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I.- INTRODUCCION.

Cuando uno o mds dtowos de una o mds wolécu-
las experimentan desplazémientos relativamente grandes, las-
moléculas pueden no recuperar su estructura iniecial, los égg
mos pueden adquirir nuevas configuraciones estables en nue--
vas moléculas y en este caso se ha efectuado una reaccidn--—-
quimica.

Para entender el mecanismo de una reaccidn--
quimica, se necesita conocer, en funcidén del tiempo, la posi
cidn precisa de los dtomos en las moléculas reactivas confor
me se transformenign productos. Esta es una weta que casi---
nunca se logra completamente. Las técnicas de espectroscopia
y difraccidén, mediante las cuales pueden ser determinadas——-
las estructuras quimicas no son muy apropiadas para seguir--—
los cambios estructurales realizados durante las reacciones-—
quimicas. En consecuencia el conocimiento de los mecanismos—
de reaccidn tiene que basarse en evidencias indirectas. Los-
mecanismos se establecen #i una amplia variedad de eviden---
cias los apoyan, pero puede suceder que nuevos datos modifi-

quen u obliguen a descartar un mecamismo propuesto. Una de--—



las evidencias utilizadas ampliamente, es el estudio cinéti-
co de la reaccidn, el cual aporta mucha informacidn con res-
pecto al mecanismo que sigue una reaccidn.

Este estudio tiene cowo propdsito fundawental
determinar el efecto del sustituyente en una cetona esteroi--
dal en.la reaccién de Baeyer y Villiger, mediante datos de ra
pidez de reaccidn a una determinada temperatura, con el fin-—-
de aportar informacién para elucidar el mecanismo de esta rea

cecidn.
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II.- ANTECED:NTES.

la oxidacidn de cetonas con perdcidos, rea--

W 4 l
ccidén que lleva el nombre de sus autores, Baeyer y Villizer,
fué publicada en 1899, cuando cetonas cowo mentona, tetrahi-
dro carbona y alcanfor fueron tratadas con 4cido de Caro. Co

mo se muestra en el ejemplo siguiente:

,0
~O H,S0, (
_ + =0
O-mentona Lactona I Lactona II

De entonces a2 la fecha se han estudiado con-
diciones de reaccidn y reactivos diversos gque la hacen urna -
reaccidén de gran aplicabilidad en sintesis orgdricas, estu-—-
dios de degradacidn e incluso en andlisis.

Se ha propuesto también, mecanismos de rea—-—
ccidn que han sufrido modificaciones a medida que los datos-
acumulados y la interpretacidn de los mismos lo exigen.

Actualmente, muchos afios después de los pri-

meros informes, se discuten alzunos aspectos de la reaccidn-
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entre los que sobresale el mecanismo de la misma.
Bn la discusidn que hacen de su reaccidn Bage
S 1 : ] = gl |
yer y Villiger, suzierean que el oxéxido, participa como in--

termediario en la oxidacidn de mentonas a la lactona III o -

—_— F
<?) \\\\\~ Lactona III
m-mentona oxdxido

Lactona 1V

la otra posibilidad, lactona IV.

La proposicidén de Baeyer y Villiger se apoya
ba en la observacidn de que el perdxido de fluorenona V se -

transforma a la lactona correspondiente VI.




Posteriorumerte se descubri$ que el llzuwado -

i 2
peréxido Jde fluorenona no presenta la estructura V y gue --
sus propiedades estdn wds de 2-uerdo con la estructura VII.-

lnvalidanao el argumento en que se basaban los descubridores

de la reaccidn.

VII

A partir de 1940, diversos autores sucesiva-
mente aclaran algunos aspectos de la reaccidn, cowmo la este-
reoquimica y su naturaleza idnica e intramolecular%

La introduccidn de reactivos, como el dcido-
trifluoro peracético plantea la posibilidad de una catdlisis
dcida de esta reaccidn.

Sobre los diversos aspectos de la reaccidn,-
se encuentran los siguientes datos en la literatura quimica-
algunos de 1los cuales pueden servir de base para discatir --

los diferentes fundamentos de la reaccidn.

Se acepta actualmente que la reaccidn de Bae



yer y Villiger} es indiscutiblemente idnica, de acuerdo al -
primer mecanismo con mayor aceptacidén que fué presentado por
Criegie? en 1948, quien supuso que en la primera etapa se a-—
diciona el perdcido paradar el intermediario VIII, que inme
diatamente d4 el catidn IX, En el cual se produce la transpo
sicién.de Rl o 32; después de la salida del R;COO o al misuio

tiempo que ésta se produce, para dar X y/o XI que a su vez,-

dan los ésteres respectivos.

OH OH
|
<7/ “‘0’// ]-0 —_— le——-c\\;
* R
VIII IX
? H
R | R
+ 72 ~
0::'_—..0\ +0:::C\ :
OR, OR,
X XI

Una contribucidén muy iwmportante al esclareci
miento del mecanismo, fué aportada por Doering y Dorfman? -
quienes demostraron gue el oxigeno del carbonilo del éster -

final tiene su origen en el carbonilo de la cetona. Usaron -



para este fin benzofenona warcalda en el carbonilo con el isg
topo 18 del oxfgeno. El benzoato de fenilo resultante de la-
oxidacidn con dcido perbenzoico contenfa ese isdtopo, esta —
evidencia cuestiona algo, la formacidn de los oxdxidos antes
mencionados pués su carbonilo podria proceder de cualquiera-
de los dos oxigenos.

Posteriormente, Mislow y Brener6 ponen de ma
nifiesto algunos aspectos de la naturaleza de la migracidn.-
Ellos usaron a-fenil-metil-cetona Jpticamente activa para la
reaccidén y encontraron un producto con retencién completa de

la configuracién.
0

* ) ‘ #Co.H
#— CH—C —CH 3

3 g—CH—O0—C—CH

CH3 CH3

Retencidn completa

3

de la configuracidn

El hecho de que la migracidn proceda con re
tencién de la configuracidn, excluye la suposicidén de que el
intermediario sea un idén carbonio que daria origen a la race
mizacidén y plantea la posibilidad de una transposicidén intra

molecular.

Cuando la reaccidn se lleva al cabo en ceto



nas asimétricas se encuentra ademds, que existe cierta prefe
rencia migratoria de algunos grupos sobre otros. Hawthorne,-
Buagons y McCallum7 encontraron que un grupo fenilo wigra de-
preferencia sobre un carbono primario (excepto bencilo). Por
otra parte, pudiefon estab;ecer que la capacidad migratoria-
estd en el orden de: carbono terciario > secundario > priwma-
rio > metilo. En la ultima columna de la tabla I, puede no--
tarse una preferencia de migracidén definida del grupo fenilo

sobre los alcohilos,metilo, etilo, propilo y neopentilo.



TABLA I
Oxidacidn de alquil fenil cetonas con 4ci-

do trifluoro peracético.

Sustituyente % de éster en el -- % de Relacidn de la -
R producto \ rend. capacidad migra-
CBHSCOR RCOOC6H5 csﬂscooa total toria al fenilo.
- metilo 90 desprec. a0 muy pequeria
Etilo 87 6 93 7x10™°
Propilo 85 6 91 7x10~2
Isopropilo 33 63 99 1.9
Ciclohexilo 25 75 100 2.0
Ciclopentilo 44 48 92 g
Bencilo 39 51 90 I.3
Neopentilo 84 9 93 Ix10™2
Ter-butilo 2 77 79 39
I-apocanfilo 2.5 97.5 100 39

En el caso de I-apocanfilo y del terbuti-
lo, ambos son terciarios, pero el primero de éstos, no pue-
de formar un idn carbonio; lo gue va en apoyo a las observa
ciones de Mislow y Brener.

Doering y Speers8 encontraron que cuando-
la reaccidn se lleva a cabo sobre benzofenonas sustituidas,
el orden de preferencia migratoria es : CH3O{> CH3€> H-> -

C1->NO,-.
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/@_};‘_@ X= -0CH,; -CHy; -H; -C1; -NO,
X .

Este tipo de comportamiento es el que se es
pera para una transposicidn concertada y también coincide -
con el orden observado em otras migraciones de dtomos defi-
cientes en electroneag. Para este tipo de compuestos, tam--
bién se observa que los derivados sustituidos en orto mi—--—
gran menos fdcilmente que sus andlogos para sustituidoslo.-
Bsta observacidn no implica la participacidén de un efecto -
estérico importante, ya que, como se vé en la tabla II, den
tro de la serie de los derivados sustituidos em orto, algu-
nos migran més fdcilmente que el fenilo mismo, y otros lo -
hacen con mds dificultad, dependiendo solo de su efecto e--—
lectrdnico.

Por otra parte Friess y SolowayII determina
ron los pardmetros de activacidn de la reaccidn entre la a-
cetofenona sustituida con diferentes grupos, y dcido perben

zoico (tabla III).
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TABLA II

Reaccidén de benzofenonas Orto-sustituidas con decido peroxi-

acético.
Cetona R-COR"' Rendimiento
R Rr' RCOOR' R'COOR

céHS_ o—ClC6H5- - T
p—ClC6H5- o—ClC6H5- - 80
06H5— o-CH306H5 12 38

= —CH 5 -
C6H5 o 3OC6H5 82

TABLA III
Pardmetros de activacidn de la acetofenona con varios susti

tuyentes en el anillo bencénico.

Kcal # Kcal %+ Kcal —+ Kcal
Sustituyente Eact. mol AH mol AG mol AS mol

p-0CH, 11.4 +0.3  10.8 20.3 23,7 -42
p-CH, II.4 0.3  10.8 40.3 24.6 -44
m-OCH, 14.9 0.5  14.3 10.5 24.3 -23
p-C1 15.0 0.3  14.4 40.3 25.6 -37
p-OAc 14.0 +1.4  13.4 +1.4 25.5 -40

m-Br 13.9 +1.4 13.3 +1.4 25.6 -40
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Como se puede observar en la tabla III, las entropias de ac
tivacidn son negativas en todos los casos y presentan valor
absoluto muy alto. Este hecho puede reflejar en algunos as-
pectos de la naturaleza del complejo activado entre los que
podemos mencionar algunos &e suila relevancia:

a) Una orientacidn muy bien definida de —-
los 4tomos participantes en la formacidn del comple jo acti-
vado.

b) El complejo activado debe ser muy rigi-
do con respecto a los reactivos.

c) Existe una diswinucidn en el nduero de-
particulas durante la formacidén del complejo activado.

Conllo enunciado anteriormente se puede —-—
postular un complejo activado cfclico el cual se tratard —-
mds adelante.

Palmer y Fry12 llevaron a cabo la reaccidn
de Baeyer y Villiger en cetonas sustituidas en las que el-

14C. _

dtomo de carbono del anillo aromético que migra, era
Los autores observaron un efecto isotdpico, con lo que apo-

yan la suposicidn de que el paso determinante de la veloci-

dad de la reaccidn, sea precisamente el de la migracidn, ya
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que s8i lo fuera otra etapa, no deberfa observarse dicho e-
fecto.
Los resultados se presentan en la tabla IV.

TABLA 1V

140 en la oxidacidn-

rapidez y efecto isotdpico de carbono
de acetofenonas sustituidas en para con 4cido meta cloro--

perbenzoico a 3200.

4

kxig - k12/ k14 klz/ kl4

Sustituyente 1 mol seg éater cetona
CH3O— 40.3 0.998 0.998
CH3- 19.1 1.032 1.033
B~ 4.53 1.048 1.048
Cl- 3.39 1.049 1.052
CN- 0.50 1.084 1.085

Sin embargo, €l efecto isotdpico observado

13

es pequefio y segun algunos autores no es conveniente sa-
car conclusiones a partir de estos datos cuyas diferencias
pueden caer dentro del error experimental.

kn este mismo trabajo Palmer y Fry encuen-

tran una buena linearidad cuando trazan la ecuaecidn de ——-—
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Hamaiett usando f*k P -1.36 ), lo que indica que la reaccidn
se acelera con grupos donadores de electrones y la buena 1i
neridad indica que no hay cambio de mecanismo de reaccidn -
con un cambio de sustituyente.

En 1969 Ce;:ina14 de acuerdo con los resulta

dos obtenidos postula como intermediario la estructura Si--

guiente:
- 0 & ¢
R $ 0 mm/n>(',"§
1 5 'u,"
\c 454:” o”, . /O
| &
R2

Con respecto a la reaccidn, este intermedia
rio justifica los siguientes aspectos:

a) El1 orden observado para la reaccidn.

b) Los pardmetros de activacidn encontrados
dado que existe una diswinucidn de particulas cuando 108 —-—
reactivos foruan el complejo activado. En este caso se tra-
ta de una reaccidn bimolecular que disminuye los zrados de-
libertad en el estado activado.

c) El complejo es cfclico.

d) La aproximacidn de las moléculas reacti-
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vas cuando se inicia la interaccidn gue d4 origen al comple
jo activado, debe tener una orientacidn pien definida tanto
por el dipolo eléctrico existente en amwbos reactivos como -
probablemente por el factor estérico.

Por otra parte, la formacidn del intermedia
rio tawbiém encuentra apoyo en el hecho de que se ha detec-
tado laexistencia de un puente de hidrdzeno en los perdci--—
dos mismosls, que para el caso de los dcidos perbenzoicos -

puede representarse como lo siguiente:

7]

\o/o

En esta manera, el perdcido tiene Ila geome
tria requerida para la formacidn del complejo activado que-
propone Cetina.

Por dltimo, diversos autoresls’l7’18, estu-
diaron la cinética de la reaccidn y encontraron que para la
mayoria de les cetonas se observa una cinética de segundo -

orden, siendo de primer orden con respecto al perdcido y de

primer orden con respecto a la cetona, aungue se ha observa
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do una catdlisis dcida, los resultados estdn adn en discu-—-
sidén. Para reacciones con 4cidos peroxibenzoicos o peracéti
cos los cambios en la acidez son pequerios y la expresidn ci
nética de la reaccidn se puede expresar como:

vel. = k[cetona) [perdcidg)
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III.~ PARTE EXPERIMENTAL.

El cloroformo utilizado como disolvente fué
de pureza grado espectro ( Merck ), verificada por cromato-
grafia en fase vapor usaqdo un cromatdgrafo Perkin-Elmer mo
delo 3920.

La pureza de los compuestos eupleados se PU
do conocer tanto por la comparacidn de sus constantes fisi-
cas con las reportadas en la literatura, como por cromato--
grafia en capa fina usando gel de sflice cowmo fase estacio-
naria. Los puntos de fusidn se determinaron en un aparato -
Fisher-Jones y no se corrigieron.

Los espectros de IR fueron determinados en-
espectrofotdmetros Perkin-Elmer 337 y 521 ambos de rejilla-
y doble haz, en pastilla de KBr.

El baiio a temperatura constante fué un GCA/
Precision Scientific, obteniéndose variaciones de s 0.04°¢C.

A).- Sintesis y purificacidn de reactivos.

Yoduro de potasio.- Fué de grado reactivo -
analftico ( Merck ) y did prueba negativa para yodo libre -

usdndose sin purificacidn posterior.
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Tiosulfato de sodio.- La reaccidn es segui-
da por yodometria y las soluciones de tiosulfato que se em-
plearon fueron preparadas mediante técnicas previamente des
critaslg.

Acido meta cloro perbenzoico.- El1 perdcido-
empleado en la determinacidn de la cindtica de la reaccidn,
fué de origen comercial ( Aldrich Chemical Corp. ) de pure-
za 85%.

38-Acetoxi-5¢-colestan-6ona.- Fué preparada
a partir de colesterol mediante la tdécnica de Shoppeezo.

Se agregd 50 g de colesterol comercial —-—-—
(0.129 moles) a una mezcla de 50 ml de piridina y 75 ml de-
anhidrido acético, éontenida en un matraz tapado de 500 ml.
La mezcla fué calentada en un bafio de vapor por espacio de-
una hora. Ia solucidn se vertid en agua con hielo, se fil—-
tréd y lavd con agua hasta eliminar la piridina. El acetato-
de colesterilo obtenido se recristalizd de metanol y des——-
pués de éter-metanol hasta punto de fusién de 115°C. (Rendi
miento 30 g).

Se adiciond 20 g de acetato de colesterilo-

(0.05 moles) finamente pulverizado (pf = 115°C) a 300 ml de
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HNO3 (p= 1.42) agitando répidamente a 20°C agregandose 2 g
de KN02 pulverizado, desprendiendose dxidos de nitrédgeno y-
simultdneauwente, el acetato de colesterilo se transforwmd en
un material floculento.lLa agitacidn se continud por espacio
de una hora, eliminando el dcido por filtracidn sobre Vie——
drio poroso y el precipitado se lavd con una grdan cantidad-
de agua y después fué puesto en un desecador al vacio.

k1l acetato de 6-nitro colesterilo formado,-
se recristalizd de etanol, formando agujas de pf= 103%¢ weme
(rendimiento 21 g).

Se disolvieron 20 g de acetato de 6- nitro-
colesterilo en 400 ml de 4cido acético glacial con azita-—-
cién. Esta solucidn se diluyd con 40 ml de agua y se agrega
ron 40 g de Zn en polvo en pequenas porciones durante 4 ho-
ras. Después que la reaccidn exotérmica inicial disminuyd,-
la suspensidn se calentd a reflujo durante el tiempo de rea
ccidn restante (3.5 horas). La solucidn se filtré y el resi
duo se lavd con dos porciones de 25 ml de dcido acético. El
filtrado se diluyd con 400 ml de agua fria, precipitandose-
el acetato de colestan-6-ona el cual fud colectado por fil-

tracidn y se recristalizé de etanol. Pf= 128, ( rend. 15 g)
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3B-ol—5u—colestan—6—ona20 .~ 15 g (0.034 -

moles) del producto anterior se disolvieron en 200 wl de €
tanol y se agregaron 60 ml de HCl concentrado calentando a-
reflajo la suspensidn resultante por espacio de una hora. -
La suspensidn se enfrid a 5°C y filtrd, lavando el producto
con dos porciones de 50 ml de etanol frio al 70%. Se recris
talizé el producto de metanol. Pf= 140-141°C (rend. 12 g).

Posteriormente se purificd por cromatogra--
fia en columna usando gel de silice hasta obtener un produc
to de pf= 142—14300 que presenta una sola mancha en la pla-
ca de cromatografia en capa fina.

FhiEe .~ Se agregd 0.86 g-

S5a-colestan-6-ona
de Hidruro de litio & aluminio a 2 g (0.004 moles) de tosi-
lato de 38 ol-50-~colestan-6-ona de pf= 179-180°C disueltos-
en 30 ml de éter en un matraz de bola de una boca equipado-
con un refrigerante en posicidn de reflujo y trampa de hume
dad.Hirviendose a reflujo durante 7 horas. Se agregd agua y
después dcido sulfdrico diluido.Se separd la fase eterea y-
la acuosa, juntgndose todas las fracciones etereas, lavando

se con agua y se arrastraron con vapor para eliminar el tio

fenol. El residuo se extrajo con éter, secandose con Na2804



anhidro y se elimind el éter en un rotavapor. Rendimiento -
de 93%.
El producto crudo de la reaccidn anterior -

(1.358 g) y 0.516 g de Na,, .H 0, fueron disueltos en 5-

H2g092 8,
ml de dcido acético, calentandose la mezcla en un bafio mari
a durante 10 minutos. La solucidén se dejd enfriar,se preci-
pité el producto con agua, se filtrd y lavé con metanol fird
0, resultando un polvo blanco (1.05 g) el cual se purificd-
por cromatografia en columna usando gel de sflice. Después-
se recristalizd de metanol, pf= 97-98°¢.

23 .~ 0.5 g de i-

38-cloro-5a-colestan-6-ona
colestanona (l._?,xlOm3 moles) de pf= 97-96°C se disolvieron-
en 20 ml de 4cido acético glacial, se agregaron 5 ml de HC1
concentrado, dejandose reaccionar 8 horas a temperatura am-
biente. La mezcla de reaccidn se diluyd con agua y el resi-
duo se extrajo con éter. Después de evaporar el éter se re-
cristalizd de metanol resultando unas agujas finas de pf= -
131-132%,

3f-bromo-5a-colestan-6-ona.- Se prepard me-
diante el método de Ladenburg24 similar al de la sintesis -

de 3B-cloro-5a-colestan-6-ona.
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A una solucidn de 0.1 g de i-colestan-6-ona
en dcido acético, se agregd 1 ml de una solucidn de 34% de -
HBr acuoso. Después de 10 horas de reaccidén a temperatura am
biente se separdé una pasta blanca insoluble en el medio de -
reaccidn, la cual fué separada por filtracidn y recristaliza
da de metanol. Pf = 123-124, rendimiento de 96.3%.

3u—cloro-Sa-colestan-6-dna.- Pué obtenida -

25

esta cetona por el método de Shoppee .

Se agregaron 6 g de PCl_ en pequeiias porcio

5
nes, durante 30 minutos a una solucidn de 3 g de 3B-ol-5a-co
lestan-6-ona en 75 ml de cloroformo purc (secado sobre penté
xido de fésforo) a o%c y conteniendo en suspensidén 2.3 g de-
CaCO3. Después de ser agitada la mezcla a 20°C durante toda-
la noche, vertida en agua y extraida con éter, el extracto -
se lavé con agua, con solucidn de carbonato de sodio 2N y --
nuevamente con agua, después fué secado y evaporado. Obte——-—
niéndose un rendimiento de 63%. Recristalizado de acetona se
obtuvo cristales de pf = 181°%.

3g-tricloro acetato-5a-colestan-6-ona.- Se-

disolvieron 5 g de 38- ol-5a-colestan-6-ona en 40 ml de ben-

ceno agregdndose después 2.5 g de dcido trifluoroacético. --
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La mezcla se hirvid a reflujo durante 4 horas con una tram-
pa de Dean-Stark. Se enfrid y lavd con bicarbonato al 10% y
agua, secando después con sulfato de sodio anhidro y se eva
poré el benceno. El producto fué recristalizado de etanol -
dando agujas finas de pf= 190-191°C, con rendimiento de 2.5
g .

38-pivalato-5a-colestan-6-ona.- A 3 g (0.00
616 moles) de 38-ol-5a-colestan-6-ona disueltos en 10 ml de
piridina anhidra se adicionaron en frio 8.5 g (0.071 moles)
de cloruro de pivaloilo (p. eb.= 82-92°C). De jandose duran-
te 18 horas a -10°C. Se vertiéd en agua y extrajo con cloro-
formo, se lavé con solucidn de HC1 al 5% y después con bi-e
carbonato al 5%. Poaferiormente se lavd con agua, se secd -

con Nazso anhidro y se evapord el cloroformo. El residuo -

4
fué disuelto en pentano y filtrado en aldmina F-20. Se re--
cristalizé de hexano. Pf= 164-165. (Rendimiento= 86%.
B).- Desarrollo de la cinética de reaccidf’
Considerando el hecho de que el perdcido es
un oxidante, se puede conocer la cantidad de éste, presente

en cada instante de la reaccidn, mediante una titulacidn de

éxido-reduccidn.
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R003H + 2KI + HZSO4 e RCOZH + K2804 + H20 + 12
El yodo que se libera se titula con tio
sulfato de sodio usando agitacidn vigorosa. Cuando la solu-
cidn estd casi libre de yodo, se agregan 5 ml de solucidn -
de almiddn para determinar el punto final.

Teniendo un bafo a temperatura constante, -
se realizan los siguientes pasos:

Se pesa la cetona en un matraz aforado de -
50 ml, seco y previamente tarado. Bl peso de la cetona debe
ser tal, que la concentracidn final de ésta en la solucidn-~
sea aproximadamente 0.015 M.

En otro matraz aforado de 50 ml igualmente-
seco y tarado pe pesa una cantidad aproximada de dcido meta
cloroperbenzoico tal que la relacidén de concentraciones per
dcido a cetona en el matraz de reaccion, sea de 1.5 aproxi-
madamente.

Se agrega cloroformo a la misma temperatura
hasta un poco antes de la marca de aforo del matraz y se co
loca en el bafio a temperatura constante.

Se preparan matraces erlenmeyer de 250 ml,-

con 100 ml de agua y 5 ml de dcido sulfuirico 1:10.
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A la temperatura del bario se completa el a-
foro del matraz que contiene el dcido. Se toman 20 ml de 80
lucidn, recogiéndose en un matraz aforado de 50 ml, comple-
tando el volumen hasta el aforo. De este matraz se extraen-—
3 alfcuotas de 5 ml para determinar la concentracidn del —-—
perdcido antes de empezar la reaccidn. Cada alicuota se ——-—
transfiefe a un matraz erlenmeyer de 250 ml de los previa--—
mente preparados con agua y dcido sulfdrico y se adiciona -
aproximadamente 1 g de yoduro de potasio. El perdcido se va
lora por titulacidn del yodo liberado. Se promedian los va-
lores obtenidos para determinar la concentracidn de perdci-
do.

Bl Qolumen restante del matraz que contiene
al perdcido dentro del bafio se adiciona al matraz que Ccon-—-—
tiene a la cetona y se afora rdpidamente con cloroformo a -
la temperatura del bafio, agitdndolo y tomando una alfcuota-
de 5 ml para titular el perdecido (tftulo a tiempo cero). De
este dltimo matraz se toman muestras cada cierto perfodo de

tiempo adecuado a la velocidad de reaccidn.



C).- Cdlculos.

La expresidn de velocidad integrada para --

una reaccidn de segundo orden es:

b=-x =

(b-x) _ _b-a
(a=x) ~ 2.303

log kt + log g

cual:

constante de velocidad de la reaccidn.
concentracidn de la cetona a tiempo cero.
concentracidn del perdcido a tiempo cero.
concentracidn de la cetona al tiempo t.
concentracién del perdcido al tiempo t.

Con los datos experimentales se puede obte-

ner una recta, trazando log %25%% ante el tiempo:

3
b-x
1og T(a-x)
pendiente
log E{
t

la pendiente de la recta es 2:%63 k de donde puede calcular
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se la constante de rapidez de la reaccidn k.

Para obtener la mejor ecuacidn de la recta,
se utilizd el método de minimos cuadrados.

Todos los cdlculos fueron realizados en una
computadera B-6700 del Centro de Servicios de Cémputo de la
UNAM, con el programa proporcionado por el Dr. Manuel F. Ru
bio A. a.quién agradezco su colaboracidn.

Los resultados obtenidos se muestran en la-
tabla VI. En todos los casos el coeficiente de correlacidn-
fué superior a 0.99.

Un ejemplo de los calculos efectuados para-
encontrar la constante de rapidez de la reaccidn se muestra
a continuacidn:

Oxidacidn de 3g-acetoxi-5a—colestan-6-ona -

con dcido meta cloroperbenzoico a 20%¢c.

Datos: Pecha: 9 de noviembre de 1977. No. reaccidn: 3

Sustancia Perdcido
peso 32.2000 25.6054
tara 31.8660 25.2188

neto 0.3340 g 0.3866 g
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Peso molecular de la cetona: 444.67

Normalidad del tiosulfato: 0.0050 N

T{tulo del perdcido: 30.00, 29.95, 30.00, 30.00 ml
T{tulo promedio: 30.00 ml

T{tulo a tiempo cero: 44.95 ml

Titulo de las muestras:

No. 1 2 3 4 5 6 7 8
t(min.) 896 1280 2160 2721 3826 5061 6416 7176

T{tulo 44.00 43.95 42.95 42.30 41.25 40.40 39.30 38.65

Cdlculos:

a' = concentracidn inicial de cetona

_ Peso (g) _ 1000 _ (0.3340) (20) _ -1
“TPH.  * 5 " 444.67 = 0.0150 mol 1

b' = concentracién inicial de perdcido

b' l

(1.5) (tit. prom.) I = 0.0228 mol 1~
b = concentracidn de perdcido en el tiempo cero de la rea--—
cecidn.
N -1
b = (tit. t. cero) 0 = 0.0227 mol 1
b'=b = moles de perdcido consumido al preparar la reaccidn-

= 0.0001

concentracidn de 1la cetona en el tiempo cero

®»
(]

a' = (b'-b) = 0.01499 mo1 11

o
]
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0.00777 mol 1%

b-a

0.6587

"

a/b

2.303/(b-a) = 296.3917 mol ! 1

b-x = concentracidén del perdcido en el tiempo t = (Vt)(ga)

a-x = concentracidn de la cetona en el tiempo t
(b=x)=(b-a)

El programa de minimos cuadrados se alimen-
ta con los datos siguientes:

X = tiempo Y = log (:::)

donde la pendiente es kéggg% . Ver tabla V y figura 1.



TABLA V. Reaccidn 3. Determinacidn de la constante

de velocidad de 38-acetato-5a-colestan-6-ona a 20°C.

[

(min.)

ml.

(b-x)

x10~%

(a-x)

x0T

agb-x)
(b-x) b(a-x)

(a~x) x10

2.303

log
a(b=-x)

t(b-a)
xIO‘-2

b(a-x)
x10™2

kxIO4 %

896
1280
2106
2721
3826
5061
6416
7177

Qo 3 O M A~ WD H

44.00
43.55
42.95
42.30
41.25
40.40
39.30
38.65

0.2228
0.2206
0.21I75
0.2142
0.2889
0.2046
0.1990
0.1958

0.I451
0.I429
0.1398
0.1365
0.I3I2
0.1269
0.I213
0.I1181

0.1535 0.I0II
0.I544 0.I0I7
0.I556 0.I025
0.1569 0.I034
0.I592 0.1049
0.I612 0.I062
0.I640 0.I080
0.1658 0.1092

0.5513
0.3859
0.2346
0.I815
0.I291
0.0976
0.0770

0.0688

0.4685
0.7294
I1.0606
1.4330
2.0667
261
3.3617
3.8319

0.2693 3.20
@IS T
0%2488  6.75
0.2602 8.95
0.2668 I2.50
0.2548 I5.37
0.2588 I9.006
0.2638 2I.28

Pendiente

Ordenada al orig.

Coef. correlacidn

mCuad

= 0.8763x10

L}

7

0.1814

0.999

k

= 2.630x10

prom.

mCuad = 2.59’72(10-5

5

Lot

Limen ™

-1
seg.

-1
seg.

of



0.22 f

b-x
(a-x)
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Figura 1. Reaccidn 3. Determinacidn de 1la

Constante de velocidad de 3p-acetato-5d-

colestan-6-ona

. Puntos experimentales

A Puntos tedricos

| = s

1;0 300 450
1:(seg)110-3
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IV.- RESULTADOS Y DISCUSION.

En este trabajo se determind la constante ~
de rapidez para la reaccidn de Baeyer-Villiger de dcido me-
ta cloro perbenzoico a 20°C con 1las giguientes cetonas:

X =H

3§-CH,C00-

33—(01)30000-
38~ (CH, ) ,CCO0~
3B-C1-
X ] 38-Br-
i 3a-C1-
3p-0H-

usando cloroformo como disolvente.

En todos los casos la reaccidn se llevd has
ta un 20 o 25 por ciento, ya que se observd que a porcenta-
jes mayores, se presentan desviaciones a la ecuacidn cinéti
ca de segundo orden que se utiliza para determinar las cons
tantes de rapidez. Los resultados se presentan en la tabla-
VI.

Se determind también la constante de rapi--
dez para la reaccidn de descomposicidn del dcido meta cloro

7

perbenzoico, la cual resultd ser de 1.13x10 seg-l. Si con

sideramos que este valor es pequeiio comparado con los valo-
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res de las constantes de rapidez de reaccidn de la tabla VI
ne se hace necesario corregir la ecuacidn integrada que se-
usé para medir la cinética y con mayor razdn en el interva-
lo de 20-25%.

T AABLA VI

No. ' cetona kxlO5 q mol'-l seg~1
l.~ 5a-colestan-6~-ona 4.42
2.~ 3B-acetato-5a-colestan-6-ona 2.65

3.~ 38-tricloro acetato-5a-colestan-6-ona 333
4.~ 38-trimetil acetato-Sa-colestan—6-ona 5.28

5.- 3B-cloro-5a-colestan-6-ona 4.20
6.~ 38-bromo-5d-colestan-6-ona 1.94
7+.= 3d-cloro-5e-colestan-6-ona 2.20
8.- 3B-hidroxi-0-colestan-6-ona 2958

De la tabla VI se puede observar gque el va-
lor de la constante de rapidez para el compuesto 1, es ma--
yor que la de cualquiera de los demds derivados de éste, a-
excepcidn del caso en el cual el sustituyente es 3g-trime—-
til acetato.

Como es sabido, el pKa de los dcidos carbo-
x{licos estd directamente relacionado con la capacidad atra

yente o donadora de electrones del grupo unido al carboxilo,
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asi, los grupos atrayentes de electrones provocan una dismi
nucidn del pKa, mientras que los grupos donadores lo incre-
mentan.

En la tabla VII se muestra las constantes -
de rapidez de los compuestos 2, 3, y 4, asi como los pKa de
los respectivos dcidos carboxflicos de los sustituyentes, -
de dicha tabla se observa que la constante de rapidez y el-
ﬁKa, decrecen en el mismo orden, por lo cual parece adecua-
do postular una variacidn de la constante de rapidez y el -
efecto del sustituyente.

TABLA VII

5 1 -1

kx10~ 1 mol = seg pKa

R 38-(R-)5a~-colestan-6-ona R-H

(CH, ) ;CC00- 5.28 5.05
CHBCOO— 2.65 4.80
CIBCCOO— 1.33 0.65

De lo anterior se deduce que el efecto in--
ductivo de los diferentes grupos sustituyentes en la posi--
cidén 3, afecta la rapidez de reaccidén (los grupos fuertemen
te atrayentes la retardan y los grupos donadores la acele—-

ran, ver capitulo I1). Es posible pensar que este efecto se
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transmita tanto al través de las cuatro uniones gue separan
al grupo sustituyente, del centro de reaccidn, como al tra-

vés del camp027.

En el modelo molecular de la cetona puede -
verse que la unidn 05-06 queda lo suficientemente cerca del
03 como para que sea posible una transmisidn de los efectos
tanto inductivo como de otra naturaleza al través del cam-—-
po;

Pbr'otra parte comparando los valores de k-
para los compuestos 1,2,3 y 4, se observa que 1 reacciona -
mds répidamente que 2, lo cual se puede atribuir al efecto-
inductivo negativo del CH3COO- unido directamente al 03 en-
el compuesto 2. En el caso del compuesto 3, el efecto induc
tivo negativé de los tres dtomos de cloro en la molécula, -
incrementa notablemente el efecto atrayente de electrones -

del grupo tricloro acetato,disminuyendo la constante de ra-

pidez de reaccidn con respecto a 2. En el compuesto 4, la -
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sustitucidn de los tres hidrdgenos del acetato por los tres
grupos metilo donadores de electrones, incrementa grandemen
te la rapidez de la reaccidén y la constante de rapidez no -
80lo es mayor que la del compuesto 2 sino que también que -
la del compuesto de referencia 1.

Con respecto a las constantes de rapidez de
los compuestos 5, 6, 7, 8, se pueden interpretar los resul-
tados tanto en funcidn de la electronegatividad de los dto-
mos sustituyentes en el C, como en funcidn de las distan--—-

3

cias C_-X. La tabla VIII muestra los valores respectivos de

3

electronegatividades y distancias.

T ABLA VIII

Grupo X Electroneg. de X Distancia (C-X) Radio de Van

der Walls
OH 3.5 1.43 1.4
Cc1 3.0 1.77 1.8
Br 2.8 1.91 2.0

Si comparamos la constante de rapidez de 5-

(38C1-) con la del compuesto 6 (3BBr-), se vé que no obstan

te la mayor electronegatividad del cloro, la rapidez para -
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el compuesto bromado es menor, contrariamente a lo que se -
espera, con base dnicamente en el efecto inductivo. Los pro
ductos de la reaccidn implican la ruptura de un enlace C-C-
Y la formacidén de un enlace C-0 mediante la migracidn intra
molecular de ua grupo hidrocarbonado. La migracidn del gru-
po se lleva al cabo hacia un dtomo (e oxiseno deficiente en
electronés. Los grupos mds capaces de estabilizar una carga
positiva, serdn los que migren mds fdcilmente.

Para interpretar el hecho de que la rapidez
del compuesto 5 (3Bcloro-) sea casi la misma que la del com
puesto 1 (5d-colestan-6-ona), es necesario aducir que algin
efecto se oponga al inductivo del cloro. Quizds sea necesa-
rio implicar a los ;lectrones no compartidos del cloro, ha-
ciendolo capaz de estabilizar al grupo que migra.

Para el caso del compuesto 6 el dtomo de ~--
bromo, mas grande y lejano, no puede participar tan efecti-
vamente en la estabilizacidn del grupo que migra, dejdndose
sentir el efecto induetivo en mayor grado, lo que se refle-
Ja en una disminucidn de la constante de rapidez respecto &
la del compuesto de referencia. Para excluir la participa=--—

cién de los electrones no compartidos del bromo debe pensar
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8e que el mayor volumen de los orbitales y las diferencias-
de energia entre las de dicho bromo y las del carbono res--
tringen la participacidn mencionada. El efeeto inductivo se
ria predominante en este caso.

Para el compuesto 7 en el que se tiene el -
cloro en la posicidn 3caxial, la geometria de la molécula -
impide que la participacidn de los electrones no comparti-~—
dos del dtomo de cloro sea tan efectiva para oponerse al -—-
efecto inductivo como lo es en el caso de tener la posicidn
3Becuatorial y, en consecuencia, la constante de rapidez de
reaccidn del 3acloro devbe ser menor que la del cowmpuesto 5-
(38cloro-). En efecto la constante de rapidez de reaccidn -
del 3acloro es aproximadamente la mitad de la del compuesto
2. Cuando el sustituyente es el grupo oxhidrilo, en la posi
cidn 3B(ecuatorial), o sea, el compuesto 8, la velocidad de
reaccidn es menor que la del compuesto 5 (3gcloro). Esto --
puede explicarse con base en la mayor electronegatividad —-—
del grupo oxhidrilo, predominando en este caso el efecto in
ductivo sobre el de los electrones no compartidos. Este dl-
timo efecto hace que 1a velocidad del compuesto 8 (38-0H),-

Sea mayor que la del derivado bromado (compuesto 6), adn —-
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cuando el dtomo de browo es menos electronegativo que el --
grupo oxhidrilo pero con una participacidn menor de los e--—
lectrones no compartidos.

5i se construye un modelo molecular de los-
compuestos involucrados en la reaccidn usando el mecanisiuo-
que propone Cetinal4, se observa que el menos impedido es -
‘aquél en el cual R2 en el modelo de Cetina corresponde a c5

en la molécula esteroidal y Rl a 07. Este intermediario da-

"
6‘ O\g/¢

R 0:;-:"“‘“ K
1\c4,,,,,. O - O
|

ria lugar a que el grupo que migrara, fuera precisamente el
05, lo que estd de acuerdo con lo reportado por M. S. Ahmad
y colaboradoreaza, quienes encontraron que la reaccidn lle-
vada a cabo en 38cloro y 3Bbromo-5a-colestan-6ona, forman -
la lactona correspondiente a la migracidn de 05 Y no encon-
traron la lactona que se originarfia de la migracidn de C7 -
entre los productos de la reaccidn.

Aunque en este trabajo no se investigaron -
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los productos de la reaccidn, el estudio de M. S. Ahmad —--
constituye un apoyo para postular gue el carbono que migra-
es el carbono 5 y que ademds la migracidn debe ser tal que-
el grupo R2 que estd por debajo del plano del complejo pro-
puesto por Cetina es el que mds fdcilmente migra al ox{geno

deficiente de electrones.
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V.- CONCLUSIONES.

Se determinaron las constantes de rapidez -
para la reaccidn de Baeyer-Villiger de ocho diferentes 3By-
3 d derivados de colestan-6-ona con dcido meta cloroperben--
zoico a 20°C en cloroformo.

Lo= resultados obtenidos se interpretaron -
en funcidén de la capacidad donadora o atrayente de electro-
nes del sustituyente y se propone que este efecto se trans-

mite tanto al través de las uniones como al través de campo.
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