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1. INTRODUCCION

En la ultima década el aspecto mds estudiado de las
reacciones quimicas ha sido la estereoselectividad. Ello se
debe a la demanda creciente de compuestos estereoisdmeros
homogéneos en los diversos campos de aplicacién de sustancias
orgdnicas, y particularmente en el d&drea de los productos

farmaceéuticos.

Aunque la estereoselectividad de una vreaccidén, en su
mayoria, se descubre sin una programacién cientifica, para
obtener resultados satisfactorios se hace necesario el
estudio sistemdtico y lo mds detallado posible del macanismo
de reaccién para comprender las implicaciones estereoqui-
micas de la propia reaccién. Sélo cuando se conocen como
influyen los diferentes factores en el mecanismo Yy estereo-
quimica de una reaccion, se podran hacer con una base cienti-
fica. las modificaciones precisas para consegulr procesos

altamente estereoselectivoes.

En este drea, el estudio de la estereoquimica y mecanis-—
mos de la reduccidén de cetonas por hidruros metdlicos, ha
venido ocupando gran atencién durante casi las cuatro ultimas
décadas”. En concreto, la reduccién de cetonas ciclicas de
seis miembros ha sido el fendémeno estereoquimico al que mayor
atencién se le ha prestado. Desde el principio este estudio
ha constituido un claro problema y un reto al ingenio, tanto
por la planificacién de experimentos para investigar los
problemas del mecanismo y la estructura del estado de

transicién, como por la creacién de ideas especulativas



capaces de explicar el origen de la variacidén de la selecti-
vidad. Sin embargo, ninguna de las distintas interpreta-
ciones que se han sugerido para explicar los resultados
estereoquimicos ha resultado ser completamente satisfactoria

para todas las situaciones.

La distincién estereoquimica entre los productos forma-
dos en la reduccién se ilustra en el ESQUEMA 1.1 . Las conclu-
siones generales que se han podido establecer sélo permiten
realizar predicciones cualitativas sobre la estereoselectivi-

dad de ¢éstas reducciones.

atague axial
\\ / H
\
\
\

¥

A H
atague ecuatorial /

ESQUEMA 1.1

En este sentido, se ha establecido gue la direccién
preferida (axial o ecuatorial) de ataque de un hidruro a un
grupo carbonilo de wun ciclo, depende tanto del volumen
esteérico del hidruro como del tamafio de los sustituyentes que
rodean a dicho carbonilo. Asi, en ciclohexanonas estéricamen—
te no impedidas en el entorno del grupo carbonilo, el atague
de un hidruro pequefio (NaBH4, NaBH3CN 6 LiA1H4) se produce
fundamentalmente en direccién axial para dar lugar al
ciclohexancl con el grupo hidroxilo en posicidn ecuatorial”

(ESQUEMA 1.2) .,
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Ataque axial Atague ecuatorial
NaBH4 87 13
NaBH3CN 84 16
LiAlH, 92 ' 8

ESQUEMA 1.2
La reduccidén de 3-cetoesteroides (como por ejemplo,
colestan-3-ona) con borohidruro sédico, da lugar a un 94% de

ataque axial rindiendo como producto mayoritario el alcohol
ecuatorial® (ESQUEMA 1.3).

N18H4

94% 6%

ESQUEMA 1.3

Por el contrario, en cetonas estéricamente impedidas o



utilizando hidruros metdlicos mas voluminosos, la preferencia
del ataque axial disminuye a menudo drasticamente. La razodn
de esta preferencia no estd muy clara, siendo la teoria de la
- ¢ . 2c,2d . .
tensidén torsional una de las explicaciones (que mayor
., . R . . 1
aceptacidén ha tenido, aunque también exigsten otras tecorias

que mé&s adelante comentaremos.

Entre las teorias que introducen los factores estereo-
electrdénicos como responsables de la estereoselectividad, la
Gltima que ha recibido mayor aceptacidén es la que se refiere
a la estabilizacidén del estado de transicidén por transferen-

. cia de carga propuesta por Cieplak“.

El obietivo de este trabajo es el estudio sistemdatico de
reducciones con hidruros metalicos de distintos sustratos en
los que se modifican las propiedades electrdnicas de uno de
los enlaces involucrados en la estabilizacidén estereocelectré—
nica del estado de transicidén sin modificar las interacciones
estéricas, ofreciendo, de esta manera, un método eficaz para
conocer coOmo operan los efectos estereoelectrdédnicos y

constatar la validez de la teoria de Cieplak.

FPara ello, hemos llevado a cabo 1la reduccidén con
diferentes hidruros metdlicos, de 3-X-ciclohexanona (X= SPh,
SOZPh, tBu) y 4—terc-butilciciochexanona, cuyas estructuras se
indican el ESQUEMA 1.4,

X SPh SOZPh Bu 4

Comp. 1 2 3

ESQUEMA 1.4



Como se vera en el capitulo 3 de esta Memoria, la
energia relativa del orbital de enlace o(Cz—C3) estd estre-
chamente relacionada con la estereoquimica de 1la reduccién
(ESQUEMA 1.5).

G: Aceptor de electrones = disminuye la energia de O(CZ_CS)
G: Donador de electrones = aumenta la energia de 0(C2—C3)
ESQUEMA 1.5

Obviamente, los sustituyentes, con diversas propiedades
electrénicas sobre C-3, modificardn el nivel energético del
orbital o(C-C) sin afectar el "entorno" estérico del grupo
carbonilo. Asi, cualquier modificacién encontrada en la
estereoselectividad de la reduccidén podrd asociarse con toda

certeza a un efecto de tipo estereoelectrdénico.

La eleccidén de una funcién azufre en posicién 2 obedece
a la gran versatilidad de dicha funcién en sintesis orgénica
y la posibilidad de conseguir la sintesis enantioselectiva de
3-ariltiociclohexanonas®, pudiendo ser usado para sintetizar
ciclohexanoles quirales funcionalizados, muy difundidos en

compuestos de interés bioldgico y farmacéuticos(ESQUEMA 1.6) .



1) Cinconidina
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CR) e. e. 100%

NaBHBCN/MeOH

-782cC

*~SPh

cis e. e. 100%

ESQUEMA 1.6
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2. SINTESIS

En este apartado se consideran,‘ en primer lugar, 1los
principales procedimientos descritos en la literatura para la
obtencién de tioderivados y-oxigenados, y en segundo lugar,
los métodos de sintesis utilizados para la preparacién de los
compuestos que se estudian en la pfesente Memoria, cuyas

estructuras se indican en las FIGURAS 2.1 y 2.2.

WY
It

S0,Ph

FIGURA 2.1 : Estructura de los 3-cetotioderivados.

FIGURA 2.2: Estructura de las alquilciclohexanonas.
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Por otra parte, también se considerardn 1los distintos
métodos espectroscopicos que hemos utilizado con objeto de
asignar las configuraciones relativas de los alcoholes 5-8,
que proceden de las reducciones con hidruros metdlicos de los
diferentes sustratos 1-4 (ESQUEMA 2.1).

H

0 _ o '
0
H™ oH
RN R ron
Rl Rl

Sustrato Rl 32 Alcohol axial Alcohol ecuatorial
1 SPh H B-trans B-ctis
2 SOZPh H B-trans B-cis
3 tBu H 7=trans 7-cis
4 H tBu 8—cis 8=trans

ESQUEMA 2.1



2.1 ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS
2.1.1 METODOS DE SINTESIS DE 3-CETOTIOETERES

Existen muy pocas referencias en la ‘bibliografia sobre
la sintesis de 3-cetotioéteres. EIl uGnico procedimiento
descrito consiste en la adicidén de tioles 6 HZS a cetonas
a,f3—insaturadas® (ESQUEMA 2.2) .

0 0
I HyS I
R-CH=CH-C-R' > R-CH-CH,~C-R'
-
5
l
R-CH-CH,—C-R"
2
0
0 0

i R''SH ]
R~-CH=CH-C-R' R-CH-CH,-C-R'

|

SRII

v

ESQUEMA 2.2

2.1.2 METODOS DE SINTESIS DE SULFONAS

En la literatura aparecen descritos numerosos procedi-
mientos para la obtencidén de sulfonas. De todos ellos, los
gque implican la oxidacién de los tioéteres correspondientes,
constituyen el grupo mds importante. El dtomo de azufre puede
ser oxidado tanto por la accién de reactivos. electrofilicos
cbmo nucleofilicos” :
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a) Oxidacién electrofilica.- Los perdcidos, principal-
mente el &dcido m—cloroperbenzéicoa. junto con el agua oxige-
nada®*®, el ozono’ y el tetrdéxido de dinitrégeno7 son

algunos de los principales agentes oxidantes electrofilicos.

La oxidacidén con &cido m—cloroperbenzdéico es un proceso
muy suave, que se puede llevar a cabo en disolventes orga-
nicos del tipc <cloruro de metileno y cloroformo. En el
ESQUEMA 2.3 se detalla el mecanismo de reaccidén de la
oxidacién de sulfuros por perdcidos, que transcurre a través

de un proceso de tipo periciclico.

[ H R
R R'CO.H R O//
AN 3 AN /—‘I \
: S > :S: O\ 0
R/ v \C/// “
1 1 %
e RI -l
d
R RCO_H R
AN 3 N
502 < S-—*O( + R'COZH
RI/ RI/

ESQUEMA 2.3

10



b) Oxidacién nucleofilica.- Entre los principales
reactivos oxidantes nucleofilicos se encuentran el metaper-
yodato sdédico o potasico“y el permanganato potasico?, los
superdxidos y los aniones peréxidos7, cuyo mecanismo se
indica en el ESQUEMA 2.4.

s A S—OOR - g RO
VAN / \\ AV

ESQUEMA 2.4

El metaperyodato sédico, en medio acuoso, alcohol-agua o
soportado sobre alimina a baja temperatura, es un reactivo
muy adecuado. El mayor inconveniente de este procedimiento
radica generalmente en la baja scolubilidad de la mayoria de
los compuestos ¢rganicos del azufre en disoluciones acuosas.
La oxidacioén, al igual que en 1los glicoles, transcurre a

través de un mecanismo periciclico (ESQUEMA 2.5).

: =
R\:s: +.¥O’>1/ R R\s/o\x/o
n 7 N\ o 7 N\ N,
1

ESQUEMA 2.5
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2.2 SINTESIS DE 3-FENILSULFENILCICLOHEXANONA
El cetotioeter 1, se ha preparado por adicién nucleo-

filica de tiofenol a ciclohexanona, utilizando como cataliza-—
dor piperidina®® (ESQUEMA 2.86) .

PhSH

SPh

ESQUEMA 2.6
La purificacién del producto se realiza mediante

cromatografia en columna a presién sobre gel de silice,

eluyendo con éter-hexano (1:4).

2.3 SINTESIS DE 3-FENILSULFONILCICLOHEXANONA
Este compuesto se ha obtenido por oxidacioén del

cetoticeter 1, utilizando un exceso de &cido m-cloroperben—
z6ico (m—CPBA) (2,5 equivalentes) (ESQUEMA 2.7).

m-CPBA

SPh S0,Ph

ESQUEMA 2.7

12



Esta sustancia es un sélido que no puede purificarse por
cromatografia en columna debido a que sufre una ligera
descomposicidén, por lo que se recurre a la cristalizacién en

éter-hexano.

2.4 SINTESIS DE ALQUILCICLOHEXANONAS

La 3-terc-butilciclohexanona ha sido preparada modifi-
cando el método descrito por Djerassi y colia(ESQUEMA 2.8) .

H OH 0

H2 Cr'O3

Rh(C) 5%

ESQUEMA 2.8

Para ello se parte de m—terc-butilfenol comercial, el
cual se somete a hidrogenacién catalitica en metanol wusando
rodio sobre carbono al 5% como catalizador. Se obtiene una
mezcla de cis y trans-3-terc-butilciclohexanoles en propor-

cién 68:32 segun se determind por cromatografia de gases.

La mezcla de alcoholes se transforma posteriormente con
buen rendimiento, en la 3-terc-butilciclohexanona mediante
oxidacidén con CrO3 en cloruro de‘metileno. En este proceso se
utiliza ademds una suspensioén de celita, con objeto de
facilitar la separacién de las sales de cromo y poder aislar
facilmente la cetona.

13
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La otra alquilciclohexanona utilizada en esta Memoria
(4-terc-butilciclohexanona), es un producto comercial que fue
utilizada ,tal cual la suministra Aldrich ,en los diferentes

ensayos de reduccidén.

2.5 ASIGNACION CONFIGURACIONAL CI3, TRANS
2.5.1 INTRODUCCION

En este apartado se llevard a cabo una discusién sobre
las distintas técnicas espectroscépicas utilizadas (**C-RMN Y
1H—RMN) para la asignacién de la configuracidén cis y trans de
los alcoholes obtenidos de la reduccién de 3-X—ciclohexanonas
(X= PhS, PhSO,. “Bu) y 4-terc-butilciclohexanona.

Una vez asignada de forma inequivoca la configuracidn
relativa cis~”trans de los alcoholes, se hace necesaria la
puesta a punto de un método analitico rdpido que permita la
determinacidén de las proporciones en que se forman en la
reduccidén de los D3-cetoticderivados con los diferentes

agentes reductores.

Para llevar a cabo el andlisis de las mezclas de los
alcoholes cis y trans se elige la Cromatografia Liquida de
Alta Presién (HPLC) o la Cromatografia de Gases (GC). Asi, al
objeto de identificar cromatogrdficamente cada estereoisdémero
se procede a su separacién previa, de acuerdo con los
procedimientos que se detallan en la Parte Experimental, para
determinar los correspondientes tiempos de retencién. En el
ESQUEMA 2.9 se detalla el procedimiento seguido.

14
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° experimento prewvio
+ oH
de reduccidn
R R
trans cis
reduccidn con Separacidén por
diversos hidruros cromatografia
en columna
3

cis + trans

isémero trans isdémero cis
Anadlisis de la Asignacidén de la configuracién
proporcién relativa por 13C—RMN Yy 1H—RMN
cis : trans

por HPLC 6 CG

J l

Determinacién del tiempo de
retencidén en HPLC 6 CG
para cada isdmero

ESQUEMA 2.9

15



2.5.2 ESPECTROSCOPIA DE '>C-RMN APLICADA A 3»-HIDROXITIO-

DERIVADOS Y ALQUILCICLOHEXANOLES

La espectroscopia de *3Cc-RMN constituye generalmente una
técnica de gran utilidad para llevar a cabo asignaciones
configuracionales en sustratos ciclicos, debido a que los
compuestos de esta naturaleza suelen existir en un numero
limitado de conformaciones y a que el efecto de los sustitu-
yentes sobre el desplazamiento quimico de los diversos &tomos
de carbono en cada una de estas conformaciones estd en muchos

casos bien establecido sobre compuestos modelos.

La informacién acerca del efecto que 1los sustituyentes
ejercen sobre el desplazamiento quimico de un carbono puede
extraerse directamente de los espectros obtenidos a tempera-
tura ambiente cuando el compuesto modelo es monoconformacio-
nal, o bien bajando la temperatura de la muestra hasta
congelar el equilibrio conformacional en 1los casos en que
exista una rdpida interconversién entre conférmeros en las
condiciones normales de registro de los espectros. La mayo—
ria de los alcoholes descritos en esta Memoria son monocon—
formacionales, lo cual simplifica el andlisis de 1los espec-—

tros.

2.5. 2.1 Factores determinantes de los valores de desplaza-

miento quimico en *3¢_RMN

14 . . . ., -
Raynes ', basdndose en un criterio puramente quimico vy
considerando mecanismos de transmisién de los efectos,
clasifica los efectos de los sustituyentes en dos grandes

grupos:

a) Efectos que se transmiten a través de 1los enlaces:

inductivo, de resonancia e hiperconjugativo.

16



b) Efectos gue se transmiten a través del espacio:

de anisotropia, de campo y estéricos.

A continuacidén se comentardn los efectos que un sustitu-
yente determinadc provoca en cada 4&dtomo de carbono, en
funcidén de su posicidn relativa dentro de la cadena carbona-
da, posicidén o, 3, ¥, etc. (FIGURA 2.3).

a3y
X—C—C—Cmrrrrenn

FIGURA 2.3
Ad Efecto ao.-—

La anisotropia, los pares de electrones no compar-—
tides, la carga nuclear efectiva y el numero cuantico
principal, entre otros, son algunos de los factores, gque se
han aducido, para intentar explicar la naturaleza de este

efecto.

Desde un punto de vista prdctico, se considera que los
factores que modifican el desplazamiento guimico de un 4&tomo
de carbono que soporta un sustituyente son, fundamentalmente,
la electronegatividad y la influencia estérica que ejerce

este Ultime sobre el dtomo de carbone considerado.

Generalmente se observa, que a medida gque aumenta la
electronegatividad de un sustituyente determinado se icremen-—
ta el desapantallamiento. Por otra parte, para un mismo
sustituyente, cuanto mayor es su volumen estérico mds grande
es el apantallamiento observado. En el Dbalance de ambos

facteores suele prevalecer el desapantallantei5.

17



En cuato a sustratos ciclicos, como es nuestro caso.’ los
efectos e suelen ser mds desapantallantes que 1los efectos
o_ - El carbono del anillo que porte un sustituyente axial
estd estéricamente mds impedido y., por tanto, mé&s apantallado
(FIGURA 2.4) .

FIGURA 2.4
B> Efecto f3.-

Aunque el origen del efecto /2 no estd muy claro, en
la mayoria de los casos es desapantallante y no depende en
gran medida de la naturaleza del grupo que lo originais. En
compuestos ciclicos, el efecto ﬁ;x es siempre algo més
apantallante que el ﬁ;c debido fundamentalmente a razones

estéricas15 (FIGURA 2.5).

FIGURA 2.5

18



) Efecto y.-

Existen dos orientaciones relativas posibles, en
conférmeros alternados, para un sustituyente X y un dtomo de

carbono en posicidén ¥, tal como se recoge en la FIGURA 2.6.

X X
Y
CH
3
Y
CH3
"¥~gauche" "y—anti"

FIGURA 2.6

En cada disposicién, el sustituyente afecta de forma
diferente el valor de desplazamiento gquimico del d&tomo de
carbono », por 1lo que se suele distinguir entre efecto

"¥—gauche" y "p—-anti'.

C.1> Efecto y-—-gauche.-

Se suele admitir que el origen de este efecto es funda-
mentalmente de tipo estérico'®, considerdndose que las
interacciones estéricas repulsivas entre el dtomo de
hidrégeno, directamente unido al carbono p, y el sustituyente
X originan un flujo de carga negativa hacia dicho d&tomo de
carbono, que provoca su apantallamiento (FIGURA 2.7).

19



FIGURA 2.7

Cuando el sustituyente es un heterodatome (O, N, F, S,

Cl) el efecto es un poco mayor (1 a 5 ppm.).

C.2) Efecto y-anti.-

Este efecto origina tantc apantallamiento como desapan-
tallamiento, segun los casos, y hasta el momento no existe
ninguna interpretacidén que explique de manera satisfactoria

su naturaleza.

Eliel vy col.'®, sobre la base de que el apantallamiento
inducido por los heterodtomos de la segunda fila del Sistema
Periddico (X= N, 0, F) es considerablemente mds acusado dgue
el originado por el propio &dtomo de carbono y 1los hetero-
atomos del tercer periodo (X= S, Cl), tomaron en considera-—
cioén el efecto hiperconjugativo del par de electrones del
heterodtomo del segundd periodo sobre el orbital sp3 del car-
bono Ca que provoca un aumento de la densidad electrénica
sobre Cy, como factor responsable del apantallamiento
observado (FIGURA 2.8).
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XO 8 CO
O‘\\ca \\CP

¢

FIGURA 2.8

2.5.2.2 Asignacidn de los valores de & y discusidén de
espectros
En este apartado realizaremos, en primer lugar., la

asignacién de la configuracién de los alcoholes 5, 6, 7 y 8,
que proceden de las reducciones de las <cetonas objeto de
estudio. Posteriormente, se llevard a cabo la asignacidn
completa de los espectros, para 1los que hemos utilizado
técnicas DEPT y cdlculo de desplazamientos quimicos, y se
comprobara que las asignaciones de la configuracidén realiza-

das son coherentes.

En todos 1los alcoholes estudiados el carbono mas
desapantallado debe ser aquel gue porta el grupo hidroxilo
como sustituyente (ESQUEMA 2.9) ya que el OH es el sustitu-
yente mds electronegativo y, como se apunté anteriormente, su
efecto desapantallante de tipo a« ha de ser superior. Los
valores de desplazamiento quimico, encontrados experimental-

mente para C-1 en las cuatro parejas de isémeros, resultaron
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ser: 69.5 y 66.7 ppm para 5 (R1= SPh, R2= H); 69.1 y 65.1 ppm
t
para 6 (R1= SOZPh, R2= H); 71.8 y 67.4 ppm para 7 (R1= Bu,

R,= H) vy 71.3 y 66.0 ppm para 8 (R;= H, R,= ‘Bu) .

’ 0
-—H—’ : OH
R
2 Rz . + RZ
R .
1 Rl .

Sustrato Bl 32 Alcohol axial Alcohol ecuatorial
1 SPh H S~trans S=cis
2 SOZPh H 6-trans B6-cis
3 LBu H 7=trans 7=cis
4 H LBu 8=cis 8~trans

- ESQUEMA 2.9

Como comentamos en el apartado anterior, el efecto a de
un sustituyente ecuatorial es normalmente mds desapantallante
que el provocado por dicho sustituyente en disposicidn axial.
En la literatura puede encontrarse que los efectos provocados
por un grupo hidroxilo® son o = +38.93 vy o = +44 .13 ppm
indicando que C-1 debe estar =~ 5 ppm mds apantallado en el
alcohol axial. De esta forma podemos afirmar que los
alcoholes ecuatoriales, en cada pareja de isdémeros, son
aquellos que presentan la seflal de resonancia para C-1 a
mayor valor de & (69.5 ppm para 5; 69.1 ppm para los isdémeros
6; 71.8 ppm para 7 y 71.3 ppm en el caso del isémero 8).~

Teniendo en cuenta esta asignacién, los datos de *3c-RMN
obtenidos para los compuestos 5-8 estdn recogidos en la tabla
2.1. Los espectros se han asignado por aplicacién de experi-
mentos DEPT (las seflales de 1los carbonos primarios Y

terciarios se obtienen con fase distinta a las sefiales
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correspondientes a los carbonos secundarios). Los valores
entre paréntesis se han calculado tedéricamente a partir de
los desplazamientos quimicos de los compuestos modelos
(ciclohexano y terc-butilciclohexano) modificados por 1los
efectos que provocan los distintos sustituyentes. Estos
efectos aditivos se han extraido de la literatura y se

encuentran recogidos en la tabla 2.2.

Segun puede observarse en la tabla 2.1, 1la comparacidn
entre los valores de desplazamientos quimicos calculados vy
observados experimentalmente, permite asegurar que la confi-

guracién de los alcoholes 5-8 es la indicada.
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TABLA 2.1

Valores de & (ppm) obtenidos para los carbonos delos alcoholes 5-8

4 R,
Compuesto OH R1 R2 C-1 c-2 C-3 C-4 C-5 C-6 Otros
5 cis ecuatorial H  SPh 69.5 42.0 44.0 32.2 23.4 34.4 134.1, 132.0,
| (71.5)°  (42.5)  (43.3)  (32.5) (25.1) (35.0) 128.4 y 126.6%
S trans axial H  SPh 66.7 39.9 42.7 33.4° 20.3 32.1° 135.1, 131.9,
(66.3)° (39.9)  (38.7)  (33.4) (20.5) (32.5) 128.8 y 126.7%
6 cis ecuatorial H SOZPh 69.1 34.3 61.9 24.6 22.5 34.3 137.1, 133.1,
(69.7)° (34.8)  (61.0)  (24.8)  (23.3) (34.4) 129.0 y 128.9°
6 trans axial H  50,Ph 65.1 31.8° 58.5 25.1 18.7 31.6° 137.5, 133.5,
(64.5)° (32.3)  (56.3)  (25.7) (18.7) (31.8) 129.0 y 128.9%
7 cis ecuatorial H ‘Bu 71.8 37.5° 47.0 26.5 24.5 36.1° 32.4y 27.6°
(71.6)° (36.4)  (46.4)  (26.4) (25.2)  (35.4)
7 trans axial H Bu 67.4 34, 2° 41.1 27.3 20.8 32.99 32.2 y 27.4°
(66.4)° (33.8) (41.8)  (27.3)  (20.5)  (32.9)
8 trans ecuatorial Bu H 71.3 36.4 25.8 47.5 25.8 36.4 32.4y 27.7°
(71.0)° (35.9)  (25.6)  (47.2)  (25.6)  (35.9)
8 cis axial Bu H 66.0 33.6 21.0 48.3 21.0 33.6 32.6 y 27.5°
(65.8)° (33.4) (21.0)  (48.1) (21.0)  (33.4)
a: Desplazamientos quimicos para  los carbonos arométicos.
b: Valores calculados entre paréntesis.
et La asignacién de C-4 y ©C-6 puede estar  invertida.
d La asignacién de ©-2 y C-6 puede ser la contraria.
o: Desplazamientos quimicos para los carbonos del grupo ‘Bu. 24



TABLA 2.2: Efectos provocados por los sustituyentes presentes
en los alcoholes 5-7 sobre el desplazamiento

gquimico de los carbonos del ciclohexano.

o X
s Y
B
Efectos”

X Disposicién a IEd ¥y &
OH® ecuatorial +44 .13 +8.52 -2.27 -1.50
axial +38.93 +5.95 -6.98 -0.59
SPh° ecuatorial - +17.94 +6.29 -0.26 -1.15
axial +17.83 +3.67 -5.92 -0.28
SO,Ph®  ecuatorial +35.56  -1.34 -2.07 ~1.76
axial +34.58 -0.25 -4.74 -1.00
‘Bu® ecuatorial +21.03 +0.22 -0.24 ~0.75

a: Valor base ciclohexane 27. 66 ppm
b: Referencia 17

¢! Valores para los grupos SMe vy SOZMe, tomados de la ref. 18
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2.5.3 ASIGNACION DE LA CONFIGURACION MEDIANTE ‘H-RMN

Las constantes de acoplamiento entre los protones
hidroxilicos y los protones en el dtomo de carbono wvecinal
pueden obtenerse a partir de espectros registrados en
dimetilsulféxido. Los valores de estas constantes dependen de
la magnitud del dngulo diedro entre lps protones acoplados.
En ciclohexanoles, las constantes de acoplamiento (J) para
los grupos hidroxilo axiales y -ecuatoriales, medidas en
DMS0-d,. , resultan ser significativamente distintas® (FIGURA

&
2.9) siendo la J7 para un compuesto con el grupo hidroxilo en

OH

OH H

4.2-5.7 J = 3.0-4.2

H-O-C-H H-O-C~-H

FIGURA 2.9

dispesicidén ecuatorial mayor que la del isdémero con el grupo

hidroxilo axial.

La explicacidén de este comportamiento se basa en el
hecho de que en el derivado ecuatorial existe libre giro en
torno al enlace C-0 mientras que en el 1isémero axial dicha
rotacidén se encuentra estéricamente impedida. Asi, en el
primer caso se observard un valor de J tipico de sustratos

con libre giro (J =~ 5 Hz).

Por otra parte, 1los desplazamientos quimicos de los
protones hidroxilicos en los isémeros axiales son general-
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mente menores que los de los derivados con la funcién

alcohdélica en disposicidédn ecuatorial.

En la tabla 2.2 se recogen los valores de J y & para los
protones hidroxilicos de los alcoholes 5-8 estudiados en esta
Memoria. Seguin puede observarse, la asignacién de las
configuraciones en cada pareja de isdémeros resulta perfecta-
mente coherente <con la realizada anteriormente mediante
13C-—RMN. Asi, los isémeros S5-cis, 6-cis, 7-cis, y 8-trans en
los que el hidroxilo es ecuatorial, presentan la sefial de
resonancia del protdén hidroxilico a menor campo, CcOn una
mayor que los correspondientes 1isdmeros en los que el

J
CHOH
OH se dispone en axial.

TABLA 2.3: Valores de 7 y & para los protones hidroxilicos

OH
R;
Ry
Compuesto Configur.OH R2 R1 J rcon (HZ) S (ppm)
5 cis ecuatorial H SPh 4.65 4.61
5 trans axial H SPh 3.75 4.49
6 cis - ecuatorial H SOZPh 4,82 4.76
6 trans axial H SOZPh 3.40 4.45
7 cis ecuatorial H ‘Bu 4.64 4.41
7 trans axial q tBu 3.42 4.13
8 trans ecuatorial tBu H 4.40 4.37
8 cis axial ‘Bu H 3.17 4.08
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POR HIDRURQOS METALICOS



3. ESTEREOQUIMICA DE LA REDUCCION DE CICLOHEXANONAS POR
HIDRUROS METALICOS '

3.1 ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS
3.1.1 FACTORES QUE INFLUYEN EN LA ESTEREOSELECTIVIDAD

Los estudios llevados a cabo sobre la estereoquimica de
la reduccién de ciclohexanonas con hidruros metdlicos, han
permitido concluir gque la direccidén preferida del ataque
(axial o ecuatorial) del hidruro metdlico estd en funcidén del
volumen del reductor y del impedimento estérico alrededor del

grupo carbonilo de la cetona.

La preferencia del ataque axial por hidruros pequefios
(NaBH4, NaBHBCN o) LiA1H4) en ciclohexanonas no impedidas es
un hecho bien conocido aunque., como ya dijimos en la
introduccidén de esta Memoria, la razén para tal descrimina-
cidén no estd clara, y ésto ha llevado a que se propongan un

gran numero de teorias.

La estereoselectividad de estas reacciones, no se ve
sustancialmente afectada por la presencia de sustituyentes de
naturaleza alquilica en las posiciones ecuatoriales del
ciclo. Asf, la existencia de un grupo alquilo en la posicién
2 de la ciclohexanona, sélo hace disminuir ligeramente la
estereoselectividad de la reduccién. Por ejemplo, la reaccién
de la 2-metilciclohexanona con NaBH4 da lugar a wuna mezcla

30/70 de cis y trans—Z—metilciclohexanOIZd.
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Este resultado se puede explicar teniendo en cuenta que
la 2-metilciclohexanona no es conformacionalmente homogénea
(ESQUEMA 3.1). Si la conformacién reactiva es IE, en el
ataque axial del nucledéfilo se producen tres interacciones de
tipo 1,3-stn—-diaxial que lo dificultan. Se obtendrd, como
consecuencia, una mayor proporcién de cis—2-metilciclohexanol
de lo que cabria esperar sin tener_ en cuenta esta nueva

interaccidén 1,3-sin-diaxial.

CH

TE IA
ESQUEMA 3.1

Por otra parte, la mayor proporcién del 1isémero cis
podria también explicarse por ataque axial del hidruro sobre
el conférmero IA, que s6lo existe en un 5% en el equilibrio

conformacional del sustratc a temperatura ambiente.

Otros ejemplos de la influencia de sustituyentes
alquilicos en posicidén ecuatorial, se encuentran en la
reduccién de 3-metilciclohexanona y 3-terc-butilciclohexanona
con NaBH42° obteniéndose una mezcla en proporcidén 77/23 vy
76/24 de alcoholes <cis y trans, respectivamente (ESQUEMA

3.2).
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H o OH ‘
M NaBH M M\H
—_ 4 oH . 4
CH
Cl-l3 3 ‘ CH3

77 23
H OH
0
NaBH | OH + H
76 24

ESQUEMA 3.2

Sin embargo, esta estereoselectividad disminuye drésti-
camente por la presencia de algun sustituyente en posicién
axial sobre C-3 ¢ C-5. La reduccién de 3,3,5-trimetilciclohe—
¥anona con borohidruro sdédico (ESQUEMA 3.3), muestra que la
estereoselectividad no sélamente disminuye, sino que incluso
se 1invierte la proporcién de los estereoisémeros formados,

debido a la introduccién de un grupo metilo axial?.

H on

48% 52%

ESQUEMA 3.3
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Este resultado es completamente légico, ya que el ataque
axial del hidruro estd estéricamente impedido por el sustitu-

yente alquilico en C-3.

La introduccién de un segundo grupo metilo axial invier-—
te la esterecoselectividad completamente, siendo el ataque
ecuatorial el mds favorecido. La reduccién de 4-hidroxietil-
3,3.5,5~tetrametilciclohexanona por borohidruro sdédico, pro-
duce al menos un predominio del 95,5% del epimero que
corresponde al atague ecuatorial del borohidruro>' (ESQUEMA
3.4).

H OH
OH
fi\/i;i:::;;7f/ONaBH4 /ijéijE:::;;7J\\OH f/L\AﬁijE::::;;7L\H

< 4.5% >95.5%

ESQUEMA 3.4

Entre otros ejemplos de cetonas estéricamente impedidas,
que se reducen para dar una alta estereoselectividad en favor

del alcohol axial, se encuentran los 11—cetoesteroidesza

Este comportamiento general de la esteroselectividad ha
sido formulado‘por Barton®® en los siguientes términos: "La
reduccién (de ciclohexanonas) con borohidruro sédico o)
hidruro de litio y aluminio, conduce en general al epimero
ecuatorial si el grupo ceto no estd impedido estéricamente, y
al epimero polar (axial) si estd impedido o muy impedido".
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Ademds de la estructura de la ciclohexanona, la natura--
leza del agente reductor es también una variable que determi-

na la estereoquimica de la reduccién.

Los hidruros mds voluminosos muestran una gran prefe-

rencia por el ataque ecuatorial en todas las algquilciclohe-
. . . s s 24
xanonas, dando alcoholes axiales casi isoméricamente puros” .
De este tipo de hidruros, los que proporcionan mds alta
estereoselectividad son el tri-sec-butilborohidruro de litio
. 24 . . . A . . 25
Yy potasic , el trisiamilborohidruro de litio ", el
. . . - . . 26 ) .

dimesitilborohidruro de 1litio y el tri—-iso-propoxiboro-

. . 27
hidruro de potasio®.

En el ataque axial, aparecen unas nuevas interacciones
estéricas, entre el reactive al aproximarse al grupo
carbonilec en direccién axial y los hidrégenos sin-diaxiales
sobre C-3 y C-5. Estas interacciones son tan severas, que
superan la tensidén torsional que se produce en el ataque
ecuatorial. Los resultados obtenidos en las reducciones de
alquilciclohexanonasz4 con tri- sec—butilborochidruro de 1litio
(Tabla 3.1) confirman lo anterior.

OH
H™ + oH
R R
3 Rl R3 ’ 1 ’ Rl
R, R, Ry

> proporcion

cetona alcohol %

2-metilciclohexanona R1=CH3; R2=R3=H cis 99

3-metilciclohexanona R1=R3=H; R2=CH3 trans 89

4-metilciclohexanona R1=R2=H, R3=CH3 cis 85

4-terc-butilciclohexanona  R,=R,=H:; Ry='Bu cis 93
TABLA 3.1
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Sin embargo, si existe sobre C—2 un grupo alquilo én'
posicién axial, se dificulta el ataque ecuatorial, favore-
ciéndose la aproximacién axial del reactivo voluminoso. Asi,
la reduccién de la trans—4-terc-butil-2-n-propilciclohexanona
con tri-sec-butilborohidrurc de litio conduce a la formacién
mayoritaria del isdémero IIE que se debe producir por ataque

axial del hidrurOZ&zg (ESQUEMA 3.5).

H on
l-Selectrida oH
—_——
n-Pr n-Pr n-Pr
IIE ITIA
87% 13%

ESQUEMA 3.5

Los resultados, hasta ahora comentados, hacen referencia
a la influencia de la estructura de ciclohexanonas alquilsus-
tituidas sobre la estereoselectividad de la reduccién con
hidruros metdlicos, donde los factores estéricos se presentan
como los principales responsables de la estereoselectividad.
Mientras que en este campo existe una amplia bibliografia, se
disponen de muy pocos datos sobre los efectos de la
sustitucién de ciclohexanonas por grupos electron—-donador o

1&,30 - .
. Ademés, los primeros estudios

electron—-atrayente
sistemdticos de los efectos de tal sustitucién, no resultan

. 31
adecuados para extraer conclusiones generales .
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Recientemente, esta situacioén ha cambiado con la apari-
cidén de varios trabajos referentes al efecto de la sustitu-
cién de ciclohexanonas y sistemas andlogos por grupos
electronegativos. Los resultados obtenidos en estos trabajos
difieren, y a veces son contradictorios, <con los expuestos

anteriormente para ciclohexanconas alquilsustituidas.

Asi por ejemplo, en la reduccién con NaBH4 de 1la
piranona ITIA®®, en 1la cual el grupo metoxilo estd en
posicidén axial, se obtiene una mayor proporcién del alcohol
ecuatorial (ESQUEMA 3.6), a pesar del impedimento estérico

gue ejerce el grupo metoxilo.

Ph Ph Ph
° NaBH _ 0

OMe OMe HO OMe

IIIA 2 : 1
ESQUEMA 3.6

Cuando los sustituyentes electronegativos estdn en posi-
cion ecuatorial, y el factor del impedimento estérico no
influye, se observa una mayor proporcién de ataque axial con

respecto a los sustituyentes alquilicos.

Asi, la reduccién de la piranona IIIE con NaBH4 conduce
a la formacidén mayoritaria del isémero que se produce por
ataque axial del hidruroaa(ESQUEMA 3.7).
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Ph

0 NaBH 0 0
4, +
HO
OMe oMe OMe

HO

ITIE 96.2% 3.7%
ESQUEMA 3.7

Sin embargo, la reduccidén de la Z-metiltetrahidro-

piranona IV E con NaBH4, conduce a una menor proporcion del

alcohol ecuatorial (ESQUEMA 3.8). (El grupo fenilo no actua
como un sustituyente mas electronegative que el atomo de
- , 3¢
hidrdégeno)
o NaBH4 0 o
HO +
0 Me Me Me
OH
34

IVE 92.5 7.5

3r

81 1897

ESQUEMA 3.8
Otro ejemplo encontrado en la literatura®., corresponde

a la estereoquimica de la vreduccidn con hidruro de

tri—terc~butoxialuminio Yy litio de decalonas con
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sustituyentes polares en C-3 (FIGURA 3.1).

; 15%
CH, o%
=0
FIGURA 3.1

Como se observa, el aumento en la electronegatividad del
sustituyente en posicién 3, hace que la aproximacién del

hidruro por la cara axial sea mayor.

Con los hidruros voluminosos los resultados son mas
espectaculares, ya gque la preferencia del hidruro por el ata-
que ecuatorial menos impedido, observado en las ciclohexano-
nas alquilsustituidas, se invierte completamente como conse—
cuencia de la sustitucién de un grupo electrén-donador por
ctro electrdn—atrayente (FIGURA 3.2)%°.

L-Selectrida
\
\

\
0 \ 80%
Ar 1 0
K Ar
\100
0 \ %
CH \ 0
1Y
3 L-Selectrida OCH,,

FIGURA 3.2
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3.1.2 ASPECTOS TEORICOS DE LA ESTEREOSELECTIVIDAD. TEORIAS
PROPUESTAS Y EVALUACION DE LAS MISMAS

Para explicar la estereoquimica de la reduccién de
ciclohexanonas por hidruros metdlicos, se han postulado
numerosas teorias a lo largo de las tres ultimas décadas. A
continuacion se recogen, por orden cronoldégico, las de mayor

interés, asi como un andlisis critico de las mismas.

A) Control por el desarrollo del producto. Control por

aproximacién estérica (Dauben, Fouken y Noyce 1956)7°

El control por el desarrollo del producto, fue propuesto
para justificar la formacién del alcohol mds estable (ecua-—
torial) en la reduccidén de ciclohexanonas no impedidas. EIl
control por aproximacidén estérica se aplicé al atague prefe-
rentemente ecuatorial sobre cetonas impedidas, que origina el

alcohol axial.

En esencia, esta teoria admite que, si el factor
dominante en la reduccidén es la facilidad del ataque por el
agente reductor, entonces el ataque ecuatorial estard favore-
cido,resultando el acohol axial (control por aproximacién
estérica), mientras que si el factor dominante es la
estabilidad del producto, entonces se formard el alcohol

ecuatorial, termodindmicamente mds estable.

La interpretacién mas usual de ambos términos se basa en

el uso de estados de transicién. Dauben visualizé la
formacién de un complejo inicial, pues el nucleéfilo se
aproxima al enlace m del grupo carbonilo, seguido de la
formacion de los productos. Ademds sugirié que la transfe-
rencia del hidruro en el complejo, produce rehibridacién del
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o
dtomo de carbono carbonilico de sp° a sp3.

Generalmente se acepta que el control por el desarrollo
del producto, necesita un estado de transicién rtardio-,
parecido a los productos, mientras gque el control por
aproximacidén estérica necesita un estado de transicidn
"precoz’, parecido a los reactivos. 8i el estado de
fransicidén es parecido a los reactivos, (control por
aproximacidén estérica) la diferencia de la estabilidad de los
productos en los dos estados de transicién diasteroméricos
(ataque axial contra ecuatorial) seria minima, y la relacidén
de los productos estaria presumiblemente controlada por la
facilidad de aproximacién al grupo carbonilo, de este modo se
favorece el atague ecuatorial y en consecuencia la formacién
del alcohol axial. Por otra parte, si el estado de transicidn
es mas parecido a los productos, (control por el desarrollo
del producto) entonces el estade de transicién diasteromérico
mds favorable seria el que conduce al producto termodindmica-

mente mds estable (alcohol ecuatorial).

En el caso de una cetona no impedida, tal como la
4-terc-butilciclohexanona, Dauben sugiere que el desarrollo
de hibridacién sp3 es el factor controlante, observdndose el
control por el desarrollo del producto . Por otra parte, el
metilo axial en C-3 de la 3,3,5-trimetilciclohexanona impide
el acercamiento axial del nucledéfilo; de esta manera decrece
la facilidad de formacién de este complejo. Esto hace que se
favorezca el ataque ecuatorial y el control por aproximacidn

estérica determina la estereoquimica de la reduccién.

Si se admite esta interpretacidén, las cetonas no impedi-
das estéricamente serian reducidas a través de un estado de
transicidén parecido a los productos (control por el desarro-
l1lo del producto), mientras que las impedidas 1lo serian a
través de un estado de transicién parecido a 1los reactivos

(control de aproximacién estérica).
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La principal objecién de esta teoria estiba en que ambos
conceptos no pueden aplicarse a reducciones con un uUnico
hidruro, es decir, el cambio de un tipo de <control a otro
para explicar la variacidén de la estereoselectividad, en la
reduccidén de una cetona por un Unico agente reductor, no estéd
de acuerdo con el mecanismo experimental demostrado. Por otra
parte, no hay evidencia para sugerir que una variacién en la
estructura de la cetona provoque un cambio en la naturaleza

del estado de transicién.

B) Efecto de 1los hidrégencs axiales en (-2 y C-6

(Richer, 1965)°°

En esta teoria, el predominio del ataque axial en
ciclohexanonas no impedidas, se justifica por la importancia

estérica de los hidrégenos axiales en C-2 y C-6.

Se basa en que el grupo carbonilo en una cetona ciclica,
no estd situado simétricamente entre los hidrdégenos
ecuatoriales y axiales sobre C-2 y C-6. En efecto, el grupo

CO esté& casi eclipsado por los hidrégenos ecuatoriales.

Asi, en la aproximacién axial, un grupo atacante (gque
forma un dngulo de 90° con el grupo CO) no estd dificultado
por los hidrdégenos ecuatoriales scobre C-2 y C-6, mientras que
en el ataque ecuatorial (en un &gulo de 90° con el CO), el
grupo entrante puede estar significativamente impedido por
los hidrégenos axiales en C-2 y C-6 (FIGURA 3.3).

De este modo, las diferentes proporciones de estereo-—
1sémeros pueden justificarse como consecuencia del Dbalance
entre el efecto de los sustituyentes axiales en C-2 y C-6,

por un lado, y los sustituyentes axiales en C-3 y C-5 por
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otro, que dificultan el ataque ecuatorial y el ataque axial,

respectivamente.

Repulsioén estérica

FIGURA 3.3

€ Tensiodon torsional (Cherest y Felkin, 1968)20’2(&’40

La premisa inicial de esta teoria es contraria a la
expuesta en el apartado Ad. Asi, Cherest y Felkin sugieren
que el estado de transicién en la adicién nucleofilica a
cetonas es siempre parecido a los reactivos tanto en ciclohe-
xanonas impedidas como no impedidas, y que los factores que
controlan los resultados estereoquimicos de estas reducciones
serdn los mismos en cada caso. Introducen el concepto de
tensidn torsional para explicar la gran preferencia por el
ataque axial de hidruros en la 4-terc-butilciclohexanona.
Como se muestra en la FIGURA 3.4, el ataque ecuatorial sobre
una ciclohexanona introduce tensién torsional entre los
enlaces axiales C-H (H, en C-2 y C-6) y el enlace que se esta
formando C-R' en C-1, para evitar que ambos enlaces queden
eclipsados. El ataque axial produce impedimento estérico
entre el nucledfilec entrante (R') y los sustituyentes axiales
(R) en C-3 y C-5. Cuando R es hidrégeno, como en la
4-terc-butilciclohexanona, la tensién torsional es mayor que
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el impedimento estérico, y en consecuencia, el nucledéfilo
prefiere atacar por el lado axial. Cuando R es metilo, como
en la 3,3,5-trimetilcicliohexanona, se incrementa el impedi-
mento estérico para el ataque axial y el reactivo se acerca

por el lado ecuatorial.

ataque axial impedimento eatérico

w
-— A

) o

atagque ecuatorial tensién torsional

FIGURA 3.4

Se admite que, a pesar de ser incipiente, el enlace R'—C
sufre una gran repulsidén torsional como consecuencia del
eclipsamiento con los enlaces ¢(C-H) vecinales. Es mds, esta
repulsidén se considera tan severa como si el enlace estuviese
formado, en particular en reacciones donde la geometria del
estadé de transicidén o la geometria molecular impone tal

. - 2¢
eclipsamiento

Esta teoria ha sido ampliamente admitida y difundida en
numerosos textos de Quimica Orgdnica para explicar la
estereoquimica de la adicidén nucleofilica a ciclohexanonas™
Ha sido corroborada por estudios estructurales de ciclohexa-
nonas y heterociclohexanonas4z, y por modelos de campo de
fuerza en adiciones nucleofilica a compuestos carbonilicos

. . . 43,44
aliciclicos y aciclicos .
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Otras teorias que incluyen la tensién torsional entre el
enlace C=0 y los dos enlaces ecuatoriales C-H (He en FIG.
3.4) sobre C-2 y C-6 de la 4-terc-butilciclohexanona®®, han

sido menos aceptadas.

Resumiendo, la teoria de la tensién torsional propone
que la preferencia por el ataque axial es el resultado de 1la
desestabilizacién del estado de tranéicién correspondiente al
ataque ecuatorial, debido a las interacciones repulsivas del
enlace incipiente con los enlaces axiales CZ—H Y C6~H . Este
modelo no atribuye niglin papel a las interacciones con los
enlaces C-C del anille, ya gue supone que el aplanamiento del
anillo impide el eclipsamiento en el estado de transicién
axial. Ademds, segun esta teoria, el control estereocelectroé-
nico seria relevante en estados de transicién con gran
densidad electrdénica, dado que dicho efecto depende de la

repulsién entre orbitales ocupados.
Esta teoria presenta las siguientes objeciones:

(I) Primero, la naturaleza del control estereocelectrdé-
nico es probablemente la misma en reaccicnes de muy diferente
grade de eclipsamiento del estado de transicioén segun han
demostfado Cieplak vy colaboradores-®. Sin tener en cuenta el
grado de influencia estérica, tanto en reacciones de sistemas
de ciclohexano como de adamantano, se encontraron estereose-
lectividades similares en adiciones de nucledfilos al grupo
carbonilo, probablemente por ataque al doble enlace en dngulo
obtuso, y en epoxidaciones o adiciones de carbeno al
correspondiente metilen derivado46, donde el reactivo ataca
al doble enlace en &ngulo agudo y no se produce eclipsa-
miento. En otras palabras, las diferencias en el 4dngulo de
ataque del reactivo (dngulo obtuso o agudo) vy, consecuen-—

temente, el grado de eclipsamiento, no parece ser relevante.
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Segun Felkin, la principal contribucidn a la diferencia
de energia entre los estados de transicién axial y ecuatorial
seria una interaccién desestabilizante en el altimo, debido
al eclipsamiento del enlace incipiente y 1los enlaces C-H
axiales. Sin embargo, esta contribucidén es despreciable segun
el modelo recientemente propuesto por Houk®*. Los pardmetros
torsionales seleccionados para las interacciones entre el
enlace incipiente y el enlace C-H, no son muy diferentes de
los potenciales torsionales standar CH-CH en el campo MM2
[ (0.000, 0.000, 0.300) contra (0.000, 0.000, 0.237)]1. Los
dngulos torsionales formados entre el enlace incipiente y los

enlaces C2—H y C.—H durante el ataque ecuatorial son =~ 45°,

6
en lugar de =~ 0° imaginado por Felkin. En otras palabras, hay
muy poco, si lo hay, eclipsamiento del enlace incipiente con
los enlaces C-H o C-C del anillo en cualquiera de los estados

de transicidn presentados por el modelo de Houk.

(IT) La segunda objecién consiste en que el modelo de
Felkin no logra predecir el efecto de 1los sustituyentes

electronegativos en 1los reactivos nucleofilicos, en la
estereoquimica de la adicién a ciclohexanonas, los cuales
tienden a favorecer un mayor predominio del ataque axial. La

hipdtesis de la tensidén torsional recurre a interacciones de
dos orbitales moleculares doblemente ocupados, G(C—Hax) Y
o (C-H) incipiente, conduciendo a una desestabilizacidén neta
de cuatro electrones, la cual aumenta con el solapamiento de
los des orbitales moleculares y con la media de sus energias.
Por consiguiente, es de esperar que el carbanién estabilizado
sea mencs selectivo axialmente que 1los alquil metales. La
sustitucién electronegativa del carbanién disminuird la

energfia del orbital ¢, del enlace incipiente y consecuente-

#
mente la desestabilizacién del estado de transicién ecuato-
rial. Dicho de otro modo, un enlace incipiente con baja
densidad electrénica sufriria una interaccidén repulsiva menos

severa con los enlaces CZ_H y CG_H'
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Esta prediccién se contradice con los resultados
obtenidos por Cieplakao, El control estereocelectrdénico en la
adicidén a ciclohexancnas parece ser mayor cuando el estado de
transicidén es deficiente en electrones, y no cuando tiene

gran densidad electronica.

D) Interaccidn entre orbitales (Klein, 1973, 1974)4748

Una explicacidén completamente distinta para Jjustificar
la preferencia del atague axial de nucleéfilos sobre ciclohe-
xanconas no impedidas (predominio del atague ecuatorial en la
adicidn electrofilica) fue propuesta por Klein en 1973. Esta
teoria ha sido también desarrollada por Anh*<7, Liottasz,

Ashby vy Boone~®

Se considera que las interacciones entre el orbital =
del grupo carbonilo y los orbitales de 1los enlaces £ C-C
(Cz—C3 ; C6—C5)
trica en las dos caras del grupo carbonilo, que es mayor en
la cara ecuatorial (FIGURA 3.5) .-

Q \ menor repulsidn electrénica
mayor repulsitdn electrédnica

FIGURA 3.5

dan origen a una densidad electrénica asimé-

Por 1lo tanto, el predominio del ataque axial en
adiciones nucleofilicas, es atribuido a una menor repulsidén
electrdénica entre los electrones del enlace m y el nucledéfilo

entrante cuando ataca por esta direccién.
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Para que la adicién de un nucleéfilo a una cetona tenga
lugar, el HOMO (orbital molecular ocupado de mds alta
energia) del nucledéfilo, con un par de electrones, ha de
interaccionar con el LUMO (orbital molecular desocupado de
mas baja energia) de la cetona, que actua como aceptor. En la
teoria de la deformacién del orbital m del grupo carbonilo,
se intenta predecir, al menos cualitativamente, el tamafio Yy
la forma del LUMO sobre el plano del grupo carbonilo. La cara
de dicho grupo en la que el LUMO estd mds aumentado o
deformado, se considera como el lado favorecido de ataque por
un nucledéfilo. En principio, la deformacién del orbital o
(LUMC en la reaccién) se podria provocar por interaccién con

* X
los orbitales = 6 ¢ de los enlaces en f3.

Los LUMOs para la ciclohexanona que provienen de inter-
* *
acciones simétricas o (del enlace f3)-n , estdn representados
en la FIGURA 3.6,

\
Ataque axiél\

favorecido

g\ ‘ M
®

\ecuatorial
Mavorecido

a , b
FIGURA 3.6
*
El LUMO de a que resulta de 1la interaccién o (C-C en
*
B3)-n , favorece el ataque ecuatorial, mientras que el LUMO
* *
de b, gque resulta de la interaccién ¢ (C-H en B)-n , favore-—

ce el ataque axial.

El LUMO en a estd deformado hacia el lado ecuatorial
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porque el orbital n* se solapa, o coincide en parte, con el
gran ldébulo posterior de los orbitales o* de los enlaces 3
(CZ_C3) Yy (C5—C6) del anillo de ciclohexanona. La deformacidn
del LUMO en b puede ser explicada de forma similar, wusando

los orbitales o* de los enlaces axiales C-H en C2 Y C6'

S5i fueran usados los orbitales o de los enlaces 3(C-C),
el LUMO estaria deformado hacia el lado axial porque los
1ébulos de los orbitales o(C-C) en posicién 3 serian mas
grandes intre los &tomos de carbono C2—C3 Y C5—C6. De esta
manera n se deformaria hacia el lado axial ya que solaparia
mejor con los orbitales #{(C-C)en 3. De forma andloga, si la
interaccién del LUMO de la cetona fuera con los orbitales
O(C—Hax) en 3, la deformacidén del orbital n* seria hacia el

lado ecuatorial (FIGURA 3.7).

FIGURA 3.7

La interaccidn c*—n* se considera mds significativa que
la c—n*, porque el orbital o* estd mas cerca en energia a n*
que ¢. La seleccion del orbital o* (C-C ¢ C-H) que estéd
implicado en dicha interaccién, no puede realizarse tedrica-—

mente.
El ataque axial por hidruros metdlicos complejos se

observa normalmente en ciclohexanonas no impedidas, y el LUMO

en b explicaria los resultados experimentales. Sin embago, la
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seleccidén del LUMO en b se hace realmente después de conoci-

dos los resultados experimentales.

Aunque los orbitales del enlace C-C en posicién 3 son
mas polarizables4{ los orbitales axiales del enlace C-H
53

*
poseen mejor geometria para solapay con 1los orbitales =«

del grupo carbonilo. El enlace C=0, estd pocos grados(3.,3 a

54 .55 - . .
12.7) por debajo del plano de los enlaces C-H ecuatorial
*
en C, y C6 , asi los orbitales axiales o (C-H) estdn mdés
“ *
exactamente paralelos a los orbitales m del grupo €0 (esto

€s, mads exactamente perpendicular al plano del grupo carbo-—
ni
* ) . . ¥

o que estén mas exactamente paralelos al orbital = de CO,

lo) que los orbitales del enlace C—-C en 2. Usando orbitales

se ha conseguide predecir mejor la deformacién del LUMO en la
direcciodn del atague observado experimentalmente por hidruros
con varios modelos de ciclohexanonas, ciclopentanonas y ceto-—

. PR 53
nas biciclicas

Anh ha sugerido49, que en cetonas asimétricas la
deformacidn del orbital provoca que la densidad electrénica =
sea mas grande por una cara del grupo carbonilo que por la
otra. El ataque de un nucleofilo por la cara mds positiva es

favorecido & causa de la atraccidén de Coulomb.

M&s recientemente, Anh ha indicado™ que esta
deformacidén del orbital puede ser importante si el estado de
transicidén es alcanzado al principio. Incluso en este caso,
la estabilizacidén de la deformacién del orbital no sobrepasa
las 2 Kcal/mol, lo cual es pequefic comparado con las 5-10
Kcal/mol de estabilizacién extra producida por 1lo gque Anh
llama el "efecto antiperiplanar', que se expone ma&s adelante
(apartado E).

La critica a esta teoria deriva de su incapacidad para

explicar ciertos resultados experimentales. Klein propone que
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la hiperconjugacién de los enlaces C-C del anillo con el
enlace n del grupo carbonilo, produce una distribucidén
asimétrica de la nube electrdénica =n. Como consecuencia de
esta interaccidén el HOMO de la cetona estard mds extendido en
la cara ecuatorial, mientras que el LUMO 1lo estard por la
cara axial. Por lo tanto, los reactivos electréfilicos que
han de interaccionar con el HOMO de la cetona, preferirdn el
ataque ecuatorial por rYazones tanto estéricas como
estereocelectrdnicas, y no habrd ningun efecto que provoque el
ataque axial de un electréfilo. Los reactiveos nucleofilicos,
por otro lado, preferirdn el ataque axial dado que han de
interaccionar con &l LUMO de la cetona, excepto aquellos que
sean muy volumincsos. De este modo, dicha teoria predice
preferencias opuestas para reactivos electrofilicos Yy

nucleofilicos en reacciones de adicién a ciclohexanonas.

La segunda prediccidén que puede efectuarse, a patir de
los postulados de esta teoria, es que sustituyentes electro-
negativos en los enlaces C-C disminuirdn la asimetria de la
densidad electrénica n (debido a una disminucidém de la
hiperconjugacidén) vy, por consiguiente, se reducirdn las
preferencias de ataque esperadas, tanto para electréfilos

coémo nucledfilos.

Los datos biblicgrdficos contradicen claramente ambas
predicciones de Klein. La preferencia por el ataque axial se
observa no;solamente en adiciones nucleofilicas a cetonas,
olefinas™° e iones carbonio . Esta preferencia se observa
también en la epoxidacién con peracidos59 Y en numerosas
reacciones, tales como adiciones de yodo-azida y 12—(SCN)25{
reducciones con diimidado, sustituciones y adiciones radica-
larias® Y en cicloadiciones (2+2) de endéfilos deficientes en

S22
electrones .

En cuanto al efecto de la sustitucién en los enlaces
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C-C, se obtiene un resultado completamente opuesto al predi-

cho por el modelo de Kiein*®.

EJ) Antiperiplanaridad de los hidrdgenos axiales en C-2 y

C-6 (Anh y col. 1976,1977)°%°°

La razén de la preferencia por el ataque axial, es la
consecuencia de la estabilizacién especial que proporcicna la
antiplanaridad entre el enlace que se forma por atague del
hidruro sobre la cetona y los enlaces del sustrato.

El efecto antiperiplanar se produce cuando el enlace que

se estd formande C.-H el enlace C_-L (L es un sustituyente
1 2

voluminoso) son antiperiplanares (FIGURA 3.8), a causa del
* *

buen solapamiento entre los orbitales n y o (C,-L). que da
" 2

lugar a una estabilizacién del orbital = , y por tanto la

hace mds reactiva, ya que la conformacién del sustrate que
tiene el LUMO de menor energia es la que vreacciona mas

facilmente.

anti
!

]
]
¢
:F*:(;> 1?0
/é
oot / 4
!
I

4 !

sin

FIGURA 3.8
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Por otrec lado, el ataque sinperiplanar también dard

* %
lugar al mismo solapamiento favorable entre n y o (C2—L). No
obstante, el ataque anti es favorecido por las siguientes

razones:

&) mientras el ataque anti{ con respecto a L lleva a
2—L), el
ataque sin lleva a un solapamiento fuera de fase
entre H vy o*(cz-L) (FIGURAS 3.9 y 3.10).

— *
un solapamiento en fase entre H y o (C

b) el atagque sin implica un eclipsamiento de los

enlaces Cl_H bY C?—L51.

Dependiendo de los sustituyentes en C-2, el efecto anti-
peripianar aumenta al disminuir la energia del orbital

@]
* e - . -
v (C-L), asi dicho efecto aumenta en el siguiente orden:

Cl > CH, >H

syn

FIGURA 3.9  FIGURA 3.10
Anh corroboré la operatividad del efecto antiperiplanar

mediante calculos "ab initio" (STO0-3G) de wvarias geometrias

de los estados de transicién resultantes del ataque nucleofi-
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lico al grupo carboniloc. El estado de transicidén con la
energia més favorable que conduce al producto mayoritario vy

. . . . . . . 2c
minoritario, coincide con la conformacién dada por Felkin

Los modelos de Felkin (FIGURA 3.11) fueron ideados para
explicar la induccidén asimétrica en adiciones nucleofilicas a
cetonas aciclicas. pero pueden ser usados en sgituaciones

. . . : 40
similares con cetonas ciclicas

0 S )
L -—H" H-- L
S M
R R
FIGURA 3.11
Por otra parte, 1a presencia de un centro sp2 (el
carbono carbonilico), produce un aplanamiento del anilleo de

ciclohexano. Si el anillo sufre aplanamiento, el ataque axial
sufre un acercamiento antiperiplanar con los enlaces C2—qu Yy
G—Hax' Ademds el plegamientc del anillo hace qgque en el
ataque ecuatorial no pueda existir antiperiplanaridad con los

enlaces C2—C3 3% CS—C6A De este modo Anh llega a la siguiente

5 . . R
regla : el aplanamiento del anillo favorece el ataque axial.

Al igual gue comentamos en el modelo de Felkin (apartado
3.1.2 C), esta teoria falla en predecir los efectos de la
sustitucidn por grupos electronegativos en los nucledéfilos.
La preferencia por el ataque axial del nucledfilo en este
modelo, se debe a la deslocalizacién del enlace incipiente en

los orbitales o de los enlaces C.-H vy C6~H axiales, los

2
cuales estdn en mejor disposicién antiperiplanar que los
enlaces C-C del anillo debido al aplanamiento. De este modo,

dicho efecto es md&ximo cuando el estado de transicién tenga
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gran densidad electrdnica, o sea, los carbaniones estabiliza-
dos mostrarian una preferencia menor por el ataQue axial. Por
tanto, esta teoria tampoco consigue predecir el efecto de la
sustitucidén electronegativa de los nucledfilos (la cual

provoca una mayor aproximacioén axial).

Por otro 1lado, esta teoria tampoco Justifica los
resultados de la sustitucién por grupos electronegativos
sobre los enlaces CZ_CB de la cetona. Asi, si1 asumimos que
hay une menor interaccidn estabilizante entre el enlace
incipiente y los orbitales o*(C—C), la sustitucidén electrone—
gativa en estcs enlaces provocaria el atague ecuatorial de
los nucledfiles debido al aumento de la estabilizacidn del

siciodn ecuatorial, cosa gue es contraria a los
tados obtenidogs recientemente por Cieplak36 Yy por
+

& Memoria.

F> Efecto estérico del hidrégeno axial en C-4 (Wigfield
y Gowland, 1977)°*

Un nucleofilo por ataque ecuatorial se encuentra con
tres hidrdégenos axiales (C-2, C-4, y C-6), por contra, hay
solamente dos hidrégenos axiales (C-3 y C-5) que se oponen al

atague axial.

Basandose en la demostracién del mecanismo de la
reduccidén con NaBH4, el modelo molecular incluye el ataque a
126° mejor gue a 90°°® como fuera reconocido anteriormente.
Esto sugiere que la influencia estérica del hidrégeno axial
en C-4 podria ser tan fuerte como la del hidrégeno C-2 y C-6
Yy gque una explicacidén simple y puramente estérica del
predominio del ataque axial podria ser la interaccién con
tres hidrdgenos axiales en el atague ecuatorial, frente a la

interaccién con solo dos hidrégenos axiales en el ataque



axial (FIGURA 3.12).

90° 126°

FIGURA 3.12

Tanto en la tecria de Richer (apartado B) como en la de
Wigfield, se considera que los efectos estéricos son 1los
tnicos responsables de la preferencia por el ataque axial en
ciclohexanonas no impedidas estéricamente. Sin embargo, en la
reduccién de 4-terc-butilciclohexanona, con hidruros de
4 LiAl(tBuO)3H) no hay

varlacidén en la estereoselectividad, lo cual significa que no

diferente volumen estérico (LiAlH

solamente son los efectos estéricos los responsables de la

preferencia por el atagque axial.

G) Teoria de la estabilizacidn del estado de transicidén
por transferencia de carga a través de donacidn de

electrones (Cieplak, 1981)1f

Se postula., que la caracteristica critica del estado de

. . - - - * .
transicidén es la exXistencia de un orbital 4 vacante de baja
energia, asociado con el enlace ¢(C~-H) que se estd formando

por ataque del hidruro sobre el grupo carbonilo.
La deslocalizacidén electrénica en ese orbital estabili-

zard el estado de transicidén, aumentando la velocidad de la
reaccion (FIGURA 3.13).
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FIGURA 3.13

La estereoquimica de la adicién nucleofilica sobre la
ciclohexanona egtéd determinada por dos factores de acuerdo
con egte modelo:

a) el impedimento estérico, el cual favorece la

e
aproximacién ecuatorial

1z decnacidn electrédénica de los enlaces o(C-C) vy

o

*
«(C-H) de la ciclohexanona al orbital c#(C-H),
lo cual favore la aproximacién axial ya que los
enlaces C-H son mejores donadores de elec-

trones.

Consecuentemente, la estructura del nucledfilo, el
catidén metdlico acomplejado con el oxigeno carbonilico y el
disolvente, pueden influir en la estereocoselectividad de 1la
raccidén por modificacién de la energia de o;. Ademas, esta
teoria ofrece un camino simple y consistente, que explica los
efectos cinéticog y estereoquimicos del llamado "sustituyente
polar", los cuales no pueden ser explicados en términos de
interacciones estéricas o electrostdticas, pero parece ser
que estd controlado por el solapamiento y la diferencia en
energia entre los orbitales donadores de electrones y el
orbital o*. Por tanto, a partir de esta teoria se pueden

#
deducir una serie de reglas:
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1) La sustitucidn por un resto alquilico, donador
de elctrones, en posicidén f3.2', produce una mayor proporcién
de ataque ecuatorial debido al aumento de la energia de los
orbitales o (C-C). Mientras que la sustitucién de wun grupo
metileno en posicidén /2.R3' por un heterodtomo, produce una
menor proporcion de atagque ecuatorial por disminucidén de la
energia de dichos orbitales. La donacién electrénica en el
caso de la sustitucidén heterocatdmica éumenta segun el orden:
{TABLA 3.1)

o < o < & < o
c-0 C-N c-c c-s
R X X CH Mgl H
\
\ +
\ - ~
X \ Bu LHZ CH2 45
R 0 pPh 0 0 98
X h
Ph CH2 CH2 96
Bh S S 7 15

ABLA 2.1: Porcentaje de ataque axial

2) La sustitucidén electronegativa en el nucledfilo
produce un aumento en el predominic del atague axial, debido
a la disminucién de la energia del orbital o; . Por contra,
la sustitucidn por un grupo electrén-donador incrementa la
aproximacidn ecuatorial inclusoc en el caso de nucledfilos

relativamente pequefios.

3) Los caticnes metdlicos que acomplejan al grupo
carbonilo durante el estado de transicién y gque estabilizan
el par de electrones libres que se desarrolla en el oxigeno

carbonilico, incrementardn la aproximacién axial.

4) La donacién electrénica por el disolvente o por

un solute (por ejemplo, un anidén inorgdnico) aumentard Ila
*

#
la aproximacidén ecuatorial del hidruro.

energia del orbital ¢, y por tanto , producird un aumento en
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S) Los sustituyentes electronegativos en posicidn
2,12', deben aumentar el ataque axial debido a la disminucién
de la energia del orbital o(C-C) dado gue su interaccidén con

*
el orbital o, serd menos efectiva. La demostracidén de este

#
punto es el objetivo principal de esta Memoria.

En un trabajo recientemente publicado por Cieplaksd, se
demuestra que la preferencia del ataque axial a ciclohexa-
nonas., tanto de reactivos electréfilos como - nucledfilos, es
debido a efectos estereoelectrénicos. Este efecto se hace
mayor cuando el estado de transicidén y los enlaces del anillo

son deficientes en electrones.

sustitucidn electronegativa tanto en el reactivo,

t—!
[ol]
0]
o

(

como en &l

[§Y)

u

ustratec en C-3, aumenta el porcentaje de ataque
axial, v este efecto puede ser lo suficientemente importante
como para eliminar el efecto del impedimento estérico. En
efecto, la combinacidén de los efectos de las dos sustitu-
ciones puede resultar en una inversidon completa de la

estereoguimica de adicidén nucleofilica a la ciclohexanona.

La teoria de Cieplak parece ser la unica capaz de

xplicar la mayoria de datos experimentales sobre adiciones

L’D

tanto de nucledfilos come de electréfilos sobre un doble
enlace C=¥. Sin embargc., todavia existen - algunos puntos de

discordia en ciertos resultados experimentales.

En la mayoria de los libros de texto, la teoria més
universalmente aceptada hasta la aparicién del trabajo de
Cieplak, ha sido una "mezcla" de las teorias de Felkin, Klein
y Anh.

En esta Memoria nosotros aportamos nuevos resultados que

Unicamente pueden explicarse admitiendo la wvalidez de la

teoria de Cieplak.
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3.2 DISCUSION DE LOS RESULTADOS

3.2.1 INTRODUCCION

En este apartado se comentan los resultados obtenidoes en

s reducciones de los 3-cetotioderivados 1 y 2, vy de las

p—t
[¥i]

quilciclohexanonas 3 y 4.

et}
et

reviamente, la teoria de Cieplak

a P
lica la estereoselectividad observada en la adicidn

eNp a
nucledfilos a cetonas considerando al mismo tiempo 1los
factores e ctrénicos. Atendiendo

stéricos Yy los esterecelec
te a efectos de tipo estérice, los nucledfilos se

adicionan al grupo carbonilo por la direccicn ecuatorial
{(ESQUEMA 2.9), mientras que losg factores estereoelectrdn

favorecen el ataque axial sobre la cetona.

Nu
ataque
4 . OH
Nu~™ axial
\ $ -
\axial favorecido por factores
\ estereoelectrénicos
L]
‘\ecuat.
Nu~ OH
ataque Nu
ecuatorial
favorecido por factores
estéricos
ESQUEMA 3.9
Para el caso de la reduccion (Nu = H ), que es 1o que

ncs ocupa, la explicacidén de este fendmeno es la sigulente:
Los factores estereoelectrdnicos suponen una estabiliza-

cidén del estado de transicién por interacciédn entre el

orbital o;(CéH), gue comienza a formarse por ataque del
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hidruro scbre el grupo carbonilo, y los orbitales ¢o(C-H) (en
el ataque axial) ¢ =(C-C) (en el ataque ecuatorial) gque estédn

en disposicidn /3 con recspacte a la cetona (FIGURA 3.14).

H
®
-.=0
Estads de transicidn A i Estade de transicidn B
para =l atague axial para el atague ecuatortal
Estabilizacidn Estabilizaciédn

* *

o (C-H) —mmr G#(C—H) _ a(C—C)—————#-O#(C—H)

FIGURA 3.14

Puesto gue los corbitales <« (C-H) poseen mayor energia que
los o(C-C)"®°°, la interaccién con el orbital de alta
energia o;(C—H), serd mds efectiva en el ataque axial que en
el ecuatorial. Por tanto, el estadc de transicidn A serd mas
estable que el B y el hidruro tenderd a adicionarse por la

parte superior del grupo carbonilo.

Por otra parte, los efectos estéricos favorecen el

ataque ecuatorial ya que en el ataque axial, el hidruro sufre
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repulsidén estérica con los sustituyentes en /3 con respecto al
grupo carbonilo (FIGURA 3.15).

FIGURA 3.15

El balance entre factores estéricos y estereoelectréni-
20

la estereoselectividad observada en cada caso
esta rorma, los hidruros con poco impedimento

axialmente sobre cetonas poco

o}
Q
o1
t
o3}
Q)
aQ
a3

en los fendémenos de tipo estereo—
ctronico. Cuando el hidruro es muy veluminoso, o el grupo
carbonilo se encuentra estéricamente impedido, el ataque se
c

ira ecuatorialmente, puesto que los factores estéricos

De acuerdo con esta teoria, cualquier modificacién del
ES

cerara la estereoselectividad de la

reduccidén, aunque no cambie los efectos estéricos. En la

presente Memoria, se estudia la reduccidén de ciclohexanonas
3-X-sustituidas (X= SPh, SO.Ph, “Bu, H) (ESQUEMA 3.10), con
ocbjeto de modificar las pro;iedades electrdnicas del orbital
o(C-C) vy analizar el efecto gue produce esta variacién sobre

la estereoselectividad de la reaccidén. Se toman como orbita-—
1

»(C—-C) de la 4-terc-butilciclohexancna, sustrato

9]
0)
2

gue posee /3 un hidrdégeno, cuya sustitucidn por un dgrupo

en
atractor de electrones (SPh, SOzph) darda lugar a una
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disminucidén de la energia del orbital o(C-C) mientras que, si

dicha sustitucién se realiza por un grupo donador de
¢ )

electrones Bu), cabe esperar un aumento de la energia de

(
este orbital

O 0]

X

1 X= SPh 4

2 = SC.Ph

¢ <
< X= "Bu
ESQUEMA 3.10
Por tante, en los sustratos 1 y 2, 1la interaccién estereo—
«

electronica «(C-C)— O#(C—H), operativa en el estado de
tranzicion ecuatorial (B, en 1la FIGURA 3.14), serd menos

efectiva que en la cetona 4, ocurriendo lo inverso para 3.

Asi, atendiendo a la electronegatividad de los distintos
sustituyentes sobre C-3, el orden esperado para la proporcidn

de atague avial serd SO.Ph > SPh > H > "Bu (FIGURA 2.186) .
P

D

R: SO,Ph, SPh, H, ‘Bu

Energia del orbital «(C-C): SOZPh < SPh < H < ‘Bu
% ataque axial: SOZPh > 8Ph > H > tBu

FIGURA 3.16

60



Nosotros hemos llevado a cabo la reduccién de los
compuestos 1—-4 con hidruros metdlicos de diversa naturaleza y
tamafio estérico. Por otra parte, todas las reducciones se han
realizado a temperatura ambiente y a -78°C, ya que es Dbien
sabido que una disminucién de la temperatura de reaccidn

conlleva normalmente un aumento en la estereoseleccidn.

A continuacidén pasaremos a considerar los resultados
obtenidos. Comentaremos primeramente las reducciones llevadas
a cabo con hidruros voluminoscs, dado que en ellas los resul-

tados han sido mas concluyentes.

3.2.2 Reducciones con K- y L-Selectridas

Selectrida es el nombre comercial del tri—-sec-butilboro-

hidrurc de litic (L-Selectrida) o de potasio (K-Selectrida):

M= Li, K

Ambeos hidruros son muy voluminosos, por lo que prefieren el
ataque ecuatorial sobre las cetonas <c¢iclicas originando el
alcohol axial en mayor propeorcién. En la tabla 3.2 se
encuentran recogidos los resultados cobtenidos en la reducciédn

de las cetcnas 1-4 con K- y L-Selectridas.

En primer lugar se observa que la proporcidén de alcohol
axial II, el cual deriva del ataque ecuatorial sobre el
compuesto carbonilico, aumenta conforme lo hace 1la energia

relativa del orbital «(C,-C,). En la tabla 3.3 se han

3
resumido estos resultados. Unicamente en los derivados
carbonados 3 y 4 parece no existir variacién. Sin embargo,
hay gque tener en cuenta que en estos compuestos la reaccidn

es tan estereoselectiva que la variacidén en la energia del
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orbital G(C?—C3)’ prdcticamente no afecta

estereoguimico de la reduccidn.

el curso

TABLA 3.2: Resultados obtenidos en la reduccidon de 1-4 con

L-Selectrida y K-Selectrida.

-—I{__—.' OH +
R, R. R
R ! 1
2 Ry 1

oH

Comp. R, R, Temper. °C % alc. ecuat. % alc. ax.
- @ I II
1 H SPh 20 25%  (18.5)° 75 (81.5)
—78 22.5  (9.5) 77 .5(90.5)
2 H SO_Ph 20 40 (24) 60 (76)
—78 43.5 (15.5) 56.5(84.5)
3 H “Bu 20 3 (2) 97  (98)
~78 <1 ( <1) >99( »99)
4 By H 20 3 (2) 97  (98)
—78 2 (1) 98  (99)

a: Resultados obtenidos corn L-Selectrida.
b: Resultados obienidos con K-Selectrida (corresponde a los

valores entre paréntesis;.
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TABLA 3.3: Porcentaje de ataque ecuatorial expresado en % de

alcohol II. a temperatura ambiente.

OH

R g R, R
R
2 R2 1 2 II

Compuesto R, RS L-Selectrida K-Selectrida

= H S0,FPh 60 76

1 H SPh 75 81.5

4 "Bu H 97 98

bd

3 H “Bu 97 98

a: Los sustratos 1~ =stan ordenados de mayor a menor

capacidad atractera de slectronss del grupo Rz.

Estos resultados estdan plenamente de acuerde con las
revisones comentadas anteriormente de la teoria de Cieplak.
Asi, las cetonas 3 y 4, con una energia muy elevada del
orbital «(C-C), proporcicnan el alcohol axial casi cuantita-
tivamente (97-98%). La funcidén de azufre en C-3 en las
cetonas 1 y 2, provoca una disminucioén en la energia del
orbital o(C-C), por lo que aumenta la proporcién de ataque
axial. Obsérvese que en la cetona 2 (R2= SOzPh) se produce
unicamente un 60% de ataque ecuatorial en la reduccién con

L-Selectrida.
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Otro dato digno de mencidén es gque existen diferencias
significativas cuando se comparan los resultados obtenidos

con L— y K-Selctrida. El hecho de que las reducciones sean

mas estereocselectivas con K-Selectrida que con

L-Selectrida,también puede explicarse dentro del marco de
. . . .+ .

esta tecria. Asi, el contraién Li en la L-Selectrida,

coordina mé&s eficazmente con el grupo carbonilo de la cetona
que el K" de la K-Selectrida (FIGURA 3.17).

FIGURA 3.17

Esta coordinacién origina una disminucién de la energia
del orbital a;(C—H) que se forma por ataque del hidruro sobre
la cetona. El descenso en la energia de este orbital de
antienlace debido a la presencia del ién litio, incrementa el
control estereocelectrdénico de la reaccidén, lo cual, como se
comenté anteriormente, favorecera el ataque axial del hidruro
Y., como consecuencia, producird un descenso en la proporcidén
del isdmero axial, mayoritario en la reduccién con este tipo

de hidruro voluminoso, cuando se utilize L-Selectrida.
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3.2.3 Reducciones con hidruros metalicos de tamafio

intermedio

En este apartado consideraremos las reducciones llevadas
a cabo con los hidruros gque, por su estructura, pueden
considerarse hidruros complejos de un tamafio inferior a las
Selectridas comentadas anteriormente. Por otra parte, el
"tamafic" efectivo de estos agentes reductores los hace mas
voluminosos gque los que podriamos denominar "hidruros

pegquefios”, y que consideraremos en el préximo apartado.

El DIBAL (hidrurc de di-iseo-butilaluminio; 1BuZAlH) y el

i
4

(8

~

iperhidruro {(trietilborohidrurc de litio; Et3BHLi) son dos

4]
M

gentes reductores ampliamente utilizados en sintesis, ya que

&

i
D
P

i

educen la mayoria de las funciones orgdnicas, a menudo con

¢

1ite selectividad. Dado el wvolumen de los sustituyentes

o
—
o

carbonados en estos reductores , pueden clasificarse dentro

del grupo de hidruros de tamafic intermedio.

Los resultados obtenidos en las reducciones de las
cetonas 1-4 con estos hidruros, se encuentran recogidos en la
tabla 3.4. Con objeto de facilitar una visién global de los

resultados, hemos resumide estos resultados en la tabla 3.5.

Segun puede observarse, el comportamiento de las ceto-
nas 1-4, cuando se emplea Superhidruro como reductor, estd
dentro de lo esperado atendiendo a la teoria de Cieplak. Es
decir, a medida que aumenta la capacidad atractora de elec—
trones del sustituyente en C-3, (‘Bu < H < SPh < 50,Ph) se
produce un incremento en la tendencia al ataque axial

reflejado en el aumento de la proporcién de alcohol I.
Para este hidruro pueden observarse diferencias en la

proporcidén de alcohol I entre los sustratos 3 y 4, contraria-

mente a lo que se observé con las Selectridas, como corres—
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TABLA 3.4: Resultados obtenidos en la reduccidén de las

cetonas 1-4 con DIBAL y Superhidruro.

R —f . oH +
1 Ri R'
b 21 2 11
Comp. R, R, Hidruro = (°C) % 1 % I1
1 q SPh DIBAL 20 70 30
~78 82.5 17.5
DIBAL/ZnCl, 20 87 13
Superhidru;o 20 86 14
-78 94 6
2 H  SO,Ph DIRAL 20 85 15
} ~78 88 12
DIBAL/ZnCl,, 20 93 7
Superhidruro 20 90 10
~78 94 6
3  H  ‘Bu DIBAL 20 71.5 28.5
-78 73 27
DIBAL/ZnCl , 20 85 15
Superhidru;o 20 68.5 31.5
~78 84 16
4 ‘mu H DIBAL 20 81 19
-78 83 17
DIBAL/ZnCl, 20 92 8
Suprhidruro 20 77 23
-78 88 12
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TABLA 3.5: Porcentaje de alcohol ecuatorial, I, a temperatura

ambiente.
Compuesto R~ Superhidruro DIBAL DIBAL/ZnCl
2 SC,Ph 90 85 : 93
1 SPh 8656 70 87
4 H 77 81 g2
3 “Bu 68.5 71.5 85
a:  Los sustratos 1-4 @stan ordenados de mayor a  menor capaci~

dad atractora de electronesz del sustituyente sobre -3,

ho de que las reducciones no son '"tan estereose-—

o
lectivas y las modificaciones en las energias de los
a e

en reflejadas en la variacidén de los resultados

<

En cuanto a las reducciones con DIBAL, merecen un
estudio mas detallado. Asi. mientras que las reducciones de
las cetonas 2, 3 y 4 dan lugar a los resultados esperados
(aumento de la estereoselectividad en el sentido 3 < 4 < e ),
el comportamiento del cetotioéter 1 se aparta considerable-
mente del "tedrico" atendiendo a las propiedades electrénicas
del grupo feniltio y al comportamiento observado con las
S

electridas y Superhidruro.

Esta aparente anomalia puede resolverse atendiendo a que
el cetotioéter 1 no posee un comportamiento monoconformacio-
nal, pudiendo existir dos conformaciones 1e y 1a, con una

orientacidn diferente del sustituyente en C-3 (ESQUEMA 3.11).

Con objeto de analizar este punto, vamos a comentar
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: ; I
0
SPh

PhS

ESQUEMA 3.11

brevemente gqué se entiende por compuesto monoconformacional y

yor tamafio estérico relativo de un determinado sustituyente.

M o
w
tr
-
@
oo
Q

onocido gue un derivado monosutituido de ciclohexano
puede existir, en principio, como mezcla en equilibrio de dos

formaciones silla. Una conformacién, o isdémero conforma-—
cional, posee el sustituyente en disposicién axial (A),
mientras que en el otro conformero el sustituyente se dispone
2n ecuatorial (E) (ESQUEMA 3.12). Ambas conformaciones se

intercamblian rdpidamente a temperatura ambiente.

ESQUEMA 3.12
El equilibric A =2 E std desplazado hacia el componente

termodindmicamente mds estable que suele ser el ecuatorial

(E), puesto que en el confdérmero axial (A) el sustituyente
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sufre vrepulsidn estérica con los hidrdgenos axiales en
posicién » (ESQUEMA 3.12). La posicién del equilibrio confor-
macional depende fundamentalmente de 1la inestabilidad del
conformero A, es decir, de la cuantia de la interaccidén
desestabilizante entre el grupe X y los dos hidrégenos
axiales, o lo gue es lo mismo, del tamafio estérico efectivo

del sustituyente en cuestidén.

ia conformacional de ciclohexanos monosusti-
. . . LaXe] . .
studiada por Winstein y Holness , definiendo
r

ico de los sustituyentes, el '"valor A", que

10}

€3 la diferencia de energia libre en Kcal/mol entre las do

formas sillas del cicliohexano sustituido. En la tabla 3.6 se
recogen los wvalores A de los grupos presentes en los
compuestos de esta Memoria.

TABLA 3.6: "Valores A" en Kcal/mol para los grupos presentes

en las cetonas 1-4.
—_— X
A E
X : Valor A % ecuatorial (20°C) Referencia
SPh 1.00 85 70
SO9Ph 2 99 71
‘Bu 4.2 599.9 72
|ecuatorial |
"Valor A" = -AG = + RT 1n {11
jaxiall
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Estos valores proporcionan una 1idea aproximada del
tamafio de los grupos. De la ecuacidn [1] puede deducirse la
proporcidn en que cada isdémero participa en el equilibrio a
20°C. Segun puede observarse, el grupo terc-butilo (tBu) y el
fenilsulfoniio (Sozph) son 1lo suficientemente voluminosos,
como para asegurar dgque unicamente el confdérmero ecuatorial
estd presente en el equilibrio a temperatura ambiente (es

decir, son compuestos monoconformacionales). En cuanto a la

gue tenerla en cuenta a la hora de explicar los

En los derivados de ciclohexanona existe otro efecto

conformacional que hay gue considerar. Segun puede observarse
en la FIGURA 3.18, un sustituyente axial en C-3 sobre una
ciclohexanona no sufre mas gue una repulsidén 1,3—-paralela con
un hidrdgeno, lo cual, si lo comparamos con el andlogo ciclo-—
hexidnico implicarid uria = menor inestabilidad de aste

’

; 3 . 73
cenfdrmero de la que cabria esperar de su "valor AT,
p

H

H
§ .
X

X: SPh
FIGURA 3.18
El comportamiento conformacional de 3-etilsulfenilciclo-
hexanona (X= SEt en la FIGURA 3.18) vy 2,2-dimetil-3-

etilsulfenilciclohexanona ha sido evaluado experimental74 Yy

teéricamente75, llegdndose a la conclusidén de gque el grupo
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en disposicidn axial en =~ 17%. Este resultado es

@

Et exist
similar al obtenido del "valor A" para el grupo SPh (13%, los

grupcs SPh, SMe vy SEt pueden considerarse estéricamente

.. 70,74,75
similares ).

€]

De todo lo anteriormente expuesto, puede concluirse que
en el cetotioéter 1 habra gue considerar la participacidn del
conférmero axial (=~ 15%) para interpretar log resultados de
las reduccicnes. Sin embargo, en las cetonas 2, 3 y 4 el
comportamiento ha de ser monoconformacional seguin se deduce

gel "valor A" de los sustituyentes.

Hasta el presente., no hemos tenido en cuenta gue
cetona 1 pusde reducirse en las conformaciones 1e y/¢ 1la.

{ESQUEMA 3.13)

ataque
at. axial M\ OH
\
AY
SPh I

ecuat. OH

~85%
ecuatorial
II
S
ataque
OH II

Ph
ataque
axial SPh
SPh o

7/
SPh ‘ataque ataque
ecuatorial I
ecuatorial
~15%
H

ESQUEMA 3.13




gque axial sobre el conférmero 1e conduce al
., mientras que el atague ecuatorial origina el

4

coho

isémero trans II. Si la reduccidn se produce sobre el =~ 15%
is
s

dmereo axial, los resultados esterecoquimicos =serian
inversos, estande ademas el ataque axial estéricamente
impedido. Es decir, la participacion en = 15% del confdérmero
l1a llevaria consigo un aumentc en la proporcidén de alcohol
cis I, por lo gue, a primera vista este hechc no explicaria
los resultados obtenidos con DIBAL ya que la reduccidn del
cetotioéter 1 resultd ser la menos esterecselectiva
Los resultados con DIBAL pueden explicarse considerando
el caracter electrofilice del aluminic en este reductor ©

.51, ©1 DIBAL con caracter electrofilico, puede guelatar con
el &tomo de azufre (nucledéfile) en la confeormacidn 1a. Est
ascciacion daria lug a un atague intramolecular del hidruro

conduciendo al isdme

(“)
~
=t
9]
O
o]
Vs

que la esterecselectivi-
dad de la reduccidn se veria reducida (ESQUEMA 3.14) .

SPh

IT

ESQUEMA 3.14

Resumiendo 1o que acabameos de exponer, las reducciones
de las cetonas @, 3 y 4 pueden explicarse dentro del marco de
la teoria de Cieplak, atendiendo a los efectos estéricos vy

estereoelectrdénicos presentes en un conférmero con el
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sustituyente en C-3 en dispeosicién ecuatorial.

en el caso del

participacién (=~

en axial que tiende a aumentar la proporcién de alcohol

a ne ser que ge

quelarse con el

la proporcidén de alcohol

Con objeto

hemos 1llevado a

SPh

Sin embargo,

tioéter 1, hay que tener en cuenta la

15%) de una conformacidén con el sustituyente
cils,
como el DIBAL, de

ligeramente

3

utilize un reductor, capaz

azufre, en cuyo Caso se aumenta

trans .,

de demostrar la operatividad de la quelacién,
de

catidn

cabo la reduccidén con DIBAL en presencia

(ZnClZ)‘ Se

1 +

guelatar

demostrado © el
de
. por lo gue, en principic era
del

conférmero quelatado

ha que

el azufre un tioéter y el
previsible
cetotioéter 1
1a (ESQUEMA 3.15)
del

i en una alta proporcidn.

conformacional se

por la Unica cara disponible grupo
a

2]l alcohel <

2+
Zn
——— P
g— H‘/
Pd
»
PhS 0
.. -.Zn2+.
0o
SPh OH

ESQUEMA 3.15
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Los resultades obtenidos con DIBAL/ZnClzestan recogidos
en la tabla 3.5, y parecen indicar gue en nuestro sustrato la
quelacidén entre el carbonile y el azufre, mediada por el
catién Zn2+, no es significativa. Segun puede observarse en
la tabla 3.5. las reduccicones de las cetonas 1-4 con
DIBAL/Zn2+ son mds estereoselectivas gque cuando se emplea
Unicamente DIBAL. Este hecho puede explicarse atendiendo a

2+ . - .
que el Zn es capaz de coordinar con el grupo carbonilo de

las cetonas. Como comentamos en el apartado anterior, la
presencia de metales capaces de coordinar con el oxigeno
carbonilice, disminuyen la energia del orbital o;(C—H),
aumentando el control orbitdalico de la reaccidn y por tanto

i
proporcisdn de alcohol cis I. Este punto serd corroborado
a

en el siguiente apartado.
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3.2. 4 Reducciones con hidruros de boro no voluminosos

Dentro de este apartado, comentaremos las vreducciones
ctuadas con borohidrurce soédico (NaBH4), ciancborohidruro

e
dice (NaBH.CN) vy diborano (B,H,.). Todos ellos pueden
a

37 6
ificarse como hidruros pequefios, por lo que cabe esperar

una alta proporcidén de alcchol ecuatorial.

Por otra parte., también incluiremcs en este apartado las
reduccicnes llevadas a cabo en presencia de sales inorgdnicas
(LiCl y ZnCl,). Como hemos comentado en el apartado 3.3.2, la
presencia de metales que coordinan con el oxigeno carbonilico
debe modificar la estereoselectividad de la reduccién, debido

& un Incremento en el control orbitdlico de la reaccidn.
Los resultados obtenidos se recogen en la tabla 3.7,

mientras gue un resumen de los mismos se resefla en la tabla
3.8,
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A 3.7 Resultados obtenidos en la reduccion de las

cetonas 1~4 con hidruros de boro poco voluminosos

OH
0
R. R
R ! !
2 R2 g 2 IT
R1 R2 Hidruro % I % II
H  SPh NaBH , 84.5%(95.5)° 15.5 (4.5)
NaBH, /ZnCl, 89.5 10.5
NeBH, /LiCl 89 11
NaBH., CN 96  (99) a (1)
BH, 52 (98) 8 (2)
2 H SC,Ph NaBH,, 93 (98) 7 (2)
NaBH,/ZnCl, 93 7
NaBH,/LiCl 54 6
NaBH,CN S8 (96.5) 2 (3.5)
B.H, 92  (97) 8  (3)
K ‘Bu NaBH, 78.5 (87.5) 21.5(12.5)
NaBH,/ZnC1, 88 12
NaBH,/LiCl 81 19
NaBH,CN 91 (97) o (3}
B.H, 82  (96.5) 18  (3.5)
t
Bu H NaBH,, 83  (97) 17 (3)
NaBH,/ZnCl, 93.5 6.5
NaBH, /LiCl 50 10
NaBH,CN 97  (>99) 3 (K1)
BH, 92  (99) 8 (1)

: Reduccidénes a temperatura ambiente.

: Reducciones a ~78°C.
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TABLA 3.8: Porcentaje de alcohol ecuatorial a Tg ambiente

. 2+ .+
Comp. R1 R2 BH4Na BH4Na/Zn BH4Na/L1 BHSCNNa BZH6
2 H SO0 Ph 93 83 94 98 92
i H SPh B84.3 89.5 8% 396 52
4 'BuH 83 93, 9 97 52
2 H B 78.5 88 91 82
a:  Los  sustttuventes R2 s2 han  ordenade de  mavyor a menor

I

lectronegatividad.

Loz resultados obtenidos con BH,Na estdn totalmente de

4
acuerds con las previsiones de la teoria de Cieplak. Asi, la
estereoselectividad, a favor del ataque axial, disminuye

o
paulatinamente conforme lo hace la capacidad atractora de
e d

lel sustituyente sobre el compuesto carbonilico de

partida
Cuande lasz reducciones se llevan a cabo en presencia de
. (o - - 2t .+ L
sales Inorgdnicas (Zn~ ., Li ), la estereoselectividad se ve
incrementada ligeramente como es de esperar de un aumento en
el control orbitdlico de las reducciones. Este aumento no es

significativo en el caso de la sulfona 2, para la que la
proporcién de alcohol ecuatorial permanece prdacticamente

inalterada al afladir ZnCl, o LiCl.

No hemos encontrado ninguna razdén evidente para explicar
esta falta de sensibilidad a la presencia de iones metdlicos
pero, al 1gual que comentamos anteriormente para las
reducciones con Selectridas de las alquilcetonas 3 y 4, la
estereoselectividad para la sulfona 2 es demasiado elevada
como para que un iligero incremento en el control orbitdlico

de la reaccidn, se traduzca en una variacién apreciable de
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los resultados estereogquimicos.

Por otra parte, el resultado de las reducciones llevadas
a cabo con NaBH4/ZnC12
con la cetona 4, parece indicar la existencia de una pequefia

sobre la cetona 1, cuando se comparan

proporcidén de confdrmero guelatado 1a sobre el gue es imposi-
le el ataque axial (ESQUEMA 3.15).

SPh

ESCUEMA 3.1606

Log resultados obtenides con cianoborohidruro sédico
(NaBH3CN) estdn también de aéuerdo con la teoria de Cieplak,
$i bien las diferencias encontradas entre las cuatro cetonas
no es muy grande (este hecho puede explicarse, como se
menciond anteriormente, atendiendo a la alta esterecselecti-
vidad con que transcurren las reducciones, lc cual parece
hacer a las reducciones "poco sensibles" a pequefios cambios

estereoelectrdnicos).

Un dato digno de mencidén es que todas las reducciones

llevadas a cabo con NaBH,CN son mds estereoselectivas que las

3
realizadas con borohidruro sdédico (NaBH4), hecho que aun es
mds significativo si se tiene en cuenta que el cianoboro-
hidruro es algo mas voluminoso que el Dborohidruro vy, de
acuerdo con el bien conocido axioma de Barton® ., deberia de

ser menos estereoselectivo. Dos factores estereoelectrdnicos
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pueden ser aducidos para explicar este fenémeno. En primer
lugar, la naturaleza quimica del cianoborohidruro exige, que
las reducciones se lleven a cabo en medio dcido (pH= 4-5).
Los iones H+, presentes en el medio 4cido de la reaccidn.
podrian protonar al grupo carbonile de la cetona produciendo,
al igual gue los iones Li” & Zn2+, una disminucidén en la
energia del crkital c*(C—H) (FIGURA 3.19). Adicionalmente, la
prezencia del grupo' cianc, electrdn atrayente, en el
cianoborohidrurc sédico, ha de provocar, de  acuerdo con la

] 1{,3¢ .
teoria de Cieplak . un incremento en el control

orbitdlico de las reducciones ya que, de nuevo, la energia
*

del orbital o/ (C-H) disminuye (FIGURA 3.19).

#

S
Qo | @
?’-Qs . ALY

E o;(C—H) < E oy X (C=H)

cianoborohidrurs borohidrurc

FIGURA 3.19

Por altimo, gquedan por comentar, los resultados
obtenidos con diborano (B ) Seguin puede observarse en la
tabla 3.8, la proporcidén de alcohol ecuatorial es idéntica

para las cetonas 1, 2 y 4, mientras que la reduccién es menos
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estereoselectiva para la alguilcetona 3.

ue se comentdé para el DIBAL (apartado 3.3.3),

Al igual g
la naturaleza electréfila del boro en este hidruro, podria
explicar los resultados obtenidos para el cetotioéter 1. Asi,
la acidn entre el Dboro del hidruro y el azufre,
f

c ormacién 1a en la que el ataque del
hidruro originaria el alcohol trans (ESQUEMA 3.17). La
orcidn en la que se produciria esta coordinacidn,

ligeramente la esterecselectividad del

3 Q)

roceso
i,
———————
A ———————
o
SPh //' 0
He— é——H Sph
lli PhS--- - /B\-H trans
n Hu
ESOUEMA 3.17
No nos parece ldgico gque en la cetosulfona 2 esté
operandc un fendmeno andlogo.
3.2.5 Reducciones con hidruros de aluminio

En este apartado comentaremos los resultados obtenidos
en las reducciones con hidruro de aluminic y litio (LiAlH4 s
LAH) y con hidrure de tri-terc-butoxialuminio vy litio

) ¢ :
(LJAI(O Bu)aH).
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En la tabla 3.9 se encuentran recogidos los resultados
cbtenidos con ambos hidruros, los cuales se han resumido en
la tabla 3.10
TABLA 3.9: Resultados obtenidos en la reduccién de las

cetonas 1-4 con hidruros de aluminio.
_H on +
R R, R
% R 1 ®2 11
Comp. R,  R. Hidrure T2 (°C) % 1 % II
1 3 SPh LiALH, 20 93.5 6.
~78 97.5 2.
LlA’(OzBu)qH 20 91.5 8.5
i ~78 99 1
2 B S0,Ph LiRLH, 2 89 11
-78 97.5 2.5
LiA1(0°Bu) H 20 93.5 6.5
) ~78 98.5 1.5
3 H “Bu LiALH, 20 90 10
—78 96 . 3.6
LiAl(OtBu)3H 20 86.5 13.
-78 95 5
4 ‘pu H LiALH, 20 95 5
-78 98 2
LiAl(0°Bw) H 20 92 8
i -78 99 1
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TABLA 3.10: Pocentaje de alcohol ecuatorial a Tg ambiente.

Compuesto R, RS LiAlH, LiAl (0"Bu) .H
2 H S0,Fh 89 93.5
1 H SPh 93.5 81.5
4 “Bu H 95 92
3 H "Bu 90 86.5
o Los sustituventes R_ se har ordenado de mayor a menor
podsr atractor de slecirones

Segun pueds cobservarse en esta tabla, los resultados con

hidruro de tri-terc-butoxi estdan dentro de

b
ol
st
-
=]
fan
3
[
]

e
b
bt
fal
[
o}

las previsicnes de la teoria de Cieplak, observdndose un
ochol ecuatorial (ataque axial)
tor de electrones del sustitu-
os resultades obtenidos con
i H} no son coherentes con la
de los sustituyentes, sobre tode es
e gue la reduccidén de la cetona 2 (R2=

e
e menos estereoselectiva que con la cetona 3

4

El primer puntc importante a considerar en las reduccio-
nes con estos hidrurocs es gue 1 hidrurce de tri-terc-butoxi-
aluminio y litio, con tres grupos terc-butéxidos muy volumi-
nosos, prefiera el ataque axial sobre todas las cetonas
estudiadas. Como comentamos en la introduccién de este
capitulo, los hidruros wvoluminosos atacan ecuatorialmente
sobre el grupc carbonilo de una cetona ciclica ya que los
efectos estéricos prevalecen sobre 1os estereoelectrdénicos.
Por otra parte, al igual que comentamos en las reducciones

con hidruros de borc no voluminosos (seccidén 3.3.4), la
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sensibilidad de la esterecselectividad a los cambios en las
propiedades electrdnicas de los sustituyentes en C-3 es
relativamente baja si se comparan con los efectos observados

en las reduccicnes con Selectridas & Superhidruro.

)
Xl
)
o
o
[
D
ct
)
[@ R
]
(]

ry

P

plicar ambos factores vamos a considerar
de menera semicuantitativa la teoria de Cieplak.

c a esterecselectividad
as ciclicas estd controlada por la

rénica de un orbital molecular ccupado
r

nergie de estabilizacidn de esta
interaccion (SE) es inversamente proporcional a la separacién
de energia entre los crbitales que interaccionan (E o.- E GR
vy cdirectamente proporcicnal al cuadrado del solapamiento de
log orbitales (5°) (ecuacisén (2.

4 2
2 K S
L)
SE = (2]
E - E
s <
L ]
Azumiendo gue la estereoseleccidn estd determinada por

de esta interaccidén, SE, en
los =stad

1 y ecuatorial, podemos formu-—

lar la ecuacidn [3], en la que le b4 Keﬁ son las constantes

: K
% ataque axial ax
% estereoseleccidn = = log

% ataque ecuatorial Kec
K

ax

log —— & (SE - SE ) [3]

1 ax ec
ey

ec

de velocidad de los ataques axial y ecuatorial respectiva-
mente.
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Si consideramos ahora gque la integral de solapamiento

entre los orbitales, S.LJ , €3 idéntica para ambos estados de

transicidén, tendriamos la ecuacidn [4].

Ko« 1 1
leg x -
Ka EO* - Eg EO* - Ea
N # CH #* ca
K Eo - Eo
A CH (oo
log x (4]
Kec (Eﬁ* - EO ) CEO* - EO )
# cH # cc
*
es alta,

Como la energia del orbital de antienlace 0#(C—H)
comparada con las energias de los orbitales de enlace COV
la ecuaciodn [4] puede resumirse de la siguiente forma:

o .
CH
EJ* - Eo = EO* - Ed = 4AE
# CcH #* co
K Eo - Eo
ax CH cc
leg x (51
I\'e-c AEZ

pueden derivarse todas las previsiones gque
Asi, para

De la ecuacidén [3]
hemos venido utilizando de la teoria de Cieplak.
con el mismo hidruro, la

(AE =~ cte).

las reducciones llevadas a cabo

Unica variable, en nuestro casoc, es Eg
ac

(6]

Teniendo en cuenta esta ecuacidn, Kax (% de ataque axial) ha

de aumentar linealmente conforme disminuye la energia del
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orbital © e Egs decir, Kay ha de aumentar para cetonas con un

sustituyente electronegativo sobre C-3.

Por otra parte, si consideramos ahora que EO(C—C) es

constante, la ecuacidén [6] puede expresarse en funcidén de AE
P

iog & (71

De la ecuacidn {7] =e deduce que una disminucién en la

*
energia del orbital de antienlace 0#(C—H), provocard un
aumentoe en la relacidén K /K , es decir, un aumento en la
[ 504 =o
proporcidn de ataque axial. Esto es 1o que ocurre en
) . L+ ++
presencia de iones c¢omoc Li y Zn , los cuales, por

coordinacidn con el grupo carbonilo, disminuyen la energia
del orbital o;. Este mismo efecto es operativo cuando se
introeducen grupos electronegativos sobre el hidruro y podria
explicar el hecho de que el hidruro de tri-ierc-butoxi-
aluminio y litic prefiera el atague axial sobre cetonas
ciclicas (ver tabla 3.10) a pesar de estar estéricamente muy
impedido (ESQUEMA 3.18). Asi los grupos 'BuO-  retiran
electrones del aluminic provocando un descensco en la energia
del corbital a* {C-H) gue conlleva a un aumento en la relacidn

#
X /K .
ax ec

OtBu
]

tBuo‘-Al -ootBu
!

H
\
\
‘ . .
R2 R,

~90%
ESQUEMA 3.18
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El ¢ltimo punteo, gue puede inferirse de este andlisis
més profundce de las implicaciones de la teoria de Cieplak
tiene que ver con lo gue hemos denominade sensibilidad de la

estereoselectividad de la reaccit¢n a cambicos en la =snergila

del orbital ¢
[ o] o

Matemdticamente, la sensidilidad de estas reducciocnes 3
cambios en l& energia del orbital Y s puede sxpresarse  como
<o
la derivada parcial de la estereoselectividad (log K /K )
=L
con respecto a la energia del orbitsa!l “
d (log B /K
g ax 2c
= zensihilidad 18]
d b
(@ g
L]
"
bl ~ . - ~ T P PR B P -
Si la energia del orbital oy, (C-H)  es relativamente

{1 14¢ e \
d (log K_/K__
sensibilidad = : = -1 191
a
E,
cc

Para este casc la sen

1Hilidad de la reaccidn con respecto a
r 1

o]
t
b
<
o))
=}
4]
=
s
]
@
ot
@D
<
sl
j@ N
o}

e}
)
1
)]
+
’.

la energia del orbital o SOTI
que la representacidén grafica de log K /K firente a E
d e

aria una linea recta con pendient

*
21, por el contraric, la energia del orbital a#(C—“) es
e

b
)
D
oot
o]
ct
[(h
<
o]

mente baja, no podriamos re
de la que deriva la ecuacid
a

sensibilidad, a partir de 1
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d (log Kax/K ) 1

e@eC

= P [10]
d E (E * - E )
< [=4 &
ac # cc
De la ecuacién [10} se deduce que. a medida que
disminuya la energia del orbital 2 la sensibilidad decrec
significativamente. Es decir, cuanto mas bajs sea la energia
R
del orbkbital o#(C—H), menos sensible serd la relacidn K /K
t3 . ax 2C
a cambios en la energia del orbital o - QUNQUe el proceso
estara mas controlado por efectos esitereocelectrinicos

De lo que acabamos de exponer cabe deducir gue Gnicamen-—

te observaremcs cambios apreciables en la esterenselectivi-

dad de las reducciones, en aquellos casos en los gque la
*
energia del orbital e#(C—H) sea relativamente elevada.

Los resultados que nosostros hemos obtenido en |
reducciones de las cetonas 1-4 con los di
metdlicos, pueden ahora explicarse tenien
ecuaciones de sensibilidad [9] y [10]. El que sea vdlida una
v otra ecuacidén, es decir, el gue observemos sensibilidad de

reducciones a cambios en la energia del orbital o

s re ,

_ o

depende exclusivamente de la energia relativa del orbital que
%

se forma en la reduccidén, o#(C—H). La energia de este orbital

depende de:

1) La presencia de iones metdlicos que coordinen con el
grupo carboniloc de la cetona. Como hemos comentado
anteriormente, este efecto disminuye la energia del
orbital o;(C—H) Y. por tanto, aumenta la proporcidén
de ataque axial, disminuyendo la sensibilidad de la
reduccién a cambios en E

e lloler

2) La sustitucién por grupos electronegativos en el
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hidruro. El cambic en la estructura d4de un hidrur
metdlico de HMLY (M, metal; L, sustituyente) a

-

HMLy—nLA , siendo L' mds slectrdn atrayente gque L.,
= *
~t

provoca un descensc en la energlia de o, (C-H) que
proveca un aumento del atagque axial y una disminucidn
en la sensikilidad de la reaccidn. De forma andloga.
si L' es ma&s donador de electrones gque L, la energia

del orbita

T - 3.1 TFERN i B h ISR T 4 A -~

3) La naturaleza de! dtomeo metalicc M del Thidruro
*

~ - - — e~ - 1 -yl 2 = I TY

HML . En general, la energia del oriital o, (T-H},
=

cuando se utilizan hidruros de alumin:ic vy de  horo,

disminuye en el orden B > Al Por tanto, las

3 e S s 1) = - S SO - B e A = = 7 LR
reducciones llevadas a cabo con hidruros de G.umninic

Y menos sensible a cambios en la energia del

Teniendo en cuenta lo anteriocrmenie expuests, los resu
tados obtenidos por nosotros resulftan completamente logicos.
Azi, la sensibiliidad mayor de la estereoselectividad a
cambios en la energia
las Selectridas ((MHB(sec-~Bu).), Superhidruro (Et.BHLi), v

"
ruros de boro vy

DIBAL (LBquLH), que son hid aluminio con
sustituyentes alguil donadores de electrones (alta energla
de *(C -H) = validez de la ecuacidén [S]). Con el resto de los
1druros empleados, la sensikilidad de las reducciones fue
menor como corresponde & una disminucion de la energia del

rbital o, (C~-H).

#

Queda por comentar los resultados obtenidos ceon hidruroc

de aluminio y litio. Segun puede cbserbarse en la tabla 3.10,
no parece existir ninguna relacidén entre la energia relativa

del orbital o vy la estereoselectividad de la reduccion. En
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44,77

una serie de publicaciones recientes, Houk propusc un
nuevo modelo, basade en cé&lculos MM2Z2, para plicar la
e cetonas

eatereoselectividad de adiciones nucleofilicag sobre
1

clicas utilizandce datos experimentales de readucciones oon
hidruro de aluminio y litic 1
ia idez de la teoria de

o

e Cieplak. Los resultados

indicar gue el hidrurc de &

hidruro para estudiar la influ

trénicos sobre la estereocoselectividad de lasz reduccicnes de
cetonas ciclicas. Existen datos blbllografzcosiq gue indican
gue las reducciones llevadas a cabs con  LAH tftranscurren 2
través de un estado de fransicidén muy precoz” Zn estas
circunstancias, el nueve enlace C-H formado ha de estar my
polarizadoe lo que implica que la energia del orbital d:(C—H)

es muy baja (sensibilided muy pequefia). Con un eztado de

f -

transicion “tan temprano” en la coordenada de reaccidn, la
&

de la cetona de particda ha de se: crucia

Yo
explicar la estereoselectividad va que el eztade de tranzi-
SN e@s muy parecide al reactive. Por tanto. peguelias
modificaciones en la gecmetria de
depende de la naturaleza de los sustituy
sustitucion del compuesto carbonilico, podrian influly sobre
1a estereoselectividad de la re e
tanto, gue el hidruro de aluminio
estudio de este tipo de e
Coincidiendo con el Gltimo trabal
geztereoslectrdénicos son de poca importancia en las

reducciones con LAH de cetonas ciclicas
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4. PARTE EXPERIMENTAL



4. PARTE EXPERIMENTAL

4.1 METODOS GENERALES

Loz disolventes han szide evaporados a presiones compren—
didas entre 1C vy 25 mm de mercuric a temperaturas inferiores
a 6C°C

Para la cromatografia en capa fina (utilizada con carac-—
ter analitice cualitativo) se han empleado cromatofolios de
aluminic Merck de sz’i:a gel 6C F _ (0.2 mm de espesor).

>
Comoe rev dores se han empleado:

&) Radiarcidn ultraviole {a= 254 nm), proporcionada por

une rampara Uvatom.

adoy por inmersion compuesto de:
s

anisaldehido. . . ... 25 mL
dcido sulfurico concentrado........ 25 mL
acido acético. .. ... ... ... .. 1 mL
etanol de 95%. . .. ... ... .. ..., 450 mL

c) Revelader por inmersidén compuesto de:

molibdato aménico (VI) tetrahidratado...12.5 g
sulfato de cerio hidratado................. 5 g

2

acido sulfurice acuosco al 10%........... 500 mL
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La cromatografia "flash" se ha utilizado con fines

preparativeos (separacidn y purificacidn}, segun la tecnica
- Ter . ) .- ~

descrita en la literatura’ ., empledndose silica gel Merck 60

230-400 mesh ASTM). E! eluyente empieadc =e indica en cac
€
S

jo
o

ieren a volumen/volumen.

casco y las proporciones se re

Los espectros de masas (M3} se han registradoe en  w
sspectrometro Kratos ME-20-RFA, utilizando la técnica de
impacte electrdnico (EI) e dionizacisn quimica (CI) 4 los
compue 2, B-cis y B-trans ge les han realizado =spectros
de alta resoclucidén (HR). Para cada compuesto indican los
fragmentos mas importantecs (=/e} ¥y enire pareéntesis la
intensidad relativa de los mismos respecto del pico base.

Los espectros de "H-RMN y‘13C~RMN se han re=gistr
an espectrometre Bruker WP-80-SY. Los valores de d
mientos quimicos se expresan en ppm (esscala &), ut
tetrametilsilano (TMS) como referencia inter

na a
las constantes de acoplamiento (J) se expresan en hercios

%)

Los andlisis por cromatografia liquida de alta presicn

L)

(HPLC) se han realizado en un cromatégrafo liquido Waters
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Associates Modelo 440 equipado con una columna de acero
LiChrcspher 100 RP-18 (5um) en LiChroCART 125-4, wuna bomba

modelo 600G A, un inyector modelo U6K y wun detector
ultravicleta (x= 254).

cromatografia de gases se ha realizado en un

a
KONIC-2000-C eguipado con un detector de ionizacién de llama.
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4.2 SINTESIS DE 3-FENILSULFENILCICLOHEXANONA (1)

tiofenol (recientemente destilado) en 75 mlL de cloroformo, se

as de piperidina. A esta mezcla se afladen

le afiladen dos go
4.153 mL (4.1336
da). Después de 30 minutos se lava la disolucidén sucesiva-

mente con dcido sulfurico 2 N, sosa y agua. La fase organica

£
g, 0.042 mmoles) de ciclohexancna (destila-

se ca sobre sulfato sdédico y se elimina el discolvente a

presidn reducida. El residuc se purifica por cromatografia

1¢)]
o

flash utilizando como eluyente hexano/éter (4:1),
obteniendose 7.09 g (80%) de 1. P.e. 119-120°C/0.5 mm Hg.
IR {(pelicula) « : 306C, 2941, 1713, 1581, 1476,
radX _1
1441, 746, 695 cm .
"H-RMN  (CDCl,)Sppm: 7.5-7.1 (m, B5H,  C.H:S):
3.6-3.2 (m, 1H, CHS); 2.8-1.5
{(m, 8H, CH).
4.3 SINTESIS DE 3-FENILSULFONILCICLOHEXANONA (2)

2 una disolucidén de 3-fenilsulfenilciclohexanona (0.5 g,

2.42 mmoles) en 50 mL de clorcformo, se afiade acidoe
m—cloroperbenzdico del 85% (1.23 g, 6.06 mmoles). La mezcla

de reaccién se agita durante 20 minutos a temperatura
ambiente. Transcurrido este tiempo, se lava con una
disolucidén saturada de bicarbonato sédico hasta que las aguas
de lavado permanezcan alcalinas, y posteriormente con agua.
Se seca la fase clorofdérmica sobre sulfato sdédico y se
evapora el disolvente a presidén reducida. Se purifica por
recristalizacién de éter/hexano. Rendimiento cuantitativo.
P.f. 69-70°C.
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IR {KBr)w : 3030, 2965, 2940, 1711, 1548, 1448,
1416, 1308, 1146.

H-RMN (CDC1,)éppm: 8.0-7.3 (m, 5H, C.H.50,);
2.5-2.0 (m, 1H, CHSO,);
2.7-1.5 (m, 8H, CH).

EM, z/e (abun. rel.): M 238 (0.7), 125 (6.0)
110 (9.6), 98 (7.2), 97
(100.0), 96 (30.1).

,17F14SO 238.0667

a
Encontrade: 238.0668.

4. 4 SINTESIS DE 3-TEZRC~-BUTILCICLOHEXANONA (3)

Una disolucidén de m—terc—butilfenol (5 g, 33.28 mmoles)
en metanol (50 mL) se agita 2 horas a temperatura ambiente,

atmdsfera de hidrdgeno (50 psi), en presencia de 0.5 g
de rodic al 5% schre carkonc como catalizador. Se obtienen 5
de cis y trans-3-terc-butilciclohexanol en

a
proporcidn £8:32 segun gse determindé por cromatografia de

oles (5 g, 32 mmoles) se disuelve en
clorurc de metileno (120 mL) y éter (40 mL) y se afiade 5 g de
celita, manteniendc la mezcla con una buena agitacidén. La
mezcla resultante se enfria a 0°C y se afiade lentamente oxido
de cromo (8 g, 80 mmoles). Después de 30 minutos se aflade
gter (100 mL) y celita (10 g) y la mezcla de reaccidén se
agita durante 15 minutos, luesgo se filtra a través de celita.

El filtrado se concentra y destila. Rendimiento 92.3%"7.
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4.5 PROCEDIMIENTOS GENERALES DE REDUCCION DE CICLOHEXANONAS
CON HIDRUROS METALICOS

4.5.1 Con borohidruro sodico CNaBH4)
Scbre la ciclohexanona (0.1258 nmmoles) disuelta en
metanol seco (1 mL) se adicicna, con agitacidn y a la

i
temperatura deseada, borohidrurc sdédice (1.76 g, 0.0467
) a reacciodn (unos cinco minutoes)
emperatura ambiente durante una
ae ¢on cloruro de metilenc, se seca sobre

sulfatoe sédice y se evapora el disclvente, obteniédose la
\ e C

4.5.2 Con borohidruro sddico y cloruro de zinc CNaBH4 +

ZnCle)

a ciclohexanona (0.1258 mmoles)

e cloruro de =zinc (34.28 mg.

0.2516 mmoles), ¥y =e agita durante wuna hora a temperatura
e ua

cidn el borohidruro sédico

(6.6 mg, 0.176} mmoles). Cuando la raduccion ha terminado, se
afiade agua y se agita durante una hora. Se extrae con clorurc
de metileno, se seca sobre sulfato sdédico anhidro y se

4.5.3 Con borohidruro sédico y cloruro de litio (NaBH4‘ +
LiCl>D
Igual procedimiento gque en 4.5.2, aflfadiendo dos

equivalentes de cloruro de litio en lugar de ZnClZ.
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4.5. 4 Con cianoborohidruro sddico CNaBH3CN)

Scbre una disolucidén de la ciclohexanona (0.1258 mmoles)
en metancl {2 mL) se adicicna, a la temperatura deseada,

cianoborohidrure sodico (8.69 mg, 0.1383 mmoles). Se afiaden,

& continuacidén, trazas de naranja de metilo y una disolucidén
5 N de HCl en metanol hastea que la mezcla tome un color
rojizo permanente (pH acideo). Una vez terminada la reaccién,
53¢ ahade agua a la mezZcla y se agita durante wuna hora. Se

on cloruroe de metilenc, se seca sobre sulfato sdédico

4.5.58 Con hidrurc de litio y aluminio (LiAlH4)

Scbre una disclucidn de la cetona (0.1258 mmoles) en
tetrahidrofurano secc {2 mlL) se adiciona, a la temperatura
deseada y bajo atmosfwra de nitrdgenc, hidruro de litio vy

aluminic (4.77 mg, 0.1258 mmoles). Una vez terminada la
educcion (unos cinco minutos) se afiaden gota a gota unos
mililitros de disolucidén saturada de cloruro aménico hasta pH
icide, acido clorhidrice 3 N hasta pH dcido vy
on cloruro de metilenc, se seca sobre

anhidro y se evapora a sequedad.

4.5.6 Con hidruro de diisobutilaluminio (DIBAL; Ci—Bu)aAlH)

Sobre una disolucién de la ciclohexanona (0.1258 mmoles)
en tetrahidrofurano seco (2 mL), se adiciona, a la tempera-
tura deseada y bajo atmésfera de nitrégeno, una disolucidn de
DIBAL 1 M en tetrahidrofurano (251 wl, 0.2516 mmoles). Cuando
la reaccion se da por terminada, se afiade solucién saturada
de bicarbonato sdédico y se agita durante 15 minutos, se afiade

HCl 3 N hasta pH= 4 y se extrae con cloruro de metileno.



4.5.7 Con hidruro de diisobutilaluminioc y cloruro de =zinc
CDIBAL + ZnCla)

Sobre una disolucion de la ciclohexanona (0.1258 mmoles)
en tetrahidrofurance seco (2 ml), se adiciona bajo atmésfera
de nitrdégenc cloruro de zinc (34.28 mg, 0.251 mmoles), y se
una hora. Transcurrido este tiempo se afiade una

M en tetrahidrofurano (251 wul, 0.2516

agita durante u
disolucidén de DIBAL

ada la reaccidn, se afiade solucidn

N

1
mmoles). Una vez finali:
ate zsodico y se agita durante 15 minutoes,

se adiciona HC! 2 N hasta pH= 4 y se extrae con cloruro de

4.5.8 Con tri-sec=butilborohidruro de litico (L-Selectirida;
Li(sac=-Buw) BH), de potasio {(K-Selectrida;
K(sgc=-bBuw BH),  trietilborohidruro de litio

(Superhidruros; LiEt38H) e} diboranoc CBZHG)

lucidn de ia cetona  (0.1258 mmoles) en
]

ml). se adiciona, a la temperatura

o o
jol}
o
=]
O\
P—h O

era de nitrdgeno, una disolucion 1 M en
hidreofurano del hidruro (150 w1, 0.1509 mmoles). Una vez
terminada la reaccidn {(unos cinco minutos) se afiade gota a
ta 0.1 mL de NaOH al 15% y 0.1 mL de agua oxigenada al 30%
y Se agita a temperatura ambiente durante una hora

Posteriormente se afiade agua y sSe extrae con cloruro de

£

4.5.9 Con hidruro de tri-terc-butoxialuminio y 1litio

(LiALC “Buod S

Sobre una disolucidén de la ciclohexanona (0.1258 mmoles)

en tetrahidrofurano seco (2 mL), se adiciona, a la
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Isdmero S—trans

1 (m, 5H, C6H58); 4.1 (m, 1H,
CHO): 3.55(m, 1H, CHS):

3 (m, 9H, OH, CH).
DMSO-d.:  &4,= 4.49 ppm; J= 3.75 Hz.

i3

C-RMN (IDCI_ )&éppm: 135.1, 131.9, 128.8, 126.7, 66.7,
-t
42.7, 3%.9, 33.4, 32.1, 20.3.
EM. =/2 {abun. rel.): M 208 (40.9), 112 (5.5), 111
(¢.4), 110 (100.0), 109 (11.1).
97 (5.2), 81 (31.2)., 77 (5.5),
6¢ (7.4), 66 (5.5), 65 (5.4),
57 (9.8), 55 (14.1).
4,5,11 Sintesis de Jis- v trans=-3-fenilsulfonilciclohexanol

Se cbtienen z partir de 2 por los métodos de reduccioén
anteriormente descritos. La separacién de la mezcla de
alcoholes isdmeros =e realiza por cromatografia flash

O
eluyendo con éter/hexano (7:3), obteniéndcse los dos isémeros

e
an forma de sdélide blanco con un rendimiento cuantitativo.

Isomero B-irans

pom: 8.0-7.4 (m, SH, CH.SO,): 4.1-4.3
(m, 1H, CHO):; 3.6-3.2 (m, 1H,
CHZ0,), 2.7 (sa, 1H, OH); 2.3-1.1
(m, 8H, CH).

Yy
D

DMSO—d6: &= 4.45 ppm; J= 3.40 Hz.

OH
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31.8, 31.6, 25.1, 18.7.

EM, z/e (abun. rel.): M 240 (0.1), 143 (25.6),
(27.0), 98 (6.0), 97 (6.1), 96
(6.7), 82 (7.1), 81 (100.0),
80 (11.6), 79 (9.5), 78 (14.0),

77 (14.0), 68 (10.8), 55 (12.9),

51 (5.1).
HRMS Calculado para C12H16SO3: 240.0820
Incontrado: 240.0810.
Isomero G-cis

1. ™ \d ~ < L4 ~

H-RMN (CDCl._)éppm: 8.0-7.4 (m, 5H, C6H5807); 3.7-3.4
(m, 1H, CHSC,): 3.2-2.7 (m, 1H,
CHO); 2.4-1.0 (m, 9H, OH, CH).

DMSO—déz éOHz 4.76 ppm; J= 4.82 Hz.
13

240 (0.1), 143 (24.7), 110
{(7.8), 99 (28.0), 96 (6.7), 82
(7.1), 81 (100.0), 80 (9.3,

79 (8.63, 78 (15.3), 77 (14.5),
€8 (12.0), 57 (6.8), 55 (13.4).

HRMS Calculado para €, H, 5051 240.0820
Encontrado: 240.0809.

99

C-RMN (CDCl.)&ppm: 137.5, 133.5, 129.0, 128.5, 65.1,
5
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4.6 ANALISIS DE LOS ALCOHOLES ISOMEROS

Una vez asignada la configuracién relativa de cada
alcohol por los procedimientos espectroscépicos descritos, en
el capitulo 2.5, se procede a la determinacion de la propor-
cidén relativa cis:trans de los alcoholes obtenidos mediante
los distintos métodos de reduccidn antericrmente descritos.

Las técnicas izadoe son la
cromatografia liquida de alta presidén (HPLC) para los

aicoholes 5 y 6, y la cromatografie de gases (G

Antes de proceder & la determinacién de la proporcion
a fi

cis:irans en cada reduccion, hay gus identificar gué igsdmero
corresponde a cada pice del cromatograma. Para ello, se
introducen individualmente los alcoholies con la configuracion

ya asignada, y se determinan los tiempos de retencidn (t_) de
cada uno de elleos. Una vez que podemos identificar cada pico
u

mediante los tR , tenemos

t
2

estan siendo detectados con la misma sensibilidad, es decir,
ct

la regpuesta del de

—  t
o2 f‘D

tamente proporcional a
1

o
stra. Asi, se inyecta en
o

la concentracidén de mue e
cromatografo una mezcla preparada con  igual proporcién  de
cada 1sdmero cis, trans, y se comprueba que la desviacidén de
las areas de los picos es menor del * 2% , por tanto, no es
necesarioc realizar curva de calibrado.

Finalizada esta operacién, estamcs en condiciones de
determinar la proporcidn relativa de l1os alcoholes cis:trans

en cada reduccidén. De este modo, la mezcla de reaccidn sin
purificar y diluida convenientemente, se inyecta en 1
cromatdgrafo con las condiciones de separacién determinadas
previamente. En cada caso, la musstra fue inyectada tres
veces para comprobar su reproductibilidad, y la media de las
dreas vrelativas de los picos procedentes de las tres

inyecciones, nos da la relacién entre los alcoholes
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En las TABLAS 4.1 y 4.2, estdn resumidas las condiciones
o da parejs de alcoholes isdémeros segun la

a ca
cnica utilizada (HPLC & GC).

TABLA 4.1: Cordic

(SR

ones de separacidén por HPLC

e
D
in
ct
"
%
!
(8]
=
[}
+
(&
!
Y
»]
R
o
n

LiChroCART 125-4
0

Columna LiChrospher 100 RP-18 (5 pm)

Ziuyente! Agua/metanol 50/50 (v/v)
Fleio 1 ml/min
Tp (min) S-cis 22
S—trans: 26.5
Muyestrea Ffimc s + Gi=trans

LiChroCART 125-4

LiChrospher 100 RP-18 (5 um)

Q2

i)
i
ot
13
o

Eluyente Agua/acetonitriloe 70/30 (v/Vv)
Flujo 0.2 mL/min
to (min) S=cis: 16
jas
G-trans: 19
al Se inyecta  una  muestra de 10421 con  una  concentracidn de

0.8 mg-ml.
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TABLA

Condiciones

Muestra Y=cils + 7—-trans 8=cis + 8=~trans
bl E - ~
Columna Carbowax 10% DECA
. 0o°c 200°C
L inyec. 200°C 20070
. o e e ne
I— nerno 820°C ae-°C
"r"g Tt . - ¢ L ] Q e
b Qevec. 200°¢1 EARIY RS

.': 1 1 -f'\
ES el K
i R . ~ ,
T fmin)i 7=cis: B=cis;
Y=trans 3 - :
i
[ Se inyecta una muastra e 5] fo con Una concaemtracidn

5 mo-oml.
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5. RESUMEN Y CONCLUSIONES



5. CONCLUSIONES

PRIMERA. -

SEGUNDA. -

TERCERA. -

CUARTA. -

QUINTA. -

SEXTA. -

Se describe la preparacidén de la- 3-fenilsulfonil-

ciclchexanona, por oxidacion con acido m-—cloroper-
benzdico de la 3-fenilsulfenilcicliohexanona.

Para la preparacién de la 3-fenilsulfenilciclohexa-

nona Y la 3-terc-hbutilciclohexancna se han
modificado los procedimientos descritos previamente

.,

primera vez, la sintesis de 1

9]
9]

ulfenilciclochexano-

rans—3—

o

fe S
trans-3—-fenilsulfonilciclohexanoles.

La asignacidén configuracicnal de los estereolso-

mercs cis- y trans-3-X (X= SPh, 50,Ph vy tBu) ciclo-
e

hexancles se ha realizado a partir de sus datos
. 13 1.,
espectroscépicos de T C y "H-RMN.

Los hidrurcs de boro muy voluminosos, como la K- y

L-Selectrida. reducen estereoselectivamente las
. ¢ ,

3-X-ciclohexanconas (X= H, "Bu, SPh y SOZPh) dando

el alcohol axial con rendimientos del 60 al 99%.

Los hidruros de boro de tamafio pequefio, borohidruro
sédico, ciancborohidruro sédico y diborano, y los
de tamafio intermedio, hidruro de diisobutilaluminio
(DIBAL) Yy el trietilborohidruro de litio
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SEFPTIMA. -

O

Y

TAVA., ~

la vreduccion de

{(Superhidrure} producen en las
3-X~cicliohexanonas (X= H, tBu, SPh vy SOZPh) los
correspondientes alccholes ecuatoriales con
rendimientos del 70 al 99%

La reduccién de las 3-X-ciclohexanonas (X= H, tBu,
SFPh Y SOZPh} con hidruros de aluminio,
tetrahidroaluminato de litio e hidrotri—-terc-buto-

transcurre con un alto exceso

Los resultados de la estereogeleccidn se racionali-
can de acusrdo con la teoria de Cieplak, en base a
taz diferencias de energia entre los estados de
tranaicidn diasterecméricos ocasionadas, por un
lado, por los factorezs esteéericos —-gue en el caso de

determinantes—- v,

o}
erente interaccidén donador—
{

aceptor de et CZ-H) 3% a(CG—H), en el
atagque axial, y de s oOrbitales O(CZ—CS) Y
U(CS—C6), en el'ataque ecgatorial, con el orbital
de antienlace a*{C~H), que se forma en el proceso
de reduccidn. La diferencia de estas interacciones

donador—aceptor se afectan por la electronegativi-
dad de los

cidn

sustituyentes en C-32, por la c¢oordina-

del oxigeno con los cationes presentes, por la

rnaturaleza del dtomo central del hidruro y por los

sustituyentes del mismo.
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