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LA FORMACION DE HEMICETALES COMO GUIA DE LA
ESTEREO-QUIMICA DE UN GRUPO CETONICO EN PRODUC-
TOS NATURALES*, ##*

O. H. Wheeler vy ]. L. Mateos

Contribucién del Instituto de Quimica de la Universidad Nacional Auténoma de
México.

Se ha desarrollado un método para la determinacién de la na-
turaleza estérica de un grupo ceténico en una molécula compleja,
el cual consiste en medir la formacion de hemicetal en metanol con
cloruro de hidrégeno y el estudio de su absorcién en el ultravioleta
e infrarrojo.

Se ha observado (8) que las cetonas forman hemicetales en solu-
cién de metanol con cloruro de hidrégeno, y que la cantidad de he-
micetal que se forma, medida por la disminucién de la intensidad de
la banda del grupo ceto, depende de la estereoquimica del grupo ceto.
En esta forma, la ciclohexanona reacciona casi completamente, la
ciclopentanona mucho menos y las cetonas de cadena abierta, cicli-
cas, impedidas o de anillos con puente sélo ligeramente. Estos resul-
tados proporcionan un método para determinar la naturaleza estérica
de un grupo ceto en una molécula y el estudio de su absorcién ul-
travioleta e infrarroja ofrece mds informacién para distinguir entre
las cetonas que forman la misma cantidad de hemiacetal. Para des-
arrollar el método se ha medido la formacién de hemiacetales en
cetonas aciclicas, ciclicas, estereoidales y triterpenos.

* Traducido del Anal Chem. 29, 538 (1957) con permiso de los editores.

** Parte VII de una serie sobre estructura y propiedades de compuestos
ciclicos. La parte VI fue publicada en J. Org. Chem., 21, 1110 (1956). Este Bo-
lettn VIII, 101 (1956).
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PROCEDIMIENTOQO

Cetonas. Las cetonas son muestras que han sido cuidadosamente
fraccionadas y purificadas a través de sus semicarbazonas o recrista-
lizadas.

Soluciones. Las cetonas (cerca de 20 mg.) fueron disueltas en
10 ml. de metanol anhidro [Mallinckrodt analitico, secado con meto-
xido de magnesio (3)], o en 10 ml. de metanol anhidro conteniendo
0.05 M de cloruro de hidrégeno (generado de dcido sulfirico y dcido
clorhidrico o tomado directamente de un cilindro) para dar soluciones
aproximadamente 0.05 M. A esta concentracién todas las cetonas usa-
das se disolvieron a temperatura ambiente o calentando suavemente.

- Espectros. Los espectros fueron medidos usando celdillas de cuar-
zo de 1 cm. ya sea en un espectrofotémetro Beckman DK o en uno
DU, bajo condiciones normales de operacién. La temperatura del
laboratorio fue de 23-26° y no se tomaron precauciones especiales
para mantener la temperatura constante o evitar la humedad.

Las medidas se' tomaron con soluciones acabadas de preparar y
media hora después, pero no se noté6 cambio en ningtin caso. Todas
las determinaciones se hicieron por duplicado y los valores medios
se dan en las tablas. No se observé ninguna desviacién de la ley de
Beer, excepto en el caso de cetonas altamente reactivas, cuando la
intensidad de absorcién de las soluciones aciduladas fue muy pequefia.
Sin embargo, las diferencias no fueron suficientemente grandes para
afectar los resultados dentro de los limites de error.

Cdlculos. La diferencia entre las intensidades de absorcién de las
soluciones neutras y dcidas se debe a la formacién de hemicetal y por
lo tanto, si € ¥ &, son los coeficientes de extincién de una cetona, en
solucién neutra y dcida respectivamente, el porcentaje de formacién
de hemicetal es g — €./e. X 1009,. Como el error en la medida de
los espectros es probablemente de 2 a 3%, los errores correspondien-
tes en la formacién de hemicetal serdn menores de 5%,.

RESULTADOS

Efecto de la concentracion de dcido. Puesto que el equilibrio
est4 catalizado por el 4cido, los resultados deben ser independientes
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de su concentracién; se encontré que la cantidad de hemicetal que
se forma en la ciclohexanona y colestanona es constante a diferentes
concentraciones de cloruro de hidrégeno (Tabla I). En el estudio-
sistemdtico, se eligié el cloruro de hidrégeno 0.05 M como la concen-
tracién mds conveniente.

TABLA 1
Efecto de la concentracién de dcido en la formaciéon de hemicetal.

Concentracién de cloruro

de hidrégeno, M 0.05 0.01 0.002
Ciclohexanonas®, 9, 93.5 94.0 93.5
Colestanona®, %, 90.5 92.0 —_

a (8).

b Este trabajo.

Efecto del agua. Agregando pequeiias cantidades de agua, se dis-
minuye la formacién de hemicetal (Tabla II), pero las diferencias
son pequefias y trazas de humedad no aféctan los resultados dentro
de los limites de error del método.

TABLA 1I

Efecto del agua en la formacién de hemicetal.

Agua?, vol. 9, 0 1 2
Ciclohexanona®, 9, 93.5 76.5 70.0
Colestanona®, %, 90.5 76.0 —

a Todas las soluciones son 0.05 M en cloruro de hidrégeno.
b Resultados de este trabajo.

Efecto de la temperatura. No se investigé este aspecto, pero re-
sultados anteriores (8) muestran que los cambios de energfa libre
en la formacién de hemicetal no son muy grandes y las diferencias
de temperatura dentro de un limite de 5° no afectan los resultados.
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DISCUSION

La Tabla III muestra que el orden de porcentaje en la forma-
cién de hemicetal es: cetona no impedida con anillo de seis miem-
TABLA 1II
Formacion de hemicetal de las cetonas

gen %, Dismi-
0.06M  nucién

Cetona A max. £ HCl eng
Di-n-propil 282 24.6 18.1 26.5
Diisopropil 284 19.5 19.3 1.5
20-Ceto-A%-pregnen-34-ol 284 50.7 50.3 1.0
Ciclohexanona 282 14.9 0.98 93.5
Colestanona 280 36.2 3.4 90.5
Coprostanona 280 39.0 4.1 89.5
6-Cetocolestanona 290 46.2 35.0 24.5
7-Cetocolestanona 290 36.8 27.8 26.0
Diacetato de hecogenina 288 67.4 57.0 15.5
11-Cetotigogenina 300 29.5 294 0.5
3,8,5,b-Tetrametilciclohe-

xanona 282 50.2 39.5 21.5
Lanostenona 290 68.5 64.7 1.5
Germanicona 290 69.7 68.6 L5
Ciclopentanona 288 17.3 5.55 68.0
3-Metilciclopentanona 288 17.45 5.95 66.5
17-Ceto-A5-androsteno 292 62.8 41.2 34.5
Alcanfor 290 30.8 29.9 3.0
Fenchona 288 22.0 21.6 2.0
20-Ceto-AS-pregnen-3,17,21-

triol 290 90.7 83.0 8.5
20-Ceto-AS-pregnen-16-ol 292 57.4 54.1 6.0
6-Cetocolestan-5-ol 302 42.6 63.3 _—

bros > cetona no impedida con anillo de cinco miembros > cetona
aciclica > cetona con anillo de cinco miembros moderadamente im-



HEMICETALES COMO GUIA 3b

pedida > anillo de cinco miembros impedido y o-hidroxicetona >
cetonas aciclicas impedidas, con anillo de seis miembros altamente
impedida y con anillo en puente. Las diferencias en reactividad en-
tre la mayor parte de las cetonas es grande, clara y fuera de los li-
mites de error, pero con este método no se puede distinguir clara-
mente entre los grupos de cetonas aciclicas y cetonas con anillo de
seis miembros moderadamente impedidas, cetonas con puente en el
anillo y aciclicas impedidas y cetonas con anillo de seis miembros
altamente impedidas, cetonas impedidas con anillo de cinco miembros
y a-hidroxicetonas. Sin embargo, hay suficiente diferencia en la absor-
cién de luz ultravioleta e infrarroja de estas cetonas. Asi, la frecuen-
cia a la cual absorben las cetonas con anillo de cinco miembros y
anillo en puente es mayor que la de las cetonas con anillo de seis
miembros (2) y la frecuencia no depende de la naturaleza estérica
del grupo. En la misma forma, las cetonas aciclicas y las de seis miem-
bros moderadamente impedidas pueden distinguirse por su absorcién
de luz ultravioleta puesto que estas iltimas absorben a mayor longi--
tud de onda (5) y las o-hidroxicetonas pueden distinguirse de las ce-
tonas con anillo de seis miembros, porque las primeras absorben a
una mayor longitud de onda y con mayor intensidad (4) (Tabla IV).

METODO SUGERIDO

Para encontrar la naturaleza del grupo ceto en una cetona de
estructura desconocida solamente es necesario medir su absor-
cién ultravioleta en metanol anhidro neutro y acidulado y conocer
su absorcién en el infrarrojo. Comparando entonces con los resulta-
dos dados en la Tabla IV se obtendrd la informacién requerida. El
método es rdpido y sélo requiere una pequefia cantidad de sustan-
cia (5 a 10 mg.).

LIMITACIONES

El método no es aplicable a compuestos que contienen sistemas
que absorben fuertemente (ej. a,B-cetonas no saturadas o anillos aro-
midticos) o a compuestos que pueden sufrir ficilmente una deshidra-
tacién o un rearreglo para producir esos sistemas. En este trabajo
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TABLA 1V

Diferenciacién de cetonas.

%o
Formacién de Absorcién Absorcién
Cetona hemicetal  ultravioleta® infrarrojob®
Aciclica 25-50  282-284 (20-50) 1712-1721¢
Aciclica impedida ca. 0 282-284 (20-50) 1686-1706¢
Anillo de 6 miembros 90 280-282 (15-45) 1712-1719¢
Moderadamente impedida 15-25 288-292 (40-60) 1706-17144
Altamente impedida 5 288-292 (40-60) 1704-1712¢
Anillo de 5 miembros ca. 75 288-292 (20-60) 1742¢
Impedida 10 288-292 (20-60) 1741-1745¢
Anillo con puente ca. 0 288-290 (20-30) 1730¢
o-Hidroxi 10 290-300 (60-90) 1704-17064

a) De este trabajo en solucién de metanol.

b) Determinaciones en solucidn de tetracloruro de carbono.
c) Tomado de (1).

d) Tomado de (7).

el 6-cetocolestan-5-01 debe haberse deshidratado parcialmente en el
medio dcido, puesto que la intensidad de la absorcién aumenté. Pue-
de haber un rearreglo de dobles ligaduras aisladas en el esqueleto de
carbono, como por ejemplo, el rearreglo esteroidal A78 al A%t (6),
pero si la doble ligadura estd lejos del grupo ceto esto no afectard
los resultados.
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RESUMEN

Este trabajo, parte de un programa general de investigacion so-
bre la reactividad de productos naturales, tiene como objeto des-
arrollar un método sencillo para predecir la estereoquimica de un
grupo ceténico en una molécula compleja. Las cetonas forman he-
miacetales en solucion de metanol con cloruro de hidrdégeno. La in-
tensidad de la reaccion depende del tamafio estérico y de la proxi-
midad de los grupos vecinos. El orden en cuanto a facilidad de for-
macién (porciento de cetona que reacciona) es: cetona con ani-
llo de seis miembros no impedida > cetona de cinco miembros no
impedida (75) > fenil cetona aciclica (25 a 50) > cetona con anillo
de cinco miembros moderadamente impedida (15 a 25) > cetona con
anillo de cinco miembros impedida y o-hidroxicetona (10) > cetonas
muy impdeidas (0). El método no es sensible a los cambios en con-
centracién de dcido, temperatura o a la presencia de humedad. La
posibilidad de medir la cantidad de hemiacetal formado es 1til para
elucidar 1a estructura de una cetona en un compuesto desconocido.
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