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RESUMEN
En este trabajo se describe el desarrollo de los siguientes proyectos: .

1. El disefio, ia sintesis y la caracterizacion de las 2,9-diaril-azaadamantanonas
como moléculas de prueba para el estudio de la selectividad facial en la adicion nucleofilica
(reduccién con borohidruro de sodio) sobre el grupo carbonilo. Se hace énfasis en la
presencia del nitrogeno en el esqueleto triciclico y su efecto hacia el grupo carbonilo
(hiperconjugacién); asi como de la presencia de los grupos fenilo sustituidos (efecto de los
.sustituyentes comb monitores de la transferencia electrénica y el posible efecto estérico).
Como resultado, se encontrd una marcada preferencia del ataque nucleofilico por la cara en
0 anti (75-94%) en la adicién de borohidruro de sodio a las-2, 9-diaril-azaadamantanonas,
ahi se involucraron los efectos estéricos y electrénicos en la explicacion del
comportamiento.

2. Las propiedades fisicoquimicas de los 2-{5-aril-3,5-dioxopentil]-malonatos de
dimetilo.. En esta parte se describe la.sintesis de estos sistemas por medio de un nuevo
método para. preparar ~'-B-diwtonas: la transposicion de 1,5 a 1,3 dicetonas, asi como la .
caracterizacién de los intermediarios y productos. También aqui se mostraron algunos
alcances y limitaciones en esta reaccién. Por otro lado, se estudié el equilibrio de la
‘tautomeria ceto-enol a las B-dieeto:ias obtenidas, mediante estudios de espectroscopia de
Resonancia Magnética Nuclear (RMN), de Relaciones Lmeales de Energia Libre, de la
determinacion de las constantes de equilibrio-y de estudios estructurales.

Las conclusiones obtenidas en ambos estudios encontraron apoyo en evidencias

experimentales y tericas.

Algunas secciones de este trabajo de tesis fueron publicadas en revistas de alcance - -

internacional, ver referencias 53, 60, 61.



ABSTRACT
The present work describes two studies:

1. The design, synthesis and characterization of the novel 2,9-diaryl-
azaadamantanones as a molecular probes for the study on facial selectivity in the
nucleophilic addition (sodium borohydride reduction) to carbonyl group. During this study,
the effect of the nitrogen atom on the tricyclic framework was emphasized toward the C=0
(hyperconjugative effect). The presence of the two aryl groups as electronic and steric
monitor was also studied. The highly preferential attack at the en face (75-94%) in the
reduction with sodium borohydride of 2,9-diaryl-azaadamantanones in methanol was also
described where steric and electronic effects are involved.

2, The physicochemical properties of the novel p-diketones named as dimethyl 2-(5-
aryl-3,5-dioxopentyl]-malonates were described. This phase of the study outlined the
synthesis of this class of compounds by a novel method of preparation: 1,5 — 1,3 diketone
rearrangement. In addition, the full chara&enzatxon-of the intermediates and products
involved here was carried out. Some of the scopes and limitations in the reaction were
described. On the other hand, @ keto-enol tautomerism study was performed on the
obtained B-diketones by using NMR spectroscopic methods, linear free energy
relationships, equilibrium constants determination and structural analyses.

Conclusions for both studies are well-supported by both experimental and

theoretical evidences.

Part of this work was published in international journals, see references 5 3,60, 61.



1. Introduccion



Durante varias generaciones, los fenomenos de la Quimica Organica han tratado de
ser explicados con el auxilio de disciplinas tales como la Fisicoquimica, la Espectroscopia,
la Mecanica Cuantica, entre otras. Esto ha conducido a una ciencia, que se describe en la

Fisicoguimica Organica.

Cuantificar fenémenos tales como la resonancia en los sistemas aromaticos, la
reactividad quimica, el equilibrio quimico, ¢l enlace quimico, el efecto de los sustituyentes
en los diferentes sistemas orgéanicos, etc., ha llevado a disefiar interesantes modelos
experimentales y tedricos que apoyan 0 no a las diferentes hipdtesis. Hablar de los
fenomenos que suceden en las moléculas como tal, implican estudios en ¢l estado basal y
en sus formas excitadas. Hablar de los fenoémenos que suceden durante las
transformaciones quimicas y los cambios correspondientes en la conectividad de los
enlaces quimicos, as{ como sus propiedades energéticas asociadas, implican estudios de
reactividad quimica. En quimica organica se ven involucrados aspectos estereoquimicos,
del efecto de los sustituyentes, de regioselectividad y de la explicacion de la proporcion de
productos y subproductos; lo que conduce al estudio de los intermediarios reactivos y de las
estructuras de transicion involucradas y que describen un mecanismo de reaccion. El
auxilio de técnicas para determinar constantes de rapidez y/o de equilibrio completan el
espectro de posibilidades para apoyar o desechar alguna hipétesis. En la actualidad se suma
el auxilio de la Quimica Computacional, con la que se puede calcular pardmetros
geométricos y energéticos de las moléculas y de las estructuras de transicién; asi como
algunas otras propiedades, utilizando una gran gama de métodos (semiempiriricos, ab

initio, etc) con el software y recursos necesarios para tal fin.

Hombres de ciencia, tales como van’t Hoff, Hammett, Ingold, Taft, Hammond,
Cram, Hoffmann, Marcus, Fukui, Eliel, etc. han dejado una larga huella, pionera en la
mayoria de los casos, que aun sigue creando interesantes discusiones y generando mas

conoclmiento.



Las hipotesis planteadas para la posible explicacién de un fenomeno, lleva a

proponer modelos experimentales y teoricos; €s decir, a proponer moléculas de prueba

(modelos moleculares) para explorar dichas hipotesis.

F1 objeto del presente trabajo es estudiar:

1.

El discfio, sintesis y caracterizacion de las 2, 9-diaril-azaadamantanonas y su
aplicaciéon como molécula de prueba a los diferentes estudios de selectividad
facial en la adicion nucleofilica al grupo carbonilo (reduccién con borohidruro
de sodio). En este estudio se hace énfasis de la presencia del nitrégeno en el
esqueleto triciclico y su efecto hacia el grupo carbonilo (hiperconjugacidn); asi
como de la presencia de los grupos fenilo (efecto de los sustituyentes comeo
monitores de la transferencia electronica y el posible efecto estérico). Las
conclusiones obtenidas encontraron apoyo en resultados experimentales y
tedricos. Es importante hace notar que en 1999 1a revista “Chemical Reviews”
dedicé un numero especial (/] a los diferentes estudios de selectividad facial que
han sido aplicados a varias moléculas de prueba (incluyendo adamantanonas y -
azaadamantanonas); asi como los modelos para explicarlos, desde el descrito por

Cram hasta el de Ahn-Felkin, Cieplak y otros.

Las propiedades fisicoquimicas de 2-[5-aril-3,3-dioxopentil]-malonato de
dimetilo. En esta parte se describe la sintesis de estos sistemas por medio de un
nuevo método para preparar [-dicetonas: la transposicion de 1,5 a 1.3
dicetonas, asi como la caracterizacién de los compuestos implicados. También
se describe aqui algunos alcances y limitaciones de la reaccion. Por otro lado,
este interesante modelo molecular fue sujeto a un estudio del equilibrio de la
tautomeria-enol, mediante estudios por espectroscopia de RMN, el céalculo de las
constantes de equilibrio, asi como estudios estructurales. Las conclusiones

obtenidas encontraron apoyo en resultados experimentales y tebricos.

Cabe destacar, que los compuestos estudiados no han sido descritos.

Lad



CO,CH;

2-[5-aril-3,5-dioxopentilo]-malonato de

2,9-diaril-azaadamantanonas N
dimetilo

De este modo, el presente trabajo involucré el siguiente marco tedrico:

e Los fenémenos de hiperconjugacion en azaadamantanonas.

e la estereoselectividad facial en la adicion nucleofilica al grupo carbonilo en cetonas
ciclicas rigidas [1].

e la transposicién de 1,5 dicetonas (1-aril-1-oxo—2,2—dicarbometoxi—heptan—6-onas) al3

dicetonas que involucran una intermediario del tipo aldol.

la tautomeria ceto-enol en 1,3-dicetonas 'y calculo de las constantes de equilibrio [2].

En los subsecuentes capitulos se describen los antecedentes, metodologia, resultados

y conclusiones para cada estudio, asi como la parte experimental y los métodos de calculo.



2. Diastereoselectividad facial en |a

reduccion de lag

2,9—Diarilazaadamantan—4-onas



ANTECEDENTES
Reduccidn con borohidruro de sodio de aldehidos y cetonas

La reducciéon con borohidruro de sodio de aldehidos y cetonas es una de las
reacciones mas importantes en quimica orgdnica preparativa; asi como también con el
hidruro doble de litio y aluminio {3]. Las anteriores también han sido muy utilizadas como
reacciones modelo en estudios mecanisticos de la adicién nucleofilica, entre otras

reacciones [4, 5, 6].

El borohidruro de sodio (NaBH4) es un reductor mas suave y selectivo que el
~ hidruro doble de litio y aluminio. La mayoria de las cetonas son reducidas con este reactivo
en una proporcion de 4:1; la cinética de esta reaccidn presenta una ecuacién de rapidez de
segundo orden, en la que el orden parcial para el borohidruro y la cetona es de uno,
respectivamente:

NaBH, + 4R,CO ————— NaB(OCHR,),

NaB(OCHR,), + 2NaOH + H,0 ————» Na;BO; + 4 R,CHOH

%z k(A—x)(B-4x)
A=[NaBHj] inicial; B=[Cetona] inicial y x = cantidad de borohidruro
consumido al tiempo t.
Se ha propuesto un mecanismo que involucra la transferencia de hidruro en cuatro

pasos secuenciales, sugiriendo al primero como el paso determinante de la reaccion {44]:

k
BH, +R,CO0 —L— [H,BOCHR,|
k -
[H;BOCHR,] +R,CO —=2— [H,B(OCHR,),]
k i
[H,B(OCHR,),]” + R,CO k;-— [HB(OCHR,);]
[HB(OCHR,);] + R,CO —— [B(OCHRy),J]

Wigfield asever6 que este mecanismo contiene un serio obstaculo para la

racionalizacion de la esterecoquimica, ya que se postulan cuatro agentes reductores



diferentes y que cada uno es responsable de la estereoquimica del alcohol producido; es
decir que, es poco probable que cada agente reductor de cada paso presente la misma
estereoselectividad [4a].

Como una alternativa, se ha propuesto otro mecanismo secuencial, en el que se

postula la desproporcionacion parcial o completa de los alcohoxiborohidruros:

[(ROBH;] ———  BH, +[(RO),BH,|

[((RO)BH;] ———~  BH, "+ [(RO);BH]

[(RO);BH] ———  BH, +[(RO),B]’

(por simplicidad las ecuaciones no se balancearon) [4a]
Wigfield aseguré que este mecanismo involucraria solo al NaBH4 (producto de

desproporcionar los alcohoxiborohidruros) como agente reductor, lo cual simplifica la
comprension de la estereoquimica del alcohol producido,

Por otro lado, se han propuesto tres diferentes geometrias para describir el estado de

transicion del mecanismo de reduccidn con borohidruro:

1)
)k >=\,0 y/OJ H\
' g pRd
T _DBHy
@ LHa ©
A B C
El mecanismo C difiere del B por la incorporacién de una molécula del disolvente
protonico, mientras que el papel del disolvente en el mecanismo A podria tanto protonar al
oxigeno del carbonilo como formar un enlace con el boro que potencialmente quedara
electrénicamente deficiente, pero también podrian suceder ambas Situaciones o ninguna
[46]. Es claro que los tres mecanismos presentaran diferentes implicaciones en la
estereoselectividad de la reaccion.
La participacion del disolvente protonico en la reaccién ha sido demostrada ya que
el tetralcohoxiborohidruro producto de la reaccidn tiene grupos alcohoxi derivados del
ataque del disolvente sobre el boro [45]. Esta evidencia no es compatible con el mecanismo

de los cuatro centros B. Por otro lado, se encuentra el papel que juega el disolvente en la



cinética de la reaccién. Al efectuar la reaccién en diglima anhidra y con 2-propanol como
reactivo y no como disolvente, se encontrd que el orden total de la reaccion fue de 7/2 y

para el 2-propanol se encontrd un orden parcial de 3/2 [4c].

. o 372
rapidez = k [cetona){BH,]{i-PrOH]
Esta evidencia no es compatible con los mecanismos ciclicos B y C, e implica
enfocar la atencién al mecanismo aciclico A. Wigfield y colaboradores sugirieron la

siguiente posibilidad para el mecanismo aciclico en la que interviene el disolvente [4c]:
| ) 7N
Prloe’-\ H;B -—-;—\ % 0 H—C?)Prj

Resumiendo, de acuerdo con Wigfield, para racionalizar la estereoselectividad de la
reduccion con NaBH, debe considerarse que la proporcion estereoquimica de los productos
puede estar definida por reducciones secuenciales que involucren dos o mas especies
reductoras, un mecanismo probablemente aciclico Y un mecanismo que involucre la -

participacién del disolvente. La influencia del catién (Na*) no es importante [4a].

Modelos para explicar el origen de la estereoselectividad Jacial en la Adicién

Nucleofilica al grupo carbonilo.

Se describiran ahora los modelos, teorias e hipétesis que han tratado de explicar esta
estereoselectividad facial.

El modelo de Cram (1952) [7] describe el estado de transicién mas favorecido para
el ataque nucleofilico a cetonas y aldehidos aciclicos cuya rotacion esta restringida por el
tamafio de los sustituyentes cercanos al carbonilo.

La conformacién preferida en la cual ocurre la reaccién tiene al grupo adyacente
mas grande (L) en posicién eclipsada con el grupo R y 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 L, S, y M y finalmente el

sustituyente L.



El modelo del Quelato de Cram (1952) [8] describe al estado de transicién mds
favorecido cuando ocurre la quelacién de un catién metalico por parte del oxigeno del
grupo carbonilo y uno de los sustituyentes del carbono adyacente, de este modo el sustrato

queda con una conformacién anclada.

R— —=Q_
E--- M
S
Nu

Dicha conformacién, describe dos diferentes caras; asi, el ataque nucleofilico se
efectiia preferencialmente por el lado del grupo pequeiio (8). Cabe destacar que no todos

los sustratos cumplen con este modelo.
El modelo de Karabatsos (1967) [9] sugiere que en la introduccion del nucleéfilo
¢ste se acerca al carbonilo por la cara en la que se hace mis ostensible el grupo mas
pequeiio (S) pero, en adiciéon al modelo de Cram, sugiri6 que la conformacién preferida

para el ataque nucleofilico tiene al sustituyente de tamario (M) eclipsado con el carbonilo

Nu
SU M

Mayor Menor

Los modelos anteriores no pueden explicar el efecto de variar el tamafio del grupo R
adyacente al carbonilo en la selectividad de la regién de ataque nucleofilico.

El modelo de Felkin (1968) [10], propone que el ataque nucleofilico procederia por
donde se genere menor tensién 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 regién antiperiplanar a dicho grupo. Ademds 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 conformacién de transicion mas favorecida seria la que tenga

el grupo mediano (M) localizado cerca del O del carbonilo.
Nu

L Nu
Mayor Menor

Ahn y Eisenstein (1977) [{1] efectuaron calculos ab initio (HF/STO-3G) que
apoyan la propuesta de Felkin, ya que dicho modelo fuc el de menor energia con respecto a
otros que también se calcularon, para lo cual Ahn, ademis hizo una segunda contribucién :
considerd que el ataque nucleofilico sigue la trayectoria de Biirgi-Dunitz (4ngulo de 105 +
5° para Nu-C-0) [12]. 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 pequeiio (8) y no por el del grupo

mediano (M). Este resultado teérico es lo que se conoce como el modelo de Ahn-Felkin.
Nu L

Traysctoria de Birg-Dunitz
S \ M

R 0 — R— o
M S
L

Trayectoria de Birgi-Bunnz
Nu

Mayor Menor

Ademas, se consideraron los factores electrénicos definidos por el grupo (L); asi, el
orbital o * estd alineado de forma paralela con los orbitales n y n* del grupo carbonilo,
permitiendo la deslocalizacién de la densidad electronica por hiperconjugacion del centro

de reaccidn c)'NL.cI hacia oy *.




Estudios en cetonas ciclicas.

La preferencia del ataque axial comparado con el de la direccién ecuatorial de un
nucleofilo, como el borohidruro de sodio, en ciclohexanonas de conformacién flexible y en

ausencia de efecto estérico se ha tratado de explicar de diferentes maneras [4].

§ axii /O

A

acuatorial

Una de estas teorias , propuesta por Dauben (1956) [/3a] es conocida como
"CONTROL EN EL DESARROLLO DE LOS PRODUCTOS" y explica que en el ataque
axial se involucra un "estado de transicién tardio” mientras que, para el ataque ecuatorial
se justificé como favorecido por el impedimento estérico y se conocié como "CONTROL
ESTERICO EN EL ACERCAMIENTO " que se generaria en las reacciones con un "estado
de transicién temprano”, de acuerdo con el postulado de Hammond [/ 3b]

Considerando la geometria antiperiplanar propuesta por Ahn en las reacciones de
ciclohexanonas [6a], el ataque nucleofilico sobre la cara por la cual se tiene acceso a la
direccién ecuatorial se ve entorpecido por la tensién torsional.

Klein (1973) [5, 14] fue el primero en considerar que el LUMO que involucra al

carbono y al oxigeno del carbonilo podria ser facialmente disimétrico e influirfa en la
selectividad facial. Se sabe ahora que en la ciclohexanona la hiperconjugacién del orbital
n* del carbonilo con el enlace C-H axial adyacente generarfa un LUMO con diferente
‘alcance facial. Con esto se entiende por qué puede favorecerse el ataque axial de un
nucleéfilo. Esta asimetria con respecto al plano puede presentarse también con e] HOMO y
aceptarla, por ende como explicacién 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 [/35].

El modelo de Ahn-Felkin aplicado a ciclohexanonas, implica que el enlace que se va

a formar se estabiliza en el estado de transicién por deslocalizaci6n de los orbitales o* hacia



los orbitales antiperiplanares o* Y suponiendo que un ataque de tipo axial generaria un
cierto aplanamienio del anillo de la porcién del carbonilo [ 5].
| T °
axial Q ecuatorial

Asi, la tensién torsional se ve minimizada en el estado de transicion y permite
visualizar la disimetria facial del plano del carbonilo.

Hipdtesis de Cieplak. Esta hipétesis considera que el estado de transicion en el
ataque nucleofilico sobre el carbonilo se estabiliza por la deslocalizacién antiperiplanar de

los enlaces o adyacentes al carbonilo, hacia el orbital 5.." en el enlace que se estd formando

[16].

g%) 3 %

axial . ecuatorial

Para formarse una imagen clara de un carbonilo facialmente disimétrico, Cieplak
otorga gran importancia a la capacidad donadora de los orbitales o 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 (segiin el orden de Baker-Nathan).
Cieplak hace énfasis en la importancia del efecto de Baker-Nathan [/7] en su hipétesis, en
la que dicho efecto describe el hecho de que grupos p-alquilo facilitan la reaccién de
bromuros de bencilo con piridina (en acetona) en el orden Me > CH3CH, > (CH;),CH >
(CH3)C, sugiriendo que los enlaces C- de los grupos podrian conjugarse con un centro

deficiente en electrones con respecto a él.



Estudios en Adamantan-2-onas sustituidas en C-35,

Las adamantan-2-onas han sido muy utilizadas como modelo estereoquimico para la
adicién 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 dngulos diedro, como sefiala le Noble [5]. Ademés, solo existen enlaces
C-C adyacentes al carbonilo, por lo que el orden de Baker-Nathan [17] 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
adamantan-2-onas sustituidas en e| C-5 con borohidruro de sodio, mostraron una
estereoselectividad facial; asi, las cetonas con sustituyentes electroatractores favorecian la
formacion de los cotrespondientes alcoholes E, - mientras que los - electrodonadores

favorecian los alcoholes Z [/ 8].
o HO H H OH
ANTI —> C—S8IN

NaBH4
disclvente

Alcohol £ Alcoho! Z

Esta estereoselectividad facial ha sido explicada por le Noble en términos de la
hipétesis de Cieplak, ya que la reaccién 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 o con mayor riqueza electrénica hacia el orbital ¢.* del enlace C-Nu que se
formaria al atacar el nucleéfilo al carbono del carbonilo.

Esta suposicién puede conciliarse mas facilmente si se supone que el corrimiento

electrénico hacia el oxfgeno del carbonilo se estabiliza con este tipo de hiperconjugacion.



X
Ataque sin Atague anti

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

Adcock y Trout (1991) [19], informan que el efecto de hiperconjugacién es un
factor estereoinductivo importante, tomando como evidencia la medida de Ilos
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 reduccién
- y metilacién de 2-adamantanonas sustituidas en el C-5 [20], concluyen que no es necesario
buscar apoyo en un estado de transicion que se estabilice por hiperconjugaci()n en
concordancia con el modelo de Cieplak para explicar estas reacciones, ya que el estudio de
correlaciones lineales entre el logaritmo de la razén [Z)/[E] para la reduccién y la
metilacién frente a una constante polar (Ao ) efectuado por Adcock, -sugiere un modelo
donde opera el efecto electrostatico de campo,

Si atendemos al modelo de Anh-Felkin para el caso de las adamantan-2-onas,

tendremos que la deslocalizacion electrénica en el estado de transicién ocurriria del orbital

(), o

+ . . * . y e
onuco* hacta el orbital 6o de menor riqueza electronica,

X

Ataque sin Ataque anti
Al parecer, la 16gica del modelo de Anh-Felkin contradice a los resultados experimentales.
Houk y Paddon-Row (1987, 1993) [21] mediante calculos ab initio y semiempiricos

han encontrado un fuerte apoyo para el modelo electrénico de Ahn-Felkin, mientras que



Coxon, Houk y Luibrand (1995) [6] al efectuar calculos ab initio para la reduccién de las 2-
adamantanonas con AlH; (utilizado como modelo para simular al LiAlH;) mostraron
evidencias que apoyan el tipo deslocalizacion generado por la hiperconjugacién al formarse
el complejo activado. Ademas, los enlaces adyacentes al grupo carbonilo antiperiplanares a
la entrada del nucleéfilo manifiestan alargamientos y presentan distorsiones en e anillo,
consistentes con la minimizacién de la tensién torsional. Entonces, la seleccién facial se ve

influida tanto por los efectos electrénicos como los torsionales.
Estudios en azaadamantanona y andlogos.
le Noble (1992) [22] informé que la diastereoselectividad facial para el N-6xido de

la azaadamantanona presenta una preferencia por el ataque sin de 96 % respecto del 4% de

ataque anti en la reduccién con borohidruro de sodio.

rico & pobre e

Este resultado fue descrito como un excelente ejemplo donde opera el modelo de
Cieplak. Como se observa en la figura, la gran capacidad electroatrayente del grupo
isoelectrénico N-éxido crea un gran efecto de desproteccion electrénica en los enlaces
adyacentes a él; de este modo, los enlaces opuestos a la cara electronicamente pobre,
contribuyen en mayor forma a la asistencia electrénica del orbital 61" en el estado de
transicion,

Por otro lado, Senda (1996) [23] informé que existe un efecto de los disolventes en
la reduccién con diferentes hidruros en la azaadamantanona. Asi, la proporcion del ataque
anti sucedio en un 53% cuando la reduccién se efectud con el hidruro doble de litio y

aluminio en THF (disolvente no proténico) .y un 70% de ataque sin cuando se efectud con



borohidruro de sodio en diferentes alcoholes, a saber etanol, isopropanol y n-butanol
(disolventes protdnicos).

0 0
53%anti C——) {3 70%sin

THF R

Senda concluyé que el efecto de la hiperconjugacion del par libre electrénico de] N
hacia el carbonilo favorece la riqueza electrénica en dicha cara y por lo tanto la ligera
preferencia por el ataque anti. La otra conclusién constdera que los disolventes protonicos
se asocian con el dtomo de nitrégeno mediante un puente de hidrégeno, lo cual hace que el
heteroatomo presente menor capacidad para la transferencia electrénica hacia el carbonilo y
se favorezca el ataque sin. Estos autores han. sugerido que ambos resultados estan de
acuerdo con el modelo de Cieplak.

Gung (1996) [24] aduce que le Noble supone una geometria simétrica para
considerar que el modelo Cieplak opere, descartando entonces algun factor de tipo estérico.
Este mismo autor, al calcular los parametros geométricos por métodos ab initio, informo
que las estructuras de la azaadamantanona y su N-0xido presentan una geometria no
simétrica 0 mas bien distorsionada. Fn la siguiente figura, Gung compard la geometria
calculada con el método ab initio HF/6-31G*de la adamantanona 1, la azaadamantanona 2
y el N-¢xido 3, ahi se muestran los angulos diedros para C2C3C40, C6C5C40.



De acuerdo con lo anterior, estos resultados involucran un aplanamiento en la cara
asociada a la piperidinona y en consecuencia, el carbonilo tiende a inclinarse ligeramente
hacia €l anillo de la ciclohexanona.

Gung concluye que el efecto estructural debe tomarse en cuenta antes que involucrar
otros factores electrénicos; entonces, la proporcion de productos observada (96/4 sin:antj)
es debida a la distorsién que presenta la estructura [24, 25). A continuacién, se muestra las
diferencias entre las interacciones estéricas para los ataques sin y anti en el N-éxido de la

azaadamantanona.




Cabe destacar que, debido a las propiedades de cristal plastico para adamantanona y
sus derivados substituidos en C-5, no existen datos de cristalografia de Rayos X, e inclusive
para la azaadamantanona; sin embargo, se han informado los de un complejo de SbClse5-

fenil-2-adamantanona [26] o 4-a-(p-clorobenzoiloxi)-1-azaadamantano [27].

Cl

En el primer ejemplo, se hace énfasis en la mejor capacidad donadora por
hiperconjugacion del enlace C7-H hacia el carbonilo que forma el complejo con SbCls. Ahi
se detectd un acortamiento en la longitud de las distancias de los enlaces adyacentes a C7-H
y un aplanamiento sobre el mismo C7 (pérdida de la configuracién piramidal). Ademds, el
grupo carbonilo se encuentra deformado debido a las interacciones estéricas que induce el
SbCls. Asi, para que se lleve al cabo el ataque nucleofilico, el grupo carbonilo es
normalmente activado por complejacion  metalica o protonacion, y asistido
clectronicamente, la disimetrfa facial le induciria la diferente capacidad hiperconjugativa
con la que los enlaces C5-C11 y C7-H puedan contribuir. En el segundo ejemplo, un
derivado del azaadamantanol, se hace énfasis en la geometria deformada para la estructura:
el anillo que describe al sistema de piperidina se encuentra mas aplanado que aquel que

describe al ciclohexano.

Hiperconjugacion en la azaadamantanona
El esqueleto triciclico con un heteredtomo en la azaadamantanona ha permitido
mostrar evidencias de transiciones electrénicas a través de los enlaces, tal como Dekkers

(1973) [28] lo ha informado. En dicho documento, se describe la transferencia de carga del
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orbital ny al me—o (nn — THe—p) a través de los orbitales Ccac3 ¥ Ocscy, las cuales se basan

en observaciones debidas a la espectroscopia de UV, IR y la RMN de *C.
@]

N N

~_

diaazadamantanona

En el espectro de UV, se observan las transiciones R (0 —>7n*)y K (n = 7%) a 290
(Emax=33) y 243 (Emax=1366) nm, respectivamente, la primera es caracteristica del grupo
carbonilo y con absortividad molar muy pequefia debido a que la transicién n — n* se
considera “prohibida” por la débil retencion del electrén n al orbital n*, es decir el orbital
mas bajo y sin ocupar en el grupo carbonilo; la segunda presenta naturaleza de estar
conjugada con un grupo vinilo, y Dekkers asi Io confirma al comparar con la
adamantanona, la cual solo presenta la primera. Por otro lado, Senda [23], al comparar la
azaadamantanona con la diaazadamantanona, observa que el aumento en el nimero de
nitrégenos lleva a la sefial del carbono del carbonilo en la RMN de PC a desplazamientos
quimicos de campo mas alto (3-4 ppm) y una disminucién en la frecuencia de estiramiento
para el mismo grupo C=O de 20-30 cm’, lo cual se atribuye a las interacciones que
discutimos ahora. Su influencia es clara para definir la disimetria facial en la
azaadamantanona debido a aspectos electrénicos.

La hiperconjugacion negativa por parte del par libre de electrones en el nitrégeno,
puede también ser evidenciada por la disminucién en la longitud del enlace N-C y un
discreto alargamiento de los enlaces adyacentes:

0 0 O

A\



La distancias del enlace (ab initio HF/6-31G*) para N-C en la azaadamantanona y
su N-6xido son 1.457 y 1.484 A, respectivamente y la de los enlaces adyacentes C2C3 o
C5C9 son 1.542 (adamantanona), 1.546 (azaadamantanona) y1.535 A (N-6xido) [24].

Nuevos modelos que explican el origen de In estereoselectividad facial,

En estos ultimos afios se han sumado dos nuevas propuestas para explicar la
disimetria facial en las reacciones de adicion nucleofilica:
a) Modelo EFOE (del inglés Exterior Frontier Orbital Model Extension) de Tomoda.

b) Modelo de complejacion del oxigeno del carbonilo de Yadav.

Modelo EFOE de Tomoda. Descrito por S. Tomoda (1997) [29]

Este modelo describe que el origen de la diastereoselectividad facial radica en la
diferencia de los valores para las constantes de rapidez en el ataque de las diferentes
diasterocaras.

Una descripeién simple de la reactividad quimica se delinea en la ecuacién que
propusieron Salem y Klopman, [30], Ia cual expresa a la fuerza impuisora de una reaccién

quimica mediante la suma de 3 términos independientes, a saber:

2
OCHP O OCUP  ocup Ro ocup 2(2 Cra csbﬂab )
ab

AE:;Z(% +9,)8,5,, +Z%+Z

- d k<t ¥ ki ¥ 5 5 r E r E 5
ler.termino R R S— —_—
20.terming ler.termino

4o g = poblaciones electrénicas en el orbital atémico g 0 b
B = integral de resonancia; S = integral de interpenetracién
O, Q1= Densidades electrénicas totales en el atomo ko /
rw = distancia entre los atomos k yl
E, = Nivel de Energia del orbital molecular (OM) r
= coeficientes para cada uno de los orbitales
El primer término de la ecuacién se denomina término de repulsion por

intercambio, el cual corresponde a las interacciones entre los orbitales ocupados en los
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reactivos. Este término lleva a la desestabilizacion del sistema y su signo es por lo tanto
negativo. Es considerado generalmente como el efecto estérico en quimica organica.

El segundo término es el término de la interaccion electrostitica, que es
especialmente importante en reacciones idnicas. Este término puede ser de signo positivo o
negativo dependiendo del tipo de interaccion entre los sitios de reaccion con carga.

El tercer término es el término de la interaccion donador-aceptor en los orbitales,
el cual dirige siempre a la estabilizacién del sistema reactante; en la que, la interaccion de
los orbitales de frontera entre los reactivos contribuyen de manera mas importante.

De estos tres términos, Salem y Klopman apuntan que el primer y tercer términos
seran particularmente importantes en la reacciones orgdnicas comunes.

El modelo EFOE se enfoca también en cl primer y tercer términos de esta ecuacién.

La evaluacién cuantitativa de estos dos términos condujo a dos nuevas cantidades
que se describen a continuacién.

PDAS (del inglés m-Plane-Divided Accesible Space) Espacio Accesible en el Plano

m-Dividido.

Esta cantidad se enfoca al espacio tridimensional fuera de la superficie de van der
Waals (vdW) de la molécula reactante, y se baso en la propuesta de que el volumen del
espacio externo mds cercano al centro de reaccidn contiene la informacién de tipo estérico
en el sustrato, ya que este volumen es precisamente el espacio tridimensional necesario para
que un reactivo acceda al centro de reaccién del sustrato. Este volumen exterior se calcula
para cada una de las dos caras que describen al plano =.

La superficie molecular esta definida por un ensamblaje de esferas atémicas con el

tamafio del radio de vdW,
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plano x-z

.
IS
> "

Abdajo (y < 0)

La integracion del espacio exterior tridimensional para el PDAS del carbono del
carbonilo se llevéd al cabo bajo las condiciones descritas a continuacién. FI punto
tridimensional P(x,y,z) fuera de la superficie de repulsion es el mas cercano a la superficie
dei carbono del carbenilo (centro de reaccién en el plano xz), la distancia entre P y la
superficie de vdlW del C=0 (d¢) es la més corta comparada con las distancias de P a las
otras superficies atémicas, a saber dy y dp. Si el punto esta localizado arriba del plano del
carbonilo (y>0), el espacio en este punto se asigna como ESPACIO - ARRIBA DEL
CARBONILO.

La integracion o suma de tales puntos define al PDAS para el ESPACIO - ARRIBA
DEL CARBONILO. La integracién espacial esta limitada a 5 ua (2.65 A) de la superficie
molecular, en donde la cantidad de una funcién de onda electrénica es desdefiable en este
limite. El plano del carbonilo esté definido como el plano en el cual se incluye a ambos
- atomos del enlace 7 (C=0) y el cual es paralelo con el vector que conecta a los dtomos en
las posiciones «. Los radios de vdW informados por Bondi [3/] fueron empleados para la
definicién de' la superficie molecular. El procedimiento de cdlculo comienza con la
optimizacién de la-estructura. Utilizando las coordenadas cartesianas de la estructura
optimizada, el calculo del PDAS se lleva a cabo. Tomoda evalué que los valores de PDAS
para la ciclohexanona son de 194 y 472 au’, en las caras axial y ecuatorial
respectivamente, sugiriendo que la cara axial estd mucho mas impedida estericamente que

la cara ecuatorial.
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EFOE (del inglés Exterior Frontier Orbital  Electron Density) Densidad

Electronica del Orbital Exterior de Frontera,

Esta cantidad representa al tercer término en la ecuacion de Salem y Klopman. Asi,
la densidad del EFOF en el plano dividido por el enlace , esta definido como la suma de
los valores de la densidad en un orbital de frontera, el HOMO para la adicién electrofilica o
el LUMO para la adicién nucleofilica, sobre los puntos especificos exteriores a una de las
caras del plano = del C=0 del sustrato y satisfaciendo la siguiente condicion: e/ valor
absoluto total de las funciones de onda Dertenecientes al carbono del carbonilo hace una
contribucion mdxima al valor total de la Juncién de onda del orbital molecular de Jrontera,
FMO, en dicho punto. Esta condicién garantiza que el vector para la fuerza impulsora en el
hidruro u otro reactivo est4 totalmente dirigido al centro sp? de reaccién. Esta integracién
de la probabilidad de la densidad en el FAMO (‘PZFMO) sobre el subespacio tridimensional
(€2) que satisface la condicién anterior conduce a una medida cuantitativa razonable del
tercer término de {a ecuacién de Salem y Klopman. Los valores de la densidad de| EFOE

son expresadas en porcentaje por normalizacion de la funcién de onda (Wrmo) a 100:
densidad EFOE (%) =100x [¥2,,d0

Los valores de las densidades EFOE (usando el LUMO) para las caras axial y ecuatorial en
la ciclohexanona son 1.940 y 0.249 %, respectivamente, sugiriendo que la aproximacion

axial estd més favorecida de acuerdo con la observacién experimental.

Modelo de complejacién del oxigeno del carbonilo. Descrito por V. K. Yadav y A. Jeyaraj
(1999) [32]

Este modelo propone que el origen de la selectividad facial 7 en cetonas ciclicas se
puede predecir con base en la complejacién que sufre el oxigeno del carbono del carbonilo .

y la posterior piramidalizacion en el carbono del carbonilo.

oM*
g\ M >
Donador Atractor
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Las principales caracteristicas se describen a continuacién:

a) La complejacion catidnica del carbonilo precede al ataque nucleofilico.

b) Dicha complejacién causa piramidalizacién en el carbono del carbonilo.

c) En consecuencia a la piramidalizacién, el orbital p electrénicamente pobre en el
carbono del carbonilo (pc-g) se orienta de tal manera que es antiperiplanar al enlace
mas electrodonante o a un orbital de un par electrénico adyacente a dicho carbono.

d) En la ausencia de otros efectos, incluyendo la tension torsional, el nucleéfilo es
conducido electrostaticamente a este orbital p en cualesquiera de las caras.

En el caso de la azaadamantanona [32 5], el angulo diedro definido por C2C3C40 (D1)
es ligeramente menor (120.88%) con respecto al diedro definido por C6C3C40 (D2)
(122.10°). Cuando ocurre la protonacién del oxigeno del carbonilo, D1 se ve reducido por
12° y de manera concomitante D2 se incrementa por 15° Esto sugiere que pc—g tendria una
orientacion ecuatorial (la cara anti de la molécula). Por lo tanto, el ataque ecuatorial seria el
preferido y los enlaces C2C3 y C9C5, con orientacion antiperiplanar al pc-g, son
electronicamente mas ricos que C3C6 y C10C5.

Sin embargo, cuando se protona el O del carbonilo y €l N en el heterociclo, D1 aumenta
y D2 disminuye por 14° en ambos diedros. El ataque axial es entonces el favorecido, como
experimentalmente se ha informado. [22, 23]

La geometria optimizada para estas tres posibilidades que Yadav calculd, se muestran a

continuacion;

Este modelo se ha usado para explicar otros sistemas, tales como 3-oxa-, 3,5-dioxa,
y 3-tia-ciclohexanonas [33 a], 3-ax y 3-ec-halociclohexanonas [33 b}, ciclohexanonas 4-

sustituidas [32 a), asi como 5-bora-2-adamantanonas [32 B].
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METODOLOGIA

0 X

1: R=par libre 3: X=H

2:R=0 4: X=p-NO,
5: X=m-NO,
6: X=p-QOCH,

N N,
N
R

X

Partiendo de la hipétesis de Cieplak [73] y de las consideraciones estéricas, estructurales y

electronicas en la azaadamantanona 1 [24], asi como en los resultados de la reduccion con

hidruro de las mismas [22, 23], se propuso construir moléculas analogas a la azaadamantanona

(3-6) tomando en cuenta las siguientes caracteristicas:

1.
2.
3.

‘Sistema triciclico rigido de la adamantanona

Presencia de un heteroatomo (N) localizado como cabeza de puente

Capaz de ser susceptible a medir efectos electrénicos y esteéricos [24]

Que el fendmeno de la hiperconjugacién pueda manifestarse en el estado basal, de acuerdo
con lo expuesto en las referencias 23, 25, 28. |

Que puedan verificarse aspectos geométricos en el modelo molecular asociados a los
electrénicos.

La presencia de dos grupos arilo cuya posicién este en los carbonos adyacentes al N, cuya
influencia se refleje en los efectos anteriormente descritos en la adicion nucleofilica del

hidruro, induciendo la diastereoselectividad en ambas caras.

estérico I &iperoonjugaciénj
=

‘g ) \ control de la riqueza
X" T electrénica por efecto

mesomeérico

cara en| ——

EELhImpre

A continuacion se describe cada etapa en esta parte del proyecto.
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Preparacion de Azaadamantanonas y andlogos.
Se han informado diversos métodos para la sintesis del esqueleto triciclico de las

azaadamantanonas, destacando los siguientes [34]:
a. La alquilacién intramolecular de los derivados de 3-azabiciclo [3.3.1] nonano.

Est4 basado en la a0’ -anillacién de las enaminas derivadas de 4-piperidinonas con ésteres de
los 4cidos B-bromometaacrilico, B,B’-dibromo isobutirico, bromometilfumarico o 2-benzoilo-1,3-

dicloropropano, donde el producto de reaccion son diferentes 3-azabiciclo[3.3.1]nonanonas.

R
Br : : CO,CoH5 I

|

N Br
N ' N

CO,C,H;, / CzHs0,C \\

Q- R'CO(CH,X), - CO,CH
o N ©
COR’ ‘ CO2CaHs
R

R=Ts, CgHsCO, CeHsCH,0C0; R'=C,H0; X=CI, Br.

La reduccién de los grupos éster en los compuestos descritos conducen a los derivados
apropiados para la formacién de los azaadamantanos. De esta forma cuando son calentados con
acido -acético saturado con cloruro de hidrégeno seco, toma lugar la disociacién entre el enlace
del nitrégeno y el grupo tosilo y la alquilacién intramolecular de forma simultanea, con la
formacion de la azaadamantanona correspondiente.

R1

i

R'=Ts, CgH5CO, CgHsCH,0C0; R:=H, alquilo, arito

A continuacién, se describen algunos ejemplos.
Ts

OH
N N
HZC/
" HCl
—_————————— i
o o
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N
H,C
HCI
—_—
0 o]
CH,0H CH,OH
Ts
I /OH o
Ph h
N
HC/ N
a) HCH b) [O]
—_——
HO o
'll's
CH
CH,0H 3
N 2 N F N
m-ClC6H5CO3H HCl
- ——
0] 0

b. Condensacion de la 4-(aminometilo)ciclohexanona con formaldehido.
Se fundamenta en la reaccibn de tipo Mannich que puede suceder entre la 4-
(aminometilo)ciclohexanona o el aminocetal equivalente y formaldehido (como

paraformaldehido o trioxano). Esta reaccién ocurre con rendimientos de 40-50%.

— o)
o
HCHO
EtOH, HoSO, dil.,
reflujo N.
NH,

Se han descrito dos estrategias para la sintesis del aminocetal que conduce a la azaadamantanona.

1) La descrita por Black en 1981 [35]:

Consiste, primero, en la condensacién de acrilato de metilo y malonato de dimetilo para
obtener la ciclohexanona trisustituida con grupos éster. Este producto al ser sometido a la
descarbometoxilacién de Krapcho [36] conduce al cetoéster, el cual al proteger el carbonilo de la

cetona con la formacién del espiro-dioxolano, es sometido a agitacion con una solucion de
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hidréxido de amonio, para obtener la amida. La reduccién de la amida con hidruro de litio y
aluminio produce el aminocetal. Al someter a reflujo el aminocetal con el formaldehido o alguno

de sus precursores en solucién de 4cido sulfirico al 20%, produce la azaadamantanona.
P p

o]
CO0OMe
MeONa,MeOH
— e -
+ 80-83 %
OMe

OOMe MeOQOC

0

MeOOC COOMe

DMFftrazas de agua

NaCl, reflujo 64 %
0 6]
_— ___HO OH
p-TsCH, Benceno
reflujo, Dean-Stark
91 %
NH4OH, 24 hs COOMe
T. Amb., 80% cooMe

)\ [\

d Y 0 o
LIAIH,, THF Reflujo 2 hs
74 % "
HsO*
CONH,
NH,
g - HoN -
N
- HCHO

53-56 %
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2) La descrita por Becker y Flynn en 1992 [37]:
Esta toma como producto de partida a la etilencetal de la ciclohexan-1 ,4-diona, la cual es un

producto comercial.

0 O 0 0]
p-TosMIC LAH
- e ——— azaadamantanona
t-BuQK/DME THE, reflujo
0°C,1h
0 CN NH,

7 8

La reaccién del cetocetal con el p-toluensulfonilmetilenisocianuro (p-TosMIC) bajo las

condiciones de Van Leusen [38], conduce al nitrilo 7. La reduccién de 7 con hidruro de litio y
aluminio bajo condiciones de reflujo en tetrahidrofurano anhidro, conduce al aminocetal 8,

precursor de la azaadamantanona.

Sintesis de las 2,9-diaril-azaadamantanonas 3-6.
Con base en la técnica b2, se disefié la preparacién de nuestros modelos, lo que se describe a

continuacion.

Q

EtOH, H;S0, dil.,
reflujo

NH,
8

-6
X=H, p-NOz, m-NOz, p-CHgO

El aminocetal 8 se prepar6 de acuerdo con el procedimiento descrito por Becker [37].
Dicho compuesto, se someti6 a reflujo con los diferentes benzaldehidos sustituidos utilizando
etanol como disolvente y cantidades cataliticas de acido sulfirico concentrado. En la seccion
experimental se muestran los detalles de la preparacion del aminocetal, asi como de las 2,9-diaril-
azaadamantanonas 3-6 y los rendimientos de los productos de reaccién. La puriftcacion se llevo a -
cabo por cromatografia de columna y posterior recristalizacion de cada compuesto, los cuales se
caracterizaron por IR, RMN de 'H y °C, espectrometria de masas de alta y baja resolucion y

analisis elemental.
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Experimentos de diastereoselectividad facial en la adicién nucleofilica al grupo carbonilo.

Estos experimentos se llevaron a cabo utilizando la reduccion con borohidruro de sodio en
metanol como reaccién de adicién nucleofilica de prueba. Las reacciones se llevaron a cabo a
25°C por adicién de una solucion de borohidruro de sodio a una solucién de las cetonas 3-6. El
analisis de la proporcién de los alcoholes se realizo por medio de la integracion de las sefiales del
H base del alcohol (CHOH) en la RMN de 'H, que previamente se asignaron mediante el estudio

de RMN que se describe més adelante. Mas detalles se describen la seccién experimental.
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RESULTADOS Y DISCUSION

RMN de 'H y *C de las 2,9-diarilazaadamantanonas.

La asignacion para las sefiales de RMN de 'H y °C de las cetonas 3-6 se basé en el
andlisis de los espectros COSY, HETCOR o HMQC, HMBC y NOESY, asi como el experimento
DEPT para determinar el nivel de protonacién de las sefiales de '*C. En las Tablas 1-3 se

describen la asignacion de estas cetonas.

Tabla 1. RMN de 'H (CDCl3), 8, ppm y J en Hz, para los hidrégenos en el esqueleto triciclico de

las cetonas 3-6

(Vi0ax,10ec=-12.9,

J10ax 7= 6, Ji0ax3=3)

(JIOaXIOcc=“13 2;
J10ax7=0; J1023=3)

(JIOaxl()cc:"lo-4;
J10ax7=0; J10ax3=3)

3 4 5 6"
H-2 4.00, 1H, sa 3.89, 1H, sa 3.92, 1H, sa 397, 1H, sa
H-3 3.06, 1H, sa 3.11, 1H, sa 3.12, 1H, sa 2.99,1H, sa
H-5 338, 1H, sa 3.42, 1H, sa 3.43, 1H, sa 3.32, 1H, sa
H-6ec 2.46, 1H, ddd 2.50, 1H, ddd 2.51, 1H, ddd 2.40, 1H, ddd
(Jec,6ax=-12.9, (Soeosax=13.2; (Seecoax—13.2; (Joecsax=-12.9;
e, 776, Joee 5= 3} Joecr™6; Joees=3) Joec7=6; Joecs=3) Joec7=3.7, Joecs=2.4)
H-6ax 2.32,1H, da, 2.38, 1H, ddd 2.40, 1H, ddd 2.28, 1H, ddd
(Soax 6ec=-12.9, (Soax6ec™13.2; (Joaxeec=13.2; (Soecoax=12.9;
Joax7=3; Joaxs=0)  Jeax7=6; Joaxs=3)  Jeax70; Joaz=3)  Jeax1=5.7; Joa3=2.4)
H-7 1.69, 1H, sa. 1.79, 1H, sa 1.80, IH, sa 1.66, 1H, sa
H-8 3.48, 1H, dt 3.41, 1H, ddd 3.43, 1H, ddd, 3.45, 1H, ddd,
(Jyg=-13.5, (Jgg=-13.5, (Js8=-13.8, (Js2=-13.5,
Jg,7=.]g,6=2.4) Jg,7=2.4, Jg,5=4.5) J3,7=2.7, Jg,(,:z.l) Jg,7= 2.4, J3,6=2.1)
H-8’ 3.17, 1H, da, 3.26, 1H, da 3.28, 1H, da 3.11,1H, da
(Js’s=-13.5) (J3*3=-13.5) (Jg=3=-13.8) (Jg’s=-13.5)
H-9 4.75, 1H, sa 4.81, 1H, sa 4.82, 1H, sa 4,69, 1H, sa
H-10ec 2.43, 11, ddd 2.33, 1H, ddd 2:35, 1H, ddd 2.43, 1H, ddd
(J10ec,100x=-12.9, (/10¢c,100x==13.2; (V10ec10a=-10.4; (Jioec10ax=-12.9;
106,776, S10e¢,373) 1067763 S10ec3=3)  J10ee7705 J10e3=3) 106775 T 1063=2-4)
H-10ax 1.92, 1H, ddd, 2.02, 1H, ddd 2.02, 1H, ddd 1.89, 1H, ddd

(Vi0ax10ec=-12.9;
J]of_x7=5.7;.f103_x3=2.4)

* CH50 en el fenilo axial: 3.79 (s); en el fenilo ecuatorial: 3.74 (s).
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Tabla 2. Asignacion para los protones aromaticos (3, ppm y J en Hz) en los
fenilos axial y ecuatorial de las cetonas 3-6

3 4 5 6
Sistema AABB Sistema ABCD Sistema AABB
H-c=731,2H,dd H-c, 8.19,2H,d H-b, 8.51, 1H, dd, H-c, 6.83, 2H, d
(Jo=7.5,J:6=7.2), (J=9.0) (Joa=1.0, Jpr=1.0);  (/=9.0)
H-d=7.19, I1H, d H-b’, 8.30, 1H, dd,
(Jea=7.2). (rra=1.0,Jpr= 1.0)
H-¢’=7.36, 2H, H-¢’,8.23,2H,d H-d, 8.10, 1H, H-¢’, 6.88, 2H, d
(Jer¢=7.5Jov=7.2) (J=9.0) ddd, (J4.=8.1, (J=9.0)
H-d’; 7.21, 1H, d Jav=1.0, J4=1.0);
(Jog=7.5). H-d’, 1H, 8.13,
ddd, (Jye=7.8,
Jap=1.0, Jyp=1.0)
H-b, 7.58,2H,dd H-b, 7.77,2H, dd H-f, 7.90, 1H, ddd, H-b, 7.47,2H, d
(=75, Jg=1.0). (=9.0, /p=0.9) (Jre=7.8, Jpa=1.0, (J=9.0, J5=0.9)
Jrp=1.0);
H-f, 7.80, 1H,
ddd, (Jx=8.1,
dezl .0, Jﬂ,=1 0)
H-b’,7.46,2H,dd H-b’,7.62,2H,dd H-e, 7.52, 1H,dd, H-b’,7.34,2H, d

oe=7.2, Ja=1.0)

(J=9.0; Jp=0.9)

(Veq=8.1, J=7.8);
H-e¢’,7.57, 1H, dd,
(Jea=8.1; Jor=7.8)

(/=9.0, J5=0.9)

32



Tabla 3. RMN de °C en CDCl; (8, ppm) para los carbonos de las cetonas 3-6 .

3 4 52 6"
C-a 140.50 (s)  147.24 (s) 14220 (s)  158.52(s)
C-a’ 139.40 (s) 146.44(s) 141.12(s)  158.14 (s)
C-d 127.18(d)  147.38 (s) 122,64 (d)  132.67 (s)
C-d’ 126.61 (d)  147.02(s) 12230 (d)  131.25 (s)
C-b 12693 (d)  127.97(d) 12224 (d)  127.98 (d)
C-b’ 126.79(d)  127.67 (d) 121.81 (d) 127.77(d)
C-c 128.58 (d)  123.98 (d) 14897 (s)  113.84 (d)
C-¢’ 128.48(d)  123.84 (d) 148.78 (s)  113.68 (d)
C-2 59.06 (d) 59.54 (d) 58.99(d)  58.29(d)
C-3 47.88(d)  47.72(d) 47.66 (d)  47.88 (d)
C-4 21492 (s)  212.58(s) 21249 (s)  215.16 (s)
C-5 48.04 (d) 47.66 (d) 47.66 (d)  48.10 (d)
C-6 39.44 (1) 38.87 (1) 38.87 (1) 39.29 (1)
C-7 26.28 (d) 25.84 (d) 2590 (d)  26.16(d)
C-8 52.73 (1) 53.00 (1) 52.82 () 52.32 (1)
C-9 69.76 (d) 69.22 (d) 69.08 (d)  69.27 (d)
C-10 32.93 (1) 32.60 (t) 32.47 (1) 32.73 (1)

* C-e, 129.68 (d), C-¢’129.87, (d), C-f, 132.78 (d), C-£132.90, (d) ® CH;0 en el fenilo.

axial: 55.48 (q); CH30 en el fenilo ecuatorial: 55.15 (@) © multiplicidad entre paréntesis.



La asignaci6n de las sefales en log espectros de RMN de 'H para los compuestos 3-
6 comenzd por la que corresponde a los protones bencilicos H-2 y H-9. Tomando como
ejemplo a la cetona 5 (m-nitrofenilo), dichas sefiales se muestran como dos singuletes
anchos (3.9 y 4.8 ppm). El analisis del espectro NOESY muestra que H-9 tiene una

interaccién con los protones H-5, H-6ec y H-8’, y H-2 con su vecino H-3.

De este modo H-9 aparece a campo mas bajo (& 4.8 ppm) respecto de H-2 (6.3.9
ppm). La conectividad protén-protén se establecid evaluando el espectro COSY; de este
modo, se observan las correlaciones H-9/H-5 y H-5 con los hidr(')genbs magnéticamente
diferenciables H-6ec y H-6ax, ambos con el mismo tipo de acoplamiento, ddd. H-2 mostré
correlacién con H-3 y con los protones H-10ec y H-10ax. El singulete ancho que presenta
un desplazamiento quimico de 1.80 ppm correlacioné con H-6 y H-10, por lo que fue
asignado como H-7. Las sefiales con desplazamiento quimico de 3.43 (ddd, = 2.1, 2.7,
13.8 Hz) y 3.28 (da, J~13.8 Hz) ppm correlacionaron con H-7; entonces, corresponden a H-
8 y H-8’, respectivamente. La interaccién del efecto NOE H-9/H-8’ confirma lo anterior.

La parte aromaética fue asignada por la interacciones NOE entre H-2 con los
protones H-b’ y H-f* en el arilo ecuatorial y las correspondientes H-9/H-b y H-9/H-f del

arilo axial.
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Los demds hidrogenos de ambos sistemas aromaticos fueron establecidos mediante
el andlisis del espectro COSY: asi, se observaron las correlaciones H-f/H-e, H-f’/H-¢’, H-e
/H-d y He’/H-d". El anlisis para las cetonas fue similar, pero a diferencia de la cetona 5, en
las otras se observa el acoplamiento bencilico de H-b/H-9 y H-b’/H-2 (ver tabla 2).

Para el analists de los espectros de RMN de Carbono-13, se consider6 la asignacion
hechaen la RMN de 1H; asf, la correlacion en dos dimensiones entre *C-'H (HETCOR o
HMQC) y la confirmacién mediante el experimento DEPT llevé a dichas asignaciones.
{Tabla 3)

Para confirmar la posicién de los carbonos cuaternarios en la cetona 5 fue necesario
analizar el espectro HMBC, en la que se observan las correlaciones de H-e con los carbonos

con & 14220 y & 148.78 ppm, y H-¢’ con las sefiales con & 141.12 y & 148.97 ppm. Las

sefiales desplazadas a campo mas alto (5 141.12 y 6 142.20 ppm) mostraron correlacién H-
2 y H-9 respectivamente, Lo anterior nos conduce a la siguiente asignacidn en los carbonos
cuaternarios de los arilos: C-a* (§ 141.12), C-a (8 142.20), C-c (& 148.78) y C-¢’ (8
148.97). A continuacion se discutira los desplazamientos en la RMN *C como monitor de

los efectos electronicos e hiperconjugativos en los modelos 3-6.
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Andlisis de la RMN de °C y los efectos electrénicos y de la hiperconjugacion en 2,9-
diarilazaadamantanonas.

La interaccion del heteroatomo (N) en la azaadamantanona 1, hacia el carbonilo (C-
4), se manifiesta con una serie observaciones, tales como, la del par electrénico libre del N
hacia los enlaces adyacentes, explicados mediante mecanismos de hiperconjugacién ny
—> o*cc. [22, 23, 28} Uno de los objetivos que se propusieron fue disefiar moléculas
analogas (3-6) que pudieran servir como un medio para cuantificar y diferenciar estas
Interacciones y su posible efecto hacia la estereoselectividad facial en la adicion
nucleofilica.

Para las cetonas 3-6 (con la configuracién de los arilos 2-axial-9-ecuatorial), se
presenta que las sefiales de la RMN de 'H yde PCenla posicidn 9 aparecen a campo mas
bajo que las de la posicién 2. Se observé un comportamiento similar para las posiciones
subsecuentes 5 y 3. En la tabla 4, se muestran los valores del desplazamiento quimico de
estas posiciones de manera comparativa. Aunque éstas posiciones son fuertemente
influenciadas por la configuracién de los arilos, se asume que se manifiesta un mayor
enriquecimiento en la posiciones 2 y 3, ya que se postula que una cantidad preferente de
transferencia de carga del orbital ny hacia el orbital Tic=0 a través del orbital ococs; es decir,
aunque ambas interacciones ny— G*cacy ¥ NN— G*cocs son posibles, la primera es mas
favorecida.

La sefial del carbono del carbonilo en la RMN de *C presenta un desplazamiento
hacia campo alto en el siguiente orden: $>4>3>6. Se presume que el desplazamiento
quimico de estas sefiales esta influenciado por los dos efectos hiperconjugativos a través de
los enlaces C2-C3 y C9-C5 y la mejor deslocalizacion electrénica se muestra para los
valores de 8c=o de las cetonas 4 y 5 en comparacién con las cetonas 3 y 6. Se puede atribuir
que las caracteristicas electroatractoras del grupo NO; en los arilos de 4 y 5, contribuyen de
- menor forma al enriquecimiento electronico de las posiciones bencilicas, y las interacciones
NN— CG*cc  sean mas importantes, al contrario de las cetonas 3 y 6, de hecho en 7
(8c=0=215.16 ppm) existe un efecto mesomérico en competencia por parte del CH30 del
arilo que amortiguaria la transferencia de carga nn—> o*cc. Los valores informados para
C=0 en azaadamantanona 1 y diaazaadamantanona son 213.98 y 210.82 ppm,

respectivamente [23]; de este modo se informa que la razén de este comportamiento en la
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diazaadamantanona se debe a que ocurre una mejor deslocalizacién electronica de los pares
electronicos libres de 1os dos dtomos de N. [23] En comparacidn, los valores de 8c-o en las
cetonas 3-6 reflejan la transferencia de la carga del heterodtomo hacia los enlaces
adyacentes.

Tabla 4. Tabla comparativa en los desplazamientos quimicos & (ppm) de
la RMN de 'H y '3C (CDCly) para las cetonas 4-7 en posiciones
seleccionadas.

Posicién

Cetona 9 2 5 3 4

3 4.76 4.00 3.38 3.06 -
69.76 59.06 48.04 47.88 214.92

4 4.81 3.89 3.42 3.11 -
69.22 59.54 47.72 47.67 212.58

5 4.82 3.92 3.44 3.12 -
69.08 59.00 47.66 47.66 212.49

6 4.68 3.96 3.30 2.99 -

69.27 58.29 48.10 47.88 215.16

A continuacion, se muestran las dos posibilidades para la hiperconjugacion negativa del N

en nuestros modelos, describiendo la estructura resonante preferida I.

0 X 0 /X o- X

/ =

%/@ /@ : /@

@w - N T .r\/1+

X X X
| I I

De lo anterior, se deriva que la distancia del enlace N-C2 sea menor que N-C9 y de
manera proporcional C2-C3 mayor que C9-C5. A continuacién analizaremos los aspectos

estructurales de estas cetonas y las discusion de los pardmetros geométricos.

37



Estudio estructural del esqueleto triciclico de las 2,9-diarilazaadamantanonas: distorsién
en la geometria.

Se han llevado a cabo diferentes estudios en la geometria para modelos rigidos
como indicamos. en los antecedentes y cabe recordar que no se ha informado la
cristalografia de Rayos X de sistemas como la azaadamantanona 1 o adamantanona, solo se
han informado de la 3,5-difenil-diazaadamantanona [39] y el complejo SbClse5-fenil-2-
adamantanona, [26] que pudieran dar una evidencia experimental de su geometria.
Nosotros presentamos nuestro estudio estructural, calculando los pardmetros geométricos
con diferentes niveles de teoria: semiempirico AM1 [40], ab initio HF/3-21G™ y HF/6-
31G* [41]. Para efectuarlos, se utilizaron los paquetes de calculo MOPAC 6.0 [42],
SPARTAN 4.0.2 [43], Gaussian 92 [44] y Gaussian 98W [43). (Ver Anexo para mas
detalles)

En la tabla 5 se muestran los valores calculados de los parametros geométricos de
las cetonas 3-6 asi como de los valores obtenidos por cristalografia de Rayos X para la
cetona 5. (Ver Anexo para mas detalles) Se muestran, ademas, los trazos de las geometrias
obtenidas al nivel de calculo RHF/6-31G* visualizadas con el programa MOLDRAW [46]
y el trazo ORTEP de la geometria de Rayos X de la cetona 5.

Los valores calculados reflejan una reduccién en la longitud del enlace N-C2
respecto de N-C9 y de manera concomitante un alargamiento en las longitudes de enlace
C2-C3 sobre C9-C5. En el estado solido, se observa que los valores de la cetona 5 son
- consistentes con los respectivos valores calculados, excepto para las longitudes de enlace
C2-C3 y C9-C5, donde dco.cs es mas grande.

Los angulos de enlace NC2C3 presentan valores ligeramente mayores que su

contraparte NC9C5, aunque en ¢l estado solido es ligeramente mayor el angulo NC9CS5.

Por otro lado, los valores del angulo C2C3C4 son menores en comparacién con los

definidos por C9C5C4.
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El valor del angulo del enlace C5C4C3 (CaCOCa’) presenta una valor medio de
112° en las diferentes cetonas en los diferentes niveles de calculo, en el caso del valor

determinado en el estado s6lido para la cetona 5 es de 113.43°.

El hecho de que, es energéticamente mas favorable para un centro sp® adoptar una forma
piramidal en un sistema distorsionado como el de la adamantanona [24, 47}, hace pensar
que el origen de esta, es la mutua contraccién en los carbonos o al carbono del carbonilo
por los dos anillos que constituyen el triciclo; en el caso de la azaadamantanona y su N-

oxido por los anillos.de la ciclohexanona y el de la piperidinona.

w0 —

piramidalizacién del carbonilo
El angulo de enlace CaCOCo’ calculado para la ciclohexanona es de 115.4°, en la
- adamantanona es de 112.18° y en la azaadamantanona de 1]12°. [24] El alejamiento del
valor ideal de 120° para el 4ngulo de enlace en el carbono trigonal planar sp? es justificable
por la estructura rigida. Se aduce pues, ‘que para liberar algo de ésta tension, el carbono

adopte la configuracion piramidal y se refleje en la compresién del angulo CaCOCo’.

C15

"Trazo ORTEP para el compuesto 5.
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Los diferentes valores para el angulo diedro en la 2,9-diarilazaadamantanonas que definen a
las dos diastereocaras pueden mostrarnos la geometria aplanada o fruncida en los anillos de

ciclohexanona o piperidinona:
o) O

\

geometria geometria
aplanada fruncida

Como revisamos en los antecedentes, el diedro definido por C2C3C40 en la
azaadamantanona y el N-Oxido muestra el aplanamiento de la cara asociada a la
piperidinona (122.5 y 124.0 ©)

En el caso de las cetonas 3-6, cuya particularidad de poseer un arilo ecuatorial
situado en el C-2 y un arilo axial en el C-9; genera, ademas de los dos diedros que definen
las diastereocaras , otros dos que define los dos sectores definidos por la configuracion de

cada uno de los arilos. (Ver el siguiente esquema)

i
1184772 YOS 1531231 12235
119.5203 TCLCIC40 1237727
12039 ]203450
1187397 ,
1 ]
: oo |0y
' -12005568  -121.58
1187008 | Fescseio 11522646
12094 (1307608
1189390

cetona
3

4
2 Rayos X para 5 en negritas

Valores de los diedros definidos para las dos diastereocaras y para los dos sectores definidos por la
configuracion de los arilos. Los valores en negritas corresponden a los determinados por
cristalografia de Rayos X.
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Asi, se observa en el esquema que Teocsca0™ 120340 Y @ SU VEZ QUE Teara de la piperidinona
> Tcara de la ciclohexanana » POT 1o que el anillo de la piperidinona tiene geometria aplanada y
ligeramente mas marcada en la seccion del arilo axial. Aunque no existe una explicacion
satisfactoria para describir el origen de la conformacion / piramidalizacién en las
ciclohexanonas, existen dos posibilidades: una electronica (hiperconjugacién) y otra en
términos éstericos. [47]

Asi, una posible explicacion donde se concilie la hiperconjugacion negativa del N
hacia los enlaces adyacentes que siguen el camino hacia el carbonilo, puede considerarse de
acuerdo con el esquema de la pagina 37.

Al menos en las geometrias calculadas (fase gaseosa) es evidente el hecho. El
resultado de las interacciones ny— G*cac3.Y NN—> G*cocs dirigen al acortamiento del enlace
C-N y el alargamiento de C2C3 y C9CS5 y las implicaciones que deriven hacia los otros
parametros (angulos de enlace y diedro).

Las aproximaciones que la quimica computacional proporciona para interpretar la
informacién quimica contenida en la funcién de onda a través de los valores de los

coeficientes (C;,) en los diferentes niveles de teoria, pueden estimar las diferentes
propiedades asociadas. El significado fisico de la funcién de onda se manifiesta al elevar a
la segunda potencia la misma: la probabilidad de localizar un electrén en una posicién dada
esta definida por el cuadrado de la funcidn de onda en dicho punto. El andlisis de poblacién
electronica intenta determinar el nimero de electrones asociados con un atomo u orbital en
particular. [48, 49]

A continuacién se justifica la hipétesis con base en el analisis de orbitales
moleculares y posteriormente con base en los resultados del analisis de poblacion de
orbitales naturales de enlace (del inglés Natural Bond Orbital: NBO). {50, 57]

En la figura mostrada en la pagina 45, se muestran los orbitales moleculares de
frontera para las cetonas 3-6 calculados al nivel HF/3-21G*, donde se observa que las
contribuciones mas importantes para el HOMO (orbital molecular mas alto ocupado) son
las. definidas en los arilos, aunque en el esqueleto triciclico se notan contribuciones
importantes en N-C2 y C2-Hl en 3, 5, 6 y en 5 en la mayoria de los enlaces, pero en mayor
proporcion en el arilo axial. La preferencia en la contribucion del HOMO en los enlaces

adyacentes al arilo ecuatorial muestra una mayor contribucién electronica en esa zona, lo
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que concilia con nuestra hipétesis. El esquema que a continuacion se muestra aclara mejor

lo mostrado en la figura de la siguiente pagina.

H 1
4;,” 2 Ar

.-

Ar

Tabla 6. Energia (el’) del HOMO y el LUMO para las cetonas 3-5.

Eromo Eruo
AM1 HF/3-21G* HF/6-31G* AMI1 HF/3-21G* HF/6-31G*
-9.39605 -8.85519 -8.70420 0.34553 3.68282 3.60199

-0.44216 -10.0566 -9.96443 0.14900 0.93798 1.37609
-0.47417 -10.1258 -9.73930 0.23812 1.04002 1.49718
-8.84753 -8.17137 -8.04456 0.36442 3.81017 3.78921

S U A W

La contribucién al LUMO en las cetonas 3 y 6 esta principalmente manifestada en
el arilo ecuatorial y el sector N-C9-C5-C=0; en-las cetonas 4.y 5 en los arilo y dirigido
hacia los grupos NO,. Los valores de energia asociados a los orbitales de frontera HOMO y
LUMO de estas cetonas calculadas con diferentes niveles de teoria son mostrados en la
tabla 6. Existen claras diferencias entre los valores obtenidos por el método semiempirico y

los ab initio.
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Tabla 7. Orden de unién para algunos enlaces seleccionados en las cetonas 3-6.

enlace 3 4 5 6
N-C2 0.96307° 0.96381 0.96351 0.96256
0.87451° 0.87839 0.87693 0.87389
1.00485°¢ 1.00698 1.00605 1.00432
N-C9 0.96289 0.96326 0.96363 0.96218
0.88478 0.88743 0.88759 0.88347
1.00364 1.00469 1.00470 1.00256
C2C3 0.94148 0.94302 0.94286 0.94140
0.84486 0.84555 0.84620 0.84478
0.97767 0.97852 0.97867 0.97739
C9C5 0.94218 0.94389 0.94347 0.94218
(.84864 (.84896 0.84978 0.84914
0.98065 0.08182 0.98163 0.98054
C3C4 0.91905 0.91731 0.91804 0.91923
0.85554 {.85412 0.85487 0.85582
0.98932 0.98721 0.98777 0.98%44
C5C4 0.91920 0.91775 091766 . 0.91924
0.83779 0.83612 0.83604 0.83773
0.98859 0.98790 0.98781 0.98861

"Mulliken (AM1). ® Mulliken (HF/3-21G*). ¢ Lowdin (HF/3-21G*),

En la tabla 7 se describen los valores del orden de unién (BO, del inglés bond order)
para los enlaces involucrados en las interacciones nn— G¥cacs ¥ NN— G*cocs , con el
método semiempirico AM1 se observa que BOy.c; es ligeramente mayor que BOy.co ¥
BOc3c3 es ligeramente menor que BOcycs, lo cual esta de acuerdo con nuestra hipdtesis. Sin
embargo, los valores calculados con el método ab initio HF/3-21G* muestran que BOy.co >
BOy.¢; utilizando el método de Mulliken, al contrario de lo que esperamos; con el método

de Lowdin se obtiene que BOy.cy < BOn.c2, como deberia esperarse. Con ambos métodos

(Mulliken y Lowdin) BOcgcs > BOcics.
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Tabla 8. Valores de ocupacién electronica y energia para los orbitales naturales de enlaces

seleccionados (NBQO) en las cetonas 3-6, calculados con el método ab initic HF/6-31G*.

NBO Ocupacion Energia
(ua)
BD(1) N1-C2
3 1.9787 -0.9036
4 1.9786 -0.9300
5 1.9788 -0.9360
6 1.9787 -0.8910
BD{(1) N1-C9
3 1.9785 -0.9049
4 1.9783 -0.9312
5 1.9782 -0.9362
6 1.9785 -0.9010
BD(1) C2-C3
3 1.9705 -0.7788
4 1.9704 -0.8040
5 1.9705 -0.8089
6 1.9703 -0.7751
BD(1) C9-C5
3 1.9711 -0.7849
4 1.9708 -0.8103
5 1.9713 -0.8145
6 1.9707 -0.7815
LP(1) N1
3 1.9203 -0.4409
4 1.9212 -0.4683
5 1.9216 -0.4727
6 1.9200 -0.4377

En la tabla 8 se muestran los valores de la ocupacién electrénica y la energia para
los orbitales naturales de enlace involucrados en la hiperconjugacion. Ahi se nota que, la
ocupacidn electrdnica en el N-C2 es ligeramente mayor que N-C9 y C9-C5 es mayor que
C2-C3, como se esperaria.

Cabe destacar que en este tipo de analisis, se determina una estructura mas cercana a
la de Lewis, es decir los orbitales presentan a los pares electronicas localizados en cada
enlace y en los pares libres. La hibridacion de los &tomos y el peso de cada uno en cada par
electronico localizado del enlace es calculado en esta estructura idealizada de Lewis. La
ocupacion electronica se encuentra dentro de éste intervalo: 0 < ocupacion < 2. Por otro.
lado, una estructura de Lewis normal no tendria ningin orbital de antienlace, la presencia

de estos muestran una desviacion en las estructuras de Lewis normales. [5/]
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Tabla 9. Valores de la carga natural (andlisis NBO) en los atomos seleccionados para las
cetonas 3-6.

atomo 3 4 5 6

N -0.57 -0.57 -0.57 -0.58
C2 -0.04 -0.04 -0.04 -0.03
C9 -0.03 -0.03 -0.03 -0.02
C3 -0.34 -0.34 -0.34 -0.34
Cs -0.35 -0.35 -0.35 -0.35
C4 0.70 0.70 0.70 0.70
0 -0.63 -0.62 -0.62 -0.63

Ademas, cs notable que los valores para las cargas naturales (tabla 9) en el atomo
C2 de las cetonas 3-6 son mayores que en C9 y que los correspondientes al atomo C5 son
mayores que en C3. El valor correspondiente para C4 (carbono del carbonilo) es similar
para las cuatro cetonas estudiadas.

Lo notable de las interacciones hiperconjugativas ny— G*cac3 Y IN—> G*cocs €5 que
juegan un papel importante en el analisis NBO. [50] Estas interacciones representan las
débiles desviaciones de una estructura de Lewis y constituyen efectos de no covalencia.
Estas interacciones son manifestadas en una variedad de formas en el anélisis NBO entre
otras por los cambios en los valores de la energia del término de segundo orden (teoria de
perturbaciones) asociada con las interacciones descritas en la matriz de Fock. Esto es
llevado acabo por inspeccion de todas las posibles interacciones entre los orbitales naturales
" de enlace (NBO’s) del tipo Lewis llenos (donadores) y los NBO’s sin caracteristicas del
tipo Lewis vacios (aceptores) y estimar su importancia energética por medio de la teoria de
perturbacién de segundo orden. Estas interacciones conducen a una pérdida en la ocupacion
del NBO localizado en la estructura de Lewis, y para cada uno de los orbitales naturales de
enlace donador (i) y aceptor (j), la energia de estabilizacion E(2) asociada con la

deslocalizacién 1— j* estd estimada como:

,F','Z
E(2)=AEU=q' EU)

£ — ¢

en la que g; es la ocupacion del orbital donador, & & son los elementos diagonales

(energias de los orbitales) y F{i, j) los elementos no diagonales del NBO en la matriz de
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Fock. [50, 51] En el archivo de salida de andlisis NBO, en la seccién que describe lo
anterior, el encabezado indica que solo se incluyen la energia de las interacciones que
exceden al limite de 0.5 kcal/mol.

Tabla 10. Interacciones deslocalizantes seleccionadas para las cetonas 3-6, calculadas con.
el andlisis del término de segundo orden de la energia en la teoria de perturbaciones a la
Matriz de Fock, en analisis de NBO (RHF/6-31G*//RHF/6-31G*).

Orbital donador Orbital aceptor E(2)
Kcal/mol
LP(1) NI BD*(1)} C2-C3
3 9.64
4 9.59
5 9.60
6 9.67
LP{1} N1 BD*(1) C9-C5
3 9.78
4 9.66
5 9.65
6 9.79
BD(1) C2-C3 BD*(1) C4-O
3 2.35
4 2.30
5 2.28
6 2.36
BD(1) C2-C3 BD*(2) C4-O0
3 379
4 3.98
5 3.84
6 3.87
BD(1) C9-C5 BD*(1) C4-O0
3 216
4 2.05
3 2.10
6 2.15
BD(1) C9-C5 BD*(2) C4-O
3 3.61
4 3.76
5 3.67
6 3.66

En la tabla 10, se muestran que los valores de E(2) para la interaccion del par libre
de N hacia el orbital natural de antienlace C9-C5 es ligeramente mayor que su contraparte
dirigida hacia el orbital natural de antienlace C2-C3, es decir existe mayor ocupacion en
C9-C5 que en C2-C3 (tabla 8) como consecuencia de la mayor deslocalizacién del par libre
del N hacia el enlace adyacente N-C2 que en N-C9. Los valores de E(2) para ia interaccion
entre los orbitales naturales de enlace C2-C3 y C9-C5 hacia los C4-O (C=0) son mayores

en el primero que en el segundo, como es de esperarse.

49



Diastereoselectividad facial en la adicion nucleofilica de hidruro a la 2,9-

diarilazaadamantanonas

Como se describio en los antecedentes, la selectividad facial en diferentes cetonas
rigidas tales como adamantanonas, azaadamantanona y su N-6xido han sido explicados en
términos de los modelos de Cieplak y el de Anh-Felkin, asi como en términos de efectos
estéricos causados por la distorsion de la geometria en azaadamantanona 1 y el N-6xido 2.

Nuestro modelo consistié en la adicion nucleofilica de hidruro (borohidruro de

sodio) a las-2,9-diarilazaadamantanonas, utilizando metanol como disolvente.

7u N Ar N Ar N Ar N
~ HO +
0 MeOH

N\ 0 H HO

en

Ar=X-CgH, Alcohol Z Alcohol E
3:X=H
4: X=p-NO,
5: X=m-NO,
6 : X=p-OCH3
La mezcla de la reaccion fue analizada con la técnica de RMN de 'H y BC. La
distribucién de productos diastereoisoméricos (alcohol Z'y E) se determind por integracién
de las sefiales correspondientes al H4 (base del alcohol) en los espectros de la RMN de 'H.
A continuacion se describe la asignacion de la RMN de los alcoholes
diastereoisoméricos (tabla 11) y la proporcion de los alcoholes (Tabla 12).
La asignacién para la mezcla de los alcoholes Z- y E-4 y Z- y E-5, fue posible
asignarla por medio de los experimentos NOESY, la diferenciacién entre ambos isdémeros
fue claramente realizada de acuerdo con las correlaciones H2/H9ax y H2/H10ax en el

1s0mero Z.
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Tabla 11. RMN de 'Hy '*C (CDCls) § (ppm) para los

Zy E 2-ec,9-ax-diaril-azaadamantanoles en las diferentes
posiciones del esqueleto triciclico”

Z-3 Z-4 E-4 Z5 ES Z-6
H2° 4.60 4.53 3.77 451 3.78 451
H3® 2.31 2.35 243 236 245 2.24
H4° 430 440  410° 442  4.13° 426
(3.0) (3.3) (3.3) (3.0)
HsP 2.77 285 273 287 274 269
H6! 2.08 2.11 2.11 211 2.11 2.03
ax (3,6,12.6) (2.454 (24,54, (27,6, (27,6, (3,6,12)
J12.9)  129) 1290 129)
H6* 2.22 224 224 224 224 217
ec  (3,6,12.6) (24,54 (24,54, (27,6, (27,6, (3,6,12)
J129)  129) 129)  129)
H7° 1.53 1.64 1.58 1.64 158 1.48
H8®  3.33 326 324 326 326 328
(132)  (13.8) (135 (13.8) (13.8) (13.5)
H8®  2.94 300 3.04 301 304 289
(13.2)  (13.8) (13.5) (13.8) (13.8) (13.5)
Ho® 4.42 4.47 459 448  4.60 4.35
H10°  1.71 1.75 1.89 177 1.89 1.68
ax (129) (135 (12.9) (13.8) (12.6) (12.6)
Hio? 213 2.02 259 206 2.60 2.08
ec (3,6,13) (357, (3,6, (2757 (216, (276,
13.5) 129) ,13.8) 126)  12.6)
C2 52.6 52.1 580 515 574 520
C3 353 347 349 345 348 35.4
C4 76.3 75.1 699 751 69.7  76.6
C5 35.9 348 337 343 336 359
Cé 38.0 366  31.1 366 312 382
C7 27.3 254 258 255 259 275
C8 54.9 540 539 539 537 549
C9 66.9 655 667 652 663 66.6
C10 31.4 300 246 299 246 316

* Asignaciones para el sistema aromético: TH NMR: Z-3: 7.63 (d, J=8.1 Hz, 2H), 7.59 (d, /=8.1 Hz, 2H), 7.38
(dd, J=7.5, 8.1 Hz, 2H), 7.26 (dd, J=7.5, 8.1 Hz, 2H), 7.20 (d, J=7.5 Hz, 1H), 7.12 (d, J=7.5 Hz, 1H); (Z+E)-
. 4: 8.30-8.16 (m, 8H), 7.82-7.73 (m, 8H); (Z+E)-5: 8.54-8.44 (m, 4H), 8.17-8.12 (m, 2H), 8.06-7.96 (m, 6H),
7.65 (dd, J=7.8, 8.1 Hz, 1H), 7.64 (dd, J=7.8, 8.1 Hz, 1H), 7.61 (dd, /=7.8, 8.1 Hz, 1H), 7.51 (dd, J/=7.8, 8.1
Hz, 1H); Z-6: 7.50 (d, J=9.0 Hz, 2H), 7.49 (d, /=9.0 Hz, 2H), 6.93 (d, J=9.0 Hz, 2H), 6.83 (d, J=9.0 Hz, 2H),
3.79 (s, 3H) 3.77 (s, 3H). BC NMR: Z-3: 126.4, 126.6, 126.9, 127.4, 128.7, 129.3, 1432, 144.1; Z-4: 123 4,
123.8,126.4, 127.3, 146.3, 146.6, 149.6, 150.3; E-4: 123.8, 123.9, 126.9, 127.5, 146.7, 146 8, 148.3, 148.5; Z-
5:121.1,121.2, 121.5, 121.6, 129.0, 129.6, 131.8, 132.8, 144.0, 144.7, 148.3, 148.9; E-5: 121.1, 121.7 (2C),
121.9, 129.7, 132.3, 133.0, 142.1, 142.8; Z-6: 114.3, 114.8, 127.8, 128.6, 135.3, 136.3, 159.1, 1594.
bSingulete ancho. “Triplete ancho. ‘ddd. “Doblete anche. *Valores de J (Hz) entre paréntesis.
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Para la mezcla de los alcoholes Z-y E-3 y Z- y E-6, al encontrarse que es muy alta
la proporcién del isémero Z (>90%), no fue posible asignar completamente al isémero E,
sin embargo, las sefiales para H4, H3 y HS5 pudieron ser lo suficientemente claras para la
integracién: £-3: H4, 6 4.03; H3, 3 2.43; HS5, 6 2.69 ppm y E-6: H4, 5 4.04; H3, § 2.37; H5,
3 2.58 ppm. (Ver figuras en ¢l ANEXO) El uso de las demas técnicas de dos dimensiones
en RMN (COSY, DEPT, HETCOR) permitieron la asignacién completa, descrita en la
tabla 11. (Ver ANEXO)

Tabla 12. Distribucion de isdémeros en la reduccion de las cetonas 3-6 con
NaBH,4 en metanol

cetona X o’ % Z % E
3 H 0 94 6
4 p-NO; 0.78 75 25
5 m-NO- 0.71 79 21
6 p-CH,O  -027 92 8

? Constantes de Hammett del sustituyente. Referencia 52.

Los resultados de la tabla 12, muestran que el producto mayoritario es el isémero Z
en una proporcidn de 75-94%, es decir, existe una preferencia en el ataque del nucleéfilo
por la cara en o anti.

Aparentemente, la diastereoselectividad est4 influenciada por: a) la configuracién en
los arilos de las posiciones 2- y 9- del esqueleto triciclico, es decir efecto estérico, b) la
-donacion electrénica del par libre del nitrégeno (hiperconjugacion) y c) el efecto remoto del
sustituyente en los arilos.

De acuerdo con los modelos de Anh-Felkin y Cieplak descritos en la introduccidn,
podemos llegar a la siguiente explicacion. El esquema abajo descrito, muestra el modelo de

Anh-Felkin y el de Cieplak aplicados a nuestras moléculas:

Anh-Felkin Cieplak
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De acuerdo con Senda [23], el efecto de disolvente (metanol) es el responsable de la
preferencia del ataque zu en la azaadamantanona debido al enlace de hidrégeno entre el
disolvente y el nitrogeno del sustrato. Consecuentemente, los orbitales de los enlaces
adyacentes Gcacs Y Ococs sienten el efecto atractor de lo anterior. En nuestros modelos
moleculares de prueba, éste efecto estaria descrito de acuerdo con Anh-Felkin, de modo
que, los orbitales en los enlaces Gcacs ¥ Gcocs serian pobres electrénicamente y asi la
asistencia por hiperconjugacion al nivel del estado de transicién de o*nucs hacia los
orbitales de antienlace G*¢ac3 ¥ G*cocs en orientacion antiperiplanar. [53]

Al contrario, si suponemos que €l nitrégeno tiene poca habilidad para complejarse
con el disolvente debido a que es una zona congestionada por los arilos y entonces la
transferencia electronica del N hacia los enlaces adyacentes se habilita, el modelo de
Cieplak parece operar, es decir la asistencia antiperiplanar por hiperconjugacion de ocacs ¥
oescs hacia o+ hucs.

El efecto de los sustituyentes en los arilos es claro, como mostramos en un trazo de
Hammett entre el In de la proporcién [Z]/{E] en funcién de la constante de Hammeit del

sustituyente. [30]

2.8+ uH

2.4{®p-CHO

W 2.0
I“\:J J
— 1.6+
] m-NO_m
1.2 1 2
] p-NO ™
0'8_ T T |_// T T
-0.3 -0.2 -0.1 0.0 0.6 0.7 0.8

[+3
Trazo del In Z/E en funcion de la constante de Hammett

Estos resultados fueron comunicados previamente por nosotros [33] y a
continuacién reflexionaremos una posible explicacién estructural de acuerdo con la
propuesta de Yadav. [32]

Senda informo que, en el modelo de complejacién con el disolvente en la reduccion

de la azaadamantanona, puede ser razonado en términos de Cieplak, ya que serian mas
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favorables las interacciones antiperiplanares de Geiocs Y Ocecs hacia O'*INuc4, lo cual explica
el ataque preferente por la cara zu. Los resultados que nosotros mostramos no concilian con
ésta hipdtesis. También debe ser tomada en cuenta la geometria distorsionada de nuestro
modelo. Tomando en consideracidn los aspectos geométricos y la propuesta de Yadav (ver
los Antecedentes) revisaremos los siguientes eventos: (a) las cetonas sin complejar (b) las
cetonas con el O del carbonilo protonado, (¢) las cetonas con la protonacion del N y (d)
ambas, O del carbonilo y N protonados. Para tal efecto se calcularon las geometrias de las
diferentes cetonas 3-6 con las opciones b, ¢, d. Cabe destacar que la protonacion del
oxigeno del carbonilo genera dos posibilidades: la protonacion hacia el arilo axial (OHpyo
ax) Y 12 protonacién hacia el arilo ecuatorial (OHpre-ec). Estos célculos se efectuaron con el
métodos semiempirico AM1 en las cetonas 3-6 y ab initio HF/3-21G* en las cetonas 3 y 4.

Los resultados se describen en las Tablas 13 y 14.

+_ .-H
o-
Ar OHpro-ax
Ar\\\\\x‘ ‘N"
H.
o+
Ar OH, e
Ar‘\\\‘c N
-H .
9 +0° Mg
Ar Ar Ar
AN+ Ar__N AN
“H oy :.‘H
NH NHOHgq.ax NHOHpm—ec
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Tabla 14. Pardmetros geométricos seleccionados y otras propiedades calculadas al nivel
ab initio HF/3-21G* para las diferentes protonaciones en la cetona 3 (normal) y 4 (italica).

OHypron OH,0.cc NH NHOH,..., NHOH,,...
NC2* 1.4648 1.4611 1.5409 1.5391 1.5361
1.4670 1.4627 1.5395 1.5375 1.5348
NC9 1.4588 1.4650 1.5436 1.5382 1.5409
1.4623 1.4664 1.5433 1.5374 1.5400
C2C3 1.6063 1.5985 1.5405 1.5433 1.5474
1.5875 1.5912 1.5412 1.5431 1.5479
C9C5 1.6123 1.5885 1.5361 1.5429 1.5402
1.5933 1.5808 1.5362 1.5428 1.5400
C3Cacs® 117.4022 117.3946 112.7564 117.1243 117.0445
' 117.2121 117.3252 112.7500 117.0462 116.9364
C2C3C40° -107.4618 -120.5047 -121.3402 -134.6839 -133.3125
-118.5269 -122.8395 -120.4646 -135.2691 -133.4068
C9C5C40 108.3991 121.5633 124.2190 138.3294 135.4053
120.0750 123.9731 123.3292 139.1197 135.5686
C10C3C40 136.1923 123.1034 116.8734 105.3044 106.6801
124.6596 120.6968 117.8192 104.7212 106.6201
C6C5C40 -136.6465 -123.1362 -117.3273 -105.2510 -107.6011
-124.8803 -120.7603 -118.2183 -104.6307 -107.4940
Energia Total® -931.9328 -931.9335 -931.9823 9321995 -932.2003
-1336.4937 -1336.4954 -1336.5366 -1336.7332 -1336.7339
Momento 19.5907 17.6090 5.5789 41.6449 39.13405
dipolar® 24.2753 22.4216 9.5745 44.5846 42.0701
Euomo 22879 -2.4098 -0.2316 -0.3181 -0.3663
-0.1184 -1.3587 -0.4395 -0.0808 -0.1162
Eiumo © 0.4650 0.6852 0.3565 0.1056 0.0830
0.2629 0.0955 0.0041 0.1069 0.1110

*fongitud de enlace (&), © dngulo de enlace (°), © angulo diedro (%), T hartree, © Debye, & eV’

Como se indicd en los antecedentes, los diedros definidos por los 4tomos que
describen las dos diastereocaras en las azaadamantanonas, son definidos para nuestros
modelos por C2C3C40 (Dia), CIC5C40 (D1b), C10C3C40 (D2a), C6C5CA0 (D2b); es
decir, Dia y DIb a la cara zu, D2a y D2b a la cara en. De acuerdo con la propuesta de
Yadav, un incremento en la magnitud de estos diedros al ocurrir la protonacién implica un
incremento en la selectividad del aiaqué del nucleofilo por esa cara. Experimentalmente

encontramos una preferencia en el ataque del nucledfilo por la cara en o anti en una
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proporcion de 75-94% para nuestros modelos. Esto quiere decir que si aplicamos el modelo
de Yadav a nuestros modelos moleculares, se espera un incremento en el valor de los
diedros D2a y D2b. La tabla 13 muestra que con el método semiempirico AM]1, se observa
que dicho incremento en D2a y D2b es para las cetonas 3 y 6 (H y p-OCH3) con
protonacion en el oxigeno del carbonilo orientado hacia el arilo axial en 4.5° y 7.4°
respectivamente; y, 3 y 6 con protonacion en el oxigeno del carbonilo orientado hacia el
arilo ecuatorial en 3.0 y 4.5°. Los otros niveles de protonacion predicen una selectividad
inversa a la observada, inclusive para las cetonas 4 y 5 (p-NO; y m-NQO;), en las que,
aunque la selectividad experimental es menor que para 3 y 6, sigue siendo por la cara en de
manera importante.

La inspeccidn de los calculos ab initio al nivel HF/3-21G* mostraron un incremento
en D2a y D2b para las cetonas 3 y 4 (H y p-NO;) con protonacion en el oxigeno del
carbonilo orientado hacia el arilo axial en 28° y 6°, respectivamente; y ademas, 3 y 4 con
protonacién en el oxigeno del carbonilo orientado hacia el arilo ecuatorial en 2° y 3°. Los
resultados con este nivel de teoria son mas representativos que con los efectuados con el
método semiempirico AM1. Tomando en consideracion lo anterior, los modelos de
protonacion OHpre.ax ¥ OHproee predicen de manera acertada la selectividad experimental,
sin embargo, €l primer modelo hace la mejor descripcion. En las figuras que posteriormente
se muestran, describimos la geometria y los trazos del HOMO y LUMO para la cetona 3 sin
protonar y para cada uno de los diferentes modelos de protonacion en la misma, calculados -
con el método ab initio HF/3-21G* y visualizados con el paquete SPARTAN. Ahi, es claro
que el modelo 3-0Hpro,;x tiene mayor dispenibilidad para el ataque por la cara en y el trazo
del LUMO muestra una mayor contribucién hacia dicha diastereocara. También se
muestran los trazos para la cetona 4 y como en el caso anterior, el modelo 4-OHro.ax tiene
mayor disponibilidad para el ataque por la cara er aunque de manera mas modesta, como lo
manifiesta la disminucion al 75 % del ataque en.

Por otro lado, la protonacion del nitrégeno, descrita en la hipétesis de Senda [23],
manifiecsta de manera. importante una selectividad por la cara zu en la 2,9-
diarilazaadamantanonas 3-6 (AM1) y 3 y 4 (HF/3-21G*), modelos NH, contraria a lo
observado experimentalmente por riosotros; es decir, incremento de los diedros Dia y DIb

y una mayor contribucion en el LUMO en la diasterocara zu.
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HOMO
3'0Hpro-ax

LUMO

HOMO
3'Ol'lpro-ec
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LUMO

HOMO
3-NH 3-NHOH pro.4x

HOMO
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LUMO

HOMO
3-NHOHro.c

HOMO
E=-8.85519 eV
3 sin protonacion

LUMO
E=3.68282 eV
3 sin protonacién

60



LUMO LUMO

HOMO HOMO
4-OH,ro.00 4-OH e
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4'NH 4'NHOHpro_ax 4-NHOHPI'0-CC

LUMO

Del mismo modo, cuando suceden ambas protonaciones (N"-H y C=0"-H), modeios
NHOHro-ax Yy NHOH jr0.ec, €5 observado el mismo comportamiento de los modelos NH, es
decir, se predice el ataque por la cara zu y el incremento de los diedros D1 es dramatica.

Ademas, cabe destacar que la contribucién al LUMO es mayor para esa diastereocara.
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Esto nos hace reflexionar que, al menos con esta interpretacién, no es plausible ia
protonacién en el heteroatomo, ya que invertiria la selectividad facial observada
experimentalmente y por lo tanto la hipétesis aplicando el modelo de Anh-Felkin (ver el
esquema de la pagina 52) no predeciria nuestros resuitados. En cambio, la pre-protonacién
del O del carbonilo y de manera preferente hacia el arilo axial predice de mejor manera la
selectividad facial observada experimentalmente. El modelo de Cieplak también predice de
manera correcta la selectividad facial de nuestros resultados, en la que puede postularse
que, la riqueza de los enlaces adyacentes Gcacs ¥ Ococs que asisten con orientacion
antiperiplanar hacia el orbital 0'*:NuC4 al nivel del estado de transicién, son en parte,
consecuencia de la hiperconjugacién del par libre del nitrégeno hacia estos y el efecto
remoto de los sustituyentes en los arilos (efecto electrnico), ademas del efecto estérico

promovido por la disposicion espacial de los arilos.

63



3. Transposicion de 1,5 a 1,3 dicetonas.
Propiedades fisicoquimicas
de 2-[5-aril-3,5-dioxopentil]-malonato

de dimetilo
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ANTECEDENTES

Secuencia de reacciones de adicion de Michael-aldélica intramolecular-deshidratacion:

anillacion de Robinson.

La reaccion aldélica es una transformacién quimica que se define como la
condensacioén entre dos compuestos carbonilicos de la clase de los aldehidos o de las

cetonas:

O R‘ RI

0 H,0
R\/U\R. o HO R R R
HO
El producto de condensacién puede sufrir deshidratacién y conducir a la formacion
de la cetona o,B-insaturada. La reaccién es catalizada por bases o acidos. [54, 55, 56]
Cuando esta secuencia se lleva a cabo en compuestos dicarbonilicos en la que estos
se encuentren favorablemente dispuestos para una reaccion intramolecular, se pueden

obtener cicloalquenonas de 5 o 6 miembros. Para el caso del ciclo de 6 miembros, la 1,5-

dicetona es producto de la reaccién de adicién de Michael a la metilvinilcetona.
0

o l .

Un caso particular es la reaccion de anillacion de Robinson [54, 57] que se describe

a continuacion:

L O JOC
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En la secuencia anterior, la reaccion de adicion puede llevarse a cabo con hidroxido
de trimetilbencilamonio (Triton B) y la  reaccion alddlica mediante
CH;CH,ONa/CH3CH,0H o pirrolidina/acido acético.[54]

De hecho, el paso donde sucede la secuencia aldol/deshidratacion puede ser llevado
a cabo con bases acuosas, pero en la mayoria de los casos las condiciones casi neutras de
Jas sales de acidos carboxilicos de aminas secundarias (acetato de pirrolidinio o piperidinio)
son de mas ventaja. {35]

Por ejemplo, las 1-CF;-1,5-dicetonas al ser sometidas a reflujo con acetato de
piperidonio y benceno como disolvente generd las correspondientes 3-CF3-2-

ciclohexenonas con rendimientos aceptables. [54]
O

Piperidina/AcOH

:

FiC Benceno, reflujo

R COLCH, FiC - o
2 3

R=H, CH,, Bencilo, Alilo
A continuacién discutiremos el caso en el que las 1,5-dicetonas tienen la
caracteristica de poseer dos grupo electroatractores adyacentes al grupo carbonilo sujeto a
adicién nucleofilica, y ademas, en lugar del grupo trifluorometilo, se encuentra ligado un

grupo arilo.

Ar
R CO,CH;3

R= CO,CH,
Uno de los intermediarios para la sintesis de las diarilazaadamantanonas fue 3-aril-
4-dicarbometoxil-ciclohexanonas a. Para tal fin, se plante6 la siguiente propuesta para su

construccion:
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— prm——— .

Ar Ar Ar

HsCOLC CO,CH; HaCOC CO,CHy HaCO,C CO,CH,4
a b ¢

El esquema anterior describc la desconexion del enlace C2-C3 (retroaldol-
deshidratacion) y C4-C5 (retro-adicion de Michael).

Las condiciones de reaccién mas convenientes para la transformacién de la 1,5-
dicetona b a la ciclohexenona a consistirian en someter a reflujo una mezcla de b con
cantidades cataliticas de una amina (pirrolidina o piperidina) y 4cido acético en benceno y
sometiendo la mezcla de reaccion a reflujo. [55] Previamente se intentd lo anterior en
condiciones basicas (MeONa, MeOH), pero el sustrato b sufrié una escision del enlace C3-
C4, generando ArCOOCH; y CH;COCH,CH,CH(CO,CH3),. [59]

Bajo las condiciones descritas (acetato de piperidonio y reflujo con benceno), no se
obtuvo el compuesto a, en su lugar se obtuvo la 1,3-dicetona d: [60, 61]

0 O HO 0]

- CO,CH;
Ph Ph ~x

H3CO2C b COZCH3 Coch3

El producto se evidencié mediante los correspondientes estudios espectréscopicos y
otras pruebas (FeCls/vire a rojo intenso). Nosotros consideramos ésta reaccion como una
transposicion de 1,5 a 1,3-dicetonas. [60]

Estos resultados nos condujeron a llevar al cabo el estudio de la reaccién con mas

detalle y que se describira en la seccién de Discusién.
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Tautomeria Ceto-Enol en 1,3 dicetonas

Las 1,3-dicetonas existen como dos tautomeros que se intercambian en un equilibrio

como el que sigue:

H.
O 0O o/ ‘\O
PN PPN
forma ceto forma enol

A su vez, en 1,3-dicetonas no simétricas, existe un rapido intercambio entre las

formas endlicas:

H
H. NG
O/ “() j\\/[o\
M\ B /
R, \ R, Rq R, |

forma enol

forma enol

Aunado a lo anterior, es posible pensar en 2 isémeros conformacionales: [Z]

H. H
O/ \\O /o(_/Rl;
| = “
) )\)\Rz ) ]

trans-enol

cis-enol

La determinacién de las constantes de equilibrio ceto-enol han sido el centro de los
estudios de este tipo de tautomerismo en Fisicoquimica Organica. De hecho, la mayor parte
de los compuestos B-dicarbonilicos se encuentran enolizados en una cantidad en la que la
forma ceto y la forma enol estén presentes en concentraciones que permitan medir el
equilibrio.

La determinaciéon de las constantes de equilibrio {62] ha involucrado una gran
variedad de métodos, desde titulométricos [63] hasta instrumentales como UV [64], RMN
[65] y cromatografia de liquidos (HPLC). [66]

En la mayoria de las B-dicetonas, la proporcion de la-forma enol es mayoritaria. Los

porcentajes de la forma enol, determinadas por RMN (CDCl3) para la acetilacetona y la
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dibenzoilacetona son 81 y 100%, respectivamente. [67] Otro valor informado para la

acetilacetona es 81.4%.[654)
)(J)\/[oj\

En 1,3-ciclohexandionas, se mostrd que con el incremento de las concentraciones, la

O O

forma dimérica del enol llega a dominar; ademas de que ¢l desplazamiento quimico de el

protdn del oxhidrilo del enol también varia. [68]

1,3-ciclohexandionas
La sensibilidad a la concentracién es evidente cuando se determinaron las

constantes de equilibrio por medio de HPLC, como se muestra a continuacion: [66]

0O O K K
Rl (g CH, (|3|-R2 CDCl;3 (0.01M) CDCl; (0.1M)
(1) R'=Me, R*=0OFt 0.29 0.15
(2) R'=R*= Me 6.0 53
(3) R'=Ph, R%=Me 14 36
(4)R'=R%’=Ph 24 23

[\
(5)R!= Q\ R*=CF;

10.1 9.7

Valores de X (Enol/Ceto) a 25°C
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En el caso de las benzoilacetonas con sustituyentes en C4, se encontré un marcado
efecto de los sustituyentes hacia las constantes de equilibrio, como puede notarse en la

relacion lineal de energias libres de Hammett:

Q Q
R/O)Ivu\

log K=0.629 ¢ +1.019
E! equilibrio se ve favorecido por los grupos electroatractores (mayor contenido de
la forma enol). Estos resultados se obtuvieron por integracién de las dreas en RMN de 'H

en CDCls. [69] Ahi se describe que es mas favorecida la forma cinamoil-enol:

My

dicetona

/

|

cinamofil-eno! o
benzoiletilen-enol

y ademas existe una dependencia moderada de la concentracion hacia el equilibrio.

En el caso de la benzoilacetona, se demostré que el porcentaje del enol se
incrementé con la adicién de un surfactante, al determinarse estos en solucién acuosa en
medio acido a 25°C, por medio de determinaciones en el UV-VIS. [70]

Se han desarrollado otras metodologias para obtener la constante de equilibrio. [7/,

72]
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El efecto de los disolventes sobre la proporcion de las formas tautoméricas enol y
ceto en compuestos B-dicarbonilicos, dependen de la polaridad de estos. Ya que las
moléculas de enol son menos polares que el tautomero ceto, a menor polaridad en el
disolvente mayor sera la proporcion de enol. [62]

Por otro lado, es notable que el contenido de enol de los compuestos B-
dicarbonilicos depende de manera importante de la concentracién, estas variaciones son
debidas a cambios en las propiedades dieléctricas del medio [62] y se ha hecho énfasis en el
significado de estos efectos en las determinaciones del equilibrio ceto-enol por RMN. [73]

En la RMN de los compuestos -dicarbonilicos se manifiestan las sefiales de los dos

tautomeros (enol y ceto).

H. .H
O O O/ - ‘-O O|f \O
ceto cis-enol 1 cis-enol 2
H H
O/ \O
X 0 o =
trans-enol 1 trans-enol 2

Cabe destacar que las formas cis-enol 1 y cis-enol 2 en equilibrio presentan a su vez
un equilibrio con su forma frans-enol 1 y trans-enol 2, respectivamente. [62]

En RMN, la forma endlica trans es raramente observada, siendo la forma cis mas
estable al poseer la presencia de un enlace de hidrégeno intramolecular, ademas el
equilibrio de las formas cis-enol 1 y 2 se manifiestan en RMN de “C como una sefial
promedio, en el caso de las B-dicetonas no simétricas, se manifiestan como dos seitales

promedio. [72]
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Las dicetonas A, B, C, son un ejemplo de la discusién anterior. El desplazamiento
quimico de la sefial del H endlico oscila entre 15 ~16.5 ppm y también se ve afectado por la
concentracion y la temperatura, como muestra del efecto de estas variables al equilibrio y a

las variaciones de las estructuras participantes en el mismo.
Estudios estructurales en B-dicetonas.

Los estudios ¢n el estado sélido que han recibido ias B-dicetonas, para mostrar los
_aspectos estructurales de las mismas, ha tomado una importancia sin precedente. La
importancia del enlace de hidrégeno (eH) en. la estabilizaciéon de la forma enol, se
manifiesta de manera clara en los datos obtenidos mediante cristalografia de rayos X. [74]

Recientemente, Gilli y colaboradores (1989) [75] propusieron un modelo para
explicar los aspectos estructurales en la forma enol de las B-dicetonas y el eff presente, a
saber, el modelo del enlace de hidrogeno asistido por resonancia (RAHB: del inglés
Resonance Assisted Hydrogen Bonding) para explicar el acortamiento de las distancias
observadas entre O-H...O y N-H...H en sistemas conjugados neutros que contienen e. En
diversos ejemplos de enoles en f-dicetonas en las que la distancia O-H...O (do_o) se
encuentra entre 2.37 a 2.7 A podria ser relacionado con a deslocalizacién 7 del sistema
0=C-C=C-0O-H. [74, 73]

Se propuso que el mecanismo sinérgico para explicar la formacidén de un RAHB
puede implicar dos pasos: a) un primer paso en el que las cargas parciales del isémero

resonante conduce a la atraccion entre los dos heterodtomos y asi un acortamiento de dg 0.

G —— 1
ol — A2
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b) un segundo paso, en el que el hidrogeno central parcialmente positivo que se mueve
hacia el ef! aceptor negativamente cargado el cual conduce a una desaparicion de las cargas
opuestas y permitir que la deslocalizacion © proceda.

o+
5o

O &6

El acortamiento de la dp_ o coincide con alargamiento de do.y [75, 76] De acuerdo
con Gilli, las estructuras de las -dicetonas se pueden clasificar en ocho clases, de aquellas,

las que muestran interés para nosotros son las de la clase 1 (cis-B-dicetonas): [74]

H

o~ ,o
/1%/}3\

clase 1: cis-pB-dicetonas
La caracteristica principal de los compuestos de la clase 1 es el e intramolecular.
En la benzoilacetona, los pardmetros geométricos determinados por cristalografia de rayos

X muestra las evidencias de lo anterior.

. e
o~ o
| doo=2485(9A
A
dosi=124 (1) A

Los calculos efectuados a diferentes niveles de teoria muestran que los parametros
geométricos son consistentes con el modelo del RAHB. [76]
Ya que nuestro marco tedrico esta fijado, describiremos nuestro estudio con los

modelos preparados con la transposicion 1,5 a 1,3 dicetonas, asi como la reacciéon misma
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DISCUSION

Compuestos

A continuacion describiremos los compuestos involucrados en esta seccidn:

CO,CH;4

CO,CH,

8=H

9=F

10=Cl
11=Br
12=CH;0
13=CH,
14=(CH;),C
15=CF;
16=Fenilo
17=NQ,

HO

28=H

29=F

30=Cl
31=Br
32=CH,0
33=CH;,
34=(CH;);,C
35=CF;
36=Fenilo
37=NG»

HyCO,C

18=H

19=F

20=Cl
21=Br
22=CH;0
23=CH,
24=(CH,),C
25=CF;
26=Fenilo
27=NO,

CO,CH,

CO,CHs

CO,CH;
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Transposicion de 1,5 a 1,3-dicetonas. |60, 61]

Como se menciond en la seccion de Antecedentes, cuando se sometid a las 1,5
dicetona con dos grupos electroatractores (CO,;CH3) adyacentes al aroilo bajo las
condiciones para una reaccion alddlica en medio casi neutro (piperidina/acido acético) se
obtuvieron las 1,3-dicetonas 28-37.

O O

HO 0
Piperidina / AcOH
- CO.CH
Ar Benceno, reflujo Ar AN 2

HsC0,C~  CO.CH,

CO,CH;4

En si, la metodologia para la preparacidn de estas dicetonas consta de tres etapas: 1)
la C-arotlacion del anion del malonato de dimetilo (obtenida por reaccion de malonato de
dimetilo y un exceso de hidruro de sodio en tetrahidrofurano anhidro, ver seccién
experimental) a temperatura ambiente, que conducen - a los benzoilmalonatos 8-17
sustituidos en C4; 2) la adicién tipo Michael bajo condiciones de catalisis basica (Triton B
y en el caso del derivado nitrado trietilamina) de los benzoilmalonatos 8-17 a
metilvinilcetona (MVC) utilizando como disolvente tetrahidrofurano anhidro y a
temperatura ambiente, que conducen a las 1,5 dicetonas 18-27, después de purificarlas por .
recristalizacion , y 3) el reflujo en benceno de las 1,5 dicetonas 18-27 con piperidina y
acido acético en cantidades cataliticas por 18 a 48 h y posterior puriticacion conducen a las
1,3 dicetonas 28-37. (Mas detalles en la parte experimental) Rendimiento y tiempos de
reaccion en la tabla 15. [6/}

Table 15. Rendimiento y tiempos de reaccidn para los compuestos sintetizados.

Sustitu tiempo  Rend. tiempo Rend. tiempo Rend.
yente (h) (%) (h) (%) (h) (o)
H 8 3.0 87 18 48 80 28 24 60
F 9 2.5 85 19 24 81 29 18 60
Cl 10 2.5 88 20 24 78 30 24 62
Br 11 3.0 61 21 24 66 31 48 57
CH;O0 12 3.0 - 72 22 48 67 32 48 55
CH; 13 3.0 90 23 48 88 33 48 51
(CH)C 14 30 92 24 48 89 34 48 56
CF; 15 25 89 25 24 85 35 24 47
CsHs 16 3.0 92 26 24 g8 36 24 51
NO, 17 2.5 87 27 72 64 37 24 41
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0
CO,CH;
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- CO,CH3
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HyCO,C~  CO.CHs
CO,CHj
18-27 28-37

Los compuestos fueron caracterizados por IR, RMN de 'Hy 13, ademas por
espectrometria de masas y EM de alta resolucion o analisis elemental (ver seccidn
experimental). En la RMN de 'H, las 1,3-dicetonas 28-37 presentaron un singulete en & 6.1-
6.2 ppm y un singulete ancho en & 15.7-16.1 ppm, que corresponden al protén vinilico y el
H del oxhidrilo del enol, respectivamente. Ademas, se presenta un singulete en & 3.7-.38
ppm para los metilos del éster y un triplete en 3.5-3.6 ppm para el protén del CH
perteneciente al ma'onato. El triplete en 2.5-2.6 ppm y el cuarteto en 2.2-2.3 ppm fueron
atribuidos a los metilenos ligados al CO y al grupo malonato respectivamente. El grupo

arilo fue confirmado para cada sustituyente en particular. (Ver ANEXO) Las sefiales de la
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RMN de “C fueron asignadas con la ayuda del experimento DEPT. Debido a las
caracteristicas no simétricas de las dicetonas 28-37, son concebibles dos formas tautémeras
de la forma endlica, de modo que en el espectro de RMN de °C estos compuestos
mostraron dos sefiales en la regién de los carbonilos a § 195-180 ppm, y una sefial para el
carbono del protén vinilico a 96 ppm. La espectrometria de masas de los compuestos 28-
37 se llevo a cabo mediante la técnica de impacto electrénico; sin embargo, para las 1, 5-
dicetonas 18-27 no fue posible la determinacion del pico que corresponde al i6n molecular
con dicha técnica. Aparentemente, las fuertes condiciones de ionizacién del impacto
electrénico permitieron la facil ruptura de débil enlace aroilcarbonilo — malonato. El pico
del i6n molecular para las 1,5-dicetonas 18-27 se observé con la técnica de ionizacién
quimica. [6/] Ademas, para la 1,5 dicetona 18, se obtuvo la estructura obtenida por

cristalografia de Rayos X. (Ver seccion experimental y ANEXO)

Trazo ORTEP para la 1,5 dicetona 18.

Una explicacién plausible para la transposiciéon de 1,5 a 1,3-dicetonas se plasma en
el esquema de la pagina siguiente. Si partimos del mecanismo informado para la
condensacién aldolica al utilizar la sal de 4cido carboxilico de una amina se postula la
intervencién de una enamina como intermediario. [77] Si aplicamos esta idea a las 1,5
dicetonas 18-27 y postulamos que el producto seria la ciclohexenona V, existen tres
posibilidades: a) la formacion de la enamina IIa en el carbonilo adyacente al metilo, la cual
a través de los intermediarios IIla y IVa conducirian a la ciclohexenona V: b) la formacion
de ia sal de imonio IIb en el carbonilo adyacente al arilo, en la que la adicién de la forma

enolica de la metilcetona a la sal de imonio conducirian al intermediario IIIb y finalmente
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la eliminacion a V; o ¢) la formacién de la enamina y sal de imonio I¥c, la cual a través de

Ile y IVe conduciriana V.

Q (Njcuzcoz Q
I

N
—_ -HyO
Ar HO Ar
O CH;07 C0o,CH; CH;0,C COyCH;

CH;0y C0,CH;

Illa IVa {20\

Ar
CH;305 C0;CH;
‘ v
~
H f
ANH /Ej
Ar ﬁ |
CHy04 COCH;3 Hs
I1lb
-
I
+
N
Hz
CH,0, CQO,CH,4
CH;0, CO,CH;

Ie

Si tomamos al camino a, el cual es mas adecuado para llegar a los productos

observados, podemos postular un camino d, en el que la enamina ITd conduce al

intermediario clave IIId, el cual presenta la poesibilidad de ocurrir una reaccién de tipo

retro-aldol forzando la ruptura del enlace C-C, donde la formacion del anién malonato es la

fuerza impulsora que la conduce. [60] La protonacion e hidrélisis de la sal de imonio IVd

completa la secuencia de eventos hacia las 1,3-dicetonas 28-37.
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El hecho de que las 1,5-dicetonas 18-27 cuenten con la presencia de dos grupos
" electroatractores adyacentes al grupo carbonilo susceptible de adicion nucleofilica hace
pensar que la presencia de solo uno conduciria a la ciclohexenona. La 1,5-dicetona 38 que
se encuentra relacionada con la 18, presenta un solo grupo electroatractor (CO,Et), al ser

sometido a las condiciones de la transposicion 1,5 a 1,3-dicetonas genera la ciclohexenona
39.

agetato de piperidinio
H CO,CH,CH5 benceno, reflujo

EtO,C H
38 39
La cetona 39 ha sido descrita y su sintjesis fue directa a partir de benzoilacetato de
etifo y MVC con Triton B en #-butanol acuoso, donde se produjo, ademas, el aldol, es decir
la mezcla del producto de la reaccion aldélica (solido) y el de la deshidratacién del aldol
mismo (aceite). [78] La 1,5 dicetona 38 se preparé a partir de benzoilacetato de etilo y
MVC en condiciones basicas, de acuerdo con§ el siguiente esquema. En nuestro caso solo

11

obtenemos productos tinicos con rendimientos considerables, 88% de 39 y 80% de 38.

FTA TKSIS NO SALE

% 1.4 RIBLIOTECA
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Triton B, THF, N,

CO,CH,CH,

De esta forma el papel del malonato en los sustratos 18-27 es facilmente entendido,
un solo grupo electroatractor no es suficiente para promover la transposicion, la presencia

de dos lo impulsa.

Transformaciones en las 1,3 dicetonas

H\ ~
0/ Ne)
\ l COzCH3
28
CO,CH,
b
a
OH O
x

OH 0

42 CO,CHs
. .

40

. CO,CH,

@]

O/\)k/\/ COLH; i
CH
41 COLH,

3 CO,CH,

a. H,, 5% Pd-C, EtOH, 30 h; b. LiCl, DMF-H,0, refiujo, Np, 24 h
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La presencia del malonato y del sistema f-dicetona sugieren diversas posibilidades
de transformaciones quimicas de utilidad en sintesis organica (heterociclos [79] y
formacion de enaminonas [80]), asi como ligante en sintesis de complejos metalicos. [81,
82] A continuacion describiremos algunas transformaciones quimicas efectuadas en el
sustrato 28.

La hidrogenacion catalitica a presion atmosférica de Ia dicetona 28 con Pd al 5%
soportado en carbon utilizando etanol como disolvente por 30 h a temperatura ambiente
conduce a una mezcla del cetol 40 y la cetona 41, con un rendimiento combinado de 70 %.
Los compuestos 40 y 41 fueron separados por cromatografia de capa fina preparativa, y
posteriormente se caracterizaron por IR, RMN de 'H, '°C, EMIQ de baja y alta resolucion,
y los experimentos DEPT, COSY, HETCOR. Cabe destacar, que es conocida la
hidrogenolisis de alcoholes del tipo bencilico a su correspondiente alquilbenceno [83], por
lo que es posible que al formarse 40 se inicia la hidrogenolisis del cetol conduciendo a 41.

Al trabajar con la seccion del malonato, se efectué la reaccién de
descarbometoxilacién bajo las condiciones descritas por Krapcho. [36, 84] De este modo 28
se sometid a reflujo con cloruro de litio en DMF-agua bajo atmdsfera inerte obteniéndose la
dicetona 42 con un rendimiento de 48%. La hidrogenacion catalitica de la dicetona 42 bajo
las mismas condiciones que 28 conducen al d-cetoéster 43, producto de la hidrogendlisis
del cetol, el cual no se observa. Los compuestos 42 y 43 se caracterizaron por IR, RMN de
'H, 1*C, EMIQ de baja y alta resolucién, y los experimentos DEPT, COSY, HETCOR.

Resumiendo, la preparacion de las 1,5 y 1,3-dicetonas aqui descritas pueden
obtenerse a partir de materias primas accesibles. Aunque existen diferentes métodos para
preparar las -dicetonas [&5], al menos para preparar esta clase compuestos aqui mostrada,
se presentan con mayor ventaja. La reaccién de transposicion de 1,5 a 1,3 dicetonas ha sido

clasificada en Current Chemical Reactions.[86]
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Propiedades fisicoquimicas y tautomeria ceto—enol en 2-[5-aril-3,5-dioxopentil]

malonatos de dimetilo

Las 1,3 dicetonas 28-37, como modelos fisicoquimicos, presentan interesantes
propiedades, principalmente por la parte endlica. En los antecedentes revisamos los
aspectos mas importantes de la tautomeria ceto-enol. Ahora, revisaremos estos aspectos en
las dicetonas 28-37 y el efecto de los sustituyentes remotos en el equilibrio ceto-enol; asi
como el estudio de RMN de 'H y >C como monitor de los efectos electrénicos de los
diversos sustituyentes. [87]

En la seccién anterior se describieron las asignaciones de la RMN de 'H mas
importantes, sin embargo, la informacién que nos puede otorgar la RMN de '*C sobre la
estructura carbonada implica una gran ventaja sobre la de 'H. [87] El efecto de los
© sustituyentes en sistemas aromaticos ha sido medido a través de relaciones de Hammett.
[88] Aunque esta relacion establece una confrontacién entre dos sistemas que implican
reactividad quimica al nivel de energias libres desde el punto de vista termodinimico o
cinético, [89] también pueden establecerse con sistemas que describen propiedades fisicas,
las cuales no estan relacionadas con la reactividad. [ 90}

Nuestro modelo de estudio describe un sistema aromatico. en interaccién por

conjugacion con el sistema p-dicarbonilo que describe al tautémero cis-enol:

CO,CH; CO,CH,4

Es evidente que los carbonos adyacentes y subsecuentes al arilo sentirian el efecto
del sustituyente remoto del mismo. Este puede medirse al utilizar como monitor las
cotrelaciones entre el desplazamiento quimico de la RMN de °C de dichas posiciones y la
constante de! sustituyente de Hammett (o,). {32]

La tabla 16 muestra los valores de & (ppm) de la RMN de "°C de las p-dicetonas 28-
37 para las posiciones C1 a C6 en CDCl; y DMSO-d¢. Como mencionamos en los

antecedentes, el incremento en la polaridad del disolvente permite desplazar de manera
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discreta el equilibrio hacia la forma diceto, de este modo, es posible observar con toda
certeza las dos formas tautomeras. (diceto y enol) en DMSO-dg, a diferencia de los
espectros en CDCl;. (Ver ANEXO)

Es bastante claro que el efecto del disolvente en los desplazamientos quimicos para
la forma enol seria evidente. En la tabla 17, se describe esta variacion a través de la

siguiente igualdad: Ad = Bepeis — BpMSO-ds.

Tabla 17. Ad = 3cpciz — domso-d6 para la forma enol de la RMN de BC de las B-dicetonas
28-37 para las posiciones C1 a C6.

X C1 C2 3 C4 Cs Cé
H 2.01 -0.15 -1.40 0.54 0.59 0.72
F 1.59 -0.26 -1.25 0.62 0.57 0.62
Cl 1.86 -0.33 -1.27 0.51 0.57 0.61
Br 1.86 -0.30 -1.42 0.55 0.67 0.71
OCH; 1.28 0.11 -0.88 0.48 0.65 2.60
CH; 1.61 -0.05 -1.32 0.60 0.62 0.66
t-Bu 1.69 -0.06 -1.21 0.75 0.59 - 0.65
CF; 1.33 -0.53 -1.57 0.46 0.68 0.66
Ph 1.85 -0.19 -1.39 .60 0.67 0.78
NO; 1.70 -0.40 -0.92 0.62 0.66 2.73

Asi, en las sefiales del C1 se observa un efecto de proteccion diamagnética al
cambiar de CDCl; a DMSO-ds, es decir, las sefiales en DMSO-dg aparecen a campo mas
alto. En las sefiales que corresponden a C2 y C3 el efecto es de desproteccidn (valores
negativos de Ad) con el cambio de disolvente. En C4, C5 y C6 s¢ observa de nuevo un
efecto de proteccidén diamagnética al cambiar de CDCl; a DMSO-dg (valores positivos de
A8).

En la tabla 18 se hace notar los cambios en los desplazamientos quimicos de la
RMN de C (DMSO-dy) entre las formas enolona y dicetona de 28-37 en las posiciones C1
a Cé6.
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Tabla 18. A8 = 8enot — Oceto de l1a RMN de 3¢ (DMSO-dg) de las B-dicetonas 28-37 para las

posiciones C1 a Cé6.

X C1 C2 C3 C4 Cs C6
H 145 437 7.7 3.8 1.7 03
F -13.0 43.5 8.5 4.1 1.8 0.4
cl -14.5 43.8 7.5 3.9 1.7 0.3
Br -14.7 43.8 73 3.8 1.6 0.3
OCH;  -10.8 42.7 -10.2 4.6 1.9 0.4
CH; -13.1 432 8.6 4.0 1.8 0.4
t-Bu -13.2 433 8.4 3.9 1.7 0.4
CF; -17.0 446 5.8 3.4 1.4 0.3
Ph -14.2 43.6 7.8 3.8 1.7 0.3
NO, 17.7 45.1 -5.0 3.3 14 0.3

El efecto comparativo entre las dos formas tautdmeras es bastante notable para las
posiciones C1 (de =C-OH a ArCO), C2 (de =CH- a -CH;) y C3 (=C-OH & COCH; a
COCH,). Los valores de Ad en C1 y C3 presentan un efecto de desproteccién magnética
(valores negativos que muestran desplazamientos a campo bajo de las sefiales del tautémero
ceto), mientras que en C2 las sefiales se desplazan a campo mas alto como es obvio
esperarse. En C4 los valores de Ad son negativos (desplazamientos a campo bajo de las
sefiales del tautémero ceto), y en C5 y C6 los valores de A8 son positivos (desplazamientos
a campo alto de las sefiales del tautdomero ceto).

A continuacion, se muestra el efecto de los sustituyentes remotos en los arilos hacia
la estructura carbonada mediante las correlaciones entre el desplazamiento quimico de la
RMN de "*C y la constante de Hammett del sustituyente (ap) en la posicién para. [52)

De acuerdo con los trazos descritos a continuacidn, se muestran las correlaciones de
caracteristica lineal entre el desplazamiento y la o, es dectr del tipo 8 = p 6, +constante.
En este tipo de relaciones, p > 0 significa un desplazamiento hacia campo bajo causado por
el efecto remoto de los sustituyentes con tendencia hacia los electroatractores y p < 0
significa un desplazamiento hacia campo alto causado por el efecto remoiw de los

sustituyentes con tendencia hacia los electrodonadores. [9/]
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Tabla 19. Relaciones lineales obtenidas por analisis de regresion lineal para las sefiales
correspondientes al C1, C2 y C3 para la forma enolona de las B-dicetonas 28-37 en CDCly
y DMSO-ds. (r : coeficiente de correlacion)

posicion CDCI; DMSO-d,
C1 5=-52640c,+182.33 8= —5.298 o, +180.66
r=-0.98396 r=-0.96175
C2 6 =1.789 ¢, +96.02 6=2298 0, +96.17
r=0.94292 =0.96558
Cc3 8=3.698 o, +194.99 8 =3.746 c, +196.25
r=10.93813 = 0.90890

De los trazos y las relaciones expuestas en la tabla 19, el incremento de la capacidad
electroatractora del sustituyente remoto en el C4 del arilo conduce a que las sefiales en el
C1 presenten desplazamiento hacia campo alto, C2 y C3 presenten desplazamiento hacia
campo bajo. No presentaron buenas correlaciones con los carbonos de las demas
posiciones, por lo que es de esperarse que el efecto remoto llega hasta el sistema de la
enolona, ademés de gue prueba una marcada preferencia por e} sistema cinamoil-enol sobre
el benzoiletilen-enol por conjugacion entre el sistema aromdtico y el endlico. Es obvio
entonces que las relaciones lineales para la forma diceto no serian exitosas. En la siguiente
pagina se muestran los trazos del desplazamiento quimico y la constante 6, de Hammett
para la forma diceto, donde se muestra lo dicho.

El hidrégeno del oxhidrilo endlico y el que esta ligado al enol (H2) también

presentan relaciones lineales con la constante de Hammett.

16.2

T o Trazo de & (ppm) de las sefiales correspondientes
CH, D.. ol *  Henol
i B 'ﬁ-fhhhf. o H2 al Henol y H2 en funcién de o, para la forma
=8 e o, enolona de las B-dicetonas 28-37 en CDCls.
E o [ 2
% 625 ] o V < ND,
820 T Henol: 8 =-0.391 o, +15.99
615 B CH O ... cF,
6.10 ~e" ‘; Gar r=-0.98156
6.05 4
so0 ; . . . . . H2:3=10.120 o, +6.14
-0.4 -0.2 0.0 &2 b4 08 Gc.B 1.0

%o r=0.72849
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Aunque el coeficiente de correlacion es bajo para la correlacion con H2, es de
notarse que el efecto de los sustituyentes en el desplazamiento quimico de estas sefiales de
actia desplazandolas hacia campo bajo, en el caso del H del oxhidrilo enolico las sefiales se
desplazan a campo alto con el incremento de la capacidad electroatractora del sustituyente
remoto en el C4 del arilo. En el caso del H del oxhidrilo enélico se ha interpretado, para las
benzoilacetonas, que los desplazamientos hacia campo alto se deben al sucesivo
debilitamiento del enlace de hidrogeno intramolecular aunado con un incremento de la

presencia del frans-enol con el incremento de la habilidad electroatractora del sustituyente.
[69]
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Constantes de equilibrio en las dicetonas 28-37

Para la determinacién de las constantes de equilibrio, los experimentos se
efectuaron en DMSO-dg como disolvente, de manera que pudiéramos evidenciar a los dos
tautoméros y asi poder seleccionar las sefiales en RMN de 'H que representen a cada

tautoméro y efectuar el calculo de la constante del equilibrio por integracion de éstas:

HO 0
o 0 |

CO,CHy
CO,CH; A

CO,CHs
COCH, X

Ceto Enol

[Enol] 1

Enol

Enol = [Ceto] ™ I

Ceta
En el caso de tomar a la forma ceto como producto:

_ [CetO] _ ICera
Cee " [Enol} I,

En la region de 2.9-1.8 ppm se presentan dos grupos de sefiales que corresponden al
CH; adyacente al C=0 y la correspondiente al CH; adyacente al malonato de dimetilo, que
fue la seleccionada para nuestro estudio. A continuacion mostramos dichas sefiales en la

RMN de 'H:
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Ambos grupos de sefiales presentan a la forma ceto y a la forma enolica, las cuales
integran cada una para 2 hidrégenos. Como se menciond anteriormente, se selecciono la
sefial del CH, adyacente al malonato, ya que la otra presenta la interferencia de la sefial
residual del disolvente (8 2.50 ppm). Asi, la ecuacién que define a la constante de equilibrio
utilizando a la integracion de las sefiales de RMN es valida. Las dicetonas se purificaron
por recristalizacién o cromatografia de capa fina preparativa y secadas a alto vacio a 50 °C.
E! disolvente se secé sobre mallas moleculares. Se prepararon las disoluciones de 20 a 30
mg de cada 1,3-dicetona 'y 0.8 ml de DMSQ-dg, expresando la concentracién en mot L'

Se determiné el espectro de RMN de 'H a la solucién y posteriormente por
diluciones sucesivas de esta, a diferentes concentraciones. Se determind la curva de
calibracién para cada sustituyente. Es conocido que estas determinaciones son dependientes
de la concentracion. A continuacién se dan ejemplo de las curvas de calibracién para la

Integral de la sefial del Enol y de la Cetona en funcion de la concentracion de cada 1,3-

dicetona.
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Curva de calibracién para le ¥ Icao de 13DKBr a 20°C.
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Mediante la hoja de calculo de Excel y con los resultados de la curva de calibracion, los

valores de las integrales se corrigen considerando la ecuacion de la recta obtenida del trazo

de calibracién: 1 enqt = a [13DKBr] + b. En la tabla de Excel mostrada a continuacidn se

muestran los valores de concentracion del sustrato, los valores de las integrales leidos del

espectro, los valores de las integrales corregidos (encabezado en italicas) y la proporcion de

Lenot/Leeto calculada con los valores corregidos, es decir la constante K.

[1 3DKB|’]. M ) IEnol !Keto . ! Enol / Keto / EnoJ/ 1 Kefo
0.03933 20.12 7.25 19.8642 7.4063 2.6821
0.03441 17.05 6.55 17.3924 6.4953 2.6777
0.02581 13.03 4.96 13.0717 4.9030 2.6661
0.01936 9.81 3.78 9.8313 - 3.7087 2.6509
0.01452 7.52 2.91 7.3997 2.8126 2.6309
0.01089 571 1.36 5.6760 2.1404 2.6051

Posteriormente se trazaron los valores de Kt en funcién de la concentracion.

A continuacion se muestran €stos trazos:
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Trazos de la proporcion [Enol]/[Ceto] en funcién de la concentracion de 1,3-dicetona en mol
L.

Cabe destacar que el efecto de la concentracion hacia la X es notable y ademas el
efecto del sustituyente; asi, en sustituyentes como H; Br, Cl, Phy CH;0 la funcién sigue
una tendencia creciente y en sustituyentes como CF3, F, (CH3):C y CHs; la funcion sigue

una tendencia decreciente. Parece ser que, el efecto donador por resonancia de los
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sustituyentes en p- de la serie con-comportamiento creciente incrementan a la proporcion de
enol a altas concentraciones; mientras que, la capacidad atractora de los sustituyentes en p-
de la serie con comportamiento decreciente favorecen a la forma ceto.

Se ha estudiado que en el caso de la benzoilacetona existe una dependencia de K
respecto de la concentracion, [69] aunque no se efectuaron trazos como los que mostramos.
La dependencia K-concentracion también fue evidenciada en 1,3-ciclohexanodionas como
la dimedona. {68]

Finalmente, se ha informado que para disolventes de baja polaridad, el porcentaje de
enol se incrementa con la dilucidn, pero para disolventes més polares este porcentaje
decrece con la dilucion. [73]

Ahora revisaremos los parametros termodindmicos involucrados en este equilibrio
quimico.

Los siguientes experimentos consistieron en medir la constante Kg,,; a diferentes
temperaturas. Asi, se probaron a 20, 35, 50, 65 y 80 °C. Estos experimentos se
determinaron manteniendo constante la temperatura dentro del tubo “probe” donde se
coloca el tubo con la muestra en el tubo y se llega al equilibrio térmico por espacio de 30
minutos. Al llegar ala temperatura, se toman las lecturas como en el procedimiento descrito
~ en la parte anterior (sefial CH;CH(CO;CHj3), para el enol y la cetona). El valor de AG® se
obtiene de acuerdo con la expresion:

AG®' =-RTin K,
De acuerdo con la ecuacidn integrada de van’t Hoff, se puede estimar ¢l de AH° para

el equilibrio y a su vez el valor de AS™:

a

AH
InK, =——++C
RT
AG = AH-TAS

En las tablas 20 y 21 se muestran los valores para las constantes del equilibrio ceto
= enol (Kenol) ¥ las constantes para el equilibrio Enol <= Ceto (Keeto), respectivamente.
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Tabla 20. Valores de Kj,.s a diferentes temperaturas.

X 20°C 35°C 50°C 65°C 80°C
H 2.772 2.602 2424 2.286 2.131
F 2.204 2.063 1.8369 1.763 1.596
Cl 3.083 2.674 2.522 2.194 2.057
Br 2.775 2.583 2392 2.085 1.902
OCH; 2310 2.072 1.831 1.766 1.594
CH, 2.705 2.400 2.389 2.103 1.962
t-Bu 2.481 2.364 2.111 1.946 1.864
CF; 2951 2.695 2.396 2.202 2.011
Ph 3.134 3.048 2177 2.461 2.267

Tabla 21. Valores de K., a diferentes temperaturas.

X 20°C 35°C 50°C 65°C 80°C
H 0.3608 0.3712 0.4125 04374 0.4694
F 0.4537 0.4848 0.5352 0.5673 0.6267
Ci 0.3244 0.3739 0.3965 0.4559 0.4862
Br 0.3603 0.3872 0.4180 0.4797 0.5259
OCH, 0.4329 0.4826 0.5462 0.5664 0.6276
CH; 0.3697 0.4166 0.4186 0.4755 0.5097
t-Bu 0.4031 0.4231 0.4736 0.5138 0.5364
CF, 0.3388 0.3711 04174 0.4542 0.4973
Ph 0.3191 0.3280 0.3602 0.4063 0.4411

Al considerar el equilibrio ceto = enol (Kenor) se aplicé a la expresion de van’t Hoff.

Los trazos de In Kg.sen funcion del inverso de la temperatura expresada en °K para

las diferentes 1,3-dicetonas se presentan a continuacion:
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En la tabla 22 se muestran los datos correspondientes a las rectas descritas en los

trazos.

Tabla 22. Datos de las rectas de InKg,.; en funcion de 1/T.

Sustituyente Ordenada en ¢l origen Pendiente Coef. de correlacion.
H -0.5217 453.853 0.99809
CH;0 -1.3108 627.988 0.99124
F -1.0909 555.215 0.99374
Cl -1.2700 700.859 0.99396
Ph -1.2711 736.940 0.99830
CF, -1.2012 671.884 0.99803
(CH3):C -0.8140 504.134 0.99718
Br -1.2496 670.830 0.99493
CH, -0.8557 539.456 0.99660

A continuacion se resumen algunos de los resultados:
La tabla 23 describe los valores de AG® obtenidas a diferentes temperaturas, en la

tabla 24 se muestran los valores de AH®y AS®.

Tabla 23. Valores de AG® (kcal/mol) para el equilibrio ceto-enol para los compuestos 28-
37, diferentes temperaturas

X 20°C 35°C 50°C 65°C 80°C
H -0.5936 -0.5856 -0.5638 -0.5554 -0.5306
F -0.4595 -0.4430 -0.4012 -0.3808 -0.3277
Cl -0.6553 -0.6021 -0.5937 -0.5276 -0.5059
Br -0.5941 -0.5807 -0.5598 -0.4936 -0.4508
OCH; -0.4877 -0.4457 -0.3382 -0.3819 -0.3268
CH; -0.5793 -0.5359 -0.5590 -0.4993 -0.4728
t-Bu -0.5288 -0.5265 -0.4797 -0.4473 -0.4370
CF; -0.6306 -0.6067 -0.5608 -0.5302 -0.4901
Ph -0.6656 -0.6822 -0.6555 -0.6049 -0.5741
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Tabla 24. Valores de AH° 'y AS° 2para el
equilibrio ceto-enol a de los compuestos 28-37.

X AH° AS?
H -0.9019 -1.0367
F -1.1033 -2.1678
Cl -1.3927 -2.5237
Br -1.3331 -2.4832
OCH3 -1.2479 -2.6048
CH; -1.0720 -1.7004
t-Bu -1.0018 -1.6176
CF; -1.3352 -2.3870
Ph -1.4644 -2.5259

Tkcal/mol  u.e.

Cabe destacar que, al no observar una curvatura en los trazos de InK en funcién
1/T, los valores de AH® al menos dentro del intervalo de temperaturas de 293-353 K, no
son dependientes de la misma. Por otro lado, los valores de AG®° disminuyen con el
aumento de la temperatura. Una inspeccion del comportamiento termodindmico del
presente equilibrio con respecto al cambio de los sustituyentes, puede ser visualizado al
evaluar los trazos de 4S en funcion de AH. [88, 89, 90]

Grunwald y Leffler [89] establecieron la ley isocinética, la cual propone que los
cambios de entalpia son proporcionales a los cambios de entropia:

5AH = f 5,08 "

Esta relacién fundamenta que los cambios del sustituyente en una serie de sustratos
operan con el mismo tipo de mecanismo; un cambio en la tendencia de la relacion sugiere
que se sigue un mecanismo diferente.[88, 921

El siguiente trazo muestra la relacion entre los valores de la entropia en funcién de
la entalpia. Es evidente que los sustituyentes Ph, Cl, CFs, Br, CH50O presentan una
tendencia lineal (con valores de AS® mas negativos) que difiere de la tendencia ascendente
del F, CHs, +-Bu, H (con valores de AS° menos negativos). La influencia del efecto por
resonancia de los primeros hacia los pardmetros termodindmicos del equilibrio contrastan
con el incremento del efecto inductivo de los segundos. Recordemos que ambos efectos

estén presentes en los sustituyentes de la posicion 4 del arilo.
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El siguiente trazo muestra una relacién entre A4G°y AH? para este sisterna de estudio con la
diferentes temperaturas evaluadas. Ahi es evidente que los sustituyentes Ph, Cl,- CF,, Br,
CH;0 presentan una tendencia ascendente (hacia valores de AG® menos negativos) y los
sustituyentes F, CHs, -Bu, H siguen una tendencia descendente (hacia valores de AG° mas
- negativos). La diferenciacion entre los efectos de los sustituyentes discutido anteriormente,

puede ser aplicada para la presente.
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De hecho, cabe destacar que el equilibrio involucraria una transferencia del H ligado
al O del oxhidrilo hacia el C que se sitia entre el COH v el CO (=CH- — -CH;-), pero
también un cambio conformacional en el sistema, en la que la demanda energética se ve

afectada por la demanda de entropia.

0 CO,CHs

Ar CO,CH,

H CO,CHy

También debe ser considerado los equilibrios entre las dos posibles enolonas y los

conférmeros cis y trans de estos.
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Estudios estructurales en las dicetonas 28-37

La presencia del enlace de hidrogeno (ef) en la estabilizacion del tautomero ceto-
enol es de gran importancia. Como indicamos en los antecedentes de éste capitulo, Gilli y
colaboradores (1989) [75] propusieron el modelo de la asistencia por resonancia al enlace
de hidrogeno (RAHB) para explicar el acortamiento de las distancias do. .o y €l
alargamiento de do.y en sistemas 0=C-C=C-0-H, y su relacion con la deslocalizacion @ en
el sistema.

Se mencioné que la distancia do_o es de 2.485 A y la do.y es de 1.24 A para la
benzoilacetona, molécula analoga a nuestros modelos 28-37. {74]

En esta seccidn, revisaremos los aspectos estructurales que involucran al eH en la B-
dicetonas 28-37, utilizando los datos de cristalografia de Rayos X de la dicetona 28 y los
parametros geométricos obtenidos mediante calculos semiempiricos y ab initio HF/3-21G*.

Para tal efecto, se llevé a cabo la optimizacion de la geometria de la moléculas 28-
37. Previamente, se determiné la geometria de la dicetona 28 con los métodos
semiempiricos AM1 [40] y PM3 [93]; sin embargo, los valores de los pardmetros
geométricos que involucran al sistema ceto-enol se encuentran muy alejados del promedio
experimental (do_o ¥ du...0) en el caso de los resuitados de AM1, mas no asi con el método
PM3. En la tabla 25, se muestra la confrontacion de los datos calculados con los métodos
AM1, PM3, HF/3-21G* y los determinados por cristalografia de Rayos X (Ver PARTE
EXPERIMENTAL y ANEXO)

Tabla 25. Comparacién entre algunos parametros geométricos
seleccionados para la B dicetona 28.

duo! do.o' duo docw " doa' dono’
AMI1 0975 28160 2.024 1.3603 1.4539 136.9
PM3 0966 2.6368 1.803 1.3655 1.4599 142.6

RHF/3-21 G* 0988 2.5439 1.694 1.3486 1.4432 141.7
Rayos-X 0967 2.4886 1.657 1.3628 1.4208 142.7
T distancia de enlace (A).  angulo de enlace (°) '

A continuacion mostramos el trazo ORTEP de la B-dicetona 28 descrita en la tabla 25.
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Trazo ORTEP de la -dicetona 28.

Es notable el acortamiento de do__o en la dicetona 28, de acuerdo con los resultados
de la cristalografia de rayos X y el calculado en los niveles PM3 y HF/3-21G*, Por esta
razon las geometrias para las demas dicetonas se Hevaron a cabo con dichos niveles de
teoria.

Por otro lado, a continuacién se muestran a los tres tautomeros- de la dicetona 28
(cinamoil-enol I, benzoiletilen-enol II y dicetona III) y en la tabla 26 se muestran una

-comparacion de los parametros geométricos y energéticos de estos.

H3C0,C H,CO,C
=4 l CO,CH3 i = CO,CH;
0] e} O, /O
~ H" “H
cinamail-enol benzoiletilen-enol
1 £
HaCO,C
COLCHy
O 0]
dicelona

1 *
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Tabla 26. Comparacion entre algunos parmetros geométricos seleccionados para los tres

tautomeros de la P dicetona 28.calculados con los métodos PM3 (normal) y HF/3-21G*
(itdlica)

duo d o‘..oi du.o ' dene Yo deae " a O_Hn'oz AHf3
I 0966 2.6368 1.8030 1.3655 1.4599 142.6 -218.270
0.9875 2.5439 16943 13486 1.4432 141.7 -1059.655"
It 0.966 2.6340 1.806 1.4631 1.3597 141.7 -218.377
0.9862 25473 1.7120 1.4461 1.3436 139.9 -1059.655°
m - 31,8643 - 1.5201 1.5209 - -220.492
- 4.2485 - 1.5266  1.5241 - -1059.648 "

T distancia de enlace (A). 2 angulo de enlace (%) * AH; en Kcal/mol. * E,om €0 Hartree,

Estos valores geométricos reflejan similitudes entre los dos tautomeros endlicos I 'y
I calculados con los dos diferentes niveles. También cabe destacar que el calor de
formacién en los tautomeros sigue el orden que a continuacion se describe: 111, I1, I y para
1a E e L 1L TEL _

De acuerdo con lo anterior, se evaluaran los tautomeros I y IIl con los demas
sustituyentes.

En la tabla 27 se informan los pardmetros geométricos seleccionados para el
tautémero I de las B-dicetonas 28-37 y en la tabla 28 los del tautomero III calculados con
el método ab initio HF/3-21G*. Cabe destacar que previamente se efectuaron los célculos
para los diferentes arreglos conformacionales en cada tautémero de la dicetona 28, los
conférmeros con menor energia fueron seleccionados como plantilla para generar la matriz

7. de los demas sustituyentes.

Tabla 27. Parametros geométricos seleccionados para las B-dicetonas 28-37 en su forma
enol calculados con el método ab initio HF/3-21G*.

duo' doo duo deics deres' & ono-  ETora (hartree)

H 0.9875 2.5439 1.6943 1.3486 1.4432 141.69 -1059.655420

F 0.9879 2.5423 1.6931 1.3478 1.4442 141.59 -1157.979892
Ci 0.9875 2.5440 1.6964 1.3469 1.4455 141.41 -1516.476434
Br 0.9875 2.5439 1.6961 1.3471 1.4452 141.45 -3619.343277
CH, 0.9877 2.5429 1.6921 1.3496 1.4419 141.83 -1098.477217
CH;0O 0.9882 2.5403 1.6873 1.3510 1.4404 142.06 -1172.910597
CF; 0.9870 2.5464 1.7018 1.3447 1.4482 141.08 -1393.469574
Ph 0.9875 2.5432 1.6934 1.3489 1.4429 141.72 -1287.925124
(CHj;); 0.9876 2.5434 1.6927 1.3497 1.4418 141.82 -1214.934456
NO, 0.9868 2.5476 1.7053 1.3433 1.4505 -140.81 -1261.945319

1 distancia de enlace (A). 2 angulo de enlace (%)
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Tabla 28. Parametros geométricos seleccionados para las p-dicetonas 28-37 en su forma
diceto calculados con el método ab initio HF/3-21G*.

do...o' derez deacs' OLc‘:c1cz2 Otcu:zcs2 acacsca. E torad (hartree)
H 4.2485 1.5266 1.5241 118.24 109.845  114.665 -1059.648474
F 4.2485 1.5258 1.5245 118.23 109.840  114.713 -1157.972957

Cl 4.2459 1.5252 1.525 11823  109.854 114.716 -1516.469199
Br 4.2465 1.5253 1.5248 118.23  109.856 114711 -3619.336415
CH;, 4.2546 1.5272 1.5236 11821  109.832  114.665 -1098.470363
CH;0 4.2619 1.5281 1.5228 11820 109.846  114.695 -1172.903931
CF; 4.2409 1.5238 1.5260 11827 109.897 114.741 -1393.461782
Ph 4.2541 1.5267 1.5240 118.22 109.829 114.686 -1287.918088
(CHy); 42566 1.5273 1.5235 118,19  109.821 114.669 -1214.927510
NO, 42306 1.5227 1.5269 11827  109.845 114760 -1261.937124

I distancia de enlace (A). 2 angulo de enlace (°)

La disposicién conformacional de la forma diceto puede ser visualizada al medir el
valor de los diedros que se definen en la siguiente figura y en la tabla 29 se informan dichos
valores.

ToCI1C2C3

Toc3cac

Tabla 29. Diedros (°) que describen la conformacién de las B-dicetonas 28-37 en su forma
diceto calculados con el método ab initio HF/3-21G*.
Tocicacs Tocaczcl
H -96.7770 -102.7781
F -97.9122  -101.5467
Cl -97.5936 -101.4760
Br -97.5027  -101.6521
CH; -97.2555  -103.1102
CH;0 982608 -102.9832
CF, -97.4203  -100.8835
" Ph -97.3511  -102.9150
(CH)); -97.3603  -103.2603
NO, -97.2164 -99.8216
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El mecanismo sinérgico que explica la presencia de un eH asistido por la resonancia
(ver ANTECEDENTES) conduce a un primer paso en el que las cargas parciales de los
atomos de O generan una atraccion discreta que implica el acortamiento de doi.o03. [74, 75]
En la tabla 30 se enlistan las cargas naturales para las dos formas, enol y diceto,

mostradas en las sigutentes figuras.

02 H. Ol
0 \o
R 3 /!
2
X
03
E D

Tabla 30. Cargas naturales seleccionadas para las B-dicetonas 28-37 en sus formas enol (E)
y diceto (D) calculadas con el método ab inirio HF/3-21G*.

ci C2 c3 o1 03

E D E D E D E D E b
H 0.53 0.62 -0.55 -0.64 0.61 0.63 -0.75 -0.56  -0.65 -0.56
F 0.53 0.62 -0.54 -0.64 0.62 0.63 -0.75 -0.56  -0.66 -0.56
Cl 0.53 0.61 -0.54 -0.64 0.62 0.63 -0.74 -0.56  -0.65 -0.56
Br 0.53 0.61 -0.54 -0.64 0.62 0.63 -0.74 -0.56  -0.65 -0.56

CH; 0.54 0.62 -0.55 -0.63 0.62 0.63 -0.74 -0.57  -0.66 -0.56
CH;0 0.54 0.62 -0.55 -0.63 0.62 0.63 -0.75 -0.57 066 -0.56
CF; 0.52 0.6/ -0.53 -0.64 0.62 0.63 -0.74 -0.55  -0.65 -0.56

Ph 0.54 g6l -0.54 -0.64 0.62 063 -0.74 -0.56  -0.66 -0.56
(CH;)s 0.54 062 -0.55 -0.63 0.62 0.63 -0.74 -0.53 -0.66 -0.56
NO; 0.51 0.61 -0.52 -0.64 0.62 0.63 -0.74 -0.54 -0.64 -0.56

Ahi, es notable que los valores para las cargas en Ol son mayores que para O3 de la
forma enol y practicamente del mismo valor en la forma diceto. En C1 y C2 los valores son
menores para la forma enol que en la forma diceto, en C3 son practicamente el mismo valor
para ambos tautémeros. En C2 los valores negativos indican la riqueza electréonica que

compensa a la de las posiciones adyacentes.
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La polaridad de la forma enol es mayor que en la forma diceto, excepto para el
CH;0, como puede observarse en la tabla 31. Es claro el reflejo de la deslocalizacion

electronica sobre esta propiedad fisicoquimica.

Tabla 31. Valores del momento dipolar (Debye) para las B-dicetonas 28-37 en sus formas
enol (E) y diceto (D) calculados con el método ab initio HE/3-21G*.

enolona dicetona

H 3.376 1.427

F 3.491 2.863
Cl 3.580 2.953
Br 3.434 2.606
CH; 3.532 1.399
CH,0 2.612 3.129
CF, 4.629 4.437
Ph 3475 1.451
(CH;); 3.611 1.490
NO; 6.247 6.346

La conjugacion electrénica, aunada a la discusion anterior, se manifiesta
inspeccionando los trazos de los orbitales HOMO y LUMO que se muestran a continuacion
para la dicetonas 28 (H), 35 (CF3), 36 (Ph) y 37 (NO).

La localizacién del HOMO en la forma enol se concentra sobre el anillo aromatico y
el doble enlace enolico vy los atomos de oxigeno; en el caso de la forma diceto se concentra
en el anillo aromatico y el 4tomo de oxigeno del primer carbonilo para el caso de los grupos
H y Ph, en ¢l caso de los grupo NO, y CF; solo sobre el anillo aromatico.

La localizacién del LUMO en el tautémero endlico se encuentra sobre el anillo
aromatico, los heterodtomos, el carbono del carbonilo y el doble enlace C2C3, en el caso
del tautdomero diceto se localiza en el anillo aromatico, ambos carbonilo y el enlace C1C2,

pero en mayor proporcion para 28 (H) que en 36 (Ph).
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Geometria de los tautdmeres

Geometria de los tautOmeros g
enol y diceto para 35

enol y diceto para 28

, _ HOMO de los taut6meros
HOMO de los tautémeros enol y diceto para enol y diceto para 35
28

LUMO de los tautémeros enol y diceto para LUMO de‘los tautomeros
enol y diceto para 33

28
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Geometria de los tautdmeros W
enol y diceto para 36

Geometria de los tautomeros
eno} y diceto para 37

HOMO de los tautémeros enol y diceto para

6
3 HOMO de los tautomeros
enol y diceto para 37

0, AR TV

L UMO de los tautémeros enol y diceto para

36 LUMO de los tautémeros enol y diceto para
37

Los valores de energia del HOMO y el LUMO se presentan en la tabla 32.
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Tabla 32. Valores de las energia del HOMO y LUMO (eV) para las formas tautomeras enol
(E) y diceto (D) de las B-dicetonas 28-37, calculadas con el método HF/3-21G*.

Enomo ErLumo
E D E D

H -8.7586 -11.4335 1.9783 2.3875
F -8.9058 -9.7349 1.8621 1.9957
Cl -8.9148 -0.6285 1.6795 1.7932
Br -8.8059 -9.3893 1.6985 1.8139
CH; -8.5572 -9.2628 2.0550 2.2079
CH;O -8.3003 -8.8364 2.1856 2.3505
CF; 03134 -10.1488 1.3630 1.4479
Ph -8.3885 -8.7140 1.8221 1.9353
(CHs)s -8.5197 -9.1970 2.0765 2.2267
NO, -9.5249 -10.4019 0.4694 0.4814

Los valores de la Egomo de la forma enol son mayores que los valores de la Exomo
de la forma diceto y los valores de la Erumo de la forma diceto son mayores que los valores

de 1a ELymo de la forma Enol.

Barrera de rotacién y ruptura del eH en la dicetona 28
Ahora analizaremos el aspecto energético de la ruptura del eH mediante la rotacion
concertada del O-H a través del eje definido por el enlace O-Cl1, ademas, también se

analizara la rotacion concertada de O3C3 a través del eje definido por el enlace C3C2.

Esta se llevo a cabo con el método semiempirico PM3 [93] utilizando el paquete
MOPAC [42] y el paquete SPARTAN [43] para visualizar las estructuras mas importantes
en cada punto que definen la barrera de rotacion. (Ver PARTE EXPERIMENTAL)

En la tabla 33 se describen los resultados de energia y geometria de la barrera de

rotacion O-C1 de la dicetona 28.
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Tabla 33. Valores de la energia y de los pardmetros geométricos para la rotacion

concertada a través del eje O-C1 en la p-dicetona 28, con el método PM3.

Energia T HOCIC2 do.o dco deicz don do..H
-218.23592 -178.521 2.636 1.232 1.366 0.967 1.803
-217.23682 -160.011 2.621 1.231 1.365 0.966 1.814
-215.96894 -150.005 2.617 1.231 1.365 0.966 1.849
21431737 -140.011 2.577 1.230 1.362 0.965 1.850
-212.24208 -130.010 2.557 1.229 1.362 0.964 1.891
-211.49708 -120.022 2.875 1.220 1.354 0.950 2.458
-210.62955 -110.024 2.875 1.220 1.354 0.950 2.600
-210.12512 -100.026 2.946 1.218 1.350 0.950 2.766
-209.7535% -90.037 2.946 1.218 1.350 0.950 2918
-209.75480 -79.967 3.084 1.216 1.348 0.950 3.195
-209.80563 -69.966 3.084 1.216 1.348 0.950 3.341
-210.00400 -59.971 3.088 1.215 1.348 0.950 3481
-211.43522 -30.004 3.201 1.214 1.348 0.953 3.933
-211.69022 -20.003 3289 1.214 1.348 0.953 4.096
-211.76827 -10.016 3.289 1214 1.348 0.953 4,162
-211.75375 -0.019 3.178 1.214 1.350 0.952 4.092

" La rotacion O-C1 fue definida por variacién del angulo diedro H101C1C2, dicha

rotacion cumplié una barrera de 180°. La figura que se muestra a continuacion describe el

trazo de la Energia en funcion de la variacién del diedro.

Energia (Kcal/mol)

-210 - s """
- |
| | 9 n
212 - ol
" |
6
214
216 .
| |
218 4
| |
T T T
-200 150 -100 50
‘Hocicz

Trazo de la Energia en funcién de los valores del angulo diedro para la rotacién

concertada a través del eje O-C1.
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Ahi se destaca un maximo descrito en el punto 9 (-209.75359 kcal/mol) cuyo angulo
diedro es recto. La energia de la barrera de rotacioén es de 8.482 kcal/mol. Joesten describi6
tres tipos de eH: uno débil con 3 kcal/mol, uno normal de 3-10 kcal/ mol y otro fuerte > 10
. kcal/mol. [94] El valor descrito aqui para 28 cac dentro del eH normal. Ademas, cabe
destacar que el punto 6 (-211.49708 kcal/mol) describe el momento en el que sucede la
ruptura del eH. El punto 5 (-212.24208 kcal/mol) presenta las siguientes caracteristicas: las
distancias do_ o, dou, do..n son 2.557, 0.964, 1.891 A, respectivamente. Estos valores alin
describen al e/ en la molécula 28. En el punto 6, cuyo diedro es de 120° muestra un
cambio dréstico en los valores de las distancias do. o, don, do. 1 2.875, 0.950, 2.458 A,
respectivamente. La. distancia del eff cambié de 1.891 — 2.458 A. A continuacion se
muestran las estructuras que describen a cada uno de estos puntos. El cambio de energia

correspondi6 a 5.994 — 6.739 keal/mol.

i 9

Estructuras que describen a los puntos 5,6y 9 en la rotacién concertada a fravés del
eje O-C1

En la rotacién C2C3 (tabla 34 y trazo descrito més adelante) se defini6 una barrera

de rotacién de 360° por variacién del diedro O3C3C2Cl.
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Tabla 34. Valores de la energia y de los parametros geométricos para la rotacion
concertada a través del eje C2-C3 en la B-dicetona 28, con el método PM3.

Energia T ocacacl do.o dco deicz don do..u
-218.20725 2.337 2.635 1232 1.365 0.966 1.802
-218.00058 10.188 2.64] 1.231 1.365 0.966 1.807
-217.20915 20.211 2.669 1.231 1.364 0.966 1.835
-214.38334 40,208 2.724 1.227 1.361 0.964 1.893
-212.99121 60.229 3.206 1.217 1.352 0.550 2.491
-211.98374 80.206 3.421 1.216 1.350 0.950 2.745
-211.48284 100.244 3.669 1.215 1.350 0.950 3.063
-211.91490 120.193 3913 1.215 1.351 0.933 3.427
-211.62695 140.136 4,130 1218 1.353 0.952 3.656
-210.83648 160.006 4.268 1.220 1.355 0.952 3.829
+210.22539 179.953 4319 1.220 1.355 0.955 3.897

El punto 7 describe un méximo (-211.48284 kcal/mol) con un diedro de 100 °. La
energia de la barrera de rotacion es de 6.72 keal/mol. Sin embargo cabe destacar que los
puntos que describen la ruptura del eH son 4 — 5. El punto 4 (-214.38334 kcal/mol)

presenta que las distancias do.. o, don, do. n son 2.724, 0.964, 1.893 ‘A, respectivamente;
mientras que en el punto 5 (-212.99121 keal/mol) son 3.206, 0.950 y 2.491 A. El cambio de

energia correspondi6 a 3.824 — 5.216 kcal/mol.

-210 S -
- .
n - a
212 4 " ? L] L] -
]
] 7 u n
8 T
D -214 4
Jrusk u
D n
c 5
1]
-216
]
-218 -
T ¥ 1 T T v T i T T T ¥ T T
0 50 100 150 200 250 300 350
T
oCc3c2C1

Trazo de la Energia en funcién de los valores del angulo diedro para la rotacion

concertada a través del eje C2-C3.
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La siguiente figura describe las estructuras de los puntos involucrados en la

discusion.

Estructuras que describen a los puntos 4, 5y 7 en la rotacién concertada a través del
eje C2-C3
Esta rotacion es muy particular, ya que involucra el movimiento de la parte alifatica.

Asi, se observa otro maximo (punto 11) en —210.22539 kcal/mol, con un diedro de 180 °.
Al efectuar una inspeccion de la geometria, se observé que existe interacciones entre los

hidrogenos de! metilo adyacente al carbonilo y el H enélico. (Ver siguiente figura)

Estructuras que describe al punto 11, se muestra las distancias H-H y las cargas
naturales.
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Complementando la discusion, en ambas barreras de rotacion se destaca la

disminucién del valor de dco, dcic2 Y don conforme el eH va perdiendo intensidad y por lo

tanto la contribucion de estos enlaces a la conjugacion por resonancia hacia el eH.
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4. Conclusiones
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1. En las 2 9-diarilazaadamantanonas 3-6, la presencia del heterodtomo (N) y los dos
arilos con diferente configuracién en las posiciones 2- y 9- generan dos aspectos
diferentes para estos modelos: a) dos caminos diferentes (N-C2-C3-C4-O y N-C9-CS-
C4-0) por donde pueden seguir la transmisién .de los efectos electrénicos; pero de
manera preferente, el primer camino, b) la diferenciacién facial que se pone en
evidencia por los aspectos estructurales; asi, se observé que Teocscao>Teacicso Y @ Su
VEZ qUE Tcara de la piperidinons > Teara de In ciclohexanona » POT lo que el anillo de la piperidinona
tiene geometria aplanada y ligeramente mas marcada en la seccién del arilo axial.
Existen dos posibilidades para su explicacién: una electrénica (hipercon; ugacion) y otra
en términos éstericos. La influenicia de ambos efectos sobre la diastereoselectividad en
el ataque nucleofilico es ostensible.

2. En la adicién con borohidruro de sodio a las 2,9-diarilazaadamantanonas 3-6, la
. diastereoselectividad del ataque nucleofilico fue de manera preferente por la cara en y
estd influenciada por: a) el efecto estérico que induce la configuracion en los arilos de

fas posiciones 2- y 9 de esqueleto triciclico, b) la donacién electrbnica del par libre del

nitrégeno (hiperconjugacion) y ) el efecto del sustituyente en los arilos (mayor ataque -

en con los sustituyentes H y p-CH;O que con m-NO2 y p-NO2). Ya que el nitrégeno
tiene poca habilidad para  complejarse con el disolvente debido a que es una zona
congestionada por los arilos y entonces la transferencia electronica del N hacia los

- enlaces adyacentes se habilita, el modelo de Cieplak parece operar, €s decir la asistencia
antiperiplanar por hiperconjugacién de ocacs ¥ Ocoes hacia o**Nucs. El modelo de
Yadav que explico mejor nuestros resultados experimentales fue la protonacion del
oxigeno del carbonilo dirigida hacia el arilo axial (OHgroax)-

3. Se describié un nuevo método para la sintesis de B-dicetonas con un grupo malonato
dentro de 1a molécula, a través de la transposicién 1,5 a 1,3 dicetonas. El intermediario
involucrado fue del tipo aldol, en la que puede asegurarse que la presencia de grupos
electroatractores adyacentes al arilcarbonilo en las 1,5 dicetonas 18-27 conduce a las
1,3 dicetonas 28-37, pero un solo grupo en las primeras conduce a las ciclohexenonas,

producto de la reaccion alddlica. La versatilidad de esta reaccién, asi como de las
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posibles transformaciones fue evidente, asi como su utilidad potencial en sintesis

orgénica.

. Las propiedades fisicoquimicas de las B-dicetonas 28-37, fueron puestas en evidencia:
la tautomeria .ceto-enol en disoluciones de DMSO fue mejor observada que en
disoluciones de CDCl,, el efecto remoto de los sustituyentes en la transmision del
efecto resonante de los grupoes arilo hacia el sistema enol-ceto mediante relaciones
lineales de energfa libres con la constante de Hammeit, asi como en la constantes de
equilibrio determinadas a diferentes temperaturas. El modelo de Gilli para los enlaces
de hidrégeno asistidos por la resonancia (RAHB) fueron puestos en evidencia por los
estudios estructurales experimentales y tedricos: el acortamiento de las do._o y do..1,
" asi como el alargamiento de las doy (oxhidrilo), dcicz (doble enlace) y deion
(carbonilo). Al efectuar la barrera rotacional que describe la ruptura del enlace de
hidrégeno en la dicetona 28, fue evidente la operatividad del modelo de Gilli. -
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5. Parte Experimental

y métodos de célculo
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2-(4-trifluorometil benzoil) malonato de dimetilo (15): IR (KBr) v (cm’"): 2958,
1740, 1702, RMN de 'H & (ppm): 8.01 (d, J= 8 Hz, 2H), 7.76 (d, J=8 Hz, 2H), 5.31
(s, 1H) CH, 3.82 (s, 6H) CH,OCO.

2-(4-fenil benzoil) malonato de dimetilo (16): IR (KBr).v (cm™): 2056, 1739,
1688, RMN de 'H 5 (ppm): 7.98 (d, J= 8 Hz, 2H), 7.71 (d, J=8 Hz, 2H), 7.65-7.41
(m., 5H), 56.37 (s, 1H) CH, 3.83 (s, 6H) CH;0CO.

2{4-nitrobenzoil) malonato de dimetilo (17): IR (KBr) v(cm™): 2958, 1759,
1693, 1530 (s), 1350 (s). RMN de 'H 8 (ppm): 8.04 (d, J= 10 Hz, 2H), 7.72 (d, /=10
Hz, 2H), 5.28 (s, 1H) CH, 3.74 (s, 6H) CH;0CO.

1,5 dicetonas {18-27)

Procedimiento general para preparar las 1,5 dicetonas 18-27: A una sblucién
de 8-17 (0.2 mo!) en 200 mL de THF seco se adicioné una solucién de-Triton B en .
metanol al 40% (0.1 eq) y con agitacion. Después de 15 minutos, se adiciond a la
solucién resultante .de color amarilio a pardo, metilvinilcetona (0.219 mol) recien
destilada. La agitacion continué por 48 a 72 h. Posteriormente, la mezcla de
reaccion se vertid en 200 mL de agua y se adicion6é una solucién diluida de HCI
hasta pH=2. Posteriormente se sometié a extraccién con diclorometano (3 x 250
mL). Los extractos reunidos se lavaron con agua (800 mL), solucion saturada de
sal (800 mL), se sect y se evapord el disolvente. El crudo de reaccion se
recristaliz6 de . acetato de efilo-hexano o metanolagua. Una segunda
recristalizacién condujo a los productos puros. El caso de la 1,5 dicetona 27, se
siguié el mismo procedimiento pero se utilizé trietilamina como base (0.4 eq) y la
mezcla se agit6 por 48 h.

2-benzoll-2-(3-oxobutil) malonato de dimetilo (18): p.f. 70-72 °C, IR (KBr) v (em’
"): 2057, 1766, 1723, 1688; RMN de 'H & (ppm) : 7.81 (dd, 2H, J= 8.5, 1.5 Hz), 7.6~

7.4 (m, 3H) m- and p- H, 3.74 (s, 6H) CH;0CO, 2.71-2.53 (m, 4H) CH,CH;, 2.13
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(s, 3H) CH,CO; RMN de °C 5 (ppm): 206.8, 191.9, 168.3, 135.3, 133.2, 128.7,
128.5, 67.7, 53.0, 39.0, 29.9, 27.7; EM (IQ") m/z: M*+1 307, 105 (100%), 237, 205,
145. Anal. Caled..para CigH1sOs: C 62.74, H 5.92. Encontrado C 62.66, H 5.94.

2-{4-fluorobenzoll)-2-{3-oxobutil) malonato de dimetilo (19): p.f 60-62 °C, IR
(KBr) v (cm™): 2959, 1767, 1722, 1690; RMN de 'H & (ppm): 7.86 (dd, 2H, J= 9.0
Hz, Jue= 5.2 Hz), 7.10 (dd, 2H, J= 9.0 Hz, Jue= 9.0 Hz), 3.74 (s, 6H) CH;0CO,
2.67-2.52 (m, 4H) CH,CHp, 2.13 (s, 3H) CHsCO; RMN de '*C 5 (ppm): 206.6,
190.2, 168.2, 165.5, 132.3, 131.5, 115.7 (Jer in Hz: 3.37, 8.7, 21.8, 254.4) 67.7,
53.1, 38.9, 29.8, 27.7; EM (IQ*) m/z: M*+1 325, 123 (100 %), 255, 223, 145. Anal.
Calcd. para CqgHi7FOs: C 58.26, H 5.28, F 5.86. Encontrado C 59.37, H 5.36, F
5.46.

2-(4-clorobenzoll)-2-{3-oxobuti) malonato de dimetilo (20): pf. 167-170 °C, IR
(KBr) v (cm'™"): 2953, 1770, 1722, 1691; RMN de 'H 3 (ppm): 7.76 (d, 2H, J= 9.00
" Hz), 7.42 (d, 2H, J= 8.00 Hz), 3.74 (s, 6H) CH;0C0, 2.66-2.51 (m, 4H) CH,CH,,
2.13 (s, 3H) CH;CO; RMN de 1°C 5 (ppm): 206.6, 190.5, 168.1, 139.7, 1337,
130.1, 128.8, 67.8, 53.0, 38.8, 29.8, 27.6; EM (IQ") m/z: M"+1 341, 139 (100 %),
271, 239, 145.

2-{4-bromobenzoll)-2-(3-oxobutil) malonato de dimetilo (21): p.f. 68-70 °C, IR
(KBr) v (cm™): 2956, 1776, 1714, 1691; RMN de 'H & (ppm): 7.69 (d, 2H, J= 9.00
Hz), 7.57 (d, 2H, J= 9.00 Hz), 3.74 (s, 6H) CH;0CO, 2.67-2.53 (m, 4H) CH,CH,,
2.12 (s, 3H) CH;CO; RMN de *C & (ppm): 206.6, 190.8, 168.1, 134.1, 131.9,
130.2, 128.5, 67.6, 53.2, 38.9, 29.9, 27.6; EM (1Q") m/z: M'+1 385-387, 183-185
(100 %), 315-317, 283-285, 145. Anal. Caicd. para CigHi7BrOs: C 49.89, H 4.45,
Br 20.74. Encontrado: C 50.70, H 4.71, Br 20.34. '

2-{4-metoxibenzoll)-2{3-oxobutil) malonato de dimetilo (22): pf. 60-62 °C, IR
(KBr) v (cm™): 2956, 1774, 1716, 1690; RMN de 'H 5 (ppm): 7.81 (d, 2H, J= 9.00

Hz), 6.90 (d, 2H, J= 9.00 Hz), 3.87 (s, 3H) CH;0, 3.74 (s, 6H) CH;0CO0, 2.67-2.52
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(m, 4H) CH.CHa, 2.12 (s, 3H) CH3CO; RMN de **C 5 (ppm): 206.9, 190.0, 168.5,
1312, 127.9, 116.9, 113.8, 67.6, 55.5, 53.0, 39.0, 29.9, 27.8; EM (IQ") m/z: M"+1
337, 135 (100 %), 267, 235, 145, Anal. Calcd. para Ci7H007: C 60.71, H 5.99.
Encontrado C 60.74, H 6.10.

2-(4-metilbenzoil)-2-(3-oxobutil) malonato de dimetilo (23). p.f. 4042 °C, IR
(KBr) v (cm™): 2985, 1770, 1719, 1686; RMN de 'H & (ppm): 7.71 (d, J= 9.00 Hz),
7.22 (d, J= 9.00 Hz), 3.73 (s, 6H) CH;OCO, 2.67-2.54 (m, 4H) CH.CH;, 2.39 (s,
3H) CHsPh, 2.11 (s, 3H) CH;CO; RMN de '°C 5 (ppm): 206.7, 191.4, 168.4, 144.2,
132.7, 129.2, 128.9, 67.7, 53.0, 39.0, 29.9, 27.8, 21.6 EM (1Q") m/z: M"+1 321, 119
(100 %), 251, 219, 145. Anal. Calcd. para C47H200e: C 63.74, H 6.29. Encontrado
C 63.94, H 6.37.

2-{4-tertbutilbenzoil)-2«(3-oxobutil) malonato . de dimetilo (24): aceite, IR
(pelicuta) v (cm™): 2958, 1733, 1720, 1687; RMN de 'H & (ppm): 7.75 (d, 2H, J=
0.00 Hz), 7.44 (d; 2H, J= 9.00 Hz), 3.75 (s, 6H) CH;OCO, 2.69-2.52 (m, 4H)
CH,.CHa, 2.12 (s, 3H) CH:CO, 1.33 (s, 9H) (CH:);C; RMN de '*C § (ppm): 206.9,
191.4, 168.5, 148.5, 132.5, 128.8, 125.5, 67.8, 53.0, 39.1, 35.1, 31.1, 20.9, 27.7
EM (IQ")miz: M*+1 363, 181 (100 %), 293, 261, 145.

2-(3-oxobutil)-2-{4-triflucrometillbenzoll)- malonato de dimetilo (25): p.f. 78-80
°C, IR (KBr) v (cm™'): 2045, 1777, 1716, 1688; RMN de 'H 5 (ppm): 7.70 (d, 2H, J=
9.00 Hz), 7.92 (d, 2H, J= 9.00 Hz), 3.74 (s, 6H) CH;OCO, 2.69-2.55 (m, 4H)
CH,CHs, 2.14 (s, 3H) CHsCO; RMN de C & (ppm): 206.5, 191.0, 168.0, 138.4,
134.0, 129.0, 125.5, 125.9 (Jor= 273 Hz) 67.7, 53.2, 38.9, 29.9, 27.6; EM (IQ")
miz: M*+1 375 (100 %), 305, 273, 173, 145. Anal. Calcd. para Ci7Hy7FsOs: C
54.55, H 4.58. Encontrado: C 54.64, H 4.57.

2.(4-fenilbenzoil)-2-(3-oxobutil) malonato de dimetiio (28). pf. 88-91 °C, IR
(KBr) v (cm™): 2055, 1771, 1717, 1688; RMN de 'H 5 (ppm): 7.89 (d, 2H, J= 9.00

Hz), 7.65 (d, ZH, J= 9.00 Hz), 7.62 (dd, 2H,J=1.5, 8.0 Hz), 7.49-7.40 (m, 3H), 3.76
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(s, 8H) CH50COQ, 2.71-2.58 (m, 4H) CH.CH;, 2.14 (s, 3H) CH,CO; RMN de BC3
(ppm): 206.8, 191.3,.168.4, 145.9, 139.5, 133.9, 130.7, 129.3, 129.0, 127.2, 127 1,
67.8, 53.1, 39.0, 29.9, 27.8; EM (IQ") m/z: M*+1 383, 181 (100 %), 313, 281, 145.
Anal. Caled. para C2;H2206: C 69.10, H 5.80. Encontrado: C 69.44, H 5.79..

2-(4-nitrobenzoil)-2-(3-oxobutil) malonato de dimetllo (27): p.f. 176-179 °C, IR
(KBr) v (cm™"): 2957, 1748, 1726, 1708, 1523, 1351; RMN de 'H 5 (ppm): 8.28 (d,
2H, J= 9.00 Hz), 7.98 (d, 2H, J= 9.00 Hz), 3.75 (s, 6H) CH;0CO, 2.69-2.52 (m, 4H)
CH.CH,, 2.15 (s, 3H) CH,CO; RMN de *C 5 (ppm): 206.4, 190.8, 167.8, 150.0,
140.5, 129.8, 123.6, 67.8, 53.4, 38.8, 29.9, 27.5; EM (1Q") m/z: M"+1 352 (100 %),
150, 282, 250, 145. Anal. Calcd. para C1gH7NOs: C 54.70, H 4.88. Encontrado: C
54.40, H 3.94,

1,3 dicetonas (28-37)

Procedimiento general para la transposicién 1,5 a 1,3 dicetonas: A una
solucion de las 1,5 dicetonas 18-27 (0.065 mol) en benceno (160 mL) se adicion6
piperidina (0.016 mol) y cido acético glacial (0.016 mol). La mezcla se-someti6 a
reflujo por 18-48 h. La solucién va adquiriendo un color amarillo claro hasta cafe..
Posteriormente, se evapor el disolvente y el residuo se purifico con la técnica de
Still [95] de cromatografia rapida, . utilizando como eluyente hexano/acetato de etilo
60:40. Los productos de la reaccion que fueron sdlidos se recristalizaron de
‘metanol-agua. Cabe destacar que puede evitarse el paso de la cromatografia y
tratar al crudo con metanol-agua para cristalizar el producto sélido. Posteriormente
.- se puede recristalizar. Todas | las muestras se secaron mediante la pistola de
Abderhalden a50°C y con alto vacio por 3 h.

2-(3,5-dioxo-5-fenilpentil) malonato de dimetilo (28): p.f. 40-42 °C; IR (KBr) v
(cm™!) : 3460, 2858, 1745, 1604, 1572; RMN de 'H: & (ppm) : 16.0 (sa, 1H, OH
enol), 7.88-7.84 (m, 2H, o- H), 7.48-7.44 (m, 3H, m- and p- H), 6.16 (s, 1H,
CH=COH), 3.75 (s, 6H, CH;0CO), 3.51 (t, 1H, J =7.26 Hz, CH(COOCH;)2), 2.58-
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2.50 (t, 2H, COCHy), 2.35-2.24 (q, 2H, COCH,CH,); RMN de °C  (ppm) : 195.5
(CO), 182.61 (=C-OH), 169.40 (COOCH3), 134.57 (C ipso), 132.38 (p- C), 128.64
(m- C), 128.98 (o- C), 96.25 (=CH enol), 52.64 (CH;00C), 50.62 (CH(COOCH3)2),
36.44 (COCH,), 24.29 (COCH,CH,); EMIE m/z : M* 306, 288, 187, 175, 147, 105
(100 %). Anal. Calcd. para CygH1s0s: C 62.74, H 5.92. Encontrado C 62.87, H
6.00.

2-[6-(4-fluorofenil)-3,5-dioxopenti]] malonato de dimetilo (29): aceite, IR
(pelicula) v (em™): 3400, 2958, 1752, 1734, 1602, RMN de 'H 5 (ppm): 15.99 (sa,
1H) OH enal, 7.89 (dd, 2H, 5.4, 9.0 Hz), 7.13 (dd, 2H, 9.0, 9.0 Hz), 6.11 (s, 1H)
CH=COH, 3.76 (s, 6H) CHsOCO, 3.51 (t, 1H, J =7.2 Hz) CH (COOCHs)2, 2.53 {t,
2H, J=7.5 Hz) COCHy, 2.28 (q, 2H, J=7.5 Hz) COCH,CH.; RMN de °C & (ppm):
194.6, 182.2, 169.4, 165.4 (Jor=252 Hz), 130.9 (Jcr=3.0 Hz), 129.4 (Jer=10 Hz),
115.8 (Jer=22 Hz), 95.9, 50.6, 52.7, 36.2, 24.4; EMIE m/z M* 324, 306, 165, 123
(100 %). EMIE (Alta resolucion) calcd. para CyeHy7FOs 324.1008. Encontrado:
324.1009.

2-[5-(4-clorofenil)-3,5-dioxopentif] malonato de dimetilo (30): p.f. 53-56 °C, IR
(KBr) v (cm™): 3400, 2955, 1752, 1735, 1597, RMN de 'H 5 (ppm): 15.91 (sa, 1H)
OH enol, 7.81 (d, 2H, 9.0 Hz), 7.43 (d, 2H, 9.0 H2), 6.13 (s, 1H) CH=COH, 3.76 (s,
6H) CH,OCO, 3.50 (t, 1H, J =7.2 Hz) CH (COOCHa)z, 2.54 (t, 2H, J=7.5 Hz)
‘COCH,, 2.29 (q, 2H, J=7.5 Hz) COCH,CH,: RMN de '3C & (ppm): 195.5, 181.4,
169.4, 138.6, 133.0, 128.3, 128.9, 96.2, 50.6, 52.6, 36.4, 24.2; EMIE m/z M* 340,
322, 181, 209, 139 (100 %). Anal. Calcd. para CigHi7ClOs: C 56.40, H 5.03.
Encontrado; C 56.43, H 4.98.

2-[5-{4-bromofenil)-3,5-dioxopentil] malonato de dimetilo (31): p.f. 60-62 °C; IR
(KBr) v (cm™") 3445, 2961. 2902, 1752,1733, 1615; RMN de 'H 3 (ppm) : 15.88 (sa,
1H, OH enol), 7.71-7.75 (d, 8.7 Hz, 2H, o- H), 7.57 -7.60 (d, 2H, 8.7 Hz, m- H),
6.12 (s, 1H, CH=COH), 3.76 (s, 6H, CHs0CO0), 3.50 (t, iH, J =75 Hz,
CH(COOCHs),), 2.56-2.51 (t, 2H, COCHy), 2.33-2.25 (q, 2H, COCH,CH;); RMN de
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3C & (ppm): 195.68 (CO), 181.46 (=C-OH), 169.37 (COOCH,), 133.50 (C-Br),
127.20 (C ipso), 131.95 (o- C), 128.50 (m- C), 96.20 (=CH enol), 52.61 (CH;00C),
50.61 (CH(COOCH:),), 36.45 (COCHjy), 24.27 (COCH,CH,); EMIE m/z : M* 384,
M* + 2= 386, 253, 255, 225, 227, 183 (97%), 185 (100 %). Anal. Calcd. para
C1eH17BrOg: C 49.89, H 4.45, Br 20.74. Encontrado: C 50.06, H 4.53, Br 20.44.

2-[5-(4-moto:tifenil)-3,5-dioxopentil] malonato de dimetilo (32): p.f. 36-38 °C; IR
(KBr) v {cm™) : 3434, 2960, 2845, 1750, 1724, 1606, 1512, 1258, 1151; RMN de
'H & (ppm) : 16.10 (sa, 1H, OH enol), 7.88-7.83 (d, 9.1 Hz, 2H, m- H), 6.97-6.92 (d,
2H, 9.1 Hz, o- H), 6.10 (s, 1H, CH=COH), 3.87 (s, 3H, CH,OPh), 3.75 (s, 6H,
CH-0CO), 3.51 (t, 1H, J =7.17 Hz, CH(COOCH3),), 2.54-2.46 (t, 2H, COCH,),
2.34-2.27 (g, 2H, COCH;CHy); RMN de *C & (ppm) : 193.22(CO), 183.58 (=C-
OH), 169.43 (COOCH:;), 163.18(C- OCHy), 127.24 (C ipso), 129.12 (o- C), 113.95
(m- C), 95.31 (=CH enol), 5545 (CHsOPh), 5387 (CH,00C), 52.60
(CH(COOCHS:),), 35.98 (COCH;), 24.55 (COCH,CH,); EMIE m/z : M* 336, 318,
205, 177, 135 (100 %): Anal. Caled. para Ci7H2007: C 60.71, H 5.99. Encontrado:
C60.70, H5.90. | ' |

2-[5-p-toluoil-3,5-dioxopentif] malonato de dimetilo (33): p.f. 36-38 °C, IR (KBr)
v (cm™): 3400, 2955, 1750, 1735, 1605; RMN de 'H & (ppm): 16.05 (sa, 1H) OH
enol, 7.78 (d, 2H, 9.0 Hz), 7.25 (d, 2H, 9.0 Hz), 6.14 (s, 1H) CH=COH, 3.76 (s, 6H)
CH;0CO, 3.51 {t, 1H, J =7.2 Hz) CN (COOCHj3),, 2.52 (t, 2H, J=7.5 Hz) COCH.,
2.41 (s, 3H) CHsPh, 2:29 (q, 2H, J=7.5 Hz) COCH,CH;; RMN de '*C 3 (ppm):
194.7, 183.1, 169.41, 143.1, 131.9, 127.0, 129.3, 95.8, 50.6, 52.6, 36.3, 24.4, 21.6;
EMIE m/z: M* 320, 302, 189, 161, 119 (100 %). Anal. Calcd. para Ci7H2006: C
63.74, H 6.29. Encontrado: C 63.80, H 6.27.

2-{5-{4-terbutitfenii)-3,5-dioxopentil] malonato de dimetilo (34): aceite, IR
(pelicula) v {cm™): 3400. 2959, 1750, 1736, 1607; RMN de 'H 5 (ppm): 16.03 (sa,
1H) OH enol, 7.80 (d, 2H, 9.0 Hz), 7.47 (d, 2H, 9.0 Hz), 6.14 (s, 1H) CH=COH,
3.76 (s, 6H) CH;0CO, 3.51 {t, 1H, J =7.5 Hz) CH (COOCHa), 2.52 (t, 2H, J=7.5
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Hz) COCHa, 2.29 (g, 2H, J= 7.5 Hz) COCH,CH;, 1.34 (s, 9H) (CH5);C; RMN de 3¢
5 (ppm): 194.9, 182.9, 169.4, 156.2, 131.8, 126.9, 125.6, 85.9, 50.8, 52.6, 36.5,
35.0, 31.1, 24.4; EMIE m/zz M* 362, 344, 231, 203, 161 (100 %). EMIE (Alta
resolucién) calcd. para CagH2s0s 362.1729. Encontrado: 362.1741. -

2-[5-(4-trifluorometitfenil)-3,5-dioxopentl!] malonato de dimetilo (35): aceite, IR
(pelicula) v (cm™): 3455, 2957, 1750, 1736, 1607; RMN de 'H & (ppm): 15.79 (sa,
1H) OH enol, 7.97 (d, 2H, 8.0 Hz), 7.71 (d, 2H, 9.0 Hz), 6.18 (s, 1H) CH=COH,
3.76 (s, 6H) CH;0CO, 3.51 (t, 1H, J =7.2 Hz) CH (COOCH,),, 2.58 (t, 2H, J=7.5
Hz) COCH,, 2.30 (q, 2H, J=7.5 Hz) COCH,CH,; RMN de °C & (ppm): 197.0,
179.0, 169.3, 133.6, 137.8, 127.2, 125.6, 122.7 (CF3, d, Jcr=271.5 Hz), 96.9, 50.5,
- 52.6, 36.8, 24.1; EMIE m/z: M* 374, 356, 243, 215, 173 (100 %). EMIE (Alta
resolucion) caled. para Cq7H47F30s 374.0977. Encontrado: 374.0952.

2[5-(p-bifenilo)-3,5-dloxopentil] malonato de dimetilo (36): p.f. 78-80 °C, IR .
(KBr) v (cm™): 3447, 2960, 1743, 1735, 1608; RMN de 'H 3 (ppm): 16.02 (sa, 1H)
OH enol, 7.95 (d, 2H, 9.0 Hz), 7.68 (d, 2H, 9.0 Hz), 7.63 (dd, 2H, J=1.8, 8.5 Hz),
7.51-7.38 (m, 3H), 8.21 (s, 1H) CH=COH, 3.77 (s, 6H) CHs0CO, 3.53 (t, 1H, J
=7.5 Hz) CH (COOCH;3)z, 2.58 (t, 2H, J=7.5 Hz) COCH;, 2.31 (g, 2H, J=7.5 H2)
COCH,CH-; RMN de "°C 5 (ppm): 195.4, 182.2, 169.4, 145.2, 133.3, 128.9, 127.5,
139.9, 127.2, 128.1, 127.3, 96.2, 50.7, 52.6, 36.5, 24.4; EMIE m/z: M* 382, 364,
261, 223, 181 (100 %). Anai. Calcd. para C22H220s: C 69.10, H 5.80. Encontrado:
C 68.94, H5.79.

2-[5-(4-nitrofenil)-3,5-dioxopentil] malonato de dimetilo (37): p.f. 66-68 °C; IR
(KBr) v (cm™") : 3111, 2954, 1732, 1607, 1520, 1346; RMN de 'H & (ppm) : 8.28-
8.33 (d, 9.04 Hz, 2H, m- H), 8.02-8.07 (d, 2H, 9.04 Hz, o- H), 6.28 (s, 1H,
CH=COH), 3.76 (s, 6H, CHsOCO), 3.52 (¢, 1H, J =7.3 Hz, CH(COOCHj),), 2.62-
2,52 (t, 2H, COCHy), 2.33-2.26 (q, 2H, COCH,CH,);- RMN de *°C & (ppm) : 187.75
(CO), 177.10 (=C-OH), 168.71 (COOCHa), 149.16 (C-NOz), 139.41 (C ipso),
127.31 (o- C), 123.21 (m- C), 97.20 (=CH enol), 52.06 (CH(COOCH),), 49.87

129



(CH300C), 36.45 (COCH,), 23.26 (COCH,CH,); EMIE m/z: M* 351, 220, 192, 150
(100 %).

Adicion de Michael de benzoiiacetato de etilo a Metilvinilcetona (MVC): 5.36
mmol de benzoilacetato de etilo (recién destilado) se disovieron en THF anhidro
bajo atmoésfera inerte de nitrogeno, posteriormente se adicioné una solucién de
Tritdn B en metanol al 40% (0.56 mmol) a TA. Despues de agitar 5 minutos, se
adicion6 MVC recién destilado (6.18 mmol) y la agitaciOn continudé por 36 h (ccf).
Después de este tiempo, la mezcla se adicioné a 30 mL HCl diluido al 5%. Se
sometid a extraccién con diclorometano (3 x 30 mL), a lavado con agua (70 mL) y
solucién saturada de sal (100 mL) y continuacion se secd y se evapord el
- disolvente. E! aceite crudo se purificé con la técnica de Still de cromatografia
rapida,[95] utilizando como eluyente hexanofacetato de efilo 60:40. Rendimiento
de 38: 88%.

2-Benzoil-5-oxo-hexanoato de etilo (38): aceite, IR (pelicula) v (cm™): 2983,
2937, 1738, 1717, 1686; RMN 'H & (ppm): 8.03 (dd, 2H, J=1.2, 8.0 Hz), 7.64-7.44
(m, 3H), 4.44 (dd, 1H, J=8.1, 7.9 Hz, ArCOCH), 4.14 (q, 2H, J =8.1 Hz, CH.0:C),
2.64-2.55 (m, 2H, COCH,CH;), 2.30-2.17 (m, 2H, COCH.CH,), 2.14 (s, 3H,
CH:CO), 1.17 (t, 3H, CH:CH,0); RMN %3C & (ppm): 207.8, 195.2, 135.9, 133.6,
128.7, 61.3, 52.6, 40.5, 29.9, 22.6, 13.9; EMIE m/z: M* 262, 217, 192, 140, 105
(100%). EM (FAB+) (Alta resolucion) calcd. para CisHigOs (M+H) 263.1283.
Encontrado: 263.1280.

Preparacion de 39: A una solucién de 38 (1.14 mmol) en benceno (10 mL) se
afiadi6 piperidina y 4cido acético giacial (0.03 mL de cada uno). La mezcla se
someti6 a reflujo por 36 h. Después de evaporar el disolvente con auxilio del vacio,
el residuo se puriﬁcé con la técnica de Still de cromatografia rapida, utilizando
como eluyente hexano/acetato de etilo 60:40. Rendimiento de 39: 80%.
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4-carboetoxi-3-fenil-2-ciclohexenona (39): aceite, IR (pelicula) v (cm™): 2980,
1730, 1671, 1608; RMN 'H & (ppm): 7.51-7.48 (m, 2H), 7.42-7.39 (m, 3H), 6.46 (s,
1H, =CHCO), 4.10 (q, 2H, J=8.1, CH,0,C), 3.96 (dd, 1H, J=4.8, 3.9 Hz, ArCOCH),
2.71-2.56 (m, 2H, COCH,CH,), 2.53-2.34 (m, 2H, COCH,CH.), 1.12 (t, 3H,
CH,CH0); RMN '3C & (ppm): 198.3, 171.5, 155.6, 137.9, 129.9, 128.8, 127.2,
126.3, 61.3, 43.7, 34.1, 26.6, 13.9; EMIE m/z: M* 244, 216 (100%), 188, 160, 143,
128, 105. EM (FAB+) (Ala resolucién) calcd. para CisHi703 (M+H) 245.1178.
Encontrado: 245.1185.

Hidrogenacidn catalitica de 28: Una mezcla de la 1,3-dicetona 28 (0.326 mmol) y
una cantidad equivalente al 5% en peso del sustrato de Pd-C al 10% en 5 mL de
etanol {previamente purgado con N} fue agitade bajo atmésfera de hidrégeno a
TA por 32 h. Después de remover el catalizador por filtracién de la mezcla a través
de celita, el-disahzente' de! filtrado se evapord. El residuo aceitoso se aplicé a una
placa preparativa de silica gel (0.25 mm) y eluida con hexano/ acetato de etilo
70:30 para obtener 49 mg de 40 y 20 mg 41.

2-(5-hidroxi-3-oxo-5-feniipentif) malonato de dimetilo (40): aceite, IR (pelicula)
v (cm™): 3512, 2953, 1751, 1733, 1437; RMN 'H 5 (ppm): 7.33 (m, 5H), 5.15 (dd,
1H,J=3.8, 8.6 Hz) PhCHCOH, 3.73 (s, 6H) CH0CO, 3.44 (t, 1H, J =7.2 Hz) CH
(COOCHs),, 2.87 (dd, 1H, J=8.8, 17 Hz) and 2.75 (dd, 1H, J=3.8, 17 Hz)
COCH.CH(OH)Ph, 256 (t, 2H, J=7.2 Hz) COCH.CHy, 2.18 (q, 2H, J=7.2)
COCH,CH,; RMN C & (ppm): 209.5 (CO), 169.4 (COOCH,), 142.7 (C ipso),
128.5 (m-C), 127.7 (p-C), 1258 (0-C), 70.0 (CHOH), 52.6 (CH,00C), 51.2
(COCH;CH(OH)Ph), 50.2 (CH{COOCH,);), 40.4 (COCH,), 22.2 (COCH,CHy);
EMIE miz: M* 308, 280, 171, 149, 132 (100%), 105, 100. EMIE (Alta resolucion)
caled. para CygH200s 308 1260. Encontrado: 308.1255.

2-{3-ox0-5-fenil_pentll) malonato de dimetito (41): aceite, IR (pelicula) v (cm™):
2955, 1736, 1715, 1603; RMN 'H & (ppm): 7.33-7.14 {m, 5H), 3.73 (s, 6H)

CH,COO, 3.42 (t, 1H, J =7.23 Hz) CH (COOCH,),, 2.89 (t, 2H, J=7.5 Hz)
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COCH.CH Ph, 2.72 (t, 2H, J=7.5 Hz) COCH,CH.Ph, 249 (t, 2H, J=7.2 Hz)
COCH,CHz, 2.16 (g, 2H, J=7.2 Hz) COCH,CH;; RMN "3C § (ppm): 208.40 (CO),
169.5 (COOCH;), 140.87 (C-ipso), 128.5 (m-C), 128.3 (p- C), 126.1 (o- C), 52.7
(CH300C), 50.3 (CH(COOCH,),), 44.2 (COCHzCHzPh)., 39.7 (COCH3CH.Ph),
29.7 (COCH,CH2), 22.4 (COCH,CH,); EMIE m/zz M* 292, 260, 155, 105, 91
(100%), 133, 145. EMIE (Alta resolucion) calcd. para CigH200s 292.1311.
Encontrado; 292.1305.

Descarbometoxilacion de Krapcho de 28: A una solucién de la 1,3-dicetona 28
(0.345 mmol) en N,N-dimetitformamida (5 mL) se agregé cloruro de litio (0.517
mmol, 1.5 eq) y agua (0.863 mmol, 2.5 eq). La mezcla se sometié a reflujo y bajo
- atmésfera.de Nz por 24 h (T=145°C). Posteriormente el disolvente se eliminé por
evaporacion al alto vacio y el residuo resultante se disolvi6 en 10 mL de
diclorometano. Esta solucién se lav6 con agua (3 x 10 ml) y solucién saturada de
sal (2 x 10 mL), la fase organica se secd y se evapord. E! residuo crudo aceitoso
se aplico a una placa preparativa de silica gel (0.25 mm) y se eluy6 con hexano/
- acetato de etilo 70:30 para obtener 48 mg del compuesto 42.

- 5, 7-dioxo-7-fenil-heptanoato de metilo (42): aceite, IR (pelicula) v (cm™): 3490,
2952, 1737, 1603; RMN H 3 (ppm): 16.08 (sa, 1H) OH enol, 7.88 (dd, 2H, J=1.8,
8.4), 7.53-7.42 (m, 3H), 6.18 (s, 1H) CH=CHOH, 3.89 (s, 3H) CH:C0O0, 2.50 (t, 2H,
J=7.4 Hz) COCH,CH,, 2.42 (8, 2H, J=7.2 Hz) CH,CH,CO,CHs, 1.88 (quinteto, 2H,
J=7.2 Hz) CH,CH.CH,; RMN C & (ppm): 195.78 (CO), 183.30 (PhCO), 173.43
(COOCHS3), 134.91 (C-ipso), 132.29 (p-C), 128.61 (o- C), 127.02 (p- C), 96.21 (=C
enol), 51.57 (CH;00C), 3820 (COCH.), 33.18 (CH.CO.CH;), 20.84
- (CH2CH,CHy); EMIE m/z: M* 248, 230, 216, 172, 147, 105 (100%). EMIE (Alta
resolucion) caled. para Cy4H1g04 248.1049. Encontrado 248.1048.

‘Hidrogenacién catalitica de 42: Una mezcla de la 1,3-dicetona 42 (0.326 mmol) y

una cantidad equivalente al 5% en peso del sustrato de Pd-C al 10% en 5 mL de
etanol (previamente purgado con N) fue agitada bajo atmésfera de hidrogeno a
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TA por 24 h. El trabajo de la reaccion, que fue simijlar a la seguida en la
hidrogenacion de 28, condujo a 28 mg de 43.

5-oxo—7-fenll-hephnoato de metilo (43): aceite, IR (pelicula) v (cm™):2951, 2924,
1736, 1714; RMN 'H & (ppm): 7.35-7.15 (m, 5H), 3.66 (s, 3H, CHsCOO0), 2.90 (t,
2H, J =7.5 Hz, PhCH:CH,CO), 2.72 (t, 2H, J=7.5 Hz, CH,Ph), 2.45 (t, 2H, J=7.2
Hz, COCH,), 2.31 (t, 2H, 4=7.2 Hz, CH,CO,CH,), 1.88 (quinteto, 2H, J=7.2 Hz,
CH,CH,CH,); RMN C § (ppm): 209.1 (CO), 173.56 (COOCHs3), 140 (C-ipso),
128.49 (m-C), 128.28 (p- C), 126.11 (0-C), 51.51 (CH300C), 44.26 (CH.Ph), 41.77
(COCH,CH:CH,), 33.03 (CH:CO;CHi), 29.80 (PhCH,CH,CO), 1886
(CH2CH,CHy); EMIE m/z: M* 234, 202, 174, 146, 105, 91 (100%). EMIE (Alta
resolucién) caled. for C4H450s 234.1256. Encontrado: 234.1237.

PREPARACION DE LA MEZCLA DE 2,9-ARIL-AZAADAMANTAN-4-OLES E- Y
Z-. '

0.05 mmol de cetona, se disolvieron en 0.5 mL de metanol, y-se adiciondé una
solucién de 4.5 mg de borchidruro de sodio en 0.5 mL del mismo disolvente, con
agitacion magnética. Después de 3 hs se agregd una solucion saturada de cloruro
de amonio. Se extrajo con diclorometano (3 x 3 mL), se lavd con agua (8 mL). Se
seco el extracto orgénico y se evaporé el disolvente. El residuo se sometié a
andlisis mediante la técnica de RMN de 'H y °C. Ahi se determiné la proporcion
de cada uno de los alcoholes diasterecisdémeros.

DETERMINACION DE LA PROPORCION EZ EN LOS 2,9-DIARIL-
AZAADAMANTAN-4-OLES.

Se determinaron relacionando a 100 la suma de integrales para las sefiales de
R.M.N. de 'H que corresponden al H en C-4 (CH-OH) y/o de Ias sefiales del H de
los carbones C3 y C5 en los E- y Z- arilazaadamantanoles. Los resultados se dan
en % para cada diastereoisomero. Ver Anexo.
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CRISTALOGRAFIA DE RAYOS XDE 65,18 Y 28,

Se utilizé6 un difractémetro de rayos X Siemens P4/PC. Colecciéon de los datos:
- XSCANS [96], con la radiacibn Mo Ka. Programa usado para resolver la
estructura; SHELXTL/PC, [97] programa usado para refinar la estructura:
SHELX97. [98]

Datos: ver ANEXO.

METODOLOGIA PARA EFECTUAR LOS CALCULOS TEORICOS

L.a matriz Z para cada una de las estructuras fue construida y minimizada con el
método de mecanica molecular MM2 [99) del programa PC MODEL. [100] Los
calculos semiempiricos AM1 {40} se llevaron a cabo con el programa MOPAC 6.0
[42] o SPARTAN 4.0.2 [43]. En este ultimo, las moléculas se editaron con el
mismo programa. En el caso de MOPAC 6.0 se utilizaron los comandos AM1,
PRECISE, EF, NOINTER y T=tiempo. Para los célculos efectuados en Gaussian
92 [44} y Gaussian 98W (48], se tomaron las matrices Z de las moléculas
optimizadas con el método AM1 (archivo *.arc) y se transformaron a la matriz de -
entrada con formato de Gaussian con el programa BABEL 1.1 [101] utilizando el
.. protocolo: babel —iai archivo.inp —og archivo.com o —iai archivo.inp —og archivo.gjf,
en ei ambiente MS-DOS, o con la utilerfa newzmat de Gaussian 98W en ambiente -
Windows 98. La matriz con el formato resultante se editd en ambiente MS-DOS
(comando edit) o el ambiente UNIX (comando vi) o con el editor de Gaussian 98W
con ambiente Windows 98. En este caso, los comandos utilizados se tomaron del
Manual de Gaussian. {102] Los céiculos ab initio HF/3-21G* se llevaron a cabo con
el programa SPARTAN 4.0.2 en una estacién de trabajo Silicon-Graphics
(iris97 iquimica.unam.mx) y los ab initio HF/6-31G* se llevaron a cabo con
~ Gaussian 92 (Supercomputadora CRAY YMP464) o Gaussian 98W (PC Compagq
Presario 450 MHz) en ambiente Windows 98. La visualizacién de las geometrias
optimizadas se efectué con SPARTAN 4.0.2 o el programa MOLDRAW. [46]
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El andlisis de poblacién con Orbitales Naturales de Enlace (NBO), descrito por
Weinhold y Reed [50], se efectué con la versién G82NBO 3.1 [103] instalada en
Gaussian 92, con un célculo de energia de punto unico al nivel HF/6-31G* sobre
una geometria optimizada al nivel HF/6-31G*, utilizando el comando pop=nbo. Ya
que nuestras moléculas presentan sistemas aromaticos, se utilizé el siguiente
protocolo: $NBO RESONANCE $END, lo cual permite el analisis de estructuras’
altamente deslocalizadas. [57] Para activar el comando RESONANCE se requirio
el uso de una variable intema que permitiera efectuar el célculo. Esto se efectta a
través del comando /Op(6/40=1), o cual permite que en la seccién de la ruta que
sigue el programa, en el nivel 6 (Overlay 6) (que controla las propiedades al utilizar
la funciébn de onda) se llega al /Op (40) que controla la liga 607 (L607=lleva a cabo
el analisis NBO). El /Op(40) presenta cuatro opciones (0, 1, 2, 3), la 0 describe el
andlisis NBO por defecto; la 1 lee los datos de entrada para controlar el analisis
NBO. [104]

El analisis de energia utilizando el término de segundo orden de la teoria de
perturbaciones en el andlisis NBO, se Heva a cabo por examen de todas las
posibles interacciones entre los orbitales naturales de enlace llenos (donadores)
tipo Lewis y.los vacios (aceptores de electrones) del tipo no-Lewis. Para cada
orbital donador (i) y aceptor (j), la energia de estabilizacion E(2) asociada con la
deslocalizacién i — j se estima como:

F@)*
EQ)=AE, = ———-——-";_(j _(é),
en la que g es la ocupacion del orbital donador, Ei, Ej son los elementos
diagonales (energias de los orbitales) y F(ij) es el elemento del orbital natural de
“enlace fuera de la diagonal en la matriz de Fock. En el encabezado del listado de

- estos resultados se indica que solo se incluyen los valores arriba de 0.5 kcal/mol.
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Mezcla de 29-di-arilazaadamantanoles y
determinacién de la proporcién E/Z por RMN
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Datos de la cristalografia de Rayos X de la
trofenil)-azaadamantanona 5




Tabla 1. Datos del cristal y del refinamiente de la estructura para
2,9-bis-(3-nitrofenil)-l-azaadamantan-4-ona.

Cédigo de Identificacidn
Formula empirica
Temperatura

Longitud de onda

Sistema cristalino

Grupo espacial

Dimensiones de la celda unitaria

Volumen

Z

Densidad (calculada)
Coeficiente de Absorcidn
F(000)

Tamafic del cristal

{0} range para la coleccidn de

los datos
Indices (rangos)

Reflexiones colectadas
Reflexiones Independientes

Método de Refinamiento

Datos / restricciones / parametros

Bondad del ajuste sobre F?
Indices R finales [I>20(I}]}
Indices R (todos los datos)
Coeficiente de extincidn

Diff. mas grande pico y agujero

C792 (Resuelto por R. A. Toscano)
Cz1H14N305

293(2) K

0.71073 A

Ortorrémbico

Pbca

13.318(1) A o =90 °

a

b

15.217(2) A B = 90 °

c = 17.965{(1) A y =90 °
3640.8(6) A’

8

1.435 mg/m’

0.104 mm™

1648

0.60 x 0.30 x 0.30 mm (Prisma-amarillo)

1.50 a 24.98°
-1 £h £ 15, <

4007

3192 (Ryye = 0.0333)

Minimos cuadrados a la matriz total sobre F?

3192 / 0 / 263

1.028

Rl = 0.0584, wR2 = 0.1297
R1 = 0.1215, wR2 = 0.1598
0.0011(5)

0.301 y ~0.244 eA”?

-1 £k<£18, -1 £1 =21



Table 1.

Crystal data and

structure refinement

2,9-big(3-nitrophenyl) -l-azaadamanthan-4-~one.

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient
F{000)

Crystal size

§ range for data collection
Index ranges |
Reflections collected
Independent reflections
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [I>20{I)]

R indices (all data)
Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

c792 (Solved by: R. A. Toscano)
C21“19N305

393.39

293(2) K

0.71073 A

Orthorhombic

Fbca

a = 90°
g = 90°
v = 90°

a = 13.318(1) A
b = 15.217(2) A
c = 17.965(1) A

3640.8(5) A
8

1.435 Mg/m3
0.104 mm

1648

0.60 x . 0.30 x 0.30 mm (Yellow-prism)

1.50 to 24.98°

-1 hs 15, -1 s k= 18, -1 s { = 21
4007

3192 (Rint = 0.0333)

Full-matrix least-squares on F2

3192 / 0 / 263

1.028

Rl = 0.0584, wR2 = 0.1257

Rl = 0.1215, wR2 = 0.1598

0.0011(5)

0.301 and -0.244 eA'3

for

RS



Tabla 2. Parémetros de las coordenadas atémicas [ x 10™] y
desplazamientos isotrépicos equivalentes [A®? x 10%] para 2,9-bis- (3~
nitrofenil) -1-azaadamantan-4-ona. U (eg) esta definido como un tercio
del trazo del tensor ortegonalizado Ui,. ' '

X Y z Uleq)
o(1) 640(2) 175(2) 2902 (2} 58(1)
N(1) 2619(2) 1871(2) 3749({2} 38 (1)
c(2) 2799(2) 918{2) 37134{2) 36(1)
C(3) 2400(2) 533(2) 2970(2) 40(1)
C{4) 1292(3) 734(2) 2953 (2) 40(1)
c(s) 1062 {3) 1699 (2) 2993(2) 46(1)
c(6) 1578 (3) 2157(3) 2341 (2) 55(1)
ci{?) 2711(2) 1984 (3) 2367(2) 50(1)
c(8) 3111(3) 2317(3) 3117(2) 50(1}) -
c(9 1533 (3) 2055 (2) 3733(2) 42(1)
c({10} 2909 (3) 996 (3) 2313(2) 48 (1)
C(11) 3897(2) 708(2) 3878 1(2) a8(1)
Cc{12) 4352 (2) -46(2) 36101(2) 39(1)
c{13) 5344 (2) -210(2) 3802(2) 41 (1)
C(14) _ 5895 {3) 324(3) 4250(2) 47(1)
c(15) 5442(3) 1065(3) 4524 (2) 50(1)
c(16) 4456 (3) . 1256(3) 4343(2) 46 (1)
N{2) 5802 (2) ~1009 (2} 35081(2) . 60(1) ?
0(2) 5283 (2) -1549(2) 13192(2) 82(1) ;
0(3) 6712 (2) -1083(3) 3574 (3) 115 (2) :
c(17) 1002(3) 1736(2) 4435(2) 42(1)
c(18) ) -32(3) 1630(3) 4440(2) 44 (1)
c{19) -503(3) 1349(3) 5085 (2) 47(1)
c(20) -1{3) 1165(3) 5737(2) 56 (1)
c(21} ‘ 1030(3) 1285(3) 5728(2) 61(1)
Cc(22) 1517(3) 1571(3) 5097 (2) 52(1) i
N(3) -1602(3) 1261(3) 5074 (2) 59(1) i
o(4) -2021(2) 943 (2) 5610(2) 79(1)

o(s) -2056 (2) 1551 (3) 4538 (2) 101(2)




Tabla 3. Longitudes de enlace [A] y 4&ngulos [°)

. Ly ra 2,9-bis- (3~
nitrofenil)-l-azaadamantan~4-ona. pa 9-bis- (3

O(1)-Cl4) 1.220(4) ' N{1)-C(2) 1.471(4)
N(1}-C(9) 1.473(4) N{1)-C(8) 1.476(4)
c(2)-Cc{11) 1.527(4) | c(2)-c(3) 1.550(5)
C(3)-C(4) 1.507(5)" C{3)-C(10) 1.533(5)
C{4)-C(5) 1.501(5) C(s)-C(6) 1,527(5)
c(5)-C(9) 1.568(5): c(6}-C(7) 1.532(s)
C(7)-C{10) 1.529(8) C(7)-Cc(8) 1.535(5)
C(9)-C(17) 1.524 (5) .. c{11)-C(12) 1.382(5)
C(11)-C{186) 1.396(5) C(12)-C(13) 1.389(5)
C{13)-C(14} 1.359(5) C(13)-N(2) 1.459(5)
C{14)-C(15) 1.370(5) C(15)-C(16) 1.385(5)
N(2}-0(2) 1.214(4) N{2)-0(3) 1.223(5)
C(17)-C{18) "'1.387(5) ci{17)-C(22) 1.395(5)
c(18)-c(19) 1.386(5) c(19)-c{(20) 1.377(6)

C{19) -N{3) 1,471({5) Cc{20})-C{21) 1.386(6)
c(21)-c{22) 1.377(8) N(3)-0(4) 1.213{4)
N(3)-0(5) 1.2191(5)

C{2}-N{1)-C{9) . 110.3(3) C(2)-N(1})-C{(8) 110.3(3)
C{9)-N(1)-C(8) 109.5{3} Ni(1)-C(2)-C{11). 110.7(32)
N(1)-C(2)-C(3) 110.7(3) C€(11)-C(2)-C(3) 114.6(3)
C(4)-C(3)-C{10) 106.9(3) C(4)-C(3)-C(2) T 106.1(3)
c{10) -C{3}-C{2} 109.7(3) 0O(1)-C(4)-C(5) 122.7(3)
0(1)-C(4)-C(3) : 123.9(3) C(5)-C(4)-C(3): 113.4(3)
c{a)-C(5)-C(8B) 108.5(3) C{4)-C(5)-C(9) 107.3(3):
C(8)-C(5)~-Ci9) 108.2(3) C(5)-C(6)-C{T) ' 110.0(3)
c(10)-C(7)-Ci{86) ©109.7(3) C(10)-C(7)-C{B) 108.6(3)
C(6) -C{7})-C(8) . - 108.1{3) N(1)-C(8)-C{7) 111.7(3)
N{1}-C(9)-C(17?) -112.3¢3) N{1)-C(9)-C{5) 110.1(3)
C{17) -C(9)-C(5) 113.9{(3) C(7)-C(10)-C(3) 109.1(3)
c(i2)-c(11)-C(16) 118.1(3) C{12)-C(11)-C(2) 121.7(3)
C{16)-C(11) =C(2) 120.1(3) C({11)-C(12)-C{13) 118.7(3)
c(14) -C{13)-C(32) 123.5(3) C{14)-C{13)-N(2) : 119.2(3)
C(12}-C{13) -N(2) 117.2(3) C€(13)-C(14)-C(15) 117.9(3)
C{14)-C(15)-C(16) 120.4(4) C(15)-C(16)-C(11) 121.3(4)
0(2) -N(2}-0(3} : 123.2{4} 0(2)-N(2)-C{13) 119.7(3)
0(3)-N{2}-C{13) 117.0{4) C{18)-C{17)-C(22) 117.5(3)
c{18)-C{17}-C(8) 120.2(3) C(22)-C{17}-C(9) 122.2(3)
C(19)-C{18)-C{17) 119.4(3) C(20)-C{19)-c{18) 123.7(3)
C{20)-C(19)-N(3) : 118.5{4) C{18)-C{19)-N(3) 117.8(4)
c(19) -c(20) -C(21) 116.4(4) C{(22)-C(21)-C{20} 121.2(4)
C{21)-C{22)-C{17) 121.8(3) Of{4)-N{3)}-0(5) 122.9(4)

0{4)-N(3)-C(19) L -118.8{(4) O(5)-N{(3}-C{19) 118.1(4)




Tabla 4. Parémetros de desplazamiento anigotrépico [A? x 10°
bis-(3-nitrofenil)-1-azaadamantan-4-ona.

] para 2,9-

El factor exponencial del desplazamiento anisotrépico toma la forma:

~2n% { (ha") %0,

+ ..

* %
..+ 2hka b Ul

}

1 2

U1l U22 U33 Uz23 UL3 U12
0(1) 42(1) 67(2) 64(2) 1(2) -7(1) -13(1)
N{1) 34{1) 37(2) 43(2) 2(1) 2(1) 0(1)
Cc(2) 32{2) 37(2) 40{2) 1(2) 2(2) 2{1)
C(3) 33(2) 38(2) 49(2) -1{2) -4 (2) 0{2)
C(4) 37(2) 51(2) 33(2) 3(2) -4(2) -6(2)
c(s) 37{2) 55(2) 472} 9{2) -1(2) 8({2)
C(6) 62(2) 56{2) 48 (2} 10{2}) -7{2} 8{2)
C(7) 49(2) 53(2) 48 (2) 9(2) 8(2) -5(2)
c(8) 47(2) 45(2) 57{2) 5{2) 5{2) -5(2)
c(9) 38(2) 40(2) 47(2) 0{2) 1{2) 4(2)
c(10) 41(2) 62(2) 42(2) -3(2) 5{2) 0(2)
c{i1) 33(2) 41(2) 39(2) 1{2} -1(2) -2(2)
c(12) 35(2) 39(2) 43(2) ~-1{2} ~3{1} 0(2)
C(13) 33(2) 40(2) 50{2) 6(2) 1(2) S 0(2)
C(14) 31(2) 57(2) 53(2) 7(2) ~4(2) -3(2)
Cc(1s} 44 (2) 59(2} 46 (2) -1{2} -11(2) -13(2}
C(16) 41(2) 48(2) 50(2) -8(2) -4(2) 0(2)
N({2) 41 (2) 51{2) 88 (3) -2(2) -6(2) 9(2)
0(2) 52(2) 48 (2) 145(3) -23(2) 0{2) 5(2)
0(3) 50(2) 107(3)° 189 (5) -61(3) -36(2) 37(2)
c{17)} 41(2) 49 (2) 44 (2) -7(2) g(2) 2{2)
c{i8) 41(2) 49(2) 43(2) 1(2) -4 (2) 1(2)
Cc{19) 42 (2) 48 (2} 52 (2) -7(2) 4(2) -8(2)
C{20) 56 (2) 66(3) 46 (2) 5(2) 10(2) 5(2)
c(21) 53 (2) 91(3) 39(2) 5(2) ~1(2) 15(2)
c(22) 36 (2) 7143) 49(2) -9(2) -3(2) 1(2)
N{3) 48(2) 75(3) 55(2) 1(2) 2(2) -14(2)
0(4) 65 {2} 88 (2) B4 (2) 14 (2) 21(2) -18(2)
o(5) 48 (2} 183 (4) 73(2) 17(3) -5(2) -21(2)




Tabla 5. Parémetros para las coordenadas de los hidrégenos [ x 10 M1y
desplazamientos isotrépicos equivalentes [A? x 107) para 2,9-bis-(3-
nitrofenil) -l1-azaadanantan-4-ona. .

. e a e e S greAELY e ) A AGAUGINCGLL LAMLA TR T WA -

X Y z Uleq)
H(2) 2408 659 4105 44
H(3) 2511 -89 2949 48
H{S) 350 1798 2985 55
H(6A) 1453 2778 2364 66
H(6B) 1308 1939 1881 66
H(T} 3042 2286 1967 60
H(8A) 3820 2208 3144 60
H({8B) 3007 2939 3155 60
H{9}) 1462 2683 3725 50
H(10A) 2644 773 1853 58
H{10B) 3618 885 2322 58
H{12) 3990 -446 3296 47
H{14) 6581 186 4363 56
H{15) 5812 1449 4847 60
H{16) 4150 1782 4534 55
H(18) -418 1744 3999 53
H(20) -350 962 6172 68
H(21) 1415 1168 6169 73

H(22) 2230 1664 5111 . 62




Tabla 6. Angulos diedros {°] para 2,9~bis- (3

4-ona.

C9 N1 €2 Cl1 -169.1(3)
C8 N1 €2 C11 69.8(3)
.89 N1 C2 C3 62.6(3)
C8 N1 €2 €3 -58.4(3)
N1 €2 C3 C4 -59,.5(3)
Cll C2 C3 C4 174.4(3)
Nl C2 €3 C10 58.0(4)
C1l C2 C3 Cl0 ~68.1(4)
C10 €3 C4 01 120.41(4)
C2 G3 C4 01 -121.6(4)
Ci0 €3 C4 C5 -58.8(4)
C2 C3 C4 C5 59.3{4)
ol C4 C5 C6 ~120.9(4)
“C3 C4 C5 C6 58.2(4)
01 €4 C5 C% 122.3(4)
C3 C4 C5 C9 -58.5(4)
C4 C5 C6 C7 -57.7(4)
C9 C5 C6 C7 58.5(4)
C5 C6 C7 C10 60.3(4)
C5 C6 C7 CB -58.0(4)
C2 N1 C8 C7 60.0(4)
C9 N1 C8 C7 -61.5{4)
C10 7 C8 N1 -59.6(4)
C6 C7 C8 N1 59.4(4)
c2 N1 €9 C17 67.3(4)
C8 N1 €9 €17 -171.1(3)
€2 N1 ¢9 C5 -60.6(4)
CB N1 C9 C5 60.9(4)
€4 €5 C9 N1 57.0¢(4)
C6 C5 €9 N1 -59,9(4)
C4 C5 C9 C1l7 -70.1(4)
C6 C5 C9 C17 173.0(3)
C6 C7 C10 €3 -60.1(4)
C8 C7 C10 €3 57.9(4)
¢4 C3 C10 C7T 58,1(4)
C2 C3 C10 C7 -57.6{4)

N1 'C2 C11 C12
Cc3 C2 Cl1 Cl2
Nl C2 €11 Cl1é6
C3 C2 €11 Cl6

-nitrofenil)-l-azaadamantan~

~-154.4{3)
-28.3(4)
29.2(4)
155.3({3)

Cl6 C11 €12 €13 -1.4(5)
€2 Cl1 Ci2 C13 -177.9(3)
Cll C12 €13 C14 1.0(5)
Cll C12 €13 N2 =-179.7(3)
Cl2 C13 Cl4 €15 -0.1(5)
NZ €13 C14 C15 «179.4(3)
C13 C14 C15 Cl16 -0.4(86)
Cl4 C15 C16 Cl1 -0.1(6)
Cl2 Cil C18 €15 1.0(5)
€2 C11 €16 C15 177.6(3)

Cl4 C13 N2 02
€12 C13 N2 02
Cl4 C13 N2 O3
Cl2 C13 N2 O3
N1 C9 C17 C18
CH5 C9 C17 C18
N1 C9 C17 Cc22
C5 C2 C17 C22

170.2(4)
~-9.2(6)
-12.2(96)
168.4(4)
~-162.3(3)
~36.4(5)
20.2(5)
146.1(4)

C22 C17 Cl18 C19 ~1.6(6)
€9 C17 C18 C192 -179.3(3)
C17 C18 C19 C20 0.2{6)
Cl17 C18 €19 N3 178.8(4)
€18 C19 C20 C21 0.7(7)
N3 €19 Cc20 C21 -177.9(4)
C19 .C20 €21 C22 -90.1(7)
C20 C21 C22 €17 -1.4("
€18 C17 C22 C21 2.3(6)
€9 C17 €22 C21 179.8(4)
€20 C19 N3 04 -7.7(6)
€18 C19 N3 04 173.6(4)
C20 C19 N3 05 16%.0(4)
C18 Cl19 N3 05 ~-9.7{7)
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Tabla 1. Datos del cristal y del refinamiento de la estructura para
2-benzoil-2-metoxicarbonil-5-oxochexanoato de maetilo.

Coédigo de Identificacién
Formula empirica

Pesc Formula
Temperatura

Longitud de onda
Sistema cristalino

Grupo espacial

Dimensiones de la celda unitaria

Volumen

2

Densidad (calculada)
Coeficiente de Absorcién
F{000)

Tamafio del cristal

{6) rango para la coleccién de
los datos

Indices (rangos)
Reflexiones colectadas

Reflexiones Independientes

Método de Refinamiento

Datos / restricciones / parametros
Bondad del ajuste sobre F?

Indices R finales [I>20(I}]
Indices R (todos los datos)
Coeficiente de extincién

Diff. mas grande pico y agujero

15dkh (Resuelto por R. A. Toscano)

Ci6H1806
306.30
293(2) K
0.71073 A
Moenoclinico
P2,/n

a=8.134{1) A a = 90 °

b 16.618(1) A f$ = 98.67 (1) °

11.436(1) A y = 90 °

i

(o4
1528.1¢(2) A?
4

1.331 mg/m?
0.102 mm™
648

0.68 x 0.60 x 0.40 mm (Blogue-
Inceolore

1.50 a 25.50°

0<h<9 0<£k<£20 -1351=<13

. 3051

2845 (Ryne = 0.0528)

Minimos cuadrados a la matriz total
scbre F?

2845 / 0 / 254

1.011

Rl = 0.0525, wR2 = 0.1128
Rl = 0.0963, wR2 = 0.1360
0.0162(19)

0.307 y -0.184 eA™®



Table 1.

Crystal data

and structura refinement for Methyl,

2-benzoyl-2-methoxycarbonyl-5-oxohexancate.

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

6 range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Absorption correction
Refinement method

Data / restraints./ parameters
Goodness-of-fit on Fz

Final R indices [I>20(I)]

R indices (all data)
Extinction coefficieﬁt

Largest diff. peak and hole

15dkh (Solved by: R. A. Toscano)
C16M18%
306.30
293(2) K
0.71073 A
Monoclinic
leln

a

a = 90°
g = 98.67(1)°
YT = 90o

8.134(1) A
b = 16.618(1) A
c = 11.436(1) A

1528.1(2) A3
4

1.331 Mg/m3
0.102 mm

648

0.68 x 0.60 x 0.40 mm colorless-block
1.50 to 25.50°
0zh<9, 0=ks=<20 -13 = ¢ s 13
3051

2845 (Riﬁt = 0.0528)

None

Full«maérix least-squares on P2
2845 / 0 / 254

1.011

R1 = 0.0525, wR2 = 0.1128

R1 = 0.0963, wR2 = 0.1360

0.0162(19}

0.307 and -0.184 eA_3



Tabla 2.

tercio del trazo del tensor ortogonalizado

Parametros de

las

. coordenadas
desplazamiaentos isotrépicos equivalentes
metoxicarbonil-5-oxchexanocato de metilo.

[A* x 10°] para 2-benzoil-2

atémicas

{

x

10 4] .

Y

U (aq) qsta definido come un

U;.

X 24 z Di{eq)
0(1) -2364(2) 5791 (2) 3305(2) 56(1)
0(2) 155(3) 5883 (2) 4339 (2) 65(1)
0(3) -1630(4) 3196{2) 1261(2) 87(1)
O(4) -1992(3) 6064 (1) 465 (2) 64 (1)
o(5) 2000(2) 5766 (2) 1149(2) 57 (1)
o(6) 2729(3) 5546 (2) 3065({2) 68 (1)
c{1) -717{3) 5786 (2) 3421(2) 37(1)
c{2) -192(3) 5640(2) 2209 (2) 35(1)
Cc(3) ~-796 (4) 4791(2) 1774 (2) 40{1)
Cc(4) -59(4) 4114(2) 2573 (3) 48 (1)
c(5) -629(4) 3294 (2) 2134 (3) 56 (1)
Cc(6) 100(6) 2591 (2) 2844 (S) 81(1)
c(7) -1043(3) 6281(2) 1320(2) 40(1)
c{8)} -689(3) 7154 (2) 1551 (2) 37(1)
c{9) -1463 (4) 7705(2) 732(2) 45(1)
c({10) ~-1244 (4) 8516 (2) 905 (3) 52 (1)
c(11) -236(4) 8800 (2) 1893(3) 54 (1)
c(12) 556 (4) 8264 (2) 2718(3) . 53(1)
c(13) 335(4) 7444 (2) 2544 (2) 44 (1)
C(14) -3089(5) 5930(3) 4374(3) 65 (1)
c{15) 1688 (3) 5662(2) 2233(2) 37(1)
C¢(16) 3698 (4) 5685 (2) 926{3) 57(1)




Tabla 3. Longitudes de enlace [A]

y éangulos [°] para 2-benzoil-2-
metoxicarbonil-5-oxchexanoato de metilo. -
0(1)-C(1) ©1.326(3) 0(1)-C{14) 1.454(4)
~0(2)-C(1) 1.187(3) 0(3)-C{(s) 1.201(4)
0{4)-C(T) 1.206(3) 0(5)-C(15) 1.314(3)
0(5) -C(16) 1.448 (4) o(6)-C{(15) 1.190(3)
C(1)-C{2) 1.530(3) C(2)-C(15) 1.526(4)
c(2)-C(3) 1.551(3) c(2)-c(7) 1.561(3)
C{3)-C(4) 1.515(4) C(3) -H(3Aa) 0.98(3)
C(3)-H(3B) 0.98(3) C(4)-C(5) 1.501(4)
C(4)-H(4A) 0.93(3} C(4)-H(4B) 0.96(3)
Cc({5) -C(6) 1.494(5) C(6) -H(6A) 0.95(4)
C(6)-H(6EB) 0.86(5) c(6) -H{6C) 0.95(4)
C(7)-C(8) 1.494{4) c(8) -C(13) 1.390(4)
c(8)-C(9) 1.391(4) Cc(9)-C(10) 1.370(4)
C(9)-H(9) 0.94(3) C(10)-C{11) 1.376(4)
C(10) -H(10) 0.89(3) C(11)-C(12) 1.384(4)
C(11)-H(11) 0.94(3) c(12)-C{(13) 1.385(4)
c{12)-H{12) 1.01(3) C(13)-H{13) 0.94(3)
C(14) -H(14A) 0.98{4) C{14)-E(14B) 0.95(4)
C{14) -H(14C) 0.92(4) C(16)-H(16A) 0.95(3)
C(16)-H{16B) 0.94(4) C(16)-H({16C) 0.92(4)
C(1)-0(1)-C(14) 116.6(2) C(15)-0(5)-C(16) "118.6 (2)
0(2)-C{1)-0(1) 123.2(3) 0(2)-C(1)-C(2) 127.7(3)
0(1)-C(1)-C(2) 109.0(2) C(15)-C{2)-C(1) 113.31(19)
c(15)-C(2)-C(3) 107.2(2) C{(1)-C{2)-C(3) 108.5(2)
C(15) -C(2)-C(T} 109.9(2) C(1)-C{2)-C(7) 108.9(2)
c(3)-c(2)-c(Mn 108.96(19)C(4)-C(3)-C(2) 113.9(2)
C(4) -C(3) -H{3A) S 111.2(17) C{2)-C(3)-H(3A) 107.0(17)
C{4)-C(3})-H(3B) 109.8(17) C(2)-C{3)-H(3B) 106.4(17)
H(3A) -C(3) -H(3B) 108(2) C(5)-C(4)-C(3) 113.5(3)
C(5)-C(4)-H(4A) 106 (2) C(3)-C(4) -H(4A) 113(2)
C(5)-C(4) -H{4B) 107(2) C{3)-C{4)-H(4B) 109.8(19)
H(4A)-C(4) -H(4B) 107(3) 0(3)-C(5)-C(6) 120.6(3)
0(3)-C(S)-Cl4) 122.5(3) C{(6)-C(5)-C(4) 116.8(3)
C(5)-C(6)-H(6A) 116(3) C(5)-C(6)-H(6B) 115(3)}
H(6A) -C(6) -H(6B} 120 {4) C(5)-C{6) -H(6C) 109(3)
H{6A)-C(6)-H(6C) 80(3) H{6B) -C{6)-H(6C) 111(4)
0(4)-C(7)-C(8) 121.1(2) 0{4)-C(7)-C(2) 119.3(2)
c(a)-c(7)-c{2) 119.6(2) C(13)-C(8)~-C(9) 118.5(3)
C{13}-C{8)-C(7) 123.8(2) C(9)-C(8)-C(7) 117.7(2)
c(10) -C(9)-C{8). 121.0(3) C(10)-C{9)-H(9) 122.2(19)
C(8)~-C{9)-H(N 116.8(19) C(9)-C(10)-C(11) 120.3(3)
C{9)-C(10) -H(10) 121(2} C{11)-C{(10)-H(10)" 119(2)
C(10)-C{(11)-C(12) 119.9(3) C€{10)-C{11)-H(11) 121 (2)
C(12)-C(11})-H(11) 119(2) C{11)-C(12)-C(13) 119.9(3)
C(11)-C(12)-H(12) 119.0(19) C(13)-C(12)-H(12) 121.1(19)
Cc(12)-C(13}-C(8) 120.5(3) C(12)-C{(13)-H(13) 118.4(19)
C(8)-C(13)-H(13) 121.2(18) O{1)-C(14)-H(14A) 109(2)
O(1)-C(14)-H(14B) 104 (2) H(14A)-C(14)-H(14B) 114(3)
O(1}-C(14)-H(14C) 111(2) H{14A)-C(14)-H(14C) 106 (3)
H(14B) -C(14) -H(14C) 112(3) 0(6)-C{15) -0O(5) 124.1(3)
o(6)-C(15)-C(2) 126.9(2) 0(5)-C(15}-C(2) 108.8(2)
0(5)-C(16) -H(16A) 104 (2) 0(5)-C{16) -H(16B) 111(2)
109 (3) 0(3)-C(16) -H{16C) 108 (2)

H(16A}-C{16) -H(16B)



H(16A) -C(16)-H(186C) 112(3) H{16B) -C(16) -H(16€C) 113(3)




Tabla 4. Parametros de desplazamiento anisotrépico [A? x 103] para 2-
benzoil-2-metoxicarbonil-5-oxochaexancato de metilo.

El factor exponencial del desplazamiento anisotrépico toma la forma:

2 *2 * W

=27 { (ha) U11 + ... + 2hka b U12 ]

U1l u22 U33 - u23 U13 u12
o(1) 37{41) BB (2) 42 (1) -10(1) 5{1) 2(1)
0{2) 47(1) 115(2) 31(1) -10(1) 0(1) ~-6(1)
04(3) 115(2) 57(2) a1(2) -11(1) -8 (2) -19(2)
0(4) 76 (2) 54 (1) "50{1) -1(1) -30(1) -5(1)
0(5) 43(1) 90(2) 37{1) -1(1) 7(1) 2(1)
0(6) 39(1) 116 (2) 46 (1) 4(1) -2{1) 6{1)
c(1) 39(1) a6(1) 35(1) 1{1) 1{1) -1{1)
cl(2) 38 (1) 36(1) 30(1) -2(1D) o(1) o(1)
C(3) 411{2) 40(2) 38 (1) -5(1) 2(1) -4(1)
C(4) 49(2) 43(2) 50(2) 0(1) 6(1} 0(1)
Cc(S) 59(2) 46 (2) 66 (2) -4 (2) 19(2) -2{(2)
Cc(6} 67(2) 46 (2) 128(4) 13{(2) 7(3) 2(2)
c(7) 38(1) 46 (2) 35(1) 1(1) -3(1) 1(1)
c(8) 33(1) 40(1) 37(1) 1(1) 4(1) =2(1)
c{9) 44 (2) 51(2} 39(1) 7(1) 0{1) -2(1}
C(10) 51(2) 48(2) 55(2) 15(1) 1(1) 5(1)
C(11) 52(2) 45(2) 63(2) 3{2) 8(1) -2{1)
C(12) 52(2) 47(2) §5(2) -5(1) -7(2) -5(1)
c(13) 43(2) 44 (2) 43(2) 3(1) -7(1) 1(1)
C{14) 51(2) 96 (3} 51 (2} -15(2} 13(2) 4(2)
C(15) 38(1) 36(1) is{1) -3(1) 0{1) o(1)

c(1e) 43(2) 74(2) 55(2) -13{2) . . 15(1) -5(2)




Tabla 5. Parametros para las coordenadas de los hidrégenos [ x 10 4] Y

desplazamientos isotrépicos equivalentes [A> x 10°] para 2-benzoil-2-
metoxicarbonil ~-5-oxchexanocato de metilo.

X b4 z Uleq)

H(3A) -2010(4) 4793 (18) 1700 (2) 48
H(3B) -480(4) 4725(17) 990(3) 48
H(4A) -300(4) 4155(19) 3340(3) 57
H(4B) 1130(4) 41171(19) 2630(3) 57
H(6A) 1280(6) 2570(3) 3020 (4) 98
H(6B) -460(5) 2150(3) 2710 (4) 98
H({6C) 230(6) 2730(3) 3660(4) 98
H(9) -2150(4) 7494 (18) 70(3) 54
H(10) -1690(4) 8870(2) 360(3) 63
H(11) -90(4) 9350(2) 2040(3) 64
H(12) 1260{4) 8480(2)} 3450(3) 63
H(13) 890 (4) 7091(19) 3120(3) 53
H(14A) -2750(5) 6460(2) 4690(3) 78
H(14B) -4300(%5) 5870(2) 4120(3) 78
H(14Q) -2690(5) 5570 (2) 4950(3) 78 .
H{16A) 3750(4) 6040(2) 280(3) 68
H({16B) 4460 (4) 5850(2) 1580(3) 68

H(16C) 3850(4) 5160{2) 720(3) 68




Tabla

6.

i

Angulos diedros [°]

oxohexanoato de metilo.

para

2~benzoil-2-metoxicarbonil-5-

C(14) -0(1) -C (1) -0(2)
c(14)-0({1)-C(1)-C(2)
0(2)-C(1)-C{2)-C(15)
0(1) -C(1)-C(2)-C(158)
0(2)-Cc{1)-c(2)-C(3)
0{1)-C(1)-C(2)-C(3)
o(2)-C{1)y-C(2)-C(7)
o(1)-Cc(1)-C{2)-C{T}
C(15)-C{2)-C(3)-C(4)
C(1r)-C(2)-C(3)-C(4)
C{7)-C{(2) -C(3)-C(4)
C(2)-C(3}-C{4)-C(5)
C(3)-C(4)-C(5)-0(3)
c{3)-c{4a)-C(5)~-C(6)
C{15) -C(2)-C(7)-0(4)
C(1)-C(2)-C(7)-0(4)
C{3)-C(2)-C(7) -0{4)}
€(15) -C(2) -C(7)-C(8)
(1) -c(2)-c(7)-C(B)
C{3)-C{2)-C(7)-C(8)
0(4)-C(7T)-C{B)-C{13)
c{2)-¢(7-C(8)-C(13)
0(4)-C(7)-C(8}-C(9)
C(2}-C({7)-C(8)-C(9)
C{13)-C{8)-C(9)-C(10)
c(7y-c(8y-c{9)-c(10}

C(8)-C(9)-C(10)-C(11)

C(9)-C(10) -C{11) -C(12)
C(10)-C(11)-C(12)-C(13)
C(11) -C(12)-C{13)-C(8)
C(9)-C(8)-C(13)-C(12)
C(7)-C(8)-C{13)-C{(12)
C(16) -0(5) -C(15) ~0(6)
C{16) -0(5)-C(15}-C(2)}
C(1)-C(2)-C(15) -O(6)
C(3) -C(2) -C{15) -0(6)
C(7)-C{2)-C(15) -0(6)
C(1) -C(2)-C(15) -0(5)
C(3)-C(2) -C(15) -0(5)
C(7)-C(2)-C(15) -0(S)

0.5(5)
-179.5{3}
-2,7(4)
177.3(2)
116.2(3)
-63.8(3)
-125.3{(3)
54.7(3)
61.41(3)
-61.3(3)
-179.7(2)
-179.1(3)
-3.1(5)
177.4(3)
117.0(3)
-118.3(3)
-0.1(4)
-63.9(3)
60.8(3)
178.9(2)
177.2(3)
-1.9(4)
-1.4(4)
179.5(2)
-1.0(4)
177.7(3)
0.6(5)
-0.3(5)
0.2(5)
-0.6(5)
0.9{4)
-177.7(3)
4.2(5)
-170.7(3)
23.4(4)
-96.21(3)
145.5(3)
-161.9(2)
78.5(3)
-39.8(3)




Datos de la cristai
1,3 dicetona 28






Tabla 1. Datos del cristal y del refinamientc de la estructura para
7-hidroxi-z-netoxicnxhonil-5—oxo—6—h-ptanoato de metilo.

Cédigo de fdentificacidén 13dkhs (Resuelto por R. A. Toscanoc)

Formula empirica Ci16H180s

Peso Formula 306.30
Temperatura 293(2) K
Longitud de onda 0.71073 A
Sistema cristalino Or£orr6mbico
Grupo espacial Pbca

Dimensiones de la celda unitaria a = 10.245(1) A o= 80 °
b = 8.309(1) A B =090°

c = 36.614(3) A y =90 °

Volumen 1528.1(2) A°

z 8

Densidad (calculada) 1.306 mg/m’

Coeficiente de Absorcidn 0.100 mm™

F(000) 1296

Tamafio del cristal 0.60 x 0.48 x 0.20 mm (Placas-
Incoloras

{(8) rango para la coleccidn de

los datos 1.50 a 25.50°

Indices {rangos) 0<h<12, 0 £k <10, 44 =1 = 0

Reflexiones colectadas 2830

Reflexiones Independientes 2890 {(Ry,. = 0.0000)

Minimos cuadrados a la matriz total
sobre F?

Método de Refinamiento

Datos / restriccionés / parémetros 2890 / 0 / 234

Bonﬁad del ajuste sobre F?
Indices R finales [I>20(I}]
Indices R (todos los datos)
Coeficiente de extincién

Diff. mas grande pico y agujero

1.022

R1 = 0.0733, wR2 = 0.1298
RL = 0.2311, wR2 = 0.1989
0.0027(7)

0.216 y -0.218 eA™



Table 1. Crystal data

and

structure rafinement for Methyl,

7-hydrOxy-z-methoxycarbonyl-s-oxo-G-heptenoate.

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

volume

A

Density (calculated)
Absorption coefficient
F{000)

Crystal size

6 range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Absorption correction
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on 2

Final R indices [I>20(I)]

R indices {(all data}
Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

13dkhs (Solved by: R. A. Toscano)
chHlBOS

306.30

293(2) K

0.71073 A

Orthorhombic

Pbca

a = 50°
g = 90°
v = 90°

a = 10.245(1) A
b = B.309(1) A
c = 36.614(3) A

3116.8(5) A
8

1.306 Mg/m3
0.100 mm

1296

0.60 x 0.48 x 0.20 mm colorless-plates
1.50 to 25.50°
0zhs12, 0s k<10, -44 = £ = 0
2850

2890 (Rint = 0.0000)

None

Full-matrix least-sguares on F2
2890 / 0 / 254

1.022

R1 = 0.0733,-wR2 = 0.1298

Rl = 0.2311, wR2 = 0.1988

0.0627(7)

0.216 and -0.218 eA”?



Tabla 2.

Parametros de
desplazamientos isotrépicos equivalentes  [A* x 10°] para 7-hidroxi-2-

las

4
coordenacdas

netoxicarbonil-5-oxo-6-heptancato de metilo.
un tercio del trazo del tensor ortogonalizado U,.

atéomicas

b4

10 4]

Y

U (eq) esta definido como

x b4 z U{eq)
0{1) 17371(4) 1395(7) 5654{1) 85(2)
0(2) 3230(4) 2512 (7) 5292(1} 94 (2)
0(3) 2887 (5} 4654 (8) 6792(1) B2(2)
0{4) 2689 (6) 5218(7) 7457(1) 99(2)
0(5) 5895(5) 2960(7) 5792(1) 89(2)
0(s) 5567 {4) 458{6) 5590(1) T7(1)
c(l}) 2925 (6) 1920(8) 5576 {(2) 61(2)
c(2) 3829 (6) 1666 (9) 5902 (2) 57(2)
Cc(3) 3514(7) - 2876 {9) 6196 (2) 62(2)
C(4) 4223(7) 2536 (10) 6560 (2) 60(2)
C{(5) 3695(6) 3573(9) 6864 (2} 59(2)
c(6) 4080 (6) 3238(9) 7228(2) 61(2)
c{m 3535 (6) 4067(8) 7510(2) 60(2)
c(8) 5225(6) 1798 (9) 5759 (2} 57(2)
C(9) 3761(6) 3754 (8) 7904 (1) 60(2)
c{(10} 2925(7) 4408 (10) 8162 (2) 76(2)
c(11) 3070(9) 4093(12) 8526 (2) 91(3)
c(12} 4041 (%) 3105(11) B8640(2) 86 (3}
c(13) 4896 {9) 2464 (10) 8397(2) ° 85(2)
C(14) 4743(7) 2785(9) 8025(2) 71{2)
C(15) 772 (8) 1556 (13) 5367(2) 91 (3}
c(ie6) 6860(9) 432 (14) 5428 (3) 104 (3)




Tabla 3. Longitudes de enlace [A] Y Aangulos

-] . .
metoxicarbonil-5~oxo-6-haeptancato de metilo. [°] para 7-hidroxi-2-

0(1)-C(1) 1.323(7) 0(1)-C(15) 1.447(8)
0(2)-C{1) 1.193(6) 0(3)-C(5) 1.249(7)
0(4)-C(7) 1.306(7) 0(4)-H(4) 0.96{7)

0(5) -C(8) 1.191(7) 0(6)-C(8} 1.322(7)

0(6) -C(16) 1.451(9) c{1)-C(2) 1.524(8)
c(2)-C(N 1.510(9) Cc(2)-c(8) 1.526(8)
C(2)-H(2) 1.02(6) C(3)-C(4) 1.541(8)
C(3)-H(3A) 0.93(6) C(3)-H{3B) 1.161{6)
C(4)-C(5) 1.508(9) C(4) -H{4A) 0.93(6)

C(4) -H(4B) 1.01({6) Cc(5) -C(6) 1.420(8)
C(6)-C(7) 1.362(8) C(6)-H(6) 0.89(6)
c(7)-c(9) 1.482(8) C(9)-C(14) 1.363(9)
C(9)-C(10) 1.386(9) c(10}-Cc(11) 1.366(9)

C(10) -H{10) 0.84(7) C(11)-C(12) 1.357(11)
C{11)-H(11) 0.92(7) C{12)~C{13) 1.358(11)
C{12)-H(12) 1.01(6) C(13)-C(14) 1.395(9)
C{13)-H(13) 0.95(7) C{14) -H(14) 0.91(6)

C(15) -H(15A) 0.99(7) C({15)~H(15B) 1.00(8)

C(15) -H(15C) 0.95(7) C{16) -H{16A) 0.95(8)

C(16) -H(16B) 1.05(8) C(16) -H{16C) 1.05(8)
C(1)-0(1)-C(15) 116.3(6) C(7)-0{4)-H(4} 111(5)
C(8)-0(6)-C(16) 116.5{7) 0(2}-C{1)-0(1) 124.3(6)
0(2)-C{1)-C{2) 125.4(6) 0{1)-C(1)-C(2) 110.2(5)
c(3)-Cc(2)-C(1) 109.7(5) C(3)-C(2)-C(8) 113.4(86)
C{1)-c(2)-c(8) 107.0(5) C(3)-C{2)-H{2) 112(3)
C(1)-C(2)-H(2) 105(3) C{8)-C(2)-H(2) 109 (3)
C(2)-C(3)-C(4) 113.2(6) C{2)-C(3)-H(3A) 112(4)
C(4)-C(3) -H{(3A) 105(3) C(2)-C(3)-H{(3B) 109(3)
C(4)-C(3) -H{3B) 108(3) H(3A) -C(3)-H{3B) 109(5)}
C{5)-C(4)-C(3) 111.3(6) C(5)-C(4)-H(4A) 107(4)
C(3)-C(4)-H(4A) 110(4) C{5)-C(4)-H(4B) 113(3)
C(3)-C(4) -H(4B) 105(3) H(4A)-C(4)-H(4B) 111(6)
0(3)-C{5)-C{6) 121.6(6) 0(3)-C(5)-C(4} 119.5(5)
C{6)-C(5)-C(4) 118.8(6) C(7)-C(6)-C(5) 120.0(6)
C{7)-C(6) -H($6) 121(4) ¢(5)-C(6)-H(8&) 119 (4)
0(4)-C(7)-C(6) 121.9(6) 0O(4)-C(7)-C(D) 112.2(6)
ci{e)-C(7)-C(9}) - 125.8(6) 0O(5)-C{(8)-0(6)} 125.2(6)
0(5)-C(8)-C(2) 124.3(6) 0O(6}-C(B)-C(2) 110.4(86)
C{14)-C(9)-C(10) 117.7{6) C{14}-C(9)-C(T) 122.4(6)
C(10)-C(9) -C{(7) 119.8(6) C(11)-C(10)-C(9) 121.5{7)
C(11)-C(10)-H(10) 123(5) C(9)-C{10)-H(10) 116 (5)
C(12)-C{11)-C{10) " 119.9(7) C(12)-C(11)-H(11) 124 (4)
Cc{10}-C(11)-H(11) 116 (4) C{11)-C(12)-C(13) 120.41{7)
C(11)-C(12) -H(12) 123 (4) C(13)-C{12)-H(12) 117 (4)
C(12)-C(13)-C(14) 119.5(8} C(12)-C{13)-H(13) 121(4)
C{14)-C(13)-H(13) 119 (4) C(9)-C(14)-C(13) 121.0(7)
C{9)-C(14)-H{14) 121(4) C(137-C(14)-H(14) 118 (4)
0(1)-C(15) ~-H{15A) 105 (4) O(1)-C(15)-H(15B) 111(5)
H(15A)-C{15) -H{15B) 121 (6} 0(1)-C{15) -H{15C) 104 (5)
H(15Aa)-C(15) -H(15C) 121(7) H(15B) -C(15) -H(15C} 93(7)
0(6)-C(16) -H{16A) 112(6) 0(6) -C(16) -H(16B) 107 (4)
H{16A)-C(16) ~H(16B) 134 (6) 0(6)-C(16) -H(16C) 115(4)
H(16A) -C(16) -H(16C) 94 (7) H(16B) -C(16) -H(16C) 90(6)



Tabla 4. Parametros de desplazamiento anisotrépi 32 3
i i ; pico [A® x 10 -
hidroxi-2-metoxicarbonil-5-oxo-6-heptancato de metilo. ] para 7

El factor exponencial del desplazamiento anisotrépico toma la forma:

2

*2 * W

-27° [ (ha) U11 + ... + 2hka b U12 ]

Uil u22 U33 U23 U113 Uiz
0(1) 551(3) 123 (5) 74 (3) 20(3) -11(2) -13(3)
0(2) 76(3) 143(5) 62{2) 27(3) -9(2) -19(4)
01(3) 100 (4) 81(4) 65(2) 4(3) -4 (2) 30(3)
O(4) 123(4) 109 {4) 64 (2) 0(3) -1(3) 56 (4)
G(5) 81(¢) 90 (4) 94 (3) -9(3) 20(3) -29(3)
O{6) 73(3) 80 (4} 79(3) 6(3) 17(2) 6(3)
C(1) €4(4) 72(5) 46 (3) -4(3) 13(3) -3(4)
c(2) 53(4) 66 (4) 51({3) 3{3) -2(3) 1(4)
c(3) S8 (4) 692(5) 60(3) 2(3) 4(3) 12(4)
c(4) 54 (4) 72({5) 55{3) 0{3) - 243) -3(4)
c{s) 55 (4) 63(5) 60(4) 4(3) 5(3) 0(4)
c(6) = 56(4) 65(5) - 60{3} -1(3) 1(3) 6(4)
c(7) 61({4) 53(4) 67{4) 2{4) ~2(3) 4(4)
c{8) 59(4) 62(5) 51(3) 1(3) 2(3) - 2(4)
C(9) 63(4) 64(5) 53(3) 2(3) 3(3) -1{4)
c(10) 77({6) 86(7) 66 (4) -3(4) 15 (4) 0(5)
c(11) 101(7) 106 (7) 65(4) 0(5s) 20({4) 2(86)
c(12) 120(7) 85({6) . 52(4) 6{4) -12(4) -21(86)
c(13) 1061{7) se(6) 63(4) ~-5(4) -23(4) 1(6)
C(14) 74 ({5) 75 (5) 65{4) -12(4) -3(3) 1(5)
c(15) 59(5) 127(8) 87(5) -6(86) -18(4) 0(6)

c(ie) 87(6) 112(9) 111(6) 21(6) 46 (5) 29 (6)




Tabla 5. Parametros para las coordenadas de los hidrégenos [ x 10 “1 v
‘desplazamientys isotrdpicos equivalentes [A*’ x 10°] para 7-hidroxi-2-
metoxicarbonil-5-oxo-6-heptancato de metilo.

x Ve z Uleq)
H{4) 2540(8) 5390(10) 7200(18) 119
H(2) 3660(6) 510(7) - §985(14) 68
H{3A) 2630(6) 2890 (8) 6256 (14) 75
H(3B) 3820(5) 4150 (8} 6098 (14) 75
H(4A) 5100 (6) 2780(8) 6536 (15) 72
H(4B) 4090{6) 1340(8) 6604 (15) 72
H(6) 4650(6) 2450(8) 7270(15) 73
H{1®) 2350(7) 5030{9) 8080(18) 91
H(1ll) 2460(8) 4550 (10) 8679(17) 109
H{12) 4170(6) 2790(8) 8305 (17) 103
H(13) 5570(7) 17501{10) 8473(18) 103
H(14) 5340 (6) 2370(8) 7869(16) 86
H(15A) 1130(7) 940(9) 5159(17) 109
H (158} 510(7) 2710(9) £340(2) 109
H{15C) -30(7) 1260(10) 5481(19) 109
H{162) 7240(9) -610{11) 5440(2) 124
H(16B) 6910(7) 1380(10) 5240(19) 124

H(16C) 7600 (8) 970(10) 5§590(2) 124




Tabla 6. Enlaces de hidrégeno para 7-hidroxi-2-metoxicarbonil-5-oxo-6-
. heptanocato de metilo [A y °).

- - - -

D-H...A d(p-#) d{H...A} d(D...A) < (DHA)
0(4)-H(4)...0{3}) 0.96(7) 1.65(7) 2.488(6) 142(7)




Tabla 7. Angulos diedros

heptancato de metilo.

(1

para 7-hidroxi-2-metoxicarbonil-5-oxo-6-

C{15)-0(1}-C{1}-0{2}
C€(15)-0(1) -C(1) -C(2)
0(2)-C{1)-C{2)-C(3}
0(1}-C(1) -C{2)-C{3)
0{2)-c(1)-C{2)-C(8)
0(1)-C{1)-C(2)-C(8)
C(1)-C(2)-C(3)-C(4)
c(8)-C(2)-C(3}-C(4)
C{2).-C(3) -C(4)-C(5)
C(3)-C(4)-C(5)-0(3)
C(3)-C(4)-C{5)-C(6)
0(3)-C(5)~-C(6) -C(7}
C(4)-C(5)-C(6)-C(7)
c(s)-C(6) -C(7)-0(4)
Cc(5)-C(6)-C(7}-C{9}
C(16)-0(6)-C(8) -O(5)
C(16) -0{6)-C(8)-C{2)}
C(3)-C(2) -C(8)-0(S5}
c(1)-C(2)-C(8)-0(5)
C(3)-C(2)-C(8)-0(6)
C(1)-C(2)-C(8)-0(6)
0(4)-C(7)-C(9)-C(14)
C(6)}-C(7)-C(9) -C(14)
0(4)-C(7)-C(9)-C(10}
C(6)-C(7) -C(9}-C(10)

C(14)-C(9) -C(10)-C(11)

C{7)-C(9)-C(10)-C{11)

c(9)-C(10)-C(11)-C(12)
€(10)-C({11}-C(12) -C(13}
C(11)-C(12) -C(13)-C(14)
C(10) -C(9) -C(14) -C(13)

C(7)-C(9)-C(14)-C(23)

C(12)-C(13)-C(14)-C(9)

0.5{11)
-179.8(7)
105.9(8)
-73.8{7)
-17.5(10)
162.8(6)
170.5(8)
-69.9(7)
-169.4 (6}
-7.0(9)
169.7(6)
2.2(10)
~174.5(6)
-2.4{10)
174.6({6)
-0.8(10) -
177.9(6)
-19.9(9)
101.1(7)
161.3(5)
-77.7(6)
-169.7(7)
13.0(11)
12.81(9)

.-164.4(7)

-0.2(12)
177.3(7)
-0.8(14)
2.0(14)
-2.2(13})
0.1(11)
-177.4(7)
1.1(13)




