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1.- INTRODUCCION.

Unc de los objetivos de la investi-
gacién del grupo de trabajo que dirigen los
profesores Espinosa ¥ Gallo en el Departamento
de Quimica Orgénica de la Facultad de Farmacia
de Granada esta relacionado con la preparacién,
analisis estereoguimico ¥ aplicacionesl de los
compuestos 1,4"dioxepénicos tipo 3 y de otros
compuestos 1,4-diheterociclohepténicos rela-

cionados.

pegarrollc de FArnacos. Constituido por A.
J. Campos, A. Entrena, J.F. Dominguez, E.

1 grupo Investigacién y
Espinosa, M.A. Gallo,
Camacho ¥y M.J. Pineda.
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; ' Fn el Esquema 1 se muestra el método
mas sencillo empleado en la sintesis de los
com?ue%tos 2 0 3: los 1,2-dioles se adicionan en
Tedlo acido a los compuestos carbonilicos a,B-
insaturados. Los aductos 1 6 9 asi formados ;1)

Esquema 1

HO

] 0
HO )l/ W)(O f
ol Y g i

rOH/H®

:‘i R-]:H
4 Ry=Me
reaccionan con alcoholes

sistemas 1,4-dioxepénicos 2
4

puestos 1,3-dioxoléanicos

para originar los
6 3, o bien los com=
6 5, a través de

procesos de transacetalacién—ciclacién intramo-

lecular (2) o transeterificacién {(3), respectiva-

mente. La competencia de los dos procesos depende

s como naturaleza del alcohol

de factores tale
4) y estructura

{2); tsmperatura de reaccién (3,

del hidroxiacetal de partida.
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RO RO RO
0 \l\‘,O Me k(o
~Me

0—7 0_7/ 0_7

2 -6 trars-6
g - \1\X/O Me O aMe

. J d e )

Me 0— Me O Me' 0

oyn-8 arti-8

—~

-

R l Me Bt n-Pr i-Pr
Series" a bt @

De esta forma hemos podido disponer
de las series de los compuestos 1,3-dioxolénicos
representados en el Esquema 2, 2-(2-alcoxietil)-
1,3-dioxolanos b, cis-Zv(2-alcoxietil)-4-metil—
1,3-dioxolanos cis-6, trans-z—(2*alcoxietil)44—
metilﬂl.B—dioxolanos trans-6, 2-(2-alcoxiet{1)-
2-metil~1,3—dioxolanos T syn—Z-(2-alcoxietil)-
2,4—dimetil-1,3—diox01anos syn-8 ¥,
)-2,4-dimetil-1,3-dioxolanqs
cis-6 ¥ trans-8 hen
mbros del grupo de
7 fueron

finalmente,

anti—2-(2-alcoxietil
anti-8. Los compuestos 5,
sido descritos por otros mie
trabajo ;(3); los compuéstos tipo
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> ¥ Sl el '- R
4oy
obténl.do_s fmr nosotroc; y descritos en nuestra

- < >

..._-.t-

Tesina d§ U=C9ﬂ31ﬂtura. Finalmente, los compues-
tOS syn Q'Entl 8 se describen aqui y han si.o
Preparados 51gu1endo el método del Esquema 1.
El primer objetivo de la investi-
gacion contenida en esta Memoria estd en relacién
con el andlisis de las resonancias !3C de los
compuestos 1,3-dioxolanicos 5-8. En efecto, mien-
tras que son muy numerosos los estudios sobre los
efectos de los sustituyentes alquilicos sobre los
valores de los desplazamientos quimicos !3C de
'os aAcomos de carbono en anillosr saturados de
seis miembros carbociclicos (5) o heterociclicos
(6, 7), existe poca informacién_rélaéienada'con'
anillos de cinco miembros (8-11). Estos datos
podrian resultar interesantes para comparar las
diferencias confermacionales entre aribos sistemas
ciclicos. Los anitlos de seis miembros existen
generalmente como conférmercs sills en los que.
los sustituyentes ocupan posiciones geométriga-
mente bien definidas como axiales o ecuatoriales
(12), dependiendoc los valores de los desplaza-
mientos quimicos 130 de la disposicién ecuatorial

o axial de los sustituyentes del anillo (5, 13).

En contraste, los anillos de cinco miembros son

normalmente bastante mis flexibles (14) y en
la conformacién puede depender de }a

ellos
y configuracién del compuesto (15).

constitucidn
existe una seria duda a priori como e3

puede existir aditji-
los desplazamientds

Asi, pues,
la de conocer, no s6lo si

vidad de los valores de
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quimicos !3C en funcidén de la naturaleza de los
sustituyentes del anillo, nino, lo que resulta
mas interesante ain, conocer si puede existir una
relacién lineal entre las resonancias ‘3 y la
estereoquimica del anillo. Eliel y ceclaboradores
(11) encontraron que, a pesar de la flexibilidad
conformacional de los compuestos 1,%-dioxola-
nicos, 2:xiste una relacién lineal entre los
valores de los desplazamientos quimicos 13c de
los Atomos de carbono anulares ¥y la naturaleza
de los sustituyentes del anillo y, en consecuen-
cia, formularon parametros y reglas de aditividad
que se cumplen con bastante exactitud.

Nosotros aqui describimos, a través
de un método que denominaremos "Moléculas
patrén”, que también existe una relacién lineal
entre las resonancias 13c de los é4tomos de
carbono del anillo y la estereoquimica de los

sustituyentes, lo que puede tener valor como

criterio para la asignacién conliguracional. En
esta Memoria se estudian los compuestos 5-8, que
corresponden a compuestos dioxolénicos 2, 2,2~
2,4- ¥ 2,2,4*sustituidos. Este trabajo ha dado
lugar a dos publicaciones en Magnetic Resonance

in Chemistry (16, 37).

E1 segundo objetivo de la investi-
ontenida estéd en relacién con una
inusual encontrada en la
g tipo 1t Cuando se

gacién aqui c
reaccion quimica
preparacién de los compuesto

intenté someter a ciclacién intramolecular el
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Esquema 3

0
J/ EtOH i Lo
HO 0
Me OJ H'ZSO" °/O Me 0_)+ IO

g T® amb. 7 0b

i R P——’

compuesto 9 (Esquema 3), por tratamiento con
EtOH/H,SO, 1% a temperatura ambiente, se
obtuvieron los compuestos Tb ¥ 10b, que proceden, °
respectivamente, de procesos de transeterifi-
cacién y de transeterificacién-descetalacién.
Asi, en un intento por aclarar la inusual
descetalacién observada hemos desarrollado una
investigacién que ha conducido, no s6lo a
interpretar plausiblemente la descetalacién no
hidrolitica, sino a describir también algunos

aspectos de la quimica de jones oxocarbonios tipo

R
\:8/\/ OH
Me

1

ge comportan como potentes

11 que, n algin caso,
de abstraer iones

agentes electrofilicos capaces

metiluros de sustratos 1,3~ -dioxolanicos.
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2.1.- Estructura ¥y comportamiento espec=

troscépico de compuestos 1,3-dioxolé-

nicos.
2.1.1.-Consideraciones generales.

El 1.3—dioxolano y sus derivados por

sustitucién 12 forman una familia de compuestos
nformacionalmente l14biles que han gsido

ciclicos co
gacién espectroscé-

objeto de una intensa investi

pica ¥ quimica.
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Asi, por ejemplo, el diferente signo de
las constantes de acoplamiento geminal (%) ¥
vecinal (3J) en compuestos saturados, un
resultado contradictorio con las previsiones
teéricas de aquei tiempo, se Ppuso de manifiesto
durante el estudio espectroseépico IH-RMN de
varios 2,2—dimetil—1,3-dioxolanos-4-sustituidos
(18): por otro lado, como ejemplo del gran
volumen de la investigacién sobre la quimica de
estos compuestos podemos citar, por su extensién,
el estudio de la cinética de la hidrélisis de

tales compuestos (19).

Tanto los métodos tedéricos como los
espectroscépicos muestran que en los compuestos
1, 3-dioxolénicos el anillo es conformacionalmente

14bil. Asi, los datos experimehtales pueden ser
s si se considera que el anillo
libre entre varios
Los célculos O.M., realizados

para obtener el grado de plegamiento del anillo,
mero mMés estable es una

me jor interpretado
presenta pseudorrotacién

conformeros (20).

han mostrado que el confér

forma torcida, la semisilla 13, que presenta un
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eje de simetria C,. Este conférmero presenta una
diferencia de energia calculada de sélo 4.35
KJ/mol respecto de la forma sobre o envelope 14,
que posee un elemento de simetria de reflexiém
Cg. Por otro lado, la diferencia de energia
calculada entre el conférmero 13 y la forma plana
15 es sélo de 4.94 KJ/mol (21).

1Y

13 - 14 5

~ b

Algunos estudios sobre equilibrio acido-
catalizado muestran que las diferencias de
energia libre entre estereoisémeros cis-trans son
del orden de 1.2-2.0 KJ/mol para compuestos
dialquil sustituidos y de 1.0-3.0 KJ/mol para
trialquil derivados (22, 23). Estos valores tan

pequefios indican que las interacciones estéricas

entre grupos no unidos son inexistentes o muy
pequefias en este tipo de compuestos. Solamente 1la
presencia de sustituyentes muy voluminosos, como
el terc-butilo, origina alguin tipo de interaccidn
estérica (24, 25). El efecto de anclaje
grupos voluminosos €8
mbargo, en el espectro
butil-l,a-dioxolano b 4

conformacional de dos
claramente evidente, sin e
13c-RMN del cis-4,5-diterc-
compuestos andlogos (11).
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Finalmente, el espectro de microondas del
1,3-dioxolano (26) también es concordante con la
libre pseudorrotacidén del sistema ya que muestra
pueve estados vibracionales, que han sido
asignados de acuerdo con un equilibrio
pseudorrotacional libre.

a.l.2.- Espectroscopia‘H-RMN de sisteinas
1,3-dioxolanicos.

El espectro !H-RMN del 1,3-dioxolano fue
publicado por primera vez en 1959 (27). Los
primeros estudios sobre compuestos 1,3-dioxo-
lanicos-2-sustituidos condujeron a la conclusién
de que el anillo estaba plegado de varias formas
que se interconvierten rapidamente (28). Estudios
posteriores (29) mostraron que existia una
rotacién progresiva (pseudorrotacién) entre las
varias formas semisilla y sobre que aparecen
sucesivamente en el anillo. Una consecuencia de

este hecho es que la ecuacién normal tipo Karplus

no puede aplicarse a este tipo de sistemas (30).

A partir de la década de los 70, la mayor
e las publicaciones relativas a espec~
troscopia 'H-RMN de compuestos 1,3-dioxolénicos
se centraron en el andlisis del gsistema AA’BB’
con el objeto de determinar la estructura ¥

estereoquimica de algunos derivados gustituidos
btenidos muestran que,

parte d

(31). Los resultados © .
fédcil siempre decidir qué

aunque no es
ya que las

conformacién es la que predomina,
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constantes de acoplamiento obtenidas experi-
mentalmente son valores promediados de las
especies pseudorrotantes, es posible, sin
embargo, enunciar algunas reglas de carédcter
general que puedan tener valor en la diagnosis
estructural. Asi, se pueden establecer las
siguientes generalizaciones:

1.  En general, un a-sustituyente origina
un apantallamiento para protones sinclinales,
mientras que un B-sustituyente, mas lejano,
origina un desapantallamiento para los mismos
hidrégenos.

92.,- Un sustituyente 8 origina un
apantallamiento de 0.2-0.3 ppm sobre un protén
trans (10, 32).

Estos efectos han sido usados para
asignar la estereoguimica cis-trans cuando ambos

isémeros se encuentran sresentes (33).

2.1.3.- Espectroscopia"C-RHN de sistemas

1,3-dioxolénicos.

En el Esquema 4 se muestran los valores
el

de desplazamiento quimico He para
ciclopentano 16, tetrahidrofurano 17 v 1,3-
dioxolano 18. Como puede ser visto, 1la

4tomos de oxigeno provoca grandes
g de carbono

introduccién de
desapantallamientos en los A4tomo

contiguos & los heteroAtomos (42.3 ppm para el
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i X
primer oxigeno y 27.1 ppm para el segundo) y un

aparente apantallamiento de 3.4 ppm (efecto B) si

se consideran los dos dtomos de oxigeno (11).

Esquema 4

0
[ »+—350
B
645

18

Los espectros °C-RMN de algunos derivadocs
sustituidos del 1,3-dioxolano son muy
significativos. En la Tabla 1 se muestran los
espectros "C-RMN de algunos mono-, di-, tri- ¥y
tetrametil derivados (11). Los valores de la

Tabla 1 pueden generalizarse de la siguiente

forma:

1) En los derivados mono- ¥ dimetil

sustituidos los valores de las secuencias 13c-RMN

interacciones 1,3-transanulares
debido al alto

indican que las
son précticamente despreciables,
grado de flexibilidad del anillo.
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2) En los derivados tri- y tetrametil
sustituidos, sin embargo, los valores de los
desplazamientos quimicos 3¢ son mis concordantes
con la existencia de aigin tipo de interaccién

1,3-transanular.
Tabla 1
Datos !3C-RMN para algunos 1,3-dioxolanos (11).

*ntrada Sustituyente

cie-2,4-di-Me - 18.90
trans-2,4-di-Me 100,70 18.50

cis-4,5-di-He 93.60 74. 14.70

trans-4,5-di-Me 94.00 16.90

2,2,4-tri-Me 108.70 27.20(c) 18.60°
| 25.90(t)

cis-2.2.4,5-tetn-ﬂc 107.20 28.70(c) 15.680

25.80(t)

trans-2,2,4, 5-tetra-Me 107. 40
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A pesar de la pérdida de integridad
conformacional, Eliel (11) ha establecido un con-
Junto de pardmetros aditivos para compuestos 1,3-'
dioxolénicos. En la Tabla 2 se muestran los valo-
res propuestos por Eliel para los parédmetros a,
B y U debidos a grupos metilos. Es interesante
destacar que el efecto UY¥-Me es practicamente
despreciable posiblemente debido a la pseudorro-
tacién.

Tabla 2

Pardmetros aditivos, y para grupos metilos
en compuestos 1,3-dioxolénicos (11).

Parametro

Finalmente, otros autoces (9, 10) también

han logrado establecer parimetros aditivos para

grupos metilos en 1,3-dioxolanos.
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2.2.~- Reactividad de sistemas 1,3-dioxo-
ldnicos.

2.2.1.- Consideraciones generales.
.

En general, los compuestos 1,3-
dioxolanicos poseen una reactividad quimica que
es paralela a la de sus andlogos aciclicos aceta-
les, cetales ¥ ortoésteres. Una de las primeras
revisiones de la quimiéa de los compuestos 1,3-
dioxolanicos es debida a R.C. Elderfield (34).
Asimismo, existe una buena revisién sobre gsin-
tesis y reactividad de cationes 1,3-dioxolan~-2-
jlios (35). Finalmente, también ha sido revisado
el uso de sistemas 1,3-dioxnlédnicos como grupos
protectores para compuestos carbonilicos, asi
como la reactividad general (36) de estos

gsistemas.

Aqui se harda una revisién muy general de
la reactividad de los compuestos 1,3-dioxolénicos
y ae los cationes 1,3—dioxolan-2—ilios que pueda
tener relacién con los objetivos de investigacién

[
comprendidos en esta Memoria.

9. 2.8+ Reacciones sobre el anillo 1,3-

dioxolénico.

En general, los compuestos 1,3-dioxo-

S : . e e
1an1co§ muestran gran inercia quimica No ob

tante esto, sufren algunos procesos quimicos

dada su naturaleza acetdlica

jinteresantes. Asi,




CAMACHO QUESADA 20

. o o
cetdalica, son facilmente hidrolizados por

acidos diluidos (36) via iones oxocarbenios 21 y
andlogos.

Esquema 5

Los acidos de Lewis isomerizan
rdpidamente a los isémeros geométricos 1,3-dioxo-
ldnicos en solucién etérea. Este proceso también
se lleva a cabo sobre compuestos 1,3-oxatiolédni-
cos pero no sobre los 1,3-ditioldnicos, por lo

que se admite que e] proceso de isomerizacién

tiene lugar a través des una coordinacién entre el
par electrénice del atomo de oxigeno ¥ el acido

de Lewis, que origina iones oxocarbonios tipo 22.
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S

Especialmente interesante resulta la
reaccién entre compuestos 1,3-dioxolédnicos-2,2-
disustituidos 23 y tetrafluorborato de tritilo.
El ion tritilo (Esquema 6) abstrae un ion hidruroc
de la posicién 4 originando 24 que sufre rotura
oxidativa para formar el cetol 27 (37). La
reaccién ha alcanzado valor preparativo en el
campc de los hidratos de carbono.

Esquema 6

. , £ a
También resulta interesante considerar 1

accién de los halégenos Y otros agentes haloge-
puestos 1,3~ -dioxolénicos. Asi,_

nantes gsobre com

-
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los-halégenos e interhalégenos oxidan al tetra-
?etlt—l,S-dioxolano 28 (Esquema 7) para formar el
ion 1,3-dioxolan-2-ili i

oy ilio 29, gque puede aislarse

Esquema 17

Me
rhy O Me
X Twve He T OjéMe o
H” 0 e 0 Me X
Me Me
2 2

Pao<l 0-—R 9
(j/ - & ]/ —=+ H-C-0-CH-CHxX
0 OX@ A

2 3 2

L

§in embargo, cuando se parte de 1,3-
dioxolanos menos impedidos estéricamente como 30
se obtienen 2-haloetilésteres 32 por evolucién
del ion oxocarbonio 31. La reaccién tiene valor
preparativo cuando se emplea fosfato de trimetilo
omo disolvente (39). Asimismo, la cloracién
baja temperatura del 1,3~
lente de cloro conduce
65%) Jjunto con 4-

fotocatalizada a
dioxolanc usando un equiva
a 2—cloroetilformiato (Rdto.
cloro-1,3—dioxolano (Rdto. 7%) (40).
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lLos radicales libres pueden abstraer un
dtomo de hidrégeno de la posicién 2 originando
asi radicales 1,3-dioxolan-2-ilos (41, 42). A
pesar de ello, se conoce muy poco sobre las
reacciones con radicales libres (43, 44),
pudiendo destacarse la expansién del anillo 1,3-
{ioxoldnico con diazometano (45) ¥y la insercién
C(U-H d2 diclorocarbenos (46).

Por otro lado, los 1,3-dioxolanos son
generalmente, estables bajo las condiciones de
Grignard. 8in embargo, originan (Esquema 8)
hidroxiéteres cuando la reaccién se lleva a cabo
en benceno caliente en vez de en éter anhidro. El
ataque tiene lugar, normalmente, en Cc-2, aunque

a veces la apertura del anillo se lleva a cabo

por otro mecanismo (47).

Esquema 8

AMax OMIX  HC
nnty e (7% 26 (U

R
B i 5

los 4 3= dioxolanos son
n con LAH, pero originan

Finalmente,

jnertes a la reduccid :
hidroxiéteres cuando el LAH actia en presencia e
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un adcido de Lewis (48). Especialmente interesante
resulta la reaccion entre 1,3-dioxolanos y alquil
litios (metalacién). En efecto, la reaccién sélo
tiene lugar en compuestos 1,3-dioxolédnicos-2-
fenilsustituidos en los que el Atomo H-2 pueda
ocupar una posicién pseudoecuatorial (49, 50). La
metalacién de 1,3-dioxolanos tipo 36 en la
posicién 2 conduce a un anién 317 (‘Esquema 9) que
sufre apertura de anillo concertada para dar
lugar a los alquenos 39.

Esquema 9

Ph. O~ BuLi 0 9
onj e !:h-e<oj = Ph—(,oe + |l

36 37 38 39

Cuando el carbanién se ve obligado a ocupar la
posicién axial se ve desestabilizado por un
efecto del par electrénico libre antiperiplfnar
del Atomo de oxigeno y la reaccién no tiene
lugar. Por ello, la reaccién resulta cstereo-

especifica (50).
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2.2.3.- Algunos aspectos sobre la quimica
de los iones 1,3-dioxolan-2-ilios.

Desde que en 1942, Winstein (61, 52)
propusiera iones 2,4,5-trimetil-1,3-dioxolan-2~
ilios para interpretar la estereoquimica de la
gsolvolisis de treo- ¥ eritro-2-acetoxi-~3-bromo-
butano, la importancia de estos cationes ha

crecido notablemente.

Algunas sales de estos cationes resultan

estables y, por lo tanto, aislables. Asi, de la
reaccién entre acetato de 2-bromoetilo 40 (Esque-

s 108) 7 RemF, so alsld (RS, B0 TR S e L e NN

T

e X - Bl o Ty e e e -
Z=MELL1IT1 )0 BdivAC LGl - A&k A A

fluorborato de

(53).
Esquema 10 ;f
0 ‘:'i:*
X AgBF N o
) CHy-C-0-CHyCHyBr =% Q@0 B
40 Al
Ph

3 2
; -CH
b) OXO + EiBr + AgBF, —=0®0 BF, +CH3CHs

L2
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MAs interesante atln resulta la reaccién
entre 2-fenil-1,3-dioxolano 36 y bromuro de etilo
en presencia de HgBF,, que conduce (Esquema 10b)
a tetrafluorborato de 2-fenil-1,3-dioxoclan-2-ilio
42, a través de un proceso de transferencia de un
ijon hidruro de 1la posicién 2 del anillo
dioxolanico. Actualmente, se conocen otros
procesos de transferencia de ion hidruro de la
posicién 2 del anillo dioxolAnico que conducen a
jones 1,3-dioxolan-2-ilios. En el Esquema 11 se

citan algunos ejemplos.

e Esquema 11

R
R H b
® O PH,CH (55)
—» 0@0 #. Ry
W 070 + PHLC BF, A\ BF?

R= Ph,CH3, H
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Estas reacciones han sido aplicadas,
modificando adecuadamente el dcido de Lewis, a
compuestos 1,3-dioxolénicos, pero los ciclo-
homélogos 1,3-dioxacicloheptanos no originan
sales aislables (56).

La existencia de iones 1,3-dioxolan-2-
ilios en la quimica de carbohidratos fue

primeramente propuesta por Lemieux (57-61).

La ciclacién de ésteres de B-ha-
loalcoholes y los diferentes procesos de
abstraccién de hidruros son los dos métodos
principales de formacion de iones 1,3-dioxolan-

T

£-iiios.

Otros grupos nucleéfilos pueden también
ser abstraidos de la posicién 2 del anillo 1,3-
dioxoléanico. Asi, el compuesto 4-vinil-2-etoxi-
2-fenil—1,3—dioxolano_iﬁ_origina (Esquema 12a) 2-
fenil-4—vinil-l,3-dioxolan-2-ilio tetrafluor-
porato 45, Ppor reaccién con BF,.Et,0 (62).

Asimismo, el grupo ciano se comporta analogamente
( Esquema 12b) en presencia de tetrafluorborato

de tritilo (56).
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Esquema 12

Phy JOEt Ph
a 0 ‘—8_ BRy-Et,0 O\E{’_ e
— L

L 5

e

Me_ CN M
®
KXo Pl B ﬁﬁo

b) O
i e 0\3/ BF? + PhyCCN
46 1

Sélo en un caso publicado por Kabuss (63)
se ha descrito la formacién de iones 1,3-
dioxolan-2:ilios por abstraccién de un grupo 2-
1,3-dioxolanicos por la accién

alquilo en cetales
incluyendo en ellos iones

de é4cidos de Lewis,

oxonios.

Finalmente, es necesario también

ue Wilcox y Nealy (64) han comprobado

mencionar g
re iones 2-

que la posicién del equilibrio ent
fenil-l,3-dioxolan-2-ilios p—sustituidos y los
ompuestos 1,3~dioxolénicos no
del sustituyente
sustituyente

correspondientes C

se ve afectada por la naturaleza

en para,
estabiliza de igual fo

dioxolano protonadc.

lo que expresa que el
rma al catién que al
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La naturaleza ambidente del catién 1,3-

dioxolan-2-ilio justifica su reactividad variada.

En el Esquema 13 se representan esque-
méticamente 1las principales reacciones entre
nucleéfilos y bases. El proceso a, con formacién
de compuestos tipo 48 estd favorecido cinética-
mente mientras que los demds procesos lo estén
termodinamicamente (65).

Esquema 13

0 fl
Hy » M
49 CHj T
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Los tres factores mis importantes qu§

rigen el comportamiento quimico de los iones 1,3~
dioxolan-2-ilios son los siguientes:

1.- La temperatura de reaccién, cuyo
aumento provoca légicamente la formacién

preferente de productos de control termodinamico
(66, 67).

2.- La estabilidad del catién hidratado
(68). En general, se ve favorecido el producto
cinético cuando se emplean cationes méas
inestables.

Se= La naturaicaa e
atacante. En este sentido es necesario mencionar
el trabajo de Hiinig (69), quien sefialé que el
efecto del nucledéfilo atacante sobre el curso de
la reaccién depende principalmente de la energia
del producto cinético resultante, debido a que la
energia libre de activacién del paso cinético es
mucho menor que la de la ruta termodinémica. Asi,
en general,el producto cinético es normelmente
m4s estable cuando se utilizan hases © nucleé-

filos muy fuertes.

Finalmente, los aspectos estereoquimicos

de estos procesos han sido ampliamente estudiados

(70-72).
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3.- PARTE TEORICA.

De acuerdo con lo expuesto en la

la investigacién contenida en esta

Introducciodn,
zar en dos aspectos

Memoria pretende profundi
distintos de la quimica de los compuestos 1,3-

dioxoléanicos. Aunjue mutuament.e 1elacionados,

cada uno de los tépic
coherencia propia para ser estudiado en forma
ello se tratan separadamente.

os aqui considerados tiene

independiente; por
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3.1.- Andlisis !3C-RMN de 1,3-dioxolanos:

Determinacidn de parametros de
desplazamiento quimico a, B y ¥ para
grupos 2- y 4-metilo en derivados

esterecisémeros. Método de Moléculas
Patrén (Pattern Molecule Method).

Er 1979, E.L. Eliel y colaboradores (11)
publicaron un extenso ¥ magnifico trabajo
relativo al anadlisis 13c_RMN de compuestos 1,3-
dioxoldnicos. Los autores analizaron los valores
de 1los desplazamientos quimicos Bc. de 58
derivados 1,3-dioxolénicos diferentemente sus-
tituidos por grupos alquilos y arilos; asi,
catuciaron compucsSiss o_custituidae, 2,2-di-
sustituidos, 4-sustituidos, 4,4-disustituidos,
cis ¥ trans-2,4-disustituidos, cis y trans-4,5-
disustituidos y otros compuestos con wayor grado
de sustitucién y mayor complejidad estereo-
quimica. Mediante cédlculos pasados en andlisis de
regresion lineal (5, 7b) establecieron pardmetros
de desplazamiento quimico 13¢c para un buen niimero
de sustituyentes del anillo 1,3-dioxolénico. En
la Tabla 3 se recogen algunos de estos paréa-

metros.
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Tabla 3

Pardmetros para C-2 y C-4 en
anillos 1,3-dioxulédnicos®.

Sustituyente c-2 c-4

2-Me 6.20%0.16 0.51%0.14
2-Et 10.16t 0.17 0.41% 0.15
2-iPr 13.27% 0.18 0.25%0.17
2-tBu 15.11%0.15 0.44% 0.13
2-Ph 8.72% 0.23 0.99%0.19
§-ne G.UDZ Usdl TedT= G20
gem-2-Me 1.49+ 0.34 -0.80% 0.28

a patos obtenidos de la referencia (11).

Considerando la flexibilidai confor-
los compuestos ciclicos de cinco

los parametros propuestos
idad sorprendentemente buena.
n algunos datos en este

macional de
miembros (14, 15),
presentanlnuxaditiv
En la Tabla 4 se recoge

sentido.
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Valores de desplazamiento quimico !3C (8-ppm)
experimentales y calculados (entre paréntesis)

para 1,3-dioxolanos *.

Entrada Sustituyente EXP. (CALC.) EXP. {CALC.) EXP. {CALC. )

1 T 2 -

1 2-ve 101.51 (101.20) ©64.86 (65.05) €4.86 (63.05)
2 2-Et 105.41 (105.16) ©64.92 (64.95) 64.92 (64.95)
3 2-1Pr 108.26 (108.27) 65.01 (64.97) 65.01 (64.79)
4 2-Ph 103.58 (103.73) ©5.13 (65.53) 65.13 (83.53)
8 2,2-Di-Me 108.34 (108.90) ©€4.44 (64.73) 64.44 (04.79)
6 4-Me 94.75 (95.05) 72.14 (72.01) 72.14 (72.01)

7 cig-2,4-Di-Me 101,54 (101.289) 72.87 (72.51) 170.97 (71.18)
8 trans~-2,4-0i-Me 100.53 (101.29) 71.88 (72.51) .73 (N.18)
8 cis-2-Et-4-Me  105.47 (105.24) 72.73 (72.42) 70.99 (71.08)
1c trans-2-Et-4-Me 104.62- (105.24) 71.80 (72.42) T71.80 {71.08)

% patos tomados de 1a referencia (11).

la Tabla 4 muestran
ste entre

Los datos de
a buena concordancia que exi
los valores experimentales y los calculados por

Eliel (entradas 1-6). Sin embargo, los datos
sémeros (entradas 7-10) ponen

claramente 1

relativos a estereoi

también de manifiesto qu

e los parametros propues-




PARTE TEORICA

tos por Eliel no permiten calcular los valores de
los desplazamientos quimicos !C para cada
esterecisomero. En consecuencia, el método
paramétrico citadec puede ser Gtil en la diagnosis
estructural de 1,3-dioxolanos con fines consti-
tutivos, pero no como método analitico para

asignacion configuracional.

Ante estos hechos parece logico aue se
investigue la posibilidad de distinguir entre
estereoisémeros 1,3-dioxolanicos por espectros-
copia 1C-RMN empleando también un método
paramétrico. Dicho en otros términos, parece

investigar 1la posibilidad de encontrar

4= dessplazamiento quimico B que
contengan informacién sobre la naturaleza del
sustituyente, su posicién a el anillo y su
estereoquimica. En los compuestos carbociclicos
(5) o heterociclicos de seis miembros (7) las
diferencias de los desplazamientos quimicos entre
estereoisomeros estan en el rango de 3-6 ppm Y
son debidas a las diferencias conformacionales

(preferencia axial 0 ecuatorial de cada
e acompanan a las diferencias
sido

sustituyente) qu
configuracionales. En este sentido ha
posible establecer parametros de desplazamiento

quimico para sustituyentes dotados de informacién

estereoquimica {informacién conformacional). Sin’

embargo, las diferencias entre valores de

desplazamiento quimico para los est
del orden de 1 ppm y 0o

a misma forma que en

ereoisémeros

1,3-dioxolénicos son

pueden ser interpretadas en 1
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los compuestos ciclicos de seis miembros, es

decir, en la preferencia ecuatorial-axial de los
sustituyentes y, menos ain, en la relacién entre

tal preferencia conformacional y la configuracién
molecular.

A pesar de estas serias dificultades
nosotros hemos disefiado un método, al que hemos
denominado Método de Moléculas Patrén (Pattern
Molecule Method) (16, 17), que nos permite
calcular pardmetros de desplazamiento quimico 3¢
para sustituyentes en anillos flexibles, que
contienen informacién sobre la posicién y la
estereoquimica del sustituyente. En esta Tesis se
aplica el método a la determinacién de los
parametros o, B ¥ ¥ para grupos 2- ¥ 4-metilo en
derivados estereoisémeros de 1,3-dioxolanocs.

El Método de Moléculas Patrén { PMM)
consiste en seleccionar un nimero de moléculas
estructuralmente hombgéneas (es decir, perte-
necientes a una misma familia de compuestos
homélogos!) que presenten el mismo patrén de
sustitucién (igual naturaleza ¥ posicién del

sustituyente) ¥ la misma estereoquimica (igual

configuracion). Tal grupo de moléculas puede ser

tomado como modelo para calcular los pardmetros

de desplazamiento quimico 13c o, B y ¥ para el
tereoquimica,

sustituyente, su posicién y su es

1 o stespre resultan homélogos jos compuestos. A veces 80 diferencian

en CH, pero no en un Frupo motileno.
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libres de las distorsiones que puedan inducir la

presencia de otros grupos diferentes, que es lo
que acontece en el método paramétrico basadc en
el andlisis de regresién lineal. En efecto, en
este 1ltimo caso, el computador tiende a
encontrar los valores de los pardmetros que mejor
se ajustan al total de los datos introducidos.
Finalmente, la aditividad de los valores
obtenidos para los parédmetros por PMM deben ser
compruobados para diferentes moléculas que
presenten el mismo patrén de sustitucién.

Veamos con un ejemplo las analogias ¥
diferencias que existen entre el PMM y otras

posibles técnicas de célculo.

Si pretendemos calcular los parédmetros de

sustitucién a, B Yy ¥ para un grupo 4-Me-cis para
cls-4—metil-1,3-dioxolanos—z-sustituidos se nos
ofrecen, al menos, las siguientes posibilidades:

1) Uso de PMM. pPara ello se geleccionan

las moléculas patrén tipo 5§ y cis-6.

ROL(

0

0
2
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. La eleccidén de las moléculas patrén 5 y
cis-6 permite obtener familias de compuestos § ¥y
de compuestos cis-6 modificando la naturaleza de
R. Asi, se puede disponer de un conjunto de datos
para cada tipo de pardmetro a, B 6 ¥,a partir de
los cuales se pueden calcular los valores
promedio y sus errores Og,,, con lo que los
parametros propuestos muestran una relativamente
aceptable fiabilidad estadistica. Por otre lado,
en la eleccién de los modelos 5 ¥y cis-8 se ha
tenido en ruenta que la distancia de R al anillo
sea lo suficientemente grande como para que no
existan interacciones R« Me, que podrian falsear
los valores propuestos para los parametros. En
consecuencia, en nuestro método las diferencias
encontradas entre los valores de los desplaza-
mientos quimicos '’C para términos de la misma
serie (igual R) de cis-6 y de 5 {ecuacién i)
pueden se! interpretadas como debidas a la
influencia del grupo 4-Me-cis sobre cada posicién
anular de compuestos cis-4-metil-1,3-dioxolanos-

9-gustituidos (valores a, B ¥ ¥ pars 4-Me-cis).

6::13-6 = 5é = Ai-ﬂe-ciu (i)

Finalmente, la aditividad de los
obtenidos se puede comprobar
jos valores de los
tos tipo cis-

parédmetros asi
utilizédndolos en el cdlculo de

desplazamientos quimicos de compues

54 a partir de 53 (ecuacién ii); para ello se
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R’ RO~ Me
& ol

23 cis-54

T

selecciona una muestra representativa de
compugstos cis-54 (por ejemplo, R= Me, Et, iPr...
Ph, etc.).

Biia-54 = 833 + 1 T (ii)

2) En lugar de tomar como modelos 1ss
moléculas tipo § ¥ cis-6, los parametros para el
grupo 4-Me~cis se pueden obtener directamente a
partir de cis-54 y 53, empleando una estrategia
andloga a la descrita. En este caso, las diferen-
cias entre los valores de los desplazamientos
quimicos para términos de lea misma serie {igual
valor de R) no pueden ser interpretadas como
debidas solamente & la influencia del grupo 4-
Me-cis ( Alie-cis) (ecuacién iii), ya que ahora
accién entre R+ Me que,

puede existir una inter
diente de la naturaleza

aunque pegqueiia, €8 depen
de R, lo que puede dar origen a que los equi-

librios conformacionales para 83 ¥ pare cis-54

sean muy diferentes (término Boour )
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1 Gl L Ky
Bcia-54 ~— B53 = Bituw v Bhn

3) Finalmente, si los pardmetros
mencionados se obtienen directamente de cis-54
por andlisis de regresién lineal, los valores
cglculados por el computador deben ser los que
me jor se ajusten a los datos introducidos. Los
valores asi obtenidos pueden tener una mayor
fiabilidad estadistica (que dependerd del nimero
de casos estudiados), pero seran menos utiles
para el uso al que se les pretenden destinar, que
no es otro que el de servir como criterio para la
asignacion configuracional en compuestos 1,3-

dioxolanos estereoisomeros.

Er base a este razonamiento, nosotros
hemos prepnarado el conjunto de moléculas patrén
que se representan en el Esquema 14 con la
finalidad de calcular los parametros a, B v ¥
para los sustituyentes 2- ¥ 4-metilo que formen
parte de moléculas con los siguientes patrones de
sustitucién: a) 2-metil—l,3-dioxolanos-2-austi-
tuidos, b) 4—metil-1,3—dioxolanos-z-sustituidos
y c) 2,4-dimetil—1,3-dioxolanos-Z—sustituidos.

Para cada familia se han sintetizado, al
menos, las series de compuestos en las gque R es
Me(a), Et(b), n-Pr(c) e ij-Pr(d). En algin caso se
han preparado también los derivados para R igual

a t-Bule), H(f) ¥ HO-CH,~CHz-(8) .
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Esquema 14
OR R
0 0
0: | 0>|
trans-6, anti-8
R .
OR 1 R t Series
| Me a
0 . Et b
el n-Pr ol
0 0> i-Pr d
5 7 t‘BU e
2 ~ HooHoHy g
10CH,CHy g
R R |
O-—;I 0—/\1
0 0
cis-& syn-8
En la Tabla 5 se relacionan los
desplazamientos quimicos de los 4tomos de carbono

y dos derivados 1,3~

En la misma Tabla se han
13c de los

anulares de los treinta
dioxoléanicos estudiados.
incluido también las
compuestos de referenc
metil—l.ﬂ-dioxolano 55.

resonancias
ja 1,3-dioxclano 18 v 2-
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Tabla §

Valores experimentales de desplazamiento
quimico !3C para 1,3-dioxolanos®.

Entrada Compuest (-2

4

5

e e

¢

4

Otros Carbonos

10350
100.58

L]
n.Es

B4
ne

L
1%

B!
o8

6479
%0

54
34
3
kil
A
kU
%
N
e
e
K3
30

S8
a2
82

5.0
500
.24
11
6.0
5.3
8.17

16.20; 6.4
1491; 5.5
1488, 66.00
1053 2.8 T.14
1023 2.7% 7258
1013 2.9 721
201 1%
295118

A9 13
AN

2045 T8

o5 %
815 1210

i

1A%, 8534

0.5 210, 2.8
2.9, 12
B3 N
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Tabla 5 (Continuacién)

G 05 e M O 2

6454
0ns % s
gl 1082 §8.68
' 1 B 1 e R
gl 182 B4 B2 60
ntgh W B ! 4 66 15226612
snfc 10840 B R AN
amti-fe 00 B t 65 02805 RN
gy 18B X % 21518
oty 8B RA a5 ne

® Eopecto realzadoen COC5-THS 4 THamb,

® yalorss obtenidos a parti de una mezcla de estereoiineros cis-lrans.

© |.os estereoisimeros cis y mhansidoseparndusporﬁtﬁutilimdoCuhumMmfneesmt
d yores obtenidos a partr de una mezca de esterenstmercs syn-ant.

Los compuestos incluidos en la Tabla 5

caen dentro de las siguientes familias: a) 2-
alcoxietil*l,3-dioxclanos 5 (siete casos), b)2-

alcoxietil-2-metil—1,3-dioxolanos 1 (cinco ca-
til-4-metil—1,3-dioxolanos

so0s), cis-2-alcoxie
cis-6 (meis casos), trans—z-alcoxieti1-4-metil-
1,3-dioxolanos trans-6

dimetil-Z-alcoxietil—1,3
2,4—dimetil—2-alcoxietil-1,3-dioxo-

(seis casos ) syn-2,4-
-dioxolanossyn-g(cuatro

casos)yanti-

lanos anti-8 (cuatro casos). Los compuestos trij
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sustituidos han sido denominados cowmo syn-8 ¥y
anti-8 para relacionarlos estereoquimicamente
con las Z y E olefinas, respectivamente.

De acuerdo con lo antes dicho, si se
asume que la conformacién molecular es indepen-
diente de la composicién y/o configuracién (o
bien, que el promedio conformacional obtenido por
pseudorrotacién es independiente de la composi-
cién y/o configuracién, lo que resulta més
aceptable en el caso de 1,3-dioxolanos), entonces
las diferencias observadas en los valores
experimentales de los desplazamientos quimicos
para C-2, C-4 y C-5 entre compuestos andlogos (es
decir, que tengan igual R) del Esquema 14 pueden
ser interpretadas como efectos de desplazamiento
debido a los grupos 2-Me ¥y 4-Me en compuestos
1,3-dioxolénicos estereoisomeros. Asi, las
diferencias entre modelos 7 y B dan lugar a los
paradmetros a ¥y ¥ para el grupo 9-Me aplicables a
compuestosz-metil-l,3—dioxolanos-2-sustituidos.
De la mirma forma las diferencias entre cie-6 ¥
5, entre syn-8 y 1 o entre anti-8 y 1 permiten
calcular, respectivamente, los parametros a, By
¥ para grupos 4-Me, aplicables a cis-4-metil-
1,3-dioxolanos-z-sustituidos,trans-4-metil-1.3-
syn-2,4-dimetil-1,3-
finalmente,anti-2,4-

dioxolanos-z—sustituidos,

dioxolanos—z-sustituidosy,
dimetil—l,3—dioxolanos—2-sustituidos.
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En la Tabla 6 aparecen las. diferencias
entre los valores de los desplgzamientos quimicos
para C-2, C-4 y C-5 d; 7 v de § asi como los
parametros a-2-Me y ¥-2-Me, aplicables a com-
puestos 2,2-disustituidos.

Tabla 6

piferencias de desplazamiento
quimico entre compugstos 1v 5.
Pardmetros a-2-Me y ¥-2-Me.

n-Pr
i-Pr

Valores promedio
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En la Tabla 7 se resune el cdlculo de los
parédmetros a-4-Me-cis, B-4-Me-cis y ¥-4-Me-cis,
obtenidos a partir de las diferencias entre los
desplazamientos quimicos para £-4, C-5 y C-2,
respectivamente, de cis-6 y de §.

Tabla 7

Diferencias entre los desplazamientos
quimicus de compuestos cis-6 y 5.
Parédmetros a-4-Me-cis,
B-4-Me-cis y ¥-4-Me-cis.

t-8u .

Valores promedio
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Andlogamente, en la Tabla 8 se describen
los pardmetros a-4-Me-trans, B-4-Me-trans y ¥-4-
Me-trans, cbtenidos de igual manera a partir de
los compuestos trans-6 y 5.

Tabla 8

Diferencias entre los desplazamientos
quimicos de compue 58 trans-6 y 5.
Parfmetros a-4-Me-trans,
B-4-Me-trans y ¥-4-Me-trans.

n-Pr
i-Pr d

t-Bu @

valores promedio

Y -4-Me-trai 3
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Finalmente, los parametros a-4-Me-syn, G-

4 ‘Me-syn v §-4-Me-syn se describen en la Tabla 9
v en la Tabla 10 se calculan los valores para los
pardmetros a-4-Me-anti, PB-4-Me-anti y ¥Y-4-Me-
anti. Los compuestos patrén empleados son syn-8
v 7 en un caso v anti-8 y 7 en el otro. Obsérvese
que se toman como compuestos de referencia los
de estructura mas compleja que no presentan
estercoisomeria (en estos cascs se han tomado los

compuestos tipo 7).

Diferencias entre los desplazamientos
quimicos de compuestos syn-8 ¥ 1.
Parametros a-4-Me-syn,
B-4-Me-syn y Yy-4-Me-syn.

n-Pr c

1-Pr d 0.50 T

yaloies promedio | 0.72= __] 7.12=
~4=Me- -4-Me-8yn
I-#-H'-OYQJ a-4-Me-8yn (<] |

IR

n-1
n2 de casos
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Tabla 10

Diferencias entre los desplazamientos
quimicos de compuestos anti-8 y 1.
Pardmetros a-4-Me-anti,
B~4~Me-anti y §-4-Me-anti.

n-Pr
i-Pr d 0.50

Valores promedio 0.72= 8.22=

¥-4-¥ . -anti| |a-4-Me-anti

11 se muestran todos 1los
el namero de

En la Tabla
sus errores,

parametros calculados,
en y el patrén de

que recurr

casos en los
n el que son utilizables.

acoplamiento e
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Tabla 11
Pardmetros de desplazamiento quimico !3C

a, B y § para grupos 2- y 4-metilo en
1,3-dioxolanos estereoisémeros.

Parametro Valor Namero Patrén sustitucion

y error de casos en ¥,3-dioxolanos
a-2-Me 6.18% 0.31 5 2-meoti1-2-sustituidos
¥ -2-Ma -0.59%0.27 5 2-poti1-2-sustituidos
a-4-Me-cis 7.87%2 0.09 6 cis-4-metil1-2-sustituidos
A-4-Me-cis 6.04%0.05 6 cis-4-meti1-2-sustituidos
¥-4-Me-cis 0.13%0.14 6 cis-4-meti1-2-sustituidcs
a-4-Me-trans 6.92%0.13 6 trans-4-meti1-2-sustituidos

g-4-Me-trans 6.871C.08 6 trans-4-meti1-2-sustituidos

¥-i-Me-trans -0.73%0.21 8 trans-4-meti1-2-sustituidos

a-4-Me-syn 7.72%t0.20 4 syn-2,4-dimet{1-2-sustituidos

B-4-Me-syn 6.78% 0.20 4 syn-2,4-dimsti1-2-eustituidos

¥-4-Me-syn 0.72%t 0.27 4 lyn-z.l—di-til-z-tu.tituidc. /_
a-4-Me-anti 8.22%0.23 4 anti-2,4-dimeti1-2-sustituicos :
f-4-Me-ant? 6.97%0.23 4 anti-2,4-dineti1-2-mstituidos

¥-4-Me-anti 0.72t0.27 4 anti-2,4-diusti1-2-sustituidos
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Antes de justificar razonadamente los
valores calculados para los diferentes parametros
(Tabla 11), asi como las analogias y diferencias
encontradas para compuestos estereoisdémeros,
parece ldégico comprobar io que se podria llamar
la bondad del método empleado. Para ello resulta

suficiente comprobar los siguientes aspectos:

1) Comprobar los valores promedios
ponderados para los efectos a-2-Me, a-4-Me, B-4-
Me, etc., obtenidos por nosotros mediante el
Método de Moléculas Patrén con los descritos por
Eliel que fueron calculados por andlisis ae

Regresién Lineal Miltiple.

2 jComprobar la aditividad de los valores

obten‘dos por nosotros, ¥

3) Comprobar los pardmetros obtenidos por
el PMM con los que se pueden calcular a partir

de las otras técnicas analiticas menc ionadas

al comienzo de la Parte Tedrica.

1) Dentro de este contexto, en la Tabla
12 se muestran los valoree promedios ponderados

s efectos a-2-Me, ¥-2-Me, a-4-Me, B-4-Me

para lo
y se comparan con

y §-4-Me obtenidos por nosotros
los descritos por Eliel. Como puede cbservarse,
los valores obtenidos por los dos métodos pre-

sentan buzna concordancia.
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Valores promedios para 1,3-dioxolanos
metil sustituidos.

Parametro Regresién lineal

La unica diferencia significativa es la
encontrada para el efecto §-2-Me (-0.6 ppm), no
obstante, los valores soan del mismo orden de

magnitud en ambos casos, es decir, para los dos

tipos de tratamientos, el efecto Y, tanto del
grupo 2-Me como del 4-Me, es8 précticamente

despreciable.

Es obvio que la buena concordancia entre

columnas de valores de la Tabla 12

las dos
todo de Moléculas

constituye up s6lido apoyo al Mé

Patrén.
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2) Para comprobar si existe o no buena
aditividad para los pardmetros propuestos, hemos
seleccionado los dos conjuntos de compuestos
abajo formulados.

R—{SJ/ME ' R—%OJ/ME

R=Me cis-38 (11) R=Me trans-38 (11)
€t cis-51 (11, €t trans-51 (11)
pricis-38 (11) pri trane-58 (No descrito)
sutcis-38 (11) sut trans-20 (11)
Ph cis-§0 (11) Ph trans-80 (V1)

Me R 0

ML
b e

rR=Me 81 (11)
gt syn-§2 (No descr.) R=Et anti-82 (No descr. )

[ ] e "

pri syn-03 ) pr'anti-g3 )
t = "

Wt syn-g4 ™) Bu® anti-fi4 ")

") - ")
on syn-83 ) Ph anti-G3
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En el Diagrama 1 se muestran los
desplazamientos gquimicos calculados y los

experimentales (entre paréntesis) para los
compuestos 56-65. También se ha incluido el
compuesto 2,2-dimetil-1,3-dioxolano 23. Los
valores calculadoz se han obtenido a pariir de

los precursores de la siguiente forma:

O\ - ] | Me 0
() * il
23

i o Me
o R J}“
rgAz.-Me-t:is 0 —<0

trans éis o frons 5660

Me
8.0 o, i R, 0
Me“‘}%J * §Buvesn o Me>(0f

anti arie rii-6265

Como puede observarse, la concordancia

il ; i
entre los valores tedricos Yy experlmentales

la
realrente buena, hecho que apoyé, de nuevo,

validez del método seguido.
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107.69 (108.34)
Me v 0O
Me>%_7

23 \54_27 (64.44) 10164 (101.54)

0, Me
b b
/ 0 “_ 72.73 (7287
10151) cis-56

0 ')64.861
Me—\g _7
25 ~

7090 (70.97)

100.78 (100.56}

OJ;‘\71.88 (71.88)

trans-56 “mm{n.mn

105.54 (105.47)
N O, _Me

Et —(
0—7/ 5. 8

|101.<1
, 779 (2.7
e i cis57 \gq r0ss
0t
&5

104.68 (104.62)
\ \

Bt—( ?7“‘”9

0 \71u84 (71.801

\

trans-37  “71.79 (7801
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108.39 (108.84)

0. Me
Pr
(108.26) —{OJ/ e
\ " TN 72.68 (72.63)
i O , 65.01 = 7105 I7.04)
Pr ——() ;
0 | 107.53
67 e \
Pr! —( oM
\71 93
AN
trons @ 71.88
110.36 (110.38)
Bu
(110.23) / \ 7316 (726
\ " cis- §v 7133 (71.23)
a J_( «—165.29)
0 109.50 (109.62)

§§ \ 5 t }{o \&Me
u
0 722117238

trans-39 7216 (72.08)
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103.71 (103.91)

D
1—(.7/\7300mm

cis- @, 717 (7218

102.85

Ph_( \72 05

(108.34) 109.06 (108. 59)
lsa 4] B j ;
[

~
Me” 0 72.41 171.931
a 7.32 (70.84]

61

111.24 (110.85)

Et)(
Me* 0 \7250 171,831

syn-62 7156 (71.07)

111.24 1110.68)

Me¥ 0, 73,00 (7259

anti-gg 7.75 (71.42)
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(112.23)

-
P">£ _7 __l6t.58)

Me” o

A B

(113.79)

/'

B jo 165,031
MeX
0

72 B

12.36 {12.50)

‘ Prié((b/Me
M & \ .

e 0 \72.30.(11.551
syn-63 71.36 (7.00)

12.36 (112.80)
Pri'>l((37,Me
Me O \72.30 (72.5¢4)

anti-gg 7.55 (71.3%)

114,51 masﬂ

fM 72 75 (71.81)

syn- 51. nat (71.19)

114.51(14.22)

is

Me>( '\73 25 (73.25)

anti- 64

22.00 (71.80]
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109.67 (109.00}

ph>\((i7/Me
e .‘\\nmmmp
syn- 65 7M.24 (70.82)
y
(108.95) ¥ o
l (64.46)
FDh:>(() ‘//
Me 0_7
73 ~

- 109. 67 (109.00)

Ph \ 0 Me
ve?l, ] ~
’ T \12.68 (73.11)

™
g 74371891

F

anti-

xperimentales
(entre paréntesisl para algunos
1,3-Cioxolanos
a,0s valores
rimetil-

Diagrama 1.- Valores teéricos vy e
compuestos
estereoisomeros.-

teéricos para el 2,2,4-%
no se han obtenido &

lores promedios de
ya que el compues-

1,3-dioxola
partir de los va

los parédmetros,

to no preaenta estereoisomeria.
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J) Finalmente, dentro de la estrategia
vrevista, y antes descrita, prara comprobar
nuestro método de trabajo, parece necesario
comprobar nuestros resultados, obtenidos a través
de moléculas que contienen el mismo patrén de
sustituciop nero diferentes grupos sustituyentes,
con los que se obtendrian empleando dirvectamente
como ‘'oléculas patron los mismos compuestos sobrc
los que después se aplican los resultados. Con
esta finalidad, vy con el objeto también de no
hacer demasiado extensa y vrepetitive la
exposicién de resul*ados, hemos sele-"cionado el
patrén(kasustituciéncis-4—metil-1.3—dxoxolanos-
92-gsustituidos para establecer los resultados

compnrados.

Dentro de este contexto, se han calculado
los parametros a-4-Me-cis, B-4-Me-cis y ¥-4-Me-

cis por otros dos caminos distintos:

a) Por un lado, se han empleado como
moléculas patrén los compuestos cis-56, cis-57,
cis-58, cis-59 V¥ cis-60, cuyos desplazamientos
quimicos 13c ge han comparado, respectivamente,

con los de los compuestos referenciales 55, 66,

67, 68 y 69 (véase Diagrama 1). Para el cdlculo

de los parametros se ha procedido en forma
empleada en PMM, gque Vviene
la ecuacién (iv). Para
ores de )os parémetros asi
tros métodos lof

analoga a la
generalizada por

diferenciar los val
.btenidos de los obtenidos por ©o
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denominaremos MPMM (Método de Moléculas Patrén
Modificado).

0 _Me 0 :
R o - Sk :

En la Tabla 13 se resumen los pardmetros
asi calculados y sus errores expresados como

Op-1*

Tabla 13

parimetros N} ue-cis obtenidos

por “PMM.
P c-2 c-4 c-5
Me 0.3 8.01 8.11
Et 0.06 7.81 6.07
i-Pr 0.08 7.82 6.03
t-Bu 0.15 7.34 5.94
.19 7.0%
Ph 0.33 8.1
valo~ promedio 0.13= 7.79= 8.24=
Y-4-Me-Cis a-4-Me-cis p-4-Me-cis
+0.12 +0.33 +£0.48
%n-1

e o e e o D 8 5
- e ———————
- -
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- b) Por otro lado, se han calculado
también los mismos pardmetros a-4-Me~-cis, B-4-Me-
cis v Y-4-Me-cis resolviendo el conjunto de
ecuaaciones simultaneas que derivan de considerar
que los desplazamientos quimicos !3C de la serie
de compuestos cis-56, cis-57, cis-58, cis-59 ¥y

cis-60 son interpretables en forma aditiva a

través de la ecuacién (v).

:
A}( - 6(iut:umlarm + A= + Ahﬂo-cu

De acuerdo con este planteamiento s8e

puede formular el siguiente conjunto de

ecuaciones:
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a) Compuesto cis-56.

101.54 = 95.00 + A3, + ¥-4-Me-cis (vi)
72.87 = 64.54 + A}, + a-4-Me-cis (vii)
70.97 = 64.54 +M}_,, + B-4-Me-cis (viii)

b) Compuestio cis-51.

105.47 = 95.00 + A%, + ¥-4-Me-cis (ix)
72.73 = 64.54 + A, + a-4-Me-cis (x)
70.99 = 64.54 + A} + B-4-Me-cas (xi)

¢c) Compuesto cis-58.

108.34 = 95.00 +%, + 8-4-Me-cis (xii)
72.63 = 65.54 + A}, + a-4-Me-cis (xiii)
71.04 = 65.54 + A} jpr + B-4-Me-cis (xiv)

d) Compuesto cis-59.

95.00 + A o ¢ ¥-4-Me-cis (xv)

n

110.38

72.63 6.54 + Ndop, + 0-4-Me-cis (xvi)

65.54 + A} p, + B-4-Me-cis (xvii)

71.23
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e) Compuesto cis-§0.

103.91 = 95.00 + A3, + ¥-4-Me-cis (xviii)
73.32 = 65..4 + A}, + a-4-Me-cis (xiv)
72.18 = 65.54 + A}, + B-4-Me-cis (xx)

Si se agrupan las ecuaciones . Gue
contienen los mismos pardmetros para el grupo 4-
Me y si se aceptan los vaiores de Eliel (lo que
supone claramente una aproximacién, ya que la
resolucion mediante andlisis de regresién lineal
miltiple también da la solucién para ellos) para
lcs grupos [l se obtienen los siguientes
valores para los nuevos pardmetros: a-4-Me-cis
7.78%0.07 {5 casos), B-4-Me-cis 6.1320.44 (5
casos) y §-4-Me-cis 0.2410.11 (5 casos).

Fn la Tabla 14 se mvestran compara-
tivamente todos los valores calculados mediante
los tres tipos de tratamientos: PMM, MPMM y ES

(ecuaciones s imultédneas).
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Valores calculadcs para los pardmetros
a, By Y-4-Me-cis por diversos métodos,

Pardmetro s

7.87 *c.09(8) 7.7y *0.33(5) 7.78% 0.07:%)
B-4-Me-cis 6.04 £0.05(8) 6.24 o.468(5) 0.1320.44(8)
¥-4-Me-cie 0.13 2 0.14(8) 0.13 20.12(5) 0.2420.19(8)

-

Entre parértesis figura el nimero de cascs sobre los que %0

han calcuiado.

Al comparar los datos de la Tabla 14 se

puede observar lo siguiente:

a) Existe una gran analogia entre los
valores calculados para los parédmetros. Esto,
evidentemente, constituye un s6lido apoyo al

Método de Moléculas Patrén, ya que en los dos
n sido calculados

dltimos casos los datos ha
o los mismos compuestos sobre

tomando como model
los que después se aplican los resultados,

ras que en el PMM los parédmetros se calculan
tos compuestos que, con
g sobre los que se aplica

no tienen en comin més

mient
a partir de unos cuan
relacién a los compuesto
el tratamiento aditivo,
que el patrén de gustitucidn.
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b) La fiabilidad estadistica de los
valores para los pardametros calculadcs por PMM es
mayor que la de los otros métodos (menores
valores para o, ).

o -073

RY - J Me
\g_(l(‘i‘w R“'"f‘o'z\/\mgz

- +6.87

cis-2 4-disustituido trans-2,4-disustituido

+0.72
R

\%g’o Me

& ._;;“\

Me® +1.72
\\+638

syn-2,24-trisustituido anti-2,2,4-trisustituido

Diagrama 2.- Pardmetros a, B y ¢ para

grupos 2- ¥ 4-metiloc en 1,3~
dioxolanos calculados por

PMM.
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A la vista de todos estos datos podemos
afirmar que, para sistemas conformacionalmentes
flexibles, el Método de Mzléculas Patrén puede
constituir una herramienta eficaz para el cdlculo
v la manipulacién de los valores de 1los
desplazamientos quimicos 13c en compuestos
estereoisomeros, y consideramos este trabajo como
el inicio de u interesante campo de
investigacion.

Ei andlisis de os pardmetros calculados
para los efectos a, B y § de los grupos 2- y 4-
metilo de 1,3-dioxolanos estereoisémeros con los
diferentes patrones de sustitucién es*udiados
(véase Tabla 11 y Diagrama 2), permite establecer

las siguientes generalizaciones:

ia.- Los valores de los parédmetros a, B
y ©§ para grupos 2- y 4-metilo dependen de la
posicién del grupo, del patrén de sustitucién ¥
de la estereoquimica de la molécula.

2a.- Efecto ¥-4-Me. La media ponderada

para este efecto (+0.4 para Eliel; +0.11 para
es despreciable précticamente. Sin

la situacién es bastante diferente si se
por separado. En

nosotros)

embargo,
consideran los estereoisémeros
a que el efecto cae dentro del
con una amplitud de 1.45
y anti

este caso se observ
rango +0.72¢-0.73 ppm,
mientras que en los isémeros syn

ppm. Asi,
0.72 ppm) ¥, POT

el efecto tiene el mismo valor (+

tanto, no permite diferenciar entre ambos, los




CAMACHO QUESADA 70

estereoisémeros cis y trans 2,4-disustituidos
presentan efectos §-4-Me de diferente signo (cis
+0.13; trans -0.73). Esto significa que, salvo
excepciones, los isomeros cis presentan C-2 algo
desapantallado respecto al compuesto 2-susti-
tuido, mientras que en los isdmeros trans C-2
estd ligeramente apantallado respecto a la misma
referencia. Este hecho general es concordante con
un mayvor caracter axial del grupo 4-metilo en los
isémeros trans. En apoyo de esta interpretacién
se tiene el hecho de que el grupo 4-metilo
resuena a valores mas pequefios en los isémeros
trans que en los cis, lo que habla a favor de un
mayor apifiamiento estérico del metilo en los
estereoisémeros trans y, en definitiva, con un

mayor caracter axial del mismo.

3a,.- Efecto a-4-Me. Aunque la media
ponderada es de 7.6 ppm tanto para Eliel como
para nosotros, el efecto a-4-Me varia entre +8.22

y +6.92 ppm, con una amplitud de 1.3 ppm,en
funcién del patrén de ‘sustitucién y de la
estereoquimica de la mclécula. El valor medio es
superior al de un metilo ecuatorial en anillos
ciclohexdnicos (+5.6 ppm) o al de un metilo axial

del anillo hexagonal (+1.1 ppm).

En )la pareja de estereoisémeros cis-trans
el efecto a-4-Me es 0.95 ppm mayor en el isomero
cis. Esto quiere decir que C-4 estd 0.95 ppm més
apantallado en los isémeros trans, lo que resulta

compatible con la tesis mantenida de que el grupo
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4-metilo tiene mayor cardcter axial en los
estereoisémeros trans.

Por otro lado, al considerar 1los
estereoisémeros syn-anti, 8e observa que el
efecto a-4-Me es mayor en los isdmeros anti,
aunque la diferencia con los isémeros cis
andlogos es pequeiia (0.50 ppm), por lo que la
generalizacién antes establecida podria verse
alterada en algun casc concreto.

4a.- Efecto PB-4-Me. E1 valor medio
ponderado para este efecto es de +6.6 ppm tanto
para Eliel como para nosotros. De nuevo, su valor
depende del patrén de sustitucién y de la
estereoquimica de la molécula, aunque ésta es
ahora menos marcada que la de los efectos ¥-4-Me
y a-4-Me; asi, el paradmetro toma valores que
oscilan entre 6.97 y 6.04 ppm, con una amplitud

de 0.93 ppm.

El anflisis de los estereoisémeros cis-
trans revela que el efecto B muestra gran
dependencia con la estereoquimica de la molécula.
Asi, en los isémeros trans c-5 se encuentra 0.83

ppm desapantallado respecto a los isémeros cis
la diferencia promedio),
yn-anti el efecto es

andlogos (ésta es
mientras que en la pa:eja s
prédcticamente igual p

ara los dos estereoisémeros.
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58.- Finalmente, se puede generalizar
también lo siguiente:

a) ESTEREOISOMEROS CIS/TRANS.

C-2 se encuentra cerca de 1 ppm mas
desapantallado en los isémeros cis que en los
isémeros trans. C-4 se encuentra también cerca de
1 ppm mAs desapantallado que en 1los trans,
mientras que C-5 se ve apantallado respecto a los
isémeros trans. La diferencia de desplazamiento
quimico C,~C; es de cerca de 2 ppm en los
isémeros cis y practicamente nula o nula en los

trans.
b) ESTEREOISOMEROS SYN/ANTI.

C-2 resuena a campos iguales o casi
iguales en los dos estereoisémeros, mientras que
C-4 estda ligeramente desapantallado en los

isémeros anti. Finalmente, la diferencia de

desplazamiento gquimico C4-Cs mayor corresponde a

los isdémeros anti.
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3.2.- Procesos acido catalizados inusua-
les en la quimica de 1,3-dioxolanos:
Descetalacién por dismutacién de iones
oxocarbonios y procesos de transferencia
de aniones metiluro desde 1,3-dioxolanos
a iones oxocarbonics.

Dentro de la investigacién que sobre
"Andlisis estereoquimico de 1,4-diheterociclo-
heptanos" lleva a cabo el equipo que dirige el
profesor Espinosa (73, 74), se planted la posibi-
lidad de acceder a compuestos tipo 3 (Esquemas 3
y 15), con el propésito de investigar sobre ellos
laspreferenciasconformacionalescompetitivasde
los grupos metilo ¥y alcoxiio que ocupan la posi-
cién 5 del anillo heptagonal.

Con tal finalidad se disefié6 un plan de

trabajo, que constituyé el inicio de la

investigacién aqui contenida y que tuvo valor
como Tesina de Licenciatura de quien suscribe
esta Memoria,en el que se intentaron gseparar
tos 3 por ciclacioén intramolecular,
de los hidroxicetales

tales compues
en presencia de alcoholes,

dioxolénicos 9 (Esquemas 3 Y 5) que, a su VeZz,

se prepararon Ppor reaccién entre metil vinil

cetona ¥y etilengiicel en cloruro de metileno (la,

lb).
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Esquema 15

oM HO

s b CHy Clp_ J’

Me HC[ Me O
9

ROH/H,S0, 1%
P amb;envt]—b - : ROH/HZSO,. 1%
S5Sh

HO

0
0
1@
Me
7

Las reacciones de intercambio de alcohol

ilevadas a cabo sobre el hidroxicetal 9 podian
santes para dos de los objetivos
En efecto, si
os similares

resultar intere
de investigacién de nuestro grupo.
los resultados encontrados en proces
llevados a cabo a partir del hidroxiacetal 1 ¥
otros hidroxiacetales andlogos (2, 3, 4) se
extrapolan al hidroxicetal 9, los procesos de
intercambio de alcohol realizados a temperatura

sobre 9 deberian conducir a 1los

ambiente
evados

dioxepanos 3, pero los mismos procesos 11
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a cabo a las temperaturas de reaccién de las
mezclas tendrian que llevar hasta los diocxolanos
7. Los compuestos 3 eran interesantes para los
estudios estereoquimicos de 1,4-dioxepanos,
mientras que los compuestos isémeros 7 serian

usados como moléculas patrén para nuestros
estudios sobre resonancias ! en dioxolanos.

Sin embargo, los resultados ob‘’.enidos a
partir del hidroxiacetal no fueron extrapolables
al hidroxicetal ya que, cuando 9 se sometié a
idéntico tratamiento a temperetura ambiente no
se formé el esperado dioxepano 3 sino que se

obtuvo una mezcla constituida por el dioxnlano 7
v la cetona 10, sorprendiéndonos la formacién de
este tltimo compuesto ya gque supone un proceso
formal de hidrélisis del cetal en un medio
absolutamente anhidro. Al aumentar la temperatura
de reaccién aumentaron los rendimientos pero no

varié el curso de la reaccién.

Animados por el hallazgo de esta
descetalacién inusual, ya que 3e produce al
tratar el hidroxicetal 9 con alcoholes, en
presencia de un 1% de H;S50, concentrado, hemos

decidido revisar, extender Yy justificar este
si en el estudio previo nos
e los compuestos

proceso. Asi,
interesaron las estructuras d
ahora es el propio proceso ¥ su
resa aclarar. Toda esta

obtenidos,

mecanismo lo que nos inte

investigacidn constituye el objeto de esta

segunda parte de la Memcria.
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3J.2.1.- Procesos de intercambio de al-

cohol sobre los hidroxicetales 9 y 74.

Los procescs de intercambio de alcohol
sobre 2-[2-(2-hidroxietoxi)-etil]-2-me.il=1,3~
dioxolano 9 y 2-[2-(2-hidroxipropoxi)-etil]-2,4-
dimetil-1,3-dioxolano 74 se han llevado a cabo
calentando a reflujo durante 12.5 horas (14 horas
cuando se parte de 74) una mezcla del hidroxi-
cetal y el alcohol (1:35 molar) que contiene un
1% de H,S50, concentrado (d= 1.98; 98% de rique-
za). Los resultados encontrados se muestran en el
Esquema 16 v los rendimientos se resumen y compa-

ran en la Takla 15.

Esquema 16
|4O/L\vf0~v/”\f\o

,9; Rf H s
74 R=Me(mezcla de esterecisomeros)

l ROM/ H,SQ, 1%o
5L A

—

RO RO
;. OR
2 OR
10 75
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Tabla 15
Rendimientos (%) obtenidos en los

procesos de intercambio de alcohol
sobre los hidroxicetales 9* y 74%.

Hidroxicetal Alcochol 1 8 10 13 R total
] MeOH 24 - - 8 28
] EtOH 18.5 - 4 - 22.8
9 Prion 10 - 22 - 32.0
9 prion 8.5 - 10.5 - 39.0
14 MeOH - 19.7 3.0 - 22.7
14 EtOH - 24.5 19.0 - 4.8 :
14 PriOH - 26.% 18.0 - 41.5 G
14 prion - 31.0 P S8 82.7

En todos los casos se ha seguido e1 mismo modo operativo:
@ pefilujo de 12.5 horas; catalizador Hp30, 1%.

D peflujo de 14 horas; catalizador W80, 1%.

Los compuestos tipo 8 se presentan como

isémeros syn-anti que no pueden

mezclas de estereo

desdoblarse
graficas usuales.

empleando las técnicas cromato-
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Como puede observarse, los dos
hiaroxicetales dan lugar a reacciones de
intercambio de alcohol cualitativamente andliogas;
asi, en ambos casos los productos principales de
las reacciones son los derivados dioxoldnicos 7
u 8, que formalmente derivan de prr.esos de
transeterificacién sobre los hidroxicetales, y
las 4-alcoxi-2~butanonas 10, que involucran
procesos formales de hidrélisis de los
hidroxicetales. Sélc en la reaccidn entre 9 y
MeOH no se logra aislar la cetona y si su cetel
dimetilico 75. Si bien la formacidén de compuestos
dioxolanicos tipo 7 u 8 parece légica, y concorde
con los resultados obtenidos para los hidroxi-
acetales, la formacién de las cetonas 10 es un
resultado inesperado ya que su formacién no puede
interpretarse a través de una hidrélisis formal
de 7 u 8 puesto que en el medio de reaccién no

existe agua ni se forma en la misma,

De acuerdo con nuestras propias

observaciones anteriores (3, 4), los compuestos

1,3-dioxolanicos podrian formarse a través de

cualquiera de las dos vias que se representan en

el Esquema 17.
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En una de las vias los hidroxicetales 9
6 74 se transformarian en los compuestos 1,4-

dioxepédnicos 3 6 76, respectivamente (2) y éstos
sufririan transposicién dcido catalizada (3, 4,
75) que isomeriza los compuestos dioxepédnicos en
los dioxolanicos 7 u 8. La otra ruta alternativa
o competitiva implicaria el desdoblamiento acido
catalizado de los hidroxicetales 9 6 74 que
origina los vinil dioxolancs intermedios 17 &
78, respectivamente. La adicién de alcohol sobre
éstos podria conducir hasta los dioxolanos 7 u 8,
respectivamente. La operatividad de ambos tipos
de procesos ha sido puesta de manifiesto

anteriormente en hidroxiacetales (4}.

Para poder decidir, o al menos sugerir,
un posible mecanismo para la formacién de los
compuestos dioxolénicos 7 u 8 hemos hecho un
estudio comparativo de la influencia de la
naturaleza del alcohol sobre las transace-
talaciones llevadas a cabo sobre el hidroxicetal
74 y el hidroxiacetal 79 (2, 76). En el Esquema
18 se muestran los resultados cualitativos

completos de ambas reacciones.

£1 hidroxiacetal 79 da origen , por

intercambio de alcohol, a cuatro procesos

formales diferentes que conducen a los cuatro

productos de reaccién distintos 6, 80, 81 ¥ 82.
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En efecto, los dioxolanos tipo 6
provienen de un proceso formal de transeterifi-
cacidén sobre 79, mientras que los hidroxiacetales
81 son el resultado de una transacetalacién
simple. Por otro lado, el dioxepano 80 tiene su
origen en un proceso de ciclacisdn intramolecular
seguida de transacetalacién y, finalmente, en la
formacion de los compuestos 82 concurren los
procesos de transacetalacién y transeterificacién
consecutivamente.

Los rendimientos obtenidos en los
productos de reaccién 6, 80, 81 y 82 se ven muy
influenciados por la naturaleza del alcohol
empleado (el alcohol es simultaneamente reactivo
y disolvente de la reaccién y se encuentra
presente siempre en gran exceso sobre el
hidroxiacetal, 35:1 molar). En la tabla 16 se
resumen los datos de rendimientos, suministrados

por las fuentes originales (2, 76).

En la Figura 1 se representa la relacién
que existe entre los rendimientos obtenidos de 6
(linea a en la figura), de 80 (b), de 81 (c) y le
82 (d) y la naturaleza del alcohol empleado, que
se expresa a través de la constante Z de losower

(77). Dicha constante para un disolvente dado

representa la energia de transicién para la banda
ongitud de onda observada

1-meti1*4-carbometoxipiridinio

de absorcidén de mayor 1
para el compuesto
en dicho disolvente.
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Rendimientos (%) obtenidos de los diferentes
productos de las transacetalaciones
llevadas a cabo sobre 79 (2, 76).

Hidroxiacetal Alcohol

@ yezcla cis-trans.

Esta constante es una buena medida del
poder solvatante del disolvente en cuesticon ¥
toma los valores (en Kcal/mol) siguientes: 83.6
(MeOH), 79.6 (EtOH), 78.3 (Pr"OH) y 76.3 (PrioH).

El analisis de regresién lineal muestra

que para los compuestos 6, 80 y 81 existe una
relacién lineal entre los valores de Z ¥ los de

los rendimientos obtenidos, cumpl iéndose la

ecuacién (xxi).

Rdto.= A + B x Z
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Rdto.
(%)
80

86 7

Figura 1.- Relacidén entre el poder solvatante
del alcohol (constante Z) y los

rendimientos obtenidos en los
intercambios de alcohol llevados a
cabo sobre el hidroxiacetal 79 [§6
(a), 80 (b), 81 (c) ¥ 82 (d)]. Los

datos de los rendimientos se han

tomado de las referencias (2, 75).
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Los datos de la regresién lineal para el
compuesto 6 son: A = £3.496, B = -0.1485 y r
0.9768; los del compuesto 80 son: A = 83.54, B =
-0.4197 y r = 0.9127 y, finalmente, los del
compuesto 81 son los siguientes: A = 74.82, B =
0.1095 y r = 0.9418, Asi pues, los tres procesos
simples de transeterificacién, transacetalacioén
g ciclacién intramoleciular-transacetalacion
muestran una dependencia lineal, aunque diferente
para cada caso, con el poder solvatante del
disclvente empleado, lo que permite sugerir una
influencia mas de tipo fisico que quimico del
disolvente. Como puede observarse, los procesos
de transacetalaciény'detranseterificaciénestén
fuertemente influidos por el disolvente ( pequeiias
variaciones de Z originan grandes incrementos en
los rendimientos), aunque la influencia es in-
versa ya que la transacetalacion se ve favorecida
al aumentar Z mientras que los rendimientos de la
transeterificacién disminuyen al aumentar Z. lLas

ecuaciones que rigen estos procesos son las

siguientes:
Transacetalacién {ecuacidén xxiil.

RTA = 74.82 + 0.1095 x Z (xxii)
(r=0.9418)

Transeterificacién (ecuacién xxiii).

RTE = 83.496 - 0.148% x Z (xxiii)
(r=0.9768)
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. Frente a estos dos procesos alternativos
existe un tercero, la ciclacidn intramolecular
seguido de transacetalacién cuya ecuacién es la
(xxiv) (RTA, RTE y RCI son, respectivamente, los

RCI = 83.54 - 0.4197 x 2 (xxiv)
(r=0.9127)

rendimientos en productos de transacetalacién,
transeterificacién y ciclacién intramolecular).
Este tercer proceso se ve desfavorecido al
aumentar Z, como sucede para la transeteri-
firacién, pero, a diferencia de ésta, grandes
variaciones de Z involucran pequeifias o medianas

oscilaciones de rendimiento.

Finalmente, el cuarto proceso, la
transeterificacién-transacetalacién que conduce
a compuestos tipo 82 presenta,obviamente, una
influencia mixta del poder solvatante del

disolvente (linea d, Figura 1),

En la Figura 2 se representan las
relaciones encontradas entre las constantes Z de
los alcoholes empleados y los rendimientos obte-
nidos para los compuestos dioxolénicos 8 y las

cetonas 10 cuando se emplea el hidroxicetal 74
Es necesario indicar

como materia de partida.

también que, probablemente deb
1, los resultados andlo-

gran

jdo a errores de

manipulacién experimenta

gos del hidroxicetal 9 muestran una
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dispersién y tendrdn que ser objeto de una
revision posterior.

El analisis de regresién lineal de los
datos correspondientes a los dioxolanos 8 revela
que existe una relacidén lineal, que se ajusta a
la ecuacién (xxv), mientras que en la formacidn
de las cetonas 10 se observa una influencia
mixta.

Rdto. = 95.6736 - 0.6444 x 2 (xxv)
{r=0.9694)

La ecuacién (xxv) muestra que el poder
solvatante del alcohol influye inversamente sobre
la formacién de los diocxolanos tipo 8 de forma
mucho menos acusada que lo que lo hace sobre los
dioxolanos tipo 6. Por otro lado, la ecuacién
{xxv) es bastante similar a la que rige el

proceso de ciclacién intramolecular.

Por idltimo, al comparar las figuras 1 ¥

2 se puede .omprobar que existe una gran analogia
entre el proceso de formacién de los trialcoxi-
a partir del hidroxicetal 19, ¥ el
a partir del

propanos 82,
de formacién de las cetonas 10,
hidroxicetal 18, al menos en lo que se refiere a

la forma en que influye sobre ellos el poder

solvatante del disolvente.
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BGZ

Relacioén entre el poder solvatante
del alcohol (constante Z) y los
rendimientos obtenidos en los in-
tercambios de alcohol llevados a
e el hidroxicetal 74 (8

Figura 2.-

cabo sobr
(8’! l.g (b)]-
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Los resultados relativos a las
influencias de los alcoholes reactivos y disol-
ventes sugieren lo siguiente:

al En relacién a la formacién de 1los
compuestos dioxoldnicos los resultados son compa-
tibles tanto con el mecanismo del desdoblamiento
dcido catalizado del hidroxicetal como con el que
involucra a los dioxepanos 76 como intermedios
(Esquema 17), aun cuando, en ausencia de otros
datos, la mayor concordancia se produce con el

mecanismo de la contraccién dioxepédnica.

b) El1 proceso gque conduce hasta las
cetonas 10 es més complejo y, por lo tanto, se

hace necesario disponer de mids datos para poder

sugerir su modo de formacién.

Con esta finalidad se han estudiado otras
reacciones de intercambio de alcohol sobre

sustratos dioxolénicos de la estructura general

representada abajo.

miembros de esta férmula
tructura de 2-metil-

Todos los

general tienen en comin la es

1 3-dioxolano-Z—C—sustituido. siendo C un Atomo
|
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de carbonc saturado. Los resultados de

las
reacciones de intercambio de alcohol llevadas a

cabo bajo las mismas condiciones experimentales
que las ya conocidas, se resumen en la Tabla 17.

Tabla 17

Resultados comparados de las reacciones entre
diversos compuestos 1,3-dioxolénicos y EtOH
a la temperatura de reflujo (12.5 h.,
catalizador 1% de H;SO, concentrado).

Compuesto

BRERREBERBER

2 catalizado por F3B.




PARTE TEORICA 91

Los resultados encontrados muestran lo
siguiente:

1.- los compuestos 2-metil y 2,4-dimetil-
1,3-dioxolanos-2-alquilsustituidos con grupos
Metilo, Etilo, Isopropilo y terc-Butilo no
reaccionan cuando se refluyen 12.5 horas con EtOH
que contiene un 1% de H,S0, concentrado.

2.,- Si dan lugar , sin embargo, a
productos de reaccién los compuestos Tb y 83
(Esquema 19 a) y b), respectivamente), que
contienen en la posicién 2 del anillo dioxolénico
sustituyentes etil-B-sustituidos con grupos
electrén atrayentes (en 7b el sustituyente B es
-OEt y en 83 es -Cl).

Esquema 19

Et’o
EtOH/F3 LMe

Me o A.125h Bl (32%)

-~

tOH/F;,B
A, 12 5h
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Del anal isis de todos los datos aportados
hasta ahora se puede deducir lo siguiente:

a.- Para la formacidn de los compuestos
dioxoiédnicos tipos 6 u 8 parece necesario, al
menos dentro de la casuistica investigadora, la
existencia del grupo hidroxile en posicidén €
respecto del carbono cetdlico; este hecho, unido
a .ot resultados obtenidos en el estudio de la
influencia de la naturaleza del alcohol sobre la
formacién de dichos compuestos, sugiere la via
dioxepadnica como la mas pleusible para la
formacién de los dioxolanos 6 u 8. En el Esquema
20 se muestra la ruta dioxepénica mas prokable.

|

La protonacién reversible sobre unco de
1os Atomos de oxigeno cetdlicos de 9 6 74 origina
los iones oxccarbonios solvatados 84 u 85 que,
entre otros procesos, pueden sufrir ciclacién
intramolecular 7-Exo-Trigonal (78, que conduce a
los iones oxonios 86 u 87. Este proceso esté
controlado por el poder solvatante del alcohol;
asi los alcoholes de valor alto de Z solvatarén

fuertemente a los iones oxocarbonios 84 u 85 y
ataque intramolecular del

dificultaran el
hidroxilo. El intercambio de protones por

reaccién écido-base intramolecular de 86 u 817

conduce a los nuevos jones oxonios 88 u 89 quie-

nes, por eliminacién de los correspondientes gli-

~oles, conducen a los iones oxocarbonios g0 y 91.
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Esquema 20
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Finalmente, la contraccién del anillo de
estos iones oxocarbonios en presencia del alcohol
correspondiente da lugar a los compuestos dioxo-
ldnicos 6 u 8, respectivamente. En este mecanismo
el alcohol actia como disolvente, solvatando a
los iones oxocarbonios 84 y 85 y cuwmd reactivo,
asistierdo, mediante atagque nucleofilico sobre 90
6 91, a la contraccién del anillo; sin embargo,
y dado el gran exceso empleado siempre del
alcohol, la influencia que éste ejerce scbre la
reaccion se debe s6lo a su papel como disolvente:
A menor Z mayor posibilidad de que se produzca la
ciclacidén intramolecular de los iones oxocarbo-

nios aciclicos.

La contraccién del anillo de los iones
oxocarbonios ciclicos 90 6 91, debe ser andloga
a la descrita para casos similares por algunos
miembros de nuestro grupo de investigacién (4,
75).

b.- La formacién de las cetonas tipo 10
nc puede interpretarse nada mias que asumiendo que
los iones oxocarbonios 94, procedentes de la

apertura dcido-catalizada de los hidroxicetales

correspondientes.sufren la eliminacion indicada

en el Esquema 21.
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Esguema 21

]

Pero para que se lleve a cabo tal proceso
se hace  necesario, sin embargo, que el
sustituyente R de 94 cumpla algin requisito. Asi,
cuando R es un grupo algquilo no se produce la
eliminacién pero si lo hace cuando es un grupo
etilo PB-sustituido con sustituyentes electrén
atrayentes. Este hecho puede explicarse si se
asume que, en las condiciones de la reaccién, el
grupo etilo-B-sustituido elimina el sustituyente
B dando lugar a un nuevo ion oxocarbonio més
estable 96, que presenta conjugacion entre el

doble enlace y la carga positiva (Esquema 22).
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El mecanismo propuesto estda fuertemente

apoyado por los siguientes hechos:

1) E1 alcohol empleado juega el papel de
disolvente estabilizador de los iones oxocarbo-
nios 95 y 96, y, por otro lado, el de reactivo
nucleofilico que se adiciona al doble enlace de

la metil vinil cetona intermedia.
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2) Se conoce que la metil vinil cetona
reacciona con alcoholes bajo catdlisis dcida y
sin sistema de eliminacién azeotrépica de agua
(79) para dar las alcoxibutanonas 10, mientras
que la formacién de los dioxolanos necesita
proveer al sistema de un dispositivo para
eliminar azeotrépicamente agua (80).

3) El mecanismo propuesto justifica las
relaciones entre la estructura y la reactividad
quimica encontradas experimentalmente.

Es preciso mencionar aqui que este tipo
de descetalacién mediante eliminacién de oxiranos
a partir de iones oxocarbonios apropiados no ha

sido nunca descrita.

Si se asume el mecanismo propuesto para
la descetalacidon parece razonable admitir que los
cetales dioxoléanicos provistos de grupos arilos
en posicién 2, al estabilizar su ion oxocarbonio
por participacion del grupo arilo, deberian
cufrir descetalacidn mids facilmente que la
observada en los casos estudiades, que no tiene

valor preparativo sino sé6lo tedrico.

para verificar esta hipétesis hemos
estudiado el comportamiento del compuesto 2-

fenil-Z-metil-l,3-dioxolano 73 cuando se refluye

con diferentes disolventes que contienen un 1% de

os resultados

H,S80,. En el Esquema 23 se resumen 1
2.5 horas en

obtenidos cuando 73 se refluye 1
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EtOH, Pr'OH, CH,CN y THF que contienen el 1% de
H,S0,.

Los resultados obtenidos en el
tratamiento del 2-fenil-2-metil-1,3-dioxolano 73
con un 1% de H,80, en varios disolventes son
realmente concordantes con la hipétesis
establecida, ya que en los tres casos estudiados
el compuesto dioxoldnico 73 da lugar a
acetofencna 97 con rendimientos superiores a los
descritos anteriormente. Asi, pues, se fortalece
la hipétesis de que la evolucién de los iones
oxocarbonios de estructuras andlogas a 94, 95 ¢
96 via eliminacién de oxiranos es tanto mas
probable cuanto mayor estabilidad alcancen, bien
por conjugarse con un doble enlace, bien por

conjugarse con anillos aromaticos.

Pero los resultados del Esquema 23 son
todavia mdas interesantes porque ponen de
manifiesto otros dos aspectos importantes de la

reaccion bajo investigacién. Estos aspectos son

los siguientes:

1.- No existe una regla que permita
ciones que puedan existir

generalizar las rela
entre la naturaleza del disolvente empleado y la
d o dificultad que presenta el proceso de
Asi, si se excluye del cédlculo el
rendimiento en

facilida
descetalacion.
priOH, la relacién lineal entre el
cetona 91 y la polaridad del disolvente,

determinada a través del parametro Et (30) de
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Dimroth (81), es bastante buena y viene expresada
por la ecuacidén (xxvi), con un coeficiente de re-
lacion lineal r de 0.9990. Si se asume esta
?cuacién, el rendimiento en cetona 97 es
inversamente proporcional a la polaridad Et(30)
del disolvente empleado. Sin embargo, el reﬁdi;
miento tan alto (62%) encontrado cuando se emplea
Pr'OH no encaja dentro de esta relacién lineal.

Rdto.en 97 = 58.67 - 0.389 x Et(30) (xxvi)
(r=0,.9990)

Hemos empleado el parametro Et(30) de
Dimroth (EtOH, Et(30) 51.9 Kcal/mol; Pr'OH, 48.6;
CH,CN, 46.0 ¥y THF, 37.4) por no disponer del
valor de Z (constante de Kosower) para el THF
(EtOH, Z 79.6 Kcal/mol; pPrioH 76.3; CH, CN 71.3 ¥

THF, no conocido).

Una observacién, que interesa generalizar

con toda la prudencia posible, que resulta de
comparar los resul tados del Esquema 23 con los
valores de Et(30) puede ser la siguiente: Si se
separado los disolventes préticos

consideran por
(EtOH y PrioH) y los no préticos (CH,CN y THF) se

dentro de cada tipo, la formacién de

observa que,
se Ve favorecida al disminuir la

cetona 97

polaridad del disolvente en cuestién.
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2.- El otro aspecto interesante gque se
infiere de los datos del Esquema 23 es que la

reaccién de descetalacion de 73 en FtOH presenta
notables diferencias con las demds que podrian
interpretarse en los siguientes términos: La
mayor polaridad del EtOH permite una mayor
solvatacién del ion oxocarbonio 101 (Esquema 24),
lo que origina que dicho ion 101 tenga mayor vida
media. Como consecuencia, la especie 101
solvatada por EtOH, no sélo se comporta como un
reactivo electrofilico en la reaccidén de elimina-
cidén intramolecular (formacién de la cetona 97),
sino que también puede actuar comc reactive
electrofilico en procesos intermoleculares. Asi,
la formacién de los compuestos 98, 99 y 100 puede
interpretarse a través de una transferencia del
anién metiluro desde la posicién 2 del anillo
dioxoldnico de 73 al ion oxocarbonio 101, que
trae como resultado la formacién de catién 2-
fenil-l.3-dioxolan—2-ilio 42 y del hidroxiéter
102. La evolucién de este ultimo compuesto en el
seno de EtOH-H,SO, (1%} permite justificar la
formacién de 2-fenil propeno 99 y de 2-fenil-2-

etoxipropano 100.
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Finalmente, la evolucidén del ion
oxocarbonio 42 siguiendo la ruta b del Esquema
13, origina el compuesto termodindmicamente més
estable benzoato de vinilo que, en el medio de
EtOH-H,S0, debe conducir hasta el aislado
benzoato de etilo 98, en forma completamente
concordante con los antecedentes bibliograficos
mencionados en el Capitulo 2.

La descetalacién, aunque en general se
suele llevar a cabo con bajos rendimientos, es un
proceso bastante generalizado. Asi, hemos podido
comprobar (Esquema 25) que el proceso tiene lugar
sobre 2-fenil-1,3-dioxolano, ya que se ha logrado
aislar benzaldehidc 104 (3.5%) de entre los
productos de reaccion. Sin embargo, en esta
reaccién el producto mayoritario es el acetal 103
(55.5%).

Al aumentar el tamafio del grupo 2-alquilo
del anillo 1,3-dioxolénico, es decir, cuando se
emplea 2-etil-2-fenil-1,3-dioxolano 105, 1la
reaccién con EtOH-H,80, 1% da lugar a 1la
formacién de propiofenona 108 con un rendimiento
(52%) mayor que el encontrado para su homélogo
acetofenona (18%) a partir de 9-fenil-2-metil-
1,3-dioxolano. Sin embargo, a partir de 105 no se

han logrado aislar, como era de esperar, produc-

os de transferencia de etiluro, pero

tos derivad
(4.2%).

si ha sido posible encontrar el cetal 107
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Finalmente, un aumento del tamafio del
anillo, como sucede en 2-fenil-2-metil-1,3-
dioxano 106, no bloquea el proceso de desceta-
lacién, ya que se obtiene 97 con un 23% de rendi-
miento cuando se refluye 106 con EtOH-H,SO, 1%
durante 12.5 horas. La formacién de 97 en este
caso debe ser explicada en forma andloga a la
descrita; asi, es de esperar que el ion oxocar-
bonio 109 pueda eliminar 6xido de propileno para
liberar acetofenona 97.

Ph 0 H/EtOH Ph f
CH><> >—.A_> e
3 0

106 19

Al mismo tiempo, y por razones andlogas
a las previamente empleadas, también sera posible
transferir un ion metiluro desde 106 hasta 109 en

presencia de etanol.

En un intento de resumir ¥y generalizar

los resultados comentados se puede decir lo

siguiente:

nior tipo 110 se pueden
H) o cetal (R=

Los iones oxocarbo

generar cuando el acetal f=

alquilo) dioxaciclénico (n= 2, dioxnlanos; n= 3,

ue
dioxanos) se refluye con un disolvente 4
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contiene un 1% de H,S0,. La reaccién mas general,
aunque no siempre acompafiada de buenos rendi-
mientos, es la descetalacién, que co—siste en un
proceso de eliminacion electrofilica intra-
molecular de una molécula de oxaciclano (oxirano,
a partir de 1,3-dioxolanos; oxetano, a partir de
1.3-dioxanos) con formacién simultanea del
compuesto carbonilico que se encuentra formando
el cetal o acetal. La descetalacidn llega a
alcanzar rendimientos del 62% si se usa PriOH. En
general, parece que los disolventes prétices y no
prat ~ 1ian de distinta manera estabilizando

yon oxocarbenio 110 pero, ademds, dentro de
cada grupo de disolventes, la descetalacién se ve
favorecida al disminuir la polaridad del disol-

vente empleado.

@®

et

10

Por otro lado, parece que la desce-
recida cuando aumenta

(R= H, 3.5%; R= Me,

talacion se ve también favo
.1 tamano del grupo R de 110 ,
18% y R= Et, 52%, en las mismas condiciones expe-
proceso podria tener

imentales), por lo que el ;
. : caso de aril

un gran valor preparativo en el

cetonas complejas.




PARTE TEORICA e

Finalmentz, ios ciclocetales de fenil
metil cetonas (tales como 73 y 106) dan lugar a
teacciones mas complejas cuvando se refluyen con
EtOH-H,50; 1%. En estas condiciones la des-
cetalaciéon es, normalmente, el proceso mas
importante. Pero también se aislan otros
productos que pueden interpretarse wmediante un
proceso en el que los iones oxocarbonios 110
abstraen un anidén metiluro de la posicidén 2 del
cetal original, bien sea dioxolédnico o dioxanice.
De los resultados encontrados se infiere que la
formacidon de estos productos de transferencia de
metiluro se ve favorecida cuando se usan
disolventes hidroxilicos de alta polaridad (no se
forman en THF, CH;CN o Pr'OH y si se forman en
EtOH).

Vista asi la influencia del disolvente
sobre la posible competencia entre descetalacién
y procesos de transferencia de metiluro, es
decir, entre procesos intramoleculares o
intermoleculares en los que los iones
oxocarbonios 110 se comport: 1 como reactivee
electrofilicos relativamente potentes, perece
razonable tratar de estudiar también la

influencia de la estructura del cetal ciclico

sobre el curso de la reaccién llevada a cabo en

idénticascondicionesexperimentales.Parallevar

estudio se ha investigado el
os de estructura

2,4-dimetil-2-

a cabo =2ste
comportamiento de varios compuest
2—metil-2~aril-1.3~dioxolanos v
aril-1,3-dioxolanos, en los que el grupo arilo
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esta formado por un grupo fenilo meta y para
sustituido con grupos -OMe y -NO,. Tales com-
puestos se han sometido a calentamiento de 12.5
horas a reflujo en EtOH-H,;SO; (1%) (Esquema 26).

Esquema 26

X\
CeH, OWJ“R

X

cHi0”




PARTE TEORICA 506

Los rendimientos obtenidos de cada

producto en cada reaccién estudiada se muestran
en la Tabla 18.

Rendimientos (%) obtenidos en los procesos
de intercambio de alcohol llevados a cabo
sobre algunos 2-aril-2-metil-dioxolanos.

Ca C,H,, c,w CHy Cete ggy
OEt

Yecn
? cu{ et CH{ “OE!

97 (18) 88 (17) 4@ (2.%) 100 (n

91 (26.4) 98 (12.6) 92 (7.7) 10@ (7

112 (9) 113 (2.4) 114 (2.4) 113 (3.8)

152 (6.7 113 (21) 114 (2.5) 118 (3.8)

118 (22.4) 119 (19.9) 120 (4.9) 121 (5.9} -

118 (23) 118 (14.2) 120 (2.5) 121 (%) -

124 (2Y) 128 () i-) (=) 128(14.8)
124 (22.8) 128 (-) -) (-) 128 (19)
131 (22.8) 132 (-) (-) 13§ (19)
181 (28) 132 (-) 138 (14.3)

compussto
Entre paréntesis figuran los rendimientos

cuyo numero apareze a la {zquierda shbrayado.
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Aunque se presenten algunas excepciones,
los datos de la Tabla 18 pPermiten deducir las
siguientes generalizaciones:

1.- La reaccién de descetalacién se
muestra nuy sensible a la presencia del susti-
tuyente p-metoxilo: En los dos casos estudiados
(compuestos 111 y 116) el grupo p-metoxi proveoca
grandes disminuciones en el rendimiento de la
cetona. Al mismo tiempo, el grupo p-metoxi
provoca también una disminucién en el rendimiento
total de las reacciones. Estos hechos son
concerdantes con el mecanismo propuesto para la

descetalacién.

(9CH;

Cl”]a

137 (R=H, Me)

En efecto, el ion oxocarbonio 137,

procedente de la apertura acido catalizada de 111

6 116, se encuentra estabilizado por deslocali-
ga positiva debido al efecto +M
con lo que el carécter
ve

zacién de la car
del grupo metoxilo,
electrofilico del jon oxocarbonio se
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" S
laramente debilitado y, por ende, la eliminacién
oxiranica se ve desfavorecida.

Aunque no se dispone por el momento nada
mas que de tres datos, con lo que los cdlculos
hay que mirarlos con gran prudencia, si se
comparan los rendimicntos de las cetonas 97, 112
y 118, obtenidas a partir de los dioxolanos 13,
111 y 117, con los valores o para los grupos H,
p-MeO- y m-MeO- (respectivamente, 0, -0.27 y

0.12) se encuentra una correlacién lineal

definida por la ecuacién (xxvii), que presenta un

buen valor de r.

Rdto. cetona = -0.53 + 2.92 gi‘ (xxvii)

(r=0.9997)

Sin embargo, los datos se correlacionan
peor (r=0.8928, A=-0.37, B= 1.96) cuando se
consideran los rendimientos de las mismas cetonas
obtenidas a partir de los dioxolanos 65, 116 ¥
122, respectivamente. No obstante esta peor
correlacién, debe observarse que los valores de
A y B son cualitativa ¥ cuantitativamente

analogos).

Todo ello nos autoriza a sugerir que, con
as, la formacién de

las reservas debidas y légic
fluenciada

la cetona por descetalacidn estd muy in
por el efecto +M del sustituyente electrén-
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donante situado en posicién para del grupo 2-
fenilo.

2.- El razonamiento previamente expuesto
permite pensar que los grupos electrén-atrayentes
situados en para del grupo 2-fenilo deben dar
lugar a significativos aumentos del rendimiento
de las cetonas obtenidas por descetalacién. Sin
embargo, la realidad es diferente, aunque sea
s6lo aparentemente diferente. En efecto, si se
comparan los rendimientos de las cetonas 97, 124
y 131, obtenidas a partir de los dioxolanos 13,
123 y 130, respectivamente, se observa s6lo un
ligero aumento en los dos ultimos casos, que no
puede explicarse como consecuencia del poderoso
efecto -M del grupo -NO;. Una hipétesis plausible

puede ser la siguiente:

©
0\N¢8
®

®
6+Y=0
o]

188 (R=H, MeOl

R

El efecto -M del grupo -NO, puede provocar
an inestabilidad en el ion oxocarbonio 138,

una gr '
mos contiguos

debido a la existencia de tres dto

on i inesta-
con deficiencia electrénica. Ante esta ine




PARTE TEORICA 113

bilidad el ion 138 puede evolucionar, al menos ,

de dos formas competitivas rapidamente:

la) Relajando parte de la gran energia
electrostatica a través de un proceso de solvata-
cién profunda que origina dos consecuencias: a)
Favorece la reaccién intermolecular entre 138 y
EtOH que conduce al cetal dietilico 128 y b)
Desfavorece la descetalaciédn.

2a) Descetaldndose por eliminacidn de
oxirano y originando las correspondientes

cetonas.

En cualquier caso, la abstraccién de ion
metiluro debe resultar un proceso bastante
dificil ahora ya que su estado de transicién es

desfavorable al de los procesos 1) v 2).

Si la hipétesis es correcta debe existir
una linealidad entre la suma de rendimientos de
cetona y de cetal ¥y los valores de ¢ para los
cinco casos estudiados. Pues bien, el andlisis
de regresién lineal de las parejas de valores
R total y o, de la Tabla 19 muestra que pueden

alinearse sobre la recta representada por la

ecuacién (xxviii).

R total = -0.65 + 3.74 o, (xxviii)

(r=0.9883)
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Tabla 19

Correlacion R total y o, en los procesos
competitivos de descetalacidn-cetalacién
sobre iones oxocarbonios aril sustituidos.

3.,- La influencia de la naturaleza ¥
posicién de X sobre la formacidn de los productos
de reaccién que derivan del proceso de trans-
ferencia de metiluro no parece clara. No
obstante, puede observarse que el grupo
desactivante nitro, tanto en posicién para como
en meta, provoca la inhibicién total de la

transferencia aniénica. Parece claro que el hecho
ntica forma

de que el grupo nitro actie de idé
meta (en un caso

cuando es para que cuando es

existen los efectos -My-Iv n el otro sélo el

efecto -1) posibilita la interpretacién de que
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el bloqueo de la transferencia de metiluro nc se
debe tanto a la inhibicién ejercida sobre la
especie aceptora electrofilica, el ion oxocar-
bonio, como al impedimento electrénico que ejerce
el ¢#rupo nitro sobre la salida electrofilica del
metiluro de cualquiera de las moléculas desacti-
vadas 123, 129, 130 6 136. Asi pues, el proceso
de transferencia de metiluro puede estar contro-
lado, al menos, por los siguientes factores: a)
Disolvente: se ve favorecido empleando disolven-
tes préticos de gran polaridad; b) Solvatacién:
ésta favorece la formacién de aductos del tipo de
los cetales; c) Sustituyentes arilicos dadores:
aumentan la estabilidad del ion oxocarbonio ¥y
dificultan la formacién de productos de transfe-
rencia y d) Sustituyentes arilicos aceptores:
inhiben el proceso porque blogquean la salida del

anién metiluro.

NO,

Impedimento

electronico G
0

R
sobre la salida jf
electrofilica del 0
metilo /
123 R=H p-NO, 130 R=H m-NO,
129 R=Me p-NO; 136 R=Me m-NO,
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3.3.- Determinacién de las estructuras vy

asignacion configuracional de los nuevos
productos obtenidos.

3.3.1.- Estructura del hidroxicetal 9 y
derivados.

La estructura del hidroxicetal dioxo-
lanico 9 ('H-RMN-1, 80 MHz; !>C-RMN-1, 20 MHz;
IR-1) se ha determinado en base a los siguientes
datvs: 1) El producto forma un mono p-nitroben-
zoato 139 ('H-RMN-2, 60 MHz; IR-2) cuando se

trata ccn cloruro de p-nitrobenzoilo en piridina

Esquema 27

Ho/r j>(Ooj
RN
HOJ/ LE( p-OzN-CSI-l;g-O/I/

0
140 13
~

L 3
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(Rdto. 65%), que presenta un aspecto siruposo y

resiste todos los intentos realizados para su
recristalizacién; 2) El1 hidroxicetal © se hidro-
liza a la correspondiente cetona 140 1‘H-RMN-3,
60 MHz; 'H-RMN-4, 60 MHz; IR-3) cuando se trata
con AcOH-H,0 al 5% (Rdto. 41.5%); 3) Los espec-
tros 'H-RMN de 9, 139 y 140 resultan compatibles
con las estructuras propuestds Yy Sse muestran
comparadamente en la Tabla 20; 4) Finalmente, el

Tabla 20

Desplazamientos quimicos (8, ppm) ¥y constantes
de acoplamiento (Hz) observados para los
compuestos 9, 139 y 140°

Compuesto H-1

1.35(s) 1.88(t) 3.81(t) AA'BB’ cen- 3.96(s, anchd) 3.02(t)H
7 Hz 7 Hz trado 3.62

1.30(s) 1.83(t) 3.81(t) AA'BB’ 3.89(s, ancho) B8.25(s)Ar.
7 Hz 7 Hz “=4.48[l)
p=3-73(m)

2.15(s) 2.70(t) 3.72(t) 3.60(s)

a4 108 compuestos 8@ han numerado cOmoO si fuesen 7-hidroxi-%-oxa-2-

heptanona ¥y derivados.
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espectro IR-1 de 9 muestra una fuerte absorcién
a 3440 cm’! asignable a V,, asor:iado que desapa-
rece al benzoilar. El espectro IR-2 del p-nitro-
benzoato 139 muestra también una fuerte banda de
absorcién a 1735 cm™, asignable a )., del éster.

Finalmente, el espectro IR-3 de la hidroxicetona

1

tivas a 3460 cm! v 1715 cm’! debidas, respecti-

vamente a ), asociado y V.., ceténico.

Resulta interesante destacar también
la identidad de los espectros 'H-RMN-3 vy 'H-RMN-
4 de la hidroxicetona 140, lo que indica que la
molécula se encuentra en la forma hidroxicar-

honilica v no en la ciclohemicetalica.

Por ultimo, en el espectro 130.~N-1 del
hidroxicetal 9 se observan tres seiiales
importanies a 108.85 ppm, 64.34 ppm y 24.05 ppm,
asignables claramente al carbono cetalico, a los
4tomos de carbono del resto dioxoldnico que son

equivalentes vy al grupo 2-Metilo, respectiva-

mente. El resto de las sefiales aparecen asignadas

en la Parte Experi 2ntal.
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3.3.8:% Estructura de los 2-(2-

alcoxietil)-2-metil-1,3-dioxolanos 7.

Las estructuras de los derivados dioxo-
lanicos 7 se han establecido en base a sus datos
espectroscépicos: (Ta: 'H-RMN-5, 80 Mz; 3C-RMN-
2: IR-4: Tb: 'H-RMN-6, 80 Mz; '3C-RMN-3; IR-5; Tc:
IH-RMN-7, 80 Mz; '3C-RMN-4; IR-6; 7d: 'H-RMN-8, 80
Mz; '3C-RMN-5; IR-7).

Los espectros !3C-RMN son compatibles con
las estructuras y su interpretacién se muestra
resumida en la Tabla 5 y en la Parte Experi-

mental.

En los espectros IR de la serie de
compuestos tipo 7 se puede observar la ausencia
de bandas de absorcién debidas a grupos
hidroxilos. Por otro lado, y como era de esperar,
la mayor parte de las bandas de absorcion encon-
tradas son interpretables en base a los diferen-
tes tipos de enlace c-H, C-0-C ¥y c-0-C-0-C. No
obstante, es necesario destacar que, €n todos los
casos se observa una banda de absorcién media o
fuerte cercana a 850 cm~! (866 en 7a; 862 en 7b;
866 en Tc y 867 en 7d) caracteristica de la

vibracién de esqueleto del anillo 1,3-dioxo-

lanico.

espectros 1 -RMN se muestran
a Tabla 21.

Los

resumidos ¥ comparados en 1
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Tabla 21
Desplazamientos quimicos (8, ppm, 80 Mz)
y constantes de acoplamiento (Hz)
de los compuestos tipo 7.
Compuesto H-4; H-5 H-1' H-2' 2-Me Gtros
1a 3.76 (8) 1.87 (t) 3.42 (t) 1.25 (s) 3.25 (s) -OMe
7.5 Hz 7.5 Hz
i 3.85 (8) 1.90 (t) 3.47 (t) 1.27 (s) 3.45 (a) O-CHp-
7.5 Hz 7.5 Hz 1,12 (t) 0-CH, -Gl
1= 3.85 () 1.87 (t) 3.45 (t) 1.25 (®) 3.30 (t) O-CH,-
7 Hz 7 Hz 1.50 {m) O-CH,~Clp-

0.82 (t) 0-C-C-Cl,

7 Hz
1d 3.76 (8) 1.85 (t) 3.45 (t) 1.25 (s 3.48 (m) O-CH
7.5 Hz 7.5 Hz 1.06 (d) O-C(ﬂalz

6 Hz

-
- -
- - -
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3.3.3.- Estructura de 2-[2-({2-hidroxi-

propoxi)-etil |-2,4-dimetil-1,3-dioxolano
Ml

La determinacién de la estructura del
hidroxicetal 74 no resulta fidcil ya que la molé-
cula presenta tres centros quirales y, por ende,
pueden existir cuatro parejas de enantidmerocs
estereoisémeras. Un ejemplo de la complejidad
prevista se observa en los espectros registrados
para 74 ('H-RMN-9, 80 Mz; IR-8). Por otro lado,
todos los intentos llevados a cabo para separar
diastereémeros, o enriquecer alguno en las
diferentes mezclas que se pueden formar a través
de cromatografia en columna, por ejemplo, han

resultado infructuosos.

Por todo ello, se considera que la
estructura 74 no resulta féacil de probar; sin
embargo, la es ructura propuesta puede asumirse
en base a los siguientes datos: 1) La estructura
74 es la mas probable de obtener en las

condiciones experimentales empleadas. Por otra

parte, existen antecedentes, incluso dentro de

esta misma Memoria, gque apoyan esta hipétesis.
2) La reactividad de 74 es andloga a la del

hidroxicetal seme jante 9. 3) En el espectro IR

aparecen las bandas de absorcién previsibles para

1a estructura 4.
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J.3.4.- Determinacidén de la estructura y
asignacion configuracional syn-anti en
2-(2-alcoxietil}-2,4-dimetil-1,3-dioxo-
lanos 8.

La determinacidon de las estructuras tipo
8 presenta, er principio, también dificultades,
ya que cada compuesto 8a-8d presenta isomeria
svn-anti (dos parejas de enantiémeros) y, por
otro laso, no resulta posible su separacion. Para
obviar ecl . dificultad, los compuestos 8b y 8d se
han preparado a través de sus sintesis
constitutivas a partir de las correspondientes
alcoxicetonas 10b vy 10d ¥y propilenglicol. En el
Esquema <8 se muestra esta sintesis. Las
estructuras se han propuesto en base a la
identidad de las sastancias obtenidas por los dos
mélodos, intercambio de alcohol sobre 74 ¥

cetalacion de 10, lo que se ha podido comprobar

especlroscdpicamente. Los espectros de los
dioxolanos procedentes de 74 son los siguientes:
8a (syn-anti), 'H-RMN-10; 13c_RMN-6; IR-9. 8b
?;yn-antil, 1y-RMN-11; '*C-RMN-7; IR-10. 8c (syn-
anti), H-RMN-12; 130_RMN-8; IR-11. 8d (syn-anti),
1j-RMN-13; PC-RMN-9; IR-12.
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Esquema 28

o

R=Et 10b
R=Pr' 10d

BF; 1 HOJ/CH35C5"|5;7h. reflujo,
HO

RO
&o ve
Me Of

columna Vigreux

8b (Rdto. 47%I
8d (Rdto. 57%

Por otro lado, los compuestos 8b ¥ 8d
procedentes de sintesis constitutiva dan espec-
tros de masas concordantes'con las estructuras.
Asi, en ambos casos se observan los iones

moleculares (160 y 188, respectivamente). Las
fragmentaciones se representan en

principales
os el pico base tiene

forma grafica. En ambos cas
una relacién masa/carga de 43 y corresponde a

ion acetilo, facilmente asumible desde cualquier

derivado 1,3—dioxolénico.
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La asignacién de los desplazamientos
quimicos !C-RMN a cada estereoisdémero se ha
podido establecer mediante comparacién de los
esprctros '’C-RMN para 8b y 8d obtenidos por los
dos métodos, ya que la riqueza estereoisomérica

s distinta en cada cado.

Finalmente,la.asignaciénconfiguracional
syn-anti se ha establecido asumiendo que en los
isémeros anti, que presentan los grupos 2-Me ¥y
4-Me-cis, la interaccién entre grupos metilos
provoca un api.namiento estérico sobre el grupo

2-Me vy, en consecuencia, aparece éste mas apan-

tallado que en los jsémeros syn (Véase Tabla 5).
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3.3.5.- Estructuras de los derivados 1,3~
dicxolanicos no descritos en bibliografia
(63, 83, 116, 117, 122, 129, 130 y 136).

Los compuestos 1,3-dioxolanicos 63 (H-
RMN-14; 13C-RMN-9; IR-13), 83 ('H-RMN-15; IR-14),
16 ('H-RMN-16; IR-15), 117 (!H-RMN-17; IR-16),

122 ('H-RMN-18; IR-17), 129 ('H-RMN-19; IR-18),
30 ('H-RMN-20; IR-19) y 136 ('H-RMN-21; IR-20)
han sido obtenidos por sintesis constitutivas a
partir de las correspondientes cetonas y etilen-
glicol d 1,2-propilenglicol, en presencia de
dcido p-toluensulfénico o eterato de trifluoruro

de boro.

Los espectros 'H-RMN de 83, 117 y 130 son
compatibles ~on las estructuras propuestas y los
espectros lj-RMN de -63, 1186, 122, 128 ¥ 136

presentan mayor compléjidad debida a la presencia

de estereoisomeros syn-anti en una mezcla no

resuelta.
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4.- PARTE EXPERIMENTAL.

Los puntos de fusién (p.f.) estan sin corregir ¥y
han sido determinados con "n aparato de Kofler.

Los espectros IR han gido registrados extendiendo
una fina pelicula sobre ventanas de KBr, en el caso de los
productos liquidos, o en pastillas de KBr (Merck, p.a.)
para los productos s6lidos, en un espectrofotémetro Perkin
Elmer 782 adosado a una Estacién de Datos modelo 3600. Se
dan las bandas mis caracteristicas y sus propiedades se
indican utilizando valores de n’ de onda (V) en ca! . El
aspecto e intensidad relativa se representa mediante las
abreviaturas giguientes: a ancha, d débil, f fuerte, h
hombro y m media. Los espectros de 14-RMN de 80 MHz han
gido realizados en un aparato Brucker WP B0 CW o wP 80 SY
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¥y los de 300 MHz se han registrado en un aparato Brucker
AM 300. Los datos se expresan en desplazamientos quimi-
cos b(ppm), respecto al TMS, como referencia interna en
disoluciones deuteradas de cloroformo y tetracloruro de
carbono. Las constantes de acoplamiento J se expresan en
Hz (Hertzios). Se indica el aspecto y duplicidad de las
sefiales mediante las siguientes abreviaturas: s singlete,
d doblete, t triplete, ¢ cuadruplete, h heptete, m
multiplete, dd doble doblete, dt doble triplete, dc doble
cuadruplete.Los espectros de !3C-RMN se registraron en
Cl,CD o C1,C y con TMS en un Brucker WP 80 SY (20 MHz) o
en un Bricker AM 300 (75.4 MHz).

Los espectros EM han sido realizados en un
espectrémetro Hewlett-Packard modelo 5988A, con técnicas
de inyeccién directa o a través de un cromatégrafo de
gases modelo 5890 (columna de metilsilicona) trabajando 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 iondo.

Los cromatogramas GL se obtuvieron en un aparato
perkin Elmer modelo 8410 acoplado a una Estacién de Datos
modelo 3600, utilizando columnas de relleno OV17 6
Carbowax 20M, con un flujo de nitrégeno de 20 ml/min. y un

detector de ionizacién de llama.

Los diversos alcoholes y disolventes empleados se

sometieron a procesos de anhidrizacioén y destilacién en la

forma usual.
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4.1.-Materias primas.

4.1.1.-Sintesis de 2-[2-(2-hidroxietoxi)-etil]-
1

1.1
y3-dioxolano 1(76).

Una mezcla de 51 ml de acroleina y 210 ml de
etilenglicol se disuelven en 143 ml de cloruro de
metileno. A dicha disolucién se le afiaden 2 ml de HCI
concentrado y el contenido total del matraz se destila con
un equipo que lleva columna de rectificacion Vigreux y
separador de agua tipo Clevenger. La destilacion se man-
tiene hasta que no se separa mis agua.

A continuacién el crudo de la reaccién se
alcaliniza con metilato sodico y se elimina el disolvente
al rotavapor, y, por iltimo, el crudo resultante se
destila al vacio de la trompa de agua, obteniéndose las
siguientes fracciones:

Fraccion 18: 128.0 g de T. eb. 94-105°C/14 Torr.
Fraccién 28: 85.6 g de T. eb. 128-134°C/14 Torr.

La primera fraccién estd constituida por etilen-
glicol exclusivamente, mientras que la segunda por
redestilacion da 67.2 g de 1,que se recogen entre 132-
133°C al vacio de la trompa de agua (14 Torr) (Rdto. 55%).

4.1.2.- Sintesis de 2-[2-(2-hidroxipropoxi)-
etil]-4-netil-1.3-dioxolano 79(76).

Una mezcla de 37.5 ml de acroleina y 207.5 al de
propanodiol se disuelven en 105 ml de cloruro de metileno.
A dicha disolucién se le aiiaden 1.4 ml de HCl concentrado
y el contenido total del matraz se destila con un equipo
que lleve columna de rectificacién Vigreux ¥ separador de
agua tipo Clevenger. La destilacion se mantiene hasta que

no se separa mas Agua.
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e A continuacion el crudo de la2 reaccion se
alcaliniza con metilato sodico, se elimina el disolvente
al rotavapor, y, per ultimo, el crudo resultante se
destila al vacio de la trompa de agua, obteniéndos; las

siguientes fracciones:

Fraccién 1a: 130.2 g de T. eb. 100-102°C/14 Torr.
Fraccion 2a: 80.6 g de T. eb. 145-154°C/14 Torr.

La primera fraccién estd constituida por
propanodiol exclusivemente, mientras que la segunda, por
redestilacién al vacio de la trompa de agua, da 69.5 g de
79 que se recoge entre 135-139°C/14 Torr (Rdto. 65%).

4.1.3.- Sintesis de otros derivados de 1,3-
dioxolano.

4.1.3.1.- Procedimiento general.

Una mezcla de 0.05 moles de cetona ¥y 0.05 moles
de glicol, se disuelven en 106 ml de benceno. A dicha
disolucion se le afiaden 0.2 g de 4cido p-toluensulfénico,
y el contenido total del matraz se calienta a reflujo,
enpleando para ello un eqnipo provisto de columna Vigreux
y separador azeotropico de agua. El proceso sé mantiene
hasta que no separa nis agua, lo que sucede al cabo de

unas 7 horas.

A continuacién el crudo de la reaccién se
alcaliniza ligeramente, empleando para ello KOH /MeOH y se
extrae con dos porciones de 20 ml de agua destilada. El
extracto bencénico se secad sobre sulfato sddico anhidro,

gse filtra y concentra al rotavapor, obteniéndose un crudo
se destila.Las fracciones obtenidas se

afia preparativa en columna, utili-
terial de relleno ¥ mezclas de éter

que posteriormente
purifican por cromatogr
zando silicagel como ma
etilico-hexano (1:6) como eluyente.




PARTE EXPERIMENTAL

183

En la Tabla 22 se resumen los resultados obteni-

cdos en cada caso.

Ph

Ph

Ph

Ph
p-0CH3-Ph
p-0CH 3-Ph
m-0CH4-Ph
n—OCHa—Ph
p-NO,-Ph
p-NO;-Ph
m-NO,-Ph

2 pezcla de estereoisémercs syn-anti.

iza con
b e utiliza como catalizador F3B.Et0, y e crudo 88 neutral

CO4Ky-

C g recristaliza directaments,

Tabla 22

Ref. Bib1.

FTFFTFTFTETTE F*FFF*

Me
Me
Me
Ma
Me
Me
Me
Me
Me
H

Et
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
e
Me
Me

(85, 88)
(94, 96)
(87, 98)
(89, 99)
(88, 93)

(No descrito)
(%0, 96)
(89, 91)
(Mo descrito)
(100)

(83, 84)
(82, 97)
(84, 92)
(82)

(No descrito)
(No descrito)
(No deacrito)
(82)

(No descrito)

sin destilar, en MeOH/H,0.
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2,2-dimeti1-1,3-dioxolano 23.

T. eb. B89-90°C/750 Torr.

IR-21 (Pelicula).- U.u : 2990, 2940m, 2880F, 1450f, 13707,
1222fa, 1160f, 1065f, 948m, 510d.

TH-RMN-22 (C14CD).- 3.80 (s, 4H, ~CHy-CHp-): 1.24 (a3, OH, 2-
Me) (109).

A ]

2,2,4-trimeti1-1,3-dioxolano §1.
T. eb. 92-93°C/750 Torr.

IR-22 (Pelicula).- L g,, :2990f, 2040f, 2075f, 145w, 1380f,
1320d, 1250f, 12207, 1170m, 1100, 1058, 980m, 943d, 822w,
875d, 840m, 790d, 516d.

TH-RMN-23 (C1,C).- 4.1 (m, TH, H-4, J, o= THZ, Jy o= 7 HZ,
Joue= 6 H2)i 3.77 (dd, TH, H-5", Jgs 4= T K2 Jg 502 7 H2):
3.25 (dd, 1M, H-5, Jg = THZ, Jg .= 7 HZ)); 1.22 (8, OH, 2-
Me): 1.20 (d, 3H, d4-Me, J= 8 Hz)(105).

2-eti1-2-metil-1 ,3-dioxolano 1.
7. eb. 72°C/100 Torr.

IR-23 (Pelfoula).-Uggy i 2090F, 20507, 2890f, 1470f, 1470w,
y380f, 1340m, 1295w, 1260m, 1223m, 1196f, 1135A, 11320,
\075¢, 1048f, 1000d, 950m, 870m, 7854, 688d, §70d, 510d.

TH-RMN-24 (C15CD).- 3.82 (8, 4H, -CHp=CH;-); 1.55 (a, 2, C-
aH, 2-Me); 0.87 (t, 3, GHiz-C-0-,

CHo-0, J=17.2H2); 1.2 (s,
J = 1.2 H2).
= -2); 64.78 (C-4, C-8); 32.1 (C-
13c_au-10 (C1,CD).- 110.52 (C-2)
1); 23.38 (2-Me); 8.33 (C-2°).
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2-eti1-2,4-dimeti1-1,3-dioxolano §2.

T. eb. 115-123 'C/750 Torr.

IR-24 (Pelicula).- U ., : 2680f, 2018f, 28807, 1460m,
1340d, 1320d, 1290d, 1250m, 1220m, 1198f, 1180f, 11007,
1088, 1042f, 930m, 940m, 880f, 872m, 765a, 680m.

TH-RMN-25 (C14CD).- 4.3-4.02 (@, 'H, H-4 de ‘os dos
esterecisdmeros); 3.96 (dd, 1H, H-5', Js...-. Jyic® 7 Hz de los
dos estereois.); 3.3 (dd, 1H, H-§, J'..= Jvic’ 7 Hz de los
dos estereois.); 1.55 (dq, 2H, c-mz-o- de los dos esute-
recis., J= 7.2 Hz); 1.22 (s, 3H, 2-Me de un esterecis.); 1.2
(s, 34, 2-Me del otro estereois.); 1.21 (d, 3H, 4-Me de un
esterscis., J= 4.4 Hz); 1.17 (d, 3H, 4-Me del otro este-
reois.); 0.87 (t, 3H, gua-c-o-. J= 7.2 Hz;(108).

13c-rMN-11 (C13CD). - Isémero syn: 110.85 (C-2); 71.33 (C-
4); 71.07 (C-5); 30.03 (C-1"); 24.64 (2-Me); 18.7 (4-i); 8.5
{C-2").

Isémero anti. 110.88 (C-2); 72.53 (c-
4): T1.42 (C-5); 32.32 (C-1'); 23.88 (2-Me);18.18 (4-Me) ;
8.15 {(C-2').

2-isopropi1-2-mstil-1 ,3-dioxolanc 11.

T. eb. 160-109°C/200 Torr.

-

1R-25 (P.'I'Icu'la).-u ax’ 2990f, 2895¢, 1480m, 1455m, 1390fF,
1380f, 1349m, 1255, 1230m, 1190f, 1160f, 1035¢, 1100F,
1080¢f, 1058f, 1088m, 995m, s78¢, 770d, 580d, 500d, 473m.

14-AMN-26 (C1,C).- 3.8 (s, &H, -CHz=CHp"): 1.74 (m, M,
34, 2-Me); 0.87 (d, GH, M@,C-. J=

Mo CH-, J= 7 Hz); 1.2 (8,
7 HzZ).
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13
C-RMN-12 (C14CD).- 112.23 (C-2); 64.58 (C-4, C-5); 36.52
(Me,C-); 20.21 (2-Me); 17.47 (Me,C-).

2-isopropil-2,4-dimetil-1,3-dioxclanc §3.

7. eb. 64-86 C/70 Torr.

IR-13 (Pelfcula).-Lg,,: 2980f, 2940f, 28807, 1480m, 1450m,
1361f, 1370f, 1340d, 1246m, 1215w, 1185¢, 1150f, 1100f,
1058F, 952m, 940m, 872m, 760m.

TH-RMN-14 (C1,C).- 4.02 (m, 1H, H-4); 3.92 (dd, 1H, H-8",J=
8 Hz); 3.23 (dd, 1M, H-5, J= 8 Hz); 1.72 (m, H, MeGH-, J=
7 Mz); 1.17 (d, 3H, 4-Me, J= T Hz); 1.15 (8, 3H, 2-Me); 0.86
(d, 6H, M@,C-, J= 7 Hz) (Sefales asignadas a los protones de

1a mezcla do estsreoisémeros syn-anti).

13c_RMN-9 (C14CD).- Isémero syn: 112.50 (C-2); 71.38 (C-4);
71.00 (C-5),; 36.57 {Moeﬁ—); 20.92 (2-Me); 17.94 (4-Me); 17.35
(Me,C-) -

Isémero anti: 112.80 (C-2); 72.54 (Cc-
4):;71.35 (C-5); 37.17 (Nozﬁ-); 21.49 (2-Me); 18.75 (4-Me);
17.50 (Me@,C-).

2-met{1-2-terc-butil-1,3-dioxolano I2.
T. eb. B3-79°C/110 Torr.

D . 2881f, 14837, 1470w,
IR-26 (Pelicula). D.“. 2087¢, 2914f, 2881F,

1451m, 1393m, 1347f, 1287m, 1235w, 1109f, 11497, 11357,
1101¢, 10577, 1010m, 949m, 878f, 537d, 482m.
14-KMN-27 (C14CD).- 3.84 (s, 4H, “CHp=CHp-) 5 1.44 (3, M, 2-
Me): 0.90 (s, 9, sub).

85.03 (C-4, C-3); 38.8

13c_guN-13 (C14CD).- 113.79 (C-2):
(MegG-); 25.1 (MagC-); 18.97 (2-Me).
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2-terc-butii-2,4~-dimeti1-1,3-dioxolano §4.

Y. eb. 68-70°C/50 Torr.

IR-27 (P.ch1a).-Um: 29801, 2878f,1480m, 1469m, 1392m,
1373¢, 1317d, 1285d, 1238d, 1171f, 1149f, 11o9m, 10887,
1053f, 854m, 934m, 889m, 804d, 761d.

: TH-RMN-28 (01300).- t ‘2 (m, 2, H-4, H-5'para los dos
esteresoisémeros); 3.34 (m, 1H, H-5 para los dos esterecis.);
1.25 (8, 3H, 2-Me); 1.2 (d, 3H, 4-Me, J= 3.6 Hz); 0.94 (=,
9, But).

13C_RMN-14 (C14C0).~ Isdmero syn: §13.. 'C-2); 71.81 (C-4);
71.19 (C-5); 38.39 (-GMe3); 25.10 (-Chay): 17.17 (4-Me).

Isémero anti: 114.22 (C-2); 73.25 (C-
4); 71.80 (C-5); 38.39 (-GMe3); 25.10 (-Ciag); 20.18 (2-Me);
18.69 (4-Me).

s 2-(2-clorostil)-2-metil-1 ,3-dioxolano f3.
T. eh. 715-78°C/14 Torr.

IR-14 (P.'Iicu\n).-f)ux: 2938m, 2942m, 2887m, 1453d, 1381m,
1351m, 1338d, 1250m, 1220m, 1143m, 1096m, 10817, 1036f, 949m,
864m, 740d, 658d.

14-RMN-15 (C15CD).~ 3.83 (8, 4-H, ~CHa=CHp"); 3.45 (t, 20, H-
2v. 3= 8.2 H2); 2.02 (t, 2, H-1', = 8.2 H2); 1.22 (s, M,

2-Me).
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2-fenil-1,3-dioxolano 38.

T. eb. 100-105 C/14 Torr.

IR-28 (P.'ch'la).-bm: 3039d, 2959w, 2890f, 1459m, 1386f,
1313m, 1221f, 1137d, 1095f, 1071f, 1025¢, 968F, 9457, 8iém,
758¢, 699f.

TN-RMN-28 (C1,C).- 7.28 (m, SH, Ph); 5.88 (s, 1H, H-2); 3.9
(‘l 4“! "cHZ-GHZ') (105)-

2-ati1-2-feni1-1,3-dioxolano 105.
T. eb. 104 C/14 Torr.

IR-23 (Pol1cu1a).-lJ.'x: 2979f, 2946m, 2887F, 1466m, 1450m,
1203m, 1227¢, 1187, 1111m, 1096w, 1088m, 1051f, 1031f, $87m,
947f, 929f, 758fF, T02f.

TH-RMN-30 (C1,C).- 7.25 (m, 5H, Ph); 3.75 (m, 4H,~CHp-CHa=);
1.75 (q, 2M, -Qﬂz-cﬂa. J= 7.6 Hz): 0.77 (t, 3M, -cus. Js 7.8
Hz) (105).

2-feni1-2-meti1-1,3-dioxolano 13.

] ®
16-90 C/14 Torr. P.f. 58-82 C.

1R-30 (Pastilla KBr).- D o, 2980m, 2000m, 14758, 1440m,
\370m, 1245w, 1220f, 1202f, 1180f, 1140m, 1110m, 1070¢,
s028¢, 950m. 872f, 858m, 770m, 7007, 665w, 60OM.

14-RMN-31 (C1,C).- 7.28 (m, SH, Ph); 4.1-3.6 (m, 4, -CHp-

CHp-): 1.54 (8, 3H, 2-Me).

13;_puN-15 (C14CD) .- 128.28 C-17,C-4°); 127.8 (c-3', C-5°'):
425.29 (C-2*, C-8°); 108.95 (C-2); 04.48 (C-4, C-5); 27.80

(2-Me).
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2-feni1-2,4-dimeti1-1,3-dioxolano 85.
T. eb. 104-110°C/30 Torr.

IR-31 (Pelfcula).-L g ,: 3080m, 3080m, 3030m, 2980f, 2035¢,
2880f, 1495f, 1480m, 1450f, 1375¢, 1320m, 1250fa, 1200fa,
1080fa, 1035fa, 958f, 940f, 878f, 850m, 770f, 780f, 700f,
595¢.

TH-RMN-32 (C14C).- 7.4 (m, 5M, Ph para los dos estersoisé-
mercs); 4.5-3.75 (m, 24, H-4, H-5" de los dos estersois.);
3.5 (dd, 1H, H-5 de un esiereois., Jg.-= Jyjc= 7.5 Hz); 3.27
‘dd, 14, H-5 del otro estereois., Jﬂil'-' Jyics 7.5 Hz); 1.65
(s, 3H, 2-Me de un esterecis.); 1.61 (s, 3H, 2-Me del otro
estereois.); 1.30 (d, 3H, 4-We de un estereois., J=8 Hz);
1.17 (d, 3H, 4-Me del otro estersois., J= 6 Hz).

13G-RMN-16 (C14CD). - Isémero syn: 128.1 (C-17); 127.98 (C-
4'); 127.68 (C-3", C-8); 125.18 (C-2", C-6'); 109,00 (C-2);
19.07 (C-4); 70.82 (C-5); 28.19 (2-Me); 18.20 (4-We).

Leémero anti: 128.1 (C-17); 127.88 (C-
4'); 127.68 (C-3°, C-5°); 125.18 (C-2', C-6"); 108.00 (c-2);
1311 (C-4); 71.89 (C-5); 28.48 (2-Me); 18.93 (4-Ne).

2-metil -2-p-metoxifenil-1 ,3-dioxolano 111.

T. eb. 84-90°C/0.01 Torr. p.¢. 35-37°C.

tr-32 (Pastilla K8r).- D max’ 2998m, 2964m, 2952m, 2940m,
2896m, 1587m, 1439m, 1327¢, 130im, 1224f, 1207¢, 1176¢,
1142m, 1097F, 1040f, t1032f, 1011m, gsar, 8e8f, 836f, 815f,

530m.

J= 8.4 H2); 6.7

14-RMN-33 (C1,C).- 7.24 (ds 24, H-3", H-5",
—CHy-CHp-): 3.7

(d, 2H, H-2", H-8', J= 8.4 H2); 3.72 (m, 4H,
(') a". m); ‘-" (.' 3“] z'm,-
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2-p-metoxifenil-2,4-dimeti1-1,3-dioxolano 118.

T. eb. 128-130°C/14 Torr.

IR-15 (Pelfcula).- Uyg,,: 3000f, 2960m, 2900m, 2060m, 1625¢,
1600m, 1523f, 1479w, 1458m, 1385¢, 1315¢, 1200¢, 1210f,
1186¢, 1170m, 1096f, 1048f, 920m, 9GOm, 890m, 846m, 59dm,.

1

H~-RMN-18 (C'I‘C).- 7.286 (d, 24, H-3', H-5' para los dos
sstereoissmeros, J= 8.8 Hz); 6.7 (d, 2H, H-2°’, H-8’ para los
dos esterecis., J= 8.8 Hz); 4.3-3.7 (m, 2H, H-4, H-5' para
los dos estereois.); 3.7 (s, 3H, OMe); 3.35 (dd, tH, H-5 de
un eatereois., Jg..= Jv1c= 8.5 Hz); 3.12 (dd, tH, H-5 del
otro estereocis., Jg.-= 8 Hz, J4'5= 6 Hz); 1.47 (8, 3H: 2-Me
de un esterecis.); 1.44 (s, 3H, 2-Me del otro estereois.);
1.32 (d, 34, 4-Me de un esterecis., J= 7 Hz); 1.08 (d, 3M,

4-Me del otro estereois., J= 7 Hz).
2-meti1-2-m-metoxifeni1-1,3-dioxolano 1117.

T. eb. 85-95°C/0.09 Torr.

IR-16 (Pech!a).-U'u: 2994m, 296im, 2893m, 2839d, 1603w,
1586m, 1488f, 1467m, 1453m, 1435m, 1374m, 1317m, 1208f,
1272¢, 1200¢, 1162m, 1139m, 1145¢, 1115m, 1082m, 1070w,
1042¢, 950d, 872m, 835d, 786m, 703m.

TH-RMN-17 (€1,C).- 7.3-6.6 (m, 44, Ph); 4.35-3.5 (m, #4,-CHy-
CHy): 3.72 (s, 34, OMe); 1.5 (8, 3H, 2-Me).

2,4-dimeti 1-2-m-metoxifenil-1 ,3-dioxolano 122.

T. eb. 125-127 C/14 Torr.

2088¢, 2937w, 2883m, 16047, 15887,

IR-17 (Pelfcula).=d gy’
12117, 1203f,

1488F, 1467m, 1453f, 1374¢, 1315¢, 1288f,
1181¢, 1156f, 1086f, 1070¢, 1043f, 956m, 87om, 785m, 750f.
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1H-RMN*IB (61‘0}.- 7.23-8.6 (m, 4H, Ph de ambos estersoisé-
meros); 4.3-3.7 (m, 24, H-4, H-5'de los dos estereois.); 3.74
(s, 34, OMe de los dos esterecis.): 3.38 (dd, 1M, H-5 de un
estereois., Jw= Jvic= 6.5 Hz); 3.15 (dd, 1H, H-5 de) otro
estereois. , Jg..= Jvic= 8 Hz); 1.49 (8, 3H, 2-Me de un
estereois.), 1.45 (8, 3H, 2-Me del otro esteresois.); 1.21
(d, 3H, 4-Me de un estereocis., J= 8 Hz): 1.08 (d, 3H, 4-Me

del otro estereois., J= 6 Hz).
2-metil1-2-p-nitrofenil-1,3-dioxolano 123.
P.f. 71-73°C.

IR-33 (Pastilla KBr).- D) _ . : 2095m, 2004m, 1810m, 1520f,
1483m, 1407m, 1374m, 1347, 1316m, 1235¢, 1208f, 1151m,
1107m, 1094f, 1074f, 1031f, 1012f, 953f, 878f, 856¢, 767m,
754m, 7037, 466m.

TH-RMN-34 (C1,C).- B.14 (d, 24, H-3", H-8", J= 8.4 H2); 7.6
(4, 2H, H-2", H-8", J= 8.4 Hz); 4.1-3.8 (m, &H,. -CMp-CHp-);
1.53 (s, 3H, 2-Me).

2,4-dimet11-2-p-nitrofenii-1,3-dioxolano 129.
p.f. 63-66 C.
IR-18 (Pastilla KBr).-js..x: 3112d, 2985d, 2942d, 2897d,

1609m, 1521¢, 1382m, 1345, 1314d, 1250m, 1234m, 1208m,
1160m, 1095m, 1079m, 10327, 1010m, 956m, 884m, 857¢, 70im.

YH. RMN-19 (C1,6).- 8.14 (d, 24, H-3’, H-5'de los dos este-
H-6'de los dos

recisémeros, J= 8.2 Hz); 7.6 (d, 24, H-2’,
J= 8.2 Hz); 4.4-3.1 (m, 3H, H-4, H-5, W-5° de
1.52 (8, 3H, 2-Me dc un estereois.);
1.25 (d, 34, 4-Me,
3H, 4-Me del otro

estereois.,
jos dos estereois.);
1.48 (8, 3H, 2-Me del otro estereocis.);

de un estereois., J= 3 Hz); 1.09 (d,

esterecis., J= 6 Hz).
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2-poti1-Z-m-nitrofenii-1,3-dtoxolano 130.

T. eb. 168-187°C/14 Torr. P.f. 68-72°C,

IR-19 (Pastilla KBr).-U“x: 2993m, 2002m, 1529f, 1486a,
1452m, 1383m, 1356f, 1340f, 1311m, 1277m, 1234F, 1207F,
1161m, 1148m, 1109f, 1084m, 1086m, 10327, 932m, 942m, 904m,
877f, 820m, T41f, 703F, 691°F.

TH-RMN-20 (C1,C).- 8.3-7.35 (m, 4H, Ph); 4.13-3.6 (m, &M,
-CHZ-CHZ-); 1.55 (s, 3H, 2-Me).

2,4-dimet11-2-m-nitrofenii-1,3-dioxolano 138.

T. eb. 156-157°C/14 Torr. p.f. 37-40°C.

IR-20 (Pastilla KBI").—Dm: 2989w, 2934m, 2886m, 15387,

1533f, 1375w, 1356f, 1283m, 1245f, 1208f, 11127, 1085f,
1069f, 1034f, 811m, 780m, T41f, 703m, 691F.

TH-RMN-21 (0140).- 8.3-7.6 (m, 4H, Ph de ambos estersoisime-
ros); 4.5-3.1 (m, 3H, H-4, H-5, H-5'de ambos esteresis.);
1.56 (m, 3H, 2-Me de un sstersois.); 1.52 (s, 34, 2-Me del
otro estersois.); 1.27 (d, 3H, 4-Me de un estersois., J= 6
Hz); 1.15 (d, 3H, 4-Me del otro estereois., J= 8 Hz).
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4.1.4.- Sintesisde 2-(2-alcoxietil)-1,3-dioxola-
nos 5 y de 2-(2-alcoxietil)-4-metil-1,3-dioxola-
nos 6 por reacciones de intercambio de alcohol a
partir de 1 y 79, respectivamente (76).

4.1.4.1.~- Procedimiento general.

10 g de 1(0.06 moles) 6 79(0.05 moles), se
disuelven en el correspondiente alcohol (2.1 moles para el
primero y 1.75 moles para el segundo), que contiene la
cantidad adecuada de acido sulfirico para que la concen-
tracion final sea del 1%. La mezcla se calienta a reflujo
durante 14 horas, se enfria, basifica (NaOH-MeOH) y se
concentra. El residuo se disuelve en cloroformo (100 ml)
y se lava con agua (2x20 ml) mostrando que las fracciones
acuosas no contienen ninguno de los productos finales
obtenidos en las reacciones. Se separa la fase orgénica,
se seca con sulfato sédico, se filtra y concentra dando,
en cada caso, por destilacién, dos fracciones constituidas
por mezclas de los productos de reaccién:

La primera siempre contiene 1,1,3-trialcoxi-
propano 82 y también 2—(2-alcoxietil)-1,3-dioxolano 56 2-
(2-alcoxieti1)-4‘metil—l,3*dioxolano 6, dependiendo de si
se ha utilizado 1 6 19; la segunda es una mezcla de 5 ¥
1.l—dialcoxi-S-(Z—hidroxietoxi)-propano 81 6 6, depen-
diendo de si se ha utilizado 16179

Dichas mezclas se separen por cromatografia en
Los rendimientos obtenidos se esquematizan en la

columna.
Tabla 23.

Los isémeros cis- ¥ trans- de 6 han sido

separados por cromatografia de gases.
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Tabla 23

Sustrato alcehol

prion
Pr1w
guton®

2 g¢ obtienen ademss 1os compuestos 1,2-diterc-butoxistano, 2-(2-(2-
terc-butoxietoxi)-etil]l-1,3-dioxolano y 2-terc-butoxietanol.

b Se obtienen ademds los compuestos 1,2-diterc-butoxipropano, 2-terc-
butoxi-1-propanol y 1-terc-butoxi-2-propanol.

- Sintesis de 2-fenil-2-metil-1,3-dioxano

4.1.5.
106 (106, 108).

Se parte de 5.8 ml de acetofenona y 3.66 ml de
1,3-propanodiol; se sigue el procedimiento descrito en el
apartado 4.1.3.1., obteniéndose un crudo que destila al
vacio de la trompa de agua, aislandose una tnica fraccién
de destilacion entre 04-104°C/14 Torr que pesa 7.13 g.

La c.c.f. de dicha fraccion muestra la existencia
de dos productos que se identifican con el dioxano ¥ la
cetona de partida, ambos con el mismo R.F. por lo que es
preciso recurrir a la reduccién de la acetofenona para su
separacion. Dicha reduccién se lleva a cabo con Bl Na en

El proceso se mantiene hasta que

metanol como disolvente.
no se observa desprendimiento de hidrégeno, se neutraliza

con acido acético, disuelve en cloroformo y lava con agua.
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El extracto cloroférmico se seca sobre sulfato sédico

anhidro, se filtra y concentra al rotavapor, obteniéndose
asi un crudo que pesa 7.5 g.

La c.c.f. muestra la presencia de dos productos
en el crudo de reaccién, por lo que se procede a su
separacién mediante cromatografia preparativa en columna
en las siguientes condiciones:

Eluyente: éter etilico-hexano 1:3
Silicagel: 40 g.

Se aislan dos fracciones:

Fraccién 18: 5.175 g de un compuesto sélido que
se identifica como 2-fenil-2-metil-
1,3-dioxano 106 (Rdto. 21%).

Fraccién 28: 1.9 g de un compuesto que se
identifica como Ph-CHOH-CHj.

2-feni1-2-metil-1,3-dioxano 106.

IR-34 (P.ch'll).-.l).u: 2968m, 2876m, 1244m, 1218m, 1180f,
1147¢, 1128m, 1083m, 943m, g8o8d, 847d, 760f, 705m.

TH-RMN-35 {C1,C).- 7.38 (m, SH, Ph); 3.8 (m, 44, H-4", H-8");
2.3-1.8 (m, 1H, H-5"); 1.32 (8, 3H, 2-Me); 1.4-1.1 (m, H, H-
5) (107).

4.2.- Nuevas reacciones.

4.2.1.- Sintesis de 2-(2-{2—hidroxietoxi)-etil]-
9-petil-1,3-dioxolano 9 (16).

de 23.5 ml de metil vinil cetona ¥ 80
al de cloruro de
al de HCl

Una mezcla
ml de etilenglicol se disuelven en }00
metilenc. A dicha disolucién se le afiaden 0.8




PARTE EXPERIMENTAL




*907 ouexolp-g‘[-1132@-Z-T1U3]~-7 -'pE-Ul

G W

oory 009 008y OGOE
Y I T
PR b
| B
!
|

i i w |
) AN S O G A :
I R

{

v S LW OEDNY

CAMACHO QUESADA




PARTE EXPERIMENTAL 231

concentrado y el contenido total del matraz se calienta a
reflujo empleando para ello un equipo provisto de columna
Vigreux y separador azeotrdépico de agua tipo Clevenger.
El proceso se mantiene hasta que se observa que no se
separa mds agua, lo que sucede al cabo de unas 10 horas.
A continuacién el crudo de la reaccién se alcaliniza
ligeramente con KOH/MeOH vy, luego, se elimina el
disolvente al rotavapor, aisléndose un crudo que se
destila al vacio de la trompa de agua, obteniéndose las
siguientes fracciones:

Fraccién 18: 67.2 g de T.eb. 92-97°C/14 Tour.
Fraccién 2a8: 17.1 g de T.eb. 135-137°C/14 Torr.

La fraccion 2& se redestila obteniéndose 13 g de
un compuesto que se recoge entre 133-134°C/14 Torr, y se
identifica como 2—[2—(2-hidroxietoxi)-etil]—2—netil-],3-
dioxolano 9 (Rdto. 26%).

2-[2-(2-hidroxie.oxi )-etil}-2-metil-1 ,3-dioxolanv §.

-

IR-1 (P"chh)"vnax: 3440F, 2941F, 2888f, 1160m, 1 382m,
1223m, 1120f, 1061f, 866m.

TH-RMN-1 (C13CD).- 3.96 (s, 4H, Dioxolano); 3.82 (t, 44, HO-
CH,-CH,-0-); 3.61 (t, 2, -0-GH,-CH,-C, J= T H2); 2.37 (8,

= ; , Me).
OH); 1.88 (t, 2H, -0-CHy—QH,-C-, J= 7 H2); 1.35 (8, 3H, Me)

13G_RMN-1 (C14CD).- 108.85 (C-2); 71.92 (-0-G-C-OK): 66.48
(-0-G-C-C-); 84.34 (C-4, C-8); 41.37 (-0-C-G-OH); 38.43 (-0-
C-§-C-); 24.05 (2-Me).

4.2.1.1.- Preparacion del p-nitrobenzoato de 9.

1 g de 9 se disuelve en 20 ml de piridina anhidra

e agregan 1.16 g de cloruro de p*nitrobenz?ilo. La
s a temperatura ambiente ¥,

y s
mezcla se mantiene 48 hora
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transcurrido este tiempo, se vierte, con agitacién, sobre
100 ml de agua-hielo, apareciendo un aceite que se extrae
con tres porciones de 30 ml de cloroformo. Los extractos
cloroférmicos se lavan primero con HCl al 5% y después con
agua fria (2x30 ml). La capa organica se seca sobre
sulfato sédico anhidro, se filtra y se lleva a sequedad,
apareciendo un crudo que pesa 2.5 g.

El crudo, que en c.c.f. muestra dos manchas, se
purifica mediante cromatografia en columna, utilizando 19
g de silicagel y éter etilico-hexano 2:1 como eluyente. Se
logran separar asi 1.63 g del p-nitrobenzoato 139, que
aparece como sirupo amarillento (Rdto. 65%).

p-nitrobenzoato de 2-[2-(2-hidroxistoxi)-et11]-2-metil1-1,3-
dioxolano 139.

IR-2 (Pllicu'll).-):m= 3480fa, 2990f, 2880f, 1735f, 1610d,
1535¢, 1530m, 1280f, 1115f, 1080f.

T4-RMN-2 (C1,C).- 8.25 (s, 4H, Ar); 4.48 (m, 24, -COO-CH,-
GH,-0-); 3.89 (s, 44, Dioxolano); 3.73 (m, 2H, -CO0-GH,-CHp-
0-): 3.81 (t, 2H, -0-GH,-CH,~C-, J= 7 Hz); 1.83 (%, 24, =0-
CH,-GHlp=C-» J= 7 Hz); 1.30 (s, 34, He).

4,2.1.2.- Hidrdlisis del hidroxicetal 3.
Obtencién de 4-(2-hidroxietoxi)-2-butanona 140.

A 14.5 g de 9 se le adicionan 43.5 ml de una
disolucién acuosa al 5% de acido acético. La mezcla se
mantiene durante 3h a 85°Cy, posteriormente, se concentra
a presion reducida, procurando que la temperatura del baiio
no pase de 45 ‘C. El crudo se lava varias veces con agua,

o sea acida la disolucién Yy, finalmente, con
ntinuacién el residuo

obteniéndose las

hasta que n
etanol del 96%, destilandose a coO

(15.6 g) al vacio de la bomba de aceite,
siguientes fracciones:
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Fraccion 1a: 0.6 g de T.eb. 54°C/0.2 Torr.
Fraccion 28: 8.6 ¢ de T. eb. 57-62°C/0.2 Torr.

, La 128 ftraccion contiene solamente etilenglicol
mientras que la 2&, por redestilacion al vecio de 1;
trompa de agua, lleva a tres nuevas [racciovnes:
Fraccion 1.1 g de T. eb. 100°C/14 Torr.
Fracciéon 28: 2.5 g de T. eb. 106-112°C/14 Torr.
Fraccidn . 4,5 g de T. eb. 113-125°C/14 Torr.

Las dos primeras fracciones contienen etilen-
glicol, mientras que la 328 es cromatograficameate pura,
identificandnse como 4-(2-hidroxietoxi)-2-butanona 140
(Rdto. 41.5%).

4-(2-hidroxiotoxi:-z-butlnona j40.

IR-3 {Pchu'Ia).-Um“: 3460fa, 1715f, 1360m, 1235F, 1185¢,
1115¢, 1060f.

'H-RMM-3 (C15CD). - 2,72 (t, 2H, -O-Qﬂz-CHz—CD-. J= 8.5 Hz);
3.60 (s, 4H, HO-QHZ-Q_‘.E-O-}; 2.70 (t, 24, -o-cuz-mz-co-, J=
6.5 Hz); 2.15 (s, 3H, Me).

4.2.2.- Sintesis de 2—[2—(2-hidroxipropoxi)—
eti1]-2,4-dimetil-1,3-dioxolano 74 (17).

Una mezcla de 20 ml de metil vinil cetona ¥ 89 ml
de 1,2-propanodiol. se disuelven en 100 w1 de cloruro de
metileno. A dicha disolucién se le afjaden 0.8 ml de HC1
concentrado y el coutenide total del matraz se calienta a
reflujo, empleando para elio un equipo provisto de columna
Vigreux ¥ separador azeotropico de agua tipo Clevenger. El
proceso se mantiene hasta que no gsepara mas agua, lo que
sucede al cabo de unas 7 horas. El resto del proceso €8
analogo al descrito en el apartado 4,240y obteniéndose
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asi un crudo que destila al vacio de la trompa de agua,
recogiéndose las siguientes fracciones:

Fracciéon 18: 65.16 g de un compuesto que destila
entre 86-90°C/14 Torr, y se identi-
fica como 1,2-propanodiol.

Fraccidn 2a: 22.43 g de un compuesto que destila
entre 122-125°C/14 Torr.

La c.c.f. de la 22 fraccién muestra gue esta algo
impurificada, por lo que se procede a su redestilacién al
vacio de la trompa de sgua, obteniéndose de nuevo dos
fracciones:

Fraccién 1a8: 1.73 g de un compuesto que destila
a 97°C/14 Torr, y que se identifica
como 1,2-propanodiol.

Fraccién 28: 21.005 g de un compuesto que desti-
la entre 120-138°C/14 Torr, y que
coincide con la mezcla de estereo-
isémeros syn-anti de 2-|2-(2-hi-
droxipropoxi)-etil]-2,4-dineti1—l,3-
dioxolano 74 (Rdto.42%).

Todos los intentos de separecr ia mezcla de este-
reoisémeros syn-anti han resultado infructuosos.

2-[2-(2-h1dronipropoxi)wotl‘ll—z,l-d-i-t.i'lﬂ,3-d1m1nm 14

(Mezcia syn-anti).

IR-8 (Pelicula). -J)m: 3415w, 2980f, 2937w, 2881f, 13797,

1322d, 1250m, 1217m, 1151F, 1113¢, 1094f, 1052f, 1001d, 854d,
8%0d, 862d.

8H, H-4, H-5, H-5", -GHp-0-

14-RMN-9 (C1gCD).- 4.4-3.1 (m,
1.9 (m, 2H, -gnz-c-o-); 1.4~

G, -Gl (We)-0); 2.7 (8, WH, OH);
1.05 (m, SH, 3Me).
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.3.-Sintesisde 2-(2-alcoxietil)-2,4-dimetil-
-dioxolanos 8 (17).

4.2
1,3

4.2,3.1.- Sintesis de 2-(2-etoxietil)-2,4-
dimetil-1,3-dioxolanc 8b.

4.303 g (0.027 moles) de 4-etoxi-2-butanona 10b,
vy 2.7 ml(0.037 moles) de 1,2-propanodiol, se disuelven en
100 ml de benceno. A dicha disolucién se le aiiaden diez
gotas de FyB.Et,0, y el contenido total del matraz se
calienta a reflujo, empleando para ello un equipo provisto
de columna Vigreux y separador azeotrépico de agua. El
proceso se mantiene hasta que no separa mis agua, lo que
sucede al cabo de unas 7 horas.

A continuacién, el crudo de la reaccion se lava
con dos porciones de 20 ml de carbonato potdsico al 10% y
se seca sobre sulfato sédico anhidro, se filtra y concen-
tra al rotavapor, aislandose un crudo de 4.864 g que se
purifica directamente mediante cromatografia preparativa
en columna, en las siguientes condiciones:

Eluyente: éter etilico-hexano 1:1
Silicagel: 40 g.

Se consigue separar una dinica fraccion que pesa
3.043 g y que se identifica como 9-(2-etoxietil)-2,4-
dimetil-1,3-dioxolano 8b (Rdto. 47%).

2-(2--toxinti1)-2.4-diloti1-t.a-diouo1ano b

2981¢, 2937f, 2874f, 1449m, 13797,

18-10 (Policula).-J max’
1306m, 1252m, 1216m, 11567, 1124fa,

863m.
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‘H—RMN-11 (01360).- 4.35-3.92 (m, H-4, H-53' de los dos
estereoisomeros); 3.62-3.3 (m, H-5 de los dos esterecis.);
3.52 (t, 2H, H-2'de un estereois., J= 7.5 Hz); 3.5 (t, 2H.'
H-2' del otro estereois., J= 7.5 Hz); 3.45 (q, 2H, CH.~CH.-
0-, J= 4 Hz); 1.95 (t, 2H, H-1'de un estereois., J= 7.: Hz::
1.9 (t, 2H, H-1' de) otro estereois., J= 7.5 Hz): 1.3 (t, 3N,
Qﬂa—GHz-O-, J= 4 Hz);1.23 (s, 3H, 2-Me de un estersois.);
1.18 (s, 34, 2-Me del otrc estereois.); 1.2 (d, 3H,4-Me, de
un estereocis., J= 6 Hz); 1.11 (d, 3H, 4-Me del otro

estereois., J= 8 Hz).

13C_RMH-7 (C14CD).- Isémero syn: 109.32 (C-2); 71.83 (C-4);
70.89 (C-5 ); 66.47 (C-2°); 66.12 (-0-G-C); 39.32 (C-1"):
24.70 (2-Me); 18.24 (4-Me); 15.22 (-0-C-§).

Isémero anti: 109.32 (C-2); 72.35 (C-4);
71.13 (C-5); 66.64 (C-2'); 66.12 (-0-G-C); 40.14 (C-1°);
25.75(2-Me); 18.70 (4-Me); 15.22 (-0-C-C).

EM m/e (%).- M* 159 (9), 101 (80), 59 (32), 45 (10), 43
(100).

4.2.3.2.- Sintesis de 2-(2-isopropoxietil)-2,4-
dimetil-1,3-dioxolano 8d.

2.15 g (0.017 moles) de 4-isopropoxi-2-butanona
10d y 1 ml (0.017 mole~) de 1,2-propanodiol, se disuelven
en 50 ml de benceno. A dicha disolucién se le afiaden ocho
gotas de F3B.Et;0 ¥ el contenido total del matraz se
calienta a reflujo siguiendo el procedimiento descrito en
el apartado 4.2.3.1., aisldndose 2.1 g de un crudo que se
purifica directamente mediante cromatografia preparativa
en columna, en las siguientes condiciones:

Eluyente: éter etilico-hexano 1:1
Silicagel: 15 g.




PARTE EXPERIMENTAL

Se consigue separar una Gnica fraccidén que pesa
1.78 g y que se identifica como 2-(2-isopropoxietii)-2,4-
dimetil-1,3-dioxclano 8d (Rdto. 57%).

2-(2-isopropoxietil)-2,4-dimetil-1,3-dioxolano fd.

IR-12 (Po]icull).-l).‘x: 2977f, 2937f, 2876f, 1453m, 1380f,
1342m, 1304m, 1251m, 1215m, 1131f, 1080f, 1058f, 961m, 880m,
B64m.

1H-RHN-!S (C15CD). - 4.3-3.93 (m, 2H, H-4, H-5'de los doa
estereoisémeros); 3.5 (m, 1H, H-5 de los dos estersois.);
3.5 (t, 24, H-2' de un estereois., J= 7.5 Hz); 3.43 (t, 2M,
H-2' del otro esterecis., J= 7.5 HZ); 3.7-3.25 (m, H, -CH):
1.95 (t, 2H, H-1' de un esterevis., J= 7.5 Hz); 1.9 (t, 2M,
H-1' del otro esterecis., J= 7.5 Hz); 1.37 (s, 3H, 2-Me de un
estereois.); 1.32 (s, 3H, 2-Me del otro esterecis.); 1.22
(d, 34, 4-Me de un estereois.); 1.1 (1, 3H, 4-Me del otro
estereois.); 1.15 (d, 6H, Mey).

13_RMN-9 (C14CD). - Isémero syn: 109.35 (C-2); 71.83 (C-4);
79.42 (CH): 70.89 (C-2); 63.96 (C-2°); 39.76 (C-1); 24.76
(2-Me); 22.18 (Mey); 18.28 (4-Me).

Isémero anti: 109.35 (C-2); 72.30 (C-4);
11,42 (CH): T1.07 (C-5); 63.86 (C-2°); 39.68 (C-1'); 25.78

(2-Me); 22.19 (Mey); 18.29 (4-Me).

EM m/@ (X).- M* 188 ( 1); 173 (5); 101 (57); 87 (5); 73 (11,
59 (6); 45 (5): 43 (100).

4.2.4.- Reacciones de intercambio de alcohol
gobre sistemas 1,3-dioxolanicos.

4.2.4.1.- Reacciones de intercambio de alcohol

sobre dioxolanos 2-alquil—2-metil—sustituidos 6
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2-alquil-2,4-dimetil-sustituidos, a temperatura
de reflujo.

4.2.4.1.1.- Reaccién entre 2,2-dimetil-1,3-
dioxolano 23 y etanol.

Se disuelven 5 g de 23 en 50 ml de etanol anhidro
y, sobre esta disolucién se adiciona otra formada por 50
ml de etanol y unas gotas de F3;B.Et,0. La mezcla se
mantiene a reflujo durante 12.5 horas.

Transcurrido dicho tiempo, se neutraliza la
disolucién con carbonato potasico, se filtra y concentra
al rotavapor. Se obtiene asi un crudo de 1.79 g que se
identifica como el compuesto de partida 23 inalterado.

4.2.4.1.2.- Reaccién entre 2,2,4-trimetil-1,3-
dioxolano 61 y etanol.

Se disuelven 5 g de 61 en 44 ml de etanol anhidro
y, sobre esta disolucién se adiciona otra formada por 44
nl de etanol y unas gotas de F3B.Et;0. La mezcla se
mantiene a reflujo durante 12.5 horas.

Transcurrido dicho tiempo, se neutraliza la
disclucién con carbonalo potésico, se filtra y concentra
al rotavapor. Se obtiene asi un crudo que pesa 3.2 g y que
se identifica como el compuesto de partida 61.

4.2.4.1.3.- Reaccibén entre 2-etil-2-metil-1,3~
dioxolano 70 y etanol.

ge disuelven 5 ¢ de 70 en 44 ml de etanol anhidro

a disolucién se adiciona otra formada por 44
La mezcla se

y, sobre est
ml de etanol y unas gotas de F,B.Et,0.

pantiene a reflujo durante 12.5 horas.
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| Transcurrido dicho tiempo, se neutraliza la
disolucién con carbonato potdsico, se filtra y concentra
al rotavapor. Se obtiene asi un crudo de 1.756 g y que se
identifica con el compuesto de partida 70.

4.2.4.1.4.- Reaccién entre 2-etil-2,4-dimetil-
1,3-dioxolano 62 y etanol.

Método A.

Se disuelven 5 g de 62 en 40 ml de etanol anhidro
y, sobre esta disolucién se adiciona otra formada por 40
ml de etanol y unas gotas de F;B.Et,0. La mezcla se
mantiene a reflujo durante 12.5 horas.

Transcurrido dicho tiempo, se neutraliza la
disolucién con carbonato potasico, se filtra y concentra
al rotavapor. Se obtiene asi un crudo que destila al vacio
de la trompa de agua y se recoge a 120°C/14 Torr. Esta
Gnica fraccién de destilacién , que pesa 150 mg, se
identifica con el compuesto de partida 62.

Método B.

Se disuelven 5 g de 62 en 80 ml de etanol anhidro
que contienen 0.36 ml de acido sulfirico concentrado. La
mezcla se mantiene a reflujo durante 12.5 horas.

Transcurrido dicho tiempo, se neutraliza la

disolucién con carbonato potésico, se filtra y concentra
al rotavapor. El crudo resultante se disuelve en 50 ml de
dicha disolucién se extrae dos veces con
1 de agua destilada. Los extractos
cloroférmicos se secan aobre sulfato gédico anhidro, se
filtran ¥y concentran de nuevo al rotavapor. Se obtiene as{
un crudo que destila al vacio de la trompa de agua y que

cloroformo, ¥,
porciones de 20 m
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se recoge a 120°C/14 Torr, pesando 1.475 g. Esta fraccién
de destilacion resulta ser la materia de partida 62.

4.2.4.1.5.- Reaccién entre 2-isopropil-2-metil-
1,3-dioxolano 71 y etanol.

Se disuelven 5 g de 71 en 40 ml de etanol anhidro
¥, sobre esta disolucion se adiciona otra formada por 40
ml de etanol y unas gotas de F;B.Et,0. La mezcla se
mantiene a reflujo durante 12.5 horas.

Transcurrido dicho tiempo, se neutraliza con
carbonato potasico, se filtra y concentra al rotavapor. Se
obtiene asi un crudo que pesa 85 mg y que se identifica
con el compuesto de partida 71.

4.2.4.1.6.- Reacciéon entre 2-isopropil-2,4-
dimetil-1,3-dioxolano 63 y etanol.

Método A.

Se disuelven 5 g de 63 en 35.5 ml de etanol
anh;dro y, sobre esta disolucién se adiciona otra formada
por 35.5 ml de etanol y unas gotas de F3B.Et;0. La mezcla
se mantiene a reflujo durante 12.5 horas.

Transcurrido dicho tiempo, se neutraliza con
carbonato potasico, se filtra y concentra al rotavapor. Se
obtiene un crudo que pesa 470 mg y que se identifica con
el producto de partida 63.

Método B.

Se repite la reaccién con iguales cantidades pero
utilizando 4cido sulfirico concentrado (0.33 ml), como
catalizador. La mezcla se mantiene a reflujo durante 12.5

horas.
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_ Transcurrido dicho tiempo, se sigue el procedi-
miento descrito en el apartado 4.2.4.1.4., Método B, reco-
giéndose una unica fraccion de destilacién a 65°C/85 Torr,

que pesa 2556 mg y, que se identifica con la materia de
partida 63.

4.2.4.1.7.- Reaccién entre 2-terc-butil-2-metil-
1,3-dioxolano 72 y etanol.

Se disuelven 5 g de 72 en 35.5 ml de etancl
anhidro y, sobre esta disolucion se adiciona otra formada
por 5.5 ml de etanol y unas gotas de F3B.Et;0. La m2zcla
se mantiene a reflujo durante 12.5 horas.

Transcurrido dicho tiempo, se neutraliza la
disolucién con carbonato potadsico, se filtra y concentra
al rotavapor, obteniéndose un crudo que pesa 1.31 g y que

coincide con la materia de partida 72.

4.2.4.1.8.- Reaccion entre 2-terc-butil-2,4-
dimetil-1,3-dioxolano 64 y etanol.

Método A.

Se disuelven 5 g de 64 en 32.2 ml de etanol
anhidro y, sobre esta disclucién se adiciona otra formada
por 32.2 ml de etanol y unas gotas de F3B.Et;0. La mezcla
ge mantiene a reflujo durante 12.5 horas.

Transcurrido dicho tiempo, 8e neutraliza la

disolucién con carbonato potésico, se filtra y concentra

al rotavapor, obteniéndose un crudo que pesa 1 g y Que
coincide con la pateria de partida 64.
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Método B.

' Se disuelven 5 g de 64 en 64.4 ml de etancl
anhidro que contienen 0.38 ml de acido sulfirico concen-
trado. La mezcla se mantiene a reflujo durante 12.5 horas.

: Transcurrido dicho tiempo, se sigue el proce-
dimiento descrito en el apartado 4.2.4.1.4., Métode B,
recogiéndose una tnica fraccién de destilacién a 87°C/100
Torr, que pesa 1.81 g y que se identifica con la materia
de partida 64.

4.2.4.2.- Reacciones de intercambio de alcohol
sobre los hidroxicetales 9 y 74.

4.2.1.2.1.- Reacciones entre 2-[2-(2-hidroxi-
etoxi)-etil]-2-metil-1,3-dioxolano 9y distintos
alcoholes a temperatura de reflujo.

4.2.1.2.1.1.- Reaccién entre 9 y metancol. Obten-
cién(k\2~(2—metoxieti1)-2-metil—1,3-dioxolano!g
(16) y de 2,2,4-trimetoxibutano 75.

10 g de 9, se disuelven en 80 ml de metanol
anhidro que contienen 0.4 ml de acido sulfirico concen=
trado. La mezcla reaccionante se mantiene a reflujo

durante 12.5 horas.

Transcurrido dicho tiempo, se alcaliniza li-

geramente con KOH/MeOH y se concentra al rotavapor. El
lve en 100 ml de cloroformo ¥,

con porciones de 20

crudo resultante se disue
dicha disolucion, se extrae dos veces
ml de agua destilada. El extracto cloroférmico se seca
sobre sulfato sédico anhidro, se filtra ¥ concentra de

Se obtiene asi un crudo de 8.6 g, que

nuevo al rotavapor. ;
aislandose una

destila al vacio de la trompa de agua,
Gnica fraccién de 3,7 g entre 50-61°C/14 Torr.
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La c.c.f. de dicha fraccién muestra la pres:ncia
de dos compuestos; por ello, 1.5 g de la misma se someten
a una separacion mediante cromatografia preparativa en
columna, en las siguientes condiciones:

Eluyente: éter etilico-hexano 1:3
Silicagel: 29 g.

Se aislan las siguientes fracciones:

Fraccién 18: 0.7 g de un compuesto que se iden-
tifica como 2-(2-metoxietil)-2-
metil-1,3-dioxolano 7a (Rdto. 20%).

Fraccion 28: 0.3 g de un compuesto que se
identifica como 2,2,4-trimetoxi-
butano 75 (Rdto. 8%).

Mezcla 12 y 28 fracciones: 0.1 g.

2-(2-metoxietil)-2-metil-1 ,3-dioxolano 1a.

IR-4 lP.ch'l.).-.ﬂ'“: 2988f, 2938f, 2884f, 2814f, 1402m,
1452m, 1380F, 1313f, 12567, 1205¢, 1118¢, 10937, 1087, 60m,
949f, 866f, 53om.

TH-RMN-5 (C14CD).- 3.76 (s, 4H, Dioxolano); 3.42 (t, 2H ,

-0-H,-CH,-» J= 7.5 Hz): 3.25 (s, M, OMe); 1.87 (t, 2H,
S i , 3H, 2-Me).

-O-CHz-guz , J= 1.5 Hz); 1.25 (8

13c_gMN-2 (C15CD).- 108.62 (C-2); 68.35 (C-2°): 64.17((C-4,
C-5): 58.11 (OMe): 38.43 (C-1"): 23.85 (2-Me).

2,2.4-trlntox1m:tm 15.

20447, 20896f, 28347, 1480m, 1381F,

1R-35 (Pelfcula). - Vg
1119¢, 1083f, 1057, 858m.
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TH-RMN-

H-RMN-36 (Ci‘CD}.-‘.?G (s, 3H, OMe); 3.22 (t, 2M, 'o'mz'
CHy~-, J= 7 Hz); 3.0 (s, 6H, OMe, OM@); 1.7 (t, 2H, ~0-CHy-
CHo-. J= 7 Hz); 1.24 (s, 3H, Me).

4.2.4.2.1.2.- Reaccién entre 9 y etanol. Obten-
cién de 2-(2-etoxietil)-2-metil-1,3-dioxolano 7b
(16) y de 4-etoxi-2-butanona 10b (17).

10 g de 9, se disuelven en 116 ml de etanol
anhidro que contienen 0.54 ml de acido sulfurico concen-
trado. La mezcla se mantiene a reflujo durante 12.5 horas.
El resto del proceso es analogo al descrito en el apartado
4.2.4.2.1.1., llegandose asi a un crudo de 6.1 g, que des-
tila al vacio de la trompa de agua, aisldndose una unica
fraccién que se recoge entre 50-77°C/14 Torr y pesa 3.4g.

La c.c.f. de dicha fraccién muestra la presencia
de dos compuestos que se logran separar mediante croaato-
grafia preparativa en columna, en las siguientes condi-
ciones:

Cantidad a separar: 0.5 g.

Eluyente: éter etilico-hexano 1:3

Silicagel: 19 g.

Se consiguen aislar dos fracciones:

Fraccién 1a: 0.25 g de un compuesto que se iden-
tifica como 2-(2-etoxietil)-2-me-
til-1,3-dioxclano 7b (Rdto. 18.5%).

Fraccion 28: 0.04 g de un compuesto que se iden-
tif:.a como 4-etoxi-2-butanona 10b
(Rdto. 4%).

Mezcla 12 y 28 fracciones: 0.04 g.
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2-(2-etoxietil)-2-metil-1,3-dioxolano Ib

IR-5 il
‘ (POT1CUTA).~ [) pax' 2982f, 2879F, 1448m, 13807, 1361m,
312m, 1295m, 1260m, 1220f, 1142f, 1100f, 947¢, 862m, 743m

TH-RMN-6 (C1,CD).- 3.85 (s, 4, Dioxolano); 3.47 (t, 2,-0-
CH,-CHp-, J= 7.5 Hz); 3.45 (a, 2H, CH3-GHp-0-): 1.9 (t, 24,
_O—CHZ-Qﬂz-, J= 7.5 Hz): 1.2T7 (s, 3H, 2-Me); 1.12 (t, 3H,
Qﬂs-CHz-D-, J= B Hz).

13

C-RMN-3 (613001.- 108.21 (C-2); 85.83 (C-2"); 65.34 {c-g-
0-); 63.82 (C-4, C-3); 38,37 (C-1"); 23.57 (2-Me); 14.49% (C-
c-0-).

4-etoxi-2-butanona 10b.
IR-30C (Po‘licu)a).-.l)“l: 2979m, 2876m, 1720, 1379w, 1361m,
1282m, 1170m, 1112f, 919m, 801m, 734f.

Tu-RMN-37 (C15C0).- 3.82 (t, 2, -O-CHp=Gllp-, J= 8.8 Hz);
1.42 (a, M, CHy-GlH,-0-, J= 7 Hz); 2.8 (t, 2, -0-Gli,,~CHy-»
J= 8.5 Hz); 2.12 (s, 3H, Me); 1.1 (t, 3H, gu,-cnz-o-. J= 7

Hz).

4,2.4.2.1.3.- Reaccién entre 9 ¥ n-propanol.
Obtencién de 2—(2-n—propoxietil)—2—leti1-1,3—
dioxolano Tc (16) ¥ de 4-n-propoxi-Z-butanona
10c (17).

10 g de 9 se disuelven en 148.5 ml de n-propanol
nen 0.7 ml de acido sulfurico concentra-
te 12.5 horas. El

] dzscrito en el apartado
btener 8.2 g de un crudo
1 vacio de ia trompa de agua,

anhidro que contie
do. La mezcla se mantiene a reflujo duran

resto del proceso €S andalogo a
4.2.4.2.1.1., 11egandose asi a o
que, por destilacion a
permite separar dos fracciones:
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Fraccion 1a: 1.6 g de I. eb. 70-90°C/14 Torr.
Fraccidn 2a: 1.8 g de T. eb. 95-106°C/14 Torr.

La c.c.f. muestra que en ambas fracciones existen
dos compuestos con diferente grado de enriquecimiento, por
lo que se considerd necesario realizar la cromatografia

preparativa en columna sobre las dos fracciones por sepa-
rado.

1.05 g de la 18 fraccién se senararon sobre 19 g
de silicagel, empleando éter etilico-hexano 1:3 como
eluyente. Por este procedimiento se logran aislar los
siguientes compuestos:

Compuesto 1: 0.9 ¢.
Compuesto 2: 0.08 g.

En forma andloga, 1.8 g de la 28 fraccién,
empleando las mismas condiciones, permiten aislar:

Compuesto 1: 0.05 g.
Compuesto 2: 1.53 g.

El compuesto 1 en ambos casos se identifica como
2-(2-n—propoxietil)—2—netil—1,3-dioxolano ic
(Rdto. 10%).

El compuesto 2 corresponde a la cetona 4-n-
propoxi-2-butanona 10c (Rdto. 22%).

2—{2-n-propo:!ot| 1)-2-metil-1 ,3-dioxolano Ic.

) Tm, 1456m
IR-6 (peldcula).- L, : 2065f, 2939f, 2880¢, 1467w, i

1380¢, 131im, 1353m, 1219m, 1172f, 1126f, 1080, 949m, 866f.
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1 - -

H-RMN-7 (C14CD).- 3.85 (s, 34, Dioxolano); 3.45 (t, 2H, -0~
CHy-CHp-, J= 7 Hz); 3.3 (t, 3H, CHy-CH,-CH,-0-, J= 7 Ha);
1.87 (t, 2H, ‘°‘c“z“m2‘, J= 7 HZ); 1.5 (.l 2H, c";-mz-mz-

0-, J= 7 Hz); 1.25 (8, 3H, Me); O
y 1. ' ’ ; 0.82 (t, 24, CH,-CH,-CH
J= 7 Hz). b 24,

13

C-RMN-4 (C15CD).- 108.75 (C-2); 72.3% (C-C-C-0-); 06.45
(C-2"); 64.24 (C-4, C-5); 38.88 (C-1'); 24.04 (2-Me); 22.7
(c~-¢-C-0-); 10.35 (g-C-C-0-).

4-n-propoxi-2-butznona 10c.

IR-37 (P.‘ch'Il).-.Um: 2967f, 2940f, 2877f, 1718f, 1465w,
1426m, 1361F, 1318m, 1238m, 1172f, 1117, 10807, 907m, 951m,
757m, 598d, 521d.

1
H-RMN-38 (C]scD).- 3.6 (t, 24, ‘O'mz-c’iz'COs J= 6 Hz); 3.3
(t, 24, CH3'~CH2-m2—O—, J= 7 Hz); 2.57 (t, 2H, "o-chz-mz-
co, J= H M . ’ » H . -

6 Hz); 2.1 (8, 3H, Me); 1.45 (m, 2H, CHy mz'mz-@.
J= 7 Hz); 0.8 (t, 3H, CHy-CHy~CHp=0-, J= 7 Hz).

4.2.4.2.1.4.- Reaccién entre 9 e isopropanol.
Obtencién de 2-(2—isopropoxietil)-2-letil-1,3-
dioxolano 7d (16) y de 4-isopropoxi-2-butanona
10d (17).

10 g de 9 se disuelven en 151 ml de isopropanol
anhidro que contienen 0.7 ml de acido sulfirico concentra-
do. La mezcla se mantiene a reflujo durante 12.5 horas.

Transcurrido dicho tiempo, se sigue el mismo

procedimiento descrito en el apartado 4.2.4.2.1.1., lle-
gandose asi a obtener 8.3 g de un crudo que, por destila-
cién al vacio de la trompa de agua, permite recoger dos

fracciones:
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Fraccion 1a: 2.8 g de T. eb. 64-80°C/14 Torr.
Fraccion 2a: 1.4 g de T. eb. 80°C/14 Torr.

La c.c.f.de estas fracciones muestra la exis-
tencia de dos compuestos iguales en ambas, con diferente
grado de enriquecimiento, por lo que se someten a cromato-
grafia preparativa en columna, ambas por separado. Asi,
2.8 g de la 12 fraccién se separan en las condiciones
siguientes:

Eluyente: éter etilico-hexano 1:2.
Silicagel: 29 g.

Se logran aislar:

Compuesto 1: 1.6 g.
78

Compuesto 2: 0. .
De forma analoga, se somete la 28 fraccion a

cromatografia preparativa en columna en idénticas

condiciones, consiguiendo aislar dos compuestos:

Compuesto 1: 1.2 g.
Compuesto 2: 0.7 g.
Mezcla 1 y 2: 0.17 g.

El compucsto 1 ,en ambos casos, 8e identifica
como 2—(2—isopropoxietil)-2-neti1-1,3—dioxolano
7d (Rdto. 28.5%).

El compuesto 2 se identifica, en los dos cascs,
como 4-isopropoxi-2-butanona 10d (Rdto. 10.5%).
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anhidro

concentrado.

horas.

2-(2-isopropoxietil)-2-meti1-1,3-dioxolano Id.

IR-7 (Pelicula).- V.. : 2076f, 2038f, 2882f, 1481d, 1488d,
1453m, 1404d, 1381f, 1340m, 1306m, 1253m, 1220m, 1180f
1147¢, 1130f, 10867, 948m, 867m, 757m.

1

H-RMN-8 (C13CD).- 3.78 (s, 4H, Dioxolano); 3.48 (m, WM,
-CH, J= 6 Hz); 3.45 (t, 2H, -O-CH,-CH,, J= 7.5 Hz); 1.85 (t,
2H, -0-CHy-CH,=, J= 7.5 H2); 1.25 (=, 3H, 2-Me); 1.06 (d, OH,
Me,, J=8 Hz).

13
C-RMN- (C14CD).- 108.85 (C-2); 71.22 (CH); 64.29 (C-4, C-
5); 63.81 (C-2°); 39.15 (C-1'); 24.10 (2-Me); 21.9 (Mey).

4-isopropox{-2-butanona 10d.

IR-38 (Pelfcuia).-) max: 2976f. 2936f, 2877f, 1719, 1874w,
1469m, 1425m, 1382F, 1369f, 1338f, 1239m, 1169f, 1147¢,
1130¢, 1080f, 983d, 953d, 917d.

TH-RMN-38 (C1,CD).~ 3.8 (t, 2H, -O-GHi,~CHj=, J= 6.5 Hz); 3.8
(m, 1H, -CH, J= 6 HZ2); 2.58 (t, 2M, -0-CHy-LHo-, J= 6.5 Hz);
2.10 (s, 3H, CO-Me); 1.0% (d, BH, Mey, J= 8 Hz).

4.2.4.2.2.- Reacciones entre 2-[2-(hidroxipro-
poxi)—etil]-2,4~dinetil-1.3-dioxolano 74 y dis-
tintos alcoholes a temperatura de reflujo.

4.2.4.2.2.1.- Reaccién entre T4 ¥ metanol.
Obtencién de 2-(2-letoxietil)-2,4-dileti1-1,3-
dioxolano 8a (17) y de 4-metoxi-2-butanona 10a

(17).

10 g de 74 se disuelven en 69 m]l de metanol
que contienen 0.35 ml de dcido sulfdrico
La mezcla se pantiene a reflujo durante 14
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; Transcurrido dicho tiemro, se neutraliza la
disolucion con KOH/MeOH y concentra al rotavapor. Se sigue
el procedimiento descrito en el apartado 4.2.4.2.1.1.,
obteniéndose asi un crudo que pesa 9.05 g y destila al
vacio de la trompa de agua, aisldndose una tnica fraccién
de destilacion entre 57-61°C/14 Torr que pesa 2.6 g.

La c.c.f. de esta fraccién indica la presencia de
varios productos, por lo que se someten 1.7 g de la misma
a cromatografia preparativa en columna, en las siguientes
condiciones:

Eluyente: éter etilico-hexano 1:2.
Silicagel: 17 g.

Se consiguen separar dos compuestos:

Compuesto 1: 1.053 g que se identifican como 2-
(Z—metoxietil)-2,4-dileti1-1.3-
dioxolano Ba (Mezcla de estereoi-
sémeros syn-anti)(Rdto. 19.7%).

Compuesto 2: 0.086 g que se identifican con la
4-metoxi-2-butanona 10a (Rdto. 3%).

2-(2-metoxietil)-2 ,4-dimeti1-1,3-dioxolano ga.

IR-9 (Pelfcula).- L) gqy: 29847, 2036F, 2880f, 2800m, 1453M,
4379f, 1310hm, 1252m, 1205¢, 1153nf, 1120f, 1084f, 1055,

970d, 950m, 913m, 864ma.

TH-RMN-10 (cxaco).- 4.37-3.9 (m, 2H, H-4, H-5° de Jos dos
estereoisémeros); 3.42 (dt, 2H, -Oﬂz-cﬂz- de los dos este-
reois., J= 7.2 Hz2); 3.35 (dd, 1H, H-5 de 108 dos estereois.);
3.3 (s, 34, OMe}; 1.94 (t, 24, -O-Gﬁz-mz- de un esterecis. .
J= 7.2 Hz); 1.88 (t, 2H, -O-Cﬂz-ﬂ:lz- del otro estereois. ,

34, 2-Me de un estereois.); 1.28 (s,
1.21 (d, 34, 4-Me, J= 8 Hz).

J= 7.2 Hz); 1.33 (s,
3aH, 2-Me del otro estereois.);
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13, =

C~-RMN-8 (C13f:0).- Isdmero syn: 108.23 (C-2); 71.83 (C-4);
70.89 (C-5); 68.86 (C-2"); 58.48 (4-Me): 39.08 (C-1'); 24.84
(2-Me); 18.23 (4-Me).

Isémero anti: 109.23 (C-2); 72.41 (C-4);

71.01 (C-5); 68.86 (C-2'); 58.48 (4-Me); 39.84 (C-1'); 25.69
(2-Me); 18.64 (4-Me).
EM m/e (X).- M* 145 (11); 115 (3); 101 (88); 87 '12); 59 (8);
45 (78); 43 (100).

4-metoxi-2-butanona 10a.

IR-39 (P011CU1l)-'Lk.xi 2083f, 2934f, 2896f, 2818f, 1715f,
1452f, 1423f, 1389f, .360f, 1321m, 1205f, 1171f, 1118f,
1080f, 943m.

TH-RMN-40 (C14CD).- 3.8 (t, 2H, -GH,~0-, J= 6 Hz); 3.4 (s,
3, MeO); 2.83 (t, 2H, -GHo-, J= B K. 1.15 (s, 3H, Me).

4.2.4.2.2.2.- Reaccién entre 74 y etanol. Obten-
cién de 2-(2-etoxietil)-2,4-dinetil-1,3—dioxo—
lano 8b (17) y de 4-etoxi-2-butanona 10b (17).

10 g de 74 se disuelven en 100 ml de etanol
anhidro que contienen 0.5 ml de dcido sulfurico concentra-
do. La mezcla se mantiene a reflujo durante 14 horas.

Transcurrido dicho tiempo, se sigue el mismo
procedimiento descrito en el apartado 4.2.4.2.1.1.,
obteniéndose un crudo de 9.84 g que destila al vacfo de
la trompa de agua, recogiéndose las siguientes fracciones:

Fraccién 18: 1.45 g de T. eb. 60-66°C/14 Torr.
Fraccién 28: 2.26 g de T. eb. 66-80°C/14 Torr.

La c.c.f. de la 128 fraccién muestra la presencisa

de dos compuestos, por lo que se procede a su geparacion




*¥Q] wuouewlNq-Z-TX03}3W-} -*(Op-NWd~H,

CAMACHO QUESADA




Uard

B

|
*
!
i

PARTE EXPERIMENTAL




CAMACHO QUESADA 262

m?dlante cromatografia preparativa en columna en las
siguientes condiciones:

Eluyente: éter etilico-hexano 1:1.
Silicagel: 18 ¢g.

Se consiguen separar dos compuestos:

Compuesto 1: 0.536 g.
Compuesto 2: 0,632 ¢g.

La c.c.f. de la 2a fraccién indica la presencia
de dos compuestos, que se separan igualmente mediante
cromatografia preparativa en columna, en las condiciones
siguientes:

Eluyente: éter etilico-hexano 152,
Silicagel: 24 g.

Se logran separar dos compuestos:

Compuesto 1: 1.552 g.
Compuesto 2: 0.45 g.

El compuesto 1 de la 1a y 2& fraccibén es el

mismo, e igual sucede con el compuesto 2 de las dos

fracciones, por lo que ,en tota), resultara:

2.088 g que se identifican como 2-
(Z-etoxietil)—z,4-dileti1—1.3-
dioxolano 8t (Mezcla de estereo-
isémeros syn-anti) (Rdto. 24.5%).

Compuesto 1:

1.G82 g que se identifican como 4-
etoxi-2-butanona 10b (Rdto. 19%).

Coupuesto 2:
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4.2,4.2.2.3.- Reaccion entre 74 y n-propanol.
Obtencién de 2-(2-n-propoxietil)-2,4-dimetil-
1,3-dioxolano 8¢ (17) y de 4-n-propoxi-2-buta-
nona 10c (17).

10 g de 74 se disuelven en 128 ml de n-propanol
anhidro que contienen 0.63 ml de acido sulfiérico
concentrado. La mezcla se mantiene a reflujo durante 14
horas.

Transcurrido dicho tiempo, se sigue el proce-
dimiento descrito en el apartado 4.2.4.2.1.1,,
obteniéndose asi un crudo de 10.7 g, que destila al vacio
de la trompa de agua, recogiéndose las siguientes
fracciones:

Fraccion 1a: 0.752 g de T. eb. 60-74°C/14 Torr.
Fraccién 2a: 2.79 g de T. eb. 74-90°C/14 Torr.

La c.c.f. de estas fracciones muestra la pre-
sencia de dos compuestos en ambas, por lo que se reunen y
se procede a su separacion mediante cromatografia prepa-
rativa en columna, en las condiciones siguientes:

Eiuyente: éter etilico-hexano 1:3.
Silicagel: 42 g.

Se logran separar dos compuestos:

Compuesto 1: 2.53 g que se identifican como 2-
(Z—n-propoxietil)—2,4—dileti1-1,3-
dioxolano Bc (Rdto. 25.5%).

Compuesto 2: 1.04 g que se identifican como 4-n-
propoxi-2-butanona 10c (Rdto. 16%).
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2=(2-n-propoxietil1)-2,4-dimeti -1,3-dioxolano fjg.

IR-11 (P.'Iicull).-JJ.“: 29687, 2939f, 2808f, 1458m, 1379f, .
1310m, 1250m, 1215m, 1156fa, 1120-1097fa, 1053f, 953m, BAO0w.

TH-RMN-12 (C1,CD).~ 4.32-3.87 (m, 24, H-4, H-5' de los dos
estereoiadmercs); 3.6-3.25 (m, 1H, H-5 de los dos este-
reois.); 3.52 (t, 24, H-2' de un estereoi., J= 7 Hz); 3.48
(t, 24, KH-2' del otro esterecis., J= 7 Hi); 3.35 (t, 2H, CH,-
cnz-gaz-o-. J= 7.5 Hz); 1.95 (t, 2H, H-1' de un estsrecis.,
J= 7 Hz); 1.8 (t, 2H, H-1' del otro estersois.., J= 7 Hz);
1.7-1.4 (m, 2H, CHa-mz-CHz-O-); 1.35 (s, 3H, 2-Me de un
esterecis.); 1.3 (s, 2H, 2-Me del otro estereois.); 1.23 (d,
3H, 4-Me de un esterscis., J= 8 Hz); 1.12 (d (34, 4-Ne del
otro estersois., J= 6 Hz); 0.87 (t, 3H, gua-cnz-cuz-o-. J=
7.5 Hz).

13c_AMN-8 (C14CD).- Isémwero syn: 109.40 (C-2); 72.71 (G-C-
G-0-); 71.89 (C-4); 70.96 (C-5); 66.80 (C-2"); 39.28 (C-1°);
25.75 (2-Me); 24.76 (2-Me); 23.07 (C-G-C-0-); 18.28 (d-Me);
10.72 (&-C-C-0-).

Isomer~ anti: 109.40 (£-2); 72.71 (6-C-
foG-); 72.35 (C-4); 71.13 (C-5); 66.75 (C-27); 40.07 (C=1°);
25.75 (2-Me); 23.07 (C-G-C-0-); 18.70 (4-Me); 10.72 (G-C-C-

0-).

EM m/e (X).- M*® 188 (1); 173 (11); 101 (96); 87 (8); 73 (20):

59 (6); 45 (10); 43 (100).
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4.2.4.2.2.4.- Reaccién entre 74 e isopropanol.
Obtencién de 2-(2-isopropoxietil)-2,4-dimetil-
1,3-dioxolano 8d (17) y de 4-isopropoxi-2-bu-
tanona 10d (17).

10 g de 74 se disuelven en 130 ml de alcohol
isopropilico anhidro que contienen 0.62 ml de 4cido
sulfirico concentrado. La mezcla se mantiene a reflujo
durante 14 horas.

Transcurrido este tiempo, se sigue el
procedimiento descrito en el apartado 4.2.4.2.1.1.,
obteniéndose un crudo de 8.136 g, que destila al vacio de
la trompa de agua recogiéndose las siguientes fracciones:

Fraccién 18: 0.515 g de T. eb. 64-84°C/14 Torr.
Fraccién 2a: 0.893 g de T. eb. 84-86°C/14 Torr.

La c.c.f. de estas fracciones muestra la
existencia de los mismos compuestos en ambas, por lo que
ge ainan y se procede a su purificacion mediante croma=
tografia preparativa en columna, en las siguientes

condiciones:

Eluyente: éter etilico-hexano 1:2.
gilicagel: 15 8.

Se consiguen aislar dos fraccicnes:

1.43 g de un compuesto gue s€ iden-
tifica como 2—(2-isopropoxieti1)—
2,4—dinetil-1,3—dioxolano 8d
(Mezcla de estereoisbémeros syn-
anti) (Rdto.31%).

Fraccion 2&: 0.055 g de un compuesto que' se
identifica como 4—isopropox1-2_
butanona 10d (Rdto. 1.7%).

Fraccion 18:
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4.2.4.3.~ Reacciones de intercambio de alcohol
sobre los derivados dioxolénicos 7b y 83.

4.2.4.3.1.- Reaccién entre 2-(2-etoxietil)-2-

metil-1,3-dioxolano 7b y etanol a temperatura de
reflujo.

Se disuelven 5 g de 7b en 65 ml de etanol anhi-
dro, que c atienen unas gotas de F,B.Et,0. la mezcla se
mantiene a reflujo durante 12.5 horas.

Transcurrido dicho tiempo, se neutradiza la
disolucién con KOH/MeOH y se concentra al rotavapor. El
crudo resultante se disuelve en 50 ml de cloroformo, y se
extrae dos veces con porciones de 20 ml de agua destilada.
Los extractos cloroférmicos se secan sobre sulfato sédico
anhidro, se filtran y concentran de nuevo al rotavapor. Se
obtiene asi un crndo de 3.08 g que se purifica directa-
mente por croma! grafia preparativa en columna, en las
siguientes condiciones:

Eluyente: éter etilico-hexano 1:3.
Silicagel: 22 g.

Se consiguen aislar 0.24 g de un compuesto que se
identifica como 4-etoxi-2-butanona 10b (Rdto. 6.5%).

4.2.4.3.2.- Reaccion entre 2-(2-cloroetil)-2-
metil-1,3-dioxolano 83 ¥ etanol a temperatura de

reflujo.

5 g de 83 se disuelven en 68 ml de etanol

anhidro, que contienen unas gotas de F3B.Et20. La mezcla

gse mantiene a reflujo durante 12.5 horas.

Transcurrido este tiempo, se neutraliza la
to potéasico, se filtra y concentra

disolucion con carbona
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al rotavapor. Se sigue el procedimiento descrito en el
apartado 4.2.4.3.1., obteniéndose asi un crudo de 5.38 g
que destila al vacio de la trompa de agua, entre 60-71°C
/14 Torr y pesa 0.74 g.

, La c.c.f. de este crudo muestra la presencia de
un unico producto que se purifica mediante cromatografia
preparativa en columna utilizando éter etilico-hexano 1:3
como eluyente. Se consiguen aislar 0.41 g de un compuesto
que se identifica como 4-etoxi-2-butanona 10b (Rdto. 11X%).

4.2.4.4.- Reacciones de intercambio de alcohol
sobre sistemas 1,3-dioxoldnico~ con sustitu-
yentes aromaticos, a temperatura de reflujo.

4.2.4.4.1.- Reaccion entre 2-fenil-1,3-dioxolano
36 y etanol.

10 g de 36 se disuelven en 135 ml de etanol
anhidro, que contienen 0.63 ml de Acido sulfdrico
concentrado. La mezcla se mantiene a reflujo durante 12.5

horas.

Transcurrido este tiempo, se neutraliza la
disolucién con KOH/MeOH y se concentra al rotavapor. El
crudo resultante se disuelve en 100ml de cloroformo, ¥y 8é€
extrae dos veces con porciones de 20 ml de agua destilada.
Los extractos cloroférmicos se secan sobre sulfato sédico
anhidro, se filtrany concentran de nuevo al rotavapor. Se

obtiene asi un crudo que pesa 9,95 ¢.

f. de este crudo muestra la presencia de
por lo que se somete a cromatograiia
geparacién, en las

La c.C.

varios compuestos,
preparativa en columna para Su

giguientes condiciones:
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Cantidad a separar: 3 g.

Eluyente: éter etilico-hexano 1:8.
Silicagel: 32 g.

Se consiguen aislar dos fracciones:

Fraccion 1a: 2.069 g de un compuesto que se
identifica como henzaldehido dietil
acetal 103 (Rdto. 55.5%)(112, 113).

Fraccion 2a: 0.074 g de un compuesto que se
identifica como benzaldehido 104
(Rdto. 3.5%).

Benzaldehido dietil acetal 103.

1R-40 (Pe1iCU]a)'-lJmax: 3030d, 2980f, 2930m, 2880m, 1450m,
4390m, 1370m, 1355m, 1340m, 1310m, 1210m, 1116f, 1098f,

1054f, 1030f, 1005m, 910d, 750m, 705f.

TH-RMN-41 (C14C) .- 7.25 (m, 54, Ph); 5.4 (s, 1H, CH); 3.42
(a, 44, 2 -CH-, J= 7.2 Hz); 1.12 (t, &H, 2 -CH4, J= 7.2 Hz).

4.2.4.4.2.- Reaccién entre 2-etil-2-fenil-1,3-
dioxolano 105 y etanol.

i0 g de 105 se disuelven en 115 ml de etanol
anhidro, que contienen 0.55 ml de acido sulfirico concen-
trado. La mezcla se mantiene a reflujo durante 12.5 horas.

Transcurrido dicho tiempo, se sigue el proce-
dimiento descrito en el apartado 4.2.4.4.1., obteniéndose

un crudo que pesa 8.6 g.

La c.c.f. de este crudo indica la existencia de
por lo que una parte del mismo se
rativa en columna en las

varios compuestos,
somete a cromatografia prepa

condiciones siguientes:
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Cantidad a separar: 3.44 g.

Eluyente: éter etilicc-hexano 1:8.
Silicagel: 41 g.

Se aislan las siguientes fracciones:

Fraccién 1a: 0.17 g.
Fraccién 28: 0.34 g.
Fraccién 3a: 0.696 g.
Mezcla 18 y 28 fracciones: 0.05 g.
Mezcla 28 y 3a fracciones: 1.777 g.

La 12 fracciéon se identifica como fenil etil
cetona dietil cetal 107 (Rdto. 4.2%); la 28 fraccion coin-
cide con la materia de partida 105, mientras que 1a 32
se identifica como propiofenona 108 (Rdto. 52%)(104).

Eti1 feni) cetona dietil cetal 107.

IR-41 (Pelicula).- U gy 20787, 2037f, 28877, 1487w, 1450m,
1390w, 1328m, 1298f, 1231m, 1171f, 1120f, 1005F, 1085¢,
1010m, 980f, 953m, 761f, 703f.

Yy-rit 42 (C15C0).- 7.25 (m, SH, Ph): 3.3 (q, 4, 2 <Gp"
= 7.2 2): 1.8 (q, M, -Glip-CHy, = 7.8 H2); 112 (&, BN,

2 -gH,, J= 7.2 H2): 0.48 (t, 3, -CHy-CHy, J= 7.8 H2).

4.2.4.4.3.—Reaccione:entre2—fenil-2-leti1-1,3-
dioxolano 73 ¥ distintos alcoholes.

4.2.4.4.3.1.- Reaccién entre 73 ¥ etanol.

10 g de 73 se disuelven en 124 ml de etanol
de acido sulfurico concen=
flujo durante 12.5 horas.

anhidro, que contienen 0.6 ml
trado. La mezcla se mantiene a re
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Transcurrido el tiempo, se sigue el jprocedimiento
descrito en el apartado 4.2.4.4.1., llegando a obtzner un
crudo de 13.34 g que destila al vacio de la trompa de
agua, recogiéndose una unica fraccion de destilacién entre
90-95°C/14 Torr que pesa 5.04 g y que se somete a

cromatografia preparativa en columna en ]los condiciones
siguientes:

Cantidad n separar: 2.52 ¢.
Eluyente: oter etilico-hexano 1:8.
Silicagel: 40 g.

Se recogen las siguientes fracciones:

Fraccién 12: 0.398 g de una mezcla de do: com-
puestos que se identifican como 2-
fenilpropeno 99 (Rdto 72)(114) ¥y
como 2-etoxi-2-fenilpropano 100
(Rdto. 2.5%).

Fraccién 2a: 0.775 g Jde un compuesto que se
identifican como benzoato de etilo
98 (Pdto. 17%).

rraccion 38: 0.653 g de un ompuesto que se
identifica como acetofenona 917
(Rdto. 18%)(101).

2-ferit ipropenc 99.

IR-42 (Pelic a).-Upax’
4
2930m, 1632f, 1600d, 1588m, 1500f, 1447¢, 1380m, 1304m,

3092m, 3082m, 3040m. 2980m, 2960m,

1030m, 895f, 780f, 708¢f.

1H, H-cis);

TH-RMH-43 (€1,0).- 7.25 (m, 5H, Ph); 5.28 (s,

4.98 (s, 1H, H-trans); 2.08 (s, 34, -CHg) (*.5).
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2-atox{-2-fenilpropano 100.

IR-43 (Pe'licu'll).~U“x: 2980f, 2920m, 2900m, 2870m, 1491m,
1446f, 1390m, 1360m, 1260f, 1165¢f, 1200m, 1185¢, 1110f,
1072f, 1030m, 964m, 916d, 830d, 767f, 702f, 580m, 560d.

1
H-RMN-44 (C14CD).- 7.2 (m, 5H, Ph); 3.1 (., 2H, -CH,-,

J= 7.2 Hz); 1.42 (s, 6H, 2 -CHg); 1.05 (t, 3M, —o-wz-m,.‘
J= 7.2 Hz).

4,2.4.4.3.2.- Reaccion entre 73 e isopropanol.

10 g de 73 se disuelven en 164 nl de alcohol
isoprupilico, que contienen 0.75 ml de &cido sulfirico
concentrado. La mezcla se mantiene a reflujo durante 12.5
horas.

Transcurrido este tiempo, se sigue el procedi-
miento descrito en el apartado 4.2.4.4.1., obteniéndose
un crudo de 8.46 g.

La c.c.f. de este crudo muestra la presencia de
dos compuestos, por lo que se somete a cromatografia
preparativa en columna, en las siguientes condiciones:

Cantidad a separar: 3.6 g.
Eluyente: éter etilico-hexano 1:7.
Silicagel: 41 g.

Se consigue'. aisiar les siguientes fracciones:

Fraccién 1a2: 0.64 g de materia de partida 73
Fraccién 28: 1.934 g de un compuesto que se
identifica como la acetofenona 97

(Rdto. 62%).
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'v2.4.4.4.- Reaccién cntre 2-fenil-2,4-dimeti}-
1,3-dioxolano 65 y etanol.

10 g de 65 se disuelven en 114 ml de etanol
anhidro, que contienen 0.54 ml de 4acido sulfirico

concentrado. La mezcla se mantiene a reflujo durante 12.5
horas.

Transcurrido dicho tiempo, se sigue el proce-
dimiento descrito en el apartado 4.2.4.3.1., obteniéndose
un crudo de 8.08 g, gue destila al vacio de la trompa de
agua, entre 100-118°C/60 Torr y pesa 5.48 g.

la c.c.f.de esta fraccién muestra la existencia
de varios compuestos, por lo que se procede a su separa-
ciéon mediante cromatografia preparativa en columna, en las
condiciones siguientes:

Cantidad a separar: 2.74 g.
Eluyente: éter etilicc-hexane 1:8.
Silicagel: 60 g.

Se consiguen aislar las fracciones siguientes:

Fraccién 1a: 0.228 g de un compuesto Qque se
identifica como 2-fenilpropeno 99
(Rdto. 7%).

Fraccion 28: 0.355 g de un compuesto que se
identifica como 2-etoxi-2-fenil-
propano 100 (Rdto. 7.7%).

Fraccién 32: 0.786 & de un compuesto que
coincide con el benzoato de etilo

98 (Rdto. 12.6%).
0.89 g de acetofenona 97 (Rdto.

26.4%).

Fraccion 4a:
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4.2,4.4.5.- Reaccién entre 2-metil-2-p-metoxi-
fenil-1,3-dioxolano 111 y etanol.

10 g de 111 se disuelven en 105 ml de etanol
anhidro, que contienen 0.625 ml de Acido sulfirico concen-
trado. La mezcla se mantiene a reflujo durante 12.5 horas.

Transcurrido dicho tiempo, se sigue el proce-
dimiento descrito en el apartado 4.2.4.4.1., obteniéndose
un crudo de 11.527 g que destila al vacio de la trompa de
agua, recogiéndose una Gnica fraccién de destilacién entre
118-133°Cc/14 Torr que pesa 3.853 g.

La c.c.f. de esta fraccién indica que existen
varios compuestos, por lo que se procede a su separacion
mediante cromatografia preparativa en columna, en las
condiciones siguientes:

Eluyente: éter etilico-hexano 1:3.
Silicagel: 32 ¢.

Se aislan las siguientes fracciones:

Fraccién 12: 0.323 g.
Fraccién 2a: 0.448 g.
Fraccién 38: 0.686 g.
Mezcla de 12 y 28 fracciones: 2.309 g, que se
vuelven a separar empleando ahora el eluyente en
proporcién 1:4 y la misma cantidad de silicagel,

aislandose asi:

Fraccién 1a: 0.171 g, que coinciden con la 12
fraccién aislada en la 18 croma-

tografia.
Fraccidn 28: 1.957 g, que coinciden con los de
la  fraccién oa de la 12

cromatografia.
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Por tanto, las cantidades globales son:

Fraccion 12: 0.5 g de una mezcla de dos compues-
tos que se idertifican como 2-p-me-
toxifenilpropeno 114 (Rdto.3.6%)
(117, 119) y como 2-etoxi-2-p-me-
toxifenilpropano 115 (Rdto. 2.4%).

Fraccion 2a: 2,405 g de un compuesto que se
idenLifica como p-metoxibenzoato de
etilo 113 (Rdto. 2.4%)(111).

Fraccién 328: 0.686 g de p-metoxiacetofenona 112
(Rdto. 9%)(103).

2-p-metoxifenilpropeno 114 y 2-etoxi-2-p-metoxifeni lpropano
115.

IR-44 (Pelicula).-L ., 2960fa, 2835m, 1612, 1590m,

1513F, 1416F, 1444f, 1380m, 1310f, 1290f, 1250¢, 1180F.
1114m, 1100m, 1070f, 1040f, 890m, B832f, 809m, 680d, 500m.

"H-RMN-45 (C1,C).- 7.35-6.6 (m, BH, Ph); 5.16 (8, 1H, H-cis);
4.87 (s, 'H, H-trans); 3.7 (s, BH, 2 -OCHj3); 3.05 (q, 2H,
-0-CH,~CHy. J= 7.5 .7 J= 11 H2); 2.05 (8, 34, ~CHy); 1.4
(s, 6H, 2 -CH3); 1.1 (t, 3H, -O-CH,-CHy, J= 7.5 Hz) (118).

p-motoxibonzonto de etilo 113.

1R-45 (Pelicula).~Y .-
1610F, 1585m, 1515f, 1465m, 1370m, 1320f, 1280f, 12607,

1170f, 1105f, 1032f, 850f, 775¢, 700m, 616m.

2980m, 2920d, 2900d, 2840d, 1715¢,

TH-RMN-46 (G1,C).- 7.9 (d, H-3, H-5, Jz 9 Hz); 6.8 i, BR

9 Hz); 4.25 (q, 2H, =CHy-, J= 7 Hz, J= 15 Hz);
= 7.5 Hz).

H-2, H-6, J=
3.75 (8, 3H, Ode): 1.3 (t, 3H, -CHz-Qﬂa.
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p-metoxiacetofenona 112.

IR-46 (Policu1l),-ljm.x: 3000m, 2960m, 2940m, 2840m, 17035m,
1675€¢, 1600f, 1580f, 1510F, 1465f, 1420f, 1360f, 1310f,

1260fa, 1170f, 1120f, 1030f, 960f. 835f, B10m, 595f, 380f,
570F.

1

H-RMN-47 (C1,C).- 7.8 (d, 2H, H-3, H-5, J= 9 Hz); 6.8 (d,
2H, H-2, H-6, J= 8 Hz); 3.78 (s, 3H, OMe); 2.37 (s, 3H,
~CH3).

4.2.4.4.6.- Reaccién entre 2,4-dimetil-2-p-
metoxifenil-1,3-dioxolano 116 y etanol.

10 g de 116 se disuelven en 99 ml de etanol
anhidro, que contienen 0.48 ml de 4cido sulfirico
concentrado. La mezcla se mantiene a reflujo durante 12.5

horas.

Transcurrido  este tiempo, se sigue el
procedimiento descrito en el apartado 4.2.4.4.1.,
obteniéndose un crudo de 11.235 g , que destila al vacio
de la trompa de agua, recogiéndose las siguientes

fracciones:

Fraccién 1a: 1.955 g de T. eb. 125-133°C/14

Torr.
Fraccién 2a: 0.644 g de T. eb. 135°C/14 Torr.
Fraccién 3a8: 0.480 g de T. eb. 143-155°C/14

Torr.

La c.c.f. de estas fracciones indica que todas
aunque con distinto grado
de la 18 fraccién, por lo

28 y 33 en una gsola para aislar sus

contienen los mismos compuestos,
de enriquecimiento en el caso
que se reinen la
distintos componentes.
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Transcurrido el tiempo, se sigue el procedimiento
descrito en el apartado 4.2.4.4.1., llegando a obtener un
crudo d> 13.34 g que destila al vacio de la trompa de
agua, recogiéndose una dnica fraccion de destilacién entre
90-95°C/14 Torr que pesa 5.04 g y que se somete a

cromatografia preparativa en columna en las condiciones
siguientes:

Cantidad a separar: 2.52 ¢.
Eluyente: éter etilico-hexano 1:8.
Silicagel: 40 g.

Se recoger las siguientes fracciones:

Fracciéon 18: 0.298 g de una mezcla de dos com-
puestos que se identifican como 2-
fenilpropeno 99 (Rdto 7%)(114) ¥
como 2-etoxi-2-fenilpropanoc 100
(Rdto. 2.5%).

Fraccién 28: 0.775 g de un compuesto que se
ide=tifican como benzoato de etilo
98 (Rdto. 17%).

Fraccion 3a: 0.653 g de un compuesto que se
identifica como acetofenona 97
(Rdto. 18%)(101).

2-fenilpropeno H9.

IR-42 (P.\icu1l}.-}jn.x: 3092m, 3082m, 3040m, 2980m, 2960m,
2930m, 1632f, 1600d, 1588m, 15007, 1447f, 1380w, 1304m,

1030m, B95f, 780f, 708f.

T4-RMN-43 (C1,C).- 7.23 (m, SH, Ph); 5.28 (8, Wis Nrsteis

4.98 (s, 1H, H-trans); 2.08 (s, 3H, -CH3) bl
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2-etoxi-2-fenilipropano 100.

IR-43 (Pe11cula).-1}m‘x: 2980F, 2920m, 2900m, 2670m, 1491m,
1446f, 1390m, 1360m, 1260f, 1165¢, 1200m, 1185¢, 1110,
1072f, 1030m, 964m, 316d, 830d, 767f, 702f, 580m, 560d.

1
H-RMN-44 (C15CD).~ 7.2 (m, SH, Ph); 3.1 (q, 2H, -GH,-,

J= 7.2 Hz); 1.42 (s, 6H, 2 -CHg); 1.05 (t, 3H, -0-CH,-Clly,
J= 7.2 Hz).

4.2.4.4.3.2.- Reaccion entre 73 e isopropanol.

10 g de 73 se disuelven en 164 ml de alcohol
isopropilico, que contienen 0.75 ml de &cido sulfirico
concentrado. La mezcla se mantiene a reflujo durante 12.5

horas.

Transcurrido este tiewpo, se sigue el procedi-
miento descrito en el apartado 4.2.4.4.1., obteniéndose
un crudo de 8.46 g.

La c.c.f. de este crudo muestra la presencia de
dos compuestos, por lo que se somete a cromatografia
preparativa en columna, en las siguientes condiciones:

Cantidad a separar: 3.6 €.
Eluyente: éter etilico-hexano 1:7.
Silicagel: 41 g.

Se consigven aislar las siguientes fracciones:

Fraccion 0.64 g de materia de partida 73
Fraccion + 1.934 g de un compuesto que se€
identifica como la acetofenona 97

(Rdto. 62%;.
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4.2.4.4.4.- Reaccidén entre 2-fenil-2,4-dimetil-
1,3-dioxolano 65 y etanol.

10 g de 65 se disuelven en 114 ml de etanol
anhidro, que contienen 0.54 ml de 4cido sulfirico
concentrado. La mezcla se mantiene a reflujo durante 12.5
horas,

Transcurrido dicho tiempo, se sigue el proce-
dimiento descrito en el apartado 4.2.4.3.1., obteniéndose
un crudo de 8.08 g, que destila al vacio de la trompa de
agua, entre 100-118°C/60 Torr y pesa 5.48 g.

l.a c.c.f.de esta fracciéon muestra la existencia
de varios compuestos, por lo que se procede a su separa-
ci6n mediante cromatografia preparativa en columna, en las
condiciones siguientes:

Cantidad a separar: 2.74 g.
Eluyente: éter etilico-hexano 1:8.
Silicagel: 60 ¢.

Se consiguen aislar las fracciones siguientes:

Fracciéon 1a: 0.228 g de un compuesto que B8e
identifica como 2-fenilpropeno 99
(Rdto. 7%).

Fraccioén 28: 0.355 g de un compuesto que se
identifica como 2-etoxi-2-fenil-
propano 100 (Rdto. 7.7%).

Fraccién 3a&: 0.786 g de un conpugsto que

coincide con el benzoato de etilo

98 (Rdto. 12.6%).

EBQ g de acetofenona 97 (Rdto.

26.4%).

Fraccion 43:
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4.2.4.4.5.- Reaccién entre 2-metil-2-p-metoxi-
feril-1,3-dioxolano 111 y etanol.

10 g de 111 se disuelven en 105 ml de etanol
anhidro, que contienen 0.625 ml de dcido sulfirico concen-
trado. La mezcla se mantiene a reflujo durante 12.5 horas.

Transcurrido dicho tiempo, se sigue el proce-
dimiento descrito en el apartado 4.2.4.4.1., obteniéndose
un crudo de 11.527 g que destila al vacio de la trompa de
agua, recogiéndose urn- Gnica fraccién de destilacién entre
118-133°C/14 Torr que pesa 3.853 g.

La c.c.f. de esta fraccién indica que existen
varios compuestos, por lo que se procede a su separacion
mediante cromatografia preparativa en columna, en las
~ondiciones siguientes:

Eluyente: éter etilico-hexano 1:3.
Silicagel: 32 g.

Se aislan las siguientes fracciones:

Fraccién 1a: 0.323 g.
Fraccién 28: 0.448 g.
Fraccién 3a: 0.686 g.
Mezcla de 128 y 228 fracciones: 2.309 g, que se
vuelven a separar empleando ahora el eluyente en
proporcién 1:4'y la misma cantidad de silicagel,

aisléndose asi:

Fracci6n 1a: 0.171 g, que coinciden con la 1a
fraccién aislada en la 1a& croma-
tografia.

Fraccién 2&: 1.957 g, que eoinciden con los de
la fraccién 28 de la 128

cromatografia.
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Por tanto, las cantidades globales son:

Fraccion 1a2: 0.5 g de una mezcla de dos compues-
tos que se identifican como 2-p-me-
toxifenilpropeno 114 (Rdto.3.6%)
(117, 119) y como 2-etoxi-2-p-me-
toxifenilpropano 115 (Rdto. 2.4%).

Fraccién 2a: 2.405 g de un compuesto que se
identifica como p-metoxibenzoato de
etilo 113 (Rdto. 2.4%)(111).

Fracciéon 3a8: 0.686 g de p-metoxiacetofenona 112
(Rdto. 9%)(103).

2-p-metoxifeniipropeno 114 y 2-etoxi-2-p-metoxifeniipropano
115.

IR-44 (Pelicula).~dp,,: 2960fa, 2835w, 1612f, 1590m,
1513f, 1416F, 1444f, 1380m, 1310f, 1290f, 1250f, 1180fF,

1114m, 1100m, 1070f, 1040f, 890m, 832f, 809w, 680d, 500m.

TH-RMN-45 (C1,C).- 7.35-6.6 (m, BH, Ph); 5.16 (8, 1H, H-cis);
4.87 (s, 1H, H-trans); 3.7 (s, 6H, 2 -0CH3) ; 3.05 (q, 2H,

-o-mz-cﬂa. J= 1.5 Hz, J= 11 Hz),; 2.05 (8, 3H, -CHS); 1.4
(s, BH, 2 —Cﬂa): 1.1 (t, 3H, 'O‘Cﬂzwms, J= 7.5 Hz) (118).

p-metoxibenzoa.o de etilo 113.

IR-45 (Pe'l‘lcu'la}.-j)"“x: 2980m, 2920d, 2900d, 2840d, 1715¢,
1610, 1585m, 1515f, 1465m, 1370m, 1320f, 1280f, 1260f,
1170f, 1105¢, 1032f, B50f, 7715¢, 700m, G10m.

H-3, H-5, J= 9 HZ); 6.8 (d, 2H,

1H-RMN-48 (C1,C).- 7.9 {d,
J= 7 Wz, J= 15 H2);

H-2, H-8, J= 9 HZ); 4.25 (9, 24, -CHy-»
3.75 (s, 3H, OMe); 1.3 (t, 34, -CHp-CHj, J= 7.5 Hz).
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p-metoxiacetofenona 112.

IR-48 (Pll!cu1l).-lJ..x: 3000m, 2960m, 2940m, 2840m, 1703m,
1675¢, 1600f, 1580f, 1510F, 1485¢f, 1420, 13eof, 1310f,

1260fa, t170f, 1120f¢, 1030¢, 4Y8Of, 835f, B10m, 395¢, 5807,
570¢.

1

H-RMN-47 (C1,C).- 7.8 (d, 2H, H-3, H-5, J= B Hz); 6.8 (d,
2H, H-2, H-6, J= 8 Hz); 3.78 (s, 3H, OMe); 2.37 (s, W,
-CHy).

4.2.4.4.6.- Reaccién entre 2,4-dimetil-2-p-
metoxifenil-1,3-dioxolano 116 y etanol.

10 g de 116 se disuelven en 99 ml de etanol
anhidro, gue contienen 0.48 ml de dcido sulfiirico
concentrado. La mezcla se mantiene a reflujo durante 12.5
horas.

Transcurrido este tiempo, se sigue el
vrocedimiento descrito en el apartado 4.2.4.4.1.,
obteniéndose un crudo de 11.235 g , que destila al vacio
de la trompa de agua, recogiéndose las siguientes

fracciones:

Fraccién 1a: 1.955 g de T. eb. 125-133°C/14

Torr.
Fraccién 28: 0.644 g de T. eb. 135°C/14 Torr.
Fraccién 32: 0.480 g de T. eb. 143-155°C/14

Torr.

La c.c.f. de estas fracciones indica que todas
que con distinto grado

e la 1a fraccién, por lo

ue se retinen la 28 y 32 en una sola para aislar sus

contienen los misuos compuestos, aun
de enriquecimiento en el caso d

q
distintos componentes.
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La separacion de la 12 fraccién mediante croma-
t?grafia preparstiva en columna, empleando 31 g de
silicagel y el eluyente (éter etilico-hexano) en
proporcion 1:5, permite aislar los compuestos siguientes:

Compuesto 1: 0.489 g que es a su vez mezcla de
2-p-metoxifenilpropeno 114 y de 2-
etoxi-2-p-metoxifenilpropano 115.

Compuesto 2: 1.048 g que se identifican como p-
metoxibenzoato de etilo 113.

Compuesto 3: 0.339 g de p-metoxiacetofenona 112.

La separacién de la 22 y 3& fraccién (1.124 g),
empleando 22 g de silicagel y el eluyente en la misma
proporcién (1:5), permite aislar lcs compuestos que
siguen:

Compuesto 1: 0.018 g que coinciden con la mezcla
114 y 115.
Compuesto 2: 0.762 g de 114.

Compuesto 3: 0.140 g de 12.

Las cantidades globales seran, por tanto:

Compuesto 1: 0.507 g de mezcia de 114 y 115 en
proporcién 2:3, luego, 114 (Rdto.
2.5%) y 115 (xdto. 3.8%).

Compuesto 2: 1.81 g de 113 (Rdto. 21%).

Compuesto 3: 0.479 g de 112 (Rdto. 6.7%).

4.2.4.4.7.- Reaccién entre 2-petil-2-m-metoxi-
fenil-1,3-dioxolano 117 y etanol.

10 g de 117 se disuelven en 105 ml de etanol
1 de &cido sulfirico

flujo durante 12.5

anhidro, gque contienen 0.625 m
concentrado. La mezcla se mantiene a re

horas.
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Transcurrido dicho tiempo, se sigue el
procedimiento descrito en el apartado 4.2.4.4.1.,
obteniéndose 8.104 g de un crudo que destila al vacio de
la bomba de aceite, aisldndose una sola fraccién de
destilacion entre 73-90°C/1 Torr, que pesa 5.188 g.

La c.c.f. muestra la presencia de varios
compuestos, que se separan mediante cromatografia
preparativa en columna, empleando el eluyente en
proporcién 1:5 v 66 g de silicagel.

Se consiguen aislar las siguientes fracciones:

Fraccion 128: 0.901 g de una mezcla de 2-m-
metoxifenilpropeno 120 (Rdto.
5.83%) (116) y de 2-etoxi-2-p-
metoxifenilpropano 121 (Rdto.
4.86%) en proporcidn 6:5.

Fraccién 28: 2.35 g de una mezcla de dos
compuestos ene se identifican como
m-metoxibenzoato de etilo 119
(Rdto. 10.4%) (110) y materia de
partida 117.

Fraccién 38: 1.732 g de p-metoxiacetofenona 118
(Rdto. 22.4%) (102).

2-m-metoxifenilpropsno 120 vy 2-stoxi-2-p-metoxifenilipropano
121.

IR-47 (Pelfcula).-LUpggy: 207ef, 2944f, 2838m, 16027, 15817,
144887, 14567, 1452¢, 14327, 1323f, 13047, 1289f, 1271F,
12368¢, 1170f, 1110F, 1071¢, 1052¢, 783f, T04f.

14_RMN-48 (C1,C).- 7.25-6.5 (m, BH, Ar); 5.25 (5, 1H, H-cis);
2 -oMe); 3.1 (a, 2H,

7 Hz, J'= 14 H2); 2.07 (8, 3H, Me); 1.4 (s, 6H,
7 Hz).

4.95 (8, 1H, H-trans); 3.72 (8, 6H,

0-CH,-CHy» J=
2 Me): 1.05 (t, 3H, -O-CHp-Gll3, J=
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4.2.4.4.8.- Reaccién entre 2,4-dimetil-2-m-
metoxifenil-1,3-dioxolano 122 y etanol.

10 g de 122 se disuelven en 99 ml de etanol
anhidro, que contienen 0.48 m]l de acido sulfirico concen-
trado. La mezcla se mantiene a reflujo durante 12.5 horas.

Transcurrido el tiempo, se sigue el procedimiento
descrito en el apartado 4.2.4.4.1., obteniéndose un crudo
que pesa 9.24 g y destila al vacio de la trompa de agua,
recogiéndose una Gnica fraccién entre 100-128°C/14 Torr
que pesa 6.269 g.

La c.c.f. de dicha fraccién muestra la presencia
de varios compuestos, que se separan mediante cromatogra-
fia preparativa en columna, empleando:

Eluyente: éter etilicr-hexano 1:6.
Silicagel: 66 g.

Se separan asi las siguientes fracciones:

Fraccién 1a: 0.572 g de una mezcla de dos com-
puestos que se identifican como 2-
m-metoxifenilpropeno 120 (Rdto.5%)
y 9-etoxi-2-p-metoxifenilpropano
121 (Rdto. 2.5%).

Fraccién 2a: 3.92 ¢ de una mezcla de m-metoxi-
benzoato de etilo 119 (Rdto. 14,2%)
y materia de partida 122.

Fraccién 38: 1.66 g de un compuesto gque se
identificacomom-metoxiacetofenona

118 (Rdto. 23%).
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4.2.4.4.9.- Reaccion entre 2-metil-2-p-nitro-
fenil-1,3-dioxolano 123 y etanol.

10 g de 123 se disuelven en 97.5 ml de etanol,
que contienen 0.48 ml de adcido sulfirico concentrado. La
mezcla se mantiene a reflujo durante 12.5 horas.

Transcurrido el tiempo, se sigue el procedimiento
descrito en el apartado 4.2.4.4.1., obteniéndose 10.056 g
de un crudo que destila al vacio de la trompa de agua,
aislandose una tunica fraccién de 7.812 g, que se recoge
entre 152-156°C/14 Torr.

La c.c.f.de esta fraccién muestra que existen
varics compuestos, por lo que se procede a su separacién
en las siguientes condiciones:

Eluyente: éter etilico-hexano 1:6.
Silicagel: 66 g.

Se consiguen aislar las fracciones siguientes:

Fraccién 1a: 1.67 g de un compuesto que 8e
identifica como p-nitroacetofenona
dietil cetal 128 (Rdto. 14.6%).

Fraccién 2a: 4.06 g de materia de partida 123.

Fraccion 3a: 1.66 g de un compuesto que Ege
identifica como p-nitroacetofenona

124 (Rdto. 21%).

p-nitroacetofenona dietil cetal 128.

IR-48 (P.'l‘lcu'll).-ﬁu.x: 2981f, 2936m, 2891m, 1491, 1447m,
1351¢, 1313m, 1266, 1178¢, 1130f, 1108f, 1095¢, 10497, 995¢,

seoe, B4im, 757m, 703¢.
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1
H-RMN-49 (CL,C).- B.12 (d, 2H, H-3, H-4, J= 8.4 H2); 7.37

(d. 2H, H-2, H-6, J= B.4 Hz): 3.8-3 (m, 44, 2 ‘0-mz-m3);
1.46 (s, 3H, Me); 1.15 (t, BH, -O-CHy~CH3, J= 7 Hz).

4.2.4.4.10.- Reaccién entre 2,4-dimetil-2-p-
nitrofenil-1,3-dioxolano 129 y etanol.

10 ¢ de 129 se disuelven en 98 ml de etanol
anhidro, que contienen 0.475 ml de Aacido sulfirico
concentrado. La mezcla se mantiene a reflujo durante 12.5
horas.

Transcurrido el tiempo, se sigue el procedimiento
descrito en el apartado 4.2.4.4.1., obteniéndose 9.196 g
de un crudo gue destila al vacio de la trompa de agua,
aislandose una unica fraccién de destilacién que pesa
7.757 g y se recoge entre 153-156°C/14 Torr.

La c.c.f. de dicha fraccién indica la existencia
de varios compuestos, por lo que se procede a su
gseparacion mediante cromatografia preparativa en columna

en las signientes condicicnes:

Eluyente: éter etilico-hexano 1:4.
Silicagel: 40 g.

ge consiguen aislar las siguientes fracciones:

Fraccién 18: 0.97 g de un compuesto que se
identifica como p-nitroacetofenona
dietil cetal 128 (Rdto. 8.5%).

Fraccion 2a: 3.35 g de materia de partida 129.

1.1954 g de p-nitroacetofenona 124

(Rdto. 15%).

Fraccién 3a:
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4.2.4.4.11.- Reaccién entre 2-metil-2-m-nitro-
fenil-1,3-dioxolano 130 y etanol.

10 g¢ de 130 se disuelven en B9 ml de etanol
anhidro, que contienen 0.47 ml de acido sulfirico concen-
trado. La mezcla se mantiene a reflujo durante 12.5 horas.

Transcurride dicho tiempo, se sigue el proce-
dimiento descrito en el apartado 4.2.4.4.1., obteniéndose
un crudo de 7.75 g.

La c.c.f. de este crudo muestra la presencia de
varios compuestos, por lo que se somete una parte de él a
cromatografia preparativa en columna, en les condiciones
siguientes:

Cantidad a separar: 4.56 g£.
Eluyente: éter etilico-hexan> 1:6.
Silicagel: 42 g.

Se consiguen separar las siguientes fracciones:

Fraccién 1a: 1.02 g de un compuesto que 8e
identifica como m-nitroacetofenona
dietil cetal 135 (Rdto. 15%).

Fraccién 2a: 2.539 g de materia de partida 130.

Fraccién 3a: 1.077 &g de un compuesto que s8e
jdentifica como m-nitroacetofenona

131 (Rdto. 22.75%).

m-nitroacetofenona dieti1 cetal 133.

. 2080m, 2935m, 2891m, 1533f, 1359F,
1083m, 1071f,

IR-49 (Po'licu‘ll).-u.“
1347¢, 1258m, 1259¢, 179fF, 1159m, 11307,

1050¢, B1im, 741m, 893f.
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1
H-RMN-50 (C1,C).- 8.35-7.3 (m, 44, Ar); 3.8-3.1 (m. 4H, 2

~0-CH,-CH3); 1.5 (s, 3H, -CH3); 1.15 (t, BH, =0-CHy-CH,
J= 7 Hz).

4.2.4.4.12.- Reaccién entre 2,4-dimetil-2-m-
nitrofenil-1,3-dioxolano 136 y etanol.

anhidro, que contienen 0.475 ml de é&cido sulfirico
concentradc. La mezcla se mantiene a reflujo durante 12.5
horas.

Transcurrido dicho tiempo, se sigue el proce-
dimiento descrito en el apartado 4.2.4.4.1., obteniéndose
un crudo que pesa B,i8 g.

L~ ¢.c.f.de este crudo indica que estéan presentes
varios compuestos, por lo que se somete una parte del
mismo a cromatografia preparativa en ceclumna, en las

siguientes condiciones:

Cantidad a separar: 4.91 g.
Eluyente: éter etilico-hexano 1:6.
Silicagel: 66 g.

Se aislan las siguientes fracciones:

Fraccién 1a&: 0.658 g de un compuesto que se
identifica como m-nitroacetofenona
dietil cetal 135 {Rdto. 14,25%).

Fraccion 28: 3.542 g de prteria de partida 136.

Fraccion 3a: 1,124 g de un compuesto que se
identifica como m-nitroacetofenona

131 (Rdto. 28%).
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4.2.4.5.- Reacciones entre 2-fcnil-2-metil-1,3-

dioxolano 73 y otros disolventes a temperatura
de reflujo.

4.2.4.5.1.- Reaccién entre 73 y tetrahidrofurano.

6 g de 73 de disuelven en 115 ml de tetrahidro-
furano anhidro, que contienen 0.53 ml de &cido sulfiirico

concentrado. La mezcla se mantiene a reflujo durante 12.5
horas.

Transcurrido el tiempo, se sigue el procedimiento
descrito en el apartado 4.2.4.4.1., obteniénduse un crudo
de 5.76 g.

La c.c.f. de este crudo indica que estin
presentes varios compuestos, por lo que se somete a
cromatografia preparativa en columna, en las condiciones

siguientes:

Eluyente: éter etilico-hexano 1:6.
Silicagel: 66 g.

Se consiguen aislar dos fracciones:
Fraccién 1a: 1,715 g de materia de partida 73.

Fraccidén 2a: 2.416 g de un compuesto que se
identifica como acetofenona 97

(Rdto. 55.5%).

4.2.4.5.2.- Reaccién entre 3y acetonitrilo.

g g de 73 se disuelven en 67 ml de acetonitrilo
ml de dcido gulfirico concen-
reflujo durante 12.5 horas.

anhidro, que contienen 0.585
trado. La mezcla se mantiene a
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. Transcurrido este tiempo, se sigue el procedi-
miento descrito en el apartado 4.2.4.4.1., obetniéndose un
crudo que pesa 6.29 g,

La c.c.f. del mismo muestra la presencia de
varios compuestos , que se separan mediante cromatografia
preparativa en columna, en las condiciones siguientes:

Eluyente: éter etilico-hexano 1:8.
Silicagel: 66 g.

Se aislan asi las fracciones que siguen:

Fracciéon 1a: 1,103 g de materia de partida 13.
Fraccién 2a: 1,387 g de acetofenona 97 (Rdto.
31.6%).

4.2.5.- Reacciones de intercambio de alcohol
sobre sistemas 1,3-dioxanicos.

4.2.5.1.- Reaccién entre 2-fenil-2-metil-1,3-
dioxano 106 y etanol a temperatura de reflujo.

5 g de 106 se disuelven en 57 ml de etanol
anhidro, que contienen 0.27 ml de icido sulfirico concen-
trado. La mezcla se mantiene a reflujo durante 12.5 horas.

Transcurrido el tiempo, se neutraliza la diso-
lucién con carbonato potasico, se filtra y concentra al
rotavapor. El crudo resultante se extrae como se describe
en el apartado 4.2.4.4.1., obteniéndose asi 4.5 g de un
crudo que destila al vacio de la trompa de agua, aislan-
dose una fraccién a 80°C/14 Torr que pesa 1.16 g.

La c.c.f. de esta fraccién muestra la presencia
que se someten a cromatografia

en las siguientes condiciones:

de varios compuestos,
preparativa en columna,
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Eluyente: éter etilico-hexano 1:8.
Silicagel: 22 g.

Se consiguen aislar las fracciones siguientes:

Fraccion 18: 0.054 g de una mezcla de dos com-
puestos que se identifican como 2-
fenilpropeno 99 (Rdto. 1%) y 2-
etoxi-2-fenilpropano 100 (Rdto.
0.7%).

Fraccién 2a: 0.117 g de un compuesto que se
identifica como benzoato de etilo
98 (Rdto. 3%).

Fraccion 3a: 0.775 g de acetofenona 97 (Rdto.
23%).
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5.- CONCLUSIONES.

la.- A pesar de que en los compuestos

ciclicos flexibles no existe una relacién entre

las diferencias de los desplazamientos quimicos

13¢c para compuestos estereoisémeros y la prefe-

rencia axial-ecuatorial de los sustituyentes, ha
a través del Método de Moléculas
B y ¥ de despla-
cion sobre

sido posible,
Patréon, establecer parametros a,
zamiento quimico que contienen informa
la posicioén del sustituyente V la estereoquimica

del anillo.
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En e: .e estudio se ha aplicado el Método
de Moléculas Patrdén a la determinacién de parame-
tros a, B y Y para grupos 2- y 4-metilos en deri-
vados estereoisdomeros 1,3-dioxoldnicos, pudiendo

establecerse las siguientes generalizaciones:

a) Los valores de los parametros obte-
nidos para grupos 2- y 4-metilos dependen de la
posicién del sustituyente y de la estereoquimica
del anillo.

b) El efecto §-4-Me es un buen ejemplo de
la conclusién la). Asi, la media ponderada del
efecto es practicamente despreciable (0.4 ppm
para Eliel y 0.11 ppm para nosotros); sin embar-
go, el efecto cae dentro del rango de +0.72 ppm
a -0.73 ppm si se consideran los estereoisémeros
por separado, observandose que la mayor diferen-
cia de este efecto se produce para los isémeros
cis-trans (cis 0.13 ppm; trans -0.73 ppm) mien-
tras que los esterecisémeros syn-anti presentan

el mismo valor (0.72 ppm).

c) Una situacidn analoga se presenta en
el efecto a-4-Me. Aunque la media ponderada es de
7.6 ppm, el efecto varia entre 8.22 y 6.92 ppm,

observandose que la mayor diferencia entre

estereoisomeros se presenta en la pareja c18-

trans (0.95 ppm), mientras que este valor es de
n el caso de los estereoisémeros

gélo 0.50 ppm €
syn-anti.
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d) El efecto B-4-Me presenta menos

marcada la influencia de la estereoquimica de la
molécula.

e) Los parametros obtenidos por el Método
de Moléculas Patrdon presentan buena aditividad.

2a,- Mediante los parametros propuestos
resulta posible establecer criterios de identifi-
cacion configuracional en compuestos 1,3~-dioxola-

nicos 2,4-disustituidos y 2,2,4-trisustituidos.

3Ja,- Se ha hecho un estudio comparado
entre la reactividad del acetal 2-|2-(2-hidroxi-
propoxi)-etil]l-4-metil-1,3-dioxolano y del cetal
2—]2—(2-hidroxipropoxi}-etil]-2,4-dimetil-l,3-
dioxolane cuando se tratan ambos con varios
alcoholes que contienen un 1% de H,50, concen-
trado. El1 acetal da lugar a cuatro procesos
diferentes que dependen de la temperatura de
reaccion y naturaleza del alcohol y que son los
siguientes: a) transacetalacién simple, b) trans-
eterificacion simple, c) transacetalacién-cicla-
cién intramolecular y d) transacetalacién-trans-

eterificacion. El cetal, sin embargo, s6lo da

lugar a dos procesos distintos: 1) transeteri-
nseterificaciéon-desce-

ficacién simple y 2) tra

talacién, que son dependientes de la naturaleza

del alcohol empleado.

4a.- Se ha estudiado la relacién exis-

e entre el poder solvatante del disolvente,

tent .
y los rendi-

expresado como valor Z de Kosower,
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mi
entos de los productos de reaccién corres-

pondientes a cada uno de los procesos antes

mencionados. Los resultados encontrados muestran
que existe una relacién lineal, con diferentes
valores de la pendiente y de la ordenada en el
origen, para los procesos a), b), c) vy 1). Esto
permite sugderir un mecanismo para cada proceso en

el gque el alcohol actua fundamentalmente como
disolvente.

5a,- Los datos relativos a la influenciea
del poder solvatante del alcohol sobre el proceso
1) han permitido sugerir un mecanismo para la
formacisn de los compuestos dioxoldnicos tipo 8
via contraccion de anillo de los compuestos
isomeros S—alcoxj—S,S-dimetil—l,Q-dioxepanos que

no se aislan.

6a.- Se ha podido comprobar que los 2-
alquil-2-aril-1,3-dioxolanossufrenlnmprocesode
descetalacion, con formacién de las correspon-
dientes alquil aril cetonas, cuando se refluyen

con disolventes no acuosos que contienen un 1% de

H,50,. La reaccion se ve favorecida allaUL ntar

el tamaiio del grupo 2-alquilo. También aumenta el

rendimiento al emplear disolventes poco polares,

habiendo encontrado un comportamiento diferente

segin sea protico o no prético el disolvente

empleado. La reaccion, que puede alcanzar un

valor preparativo, transcurre a traves de un

que el ion oxocarbonio procedente
atalizada del dioxolano

a de oxirano. Los

mecanismo en el

de la apertura acido c

sufre eliminacién de una molécul
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me jores rendimientos se obtienen cuando se emplea
A ;
Pr'OH como disolvente.

78,- La descetalacién antes mencionada
tiene también !ugar sobre otros cetales ciclicos
tales como 2-alquil-1,3-dioxolanos-2-sustituidos
con grupos etil-B-sustituidos, siendo B un
sustituyente electronegativo. También ha sido
observada en cetales 1,3-dioxolénicos y, aunque
con menor rendimiento, en 2-fenil-1,3-dioxolanos.

ga.- Cuando se emplea etanol como disol-
vente para la descetalacién de 2-aril-2-metil-
1,3-dioxolanos ¥y 2-aril-2-metil-1,3-dioxanos,
junto a la cetona correspondiente se aislan otros
productos de reaccién en cuya formacién se ve
involucrado un proceso de transferencia de anién
metiluro desde la posicién 2 del sistema dioxo-

ldnico o dioxadnico hasta el ion oxocarbonio

procedente de la apertura dcida del cetal ciclico

correspondiente. La transferencia citada da
origen a iones 1,3-dioxolan-2-ilios 6 1,3-dioxan-
2-ilios que sufren reordenacion para formar

ésteres de acidos arilbenzoicos.
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APENDICE

Relacién de espectros de las sustanciar
estudiadas en esta memoria.

NOMBRE

2-[2-(2-hidroxietoxi)-etil]-2-metil-

1,3-dioxolanc

p-nitrobenzoato de 2-[2-(2-hidroxi-

etoxi)-etil}-2-metil-1,3-dioxolano

T-hidroxi-5-oxa-2-heptanona

2-(2-metoxietil)-2-metil-1,3-dioxolano

2-(2—etox19t11)—2—mot11-1.3—dioxolano

2—{2—n-propoxioti1)-2-m.ti1—1,3—dio:o1ano

2~(2-1sopropoxiot11)-2~nlt11-1,3-dioxn1ano

2-[2—(2-hidroxipropoxi)-.ti1]~2,4-din.t11-

1,3-dioxolano

ESPECTRYS

TH-RMN-1
13¢_RuN-1
IR-1

TH-RMN-2
IR-2

TH-RMN-3
TH-RMN-4
IR-3

TH-RMN-5
13¢_RMN-2
IR-4

YH-RMN-8
13¢_pmN-3
IR-5

TH-RMN-7
13c-RuN-4
IR-6

A-RMN-8
13¢_puN-5
IR-7




CAMACHO QUESADA

NOMBRE

2-(2Lmetoxietil)-2.l—dimati1—1.3-d10xo1aho

2-(2-etoxietil)-2,4-dimetil-1,3-dioxolano

2-(2-n-propoxietil)-2 dimetil-1,3-dioxolano

]

2-(2-isopropoxietil)-2,4-dimetil1-1,3-dioxolano

2-isopr nil-2,4-dimetil-1, 3-diorolano

2-(2-cloroetil)-2-metil-1,3-dioxolano

va—metoxifani1-2.4—dimati1-1.3—d1oxo1ano

2-metil-2-m-metoxifenili-1,3-dioxolano

2.4—dimati1—2—m—metoxifoni1—1,3-dioxolano

2.4—dimati1—2—p~nitrofeni1—l,3—dioxoiano

ESPECTROS

TH-RMN-10
V3c_RMi-8
IR-9

TH-RMN-11
" C-RMN-7
IR-10

TH-RMN-12
13¢_RMN-8
IR-11

4-RMN-13
13c-RMN-9
IR-12

TH-RMN-14
126 pMN-10
IR-13

TH-RMN-15
IR-14

TH-RMN-18
IR-

1H-RMN-17
IR-16

TH-RMN-18
IR-17

TH-RMN-19
IR-18




APENDICE

2-metil-2-m-nitrofenii-1,3-dioxolano

«,4-dimetii-1-m-nitrofenil-1,3-dioxclano

2,2-dimetil-1,3-dioxolano

2,2,4-trimetil-1,3-dioxolanc

2-etil1-2-metil-1,3-dioxolano

2-gtil-2,4-dimetil-1,3-dioxolanc

2—1sopropil-2~met|1-1.3-dioxo1anu

2—torc-buti1—2—n¢til—1.3-dioxo1ano

2—terc—but11-2.4~din¢ti1-1.3—dioxo1ano

2-fenil-1, -dioxolano

ESPECTROS

1 -RMN-20
In-19

TH-RMN-21
IR-20

TH-RMN-22
IR-21

'-RMN-23
1R-22

TH-RMN- 24
3¢ pun-10

Ik~23

TH-RMN-25
13c-RMN-11
In-24

' H-RMN-26
13 _RMN-12
IR-25

TH-RMN-27
13¢_pMN-13
IR-26

1H-RMN-28
13c-RMN-14
IR-27

TH-RMN-29
1R-28
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NOMBRE

2-etil-2-fenii-1,3-dioxolanc

2-fenil-2-metil-1,3-dioxolano

2-fenil-2,4-dimetil-1,3-dioxolano

2-metil1-2-p-metoxifenil-1,3-dioxolano

2-meti1-2-p-nitrofenil-1,3-dioxolanc

2-fenil-2-metil-1,3-dioxano

2,2,4-trimetoxibutano

4-stoxi-2-butanona

4-n~-propoxi-2-butanona

4~ {sopropoxi-2-butanona

4-metoxi-2-butanona

ESPECTROS

TH-RMN-30
IR-29

YH-RMN-31
Y3c-pun-15
IR-30

YH-RMN-32
13c_pan-18
IR-31

YH-RMN-33
IR-32

YH-RMN-34
IR-33

TH-pan-38
IR-34

TH-RMN-36
IR-35

TH-raN-37
IR-36

Th-RMN-38
IR-37

TH-RMN-39
IR-38

TH-RMN-40
1R-39

o«
(]
o

Pagina

210
2n

212
213
214

216
217
218

219
220

223
224

229
230

244
248

248
249

258
257

260
261




APENDICE

benzaldehido dietil acetal

etil fenil cetona dietil cetal

2-fenilpropenc

2-etoxi-2-fenilpropano

2-p-metoxifenilpropeno y 2-etoxi-
2-p-metoxifenilpropano

p-metoxibenzoato de etilo

p-metoxiacetofenona

2-m-metoxifenilpropeno y 2-etoxi-
2-m-metoxifenilpropanc

p-nitroacetofenona dietil cetal

n-nitroacetofencna dietil cetal

ESPECTROS

TH-RMN-41
IR-40

YH-RMN-42
IR-41

Y RMN- 43
IR-42

V-RMN- 44
IR-43
TH-RMN-45

IR-44

TH-RMN-45
IR-45

TH-RMN-47
IR-46
TH-RMN-48

IR-47

TH-RMN-49
IR-48

14-RMN-50
IR-49

269
270

2712
213

275
278

278

2719

283

284

292

203

206
297

300
301
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Figura

FE DE ERRATAS

Dice

6.3

0.3

Oxido de propileno

MeO

Debe decir

6.6

6.6

0.03

Oxetano

Me




