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Estado actual del problema de la sintesis

-de sisternas macrociclicos

Por el
DR. A. SOLER Y V. PLA

Catedritics y Profeser Adjunto de Ja Facultad de Clencias

Habiendo iniciado un trabajo de investigacién sobre compuestos ci-
clicos que contienen un anillo de 10 4dtomos de carbono (serie ciclodeci-
nica), hemos tenido que revisar los métodos de preparacién de los lla-
mados sistemas macrociclicos, habiendo encontrado un buen niimero de
trabajos en los que se utilizan nuevos métodos o se ponen en marcha

- otros que sblo se habian empleado para la obtencién de ciclos inferiores
(de 6 a 8 eslabones carbonados), de tal forma que la quimica prepara-
tiva de aquellos sistemas se puede considerar profundamente alterada
durante los tltimos tres lustros. Por ello, nos ha parecido conveniente
hacer una sistematizaciéon en dicho campo.

Ruziska (1), en 1932, asegura que de los numercsos métodos de
produccmn de ciclos en C; y C., muy pocos son aprovechables para el
ciclo en C,, y que el sistema ciclooctinico y superlores a él no pueden
obtenerse mds que por un sélo método a ‘partir de compuestos alifarti-
cos; se refiere a la descomposicién de las sales metdlicas de acidos di-
carboxilicos por el calor, método al que nos referiremos miés adelante
con mayor extension.

Este punto de vista ha sido desbordado, en primer Tugar, por los
trabajos de ZiEGLER y colaboradores en el perfodo de 1933-1937, v sobre
todo, por ¢l conjunto de trabajos desarrollados, independientemente y
en competencia, por las escuelas suizas de Ruziska, en Zirich, y de
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StoLL, en Ginebra, con vistas a la preparacién de substancias de olor
agradable utlllzables en perfumerla

Aunque no existe un criterio Gnico sobre qué anillo inicia la serie de
los sistemas macrociclicos, ya que algunos autores la consideran empe-
zada con el término C; y otros, los mds, a partlr del C.,, nosotros segui-
remos un criterio intermedio, partiendo del sistema ciclonondnico, por-
que, como se observara en seguida, se presenta una clara discontinui-
dad, tanto desde el punto de vista cualitativo como cuantitativo, entre
los sistemas C;s y C.

Los métodos conocidos pueden agruparse en cuatro tipos:

> Formacién a partir de compuestos alifdticos con dos grupos fun-
cionales en posicién «, .

2> Expansién de ciclos por adicién de nuevos eslabones.

3 Simplificacién de sistemas policiclicos condensados.

4° Condensacién de moléculas alifiticas no saturadas.

TIPO I

Reaccién de Ruziska (2).—Ya mencionada anteriormente, que con-
siste en la descomposicién térmica de las sales metdlicas de dcidos ali-
“faticos dicarboxilicos:

(CH,. —| coo | (CHn— |
1 L2257 N Me > |+ co,+ MeO
CH, colo C :

El rendimiento en ciclanona depende de la naturaleza del metal y
del ntimero de carbonos del 4cido.

Para los sistemas de 9 carbonos en adelante, objeto de nuestro es-
tudio, resultan mds convenientes las sales de los métales del grupo 3
del sistema periddica de WeRNER, cs décir: Al, Sc, Y, lantinidos y ac-
tinidos. Como ejemplo, damos los rendimientos en ciclopentadeca-
nona, obtenidos por StoLr y Rouve (3) a partir de sales del dcido tépsico
(}os nimeros representan %): : :
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Ii Be

1'7 1,0

— Mg Al
2,5 5,2 el

— Ca — Ti V Cr Mn Fe Fe — — Ni Cu Zn — —
2.8 10 1,0 1,0 2,5 20 1,5 2,0 0,25 1,8 o
S Y Zr — — — — — — - —
2,25 92 34 ‘ C 2,5

CsBalLam—'———-—'——— . — — Hg TIPb

L9 275 | . 0,5 2,0 16

— —lAc

— 1 1v

‘La La Ce Ce Dy Er Yb

E— 55 10 62 80 95 6,5

Ac : Th U (como UQ,)

4.5 96

La influencia de la longitud de la cadena carbonada ha sido deter-
minada por Ruziska; los rendimientos en tanto por ciento de cetona
ciclica, a parur de las sales de torio, fueron:

C5 Cn CT Cs Cﬂ Cm'cla Cl‘u
15 70 50 20 2 0,1 8

El mismo autor (4) explica estos resultados considerando que la ci-
clacién depende de dos factores: ) el «factor de distancia», o sea, de-
pendiente de la distancia entre los extremos de la cadena, el cual favo-
recerd en mayor grado la formacién de ciclos inferiores; b) el «factor
de tensiény», que depende de la estabilidad del anillo formado, pequeiia
para ciclos inferiores al C; y practicamente constante a partir de éste,
como consecuencia de la formacidn de sistemas multiplanarios sin ten-
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sién (teoria de Sacmse-Monr). La influencia conjunta de ambos facto-
res frente al rendimiento, es aclarada por la grifica L

Tendencia g formar anillo

Nimero de carbonos

; ourva a: factor de distancia,
Graﬁca I curva b: laclor de tensidn.
; curvao ¢: rendimiento actual.

CAROTHERS (5) propone un mecanismo con formacién intermedia de
dcidos policetodicarboxilicos, producidos én una etapa inicial:

/COO N

(m+1) (CHy)n
N Ccoo

| €00
Me —» [(CHan { [co(cHn}coo |Me
+ m C.(L 4+ m MeO

que posteriormente’ se descompondrian, originando la cetona ciclica:

CH ,00 Me ) (CHy 0
IR cocryn, oo |10 D (i a1

CH, —

+C0; + MeO
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con formacién simultinea de pequeiias cantidades de macrociclos con
dos o mds funciones cetona, por ejemplo,

N
(CHyn - (CHgn

Esta teorfa ba sido discutida por StorL y Rouve (3), los cuales de-
ducen que las cetonas ciclicas se forman con independencia de los cita-
dos 4cidos policetodicarboxflicos, y simultdneamente a ellos a partir de
las sales de los ac1dos dicarboxilicos iniciales.

Reaccion de Thorpe-Ziegler.—ZiEcLER Y colaboradores (6) han uti-
lizado con resultado brillante la reaccién de THorpe de condensacién
de nitrilos con hidrégeno activo en presencia de etdxido de sodio; se
forman B -iminonitrilos, cuya posterior hidrélisis conduce a 8- ceto-
dcidos:

.o (x) . N °
H.C. OOC -~ CH; - CN + EtONa H.C,-00C - CH —~ CN

: : — " r
H.C.00C - CH, - CN H,C,-00C - CH, — C = NH

HOOC —~ CH — COOH

\ .
HOOC-CH.~-C =0

+ HOH
—_—>

El hidrégeno activo {x) es proporcionado por ‘el grupo CH, activa-
do por los grupos nitrilo y carboxilo esterificado, de intensa accién in-
ductiva.

Ya TrorPE aphco esta reaccién a los dltrlnllos derivados de Acidos
a , w.dicarboxilicos que poscen ademis un carboxilo esterificado fijado
en posicién « a una de las funciones nitrilo, resultando, en dltimo ex-
tremo, una cetona ciclica:
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CN
- |
CH, — CH, —-CN CH, - CH
| + EtONa | .. - >C=NH + HOH
CH,-CH-CN ——— *CH.,-CH T
| L
COOH
|
CH, — CH CH, — CHz _
| N C—0 calor \ ~ C—0
CH, - CH 7 CH, - CH, 7
| ' ‘
COOH

pero limitdndola a ciclos de 5 y 6 eslabones. : L

ZiecLEr la modifica, tanto simplificando el reactivo (por supresién
del carboxilo esterificado qile hay en« ) como ampliandola con vistas a
- la obtencién de ciclos-mds elevados;’ para ello, subsutuye el etéxido de
sodio por derivados de T.i en el nitrégeno de aminas secundanas por
ejemplo, de la etilanilina:

CN
| .
CH, — CN . CH ¢ = NLi
| + Gt — N{L) CGH, ) I nidrolisia
(CH:)n — CN . " (CH:)n ¥y descarbtgc
CH. C=0
|
(CH:)n I

Se consigue asi obtener macrociclanonas con rendimientos en general
superiores a los del método primitivo:
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Ca'Cr Cs CQ Clo-Cu Clz C13 C“.-Cu C]e Cu Cla Clﬂ kczo Cnrczz Cza
y 100 90 1 05 8 15 60 77 70 83 73 85 70 85 65

Cz-: Czs C% Czu ng Caa
73 65 67 88 77 68

Se deduce de estos resultados un rendimiento, extraordinariamente
bajo, inferior al de Ruziska, en el ciclo de 9 eslabones, del mismo orden
en los de 10 y 11, y claramente superior a partir del de 12 carbonos, aun-
que existe una clara discontinuidad en el paso del Cys al Ci, (véase grafi-
caIl).

100 4
9 I-
go L

Wpe

So b
40l-
3l

10

s Nimero de eslabones
7 9 M 1315 1719232729 ND

w

. : rima a: serie par.
Grafica 1I rama b: serie impar.
- curva ¢! dicetona.

Por otra parte, se observa a partir del C,, una clara alternancia en
los rendimientos, de tal forma, que pueden considerarse dos series in-
dependientes: Una de ciclanonas de nimero impar de Atomos de car-
bono, y otra, de nimero par, de modo que los de la primera resultan
con menor rendimiento que los mmediatos vecinos correspondientes a
la serie par. .

El bajo rendimiente en la formacién de macroanillos inferiores estd

ligado a la aparicién stmultinea de dlcetonas constituidas a expensas
de dos moléculas de dinitrilo:

CN _
2 (CHyn 7 _+CH,-NLi)-CH,

N CH, - CN
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CN. NH
| I . '
_____CH —C _ — CH, -CO_

) : hidrélisis I |
(CHz)n (CHg)n m"}r (CHg)Il ‘ (CHz)n
¢ —cH - | co - cH,—|

[ |
NH CN

junto con cantidades menos importantes de productos de policondensa-
cién lineal. La linea de puntos de la graﬁca II indica el rendimiento en
tales ciclodicetonas. -

Las condiciones optlmas para la formacidén de la monocetona ciclica
se deducen al estudiar cinéticamente el proceso, ¢l cual corresponde a
una reaccién de pnmer orden, cuya ve10c1dad es proporcional a la con-
- centracidn actual de reactivo:

V.I = k1C ) .

mientras que la molécula dimera se originaria segin un mecanismo di-
molecular, siendo su velocidad en Cadd momento proporcmnal al cua-
drado de la concentracién..

k.c*
La relacién de ambas velocidades

Vs k.
—_— = _C
' k.,

disminuira naturalmente, favoreciendo la reaccidén monomolecular, al
decrecer la concentracién; es decir, que serd Preciso operar a concentra-
clones extraordlnarlamente pequefias, . con lo que, si bien el rendimien-
to relativo en monocetona aumenta, la cantidad de producto obtenido
sera muy pequeiia.

Ruzrska y Srorr (7) relacionan los dos hechos c1tados bajo rendi-
_ miento en macrociclos inferiores y alternancia en los superiores, con los
valores por ellos obtenidos para las densidades y refractividades mole-
culares de las cetonas formadas. Resultan ser de mayor densidad y me-
nor refractividad precisamente aquellas ciclononas que se forman con
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menor rendimiento, lo que indica una menor estabilidad, consecuencia
de una «congestmn» de Adtomos de hldlogeno en el interior del ciclo.

Reaccién de Hunsdiecker-Stoll.— HunsDIECKER (8) describe la cicla-

cién de w -yodo-polimetilen-f-cetoésteres con formacion de ésteres de 4cl-
do ﬁcctomcos ciclicos: '

___ CH - COOC.H,
> (CH)n
L co

~(CH.)n — CO - CH, ~ COOC.H,

Utiliza como agente condensante un gran exceso de carbonato po-
tdsico (de 50 a 500 moles por mol de reactivo) y como disolvente, buta-
nona en gran exceso. StoLL (9) estudia esta reaccién y llega a la conclu-
sién de que el condensantc no es realmente el carbonato potdsico, sino
las pequefias porciones de KOH que pudicra contener. Por ello, mejora
el rendimiento, empleando, en lugar de esta base, el metoxilato’ potasi-
co, también disuelto en butanona; llegando, a partir del B-cetodcido de
17 carbonos, al B-ciclohexadecanon-carboxilato de etilo con rendimien-
to del 40 9. Para la descarboxilacién del 4dcido B-ceténico utiliza con
excelente resultado el método de Fourneau (10), que consiste en el ca-
lentamiento del éster con un ac1do graso parcialmente esterificado (aze-
lato acido de enlo):

——CH — COOC,H. | - ——CH.
(CH.)., + HOOC - (CH.), - . (CHg)H] |
— co I co
 COOC:H,
+ (CH:)
\.COOC.H,

~ Reaccion de Hansley.—5¢ funda en la reaccién de Bouveauir v
Locouin (11), en la que se forman aciloinas a partir de ésteres alifdticos
en presencia de sodio y en cl seno de benceno o éter secos:
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. +4Na +HOH '
2R -COOCH, ———» R-C=C-R 3R -C=C— R
—2EtONa | | . I I
NaQ ONa HO OH

<—> R-CO-CHOH-R

Esta reaccién ha sido mejorada por Hansiey (12), que la realiza en.
xilol hirviente y con sedio finamente disperso en gotitas pequemslmaq
mediante un molino coloidal, con lo cual consigue aumentar el rendi
miento hasta el 95 % del teérico, valor que no confirman posteriormente
Ruziska, Pratver y WipMER (13) al transformar los ésteres undecilé-
nico ¢ iso-undecilénico en las correspondientes acilofnas, ya que no so-
brepasan el 50 9.

Hawnsiey (14), porteriormente, aplica su método a diésteres aliféticos,
empleando grandes diluciones y consiguiendo rendimientos pequefios;
asi, a partir del sebacato de dimetilo se obtiene solamente un 6,4 % del
tebrico, en ciclodecanolona-2 o sebacoina.

Por tltimo, PreLOG y colaboradores (I5), por una parte y StoLL y
Hurstame (16), por otra, utilizan de nuevo el método de HansLEY.

Los primeros observan que no es preciso una tan enérgica d1spcr-
sidén, ya que basta una buena agitacién durante el proceso, y que tam-
poco hay que emplear grdndes diluciones; Unicamente conviene traba-
jar en atmosfera de n1tr0geno perfectamente purlﬁcado de oxigeno
para evitar la oxidacién posterior de la aciloina formada a dicetona.
Esta dltima condicién también es ex:glda por StoLL y HuLsTKAMP.

Los rendimientos son ‘muy supcnores a los obtenidos con los méto-
dos anterlores sobre todo en lo concerniente a los macrociclos inferiores.
Asi, PRELOG y colaboradores obticnen los valores siguientes en lo que
llaman «fraccién aciloinan, es decir, aciloina bruta (ya que no la purifi-
can, sino que la transforman tinicamente en productos de oxidacién y
de reduccién): :

C9 C],u Clz C14 Cl& CEU
% 30 40 65 47 81 96

StoLL y HurstrRamp obtienen en producto puro valores mais bajos,
pero, de todas formas, muy interesantes desde el punto de wvista prepa-
ratwo de los ciclos de 9 y 10 eslaboncs. .

En el caso de acidos monometilados en «, aunque el rendimiento es
algo menor (por ejemplo, en el caso del ciclo de 15 eslabones es del
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70 9,) se produce también la aciloina. De las dos estructuras previsibles
en el producto de la reaccion:

_____CH-CH,
t .
(CH.jn CHOH I
—__CH-CH, | L
-(CHg)n‘ R \
' w COOCZHS : — CH —CHa
—COO0C.H; !
: (CHQ)D iCO II
' l— CHOH

encuentra StoLL (17) que se forma solamente la I, lo que explica como
consecuencia de un impedimento estérico entre OH y CH., a los que
faltaria espacio para colocarse dentro del ciclo, lo que no sucede con el
CO, menos voluminose. Se completaria esta hipdtesis a partir del deri-
vado dimetilado en posicién o a ambos carboxilos.

SrorL y CommarmonT (18), en apoyo d_e lo anterior, obticnen, a
partir de los ésteres de Acidos dicarboxilicos monometilac_los en B, una
mezcla de las dos acilofnas posibles:

COOCH. . CHOH
(CHY. , s (e ‘
CH — CH. — COOGH, CH — CH. - CO
o, . m
co
- (e, |

!

. CH - CH. - CHOH
| .
CH,
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ya que entonces no se produciria perturbacién estérica. entre CH, y OH.

Sobre el mecanismo de la reaccién, Precoc sugiere una imagen me-
cénica, esto es, la fijacién de la cadena del diéster por medio de los dos
carboxilos esterificados sobre la superficie de sodio, adquiriendo cada
uno de ellos un electrén, y resbala:ndo posteriormente la molécula sobre
la superficie citada; a expensas de la energia térmica que por choque le
comunican otras moléculas que tienden a adherirse sobre la capa de
atomos de sodio, de tal forma que se acercan los carboxilos esterificados
lo suficiente para reaccionar entre st formando ciclo.

Sobre la interpretacién quimica del proceso, PRELOG supone las si-
guientes ctapas:

“+2Na . ' . M
» H,CO -C — (CH;)n-C-0OCH,

H.CO -C — (CHz)n - C-0CH,
Il [} | |
QO O ' lQ—Na : 10 — Na ]

~ 2CH,ONa | + 2Na
Y

(CH:)n (CH.)n (CH:)n C - (CHpn-C
/N /N +HOH . <_11N le
_CO—> C-C < . 1O-Na . .
of HO OH ©ONa ONa

Parece anormal la formacién del compuesto intermedio II, ya que
en £l habrian dos dtomos de carbono portadores cada uno de una pareja
de electrones, compuesto que dificilmente se desplazaria sobre la capa
de dtomos de Na para formar el compuesto ciclico; mds bien se puede
pensar en la soldadura del birradical I, después del desplazamiento con
aproximacién de los carboxilos, lo que es mds facil por la pi‘esencia de
electrones libres, que tenden a formar un enlace homopolar estable.
Entonces, las etapas I-III transcurrirfan segiin:

(CH.)n (CH.)n
(n — - ‘ > (+) (B —» (I
H.CO — C———C - OCH, Cc—C
| I o '
Na—Ol I10-Na 101 101 (V)

() (=)
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Como producto secundario de la reaccién resulta la dicetona,
formacién consideran PrerLoc y StoLr, 1ndepend1entemente consecuen-
cia de la oxidacién de la funcién alcohohca de la aciloina; pero el
hecho de que, aun en atmdsfera de nitrégeno exento de oxigeno se ori-
gine algo de dicetona, hace pensar en que, si bien puede ser la oxida-
cién responsable de su formacion, ello no lo serd exculsivamente, por-
que también la sustancia IV no es mds que la forma limite doble bi-lon
de dlcha dicetona:. :

(CHjn  (CHin
/N -
) + 7N
S, e
1101 101 o, b,

(=) (&)

Claro-es que en presencia de un exceso de sodio se fijarfan dos dto-
mos sobre los enlaces semipolares, originando el compuesto I, deriva-
do disodado de la acilofna. Esta hipétesis estd por comprobar en el la-
boratorio. :

Reaccién de Grignard-Colonge-Stoll.—La condensacién de dos molé-
culas de metiicetona por medio del bromomagnesiano en N de la meti-
lanilina, con formacién de una P-oxicetona, es debida a GRIGNARD y Co-
LoNGE (19), que suponen el mecanismo:

OMgBr
' e +R - CO - CH,
R--CO-—CHJ +CH -N- MgBr—>R - C - CH————
L ~CeHi N
CH, I\IT CH5 " CH. /NH
OMgBr CH.,
[
—» R-C-CH,
: |
CH.-CO-R
| HOB
A
OIH
R-C-CH,

1
CHe“CO-R .. *
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Stort y Rouve (20) la utilizan para la preparacién de macrociclos en
el caso particular de la muscona, partiendo de la hexadecanodlona 2,15,
preparada a su vez del ester ‘acetilacético ¥y el bromuro de decametileno:

| ~ OMgBr
CO-CH.. . , (|: CHL
e : SN 8
(CHy),  TOIE lf MgbBr____, | CH,
N : (CHz)u N
CO-CH, CH, N N\GeH
CO - CH;,
OMgBr ) OH
| +HOH | -
CH,-C—CH, » CH,-C— —CH,
K | Co

(CHJ).-CO - | (CH)—CO

Obtienen un rendimiento en producto bruto del 17 9, y en dicetona
pura, préximo al 12 9, valores inferiores a los obtenidos en algunos de
los métodos anteriores,

Reaccién de Blomquist-Spencer.—Un nucvo método de ciclacién, de-
bido a estos autores (21), consiste en la condensacién por dehidrohalo-
genacién de los cloruros de dcidos dicarboxilicos alifticos, pasando por
una dicetena intermedia. Asi, a partir del cloruro de suberilo disuelto en
éter seco, tratado con una amina terciario {trietil) o wibutilamina, l-etil-
piperidina) disuelta en éter seco, se forma primeramente la dicetena:

. COCl »CH=CO
(CHL), > (CH.),
\.Cocl "N\CH=CO

la cual, espontdneamente, se transforma en la cetona ciclica, después de
tratamiento con KOH en alcohol metilico acuoso:

r

(CHJ. —» (CH). O
N CH=CO ‘ | ! (Rendimiento: 33'39%)
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Pero junto a la monocetona resultan dicetonas ciclicas %ro@ucidas
por la condensacién de dos moléculas de dicetona. Asi, a la clohepta-
nona acompaila una proporcién aprec1able (10 % del rendn‘n;gito tedri-

co) de ciclotetradecano-1, 8-diona: ,§
5

»CON
(CH). - (CH)
\CO/

En otros casos (dcidos sebacico y tépsico), resultan excluswamente ¥
con mal rendimiento las dicetonas dimeras.

No se indica el mecanismo de reaccidn, aunque el que parece. més
légico serfa una dimerizacién andloga a la de la cetena en dicetena,

- . con formacién de una B-lactona de #cido-enol, que se descarboxilard

después de la apertura del anillo lacténico:

CH=CO CH-—-CH——O CH == C-OH

|
(CH)os ——» w +HOH
CH=CO (CH,)s2—CH—CO (CH,)s2—CH-COOH
‘ - CH, COo
. - > |
<f

(CH,).a—CH-COOH " .

v descarbox.

[ ! '
(CHB)n-Z-_ CHQ

Ulmmamentc hka sido aphcada esta reaccién por Bromouist, HoLLEY
y SPENCER (22) a la sintesis de la civetona y muscona, con rendimien-
tos del 33 y 22 9, respectivamente, aunque presenta la limitacién de
que han de emplearse grandes d:luclones para que predomine la reac-
cién monomolecular.
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TIPO 1II

Reaccion de Mosettig-Burger.—Se funda en la interaccién del diazo-
metano con Ccetonas c1c11cas 1ntr0duclendose nuevos eslabones CH. en
¢l anillo. _

MoserTic y BUurGER (23) la utilizaron primeramente sobre la ciclo-
hexanona, obteniendo una mezcla de cicloheptanona y ciclooctanona,
con predominio de la primera. Junto a estas cetonas, se forma también,
aunque- en proporcién menor (alrededor de la cuarta parte), epéxido:

p cH,
N
| co
NS
CH,
< >CO+CH,N, — s |/ \lco
B | e e
(o]
e N /N\CH
, N_ S

Con posterioridad ha sido empleada por - otros investigadores, pero
se debe a MEERWEIN (24) una avance y mejoramlento del método, -por
lasubstitucién del diazometano, de manejo peligroso, por nitroso-metil-
uretano, €l cual se afiade sobre la disolucidn alcohélica de la cetona ci-
clica en presencia de un catalizador alcalino. Realmente, en este proceso
actuard diazometano en estado naciente, que reaccionard inmediatamen-
te con la cetona, evitdndose asf la acumulacién de producto en el matraz
y, por lo tanto, el peligro de descomp051c1on exploswa

-Los rendimientos disminuyen desde la cicloheptanona hasta la ciclo-
decanona, pero vuelven a aumentar, como se ha visto en otros casos, en
los ciclos de 15 y 16 eslabones. El principal inconveniente de la reaccién
es que resulta una mezcla de cetonas de ciclos homélogos.

Reaccién de Demjamow.—La transposicion de ciclometilaminas en
ciclanoles, con el CH: exterior incorporado al niicleo, por medio del
dcido nitroso: :
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~

_CH, - (CH.), — CH,
(CHJ), TNOH
\'CH -CH,NH, CH, CHOH

descubierta por DEM]ANOW (25), ha sido aplicada dentro del dominio de
los macrociclos tnicamente a la obtencién del c1c10n0nanol en 1926,
por Ruziska y BRUGcER (26), sin que posteriormente haya Vuelto a ser
I%tilizada en ciclos de ese tipo ni en los superiores.

Reaccién de Titfeneau.—La accidn del dcido nitroso sobre un grupo
amina ligado a cadena lateral, ha sido aplicado con mejores rendimien-
tos por TIFFENEAU y colaboradores (27) a la desaminacién de aminome-
tilciclanoles, resultando las ciclanonas superiores correspondientes; la
substancia de partida se prepara a partir de la cetona inferior por adi-
cién de CNH y reduccion del grupor CN en la c1anh1dr1na a grupo
amina:

| e 1 tH, | l
(CH), €O "0 (CHy, o —»(CHy), ¢/
: \CN (P10s) ' CH,NH,
| | < — [
——Co
FNOH em,),
> l h
| CH,

Ha sido empleado por Ruziska y PLATTNER (28) Gnicamente para la
obtenicién de la ciclononanona, con rendimientos muy limitados, no ya
por la etapa de expansién del ciclo; sino por las previas para la prepara-
cién de la amina debido a la existencia:de un equilibrio entre la cetoria
y su cianhidrina, en el que predomina la primera, v al hecho de que en
la reduccién de la mezcla en equilibrio, parte de la cianhidrina se trans-
forma en ciclometilamina, con eliminacidén reductora de la funcidén al-
cohdlica.
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TIPO II1

Reaccidn de Hiickel.—La ruptura de un enlace interior en un siste-
ma biciclico, con formacién de un compuesto monociclico, fué, conse-
guida primeramente por HiickeL (29) cn el caso’ particular del 4 2-10
octalano. Para €llo rompe el enlace doble por ozonolisis: -

' a
[/\H/,\I +0, [/\u/\
NN NAN S
Q

Esta reaccién ha sido utilizada para otros sistemas, aunque en- casos
también muy limitados, pero abre extraordinarias posibilidades a la
prcparauon de compuestos monociclicos superiores, con la venta]a de
que junto a los buenos rendimientos se crean dos funciones activas en
el anillo, capaces de ser transformadas en otros grupos funcionales..

La dnica dificultad que presenta este mérodo es la de la preparacmn
de la substancia de partlda Por ello, se han ensayado varios caminos
para conseguirla a partir del decalano o decaloles; entre ellos parecen
haber dado mejor resultado los métodos de NameTRIN (30) y PLATTNER-
Hurstrame (31).

En el primero, se transforma el decalano en 9-nitrodecalano por
reaccién con NO;H (d=1,2); se forma una mezcla de los derivados cis
y trans, que por reduccién nos conducen a las correspondientes aminas
las cuales, reaccionando con 4cido mitroso originan el octalano de-
seado.

En el método de Prartner-HursTiame, se obtlene una mezcla de
cis y trans 9-decaloles por la accidon del ozono sobre la disolucién del
decalano en tetraclorurc de carbono. Estos decaloles se deshidratan con
cloruro de zinc a octalano, con rendimiento desde luego bajo (4 9% del
decalano.inicial). '

PLAlINER (32) ha empleado este método para Ia preparacién de la
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cicloundecanodiona, llegando al sistema biciclico preciso (benzosubera-
'no) a partir del dcido 5-fenil-n-valeridnico, a lo largo de:

CH, AVERN NN -

/\ ./ \CH, | || > Clemmensenl I > +2H’> N \>
\/H /|CH,, v N A T NG N

cH, |

cloon oav(ccm
OH

NN HO NN

> ] >

NN/ NN

Por dlumo, Ruziska y PreLoc (33) Hlegan a un sistema analogo, como
producto secundario de la preparaciéon de sistemas benzomacrociclicos
condensados en orto: :

H, CH-CHO C-=CHOH
+H.COOC,H5> . ‘ ~ CH,-COOTt
{CH,y)n (CH,ONy . (CHua l K——— CHju ‘ * €O { CH,-COORE
co co
: (C, H, ONn)
| WA y :
-
(CH,)n | [ _ -
productos . ‘
principales === N s,apomf — . COO0KL
(Cu,) | (CH,)u | (CH,n ||
| -0 (l’tO ) —y o0 ydescalb 1_|\|// -OH
producto ’/\‘I : ) . COOEt

secundario

Los autores encuentran que sélo en el caso de ser n=8 el producto
“ principal de la reaccién. es L ' .

Reaccién de Criegee.—Lste autor (34) sigue otro camino para el
paso del decalano a ciclodecandiona, sin pasar por el octalano. Consiste
en ¢l ataque del dtomo de carbono 9 por el oxigeno a 110°, forméndose
el hidroperomdo de trans-9-decalilo, que es acetilado o benzoilado, para
formar el correspondiente éster; éste se calienta solo o en disolvente
apropiado {piridina) a 110°, y se isomeriza, emigrando uno de los oxi-
genos entre los carbonos 9 y 10, que quedan unidos iinicamente por
dicho dtomo. El éster del semiacetal formado se saponifica con KOH en
metanol acuoso, obteniéndose la ciclodecanolona-1,6:
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00H 00COCH, OCOC,H, o
|/\|/\ 0, /\’/ \l C,1,CO0! I/\ /\I cator f/\l/\| HOH |/\"/\
> AL S —> —> |
NSNS NSNS CONANS NN NI\

A partir del perdxido, el tendimiento én ciclodecanolona es del 529,

TIPO IV

La formacién de sistemas macrociclicos a partir de moléculas sen-
cillas, por polimerizacién, ha sido investigada ruy limitadamente, y
la bibliografia sélo indica una comunicacién de W. Rerpe (335) en la que
recoge este autor algunos de los trabajos realizados por la I. G. Farben-
industrie durante la segunda guerra mundial, segun los cuales, parecen
haberse obtenido ciclopoliolefinas en mezcla mis o menos compleja por
polimerizacién del acetileno sobre catalizadores a base de niquel. Cita
los hidrocarburos ciclodecanopentaeno y c1c10dodccan0hexacno

Este conjunto de trabajds indica un intenso avance en el campo de
la sintesis de sistemas macrociclicos, pero aun ‘Guedan muchos puntos
por resolver, sobre.todo en lo que respecta a los sistemas de 9, 10 y 11
eslabones, obtenidos en general con bajos rendimientos, susccptlbles
de mejora por un estudio a fondo de las condiciones de traba]o sin con-
tar con la posibilidad de la aplicacién de nuevos caminos de sintesis.
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