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INTRODUCCION




El marco que involucra este trabajo encuadra la estereoselectividad facial de la
adicion nucleofilica al grupo carbonilo en cetonas ciclicas rigidas y la bisqueda para
racionalizarla mediante modelos que se han desarrollado, complementado e incluso criticado
con otras hipdtesis. Sus fundamentos han sido los datos experimentales de la selectividad en
sustratos ciclicos y aciclicos, métodos cinéticos y no cinéticos, evidencias espectroscdpicas,
estudio de efectos de sustituyentes y el apoyo en los calculos teodricos por métodos
semiempiricos y ab initio, con varios nucleéfilos'

La reduccion con borohidruro de sodio de aldehidos y cetonas es una de las
reacciones mas importantes en quimica organica preparativa; asi como también con el
hidruro doble de litio y aluminio [1]. Las anteriores también han sido muy utilizadas como

reacciones modelo en estudios mecanisticos de la adicion nucleofilica, entre otras reacciones
[2,3,4].

Los sustratos modelo para estos estudios han sido aldehidos y algunas cetonas
aciclicas; y entre los sistemas ciclicos, se han usado derivados sustituidos de ciclohexanona,
alcanfor, [3.3.1]biciclononanona, norbornanona, 2-adamantanona y otros modelos [4 b, 5].

Describiremos ahora los modelos, teorias e hipotesis que han tratado de explicar esta
estereoselectividad facial.

El modelo de Cram (1952)[6] describe el estado de transicion mas favorecido para el
ataque nucleofilico a cetonas y aldehidos aciclicos cuya rotacion es restringida por el tamafio
de los sustituyentes cercanos al carbonilo.

La conformacion preferida en la cual ocurre la reaccion tiene al grupo adyacente méas
grande (L) en posicion eclipsada con el grupo Ry el nucledfilo ataca por la region en la que
se encuentra el grupo mas pequefio (S) y perpendicular al plano descrito por el grupo R; el
C del carbonilo, el carbono que lleva a los sustituyentes LS, y M y finalmente el
sustituyente L.

El modelo de Karabatsos (1967) [7] sugiere que en la introduccion del nucledfilo
éste se acerca al carbonilo por la cara en la que se hace més ostensible el grupo mas pequefio
(S) pero, en adicion al modelo de Cram, sugiri6 que la conformacion preferida para el
ataque nucleofilico tiene al sustituyente de tamafio (M) eclipsado con el carbonilo :

! Revisiones como las de Wigfield (1979). le Noble (1992), Coxon, Houk y Luibrand (1995), y Gung (1996) describen de manera profunda
y detallada estos criterios [2, 3, 4].
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Los modelos anteriores no pueden explicar el efecto de variar el tamafio del grupo R
adyacente al carbonilo en la selectividad de la region de ataque nucleofilico.

El modelo de Felkin (1968) [8], propone que el ataque nucleofilico procederia por
donde se genere menor tension torsional en el estado de transicion, de modo que el grupo
mas grande (L) se encuentra perpendicular al plano del carbono del carbonilo, por lo que el
ataque se favoreceria por la region antiperiplanar a dicho grupo. Ademas se supone que las
interacciones de los grupos pequefio (S) y mediano (M) son mayores con el grupo (R) que
con el O del carbonilo; asi, la conformacion de transicion mas favorecida seria la que tenga
el grupo mediano (M) localizado cerca del O del carbonilo.
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Ahn y Eisenstein (1977) [9] efectuaron calculos ab initio (ST0O-3G) que apoyan la
propuesta de Felkin, ya que dicho modelo fue el de menor energia con respecto a otros que
también se calcularon, para lo cual Ahn, ademéas hizo una segunda contribucidn : considerod
que el ataque nucleofilico sigue la trayectoria de Biirgi-Dunitz (angulo de 105£5° para Nu-
C-0) [10]. Considerando los dos conférmeros, y teniendo al grupo grande (L) perpendicular
al plano del carbono del grupo carbonilo, el nucledfilo se acercara preferentemente inclinado
hacia el lado del grupo pequefio {S) y no por el del grupo mediano (M). Este resultado
teorico es lo que se conoce como el modelo de Ahn-Felkin.

Nu , o
Trayectoria de BargDunitz
S x M

Trayectoria de Bilrgi-Ounitz
Nu
Miayor Menor



Estudios en cetonas ciclicas.

La preferencia del ataque axial comparado con el de la direccion ecuatorial de un
nucleofilo, como el borohidruro de sodio, en ciclohexanonas de conformacion flexible y en
ausencia de efecto estérico; se ha tratado de explicar de diferentes maneras [2].
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Una de estas teorias es ya conocida como "CONTROL EN EL DESARROLLO DE
LOS PRODUCTOS" para explicar el ataque axial involucrando ‘un "estado de transicion
tardio.” El ataque ecuatorial se justifico como favorecido por el impedimento estérico y se
conocioé como "CONTROL ESTERICO EN EL ACERCAMIENTO " que se generaria en las
reacciones con un "estado de transicion temprano"[11].

Considerando la geometria antiperiplanar propuesta por Ahn en las reacciones de
ciclohexanonas [4], se hace importante que el ataque nucleofilico sobre la cara por la cual se
tiene acceso a la direccion ecuatorial se vea entorpecido por la tension torsional.

Klein [3,12] fue el primero en considerar que el LUMO que incluye al carbono y al
oxigeno del carbonilo podria ser facialmente disimétrico e influiria en la selectividad facial.
Se sabe ahora que en la ciclohexanona la hiperconjugacion del orbital w* del carbonilo con el
enlace C-H axial adyacente generaria un LUMO con diferente alcance facial.Con esto se
entiende por qué puede favorecerse el ataque axial de un nucletfilo. Esta asimetria con
respecto al plano puede presentarse también con el HOMO y aceptarla, por ende como
explicacion a la preferencia ya conocida del ataque axial. Esto se ha comprobado mediante
calculos ab initio, y no solo para el LUMO, sino que también para el HOMO [13].

El modelo de Ahn-Felkin aplicado a ciclohexanonas, implica que el enlace que se va
a formar se estabiliza en el estado de transicion por deslocalizacion de los orbitales o, hacia
los orbitales antiperiplanares o* y suponiendo que un ataque de tipo axial generaria un cierto
aplanamiento del anillo de la porcion del carbonilo [3].

: % T
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Asi, la tension torsional se ve minimizada en el estado de transicion y nos permite
visualizar la disimetria facial del plano del carbonilo.



Hipotesis de Cieplak.

Esta hipotesis considera que el estado de transicion en el ataque nucleofilico sobre el
carbonilo se estabiliza por la deslocalizacion antiperiplanar de los enlaces ¢ adyacentes al
carbonilo, hacia el orbital o. del enlace que se esta formando [14].

ecuatorial

Para formarse una clara imagen de un carbonilo facialmente disimétrico, Cieplak
otorga gran importancia a la capacidad donadora de los orbitales ¢ adyacentes al carbonilo.
Asi el ataque axial se ve favorecido porque los enlaces C-H son mejores donadores que los
enlaces C-C en las interacciones por hiperconjugacion (segin el orden de Baker-Nathan).”

Estudios en Adamantan-2-onas sustituidas en C-5.

Las adamantan-2-onas han sido muy utilizadas como modelo estereoquimico para la
adicion nucleofilica, ya que es una molécula rigida, que no presenta problemas de tipo
conformacional y no podria ocurrir un aplanamiento significante del sistema por
deformacion de los diedro, como sefiala le Noble [3]. Ademas, solo existen enlaces C-C
adyacentes al carbonilo, por lo que el orden de Baker-Nathan [15] se ve minimizado. Dicho
sustrato, es entonces, el ideal para establecer la magnitud de los efectos electronicos y
reduciendo a la vez la distorsion, en la selectividad facial.

le Noble (1987) y sus colaboradores, encontraron que la reduccion de diferentes 2-
adamantanonas sustituidas en el C-5 con borohidruro de sodio, mostraron una
estereoselectividad facial; asi, las cetonas con sustituyentes electroatractores favorecian la
formacion de los correspondientes alcoholes E, mientras que los electrodonadores
favorecian los aicoholes Z [16].

(o}

ANTE= & SIN
NaBH4

Alcohol E Alcohol Z

2 Cieplak hace énfasis en la importancia del efecto de Baker-Nathan [15] en su hipdtesis, en la que dicho efecto describe el hecho de que
grupos p-alquilo facilitan 1a reaccion de bromuros de bencilo con piridina (en acetona) en el orden Me > CH;CH, ™ (CH3),CH > (CH;3):C
sugiriendo que los enlaces C-H de los grupos pedrian conjugarse con un centro deficiente en electrones con respecto a él.



Esta estereoselectividad facial ha sido explicada por le Noble en términos de la
hipotesis de Cieplak, ya que la reaccion ocurre con ataque por la cara opuesta al enlace
preferentemente mas rico en electrones en contra de lo que electrostaticamente puede
esperarse, es decir, se refuerza con la ayuda que favorezca la deslocalizacion preferente del
enlace ¢ con mayor riqueza electronica hacia el orbital 5.* del enlace C-Nu que se formaria
al atacar el nucleofilo al carbono del carbonilo. Esta suposicion puede conciliarse mas
facilmentie si se supone que el corrimiento electronico hacia el oxigeno del carbonilo se
estabiliza con este tipo de hiperconjugacion.

Atague sin Ataque anti

Estas interacciones son las que generarian la disimetria facial del centro de reaccion
en las adamantan-2-onas.

Adcock y Trout (1991) [17], informan que el efecto de hiperconjugacion es un factor
estereoinductivo importante, tomando como evidencia la medida de los desplazamientos
quimicos de '°F en 2-fluoro-adamantanos E y Z sustituidos en el C-5.

Sin embargo, el mismo grupo de Adcock (1994), en otros estudios para la reduccion
y metilacion de 2-adamantanonas sustituidas en el C-5 [18], concluyen que no es necesario
buscar sostén en un estado de transicion que se estabilice por hiperconjugacion en
concordancia con el modelo de Cieplak para explicar estas reacciones, ya que el estudio de
Adcock de correlaciones lineales entre el logaritmo de la razon [Z]/[E] para la reduccion y la
metilacion frente a una constante polar (Acy ), sugiere un modelo donde opera el efecto
electrostatico de campo.

Houk y Paddon-Row [19] mediante calculos ab initio y semiempiricos han
encontrado un fuerte apoyo para el modelo electronico de Ahn-Felkin, mientras que Coxon,
Houk y Luibrand (1995) [4] al efectuar calculos ab initio para la reduccion de las 2-
adamantanonas con AlH; (como modelo para LiAlH,) mostraron evidencias que apoyan el
tipo deslocalizacion generado por la hiperconjugacion al formarse el complejo activado.
Ademas, los enlaces adyacentes al grupo carbonilo antiperiplanares a la entrada del
nucledfilo manifiestan alargamientos y presentan distorsiones en el anillo, consistentes con la
minimizacion de la tension torsional. Entonces, la seleccion facial se ve influida tanto por los
efectos electronicos como los torsionales.

Esto ha generado una amplia discusion, en la cual el cimulo de datos experimentales
y teoricos proporcionaran mas fundamento para preferir alguna de las hipotesis.
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El objetivo que se persigue con este trabajo, es efectuar un estudio de las
propiedades espectrométricas y fisicoquimicas de los reactivos y productos en el estado
basal, para la reaccion de reduccion de adamantan-2-onas sustituidas en el C-5 con
borohidruro de sodio en isopropanol, y verificar la transmision del efecto polar de los
sustituyentes remotos hacia el centro de reaccion. Se pretende aportar mas informacion
sobre la reaccion sujeta a estudio y su mecanismo.

MODELO SUJETO A ESTUDIO
HO H OH
o }-' N/
Y:c=0, & \\&

alcohol E alcohol Z
X : H,Ph,F,Cl1,Br,],OH,OMe,0Ac,COOMe

La metodologia seguida consistio en determinar los desplazamientos quimicos en
RMN de 13C para las cetonas y los alcoholes epimeros producto de la reaccion y efectuar un -
estudio del efecto de los sustituyentes sobre este parametro espectrométrico. Para ello se
correlacionaron los desplazamientos quimicos de '3C de cada carbono del sistema de
adamantano (cetona o alcoholes epimeros) frente a la constante polar de Taft del
sustituyente [20], haciendo énfasis en la posicion del C-2, ya que es el centro de reaccion. Se
efectud otra correlacion entre los los desplazamientos quimicos (8) de !13C del C-2 en los
alcoholes E- y Z- frente al los desplazamientos quimicos (8) de 3C del C-2 en las cetonas.
Se realizo la medida del desplazamiento quimico inducido por el sustituyente en el C-5
(SCS) en las moléculas sujetas de estudio y su efecto en las posiciones a, B, y y 6. Antes se
realizd un estudio para la asignacion de la sefiales’ en dichas moléculas.

Se determinaron las constantes de acoplamiento de primer orden para 3C-H (N y)
en unidades Hz, para ocho adamantanonas y sus correspondientes alcoholes E y Z* .como
un posible examen para verificar los efectos de la hiperconjugacion y del alivio en la tension
de los enlaces adyacentes al centro de reaccion.

TRANSMISION DE LOS EFECT A POLARES DE LOS SUSTITUYENTES Y
RELACIONES EXTRATERMODINAMICAS.

El estudio de los efectos que los sustituyentes pueden generar en el centro de
reaccion en una molécula, ha jugado un papel muy importante en el tratamiento
fisicoquimico de las moléculas organicas. Las correlaciones lineales que se presentan entre
las magnitudes de las propiedades espectrométricas y los efectos de los sustituyentes,
constituyen ya numerosos ejemplos y han dirigido hacia conclusiones validas y sugerido una
manera de medir efectos haciendo uso de ciertas constantes llamadas del sustituyente que se

3 Existen trabajos acerca de estas asignaciones en R.M.N. de 1>C, que fueron fundamentales para nuestro estudio.

* Los valares de las 1J _y s determinaron utilizando los espectros de RMN de 13C acoplados con H mediante la técnica de Desacoplamiento
Intermitente *Decoupling Gated” que se describe més adelante .



utilizan para sistematizar la respuesta de la reactividad a la influencia de aquellos
sustituyentes. Asi, relaciones del tipo:

p=potp, (1)
en la que p es una propiedad que va directamente relacionada con un cambio de energia
libre, p la sensibilidad de la propiedad medida al efecto de los sustituyentes y o la constante
del sustituyente, constituyen un intento comparable a las relaciones lineales encontradas para
reacciones quimicas en solucion [22].

Se han encontrado varias relaciones empiricas para propiedades espectroscopicas
frente a diferentes constantes del sustituyente y se han medido efectos resonantes e
inductivos en sistemas con enlaces 7t y polares de campo e inductivos en sistemas con
enlaces o [23,21 c].

La Teoria del efecto de los sustituyentes, se ha basado de manera importante, en el
resultado de los estudios de modelos seleccionados como el de los compuestos biciclicos,
escogidos en forma tal que se encuentren libres de efectos conformacionales y estéricos,
logrando relacionar unicamente los efectos polares; y asi, obtener constantes de los
sustituyentes para dichos efectos en forma depurada [20].

COOH .
X
M (1D

Algunos modelos utilizados para tal efecto, han sido los acidos [2.2.2]
biciclooctancarboxilicos sustituidos (I) (ionizacion del grupo carboxilo) [24] y quinuclidinas
sustituidas (II) (ionizacion de la amina protonada) [25], que mediante sus constantes de
ionizacion, se obtuvieron las correspondientes constantes de Roberts y Moreland y las de
Grob, respectivamente. Asi, se han descrito dos modelos de propagacion de los efectos
polares, a saber [26] :.

1. Modelo de influencia llamado Efecto Inductivo. Cuando en uno de los enlaces de una
cadena de atomos unidos se presenta un dipolo (separacion de cargas, distribucion desigual
de la nube electronica) por la naturaleza de los atomos constituyentes; puede inducirse
separaciones o distribuciones electronicas de caracteristicas similares en enlaces contiguos y
siguientes. El dipolo permanente promovido en los segundos por el primero se conoce con
el nombre de efecto inductivo. Esta induccion puede propagarse a enlaces subsecuentes. La
intensidad de tal efecto depende del nimero y la naturaleza de los atomos en sucesion que
intervienen y del nimero de fuentes que confluyen y/o de los caminos que puedan seguir. Se
ha observado que este efecto es de corto alcance; va disminuyendo su intensidad de un
enlace al siguiente y al aumentar el nimero de enlaces sucesivos. (Ver figura)

9
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2. Modelo del efecto al través del campo. El efecto inductivo puede transmitirse también a
través de las moléculas del disolvente o a través del espacio. En esos casos se le llama efecto
inductivo al través del campo.

Cavidad,D; Disolvente,D¢

El principal apoyo para cimentar la teoria del efecto al través del campo es el modelo
propuesto por Kirkwood y Westheimer, en la cual, el efecto real de campo de una molécula
colocada en un ambiente de baja constante dieléctrica (D;) y sumergida a su vez en un
disolvente con constante dieléctrica (D,) se estima mediante la ecuacion (2) [26 c.] :

,Og% __eHecost
H

 2.303RTr’ Do
en la que Ky y K;; son las constantes de disociacion para acidos carboxilicos con y sin
sustituyente respectivamente, | es el momento dipolar provocado por el sustituyente, cosd y
r se definen de la estructura de la molécula, D, g (constante dieléctrica efectiva) se define a
manera de una composicion de influencias de D;, D,, el tamafio y la forma de la cavidad o
ambiente.

Al comparar los dos modelos de propagacion, Stock (1967) [26 a.] concluye que sus
observaciones son mas compatibles con el modelo del efecto de campo, ya que al calcular
con la ecuacion de Kirkwood y Wetsheimer el log K,/K,; de diferentes acidos carboxilicos y
comparandolos con los valores experimentales, resultan mas concordantes.

Hansch, et.al. (1991) [20] apuntan que los valores de o; de Taft no presentan
grandes diferencias con respecto a otras constantes calculadas (Stock, Grob, Charton y
Taylor). Sin embargo se han desarrollado otras constantes como las de Swain y Lupton [27],
con las que se pretende separar los efecto de campo (F) y de resonancia (1) para
considerarlos depurados, dando resultados bastante buenos al establecer correlaciones
lineales. Aun asi, las constantes de Taft siguen siendo representativas para estudios de
transmision de efectos polares.

10



DESPLAZAMIENTO QUIMICO INDUCIDO POR LOS SUSTITUYENTES (SCS). [28]

El desplazamiento quimico inducido por los sustituyentes, cuyo simbolo es SCS (de
sus siglas en inglés Substituent-Induced-Chemical-Shift) se establece con la siguiente
ecuacion :

SCS=8(C-X)-8(C-H) (3)

en la que 8 (C-X) es el desplazamiento quimico en RM.N. de 13C en una molécula con
sustituyente X y & (C-H) el desplazamiento quimico en RM.N. de 3C de esa misma
molécula, pero no sustituida (X=H). La notacion pone de manifiesto el tipo de sustituyente
que genera el efecto; asi, SCS(CH,) es el desplazamiento quimico inducido por el grupo
metilo. El atomo de carbono observado e influido por el sustituyente se denota con su
posicion con respecto a la del sustituyente X, de acuerdo con el niimero de enlaces o de
atomos de carbono en sucesidn que median entre el carbono en el que esta insertado el
sustituyente y el influido que se examina:

X-Co-CB-Cr-Cb-
De esta manera, $-SCS (X) seria el efecto en el desplazamiento quimico del C-B
inducido por el sustituyente X que alcanza hasta dicha posicion.

Cada uno de estos efectos nos muestran diferentes aspectos de la influencia que
generan en el desplazamiento quimico de los atomos los sustituyentes en las diferentes
posiciones de la estructura sujeta a estudio siendo de manera especial la transmision de los
efectos polares (inductivos y del campo), aspectos de tipo conformacional, efectos
anisotropicos, efectos estéricos, de compresion de Van der Waals y de circulacion de
corrientes locales de tipo diamagnética y paramagnética, que nos pueden auxiliar en nuestro
estudio.

Para establecer concordancia de lenguaje y simbolismo describiremos los principales
aspectos de cada tipo de efecto.

Efecto a-SCS (X).

Estan determinados principalmente por la electronegatividad de los sustituyentes que
generan los efectos inductivos. Los efectos a-SCS pueden atribuirse a un balance entre las
contribuciones paramagnéticas y diamagnéticas, en las cuales el efecto neto observado llega
a ser de menor desproteccion con el incremento del nimero atémico de X. Sin embargo,
esta influencia puede variar mucho con el tipo de molécula.

Efecto B-SCS (X).

Se ha supuesto que son generados por efectos inductivos; pero, los sustituyentes
hidrocarbonados que soportan atomos de hidrogeno presentan efectos secundarios por su
posicion relativa y contada a partir del carbono sometido a dicho efecto (C-) :

11
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En derivados de ciclohexano, los valores del efecto B-SCS dependen también de la
orientacion y la estereoquimica del sustituyente. Asi, en metilciclohexanos los valores son
Be-SCS (CH;) =9.0 £0.1 y B,,-SCS(CH,) = 5.4 £0.2 [28].

CHs

En adamantanos y diamantanos, los valores del efecto B-SCS (X) decrecen en
magnitud al disminuir los efectos de X con HY y con el incremento de los 4tomos de CY
cercanos a Cb.

Ademas, el decremento del efecto B-SCS se produce en el orden CP primario—>CP
secundario—CPterciario—CPBcuaternario, lo cual se explica por la polarizacion electronica de
la carga en el enlace CP-C inducidos por la componente lineal de campo eléctrico del dipolo
Ce-X y es mas pronunciado en un enlace C-C que en un enlace C-H.

Efecto yg-SCS(X), tipo gauche.

X

Cy H (;Y

Las sefiales de los atomos de carbono en la posiciones y-gauche (y,) con respecto al
sustituyente X, estan generalmente desplazadas a campo alto en RM.N. de 13 C (efecto
diamagnético), comparadas con las sefiales de referencia (X = H), esta situacion se
manifiesta con valores negativos de y-SCS.

El grupo de Grant y Paul [29] encontraron una interpretacion al efecto y-gauche en

términos de una polarizacion del enlace entre el C sujeto al efecto y un atomo de hidrogeno
estericamente perturbado :

SCS=-4.5

este fendmeno ha sido llamado "ACERCAMIENTO DE GRANT-CHENEY", en donde existe
una interaccion repulsiva en los atomos de hidrégeno que produce un flujo de carga negativa
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hacia el 4tomo de carbono involucrado y por lo tanto una expansion orbital-electronica
general.

Sin embargo, a pesar de explicar los diferentes mecanismos de transmision que
pueden ocurrir para elucidar este efecto, aiin existe mucha discusion [28].

Efecto y,-SCS(X), tipo anti.

Este efecto, ha sido el mas dificil de entender en funcién de los mecanismos de
transmision discutidos, ya que los desplazamientos quimicos se presentan algunas veces
hacia campo bajo y otras hacia campo alto. Duddeck [28] es participe de estas ideas. Aun, a
pesar de lo anterior, una explicacion apropiada depende en gran medida de la estructura de
la molécula y de sus propiedades fisicoquimicas intrinsecas.

Efecto 5-SCS.

El efecto & del sustituyente se caracteriza por ser de valores pequefios 0 mas ain
imperceptibles. Se han encontrado correlaciones con la constante inductiva del sustituyente
o*, en donde el efecto 8-SCS fue muy alto para X=NO, (2.1), en derivados de ciclohexilo.

En 2-adamantanos se encuentran efectos oy, y 6

anti

X

6an!l
8sin
Se encontré que en 2-adamantanoles deuterados [28], las sefiales del C-6

aparecen en campo mas alto que la sefiales del C-8
ciclohexano (axial>ecuatorial).

anti
s, POT analogia con derivados de

Existe un efecto de desproteccion conocido como ,-SCS (efecto & sin-axial) :
OH l X
g ZN
T

en donde los valores positivos indican una posible explicacion del modelo de Grant-Cheney
de compresion estérica. Existe otra explicacion posible del efecto &, con base en las
distorsiones del angulo O entre enlaces, como se muestra en la molécula anterior.

Efectos de mayor alcance.

Estos efectos son relativamente muy pequefios (<l 1 l), ya que la influencia al través
de los enlaces debido a los sustituyentes electronegativos desaparecen cuando intervienen
cinco 0 mas atomos.

13



Se han observado efectos de este tipo en moléculas policiclicas, como esteroides.

0]

H
HMH”

En general, puede decirse, que este efecto se transmite a mayores distancias por
interacciones a través del espacio y tambien en moléculas flexibles que adoptan, por estas
interacciones, una conformacion preferente.

HIPERCONJUGACION

El fenomeno de la hiperconjugacion, se define como aquellos movimientos
electronicos en los cuales se involucran enlaces de tipo o en sistemas saturados, para formar
un sistema insaturado con un atomo no enlazado’ [30] :

i H
Ha,
”}.’1@ o35 H+h>:
H

Lambert y Ciro (1996) [31] clasificaron los diferentes tipos de deslocalizacion
estructural, con base en un sistema de orbital donador de electrones - orbital formado. Asi,
en la conjugacion simple, su correspondiente abreviatura, 7w, indica la donacion electronica
de un enlace del tipo & a un centro deficiente de electrones para formar otro sistema w. En la’
hiperconjugacion corresponderia a la donacion electronica de un enlace ¢ hacia un centro
deficiente electronicamente para formar un sistema m. En la tabla 3.13 se muestra esta
clasificacion.

Tabla 3.13. Tipos estructurales de deslocalizacion [31]

Estructuras de valencia Abreviatura Nombre

AN S wLe conjugacion simple

| | o hiperconjugacion

Si Si+
yd / \ -7 / —
N e, S e homoconjugacién
N~ N <= 6o homohiperconjugacion
/s'l -
AN TN OTt/TT hiperconjugacion/conjugacién
Ny —— D NN OT/GT doble hiperconjugacién

* Mulliken propuso el término hiperconjugacién en 1939, apuntando que su contribucion a la estructura quimica es pequeiia, pero importante
de ser considerada {30]. Un fuerte sustento para la hiperconjugacion es el efecto de Baker y Nathan[15a.].
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La doble hiperconjugacion corresponde a la donacion electronica de un sistema ¢ para
formar un sistema 7; a su vez el segundo sistema con centro deficiente electronicamente se
ve asistido por otra donacion de enlace ¢ para formar otro sistema 7 :

o N\, — ¢ N, o
G/\+ \ e (34 \ \ on
G/\/\+ —— e N N sn/on

Los mismos autores dan evidencias de la doble hiperconjugacioén con sistemas donde
los atomos que forman el enlace 6 son de Siy Sn [31].

CONSTANTES DE ACOPLAMIENTO *C-H DE PRIMER ORDEN (1J_,)

Los acoplamientos entre 3C con los de 'H en RM.N. son el resultado de las
interacciones entre los dos nucleos con spin neto Y2 y de los dos electrones de su enlace que
poseen también spin 2. De acuerdo con el principio de exclusion de Pauli, los electrones que
forman el enlace C-H deben tener spines antiparalelos para que puedan ocupar el mismo

orbital de enlace.
Gl

Al aplicarle el campo magnético externo de intensidad H, se manifiestan dos estados
de energia diferente. El de menor energia posee los electrones generadores del enlace con
spines antiparalelos y el spin de uno de los nicleos paralelo al campo H,. El de mayor
energia posee los spines de ambos nicleos con la misma orientacion que el campo magnético
H, aplicado. La diferencia de energfa entre esos dos estados se transmite al través de los
electrones del enlace.[32 b, 33a]

A

|

EacopLaMENTO

c{i( ?H@ \
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En los hidrocarburos, el factor mas importante que afecta los valores de las
constantes de acoplamiento es la hibridacion de los atomos de carbono involucrados en el
proceso. Por ejemplo, para el etano ! Joy = 124.9 Hz; para el etileno ! J,; = 1564 Hz y
para el acetileno 1J;, = 249 Hz [32 d].

Como estos tipos de hibridacion (sp’, sp’, sp) reciben diferente contribucion de los
orbitales atomicos s de los carbonos al formar enlace C-H aquellos afectan de manera

diferente la constante ' J. y; [32, 33, 34].

Se han encontrado correlaciones empiricas entre el “caracter s” del hibrido sp* unido
al hidrogeno y la constante de acoplamiento. Una de esas relaciones es [33]:

cy(Hz) = 0.500 (caracter s)  (4)

Mediante calculos de O.M. con el método INDO también se encontrd una relacion
parecida [33]:

e py(Hz) = 0.570 (caracter s) -18.4  (5)

De la ecuacion (4) se deduce la siguiente tabla :

Hibridacion | U, (Hz) | % s
sp? 125 25
sp? 167 33
sp 250 50

Se ha intentado hallar funciones similares para alcanos aciclicos y se han encontrado
valores de las constantes de acoplamiento cercanos a los del etano. En los cicloalcanos, las
variaciones de las 'Jo; son diversas. No obstante, se atribuye a efectos generados por la
hibridacion para la cual se nota sobre ella la influencia de la tension del anillo la cual se
transmite a enlaces C-H exociclicos. Este efecto de la tension conduce a la modificacion del
caracter s calculado con la ecuacion (4). Esto condujo a la relacion entre A? llamado indice
de hibridacion y el carécter s :

1
> 0 2= —_—
1+ A cardcter s

cardcter s = -1

Sin embargo, se observa que ]y se ve afectada, ademas del % de caracter s, por el
efecto de los sustituyentes y en sistemas donde existe la tension anular. Asi el caracter p se
concentra en los enlaces endociclicos.

En la siguiente tabla se muestran algunos ejemplos :
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SISTEMA Y cu (H2) SISTEMA T cn (Hz)

H 123.0 131.2
T L

142.0 - 1259

205.0

Los datos de la tabla anterior muestran que los valores de 1J. se incrementan con el
aumento de la tension anular, y se hace mas importante en las cabezas de puente.

El efecto de los sustituyentes puede perturbar los valores de 1J.,; de acuerdo con la
electronegatividad, interpenetracion con pares solitarios, campos eléctricos debido al
sustituyente, cambios en el angulo del enlace causados por la interaccion estérica o cambios
en la longitud del enlace [33 a.], en donde las ecuaciones (4) y (5) aunque podrian no ser
apropiadas para estos casos; siguen siendo muy utilizadas para sistemas simples.

Principales métodos para determinar 1J -, [32a, b,33a]:
1. A partir de las sefiales satélite de 1*C de los espectros de R M.N."de ' H.

2. A partir de los espectros de R M.N. de 13C acoplados con 'H de alta resolucion, en donde
existen acoplamientos entre los nucleos de carbono con los de hidrogeno. Esta técnica
conocida como Desacoplamiento Intermitente (Gated Decoupling) [33a] es la mas utilizada
para efectuar el analisis de la constantes de acoplamiento de “C-H, ya que cada sefial
(dependiendo del nimero de hidroégenos que soporte el carbono) aparecen en el espectro
como multipletes, a saber : CH; como cuarteto, CH, como terceto, CH como doblete y el C
cuaternario como singulete. La lectura de /J, se determina directamente al efectuar la
diferencia entre las frecuencias de cada pico en el multiplete.

3. Espectroscopia de R M.N. bidimensional (2-D); HET2DJ (Heteronuclear 2-Dimension J-
Resolved 'H-13C) en la que en uno de los ejes (F,) se representan los desplazamientos
quimicos de 3C y en el otro eje (Fy) las constantes de acoplamiento (1J,), lo cual equivale a
un espectro de 3C no desacoplado, pero sin los traslapes severos causados por otros
acoplamientos y el ruido.Las multiplicidades son caracteristicas para cada tipo de carbono.
Aunque de este espectro se pueden leer directamente las 1, de cada sefial, la precision de
las lecturas no es muy buena, ya que si algunas sefiales tienen frecuencias muy cercanas, se
corre el riesgo de que formen un solo sistema de sefiales, ademas de la dificultad de
encontrar el punto maximo de cada sefial.
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SINTESIS DE LAS ADAMANTAN-2-ONAS Y ADAMANTAN-2-OLES ,SUSTITUIDOS

EN EL C-5.

Se efectud la preparacion de las moléculas sujetas de estudio (adamantan-2-onas y
adamanta-2-oles E y Z), cuyas técnicas [35] y caracterizacion se describen en la parte

experimental.

SINTESIS DE LAS ADAMANTAN-2-ONAS ,SUSTITUIDAS EN EL C-5.

0
N
m
0
o ,
3
| SR,
| _—§-_g>
v .
0 IX
A S
v Br o
Ph
o TOCOCH 5 .
o)
&COOCH s
il
(@] 1) o) ]) o]

l.HNO3, >90%,72 hs. 2.SOC12,reﬂujo,3 hs. 3. H1,57%, reflujo 24 hs, Hexano-Bz.4.HBr,reflujo,7hs.5. AgF, ciclohexano anh.,Nz, reflujo.

6.Benceno  anh., AlBr3,

reflujo.7.AcCl,Py.3hs.8.2)HCOOH, H,804.804,60°C,3hs  agit.

b)MeOH,agit.2.5.hs  9)Etilenglicol,

pTsOH.H,O,Bz, reflujo, Dean-Stark,12 hs. 10.a)n-BuLi,THF., Np.agit, 1h, 0°C.b)CH4l, agit. T.A.12 hs. 11.pTsOH, acetona-

H,0.agit.24hs
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PROPORCION DE ADAMANTAN-2-OLES E Y Z EN LA REDUCCION CON
BOROHIDRURQ DE SODIO DE LAS ADAMANTAN-2-ONAS SUSTITUIDAS EN EL
C-5

Se corroboro la proporcion de los alcoholes E y Z informados por los grupos de le
Noble [16] y Adcock [17]; por medio de la integracion de las sefiales en R.M.N. de 'H de
los H en el C-2 en la mezcla, cuyos resultados se muestran en la tabla 3.1.

TABLA 3.1 PROPORCION DE ADAMANTAN-2-OLES E Y Z.

SUSTITUYENTES %E l LA %E : %Z %E : %Z
5 OH 57. 43 56.5 43.5
5F 62 38 59 413 59.2 40.8
5Cl 59 41 62 382 66.7 33.3
SBr 59 M 59 3| 52.0 48.0
51 ' 60 40 544 45.6
5 OMe 64 36 643 35.7
5 Ph 58 42 58 42b 575 425
5 OAc 62 38b 54.5 45.5
5 COOMe 57 43b 56.3 43.7

Notas :1.le Noble, ref. [16], método R M.N. TH.
2.a.Adcock, ref. [17], método RM.N. 13C; Adcock, ref, [18], método R M.N. 1H
3.Datos obtenidos por nosotros, método R.M.N. de g,

De este modo, se muestra que existe una ligera preferencia estereoselectiva de la
formacion del alcohol E (ataque sin) sobre la formacion del alcohol Z (ataque anti) para
grupos electroatractores [16 y 17].

Estos resultados han sido justificados por le Noble [16], con fundamento en la
hipotesis de Cieplak [14]; ya que por la rigidez del modelo de las adamantanonas, solo serfan
observados los efectos electronicos. Sin embargo, Adcock [17] concluye que es innecesario
recurrir al modelo de Cieplak para explicar esta selectividad m-facial y sus resultados
apuntan hacia el modelo de Ahn-Felkin que defienden Houk y Paddon-Row [19], debido a
que sus resultados muestran que el efecto del campo electrostatico inducido por los
sustituyentes es el mecanismo de transmision que afecta a la selectividad n-facial, de acuerdo
con los trazos de SCS 13C frente a la constante de campo Acg. Coxon, Houk y Luibrand [4]
consideran que los efectos electrostaticos no parecen ser la Gnica o mayor contribucion a la
estabilizacion del estado de transicion del ataque sin sobre el anti; sino que, como ya
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indicamos en la introduccion, los efectos tanto electronicos como torsionales contribuyen a
dicha seleccion facial.

CORRELACIONES LINEALES ENTRE DESPLAZAMIENTO QUIMICO DE 13C Y
CONSTANTES DE SUSTITUYENTES.

En el presente trabajo mostramos ademas la correlacion que existe entre los
desplazamientos quimicos (8) de RM.N. de 13C® (tablas 3.2 y 3.3) frente a la constante
polar de Taft del sustituyente [20 a,b] que aparecen en la tabla 3.4.

Se efectuaron los trazos de desplazamiento quimico (8) en RM.N. de 13C frente a las
constantes ¢ de Taft para los diversos carbonos de las adamantan-2-onas sustituidas en el C-
5. Se-encontr6 una correlacion lineal aceptable para el desplazamiento quimico (8) que se ha
atribuido al C-2 (carbono del carbonilo) lo que no se observo para los demas carbones del
esqueleto triciclico. Esto manifestaria que el efecto polar que se transmite entre el C-5 (QUE
SOPORTA AL SUSTITUYENTE) y el C-2 (C=0) al través del campo tiene sustentacion
electrostatica’ (Tabla 3.5 y grafica 3.1).

Tabla 3.2 RMN DE 13C PARA ADAMANTAN-2-ONAS SUSTITUIDAS EN EL C-5 (5 en ppm).

SUSTITUYENTES

5H 50H |5F! 5CI 5Br 51 50CH;? [5C0O,Me3 | 5Ac0* | 5PhS

C1,3 46.75 147.00 |47.14 47.84 49.06 50.56 |46.62 46.74 46.97 46.70

G5 218.34 {216.82 |214.57 (21429 |214.41. {21423 |216.58 |216.30 215.50 }218.00

C4’9 30.03 |45.08 [42.16 47.29 47.78 49.94 140.83 45.24 41.20 44.42

Cq 27.21 {67.28 |90.13 64.49 59.90 52.35 7055 38.39 77.54 36.07

Ce 36.05 |44.24 [41.67 46.21 45.15 41.22 139.68 40.94 39.80 42.02

Cq 27.21 2999 |30.55 30.56 31.29 31.52 129.39 29.52 2977 28.19

Cg,10 30.03 |38.17 |38.02 37.42 37.51 37.26 | 38.28 39.71 38.12 38.52

Notas: 1.Las sefiales aparecen como dobletes por ¢l acoplamiento de C-Fiasi, C] 3(Jcr=10.3 Hz), C4 o(Jcr=20.1 Hz), C5(Jcr=180.2 Hz),
Ce(Jcr=17.85 Hz)y C(Jcr=9.65 Hz). 2.8efial en 48.6 ppm para OCHj. 3. Sefiales en 48.69 ppm para CH;0y 166.20 ppm para C=0 del
éster.4.Sefiales en 22.36 ppm para CH4COO y 170.13 ppm para C=0 del acetato.5. Sefiales en 124.78 ppm para C4'.126.25 para Cy
,128.40 ppm para C, ', y 147.96 ppm para C," ipso del Fenilo.

® Los experimentos se llevaron a cabo en CDCI3 como disolventes, referidos a la sefial de dicho disolvente, en un equipo VARIAN
GEMIN! 200 MHz y VARIAN VXR-300 MHz.

7 Como lo encontré Adcock en sus correlaciones con AGE {17 Y 18],
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Tabla 3.3.R.M.N. DE 13C DE E- Y Z- ADAMANTAN-2-QLES SUSTITUIDOS EN C-5

Adamantanoles E
Adamantanoles Z

5 (p.p.m.) SUSTITUYENTES
SH |50H |5F |5C1 |SBr |SI SOCH;2 |5CO,Me® |5AcO* | 5PhS
Cy3|3487 [3625 (3678 [37.11 |3804 (3876 |3433 39.90 36.37 35.54
37.23 [38.00 37.94 |3871 [39.03 [35.18 40.11 37.36 36.44
C, |74.78[7332 |72.83 |72.56 |7235 {7230 |73.49 73.40 73.16 74.00
72.51 |72.13 |71.89 |7177 |71.85 |72.80 72.90 72.62 73.38
Cq9]31.50 43.50 |40.83 |45.98 |47.54 [50.80 |40.74 35.24 4136 41.92
38.95 13638 [41.03 [42.51 |4554 |38.96 34.29 40.95 35.59
Cs |2821 |67.68 |91.47 |66.87 |6382 |4847 |71.29 33.45 79.30 34.95
67.68 |91.61 |67.53 |64.88 |46.93 |71.40 33.74 79.08 35.30
Cg |38.20 [45.00 [42.79 [47.61 [4912 [52.16 |41.00 38.77 35.01 43.10
4539 {42.64 |47.50 [49.04 [52.16 |41.48 37.89 35.01 42.92
C; [27.77 [29.90 |30.65 [30.79 {31.67 [32.17 |29.08 29.63 30.02 28.15
2936 [30.17 [30.24 [31.08 {31.54 [29.56 30.48 29.49 27.67
Cga0|37.07 [29.60 |29.44 [29.07 [29.04 [29.09 [29.90 29.63 29.74 30.09
38.87 [34.68 [3430 [34.26 [3432 |[3590 32.25 39.65 36.39

NOTAS: 1.JC.F EN Hz PARA ADAMANTANOLES 5F, E-:C1 3 (10.35), C4,9(18.21), C5(181.60), Cg (16.56), C7(9.52),

TABLA 3.4, CONSTANTES POLARES DE

Cg,10(2.07);
Z-: C1,3(9.52), C4,9(18.22), C5(182.15), Cg(17.39), C7(9.52), Cg,10(1.66). 2.(E-): CH;O (47.87 pp.m.); (Z-) : CH;0 (48.03 pp.m.).
3.CH;0CO0- (51.61 p.p.m.}); (E-):CH;0CO- (177.77 p.p.m.); (Z-):.CH;0CO- (177.66 p.p.m.) 4.CH;COO- (22.54 p.p.m.); CH;COO- (170.24
p.p-m. ).5.(E-)-5PhOH : C;’ (ipso), 150.02 p.p.m.; Cy’, 124.84 p.p.m,; Cy°, 128.14 p.p.m,; C4°,125.69 p.p.m.. (Z-)-5PhOH : C/’, 150.61
p.pm.; C,'. 124.76 p.p.m,; Cy’, 128.10 p.p.m.. C4’, 125.61 p.p.m.

Ph

OH

CH,0

CO,Me

AcO

TAFT (Ref. [20a. b))
I

Br

Ci

Orat 0.0

0.12

0.24

0.30

0.32

0.38

0.40

0.45

0.47

0.54

Se encontraron correlaciones aceptables para los desplazamientos quimicos (8) en
R.M.N. de 13C de los E- y Z-adamantanoles sustituidos en C-5 frente a las constantes de ¢

de Tafl, en el C-2 (C-OH) (Tabla 3.5 y grafica 3.2 y 3.3).
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Grifica 3.1 Desplazamiento quimico en p.p.m. de RMN de 'C de la posicién C-2 en Adamantan-2-onas sustituidas en

el C-5, frente a la sigma de Taft.
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Grafica 3.2 Desplazamiento quimico en p.p.m. de RMN de "C de la posicién C-2 en E-adamantan-2-oles sustituidos en

el C-5, frente a la sigma de Taft.
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Gréfica 3.3 Desplazamiento quimico en p.p.m. de RMN de °C de la posicion C-2 en Z-adamantan-2-oles sustituidos en
el C-5, frente a la sigma de Taft.

TABLA 3.5. CORRELACION ENTRE DESPLAZAMIENTO QUIMICO (p.p.m.) !3C RMN DEL
C-2 EN ADAMANTAN-2-ONAS Y ADAMANTAN-2-OLES (E- Y Z-) FRENTE o,

RELACION LINEAL COEF. CORR.
ADAMANTAN-2-ONAS SCETONA = -8.8009 6+218.7400 - 0.9463
E-ADAMANTAN-2-OLES -0.9568

SE-ALCOHOL = -4.2261 6+74.5800

Z-ADAMANTAN-2-OLES 87-ALCOHOL = -4.9735 5:+74.2640 -0.9064

Si se juzga mediante estos coeficientes de correlacion, se comprende que la mejor
rectilineidad la muestran las cetonas y que los alcoholes manifiestan respuestas casi idénticas
a simple vista. Los efectos son similares a juzgar por la dispersion.

Los valores absolutos de las sensibilidades de las respuestas a los efectos de los

sustituyentes p; son relativamente altos, tanto en las cetonas como en los alcoholes
epimeros, y quedan en el siguiente orden :

| PCETONAS | > | P7-ALCOHOLES | > I PE-ALCOHOLES I .

Asi, un incremento en la polaridad del sustituyente desplaza las sefiales del C-2 (C=0
o H-C-OH) a campo alto, es decir, parece ser que el efecto remoto del sustituyente hacia los
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& en RM.N. de 13C es de proteccion via la transmision del efecto al través del campo
electrostatico.

No se observa correlacion lineal entre los haldgenos, si se juzga por las posiciones que
adoptan en las graficas. No obstante, debe sefialarse que el efecto de éstos es influir de
manera diversa a los otros sustituyentes. En la graficas siempre se cruzan sus efectos en la
recta. No obstante su influencia queda en el contexto, de acuerdo con la recta de minimos
cuadrados, de los demas sustituyentes. Asi entonces, con respecto a los halégenos entran en
juego no solo el efecto inductivo (6 Tat), Sino otras propiedades intrinsecas de tales
halégenos, como el volumen, potenciales de ionizacion, afinidad electrénica,
electronegatividad, etc. A continuacion se muestran las graficas del 5 en RM.N. de 13C en
ppm de la posicion en C-2 de las Haloadamantanonas y los correspondientes
Haloadamantanoles E y Z frente a la ¢ Tan y la electronegatividad [20 c].
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Grafica 3.4 Desplazamiento quimico en p.p.m. de RMN de °C de la posicion C-2 en 5-Haloadamantan-2-onas, frente a
la sigma de Taft.
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Gréfica 3.5 Desplazamiento quimico en p.p.m. de RMN de °C de la posicién C-2 en 5-Haloadamantan-2-oles E, frente
a la sigma de Taft.
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Gréfica 3.6 Despllazamiemo quimico en p.p.m. de RMN de 1°C de Ia posicion C-2 en 5-Haloadamantan-2-oles Z, frente
a la sigma de Taft.
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Grafica 3.7 Desplazamiento quimico en p.p.m. de RMN de "*C de la posicién C-2 en 5-Haloadamantan-2-onas, frente a
la Electronegatividad ().
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Grafica 3.8 Desplazamiento quimico en p.p.m. de RMN de *C de la posicién C-2 en 5-Haloadamantan-2-oles E, frente
a la Electroncgatividad (y).
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Grafica 3.9 Desplazamiento quimico en p.p.m. de RMN de °C de la posicién C-2 en 5-Haloadamantan-2-oles Z, frente
a la Electronegatividad (y).

La siguiente tabla resume los resultados anteriores.

Tabla 3.6 RELACIONES ENTRE DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS DE LAS ADAMANTANONAS Y
ADAMANTANOLES SUSTITUIDOS EN EL C-5 CON HALOGENOS EN FUNCION DE LOS VALORES ot Y LOS
DE LA ELECTRONEGATIVIDAD (y).

RELACION LINE AL COEFICIENTE DE CORRELACION
5-HALOADAMANTANONAS 0.8847
SCETONA = 2.2871 6421331
5-HALOADAMANTANONAS 0.9272
SCETONA = 0.1735 4 +213.86 _
5-HALOADAMANTANOLES E 0.9597
SE.ALCOHOL = 3.9901 6+70.655
5-HALOADAMANTANOLES E 0.9499
SE-ALCOHOL = 0.2859 3+71.661
5-HALOADAMANTANOLES Z 0.8306
87-ALCOHOL = 2.2178 ¢-+70.879
5-HALOADAMANTANOLES Z 0.8838
87-ALCOHOL =0.1708 +71.403

Al observar los trazos y juzgando los coeficientes de correlacion, se infiere que existe
una rectilineidad aceptable en la relacion de los 5-Haloadamantanoles E con la ora y con las
electronegatividades y en la correlacion de las 5-Haloadamantanonas y la electronegatividad.

Es de comprenderse que la accion de los sustituyentes, es siempre el resultado de la
composicion de varios efectos. Dificilmente se encontrard influencia pura de alguna
propiedad intrinseca de tales sustituyentes. No obstante, es clara la influencia de los
Haldgenos.

Lo que debe hacerse ostensible, no obstante, es que hay una tendencia que ejerce
mayor efecto. Al calcular la regresion multilineal entre 8 en RM.N. de 13C en ppm de la
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posicion en C-2 de las Haloadamantanonas y los correspondientes Haloadamantanoles E y Z

frente a 0 Tan Y electronegatividad®, nos da origen a las expresiones mostradas en la tabla
3.7.

Tabla 3.7.
EXPRESION MULTILINEAL COEFICIENTE DE CORRELACION
N 0.9364
SCETONA = -1.7552 6 1an + 0.2982 4 +214.30
0.9606
SE-ALCOHOL = - 3.0873 oma + 0.0666 3, + 70.88
0.9040

87-ALCOHOL = -2.6386 o1 + 0.3583 y + 72.07

La tabla nos muestra que los coeficientes que afectan a la electronegatividad son de
menor valor absoluto que las que corresponden al efecto inductivo a través del campo. Asi,
cuando los sustituyentes son halogenos, el efecto a través del campo es mayor respecto de la
electronegatividad sobre el desplazamiento quimico en la posicion C-2.

Se efectud el trazo de los desplazamientos quimicos (8) en RM.N. de 13C de los
alcoholes E y Z en funcion de los desplazamientos () en RM.N. de 13C de las
correspondientes cetonas sustituidas en el C-5, donde existe correlacion aceptable, pero no
para los halogenos. (Tabla 3.6 y graficas 3.4 y 3.5).

Adamantanoles E en funcién de Adamantanonas H &

3

7400 + 8

8 OH

Adamantanoles E
3
8

\,

&

8
;

SAlcohol E = 0.47898Adamantanona - 30.174
a8 R?=0.9154; R= 0.9567

Desplazamients quimico en ppm de RMN “Cen C-2
-~
N
8

72.00 e t + + — + +
21400 21450 21500 21550 216.00 21650 217.00 21750 21800 21850
Desplazamiento quimico ppm RMN de 13C en C-2 Adamantanonas

Grafica 3.10 Desplazamiento quimico en p.p.m. de RMN de "*C generado por el C-2 en adamantan-2-oles E sustituidos en ¢l C-5, frente al
desplazamiento quimico en p.p.m. de RMN de 13C de la posicion C-2 en Adamantan-2-onas.

8 picho calculo se realizé con el programa de Microsoft Excel 5.0c © 1985-1994
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Grifica 3.11 Desplazamiento quimico en p.p.m. de RMN de “C de la !Josici(m C-2 en adamantan-2-oles Z sustituidos en el C-5, frente al
desplazamiento quimico en p.p.m. de RMN de C de la posicion C-2 en Adamantan-2-onas.

TABLA 3.8.CORRELACION ENTRE DESPLAZAMIENTO QUIMICO (p.p.m.) 13C
DEL C-2 EN ADAMANTAN-2-OLES E Y Z EN FUNCION DEL
DESPLAZAMIENTO QUIMICO 13C (p.p.m.) DE ADAMANTAN-2-ONAS.

RELACION LINEAL COEF. CORR.,
E-ADAMANTAN-2-OLES - 0.95670

B aconoL= 0-4789 Bepoya - 30.1740
Z-ADAMANTAN-2-OLES - 0.90270

B arconoL= 0-53260 B g s 42.3250

Se realizo el trazo de correlacion del desplazamiento quimico (p.p.m.) 3C del C-2 de
Adamantan-2-oles E frente al desplazamiento quimico (p.p.m.) 13C del C-2 de adamantan-2-
oles Z y se muestra en la grafica 3.12 y tabla 3.9.

Los adamantanoles E y Z responden de manera parecida a los sustituyentes estudiados
en C-5 que las correspondientes adamantanonas.
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Grafica 3.12 Desplazamiento quimico en p.p.m. de RMN de *C de la posicién C-2 en adamantan-2-oles E sustituidos en el C-5, frente al
desplazamiento quimico en p.p.m. de RMN de "*C de la posicion C-2 en Adamantan-2-oles Z.

Tabla 3.2

CORRELACION LINEAL COEFICIENTE DE CORRELACION

SE-ALCOHOL=1'153 8zrm,conol,' 1197 0.9783

Es evidente la similitud de los efectos de los sustituyentes en esos alcoholes.

Por otro lado, aunque la correlacion para los adamantanoles Z sea menor que para los
diastereoisdmeros E, la validez de las expresiones de la tabla 3.8 y 3.9, de acuerdo con el
principio de Leffler [36], serian aceptables para comparar propiedades como 6 en R M.N. de
13C de reactivos y productos en su estado basal {3y oy 2 8¢—g ¥ dz.01 @O0 Podemos decir
que si las sensibilidades (pp=pz) son casi del mismo valor y menor que la unidad, el efecto
remoto de los sustituyentes hacia el centro de reaccion (C-2) es similar para ambos isomeros
E y Z respecto de las cetonas.
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SCS (DESPLAZAMIENTO QUIMICO INDUCIDO POR EL SUSTITUYENTE)

Se determinaron los espectros de RMN de >C de adamantan-2-onas sustituidas en el
C-5 asi como los adamantan-2-oles E y Z sustituidos también en el C-5 y se puso en
evidencia el efecto SCS (desplazamiento quimico inducido por el sustituyente) como puede
comprobarse en los cuadros 3.10 [SCS-(5-X) para adamantan-2-onas] y 3.11 [SCS-(5-X)
para adamantan-2-oles E y Z].

Los efectos SCS-(5-X) se determinaron con la siguiente igualdad :

SCS"(S‘X) = Scompuesto sustituido™ Scompuesm no sustituido

E- Z-
\ Ho N CH

X=SUSTITUYENTE POLAR

Tabla 3.10.DESPLAZAMIENTO QUIMICO INDUCIDO POR L.OS SUSTITUYENTES (SCS) (5-X) EN
ADAMANTAN-2-ONAS SUSTITUIDAS EN EL C-5 DETERMINADOS DE LOS ESPECTROS DE RMN de *C.

SUSTITUYENTE

EFECTO {OH |F cl Br I OMe [CO,CH;z|AcO |Ph

0-SCS (Cs) 14007 6293 13728 [32.69 |25.14 (4334 [1L19 50.33  |8.86
B-SCS(Cq0) |15.05 [12.13 1726 [17.75 (1991 |10.80 |15.21 1117|1439
B-SCS(Cq) |8.19 562 1016|910 |s517  |363  |489 375|597
1-SCS(Cy3) [025  [039 109 {230 (380 |-0.14 [-0015 (022 [-005
y-SCS(C7) (278|334 (335 408 |431 |28 [231 256 |0.98
5-SCS(Cy) |-1.53  |-3.78  |-405 [-393 |41l |-176 |-2.04 284 |-0.34
5-SCS(Cg1p|8.14 799 (739 748 723 (825  |9.68 810 |8.49
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Tabla 3.11. DESPLAZAMIENTO QUIMICO INDUCIDO POR LOS SUSTITUYENTES (SCS)
EN E- Y Z- ADAMANTAN-2-QOLES SUSTITUIDOS EN ELC-5 DETERMINADOS DE LOS ESPECTROS
DE RMN de PC.

Adamantanoles E
Adamantanoles Z

SUSTITUYENTES
EFECTO OH F Cl Br 1 OMe CO,Me AcO Ph
a-SCS (Cg) 39.47 63.26 38.66 35.61 20.26 43.08 5.24 51.09 6.74
39.47 63.40 3%.32 36.67 18.72 43.19 5.53 50.87 7.09
B-SCS(C4,9) 12.00 9.33 14.48 16.04 19.30 9.24 3.74 9.86 10.42
7.45 4.88 9.53 11.01 14.04 7.46 2.719 9.45 4.09
B-SCS(Cg) 6.80 4.59 9.41 10.92 13.96 2.80 0.57 -3.19 4.90
7.19 4.44 9.30 10.84 13.96 3.28 -0.31 -3.19 4.72
Y‘SCS(CI,S) 1.38 191 224 3.17 3.89 -0.54 5.03 1.50 0.67
2.36 3.13 3.07 3.84 4.16 0.31 5.24 2.49 1.57
7-SCS(C7) 2.13 2.88 3.02 3.90 4.40 1.31 1.86 2.25 0.38
1.59 2.40 247 3.31 3.77 179 27N 1.72 -0.10
8-SCS(Cy) -1.46 -1.95 -2.22 -2.43 -2.48 -1.29 -1.38 -1.62 -0.78
2.26 -2.65 -2.89 -3.01 -2.93 -1.98 -1.88 -2.16 -.1 .40
S-SCS(CSJQ) -7.47 -7.63 -8.00 -8.03 -7.98 -7.17 -7.44 -7.33 -6.98
1.80 -2.39 277 -2.81 -2.75 -1.17 -4.82 -2.58 -0.68

Efectos o~SCS influidos por el sustituyente en la posicion C-5

Los efectos a-SCS-(5-X) que se presentan en los cuadros 3.10 en Adamantan-2-onas
sustituidas (serie de compuestos I), varian de 8.86 ppm para el sustituyente fenilo, Ph, hasta
62.93 ppm para el fluor F. Los valores de los efectos se ordenan como sigue : F > AcO >
OMe > OH > Cl > Br > 1 > CO,Me > Ph. El orden de los efectos debidos a los halégenos es
F > Cl > Br> 1. El trazo de a-SCS en los compuestos I y la sigma de Taft se ve en la grafica
3.13.
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Griéfica 3.13. Trazo de a-SCS C-5 en funcidn ¢ Taft. La relacion lineal para OH, OMe,OAc, F es a-SCS = 77.75 o +
20.79 (r=0.9983) y para COOMe, |, Br, C|, F, es a-SCS = 225.36 o~ 64.41 (r=0.9717).

Se observa del trazo que para los halégenos el aumento de la polaridad incrementa el
valor del efecto a-SCS, es decir, las sefiales afectadas por el sustituyente a dicha posicion
tienden a aparecer a campo bajo’ . Se observan dos tendencias lineales para el efecto o. en las
adamantanonas, en donde el Fenilo no encaja en ninguna de ellas por las caracteristicas
propias de dicho sustituyente'®. Se puede ver claramente que el aumento de la polaridad en

los sustituyentes afecta la frecuencia de dicha posicion (situada a un enlace) hacia campo
bajo en la RMN de “C.

El efecto a-SCS-(5-X) en la serie de compuestos I (E-alcoholes) varian entre 5.24 y
63.26 ppm, y en la serie III (Z-alcoholes) entre 5.53 y 63.40 ppm, en el orden
F>AcO>0OMe>OH>CI>Br>1>Ph>C0O,Me para ambas series. Los trazos de este efecto en
los adamantanoles E y Z se muestran en las Gréaficas 3.14

El efecto polar de tipo inductivo se ve manifestado de manera similar en ambos
alcoholes, las graficas de las series II y III presentan similitud con el trazo de la serie I, y lo
comentado anteriormente para la serie I es aplicable a las series Il y ITI.

® Los valores positivos de SCS implican que el efecto del sustituyente sobre la sefial de la posicidn afectada es desplazaria a
campo bajo con respecto al compuesto de referencia (sin sustituyente ). Los valores negativos de SCS implican que las seiiales
aparecen a campo alto con respecto a la referencia. En un sistema ortogonal cartesiano de dos dimensiones; se trazan los
valores de SCS en el eje de las ordenadas, en el que la tendencia descendente de los valores positivos implica desplazamiento
de la seital a campo alto en la RMN de '3C. También se puede decir que en los valores de las pendientes de las rectas trazadas
en este sistema, un valor positivo de la pendiente implica efectos de desplazamiento a campo bajo y un valor negativo de la
endiente implica efectos de desplazamiento a campo alto.
¢ Anisotropia, por ejemplo. [32 a, 32 d]
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Grafica 3.14. Trazo de 0-SCS en el C-5 de Adamantanoles E y trazo de o-SCS en el C-5 de Adamantanoles 7 en
funcion o Taft. Las relaciones encontradas para el efecto a-SCS en el C-5 en la serie T¥ son: 0-SCSadamantancles £ = 80.925
o + 19.687 (r = 0.9979) con X= OH, MeO, AcO, F y a-S8CSagumentanctes E = 262.07 ¢ - 81.65 (r = 0.9898) con
X=COOMe, I, Br, Cl, F. Las relaciones encontradas para el efecto a.-SCS en el C-5 en la serie II son: o-SCSadamantanoles
z= 8120 o + 19.59 (r = 0.9986) con X= OH, MeO, AcO, F y a-SCSadamantancles z = 264.80 o - 82,72 (r = 0.9875) con
X=COOMe, 1, Br, C1, F.

Se debe destacar que las constantes (ordenada al origen y pendiente) de las rectas no
son tan parecidas porque debe esperarse que por sus densidades electronicas las respuestas
de las funciones cetona y alcohol, se aparten.

También debe sefialarse que los halogenos son separables de manera general, en rectas
en las que se alinean manifestando su efecto particular (graficas 3.14, 3.16, 3.18, 3.19,
3.20).

En ocasiones en la recta de los halogenos se alinean también otros sustituyentes. Por
ejemplo en la graficas 3.13 y 3.14 el COOMe se alinea con ellos.

Efectos B-SCS influidos por el sustituyente en la posicion C-5

El efecto B-SCS-(5-X) para las posiciones C-4,9, en la serie de compuestos 1, varian
entre 1.80 generado por OMe y 1091 ppm por el Yodo en el orden
I>Br>CI>COOMe>OH>Ph>F>AcO>0OMe y para los halégenos I>Br>CI>F. El trazo
correspondiente a B-SCS C-4,9 en funcion de la constante de Taft se muestra en la grafica
3.15.
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Grafica 3.15. Trazo de B-SCS C4,9 de Adamantanonas en funcion de la ¢ Taft. Las relaciones lineales son:  p-SCS =
-55.88 o +42.75 (r = -0.9836), X = Hal6genos; B-SCS = 8.026 o + 13.17 (r = 0.9502), X = Ph, OH, COOME, CI; p-
SCS = 5.607 ¢ + 9.09 (r = 0.9981), X = MeO, AcO, F.

En esta grafica se observan tres tendencias lineales. Para el caso de los haldgenos el
aumento del efecto polar de dichos sustituyentes afecta la frecuencia en la RMN de *C de
las posiciones C 4,9 hacia campo alto, al contrario de como sucede en el efecto o.. Los otros
sustituyentes parecen tener el comportamiento contrario a los haldégenos (pendientes
positivas). Schleyer y Fort [37] observan que para los adamantanos sustituidos en C-1
(cabeza de puente) las correlaciones lineales entre el desplazamiento quimico de los protones
B al sustituyente y la constante de Taft, los haldgenos toman otra tendencia diferente, e
intersectan a la tendencia seguida por los otros sustituyentes. También observan que al
efectuar la correlacion con los protones y existe una inversion en el comportamiento de la
tendencia de los halogenos (efecto 8 con pendiente positiva y efecto y con pendiente
negativa). Ellos racionalizaron estos cambios de pendiente en los haldgenos, atribuyendo dos
maneras diferentes de transmision del efecto: una inductiva y otra por anisotropia magnética,
y consideraron que la inductiva contribuye al desplazamiento a campo bajo y la debida a la
anisotropia a campo alto. Se puede atribuir que para el efecto o en los haléogenos, el
principal mecanismo de transmision sea el inductivo; y para el B, en los mismos halégenos,
operen los dos, pero quizés en mayor medida el mecanismo de transmision por anisotropia
inducida por los halégenos.

Los valores del efecto B-SCS en C-4,9 para la serie 1l presenta valores entre 3.74 para
el CO,Me y 19.3 ppm debida al Yodo, y en la serie IIl entre 2.79 (CO,Me) y 14.04 ppm (1),
en el orden I>Br>Cl> OH> Ph>AcO>F>0OMe> COOMe y I>Br>Cl> AcO>OMe~OH>
F>Ph> COOMe para las series Il y III respectivamente. Se muestran los trazos
correspondientes de ambas series del efecto 3-SCS en funcion de la ¢ Taft.(Gréficas 3.16)
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Grafica 3.16. Trazo de -SCS en el C-4,9 de Adamantanoles E y trazo de $-SCS en el C-4,9 de Adamantanoles Z en
funcién o Taft. Las relaciones lineales son : B-SCS = -71.60 ¢ + 48.07 (r = -0.9994), X = Haldgenos en adamantanoles
E; B-SCS = -65.75 o + 40.44 (r = -0.9996), X = Halégenos en adamantanoles Z; B-SCS = 20.09 ¢ + 1.91 (r = 0.9848),
X =Ph, OH, MeO, AcO, Br.

En los efectos B-SCS C-4,9 de los sustituyentes, el inductivo es el dominante vy,
muestran valores positivos. El efecto es mayor para la serie £ con respecto al de la serie Z.
La disposicion geométrica del sustituyente X en el C-5 y el grupo OH en el C-2 afecta de
manera diferente a las posiciones C-4 y C-9 en los alcoholes Z con respecto a los de E (de
acuerdo con las figuras que se muestran abajo). Quizas en los isomeros Z el efecto inductivo
del sustituyente en el C-5 actlie en conjunto con una interaccion 1,3 diaxial entre el OH en el
C-2 y los hidrogenos axiales en C-4,9, efectuando la proteccion diamagnética, y que hace
que los valores de -SCS sean menores en los alcoholes Z. Ademas se debe notar la buena
correlacion observada en los sustituyentes diferentes de los halogenos, que orienta los
desplazamientos hacia campo bajo.

Alcohol Z

Alcohol Z Alcohol E

Los halogenos en las series II y III tienen el mismo comportamiento que en las
correspondientes cetonas, es decir pendiente negativa de las rectas trazadas (graficas 3.16) y
desplazamiento de la frecuencia de dicha posicion a campo alto.

El efecto B en la posicion C-6 para la serie de compuestos I presentan valores entre
3.63 (OMe) y 10.16 ppm (Cl), y para ambas series de compuestos Il y Il entre -3.19 (AcO)
y 13.96 ppm (I). Los trazos correspondientes a dicho efecto en funcion de la constante de
Taft se muestran en las graficas 3.17 y 3.18.
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Grafica 3.17. Trazo de B-SCS C-6 de Adamantanonas en funcion de la o Taft. Las relaciones lineales son : B-SCS =
76.70 6 - 25.44 (r = 0.9998) X = AcO, 1, Br, CI; B-SCS = 3.306 ¢ + 3.84 (r = 0.9997), X = COOMe, L, F.

En el trazo anterior se observa que los halégenos siguen una tendencia hacia campo
bajo y el efecto inductivo sigue operando, sin embargo el F no esta dentro de la tendencia de
los hal6genos. La tendencia es totalmente diferente a la seguida en las posiciones C-4,9. La
posicion C-4,9 se encuentra en una zona de mayor influencia electronica respecto del C-6, lo
que se evidencia en los valores anteriormente descritos.

$-8C8 C-8 Adamantancies E : B-SCS C-6 Adamantanoles 2 1

u Ph
F

£-SCS €6 (ppm)
B-SCS C6 (ppim)
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o Taft a Taft

Grafica 3.18. Trazos de $-SCS C-6 de Adamantanoles E y Adamantanoles Z en funcion ¢ Taft. Las relaciones lineales
son : en Adamantanoles E, B-SCS =-71.16 ¢ + 24.11 (r = -0.9968), X = OH, MeO, COOMe, AcO; B-SCS =-67.32 ¢ +
41.02 (r = -0.9993), X = Halogenos; en Adamantanoles Z, -SCS = -76.25 ¢ + 25.38 (r = -0.9796), X = OH, MeO,
COOMe, AcO; B-SCS =-68.36 o +41.42 (r=-0.9995), X = Haldgenos .

Los trazos de los alcoholes muestran dos tendencias casi paralelas hacia campo alto, la
similitud de ambos trazos parece reflejar la simetria en dicha posicion; y la diferencia de
estos trazos con la de la correspondiente serie de cetonas quizas sea por el cambio de la
funcionalidad en C-2 (alivio en la tension generada por el carbonilo).

Efectos y-SCS influidos por el sustituyente en la posicion C-5

Los efectos y-SCS generados por el sustituyente para las posiciones en C-1,3 y C-7
tienen disposicion anti respecto del sustituyente, como puede verse en las siguientes figuras:
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OH |SOMERO E H  |soMEROZ

Los efectos y,-SCS en C-1,3 de la serie de compuestos I (adamantanonas) presentan
valores entre -0.015 (COOMe) a 3.80 ppm (Yodo), en el orden siguiente
I>Br>CI>F>OH>0Ac> OMe >Ph> COOMe. La serie de compuestos II presentan valores
entre -0.54 (OMe) y 5.03ppm (COOMe) y el orden de estos valores es : COOMe >I >Br
>Cl >F >AcO >OH >Ph >0OMe. Para la serie de compuestos de la serie III se presentan
valores entre 0.31 (OMe) y 5.24 ppm (COOMe) y el orden escalonado es : COOMe >I >Br
>F > Cl >AcO >OH >Ph >OMe. Con excepcion del intercambio de posiciones entre F y Cl,
los demas sustituyentes siguen el mismo orden. Los trazos correspondientes del efecto y,-
SCS en C-1,3 en funcion de la constante de Taft se muestran a continuacion.(Graficas 3.19 y
3.20)
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Grafica 3.19. Trazo de y-SCS C-1,3 de Adamantanonas en funcidén de la o Taft. Las relaciones lineales son : y-SCS =
7.13 ¢ -2.33 (r = 0.9815), X = MeO, COOMe, AcO, CI; y-SCS8 =-24.43 o + 13.26 (r = -0.9483), X = Halogenos
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Grifica 3.20. Trazo de y-SCS C-1,3 de Adamantanoles E y Z en funcion ¢ Tafl. Las relaciones lineales son: en Adamantanoles E, y-SCS =
3.19¢c + 0.425 (r = 0.9149), X = Ph, OH, AcO, Cl, F; ¥-SCS = -15.02 ¢ + 9.80 (r = -0.9741), X = COOOMe, Halégenos; en
Adamantanoles Z, y-SCS = 3.58 + 1.27 (r = 0.9654), X = Ph, OH, AcO, Cl, F; y-SC8 =.10.17 o + 8.32 (r = -0.9410), X = COOMe,
Halogenos.

Las posiciones en C-1 y C-3 son muy importantes, ya que son los carbonos vecinos al
carbonilo, que es el centro de reaccion. Estas posiciones, ya sea en las cetonas o en los
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alcoholes diastereoisomeros E y Z son equivalentes (simétricas), lo que se manifiesta en un

comportamiento muy similar en los trazos para cada diastereoisomero. Los haldgenos

muestran efectos sobre estas posiciones hacia campo alto segun aumenta su caracter polar.

En las tres series de compuestos se observa que el efecto de los otros sustituyentes es
desplazar a campo bajo a las sefiales, siendo mas sensible en las adamantanonas comparadas

-con los adamantanoles. Parece ser que el efecto de campo comienza a operar de manera

importante, lo que se discutira mas adelante.

Los efectos y-SCS, para la posicién C-7 en la serie I tiene valores entre 0.98 (Ph) a
4.31 ppm (Yodo), y el orden queda asi: I >Br>Cl~F>0H>Ac0>COOMe>0OMe>Ph. La
presencia de los sustituyentes en los adamantanoles E ,serie I, transmiten sus influencias
comenzando con 0.38 ppm (Ph) hasta 4.40 ppm (Yodo), el orden de estos valores queda de
esta.manera; I>Br>CI>F>AcO>0H>CO0OMe>0OMe>Ph. En los adamantanoles Z |, serielll,
esos efectos se dejan sentir con valores de -0.10 ppm (Ph) hasta 3.77 ppm (Yodo). Estos
efectos se ordenan como se muestra a continuacion : I>Br> COOMe >CI>F> OMe > AcO>
OH>Ph. Las Graficas 3.21 y 3.22 muestran las correlaciones con la constante de Taft.

4.5

7-8€8 C-¥ Adamantanonas

0.10 D,:.'D D.ZI!D 0;40 0.:50

o Taft
Grafica 3.21. Trazo de y-S8CS C-7 de Adamantanonas en funcién ¢ Taft. Las relaciones lineales son : y-SCS = 6.61 o +
0.175'(r = 0.9963), X = Ph, MeO, COOMe, AcO, Cl; y-8CS =-7.34 ¢ + 7.18 (r = -0.8519), X = Halogenos
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Gréfica 3.22. Trazo de y-SCS C-7 de Adamantanoles E y Z en funcion o Taft. Las relaciones lineales son: en
Adamantanoles E, y-SCS = 7.57 ¢ - 0.65 (r = 0.9831), X = Ph, MeO, COOMe, AcO, Cl; y-SCS=-11.23 0+ 877 (r=-
0.8991), X = Halogenos; en Adamantanoles Z, y-SCS = 3.04 o + 0.822 (r = 0.9040), X = OH, MeO, AcO, CL, F; y-SCS
=.10.13 o + 7.70 (r = -0.8833), X = Halégenos.
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Es importémte hacer notar que los valores positivos de los efectos y,-SCS-(5-X), tanto
en C-1,3 como en C-7 pueden ser explicados por el efecto de interacciones entre los lobulos
posteriores de los orbitales de enlace [28] de acuerdo con la siguiente figura.

Los efectos y,-SCS para las posiciones en C-1,3 son muy similares en las series Il y
III, como ya se menciond. Para los haldgenos, las pendientes de las rectas son
|m1|>|mn|>|mm|(ver graficas 3.19 y 3.20). La tension anular generada por el grupo
carbonilo justificaria el valor elevado de my; (el valor de la pendiente es mas negativo), quizas
por que la interaccion entre los l6bulos posteriores sea mayor; en contraste con los modelos
II y III, donde existe alivio al ya no existir la tension generada por el carbonilo de la cetona.
Ademas los valores de v,-SCS en los adamantanoles son de valor mas alto que las de las
correspondientes adamantanonas. El efecto de la hiperconjugacion puede también
involucrarse, ya que tiende a ser mayor la interaccion indicada anteriormente en las
adamantanonas (serie I) por la cercania de los 16bulos posteriores en C1,3 y C-5 y porque el
flujo electronico de los enlaces C-H en C1,3 hacia C-5 se vea facilitado por la forma
geométrica que adopta la cetona (geometria piramidal). Mas adelante se discutird acerca de
esta geometria.

En los efectos y,-SCS para la posicion en C-7, las pendientes de las rectas
correspondientes a los halégenos son de valor negativo. Es importante hacer notar que las
rectas que corresponden a los otros sustituyentes, son de comportamiento muy similar en las
series I y II y difieren de las de la serie Ill. Posiblemente la interaccion entre los lobulos
posteriores de C-5 y C-7 sea afectada por el sustituyente OH en C-2 ,cuyo oxigeno puede
interaccionar con los H en C 1,3 y por un alcance remoto del efecto de campo generado por
éste.

En el modelo rigido del adamantano, las cetonas presentan y-SCS,, (C-7) > y-SCS,, (C-
1,3); esta notable diferencia se explica por la cercania de C-1,3 al grupo carbonilo.

Los alcoholes E y Z presentan y-SCS,; E-(C-1,3) < y-SCS, Z-(C-1,3) y y-SCSq4 E-(C-

7) = y-SCS, Z-(C-7); al fijar la conformacion del anillo de ciclohexano bisustituido,
implicaria observar el efecto electronico mas acentuado.
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Efectos 5-SCS influidos por el sustituyente en la posicién C-5

Las posiciones § con respecto a C-5 son C-2, C-8,10. El efecto 6-SCS que afecta a la
posicion en C-2 en las adamantanonas son de valor negativo, de -0.34 ppm (Ph) hasta -4.11
ppm (Yodo) (desplazamiento a campo alto), debido a que en el C-2 se encuentra el grupo
carbonilo. El efecto 8-SCS que afecta a las posiciones C-8,10 son de valor positivo,variando
de 7.23 (Yodo) a 9.68 (Carbometoxilo) ppm (desplazamiento a campo bajo), y ademés estan
enlazados con atomos de hidrogeno. Las Graficas 3.23 y 3.24 muestran los trazos del efecto
3-SCS en C-2 para Adamantanonas y los Adamantanoles E y Z. Las Graficas 3.25 y 3.26
muestran las correspondientes a los efectos 5-SCS en C-8,10.

Q.10 020 0.30 040 0.50 g Taft

8.5C§ C-2 Adamentanonas

3-SCS (ppm)

Grafica 3.23. Trazo de 8-SCS C-2 de Adamantanonas en funcion de la o Taft. Las relaciones lineales son : §-SCS = -
9,88 o + 0.83 (r = -0.9339), X = Ph, OH, MeO, COOOMe, AcO, I, Br, CI, F; 8-SCS =2.21 6 -4.99 (r = 0.8813), X =
Halogenos.
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Grafica 3.24. Trazo de 8-SCS en C-2 de Adamantanoles E y trazo de 8-SCS en C-2 de Adamantanoles Z en funcién de la
o Taft. Las relaciones lineales son : en adamantanoles E, § -SCS = -3.68 ¢ - 0.417 (r = -0.8226), X = Ph, OH, MeO,
COOMe, AcO, 1, Br, C1, F; 8-8CS = 3.99 ¢ - 4.12 (r = 0.9597), X = Hal6genos ; en adamantanoles Z, 8-SCS = -3.582 o
- 1.07 (r = -0.8300), X = Ph, OH, MeO, COOMe, AcO, I, Br, Cl, F; 8-SCS = 2.18 6 - 3.901 (r = 0.8306), X = Halogenos
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Gréfica 3.25. Trazo de 8-SCS C-8,10 de Adamantanonas en funcion de la ¢ Taft. Las relaciones lineales son : 8-SCS = -
1.08 04=8.535 (r = -0.8930), X = Ph, OH, MeO, AcO, F; §-SCS = 5.35 ¢ + 5.03 (r = 0.9456), X = Haldgenos.
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Grafica 3.26. Trazo de 8-SCS en C-8,10 de Adamantanoles E y trazo de §-SCS en C-2 de Adamantanoles Z en funcién
de la o Taft. Las relaciones lineales son : en adamantanoles E, §-SCS = -1.556 o - 6.756 (r = -0.9875), X = Ph, MeO,
AcO, F; 8-SCS = 2.663 o - 9.148 (r = 0.8229), X = Halbgenos, en adamantanoles Z, §-SCS = -27.341 6 + 785 (r = -
0.9599), X = OH, MeO, AcO, I, 8-SCS = 2.752 65 - 3.96 (r = 0.8192), X = Halégenos.

A primera vista los tres graficos muestran la misma imagen : una recta que contiene la
mayor parte de los sustituyentes y la recta generada por los halogenos con leves
modificaciones al pasar de cetonas a alcoholes. En las adamantanonas la respuesta al efecto
de los sustituyentes tiene un coeficiente mayor (1= -0.9339) lo que manifiesta un mejor
apego a la o Taft y menor dispersion de los puntos que los adamantanoles E ( r = -0.8226) y
Z (r =-0.8300), estos dos muy similares entre si.

En los trazos se manifiesta en forma evidente el orden que siguen los haldgenos para
dicho efecto: F>Cl~Br>I e intersectan la recta que correlaciona a todos los sustituyentes.

Se puede postular que el efecto del sustituyente en el C-5 hacia el C-2 en su estado
basal es influido por efectos de campo, tal como lo asocia Adcock [17,18].

El efecto 8-SCS-(5-X) en la posicion C-2 para los E- y Z- adamantanoles son ambos

de valor negativo, siendo ligeramente mas negativos (desplazados a campo mas alto) los de
la serie Z quelo de la serie E.
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Esta diferencia podria asociarse, de acuerdo con la interpretacion de Zefirov [28, 38],
como resultante de la simetria de orbitales de frontera que considera el efecto remoto hacia
los atomos en el C-4 por un sustituyente en la posicion C-1, en ciclohexanos
monosustituidos. Los orbitales en el C-1y el C-4 se consideran ecuatoriales, y al reemplazar
el H en el C-1 por un grupo X, produce un desplazamiento hacia campo alto. La
combinacion de orbitales de frontera para un sistema como el anterior es [28, 38]:

La diferente interaccion de orbitales de frontera para la serie de diastereoisomeros de
adamantan-2-oles Z, de acuerdo con el analisis de Zefirov, se muestran en las siguientes
figuras :

oH HOMO o4 ISOMERO z-

La disposicion de Zefirov [38] para la interaccion de Cs-X y Cp-H muestra los
orbitales del isomero Z en forma paralela, lo que no sucede en el isomero E. Se puede tratar
de asociar, entonces al origen electrostatico de la transmision del efecto, con el de
hiperconjugacion. :

Para fundamentar esta interpretacion, se calcularon las contribuciones del HOMO vy
LUMO para el E- y Z-Fluoroadamantan-2-ol en el estado basal, con el método semiempirico
AM1 [40] utilizando el paquete SPARTAN 4.0.2 [41]. Se muestran en la tabla 3.12 la suma
de las contribuciones de HOMO y LUMO respectivamente.
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Tabla 3.12. Suma de los coeficientes de las combinaciones lineales de los orbitales moleculares frontera para 5-Fluoroadamantan-2-

oles Ey Z (AM1)

Atomo 5-Fluoroad tan-2-ol £ 5-Fluoroadamantan-2-ol Z
H1 -0.13277 s 0.0864 s
C2 -0.27766 px -0.35927 py
C3 -0.31854 px -0.30631 py
ca -0.30329 px -0.63691 py
cs 0.13253 px 0.03241 py
c6 0.0844 px -0.0466 py
Cc7 0.13145 px -0.00754 py
H8 -0.03333 s -0.02909 s
HYS -0.19133 s
09 0.26799 px

C10 0.13345 py -0.42601 py
Cil 0.04747 py -0.43671 py
C12 -0.24521 py -0.27156 py
H13 0.03514s -0.11124 s
H1l4 0.27195 s -0.006943 s
015 0.252800 pz
H1S -0.15402 s

Hl16 0.20199 s -0.39789 s
H17 0.11951s 0.45204 s
H18 -0.29921 s -0.16207 s
H19 0.25532s 0.01476 s
H20 -0.23321 s 0.01817 s
H21 -0.17559 s 0.05002 s
H22 0.24788 s 0.05821 s
H23 -0.06203 s 0.00797 s
C24 0.05606 py 0.01773 py
F25 -0.10986 px -016018 py
H26 0.00548 s -0.06869 s
H27 0.17593 s -0.27684 s

La numeracién enunciada corresponde a la asignada por el método de calculo utilizado.

Con los valores de la tabla anterior, se trazaron las contribuciones para la interaccion
entre H-2 y C-2 (en la numeracion asignada por el método de calculo, H-9 y C-4 para el
alcohol Zy H-9 y C-15 para el alcohol E) y el sustituyente en el C-5 (#-25 y C-24), figuras
I y II respectivamente y posteriormente efectuar el analisis de Zefirov. Con base en las
interacciones de los atomos indicados por el programa de célculo, el signo del cuadrado de
la funcion de onda (sombreado sigro negativo, en blanco signo positivo) y el tamafio del
orbital de acuerdo con la magnitud de la suma de coeficientes de la combinacion lineal, se
obtienen las figuras :

OH | ISOMERO Z- il ISOMERO E-
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El resultado del calculo muestra la disposicion simétrica de los orbitales como sefiala
Zefirov para el isomero Z, mas no asi para el E. De este modo se puede pensar que la
transmision del efecto remoto no es la misma en dichos compuestos.''

Se han informado otros valores de SCS para diversos sistemas con el esqueleto de
adamantano y su analisis [38].

CONSTANTES DE ACOPLAMIENTO “C-H DE PRIMER ORDEN (*Jcy)

Se determinaron los valores de las constantes de acoplamiento de primer orden *C-

H ('Jeyr) en Hz para las adamantan-2-onas y los correspondientes adamantan-2-oles E y Z,

que se muestran en las tabla 3.13. Estos se determinaron de los espectros de RMN de °C

acoplados con H utilizando las técnica de Desacoplamiento Intermitente “Decoupling

Gated” y dichos espectros se muestran en el ANEXO. Las ( 'Joy ) fueron leidas
directamente del espectro.

Se determinaron los correspondientes espectros D.E.P.T., para las cetonas y la mezcla

de alcoholes diastereoisomeros con el objeto de asignar correctamente las sefiales de las

moléculas de estudio. Como es de esperarse, los valores de las constantes ( "Jew ) para

nuestras moléculas superan los 125 Hz (correspondientes a una hidridacion sp3) siendo de

valor mas alto el de las posiciones C-H “cabeza de puente” (C-1, C-3, C-7)."
Tabla 3.13. Constantes de Acoplamiento C-H ('Jcn) en Hz para adamantan-2-onas y adamantan-2-oles E y Z,
1,2 y 3 respectivamente, con sustituyentes en el C5.

COMPUESTO C2 Cé6 C38,10 Cc1,3 C4,9 C7

1H 127.45 130.19 138.43 130.19 134.04
2y3H 142.84 125.26 127.45 131.85 126.36 131.85"
1-OH 128.54 130.75 140.63 131.85 134.04
2-0H 140.66 127.47 127.47 131.87 131.87 131.87
3-OH 145.05 136.27 127.47 131.87 127.47 136.27
1-F ) 131.86 131.86 140.65 131.86 135.16
2-F 145.76 131.00 129.65 136.27 128.00 134.04
3-F 149.72 131.00 129.64 136.26 130.00 134.04
1-Cl 134..04 130.74 139.53 134.04 134.59
2-Cl 143.93 126.35 129.64 135.14 130.75 135.14
3-Ci 141.73 126.35 128.00 135.14 132.39 135.14
1-Br 133.23 131.03 142.30 133.78 135.70
2-Br 145.05 127.47 127.48 136.26 131.86 136.26
3-Br 145.06 127.47 127.47 131.87 131.87 136.26
1-1 : 131.84 130.75 142.83 135.14 131.84
2-1 149.45 131.85 129.64 136.26 132.94 135.14
3-1 145.06 131.85 129.65 136.26 132.94 136.20
1-Ph 127.46 130.76 137.35 130.76 134.05
2-Ph 143.95 126.90 127.47 132.96 128.01 132.95
3-Ph 145.04 126.90 127.46 132.96 128.01 128.56
1-OAc 124.69 131.85 139.01 132.45 134.64
2-0Ac 145.06 131.87 127.48 136.26 131.87 131.87
3-0OAc 140.66 131.87 . 127.47 131.87 131.87 131.87

1. El valor de Jcy en el C-5 es 129.65 Hz.

" La transmision de! efecto para el isémero 2 seria de tipo electronico y por hiperconjugacion, y para el isémero E seria
principalmente de tipo electrénico. En los trazos de la gréfica 3.24 se puede observar que en la serie de adamantanoles Z existe
una mayor dispersién de los puntos asociados con los diferentes sustituyentes, y puede estar asociado a los dos principales
mecanismos de transmision del efecto.

12 yer valores en el capitulo anterior, correspondiente a la discusion de “Jcy
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En el caso de las adamanta-2-onas sustituidas en el C-5, los valores de ( "Jcy ) para
las posiciones C-1,3 abarcan de 137.35 a 142.83 Hz, lo que se puede atribuir a la
tension anular segin lo discutido en el parrafo anterior, pero principalmente por su
proximidad al grupo carbonilo en C-2 y con una influencia discreta del sustituyente
remoto en el C-5. El alejamiento de estos valores al que corresponde para una hibridacion
sp’ es notable.”” Seria’ logico pensar, que al ser reducidas estas cetonas a sus
correspondientes alcoholes diastereoisdmeros, la tensién en dichas posiciones disminuiria

y por consecuencia los correspondientes valores de (I Jcp) en C-1 y C-3. De acuerdo

con esto, los valores de (IJCH) en C-1 y C-3 para los alcoholes E y Z oscilan entre
131.85y 136.27 Hz.

Gung [45] mediante calculos ab initio 6-31 G* indica que los carbonos o al carbonilo
en el sistema de la adamantanona muestran un mutuo estrechamiento de los angulos de
enlace de los anillos con lo que se justifica el valor del angulo calculado CaCOCa*
(112.8 °), que es mucho mas pequefio que el angulo normal para una hibridacién sp’. Para
aliviar algo de esta tension, se sugiere que el CO adopta una configuracion de forma
piramidal de vértice mas agudo, la cual es energéticamente mas favorable de acuerdo con los
parametros calculados [43, 44, 45].

Kelly, et.al. [43] proponen la hipotesis que asegura la existencia de una gran distorsion
de la planaridad en carbocationes del tipo adamantilo (figura que se muestra abajo), cuya
forma es piramidal y en la que el carbono C-2(+) se aleja de la disposicion trigonal. Esta
hipotesis es apoyada por Sorensen [43].

Como una evidencia de lo anterior, el valor encontrado para 'Jzy; en las posiciones C-
1 y C-3 del carbocation 2-metil-adamantilo es de 148 Hz [42].

'* Se han informado que los valores de Yew para los Ca (cabeza de puente) al C=O en compuestos carbonilicos biciclicos
oscilan entre 141 a 152 Hz [47]:

[s]
134
152 141 152
o 152 Y Y

Los autores justifican estos valores por medio de mecanismos de hiperconjugacion [47].
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La hiperconjugacion puede pensarse como una contribucién mas para explicar las 'Jcy
en las posiciones C-1 y C-3 (de acuerdo con la interpretacion de los datos de v,-SCS y la
interpretacion de Werstiuk a los valores de 'Jcy en cetonas biciclicas *[47].

Vinkovic, et.al.[45] evidenciaron un efecto isotopico remoto en derivados en el C-5
deuterados de adamantanos C-2 sustituidos a cuatro enlaces, al encontrar una correlaciéon
lineal entre *ACy(p.p.b.) y & en el C-2 ( desplazamiento quimico *C en el C-2) a cuatro
enlaces (*AC; = 8°Cy(H) - 8"Cy(D)) y propusieron varias estructuras candnicas que apoyan
este efecto mediante el modelo de la doble hiperconjugacion (ow/om)cops:

D(H) % ’\D(H) ? D(H")

Las estructuras anteriores pueden proponerse para visualizar el efecto de la
hiperconjugacion que se asocia a los valores de "Je.1 3.1

También observamos que las 'Joy para la posicion C-2 en los adamantan-2-oles
diastereoisdmeros son de valores elevados (140.66 a 149.72 Hz), donde los valores de 'Jgy
para los isomeros Z son mayores que para los E (excepto para Cl, I y AcO). Estos valores,
evidencian con cierta reserva una geometria mas parecida a una hidridacion sp? para los
isomeros Z que para los E. Igualmente nos muestran que existe un mayor porcentaje de
caracter s en C-2, producido en parte por la presencia del grupo (OH), la tension del anillo y
quizas una contribucion del fendmeno hiperconjugativo. De hecho, Tostes [49], et.al,
revelaron la importancia de las contribuciones debidas a la hiperconjugacion por las
interacciones’ de uno de los orbitales de no enlace del oxigeno y el orbital molecular de
antienlace vecino (C-X; o C-X;), orientada de manera aproplada de acuerdo con la
siguiente figura :

PROYECCION DE NEWMAN
VISTA ALARGO D

X:CoH p : orbitales de no enlace en el oxigeno
Por medio de calculos ab initio el grupo de Tostes encuentra que los valores de las
cargas atomicas segun Mulliken son mas negativas para X; y X5 con respecto a X; y la
longitud del enlace C-X, y C-X3 son valor mas alto que la correspondiente a C-X,. De este
modo, estos resultados se atribuyen a la transferencia de carga por hiperconjugacion.

47



Anteriormente se discutido que el efecto remoto del sustituyente sigue modelos de
transmision electrénicos * y en cierta forma por hiperconjugacion. También hay que
recordar que el factor de tension anular juega un papel importante y puede estar concertado
con los otros factores (&lectronico e hiperconjugacion). Dependiendo del sustituyente en la
molécula, los efectos actuan en forma ponderada hacia alguno de ellos.

Los valores de 'Jc 404 son practicamente semejantes a los correspondientes a la
posicion C-8,10, siendo ligeramente mayores los primeros que los segundos para los
adamantan-2-oles E y Z. Las 'J; ;0. de las adamantanonas son ligeramente mayores que
las que corresponden a los adamantanoles. Los cambios son relativamente poco
significativos para las 'Je » de las posiciones en C-6 y C-7, tanto en cetonas como en los
alcoholes.

. Rubio y Ramirez,[42] concluyen que el cambio de sustituyente no modifica apreciablemente la geometria en el anillo triciclico,
de acuerdo a sus resultados de un estudio teérico para una serie de adamantanonas utilizando los métodos MNDO y AM1. De
alguna forma puede especularse que al no encontrar una correlacion lineal de Jey en las adamantanonas con la constante de
Taft del sustituyente, ademas de que los valores de Jcn para cada carbono no presentan grandes variaciones, apoya lo concluido
por estos autores.
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1. Las correlaciones lineales entre el desplazamiento quimico en ppm de la RMN de C para
la posicion en C-2 de adamantanonas y adamantanoles E y Z y la constante polar de Taft
(o)) nos indican que un incremento en la polaridad del sustituyente implica un
desplazamiento a campo alto, mostrando que el efecto del sustituyente sigue un mecanismo
de transmision significativo a través del campo.

2. La existencia de correlaciones lineales entre el desplazamiento quimico en ppm de RMN
de “C de la posicion en C-2 para los adamantanoles E y Z en funcion de los
desplazamientos quimicos en el C-2 de las adamantanonas, asi como correlaciones lineales
entre los adamantanoles E en funcion de los adamantanoles Z, muestran que el efecto es
similar y complementa lo expuesto en el punto anterior.

3. El analisis de los efectos SCS muestran que, para a-SCS y B-SCS los mecanismos de
transmision del efecto del sustituyente son de tipo inductivo en mayor proporcion y ademas
los halogenos siguen una tendencia muy particular, orientando su efecto hacia campo bajo
en el efecto o y hacia campo alto en el efecto . En el efecto B se manifiesta diferenciacion
en cuanto a su comportamiento para los adamantanoles E respecto de los Z. El efecto y-SCS
se explica en términos de interacciones entre los ldbulos posteriores de los orbitales de
enlace tomando una forma de M, y ademas estos valores manifiestan el alivio en la tension
anular al pasar de cetona a la mezcla de alcoholes diastereoisomeros. Los efectos &
manifiestan de manera importante la transmision por el efecto de campo eléctrico entre el
sustituyente de la posicion en el C-5 y el grupo carbonilo o carbinol en el C-2. Se interpretod
de acuerdo con la hipotesis de Zefirov de orbitales de frontera [28 y 38].

4. La gran magnitud de los valores de las constantes de acoplamiento de primer orden (‘Jcp)
para las posiciones en C-1 y C-3 en adamantanonas, muestran una evidencia de la tension
anular, la cual adopta una geometria piramidal de acuerdo con los calculos de Gung [45].
También estos resultados estan asociados al efecto de hiperconjugacion con respecto al
carbonilo[47].

5. La disminucion de los valores de 'Joy para las posiciones en C-1 y C-3 en los
adamantanoles E y Z respecto de los valores correspondientes a las respectivas
adamantanonas, muestran una evidencia del alivio en la tensidn anular, al suceder la adicion
nucleofilica.

6. Los valores de 'Jcy para el C-2 en los adamantanoles son de magnitud elevada y puede
estar asociado por la interaccion por hiperconjugacion de los orbitales de no enlace del O del
grupo OH vy el orbital de antienlace C,-H, de acuerdo con la propuesta de Tostes [49].

7. Los valores de 'Jcu para todas las posiciones en las adamantanonas no muestran grandes
variaciones al cambiar de sustituyente, lo cual puede interpretarse en términos del poco

efecto que tienen los sustituyentes sobre la geometria del anillo triciclico [42].

8. Los factores de tension anular y electronicos actian de manera combinada con los de
hiperconjugacion de manera discreta y ponderada en la diferenciacion facial .
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PARTE EXPERIMENTAL.

La 2-adamantanona, asi como los demas reactivos fueron adquiridos de la casa
Aldrich. La preparacién de las diferentes cetonas se llevaron a cabo de acuerdo
con la metodologia informada [35], y para el derivado 5-Metoxi se adaptd la
técnica de las referencias [35d y e]. Los puntos de fusidn para los compuestos se
determinaron en un aparato Fisher-Johns y no fueron corregidos. La pureza se
controlé mediante cromatografia de capa fina (c.c.f.). La espectroscopia de I. R.
se determind en un equipo FT-Nicolet Serie SX y se informan en vimax (cm'1); en

la descripcién de los especiros se utilizaron los simbolos f = banda fuerte, m=
mediana, d= débil, a=ancha. Los experimentos de RMN. de 'H y C se
determinaron en equipos de 200 MHz (Varian Gemini Il 200) y de 300 MHz
(Varian VXR-300), el desplazamiento quimico (§) se informa en p.p.m. tomando
como referencia la sefial del tetrametilsilano; en la descripcién de los espectros se
utilizaron los simbolos s= singulete, d= doblete, t= triplete, c= cuarteto, m=
multiplete, sa= singulete ancho. La Espectrometria de Masas (E.M.) se determin6
en el modo de Impacto Electrénico (L.E.) en un equipo JEOL JMS-AX 505, y se
informan en relacidn masalcarga (m/z), tabla 5.1 (al final de éste capitulo). El
isopropanol utilizado para las reducciones, fué destilado de isopropéxido de sodio
y guardado en atmésfera inerte (N, ). Se utilizé gel de silice Merck de malla 70-
230 para las purificaciones en columna; y para la c.c.f., cromatofolio de gel de
silice 60 con indicador fluorescente marca ALUGRAM SIL G/UVjss, MACHEREY
NAGEL DUREN. Se utilizaron reveladores de vapores de Yodo o lampara de U.V.
El término se secd significa que las soluciones organicas se secaron con sulfato
de sodio anhidro y el término se evapord significa que las evaporaciones del
disolvente se efectuaron a presion reducida mediante evaporador rotatorio.

5 - Hidroxiadamantan-2-ona (ll) 5-OH (Método de Geluk [35 a.])

Se agregaron lentamente 9 g (0.06 moles) de adamantanona a 75 ml de &cido
nitrico de concentracion > 90% en bafio de hielo y con agitacion. La solucién
torn6 a naranja oscuro y se dejé en agitacion por 72 hs a temperatura ambiente.
Posteriormente, la mezcla se calentd a 60 °C por 90 minutos, durante los cuales
se evaporo la mayor parte del didxido de nitrégeno. El acido nitrico residual se
destild a presidon reducida para concentrar la mezcla de reaccién (utilizando un
tren de trampas, una con Acido Sulfurico conc., otra con Hidroxido de Sodio
acuoso al 40 %, y dos dedos frios con hielo seco-acetona, sucesivamente). El
concentrado, con aspecto de aceite amarillo claro’, se pasé a un bafio de hielo,
donde solidifico; se agregd 30 mi de agua y 12 ml de acido sulfurico al 96 % y se
calentd a reflujo por una hora a 90 °C (se generaron vapores nitrosos). Se enfrid
la solucién y se extrajo con una mezcla de Hexano-Eter 2:1 (3 x 40 ml) con el
objeto de remover la adamantanona que no reacciond®. La solucién &acida se
neutralizé con hidréxido de sodio acuoso al 30 %, y se extrajo con cloroformo (3 x.
50 ml). Los extractos se juntaron y se lavaron con agua (50 ml) y solucidn

! Aducto de HNO;-Hidroxicetona [ref. 35 b y f]
2En una segunda preparacion, se eliminé mediante una destilacién con arrastre de vapor de agua.



saturada de cloruro de sodio (30 mi), y se secaron. Se evapor6 el disolvente,
generando un producto crudo sélido, que se purific6 mediante recristalizacion de
diclorometano-hexano. Rendimiento : 6.0 g, 60.24 %, adamantanona recuperada
1.7 g.C.c.f. Hexano-AcOEt 2:1, Rf = 0.18, vapores de yodo. P.f. 317-320 °C (tubo
de Thiele, bafio de nujol).

I.R. (pastilla de KBr) : vmex 3408 (fa) (OH); 2925 (m), 2852 (m),(CH); 1727 (f)(CO);
1114(f),928(f). R.M.N. de 'H (CDCl): 5 2.62 (sa)(2H)(H o. CO); 2.35 (1H) (H en C-
7); 1.95(m)(10 H), 1.9(1H)(OH).R.M.N. de °C : tabla 3.2.E.M. modo I.E.: tabla 5.1,

5-Cloro-adamantan-2-ona (lll). 5CI [35.b]

Se disolvieron 2.5 g (15 mmoles) de (lI) (5-OH) en 15 ml de SOCI, y se calentd a
reflujo por 2.5 hs. Se destild el cloruro de tionilo hasta sequedad y el residuo se
disolvié en 20 ml de diclorometano; se lavd con solucién de hidréxido de sodio
acuoso al 5 % (5 ml), con agua (2 x 5 ml) y con solucién saturada de cloruro de
sodio (10 ml). El extracto organico se sec6 y se evaporé el disolvente. Se
obtuvieron 2.2 g de producto crudo que se purificé en columna de gel de silice,
utilizando como eluyente una mezcla de Hexano-AcOEt 60:40. Rendimiento 2.1 g,
75.81 %. C.c.f. Hexano-AcOEt 2:1 Rf= 0.6. P.f. 196-198 °C. '

I.R. (pastilla de KBr) : vmax 2951 (f), 2859 (m),(CH); 1719 (f)(C0O);1292 (m); 1059
(m); 1027(m),830(f). R.M.N. de 'H (CDCl3): § 2.62 (sa)(2H)(H o CO); 2.36 (7H) (H
en C-2, C-7, C-8, y C-9); 2.0(m)(4 H) (H en C-6 y C10), RM.N. de °C : tabla
3.2.E.M. modo L.E.: tabla 5.1. - \

5-lodo-adamantan-2-ona (V) 5-1 [17]

2.5 g (15 mmoles) de (11)(5-OH) se disolvieron en 4 ml de hexano y 15 ml de
Benceno, se adicionaron 10.5 ml de acido yodhidrico al 55 % recién destilado y la
mezcla se calentd a reflujo por 24 hs. La mezcla se enfrid, se adicionaron 10 mli
' mas de benceno y se separ6 de la fase acuosa. La fase bencénica se lavo con
agua (10 ml), solucion de tiosulfato de sodio al 20 % (2 x 5 ml), solucion de
bicarbonato de sodio al 10 % (10 ml) y solucion saturada de cloruro de sodio (15
ml), se secd y se evapord el disolvente. El producto crude se purificé en una
columna de gel de silice®, utilizando como eluyente la mezcla Hexano-AcOEt
60:40. El sélido amarillo muy claro se guardd en frasco ambar en atmosfera de
Nitrogeno seco y cubierto con papel de aluminio. Rendimiento :2.6 g, 62.2
%.C.c.f. Hexano-AcOEt 2:1 Rf= 0.48. P.f.= 80-82 °C.
ILR. (pastilla de KBr) : vmax 2926(m), 2858 (d),(CH); 1717 (f)(CO);1256 (d) CHI;
1063 (d); 1016(m),805(d); 785(m). RM.N. de 'H (CDCl): § 2.76 (sa)(2H)(H a. CO);
2.45 (1H) (H en C-7); 2.10(m)(10 H). RM.N. de °C : tabla 3.2.E.M. modo LE.:
tabla 5.1. ,,

* Adcock, purificé 1V mediante sublimacién [17]
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5-Bromo-adamantan-2-ona (V) 8Br [35 b.]

Se disolvieron 2.5 g (15 mmoles) de (I} (5-OH) en 55 ml de Acido Bromhidrico al
48 % y la mezcla se calento a reflujo por 7 hs. La solucién se enfrid, se diluyd con
agua (50 m!) y se extrajo con éter etilico (3 x 50 ml). La fase organica se lavé con
agua (50 mi), solucion saturada de bicarbonato de sodio (50 mi) y solucidn
saturada de cloruro de sodio (50 ml). Se secd y evapord. El producto crudo de la
reaccién se purificd con una recristalizacion de etanol-agua o en una columna de
gel de silice, utilizando como eluyente la mezcla Hexano-AcOEt 60:40.
Rendimiento : 4.9 g, 68.1 %.C.c.f., Hexano-AcOEt 2:1 Rf= 0.78. P.f. 151-153 °C.
I.R. (pastilla de KBr) : vmax 2927(f), 2866 (m),(CH); 1732 (f)(CO);1060 (f); 1017 (f);
948(d), 819(d). R.M.N. de 'H (CDCL): 6 2.56 (sa)(2H)(H en C-1, C-3, C-5, C-2, C-
8, C-9)); 2.29 (1H) (H en C-7); 2.05(m)(4 H)(H en C-6 y C-10). RM.N. de *C :
tabla 3.2.E.M. modo |L.E.: tabla 5.1.

5-Fluoro-adamantan-2-ona (IX) §-F [16y 35 g]

En un matraz con agitador magnético y atmosfera de nitrégeno seco se
disolvieron 2.5 g (10.9 mmoles) de (V) (5-Br) en ciclohexano anhidro (60 ml) y se
le adicionaron 5.53 g (43.6 mmoles) de fluoruro de plata anhidro. Se le adapté un
refrigerante y se calenté a reflujo la suspensién por 3 hs bajo la atmésfera inerte.
Se debe asegurar que la agitaciéon sea vigorosa, ya que el fluoruro de plata es
muy denso. Se enfrid la suspension, se filtré a través de una capa de celita, y el
filtrado resultante se evapord. El producto crudo se purificd en una columna de
gel de silice, utilizando como eluyente Hexano-AcOEt 50:50. Rendimiento : 1.6 g,
87.4 %. C.c.f. Hexano-AcOEt 2:1 Rf= 0.49. P.f. = 267-270 ° C.

LR. (pastilla de KBr) : vmax 2938(m), 2864 (d),(CH); 1734 (f)(CO); 1064 (m);
917(m),813(d); 791(m). RM.N. de 'H (CDCl,): 5 2.68 (sa)(2H)(H o. CO); 2.41 (1H)
(H en C-7); 2.14(m)(H en C-4, C-9, C-6); 1.97 (m) (C-8, C-10). RM.N. de °C :
tabla 3.2.E.M. modo |.E.: tabla 5.1.

5-Fenil-adamantan-2-ona (X) 6§Ph [35a.]

A una solucién de 3g (13 mmoles) de (V) (5-Br) en 20 ml de benceno anhidro, se
le adicionaron gradualmente 4.54 g (17 mmoles) de Bromuro de Aluminio anhidro
y la mezcla se calent6 a reflujo por 1.5 hs. La mezcla de reaccion se vertié en
hielo, se separd la fase bencénica y la fase organica se lavé con agua y se secbd.
Se evapord a sequedad y el residuo se purificd en una columna de gel de silice
con Hexano-AcOEt 70:30, obteniéndose un soélido amarillo muy claro.
Rendimiento : 2.6 g, 89.6 %.C.c.f. Hexano-AcOEt 2.1 Rf=0.6..P.f. = 64-67 °C.

I.LR. (pastilla de KBr) : vmax 3422 (m); 2923(f), 2855 (d),(CH); 1718 (f)(CO); 1685
(m); 1061 (m); 759 (m),699(m). RM.N. de 'H (CDCL): 8 7.35 (m) (5H) (H en Ph);
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2.65 (sa)(2H)(H o CO); 2.2 (6H) (H en C-6, C-4, C-9); 2.15(da)(H en C-6); 2.07
(da) (C-7, C-8, C-10). R.M.N. de "°C : tabla 3.2.E.M. modo L.E.: tabla 5.1.

Acetato de la 5-hidroxi-adamantan-2-ona (VI) 5-AcO

A una solucién de 2.0 g (12 mmoles) de (IlI) (5-OH) en 15 ml de tetrahidrofurano
(THF) anhidro se le agregaron 1.1 mi,(1.22 g,15.6 mmoles) de Cloruro de Acetilo
y 0.48 m|,(0.474 g, 6 mmoles) de Piridina seca (de NaOH) y se calentd a reflujo
por 3 hs. Después de enfriar la mezcla de reaccion se evaporé el disolvente y se
agregaron 15 ml de diclorometano. Se lavd con 10 ml de agua y con 10 ml de
solucién saturada de cloruro de sodio; se secd y se evapord el disolvente. El
producto crudo se purificd en una columna de gel de silice, y como eluyente la
mezcla Hexano-AcOEt 50:50. Rendimiento : 2.38 g, 95.2 %.C.cf. Hexano-AcOFEt
2:1 Rf = 0.51. P.f. 49-50 °C.

I.R. (pastilla de KBr) : vmax 2943(f), 2916 (f), 2865 (m) (CH); 1735 (f)(CO,acetato);
1722 (f) (CO, cetona); 1253 (f), 1250 (f), 1069 (f); 960(m), 865(d); 736(d). R.M.N.
de 'H (CDCls): § 2.65 (sa)(2H)(H a CO); 2.37(m) (7H) (H en C-4, C-9, C-6 y C-7);
1.99 (m) (7H) (H en C-8, C-10 y CHj; acetato). RM.N. de *°C : tabla 3.2.E.M. modo
L.E.: tabla 5.1.

5-carbometoxi-adamantan-2-ona (Vi) 5CO.Me [35 c.].

2.0 g (12 mmoles) de (ll) (5-OH) se disolvieron con agitacion magnética en 46 mi
de oléum al 30 %, y mediante un embudo de adicion, se agregb gota a gota 12.5
ml de acido férmico en 2 hs. Se dejé agitando a 60°C por una hora mas. La
mezcla de reaccidn se adicioné lentamente a 82 ml de metanol a 0°C y con
agitacién magnética y se continué agitando por 2.5 hs a temperatura ambiente. Se
concentro la solucion metandlica en evaporador rotatorio y el residuo se enfrié en
hielo. Se extrajo con diclorometano (3 x 40 ml) y la fase organica se lavd con
solucién saturada de cloruro de sodio (3 x 40 mi) y se secd. Después de evaporar
el disolvente, el producto crudo se purificd en una columna de gel de silice y
como eluyente la mezcla Hexano-AcOEt 50:50. Rendimiento : 1.9 g, 76 %. C.cf.
Rf = 0.3 en Hexano-AcOEt 2:1. P.f. 50-52 °C.

I.LR. (pastilla de KBr) : vmax 2938(m), 2863 (m) (CH); 1742 (m)(CO,éster); 1721 (f)
(CO, cetona); 1215 (f), 1096 (m). R.M.N. de 'H (CDCls): 5 3.20 (s) (3H) (OCHa);
2.63 (sa)(2H)(H o. CO); 1.88-2.27 (m) (11 H). RM.N. de °C : tabla 3.2.E.M. modo
I.LE.: tabla 6.1.

Espiro [5-hidroxi-adamantano-2, 2"-[1,3]dioxolano] (VIIIA)
2.5 g (15 mmoles) de (II)(5-OH) se disolvieron en 20 ml de benceno seco, se
adicionaron. 1.25 ml, (1.395 g, 22.5 mmoles) de Etilenglicol y 5 mg de &acido p-

toluensulfénico monohidratado y se calenté a reflujo por 24 hs con agitacion
magnética y con una trampa de Dean Stark. Después de enfriar la reaccién, se
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agregaron 25 ml de éter, se lavé con solucion de bicarbonato de sodio al 5 % (2 x
15 ml) y con agua (2 x 15 ml). Se secd y se evapord el disolvente, obteniéndose
un solido blanco. Rendimiento : 2.7 g, 85.4 %. C.c.f. Hexano-AcOEt 2:1 Rf = 0.3.
I.R. (pastilla de KBr) : vmax 3958 (m)(OH); 2918(f), 2859 (m),(CH); 1240 (f); 1125
(F); 1013 (f); 947(m), 913(m). R M.N. de 'H (CDCls): 5 3.95 (4H) (s) (OCH,); 1.88 -
2.08 (7H) (m) (H en C-4, C-9, C-6 y OH); 1.50 - 1.72 (7H) (m) (H en C-1, C-3, C-7,
C-8, C-10).

Espiro [5-metoxi-adamantan-2,2’-[1,3]dioxolano] (VIIIB)

En un matraz sellado con un septum, se disolvieron con agitacion magnética 2.0 g
(9.5 mmoles) de VIIIA en 15 ml de T.H.F. anhidro y bajo una atmésfera inerte de
nitrégeno. La solucion se enfrié a 0°C y se agregd mediante una jeringa 4.8 mi (12
mmoles) de una solucién de n-butil litio 2.5 M en hexano y se dej6 agitando por 1
h. Después se agregd 0.6 ml, 1.35 g (9.5 mmoles) de yodometano a 0°C vy la
mezcla de reaccidn se dejo agitando por 24 hs a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccién se paso a un vaso con 20 g de hielo y se saturd con cloruro
de sodio. Se extrajo con éter etilico (3 x 25 ml) y se lav6 con agua (2 x 15 ml).
Después de secar y evaporar el disolvente, se obtuvo un liquido amarillo palido.
Rendimiento 1.6 g, 75.11 %.C.c.f. en Hexano-AcOEt 2:1 Rf = 0.57

I.R. (pelicula) : vmax 2932(f), 2862 (f),(CH); 1448 (f); 1086 (f); 1045 (f); 949(f), 889
(m). R.M.N. de "H (CDCls): & 3.94 (4H) (s) (OCH,); 3.22 (s) (3H) (CHs0); 1.25 - 2.2
(7H) (m) (13 H).

5-Metoxi-adamantan-2-ona (Vill) 5-MeO [35e]

1.5 g (6.7 mmoles) de VIIIB se disolvieron en 20 ml de acetona acuosa al 70 % y
se agregaron 10 mg de acido p-toluensulfénico monohidratado. La solucion
resultante se agitd por 12 hs a temperatura ambiente, se concentré a la mitad del
volumen y se extrajo con diclorometano (3 x 10 ml). El extracto organico se lavd
con solucion de bicarbonato de sodio (15 ml), con agua (15 ml), y con solucién
saturada de cloruro de sodio (15 ml). Se secd y al evaporar el disolvente se
obtuvo un aceite amarillo, que se destiié en un aparato Kugelrohr (180-185 °C)
(13 mm Hg) obteniendose un aceite amarillo claro que se guardd bajo nitrogeno.
Rendimiento : 1.1 g, 91 %.C.c.f. Hexano-AcOEt 2:1 Rf = 0.4.

I.R. (pelicula) : vmax 2930(f), 2859 (f) 2827 (m) (CH); 1726 (f)(CO); 1455 (f), 1355
(m), 1292 (m); 1113 (f); 1056 (m); 892(m). RM.N. de 'H (CDCls): & 3.26 (3H) (s)
(CH30); 2.64 (sa)(2H)(H a. CO); 1.2 -2.4 (m) (11H). RM.N. de °C : tabla 3.2.E.M.
modo L.E.; tabla 5.1.
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PREPARACION DE LA MEZCLA DE ADAMANTAN-2-OLES E-Y 2Z-.

1 mmol de la 5-X-adamantan-2-ona, se disolvié en 15 ml de 2-propanol anhidro, y
se agregaron 15 ml de solucion 0.08 M de borohidruro de sodio en 2-propanol,
con agitacién magnética. Después de 3 hs se agregd una solucién de &cido
clorhidrico al 5 % hasta pH = 3. Se extrajo con diclorometano (3 x 5 ml), se lavd
con agua (5 ml), solucion de bicarbonato de sodio al 5 % (5 ml) y solucién
saturada de cloruro de sodio (5 ml). Se seco el extracto organico y se evapord el
disolvente.

Adamantan-2-ol. Rendimiento : 139 mg, 91.44 % 1.R. (Pastilla de KBr) : vmax 3200
(f,a), 2900 (), 1448 (m), 1118 (f), 1040 (f).
R.M.N. de '"H (CDCls) :  3.87 (s,a) (H en C-2), 1.5-2.2 (m). RMN de °C: tabla 3.3

E- y Z-5-Hidroxi-adamantan-2-ol. Rendimiento : 130 mg, 77.4 %. 1.R. (Pastilla de
KBr) : vmax 3205 (f,a)(OH), 2905 (m) 2872 (d) (CH), 1448 (f), 1190 (m), 1100 (d).
R.M.N. de 'H (CDCl) : & 3.86 (t,a) (1H) (CHOH del isébmero E-), 3.69 (t,a) (1H)
(CHOH del isémero Z-), 1.2 -2.2 (m). RMN de °C: tabla 3.3

E- y Z-5-Fluoro-adamantan-2-ol. Rendimiento : 122 mg, 71.8 %. L.R. (Disolucién
de CHCI3) : vimax 3689 ( d ), 3611 (m), 2925 (f) 2864 (m) 2402 (d)(CH), 1455 (d),
1095 (m), 1034(m).

R.M.N. de 'H (CDCls) : 8 3.93 (t,a)(1 H) (CHOH del isémero E-), 3.74 (t,a) (1 H)
(CHOH del isémero Z-), 1.2 -2.4 (m). RMN de "°C: tabla 3.3

E- y Z-5-Cloro-adamantan-2-ol. Rendimiento : 149 mg, 80.1 %.
R.M.N. de 'H (CDCl) : & 3.94 (t,a)(1 H) (CHOH del isémero E-), 3.78 (t,a) (1 H)
(CHOH del isémero Z-), 1.4 -2.55 (m). RMN de °C: tabla 3.3

E- y Z-5-Bromo-adamantan-2-ol. Rendimiento : 200 mg, 86.6 %.
R.M.N. de "H (CDCls) : & 3.96 (t,a)(1 H) (CHOH del isémero E-), 3.83 (t,a) (1 H)
(CHOH del isémero Z-), 1.4 -2.8 (m). RMN de *°C: tabla 3.3

E- y Z-5-lodo-adamantan-2-ol. Rendimiento : 245 mg, 88.13 %.

R.M.N. de "H (CDCls) : & 3.98 (t,a)(1 H) (CHOH del isémero E-), 3.93 (t,a) (1 H)
(CHOH del isémero Z-), 3.87 (t,a)(1 H) (CHOH del isébmero E-50H-
adamantanol®), 1.5 -2.8 (m). RMN de °C: tabla 3.3

* Adcock y Trout [17] informan que por hidrélisis del derivado 5-1 durante el trabajo de la reaccién, se genera el derivado 5-OH, el
cual se hace presente en el espectro de R.M.N.
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E- y Z-5-Fenil-adamantan-2-ol. Rendimiento : 210 mg, 92.1 %.

R.M.N. de "H (CDCls) : 8 7.15-7.20 (m) (H aromaticos) 3.93 (t,a)(1 H) (CHOH del
isémero E-), 3.85 (t,a) (1 H) (CHOH del isémero Z-), 1.22 -2.18 (m). RMN de °C:
tabla 3.3

E- y Z-5-Acetato-adamantan-2-ol. Rendimiento : 172 mg, 81.9 %.

R.M.N. de "H (CDCls) : 5 3.89 (t,a)(1 H) (CHOH del isémero E-), 3.70 (t,a) (1 H)
(CHOH del isémero Z-), 1.15 -2.4 (m) ( Hidrégenos del esqueleto de adamantano
y el metilo del acetato). RMN de "°C: tabla 3.3

E- y Z-5-Carbometoxi-adamantan-2-ol. Rendimiento : 147 mg, 70 %.

R.M.N. de '"H (CDCls) : & 3.83 (t,a)(1 H) (CHOH del isémero E-), 3.78 (t,a) (1 H)
(CHOH del isémero Z-), 3.60 (3H) (CHsCOO0-), 1.35 -2.28 (m). RMN de "°C: tabla
3.3

E- y Z-5-Metoxi-adamantan-2-ol. Rendimiento : 150 mg, 82.4 %.

R.M.N. de 'H (CDCls) : 6 3.89 (t,a)(1 H) (CHOH del isémero E-), 3.75 (t,a) (1 H)
(CHOH del isémero Z-), 324 y 3.23 (CH;O de los isébmeros Z- y E-
respectivamente), 1.2 -2.3 (m). RMN de °C: tabla 3.3

DETERMINACION DE LA PROPORCION E/Z EN LOS ADAMANTANOLES.

Se determinaron relacionando a 100 la suma de integrales para las sefiales de
R.M.N. de 'H que corresponden al H en C-2 (CH-OH) de los E- y Z-
adamantanoles con sustituyentes en el C-5. Los resultados se dan en % para
cada diastereoisomero.

EXPERIMENTOS DE RMN DE "c

Los experimentos para las adamantan-2-onas y las mezclas de sus
correspondientes adamantan-2-oles se llevaron a cabo en espectrémetros de 200
y 300 MHz a 50 y 75.43 MHz respectivamente, con disoluciones en CDCls;, 99.8 %
D (Aldrich) (18-20 mg de compuesto en 0.8 mi), referenciados con la sefal del
Me,Si. Se utilizd la técnica de Desacoplamiento Intermitente “Decoupling Gated”
para obtener los espectros de RMN de *C acoplados con 'H, para calcular las
constantes de acoplamiento de primer orden, con tiempo total de adquisicidon
entre 7-24 hs a una frecuencia de 75.43 MHz. Las trazos de estos espectros se
muestran en el ANEXO.
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Tabla 5.1. Principales iones de los espectros de masas, en el modo |.E. para las
adamantan-2-onas sustituidas en C-5.°

miz
Sustitu-| e M-R | M-R-CO { M-R-H20 | M-H20 M-28 | M58 78 +R]"
yentes (149) (121) (131) {M-18)
H 100.00% | 0.81 2.29 1.86 6.07 337 242 | ongp20
(150 (132) (122) (92) (79)
OH 61.33 273 3.80 0.39 16.01 562 | 2265 | 00002
(168) (148) (138) | (108) b
(99)
OMe 49.47 1.06 1.77 0.17 0.44 6.28 708 | 100002
(180) (162) (152) | (122 c
(109)
OAc 11.76 369 12.19 0.75 - 1234 | 051 1.63
(208) (190) (180) | (150) (137)
F 100.00 1.60 0.93 0.60 6.24 7.10 5.64 67.54
(168) (150) (140) | (110) (97)
cl 100.00 | 1073 | 11.80 23.60 0.81 2.84 081 | 1862
(184) (166) (156) | (126) (113)
Br 3492 | 100.00 | 67.13 6.64 - - 0.03 1.36
(228) (210) (200) | (170) (157)
i 1.71 100.00 | 3255 2.69 - - - -
(276) (258) | (248) | (218) (205)
COOMe| 100.00 | 5495 | 30.41 10.56 0.93 7815 | 7.82 42.38
(208) (190) (180) | (150) (137)
Ph 100.00 | 0.80 1.94 1.30 458 2.01 43.14 76.60
(226) (208) (198) | (168) (155)

5 a) Abundancia relativa
b) Los valores de m/z se informan entre paréntesis.
c¢) Se ha realizado una investigacion mas completa acerca de la espectrometria de masas de las adamantanonas y fue remitida

para su proxima publicacion [48].
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