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Abreviaturas

AcOEt
AMCPRB
DCM
DME
EM (IE)
EtOH
IR

LAH
MeOH
p-TosMIC
RMN BC
RMN 'H
t-BuOK
THF

R

S

M

L

OM

T .

Ccu

Acetato de etilo.

Acido metacloro peroxibenzoico o perbenzoico.

Diclorometano.

1,2-Dimetoxietano.

Espectromctria de masas de impacté electrénico.

Ewnol.

Espectroscopia de infrarrojo.

Hidruro de litio aluminio.

Metanol.

p-Toluensulfonilmetilenisonitrilo.

Espectroscopia de resonancia magnética nuclear de carbono 13.
Espectroscopia de resonancia magnética nuclear de hidrégeno 1.
rerc-Butéxido de potasio.

Tetrahidrofurano.

Grupo alquilo.

Grupo pequeiio.

Grupo mediano.

Grupo grande.

Oxigeno unido a un metal

Enlace pi. Enlace covalente formado por la superposicién lateral de orbitales
atéomicos.

Enlace sigma. Unién covalente formada por la superposicion frontal de
orbitales atémicos. Orbital enlazante; es aquel orbital molecular que si esta
ocupado, contribuye a rebajar la energia de la molécula.

Orbital anticnlazante. Recibe este nombre porque cuando estd ocupado,
aumenta la energia de 1a molécula en relacién con los dtomos separados.
Orbital en estado de transicién.

Orbital antienlazante en estado de transicién.

Orbital antienlazante al grupo mayor.

Ariadna Natalia Cervantes Nevdrez
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Orbital antienlazante carbono-carbono.
Orbital antienlazante carbono-hidrégeno.
Orbital en estado de transicién del nucleéfilo.
seflal simple.

sefial ancha.

doblete.

doblete ancho.

triplete.

doble de doble.

doble de doble de doble.

sefial multiple.
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Glosario

Angulo de enlace. Es el dngulo descrito por tres dtomos unidos a través de dos enlaces

quimicos contiguos.

Angulo dicdro. El #ngulo diedro entrc dos planos se define como el #ngulo entre las
normales de esos planos. Un dngulo diedro es calculado para dos planos en un grupo de

cuatro dtomos conectados.

Angulo diedro

Angulo de torsién. Es cl dngulo que hay entre los dos planos que describen un grupo de
cuatro dtomos conectados a través de tres enlaces en una molécula. Cabe destacar que la
suma del angulo diedro y el de torsion s de 180°; ambos son complementarios.

El dngulo diedro se ha utilizado en la literatura para describir una molécula, pero el término

correcto que se debe aplicar es el Angulo de torsién.

| FALLA DE ORIGEN
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Centro cstercogénico, (centro quiral). Atomo (usualmente carbono) que estd unido a
cuatro grupos distintos y por lo tanto es quiral. Estos centros pueden ser atomos con cuatro
sustituyentes diferentes cuando el dtomo central es carbono con hibridacion sp¥ o cuando es
azufre, arsénico, silicio, fésforo y nitrégeno; este iltimo en algunas sales 'cumemnrin‘s que

forman parte de anillos biciclicos.

Conformacion. Forma tridimensional exacta de .una molécula en un ‘momento dado,

suponiendo que se detiene la rotacién alrededor de un enlace sencillo.

Complejo activado. Esta relacionado con la estructura de transicién entre . reactivos y
productos en una reaccién y esta situado en el punto de méxima energia en una curva de

reaccién

Diastercoisémeros. Término que indica la relacién entre estereoisdmeros que no son
imdgenes especulares entre si, son cstereoisémeros con la misma configuracién con uno o

mds centros estereogénicos, pero difieren en el resto de tales centros.

Disimétrico. Son moléculas que carecen de los elementos de simetria, plano de reflexion,
punto de simetria y los cjes de rotacidén-reflexién; sin embargo, una molécula disimétrica

pudiera poseer uno o mas ejes simples de simetria.

Efecto Baker-Nathan. Describe el efecto que facilita la reacciéon entre los bromuros de
bencilo con piridina (en acetona) por los grupos p-alquilo: a mayor nimero de C-H mayor
valor de rapidez de reaccion; de acucrdo con el siguiente orden CH, > CH,CH, > (CH,),CH
> (CH,),C, sugiriendo que los enlaces C-H de los grupos podrian conjugarse con un centro

deficiente en electrones con respecto a €él.

17 \ g Ne T "

RN,
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Efccto inductive. Efecto de atraccién-de elcctrones que sc transmite a través de enlaces
sigma debido a un dipolo cercano. Los elcmentos electronegzmvos tlenen un efecto inductivo
atrayente de electrones, mientras que en los elcmentos clcctroposmvos txenen efcc(o donador

de electrones.

Efecto por resonancia. Efecto debido al cual los sustit onan ‘0 atraen ‘densidad

electrénica por medio de la superposicién de orbitales p con en 7. vecinos.

Enlace axial. Enlace perpendicular al plano imaginario del anillo de un ciclohexano en su

conformacién de silla.

Enlace ccuatorial. Enlace que se encuentra en lo que podria considerarse el ecuador del

anillo del ciclohexano.

Entgegen (E). Término alemdn que significa opuesto y que se utiliza para describir la

estercoquimica de un doble enlace carbono-carbono.

Espectro COSY. Correlacion espectroscépica homonuclear.
Espectro DEPT. Desacoplamiento protén.

Espectro HETCOR. Correlacién espectroscépica heteronuclear.
Espectro NOESY. Espectroscopia del efecto nuclear de Over-Hauser.

Estado de tramsicién. Punto de mdaxima energia en una curva de reaccién donde se

encuentra ¢l complejo activado.

Estercoespccifico. Calificativo que indica que se produce un solo estereoisémero, en vez de

una mezcla, en una reaccioén dada.
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Estercoisémero. Son isémeros que tienen el mismo nimero de é&tomos de carbono e
idénticos sustituyentes, pero difieren en la manera en que sus dtomos se orientan en el

espacio.

Estercoquimica. Rama de-la quimlca relaclonﬂda con el estudlo dc la configuracién

tridimensional de las moléculas y los étomos mvolucrados.

Estereosclectivo. Calificativo que indica que ‘se producc una mczcla de estcreonsémeros,

pref' riendo a uno de ellos en mayor proporcién en una rcaccxén dada.‘, =
Estereoquimica anti. Se refiere a los lados opuestos de un doble enlace o de una molécula,
Una reaccién de adicién anti es aquella en la cual los dos extremos de un doble enlace son

atacados por caras opuestas.

Estercoquimica sin. Una reaccién de adicién sin es aquella en la cual los dos extremos del

doble enlace son atacados del mismo lado.
Grupo protector. Grupo que se introduce en una molécula para proteger un grupo funcional
sensible contra la reaccion que ocurre en otro sitio de la molécula. Después de desempeiiar

su funcién protectora, el grupo se elimina.

Hipcrconjugacién. Interaccién estabilizadora débil que resulta de la superposicién de un

orbital p con un enlace © vecino.

HOMO. Acrénimo de highest occupied molecular orbital, es decir, orbital molecular

ocupado de mayor encrgia.
Is6meros. Compuestos que tienen la misma férmula molecular pero diferente estructura.

Longitud de enlace. Distancia entre dos atomos unidos por un enlace quimico.

Arudnm~ >
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LUMO. Acrénimo . de lowest ipied / lar orbital, que significa orbital molecular

desocupado de mas baja energia.

Nucleéfilo. Especie con afinidad por los nicleos 'dc‘ﬁcientes de electrones, que dona un par
de electrones a un electr6filo en una reaccién polar,” con la consecuente formacién de un

enlace.

Orbital. Volumen de espacio en el cual es mas probable encontrar un electrén. Los orbitales
se describen matemdticamente por medio de funciones de onda, las cuales definen el
comportamiento de los electrones alrededor del nucleo. £! principio de Pauli afirma que
cada orbital puede ser ocupado por un méximo de dos electrones, si sus espines estdn

apareados.

Orbital hibride. Orbital que se deduce matemditicamente de una combinacién de los

orbitales atémicos (5. p, d) en su estado basal.

Orbital sp’. Orbital hibrido que se deduce matematicamente de la combinacién de un orbital
atémico s con tres orbitales atémicos p. Los cuatro orbitales hibridos sp3 que resultan estin

dirigidos hacia los vértices de un tetraedro, con dngulos de 109° entre si.

Zusammecn (Z). Término aleman que significa juntos y que designa la estereoquimica de un

doble enlace carbono-carbono.
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1. INTRODUCCION.
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La quimica del grupo carbonilo. deriva en la presencia de un centro deficiente de

electrones y la capacidad de transferir la carga clectrénica hacia el oxigeno (figura 1).
R \
: /C

R2

=02

Fig. 1. Transfcerencia de clectroncs del grupo carbonilo.

Ademads de los electrones de doble enlace carbono-oxigeno (C-O), el dtomo de oxigeno
de un grupo carbonilo tiene cuatro electrones no enlazantes en su érbita de valencia exterior,
el oxigeno tiene mayor densidad electrénica que el carbono debido a que es mas
electronegativo. Esto se manifiesta por un momento dipolar permanente y por una tendencia
a ceder electrones, es decir, el oxigeno del carbonilo actia como un centro basico y cualquier
especie deficiente en electrones (cationes y dcidos de Lewis) puede actuar como aceptor de
sus clectrones. Un compuesto carbonilico en presencia de un dcido se protona, el grado de
protonacién depende de la fuerza del dcido.!!!

Las cctonas pueden ser aciclicas y ciclicas como la acetona, acetofenona,
ciclohexanona, alcanfor y carvona, de estructura rigida como la adamantanona y
azaadamantanona, etc.

Debido a que las cetonas y los aldehidos son sujeto de adicion nucleofilica hacia el
carbono del carbonilo, pueden considerarse como excelentes modelos para estudiar aspectos

estereoquimicos en dicha reaccién, considerando que el nuevo centro con hibridacién sp” sea

R
\ R OH
-

C=—=0O + NuH ——
/ R2 Nu

* centro quiral.

quiral (figura 2).

Fig. 2. R ion de adicié Icofilica.
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"Excepto en.cetonas simétricas, las dos caras de un compuesto - c¢arbonilico no son
idénticas (figura 3), por lo que el ataque de un reactivo nuclecofilico pucde dar dos productos

estereoquimicamente diferentes.

Xy, carasi sSiX>Y
0
v carare siX<Y

Fig. 3. Caras dc un grupo carbonilo.

Esto nos lleva a proponer para ¢l ataque nucleofilico al grupo carbonilo, las siguientes

posibilidades estercoquimicas para dicha reaccion:

a) Enantioselectividad facial. La definicién en cada cara o faz, define como producto de
adicién nucleofilica a una mezcla de enantiémeros, prefiriendo a uno de ellos en mayor

proporcidn (figura 4).

Nu
Xz, Xz, o Ot Xt
/"=o + Nul ——————— /< +
Nu Y

¥ ¥ o

Fig. 4. Repr ion de una r ion de iosclectividad facial.

b) Enantioespecificidad facial. La definicién preferencial de cada cara o faz define como

producto de adiciéon nucleofilica a sélo uno de los enantiémeros (figura 5).

X//”— x’/l,( - o'-l
/"-=o + NuH —————— N
¥ Y v
Fig. 5. Repr i6n deunar i6n de ti pecificidad facial.

Aviadna Natalia Cervantes Nevdrez
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¢) Diastercoselectividad facial. La definicién en cada cara o faz define como producto

de adicién nucleofilica a una mezcla de diastereoisémeros, prefiriecndo a uno de ellos en
mayor proporcion (figura 6).

R1 IR Y N
EY - Y7=§\xy.<0“ Ry, | Xtz
kK > © + NuH + -

Y—_‘\/__ M Nu B oH

R2 R2
R2
Fig. 6. Repr i6n de una r i6n de diaster lectividad facial

d) Diastereoespecificidad facial. La definicién preferencial de cada cara o faz define

como producto de adicién nucleofilica a s6lo uno de los diastercoisémeros (figura 7).

R1
R1 ok
T % E Y, oM
Y — Y= + NuH —————® Y——p ’
T~ Nu
R2 R2
Fig. 7. Repr i6on dc una v ion de di

La importancia que han logrado los estudios de estereoselectividad facial en la adicién

nucleofilica al grupo carbonilo, sec refleja en las diferentes propuestas que diversos grupos de
investigacién han desarrollado. Es importante hacer notar que en 1999 la revista “Chemical
Reviews™ dedicé un namero especial® a los diferentes estudios de selectividad facial que
han sido aplicados

a varias moléculas de prueba (incluyendo adamantanonas y
azandamantanonas); asi como los modelos para explicarlos, desde el descrito por Cram hasta
el de Ahn-Felkin, Cieplak y otros.
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Las adamantanonas 5S-sustituidas (1) (figura 8) han sido utilizadas para el estudio de los
cfectos eclectronicos en la selectividad diastereofacial,m debido - a la ausencia de efectos

conformacionales propios = de ' su estructura rigida.  Inicialmente, los estudios en

adamantanonas 5-sustituidas Pl‘OduJO una’‘idea’ del efecto electrénico que los sustituyentes
13 l

influyen en la estereoquimica de tal proceso

Fig. 8.

Varias moléculas como las adamantanonas sustituidas (1), azaadamantanonas (2) y su
N-oxido (3) (figura 8) han sido estudiadas como modelos de prueba para la selectividad =

12331 165 cuales han sido explicados en

facial en la adicién nucleofilica al grupo carbonilo,
términos de las propuestas teéricas de Ahn-Felkin!®! o Cieplak,!®! las que describiremos mas
adelante. Los estudios estructurales en azaadamantanonas y su N-6xido han sido utilizadas
para describir el ataque preferencial sin en la reduccién con borohidruro de sodio, por lo cual

es posible diferenciar las dos caras.

En nuestro grupo de investigacion se disefiaron las 2,9-diarilazaadamantan-4-onas (4)
(figura 9) como modelo de prueba para el estudio de la selectividad facial en la adicién
nucleofilica con borohidruro de sodio en metanol,/”! en la que se demosué un ataque

preferencial a la cara de la ciclohexanona y los efectos involucrados en esta.
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El presente trabajo describe la sintesis de las 2,9-diarilazaadamantan-4-onas y sus
correspondientes N-6xidos con diferentes sustituyentes en los arilos, con el objeto de
utilizarlos” como moléculas de prueba en estudios de estereoselectividad facial en Ia
reduccién con borohidruro de sodio. Dicho modelo, fue diseiiado para cuantificar cémo
afectarian a la selectividad facial los efectos estérico, electrénico y de los sustituyentes en los
arilos. Se analizard la proporcién de productos y se discutiran los modclos de Ahn-Fc:lkm,"l

Cieplak!® y puramente éstericos aplicados a nuestros resultados.

Cabe destacar que la mayoria de las arilazaadamantanonas y sus compondxentcs N-
Oxidos son moléculas nuevas y no han sido descritas en estudios de dlastercoselectxvxdad

facial.
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2. MARCO TEORICO.
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2. 1. Compuestos Carbonilicos.

Los miembros de la familin de compuestos que contienen el grupo carbonilo se
denominan compuestos carbonilicos y se clasifican en (figura 9): ’ .
a) Aldehidos y cetonas sencillas, tales como acetaldehido y acetona.
b) Aldehidos y cetonas a3 insaturadas, tales como acroleina y metilvinilcetona.
c) Aldchidos y cetonas aromadticas, tales como benzaldehido y acetofenona. ‘
d) Cetonas bis-a, B-insaturadas. e
e) Quinonas y diarilcetonas, tales como la benzofenona.
f) Acidos carboxilicos, tales como el acético y diversos derivados de :icldos carboxilicos,
como haluros de acilo, anhidridos, ésteres, lactonas, amidas y lactamas

£) Acidos carboxilicos o, B-insaturados y sus derivados.

HyC HyC HaC—— : 'Hzcj
: o o . ‘c—o0 - B c/c=o
o na o s

acetaldehido ;. acetona meti

O HaC

O
° nd

Haf
benzaldehido acetofenona O benzofenona  dcido acético

CH,
)
Ne—o o —o HC—C=—0
o4 " e
Hy
cloruro de acetilo 4cido benzoico N, N-dimetilurea cetena

Figura 9. Compuestos carbeonilicos representativos.

HTESET
FALLA DE ORIGEN




2.2, Caracteristicas del Grupo Carbonilo en Aldehidos y Cet

‘Para los aldehidcs ¥ cetonas sencxllas. cl momento dipolar es de aproxlmndamente 25D
¥y se alrlbuye casi enteramente al carﬁclcr dlpolar del enlace carbono-oxigeno. La longitud de
enlace ‘es nproxlmndameme 1,22 A y:se toma como la caracteristica del grupo carbonilo
aislado (Fgum 1). an estos compuestos,_el ‘espectro infrarrojo presemn ‘una banda fuerte
‘(correspondxemc a la vibracion de tensuSn ' esnmmxcnto del grupo carbom]o) a* 1705 — 1740

em . La frecuencm t(pnca de lns cetonas es1715cm™ ! y la de los aldehidos'1730 cm=t,

En el caso de aldehidos:-y cetonas cfclicas. pueden manifestarse intemcbiones con la
funcién carbonflica no sélo a través del enlace o (efecto inductivo), sino a través del enlace
7 (efecto electrénico de resonancia). El solapamiento lateral entre el sistema del enlace =

C=C y el sistema dcl enlace 1 C=0 produce un orbital molecular que abarca a los cuatro

stomos (figura 10).
R Q R R
R{Q_@_O/g \Q o§%)
/{)— - R R*

Fig. 10. Repr cién del enl. val ia de y aldehidos o, B-insaturados.

2.3. Reacciones de Adicion Nucleofilica en Cetonas y Aldehidos.

La reaccién mds comun de las cetonas y los aldehidos para formar derivados, es la
adicién nucleofilica, que es la adicién de un nucleéfilo y un protén en el doble enlace C=0.
La reactividad del grupo carbonilo la produce la electronegatividad del &tomo de oxigeno, la
cual genera una polarizacién entre el doble enlace carbono-oxigeno. El atomo de carbono
electrofilico del carbonilo presenta una hibridacién sp? y es plano, dejandolo relativamente

sin impedimento y abierto al ataque desde ambas caras del doble enlace.
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Si un nucleéfilo ataca al grupo carbonilo, cl dtomo de carbono cambia su hibridacién de
sp? a sp’ y los clectrones del enlace 7 son desplazados hacia el dtomo de oxigeno, dando un
intermediario tetrahédrico (anién alcéxido), que puede protonarse para dar el producto de
adicion nucleofilica (figura 11).

Nu -

Ry ,I"’"-.,,_O O@ Nu \ /- H(:u Nu\
o3 Sy 4§ 04 - TR, wee
W 07 0 7~ 7

Ry

Fig. 11.

Para mostrar ejemplos de la adicién nucleofilica a cetonas y aldehidos; un reactivo de
Grignard ataca al ‘titomo'del carbono electrofilico del carbonilo para producir un alcéxido
intermediario. La protonacién subsiguiente produce un alcohol (figura 12).

Ry
Ry ~U & I
CH;CH2 —IﬁgBi’\_i-//c:b' 3———m-CH3CH; —C ——¢
A Ra L H;0"
. 2

R;= H o grupo alquilo R,

Ry= grupo alquilo o arilo .
CH3;CHy —C——OH

Rz

Fig. 12.




9

La reduccnén dc una cetona o-un aldehido con hidruros es otro ¢jemplo de adicién
nucleofilica, en dondc cl lén hldruro (H®.7) 'actia como el nucleofilo. El ataque por el i6n
hidruro da un alcowdo que se prolona pam dar un alcoho! (figura'13).

:O—n
ROH
Ry ————® H—-C

R

Fig. 13.

Los nuclesfilos débiles pueden agregarse a grupos carbonilo activados bajo condiciones
dcidas.”! Un grupo carbonilo es una base débil y se puede protonar en una solucién 4cida. Un
grupo carbonilo que estd protonado (o ligado a algun otro; electréfilo) es fuertemente

electrofilico e invita al ataque de nucleéfilos débiles como el agua y los alcoholes (figura
14).

¥ q "_T T

N TN

Rz

2 R,

Fig. 14.




2.3.1 Reaceiéon con borohidruro de sodio.

El borohidruro de sodio (NaBH4) es un reductor mds suave y selectivo que el hidruro

de Imo y aluminio. La mayoria de las cetonas son reducidas con este reacnvo en una
ién pr una i6n de rapidez deVsegundo

proporcién 4:1; la cinética de esta r
orden, en la que el orden parcial del borohidruro y la cetona es de uno, respectivamente

(figura 15).

NaBH; + . 4RyCO ————» NaB(OCHR;y),

NaB(OCHRp)s + 2NaOH + H,0 —— = Na3BO; + 4 R,CHOH
Fig. 15.

Se ha propuesto un mecanismo que involucra la transferencia de hidruro en cuatro

pasos secuenéin]cs, sugiriendo al primero como paso determinante de la reaccién (figura 16).

BHy + R,CO —— = [H;BOCHR,]
[H;BOCHR,] + RaCO  —— mm  [H,B(OCHRp),J
[H;B(OCHR),]" + RyCO s [HB(OCHR,)T
'[HB(OCHRQJ]' +RyCO . [B(OCHR,),T
Fig. 16.

Wigfield asever6 que este mecanismo contiene un serio obsticulo para Ia
racionalizacién de la estereoquimica, ya que se postulan cuatro agentes reductores diferentes
y cada uno es responsable de la estercoquimica del alcohol producido; es decir que, es poco

probable que cada agente reductor de cada paso presente la misma estercoselectividad.!”*!
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Como una alternativa, se ha propuesto otro mecanismo. secuencial, en el que se

postula la desproporcionacién parcial o completa de los alcoxiborohidruros (figura 17).

" BH,~+ [(RO):BHa) "

HROBH3]"
: H, o+ [(RO)BH] -

'[(RO:BHz} . . .
(ROMBH] ™

|.jc}aria jso‘lo ‘al ' NaBH4 (producto de

Wigfield  aseguré’que &t
s nte reductor,- lo  cual simplifica la

desproporcionar 105" roh

El mecanismo ¢ es diferente del b sélo por la incorporacién de la molécula de
disolvente proténico, mientras que para el mecanismo a podria protonar tanto al oxigeno del
carbonilo como la formacién de un enlace con el boro, podrian suceder ambas cosas o

ninguna./”*!
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De acuerdo con Wigfield, para entender la estereoselectividad de la reduccién con NaBHa,,
debe considerarse que la proporcién estereoquimica de los productos puede estar definida
por reducciones secuenciales que involucren dos o mis especies reductoras, un mecanismo
probablemente aciclico y un mecanismo que involucre la participacién del disolvente!”®!
(figura 19).

’ R1

ch\ma f\>C /.‘?z\‘ﬂ'—o
R2
wo b

OH *+

R*= grupo alquilo

H—C:

Fig. 19,
R2

2.3.2. Reaccién con reactivos organometilicos.

Los compuestos organometilicos contienen enlaces covalentes entre dtomos de
carbono y dtomos metilicos. Los reactivos organometilicos son ttiles porque provienen de
dtomos de carbono electrofilicos de los halogenuros de alquilo. La mayor parte de los
metales son mas electropositivos que ¢l carbono, el enlace carbono-metal (C-M) esta
polarizado con una carga positiva parcial en el metal y una negativa parcial en el carbono.

Los reactivos de Grignard son compuestos organometilicos de magnesio, se emplean
con mayor frecuencia para la sintesis de alcoholes. Los reactivos de Grignard pueden
sintetizarse con halogenuros primarios, secundarios o terciarios, asi como con halogenuros
de vinilo y arilo. Los yoduros de alquilo son los mas reactivos, seguidos de los bromuros y

los cloruros.
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Los reactivos organometdlicos utilizan al litio o al magnesio, que reaccionan con los

halogenuros de alquilo, de vinilo y de arilo, para formar compuestos organometilicos.

Debido ‘a la caracteristica de ser carbaniones, los rcactivos de'.Grignard Yy los de
organolitio son nucleéfilos y bases. fuertes. Las reacciones nucleofilicas mas ttiles son
aquellas en las que se adicionan al grupo carbonilo. El carbono del carbonilo es electrofilico

y puede ser atacado por un nucleéfilo que desp 1a carga negativa sobre el dtomo de

oxigeno clectronegativo (figura 20).

Ry

Nuc:'/\\>c-:=.o. P —————® Nuc
 Rg N

Fig. 20.

El producto de este ataque nucleofilico es un ién alcéxido, que es una base fuerte, con la
adicién de agua o de un 4cido diluido se protona al alcéxido y forma al alcoheol (figura 21).

R, ’ R,
)

Nuc— -—§: H——O—H ———® Nuc— C——OH + ~ OH

R:
2 Ry

Fig. 21.
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2.4. “Modelos para Explicar ¢l Origen de¢ la Estereoselectividad Facial en la Adicion

Nucleofilica al Grupo Carbonilo.
2.4.1.. Estudios en cctonas aciclicas.

Los modclos pnm explicar el origen de ia estcreoselecuwdud facial en la adicién

nuc]coﬂllca al grupo carbomlo se resumen a continuacion:

© a. Modelo de Cram!'! (1952). Describe el estgdt)fhde vtmnsicié‘r,x mds favorecido

para ‘el ataque nucleofilico a cetonas y aldehidos aciclicos cuyz otacién esté restringida por

el tamaiio de los sustituyentes cercanos al carbonilo (figura 22) X

-
o}

M

Fig. 22.

b. Modelo de Quelato de Cram!!! (1952)_. Describe el estado de transicién mas

favorecido cuando ocurre la quelacidn de un catién metilico por parte del oxigeno del grupo
carbonilo y uno de los sustituyentes del carbono adyacente, de tal forma que el sustrato
queda con una conformacién anclada. El ataque sucede, preferencialmente por el lado menos

impedido (figura 23).
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c. Modelo de Karabatsos!'?! (1967). Sugicre que la entrada del nucleéfilo sucede
por la cara en la que se encuentra el grupo mas pequeiio pero, en adicién al modelo de Cram,
sugirié que la conformacién preferida para ¢l ataque nucleofilico ticne al sustituyente de
tamaiio mediano eclipsado con el carbonilo (figura 24) .

Nu
s U M

R W i R—| o

Mayor Menor
Fig. 24.

Los modelos anteriores no explican el efecto al variar el tamaiio del sustituyente adyacente
al carbonilo en' la selectividad de la regién del ataque nucleofilico por lo que se describen

otros modelos a continuacién;

d. Modelo de Felkin!'3! (1968). Propone que el ataque nucleofilico procederia
por donde se genera menor tensién torsional en ¢l estado de transicién, de modo que el grupo
mas grande se encuentra perpendicular al plano del carbono del carbonilo, asi, el ataque se
favoreceria por la regién antiperiplanar a dicho grupo. Supone que las interacciones de los
grupos pequeiio (S) y mediano (M) son mayores con el grupo (R) que con el oxigeno (O) del
carbonilo, por lo que la conformacién mis favorecida seria la que tenga el grupo (M) cerca
del oxigeno (O) del carbonilo (figura 25).

Nu L

Fig. 25. TESIS CON

FALLA DE ORIGEN
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e. Ahn y Eisenstein!®! (1977). Dichos autores, al rcalizar calculos ab initio que

apoyan la propuesta de Felkin, encontraron que el modelo de menor energia con respecto a
los demas debe considerar que el ataque nucleofilico sigue:la trayectoria. de Biirgi-Dunitz

(angulo de 105 =+ 5° para un C-O) (figura 26).

Nu Trayectoria de Burgi-Dunitz
S M f R o
R o - M s
Y Nu ‘Trayectoria de Bitrgi-Dunit
Mayor Menor
Fig. 26.

El nucledfilo se acercard preferéncialmenie inclinado hacia el lado del grupo pequeifio (S) y
no por el del grupo mediano (M).t El resultado tedrico se conoce como el modelo de Ahn-
Felkin. También se consideraron los factores estereoelectrénicos definidos por el grupo (L),
por lo que el orbital o cL” estd alineado de manera paralela con los orbitales t y 7 del grupo
carbonilo, permitiendo la deslocalizacién de la densidad electrénica por hiperconjugacién

del centro de la reaccién o n, ™ hacia o o (figura 27).
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2.4.2. Estudios ¢n cetonas ciclicas.

Se ha trntado de cxpllcar de diferentes maneras la preferencxa del ataque axial
comparado con. el de la du'eccxon ecuatorial de un nucledfilo en cxclohexnnonns de

conformacién ﬂexnb y en nusencm de efcclo cstérico,

facjal. EERT P ER LR : .
: ] ‘b El Modelo de ‘Ahyn-‘Felkm.'»’l Aplicado a ciclohexanonas, implica que el enlace
que sevaa forrnhr se estabiliza en el estado de transicién por deslocalizacién de los orbitales
o * c.nu hacia los orbitales antiperiplanares o *c.; (condicién que cumple el ataque axial) y
suponiendo que un ataque de tipo axial gencraria un aplanamiento del anillo de !a porcién
del carbonilo (figura 28).

ecuatorial axial ecuatorial

Fig. 28.

La tensi6n torsional se ve minimizada en el estado de transicién y permite visualizar la
disimetria facial del plano del carbonilo.

c. Hipétesis de Cieplak.!) Considerz que el estado de transicion en el ataque
nucleofilico sobre el carbonilo se estabiliza por deslocalizacién antiperiplanar de los enlaces

o adyacentes al carbonilo, hacia el orbital o”« en el enlace que se esta formando (figura 29).
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Qs
> =

axia; o ecuaterial

Fig. 29.

Cieplak otorga gran importancia a la capacidad donadora de los orbitales o adyacentes al
carbonilo. El ataque axial se ve favorecido por que los enlaces C-H son mejores donadores
que los enlaces C-C en las interacciones por hiperconjugacién, de acuerdo con el efecto
Baker-Nathan.!'S!

2.4.3. Estudios en adamantan-2-onas sustituidas en C-5.

Estas moléculas han sido muy utilizadas como modelo estereoquimico para la
adicién nucleofilica, por ser una molécula rigida que no presenta problemas de tipo
conformacional, ademas sélo existen enlaces C-C adyacentes al carbonilo, por lo que el

orden de Baker- Nathan!!'®! se ve disminuido.

le Noble y sus colaboradores!'! (1986), descubricron que la reduccién con
borohidruro de sodio de diferentes adamantan-2-onas sustituidas en el C-5 mostraba una
estereoselectividad facial; por lo que las cectonas con sustituyentes electroatractores
favorecian la formacién del alcohol E (ataque sin) y los electrodonadores favorecian los
alcoholes Z (ataque anei) (figura 30). Esta estereoselectividad facial fué explicada por le

Noble en términos de la hipo6tesis de Cieplak.

ANTI =D jf ¢ SIN ou H H OH
NaBl, -
disotvente
X X X
Alcohat E Alcobol Z
Fig. 30. ataque sin ataque anti
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Si ‘sc aplica el modelo. de Ahn-Felkin  para las “adamantan-2-onas,  la
deslocalizacién clectrénica en el estado de transicién ocurriria del orbital’,cr Nuco * hacia el
orbital & ¢¢ * ‘de menor riqueza electrénica, cuya prediccién conduce a un ataque anti
preferencial con grupos clectrodonadores (figura 31). N

e ?DQ ae

Ataque sin Ataque anti
Fig. 31.

Sin embargo los resultados experimentales no concuerdan con el modelo teérico
propuesto por Ahn-Felkin. Otros estudios han demostrado que la seleccién facial se ve
influida por efectos electrénicos como los torsionales. Coxon, Houk y Luibrand"”! (1995), al
realizar cdlculos ab initio para la reduccién de las 2-adamantanonas con hidruro de aluminio
(AlH3) mostraron evidencias que apoyan el tipo de deslocalizacién producido por Ia
hiperconjugacién al formarse el complejo activado. También se encontré que los enlaces
adyacentes al grupo carbonilo antiperiplanares a la entrada del nucleéfilo presentan
alargamientos y distensiones en el anillo.
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2.4.4. Estudios en { Yy sus il

En 1992, le Noble!' dio a conocer que la diastereoselectividad facial para el N-éxido
de la aznadamantanona presenta una preferencia por el ataque sin de 96 %6 respecto al 4 %

del ataque anti en la reduccién con borohidruro de sodio (figura 32).

c™*

\J+
~ \0_

pobre ¢”

rico e

Fig. 32.

En la figura 32 se observa la gran capacidad electroatrayente del grupo isoelectrénico N-
6xido, ya que crea un gran efecto de desproteccion electrénica en los enlaces adyacentes a €él,
de esta manera, los enlaces opuestos a la cara electrénicamente pobre, contribuyen a la

asistencia electrénica del orbital o ** en el estado de transicién, de acuerdo con Cieplak.

Sendal'?! (1996), informé que hay efecto de los disolventes en la reduccién con
diferentes hidruros en la azaadamantanona, por lo que concluyd que el efecto de la
hiperconjugacién del par libre electrénico del N hacia el carbonilo favorece la riqueza
clectrénica en dicha cara y hay poca preferencia por el ataque anti; otra de las conclusiones
considera que los disolventes protdénicos se asocian con el dtomo de nitrégeno mediante un
puente de hidrégeno, lo que hace que el heterodtomo presente una menor capacidad para la
transferencia electrénica hacia el carbonilo y se favorezca el ataque sin (figura 33).




s3%ami D,

Fig. 33. °

Tanto Senda como le Noble conéu‘efdan"c‘onfcl modelo de Cieplak, sin embargo,
GungP® (1996) aduce que lc Noble supone unn_‘gcomct‘rfa simétrica para considerar que el
modelo de Cieplak opere, descartando algtin factor de tipo estérico. Con base en estudios
para determinar los pardametros geométricoS por métodos ab initio, informé que las
estructuras de las azaadamantanonas y su N-6xido presentan geometria distorsionada. En la
siguiente figura, Gung comparé la geometria calculada con el método ab initio HF/6-31G*
de la adamantanona (1), Ia azaadamantanona (2) y el N-6xido (3), se muestran los dngulos de
torsién para C2C3C40, C6C5C40.

Fig. 34.
El grado de distorsién de 2 es menor que ¢l de 3, pero el fenémeno de

hiperconjugacién negativa aparece en 2. Las distancias en ¢l enlace C-N en 2 (1.451 A) son
considerablemente mas cortas que cn 3 (1.484 A) (figura 34).

De acuerdo con lo anterior, estos resultados involucran un aplanamiento ¢n la cara asociada
a la piperidinona y cl carbonilo tiende a inclinarse ligeramente hacia ¢! anillo de la

ciclohexanona.

Avriadna Natalia Cervantes Nevdrez
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. Gung concluyec que el efecto estructural debe tomarse en cuenta antes de involucrar otros
factores clectrénicos; por lo que la proporcién de productos observada (96/4 sincanti) es

debida a la distorsién que presenta la estructura.*® 2!) En la figura 35 se muestran las
diferencias entre las interacciones cstéricas para los ataques sin y anti en el N-6xido de la
q

azaadamantanona.

Fig. 3§,
2.4.5. Modeclo de complejacion del oxigeno del carbonilo.

Este modelo fue descrito por V. K. Yadav y A. Jeyaraj'®! (1999), el cual propone que
el origen de la selectividad facial 7 en cetonas ciclicas se puede predecir con base en la
coordinacioén que sufre el oxigeno del carbono del carbonilo y la posterior piramidalizacién
cn el carbono del carbonilo (figura 36).

om™

oM™ Djla

4

Donador Atractor

Fig. 36.
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Las principales caracteristicas se describen a continuacién:

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

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

c) En consecuencia a la piramidalizacién, el orbital p electrénicamente pobre en ¢l carbone
del carbonilo (pc-o0) se orienta de tal manera que es antiperiplanar al enlace mds
electrodonante o a un orbital de un par electrénico adyacente a dicho carbono.

d) En la ausencia de otros efectos, incluyendo la tensién torsional, el nucledfilo es
conducido electrostaticamente a cste orbital p en cualesquiera de las caras.

‘En el caso de la azaadamantanonal®? ®! 2, el dngulo de torsién definido por C2C3C40
(D1) es ligeramente menor (120.88°) con respecto dngulo de torsién definido por C6C3C40
(D2) (122.10°). Cuando ocurre la protonacién del oxigeno del compuesto 2a, D1 se ve
reducido por 12° (108.88°) y D2 se incrementa por 15°(137.10°). Esto sugiere que pceo
tendria una orientacién eccuatorial (la cara anri de la molécula). Por lo tanto, el ataque
ccuatorial seria el preferido y los enlaces C2C3 y C9CS, con orientacién antiperiplanar al
Pc-0» Son electronicamente mas ricos que C3C6 y C10Cs.

Sin embargo, cuando se protona el oxfgeno del carbonilo y el nitrégeno cen el heterociclo
2b, D1 aumenta y D2 disminuye por 14° es decir, 134.88° y 108.10° respectivamente. El
ataque axial es entonces el favorecido, como experimentalmente se ha informado.!'? 20!

La geometria optimizada (RHF/6-31 G**) para estas tres posibilidades que Yadav

calculé e ilustran lo anterior, se muestran a continuacién (figura 37).

HQ
*+ OH \
D2 D1
122.10 120.88° 137.10° 108.88° 108.10° 134.88°
N~
N
H
2b

Fig. 37. TESIS CON
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2.4.6.. Estudios cn 2,9-diaril: il

Jiménez-Cruz y colaboradores!”! (2000), encontraron que al efectuar la reduccién de
las 2,9- dlanl-azaadnmantanonns con borohidruro de sodio en metanol; hubo una preferencia
porel ataquc ala’ cara anu de dichas cetonas (figura 38).

NaBH4
. "MeOH

Ars=X.C6H4 Alcoho! Z Alcohol E

N Z>E

Fig. 38.

Dicha diastereoselectividad facial es influenciada por la configuracién de los grupos arilos
en las posiciones 2 y 9 (efccto estérico), la donacidén electrénica desde el nitrégeno
(hiperconjugacién) y el efecto del sustituyente en el arilo.!”!

Asi, cuando los grupos arilo presentan grupos donadores (H, CH3O) la selectividad
por el ataque anti es aproximadamente 90 %, mientras que con grupos electroatractores (m-
NO; y p-NO>) la selectividad es de aproximadamente 75 %.

Nuestro grupo de investigacién'®! (2001), por medio de experimentos de
cristalografia por difracciéon de rayos X calculé los dngulos de torsién para la 2,9-bis (3-

nitrofenil)-1-azaadamantan-4-ona, obteniendosc los siguientes resuitados.
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Los dngulos de torsiéx;. usados para describir las dos caras de la molécula son por el
lado de la xiril}iip’erid’inonn C9C5C401 122.0° (diferencia de 3°) y.C2C3C401 —=122.0°, que
fueron mnyorcs"a’el ‘lado de l;i ciclohexanona C6C5C401 i,_l 19.8° y . C10C3C401 119.9°,
como se observa en la figura 39. e . )

: B Iaao de la
. piperidinona

lado de la
ciclohexanona

Fig. 39.

Los dngulos de torsién pucden ser utilizados para describir la relacion del grupo
carbonilo 'y la estereodiferenciacién de las caras adyacentes. Sin embargo, la relacién que
hay entre los dngulos que describen a 4mbas caras y el ataque an¢/ del borohidruro en dichas
cetonas, se contradicen; por lo que, no solo el efecto estérico y la distorsién de la molécula
influyen en la adicién nucleofilica, sino también el efecto electrénico de los sustituyentes.

2.5, Sintesis de las 2,9-diarilazaadamantanonas.

La sintesis de las 2,9-diarilazaadamantan-4-onas involucran a la reaccién de Mannich
(figura 40), la cual involucra tres componentes; una especie iminio que es formada con una
amina (usualmente secundaria) (6) y un compuesto carbonilico (7), el cual es atrapado por

una especie donadora de electrones (forma enol de un compuesto carbonilico 8) para formar

TESIC CON
FALLADE C
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un compuesto B-aminocarbonilico (9).
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Fig. 40. Reaccién general de Mannich.

El mecanismo de la reaccién de Mannich consiste en un ataque nucleofilico sobre
una sal de iminio por parte del enol de un compuesto con metileno activo. Como
consecuencia delo anterior, se puede esperar que las cctonas asimetricas reaccionaran

principalmerite_ en la posicién a mas sustituida, que corresponde al enol mas estable, 34251

Aplicando esta réaqcién a la preparacién de las 2,9-diarilazaadamantanonas, se propone el

mecanismo de reaccién (figura 42) de la reaccién general (figura 41):

X X

EtOH, HC! 20%,
reflujo

12 NH;

Fig 41.
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2.6. E idn de H,

Los factores clectronicos, tales como el sitio de reaccién y las interacciones estéricas
entre los sustituyentes, suelen ser complicados de entender y de:cupntiﬁcm’. De este
modo, se han desarrollado diversas estrategias que han éoﬁduéido a expresiones que se
conocen como relaciones de estructura-actividad o mejor. sn son, expresxoncs de primer
orden, a saber, relaciones lineales de energia libre. El anahsns de. vanablcs que describan
encrgéticamente una reaccién (AG por ejemplo o su expresxén rclaclonada K, constante
de equilibrio o k, constante de rapidez) y constames que descnbnn un sustituyente, se
conoce como andlisis correlacional 2% N v

La constante de Hammett sirve para evaluar las reacciones en términos cuantitativos,
involucra la elucidacién y la contribucién de los efectos inductivos y de resonancia, para

los sustituyentes mera y para en dcidos benzoicos.

COOH
1.1
H20, 25°C
X
=log K—log Ko = -pKa+ (pKa)o 1.2]

La constante del sustituyente o, puede ser definida por [1.2] para el equilibrio [1.1], el
cual es una combinacién del tamaiio y el efecto que proporciona el sustituyente, en este
caso K es la constante de equilibrio para el dcido benzoico sustituido y Ko es la constante
de equilibrio para el acido benzoico.

E! valor de pKa es afectado por el disolvente y la temperatura. La constante del
sustituyente o se designd arbitrariamente en solucién acuosa a 25° C.
En la tabla A se muestran las constantes de los sustituyentes calculados de la

ecuacién (1.2) para los diferentes grupos.*”!
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Tabla A. Constantes de sustituyentes para diversos grupos.

Substituyente e o Substituyente P- o,
N(CH,); -0.21 -0.83 NH; -0.16 -0.66
OClH, 0.12 -0.27 OCH,CH; o.10 -0.24
CH; -0.07 -0.17 CH.CH;, -0.07 -0.15
CH(CHj;): -0.07 -0.15 C(CHy)y -0.10 -0.20
F 0.34 0.06 C1 0.37 0.23
Br 0.39 0.23 1 0.35 0.28
. COOC;H; 0.37 045 COCH, 0.38 0.50
CN 0.56 0.66 NO; 0.7 0.78

"N(CH,), 0.88 0.82 CF, 0.43 0.54

Existe una correlacién lineal entre la reactividad de los sustituyentes mera (m) y para (p)
del fenilo,i:lo'n los valores de la constante de Hammett. Para el equilibrio de una reaccién

se escribe la ecuacién :
log K/ Ko = op Ecuacién de Hammett

en donde X es la constante de equilibrio o rapidez de la reaccion con un sustituyente 71 o
p en un derivado de benceno y Ko cs la constante para un derivado sin sustituir.

La correlacion de las graficas para los sustituyentes revela que la disociacién de los
acidos benzoicos responde de la misma manera a la influencia de los sustituyentes m y p,
la pendiente de la linea de correlacién es referida como p que es igual a la constante de
reaccidén que muestra la sensibilidad de la reaccién o el equilibrio de los efectos
electrénicos del sustituyente, por definicién p es igual a 1.00 para la disociacién de el
Acido benzoico en agua a 25° C. La ecuacién de Hammett correlaciona los cambios de
energia en las reaccciones o el equilibrio con las disociaciones del! benceno y sc

representa como una relacién lineal de energia libre.12%
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Asi el efecto de los sustituyentes puede clasificarse como:

> % ¢

!

X X X
atractor por atractor por donador por donador por
efecto inductivo efecto resonante efecto inductivo efecto resonante
Fig. 43,

Los valores de la constante o del sustituyente presentan valores negativos para los
donadores y positives para los moderadamente y altamente atractores de electrones. Los
grupos donadores como el CH3O o (CH3):N estabilizan con eficiencia las cargas positivas,
mientras que los grupos atractores como CO;CHj, CN o NO; estabilizan con efectividad a
las cargas negativas.*?!

Con base en lo anterior la sensibilidad p, es la pendiente de la linea recta ajustada
para los puntos que entren en la tendencia (considerando un coeficiente de correlacién r tal
que 0.90 < r < 0.99) y se interpreta de este modo: un valor positivo de p implica que los
grupos clectroatractores estabilizan el desarrollo de la carga negativa, asi que puede
interpretarse como un posible desarrollo de carga negativa en el estado de transicién (en
reacciones quimicas) o en los productos (equilibrio quimico) con valores de K > 1, ya que
K = [producto}/[reactivos]. En el caso de valores de p negativos, se considera que los grupos
donadores favorecen el desarrollo de carga positiva, por lo que puede interpretarse como un
posible desarrollo de carga positiva en ¢l estado de transicién (en reacciones quimicas) o que

el equilibrio quimico no sea favorable hacia los reactivos por el desarrollo de carga positiva.

Es factible efectuar correlaciones entre propiedades fisicas o espectroscépicas como
v (frecuencia en IR), & (desplazamiento quimico en RMN)y otras con valores de o de
Hammett, sicmpre y cuando la comparacién sea en un sistema de tipo X-C6HS5-Y y su
interpretacién se base en el efecto inductivo, resonante o combinado sobre el centro sensible

y a dichas variables por los sustituyentes X.
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3. PLANTEAMIENTO DEL
PROBLEMA.
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“Ya que en el trabajo descrito por Cieplak!® y J iménez-Cruzl™®! se muestran los aspectos
preliminares del estudio, en la presente tesis se xmentartin contestar prcguntas como: §Qué
pasarfa con otros sustituyentes en el anillo?, 1,Como resultaria la sclectividad facial si el
nitrégeno de la azaadamantanona se presenta con el grupo isoelectrénico N-6xido? y
{Realmente solo opera ¢l efecto estérico, el de Cieplak, electrénico o de hiperconjugacién?.
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4.1 Objetivo General.

1.

Realizar el estudio de la diastereoselectividad facial en la adicién nucleofilica a 2,9-

diarilaznadamantanonas y sus N-6xidos.

4.2 Objetivos Especificos.

1.

Efectuar la sintesis de las 29-dmn]nzaadamnntanonns ¥y . sus N—éxxdos. utilizando

diferentes arilos sustituidos a los reponndos."" .

Caracterizar a las 2,9-diarilazaadamantanonas y sus N-6xidos. por diversas técnicas
espectroscopicas (IR, RMN 'H y 3¢ y cristalografia por difraccién de rayos X).

Utilizar a las 2,9-diarilazaadamantanonas y sus N-éxidos como moléculas de prueba

en estudios de selectividad facial en la adicién nucleofilica.

Explicar el origen de la diastereoselectividad facial en la adicién nucleofilica a las

2,9-diarilazaadamantanonas con base en datos experimentales.
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5. HIPOTESIS.
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_Es posnble smlctlzar lns 2 9-dmnlnzaadnmanlanonas con otros sustituyentes que no sean

los ya 1nforrnados por Jlménez-Cruzr'"

La ad1c16n nucleofihca al grupo cnrbomlo en lns 2,9-diarilazaadamantanonas se llevard a
cabo en ana proporclén cons:dcmblc por la cara anti cuando los sustituyentes en el grupo

fenilo sean electrodonndores y dlsmu.um.i cuando sean electroatractores.

En ¢l caso ae'los N-éxidos 'Sé'espe}n'que esta selectividad se incremente de acuerdo con
la hipétesis de Cieplak, ¢! _ya que 1a prescncm del N-6xido disminuira en forma notable ia

riqueza e]ectrémca de la cara ann' por otro lado, tomando en consideracién aspectos

estructurales y el efccto estérico.
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6. MATERIAL Y EQUIPO.
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MATERIAL

EQUIPOE
INSTRUMENTOS

REACTIVOS

Agitadorcs magnéticos

Apgujas de transferencia
Anillos metilicos

Camara de clucidén
Columnas cromatogrificas
Columnas Vigraux
Embudos de adiciéon
Embudos biichnner
Embudos de separacién
Embudos de tallo corto
Espatulas

Frascos de 30 mL
Jeringas de vidrio

Mangueras para vacio y
agua

Matraces Erlenmeyer de 25,
50, 150,250 y 500 mL..
Matraces kitazato de 50, 250
y 500 mL.

Matraces redondos 24/40 de
50, 100 y 250 mL; de 14/35
de 5, 10,25, 100 mL

Papel filtro

Papel pH

Papel parafilm

Pinzas de tres dedos con
nuez

Pinzas de presién

Pipetas graduadas de 1, S5 y
10 mL.

Pipetas Pasteur

Placas para CCF

Propipeta

Refrigerantes 24/40 y 14/35
Soportc universal

Tapones septum

Trampas para vacio

Vasos de precipitados
Vidrios de relgj

Aparato de secado Ace-
Abderhalden

Balanza semianalitica
Bomba para alto vacio
Canastillas térmicas
Desccadores

Estufa

Lampara UV

Recirculador

Reostatos

Rotavapor

Sistema de destilacién a
vacio y fraccionada
Termoémetros
Aparato de
Kilgelrohr

destilacion

TESIS CCN

FA.LL.A DE OR?(}E]i: oluensulfonilmetileniso-

Acetato de etilo

Acido clorhidrico

Alcohol ctilico
Benzaldehido
4-Bromobenzaldehido
3-Bromobenzaldchido
Celita
4-Clorobenzaldehido
Diéxido de carbono sélido
Diclorometano
1,2-Dimetoxictano

Eter etilico
Etilencetal de
ciclohexanodiona
4-Fluorobenzaldehido

la 1.4-

3-Fluorobenzaldehido

Gel de silice 70-230, 200-
400
Hexano

Hidréxido de potasio
Hidréxido de sodio
Hidruro de litio aluminio
Iodo metdlico

2-Metil-2-propanot!
4-Metoxibenzaldchido

4-Nitrobenzaldehido
3-Niwobenzaldehido
Nitrégeno
Potasio
Sulfato de sodio
Ter-Butéxido de potasio
4-ter-Butilbenzaldehido

trahidrofurano
ajo,a- Trifluoro-m-tolualde-
higlo

olualdehido

nitrilo
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7. PARTE EXPERIMENTAL.
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7.1 Ruta de Sintesis de las 2,9-diarila (/

v ) suus N-oxidos.

d % o ) o o
p-TosMIC LAH ;
ki = .
* DME, tBuOK, THF, N,
EtOH, 0-5°C reflujo
cL S N2 oo N
: 12 NH,
i0 p 1

x
EtOH, HC! 20%,
x reflujo

X= H; p-CHj, p-Cl; p-Br, p-F, p-CF,, .m-Br, m-F, m-CF;,

Fig. 44. Ruta dc sintesis.
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L.os reactivos fueron adquiridos de la casa Aldrich. La pureza asi como ¢l avance de

las reacciones se controlé mediantc cromatografia de capa fina (CCF). Los experimentos de
RMN 'H y '*C se determinaron en CDCl;, en cquipos de 300 AMFz (Varian VXR-300 y
~B|;uker-300). cl desplazamiento quimico (8) se informa en ppm tomando en cuenta como
referencia la sefal del tetrametilsilano (TMS); en la descripcién de los espectros se utilizaron
los simbolos s= sefial simple, sa= scifial ancha, d= doblete , da= doblete ancho, t= triplete,
dd= doble de doble, ddd= doble de doble de doble y m= multiplete. La espectroscopia de IR
se determiné en un equipo FT-Nicolet Seric SX y se informan en vméax (cm™). Los
disolventes (tetrahidrofurano y 1.2-dimetoxictano) fueron destilados el mismo dia de su
utilizacién sobre hilo de sodio ¥ benzofenona, guardados en atmésfera inerte (N2). El
metano! utilizado para las reducciones, fue destilado de metéxido de sodio y guardado en
atmésfera inerte (N3). Sec utilizé gel de silice Merck de malla 70-230 para purificaciones en
columna, para CCF se utilizé cromatofolio de gel de sflice 60 con indicador fluorescente
marca ALUGRAM SIL G/UV354 , MACHEREY NAGEL DUREN, como eluyente hexano-
acetato de ctilo 70:30 y 80:20, como reveladores sc utilizaron vapores de Yodo o lampara de
u.v.

Para las rcacciones en condiciones anhidras, el material se secé en estufa a 110°C por
una noche y se utilizé como gas inerte nitrégeno de alta pureza LINDE.

El término utilizado TA indica temperatura ambiente, se secd significa que las soluciones
orgénicas se secaron con sulfato de sodio anhidro y se concenrrd significa que las
evaporaciones del disolvente se efectuaron a presién reducida mediante un evaporador

rotatorio marca Biichi.
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Etilencetat de 1a $-ci icloh (Cia 5, 11).
251

1,4-Dioxaespiro [4,5]decano-8-carbonitrilo.!
Reaccion de Van Leusen:®® En un matraz de 500 mL se disuelven 0.064 moles del
etilencetal de la 1,4-ciclohexanadiona 10 en 1,2-dimetoxietano anhidro bajo una atmésfera
inerte de nitrégeno y con agitacion. La mezcla se coloca en un bafio de hielo-sal. Se
agregaron 0.083 mol de p-Toluensulfonilmetilenisocianuro (p-TOSMIC) y posteriormente
10 mL de Etanol anhidro. Después de 10 minutos, se agregaron 0.1523 mol de t-butéxido de
potasio® en 4 porciones cada 10 minutos. La solucién café oscura pasa a ser una suspensién
de color café claro. Se continué con agitacién en bafio de hielo-sal por 1 h, posteriormente 6
h.a TA. Al término del tiempo de reaccién se concentré hasta sequedad, mediante una
destilacién con presiéon reducida, utilizando una canastilla de calentamiento. Al residuo
s6lido se le agregé 200 mL de una solucién saturada de sal y se agité vigorozamente por 30
minutos. La suspensién resultante se filtré sobre una capa de celita con auxilio de vacio. El
filtrado se sometié a extracciéon con éter etilico (4 x 150 mL). Los extractos orgdnicos
reunidos se lavaron con solucidn saturada de sal (500 mL), se secaron y se evaporaron. El
crudo con aspecto de aceite café oscuro se destilé en un equipo Kiigelrohr (100-103°C, 2
mmHg). Se obtuvo un aceite incoloro y transparente. Rendimiento 42%.

IR (pelicula) (v)cm": 2239, 1136, 1104. Espectro 1 (ver ANEXO).

RMN de 'H & (ppm): 3.95 (s, 4H, OCH,CH:0), 2.65 (m, 1H, CH>CH(CN) CH3), 2.01-1.90
(m, 4H, CH,C(O2)CH>), 1.89-1.78 (m, 2H, CH>CH(CN)CH,), 1.68-1.56 (m, 2H,
CHCH(CN)CH?).
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'En un matraz bola de tres bocas provisto de un rcfrlgemnle. un septum y una llave con fluje de nitrogeno, se

agregan 0.523 mol de 2-Metil-2-p 1 y se adi q trozos 0.349 mol de potasio metilico (el
cual se encontraba en aceite mmeml) y con agnncldn, se cnfrm en un bafio de hiclo-sal, posteriormente se
manticne en reflujo por 1 h, para luego dejar lar i6n 12 h en agitaci se P <l disol a sequedad

con alto vacfo.
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Aminocetal (12)

1,4-Dioxaespiro|4,5|d 8-il-meti? 128)

En un matraz seco se suspendieron 1.50 equivdlentes de hidruro de litio y aluminio
en7‘250 mL dé THF anhidro (via cdnula) bajo atmésfera inerte de nitrégeno y bafio de hiclo.
Ala suspensién se adiciond con agitacion 1.0 equivalente del cianocetal 11 durante 1 h. Se
retiré el bafio de hielo y Ia mezcla se sometié a reflujo bajo atmdsfera inerte, posteriormente
se contintio la agitacién a TA. Después se adicioné gota a gota una mezcla de agua-THF 1:1
hasta'que ei hidruro desaparezca (suspensién blanca en forma de gel), se genera hidrégeno
por’ lo que se continiia con la atmésfera inerte. Se adicion6é sosa acuosa al 15% hasta que se
forma una especie de grumos blancos. Se filtré al vacio sobre celita, la pasta en ¢l embudo
Bilchner sc lavé con 3 porciones de 20 mL de THF. Se concentré el filtrado hasta la mitad de
su volumen. El concentrado se sometio a extraccién con diclorometano (3 x 120 mL). Los
extractos orgidnicos se lavaron con solucién saturada de sal, se secé y concentrs. El crudo se
destilé al vacio en un equipo Kiigelrohr (112-118°C, 0.5 mmHg). El aminocetal destilado se
guardé bajo nitrégeno y refrigerncién. Rendimiento 75%.

IR (pelicula) (v)cm". 3367, 3304, 1105. Espectro 2 (ver ANEXO). )

RMN de 'H 8 (ppm): 3.94 (s, 4H, OCH;CH;O) 2.57 (d, 2H,'J= 6 Hz, CH;NH;), 1.80-1.66
(m, 4H, CH>,C(O;)CH?3), 1.60-1.47 (m, H, CH,CHCH?>), 1.390 1 13 (m, 3H CHzCHCHz),
1.06 (s, 2H, N). L : .
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7.2. Sintesis de las 2,9-diaril 77 s’ qa-4i.

Procedimiento general: 3.50 mmol del benzaldehido sustituido en 3- o 4- se disolvié en 10
mL de etanol ¥ 3 gotas de Acido clorhidrico acuoso al 20%, se sometio a reflujo por 1 h,
posteriormente se adiciond una solucién del aminocetal 12 (1.75 mmol) en10 inL de etanol
a la solucién caliente y el reflujo continué de 24 hasta 120 h, dependiendo del sustituyente
del benzaldehido. A continuacién se traté a la mezcla de reaccién con solucién de hidréxido
de sodio al 20% hasta pH= 8-9, se extrajo con diclorometano (3 x 15 mL), se lavé con 20
mL de solucién saturada de cloruro de sodio, se secé el extracto y se evaporé el disolvente.
El crudo de reaccién, con aspecto de goma cristalina, y previamente adsorbido en celita, se
purificé mediante cromatografia de columna por gradiente, con gel de silice de malla 70-230
y utilizando mezclas de acetato de etilo-hexano (desde 1:99, hasta 30:70) como eluyente.

Las muestras se secaron en una pistola de secado de Abderhalden a 70°C con alto vacio.

4z 2-ec, 9-ax-bis-fenil-1-azatriciclo [3.3.1. 177 ] decan-4-ona. IR (KBr) (v) cm™: 2934, 1709;
RMN 'H y '>C descritos en las tablas 1, 3 y 4 de resultados. Rendimiento 9 %.

o7 L sa .
4ab: 2-ec,9-ax-bis-(4-clorofenil)-1-azatriciclo [3.3.1.1*7] decan-4-ona. IR (KBr) (v) cm™:
2937, 1709, 1592, 1488; Espectro 3 (ver ANEXO0). RMN 'H Espectro 6 (ver ANEXO) y '3C
descritos en las tablas 1, 3 y 4 de resultados. Rendimiento 17%.

o]
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Sz 2-ee, 9-ax-bis-(4-bromafenil)-1-azatriciclo [3.3.1.1°7] decan-+4-ona. IR (KBr) (v) em™:
2937. 1709, 1588, 1485; RMN 'H y '3C descritos en las tablas 1, 3 y 4 de resultados.
Rendimiento 6%.

d4d: 2-ec, 9-ax-bis-(3-bromofenil)-1-az. “vc‘i_(:lo: [3:3:1:.1*7] decan-4-ona. IR (KBr) (v) cm™:
2925, 1707, 1593, 1471: Espectro 4 (ver ANEXO); RMN 'H'y C descritos en las tablas 1,
3 y 4 de resultados. Rendimiento 10% S )

o 4
de: 2-ec,9-ax-bis-(4-fluorofenil)-1-azatriciclo 3.3.1.1%7] decan-4-ona. IR (KBr) (v) cm™:
2935, 1711, 1601, 1506; RMN 'H y 13C descritos en las tablas 1, 3 y 4 de resultados.
Rendimiento 10 %.
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Az 2-¢c, 9-ax-bis-(3-fluorofenil)-1-azatriciclo [3.3.1.1°7] decan-4-ona. IR (KBr) (v) em™:
2934, 1712, 1612, 1485; RMN 'H y '3C descritos en .las tablas 2-4 de resultados.
Rendimiento 17%. : :

. o ar ’ :k:) .
ET 2-zc 9-ax-bis-(4-trifluorometilfenil)-1-azatriciclo [3 3'1 l""] ’decan-4-ona. IR (KBr) (V)
cm!: 2941, 1715, 1618, 1448; RMN 'H y l:’C descntos en las lablus 2, 3 y 5 de resultados.
Rendimiento 8 %. ;

em™': 2035, 1715, 1595, 1445 m 'H y 3¢ descmos en 1as tablas 2, 3 y 5 de resultados.
Rendimiento 8 %. : :
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4z 2-ec,9—ax-bis-(4-}nelilfen(l)—I-azalriciclo [3.3.1.177] decan-+4-ona. IR (KBr) (V) em™:
2932, 1712, 1512, 1448; RMN 'H 'y 3C descritos en las tablas 2, 3 y 5 de resultados.
Rendimiento 15 %. - y :

La reaccxén de sintesis ' de las 2 9-dxan1madamunmnonas, contiene ademas de éstas,
produc(os secundanos como 10" son los etilencetales, de los cuales, se pudo purificar en la
sintesis ~ de 2-ec,9-ax-bls-(4 ﬂuoroﬁanil) I-azatriciclo [3.3.1.1%7] decan-4-ona de, el
Etilenceral ‘de - la’ 2-ec, 9-ax-bis-(4-fluorofenil) d 4 . RMN 'H (CDCl;, &
ppm).1.50 (1H, sa), 1.95 (2H, sa), 2.0 (1H, da, J= 12.9 HZz), 2.13 (1H, sa), 2.36 (1H, ddd, J=
12,9, 6.0, 3.0 Hz), 2.59 (1H, sa), 2.84 (1H, da, J= 12.9 HZ), 3.24 (1H, da, J= 12.9 Hz), 3.70-
3.85 (2H, m), 3.90-4.05 (2H, m), 4.27 (1H, sa), 4.45 (1H, sa), 6.97 (2H, t, J= 8.7 Hz), 7.07
(2H, t, J= 8.7 Hz), 7.46 (2H, dd, J= 8.1, 5.7 Hz), 7.54 (2H, dd, J= 8.1, 5.7 Fz) y RMN 3C
(CDCl3, & ppm) 25.7, 28.2, 35.3, 36.3, 36.7, 53.3, 55.7, 63.9, 64.2, 66.9, 110.7, 1142 C,d,
acr= 22 Hz), 115.1 (2C, d, scr= 8 Hz), 126.9 (2C, d, scr= 8 fHZ), 128.1 (2C, d, jc¥= 8 H2),
136.7, 137.8, 161.2 (d, ycr= 244 Hz), 161.3 (d, scr= 244 HZ).
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7.3. Sintesis de los N-dxidos de las 2,9-diarilazaadamantanonas’ sa-5d.

Los N-6xidos se prepararon a partir de una solucién de dcido m-cloroperoxibenzoico (0.248
mfnol considemndo que el AMCPB tiene una pureza de 50%) en diclorometano, a esta
mezcla se le adiciond gradualmente una solucion de la 2,9-diarilazaadamantanona 4a, 4d, 4¢
6 4hv(0.103mmol) en diclorometano y se agité a temperatura ambiente. Se purificé en

cromatoplaca, utilizando Etanol como eluyente.

Sa: N-Gxido de la 2-ec,9-ax-bisfenil-1-azatriciclo [3.3.1.1%7] decan-4-ona. RMN 'H
Espectro. 9 (ver ANEXO) y '3C descritos en las tablas 6, 7 y 8 de los resultados.
Rendimiento 70 %. o

Sb: N-dxido de la 2-ec,9-ax-bis-(4-fluorofenil)-1-azatriciclo [3.3.1.1%7] decan-4-ona. RMN
'H Yy 13C descritos en las tablas 6, 7 ¥y 8 de los resultados. Rendimiento 83 %.
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Sc: N-Oxido de la 2-er:.9-ax-bis-(3-brarﬁofenil)-l-azatriciclq [3.3.1.1%7] decan-#-ona. RMN
'HyYC descritos en las tablas 6,7 y 8 delos rcﬁullqdo_s.‘Rendimicnto 69 %.

5d: N-oxido de la 2-ec,9-ax-bis-(3-trifluor ilfenil)-1 iciclo [3.3.1.1%7] decan-4-ona.
IR (KBr) (v) em™: 2927, 1723, 1601, 1449. Espectro 5 (ver ANEXO0); RMN 'H y C
descritos en las tablas 6, 7 y 8 de los resultados. Rendimiento 78 %6.

7.4. Estudios de Diastereoselectividad Facial.

Los estudios se llevarin a cabo utilizando la reaccién de adicién nucleofilica con
borohidruro de sodio cn metanol (figura 45).
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465 oz E
X= H, p-CHj, p-Cl, p-Br, p-F, p-CK, m-Br, m-F, m-CH
R= par libre; Oxigeno

Nu= NaBHjy, en McOH.

Fig. 45.

7.5. Preparacion de los 2,9-aril. (! 7 4-oles E-OH y Z-OH y los N-oxidos
de los 2,9-aril- d 4-oles Z-OH.

0.05 mmol de cetona 4 6 §, se disolvieron en 0.5 mL de metanol, se adicioné una solucion de
4.5 mg de borohidruro de sodio en 0.5 mL del mismo disolvente, con agitacién magnética.
Después de 3 h se agregd una solucién saturada de cloruro de amonio. Se extrajo con
diclorometano (3 x 3 mL), se lavé con agua (8 mL) y se extrajo con diclorometano. Se secd
el extracto organico y se evaporé el disolvente. El residuo se someti6 a anidlisis mediante la
técnica de RMN de 'H y '3C, de éste anilisis se determiné la proporcién de cada uno de los

alcoholes diastercoisoméricos.
7.6. Determinacion de la Proporcion E/Z en los 2,9-diarilazaadamantan-4-oles.

Se determinaron relacionando a 100 la suma de las integrales para las sefales de
RMN de 'H que corresponden al H en C4 (CHOH) y/o de las seiiales del H ligados a
C3 y C5 en los E y Z arilazaadamantanoles. Los resultados se dan en porcentaje para
cada diastereoisémero. Tabla 13 de resultados. Espectro 16 (Ver ANEXO).
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8. RESULTADOS Y DISCUSION.
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8.1. RMN de 'H y "°C de las 2,9-diarilazaadamantanonas (4a-4i).

La asignacién para las seftales de RMN de 'H y '>C de las cetonas d4a-4i y los N-
4xidos Sa-Sd se basé en el andlisis de los espectros COSY, HETCOR, NOESY, asi como en
el experimento DEPT, para determinar el nivel de protonacién de las sefiales de '*C. La
asignacién absoluta de las sefiales de RMN para el anslogo con X = m-NO,P¥ nos auxilié
para el estudio de estos espectros. En las tablas 1-5 se describe la asignacién de las cctonas y

en las tablas 6-8 los correspondientes N-éxidos.

4a: X=H 4f. X=m-F
4b: X=p-Cl 4g: X=p-CF3
4¢: X=p-Br 4h: X=m-CF3
4d: X=m-Br 4i: X=p-CHj;
d4e: X=p-F

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

triciclico de las cetonas 4a-de.

4 4b 4c 4d 4ec

H-2 3.00, sa 3.89, 5a 3.88,sa 3.92, sa 3.51, sa
H-3 3.06, sa 3.00, sa 3.00, sa 3.01, sa 3.01,sa
H-5 3.38,sa 332,sa 3.31,sa 3.31,sa 3.33,sa
H-6¢c 2.46, ddd 2.44, ddd 2.44, ddd 2.43, ddd 2.44, ddd

J=129,6.0,3.0 J=129,6.0,3.0 J=12.9,5.9,2.9 J=12.5,6.0,3.0° J=13.0,5.9,2.9
H-6ax 2.32, ddd 2.32, ddd 2.31, ddd 2.31,ddd -0 - 231, ddd

J=129,6.0,3.0 J=12960,3.0 J=129,59,29 J=12.5, 6.0, i J=13.0,5.9,2.9
H-7 1.69, sa 1.70, sa 1.71,8a " 172 'sa 2114070, sa
H-8 3.48,da 3.42,daJ=13.5 342,daJ=13.8 3.44,'dd 3.43,da,J=13.5

J=13.5,2.4 J=135,4.5

H-8’ 3.17, daJ=13.5 3.15,das=13.5 3.16,daJ=13.8 3.16da,J=13.5 3.15,da,J=13.5
H-9 4.75,sa 4.69, sa 4.67, sa 4.68, sa 4.70, sa
H-10¢cc 2.43, ddd 2.36, ddd 2.36, ddd 2.31, ddd 2.39, ddd

J=129,6.0,3.0 J=129,59,29 J=13.5,509,29 J=12.5,6.0,3.0 J=12.9,5.5,2.9
H-10ax 1.92, ddd 1.92, ddd 1.92, ddd 1.93, ddd 1.92, ddd

J=129,6.0,3.0

J=12.9,5.9,2.9

J=13.5,5.9,29

J=12.5,6.0,3.0 J=129,655,29

sa : sefial ancha, da : doblete ancho, dd : doble de dobles,

ddd : doble de doble de doble.
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Tabla 2. RMN de 'H (CDCl3), 8, ppm y .J en Hz, para los hidrégenos en el esquecleto
triciclico de las cctonas 41-4i.

4f 4g 4h 4i -
H-2 3.93,sa 3.95, sa 3.92,sa 3.98, sa
H-3 3.00, sa 3.09, sa 3.09, sa 3.80,sa .
H-5 3.32,sa 341,80 340, sa 3.34,sa
H-6ee 2.44, dad 2.49, ddd 2.48, ddd 2.41,'ddd
J=12.9 6.0,2.9 J=13.0,6.0,2.9 J=129,59,29 J=13.0,6.1,2.9
H-6ax 2.30, ddd 2.45,ddd 2.44, ddd 2.32,ddd
J=129,6.0,2.9 J=13.0,6.0,2.9 J=129,5.9,29 J=13.0,6.1,2.9
n-7 1.7, sa 1.77, sa 1.75,sa 1.66, sa
H-8 3.46, da 3.45,da 3.42,da 3.47,da
J=13.5 J=13.5 J=13.5 J=13.0
H-8° 3.17,da 3.25,da 3.22,da 3.13,da
J=13.5 J=13.5 J=13.5 J=13.0
H-9 4.70, sa 4.80, sa 4.78, sa 4.70, sa
H-10cc 2.40, ddd 2.37, ddd 2.35, ddd 2.40, ddd
J=12.9,6.0,2.9 J=13.0,5.7.2.6 J=13.0,6.1,2.9 J=13.0,53,2.6
H-10ax 1.91, ddd 1.97, ddd 1.98, ddd 1.92, ddd

J=12.9,6.0,2.9

J=13.0,5.7.2.6

J=13.0,6.1,2.9

J=13.0,53,2.6

sa : scilal ancha, da : doblete ancho, dd : doble de dobles,

ddd : doble de doble de doble.

La asignacién de las sefiales en los espectros de RMN de 'H para los compuestos 4a-

4i comenzdé por lo que corresponde a los protones bencilicos H-2 y H-9. Tomando como

cjemplo la cetona 4b (p-clorofenil), dichas sefiales se muestran como dos sefiales anchas

(3.89 y 4.69 ppm). El anilisis del espectro NOESY muestra que H-9 tiene interaccién con

los protones H-5, H-6ec y H-8", y H-2 con su vecino H-3, como se ve en la figura 46.

Figura 46.
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De csta manera H-9 aparece a campo mis bajo (5 4.69 ppm) respecto de H-2 (5 3.89
ppm). La conectividad protén-protén se establecié evaluando el espectro COSY (ver
ANEXO, espectro 7); de este modo, se observan las correlaciones H-9/H-5 y H-5 con los
hidrégenos 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. La
sefial ancha que presenta un desplazamiento quimico de 1.70 ppm correlacion6é con H-6 y H-
10, por lo que fué asignado como H-7. Las sefiales con desplazamiento quimico de 3.42, (da,
J=13.5 Hz) y 3.15, (da, J= 13,5 Hz) ppm correlacionaron con H-7 que corrcspondcn aH-8y

H-8’, respectivamente, 33!

En el caso de las seifiales de los protones, para las cetonas N-éxido se asignaron tomando el
mismo criterio de las azandamantanonas 4a-4i.

El efecto de la hiperconjugacién se \;e reflegjado en la interaccidn del heterodtomo (QN)
en la azaadamantanona 4, hacia ¢l carbonilo (C-4), el cual se manifiesta en observaciones
como, la del par electrénico libre del N hacia los enlaces adyacentes. Una manera de
monitorear el efecto del sustituyente presentes en los arilos de las posiciones C-2 y C-9 y su
modulacién hacia el efecto de la hiperconjugacién del nitrégeno cabeza de puente es
verificando alguna propiedad con la constante del sustituyente atribuida a Hammett.?*®) Asi
al efectuar el trazo del desplazamiento quimico (ppm) de la seiial del carbono del carbonilo y

las constantes de Hammett se obtiene una relacion lineal. (Grifica 1)
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Grafica 1. 8co (ppm) en funcién de la constante de Hammett.

El valor del coeficiente de correlacién es aceptable y puede tomarse dicha relacién
como vilida. De este modo, su interpretacion seria la siguicente: los grupos atrayentes de
electrones (con o > 0.4) conducen a que la seiial del carbonilo se desplace a campo alto. En
contraste un incremento en la capacidad donadora de los sustituyentes conduce a que la seiial
del carbonilo se desplace a campo bajo. Es decir, los carbonilos mis desplazados a campo
bajo implican que son mas desprotegidos en su ambiente magnético, y por lo tanto dicha
posicion al ser electréonicamente mds desprotegida, es mas susceptible al ataque nucleofilico.
Se postula, entonces que con grupos donadores de clectrones el ataque scria mas favorable y
quizids se lograria que la selectividad fuera por una de las caras, la estéricamente menos

impedida.

Para las cetonas 4a-4i (con la configuracion de los arilos 2-axial y 9-ecuatorial), se
presenta que las sefiales de la RMN de 'H y de '>C en la posicién 9 aparecen en campo mas
bajo que las de la posicién 2. Un trabajo mas completo se puede ver en un estudio

anterior. 21 TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

Avriadna Natalia Cervantes Nevarez




50

Tabla 3. Asignacion para los protones arométicos (8, ppm y J en Hz) en los fenilos axial y ecuatorial de las cetonas da-4i.

da 4b 4 4 [ 4" 4 h di
K2 7.58,dd 132,44 743,4 745,52 740,dd 764,d 19,9 4.4
J=1510 J=67,25 J=92,45 J=19,56 J=35 J=19
H-2" 746,dd 7.28,dd 742,dd 748,52 7.53,dd 159,d 733,d
J=12,10  J=63,19 J=92,45 J=14,59 J=19 J=19
Hy 731,44 d 231,d 698,d 76,d 710,d
J=1572 Jags J=82 J=88,17 J=61 J=18
‘Jm-r =32 :
H3" .36, 749,d 143,d 7.06,d m,d FALT]
J=1512 J=88 Jall J=88,20, J=82 J=19
Ure=32 )
H4 7.19,8 1.73,ddd
Ja12 J=82,24,
13,
H4" 721,d 162, ddd
J=15 J=18,29,
[ XA
H-§' 125, dd
J=82,12,
R-s" 19,4
J=18,12
H6' 7.39,ddd
J=82,19,
09
H-6" .33, ddd
J=18,20,
09

sa: seflal ancha, da : doblete ancho, dd : doble de doble, ddd : doble de doble de doble. ]
*7.36-7.24, m, 4H (HS", HY', H2", H5"); 7.23-7.14, m, 2H (H4', H4"); 6.99-6.87, m, 2H (HE', H6").
87.75-7.58, m, 3H (H2', H2", H4™); 755741, m, 4H (HE', HS™, HE", HS').
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Para ¢l andliss de los espectros de RMN de Carbon-13, se considerd la asignacién hecha en la RMN de *H; asf, la correlacién en

dos dimensiones entre "C-'H (HETCOR) y la confirmacién mediante el experimento DEPT (ver ANEXO, espectro 8) llevs a las
siguientes asignaciones en las Tablas 4 y 5.

Tabla 4, RMN de "C en CDCl; 5, ppm) para los carbonos de las celonas 4a-4f.

42 4b ) 4d de [
C2 591 87 387 588 584 89
C3 19 41 46 417 478 419
C4 2149 2140 237 2036 2144 2138
Cs 80 418 417 LIN) 419 419
C6 4 300 NI 9.1 392 9.1
C7 %3 60 260 260 260 260
& ] 21 N6 26 527 525 521
C9 68 61 6. 69.1 692 69.2
C-10 Ry N6 N6 1 36 328

cr 1405 1376 1318 1306 136.7 1430, Sy =69
CI" o 1394 s 137 1305 1347 1420, Ycrp=63
cy 1269 - 1288 1288 1252 1286 1142
C2". . 1268 1286 1286 1230 1284 1139

NQOD SISHL

NEDIMO dd VTTVd

c3 1285 1282 R2LS 1416 1154 1635, Jeyy = 2452
¥ 112 183 1207 1426 1152 1632, Yyp = 2452

C4 - 166 1228 1393 1254 1620, 1145
Verr=2458
4" . ;2o 132 161.6, 1136
‘ Veer=2452
cs , ‘ 1300 130, Yesp=8.1
c5" 1301 1300, ey =15
c 1302 1224, 0 =23
c6" 1303 1220, Yegp=29
NRR LR ARIABINRRBRLLRDRAL LSS LLELRES IS AL LRL LR RL LS Y AP
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Tabla 5, RMN de C en CDC; 5, ppm) para los carbonos de as cetonas 4p-4i.

NEDYO 40 VTTvd

i 4h 4
(%] 592 589 589
c3 47 476 476
4 134 pIk] M3
cs 47 477 477
C6 390 3940 390
c7 %0 %0 240
c8 528 521 527
c9 92 62 02
c10 126 06 06
CI 1295, - B4 1314
2./c|'r=32.2 : T
c1” 2., 1308 1308
eps=69 N L
cr 1274 1240, 1240,
Yar=34 0 Ya=id
c2 1211 1236, 1236,
Yar=34 . VUpp=dd
¥ 1256, 1401 1401
ep=34
c3" 125, 1413 1413
l./cy-[-‘=3.4 g .
“l__;jﬂ c4 1304 143, 143,
A Co Naes3d s Vaee34
= 4" 1300 138, B8,
Jerr=34" lJc|-|:=3,4
8 cs 1290 1290
= cs” 1292 1292
ce 1300 1300
c6" 1301 1301
12413, Yon = 2723, 1240, Upn = 2717

NN RRIARARADRRRRARARLRLLLLLLEROBL LR RLLARLLLLLLOLL LSOOI LIS
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8.2. RMN de 'H »y 3¢ de los N-dxidos de las 2,9-diarilazaadamantanonas (Sa-5d).

Sa:
Sb:
Se:
Sd:

La

X=H
X=p-F
X=m-Br
X=m-CF;3

presencia del grupo

isoelectrénico - N-6xido en el esqueleto triciclico de la

azaadamantanona genera varios cambios en propiedades magnéticas’ de los nicleos de cada

posicién si contrastamos con el de las correspondientes ceton:
Por ejemplo, en 1a RMN de 'H las seflales H2 ¥ H9 seen

a campo mas bajo que

en las cetonas, asi como también los H8 y H7, de acuerdo con los resultndos de 1a tabla 6.

Tabla 6. RMN de 'H (CDCl3) (5, ppm y J en Hz) para los hldrégenos enel esqueleto triciclico

de los N-6xidos para las cetonas Sa-5d.

Sa Sb Sc Sd
H-2 4,75, sa .64, sa 4.70, sa 3,72, sa
H-3 3.20, sa 3.21,sa 3.22,sa 3.28,sa
H-5 3.37,sa 3.36, sa 3.36,sa 3.43,sa
H-6ec 2.61, ddd 2,73, ddd 2.65, dd 2.61,dd
J=132,6.5,2.8 J=130,6.5,28 J=134,3.2 J=13.3,2.5
H-6ax 2.24, ddd 2.24, ddd 2.24,dd 2.29, dd
J=13.2,65,2.8 J=13.0,6.5,28 J=134,3.2 J=13.3,2.5
H-7 2.64, sa 2.78, sa 2.72,sa 2.74, sa
H-8 4.47,das=12.8 4.48,daJ=12.5 4.48,daJ= 128 4.57,daJ= 122
H-8°* 4.02,daJ=12.8 4.19,daJ=12.5 4.30, da J= 12.8 4.34,daJ=12.2
H-9 4.84, sa 5.30,sa 5.17, sa 5.37,sa
H-10ec 2.68, dd 2.83, ddd 2.83,dd 2.86,dd
J=13.4,6.7 J=13.7,6.6,3.3 J=134,2.7 J=~13.5,2.9
H-10ax 1.97, dd 2.05, ddd 2.02, dd 2.06, dd
J=13.4,6.7 J=137,6.6,3.3 J=13.4,2.7 J=13.52.9

sa 1 sefial ancha, da : doblete ancho, dd : doble de dobles, ddd : doble de doble de doble.
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Tabla 7. Asignacién para los protones arométicos (5, ppm y ./ en Hz) en los fenilos axial y
ecuatorial de los N-6xidos de las cetonas Sa-5d.

Sa Sh Sc* 5d°
2" 7.67,dd 7.70, ad B.01, 50
R J =77, 1.6 J=8.8,52
H-2"" 7.59, dd 7.43,dd
. ) J=6.5 17 J=88,53
H-3° 7.38,d 6.96,d
J=6.0 J=B84
H-3"* . 7.34,d 7.06,d
J=56 J=8.6
H-4" 7.24,d 7.85,d
J=8.0 J=3.5
H-4°* 7.27,d 7.74, sa
J=7.2
H-5° 7.14, dd 7.36,dd
J=8.8, 80 J=79,7.9
H-5*" 7.26, dd 7.53,dd
J=8.0,1.9 J=7.6,7.7
H-6"
H6™

sa: seﬁnl ancha, da : doblete ancho, dd : doble de dobles, ddd : doble de doble de doble.,
® 7.61-7.38, m, 4H (H2’, H2"*, H6’, H6"").
®7.91-7. 82 m, 3H (H4’*, H4’, HZ"), .76-7 68, m, 21—[ (H6’ }—16")

Tabla 8. RMN de '*C en CDCl; (8 ppm) para Ios curbonos de los N-émdos de las cetonas Sa-
sd. E

- - Sa - S5d

C-2 €9.9 694 69.6

C-3 L8201 51.0 51.5

Cc-4 ©210.6 - - 209.0 . 208.8

C-5 S51.300 515 ¢ 50.9

C-6 383 38.1

Cc-7 29.9 . 299

Cc-8 68.3 68.5

Cc-9 83.0 83.1

c-10 31.5 31.5 31.4

Cc-1’ 127.8, ‘Yorrr= 3.3 1334

C-1"" 127.6, YJcyr = 3.6 133.1

c-2’ 134.1, 3 r=8.4 133.2 126.9,Jcar = 3.3
c-2 ‘ 132.7, 3Jc2p = 8.3 1298 125.6, %z = 3.5
C-3° 7128.3 1153, e =215 130.7, 2eap = 32.6
c-3 129.7 115.4, 2/cyp = 21.3 130.5, 2Jc3p = 32.6
c-4 128.1 163.7, "Jear = 251.5 135.7 (2C) 129.5, ‘Ucyr = 4.1
Cc-4" 128.3  162.9, 'Jcsr=2508 126.4, *Jcar = 3.8
C-s5° 129.7 128.9 (2C)
c-5** 122.4

c-6’ 134.3 133.7

C-6" 134.5 134.6
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8.4. Estructura del Esqueleto Triciclico de las 2,9-diaril, d : Di ion de la

Geonetria,

Se han llevado a cabo diversos estudios para describir la geometria de estructuras rigidas,
como la del esqueleto de la azaadamantanona como ya se indicd en los antecedentes. Sc ha
reportado la cristalografia de Rayos X para 3,5-difenil-diazaadamantanona®"! y del complejo

SbCl5e5-fenil-2-adamantanona,?

que pudiera dar una evidencia experimental de su geometria.
En nuestro grupo de trabajo, se realizé un estudio estructural para las cetonas caracterizadas, asi
como de los parimetros geométricos por cristalografia de difraccién de Rayos X ¢n la 2-ec¢,9-ax-

bis-(3-nitrofenil)-1-azatriciclo [3.3.1.1*7] decan-4-ona®®? (13b).

Compuesto 13b.

Los valores calculados reflejaban una reduccion en la longitud de enlace N-C2 respecto
de N-C9 y un alargamiento en las longitudes de enlace C2-C3 sobre C9-CS5.

En el presente trabajo, informaremos las estructuras cristalinas de los compuestos 4a, 4i y
4d, a continuacién se muestran los trazos ORTEP, lo cual confirma los datos obtenidos con
anterioridad para la cetona del estudio anterior’®® (compuesto 13b) y la estructura propuesta de

acuerdo con los datos de espectroscopia de la seccion anterior.

TESIS CON
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Compuesto 4a.
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2-ec, 9-ax-bis-fenil-1-azatriciclo [3.3.1.1°7, ]decan-4-ona.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

Compuesto 4i.

2-ec, 9-ax-bis-(4-metilfenil)-1-azatriciclo [3.3.1.1%7 ] decan-4-ona.

Avriadna Natalia Cervantes Nevarez




Compuecsto 4d.
2-ec, 9-ax-bis-(3-bromafienil)-1-azatriciclo [3.3.1.1 37 ‘] decan-+4-ona.

Cabe mencionar que, se logré aislar en varias ocasiones un producto secundario de la
reaccion para la sintesis de las 2,9-diarilazandamantanonas, en uno de los casos se identificé
como el etilen. cetal de la 2,9-bis-(4-fluorofenil)-nzaadamantan-4-ona. Se caracterizé dicho
compuesto por RMN 'H y '3C; cristalografia de rayos X y se muestra ¢l trazo ORTEP en la

siguiente figura.

TESIS CCN
FALLA DE ORIGEN

Etilen cetal de la 2,9-bis-(4-fluorafenil) / s-ona.

Los valores para el dngulo de torsién en las 2,9-diarilazaadamantanonas que definen las
dos diastercocaras pueden mostrarnos la geometria aplanada o torcida en los anillos de la
ciclohexanona o piperidinona, respectivamente. Como se revisé en los antecedentes, el angulo de
torsién definido por los d&tomos C2C3C4-O en la azaadamantanona y el correspondiente N-éxido

muestra el aplanamiento de la cara asociada a la piperidinona (122.5 y 124.0).

Ariadna Natalia Cervantes Nevarez
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En el caso de las 2,9-diarilazandamantanonas disefiadas, ticnen la particularidad de
poseer un arilo ecuatorial situado en el C-2 y un arilo axial en el C-9; genera, ademis de los dos
angulos de torsién que definen las diastereocaras, otros dos que define los dos sectores definidos
por la configuracién de cada uno de los arilos: C2C3C4-0 para el arilo axial y C9C5C4-O para
el ecuatorial (figura 47).

piperidinona

ciclohexanon

Figura 47,

|riadna Natalia' Cervaptes Niviarez
“1 fis Ceryansel Hew

FALLA DE ORIGEN




59

8.5. Diastercoselectividad Facial en la Adicion Nucleofilica de Hidruro a las 2,9-

diarilazaadamantanonas y su N-oxido.

anti
X= H, p-CHs, p-Cl, p-Br, p-F, p-CRK, m-Br, m-F, m-CH
R= par libre; Oxfgeno

4, cuando R = par libre z-4 E-4
5, cuando R = Oxigeno z-s

da: X=H 4f;: X=m-F Sa: X=H

4b: X =p-Cl1 4g: X =p-CF3 Sb: X=p-F

dc: X =p-Br ah: X = m-CF3 Sec: X=m-Br

4d: X = m-Br 5d: X=m-CF3;

4e: X =p-F

La selectividad facial en diferentes cetonas rigidas como adamantanonas,
azaadamantanonas y su N-6xido han sido explicados ampliamente en términos de los modclos de
Cieplak y el de Anh-Felkin, asi como efectos cstéricos causados por la distorsién de la gecometria
en la azaadamantanona 4 y ¢l N-6xido §.

Nuestra propuesta consistié en la adicién nucleofilica de borohidruro de sodio a las 2,9-
diarilazaadamantanonas 4a-4h y a los N-Oxidos de las 2,9-diarilazaadamantanonas S5a-Sd,
utilizando metanol como disolvente.

La mezcla de reaccién fue analizada con la técnica de RMN de 'H y '>C (ver ANEXO,
espectro 13). La distribucién de productos diastereoisoméricos (alcohol Z y FE) se determiné por
integracion de las sefiales correspondientes al H-4 (base del alcohol) en los espectros de la RMIN
'H (ver ANEXO, espectro 16).
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Tomando como e_jemplo el N-oxndo del Z 2-ec. 9-ax-b|sfcml-nzaadmnnmol (5a). El H4
sc observa como una sefial ancha (3 3. 97’ ppm) El andlisis del espectro NOESY (ver ANEXO,

espectro 18) muestra que H-4 tiene interaccién con los protones H- 6ax. H- lOux, H-3 Y H-5.

El protén H-2 se encuentra en una zona clectronegativn dcbxd ‘pai de electrones

del oxigeno del alcohol ejerce un efecto de desproteccién sob n, ‘por.lo que se

desplaza a campo mdas bajo (8 5.80 ppm) con respecto al H-9 quc se d ) a campo mas alto
debxda al N-éxido. La

conectividad protdn-protén se establecié evaluando el espcctr6 ‘COS‘Y (ver ‘ANEXO, espectro

(3 4.74 ppm). Ambos se encuentran en una zona electroposn.lva_ce

19), por.lo que se observan las correlaciones H-5/H-9 y H-3/H-2 las cuau—o se muestran como
sefiales anchas con desplazamientos quimicos de 2.91, 4.74, 2 52 y 5 80 ppm respectivamente.
Se observa la corrclacion de H-6ec/H-9, el H-6ec presenta el mxsmo tlpo de acoplamiento que el
H-6ax dd, por lo que se diferencian magnéticamente los hxdrégenos H 6ax (2.27, J= 12.9) y H-
6ec (1.99, J= 12.9). La sefial ancha que presenta un desplummu:nto qu(mlco de 1.43 ppm
correlacions con H-6 y H-10, por lo que fue asignado como H-7. Las seﬁnles con desplazamiento
quimico de 4.16 (J= 12.7) y 3.39 (J= 12.8) ppm correlacionaron con H-7; entonces corresponden

a H-8 y H-8" respectivamente.

Se describe la asignacién de sefiales en la RMN de los alcoholes diasterecisoméricos Z y E
2-ec,9-ax-diaril-azanadamantanoles (tablas 9-10), los N-6xidos de los Z 2-ec,9-ax-diaril-
azaadamantanoles (tablas 11-12), asi como la proporcién de los alcoholes diasterecisoméricos
(1abla 13). La asignacién para la mezcla de los alcoholes Z y E, fué posible asignarla por medio
de los experimentos NOESY, la diferenciacién entre ambos isémeros fue claramente realizada de

acuerdo con las correlaciones H-4/H-6ax y H-4/H-10ax ¢n el isdmero Z (ver la figura 48).

Figura 48.

Avrigdrna Natatg
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Tabla 9. RMN de 'H y C (CDCl; y metanol deuterado), & (ppm) para los Z y £ 2-¢c9-ax-diaril-azandamantanoles en las

diferentes posiciones del esqueleto triciclico, sustituyente X en posicion para.

NHIDIMO 30 vTTvd
NOD SISEL

H  Eh Ik e T [ AR T
T Y] EX] i EX] I 37 % 37
H 224 31 ¥ 232 221 b5} 226
H4 426 400 429, w0 429, 4 429, 408
) 62) (6) (59)
Hs 269 256 m 259 2% 259 w 259
H-6 ax 20, 206, 24, 203,
(130,58,3) . {130,58,30) (128,60,30) (128,60,34)
H-6" ec 214, 219, 205, 21, 251,
(130,58,3.1) L (130,5930) (128,60,30) (128,60,30) (114,27
B 148, 142 018 146 152, i45 156 150
He! 32, g 328, R 19,
(13.5) 134,41 {135)
H-8"* 238, 29, 2,
(1335) i : N {134) (135) .
B 4 SN CoAn 43
H10° ax 167, 18, G, 18, LR, 16, 1,
(126) (17 sy (0 (128) 19 (130)° 139
He10'ec 208, 1y : W, T s g,
126,28) 129,53,29) {128,69,30) 130
C2 717} 5810 5218 814 S8 7]
Cc3 30t 3843 391 3450 307 8
Cc4 3 7051 ] 7050 759 7008
cs$ 334 344 32 U35 339 &L
C6 3167 025 359 2 nn NI 1K
7 270 13 2690 pI¥7] 7% un BRI
c$ 741 s451 467 5450 115} 439 5388 L3I
c9 6636 619 6632 6727 .28 6124 [717) 634
C-10 W 2553 o 2548 314 2550 3008 167

"Asignaciones para ¢ sistema aromatico: 'H RMN: (Z + E}4b: 7.5-7.49 (m, 8H), 733-7.18 (, 8H); (Z + E)de: 7.517.47 (m, 8H), 740-737 (m, 8H); (2 +
E)de: 7.62-7.54 (m, BH), 7.10-6.93 (m, 8H); (Z + E}dg: 7.74-7.26 (m, 16H). 'C RMN: Z-4b: 1326, 1320, 1289, 1282, 1293, 1285, 142.7, 141.8; E-tb:
1330, 1328, 192, 1283, 1294, 1284, 1410, 140.7; Z+4c: 120.5, 1200, 131.5, 1286, 1323, 1293, 143.2, 1423; E-de: 1210, 12038, 1288, 1324, 1295,
1414, 141.1; Z-4e: 1307, 1387, 115.6, 1148, 1159, 115.1, 164.1, 160.8; E-de: 137.7, 1375, 1158, 1162, 1638, 160.5; 2-4g: 125.1, 124.1, 1297, 1289,
1300, 1294, 1447, 1443; E-dg: 1253, 1246, 129.1, 130.1, 1293, 1435, 143.4. *Sedal ancha, “Doblete ancho. *4d. *ddd. ‘Triplete. *Valores de J (Hz) entre
parégtesis,
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Tabla 10. RMN de 'Hy °C (cDC), y metanol deuterado) 8, ppm y J en Hz paralos Z y E 2-ec,9-ax-diaril-azaadamantanoles

en las diferentes posiciones del esqueleto triciclico, sustituyente X en posicién meta.

ZHa 74 E-4d 74t Ed - Z4h B
(X 260 0 X3 a3 EX(] 7X7) )
H-3 231 226 3 27 X/} 234 239
o4 430, 4, 403 42, 4 43 410
(30) 62) 62) (59) .
H$ u 2 259 2 259 28 269
¢ 208¢ 207, 244, 207
(126,60,30)  (128,55,29) (128,58,29) (139,2.; 30)
H6" ec 22, 14, , 218
(126,6000)  (128,59,29) (lu, s.s, 29) (130 7| 30)
P 153 155 148 A 154
HE 333, 3 g m b uo
(132 (134,42) : (135)
H-g" 294, 294, 296
132) (134) (135)
9 44, 438 446 456
Haotax L0 12, L] 10
(129) (128,219) (nn) 2
H-10°ec 0, 219, 25¢¢
(130,60,30)  (128,59,29) 'mo 60,30) - . (128)
C2 5260 529 5185, 5159
c3 130 Uy Cons U3
C4 %230 7556 . USRI 11 7008
c5 3590 349 3546 ws T ue ‘65 nH
C6 30 ns £71] N NS 8 §1¥1]
c7 230 %88 2.1y %90 73 2559 2597
Cc3 5490 7] 5450 476 7L O 1] 20
c9 6650 632 64 6643 63 6. 6.5
C10 340 107 2545 36 %53 3005 215}

*Asignaciones para el sistema aromatico: 'H RMN: Z-4a: 7.63 (d, J= 8.1 Hz, 2H), 759 (d, J= 8.1 Hz, 2H), 738 (dd, J= 7.5, 8.1 Ha, 2H), 7.26 (dd, /= 7.5, 8.1 Hz,
2H),7.20(d, J=1.5 Hz, |H), 1.12(d, J= 7.5 Hz, IH), (Z + E}-4d: 7.79-7.47 (m, 8H), 7.41-7.15 {m, 8H); (Z + £)-41: 739721 (m, 8H), 6.97-6.79 (m, 8H), (Z +

E)-4h: 7.74-7.26 (m, 16H). 'C RMN: Z-4a 1264, 126.6, 1269, 1274, 1287, 129.3, 1432, 144.); Z-44: 1305, 129.7,1259, 1253, 1308, 1302, 1300,129.3;
E-44:130.7,126.2, 1253, 130.0; Z-41 1470, 1462, 113.7, 113.0, 1662, 165.6, 1141, 1134, 122.8, 1222, 130.8, 130.3; E4f: 1453, 1450, 1630, 1624,
1146, 1230, 122.3, 1300, 129.9; Z-4h: 1324, 146.5, 145.9, 128.7, 128.3, 130.1, 129.6; E4h: 145.1, 1449, 129.1, 1279, 1299, .Seﬂzlandu ‘Doblete ancho.
44, *4dd. ’Tnpltlc SValores de J (Hz) entre paréntesis.
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Tabla 11. RMN de 'H y '*C ( CDCI3 y metanol deuterado), 8 (ppm) para los N-éxidos de los Z

2-ce,9-ax-diaril-azandamantanoles en las diferentes posiciones del esqueleto triciclico.

. Z-5a Z-5b Z5c ... Z-54
H-27 . 5.80 5.56 5.61 - ~5.74
H-3" 2.52 2.50 “2.47 2.60
H-4" 3.97° 4,00, [ 397, 4.0,

(5.5) R . .9

H-5" 2.91 2.86 ‘2.89 2,99
H-6° ax 1.99,° 200, . 198, 208,70

12.9) (13.0,6.|.3.2) (131 6.1, 3. l) 03.1,6.1,3.1)
H-6" cc 227 ) 2.26,

12.9) (13.2 6! 32) (13 L 61 3.0 (131 s.| 3 1
H-7° 2.43 243 ) . z.4s
H-8° 4.16, 4.07, g 10

2.8 2.7 130y
-8 3.39, 339, - 34L A

(2.8 a2 ool L0280 E L (3.0
H-9® 474 D4z laay a.s6
H-10° ax 1.73, e S sl T e

(3.0) - (134,63 32 (10.9) . a3:s)

H-10%¢c 2.54, . 253, i 248, i 2.83,
3.0 7734 109,3.6) - (13.5,6.3.3.4)
c-2 69.69 69.19 BTy 69.47
C-3 43.64 43.76 43.85 43.75
Cc-4 72.83 73.08 72.69 7259
C-5 44.06 44.02 4393 43.82
c-6 36.07 36.31 35.86 35.86
Cc-7 30.54 30.86 30.69 30.74
C-8 71.80 71.85 72.28 72.39
Cc-9 86.04 86.30 85.66 85.63
C-10 28.23 28.48 2833 28.51

bSefial ancha. ‘Doblcte ancho. °dd. *ddd. "Triplcte. *Valores de J (Hz) entre paréntesis,

TESISCON |
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Tabla 12. RMN de 'H y '*C ( CDCIl; y metanol deuterado),  (ppm) para los N-éxidos de los

Z- 2-ec,9-ax-diaril-azaadamantanoles, asignaciones en el sistema aromadtico.

Z-5a Z-Sb Z-Sb Z-5d
-2 7.99, 8.08," 8332 B.69,F
(7.6) (s 9 5 4) (3.6) (2H)
H-27¢ 7.75. .97,
6.7) (9 2, 4 6) .7
H-3°¢ 7.33, 7.10,
7.7 (3.7
H-3*¢ 7.38, 7.02,
(7.6 (8.9) '
H-4°® 7.26 (2H), 7724 8.05,°
7.1) (7.9, 0.8) i (6.3)
H-4*9 7.94, . 8.19.*
H-s “raa Ses
s GRS Y ogee
1-6>* NEATGE s (G%iéér":"
H-6" . 1 '» ; .
(8.5.1.9,0.9) .
H-6** 741, 7.53
(8.0, 1.8, 09)
Cc-1° 137.59 122.97 : 138.84
C-1* 136.12 12236 00 137.41
Cc-2’ 131.54 133.30 134.78 125.89
: o (Jezr =3.5)
Cc-2 130.72 132.29 134.30 . 124.66
o (Yezr=3.8)
C-3’ R 128.33 115.03, 140.05
(s =21.04
C-3* 128.93 115.73, 138.65
(Jesmp =21.39)
Cc-4° 127.71 130.05 28.81,
20) (Joar=3.8)
C-4°* 129.98 128.19,
(*Jcer=3.8)
C-5° 130.16 129.84,
C-5 130.74 129.03
C-6’ 132.20 134.92 (2C)
C-6"’ 130.98

PSefial ancha. “Doblete ancho. 7dd. “ddd. " Triplete. *Valores de J (Hz) entre paréntesis.

En la mezcla de los alcoholes Z- y E- 4a-4h, al encontrar que es muy alta la proporcién del
isémero Z (>80%), no fue posible asignar las sefiales complctamente al isémero E, sin
embargo, las seiiales para H4, H3 y HS5 fueron claras para la integracién (ver ANEXO,

espectro 13).

Ariadn mmu‘g(.mm.i_/‘(ﬁﬂd"ez.
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El uso de las técnicas de dos dlmcnslones en RMN (NOESY, COSY, HETCOR) y
DEPT permitieron la asxgnacxén complcta dcscntas en Ias tablas 9 y 10. (vcr ANEXO,
espectros 14 y 15).

Tabla '13.~’Dis't'ri‘b‘urci'éﬁ ’c"le.'sémerosenfla reduccién de las éeklpnas :15-16, 4al”ly 4b-4h con
NaBHs en metano

cetona ) X :

“13a" p-NOz -

13b* m-NO3

13c* p-CHO

4a® H )4 .
ab p-Cl 82 18
4c p-Br 92 8
4d m-Br 80 20
de p-F 87 13
ar m-F 73 27
4z p-CF3 > Ci... 83, 17
4h m-CF3 1043 " g8 12

® Resultados tomados de la literatura’J
® Constantes de Hammett del sustituyente!®!,

Los resultados de la tabla 13, muestran que el producto mayoritario es el isémero Z
en una proporcion de 75-94%, es dccir, existe una preferencia en el ataque del nucleéfilo por
la cara anti.

Aparentemente, la diastereoselectividad estd influenciada por la configuracién en los
arilos de las posiciones 2 y 9 del esqueleto triciclico, es decir por efecto estérico, la donacién
electrénica del par libre del nitrégeno (hiperconjugacién) y del efecto remoto de los

sustituyentes en los arilos.

De acuerdo con los modelos de Anh-Felkin y Cieplak descritos cn el marco tedrico, se puede
llegar a la siguicnte explicaciéon. En la figura 49, se muestra ¢i modelo de Anh-Felkin (a) y el
de Cieplak (b) aplicados a nuestras moléculas:

FALLA DE ORIGEN |
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a)

Figura 49,

- Si suponemos que el nitrégeno tiene poca habilidad para complejarse con el
disolvente debido a que es una zona congestionada por los arilos y entonces la transfercncxa
electrénica del N hacia los enlaces adyacentes se habilita, el modclo de’ Cxeplnk cs el que

opera, es decir, se genera la asistencia antxperlplﬂnnr por hiperc

hacia el o™ "nuca.

Sin embargo, de ucuerdo.con,Seridu,l"",‘elefecto del  disolvente (metanol) es el
responsable de la preferencia del aquQ ‘sbln‘c‘:n’ la azaadamantanona como consecuencia del
enlace de hidrégeno: entre el dis't')‘l\"rcﬁt'é y el nitrégeno del sustrato. Consecuentemente, los
orbitales de los enlaces adyacentés o'ézm ¥ Gcocs sienten el efecto atractor de lo anterior. En
nuestros modelos moleculares de prueba, este efecto estaria descrito de acuerdo con Anh-
Felkin, de modo que, los orbitales en los enlaces Ocaca Y Ococs serian pobres
clectrénicamente y asi la asistencia por hiperconjugacién al nivel del estado de transicién de

onuce hacia los orbitales de antienlace G*cac3 Y 6*cocs en orientacién antipcriplanm-.m

El efecto de los sustituyentes en los arilos c¢s claro, como se muestra cn los siguientes
trazos de Hammett entre In de la proporcion [Z)/[E] en funcién de la constante de Hammett

del sustituyente®$)(Grafica 2).
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Grafica 2. In Z/E cn funcién de la constante de Hammett

El significado de este trazo implica que los grupos atrayentes de electrones disminuyen la
selectividad en la formacién del alcohol Z, es decir el ataque anti, favoreciendo
modestamente (15-25 %) el ataque sin. El hecho de que se presenten dos trazos lineales,
puede interpretarse como dos comportamientos de acucrdo al tipo de sustituyente; sin
embargo, para nuestros fines lo importante es la tendencia y justificacién que a continuacién
describimos: un incremento en la capacidad atrayente de los sustituyentes ligados a los

fenilos disminuye de manera modesta la selectividad facial por la cara anti.

Para verificar el efecto que ticne el stomo de nitrégeno cuando estd libre y cuando
estd protonado, ya sea por complejacion con el disolvente proténico u otra entidad, una
manera es efectuar el estudio de selectividad facial en modelos como el N-é6xido de las
difenilazandamantanonas. De hecho, en nuestra hipétesis se propone lo siguicnte: “En el
caso de los N-6xidos, se espera que esta selectividad se incremente de acuerdo con la
hipé6tesis de Cicplak,"Sl ya que la presencia del N-6xido, disminuira en forma notable la

riqueza electrénica de la cara anti; por otro lado, tomando en consideracién aspectos

y U
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estructurales y efecto ‘estérico™. Si- sucedicse ‘lo contrario, deberiamos de pensar muy

seriamente en la posibilidad de que op'cl;a’él modelo de Anh-Felkin.

En el caso de los N- xidos 5_#-5:]; la adicién nucleofilica del hidruro sucede por la
cara anri en uri‘]OO % pg‘od\iéiendé_ solo el alcohol Z, de :‘!’cue‘r»do',‘cofn' laJsié‘{ienie figura:

100% alcohol Z

X= H, p-F, m-Br, m-CF;3
Figura 50.

Si el efecto de Cieplak fuera cierto, la cara mds rica electrénicamente seria la anti,

por lo que se predice un ataque por la cara sin; es decir, al nivel del estado de transicién, la

asistencia de los enlaces ocjocs Y oescs hacia el o™ *nucs estabilizaria dicho ataque:

SC6Cs

aclocs

Figura 51. Efecto estereoelectronico que explica el efecto Cieplak para el N-6xido.

Avriadna Natalia Cervantes Nevarez
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De acuerdo con los resultados anteriores, la predicciéon de Cieplak es falsa. Por
supuesto, debe tomarse en cuenta el efecto estérico que producen los dos grupos arilo
presentes en la cara sin, aunque cabe recordar que su presencia no impide que haya un
ataque cuando el nitrégeno de estas cctonas no se presenta como N-6xido. Si atendemos al
modelo de Ahn-Felkin, la selectividad que se predice con éste, corresponde con los
resultados que obtuvimos. También recordemos que, el modelo de Ahn-Felkin da

1.15:13:16.37) B¢ importante hacer notar

importancia al efecto estérico sobre la selectividad facia
que el efecto de los sustituyentes (es decir el efecto electrénico inducido por los arilos) que
sc¢ observa en las cetonas con ¢l dgtomo de nitrégeno libre no se obscrva en el caso de los N-

6xidos.
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9. CONCLUSIONES.
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@. Es posible sintetizar productos andlogos a los ya informados por Jiménez-Cruz'”, ya
que ‘se lograron sintetizar ocho productos nuevos con’ el. esqueleto triciclico de la
azaadamantanona: 2-ec,9-ax-bis-(4-clorofenil)-1-azatriciclo'[3.3.1.1%7] decan-4-ona (4b), 2-
ec,9-ax-bis-(4-bromofenil)-1-azatriciclo  {3.3.1.1%>7] - ‘decan-4-ona - (d¢), 2-ec,9-ax-bis-(3-
bromofenil)-1-azatriciclo [3.3.1.1*7] decan-4-ona (4;!), " 2-ec,9-ax-bis-(4-fluorofenil)-1-
azatriciclo [3.3.1.1>7]  decan-4-ona (4ej, i 2-ec;9-ax-5is-(3-ﬁuorofenil)-l-mtriciclo
[3.3.1.17] decan-d4-ona (4f), 2-ec,9-ax-bis-(4-triflucrometil) fenil-1-azatriciclo [3.3.1.137]
decan-4-ona (4g), 2-ec,9-ax-bis-(3-trifluorometil) fenil-1-azatriciclo [3.3.1.137] decan-4-ona
(4h), . 2-cc,9-ax-bis-(4-metilfenil)-1-azatriciclo “[3.3.1.1>7} ' decan-4-ona (4i). Se lograron
sintetizar cuatro N-éxidos: 2-ec,9-nx-bisﬁ;nil-lfamlriciclo [3.3.1.1%7] decan-4-ona N-éxido
(Sa), 2-ec,9-ax-bis-(4-fluorofenil)-1-azatriciclo . [3.3.1.137]  decan-4-ona N-éxido (5b), 2-
ec,9-ax-bis-(3-bromofenil)-1-azatriciclo [3.3.1;13"] .decan-4-ona N-6xido (8¢) y 2-ec,9-ax~
bis-(3-trifluorometil) fenil-1-azatriciclo [3.3.1.1%>7] decan-4-ona N-6xido (5d).

®@. Se caracterizaron las 2,9-diarilazaadamantanonas y sus N-6xidos por técnicas
espectroscépicas “como. IR, RMN 'H, *C (HETCOR, COSY, NOESY, DEPT) y
cristalografia pbr difraccién de rayos X.

@. En las 2,9-diarilazaadamantanonas 4a-4i la presencia del heterocdtomo (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-C5-C4-0O) por donde
pueden seguir la transmisién de los efectos electrénicos; pero de manera preferente, el
primer camino, b) la diferenciaciéon facial que se pone en evidencia por los aspectos

estructurales; asi, se observé que T C9C5C4-O > T C2C3C4-O y a su VCZ qUE T cara de ta

piperidinona ™ T cara de la ciclohexanona, POr lo que el anillo de la piperidinona tiene geomectria
aplanada y ligeramente mas marcada en la seccién del arilo axial.

Existen dos posibilidades para su explicacion: una clectrénica (hiperconjugacién) y otra en
términos estéricos. La influencia de ambos efectos sobre la diastereoselectividad en el ataque

nuclecofilico es ostensible.
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@. En la adicién de borohidruro de sodio a las 2,9-diarilazaadamantanonas 4a—4h, la
diastereoselectividad del ataque nucleofilico fue de manera preferente por la cara anti y esta
influenciada por: a) el efecto estérico que induce la configuracién en los arilos de las
posiciones 2 y 9 del esqueleto triciclico, b) la donacién electrénica del par libre del nitrégeno
(hiperconjugacién) y €) el efecto del sustituyente en los arilos que puede interpretarse como
sigue: un incremento en la capacidad atrayente.dec los sustituyentes ligados a los fenilos
disminuye de manera modesta la selectividad ‘facial por la cara anti.

®. En el caso de los N-é6xidos la selectividad facial presenta una preferencia por €l ataque
anti del 100% (preferencia en la formacién del alcohol Z) y no como se propone de acuerdo
con el modelo de Cieplak. La selectividad que se predice con nuestros resultados,
corresponde con ¢l modelo de Ahn-Felkin; que ademds, da importancia al efecto estérico
sobre la selectividad facial. Es importante hacer notar que el efecto de los sustituyentes (es
decir el efecto electrénico inducido por los arilos) que se observa en las cetonas con el dtomo
de nitrégeno libre no se observa en el caso de los N-6xidos.
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CDCy) de los 2,9-diarilazaadamantoles Z-4b y E-4b.
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