22,76 (C-2'); 18,46
(cH ) y 10,23 (C-31).

EM n/e (%) del isémero cis.- wto17s (1), 173 (<1}, 115
(6), 114 (9), 87 (82), 86 (62), 84 (100) y 59 (55).

"H-RMN 50 (C1 _CD) del isémero trans.- 5,0 (t, 1H, J =
5,25 Hz, H-2); 4,25-3,20 (m, 3H, H-4 y H-5); 3,62 (t, 2H, J, o= 6,75 2,
H-B); 3,27 (t, 2H, J= 6,5 Hz, -CH 0-); 1,82 (dt, J o 90 Az, 4, 5"
6,75 Hz, H-a); 1,52 (h, J= 6,5 Hz, C-CH -C); 1,20 %a, 3H, J= 6 Hz.*zHS-

ciclico) y 0,88 (t, 3H, J= 6,75 Hz, CH3-C).

"Sc_RMN 19 (C1 CD) del isémero trams.- 101,92 (C-2); 72,72
(C-1'); 71,75 (C-4 y C-5); 66,32 (C-B); 35,01 (C-a); 22,90 (C-2'); 18,04
(6H.) y 10,13 (C-31).

EM m/e (%) del isémero trans.- w17 (1), 173 (<1),
115 (2), 114 (&), 87 (50), 86 (76), 84 {100) y 59 (20).

4.2.5.4.~ Reaccidn con isopropanol: Obtencidn del 1,1,3-
triisopropoxipropano (LVId) y del cis y trans 2-(2-isopropoxietil)-4-
metil-1,3-dioxolano (LXXIId}.

10 g de (IIL), equivalentes a 0,05 moles; se disuelven
en 140 mbl de Isepropancl asbidro, que contienen 0,76 sk de dcido sulfdei-
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co concentrado. La mezcla reaccionante se mantiene a reflujo durante
14 h.

El resto del proceso es anidlogo al descrito en el apartado
4.2.1.1.3.1., llegéndose asi a un crudo que pesa 13,7 g y cuya destila-

cién al vacio de la trompa de agua da las siquientes fracciones:

Fraccidén 1: 3,51 ¢  70-809C.
Fraccidn 2: 2,12 g  93-949C,
Fraccién 3: 0,44 g 115-1259C.

la c.c.f muestra la presencia de las mismas dos manchas
en las dos primeras fracciones, por lo cual se rednen y se purifican

por cromatografia preparativa en columna, bajo las siguientes condicio-

nes:

Cantidad de sustancia a separar:5,63 g.

Silicagel a emplear: 65 g.

Eluyente: éter etilico-hexano 1:2.

Se logran separar dos fracciones:

Fraccién 1: 0,22 g, que se identifican como (LVId). Rto.:
1,8%.

Fraccién 2: 4,53 g, que corresponden a la mezcla cis-
trans de (LXXIId). Rto.: 49,5%.

La tercera fraccién de destilacién da una dnica mancha
en c.c.f, aungue muy ligeramente impurificada por (LXXI11d), por lo cual,
se purifica por cromatografia preparativa en columna, bajo las siguientes
condiciones:

Cantidad de sustancia a separar: 0,44 g.

Silicagel a emplear: 9 g.

Eluyente: éter etilico-hexano 1:2.

Se ‘consiguen aislar 0,22 g del producto de partida inalte~

" rade {11},
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EM m/e (%) de la mezcla de isdémeros.- M+ 174 (<1), 173
(< y, 159 0(1), 115 (4), 114 (14), 87 (100), 73 (20), 59 (48) y 43 (26).

La mezcla cis-trans de (LXXIId) se logra separar en sus

componentes mediante cromatografia de gases preparativa.

YW_RMN 51 (c13co) del isémero cis.- 4,86 (t, 1H, J = = 4,5
Wz, H-2); 4,22-3,25 {m, &H, H-4, H-5y >cH-0-); 3,48 (t, 2H, J, L 6,75
Hz, H-B); 1,84 (dt, 20, J = 4,5 Hz, Jg o= 6,75 Hz, H-a); 1,25 {d, 3H,

[6 4
J. b Hz, CH3 ciclico) y 1,13 (d, 6H, J= 5,5 Hz, CH3—C—).

3¢_pMN 20 (C1 CD) del isémero cis.- 102,79 (c-2); 72,70
(C-4); 71,38 (c-1'); 70,90 (C-5); 63,53 (C-B); 35,33 (C-a); 21,97
(C-2') y 18,55 (CH3).

"H-RUN 52 (C1_CD) del isémero trans.- 4,95 (t, 1#, J =
4,75 Wz, H-2); £,22-3,30 (n, 6H, H-b, H-5 ySCH-0-); 3,37 (t, Jy 5 6,75

Hz, H-B); 1,86 (dt, = 4,75 Hz, - 6,75 Hz, H- ); 1,15 (d,"3H, =
z ﬁ) 86 (dt J2 o 4,75 Hz Jacﬁ 6,75 Hz ¥ 1,15 { J

1]

6 Hz, CH3 ciclico) y 1,05 (d. 6H, J= b Hz, CH3-C).

B3c_pMN 21 (C1.CD) del isémero trans.- 101,50 (C-¢;; 71,66
(C-4 y c-5); 71,33 {c-1'); 63,16 (C—ﬁ); 34,93 (C—a); 21,97 (C—Z{) y
17,81 (CH3).

4.2.5.5.- Reaccidn con terc~butanol: Obtencidn del 1,2-
diterc-butoxipropano (LXXV), 9_terc-butoxi-1-propanol (LXXVI), 1-terc-
butoxi-2-propanol (LXXVII) y del cis y trans 2-(2-terc-butoxietil)-4-
metil-1,3-dioxolanc (LXXIIe).

10 ¢ de (III), equivalentes a 0,05 moles, se disuelven
en 150 mL de terc-butanol, que contienen 1 g de 4cido sulfidrico concen-

trado. La mezcla reaccionante se mantiene 2 reflujo durante S h.

£l resto del preceso es andlogo al descrito en el apartado
4.2.1.1.3:1., llegsndose asi a un crudo que pesa 10,6 g y cuya destila-
cién al vacio de la trompa de agua da las siquientes fracciones:
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Fraccidn 1: 1,61 g  55-758C.
Fraccidén 2: 1,92 g  75-85°C.
Fraccidén 3: 1,55 g  125-1309C.

La c.c.f muestra la presencia de cuatro manchas en la
primera fraccién, por lo que se purifica por cromatografia preparativa

en columna, bajo las siguientes condiciones:

Cantidad de sustancia a separar: 1,61 g.’
Silicagel a emplear: 24 gq.
Eluyente: éter etilico-hexano 1:1.

Se consiguen separar cuatro fracciones:

Fraccién 1: 0,08 g, que se identifican como el 1,2-diterc-
butoxipropano (LXXV). ‘
) ;»1 B Fraccién 2: 0,32 g, que se identifican como la mezcla
cis-trans de {LXXIIe). ' o

Fraccién 3: 0,61 g, que se identifican coms el 2-terc-
butoxi-1-propanol (LXXVI).
. Fracc1on 4: 0,15 ’g; que c0rrespbnd¢ﬁ ‘al 1-terc-butoxi-
2-propanol (LXXVII) k j o ' '

La c.c.f ‘muestra las mismas dos manchas en las dos dltimas
Fracc1ones, por lo cual se relnen y se purlFlcan por cromatografla prepa~

rativa en columna, bajo las siguientes condiciones:

Cantidad de sustancia a sgparar:‘3,47 g.
Silicagel a emplear: 65 g. R

Eluyente: éter etilico-hexano l:1.
Se logran separar dos fracciones:

. Fraccién 1: 1,63 g, que t1enen sus propledades espectros-
cbpicas superponxbles can las de (LXXIIe)
Fraccién 2: 1,76 g del producto de partlda 1nalterado
(T11).
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La cantidad global en producto (LXXIIe) es de 1,95 g
(Rto.: 19,7%).

1,2-diterc-butoxipropano (LXXV):

IR 40 (pelfcula).- § : 2990f, 2890f, 1475m, 1385m,
: x
1360f, 1235m, 1195f, 1085f, 1000m, 89%d, 835d y 730d.

"H-RMN 55 (01300).- 3,63 (m, IH, H-2); 3,17-2,98 ( m, 2H,
H-1); 1,15 y 1,13 (s, 18H, CH3— grupo terc-butilo) y 1,08 (d, 3H, J=
6 Hz, CHa')'

2-terc-butoxi-1-propanol (LXXVI):

IR 41 ( pelicula).- § : 3450fa, 3005f, 2970f, 2890f,
1470m, 1390m, 1365F, 1330m, 1255m,  1235m, 1205f, 1085f, 1025m, 955m,
935m, 880m, 845d y 745d. '

TH-RMN 56 (C13CD).— 3,63 (m, 1H, H-2); 3,29-2,98 (m,
2, H-1): 2,72 (s, 1H, -OH); 1,16 (s, OH, grupo  terc-butilo) y 1,08
(d, 3H, J= 6 Hz, CH3—).

£ nfe (2).- (mci )T 117 (9), 101 (8), 87 (6), 85 (18),
75 (13), 59 (48), 57 (100) y 45 (18).

l-terc-butoxi-2-propanol (LXXVII):

IR 42 (pelicula).- & : 3440fa, 2990f, 2950f, 2890f,
m
1465m, 1390F, 1360f, 1260m, 1230m, 2195¢, 1080f, 1050f, 975m, 880d,
835d y 745d.

Ywguy 57 (C1 CD).- 3,60 (m, IH, H-2); 3,32-3,20 (m,
oM, HW-2); 2,865 (s, IW, -OH); 1,15 {s, 9H, grupo terc-butilo) y 1,04
(d. 3M, J= 6 Wz, a&3).
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4,2.6.- Ciclaciones intramoleculares de 1,1-dialcoxi-
3-(2-hidroxietoxi)-propanos en éter, en presencia de eterato de trifluo-

ruro de bore.

4.2.6.1.- Ciclacién del 1,1-dimetoxi-3-(2-hidroxietoxi)-
propano (LIVa): Obtencién del 5-metoxi-1,4-dioxepano (LVa).

1,38 g del 1,1-dimetoxi-3-(2-hidroxietoxi)-propano (LIVa)
se disuelven en 15 mL de éter anhidro y, a dicha disolucidn, se le agre-
gan 10 gotas de eterato de trifluoruro de boro. Después de mantener
la disolucién a temperatura ambiente durante 8 h, se lava con dos porcio-
nes de 7 mL de disolucién acuosa de carbonato potdsico al 10%. El extrac-
to orgénico se seca sobre sulfato sédico anhidro, se filtra y se lleva
a sequedad, obteniéndose 0,59 g de un crudo, que se purifica por cromato-

grafia preparativa en columna, bajo las siguientes condiciones:

Cantidad de sustancia a separar: crudo de reaccidn.
Silicagel a emplear: 19 q.

Eluyente: éter etilico-hexano 1:1.
Se logran separar dos fracciones:

Fraccién 1: 0,23 ¢ de (LVa), como se demuestra por compa-
racién de sus propiedades espectroscépicas y cromatograficas con las
de una nuestra auténtica. Rto.: 20,7%.

Fraccién 2: 0,19 g, que corresponden al producto de parti-
da.

4.2.6.2.- Ciclacién del 1,1-dietoxi-3-(2-hidroxietoxi)-
propano (LIVb): Obtencién del 5-etoxi-1,4-dioxepano (LVb).

1,91 g del 1,I-dietoxi-3-{2-hidroxietaxi)-propano (LIVb)
se disuelven en 20 mL de éter anhidro y, 2 dicha disolucidn, se le agre-
gan 12 gqotas de eterato de trifluoruro de boro. Después de mantener

la disclucién a temperatura ambiente durante 7 b, se lava con dos percie-
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nes de 10 mL de disolucién acuosa de carbonato potdsico al 10%. El ex-
tracto orginico se seca sobre sulfato sédico anhidro, se filtra y se
concentra a vacio, obteniéndase 1,1 g de un crudo, que se purifica por

cromatografia preparativa en columna, bajo las siguientes condiciones:

Cantidad de sustancia a separar: crudo de reaccién.
Silicagel a emplear: 19 g.

Eluyente: éter etilico-hexano 1:1.
Se logran aislar des fracciones:

Fraccién 1: 0,73 g de (LVb), como se demuestra por compa-
racién de sus propiedades espectroscépicas y cromatograficas con las
de una muestra auténtica. Rto.: 50,6%.

Fraccién 2: 0,22 g, que corresponden al producto de parti-
da.

4.2.6.3.- Ciclacién del 1,1-dipropoxi-3-(2-hidroxietoxi)-
propano (LIVc): Obtencién del S-propoxi-1,4-dioxepano {LVe¢).

3,4 g del 1,1-dipropoxi-3-(2-hidroxietoxi)-propano (LIVc)
se disuelven en 35 mL de éter anhidro y, a dicha disolucién, se le agre-
gan 13 gotas de eterato de trifluoruro de boro. Después de mantener
la disoluci&n a temperatura ambiente durante 7 h, se lava con dos porcio-
nes de 15 mL de disolucién acucsa de carbonato potdsico al 10%. El ex-
tracto orgdnico se seca sobre sulfato sédico anhidro, se filtra y se
lleva a sequedad, obteniéndose 2,85 g de un crudo, que se purifica por
cromatografia preparativa en columna, bajo las siquientes condiciones:

Cantidad de sustancia a separar: crudo de reaccién.

Silicagel a emplear: 19 g.

Eluyente: éter etilico-hexano 2:1.

Se logran. aislar dos fracciomes:
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Fraccién 1: 1,95 ¢ de (LVc), cbmo se demuestra por compa-
racién de sus propiedadesk éspéctroscépicas y cromatogrificas con las
de una muestra auténtica. Rto.: 78,9%.

Fraccién 2: 0,26 g, que corresponden al producto de partl—
da.

4.2.6.4.- Ciclacién del },1—diisopropoxi—3—(2—hidroxieto-
xi)-propano (LIVd): Obtencién del S-isopropoxi-1,4-dioxepano {Lvd).

1,47 g del 1,1-diisopropoxi-3-(2- hidroxietoxi)-propano
(LIvd) se d1sue1ven en 15 mlL de &ter anhidro vy, a dicha disolucién,
se le agregan 13 gotas de ‘eterato de trifluoruro de ‘boro. Después de
mantener la disolucién a temperatura ambiente durante 7 h, se lava con
dos porciones de 7 alL de disolucién “acuosa de carbonato potdsico al
10%. El extracto orgénico se seca sobre sulfato sédico anhidro, se filtra
y se lleva a sequedad, obteniéndose 1,07 g de un crudo, que se purifica

por cromatografia preparativz en columna, bajo las siguiertes condicio-

nes:
Cantidad de sustancia a separar: crudo de reaccién.
Silicagel a emplear: 19 g.
Eluyente: éter etilico—hexéno 2:1.
Se obtiene una dnica Fracc1on, cromatograflcamen*e pura,
que pesa 0,87 g, ‘del 5—1sopropox1,1,4 d1oxepano (LVd) : 81,6%.

4.2, 5 S C1c1ac1on del 2- [? (2~h1drox1etox1 etllJ 1 3-
dioxolano (I1): 0btenc1on del 5 [ 1,3~ dioxolanil)- 2- et1lox1et110x1]
1,4-dioxepano (LVIII).

10 ‘g -del 2—{24(2—hidroxietoxi)4etil1#1,3ﬂdiox01ano (1
se disuelven en 100 mL de é&ter ‘anhidro y, a dicha disolucidn, se le
agregan 14 gotas de eterato de trifluoruro de boro. Después de mantenmer

la disclucidém a temperatura ambiente durante 72 h, se lava con dos por-
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ciones de 20 mL de disolucién acuosa de carbonato potésico al 10%. El
extracto organico se seca sobre sulfato sédico anhidro, se filtra y
se lleva a sequedad, obteniéndose 2,66 g de un crudo, que se purifica
por cromategrafia preparativa en columna, bajo las siguientes condicio~

nes:

Cantidad de sustancia a separar: crudo de reaccién.
S{licagel a emplear: 26 g.

Eluyente: éter etilico-hexano 3:1.
Se logran aislar dos fracciones:

Fraccién 1: 1,21 g de (LVIII), como se demuestra por
comparacién de sus propiedades aspectroscopicas y cromatograficas con
las de una muestra auténtica. Rto.: 7,5%.

Fraccién 2: 1,20 g, que corresponden al producto de parti-
da.

Por otra parte, la disolucién acuosa se 1lleva a sequedad,
se disuelve en cloroformo y se seca sobre sulfato sédico anhidro. Fil-
‘trada y llevada de nuevo a sequedad, se obtiene un crudo, que pesa 7,29
g , que corresponden al producto de partida {11}, como se demuestra
por comparacién de sus propiedades espectroscépicas vy cromatograficas
con las de una muestra auténtica.

De esta forma, se recupera un 84,9% del hidroxiacetal
(11).
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4.2.7.- Ciclaciones intramoleculares de 1,1-dialcoxi-
3-(2-hidroxipropoxi)-propanos en éter, en presencia de eterato de tri-

fluoruro de boro.

4.2.7.1.— Ciclacién del 1,1—dimetoxi—3-(2—hidroxipropoxi)-
propano {LXIXa): Obtencién de 1a mezcla cis-trans del 3-metil-5-metoxi-
1,4-dioxepano (LXXa}.

2,6 g del 1,1—dimetoxi—3—(Z-hidroxipropoxi)-propano
(LXIXa) se disuelven en 26 ol de éter anhidro y, a dicha disolucidn,
se le agregan 16 gotas de eterato de trifluoruro de boro. Después de
nantener la disolucién a temperatura ambiente durante 13 h, se lava
con dos porciones de 13 ml de disolucién acuosa de carbonato potésico
al 10%. El extracto orgdnico se seca sobre sylfato sédice anhidro, se
filtra y se lleva a sequedad, obteniéndose 2,04 g de un crudo, que se
purifica por cromatografia preparativa en columna, bajo las siguientes

condiclones:

Cantidad de sustancia a separar: crudo de reacciés.
Silicagel a emplear: 19 g.

Eluyente: éter etilico-hexano 1:1.
Se logran aislar dos fracciones:

Fraccién 1: 1,09 g, que corresponden a la mezcla cis-
trans de (LXXa). Rto.: 51,3%.

Fraccién 2: 0,90 g, que corresponden al producto de parti-
da.

El integrador del cromatégrafo de gases demuestra ~que
l1a mezcla de (LXXa) estd constituida por un 71% del isémero cis y un

29% del 1sdémerc trans.

EM mfe (%) de la mezcla de isdmeros.- W orus (<), 115
{2y, 10z {2}, 86 {63}, 84 {100}, 72 {13} v 57 (8}.
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4.2.7.2.- Ciclacién del 1,1-dietoxi-3-(2-hidroxipropexi)-
propane- (LXIXb): Obtencién de la mezela cis-trans del 5~etoxi-3-metil-
1,4-dioxepano {LXXb).

1,5 g del 1,1-dietoxi-3-(2-hidroxipropoxi)-propano (LXIXb)
se disuelven en 16 mL de éter anhidro y, a dicha disolucidn, se le agre-
gan 13 gotas de eterato de trifluorurc de boro. Después de mantener
la disolucién a temperatura ambiente durante 13 h, se lava con dos por-
ciones de 8 mL de disolucién acuosa de carbonato potdsico. al 10%. El
extracto orginico se seca sobre sulfato sédico anhidro, se filtra y
se lleva a sequedad, obteniéndese 1,14 g de um crudo, que se purifica
por cromatogréfia preparativa en columna, bajo las siguientes condicio-
nes:

Cantidad de sustancia a separar: crudo de rsaccidn.
Silicagel a emplear: 19 g.

Eluyente: éter etilico-hexano 1:1.

Se obtiene una dnica fraccién, cromatogrificamente pura,
que pesa 0,79 g, de la mezcla cis-trans del 5-etoxi-3-metil-1,4-dioxepano
(LXXb). Rto.: 68,4%.

£l integrador del cromatdgrafo de gases demuestra que
la mezcla de: (LXXb) estd constituida por un 22% del isémero cis y un
78% del isdmero trans.

4.2.7.3.- Ciclacién del 1,1-dipropoxi-3-(2-hidroxipropo-
xi)-propano (LXIXc): Obtencién de la mezcla cis-trans del 3-metil-5-
propoxi-1,4-dioxepano {LXXc).

€

1,86 ¢ del 1,l1-dipropoxi-3-{2-hidroxipropoxi)-propano
(LXIXc) se disuelven en 20 at de éter anhidro y, a dicha disolucién,
se le agregan [2 gotas de eterate de trifluoruro de boro. Después de
mantener la disclueién a temperatura ambiente durante 13 h, se lava
con dos perciones de 10 b de disolucidn acuesa de. carbonate potdsice



CAMPOS ROSA 380

al 10%. El extracto orgdnico se seca sobre sulfato sédico anhidro, se
filtra y se lleva a sequedad, obteniéndose 1,65 g de un crudo, que se
purifica por cromatografia preparativa en columna, bajo las siguientes

condiciones:

Cantidad de sustancia a separar: crudo de reaccidn.
Silicagel a emplear: 19 g.

Eluyente: éter etilico-hexano 2:1.

Se eluye una dnica fraccidn, cromatogréficamente pura,
que pesa 1,19 g, de la mezcla cis-trans del 3-metil-5-propoxi-1,4-dioxe-
pano (LXXc). Rto.: 86,7%.

£l integrador del cromatdgrafo de' gases demuestra que
la mezcla de (LXXc) estd constituida por un 23% del isémero cis y un

77% el isémero trans.

4.2.7.4.- Ciclacién del 1,1-diisopropoxi-3-(2-hidroxipro-
poxi)-progane (LXIXd): Obtencidén del cis-5-isopropoxi-3-metil-1,4-dio~
xepano {LXXd).

0.72 g del 1,1-diisopropoxi-3~{2-hidroxipropoxi)-prepano
(LXIXd) se disuelven en 8 nlL de éter anhidro y, a dicha disolucidn,
se le agregan 10 gotas de eterato de trifluoruro de boro. Después de
mantener 1a disolucién a temperatura ambiente durante 13 h, se lava
‘con dos porciones de & mL de disolucién acuosa de carbonato potdsico
al 10%. El extracto orgénico se seca sobre sulfato sédico anhidro, se
filtra y se lleva a sequedad, obteniéndose 0,51 g de un crudo, que se
purifica por cromatografia preparativa en columna, bajo las siguientes

condiciones:
Cantidad de sustancia a separar: crudo de reaccién.
Silicagel a emplear: 19 g.

zluyente: éter etilico-hexano 1:1.

Se eluye una dnica fraccién, cromatogrificamente pura,

que  pesa 0,48 g, del cis-S-isopropoxi-3-metil-1,4-dioxepano {EXXd ).
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Rto.: 90%.

"H-RMN 41 (01300) del isgmero cis.- 4,77 (pt, 1H, J, =

7,5 Hz, H-1):; 4,3-2,90 (m, 6H, H-2, H-3, H-7 y H-1'); 2,154,9% {m,

24, H-6); 1,15 y 1,05 (d, BH, J= 6 Hz, H-2') y 1,0 (d, 3H, J= 6 Hz,
CH.-).
] )
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5.~ CONCLUSIONES.

1.- El objetivo fundamental de la investiga-
cién contenida en esta Memoria se ha centrado en dos
aspectos fundamentales de la quimica de algunos ace-
tales de 6-hidroxi-4-oxa-alcanales: por un lado, el
estudio de sus reacciones de intercambio del alcohol
y, por otro, la posibilidad de su empleo en la sintesis
de derivados 5-alcoxi-1,4-dioxepdnicos. Los resultados
obtenidos permiten concluir que las hipdtesis estable-
cidas a priori se han cumplido sobradamente, habiendo
quedado suficientemente demostrada la versatilidad
de los sustratos en el tipo de reaccién estudiada, asi
como su potencialidad en la preparacién de los sistemas
diheterocicldnicos deseados.

2.~ Dentro- de este contexto general, se
han estudiado los procesos de intercambio de alcohol
a partir de 2- [2-—(2—hidroxietoxi)—etil]—1,3-—dioxolano
y de 2-[2-(2-hidroxipropoxi )-etil ] -4-metil-1,3-dioxolano,
este ultimo como mezcla de isdémeros geométricos. Como
alcoholes se han empleado ‘MeOH, EtOH, n-PrOH, i-PrOH
y t-BuOH. Los resultados obtenidos a partir de los
dos sustratos son completamente andlogos y pérmiten
concluir que el curso de las reacciones depende funda-
mentalmente de la naturaleza del alcchol empleado vy
de, la temperatura del proceso, de tal forma que, a
temperai_ura ambien‘te, se ven favorecidos los procesos
formales de transacetalacién simple y transacetalaci6n-
ciclacién, mientras que, a mayor temperatura, los pro-
cesos formales favorecidos son los .de transeterificacién
y transeterificacién-transacetalacién.
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3.- En las reacciones realizadas a tempera-
tura ambiente, los resultados obtenidos pueden inter-
pretarse adecuadamente en funcién de una légica com-
petencia entre los procesos de intercambio de alcohol
intermoleculares, que llevan a la formacién de 1,1-
dialcoxi-3-(2-hidroxialcoxi)-propanos, y los intramole-
culares, que permiten la sintesis de 5-alcoxi-1,4-dioxe-
panos o de la mezcla cis-trans de los 3-metil-andlogo
derivados, segun el sustrato de partida, habiéndose
podido comprebar que tal competencia depende de 1la
naturaleza del alcohol empleado.

4.~ Se ha podido comprobar experimental-
mente una dependencia lineal entre el logaritmo de
la relacién entre rendimientos molares de hidroxiaceta-
les y de cicloacetales, obtenidos a temperatura ambien-
te, y el valor de la constante Z de KOSOWER del al-
cohol empleado, lo que sugiere que la influencia de
la naturaleza del alcohol,en el curso de las reacciones
realizadas a temperatura ambiente, es mds bien conse-
cuencia de su poder solvatante.

5.- En base a estas razones, se ha pro-
puesto un mecanismo tedrico para estas reacciones,
en el que la competencia entre. los procescs de inter-
cambio de alcohol intra e intermoleculares depende
del grado de solvatacién de una de las especies inter-
medias reactivas. En dicho mecanismo se han tenido
en cuenta, también, las reglas de BALDWIN para cierre"
de anillos.

; _6.« Los resultados obtenidos, cuando se
llevan a cabo las reacciones con t-BuOH a temperatura
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ambiente, se apartan del comportamiento ''normal",
encontrado para el resto de los alcoholes, pero son
interpretables a la luz del mecanismo propuesto. El
andlisis de los resultados obtenidos entre 2- [2—(2-hi-—
droxietoxi)—etil]—l,3—dioxolano y t-BuOH, a temperatura
ambiente y 14 horas o 20 dias de permanencia, permi-
ten concluir que la formacidén preferente del 2-(2-terc-
butoxietil)~1,3-dioxolano aislado, debe transcurrir a
través de una transposicién tipo 5-alcoxi-1,4-dioxepa-
no =4 72_(2-alcoxietil)-1,3-dioxclanoc. El mecanismo,
espacio y limitaciones de dicha transposicién se estd
estudiando actualmente.

7.— Los resultados obtenidos en los mismos
procesos, realizados ahora a las temperaturas de refiu-
jo de las respectivas mezclas, son muy diferentes de
los previamente comentados, no sélo en el aspecto
cuantitativo sino también en el cualitativo, pudiendo
concluirse que, en general, un aumento de la tempera-
tura de reaccién supone una clara disminucién en los
rendimientos de productos, en cuya formacién se invo-
lucre un proceso de transacetalacién y, al mismo tiem-
po, un claro aumento en el porcentaje de productos
que supongan una transeterificacién, de tal forma que,
a reflujo, los productos favorecidos son los 1,1,3-trial-
coxipropanos, anteriormente descritos en bibliografia,
y los 2-(2-alcoxietil)-1,3~dioxolanos o la mezcla cis-
trans de los 2-(2-alcoxietil)-4-metil-1,3-dioxolanos,
segin el sustrato de partida, habiéndose propuesto
dos mecanismos alternativos para los procesos.

8.- Las mezcla de isémeros geométricos de
los 2-{2-alcoxietil }~4-metil-1,3-dioxolanos, obtenidas
a partir de 2- [2—(2—-hidroxipropox,i)——etﬂ} ~4-metil-1,3-
dioxolanos y EtOH, n-PrOH, i-PrOH y t-BuOH, se han
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desdoblado en sus componentes puros y, de acuerdo
con ELIEL, se ha asignado la configuracién cis a los
que presentan un desplazamiento quimico, para H-2,
a campo mds arriba. Los resultados obtenidos por
13C-RMN, para los estereoisdmeros, permiten concluir
que el isbémero trans presenta el grupo metilo con ma-
yor cardcter axial que el cis, lo que se refleja tam-
bién en el efecto de compresién estérica V sobre C-2
en ambos isémeros. Por dltimo, se han establecido los
valores de efectos del sustituyente 4-metilo sobre el
desplazamiento quimico de los &tomos de carbono del
ciclo, considerando como base la estructura de 2-(2-
alcoxietil)-1,3-dioxolano.

9.- En los procesos entre 2l 2- [2—(2—hidro—
xietoxi)-etil ]—1 ,3—-dioxolano o 2- [2—(2—hidroxipropoxi)—
etil] ~4~-metil-1,3-dioxolano con t-BuOH "a reflujo"”, los
resultados también se apartan del comportamiento nor-
mal. Como se describe en la Memoria, se ha obtenido,
en cada caso, una gran variedad de sustancias dife-
rentes; sin embargo, destacaremos el aislamiento de
1,2-diterc-butoxietano y terc-butoxietanol, en un caso,
y de 1,2-diterc-butoxipropano, 2-terc-butoxi-l-propanol
y l-terc-butoxi-2-propanol, en otro caso, ya que ello
supone una evidencia clara de que, al menos en el
caso del t-BuOH, bastante inerte en estos procesos,
los compuestos de partida se desdoblan en los corres-
pondientes glicoles y los consiguientes vinildioxolanos.

10.- Se han estudiado también los procesos
de ciclacidén intramolecular de algunos 6-hidroxi-4-oxa-
alcanales dialquil acetales, catalizados con eterato
de trifluoruro de boro/éter, a temperatura ambiente.
Los resultados obtenidos permiten concluir que tales
procesos constituyen un buen método para la sintesis
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de 5-alcoxi-1,4-dioxepanos con distinto grado de susti-
tucién, habiéndose observado wuna gran sensibilidad
de la reaccién frente a la estructura del producto de
partida.

Si, en este mismo tipo de reaccidén, se parte
de 6-hidroxi-4-oxa-heptanal-dialquil acetales se forman
mezclas de isémeros cis-trans-5-alcoxi-3-metil-1,4-dioxe-
panos, que no pueden desdoblarse en sus estereoiséme-
ros, bajo ninguna de las condiciones actualmente habi-
litadas. Sin embargo, el enriquecimiento en estereoisé-
meros de estas mezclas es distinto al que se obtiene
en las reacciones directas de intercambio de alcohol,
previamente descritas, lo que ha permitido poder dis-
poner de datos de Be_RMN para cada isdmero y, en
consecuencia, iniciar el andlisis estereoquimico de los
mismos.

11.- Los datos de “C-RMN para los 5-alcoxi-
1,4-dioxepanos estudiados son compatibles con un equi-
librio conformacional complejo entre los catorce confér-
meros silla posibles y, posiblemente, los correspondien-
tes de silla torcida. No se tienen pruebas de la exis-
tencia de confdérmeros preferentes, como era de esperar,
aunque el desplazamiento quimico de C-7 y el desdobla-
miento diastereotdpico de los metilos del grupo isopro-
poxi sugieren una fuerte participacidén, en dicho equi-
librio pseudorrotacional de los conférmeros en los que
-OR se situa como axial.

12.- La asignacidén configuracional en los
5-alcoxi-3-metil-1,4-dioxepanos se ha establecido en
funcién de las interacciones entre dtomos no enlazados,
que se han caracterizade como sino-I,S—diaxial—MevH;‘
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sin-3,6-(3,7)-diaxial-Me-H; sin -1,3-diaxial-Me-O y, por
ultimo, sin-1,3-diaxial-Me-H. ®Por comparacién con lo
establecido para 1,3-dioxepanos, se ha considerado sufi-
ciente para desestimar la participacién de un conférme-
ro en el circuito pseudorrotacional, la existencia en
él de cualquiera de las interacciones sino—1,3—diaxia1—
Me-O o sin-3,6-(3,7)-diaxial-Me-H, o bien dos de los
restantes tipos. Por aplicacién de estos principios,
se establece tedéricamente una diferencia en la situacidén
conformacional de los isdmeros cis y trans que permite
asignar un mayor cardcter axial al metilo-3 en el isé-
mero trans. \‘

i

13.- Se han determinado 1los efectos del
sustituyente 3-metilo sobre el resto de los &tomos de
carbono del anillo. Los efectos @ y [} han resultado
concordantes, al menos en lo que se refiere al signo,
con los descritos para el cicloheptano y el 1,3-dioxe-
pano, aunque existe alguna variacién en la magnitud,
si bien debe tenerse en cuenta que, en nuestro caso,
se han determinado tomando como base el S5-alcoxi-1,4-
dioxepano correspondiente.

14.- Los efectos V y & hallados, se encuen-—
tran mejor relacionados con la configuracién que los

ayp-

15.- Los datos obtenidos por BC-RMN para
los c¢is y trans-5-alcoxi-3-metil-1,4-dioxepanos, no pa-
recen indicar la existencia de conférmeros preferentes
y son sdélo interpretables a través de un circuito con-
formacional de pseudorrotaciéon en el que dunicamente
se ha podido poner de manifiesto el mayor caréecter
axial del 3-metilo en el isémero trans.
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16.- Se han sintetizado los €-hidroxialdehi-
dos 6-hidroxi-4-oxa-hexanal y 6-hidroxi-4-oxa-heptanal
con el objeto de estudiar sus posibles modificaciones
ciclicas. Los resultados obtenidos por aplicacién de
espectroscopias UV y de "H-RMN, permiten concluir
que, en cada una de las especies estudiadas, se esta-
blece un equilibrio entre 1la forma hidroxialdehidica
y la ciclohemiacetdlica y otro, entre ésta ultima y
la correspondiente 2-(2-hidroxietil)-1,3-dioxoldnica,
que, por transposicién, proviene de 1la dioxepdnica,
habiéndose establecido para el primer equilibrio un
proceso de primer orden, en ambos sentidos.
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APENDICE

Relacién de los espectros de las sustancias

estudiadas en la Memoria.

NOMBRE

2-[?—(2—hidroxietoxi)—eti{]-l,3—dioxolano.

2—[?—(2—acetoxietoxi)-etil]—l,3—dioxolano.
6-acetoxi-4-oxa-hexanal.

p-nitrobenzoato del 2-[2»(2—hidroxietoxi)—
etil]—1,3—dioxolano.

2 @-(2~hidroxipropoxi)-etil]-a-metil-l,3_
dioxolano.
2—[?—(2—acetoxipropoxi)—etil}—h—metil—l,3~
dioxolano y 2—[?—(2-acetoxi-(1»meti1)-eto—

xi)-etil]—4-meti1—1,3—dioxolano.

6-acetoxi-4-oxa-heptanal y 6-acetoxi-5-me-
til-4-oxa-hexanal.

5-metoxi-1,4-dioxepano.

5-etoxi-1,4-dioxepano.

ESPECTROS

TH-RMN 1

IR 1
"BC_RMN 1
1

H-RMN 2
1

H-RMN 3

YHoRMN 4
IR 2

"H-RMN 5

"H-RMN 6

"H-RMN 7

YH-RMN 8
IR 3
SC_RMN 2

TH-RMN 9
IR &
Be_pMn 3

37
38
39
42

43

47

50

51

59
60
51

62
63
64

407

Pigina
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NOMBRE

S-propoxi-1,k-dioxepanoc.

5-isopropoxi-1,4-dioxepano.

1,1-dimetoxi-3-(2-hidroxietoxi}-propano.

1,1-dietoxi-3-(2-hidroxietoxi)-propano.

1,1-dipropoxi-3-(2-hidroxietoxi)-propano.

1,1-diisopropoxi-3-(2-hidroxietoxi)-propano.

2—[?—(Z—metoxietoxi)-etil]—l,3—dioxolano.
1,1-dimetoxi-3-{2-metoxietoxi)-propano.

p-nitrobenzoato del 1,l-dimetoxi-3-{2-hi-

droxietoxi)-propano.

p-nitrobenzoato del 1,1-dietoxi-3-(2-hi-
droxietoxi)-propano.

ESPECTROS

TH-RMN 10
IR 5
3C_RMN 4

YH-RMN 11
IR 6
1BC_RMN 5

THoRMN 12
IR 7

YH-RMN 13
IR 8

THoRMN 14
IR 9

TH-RMN 15
IR 10

TH-RMN 16
IR 11

YH-RMN 17

IR 12

YH-RMN 18
IR 13

TH-RMN 19

IR 14

408

Pagina
65

66
67

68
69
70

78
80

81
82

83
84

85
86

90
91

92

93

94
95

96
97
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NOMBRE

p-nitrobenzoato del 1,l-dipropoxi-3-{2-hi-

droxietoxi)-propano.

p-nitrobenzoato del 1,l-diisoprapoxi-3-(2-

hidroxietoxi)-propano.
5-terc-butoxi-1,4-dioxepano y 2-(2-terc-
butoxietil)-1,3-dioxolano.

5-»Bl,3—dioxolani1)—Z—etiloxietiloxi]-l,h—

dioxepano.

1,1,3-trinmetoxipropano.
1,1,3-trietoxipropanoc.
1,1,3-tripropoxipropanc.
1,1,3-triisopropoxipropano.

2-(2-etoxietil)-1,3-dioxolano.

2-(2-propoxietil}-1,3-dioxolano.

ESPECTROS

TH_RMN
IR 15

TH-RMN
IR 16

TH-RMN

TH-RMN
IR 17
SC_RMN

YH_RMN
IR 18

"H-RMN
IR 19

"H-RMN
IR 20

TH-RMN
IR 21

TH-RMN
IR 22
BC_RMN

"H-RMN

IR 23
Be_ruN

20

21

22

23

24

25

26

27,

28

29

8

409

Pigina

98
99

100
101

106

110
111
112

116
117

118
119

120
121

122
123

127
128
129

130
131
132
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NOMBRE

7_(2-isopropoxietil)-1,3-dioxolano.

2-(2-terc-butoxietil)-1,3-dioxolano.

3-terc-butoxipropanal.
1,2-diterc-butoxietano.
Terc-butoxietanol.

p-nitrobenzoato del terc-butoxietanol.

2—[é-(2—terc—butoxietoxi)—etil]—l,3—dio—

xolano.

Cis y trans del 3-metil-5-metoxi-1,4-dio-

xepano.

Cis y trans del 5-etoxi-3-metil-1,4-dio-

xepanc.

Cis y trans del 3-metil-S-propoxi-1,4-dio-

xepanc.

ESPECTROS

"H-RMN
IR 24
BC_RMN

YH-RMN
IR 25
13C_RMN

TH-RMN
IR 26

"H-RUN
IR 27

YH-RMN

IR 28

"H-RMN
IR 29

"H-RMN
IR 30

TH-RMN
e RMN

" H-RMN

3o _RMN

TH_RuE
Be_gmn

30

31

10

32

33

34

35

36

37
11

38
12

39
13

410

Pigina
133

134
135

136
137
138

140
141

150
151

152
153

154

155

156
157

- 167
168

169
170

i
172
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NOMBRE

Cis y trans del 5-isopropoxi=-3-metil-1,4-

dioxepano.
Cis-5—isopr0poxi—3—metil-1;L—dioxepano.
1,1—dimetoxi—3-(2—hi&roxipnopoxi)—propano.
l,l-dietoxi—3-(27hidr5xipropoxi)—propano.
1,1—dipropoxi—3—(2-hidroxipr§poxi)«propano.

1,l—diisopropoxi—S-(2—hidroxipropoxi)—pro~

pano.

Cis y trans del 2-{2~-terc-butoxietil)-4-
metil-1,3-dioxolano.

Cis-2-(2-etoxietil)-4-metil-1,3-dioxolanc,

Trans-2-{2-etoxietil)-4-metil-1,3-dioxolano.

Cis—2—(2—propoxiéti1)~4—métil—l,3—dioxolano.

Trans»g—{Z—propoxietiI)-4—meti1—l,3—dioxo-

lara.

ESPECTROS

YHogMK 40
C_RMN 14

TH-RMN 41
SC_REN 15

TH-RMN 42
IR 31

YHoRMN 43
IR 32

TH-RMN 44

IR 33

YH_RMN 45
IR 34
YH_RMN 46

YH-RMN 47
SC_RMN 16

YH-RUN 48
SC_RMN 17

"H-RMN 49

Be_RMN 18

YU RMN 50
Be-RUN 19

411

Pigina

173
174

176
177

181
182

183
184

187

188

195

200
212

201
213

202

214

203
ZL5
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NOMBRE

Cis-2-(2-isopropoxietil}-4-metil-1,3-dio-

xolano.

Trans-2-{2-isopropoxietil)-4-metil-1,3-dio-

xolano.

gis—Z—(Z—terc—butoxietil)-4-meti1~1,3—dio—

xolano.

Trans-2-(2-terc-butoxietil)-4-metil-1,3-

dioxolano.

1,2-diterc-butoxipropano.
2-terc-butoxi~1-propanocl.
l1-terc-butoxi-2-propanol.

6-hidroxi-4-oxa-hexanal.

‘t-hidroxi-4-oxa-heptanal.

G-metoxi-k-oxa-hexamal.

ESPECTROS

"H-RMN
13C_RMN

TH_RMN
SC_RMN

TH_RMN
3 RMN

YH-RMN
13C.RMN

YH_RMN
IR 40

"H-RMN
IR 41

"H-RMN
IR 42

51
20

52
21

53
22

54

23

55

56

57

"H-RMN Figura &

IR 35

YV Figura 2

"H-RMN Figura 5

IR 36

Uv Figura 3

YHoRMN

IR 37

58

BV¥ Eigura 2

412

Pagina

204
216

205
217

206
218

207
219

224
371

225
372

226
373

278
282

287
279
282

315
316
282
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NOMBRE

1,1-dimetoxi-3-{2-metoxipropoxi)-propano.

6-metoxi-4-~oxa~heptanal.

ESPECTROS

"H-RMN 59
IR 38

"H-RMN 60
IR 3§
UV Figura 3

413

Pégina

348
349

351
352
282
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Datos de los espectros de "H-RMN.

NUMERO DISOLVENTE REF. INTERNA SUSTANCIA
1 C1,00 ™S (11)
2 c1,co ™S (XLVIII)
3 c1c0 ™S (XLIX)
4 c1,eo ™S -
5 cLeo ™S (111)
6 c1,e0 ™S Acetato de (IIT) y (LI)
7 c1e0 ™S (LII) y (LIII)
8 C1,e0 ™S (Lva)
9 C1,Co ™S ’ (LVb)
10 €10 ™S (Lvc)
11 oo ™S (Lvd)
12 ¢1,¢0 ™S (L1va)
13 c13co ™S ' (LIVb)
14 C1,0 ™S (LIVc)
15 €100 ™S (LIvd)
16 e}aca THS (LX)

17 ct3an: S {txa}



APENDICE

NUNERO
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34

35

DISOLVENTE
¢l CD
3
€1 .CD
3
1. CD
3
1D
3
¢l ¢o
3
Cl.Co
3
Cl1.CD
3
¢l co
3
cl.Co
3
¢l CD
3
C1.CD
3
cl.co
3
¢1.¢D
3
c1.Co
3
cl CD
3
€1 CD
3
C1Ch+00
3 2

€1.6o
3

REF.

INTERNA

THS

THS

™S

THS

THS

THS

TMS

THS

TMS

TMS

TMS

TMS

TMS

™S

THS

TMS

THS

I8S

415

SUSTANCIA

(LIXa}

{LIxe)

(LIXe)

(LIXd)

{tve) y {LVvile)

(LVIII)
(LVia)
(LVIb)
(LVIc)
(LVId)
(Lv11b)
(LVIIc)
(LVIId)
(LVITe)
(LXVII)
(Lxv)
(LXIV)

{LXVIFL)
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NUMERO

36

37

38

39

40

41

42

43

Lb

45

46

47

L8

49

50

51

52

53

DISOLVENTE
€1 €b
3
¢l CD
3
Cl CD
3
Cl CD
3
€l CD
3
€l €D
3
€l CD
3
Cl CD
3
Cl1 CD
3
Cl CD
3
ci ¢C
4
€l Cb
3
Ccl Cp
3
cl CD
3
Ci Cp
3
C1 €D
3
€l co
3

4 B
3

REF.

INTERNA

i

™S

TMS

THS

TMS

TMS

™S

TMS

TMS

™S

TMS

THMS

TMS

THS

THS

TMS

THS

THS

SUSTANCIA
(LXVI)
Cis y trans (LXXa)
Cis y trans (LXXb)
Cis y trans {LXXc)
Cis y trans {LXXd)
Cis (LXXd)
(LXxIxa)
{LXIXb)
(LXIXc)
(LXIXd)
Cis y trans (LXXIle)
Cis (LXXIIb)
Trans (LXXIIb)
Cis (LXXIIc)
Trans (LXXIIc)
Cis (LXXIId)
Trans {LXX1Id)

Cis. (LXXTle)

416



APENDICE

NUMERO

54

55

56

57

Figura &

Figura 5

58

5¢

60

DISOLVENTE

€l Cb
3
cl.co
3
ct_CD
3
Cl_Cb
3
cl._Co
3
c1.¢o
3
cl1.¢co
3
cl_cb
3

cl_CD
3

REF. INTERNA

™S

TMS

THS

TMS

THS

TS

THS

-THMS

THS

SUSTANCIA

Trans (LXXIIe)
(LXXV)
(LXXVI)
(LXXVIT)
(v)

(V)
(LxI1)
(LXXIII)

(LXXIV)
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NUMERO

W ~ O g W N
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Datos de los espectros de IR.

CONDICIONES

pelicula
disolucidn BrK
pelicula
pelicula
pelicula
pelicula
pelicula
pelicula
pelicula
pelicula
pelicula
pelicula
pelicula
pelicula
pelicula
pelicula
pelicula
pelicula
pelicula
pelicula
pelicula
pelicula
pelicula
pelicula
pelicula
pelicula
pelicula
pelicula
disolucidn Brk
pelicula
pelicula

418

SUSTANCIA

{LXIV)
{LXVIET)
fLxvi)}
fexrtal



APENDICE

NUMERO

32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42

CONDICIONES

pelicula
pelicula
pelicula
pelicula
pelicula
pelicula
pelicula
pelicula
pelicula
pelicula

pelicula

419

SUSTANCIA

(LXIXb)
(LXIXc}
(LXIXd}
(v)

(v1)
(LXI1)
{LXXIII)
(Lxx1v)
{(LXxv)
{LXXVI)
(LXXVII)




CAMPOS ROSA 420

Datos de los espectros de *C-RMN.*

NUMERO SUSTANCIA

1 (11)

2 (Lva)

3 (LVb)

4 (Lve)

5 {Lvd)

6 (LVIII)

7 (LVIIb)

8 (LVIIc)

9 (LVIId)

10 (LviIe)

11 Cis y trans {LXXa)
12 Cis y trans {LXXb)
13 Cis y trans (LXXc)
14 Cis y trans (LXXd)
15 Cis {LXXd)

16 Cis {LXXIIb)

17 Trans (LXXIIb)

18 Cis (LXXIIc)

19 Trans (LXXIIc)
20 Cis (LXXIId)
21 Trans (LXXIId)
22 Cis (LXXIle)
23 Trans (LXXIIe)

* TJodos los espectros se han registrado en disolucidn de cloroformo

deuterado, utilizando TMS como referencia interna.
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