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RESUMEN:

Se sintetizaron ocho diferentes ciclohexanonas sustitui
» das en C-4 utilizando métodos conocidos convenientemente modi-
ficados. Las constantes de rapidez de la reaccidn de Baeyer y
Villiger con dcido m-cloroperbenzoico de once diferentes ciclo
hexanonas sustituidas en C-4 en cloroformo a 25°C, fueron de-
terminadas e interpretadas considerando el efecto del sustitu-
yente en C-4. Los resultados indicaron la presencia de un efec
to remoto del mencionado sustituyente al través del campo (el
cudl fué medido utilizando la o, de Taft de cada grupo), y fue
ron explicados considerando que la reaccidn de Tas ciclohexano
nas con grupos polares (X=-C1, -Br, -OCHs, -0COCH;,-0COCgHs)
involucra un estado de transicidn que mantiene a este grupo

preferentemente en la conformacibn axiatl.



ABSTRACT:

Eight C-4 substituted cyclohexanones have been obtained
using conveniently modified known methods. Rates for the Baeyer
and Villiger reaction between eleven (-4 substituted cyclohexa-
nones and m-chloroberbenzoic acid in chloroform at 25°C were
measured and discussed in terms of effect of the substituents
at C-4. The results indicated that the remote substituent in-
fluences the reaction through its field effect (as measured by
the Taft's o's), and are better understood assuming that com-
pounds containing a polar group (X= -C1, -Br, -OCH;, -0COCH;,
-0C0CsHs) react via a transition state possessing that group

in the axial conformation.



I. INTRODUCCION

E1 estudio del mecanismo de una reaccidn orgdnica pro-
porciona al investigador una valiosa informacidn de &sta, ya
que, conociendo el mecanismo pueden encontrarse las mejores
condiciones para alcanzar el rendimiento 6ptimo del 6 de los
productos de la reaccifn.

Por otro lado, la determinacidn del curso detallado de
las reacciones quimicas a nivel molecular constituye uno de
los aspectos mds importantes de 1a Quimica en su desarrollo
como ciencia.

Debido a que resulta imposible hasta ahora registrar
directamente los cambios que ocurren cuando Tos reactivos pa-
san a productos, el mecanismo de una reaccién se establece
con base en evidencias indirectas. Una de estas evidencias es
Ta rapidez de la reaccidn. Mediante este estudio es posible
conocer aspectos muy importantes del mecanismo como son: EI
paso determinante de la rapidez de la reaccién, la naturaleza
del complejo activado, el orden en que los enlaces se forman
6 rompen en éste GTtimo, y la energia necesaria para que se
efectue la reaccion.

Si bien las evidencias indirectas pueden apoyar un me-~
canismo determinado, nuevas evidencias pueden descartarlo. Los

mecanismos de reaccidn son modelos propuestos, los cuales se



van modificando al través del tiempo con la nueva informacidn
obtenida. E1 caso particular del mecanismo de la reaccifn de
Baeyer y Villiger es un ejemplo de 1o expuesto anteriormente.
Aungue los estudios realizados han proporcionado bastante in-
formacién de éste®, persiste a la fecha controversia sobre
varios aspectos del mecanismo y en particular sobre cual es
el paso determinante de la rapidez de la reaccidn.

Considerando la importancia de la reaccién de Baeyer y
Villiger de ciclohexanonas en la obtencidn de intermediarios
para sintesis orgdnicas*, y el interéds mostrado en afios re-
cientes por el estudio del efecto de los sustituyentes remo~
tos en la preferencia conformacional y en la reactividad de
las ciclohexanonas sustituidas en C-4%%751  se decidid inves-
tigar la mencionada reaccidn en algunos de estos sistemas.

ET1 presente trabajo tiene como principal objetivo de-
terminar el efecto remoto de sustituyentes polares y no pola-:
res sobre la rapidez de la reaccidn de Baeyer y Villiger de
ciclohexanonas sustituidas en C-4, con el propbsito de obte-
ner una mayor comprensidn de este efecto, asi como del meca-

nismo de la reaccidn en éste tipo de sistemas.



IT. ANTECEDENTES

La reaccidn de oxidacidn de cetonas &6 aldehidos con pe-~
rdcidos para obtener &steres 6 lactonas, reaccidn llamada de -
Baeyer y Villiger! (Ecuacién 1), ha sido ampliamente utilizada
en la sintesis y degradacién de compuestos orgdnicos?*37%

|
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R—C —R RiCOOH _ R—C—OR +  RyCOOH (1)

Dada su importancia se ha realizado una gran cantidad
de trabajo con el fin de elucidar su mecanismo ®, Criegee® fue

el primero en proponer un mecanismo aceptable (Ecuacidn 2).

R 0 R
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E1 intermediario I nunca ha sido observado en una reac

cién de migracién, sin embargo, Se conocen estructuras andlo-
3 . 2 - 4’ 03 - . rd

gas obtenidas por adicién de dcido peracético a aldehidos’ --

(Estructura V).
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Por otro lado, no hay evidencias que justifiquen la
formacion del intermediario II el cual tiene en uno de sus
oxigenos, seis electrones y una carga positiva. Por lo tanto,
la secuencia de reaccién puede tener Tugar sin considerar a
la estructura II como intermediario si la migracidn y la sa-

tida del grupo son concertadas (Ecuacién 3).

i I
| )
R-—C —R + R1CO3H e HO“&ﬁ\\/OﬁRl e
. R 0 0
Intermediario
de Criegee
- + :
R OH
0 7\
H“\\,'l \\\ ~
C-M"O\ mr— R--C—0R + R,C00 (3)
o “OCR;

Una evidencia importante que apoya al mecanismo ante-
rior la constituye el experimento realizado por Doering y -
Dorfman®, quienes demostraron que el oxigeno del carbonilo del

gster tiene su origen en el oxigeno del carbonilc de la cetona.



Para .lograr su objetivo oxidaron benzofenona marcada en el
carbonilo con el isO6topo 18 del oxigeno, resultando benzoa-
to de fenilo VI marcado con el isdtopo 18 del oxigeno en

el oxigeno del carbonilo (Ecuacidn 4). Esta observacidn des

) pls _ pls
OO . OO

carta por completo a intermediarios con estructuras simétri-
cas como VII, Ta cual al tener dos oxigenos equivalentes da-
ria lugar a la mezcla de compuestos con estructuras VIII y

IX (Ecuacidn 5).

o[ I
VII . <::> “——OL&<§:23> (5)

IX

Otro estudio en favor del mecanismo de Crigee fué rea-
1izado por Mislow y Brenner?® cuandc hicieron reaccionar a la
3- Tenil- 2-butanona G4pticamente activa con dcido perbenzoi-
co, encontrando retencién completa de l1a configuracidn en el

&ster obtenido (Ecuacién 6).



0 0
¢—5H~ﬂ~mH3 _ PCosH e»ﬁwmw—unmu (6)
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Demostrando con esto que en el paso de migracidn se conserva
la configuracidn del grupo que migra, 1o que implica que éste
proceso es intramolecular y elimina la posibilidad de forma-
ci6n de un carbocatidn durante la reaccidn. Estudios mds re-
cientes corroboran los resultados anteriores®!?

Cuando la reaccidn se efectiia en una cetona asimétrica
Ta estructura del producto depende de cudl es el grupo que mi
gra. Se ha estudiado ampliamente la aptitud migratoria de va-
rios grupos importantes encontrandose el orden siguiente'® *?
alquilo terciario> ciclohexilo> alquilo secundario”> bencilod
fenilo> alauilo primario> ciclopentilo)> metilo.

Cuando el grupo fenilo se encuentra sustituido en la

posicidn para 6 meta como en el caso de las benzofenonas si-

guientes

i
/ﬁéz:§>——-c-<<::;> X= O0CHs; CHg; H; C1; NO,
X

el orden de migracidn es: OCHg> CH3s Hs Cis NO,



Lo que indica que los grupos que atraen electrones retardan la
migracién del fenilo, y que en cambio aquellos que son electro
donadores la facilitan. Este comportamiento estd de acuerdo -~
con una transposicidn concertada y coincide con el orden obser
vado para otros tipos de migraciones a dtomos deficientes de -
electrones?®.

Para el caso de las benzofenonas sustituidas en ortols,
se observd que migran con menos facilidad que sus andlogas sus
tituidas en para, lo que implica la participacidén de un efecto
estérico, aunque no tan importante como el efecto electrdnico,
ya que algunos derivados sustituidos en orto migran mds fdcil-
mente que el fenilo mismo y otros lo hacen con mds dificultad,
dependiendo solo del efecto e]ectrénico del sustituyente ---~w-

(Tabla I).

Tabla I. Oxidacidon de benzoferonas sustituidas en orto con

dcido peroxiacético.

RCOR! % de Rendimiento
R R RCOOR! R'COOR
Ce Hs 0-C1CgH, - 71
p-C1CgH, 0-C1CgH, - 80
CgHg 0-CH3CgHy 12 38

CeHg 0-CH30CgH, 82 -
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En general, el grupo con mds capacidad para estabili-
zar una carga positiva migrard mds fdcilmente. Si bien,éste
no es el Unico factor que influye en su aptitud migratoria.
Se ha demostrado que ademds de los efectos electrénicos, --
también toman parte en la reaccidn los efectos estérico y
conformacionalt3>17218  Winpnik y Stoute®? han encontrado efec
tos estéricos en la oxidacidn de cetonas alifdticas acfclicas
con dcido trifluoroperacético(ATPA) y permaleico(APM) (Tabla
I1).

Tabla II. Relacidn de aptitud migratoria de alquilo/metilo y

alquilo/etilo para RCOCH3 Y RCOC,Hg respectivamente.

R R/CH3(ATPA) R/CH3(APM) R/C,Hs(ATPA) R/C,Hg(APM)
etilo 728 270° - -
propilo 150 450 1.75¢ 1.89¢
butilo 130 400 1.56 2.13
1.69 1.7
pentilo 200 670 1.85 2.08
1.74 2. 04
nonilo 150 b 2.04 2.38
isobutilo 310 770 4.76° 4.54¢
neopentilo 830 1000 13.37 11.9f
bencilo 2000 2000 17.5¢ 25.0

%Relacién de aptitud migratoria alquilo/metilo. bNo pudo medir

. . . . - C Py
se debido a un intercambio parcial de éster. “Espectroscopia

1

de masas. 9RMNY 220 MHz. CrMnl100 Muz. TrMn! 60 MH:.
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En la tabla anterior se puede observar que la aptitud migra-
toria del grupo alquilo se incrementa paralelamente con su -
tamafio. Esto se explic6 con base en efectos estéricos, consi
derando que la migracidn es antiperiplanar al grupo carboxi-
lato que sale. De acuerdo con 1o anterior, pueden escribirse
dos férmulas de proyeccidn de Newman para el intermediario -
de Criegee, siendo X mas favorecida que XI debido a que la -
primera presenta al grupo CF,C00” entre el grupo alquilo peque

fio(S) y el oxidrilo también pequefio. Si se considera al esta

OH, OH

CF5C00 00CCF4

do de transiciﬁn con requerimientos estéricos similares, se
debe favorecer l1a migracidn del grupo més vq]uminoso(L).

Otro aspecto importante que se observé en la Tabla II,
es la mayor selectividad del dcido permaleico con respecto al
trifluoroperacético en la oxidacién de Tas metilcetonas. Sin

embargo, la selectividad del primero disminuye notablemente a



medida que aumenta el vollmen del grupo alquilo, lo que su-
giere que el dcido trifluoroperacético es mds sensible a los
efectos estéricos. Los autcres explican esto dGltimo conside-
randc que en la oxidacidn con dcido permaleico, la migracién
involucra un estado de transicidn que se parece mids a los --
productos que a los reactivos, aumentando asi la distancia
entre el grupo que migra y el grupo saliente, disminuyendose
de esta manera la interaccidn estérica. Lo anterior pone de
manifiesto que 1a naturaleza del grupo saliente puede tener
influencia en la aptitud migratorial7:19,

Por otro lado, un estudio reciente sobre efecto del
sustituyente en Ta oxidacidn de cetonas alifdticas bic{clicas
sustituidas en las posiciones g,.,g ¥ ¥ {(estructuras XII-XV),
cen dcido trifluoroperacético20 , confirma el efecto que tie-
ne el sustituyente en la regioselectividad de Ta oxidacidn.
En este trabajo se determind que para estos sistemas, Tos gru
pos eleciroatrayentes reducen la aptitud migratoria del carbo
no o y los electrodonadores mostraron un efecto contrario. Di
cho efecto se observd alin en 1a posicidn y Tos cual indica que
existe una interaccidén remota para este caso entre el sustitu-
yente que dirige la migracién y el grupo que migra. Esto se ex
plica considerando Ta rigidez del sistema que facilita el efeg

to electrdnico al través del enlace,
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0 0 0 0
. I X I
0
Ry "2
XII XIII X1V XV

=]
Tt
il

CHg', nC5H11', C6H5
R, = OCH,CgHss; 0Si(CHg)a-t-CyHg; OCOCHz; 0CO-t-C,Hg; 0CO-t-CyHg

Los estudios cinéticos de la reaccidn muestra que en
general, ésta es de segundo orden, siendo de primer orden con
respecto al perdcido y de primer orden con respecto a la ceto
nal*®21222  rp algunos casos se observa una catdlisis dcida??,
Ta cual parece ser general ya QUe 1a rapidez de ambos pasos
(adicién al carbonilo y migracidén) no correlaciona con la fun
cidn de acidez Ho. Para el caso de los perdcidos perbenzoico

y peracético les cambios de acidez son pequefios, pudiendose

escribir la expresidn cinética de Ta reaccidn como:

r o= k[RCOB.H:,E:etona]

Los parametros de activacidn determinados para la rea-

ccidn de acetofenonas sustituidas y dcido perbenzoico??, Tabla
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II1), proporcionan informacién valiosa sobre la naturaleza
del estado de transicién & complejo activado. Por ejemplo,
las entropias de activacidn negativas y de valor absoluto
grande, indican que durante la formacidén del complejo acti-
vado existe una disminucidn del niimero de particulas y que
sus dtomos deben poseer una orientacién bien definida. Esto

mismo se ha observado para la reaccidn en generalS3,

Tabla III. Pardmetros de activacidn para la reaccidn de

acetofenonas sustituidas y dcido perbenzoico.

# # o F e
Grupc Ea(Kcal/mol) aH  (Kcal/mol) AG'(Kcal/mol) aS'{(u.e.)

p-0CHs 11.4%0.3 10.8%0.3 23.7 L 42
p-CHj 11.4%0.3 10.8%0.3 24.6 -44
m-0CHs  14.9%0.5 14.3%0.5 24.3 23
p-C1 15.0%0.3 14.4%0.3 25.6 -37
p-0Ac 14.0%1.2 13.4%1.4 25.5 -40
m-Br 13.9%1 .4 13.3%71.4 25.6 -40

qcalculado a 31.00%0.01°C

La mayoria de los datos experimentales indican que es
la migracién quien determina la rapidez de la reaccién, como
lo demuestra el estudio de efectn isotdpico realizado por Pa]

1

2 .
mer y Fry sobre Ta reaccifn de acetofenonas marcadas con el

isGtopo 14 del carbono en la posicidén uno (Tabla IV).
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Tabla IV. Efecto isotdépico en la oxidacidn de acetofenonas
sustituidas en para y marcadas con !%*C en C; con

AMCPB en cloroformo a 32°C.

Sustituyente k x 10322 k12 /g1 kl2/gln
1./mol s ésterb cetonab
CH30 40.3 0.998 0.998
CHj 19.1 | 1.032 1.033
H 4.53 1.048 1.048
c1 - 3.39 1.049 1,052
CN 0.50 1.084 1.085

a . . ez .
Reproducible en un 5%. bVa]ores con una desviacifn promedio

de f0.002-0.003 excepto para el grupo CN, f0.006.

Demostrandose que existe efecto isotdpico en todos los casos2sP
excepto en la acetofenona sustituida con el grupo metoxilo.
Concluyendo que para todos los casos excluyendo el menciona-
do, el paso determinante de la rapidez de la reaccidn es Ta
migracidn, ya que si 1o fuera la adicién del perdcido no de-
beria observarse este efecto, dado que este paso no involucra
la ruptura del enlace que contiene al 1%C.

En este mismo trabajo se encuentra una buena relacidn
lineal al trazar o+ ante 1og(kX/kH), determinando que p = -1.36

10 que indica que la reaccién se acelera con grupos donadores
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de electrones.

En apoyo a los resultados obtenidos por Palmer y Fry,
Winnik y colaboradores?5® han encontrado efecto isotépico se
cundarionb en la reaccidn de fenilpropanona con dcido tri--

fluoroperacético (Tabla V).

Tabla V. Efecto isotdpico secundario en la reaccién de Bae--
yer-Villiger de 1a fenilpropanona con dcido trifluo

. P . +
roperacético en cloruro de metileno a 22-1°C.

Cetona % de Pureza kH/kD

' isotdpica
CoH5CD,COCH 5 87.3 ' 0.932%0.004
CoH 5CH,COCH 5 88.5 0.921%0.006
CeHsCD,COCDS 87.0 0.858%0.006

Otra evidencia en favor del mecanismo propuesto por
Criegee con la migracion como paso lento, es el estudio rea-
fizado por Hawthorne y Emmons'®, quienes también encontraron
un marcado efecto del sustituyente en la rapidez de oxidacidn
de acetofenonas para y meta sustituidas con dcido trifluoro-
peracético (Tabla VI), y al trazar la grédfica de logaritmo de
k ante el valor deo de cada sustituyente (Fig. 1), se encon-

tré que p= -1.45 indicando que la rapidez de reaccién se in-



5+ log &

17

D—CHg

~-H ’ p = ~1.45

p-8Br

(o
p-C1

1.0 4 4 A - . e
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 o

Figura 1. Grédfica de Tog de k vs. o para la oxidacién de Baeyer-
Villiger de acetofenonas sustituidas con dcido trifluo

roperacético en acetonitrilo a 29.8°C.
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crementa con ¢grupos donadores de electrones y que durante la
formacidon del estado de transicidn se desarrolla una carga

parcial positiva en el centro de reaccidn.

Tabla VI. Efecto del sustituyente en la reaccifén de acetofe-

nonas sustituidas en para y en meta con dcido tri-

fluoroperacético en acetonitrilo a 29.8°C.

Sustituyente K x 10%(12/moj2 s)2sP
p-ChHj 29 -
H 17
p-C1 ’ 5.3
p-Br 7.7
m-NO, 1.7
p-NQO, 1.1

% alores obtenidos considerando el primer 30% de la reaccidn

bReproducib]e con un error del 10%.

También se han realizado estudios de efecto del sustitu

2 gxidaron ci-

yente en cetonas alifdticas.Mateos y Menchaca®
clohexanonas 4-alquil sustituidas con dcido perbenzoico, en-
contrando que la rapidez de reaccid6n aumenta en el orden si-
guiente: H <CHz <C(CH3)3. Para explicar estos resultados se

propusc la formacidén de un carbocatién no cldsico por interac
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cidén 1,4 (Estructura XVI), y que la adicidn del perdcido al
grupo carbonilo es lenta y por consiguiente determinante de
la rapidez de la reaccidn. La proposicidn de 1Ta interaccidn

26527 donde se de-

1,4 se basa en ejemplos andlogos conocidos
muestra la existencia de esta interaccidn para el caso de los
grupos: Br, OH y CH30. No encontrandose hasta la fecha eviden

cia de que este tipo de interaccidén se presente en grupos al-

quilos.
R3
.X_C - -
CR 0 AN 0 CR 0 0
3 /7 - .. o 3 il
RCO3 00CR (7)
T
XVI

La investigacidn anterior es una de las pocas donde
se propone que la formacién del intermediario de Criegee
(Estructura 1), es el paso determinante de la rapidez de la
reaccifn. No obstante, Ogata y Séwaki28 sugieren que lo an-
terior puede ocurrir si la capacidad migratoria del grupo
que migra es alta. Por ejemplo, cuando el p-hidroxibenzal--

dehido se oxidé con dcido perbenzoico (Ecuacidn 8), se ob-
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servé un aumento de rapidez de reaccidn cuando se elevd el
pH de 2 a 7, 1o cual solo puede explicarse considerando que
el paso lento de 1a reacci6n es la formacién del intermedia
rio XVII, ya que este paso puede acelerarse con el aumento

de la concentracién de la base conjugada del perdcido.

04
XVII

0 — 0 -
o ot ﬁsOH____MOOH ‘oo (e

También proponen que Ta ausencia de efecto isotdpico
para el caso de Ta p-metoxiacetofenona®' (Tabla IV), es con-
secuencia de un cambio de mecanismo, es decir, que para este
caso la etapa determinante de la rapidez de la reaccidon es
la adicidn del perdcido al carbonilo de la cetona. Lo ante-
rior se confirma por la escasa relacidn Tineal observada pa~

ra esta cetona al trazar o@ ante ]og(kx/kH).

)

7
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Estudios tedricos de la reaccidén también muegtran es-
tar de acuerdo con el mecanismo propuesto por Criegee. Stoute
¥y Winnik2® sugieren un modelo tedrico para el paso de la mi-
gracidn suponiendo la formacign previa del intermediario de

Criegee XVIII (Ecuacign 9).

-I-
CH GH 3 ] AH
HO, 0 CHy
HOwC —— | N, — Ng-—q” (9)
@ v s, Ve N
H C—X H X H X
XVIII XIX XX

Los cdlculos de CNDO/2 mostraron el siguiente diagra-

ma de energia con respecto a la migracidn:

Energfa Total
-82.10
(Hartree) -55.10
-82.30
-55.30
]
X= \ X= F
i
: -82.50
-55.50 :
]
1
1
[ 4-82.70
|
-55.70 :
¥}
0 50 100 % de Migracidn

Figura 2. Diagrama de energia (CNDO/2) con respecto al % de

migracién de metilo. X= H (-e=) y X= F (-0-).
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En la grdfica anterior se puede observar que el complejo ac-
tivado corresponde aproximadamente a un 75% de migracifn del
metilo, es decir, é&ste se parece mds a los productos que a
los reactivos y se dice que es‘un estado de transicidn tardio.
Esto coincide con los resultados experimentales que indican
que la reactividad y el tamafio del perdcido tienen influencia
sobre la posicidn del estado de transicign'®°17°19% perdcidos
muy reactivos promueven la formacidn de un estado de transi-
cidn parecido a los reactivos, en cambio, perdcidos de poca
reactividad producen un efecto contrario. Los casos elegidos
en el presente modelo tedrico, poseen malos grupos salientes
(H-, F-) y por consiguiente es de esperarse que exhiban un
estado de transicién tardio.

Finalmente, se han propuesto mecanismos alternos al de
Criegee, como el de Kwart3® que sugiere la secuencia de rea-

ccifén siguiente:

— -~
R~ R RO
~ ~ 0.,
¢=0 ¢ R, Ne=o
) LN i // ~
R/ S 6t R g----0 l R
6“(5\0//‘3_'@‘1‘““‘ N0 s (10)
Y R
T H ~
— - 0 :C\
o4
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Este mecanismo involucra una adicidén 1,3 dipolar del perdci-
do a la cetona previa a la formacidn de un complejo activado
biciciico XXI, el cual da Tugar a los productos. Aunque pare-
ce adecuado este mecanismo, no existen evidencias experimenta

les que 1o comprueben.

Por su parte Rubio y Cetina3!, basandose en un estudio
tedrico de la reaccién de ciclobutanona con acido perférmico,
proponen un mecanismo que incluye como paso inicial de Tla reac
cidn, una interaccién dipolo-dipolo de los reactivos que indu
ce el cambio de hibridacidén del dtomo de carbono del carboni-
1o de la cetona de sp? a sp3, y Ta adicidn del perdcido hasta
T1egar a la estructura ciclica de siete miembros XXII, la
cual sugieren, debe ser similar a la del complejo activado.é
estado de transicidn que se genera en la reaccidn de Baeyer y

Villiger. Esta especie se encuentra en el mdximo de Ta curva

c 0 Mo
/ S ! Hig Cg
e/ ;

XX11I
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de potencial de la reaccién, y las variaciones que provoca la
migracidn disminuyen la energfa total del sistema. Los cdlcu-
Tos también sefialan que la migracidn se produce de manera con
certada y que el oxigeno 04 nunca 1lega a tener una carga po-
sitiva, aunque su densidad electrénica disminuye en relacidn

a la del oxfgeno 0y.
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ITI. PARTE EXPERIMENTAL

E1 bafio de temperatura constante utilizado fué un GCA/
Precision Scientific modelo 255. La identificacidn y caracte-
rizacion de los compuestos se efectud por andlisis de sus es-
pectros de infrarrojo y de resonancia magnética nuclear. Los
espectros de absorcidn en el infrarrojo se determinaron en un
Espectrimetro Perkin Elmer modelo 567, realizandose en pasti-
11a de KBr, pelicula 6 en solucidn segin el estado fisico y
propiedades de cada compuesto. Los espectros de resonancia
magnética nuclear se determinaron en un Espectrémetro Analiti
co VYarian HA-100. La pureza de los mencionados compuestos fué
comprobada tanto por la comparacidn de sus constantes fisicas
con las reportadas en la literatura quimica (en los casos en
que fué posible), como por cromatografia en capa fina de gel
de silice 60 F254 (Merck) y/6 cromatografia en fase de vapor,
utilizando un cromatdgrafo Perkin Elmer modelo Sigma 1B.

Los puntos de fusidn se determinaron en un aparato -

Fisher-Jdones y no fueron corregidos.

A.- Sintesis y Purificacidn de Compuestos.

Reactivos Inorgdanicos.- E1 yoduro de potasio utilizado

fué de grado reactivo analitico (Merck), libre de yodo. E1 -~
tiosulfato de scdio también fué de grado reactivo analitico

(Merck), preparandose soluciones 0.015N, que fueron valoradas
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con yodato de potasio como patrén primario32,

Cloroformo.- Este disolvente fué purificado mante-
niendolo a reflujo con cloruro de calcio anhidro y trampa de
Dean Stark hasta que ya no se observd un aumento de volimen
de agua en la trampa, después de 1o anterior se destild uti-
Tizando una columna de tres pasos y finalmente se le agregd
0.3-0.4% de etanol grado reactivo analitico como conservador.
E1 cloroformo obtenido dié prueba negativa para perdxidos,
pH neutro y 99.6-99.7% de pureza mds 0.3-0.4% de etanol, com
probado por cromatografia en fase de vapor utilizando una co
Tumna de 12 pies de Targo por un octavo de pulgada de didme-
tro empacada con Apiezon-L al 15%.

Acido m-cloroperbenzoico.~- Este perdcido fué de ori-

gen comercial (Aldrich Chemical Corp.), con una pureza de -
86.6%, se empled sin purificacidn posterior.

Ciclohexanona.~ Esta sustancia originalmente de pure

za reactivo analitico {(Baker), se destilé a una presidn de
583 mmHg recogiendose la fraccidon de 143.5-144°C, con una
pureza de 99.98% verificada por cromatografia en fase de va-
por.

4-Metilciclohexanona.- La 4-Metilciclohexanona de pu-

reza reactivo analitico (Aldrich Chemical Corp.), se destild
a presidn reducida (40 mmHg) recogiendose la fraccién de pun

to de ebullicidn 76-77°C, comprobandose la pureza por croma-
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tograftia en fase de vapor, 1a cual fud de 99.99%.

4-Terbutilciclohexanona.- La 4-Terbutilciclohexano-

na de pureza reactivo analitico (Aldrich Chemical Corp.), se
destild a presidn reducida (6 mmHg) colectandose la fraccidn
de punto de ebullicién 88-90°C,su pureza fué de 99.99% deter
minada por crométografia en fase de vapor.

4-Fenilciclohexanona33.- A 53.0 g (0.312 moles) de p-

fenilfenol se agregaron 200 m1 de metanol, 2 ml de solucidn
de hidréxido de sodio al 40% y 10 g de Pd/C al 10%. La mez-
cla se hidrogen6 a 1500 1ibras de presidén y 150°C en una Bom
ba de Parr. Cuando el producto no consumid mds hidrdgeno se
filtr6 y el filtrado se evaporé a sequedad. El residuo se di
solvid en benceno lavandose con una solucidn acuosa de de hi
dréxido de sodio al 5% y con agua hasta neutralidad. Después
de secar la solucidn con sulfato de sodino anhidro, se filtrd
y se evapord a sequedad obteniendose 43.8 g de una mezcla de
4-fenilciclohexanol y 4-ciclohexilciclohexanol, la cual fué
separada por cromatografia en columna utilizando como fase es
tacionaria gel de silice y como eluyente hexano-acetato de
etilo 90/10. La porcién de 4-fenilciclohexanol (16.48 g) re-

sultd ser una mezcla de cis y trans 4-fenilciclohexanol.

6 g del producto anterior se colocaron en un matraz

de tres bocas de 250 m1 equipado con embudo de adicién, ter-
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mémetro y agitacidon mecdnica, disolviendose con 100 ml de
acetona libre de reductores. La mezcla resultante se enfrid
en un bafio de hielo y se le agregaron lentamente 7.2 ml de
reactivo de Jones3% con agitacidén mecdnica vigorosa a una
temperatura entre 10-15°C., La mezcla resultante se filtré
sobre celita y al filtrado se 1e agregd agua. Posteriormen-
te se extrajo con éter, lavandose Ta fase orgdnica con solu
cib6n acuosa de bicarbonato de sodio al 5% y después con a-
gua hasta neutralidad. La solucidn de éter fué secada con
sulfato de magnesio anhidro,filtrada y evaporada a sequedad.
La 4-feni1éic1ohexanona resultante se cristalizé repetidas
veces con acetona hasta obtener un punto de fusidn de 73-74
°C35 con un rendimiento del 87%. La pureza de esta cetona

fué de 99.94% determinada por cromatografia en fase de vapor.

4~(p—Nitrofeni1)cic1ohexanona35.- En un matraz de bo-

la de 250 ml equipado con refrigerante y trampa de humedad,
se disolvieron 10.39 g (0.059 moles) de 4-fenilciclohexanol
en 114 m1 (1.41 moTes) de piridina anhidra (destilada sobre
Ba0), agregandose después 11.9 ml1 (0.127 moles) de anhidrido
acético y dejandose la mezcla en agitacidn durante 24 horas
a temperatura ambiente. Después de 1o anterior Ta solucidn
se diluydé con 50 m1 de agua, neutralizandose a 0°C con una

solucidn de dcido clorhidrico 6N y extrayendose con clorofor
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mo. E1 extracto anterior se lavé con solucidn de bicarbona-

to de sodio al 5% y con solucidn saturada de cloruro de so-

dio hasta pH neutro. La solucidn final fué secada con sulfa-
to de sodio anhidro, evaporandose después a sequedad para ob
tener 12.20 g de un residuo aceitoso amariilento que resultd
ser el acetato AE 4-fenilciclohexilo.

7.0 g (0.032 moles) del producto anterior se disolvie
ron en 385 m1 (4.11 moles) de anhidrido acético, enfriandose
la mezcla en un bafio de hielo-sal y agregandole después 32 g
(0.132 moles) de Cu{NO3),3H,0 finamente pulverizado, Ta adi-
cién se realiz6 lentamente, con agitacidén magnética y a una
temperatura de 0°C. La mezcla resultante se dejé reposar du-
rante dos horas a temperatura ambiente, tratandose posterior
mente con agua hasta la hidr6lisis total del anhidrido acéti
co. La solucidn obtenida se extrajo con cloroformo y se Tavé
este extracto con solucidn de carbonato de sodio al 5% y agua.
La solucidén cloroférmica se secd con sulifato de sodio anhi-
dro, se filtré y evapord al vacio en un evaporador rotatorio,
obteniendose 8.10 g del producto crudo, el cual resulté ser
el acetato de 4»(p;nitrofeni1)cic10hexi]o.

8.10 g (0.031 wmoles) del compuesto obtenido en el paso
anterior se colocaron en un matraz redondo de tres bocas de
100 m1 provisto de un refrigerante y atmésfera de nitrdgeno,
después se agregaron 12.7 ml de metanol y 18.4 ml de hidréxi-

do de sodio al 10%, y se calentd 1a mezcla a refflujo durante
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dos horas, después de las cuales se agregaron 30 ml de agua
y la solucidn se extrajo con tres porciones de 20 ml de clo-
roformo. E1 extracto anterior se lavé con agua hasta neutra-
Tidad y se secd con sulfato de sodio anhidro. E1 cloroformo
fué eliminado por evaporacidn a presién reducida y el Tiqui-
do residual se identificd por espectroscopia, resultando ser
el 4-(p-nitrofenil)ciclohexanol.

En un matraz redondo de tres bocas de 500 ml1 equipado
con embudo de adicidn y agitacidn mecédnica, se disolvieron
7.8 g (0.035 moles) del producto obtenido en el paso anterior
en 150 m1 de acetona libre de reductores. La solucidn resul-
tante se enfrid a 10-15°C con un baﬁo de hielo, posteriormen-
te se le agregd reactivo de Jones3" gota a gota hasta que la
mezcla adquirié un color naranja perdurable, después se adi-
ciond lentamente isopropanol hasta la aparicidn del color
verde. La mezcla anterior fué filtrada sobre celita, agitan-
dose después el filtrado con 15 g de carbonato de sodio s61i
do, el producto resultante se filtré y el fitrado se concen-
tré hasta obtencidn de un precipitado de color amarillo cla-
ro, del cual se obtuvieron 7.2 g de 4-(p-nitrofenil)ciciohe-
xanona por cristalizacién con acetona, con un punto de fusidn
de 166-167°C (Este compuesto no estd reportado en la litera-
tura quimica). La pureza se determind mediante cromatografia

en fase de vapor, Ta cual fué de 99.90%.
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RMN *H (CDC13): ¢ 2.5 ppm (m, 4H, -CH,-C=0); 2.15 ppm (m,4H,
-CH»-CH,-C=0); 3.70 ppm (m, 1H, Ar-CH-); 7.32 ppm (d, 2H,

J= 8.5 Hz, -CH=C-CH-); 8.12 ppm (d, 2H J= 8.5 Hz
~CH=C(NO,)-CH=). '

IR (XBr) v 3035 cm ' {Ar-H); 1695 cm * (-C=0); 1513, 1340,
850 cm !,

EM m/e 218 (MY).
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4- Acetoxiciclohexanona®’ " %°.- En un matraz redondo de

tres bocas de un Titro provisto de un embudo de adicidn, ter-
mémetro y agitacidén mecdnica, se disolvieron 17.45 g (0.15 --
moles) de 1,4 ciclohexanediol en 750 ml de acetona libre de

reductores, enfrfando la solucidén en un bafio de hielo y agre-

3% (recientemente

gando después 17.8 ml de reactivo de Jones
preparado), durante un perijodo de 15 minutos. La mezcla verde
resultante se agité a temperatura ambiente durante 15 minu---
tos, filtrandose después sobre celita. La acetona fué evapora
da al vacio en un evaporador rotatorio, obteniendose 17.1 g
de un aceite verde claro, el cual resultd ser una mezcla de
88% de 4-Hidrbxiciclohexanona y 12% de 1,4-Ciclohexanodiona,
segilin el andlisis de cromatograffa en fase de vapor, utilizan
do una columna de 5 pies de largo empacada con carbowax al 5%
y una temperatura de 175°C. La mezcla anterior fué separada
mediante cromatografia en columna de gel de silice utilizando
como eluyente una mezcla de hexano-acetato de etilo 50/50, --

obteniendose 14.60 g de la hidroxicetona.
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En un matraz redondo de una boca equipado con refri-
gerante y trampa de humedad, se disolvieron 5.08 g (0.043
moles) de 4-hidroxiciclohexanona en 54 ml de piridina anhi-
dra (destilada sobre Ba0), agregandose después 9 ml (0.096
moles) de anhfdrido acético; la solucidn anterior fué agita
da durante 12 horas, después de las cuales Ta mezcla resul-
tante se vertid en agua y se extrajo con cloroformo. Poste-
riormente la fase clorofdrmica fué lavada con solucidn de
dcido clorhidrico al 5% y con solucidn saturada de bicarbo-
nato de sodio hasta neutralizacifn, después se lavd con so-
Tucidn saturada de sal secandose a continuacidn con sulfato
de magnesio anhidro. La evaporaciQn a presidén reducida del
disolvente dejé como residuo un aceite amarillento de 4-ace
toxiciclohexanona, ta cual fué purificada por destilacidn a
presidén reducida (6 mmHg) recogiendose la fraccidn de P. eb.
= 106—107°89(6.74 g). La pureza de esta cetona fué de 99.95%

verificada por cromatografia en fase de vapor.

4-Benzoxiciclohexanona®%®- En un matraz redondo de

250 m1 de tres bocas provisto con trampa de humedad, termd-
metro y embudo de adicidn, se disolvieron 12.5 g (0.108 mo-
les) de 1,4 dihidréxiciclohexano en 55 ml de piridina anhi-
dra (destilada sobre Ba0), agregandose después 15.5 g (0.11

moles) de cloruro de benzoilo lTentamente y manteniendo la



33

reaccidn en agitacién constante en un recipiente con hielo
seco. lLa solucidn se dejd reposar toda 1a noche vertiendose
después en una mezcla de hielo-agua con dcido clorhidrico al
10%, posteriormente fué extraida con &ter, lavada con solu-
cién de bicarbqnato de sodio al 5% y con agua hasta neutra-
lidad. La solucidén resultante fué secada con sulfato de so-
dio anhidro, filtrada y evaporada a presidn ambiente, obte-
niendose 10.58 g del producto crudo correspondiente al 4-ben
zoxiciclohexanol.

A 10.0 g (0.045 moles) del producto anterior disuel-
tus en acetona libre de reductores y contenidos en un matraz
redondo de'250 ml de tres bocas, se le agregaron lentamente
y con agitacidn 12 ml1 de reactivo de Jones3% a una tempera-
tura de 15°C. Después de la adicibén la mezcla se filtrd so-
bre celita evaporandose el filtrado ai vacio para eliminar
la acetona; el residuo del paso anterior se disolvid en éter
lavandose posteriormente con solucidn acuosa de bicarbonato
de sodio al 5%, con agua hasta neutralidad y secandose con
sulfato de sodio anhidro. Después de filtrar y evaporar el
filtrado a sequedad se obtuvieron 6.9 g de un sélido que por
cristalizacidn de hexano fundid a 58~59°6? La pureza del
compuesto se determiné por cromatografia en capa fina de gel

de silice.
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4-Metoxiciclohexanona39d. § 48 g (0.387 moles) de p-

metoxifenol disueltos en 150 m1 de metanol, se agregaron
2.5 ml de solucién de hidroxido de sodio al 40% y 7.0 g de
Pd/C al 10%. La mezcla anterior se hidrogend a 1500 libras
de presidén a 150°C en una Bomba de Parr. Cuando la mezcla
no consumio mésAhidrégeno, se filtré y neutralizd con una
solucidn de dcido clorhidrico 6N, después se evapord el di-
solvente a presidn reducida y el residuo fué destilado a u-
na presién de 15 mmHg cdlectandose 46.3 g de la fraccidn de
P. de eb.= 94-98°C, que resultd ser 4-metoxiciclohexanol.

En un matraz redondo de tres bocas de un litro se di
solvieron 13.0 g (0.10 moles) del compuesto anteriormente
obtenido en 400 ml de acetona Tibre de reductores, la mez-
cla se enfrid en un bafio de hielo y después se le agregaron
Tentamente 24 m1 de reactivo de Jones38 con agitacién mecd-
nica vigorosa a una temperatura entre 10-15°C. Cuando la mez
cla adquirié un color naranja perdurable, se agregd suficien
te 2-propanol para volver a ésta de color verde opaco. Poste
riormente esta mezcla se Tiltr0 sobre celita agregandosele
al filtrado 24 g de bicarbonato de sodio sélido y 2 g de car
bonato de sodio, agitandose Ta mezcla durante media hora a
15°C. Despuds se filtré y el filtrado se evapord a sequedad
en un evaporador rotatorio a presidn reducida, obteniendose

0.4 g de un aceite que posteriormente fué purificado por des



tilacidén a presidén reducida (0.6 mmHg) recogiendose la frac-
39b
cién de P. de eb.= 65-66°C de pureza 99.70% verificada por

cromatografia en fase de vapor.

yod
4-Carbometoxiciclohexanona .- A 20.0 g (0.13 moles)

de 4-carbometoxifenol se le agregaron 25 ml de metanol y 1 g
de Pd/C al 10%, hidrogenandose a 1500 libras de presién a

una temperatura de 150°C en una Bomba de Parr, hasta que ya
no hubo consumo de hidrdgeno. Después de enfriar la mezcla
anterior, se filtrd sobre celita para eliminar el catalizador
y 1a evaporacidén del metanol dejé un residuo que fué destila-
do a 0.5 mmHg, colectandose 18.20 g del 4-carbometoxiciclohe-
xanol a una temperatura de 115-117°C.

En un matraz de tres bocas de 500 ml equipado con agi-
tacidn mecdnica, embudo de adicidn y termémetro, se disolvie-
ron 17.50 g (0.11 moles) de 4-carbometoxiciclohexanol en 200
ml de acetona libre de reductores, enfriando 1a solucidn re-
sultante en un bafio de hielo. Posteriormente se le agregaron
gota a gota y con agitacibén, 30 ml de reactivo de Jonessq a
una temperatura de 10-15°C. La mezcla resultante se agitd du-
rante 4 horas mds, filtrandose depués y eliminando la acetona
por evaporacidn a presidn reducida. E1 residuo del paso an--
terior se disolvid en &ter para ser lavado con agua hasta --
neutralidad, secandose con sulfato de sodio anhidro y des---

pués de filtrar se destild el éter quedando un residuo que
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fué destilado a 3 mmHg, recogiendose 8.75 g de 1a fraccidn

que destilé a 74-75°C correspondiente a la 4-carbometoxici-
yod

clohexanona. E1 andlisis de cromatografia en fase de vapor

reportd una pureza de 99.92% para éste compuesto.

4-C]orocic1ohexanona“1%- En un matraz redondo de 500
ml se colocaron 30 g de alGmina neutra lTigeramente desactiva
da con 2 6 3 gotas de agua y media hora de agitacidn, des-
pués se agregaron 50.0 g (0.43 moles) de 1,4 ciclohexanodiol,
77 m1  de difenilo y 213 ml de &ter difenilico. .-Se adapté
al matraz un equipo de destilacidn fraccionada, calentandose
con 1lama moderada durante 4 horas, en las cuales se obtuvie
ron 45 m1 de una mezcla de 1,4 epoxiciclohexano y agua que
destilé a 75-125°C. E1 destilado fué vertido en 200 ml de @&-
ter,introduciendo Ta mezcla en un embudo de separacidn para
eliminar el agua, secandose después la fase orgdnica con sul
fato de sodio anhidro. La destilacidn fraccionada del éter
dejé como residuoc 28.2 g de un aceite que destild a 95-110
°C a una presidn de 583 mmHg, que resultd ser el 1,4-epoxici
clohexano.

En un matraz redondo de 100 ml se mezclaron 11 g (0.11
moles) del 1,4 epoxiciclohexano con 44 m1 de una solucidn de
dcido clorhidrico 12N, el matraz fué tapado y la mezcla se

agité durante 8 dfas a temperatura ambiente, tiempo en el
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que Tla solucidn se separd en dos capas. La mezcla anterior
fué saturada con cloruro de sodio y extraida con &ter, la-
vandose la fase orgdnica con solucidén saturada de bicarbo-
nato de sodio y con agua hasta neutralidad. La eliminacién
del éter y cristalizacidn del residuo produjo 8.3 g de trans
4-clorociclohexanol de P. de f.= 81-82°C.

En un matraz redondo de tres bocas de 250 ml1 provis-
to con embudo de adicién, termémetro y agitacidn mecdnica,
se disolvieron 6.84 g (0.051 moles) de 4-clorociclohexanol
en 70 m1 de acetona 1ibre de reductores. La solucidn se en-
frié en un bafio de hielo, agregandosele en seguida lentamen
te y con agitacién 12.4 ml de reactivo de Jones3% reciente-
mente preparado. La mezcla se filtrd sobre celita, neutrali
z&ndose el filtrado con una mezcla de 10 g de bicarbonato de
sodio y un gramo de carbonato de sodio en polvo con agita-
cién mecdnica. ET1 sdlido fué decantado y después de evaporar
Ta acetona el residuo fué disuelto en &ter, esta solucidn se
tratdé con sulfato de sodio anhidro y con carbdn activado de
la manera usual. La evaporacidn del éter de la solucidn fi-
nal dejé como residuo 6.52 g del producto crudo que poste-
riormente fué purificado por destilacién a presidn reducida
(6 mmHg), recogiéndose la fraccidn que destilé a 74-75°Cuh%
pureza 99.90% determinada por cromatografia en fase de vapor

(6.10 g de 4-clorociclohexanona).
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4-Bromociclohexanona*!®- A 9.0 g (0.092 moles) de 1,4

epoxiciclohexano contenidos en un matraz redondo de 100 ml
se agregaron 12.6 ml de una solucidén de dcido bromhidrico al
48%, tapandose el matraz y dejandose en agitacién a tempera-
tura ambiente hasta que Ta solucidn se separd en dos capas
(8 dias). Posteriormente Ta mezcla anterior fué saturada con
cloruro de sodio para ser extraida con éter, lavandose des-
pués la fase eterea con solucién saturada de bicarbonato de
sodio y agua hasta neutralidad. Finalmente la solucidn fué
secada con sulfato de sodio anhidro, filtrada y evaporada en
un bafio de vapor. E1 residuo fué recristalizado de hexano ob
teniéndose 8.18 g del trans—4-bromocic1ohexanol con P. = 80
-81°C.

En un matraz redondo de tres bocas de 500 ml equipado
con embudo de adicidn, termémetro y agitacidn mecdnica, se
vert{ﬁ una sclucién de 11.62 g (0.065 moles) de trans-4-bromo
ciclohexanol en 120 m1 de acetona libre de sustancias reducto

ras. A esta solucidn se Te agregaron lentamente 16.5 ml1 de
reactivo de Jones 3% con agitacidn rdpida a una temperatura de
10°C. La mezcla resultante se filtrdé sobre celita, tratandose
el filtrado con 20 g de bicarbonato de sodio y 2 g de carbona
to de sodio en polvo con el propdsito de neutralizar Ta solu-
cidn. Después de separar el sOlido por filtracidn, la solucién

se evapord a presidn reducida para eliminar la acetona, disol-
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viendose el residuo en &ter. Esta Gl1tima solucidén fué secada
con carbonato de sodio anhidro, decolorada con carbén activa-
do y evaporada en un bafio de vapor para eliminar el éter. El
Tiquido residual fué destilado a 6 mmﬂg recogiendose 10.8 g
de la fraccidn que destilé a 88-89°€:Gla cual tenfa una pure-

za de 99.92% segin el andlisis de cromatografia en fase de va

por.

B.- Desarrollo de Ta Cinética de Reaccidn

En un matraz aforado de 50 ml (actinido) previamente
tarado se pesaron- 0,001 moles de cetona y se le agregaron 15
m1 de cloroformo, colocandose después en un bafio de tempera-
tura constante a 25%0.01°C. En otro matraz de iguales caracte
risticas se pesd una cantidad de perdcido tal que Ta relacidn
de concentraciones de beracido y de cetona en el matraz de
reaccién, se aproximara a 1.5, después se agregd cloroformo
hasta un poco dntes de Ta marca del aforo y se introdujo el
matraz en el bafio de tewmperatura constante.

Cuando Tos matraces alcanzaron la temperatura del bafio
se aforé el matraz que contenfa al perdcido, se tomaron 20 ml
de esta solucidn y se colocaron en otro matraz aforado de 50
ml. Al matraz anterior se le agregaron 25 ml de cloroformo, Yy
se introdujo en el bafio de temperatura constante, aforandose

cuando alcanzd 1a temperatura del bafio.
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Una vez tomados los 20 ml de la solucidn de perdcido,
la cantidad resténte se agregd al matraz que contenia la ce-
tona, se completd el volumén hasta el aforo y se agit6é inme-
diatamente para tomar en seguida una alicuota de 5 ml que se
introdujo en un matraz erlenmeyer de 250 ml conteniendo 100
ml de agua destilada, 5 m1Ade dcido sulfirico 1:10 y un gra-
mo de yoduro de potasio. E1 yodo liberado se tituld con una
solucién valorada de tiosulfato de sodio utilizando agitacién
magnética, determinandose de esta manera la concentracidon del

perdcido en el tiempo cero, de acuerdo con la siguiente reac-

~CO3H + 2KI + HyS0y ——r @
cl

Del matraz de reaccidn se tomaron muestras de 5 ml a

cibn

CO,H + KpS04 + Hp0

+ 1, (11)

intervalos de tiempo regulares y se titularon mediante el --
mismo procedimiento. Por otra parte, Ta solucidn de perdcido
se titulé de igual manera para conocer la concentracién ini-

cial de éste.

C.- Tratamiento de los Datos Experimentales.
La reaccidn de oxidacidn de las cetonas estudiadas fué
de se-undo orden, de primer orden con respecto a la cetona y

de primero con respecto al perdcido, por consiguiente, los --
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cdlculos se efectuaron utilizando la expresién de rapidez de

reaccidn integrada siguiente:

n %’-‘-’% = (b-a)kt + 1n 2
a-X a
donde:

k= constante de rapidez.

t= tiempo de reaccidn.

a= concentracidn inicial de la cetona.

b= concentracfdn inicial del perdcido.

{(a~-x)= concentracidn de la cetona en el tiempo t.
(b-x)= concentracién del perdcido en el tiempo t.

Para obtener el valor de la constante de rapidez de
reaccidén k, se disefid un programa de cémputo (incluido en el
apéndice) que efectiia el trazo de una grdfica de tiempo ante
“Tn (b-x)/(a-x) y por el método de minimos cuadrados obtiene
Ta pendiente (b-a)k y la ordenada al origen de la mejor recta.
E1 programa mencionado determina k de dos formas, una como el
promedio de todas las observaciones, y la otra de la pendien-
te de Ta recta. Todog los cdlculos se realizaron en una compuy
tadora B-7800 de la Direccifn General de Cémputo Académico.

A continuacidn se incluye un ejemplo de cdlculo para
encontrar la constante de rapidez de reaccidn de la 4-metoxi-

ciclohexanona.
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IV. RESULTADOS Y DISCUSION

Los resultados obtenidos de la oxidacidn con dcido m-
cloroperbenzoico de ciclohexanonas sustituidas en C-4 (Fig.3)
se muestran en 1a Tabla VII. En todos los casos la reaccibn
sigue una cinética de segundo orden hasta un determinado por-

centaje, el cual se indica en la misma tabla.

0

X
X
H 00CCgH5
CHy C1
C(CH3)3 Br
CeHsg COOCH4
OCH3 p-NOZCGHq
00CCH3

Figura 3. Ciclohexanonas

También se determiné la constante de ravidez de la
reaccidn de descomposicidn del dcido m-cloroperbenzoico, sien
do igual a 5.60x1078 s™!, Se considerd que este valor es muy

pequefio comparado con la constante de rapidez de las ciclohe-
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xanonas estudiadas, por 1o que no se hizo ninguna correccidn

a la ecuacidn cinética utilizada para calcular Ta constante

de rapidez de la reaccidn.

Tabla VII. Resultados experimentales de la oxidacidn con dci

do m-cloroperbenzoico de ciclohexanonas sustitui-

das en C-4en cloroformo a 25%0.01°C.

No. Sustituyente kx1031/mol s  k rel. UIc,d % Reacci6n

1 H 6.72%0.09 1.00 0.00 60

2 CH, 8.33%0.02 1.24 -0.05 58

3 C(CHi)s 8.71%0.07 1.30 -0.07 60

4 CgHs 4.75%0.10 0.71 0.10 27

5 OCH, 2.63%0.04 0.69 0.25 60

6 00CCHj 4.34%0.03 0.65 0.39 38

7 00CCgHs 4.07%0.09 0.61 0.469 25
c1 3.93%0.10 0.58 0.47 40

9  Br 6.6820.05 0.99 0.45 65

10 €OOCH; 2.35%0.04 0.35 0.30 53

11 p-NO,CgHy 4.53%0.08 0.67 - 38

Avalor promedio de tres 6 mds determinaciones de k obtenidas

con el método de minimos cuadrados.

bLos coeficientes de co-

rrelacidon fueron superiores a 0.99. Cpardmetro relacionado

con el efecto inductivo del sustituyente. dVa]ores tomados

de referencia 43,
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En Ta Tabla VII puede observarse que existen variacio
nes en la rapidez de reaccidn al cambiar el sustituyente, &
pesar de que éste se encuentra en una posicidn bastante ale-
jada del centro-de reaccidn. Esta accidn remota ha sido pre-
viamente observada en reacciones de adicién** %7, de haloge-
nacién"® e incluso en la reaccibén de Baeyer y Villiger. En
1964 Mateos y Menchaca®? informaron el mismo efecto al oxi-
dar con dcido perbenzoico las ciclohexanonas 1, 2 y 3, encon
trando que T1a rapidez de reaccién aumenta en el mismo orden
que el observado en 1a Tabla VII. Los autores explican estos
resultados con base en la formacién de un carbocatidn no cl4
sico por interaccidn 1,4 y que la etapa determinante de la
rapidez de reaccidn es la adicidn del perdcido a la cetona
(ver pag.18), Considerando 1o anterior, los compuestos 5, 6,
7, 8y 9, deberifan reaccionar con una mayor rapidez que la
ciclohexanona, ya que estos compuestos poseen grupos polares
que presentan Ta interaccibn 1,4 con mayor intensidad en sis
temas andlogos®° 27, Sin embargo, come se observa, los com-
puéstos mencionados muestran una rapidez de reaccidn menor
que la ciclohexanona, por 1o que parece adecuado proponer
otra explicacidn del fendémeno observado.

Por otra parte, al trazar la grdfica de log de k rela
tiva ante o de cada sustituyente"® (Fig. 4), se observé poca
Tinealidad para el conjunto de Tas ciclohexanonas estudiadas.

Mo obstante, si se considera Gnicamente a los valores de cons
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log k rel.

-CgHs
° © -0CH3

-0.2 ® -00CCH4
@-OOCCGHS
o1

@ ~COO0CH

-0.7 ] L 1 ! i 1 1

-0.1 0.0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 ot

Figura 4. Grdfica de relacidn lineal de energia libre para 1a reac-
cién de oxidacidén de ciclohexanonas sustituidas en C-4 con

ac. m-cloroperbenzoico en cloroformo a 25°C.
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tante de rapidez de los compuestos 1, 2, 3, 4 y 10 (ciclohexano
nas con enlace (C-4)-C), puede observarse una muy buena correla
c¢ién (r= 0.9997, Fig. 5), con un valor de p igual a -1.55, va--
Tor cercano al obtenido por Hawtorne y Emmons'® (p= -1.45} y al
de Palmer y Fry2!' (p= -1.36) en la oxidacion de acetofenonas --
sustituidas en meta y para con los dcidos trifluoroperacético y
m-cloroperbenzoico respectivamente. E1 signo negativo de p indi
ca que, en la reaccitn de Tos compuestos citados, el estado de
transicidn tiene mayor demanda de electrones que los reactivos,
y que la rapidez de reaccidn se incrementa con grupos electrodo
nadovres, También es posible suponer, dada la grafica, (Fig. 5)
que para estos césos solo interviene el efecto polar de los gru
pos involucrados (considerando que op es un pardmetro relaciona
do dnicamente con este efecto), transmitiendose este efecto al
través de los enlaces y del campo como 1o sugiere Noyori?® para
el caso de sustituyentes remotos en sistemas rigidos, como pu--
dieran considerarse estas ciclohexanonas {al menos parcialmen--
te), debido a Ta gran preferencia del sustituyente por adoptar
la conformacidn ecuatorial como se observa en la Tabla VIII. Por
tal razdn es posible suponer que el complejo activado correspon-
diente, mantiene al sustituyente en la conformacidn ecuatorial
(de menor energfa), en la cual, el efecto polar del grupo predo-
mina sobre el efecto estérico.

Adicionalmente y aprovechando 1a magnifica correlacidn an
terior, se calculd el valor de o; para el grupo p-nitrofenil ---

(valor no existente en la literatura quimica), el cual resulté
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-0CH 4

~00CCH;
-00CCgHs
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b=

-0.1 0.0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6
gr

Figura 5. Grdfica de relacidén 1ineal de energfa iibre para la reac-
cidén de oxidacidén de ciclohexanonas sustituidas enC-4 con

ac., m-cloroperbenzoico en cloroformo a 25°C,
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igual a 0.115, valor que parece estar de acuerdo con el efecto
inductivo esperado para este grupo. Esta observacidn refuerza
Ta suposicidn acerca del predominio del efecto inductivo de --

Tos sustituyentes en los compuestos citados.

Tabla VIII. PobTacidn conformacional de ciclohexanonas susti-

tuidas en C-4.

No. Sustituyente % Axia]a’b % Ecuatorial

1 H - .

2 CH, 5 95

3 C(CHs)s - (0.0)¢ - (100.0)¢
4 Cols - (0.3)¢ - (99.7)¢
5 OCH, 71 29

6 00CCH; 57 43

7 00CCGHs 53 a7

8 C1 66 34

9 Br 63 37

10 COOCH, - (25.8)°€ - (74.2)°€
11 p-NO,CGHs - (0.2)€ - (99.8)°¢
qyalores determinados mediante RMN®H en CDCl, a 33°C*°. bResu]—

tados obtenidos con un 4% de error experimental. “Valores calcu
lados con el método de Mecdnica Molecular (MM2) en cloroformo

a 25°C%*%,
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Por otra parte, la ausencia de correlacidn de las cons
tantes de rapidez relativa de Tas cetonas E, E, Z, E y 9, an-
te oy (Fig. 5), puede explicarse tomando en consideracién que
deben existir efectos adicionales al inductivo del sustitu-
yente, que en su conjunto se contraponen a éste, produciendo
un Tigero aumento en la rapidez de reaccidn con respecto a la
esperada si dnicamente se manifestara el efecto inductive. Ta
les efectos pueden derivarse de las interacciones electrostd-
ticas intramoléculares detectadas en estos compuestos median-
te estudios experimentales“? y tedricos"8°50, las cuales son
la causa de que el confdrmero axial predomine sobre el ecuato
rial (Tabla VIII). Por ejemp1o“9, se ha determinado que el
porciento del isdmero axial del clorociclohexano es menor que
el de la 4-clorociclohexanona; y a su vez, éste es menor que

el de la 2,4,6-triclorociclohexanona (Fig. 6).

a ¢
€1
{ v
C]:_—_:'.THH Cl=os :HH
35% axial | 65% axial 100% axial

Figura 6



También se ha observado que en disolventes no polares,
el trans-1,4-diclorociclohexano muestra una gré&n preferencia
por la conformacidn diaxial, mientras que en los mismos disol
ventes, el clorociclohexano existe principalmente en la con-

%]
formacidén ecuatorial (Fig. 7). En cambio, cuando el grupo X

C1
70% axial

Figura 7

es no pelar, las interacciones de atraccidn ya no se presen-
tan y el sustituyente se encuentra preferentemente en la posi

49
ci6n ecuatorial (Fig. 8). Se ha demostrado que la estabiliza-

c1 /P
¢l

Vi
CHg\N CHBN CH3M“

95% ecuatorial 95% ecuatorial 100% ecuatorial

Figura 8
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cidn del confdérmero axial se debe principalmente a 1a existen
cia de interacciones electrostdticas de atraccién "sin-diaxial"
entre el grupo polar y los dtomos de hidr6geno axiales unidos

a los carbonos C-2 yC-6, y a la interaccién electrostdtica de
atraccion entre el C-1 y el grupo polar (al menos para C1, Br,

OCH3, Fig. 9)48250551,

Cabe mencionar que la interaccifn electrostdtica entre
el C-1 y el sustituyente polar solo se ha detectado mediante
cdlculos tedricos®?, no pudiendose observar experimentalmente.
Por ejemplo, Tos resultados mostrados en la Tabla IX indican
que al parecer el grupo carbonilo es poco sensible a la presen
cia del sustituyente polar y que apaventemente no hay interac-
ci6n electrostdtica entre ambos grupos. Sin embargo, es posi-
ble aue la posicidn de la banda dependa de un conjunto de efec

tos combinados.



55

Tabla IX. Posicién de las bandas de absorcidn en el IR{(vc=0) y
UV(xc=o0; n+n*) de ciclohexanonas sustituidas en C4 en

CCly y CHC13 respectivamente a 25°C.

Sustituyente vc=o(cm‘1) ac=0(nm)

H : 1718 287

C1 1723 288 (e= 18)
Br 1720 287 (e= 20)
0CHy 1717 287 (e= 22)
00CCH 1726 -

00CCgH 1723 -

CHj 1720 286 (e= 28)

En resumen, las interacciones electrostdticas intramole-
culares presentes en las ciclohexanonas 5, 6, 7, 8 y 9 pueden
ser la causa de que los logaritmos de sus constantes de rapidez
de reaccidén relativa muestren poca relacidn lineal ante oy, ya
que energéticamente es muy probable que en la oxidacidn de es-
tos compuestos, el estado de transicidon del paso lento mantenga

al sustituyente polar preferentemente en la posicidn axial%2,

Por otro lado, en la figura 5 se observa que los valores
correspondientes a los compuestos 5, 6, 7 y 8, pueden agruparse
para trazar una segunda recta de aceptable coeficiente de corre-
lacién {( r= 0.94), con un valor de p = -0.30, estos resultados

sefialan que también en estos casos el estado de transicidén tiene
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mayor demanda de electrones que 1os reactivos. Ahora bien, si
se considera que el signo de p es negativo para ambos grupos
de cetonas, es factible que el paso determinante de la reac--
cidn sea el mismo para todas las ciclohexanonas, y que tas di
ferencias observadas se deban a un efecto conformacional. Sin
embargo, el compdesto bromado (9), muestra un comportamiento
distinto al de sus homdélogos polares {(compuestos 5, 6, 7 v 8)
su constante de rapidez de oxidacidn parece indicar que el --
dtomo de bromo no ejerce efecto alguno sobre ésta, lo cual es
dificil de aceptar considerando su naturaleza polar. Una posi
ble explicacidn del aumento de rapidez de reaccién con respec
to a la esperada, puede encontrarse en el mayor volidmen y/o
mayor polarizabilidad de los pares de electrones no comparti-
dos del dtomo de bromo, factores que de alguna manera estabi-
lizan en mayor proporcidn .al estado de transici6n del paso de
terminante de la reaccifn,

En cuanto al mecanismo de la reaccidén, ya se ha discu-
tido gue un nimero considerable de evidencias experimentales
apoyan el propuesto por Criegee®, el cual para el caso parti-
cular de las ciclohexanonas estudiadas puede escribirse como

sigue:



57

I
0~—0CR
0
7 on s LT
X~\¢l£:::::;7 * RCOgH o X Paso 1
a
1
0—0CR

Con respecto al primer paso del mecanismo, se ha encontrado
que Ta adicidn axial del perdcido puede favorecerse considerando
la adicidn de reactivos andlogos a ciclohexanonas sustituidas en
C-453, Por otra parte, el valor negativo de p para la oxidacidén -
de todas las ciclohexanonas estudiadas {excepto 9), indica que el
paso determinante de la rapidez de la reaccidén debe ser la migra-
cidn, dadoAque Tos grupos electrodonadores facilitan tanto a ésta
como a la reaccién en general.

Aunque puede decirse que este mecanismo es general para to
dos los casos, es posible suponer que las ciclohexanonas con gru-
pos que tienen preferencia por la conformacién ecuatorial (com---
puestos: 2, 3, 4, 10 y 11), dinvolucren en el paso de migracidn al
estado de transicidn 2e que mantiene al grupo preferentemente en
la posicidn ecuatorial. En cambio, el estado de transicién 2a se-

ré el mds adecuado para el caso de las ciclohexanonas con grupos
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que muestran preferencia por la posicidn axial (cetonas: 5, 6,

7, 8 y probablemente 9).

Il
0---0CR

X NOH

2e 2a

De esta manera se puede explicar el comportamiento dife-
rente observado en ambos grupos de cetonas.

E1 caso del compuesto bromado podrfa explicarse suponien-
do que su oxidacién procede mediante el estado de transicidn 2a,
el cual puede estabilizarse en mayor proporcifn que por ejempio,
su homélogo c1o}ado, tomando en cuenta que el mayor vollmen y la
mayor polarizabilidad del dtomo de bromo incrementardn las fuer-
zas intramoleculares de atraccidn en este complejo activado, y
por 1o tanto incrementard su estabilidad con respecto al estado

de transicidon del compuesto clorado.



V. CONCLUSIONES

1. Se sintetizaron ocho diferentes ciclohexanonas susti-
tuidas en C-4 utilizando métodos conocidos convenientemente modi
ficados.

2. Se determinaron las constantes de rapidez de oxidacidn
de once diferente% ciclohexanonas sustituidas en ¢-4 con dcido m-
cloroperbenzoico en cloroformo a 25°C, encontrandose que en to-
dos los casos la cinética es de segundo orden hasta un determina
do porcentaje de la reaccidn.

3. Los logaritmos de las constantes de rapidez relativa
se relacionaron con la o1 de Taft de cada sustituyente, obtenien
dose una buena relacifn lineal para el caso de las ciclohexano-
nas que muestran preferencia por la conformacidén ecuatorial (ce-
tonas: 1, 2, 3, 4 y 10}, (p= -1.55; r= 0.99).

4. Se observé ausencia de linealidad de Tos valores co-
rrespondientes a las ciclohexanonas cuya conformacién axial es
predominante (cetonas: 5,6, 1, 8y 2). Sin embargo, los valo-
res de Tos compuestos: 5, 6, 7 y 8 se agruparon para trazar una
segunda recta de aceptable coeficiente de correlaci6n ( r = 0.98)
y con un valor de p = -0.24,

5. La diferencia de comportamiento observado entre ambos
grupos de cetonas se interpretd con base en un efecto conforma-
cional debido a las interacciones electrostdticas intramolecula-

res presentes en las ciclohexanonas con preferencia por la con-
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formacidn axial.

6. Considerando el mecanismo de Criegee y que el valor de
p es negativo para la oxidacidn de ambos grupos de cetonas ----
(excepto cetona 9), se concluyd que para estos casos, el paso de
terminante de 1a rapidez de oxidacidon es la migracidn.

7. Para explicar 1a§ diferencias de comportamiento obser-
vadas en ambos grupos de cetonas, se propuso que el paso lento
de la reaccidén de las ciclohexanonas con preferencia por la con-
formacién ecuatorial, involucra al estado de transicidn 2e, que
mantiene al sustituyente preferentemente en 1a misma conforma---
cidn, proponiendose el estado de transicifén 2a para el caso de
las cetonas con predominio de la conformacidn axial.

8. E1 caso del compuesto brdmado (g), se explicé con base
en el estado de transicidn 2a, y en el mayor volimen y/o mayor
polarizabilidad de 10os pares de electrones no compartidos del --

atomo de bromo.
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