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1.- DEMOSTRACION EXPERIMENTAL DE LA FLEXIBILIDAD
REIATIVA DE IAS FORMAS DE BOTE Y DE SILIA EN EL
ANILLO DEL CICLOHEXANO,?

PARTE TEORICA
Se ha reconocido gue las interacciones eclipsadas en las ciclo
hexanonas se disminuyen cuando éstas se encuentran en forma de bote.
Es por esto que se han identificado algunos casos de ciclohexanonas
monociclicas alquil-sustituidas en las cuales su conformacidn es casi

exclusivamente de bote-torcido.® A esta Giltima conformacién se le lla_

ma frecuentemente forma flexible, por referencia a la movilidad mecéni-

ca de los modelos moleculares, los cuales pueden distorsionarse e in--

°

terconvertirse en un nimero considerable de conformaciones. Por otra

parte, el ciclohexano en forma de silla se designa como la forma rigida,
debido a la resistencia mecdnica que experimentan los modelos en las

transformaciones conformacionales.®* Sin embargo, las diferencias re

ales entre la movilidad de las formas de bote y de silla aln no han sido
demostradas experimentalmente,® o sea por cualquier medida directa de
los pardmetros moleculares, sino mds bien por la medida de los pardme_
tros de la energia de los modelos. Siempre ha sido de interés el ver si
las propiedades mecénicas de los modelos reflejan en alguna u otra for
ma los factores inherentes én la estructura molecular a la cual se presu

me tener analogia.

Aqui se presenta una evidencia directa de la mayor movilidad
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de la forma de bote comparada con la forma de silla a partir de los és-
tudios espectroscdpicos de rmp del 1, 1-dimetil-4,4~dibencilciclohexa
no _1_ v sus derivados. En vista de las observaciones® y generalizacio
nes anteriores,® se puede anticipar que la 3,5-dicetona 2 manifesta—
ria todas las caracteristicas de la forma de bote. As{, su espectro de
rmp muestra sbdlo tres singuletes afilados, sin considerar el multiplete
del grupo fenilo centrado aproximadamente en 430.2 Hz. Estos singu-
letes se encuentran relacionados estructuralmente en la Tabla I. Pre—
cisame nte se observa el mismo espectro a temperaturas inferiores a
-80°. Esto sugiere que aun a temperaturas bajas no se puede excluir
ninguno de los modos importantes de flexibilidad, ni se puede pensar
que exista interferencia en la interconvertibilidad de las conformacio--~
nes de bote,
En base a esta conclusidén se desprende que el desplazamiento
a campo alto para el singulete del metilo 19,5 Hz, se identifique con
las conformaciones de 2, en donde los respectivos grupos metiloscaen
dentro de los conos de proteccién de los anillos del benceno transanula
res en rdpido equilibrio. S6lo un movimiento exiremadamente flexible
recorre los grupos unidos a las posiciones de bauprés (1,4) atrds vy
adelante v en esta forma pueden acomodarse estas caracteristicas de
rmp a la conformacibn de bote-torcido 2. Ademdsg, esta movilidad de
interconversiones bote-bote persisten a temperaturas més bajas de las

requeridas para observar lentamente (separacidn medio pico -66.7%)*



la velocidad de interconversidn silla-silla .

Por otro lado, la molécula 1 en la forma de bote estd caracte-
rizada por una serie de interacciones eclipsadas entre los sustituyen—
tes del anillo del ciclohexano y por tanto seria preferible suponer la
conformacién de silla,

La rmp de 1, revela claramente que se trata de una silla exce_
sivamente rigida, aun a temperatura ambiente (ver Tabla I). Se obser
van dos singuletes agudos ampliamente separados correspondientes a
los grupos metilo en ambientes muy diferentes, los cuales aparentemen
te son bastante resistentes a interconversiones. Ademés, ninguno de
estos singuletes de los metilos se ve protegido si se mantienen las con
formaciones de silla, en las cuales los conos de proteccidn de los ani-
1los del benceno transanulares estdn tan apartados que no provocan nin
guna influencia a las resonancias de los metilos., Ademéds, hay que no
tar también dos absorciones distintas para los protones del metileno

benciclico, las cuales estan indicando una carencia de movilidad en las
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interconversiones conformacionales y completamente diferentes a las
que fueron demostradas para bla forma de bote torcido de 2. Finalmen-
te, notamos en el espectro de 1, la banda ancha de los multipletes
complejos en-un intervalo de 92 a 44 Hz. Estos comprenden las ab—
sorciones de los ocho protones de los metilenos del anillo. La comple

jidad de este patron, asf como las posiciones protegidas de estas ab-

TABILA I

Datos. RMP®

Estructura Posic.de sefial Int. Multipl. Asignacibén
Hz.
L 430 10 Banda angosta Fenilo
157 2 Singulete" Metilenos
151 2 " Bencilicos
92-44 8 Multiplete com-  Metilenos del
plejo anillo
62.5 3 Si nguletec Metilo
5 7 3 " "
2 430.2 10 Banda angosta Fenilo
compleja
190.5 4 Singulete Metilenos
bencilicos
118 4 " Metilenos
del anillo
19,5 6 " Metilos.

®Disolvente CDCl,s, TMS como referencia. PEstos singuletes se refie-
ren a sefiales complejas cuya multiplicidad no estd definida. °Linea
aguda sin multiplicidad.

sorciones (esto es el pico del metileno del anillo de 2 en 118 Hz) con

duce a dos inferencias importantes. Estos protones se encuantran rigi—




5
damente fijos en las posiciones axial o ecuatorial, muy diferentes que
en el caso del ciclohexano sin sustituyentes,?* el cual sufre rdpidas in
terconversiones silla-silla, interconversiones que en promedio caen
dentro de una linea afilada a 85.2 Hz. Ademd@s sus sefiales a campo al
to, comparadas con la del singulete del ciclohexano, indican que existe
la influencia del cono de proteccién de los anillos del benceno transanu
lares y que parece ser la forma mds atractiva de representar la conforma

cidn de silla inmévil como 1.

La pureza de 1 se comprobd rigurosamente por cromatografia
de gas-liquido. Su estructura se confirmé por rmp (Tabla I), la rmc
(ocho lineas excluyendo a los anillos aromdticos, agrupadas en la re
gi6bn de los carbonos saturados :® 6 **C desde CgHg, 96.31, 94.16,
86.93, 86,07, 83,86, 83,37, 80,08, 79,30 ppm), espectro de masa
(M* 292, picos principales m/e 201, 105, 97 y pico base 91). La

sintesis de 1 se hizo por hidrogenacidén de 3. la cual a su vez se for
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md de 2 mediante dos pasos: reduccidn y deshidratacidén, sin rearre-
glo, como se corrobord por rmp y rmc. Ademds, el espectro de rmc ve
rifica completamente la rigidez del anillo va que establece completa—
mente el doblete del metilo y metileno bencfilico en la resonancia del
carbén.® Después se hicieron pruebas de la estructura y de la rigidez
de 1 por comparacidon de sus propiedades espectroscédpicas con las de
un compuesto andlogo 4 cuya rigidez es impuesta por la fusién de un
anillo de tres miembros en su estructura biciclica. Ninguno de los
compuestos 1 &) 4 mostrd coalescencia de los protones en posiciones
axial o ecuatorial en rmp a temperaturas >150°, Para nuestro conoci-
miento no hay ciclohexanos conocidos que muestren una barrera a las
interconversiones silla-silla que se aproxime a esta magnitud (>20

kecal),

CaH; CH; CiH; CH,
3 4

Una posibilidad es que la rotacién severamente impedida del
grupo bencilo axial en 1 debe ser acoplado con el "flipping" del ani_
llo. Esto puede percibirse considerando el concepto general para con
formero de Ugi, et al,’ el cual se anticipa a tales circunstancias.
Este tratamiento expresa procesos de intercambio posicional en molé-

culas con esqueletos flexibles, en términos de subclases de elemen-



tos conjugados de un grupo S,, en donde n aquf se refiere al nimero
de posiciones del esqueletorde un conférmero, Las varias subclases
asociadas con el mecanismo, tiene que asignarse a diferentes tipos de
situaciones de barrera. En el casode 1, el "flipping" del anillo im—
plicado en interconversiones silla-silla corresponde a diferentes sub—
clases en donde ademds del “"flipping" del anillo de seis miembros, se
combina la rotacién del grupo bencilo y metilo. Si se suprime la rota—
cién del grupo bencilo por una barrera alta, se suprime también automd
ticamente el Gltimo tipo de mecanismo.

Este trabajo fue acepfado para su publicacion en el Journal of

the American Chemical Sociegg.1 Los estudios en rmp y rmc de la

muestra que nosotros preparamos siguiendo el método descrito,® con
algunas modificaciones que se describen en la PARTE EXPERIMENTAL,
se sometie;on a una reinveStigaciSn, por comparacidén con el 1,1-di—
bencilciclohexano® y se concluyd que la barrera de interconversidn si
lla-silla dé ese compuesto estaba dentro de los limites de las barre—
ras energéticas que exhiben los derivados normales del ciclohexano’y
que la introduccidn de los metilos en la posicidn 4 del anillo no debe
ria afectar radicalmente la velocidad de inversidon del 1,1-dimetil-4,4
~dibencilciclohexano.® Por lo tanto, el compuesto que nosotros repor
tamos como anillo de seis miembros resultd ser de cinco miembros, de

bido a que en las condiciones de la reaccidn de Wolff-Kishner de la hi

droxicetona, la molécula sufrié una contraccidn en el anillo y no habfa
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sido posible distinguir entre estas dos estructuras enrmp a 60 MHz,®
Simultdneamente aparecid la sintesis del 1,1-dimetil-4,4-di-

bencilciclohexano® por un camino distinto al que nosotros intentamos,

como se observa en el Esquema 1. Y se concluyd que la barrera de in-

version del anillo, preparado por este camino es de sélo 12 Kcal/mol,

aproximadamente.
— . — —p
0
H @ 0 P
’
B ——
o
) o ® ®
Esquema 1




PARTE EXPERIMENTAL

La sintesis de nuestro producto se hizo de acuerdo con el Es-

quema 2.

—_— [ e
O, (o] o] (6] O OH
® ® P ®
® ® 9 ®

1

[ V]
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Esquema 2

2,2~-Dibencil-5, 5-dimetilciclohexa-1,3~-diona 2.°® 42 g de

dimedona, 88.5 g de cloruro de bencilo, 90 g de KHCO, y 300 ml de

agua se calentaron a ebullicidn durante 31 horas. Al enfriar la mez—

cla, cristalizd y se pudieron aislar por filtraciéon 15.6 g de cristales

blancos que se recristalizaron de hexano. La fase acuosa se extrajo

con acetato de etilo y después del tratamiento ordinario de lavar, se—
car y evaporar el extracto, se cromatografié en 1000 g de alimina Al
coa F-20 de 80-200 mallas, usando como eluyente benceno. Se ais

laron 21 g més de cristales que correspondieron a la 2,2~dibencil-
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5,5-dimetilciclohexan-1,3-diona 2. Rendimiento 36.6 g, p.f. 134'—

135°: IR, 1690, 1726 cm~!; rmn, (ver Tabla I): EM, M* 320. Anali-

za para CazHa O,

2,2~-Dibencil-3~hidroxi-5, 5~dimetilciclohexan-1-ona.~ 16 g

de la 4,4-dibencildimedona 2 y 700 ml de etanol absoluto se calenta

[} N 2 2
rona 60°, La mezcla se mantuvo en agitacidn y una vez que se hubo

disuelto el producto, se agregaron poco a poco 5,70 g de NaBH, en

polvo. El calentamiento y agitacidén duraron 17 horas, al cabo de las

cuales se agregb agua y &cido clorhidrico hasta neutralizacidon, El ex

ceso de etanol se elimind a presidn reducida y el residuo se extrajo

con acetato de etilo, Después del tratamiento ordinario del extracto,

se evapord a presidn reducida. Se obtuvo un producto chicloso que

cristalizdé y se pudieron aislar mediante sublimacidn a 115° y 0.05

mm unos cristales blancos que correspondieron a la 2,2-dibencil-3-
El resto del producto se utilizd

P.f, 98-99°; IR, 3425, 1670 cm™}; rmn,

hidroxi-5, 5-dimetilciclohexan-1-ona.

para la siguiente reaccibn.
6TMS 0.52 ( ). 1.0 ( ), 1.49 ( d D20

CcDCl, * s, CHz ). 1. s, CHgz), 1. s, desaparece con D3O,
O-H), 3.13 (s, CHz-tp), 3.24 v 2.57 (m, CHp~9) 3.9 (d,d, J=12 y

5 Hz C-H del OH), 1,59, 1,91, 2,12 y 2.54 ppm (m, -CH,- y -CHg
del -CO-).

s, singulete; m, multiplete ; d, d,doblete de dobletes.

1,1-Dimetil-4,4-dibencilciclohex-2-eno 3.- El producto cru

do de la reaccibén anterior, 90 ml de alcohol octilico normal y 100 ml
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de hidrazina al 95% se sometieron a ebullicién por 16 dias y durante
este periodo se fueron adicionando porciones de 25 ml de solucidn de
hidrazina al 95% con una frecuencia aproximada de cada tres dfas, has
ta completar 100 ml m&s de la misma solucién. El progreso de la reac_
cién se controld por cromatoplacas de silice. Terminado este tiempo
se elimind el alcohol octilico al alto vacio, as{ como el exceso de hi—
drazina ; el producto de esta reaccidn se tratd de aislar, pero en todas
las condiciones que tratamos se descomponia, como se pudo observar
por cromatoplaca. El residuo se vacid a una bala de acero inoxidable,
equipada con un tubo abierto del mismo material a manera de refrigeran
te y se calentd a 75° junto con 150 ml de etilenglicol, 80 ml de digli_

may 45 g de KOH durante 15 dias, al cabo de los cuales se agrego

agua y se extrajo con acetato de etilo. Después del tratamiento ya co

nocido del extracto, se cromatografié en 800 g de alimina Alcoa F-20

de 80-200 mallas. De las fracciones eluidas con hexano se obtuvo

un producto que se purificd en cromatoplacas preparativas de gel de sf_
lice G Merck de 10-40 micras desarrollandolas con hexano. Las cro
matoplacas se revelaron con una ldmpara de luz ultravioleta { Minera—

light Short Wave UVS-12) y las zonas correspondientes a las manchas

que aparecieron se eluyeron con acetona. Se obtuvieron 280 mg de un

1fquido incoloro que por comparacidén de sus propiedades fisicas y es-

pectroscodpicas con las del 1, 1-dimetil-4,4-dibencilciclohex-2-eno

reportado en la literatura ,8 correspondid con el mismo.
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1,1-Dimetil-4, 4-dibencilciclohexano 1.~ 230 mg del produc

to 3 con 50 mg de Pd/C al 5% en 50 mi de metanol y con agitacién,
se sometieron a hidrogenacidén a presidén y temperatura ambiente (585
mm y 25°) durante 24 horas. La solucién se filtrd a través de celita
para eliminar el catalizador y luego se evapord hasta sequedad a pre——
sién reducida. El residuo se aplicd a cinco cromatoplacas preparativas
de gel de silice G-Merck de 10-40 micras las cuales se desarrollaron
con hexano. Las cromatoplacas se revelaron con luz ultravioleta y las
zonas correspondientes a las manchas que aparecieron se eluyeron con
cloroformo. Se obtuvieron 168 mg de un lfguido incoloro que se desti-

16a 125°y 0,05 mm. rmp (ver Tabla I), rmc, ya se menciond, asi

como los picos principales de su espectro de masas.
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II.- ESTEREOQUIMICA DE LOS EPOXIDOS DE LOS ADUCTOS
DEL CICLOPENTADIENO CON LA LACTONA DEL ACIDO
a~METIL-B-ACETILACRILICO.? '

PARTE TEORICA

En un trabajo anterior se describid la preparacion, la estructu
ra y estereoquimica de los aductos obtenidos con ciclopentadieno y la
lactona del acido Gt-metil-B—acetilacn’vlico.:a En el presente trabajo
se presenta la preparacién y configuracion de los epdxidos obtenidos,
utilizando el dcido p-nitroperbenzoico con el é&ster metilico del dcido
3-exo-acetil-2-exo-metil-5-norbornen-2~gndo carboxilico 1, la endo-
3-metoxi-3, 7a-dimetil-4,7~dihidro-4, 7-metanoisobenzofuran-l-ona 2

y la exo~3-metoxi-3, 7a-dimetil-4, 7-dihidro-4, 7-metanoisobenzofuran

-1l-ona 3.

] 3)

Los epbxidos que se obtuvieron en los tres casos fueron con
rendimientos de 85 a 90%. La estereoquimica del isémero exo se de-
mostrd por el estudio de su rmn, empleando la técnica de doble y triple

irradiacién a 100 MHz y observacidn del acoplamiento en W oM en
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L tre los protones del puente y los protones endo del anillo, ®

El epoxiéster 4 muestra en su espectro de rmn (Tabla I) un pe
quefio acoplamiento a larga distancia.entre los protones del anillo del
epdxido con el protdn de la posicidn 7-@ v un acoplamiento un poco
mayor entre Hy ,, 1 ¥ Hs que se observa cuando se irradian Hy gn11 ¥V
H74yn « Esto fija la posicidon del epdxido en la posicidén exo, cis a la
metil cetona y trans al éster metflico, lo cual estd de acuerdo con el

hecho de que los intentos que se hicieron para producir la lactona, fa-

v llaron.®
|
N ! TABLA I
Compuesto i
} Protén 5 (ppm) Multiplicidad Js(Hz)
‘ 1 2.63 s,a
| 3 3.21 s,a 3,76y = 1.5
j 4 2.46 s,a
‘ 5 3.05 d,d 5,6 =
5,4 =1,
6 3.13 d,d 6,5 = 3.5
? 6,1 =1,
7s n 1.49 s,a
7anti 1.49 s,a
Me (C-2) 1,21 s
-COOMe (C-2) 3.77 s

|
| ~-GOMe (C-3) 2.19 8
|
1
1
1

a: ancha; s,a: singulete ancho; d,a: doblete ancho; d.q.a:
I doblete de cuartetos anchos ; Ca ; centrada aproximadamente,
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5 i oculta por otras sefiales ; d : doblete ; d,d: doblete de doble-
tes: d,t: doblete de tripletes; s: singl_llete.
En el compuesto 5 (Tabla II), la seftal doble (J = 4 Hz) pa—
j ra el protén 3a no fue desacoplada en experimentos de triple irradia--
1 cidén del Hg oty ¥ He oy Sin embargo, la sefial ancha de H, se trang
formd en un doblete (J = 4 Hz) debido al acoplamiento entre los proto
nes 3a y 4. Cuando el protdon 3a es g_r,lcﬁb_,“ la posicién del dngulo di
hedro entre los planos H,~C-C y Ha, -C-C es de aproximadamente 90°.
Los pequefios acoplamientos (los valores de estos acoplamientos son

| menores que 0.5 Hz)entre los protones 8 anti, 5 y 6 indican que el

3 f
! epdxido es exo y esta relacidn se aclara cuando se irradian los proto—
\
] nes 8 anti y 8 syn, pues la sefial ancha, doble en 3.23 ppm se obser
1 va como un doblete de dobletes.
| TABLA II
Compuesto 5
| | Protén & (ppm) Multiplicidad Js (Hz)
| | 3a 2.38 d 3a,4= 2
: 4 2,74 a 4, 3a = 4
5,6 = 3.5
5 3.23 d,a
‘ 5,4 =1.5
| 6,5 = 3.5
. ‘ 6 3.31 d,a
| 6,7 = 1.5
“ 7 2.44 d,a 7,6 =
!
‘ | 8syn 1.59 d,t 8syn, 8a
“ 8syn, 4
| 8anti 1.01 d,a 8anti, 8syn =

Banti, 4(7
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-OMe (C-3) 3.29 s

-Me (C-3) 1.59 s

-Me (C-7a) 1.41 s

| TABLA III

Compuesto §

Protén 8 (ppm) Multiplicidad Js (Hz)
3a 1.9 d 3a, 8syn = 2

} 2.62 s,a
| 5 3.12 d,a 5,6 = 3.5
| 6 Ca 3.35
| 7 2.91 s,a
| 8syn 1.34 d,q,a 8anti, 8syn = 10
\ 8syn, 3a = 2
| 8anti 1.0 d,a 8anti, 8syn = 10
\ -OMe (C-3) 3.34
| -Me (C-3) 1.49 s
1 -Me (C-7a) 1.41 s

\ En la lactona 6§ (Tabla III), los acoplamientos a larga distan=
‘ cia de los protones 8syn y 3a se observan a través de 4 ligaduras sig

ma ; cuando el protdn 8syn se irradia, la sefial doble del protén 3a se
| transforma en un singulete, indicando que el protdén 3a es endo vy el

grupo lactona exo.
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Ambas epoxilactonas (_5____ y §.) muestran, como es normal en
el 3-oxo-triciclo [3.2.1.0%%°® Joctano y en el 3-aza-triciclo [3.
v | 2.1,0%%°® ] octano,® desplazamientos quimicos diamagnéticos de
los protones anti y los desplazamientos quimicos para magnéticos
“ de los protones syn debidos a la corriente que existe en el anillo

del epbdxido,® esto de nuevo confirma que el epbxido estd en la posi_

cidén exo.
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PARTE EXPERIMENTAL
|

Los espectros se determinaron en un espectrometro Varian

‘ HA-100 en soluciones de deuterocloroformo a las cuales se adiciond
tetrametilsilano como referencia interna, asi como para fijar la sefial.
las posiciones de los picos estdn dados en valores (8). Los experi-
mentos de doble y triple fesonancia se llevaron a cabo empleando dos

| audioosciladores Hewlett-Packard, uno de amplio intervalo 200 CD y

\ otro 200 AB.

Los compuestos de este trabajo se obtuvieron por el mismo mé
|

| todo general: a 200 mg de l, _g_ b f en 10 ml de cloroformo se adi-

{ cionaron 200 mg de Acido p-nitroperbenzoico y la mezcla se dej6 48
\ horas a temperatura ambiente. Luego se adiciond a la mezcla una solu

| cién de NaHCO,, se extrajo con cloroformo y luego se quitd el disol-

] vente a presién reducida. El residuo se purificd por cromatografia en

“ placa delgada en placas PCL de gel de silice Merck F-254, usando

‘ benceno-acetato de etilo 90:10 como eluyente.

1 Epbxido 4,p.e. 63%0.05 mm (d) ; IR, 1740 (COOMe), 1710
cm™! (COMe) ; analiza para C,3H1s0,, m/e 224.

| Epbxido 5, p.f. 112-114°; IR, 1760 cm™! (C= O de lactona);
‘ analiza para C,3H;40,, m/e 224,

“ Epoxido 6, p.f. 79° (d) ; IR, 1760 cm™! (C=0 de lactona) ;

| analiza para C;5H160, , m/e 224,
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