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INTRODUCCION

A partir de los trabajos pionecros de Kagan y colaboradores.'™ las aplicaciones del
Sml: como agente de transferencia de un electron y agente de acoplamiento reductivo han
tenido un gran crecimiento. Aunado a ésto, nuestro grupo de investigacion ha desarrollado
un método para obtener ciclopentanoles sustituidos mediante la reaccién de acoplamiento
reductivo de cetonas a,B-insaturadas y el sistema Smly/THF/HMPA . *® De acuerdo a lo
anterior, en una primera parte del presente trabajo se reportan los resultados obtenidos de

una serie de reacciones con cetonas o,B-insaturadas y ¢l sistema Sml./THF/HMPA.

Por otro lado, a partir de la primera mitad del siglo XX comenzé a estudiarse la
apertura de la cadena hidrocarbonada de algunos éteres mediante el uso de acidos de Lewis,
cloruros de acilo y anhidridos de acido.”®? La apertura del anillo del THF es un método
atil para preparar ésteres de 4-halobutilo,'® por lo que se han reportado varios métodos para
la obtencion de dichos productos, por ejemplo la reaccién del THF con Nal y cloruros de

acilo,'' la apertura del THF con cloruros de acilo y anhidridos de acido catalizada por

Sml;':"’

para dar ésteres de 4-yodobutilo, la apertura acilante del THF con cloruros de
acilo catalizada por YCI3'%, TiCls o SnCl,'® para producir ésteres de 4-clorobutilo. Sin
embargo. estos procedimientos estan restringidos a tiempos de reaccién largos,'''*!3

condiciones térmicas (bajo l'eﬂujo)""ls

o bajos rendimientos.'>!® Por lo que en una segunda
parte del presente trabajo sc reportan los resultados de la apertura efectiva del THF

mediante el uso del sistema RCOCI/Sml,HMPA.
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OBJETIVOS

Estudiar la reactividad del sistema SmlyTHF/HMPA con la 3-penten-2-ona, la 3-
metil-3-penten-2-ona, la 1,3,3-trifenil-2-propen-1-ona y la 4-fenil-3-metil-3-buten-
2-ona.

Dentro del sistema SmI/THF/HMPA estudiar el efecto de la cantidad de Sml,, la
presencia de HMPA y el orden de adicion de los reactivos para cloruros de acilo

aromaticos y alifaticos.

Caracterizar los productos obtenido. di las técni de RMN, EM, IR y
difraccion de rayos X.
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ANTECEDENTES
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3.1 Caracteristicas generales de los lantanidos
3.1.1 Propiedades

Los lantdnidos, también conocidos como clementos del bloque f o de transicién
interna, constituyen un grupo de 15 clementos de naturaleza metilica, desde el lantano
(Z=57) hasta el lutecio (Z=71) como puede verse en la Tabla 1.!7 Estos elementos fueron
descubiertos entre 1850 (Ce) y 1945 (Pm).'®!? Sin embargo, la preparaciéon de derivados
puros no fue ficil ya que los lantianidos se encuentran mezclados en los minerales junto con
el itrio y el torio. Afortunadamente, la tecnologia actual permite separarlos con una mayor
pureza. Dentro de la serie, el cerio es el elemento mas abundante en la corteza terrestre,

seguido del lantano, neodimio y samario.!”

759

B

Pr | Nd | BPm | Sm Ga | Tb | Dy | Ho | Er | Tm | Yb | Lu

Tabla 1. Elementos lantanidos de la tabla periddica

En las ultimas décadas se han obtenido varios compuestos con lantanidos®2%tanto en
el campo de la quimica, la biologia, la medicina, la electronica, la ciencia de materiales, asi
como en el area de la petroquimica. Dentro de los usos mas comunes de los compuestos
con lantanidos®' se encuentran la fabricaciéon de sensores luminiscentes, de convertidores de
luz, de sondas para equipos de resonancia magnética nuclear, en cerimicos, en vidrios
(aditivos y pintura), en metalurgia, en materiales magnéticos, en catalizadores para la
fragmentacién catalitica, en catalizadores practicos en quimica organica y en reacciones

bioldgicas.
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En sintesis orgdnica se han explorado numerosas reacciones y nuevas metodologias
para reducir y transformar diversos grupos funcionales aprovechando las propiedades de los

Py 4,
clementos lantanidos. *2!

3.1.2 Estado de oxidaciéon

Los orbitales 4f de los lantanidos se estabilizan bastante, con respecto a los otros
orbitales de valencia (5d y 6s). al formar iones positivos. En realidad, la estabilizacién de
los orbitales 4f de los lantanidos cargados positivamente es tan grande que, al mismo
tiecmpo que forman los iones lantanidos tripositivos. los electrones 4f ya penetraron en la
coraza clectronica, de donde resulta que la quimica de los lantanidos esta dominada por la
formacion de iones {M]*? con configuracién 4f (con excepcion del lantano 5d') y +3 como
su principal estado de oxidacién: La 4f°%, Ce 4f ',..., Sm 4f %, Yb 4f '*, Lu 4f "%, Los
estados de oxidacién menos usuales son el +4 (Ce 4f °) o el +2 (Eu 4f 7, Sm 4f S, Tm 4f 13,
Yb 4f '4).21332 £} estado de oxidacion +2 del Sm (%) y el Yb (f'*) es de gran importancia
debido a sus aplicaciones en sintesis organica, pues mientras el Yb*? es la mas estable de

estas dos especies, el Sm*2 es un podcroso agente reductor a un electron.

Los potenciales de oxido reduccion de los lantinidos que presentan estado de
oxidacién +2 en medio acuoso son: Eu™*/Eu" =-0.55V, Sm*%/Sm"** =-1.55V, Tm"*/Tm*> = -

1.9V ¢ Yb'¥/Yb*® =-1.15V, por lo que el orden de reactividad para cstos iones queda
definido de la siguiente forma:

Tm*2 > Sm'2> Yb'?> Eu®*
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El Tm*2 ¢s el clemento mds reactivo, pero por cuestiones de abundancia casi no se
utiliza en reacciones quimicas sino al Sm*2. Por otra parte, ¢l estado de oxidacién +4 es el
mas estable en solucién acuosa, por lo que se utiliza como un agente fuertemente oxidante
para sustratos organicos. Como las propiedades de oxido-reduccién de los lantanidos
dependen de factores electronicos asi como de la estabilidad inherente de la capa 4f, estas
propiedades también se ven afectadas por el medio (tipo de disolvente, su acidez y

basicidad) y por los ligantes unidos al atomo central.®®

3.1.3 Electronegatividad

Como grupo, los clementos lantdnidos presentan caricter electropositivo®® (las
clectronegatividades de Sm ¢ Yb son 1.07 y 1.06, respectivamente. en la escala de Alired-
Rochow) y la quimica de estos elementos es predominantemente idnica, 1o que se debe a
que los electrones 4f no tienen una extensidon radial significativa hacia los orbitales llenos
5s? 5p° de la capa del xenén.

En general, las interacciones electrostiticas y estéricas tienen un papel primordial en
la quimica de los lantanidos para llevar a cabo las interacciones de los orbitales metalicos
con los de los ligantes asociados.

3.1.4 Encrgias dec enlace

En la Figura 1 se muestran las energias de enlace y los puntos de fusion de los
lantinidos.?® Puede advertirse que las encrgias de enlace son casi constantes al recorrer la
serie: las magnitudes indican que para todos los clementos existen soélo tres electrones que

contribuyen al enlace.
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Energias de wnlace (on J mat™ X 10°)
(3, upy apoung

Ls Ce Pr Nd Pm Sm Euv Gd Th Dy Ho Er Tm Yb Lu

Figura 1. Energias de enlace (e---) y puntos de fusion (#---) de los lantinidos

3.1.5 Radios ionicos y covalentes

En la Figura 2 se muestran los radios coval de los anidos y los radios

idnicos de sus iones tripositivos.2®?” En cada caso, cl radio disminuye al recorrer la serie
lantanida, pues la carga nuclear efectiva aumenta conforme se llena ¢l orbital 4f. Esto se
debe a la poca protecciéon mutua dec los electrones 4f frente a la carga nuclear, en
consecuencia, mientras mas electrones 4f se afiadan, mayor sera la carga nuclear efectiva
que experimente cada uno de ellos. El resultado es que el orbital 4f se contrae al recorrer Ia
seric lantanida. A esta disminucion regular de los radios idnicos y covalentes se le llama

.. P !
contraccion lantanida,®™®

Este efecto c¢s importante en la quimica de los 1 anidos ya que la disminucién del

radio i6nico, al recorrer la serie, cond a un » correspondi del pod

polarizante dec los iones asi como de la estabilidad de los complejos de los mismos.
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Figura 2.

58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71

Radio covalente o dnico fon nm)

a.10 N

La Ce Pr

Ng Pm Sm Eu Gd Tb Dy Ho Er Tm Yb Lu

Radios iénicos (#---) ¥ covalentes (®---) de los iones M3** de los lantanidos

Tabla 2. Configuracion electrénica y radio iénico de los lantanidos

Ce
Pr
Nd
Pm
Sm
Eu
-Gd
Tb
Dy
Ho
Er
Tm
Yb
Lu

Cerio
Praseodimio
Neodimio
Prometio
Samario
Europio
Gadolinio
Terbio
Disprosio
Holmio
Erbio
Tulio
Iterbio

Lutecio

[Xelaf' 54 65
[Xel4f® 652
[Xelaf® 6s°
[XeJaf® 6s2
[Xelaf® 6s?
[XeJaf® 652
[Xel4f” 5d' 652
[Xcjaf® 6s
[Xeldf'? 652
[Xelaf'' 6s®
[Xclaf'? 65
[Xelaf'® 652
[Xe}4af' 652
[Xclaf'* 5d' 652

57 La Lantano [Xe]5d| 65l 1.06

1.03
1.01
0.99
0.98
0.96
0.95
0.94
0.92
0.91
0.89
0.88
0.87
0.86
0.85
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3.1.6 Propiedad éticas y espectr pi

Los iones lantinidos que tienen electrones desapareados son paramagnéticos y
presentan color.?’ Una de las diferencias fundamentales entre los elementos del blogue d y
los del blogue f es que, en los ultimos, los electrones 4f son electrones internos que estan
protegidos por los subniveles 5s® y 5p° de 1a influencia de fuerzas externas. Esencialmente,
esta e¢s la causa de que los efectos del campo de los ligantes sean muy débiles, y como
resultado, las transiciones electronicas entre los orbitales 4f dan lugar a bandas de absorcion
muy estrechas, a diferencia de las bandas amplias que resultan de las transiciones d-d, por
lo que las propiedades magnéticas de los iones se ven poco afectadas por sus alrededores

quimicos.

3.1.7 Nameros de coordi y estereoq

Es caracteristico de los iones lantanidos M*? que su nimero de coordinacion exceda
de seis,’® pues se conocen pocas especies hexacoordinadas, sin embargo, los nameros de
coordinaciéon 7, 8 y 9 son los mas importantes. En [Ce(NO3)]>" el ion cerio se encuentra

rodeado por doce atomos de oxigeno del grupo quelato NOas.

La disminucién del radio idnico al recorrer la serie lantanida tiene el efecto de que
pueden presentarse diferentes estructuras cristalinas a lo largo de la serie. Por ejemplo los
atomos metilicos en los tricloruros de lantano a gadolinio son nonacoordinados, mientras
que los tricloruros de terbio a lutecio presentan una estructura tipo AICl;, en la cual el metal
presenta una geometria octaédrica. Para los iones lantanidos en solucién ocurren diferencias

similares en los nimeros de coordinacion.
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3.2 Abundancia y aislamiento

Los elementos lantanidos, incluyendo el lantano y el itrio, se conocieron
originalmente como “tierras raras™ debido a su abundancia en las mezclas de 6xidos. Sin
embargo, no son elementos raros y su abundancia en la corteza terrestre es relativamente
alta, pues aun el mas raro, ¢l tulio, es tan abundante como el bismuto y mas abundante que
el arsénico. cadmio. mercurio o el selenio.?’ La mejor fuente de obtencion es la monazita,
arena de color oscuro y composicion variable. La monazita esta formada esencialmente por
ortofosfatos de los lantanidos, aunque puede contener mis del 30% de torio.

En dichos minerales, los lantinidos mas comunes son el cerio, praseodimio, lantano
y neodimio. los cuales constituyen casi el 90% del mineral, mientras que el itrio y los
lantanidos mas pesados constituyen ¢l resto. Los mincrales que conticnen lantanidos en
estado de oxidacion +3 son, generalmente, pobres en europio, ya que este elemento tiende a

presentar el estado de oxidacion +2 y es comin encontrarlo en minerales de la familia del
calcio.

El prometio se encuentra s6lo en trazas en los minerales de uranio como un
fragmento de la fisién espontanea del 2**U y pueden aislarse miligramos de las sales
rosadas de 7Pm’? por intercambio idnico de los productos de fision del combustible

agotado de los reactores nucleares, donde se forma '"Y/Pm (p-, 2.64 afios).

Gencral los | anidos se separan de los d as el >S por precipitacid

P

de oxalatos o fluoruros en una soluciéon de HNO;, mientras que cada uno de ellos se separa

por intercambio ionico sobre resinas, siendo el cerio y el curopio los que s¢ remueven
primero. El cerio se oxida a Ce* y entonces se precipita de HNO; 6M como yodato cérico
o se scpara por extraccién de solventes, mientras que el curopio sc reduce a Eu'’ y se

remueve por precipitacion como EuSO,.
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El Ce'* puede ser separado de los iones lantanidos +3 mediante la extraccién de
soluciones de HNOj; con el terbutil fosfato disuelto en keroseno u otro disolvente inerte.
Los nitratos de los lantinidos pueden extraerse bajo condiciones suaves con ésteres de
fosfato. La facilidad de extraccion, bajo condiciones dadas. se incrementa con el nimero
atémico, al igual que cuando se emplean acidos fuertes y altas concentraciones de iones
NO3'".

Los wmetales. Los metales mas ligeros (lantano a gadolinio) se obtienen por
reducciéon de los tricloruros con calcio a 1000°C o mas. Para terbio, disprosio, holmio,
erbio y tulio se emplean los trifluoruros porque los cloruros son muy volatiles. El prometio
se obtiecne por reduccion del PmF; con litio. Los tricloruros de europio, samario e iterbio
son reducidos por el calcio sélo a los dihaluros. La reduccidn de los 6xidos +3 con lantano

a altas temperaturas da lugar a los metales.

Los metales son de color blanco plateado, altamente electropositivos. Reaccionan
con agua (lentamente a baja temperatura y rapidamente con calentamiento) para liberar
hidrogeno; se decoloran en el aire y arden facilmente para dar los 6xidos M2Oj;, siendo el
cerio la excepciodn, pues da el CeO;. Los metales reaccionan con H;, C, Na, Si, P, S,

halégenos y otros no metales a elevadas temperaturas.

3.3 El elemento samario

Este clemento fue descubierto por técni P SCOpi en 1879 mediante su
espectro de lineas de absorcion por Paul Emile Lecoq de Boisbaudran en el mineral
samarskita y fuc nombrado en honor de un ingeniero de minas ruso, el coronel V.E.

Samarsky.'* Su abundancia en la corteza terrestre es de 7.99 ppm; es relativamente estable

al aire pero se oxida en p iade h dad. Sc bién en otros mincrales
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como la monazita y la bastnacita. Algunas de sus propiedades se encuentran enlistadas en la
Tabla 3.

Tabla 3. Algunas propiedades del elemento samario

Simbolo Sm

Numecro atémico 62

Masa atémica 150.36

Radio atomico 0.180 nm
Valencia 2,3

Densidad a 20°C 7.536 g¢/mL.
Punto de ebullicién 1791°C
Punto de fusién 1077°C
Estructura cristalina Romboédrica

Los elementos lantinidos tienen una gran diversidad de aplicaciones, ya que se
emplean en la industria del vidrio, ceramica y electronica; a su vez, el samario se usa como
absorbente de neutrones en los reactores nucleares y exhibe propiedades cataliticas en la
deshidratacién y deshidrogenacion del etanol, mientras que el 6xido de samario se emplea
para barnizar los cristales de fluoruro de calcio para su uso cn lasers dpticos. Algunos
compuestos de samario se emplean como sensores de sustancias fosforescentes excitadas en
el infrarrojo, mientras que la aleacion del samario con cobalto se emplea en la fabricacion

de materiales magnéticos con la mas alta resistencia a la desmagnetizaciéon.?!

3.4 Preparacion del Smi:

A partir de los trabajos pioneros de Kagan y colaboradores,'™ las aplicaciones del
32,33

Smil. como ag de tr de un electréon

y ag de acoplamiento reductivo
han tenido un gran crecimiento, por lo que a conti ion se esq izan algunos
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métodos para su preparacion en concentraciones moderadas (0.1 M) en THF a partir del
samario metalico (Esquema 1).3%37

THF
Sm + 1CH,CH,l o°C.1n Sml> + CH»>=CH,
THF
Sm + CHol; —c.in - Smlz + 05CH>=CH
Sm + I THE Smiy

—_——— -
reflujo, 16 h.

THF

———————————
Sm 4+ Hebh— 57 h,

Smi; + Hg

Esquema 1

Por cuestiones economicas y de manejo 1a primera reaccién, empleando (ICH2CHal)
e¢s la que mas se utiliza para sintetizar el Smlz, cuya disolucién en THF es de color azul
marino y se utiliza bajo atmdsfera inerte.

3.5 Reacciones promovidas por ¢l Smil;

3.5.1 Red ion de hal 0S Organi sulfe y sulfonas
Tanto los halogenuros de alquilo primarios como los sccundarios y terciarios (a
excepeion de los alilicos y bencilicos) pueden ser reducidos rapidamente bajo condiciones

suaves a los correspondicntes alcanos con excelentes rendimicntos.*® Se ha observado que

12
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la adicion de HMPA como coligante incrementa el poder reductor del Sml;, por lo que los
yoduros, cloruros y bromuros aromaticos, alifaticos y vinilicos son ripidamente reducidos a
los correspondientes hidrocarburos con mayores rendimientos que con el sistema

Sml/THF (Esquema 2).°

Sml,, HMPA
n-CigHa1X ——2—— 2 o 41-CoH2z
THF, TA

Q x Sml,, HMPA
THF, TA

X=CL Br, I

s THF, TA -

Esquema 2

Por su parte, ¢l Sml; en presencia de HMPA reduce las alquil-fenil-sulfonas y las

alquenil-terbutil-sulfonas para rendir los comrespondientes alcanos*® con buen rendimiento

(Esquema 3):



ANTECEDENTES

5 Smly, HMPA
—_— EH
THF, -20°, 70 min O‘

MeO

Esquema 3

3.5.2 Red ion de aldehidos y

El yoduro de samario no compite con otros agentes reductores (para los aldehidos y
las cetonas) que s¢ han desarrollado actualmente, sin embargo dentro de sus ventajas como

agente reductor se encuentran su alta selectividad y su poder reductor frente a

ciclohexanonas quirales (Esquemas 4 y 5).'*°

HO
Sml,, THF, H,O

TA, 10 min.

OTBDMS

OTBDMS

i H i H
CO,Me CO,Me
(90%)

TBDMS = terbutil dimetil silano

HO.,
- OTBDMS
Esquema 4 CO,Me

14
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(o]

OH
o Ph 2 Smiy, THF, HMPA Ph
quinidina, TA, 30 min. Ph
o) o
(77.5%) 56.2% ee

Esquema 5

3.5.3 Reduccién de sustratos carbonilicos conjugados

Aunque el Sml; produce mezclas de productos en la reduccién de aldehidos y

cetonas conjugados, es muy selectivo para la reducciéon de acidos carboxilicos a,p-
insaturados y sus derivados (ésteres y amidas).'4%*!

2.5 Smi;, DMA
_ S T > e =C—
/k/\lro\/—(::C THF, 1-BuOH /k/Yo\/—c—c
(o]

TA, 2 min.
o

\)\ 2.5 Sml,, DMA \/L
CONH; —— o ™ CONH;

THF, 1-BuOH
TA, 2 min. (99%)

Esquema 6

15
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3.5.4 Reducciéon de grupos funcionales basados en nitrégeno

El Smlz sc ha empleado exitosamente en la reduccién de grupos nitro, donde el
control adecuado de la estequiometria y las condiciones de reaccién permiten aislar las

correspondientes aminas, o bien, las hidroxilaminas (Esquema 7).*%4>-%3

Ph

o
4 Smly, THF (\
McOH, 3 min. OJ\)XN HoH

(88%)

1) 6 Sml,, THF,
McOH, TA, 8 h. o N
vp-phccoct . r

CH,Ch, EizN, (o] NHCOCsH4-pPh
TA, 16 h.

31%)

Esquema 7

Por otra parte, la reduccién de nitrilos aromaticos>*4°

a aminas se lleva a cabo bajo
condiciones de reaccidon dcidas o basicas (Esquema 8) y no es aplicable a nitrilos
alquilicos.
4 Sml,, THF,

O,
CN 85% H3PO,4, TA, @8%) CH,NH;
5 seg. e -
— awms~ T
4 Sml,, THF,

KOH 50%, TA,
4 min.

Esquema 8

16
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La reduccién de los precursores de aminoacidos quirales para rendir las aminas
correspondientes (Esquema 9) se lleva a cabo con buen rendimiento y estercocontrol
(induccién asimétrica 1,4)

N OH 1) 5 Sml, THF, Cbz-NH
_ MeOH,-40° \/'\g/
2
2) CszI piridina (66%) OD

Cbz-NH
+ H
CbzCl = cloruro de
benciloxicarbonilo
@%) o

Esquema 9

Aunque las hidrazinas, en general, reaccionan lentamente con el Sml;, las
acilbidrazinas son excelentes sustratos para este reactivo en las reacciones de rompimiento
reductivo. pues se obtienen muy buenos rendimientos de las aminas correspondientes
(Esquema l0).4°’“ Este proceso es especialmente 1til para el rompimiento de N-

acilhidrazinas enriquecidas enantioméricamente, dando como resultado aminas épticamente
activas.

2.2 Smla, THF N2

H. _N Ph
N \n/ McOH, TA, 0.5 h
5
Ph

Ph

Esquema 10

17
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4.1 Purificacién de disolventes

Una de las formas de cvitar la descomposicion de los reactivos sensibles al aire y la
humedad es llevando a cabo la purificaciéon del disolvente que se usa como medio de
reaccion, el cual, generalmente, contiene como principal impureza trazas de agua, por lo
que la purificacion esta dirigida a la eliminacion del agua presente en disolventes tales

. P . <
como THF. éter dietilico, cloroformo, y diclorometano. entre otros.*

Una de las técnicas empleadas para remover las trazas de agua del THF (disolvente
empleado en las reacciones descritas posteriormente) hace uso de sodio metalico y
benzofenona como indicador. En esta técnica ¢l disolvente se coloca en un sistema como el
mostrado en la Figura 3, el cual consiste de un matraz de bola, un embudo colector, un
refrigerante y una entrada de gas inerte (nitrégeno, en este caso). Una vez colocado el
disolvente, se adiciona el sodio metailico en forma de hilos (con lo cual se incrementa la
superficie de contacto del sodio con el disolvente) y la benzofenona. Posteriormente, ¢l

matraz se coloca en una illa de calen i > €C da a un redstato y se permite

que alcance un reflujo moderado bajo atmésfera de nitrégeno, con lo que se elimina

también el oxigeno que se encuentra disuelto en el disolvente.

El tiempo de reflujo varia segin la cantidad de impurczas acuosas que contenga ¢l
disolvente, ¢l cual, cuando esté libre de agua, va a presentar una coloracion azul intensa. En
esta técnica, la primer reaccion que ocurre es entre el sodio metilico y el agua contenida en
el disolvente, dando como producto ¢l hidroxido de sodio. Una vez que el agua es
consumida. comicnza la reaccidon entre el exceso de sodio metilico y la benzofenona
(Esquema 11), la cual es reducida rapidamente al anién radical PhC-O7, siendo esta

especie la que proporciona el color azul caracteristico en ¢l disolvente libre de agua.“
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Ilacia Burbujeadoe

Refrigrrane  —

Recuperacson del
Duoctvenie

Discivewss + Ageate Desecador
(Na o P10

Canagiifis calefactors comcctads.
un redsse

Figura 3. Sistema de purificacién de disolventes
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(¢} o
oY O O
Esq 11. R ion entre la benzofenona y el sodio
4.2 La linea mixta de vacio-gas inerte y técnica Schlenk

En la preparacién de compuestos inorginicos, organicos, organometilicos y
bioquimicos sensibles al aire se emplea un equipo de vidrio del cual se excluye el aire por
medio de un gas inerte y una bomba de vacio.*® Las técnicas se han adaptado para la
manipulacién de soluciones, sdlidos y gases que reaccionan en presencia de oxigeno y/o

agua presentes en el aire, siendo una de estas técni la que consi en varios ciclos de

evacuacion-llenado con gas inerte.

Para llevar a cabo las op iones de ev: iéon-llenado se empled una linca mixta
de vacio-nitrégeno (Figura 4). Dicha linea consta de un tubo con cuatro llaves de dos
pasos. lo cual permite controlar ¢l flujo de nitrégeno o de vacio, segin sea necesario.
Cuenta ademds con un frasco Dewar (trampa de disolventes) provisto de hielo seco para

condensar los vapores de los disolventes y evitar con ello que la bomba de vacio se daile.

La linea también esti conectada a un burbujeador de aceite mineral, que sirve como
indicador de! flujo del nitrégeno y a una columna donde se¢ recibe ¢l nitrégeno, cuyo flujo

es regulado por una vilvula. Esta columna, a su vez, se ra cc daaunr

con mercurio, por lo que ¢l burbujco aqui es indicativo del llenado en la linea de nitrégeno.
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Para la manipulacién de sustancias sensibles al aire se emplearon los tubos de
Schlenk, los cuales consisten en un tubo de vidrio con boca esmerilada y una salida lateral
con llave de paso; esta salida esta conectada por medio de una manguera de hule litex a la
linea mixta de vacio-nitrogeno. El tubo de Schienk se cicrra con un septum y mediante la
repeticion por triplicado de la operacion de evacuacion-llenado se asegura la eliminacion

del aire y la humedad del sistema.

Linea de N,

Uui @—— Trampa de vacio
Columns con ’
tamiz molecular

Entrada de N

!

Bombu de vacio

Tubo de Schienk con
SITHFHMPASml,

Figura 4. Linea mixta de vacio-nitrog ¥y técnica Schlenk
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4.3 Reactivos emplcados

Las cetonas 3-metil-3-pentén-2-ona y 3-pentén-2-ona, asi como la solucién de
yoduro de samario (11) (0.1M en THF) se adquirieron comercialmente en Aldrich Chemical
Company y sc utilizaron como se recibieron. Por otra parte, las cetonas 1.2.3-trifenil-2-
propén-t-ona'’? y la 3-metil-4fenil-2-butén-2-ona***? fueron sintetizadas en el laboratorio de

acuerdo a la informacion reportada en la literatura.

El diclorometano y pentano, disolventes con grado HPLC, se adquirieron en
J.T.Baker y se utilizaron como se recibieron. El tetrahidrofurano, también de grado HPLC,
se seco sobre sodio metdlico ¥ benzofenona, como se¢ reporté en la secciéon de purificacion
de disolventes.

Por otra parte, la hexametilfosforamida, adquirida de Aldrich Chemical Company,
se destilé y secéd con cloruro de calcio.

4.4 Instrumentaciéon

La caracterizacion de los compuestos se realizé por distinto métodos
espectroscopicos convencionales. A continuaciéon se sefiala el modelo de cada uno de los
cquipos empleados.

Los espectros de masas se realizaron en un espectrometro marca JEOL modelo
JMS-AX-505 HA a 70 ¢V por ¢l método de impacto electronico y un espectrometro marca
JEOL de alta resoluciéon modelo JMS-SX102A por el método de FAB®.
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Los espectros de absorcién en infrarrojo se realizaron en un espectrofotémetro
marca Nicolet FTIR modelo MAGNA 750, empleando las técnicas de pelicula y disolucién.

Las posiciones de las bandas estan dadas en em™'.

Los ecspectros de resonancia magnética nuclear se llevaron a cabo en un
espectrémetro marca JEOL GX 300 (300MHz en el caso de 'H y 75MHz para '3C),
empleando CDCIl; como disolvente; los desplazamientos quimicos estan expresados en
ppm.

Las técnicas emplcadas en la determinacion de la estructura de los compuestos
fueron mononuclcares (RMN 'H y '>C) y multinucleares de correlacion (H,H-COSY,
HETCOR y NOESY).

Los experimentos de difraccion de rayos X se realizaron en un difractémetro marca
SIEMENS modelo P4/PC, a 20°C, con un monocromador de grafito altamente orientado a

la grifica cristalina.

4.5 Procedimiento para llevar a cabo las reacciones entre Ias cetonas a,p insaturadas
y el sistema SmI;THF/HMPA

En un tubo de Schlenk provisto de agitacion magnética se coloca 1 mmol del la
cetona o,f-insaturada. El sistema se evactia y purga por triplicado bajo la linea doble de
vacio-nitréogeno, una vez hecho esto y bajo un flujo constante de nitrégeno, se le agrega 20
mL de THF anhidro, 0.8 mL (4.6 mmol) de HMPA y 20 mL (2 mmol) de Sml,. La
decoloracién de la disolucién de Sml; es casi inmediata, lo que indica una reaccién rapida.
Se deja agitar por 5 minutos, después de los cuales se agrega 40 mL de agua y se realizan
extracciones con éter (3 x 30 mL). La fase orgdnica se seca con MgSO, y se concentra para
su posterior purificaciéon mediante cromatografia en columna (silica gel, hexano : acetato de
ctilo en varias proporciones).
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Sintesis del 2-acetil-1,2,5-trimetil-3,4-difenil-1-ciclopentanol

9
CH,

N
7CH3

CH3

Ph CO(;,H;

a)

A partir de 320 mg de 4-fenil-3-metil-3-butén-2-ona se obtuvieron 183 mg (57%)
de producto, que son cristales de color blanco en forma de aguja, obtenidos mediante la

técnica de recristalizacién por difusion con el sistema CH,Cl,/n-pentano.

RMN 'H [300 MHz, CDCl;, &(ppm)): 7.28-7.11(m, fenilo), 3.95(d, H-3. */qz.ne) = 10.8
Hz), 3.21(t, H-4, *Jgiaaun = 10.8 Hz, *Jgiaus) = 11.4 Hz), 2.34(dc, H-5, *Jasey = 11.4 Hz,
3 Jaisaoy = 6.6 Hz), 2.23(s, H-8), 1.85(s. OH), 1.26(s, H-6), 0.99 (s, H-7), 0.87(d, H-9, *Ju.
1sy = 6.6 Hz).

EM [EL 70 eV, m/z, (% a.r.)]: 322(8%)[M]. 304(3%)[M-H,0), 161(100%, pico base)[M-
C11H,;30)]*, 43(70%)[M-C20H230]".

IR[solucion, CHCl3, vamadem™)]: 3490.4(0OH), 3064.8(C=Cyomaico). 2929.1, 2856.0, 1452.3,
1379.3(C-C), 1685.1(C=0).
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Sintesis de 1,3,3-trifenil-2-(1,3,3-trifenil-2-propancil)-1-propanona (2) y 1,3,3-trifenil-
1-propanona (3).

Ph o
Q)
A partir de 284 mg de 1,3,3-trifenil-2-propen-1-ona se obtuvo una mezcla de los
productos 2 y 3, en la cual 93 mg (32.6%) corresponden al producto 2, que son cristales de
color blanco, obtenidos por cromatografia en columna (silice, hexano:acetato de etilo).

Mientras que 24mg (8.4%) corresponden al producto 3.

RMN 'H {300.5311 MHz, CDCls, 8(ppm)}: 7.96-7.15(m, fenilo), 6.15(d, -3, *Jaiz.u2) =
11.8 Hz), 4.94(d, H-2, *J412.u43, = 11.9 Hz).

RMN '*C [75 MHz, CDCl;, 5(ppm)]: 193.88(C=0), 143.0, 141.0, 134.0, 133.0, 128.88,
128.72, 128.46, 128.24, 127.45, 126.99(Caromuicos), 54.80(C-2), 30.79(C-3).

EM [FAB", m/z, (% a.r.)]: 285(100%, pico base)[M/2], 284(42%)[M/2-H]. 207(15%)[M/2-
CeHe). 167 (80%)[M/2-CsH,0].

IR[solucién, CHCl3, Vmax(cm™)): 3085.8, 3063.9(C=Cuomatico)> 1682.1(C=0).
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3)

A partir de 284 mg de 1,3,3-trifenil-2-propen-1-ona se obtuvieron 24 mg (8.4%) de
producto, que son cristales de color amarillo, obtenidos por cromatografia en columna
(silice, hexano:acetato de etilo). Dicho producto forma parte de la mezcla mencionada en el

punto anterior.

RMN 'H [300.5311 MHz, CDCls, 3(ppm)}: 7.94-7.16(m, fenilo), 4.82(1, H-3, *Jyiuz = 7.3
Hz). 3.74(d, H-2, 3/312.u3 = 7.3 H2).

EM [El, 70 eV, m/z, (% ar.)]: 286(57%)[M], 209(5%)[M-CsHs}, 181(18%)[M-CsHsO],
167(72%){M-CsH;0].

IR[solucién, CHCl3, vma(em)]: 3056.3(C=Cpromatico). 1682.4(C=0).

4.6 Procedimiento para llevar a cabo las reacciones entre los cloruros de acilo y el
sistema Smly/ THF/HMPA

Método 1) En un tubo de Schienk provisto de agitaciéon magnética se coloca Immol
del cloruro de acilo. El sistema se evacia y purga por triplicado bajo la linea doble de
vacio-nitrégeno, una vez hecho esto y bajo un flujo constante de nitrégeno, se le agrega 20
mL de THF anhidro. 0.8 mL (4.6 mmol) de HMPA y 20 mL (2 mmol) de Sml;. La
decoloracién de la disolucion de Sml; es i di lo que indica unar ion rapida. Se

deja agitar por 10 minutos, después de los cuales se agrega 40 mL de agua y se realizan

extracciones con éter (3 x 30 ml.). La fase orginica se scca con MgSO, y se concentra para

26



SECCION EXPERIMENTAL Y RESULTADOS

su posterior purificaciéon mediante cromatografia en columna (silica gel, hexano:acetato de
etilo en varias proporciones). Las condiciones variadas en este caso fueron la cantidad de

agente reductor empleado (6 o 2 equivalentes de Sml2) y la presencia o ausencia de HMPA,

Método 2) Se mezcla | mmol de cloruro de acilo en una minima cantidad de THF;
esta mezcla se afiade lentamente y bajo nitrégeno a 2 mmol de Sml; en solucion de THF
0.1M (orden de adicion usado por Kagan y colaboradores).*® La reaccién se lleva a cabo en
unos minutos {(como lo indica la decoloracién casi inmediata del Smlz), después de los
cuales se agregan unas gotas de HCI diluido a la mezcla de reaccién y se realizan
extracciones con éter (3 x 30 mL). La fase orgdnica sc seca con MgSO, y se concentra para
su posterior purificacion mediante cromatografia en columna (silica gel, hexano:acetato de
etilo). Las condiciones que se variaron también en este caso fueron la cantidad de agente

reductor empleado (6 o 2 equivalentes de Sml>) y la presencia o ausencia de HMPA.

Cabe mencionar que para llevar a cabo la descripcion de los espectros de RMN de
los productos 5-9 se empled la numeracién indicada en la cadena hidrocarbonada de cada

compuesto. Sin embargo, la acion fue elegida arbitrariamente y por tanto no

corresponde a la numeracién empleada en la nomenclatura de cada producto.

Sintesis de difeniletanodiona
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Empleando los métodos 1 y 2, a partir de 0.06 mL (0.5 mmol) de cloruro de
benzoilo se obtuvieron cristales de color blanco en forma de aguja con rendimiento
variable (desde el 42 hasta ¢l 92%) segin las condiciones de reacciéon. El producto se
purificé por cromatografia en columna (silice, hexano:acetato de etilo) y se recristalizoé en

tolueno.
RMN 'H {300.5311 MHz, CDCI;, 8(ppm)): 7.90-7.30(m, fenilo).

RMN !3C {75 MHz, CDCl;, §(ppm)}: 172.27(C=0), 133.90, 130.30, 129.37, 128.57

(Caromaticos)-
EM [EIl, 70 eV, m/z, (% a.r.)]: 105 (100%, pico base)[M/2}), 77(22%)[M/2-CO]).

IR{solucién, CHCl, vimsx(em™)}: 3074.2(C=Comaico)> 1694.4(C=0).

Sintesis de benzoato de 4-yodo-butilo

0\‘/\2/\
1
(o]

(&3]

Emplcando los métodos 1 y 2, a partir de 0.06 ml (0.5 mmol) de clorure de
benzoilo se obtuvo un aceite de color amarillo con rendimiento variable (de 4 a 13%) segun

las condiciones de reaccion, después de purificar por cromatografia cn columna (silice.
hexano:acetato de etilo).
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RMN 'H [300.5311 MHz, CDCls, 8(ppm)]: 8.05-7.40(m, fenilo), 4.34(t, H-4, >Jya.u3, = 6.0
Hz). 3.25(1, H-1, JJ(H|.||2) = 6.6 Hz), 1.99(m, H-3), 1.89(m, H-2).

RMN '3C [75 MHz, CDCl;, 8(ppm)]: 166.62 (C=0), 133.04, 130.27, 129.62, 128.46
(Caromaticos). 64.18 (C-4), 44.58(C-3), 29.34(C-2), 26.24(C-1).

EM [ElL, 70 eV, m/z, (% a.r.)]: 304(no se observa)[M], 177(68%)[M-1], 105(100%, pico
base)[M-1CHzO], 77(44%)[M-1CsHz0:].

IR[pelicula, vmadcm™)}: 3065.3(C=Caromatico)» 2958.7, 2923.6, 2851.0(C-C), 1719.6(C=0),
1274.9(C-0).

Si is de fenil to de 4-yodo-butilo

£ 804~ 2 A
I
@i

(6)

Empleando los métodos 1 y 2, a partir de 0.066 mL (0.5 mmol) de cloruro de
fenilacetilo se obtuvo un aceite de color amarillo con rendimiento variable (del 51 al 91%)
segun las condiciones de reaccién, después de purificar por cromatografia en columna

(silice. hexano:acetato de etilo).

RMN 'H [300.5311 MHz, CDCl, 8(ppm)]: 7.35-7.25(m, fenilo), 4.10(t, H-4, *J4ie.n3) = 6.2
Hz), 3.61(s. H-6), 3.14 (t, H-1, *Jan.uz = 6.7 Hz) 1.83(m, H-3), 1.73(m, H-2).
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RMN C [75 MHz, CDCl;, 5(ppm)): 171.63 (C=0), 134.04, 129.29, 128.67, 127.20
(Caromaticos)» 63.72 (C-4), 41.51(C-6), 30.0(C-3), 29.54(C-2), 5.95(C-1).

EM [El, 70 cV, m/z, (%% ar.)]: 318(4%)[M]. 191(27%)[M-1]. 119(12%)[M-ICsHRO],
91(100%, pico base)[M-ICsHzO,].

IR[pelicula, vms(cm™)]: 3064.0(C=Cyomstico)> 2958.6(C-C), 1735.7(C=0), 1156.7(C-0O).

Sintesis de 3-fenilpropanoato de 4-yodo-butilo

1 Ao LA

(o]
M

Empleando los métodos 1 y 2, a partir de 0.075 mL (0.5 mmol) de cloruro de
fenilpropanoilo se obtuvo un aceite de color amarillo con rendimiento variable (del 46 al
99%) segin las condiciones de reaccion, después de purificar por cromatografia en
columna (silice, hexano:acetato de etilo).

RMN 'H {300.5311 MHz, CDCl;, 8(ppm)]: 7.31-7.17(m, fenilo), 4.07(t, H-4, *Jgis.1u3) = 6.2
Hz). 3.15(t, H-1, *Jypi1.un = 6.7 Hz), 2.94(t, H-7, >Jair.ue) = 7.7 Hz), 2.62(1, H-6, > Jye-un =
7.7 Hz). 1.81(m, H-3), 1.69(m, H-2).

RMN '3C {75 MHz, CDCl;. §(ppm)): 172.96 (C=0), 140.48, 128.59, 128.37, 126.38
(Curomaticos)- 63.30 (C-4), 35.92 (C-6). 31.05(C-7), 29.98(C-3). 29.61(C-2), 6.09(C-1).
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EM [El, 70 eV, m/z, (% ar.)]: 332(3%)[M], 205(8%)[M-I]. 133(10%)[M-ICsH30],
105(23%)[M-CsHgO2], 91(30%)[M-ICsH,00:]),

IR[pelicula, vma,‘(cm")]: 3061.6(C=Caromatica)» 2956.1, 2865.1(C-C), 1734.4(C=0),
1162.7(C-0).

Sintesis de cinamoato de 4-yodo-butile

6 3 i
O
@\%\ﬁ/ \‘/\z/\l

(o]

)

Empl do los étodos 1 y 2, a partir de 0.084 g (0.5 mmol) de cloruro de

cinamoilo se obtuvo un aceite de color amarillo con rendimiento variable (del 21 al 92%)

las condici

»nes de reaccion, después de purificar por cromatografia en columna

(silice, hexano:acetato de etilo).
RMN 'H {300.5311 MHz, CDCl;, 8(ppm)]: 7.46-7.28(m, fenilo), 7.61(d, H-7, *Jur-te) =
15.9 Hz), 6.35(d, H-6, Jye.un = 15.9 Hz), 4.15(t, H-4, *Jnensy = 6.3 Hz), 3.16(t, H-1, 3 -

n2) = 6.7 Hz), 1.87(m, H-3), 1.74(m, H-2).

RMN !3C {75 MHz, CDCl;, 8(ppm)): 166.77 (C=0), 144.81(C-7), 134.30, 130.24, 128.82,
127.99 (Curomaticos)s 117.90(C-6), 63.22 (C-4), 30.0(C-3), 29.60(C-2), 5.82(C-1).
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EM [El, 70 eV, m/z, (% a.r.): 330(15%)[M], 203(77%)[M-1], 131(100%, pico base)[M-
1C4HyO], 103(35%)[M-ICsHO2].

IR[pelicula, Vmam(em™')}:  3060.0(C=Curomatico) 2955.2, 2850.1(C-C), 1712.1(C=0)
1637.4(C=C), 1168.7(C-0).

Sintesis de acetato de 4-yodo-butilo

oA
Y I
o
)

Empleando los métodos 1 y 2, a partir de 0.036 mL g (0.5 mmol) de cloruro de
acetilo se obtuvo un aceite de color amarillo con rendimiento variable (del 95 al 77%)

segun las condiciones de reaccién, después de purificar por cromatografia en columna
(silice, hexano:acetato de etilo).

RMN 'H [300.5311 MHz, CDCl;, 8(ppm)]: 4.05(t, H-4, *Jyis.u3 = 6.3 Hz), 3.18 (t, H-1,
*Janz) = 6.8 Hz), 2.02(s, H-6), 1.87(m, H-3), 1.71(m, H-2).

RMN '*C [75 MHz, CDCls. §(ppm)]: 171.12 (C=0), 63.30 (C-4), 30.04(C-3). 29.60(C-2),
21.03(C-6), 5.99(C-1).

EM [El, 70 ¢V, m/z, (% a.r.)]: 242(2%)[M], 115(75%)[M-1}. 43(100%, pico base)[M-
1IC4H3O].

IR|pelicula, Vinaem®')): 2957.5, 2849.3, 1431.5, 1387.3(C-C), 1739.6(C=0), 1240.7(C-O).
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ANALISIS DE RESULTADOS

5.1 Reaccién entre las o, B-i adas y el si Smiy/THF/HMPA
s5.1.1 Reaccion de la 3-penten-2-ona y Ia 3-metil-3-penten-2-ona con ¢l sistema
SmIz/THF/HMPA

Reaccion general:

R

¥ Sml>/THF/HMPA
ll;C\)\n/CH; _n:—_. productos no caracterizados
5 min

(o]

En el caso de estas dos cetonas, a pesar de los intentos por separar los productos
obtenidos mediante cromatografia en columna utilizando distintos porcentajes de n-
hexano/acetato de etilo, n-hexano/diclorometano, n-hexano/acetona y variando el tamaiio
de particula de la silice, no se logré aislar ni cuantificar los productos (de aspecto chicloso)
de la mezcla de reaccidn, ademds, se propone que s¢ hayan formado oligdémeros como
productos ya que en espectrometria de masas se observan seflales con altos pesos

moleculares y las seflales en RMN son complejas en la zona de 0.8 - 2.5 ppm.

5.1.2 Reaccién de Ia 1,3,3-trifenil-2-propén-1-ona con el sistema Sml/THF/HMPA

Reaccién:
Ph O
A2 Ph O
Ph\]/\n/"h SmIyTHF/HMPA Ph Ph R \
-_—-———-— - 2
Ph O TA. 5 min. Ph Ph Ph Ph
Ph O
) (&)

‘o
[



ANALISIS DE RESULTADOS

En este caso no se obtuvo el ciclo de 5 miembros esperado, sino que se llevé a cabo
la dimerizacion del sustrato en el carbono 2 y la reduccién de la doble ligadura de 1a cetona,
resultado debido, probablemente, al impedimento estérico de los grupos fenilo, que no

permite que se lleve a cabo la reaccidn de ciclodimerizacién reductiva.

Cabe mencionar que se intenté obtener de manera selectiva ya sea el producto 2 0 3
modificando las condiciones de reaccién (como disminuir la temperatura para favorecer la
obtencién det dimero, aumentar o disminuir el tiempo de reaccién, agregar una mayor
cantidad de agente reductor, evitar la adicién de HMPA), sin embargo, siempre se obtuvo la

mezcla de ambos en proporciones variables

5.1.2.1 R ia Magnética Nucl e Infrarrojo

El desplazamiento quimico (ppm) y la multiplicidad de las sefiales para los

productos dimérico y reducido se encuentran resumidas en la siguiente tabla:

4.94
H-3 6.15 doblete 11.8
Producto H-2 3.74 doblete 7.3
Reducido H-3 4.82 triplete 7.3

*Los espectros de RMN, EM ¢ IR de este compuesto se
muestran en el Apéndice

Como puede observarse el desplazamiento quimico para los protones del producto
dimérico es mayor que para los protones del producto reducido, lo que se debe a que, en el
primero, la desproteccion electrénica para los protones H-2, H-3 es mayor por el efecto de

resonancia que presentan tanto los grupos fenilo como el grupo benzoilo (pues en este
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producto hay el doble de grupos fenilo y benzoilo). Puede verse también que las constantes
de acoplamiento para ambos productos son distintas, ya que su estructura molecular debe
presentar angulos de enlace distintos (desafortunadamente no se realizé el experimento de
difraccién de rayos X) por ejemplo, el dimero debe ser una molécula con una configuracién

mas rigida que la del producto reducido.

En cuanto a la seilal en Espectrofotometria de IR que presenta el grupo carbonilo, se
observa que para ambos productos la frecuencia de vibracion de este grupo cs similar (vco
producto 2 = 1682.1 em’™', Vo produco 3 = 1682.4) como debia de esperarse, ya que la

conjugacién del C=0 con ¢l grupo fenilo es similar para ambos compuestos.

5.1.3 Reaccién de la 4-fenil-3-metil-3-butén-2 con el si SmIy/THF/HMPA
Reaccién:
CHj
CH; OH
Ph CH, _SmIyTHF/HMPA  Fh c
TA, 5 min. CH'?
o Ph COCH,
@)

Con esta cetona se verifico la reaccion de ciclodimerizacion reductiva para rendir el
correspondiente ciclopentanol polisustituido, el cual es estable en estado sélido a
temperatura ambiente y en disolucién. A continuacién se realiza el anilisis de los datos
espectroscépicos (RMN, IR, EM) y de difraccién de rayos X del producto obtenido.
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ANALISIS DE RESULTADOS

5.1.3.1 R ia Magnética Nucl

De acuerdo a la interpretacion y analisis de los datos espectroscépicos se confirmé
la obtencion del ciclopentanol polisustituido, corroborado por técnicas de RMN ('H, H,H-
COSY y NOESY). Tomando como base el ciclopentanol, se empled la numeracién de los
4tomos de carbono que se muestra en la Figura 8 para llevar a cabo la descripcién de las
seflales de RMN.

9
CHj3
OH
Ph 6
_,CH3
CHj3;
Ph CO(EH;

Figura 5. Numeracién empleada para asignar las sefiales de 'Hy '>C

En la siguiente tabla se observa el desplazamiento quimico (ppm) y la multiplicidad
que presentan las sefiales de los protones del ciclopentanol.

Tabla 4. Desplazamiento quimico y multiplicidad de los protones del ciclopentanol*

AR
& 3 X

A 2 e R AT

H-3 3.95 doblete 10.8(H3-

H-4 3.21 triplete 10.8(H4-H3)
11.4(H4-H5)

H-5 2.34 doblete de cuadruplete 11.4(H5-H4)
6.6(H5-H9)

H-6 1.26 singulete

H-7 0.99 singulete

H-8 2.23 singulete

H-9 0.87 doblete 6.6(H9-H5)

OH 1.85 singulete

* Los espectros de RMN, EM e IR de este compuesto se muestran en el Apéndice
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5.1.3.2 Estercoquimica

Con el fin de conocer el tipo de configuracién que presentd el ciclopentanol
obtenido se llevo a cabo un experimento de RMN bidimensional homonuclear de protéon
(NOESY) y el analisis por difraccion de rayos X. Con la primer técnica se observaron las
interacciones espaciales 'H-'H de los sustituyentes del ciclo, de lo que se deduce que el
ciclo tiene una estereoquimica definida con los sustituyentes hidroxilo y acilo en posicién
anti, 1al como se muestra en la Figura 6. Con la informacion obtenida por RMN vy la
obtenida por difraccion de rayos X, se propone la obtencion de 1a mezcla racémica (1R, 2R,
3R, 4R, 5R) y (1S, 28, 38, 48, 55) del ciclopentanol polisustituido, ya que se vié por rayos
X que a la molécula le corresponde el grupo espacial P-1, que es un grupo centro simétrico,
ademas la reaccion ocurre con estereocontrol, ya que se obtuvieron sélo 2 de los 32
posibles estereoisémeros.

Me
H OH
RS
H COMe

Figura 6. Estereoquimica del ciclopentanol polisustituido

5.1.3.3 Aniilisis por difraccion de rayos X

Esta técnica nos permitié corroborar la estructura molecular del ciclop ol

sustituido propuesta anteriormente, donde se observa con claridad que la molécula presenta
1a configuracion frans-OH-COCH;. Dicha configuracion nos indica que los grupos metilo
(C°Hy) y acilo (COCH3) no presentan un impedimento estérico por cstar los dos en la

misma direccion. Los datos cristalogrificos se encuentran resumidos en las Tablas 5a 7.
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Por otro lado, en la celda unitaria del producto obtenido. se abserva que existen
interacciones intermoleculares del tipo puente de hidrogeno entre los grupos hidroxilo y
carbonilo de las moléculas. A continuacion se mucstra la estructura molecular, la celda

unitaria y los parametros cristalogrificos mas importantes de la estructura molecular del

ciclopentanol polisustituido.

Figura 7. Diagrama ORTEP del ciclopentanol polisustituido

De do a las | itudes de enl de los & de carbono, se observa que son
i es, con pcion de 1a di ia C(1)-C(2), la cual es mayor en relacion a las demas
distancias de enlace C-C de la molécula debido a 1a p ia de los ituyentes metilo y
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acilo en dichos carbonos y para permitir el arreglo adecuado de los atomos para que se lleve
a cabo la formacién del puente de hidrégeno entre el grupo carbonilo y el hidroxilo de la
molécula. Cabe mencionar que la distancia observada en el doble enlace O(2)-C(21) es
mayor que la observada en el enlace sencillo O(1)-C(2) debido a que la densidad
electrénica en un doble enlace es mayor que la que hay en un enlace sencillo. En cuanto a
los angulos de enlace dentro del ciclo, se observa que los angulos formados por los atomos
C(3)-C(2)-C(1) y por C(4)-C(5)-C(1) son mas grandes en rclaciéon a los demas para permitir
¢l arreglo adecuado de los dtomos ¥y que sc lleve a cabo la formacién del puente de

hidrégeno entre ¢l grupo carbonilo y el hidroxilo de 1a molécula.

T

{ g

Figura 8. Cclda unitaria del prod » obtenido
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Tabla §. Principales parametros cristalograficos del ciclopentanol polisustituido

Tipo de difractémetro
Método de refinamiento
Temperatura

Longitud de onda
Férmula empirica

Peso férmula

Forma y color del cristal
Tamaiio del cristal
Sistema cristalino
Grupo espacial
Dimensiones de la celda unitaria

Volumen
Densidad
Coeficiente de absorcion

R final

Siemens P4/PC

Matriz total-minimos cuadrados sobre F2

293 K

0.71073 A
C22H32602
322.43 g/mol
Prisma incoloro

0.28x0.16x0.12 mm

Triclinico

P-1
a=6.533(1) A
b=9.358(1) A
c=16.339(3) A
919.9 A3
1.164 mg/m*
0.073 mm™'

2
R,= 0.0981

wR2=0.1302

a=74.72(1)°
p= 88.72(2)°
v=73.01(1)°

Tabla 6. Longitudes de enlace del ciclopentanol polisustituido

O(1H)-C(2)

C(9)-C(14)

O(2)-C(21)

C(9)-C0)

C(1)-C(6)

cao-cay

C(1)-C21D)

C(11)-C(12)

C(H-C(5) C(12)-C(13) 1.354
C(1)-C(2) C(13)-C(14) 1.400
C(2)-C(7) C(15)-C(16) 1.386
C(2)-C(3) C(15)-C(20) 1.393
C(3)-C(8) C(16)-C(17) 1.384
C(3)-C(4) C(17)-C(18) 379
C(4)-C(9) C(18)-C(19) 378
C(3)-C(5) C(19)-C(20) 386
C(5)-C(15) C(21)-C(22) 1.527

40



ANALISIS DE RESULTADOS

C(6)-C(1)-C(21) C(15)-C(5)-C(1)

C(6)-C(1)-C(5) C(4)-C(5)-C(1)

C(21)-C(1)-C(5) C(14)-C(9)-C(10)

C(6)-C(H-C(2) C(14)-C(9)-C(4)

C2D-C(D-C(2) C(10)-C(9)-C(3)

C(5)-C(1)-C2) C(9)-C(10)-C( D

O (H-C(2)-C(D) C(12)-C(11)-C(10) 119.3
0O(1)-C(2)-C(3) C(13)-C(12)-C(11) 119.1
C(D-C(2)-C(3) . C(12)-C(13)-C(1d 122.7
0(1)-C(2)-C(D) 109.1 C(9)-C(149)-C(13) 119.0
C(N-C(-C(1) C(16)-C(15)-C(20) 1192
C(3)-C(2)-C(1) C(16)-C(15)-C(5) 22.4
C(8)-C(3)-C(H) C(20)-C(15)-C(5) 18.4
C(8)-C(3)-C(2) CQND-C(16)-C(15) 19.6
C(H-C3)-C(2) C(18)-C(17)-C(16) 22.0
C(9-CAH)-C(3) C(19)-C(18)-C(17) 17.6
C(N-CI)-CS) C(18)-C(19)-C(20) 122.0
C(3)-C(4)-C(5) C(19)-C(20)-C(15) 119.5
C(15)-C(5)-C(4) O2)-C(21)-C(22) 120.2
O(2)-C1)-C(1) C(22)-CC1H-C(1) 117.9

5.1.3.4 Esp tria de M

El analisis por espectrometria de masas del compuesto obtenido muestra un patrén
de fragmentacion (Esquema 12) en donde a partir del ion molecular, la pérdida de una
molécula de agua da origen al fragmento A, lo que confirma la presencia del grupo
hidroxilo en la estructura decl compuesto. También se detectan otras seflales que

corresponden al reacomodo del ion molecular para formar los fragmentos By C.

Cabe sefialar que en el espectro obtenido la abundancia relativa del ion molecular es
aproximadamente del 8%, mientras que el pico base corresponde al fragmento B.
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CH; *
oh OH
CH;
CH;

22 (8%
Ph  COCH; (8%)

|

CH; CH;CO*
Ph CH; m/z43  (70%)
(o]
OH
b
m/z304 (3%) m/z 161 (100%)
A B

Esquema 12. Patrdn de fragmentacion del ciclopentanol polisustituido

5.1.3.5 Mecanismo propuesto para la for ién del ciclk 1

En el Esquema 13 se muestran los intermediarios de reaccion que se forman para
dar origen al ciclopentanol sustituido a partir de la reaccion de ciclodimerizacion de la 4-
fenil-3-metil-3-buten-2-ona. Cabe mencionar que este mecanismo ha sido propuesto por
nuestro grupo de trabajo en base a estudios de RMN y de Espectrometria de Masas.>%
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o -
sm*2 Sm3* Q o
Ph CH;j; _\_4 Ph/'\,'/u\CHs - Ph/'\%\CHJ
CHj; CH; CH3
lH"(TH ()
o
o S o
Ph CH3
-3 CH;3 - :
CH3 . 'gm* sm*? Ph CH;
'.LL CH;, -
B " Ph o
-CH3 * CH;3 Y .
. HC 4 Ph CH3
CHj3
CH3
o OH
Ph H*(THF) Ph
CHj — CHj3
CH CH3
e’ dochs P CocH,
Esq 13. M i » de reaccién propuesto para la formacion del ciclopentanol

polisustituido
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5.2 Reaccion entre los cloruros de acilo y el sistema SmlTHF/HMPA

Con el fin de sistematizar el sistema RCOCVSmI>/THF para cinco cloruros de acilo
distintos, y las variables como son la presencia de HMPA, la cantidad de Sml; y el orden de
adicién de los reactivos, se llevaron a cabo dos métodos (detallados en la Seccion

Experimental) donde basicamente cambia el orden de adicion de los reactivos:

Método 1) Agregando el Sml; a la disolucion del cloruro de acilo en THF, sin o con
HMPA (método desarrollado por nuestro grupo de investigacién); y
Método 2) Agregando el cloruro, disuelto en una minima cantidad de THF, a la

disolucién de Sml; con o sin HMPA (orden de adicién usado por Kagan y colaboradores).*’

Los resultados para ambos métodos se encuentran reportados en las Tablas 8 y 9,
mientras que en la seccién experimental se da la caracterizacion de los productos
principales de dichas reacciones.
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Tabla 8, Principales productos del sistensa RCOCSmly THI por o Método |

Sustrato 2eqSml; 6eqSml, Sin HMPA Sin HMPA + 6 eq
Sml,
PhCOC! *PhCOCOPh (84.6%)(4) | *PhCOCOPh (84.6%)(4) | *PhCOCOPh *PhCOCOPh
*PhCOO(CH, ) (13.8%) (90.4%) (4) (92.3%) (4
U]
*PhCH,COO(CH )l YPRCH,COO(CH;) SPhCH,COO(CH,)l | *PhCH,COO(CH:)1
PhCH,COCI (66.1%) (6) (59.4%) (6) (58.2%) (6) (68.5%) (6)
SSPhCH,CHyPh(9.2%) | “*PhCH,CH;Ph (22%) S*PhCH,COOCH;Ph | *“PhCH,COOCH,Ph
(15.7%) (9.2%)
'PhCH,CH,COO(CH W | *Ph(CH;),COCO(CH,)Ph
PACH,CH,COCH | (65.8%)(7) (51.5%)
SPhCH,CH,CO(CH;0) | **PhCH,CH,CHO (15.2%)
(4.1%)
'PhCH=CHCOO(CH,)l | *PhCH=CHCOO{CH,)!
PRCH=CHCOC! | (21.2%) (8) (31.1%)(8)
*PhCH=CHCOCH=CHPh
(10.3%)
CH,COCI ‘CH;COO(CH) 'CHCOOCH)
(95.7%) %) (77.5%) (9)
* Producto aislado.

® Producto analizado por cromatografia de gases/espectrometria de masas.
¢ Otros productos son: PRCH,COCH;Ph, PhCH,CO(C,H;0) y PhCOOH.

4 Otros productos son: PHCH,CH,CO(C,H;0), PhCH,CH,CHOH(C,H;0) y PhCH,CH,COOH.
* Otros productos son PRCH=CHCO(C,H,0) y PhCH=CHCOOH.
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Tabla 9. Principales productos del sistema RCOCUSmly/THF por el Método 2

Sustrato 2eqSml; 6 eq Sml, Con HMPA Con HMPA +6eq
Smlz
PhCOCI 'PhCOCOPh (82.7%) (4) [ PhCOCOP (60%)(4) | *PhCOCOPh (42.3%) (4) | *PhCOCOPh (65.4%)
*PhCOO(CH)M (4.6%) (5) *PHCOO(CH) (10.5%) | (4)
*PhCH,COO(CH,)l SPHCH,COO(CH,)I | "PhCH,COO(CH,) SPhCH,COO(CH )l
PhCH,COC! (91.8%) (6) (18.3%) (6) (51.7%) (6) (69.3%) (6)
b<PhCH,COCOCH,Ph (7%) | PhCH,COCOCH,Ph | “PhCH,COOCHPh | ®“PhCH,COOCH,Ph
(1.3%) (20.1%) (%)
*PhCH,CH;COO(CHy)l PhCH,CH,COO(CH, M
PhCH,CH,COCI | (95.1%) (7) 46.5%) ()
SphCH,CH,CHO
(22.4%)
'PhCH=CHCOO(CH,)I
PhCH=CHCOC! | (92%) (8)
CH,COC

*CH;COO(CH ) (91.5%)
o

* Producto aislado.
® Producto analizado por cromatografia de gaseslespectrometria de masas,

¢ Otros productos son: PhCH,COCH,Ph, PhCH,CO{C,H;0) y PhCH,COOH.
4 Otros productos sen: PhCH,CH,CO(CiH;0), PhCH,CH,CHOH(C,H,0) y PhCH,CH,COOH.
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A partir de los resultados reportados en los cuadros, no se puede establecer una
generalizacién acerca del sistema SmI2/THF/HMPA/RCOCI, ya que por €l Método 1 o por
el Método 2 se obtienen los mismos productos mayoritarios con rendimientos similares, es
decir, la cantidad de Sml: y de HMPA no afecta en la obtencién de los productos
mayoritarios de la reaccién. Por otra parte, el efecto del orden de adicién de los reactivos
solo se observa en el caso de las reacciones con el cloruro de benzoilo, ya que con el
Método 2, al ir agregando el sustrato al Sml, y encontrarse el agente reductor en exceso, se
propone la formacién del anién PhCO’ para rendir PAICOCOPh (Esquema 14),*' mientras
que por el Método 1, al ir agregando el Sml; al sustrato, se propone la formacién del
producto también por una via radicalaria (que se¢ supone mas rapida y por tanto, mas

cuantitativa), mediante el acoplamiento de radicales benzoilo, relativamente estables por el

efecto de resc ia (Esq 15). En esta caso es el sustrato el que se encuentra en
exceso y no el agente reductor.

Smi,Cl
Smi 2
2 L. Smi, Método 2
PhCOCI} A-—’(PhCOCI— ,Sml,) —Lb Phﬁ‘ Phﬁ—Smlz
o O \~prcoci
Método 1 [ Jpcoc ‘gy Sml,Cl
PhCOCOPHh + Ck PhCOCOPHh
Esq 14. M ismo prop > para la formacion de la dicetona

Ot Cmemomm { memomn e

Esquema 15. Radical benzoilo estabilizado por resonancia®?
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Por otro lado, para los cloruros de acilo restantes, el producto principal es el éster y
no la dicetona debido a que su radical acetilo es relativamente menos estable® que el de
benzoilo para que se verifique su dimerizacion. A continuacién se muestra, en el Esquema

16. el mecanismo propuesto para la formacion de los ésteres de 4-yodobutilo.

SenI, a . . b c
RCOCI —%—+ (rRCOCI™ . Smlp) ——= R-G- o+ [smi,cl

. o )
R;R‘R/ & ‘i; lsmlz \6 d

R—C—C—R . (o)
M n RCO |
nh©O O [smici]*r

lRCOCl
R—C—C—R l
58 S
T
n [smici] O
lRCOCl
)k r
/.\/\./l
R O
+ SmICh
e
Esq 16. M i de i6n propuesto para la formacion de los ésteres de 4-
yodobutilo.
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La formacién de especies como la d ha sido reportada‘'®'*** para dar origen a
productos del tipo RCOCOR y RCOCHOHR. Sin embargo, con los resultados obtenidos no
se ha podido explicar el que se favorezca la obtencion del éster y no la de productos como
cl h o el i, ya que la reaccion con el Sml; mediante los métodos propuestos transcurre en
segundos y no se ha logrado aislar intermediarios de reaccién. Lo anterior abre la
posibilidad de realizar estudios termodinimicos para establecer con seguridad un
mecanismo apropiado para la formacién de los ésteres de 4-yodobutilo, ya que hasta el

momento no hay reportes en la literatura acerca de ello.

Cabe mencionar que en el caso del cloruro de fenilacetilo, se obtuvo también como
producto principal el 1,2-difeniletano (por el Método 1 y 2) al ocurrir la decarbonilacién del

radical acilo®® (Esquema 17) para generar el radical bencilo estabilizado por resonancia
(Esquema 18).

Esq 17. M i y de for ion del 1,2-difeniletano
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QéHz - ©=CH2 - -<}CH2 - @::CHZ

Esquema 18. Radical bencilo estabilizado por resonancia®

A continuacion se presenta el analisis de los resultados espectroscéopicos (RMN, IR)
y de EM de los ésteres de 4-yodobutilo obtenidos a partir de la reaccién de los cloruros de
acilo y el sistema SmI>THF/HMPA.

521 R ia Magnéti

Nuclear

Los espectros de RMN 'H y '3C de los productos obtenidos muestran un patrén

caracteristico de seilales cuyos desplazamientos quimicos se resumen en las Tablas 10 y

11

Tabla 10. Desplazamiento quimico (ppm) de los protones de los ésteres de 4-
yodobutilo

5 4.34 6.0Hz [3.25 6.6 Hz 1.99 .

6 4.10 6.2Hz {3.14 6.7 Hz 1.83 .73
*7 4.07 6.2 Hz [3.15 6.7 Hz -81 69

8 4.15 6.3Hz {3.16 6.7 Hz -87 .74

9 4.05 6.3 Hz {3.18 6.8 Hz .87 1.71

*En el Apéndice se muestran los espectros de RMN, EM e IR
para este comptiesto
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Tabla 11. Desplazamiento quimico (ppm) de los dtomos de carbono de los ésteres de

S

6 63.72 30.00 29.54 5.95 171.63
7 63.30 29.98 29.61 6.09 172.96
8 63.22 30.00 29.60 5.82 166.77
9 63.30 30.04 29.60 5.99 171.12

En los datos anteriores se observa que en el producto § los protones de la cadena
hidrocarbonada, de H-4 a H-1, presentan un mayor desplazamiento quimico debido al
efecto de desproteccién electrénica que ejerce el grupo fenilo al estar en resonancia con el
grupo carbonilo, a diferencia, por ejemplo, de los productos 6, 7 y 9, donde el
desplazamiento quimico es menor en relacién al producto S.

Es importante destacar que para los protones H-2 y H-3 de todos los ésteres de 4-
yodobutilo se esperaria observar en el espectro una seflal con multiplicidad de triple de
triple, sin embargo, en vez de ello se tiene una sefial compleja (denominada como
multiplete) debido a que el espectro no es de primer orden, 36 esto es, que no se cumple que
la diferencia entre la frecuencia de los nucleos acoplados sea mayor a su constante de
acoplamiento, lo que ocasiona que la relacién de intensidades dentro del multiplete se altere

y aparezcan lineas adicionales, lo que dificulta ¢l anilisis de dichas sefiales.

En los espectros de '3C, las sefiales con mayor desplazamiento quimico también son
las del producto 8, por el efecto de desproteccion electrénica que ejerce el grupo fenilo al
estar en resonancia con el grupo carbonilo (mencionada anteriormente), a diferencia de la
sefial para el grupo carbonilo, Que es la de menor desplazamiento quimico para el producto
5.

51



ANALISIS DE RESULTADOS

5.2.2 Esp tria de M

El analisis por EM de los ésteres de 4-yodobutilo muestra un patrén de

fragmentacién car: istico (.

q 19), donde a partir del ion molecular, la pérdida del
radical yodo da origen al fragmento E. Posteriormente, la pérdida de 72 unidades origina el
fragmento F (que también puede provenir del fragmento D) para dar, por ultimo, con la
pérdida del grupo CO, el fragmento G.

o +
/u\ A~
R O
D
- [1c.H40] / \; .
R* CO R-C=O" -C4HgO o +
G F R/U\ 0/\/\
E
Esq 19. Esq del patrén de fr ion de los ¢ de 4-yodobutilo

Cabe mencionar que para el caso del producto 7 hay una pérdida del fragmento
[CH:] posterior a la pérdida del grupo [CO], lo que indica que el radical [PhCH2]" es una
especie con mayor estabilidad quimica que el radical [PhCH,CH>J'.

En la Tabla 12 se presentan los valores de cada fragmento, asi como su abundancia
relativa. Como pucde observarse, los iones moleculares tienen una abundancia relativa

menor al 16%. Por otro lado, €l pico base de los productos §, 8 y 9 corresponde al
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fragmento F, mientras que el del producto 6 corresponde al fragmento G; el producto 7 no

presenta un pico base y el ion molecular del producto 5 no se observa en el espectro.

Tabla 12. Principales fragmentos observados en EM y sus abundancias relativas

T B O, e
E) 304 - 177 68 0s 100 77 44
6 318 4 191 27 19 12 91 100
7 332 3 205 8 33 10 105 23
8 330 15 203 77 131 100 103 3s
9 242 2 115 75 43 100 - -

5.2.3 Espectrofotometria de Infrarrojo

Las frecuencias caracteristicas de absorcién de IR para los ésteres de 4-yodobutilo
se enlistan en la Tabla 13.

Tabla 13. Frecuencias de absorcién de IR caracteristicas (cm™") para los
ésteres de 4-yodobutilo correspondientes.

S 1719.6 2749
6 1735.7 156.7
7 17344 162.7
8 1637.4 1712.1 168.7
9 1739.6 240.7

Cuando una molécula presenta conjugacién de dobles enlaces y posee ademas un
grupo carbonilo, como en el compuesto $, ocurre una deslocalizacion electrénica que hace
que los enlaces vibren con mas lentitud, es por ello que en dicho compuesto la banda de
vibracién C=O aparece a una frecuencia de vibracién menor en relacién a la de los
compuestos restantes.
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CONCLUSIONES

Al hacer reaccionar la 4-fenil-3-metil-3-buten-2-ona con el sistema Smly,/THF/HMPA
se verificd una reaccion de ciclodimerizacion reductiva para rendir un ciclopentanol
polisustituido. Mediante experimentos de RMN y de difraccién de rayos X se
determiné que el producto se encuentra en la mezcla racémica (1R,2R,3R,4R,5R) y

(18,28,35,4S8,58). La reaccion se llevo a cabo con estereocontrol.

Para la 1,3.3-trifenil-2-propen-1-ona se obtuvicron dos productos en proporcion
variable de acuerdo a las condiciones de reacciéon. Uno de ellos es el producto de la
dimerizacion del sustrato (1,3,3-trifenil-2-(1,3,3-trifenil-1-propanoil)-1-propanona) en
el carbono 2, mientras que el otro es el originado por la reduccién del doble enlace del
sustrato  (1,3,3-trifenil-1-propanona). Cabe mencionar que con esta cetona no se
verifico la reaccion de ciclodimerizacién reductiva debido, probablemente, al

impedimento estérico que presentan los grupos fenilo.

En el caso de la 3-penten-2-ona y la 3-metil-3-penten-2-ona, se propone la obtencion
de oligébmeros como productos, sin embargo no se logré caracterizar tales productos

mediante las diversas técnicas espectroscopicas.

No se puede establecer una generalizacion acerca de la reactividad del sistema
Smly/THF/HMPA y los cloruros de acilo empleados dado que el rendimiento de
obtenciéon de los productos mayoritarios para cada sustrato es similar, es decir, la
cantidad de Sml; y de HMPA no afecta en la obtencién de los productos mayoritarios
de reaccion. Sin embargo, el efecto del orden de adicion de los reactivos soélo se
observa en las reacciones con el cloruro de benzoilo para rendir la difeniletanodiona,
ya que se observa un rendimiento mayor cuando el producto se forma por un

" » via radicales libres (Método 1).
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En cuanto a los cloruros de acilo restantes, el producto principal es el éster de 4-
yodobutilo y no la dicetona (como en el caso del cloruro de benzoilo), debido a que su
radical acetilo es relativamente menos estable que el de benzoilo para que se verifique
su dimerizacién. Se ha propuesto un mecanismo para la formacion de dichos ésteres,
sin embargo, se encuentra abierta la posibilidad de realizar estudios termodinamicos

para establecer con seguridad su mecanismo de obtencion.
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