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RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR EN LA DETERMINA-
CION DE ESTRUCTURAS

IL-DETERMINACION DE LA CONFORMACION DE ALGU-
NOS DERIVADOS DIBENCILICOS DE LA DIMEDONA

M. C. Rock,* F. Walls y H. Kwart.

Contribucién conjunta del Instituto de Quimica No. 274 y el
Departamento de Quimica de la Universidad de Delaware.
Recibido, mayo 25 de 1969.

Utilizando la resonancia magnética nuclear, determinada en los
aparatos A-60A y HA.100, a diferentes temperaturas y utilizando
técnicas de doble y triple irradiacién, se ha determinado la confor-
macién de 13 derivados de la dimedona, asi como la rigidez o
la facilidad de interconversién de bote a bote, de bote a silla o de
silla a silla.

Se habia propuesto la conformacién de silla para la 1,1-dimetil-
4,4-dibencilciclohexan.-8,5-diona 1,* considerando que al obtenerse una
sefial simple para los dos grupos metilo (Fig. 1), la molécula era
simétrica, y el desplazamiento de estas sefiales hacia campo mds alto,
se debia a la proteccién de los anillos aromaéticos. Sin embargo, si
se observa el modelo,* se ve que los anillos aromiticos quedan a
distancia considerable de los metilos y que, por lo tanto, no propor-

* Tomado de una tesis de grado que presentard Maria Cristina Rock Fer-
nindez a la Facultad de Quimica de la UNAM,
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Figura 1

cionarian una proteccién tan fuerte que desplazara a los metilos
hasta 0.24 ppm. En la publicacién anterior no se consideré la posi-
bilidad de que una sefial simple podria ser el promedio de dos
conformaciones de bote que estdn interconvirtiéndose rdpidamente.

Este equilibrio se demuestra al determinar la resonancia a bajas
temperaturas (hasta —70°%), sin que se lograran obtener dos seiia-
les distintas para los metilos, lo cual se explica por la gran flexi-
bilidad de la molécula. Por lo contrario, si la molécula tuviera
conformacion de silla, como se habia supuesto, la rmn a bajas tem-
peraturas hubiera mostrado dos sefiales para los metilos.

La 1,1-dimetil-4,4.dibencilciclohexan-3e.ol-5-ona 2,** cuya con-
formacién no se habia determinado con base en la rmn en el apa-

* A menor temperatura el producto cristaliza.
*# En las siguientes férmulas se pone (e) para eccuatorial y (a) para axial.
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rato A-60,> se ve ahora, en un mejor espectro obtenido en el aparato
A-60A, (Fig. 2), que tiene una conformacién de silla deformada, lo
cual se comprobé a 100 MHz mediante irradiaciones (Fig. 3, Tabla
I), y por el espectro en el infrarrojo.
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En estos espectros se observa lo siguiente:

1) Las sefiales de los protones axiales H, y Hy se encuentran a
campos mas bajos que las de los ecuatoriales Hy y Hy, respectiva-
mente,® en contra de la forma en que generalmente se encuentran,
que es la opuesta.*

2) Ya que existe un acoplamiento entre H, y Hy, que estdn se-
Parados por cuatro uniones ¢, Hy y Hx deben ser ecuatoriales.®

3) Se observa una diferencia entre los dos metilenos del bencilo:
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Senal Posicidn
ppm
CHg 0.52
CHy 1,00
Hx 1.59
OH 1.63
Hy 1,91
Hp 2,12
Hp 2,54
Hb‘ 2.57
Q-GH.- 3.12
Ha' 3,24
H,y 3.87
® 7.10

TABLA I

101

Posicién y caracterizaciédn de las seitales de rmn de la
1,1-dimetil-4, 4-dibencilciclohexan-3e-ol-5-ona 2,

Niimero

de protones Multiplicidad

3 simple

3 simple

1 doble de do-
ble de doble

1 simple

1 doble de do-
ble

1 doble de do-
ble

1 doble

1 doble

2 simple

1 doble

1 doble de do-
ble

10 miltiple

Interacciones (J, Hz).

Con HY (1 =13),
con H, (I=5)
y en M con Hp (Jy0 = 2.2).

Con H_ (T=12), con H
(y=13).

Gon Hp (I=14)yen M
con Hy (T = 2.2),

Con Hg (] = 14).

Con H,, (7 = 13),

ConH | (1=13).

Con Hy (J = 12), con Hy
(I = 5)0

mientras los hidrégenos de uno de ellos son equivalentes (a 3.12%),
los otros dos del metileno (H, y H,.) forman un sistema AB de
dos sefiales dobles debido a que el anillo aromitico a que estd
unido, est4 rigido por un puente de hidrégeno que se forma entre
los electrones m del anillo aromdtico y el hidrégeno del OH ecua-

torial.

4) El hidrégeno del OH cambia de posicién al variar la concen-
tracién: en la Fig. 2 se encuentra a 1.7, sobreponiéndose en parte

. ™ Al describir las posiciones en que aparecen las sefiales de rmn, se en-
tiende que estdn dadas en ppm.
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a la sefial de H, mientras que, en la Fig. 3, aparece a 1.63. Cuando
se determina la rmn a —30°, esta sefial se desplaza a 2.08.

5) Uno de los metilos, cuya sefial se encuentra a 0.52, es axial
y estd protegido por el anillo aromitico del bencilo que no forma
puente de hidrdgeno.

6) En la Fig. 3 aparece el efecto que se obtiene al irradiar la
muestra con determinadas frecuencias externas:

A es el espectro normal a 100 MHz, entre 14 y 4.

B muestra el efecto en las sefiales Ha (que de doble de doble
pasan a doble) y en las de Hy (que de doble de doble pasan a do-
ble) cuando se irradia en 1.59, que es donde se encuentra la sefial
de Hy.

C muestra el efecto en H,, que de doble de doble pasa a doble,
al irradiar en 191, lugar donde se localiza Hy.

D es al irradiar en 2.12 (donde se encuentra Hp) que afecta a
la sefial de Hy, que de doble de doble de doble pasa a doble de
doble.

Finalmente, en E, se ve el cambio de las sefiales Hy y Hy, al
irradiar en 3.87.

7) Para que el H de la base del OH muestre constante de aco-
plamiento de 12 y 5 cps, debe ser axial, ya que si fuera ecuatorial,
las constantes de acoplamiento con el metileno vecino serian menores
que las observadas.

8) La molécula estd casi rigida, en forma de silla deformada
ya que en el espectro a —30° (que no se incluye), aparte de la
sefial del hidrégeno del OH, solamente se desplaza la sefial de H,
(de 2.54 a 2.57), mientras que las demais sefiales permanecen cons.
tantes, perdiendo solamente su resolucidn. Parte de esta rigidez
se la confiere el puente de hidrégeno del OH con los electrones
nt de uno de los anillos aromadticos;® cuando se determna el IR en
solucién diluida de CCl,, se observa una seiital de OH libre a
3630 y una seiial de OH asociado a 3590 cm™, lo cual da una
Av de 40 cm para el puente de hidrégeno. Joris y Scleyer estudia-
ron la influencia de 1,2 y 1,3 hidroxicetonas en sistemas aciclicos,
semiciclicos y ciclicos,” y nunca encontraron valores para Av ma-
yores de 10 a 20 cm.

Al tratar al alcohol anterior 2 con cloruro de mesilo, se obtiene
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el mesilato 3, cuya rmn (Fig. 4), muestra la misma conformacion
rigida del alcohol 2 y se supone que se debe a un puente entre el
grupo sulfonato y los electrones x de uno de los anillos aromdticos.

O" '0SOgMe

O Q

3

Al tratar de eliminar el grupo mesilo del producto 3, se obtuvo
la 1,1-dimetil-4,4-dibencilciclohexan-3a-metoxi-4-ona 4. Al analizar
su rmn (Fig. 5), se observa que los grupos metilo dan una sefial
simple a =+ 1.0. Esto muestra que la molécula oscila ripidamente
entre sus dos conformaciones de bote; sin embargo, la proteccién
que ejercen los anillos aromiticos es menor que lo que se deberia
esperar (como se vera en otros ejemplos mas adelante), debido,
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probablemente, a que el grupo metoxilo tiene una conformacién
ecuatorial que se interpone, en una de las formas de bote, entre
el cono de protecciéon de uno de los anillos aromaticos y uno de
los metilos, y ésto se manifiesta en el promedio de las sefiales que
aparece como si estuviera menos protegida.

Como corroboracién de que la molécula oscila lapldamente en-
tre sus dos formas de bote, estd el hecho de que los hidrégenos del
metileno bencilico son idénticos y forman un sistema AB no re-
suelto, lo cual implica que estin adyacentes a un centro quirilico,
pero con una diferencia muy pequefia en el desplazamiento quimi-
co entre los hidrégenos diasteroméricos, y la posicion de esta se-
flal, un poco menos protegida (+ 3.2 en vez de 2.9 que es la
posicién usual), muestra el efecto inductivo del grupo metoxilo,
como se explico anteriormente.

Por lo tanto, se proponen las dos conformaciones de bote para
esta molécula 4.
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La desmesilacién con colidina de 3, produce la 1,1-dimetil-4,4-
dibencilciclohex-2-en-5-ona 5. Al analizar su rmn (Fig. 6), se ob-
serva que los grupos metilo dan una sola sefial a 0.4, muy protegida
por los anillos aromdticos; a 1.44 aparece la sefial del metileno o
a la cetona; sigue una sefial cuddruple, centrada a 2.86, formada
por los dos metilenos bencilicos equivalentes, y que es clésica para
un sistema AB, que indica que los hidrégenos de los bencilos son
diasteroméricos y que los dos bencilos estdn unidos a un centro
asimétrico de resonancia. En 5.50 aparece una sefial doble, que
cuando se amplia (lo cual no se muestra en la figura 6), muestra
bandas satélites, caracteristicas de un sistema AB, de los hidré-
genos vinilicas. Finalmente, los dos anillos aromiticos dan una se-
fial simple en 7.5. Ni aun a —60° se logra una diferenciacién en
las seiiales.
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Figura 6

De acuerdo con estos datos, se propone la conformacién de bote
para el producto 5, va que si fuera silla, se hubiera obtenido a
bajas temperaturas una diferenciacién de las sefiales, como se logra
Ver en moléculas tan sencillas como el ciclohexano.
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La hidrogenacion de 5, produce la 1,1-dimetil-4,4-dibencil-ciclo-
hexan 6. El espectro de masas (Fig. 29), muestra M* 306 (que co-
rresponde al producto 6), y una seflal M/e 304 (que equivaldria a
M+ del producto 5). Sin embargo, esta sefial es anémala, ya que
en la resonancia (Fig. 7), no aparecen sefiales de hidrdgenos vi-
nilicos.
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Figura 7

Se propone la conformacién de bote para el producto 6, ya
que los dos metilos dan una sefial simple. angosta a 0.76, protegida
por los anillos aromaticos (Fig. 7). Los dos metilenos contiguos
del anillo, dan una senal simple, ancha, en 1.63. Sigue la sefal
simple del nietileno a a la cetona, en 2.23; la sefial cuddruple del
sistema AB de¢ los dos metilenos bencilicos, esti centrada a 2.86,
que prueba la asimetria del C, y la identidad de los grupos ben-
cilo, producida por la rdpida interconversién de bote a bote.
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6

La reduccién con un exceso de NaBH, de 1, produce una mez-
cla de los dioles 7a y 7b en relacién 9:1.

El 1,1-dimetil-4,4-dibencilciclohexan-3e,5e-diol 7a, que es cristali-
no, muestra en su resonancia (Fig. 8), sefiales separadas para los
metilos, a 0.63 y 1.0, que indican que uno de ellos es axial y estd
protegido por un anillo aromdtico. Sigue una sefial simple, a 1.23,
correspondiente a los dos hidrégenos de los alcoholes equivalentes
(intercambiables con D,0). Las sefiales localizadas entre 1.16 y 2.0,
corresponden a los metilenos del anillo. A 2.98 aparece una sefial
simple, de los dos metilenos bencilicos. La sefial doble de doble,
centrada a 3.47, corresponde a los dos hidrégenos axiales Hx en las
bases de los oxhidrilos y que es la parte X de un sistema ABX con
Jax = 11; Jex = 5.5 Hz. Finalmente localizados entre 7.08 y 7.58
aparecen los hidrégenos de los dos anillos aromdticos, como sefial
multiple.
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En la figura 9, en la grafica inferior A, se tiene el espectro nor-
mal a 100 MHz, entre 0 y 5 ppm. Al agregar D,O desaparece la
sefial del H del OH en 1.43. B es al irradiar en 3.47 (Hy), la sefial
de los metilenos, centrada a 1.55, cambia a doble de doble (Jazg =
14), (sistema AB). C es al irradiar simultineamente en 1.4 y 1.75
(metilenos del anillo), la seiial Hy en 3.47 cambia a simple. D, al
irradiar en 1.75 (H,), cambia la sefial de la base del alcohol a
8.47 a una sefial doble (Jgx = 5.5) y la del metilo axial en 0.6, se
adelgaza al perder el acoplamiento en M con H,. E, al irradiar en
1.4 (Hp), cambia la sefial de H, a doble con J,x = 1I.

Los metilenos dan una sefial simple a 2.98, que indica que
su desplazamiento quimico es igual (o casi igual) y que estidn in-
sertados a un itomo de carbono simétrico (no quirdlico). Esto se
confirma por el hecho de que a temperaturas superiores a 130°,
(Fig. 10), en que el puente de hidrégeno con los anillos bencénicos
se rompe, y la molécula adquiere una mayor energia vibracional,
se puede observar una pequefia diferencia en el desplazamiento
quimico de los dos metilenos del bencilo, atin cuando esta dife-
rencia no es tan grande como la que permite diferenciar a los
dos metilos. El resultado es que se ven dos seiiales de los metilenos
bencilicos, pero que no forman un sistema AB debido a que la
simetrfa no se altera, y que la elevacién de la temperatura no
afecta la rigidez de la molécula.

Al determinar el IR en CCl, a varias concentraciones se observa
la sefial del OH libre a 3624 y la del OH asociado, a 8 584 cm™,
lo que da Av = 40 cm™. El valor de Av para un puente de hidré-
geno entre los dos alcoholes en el ciclohexan-1,3-diol,® es de 75 a
80 cm. Ya que el valor observado para Av es de 40 cm-?, correspon.
de a un puente de hidrégeno entre cada alcohol y los electrones x de
cada uno de los anillos aromaticos.®

Debido a que la sefial de uno de los metilos es ancha y mis
baja que la del otro, se consideré primero que podia deberse a la
interaccién, a través del espacio, entre los dos H, y uno de los
metilos. Sin embargo, al hacer la determinacién del efecto nuclear
de Overhauser (ENO),** se encuentran resultados negativos. De

** En inglés NOL (Nuclear Overhauser Effects).
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Figura 10%*

* Se toma como referencia la sefial de H_ que en CDCI, estd centrada a 3.47.
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ello se deduce que la seilal del metilo es mds ancha y mis baja
debido al acoplamiento en M con H, lo cual se comprueba al irra-
diar H, (Fig. 9, D).

De acuerdo con los datos anteriores se propone una conforma-
cién de silla rigida con los dos OH ecuatoriales y con puentes de
hidrégeno con los electrones & de cada uno de los anillos aromiticos.

7a

El 1,1-dimetil-44-dibencilciclohexan-3a,5¢-diol 7Tbh, muestra en la
resonancia a 100 MHz (Fig. 11), (grafica inferior) una sefial simple
a 101, correspondiente a los dos metilos; los dos hidrdégenos de
los alcoholes aparecen en 1.2 y se intercambian D,O; las sefiales
centradas en 1.59 corresponden a los metilenos del anillo. La sefial
de los dos metilenos bencilicos, es caracteristica de un sistema AB
(J = 14 Hz); la sefial doble de doble, centrada a 4.13, se debe a
la parte X de un sistema ABX, con Jax = 7 Jax = 5 Hz; final-
mente los anillos aromiticos muestran una sefial multiple a 7.3.

La siguiente grilica muestra el efecto al agregar D,O: la sefial
de la base del alcohol, que tenia interaccion con el H del OH se
simplifica y se puede ver claramente la seiial doble de doble, cen-
trada en 4.18. La sefial en 1.2 del H del OH desaparece. La grafica
A muestra el efecto al irradiar en 1.6 (metilenos del anillo): la
seflal de la base del alcohol se hace simple. B es al irradiar en 4.1%

(base del alcohol): las 8 sefiales de los metilenos del anillo, cen-
tradas en 1.59, se cambian a doble de doble, caracteristica de un
sistema AB (Jau == 18.5).
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Al determinar el IR en CCl, a varias concentraciones,* se ob-
serva una banda de OH libre a 3627 cm y otra de OH asociado,
de intensidad doble, a 3 596 cm™, dando un valor para Av de 31
cnt lo cual sugiere que existen dos puentes de hidrégeno entre

* Estas determinaciones se hicieron en la Universidad de Delaware y no
se reproducen en este trabajo.
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los grupos OH vy los electrones x de los anillos aromdticos, y que
uno de los OH es axial y el otro ecuatorial, de acuerdo con las
siguientes férmulas que

indican que la mitad de la molécula es rigida por los sistemas
biciclicos de los puentes de hidrégeno y la otra mitad oscila tan
rapidamente de la forma de silla a la de bote, que no se pueden
diferenciar ni cuando la rmn se lleva a cabo a bajas temperaturas
(Fig. 12).

El anilisis de la rmn (Fig. 11) estd de acuerdo con la existencia
de estas dos conformaciones que se interconvierten rapidamente,
por las siguientes razones:

1) Se ve solamente una sefial simple para los dos metilos a
101, que indica que estén interconvirtiéndose rdpidamente en me-
dios que son esencialmente similares y que no estin expuestos, a
conos de protecciéon de los anillos aromaticos. En la estructura 7a,
el OH ecuatorial no se interpone al efecto del cono de proteccién
del anillo aromdtico ecuatorial sobre el metilo transanular axial,
lo que produce un desplazamiento hacia campos mds altos de la
sefial del metilo (0.68). En cambio, un grupo OH axial en la
misma posicién, interfiere en este cono de protecciéon y hace
que la sefial del metilo aparezca en 1.0. Este es el caso que se
Presenta en la estructura 7b vy, efectivamente, la sefial del metilo
aparece en 1.01, lo cual estd de acuerdo con el hecho de que
tanto en la forma de silla como de bote, el metilo axial es para-
lelo al grupo OH mis préximo.

2) Los metilenos del anillo cambian de medio rédpidamente,
Pero interfieren uno con otro escindiéndose y, a su vez, son escin-
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didos por los H de los OH, dando una sefial doble de doble cen-
trada en 1.59, caracteristica de un sistema AB.

3) Los hidrégenos de los metilenos de los bencilos no son idén-
ticos, lo cual significa que su rotacién en la ligadura al anillo
estd restringida, de manera que cada uno de los hidrdgenos se
encuentra en un medio diferente, e indica que estd unidos a un
centro quirdlico. Esta diferenciacién es bien conocida (se les desig-
na hidrégenos diasteromericos) y lleva al sistema AB que se ob-
serva en 2.93, que apoya la suposicién de que los dos bencilos
estdn involucrados en puentes de hidrégeno, restringiendo la rota-
cién de los metilenos, y que ambos son esencialmente iguales, por-
que los dos metilos en la posicion para son idénticos por la
rapida interconversién de la molécula de silla a bote.

Puede uno preguntarse, ¢por qué la estructura 7a prefiere una
conformacién rigida de silla, mientras que 7b se interconvierte ra-
pidamente (en forma unica en esta serie) de la forma de silla
a la de bote? La respuesta se debe encontrar en el efecto estérico
y ponderal de la velocidad de interconversién conformacional de
los sustituyentes en anillos grandes, bien establecido en el caso de
anillos pequefios. En la forma de silla de 7a, donde ambos oxhi-
drilos son ecuatoriales, no hay interaccién repelente con el metilo
axial. En 7b, la interaccién repelente en la forma de silla se
aligera tomando la forma de bote.

Al hacer el dimesilato de la mezcla de los dioles y cristalizarlo,
se obtuvo un producto puro, que corresponde, de acuerdo con sus
datos espectroscopicos, al dimesilato del dialcohol 7a, o sea el 1,1-
dimetil-4,4-dibencil-3¢e,5e-dimesilciclohexano 8. Muestra en su rmn
(Fig. 13), sefiales en 0.68 y 1.04 para los dos metilos del anillo; para
los dos metilenos del anillo corresponden sefiales multiples locali-
zadas entre 1.5 y 2.5; después tres sefiales simples a 2.82 (metileno
de un bencilo), 2.97 (metilos de los mesilatos) y 3.12 (metileno del
otro bencilo). Los metilenos de los dos bencilos son diferentes por
influencia de los grupos mesilo, aun cuando estdn en posicién ecua-
torial. La sefial doble de doble, centrada a 4.65, se debe a la parte
X de un sistema ABX, con J.« = 11 y Jpx = 5Hz. Finalmente los
anillos aromdticos dan una sefial multiple, centrada a 7.35 ppm.

Por reduccion en frio con NaBH, del producto 5, se obtuvo el
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1,1-dimetil-4,4-dibencilciclohex-2-en-5e-0l 9. La rmn (Fig. 14), mues-
tra lo siguiente: dos sefiales simples a 0.6 y 0.9, correspondiente a
los dos metilos del anillo; varias sefiales entre 1.0 y 2.0, correspon-
dientes al metileno del anillo; en 1.5 se encuentra una sefial simple
del OH; cuatro sefiales entre 2.4 y 3.2, corresponden a los metilenos
de los bencilos; una sefial doble de doble centrada a 3.75, corres-
ponde a la parte X de un sistema ABX, con Jax = 12y Jex = 5
Hz; cuatro seiiales centradas a 5.25, corresponden a un sistema AB

o=
o

o
Tt

cocly

-
. A




118 Borerin pEL INSTITUTO DE Quimica

(Jas = 10 Hz) debido a los dos hidrégenos vinilicos del anillo;
finalmente, dos sefiales simples a 7.2 y 7.3 de los anillos aromaticos.

La Fig. 15, que es la rmn de 9 a 100 MHz con doble y triple
irradiacién (Tabla II), muestra:

En la grifica A, se ve que el metileno del anillo es un sistema
AB en el que Hy tiene, a su vez, un acoplamiento en M con H,
(hidrégeno vinilico).

Los dos grupos bencilicos son diferentes, ya que uno de los me-
tilenos forma parte de un sistema AB mientras que el otro da una

TABLA I

Posicién y caracterizacién de las seflales de .mn de la
1,1-dimetil-4,4~dibencilciclohex-2-en~-5e~ol 9.

Semal Fosicién Nimero Multiplicidad Interacciones (J, Hz).
pom de protones
CH, 0.62 3 simple
CH, 0.9 3 simple
Hp 1.35 1 doble de do- Con Hp (7 =12.5), con Hy
ble de doble (] =12) y en M con H,,
(Joo =1.1)
OH 1.5 b{ simple
Hp 1.6 1 doble Con Hg (J = 12.5), con Hy
(T=5).
Hy, 2.63 1 doble Con H,, (J = 13,5},
9-CHg~ 2.87 2 simple
Ha» 2.94 1 doble Con Hy, (T =13.5).
Hy 3.75 1 doble de do- Con Hp (7 =12), con Hy
ble (1=5).
Hye 5.17 1 doble Con Hy,, (1 =10).
Hy 5.36 1 doble de do- ConH, (J=10)yen M
ble con Hy (Joo=1.1),
91 7.2 5 simple

9o 7.3 5 simple
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sefial simple. En la parte A del sistema vinilico AB se ve el aco-
plamiento en M con Hi.

En la gréfica B, al irradiar simultineamente en 5.3 (donde estin
los protones vinilicos) y en 3.75 (donde estd la base del OH), la
sefial .compleja del metileno se simplifica a un sistema AB con
Jeem = 12 Haz.

En C se muestra el resultado de irradiar a 1.35 (donde estd Hy).
La parte A de los protones vinilicos pierde el acoplamiento en M,
quedando un sistema AB, J,;. = 10 Hz.

D muestra que al irradiar H, (en 5.35), las sefiales de Hy pier-
den su acoplamiento en M, quedando un sistema ABX.

Finalmente E, muestra que al irradiar simultdneamente en 1.3
y en 1.54, se simplifica la sefial H, (base del alcohol) dando una
sefial simple, y la sefial de los hidrégenos vinilicos se simplifican
como en C.

Debido a la magnitud de las constantes de acoplamiento, H, es
axial, como se explic6 en el caso de la cetoalcohol 2.

Con base en las observaciones anteriores, se le ha asignado a 9
la conformacién de silla deformada.

Por calentamiento con colidina del dimesilato 8, se obtuvo el
L,I-dimetil-4,4-dibencilciclohexa-2,5-dieno 10. La rmn en CCl, (Fig.
16), muestra un espectro muy sencillo formado por cuatro sefiales:
a 0.38, la sefial simple de los dos metilos, equivalentes y con una
proteccidn casi igual que en el caso de la dicetona 1; a 2.65 aparece
la sefial simple de los dos metilos bencilicos; a 5.25, otra sefial
simple corresponde a los dos hidrégenos vinilicos, y a 7.03, la sefial
simple de los dos anillos aromdticos.

Cuando la rmn de 10 se determina a diferentes temperaturas
(Fig. 17), en dimetilformamida, se observa, en primer lugar que el
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disolvente hace que la sefial de los hidrégenos vinilicos (que en
CCl, era simple), la convierta en un sistema AB con J = 10, porque
la dimetilformamida se orienta sobre la doble ligadura,® confirién-
dole caracter distinto a H, y a H,. La sefial de los metilos no
llega a abrirse ni a —60°. El aumento de temperatura (de —60 a
150°) hace a la sefial cada vez mds fina, desplazdndola ligeramente
hacia campos mds bajos. Esto indica una velocidad cada vez mayor
de interconversién bote a bote. La sefial de los metilenos bencilicos
tampoco llega a diferenciarse a baja temperatura. Sin embargo, no
cambia apreciablemente de posicién. La sefial de los dos anillos
aromaticos no sufre otro cambio que el que se espera a bajas tem-
peraturas en que se pierde resolucion.

En consecuencia de lo anterior, la molécula 10 tiene la confor-
macién de bote,® y que estd en equilibrio bote.bote, sin pasar nunca
por conformacién de silla.

] D -
¢ o= = ©

10
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Se prepar6 el 1,1.dimetil-4,4.dibencilciclohex-2.eno 11. Su rmn
(Fig. 18), muestra una sefial simple en 0.9 para los dos metilos, casi
sin proteccién de los grupos aromdticos; en 2.0 sale la sefial simple
de dos metilenos del anillo; luego, a 2.66, la sefial simple de los dos
metilenos bencilicos; a 5.0 estd la sefial ancha de los protones vini-
licos y a 7.1 aparece la sefial multiple de los dos anillos aromadticos.
A baja temperatura (—60°) no se ven cambios apreciables.

I - - - - cel, o
sho
o
E
11
L 1 1 [l 1 1l 2 0 L i P B ]
L 1 i e . L 1 . i i 1 |
8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 PPM (8} 0
Figura 18

Se considera que 11 oscila rapidamente entre dos conforma-
ciones de bote deformado, ya que los dos metilos dan una sefial
simple a 0.9 y que los metilos de los bencilos y los metilenos del
anillo, dan sefales casi simples. Los botes deben estar deformados
de manera que se prevenga considerablemente la proteccién de
los anillos bencénicos sobre los metilos durante las interconver-
siones de bote a bote. Esto se hace evidente al comparar el espectro
de este compuesto con los del compuesto 10 (Figs. 16 y 17), en los
que se ve la proteccién de los anillos en todas las conformaciones
de bote. Esto es, algunas de las conformaciones de 11 en las que
los metilos estin expuestos a los conos de proteccién de los anillos
bencénicos son menos estables y ocurren menos frecuentemente
cuando hay una interconversién rdpida entre conformaciones de
bote deformado. Ademds, atin cuando el dtomo de carbono en el
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que estdn insertados los dos bencilos es quirdlico, la diferencia
en el desplazamiento quimico entre los dos hidrégenos bencilicos
diasteroméricos es muy pequefia y, en consecuencia, la absorcién
aparece como una sefial simple, en vez de un cuarteto cldsico para
un sistema AB, como sucede en los casos comunes.

00 Q
u

Por hidrogenacién de 11 se obtiene el 1,1-dimetil-4,4-dibencilciclo-
hexano 12, cuya rmn estd en la Fig. 19. El primer espectro, en
CDD];, muestra dos sefiales en 0.93 y 1.03, que corresponden a los
dos metilos del anillo, que no son equivalentes y que casi no tienen
proteccién. Siguen varias sefiales entre 1.1 y 2.0 que corresponden
a los cuatro metilenos del anillo. En 2.5 y 2.60 hay dos sefiales
simples de los metilenos bencilicos y en 7.16 estd la sefial simple
de los anillos aromaticos.

El segundo espectro de la Fig. 19 esta en CCl,, que esencialmente
es igual al anterior, con excepcién de que las sefiales de los metilos
Y la de los metienos bencilicos se corren ligeramente. Al determinar
la rmn a altas temperaturas (en dimetilformamida) se ve que los
metilos del anillo siguen siendo diferentes, aun a 140°.

Se asigna la conformacién de silla, rigida aun a 140° con una
barrera rotacional muy alta para el paso de silla a silla:

(J ©~
ofe® ©

12
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Se sintetiz6 el 3,3-dimetil-6,6-dibencil-biciclo-[3,3,0]-hexano 18. Su
rmn en CDCl; (Fig. 20), muestra dos sefiales separadas para los me-
tilos, en 0.94 y 1.11; varias sefiales entre 1.2 y 1.9, correspondientes

a w
H

a los dos metilenos del anillo y los dos hidrégenos del ciclopropano;
siguen dos sefiales simples en 2.4 y 2.59, de los metilenos de los
dos grupos bencilo. Finalmente, la sefial simple en 7.25 de los dos
anillos aromdticos. Al determinar la rmn en CS, a bajas tempera-
turas (Fig. 21)* o en triclorobenceno, a altas temperaturas (Fig. 22),

v d
«

cDel, oo

13

] .

L ;

- 1 i i N o .

——51— ¥ o—e me -+ n Ly v L Lyt
-0 7.0 6.0 5.0 . 3.0 2
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Figura 20

s¢ ve que las sefiales no varian de posicién ni de multiplicidad
entre —60 y 196°. Esta extraordinaria rigidez de la molécula hace
suponer que solo puede adoptar una conformacién: el anillo de
cinco miembros es casi plano, obligado por el anillo del ciclopro-
Pano, que estd fuera del plano. La pequefia proteccién que mues-
tran los dos metilos se debe a la que les confiere el anillo del ciclo-
Propano,? y no a la de los anillos aromdticos. Si se construye la
molécula con modelos de Dreiding, se ve que los anillos aromadticos
no pueden estar cerca de los metilos, debido a un gran impedimento
estérico. Por lo tanto, 13 tiene esta conformacidn:

* Se toma como referencia la seiial de los metilenos bencilicos, que en CDCl,
aparecen en 24 y 259 ppm.
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Entre los subproductos que se obtuvieron ¢n estas sintesis, y
que estin descritos en la parte experimental, tiene interés el 1,1-
dimetil-3-[1’,I"-dibencilmetilen]-ciclopentan-5-ona 14, cuya rmn (Fig.
23) muestra una sefial simple en 1.15 para los dos metilos, equi-
valentes. A 2.21 hay una sefial simple, correspondiente al metileno
del anillo, a a la cetona. En 2.53 hay otra sefial simple correspon-
diente al otro metileno del anillo. En 3.33, Ia sefial simple corres-
ponde a uno de los metilenos bencilicos, estando el otro, como sefial
simple, en 4.05. Finalmente salen los dos anillos aromdticos como
seflal simple en 7.13. En el infrarrojo da banda de cetona en anillo
de 5 conjugada a una doble ligadura exociclica (1720 cm™).

Con base a estos datos se considera que la molécula es casi plana.

CCl, %2>

4§
5
¥
[
&

)

L A L 3 1 . 1 . 1 . 1 L Il - L
21 § - . Y T 1 I N n T I n
8.0 7.0 6.0 5.0 4.6 30 20 .o FPM {») 0
Figura 23

PARTE EXPERIMENTAL*

1,1-Dimetil-4 4-dibencilciclohexan-3,5-diona 1. Su sintesis, IR, rmn
y EM fueron publicados anteriormente.* La Fig. 1 muestra la rmn
con mejor resolucion.

1,1-Dimetil-4 4-dibencilciclohexan-3e-ol-5-ona 2. En el trabajo an-
terior se describié también su sintesis.® En la Fig. 2 se encuentra

* Ver nota en la pégina 40.
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la nueva rmn y en la Fig. 3, la rmn a 100 MHz y el efecto al des-
acoplar las sefiales por medio de doble irradiacién.

1,1.Dimetil4 4-dibencilciclohex-3e-mesil-5-ona 3. Siguiendo el mé-
todo de Stork,** que prepara un mesilato en frio, utilizando benceno
y piridina como disolventes, cuando se traté 2 en esas condiciones
no reacciond. Utilizando solamente piridina, calentando a ebulli-
cién hasta que en la cromatoplaca la mancha que corresponde al
reactivo 2 desaparece (8 a 12 horas), se obtiene el mesilato 3 con buen
rendimiento. Se purificé por recristalizaciones. Utilizando 11 g de
2, 50 ml de piridina y 5 g de cloruro de mesilo, se obtuvieron 8.3 g
de producto 3. P. F. 139-140°; IR, Fig. 24; rmn, Fig. 4; EM, Fig. 25.
No se obtiene M+ sino [M-OSO,CH,J* 304.

3 K 3.5 4 5 6 A 9 10 12 15 20
T ¥ T T T T 4 T T ) N T
Perkin Elmer 337 CHCl,
CSO; Me
3
e 1 1 1 | I 1 1 { 1 1 !
3300 Crﬁ, 3000 Z300 2000 1500 1200 1100 10060 avo 800 700 600 5v0
Figura 24
™~ -
t—
I & 0SCaMe
ol 3
%
36 ) 129
65 - ”
I l 85 7 I 11 157 71 213 304
| [hade bl [ TR 1o
L ' ! ; g
50 100 150 200 mle

Figura 25



130 BoreTiN DEL INSTITUTO DE QUimIcA

1,1.Dimetil4,4-dibencilciclohexan-3a-metoxi-5-ona 4. Al calentar a
ebulliciéon 1 g del mesilato 3, con 2 g de borohidruro de sodio en
10 ml de metanol, se esperaba obtener el producto 5 o el 6 (vide
infra). Sin embargo, se obtuvieron siete productos, de los cuales sdlo
se pudieron identificar al producto recuperado 3 y al derivado 4
(40 mg), en el que el grupo mesilo fue sustituido por un metoxilo
axial. El resto de los productos fue el resultado de la ruptura del
anillo, siendo dcidos o aldehidos que no se identificaron. El pro-
ducto 4, que es un liquido, se purificé en cromatoplacas. IR, Fig.
26; rmn, Fig. 5; EM, Fig, 27, M+ 336. Calculado para C,;H,O.,
PM, 336. 45.

3 M 3.5 4 5 3 0 9 10 12 15 20
T

T T T T T T T T T T
Perkin Elmer 337 pelfcula
Me
&
1 | { | I | 1 | | | L
3500 cpgl 3000 2500 2000 1500 1200 1100 1000 _ 900 800 700 600 e
Figura 26
r 91\
- 0 OMe
B O ©
L) ™ b
o
i @
- ( 171
17 +
55 129 M
4 I Sls ” ‘I 143 336
| |
. | . L1 o -
50 100 150 200 m/le

Figura 27
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1,1-Dimetil4 4-dibencilciclohex-2-en-5-ona 5. Una solucién de 5
g del monomesilato 3 en 50 ml de colidina, se calenté a ebullicién
durante 62 horas. Después de proceder én la forma usual, se ob-
servd en cromatoplaca que habia dos manchas juntas, que se podian
separar al tratar la mezcla con Girard T.** Por lo tanto, el producto
crudo se disolvié en 10 ml de 4cido acético, se agregaron 5 g de
Girard T y se calenté a ebullicién durante 5 horas. Procediendo
en la forma usual se separaron las dos fracciones: la insoluble en
agua y la soluble.

La parte insoluble se evaporé a sequedad y el residuo se destils

- W 3.5 4 5 3
T T
Perkin Elmer 337 pelicula
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Figura 29
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al vacio (150° y 0.1 mm);* liquido a temperatura ambiente. IR,
Fig. 28; rmn, Fig. 6; EM, Fig. 29, M+ 304. (Calculado para C..H.,0,
PM, 304.41).

1,1-Dimetil-3-[I’,I’-dibencilmetilen]-ciclopentan-5-ona 14. La parte
del Girard, soluble en agua, se hidrolizé con HCI, se proces6 como
es costumbre y se destil6 a 165° y 0.1 mm. Es un liquido; IR,
Fig. 30; rmn, Fig. 17; EM, Fig. 31, M+ 304. (Calculado para C,.H,,0,
PM, 304.41). Se identificoé como el producto 14, que por tener el
grupo ceténico menos protegido, reacciona con el Girard T. Se
puede suponer que este producto se forma mediante el siguiente
mecanismo:

R=0. SMe
3 M 5.5 4 5 5 8 [} 10 12 15 20
T T T T T T T T 1
Parkin Elmer 337 CHCls
m
®
1 4 ] 1 .| 1 ! ! I ] 1 ]
3306 gyt 3000 2500 2600 1500 1200 1100 1006 900 800 700 600 500

Figura 30

1,1-Dimetil-4 4-dibencilciclohexan-5-ona 6. Se obtuvo por hidroge-
nacién de 5 (100 mg) con paladio en carb6n al 109, (25 mg) en
30 ml de metanol a 400 1b y durante 4 horas a temperatura am-

* Esta temperatura, y las que se dan en adelante, son las del bafio, ya que
debido a la pequefia cantidad de muestra que se destila, no se puede determinar
el punto de ebullicién.
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Figura 31
biente. Se obtuvieron 80 mg de producto 6 puro. P. f. 78-79°
IR, Fig. 82; rmn, Fig. 7; EM, Fig. 33, M* 306, (Calculado para
Cy:H,:0, PM, 306.48).
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Figura 32

. 1,1-Dimetil4 4-dibencilciclohexan-3e,5e-diol 7a y 1,1-dimetil44.
dibencilciclohexan-3a,5¢-diol 'Tb. La reduccién de 4 g de 1 con 3 g
de NaBH, en 150 ml de MeOH, calentando a ebullicién durante 4
d-fas, agregando de vez en cuando mis NaBH, y siguiendo la reac-
abn hasta que en el IR no dio banda de carbonilo, produjo 4 g
de la mezcla de 7a y 7b; IR, Fig. 34. Por cristalizacién de éter
almOllltO-hexano, se obtuvieron 3 g de 7a, p. f. 74-75°; rmn, Figs.

8 9 y 10; EM, Fig. 35, M+ 824. (Calculado para C,;;H,O, PM,
&2_4.44). , Fig. 35, (Calculado p 2212503,
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Las aguas madres se destilaron, obteniéndose una mezcla (0.9 g)
de 7a (10%) y 7b, que se purific6 en cromatoplacas preparativas
corriéndolas cuatro veces sucesivas con benceno y volviendo a cro-
matografiar en igual forma (Figs. 11 y 12).

1,1-Dimetil44-dibencil-3e,5e-dimesilciclohexano 8. Se obtuvo en
la misma forma que 3 a partir de 7a. P. f. 158-159°; IR, Fig. 36;
rmn, Fig. 13; EM, Fig. 37, [M-2 (OSO,-CH,)]* 288.

3 M1 3.5 4 5 6 [} 9 10 12 15 20
=X T X T T T T 1 T
Perkin Elmer 337 CHCls
1 1 1 ! 1S /1 o ! B 1 L
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Figura 36
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Figura 37

1,1-Dimetil4 4-dibencilciclohex-2-en-5e-ol 9. La reduccién de 5 (1
g) con NaBH, (2.5 g) en MeOH (150 ml), se llevé a cabo después
de calentar a ebullicién durante 24 horas. Es un producto liquido
que se purificé en cromatoplacas, obteniéndose 1 g de 9. IR, Fig.
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38; rmn, Figs. 14 y 15; EM, Fig. 39, M+ 306. (Calculado para
C.-H,O, PM, 306.43).
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Figura 39

1,1-Dimetil-4 4-dibencilciclohexa-2,5-dieno 10. Por ebullicién del
dimesilato 8 (150 mg) durante 3 horas en colidina (5 ml), se ob-
tienen tres productos que se separaron en cromatoplacas; el mads
polar y el menos polar, son productos de la ruptura del anillo que
no se identificaron. La zona intermedia, que se recromatografié
hasta obtener una sola mancha, dio 100 mg de 10, liquido. IR,
Fig. 40; rmn, Figs. 16 y 17.

1,1-Dimetil4,4-dibencilciclohex.2-eno 11. Al tratar de hacer un
Wolf-Kishner para cobtener el monoalcohol saturado, utilizando 3.0
g de 2, se obtuvieron muchos productos, que se cromatografiaron
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en columna de sflice. Solamente los dos menos polares, después de

7 cromatografias, se pudieron obtener puros. De estos dos, €l mds

polar, fue 11 (20 mg). IR, Fig. 41; rmn, Fig. 18; EM, Fig. 42, M+

290. (Calculado para C;.H,,; 290.43).
2,2,5-Trimetil-5:bencil-6-fenilhexano 15. La fraccién menos polar

anterior, se identific6 como 15 por sus constantes: IR, Fig. 43;

12’;1411; Fig. 44; EM, Fig. 45, M* 294. (Calculado para C,,H;, PM,
46).
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1,1-Dimetil-4 4-dibencilciclohexano 12, Por hidrogenacién de 11
(15 mg) con 5 mg de Pd/C, en 10 ml de MeOH, a presién y tem-
peratura ambiente (582 mm y 22°) durante 12 horas, se obtuvieron,
después de purificar en cromatoplaca 12 mg de 12, con lo que se
hizo rmn, Fig. 19 y EM, Fig. 46, M+ 292. (Calculado para GC,,H,,
PM 292.44).
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Figura 46

3,3-Dimetil-6,6-dibencil-biciclo-[3,1,0]-hexano 13. Al hacer la re-
accién de Birch con 1 g de 8 disueltos en 40 ml de THF, que se
agregaron a la solucién de 1 g de sodio en 200 ml de NH; liquido
y 10 ml de etanol absoluto, y después de proceder en la forma
usual y purificar en cromatoplaca, se obtuvieron 370 mg de 13.
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IR, Fig. 47; rmn, Figs. 20, 21 y 22; EM, Fig. 48, M* 290. (Calcula.
do para GgH,s, PM 290.46).
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Figura 48

3,3-Dimetil-6-bencil-7-fenilhept-5-en-1-0l 16. Al calentar a ebulli-
cién durante 2 horas al mesilato 3 (1 g) con hidruro de litio y
aluminio (1 g) en 100 ml de THF, y proceder en la forma usual,
se obtuvieron, después de destilar a 175-200° y 0.01 mm, 0.8 g del
producto 16.

Se obtiene el mismo producto y con iguales rendimientos, si 3
se reduce con NaBH, en diglima. IR, Fig. 49; rmn, Fig. 50; EM,
Fig. 51, M* 308. (Calculado para C,;H.sO, PM 308.44).
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3,3-Dimetil-6-bencil-7-fenilhept-5-en-I-oico 17. Cuando se calienta
a ebullicién durante 12 horas el mesilato 3 (500 mg) con bicarbo-
nato de potasio (1.5 g) en 10 ml de agua y 50 ml de MeOH, se
agregan 50 mg de Nal, y se prosigue la ebullicién 2.5 horas mis,
después de proceder en la forma usual, en las cromatoplacas se
observan dos manchas. Una muy polar y otra con el mismo Rf que
el de la cetona 5. Al analizar los productos se ve que, efectiva-
mente, esta zona corresponde a 5 (150 mg). La zona polar, dio 350
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mg de 17 que se identificé por su IR, Fig. 52; rmn, Fig. 53; EM,
Fig. 54, M+ 322. (Calculado para C;H;,0;, PM 822.43).
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Ester terbutilico del dcido 17 (18). Cuando se trata al mesilato 3
(150 mg) con 250 mg de t-butilato de potasio sublimado y 10 ml
de benceno seco durante 7 horas con agitacién, a temperatura am-
biente, y se procede después en la forma usual, se obtuvieron 145
mg de 18. IR, Fig. 55; rmn, Fig. 56.
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RESUMEN

Se han desarrollado métodos para la preparacion de 13 deriva-
dos del anillo del 1,1-dimetil-4,4-dibencilciclohexano conteniendo
una variedad de sustituyentes en la posicion 3 o en las posiciones
3 y 5. Las estructuras y preferencias de conformacién de cada uno
de estos compuestos ha sido establecida mediante técnicas de rmn,
aplicando doble y triple irradiacién y determinaciones a bajas y a
altas temperaturas, absorcién en el infrarrojo y espectro de masas.
Estos datos se reproducen totalmente, con las explicaciones adecua-
das en los casos pertinentes. Se discuten los factores de sustitucion
que parecen determinar las preferencias conformaciones del anillo

asi como la magnitud de las barreras de interconversiom.

ABSTRACT

Experimental procedures have heen developed for the prepa-
ration ol 13 new derivatives of the 1,1-dimethyl-4,4-dibenzylcyclohe-
xane ring, where a varietry of functional substituents are bonded
at the C, and/or C, positions. The structures and conformational
preferences of each of these have been established by means of
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NMR techniques, aplying spin decouplings and high and low tem-
perature determinations, infrared absorption and mass spectra deter-
minations. These data are presented in full and illustrated where
pertinent. The factors of substitution which appear to control the
conformational preferences of the ring and the magnitude of the
barriers to interconversion are discussed at some lenght.
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ERRATA, CORRIGENDA, ADENDA,

Pdgina

102 7) Para que el H de la base del OH muestre constante/ de aco- /s
a de uno de los anillos aromadticos;® cuando se detern'/na el IR en /i

106 hexan/ﬁ. El espectro de masas (Fig. 29), muestra M* 306 (que co- /-5-ona /M
108 irradiar en 1.75 (Hil)’ cambia la sefial de la base del alcohol a [a

111

7a

125 Se sintetizé el 3,3-dimetil-6,6-dibencil-biciclo-[3,3,0]-hexano 13. Su /1

128 dimetil-S-[1’,l’-dibencilmetilen]-ciclopentan-?-ona 14, cuya rmn (Fig. /4

182 ],I-Dimctil-j‘-[]’,]’-dz'bencilmetilen]-ciclopentan-;-ona 14. La parte /4
172 2 M. C. Rock, F. Walls y H. Kwart, Ibid. 21, [ (1969). /102
175 Cs y G, Centrada en 1.96 estd la sefial multiple de los hilrégenos de G, /d
178 alilicos aparece como )'os sefiales dobles centradas a 24 y 2.1 y el resto de /d
179 y Kwart,' han reportado una /iferencia de 058 ppm en la posicién de las se- /d
181 Figura 12.—La sefal doble de doble, centrada en 5.06 se debe al hidrégeno

en la base del mesilato, =
terial: La sefial en 3.0 se debe a los hidrégenos del mesilo y la multiple cen- )

Jux = Jux = 4 Hz. Ya que la molécula se mueve libremente podemos suponer
que estas constantes son el promedio de las dos conformaciones.

21% dos influencias tienden a c#ncelarse mutuamente, lo cual /a



