
• . . 

V"'IVEll'CAD N,_qOl'IAL 
A Vl'><"MA Dt Mtx1c:p 

UNTVERSIDAD NACIONAL"' 
DE MEXICO 

'AUTONOMA 

•••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••• •••••••••••••••• 
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES 

ZARAGOZA 

ESTUDIO DE LA DIASTEREOSELECTIVIDAD FACIAL EN LA. 

ADICION NUCLEOFILICA A LAS 

2,9-DIARILAZAADAMANTANONAS Y SUS N-OXIDOS. 

T E s 1 s 
QUE PARA OBTENER EL TITULO OE: 

QUIMICO 

p R E 

FARMACEUTICO 

s E N T 

BIOLOGO 

A 

AIUADNA NATAUA l.. CERVANTES NEVAltEZ 

DIRECTOR: DR. FEDERICO .JESUS .JIMENEZ CRUZ 
ASESOR: M. en C. RODOLl'O CARREON SANCHEZ 

MEXICO, D. F. 

TESIS CON 
FALLA DE ORiGEN 

~003 



 

UNAM – Dirección General de Bibliotecas 

Tesis Digitales 

Restricciones de uso 
  

DERECHOS RESERVADOS © 

PROHIBIDA SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL 
  

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal 
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México). 

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y demás material que sea 
objeto de protección de los derechos de autor, será exclusivamente para 
fines educativos e informativos y deberá citar la fuente donde la obtuvo 
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro, 
reproducción, edición o modificación, será perseguido y sancionado por el 
respectivo titular de los Derechos de Autor. 

 

  

 



TESIS 
CON 

FALLA DE 
ORIGEN 



PAGINACIÓN 
DISCONTINUA 



-· ---------- ------~ ""/ -

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 



'·/,•JJ",/f~it·AJ> :--J •• '\...:,IC>NAL 
A'.1"1·~·~"7'-IA IT 

i'\rzr,:.o 

FACUL TAO DE ESTUDIOS 
SUPERIORES "ZARAGOZA" 

.JEFATURA DE LA CARRERA DE QUÍMICO 
FARMACÉUTICO BIÓLOGO 

ASUNTO: ASIGNACIÓN DE SINODALES 

ESTIMADOS MAESTROS: 

La ·Dirección de la Facultad de Estudios Superiores .. Zaragoza", ha nombrado a ustedes como 
Sinodales del Examen Profesional del (la) senor (Ita): 

ARIADNA NATALIA CERVANTES NEVAREZ 
para obtener el Titulo de Qufmlco Farmacéutico Biólogo. 

Les agradeceré se sirvan revisar el trabajo escrito intitulado: Estudio de la Diastereoselectividad 
Facial en la Adición Nucleofilica a 2, 9- Diaruazaadamantanonas y sus N""6xidos. 

Y asistir en la fecha que después se les hará saber al Examen de Recepción ~ofeslonal . 

............. vPRESIDENTE 0.F.B. EVANGELINA MERCADO MARIN 'tf-
~ ~OCALº DR. FEDERICO JESÚS JIMÉNEZ CRUZ 

SECRETARIO M. en c. LUIS RODOLFO CARREÓN sANCHEZ 

SUPLENTE O. GUADALUPE MIRANDA JIMENO 

SUPLENTE O. MARTHA TRINIDAD JULIETA OLIVEROS 

ATENTAMENTE. 
"POR MI RAZA HABLARÁ EL ESPIRITU" 
M6xico. D.F. a, 15 b de 2002. 

Q.F.B. ROBERTO 
.JEFE 

e.e. p. Departamento de Control de Egresados 
c.c.p. Interesado TESIS CON 

FALLA DE 'JRIGEN 





5 

************************ * * * ::u::2>JC..A::JOR .. LAS y ..A(JR..A2>CCY'Yf/JC'YOOS * 
* * * A mi madre Lydia Nevárcz Rivera. * 
* 

Gracias por que siempre confiaste en mi * 
y me apoyaste incondicionalmente * tanto en mi vida personal como académica. * 

* Y de esta forma el fruto de esa confianza * 
se ve reflejada en la culminación de ésta * etapa de mi vida. * *• A mi hijo Said Padilla Cervantes. *• 
Gracias n ti corazón, llegue a * cumplir mis metas y me impulsaste * 

~:E- a seguir adelante. Te quiero mucho. * * A Manuel E. Espinoza Sánchez. * * Te agradezco que nunca perdiste la * 
* 

fe e_n mi y me ayudaste a ser una * 
mcJor persona. * A mis maestros y amigos. * 

M. en C. Rodolfo Carreón Sánchez y * Dr. Federico Jesús Jiméncz Cruz. * * Siempre sentí el apoyo brindado * 
* 

por parte de ustedes y las valiosas * 
contribuciones a mi persona, * compartiendo experiencias, conocimientos * * y ayuda en momentos difíciles. * * A mi amiga Isaura Sánchcz Arteaga. * * Gracias por tu paciencia, apoyo y * 

* 
Consej .. os que .me impulsaron a ser * 

mas conc1ente y perseverante. 

* * * * * -1-gradezco la amable asistencia técnica del M. C. Héctor Ríos Olivares y la Q. * * Angeles Peña en RMN-300, de la Q. Rocío Patiño en IR, del M.C. Simón * 
* 

Hcrnández Ortega en Cristalografía de rayos X, así como del M.C. Javier Pérez * 
Flores en Espectroscopia de Masas. 

* * * TESIS CON * 
: FALLA DE ORIGEN : 

************************ 



TABLA DE CONTENIDO PAGS. 

Abreviaturas 

Glosario 111 

l. INTRODUCCIÓN. 

2. MARCO TEÓRICO. 6 

2.J. Comp11estos Carbonílicos. 6 

2.2. Características del Gn,po Carbonilo en Aldehídos y Cetonas. 7 

2.3. Reacciones de Adición Nucleofflica en Cetonas y Aldehfdos. 7 

2.4. Modelos para Explicar el Origen de la Estereose/ectividad Facial en la 

Adición Nucleofi1ica al Grupo Carbonilo. 14 

2.S. Síntesis de las 2,9-diari/azaadamantanonas. 26 

2.6. Ecuación de Ham771eU. 28 

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 31 

4. OBJETIVOS. 32 

4.I. Objetivo General. 32 

4.2. Objetivos Especificas. 32 

5. HIPÓTESIS. 33 

6. MATERIAL Y EQUIPO. 34 

7. PARTE EXPERIMENTAL. 35 

7.1. R11ta de Sí1uesis de las 2,9-diari/azaadamantanonas y sus N-óxidos. 35 

7.2. Slntesis de las 2,9-diarilazaadamantanonas. 39 

7.3. Síntesis de los N-óxidos de las 2,9-diºarilazaadamantanonas. 43 

7.4. Estudios de Diastereoselectividad Facial. 44 

7.5. Preparación de los 2,9-ari/-azaadamantan-4-oles E·OH y Z·OH 

y los N-ó:x:idos de los 2,9-aril-azaadamantan-4-oles Z·DH. 45 

7.6. Determinación de la Proporción E/Zen los 2,9-diari/azaadamantan-4-oles. 45 

8. RESULTADOS Y DISCUSIÓN. 

8.1. RMN de 'H y "C de las 2,9-diarilazaadamantanonas 4a-4i. 46 

Tabla l. RMN de 'H (CDCI,), ó, ppm y J en Hz, para los hidr6genos en el esqueleto 

t:ricíclico de las cetonas 4a-4c. 46 

TESIS CON 
F'AL- 1 ¡, T'¡"' ;\ nJGEN .Gn .w.ü vH 



TABLA DE CONTENIDO PAGS. 

Tabla 2. RMN de 1H (CDCI..), o, ppm y J en Hz, para los hidr6genos en el esqueleto 

t:ricíclico de las cetonas 4f-4i. 47 

Tabla 3. Asignaci6n para los protones aromáticos (O, ppm y J en Hz) en los fenilos 

axial y ecuatorial de las cetonas 4a·4h. 50 

Tabla 4. RMN de "C en CDCI, (8, ppm) para los carbonos de las cetonas 4a-4f. 51 

Tabla 5. RMN de "C en CDCI, (8, ppm) para los carbonos de las cetonas 4g-4i. 52 

8.2. R.M"N de 1 H y "C de los N-óxidos de las 2,9-diarilazaadamantanonas 

5a-5d. 

Tabla 6. RMN de 'H (CDCI,) (o, ppm y J en Hz) para los hidr6genos en el 

esqueleto tricíclico de los N-óxidos para las cetonas Sa-Sd. 

Tabla 7. Asignación para los protones aromáticos (ó, ppm y J en Hz) 

en los fenilos axial y ecuatorial de los N-óxidos de las cetonas Sa-Sd. 

Tabla 8. RMN de "C en CDCI, (8, ppm) para los carbonos de los 

N-óxidos de las cetonas Sa-Sd. 

8.4. Estructura del Esq,,eleto Tric:lclico de las 2,9-diarilazaadamantanonas: 

Distorsión de la Geometría. 

8.5. Diastereose/ectividad Facial en la Adición Nuc/eofíUca de Hidn•ro a las 

53 

53 

54 

54 

55 

2~9-diarilazaadanzantanonas y su N-óxido. 59 

Tabla 9. RMN de 'H y "C ( CDCI, y metano( deuterado), o {ppm) para los 

Z y E 2-ec, 9·ax-diaril-azaadarnantanoles en las diferentes posiciones del 

esqueleto tricíclico, sustituyente X en posición para. 61 

Tabla 10. RMN de 1H y "C ( CDCl3 y metano) deuterado) o, ppm y J en Hz 

para los Z y E 2-ec, 9·ax-diaril-azaadarnantanolcs en las diferentes posiciones 

de] esqueleto tricíclico, sustituyente X en posición meta. 62 

Tabla 11. RMN de 'H y 13C ( CDCI, y metano) deuterado), l> {ppm) para los 

N-6xidos Z 2-c~ 9-ax-diaril-azaadarnantanoles en las diferent:es posiciones del 

esqueleto t:ricíclico. 

TESIS CON 
F'ALL A t:Ii r:i?JG1?"'J 

- ... ~.:....i \-'J.. .Cil' 

63 



TABLA DE CONTENIDO PAGS. 

Tabla 12. RMN de 1H y "C ( CDCl3 y metano! deuterado), o (ppm) para los 

N-óxidos Z 2-ec, 9-ax-diaril-azaadamantanoles, asignaciones en el sistema aromático.64 

Tabla 13. Distribución de isómeros en la reducción de las cetonasl7J 13a-13d y 

4a-4g con NaBH4 en metanol. 

9. CONCLUSIONES. 

10.ANEXOS. 

11. REFERENCIAS BIBLIOGRÁFICAS. 

65 

70 

72 

92 

TESIS CON 
FALLA DE CI\IGEN 



A hrevial11ras 

AcOEt 

AMCPD 

DCM 

DME 

EM (IE) 

EtOH 

IH. 

LAH 

McOH 

p-TosMIC 

RMN 13C 

RMN 'H 

t-HuOK 

TllF 

H. 

s 
M 

L 

OM 

7t 

cr-

cr• 

cr•. 

Acetato de etilo. 

Ácido metncloro peroxibenzoíco o perbenzoico. 

Diclorometano. 

t .2-Dimetoxietano. 

Espectromctria de masas de impacto electrónico. 

Etanol. 

Espectroscopia de infrarrojo. 

Hidruro de litio aluminio. 

Metano l. 

p-Toluensulfonilmetilenisonitrilo. 

Espectroscopia de resonancia magnética nuclear de carbono 13. 

Espectroscopia de resonancia magnética nuclear de hidrógeno 1. 

tcrc-Butóxido de potasio. 

Tetrahidrofurano. 

Grupo alquilo. 

Grupo pequeño. 

Grupo mediano. 

Grupo grande. 

Oxigeno unido a un metal 

Enlace pi. Enlace covalcnte formado por la superposición lateral de orbitales 

atómicos. 

Enlace sigma. Unión covalente formada por la superposición frontal de 

orbitales atómicos. Orbital enlazantc; es aquel orbital molecular que si está 

ocupado. contribuye a rebajar la energía de la molécula. 

Orbital anticnlazante. Recibe este nombre porque cuando está ocupado. 

aumenta la energía de la molécula en relación con los átomos separados. 

Orbital en estado de transición. 

Orbital anticnlazante en estado de transición. 

Orbital antienlazanteal grupo mayor. 
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sa 
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da 

dd 
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ID 

Orbital nntienlaznnte carbono-carbono. 

Orbital antienlazante carbono-hidrógeno. 

Orbital en estado de transición del nucleófilo. 

sei'\al simple. 

señal ancha. 

doblete. 

doblete ancho. 

triplete. 

doble de doble. 

doble de doble de doble. 

sei'ial multiple. 
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Glosario 

Ángulo de enlace. Es el ángulo descrito por tres átomos unidos a través de dos enlaces 

químicos contiguos. 

111 

Ángulo diedro. El ángulo diedro entre dos planos se define como el ángulo entre las 

normales de esos planos. Un ángulo diedro es calculado para dos planos en un grupo de 

cuatro átomos conectados. 

Ángulo diedro 

Ángulo de torsión. Es el ángulo que hay entre los dos planos que describen un grupo de 

cuatro átomos conectados a través de tres enlaces en una molécula. Cabe destacar que la 

suma del ángulo diedro y el de torsión es de 180°; ambos son complementarios. 

El ángulo diedro se ha utilizado en Ja literatura para describir una molécula. pero el ténnino 

correcto que se debe aplicar es el ángulo de torsión. 

Ángulo de torsión 

;1111 DUFDTDUU """""" '""""" "''"' ""!'~~~~' 
~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 



IV 

Centro cstereogénico., (centro quiral). Átomo (usualmente carbono) que está unido a 

cuatro grupos distintos y por lo tanto es quiral. Estos centros pueden ser átomos con cuatro 

sustituyentes diferentes cuando el átomo central es carbono con hibridación sµ3 o cuando es 

azufre, arsénico, silicio, fósforo y nitrógeno; este último en algunas sales cuaternarias que 

:forman parte de anillos bicíclicos. 

Conrormación. Fonna tridimensional exacta de una molécula en un momento dado, 

suponiendo que se detiene la rotación alrededor de un enlace sencillo. 

Complejo activado. Está relacionado con la estructura de tmnsi~ión entre reactivos y 

productos en una reacción y está situado en el punto de máxima energíá en una curva de 

reacción 

Diastcrcoisómeros. Término que indica la relación entre estereoisómero~ que no son 

imágenes especulares entre s{ 9 son cstereoisómeros con la misma configuración con uno o 

más centros estereogénicosy pero difieren en el resto de tales centros. 

Disimétrico .. Son moléculas que carecen de Jos elementos de simetrín9 plano de reflexión. 

punto de simetría y los ejes de rornción-rcflexión; sin embargo9 una molécula disimétrica 

pudiera poseer uno o más ejes simples de simetría. 

Ef"ccto Uaker-Nathan. Describe el efecto que f'acilita la reacción entre los bromuros de 

bencilo con piridina (en acetona) por los grupos p-alquilo: a mayor número de C-H mayor 

valor de rapidez de reacción; de acuerdo con el siguiente orden CH3 > CH3CH2 > (CH3 ) 2CH 

> (CH3 ) 3C 9 sugiriendo que los enlaces C-H de Jos grupos podrían conjugarse con un centro 

deficiente en electrones con respecto a él. 

----- \:.~.r~H H/_""=f __ · 'H 
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V 

Efecto inductivo. Efecto de ntracción de electrones que se transmite a través de enlaces 

sigma debido a un dipolo cercnno. Los elementos. eJ_ectronegativos tienen un efecto inductivo 

atrayente de electrones. mientras que en Jos elementos clcctropositiy'os tiener:i efecto donador 

de electrones. 

Efecto por resonancia. Efecto debido al cual los sustitU.Ye.i:i·teS donlln o at.Í'aen densidad 

electrónica por medio de la superposición de orbitaleS"p COfl: e~1a~e~ ~-.veéinos. 

Enlace axial. Enlace perpendicular al plano imaginario del anillo de un ciclohexano en su 

confonnación de silla. 

Enlace ecuatorial. Enlace que se encuentra en Jo que podría considerarse el ecuador del 

anillo del ciclohcxano. 

Entgcgcn (E). Término alemán que significa opuesto y que se utiliza para describir la 

cstercoquímica de un doble enlace carbono-carbono. 

Espectro COSV. Correlación espectroscópica homonucJear. 

Espectro DEPT. Desacoplamiento protón. 

Espectro HETCOR. Correlación espectroscópica heteronuclear. 

Espectro NOESY. Espectroscopia del efecto nuclear de Over-Hauser. 

Estado de transición. Punto de máxima energía en una curva de reacción donde se 

encuentra el complejo activado. 

Estereocspccifico .. Calificativo que indica que se produce un solo estereoisómero, en vez de 

una mezcla~ en una reacción dada. 



VI 

Estcreoisómero .. Son isómeros que tienen el mismo número de átomos de carbono e 

idénticos sustituyentes, pero difieren en la mnnera en que sus átomos se orientan en el 

espacio. 

Estcreoqufmica. Rama de la química relacionada, con el estudio de la configuración 

tridimensional de las moléculas y los átomos involucrados. 

Estereoselectivo. Calificativo que indica que se produce una m~zcla,,de estereoisómeros, 

prefiriendo a uno de ellos en mayor proporción en una reacción dada. 

Estereoqufmica anti. Se refiere a los lados opuestos de un doble enlace o de una molécula. 

Una reacción de adición anti es aquella en la cual los dos extremos de un doble enlace son 

atacados por caras opuestas. 

Estcrcoqufmica sin. Una reacción de adición sin es aquella en la cual los dos extremos del 

doble enlnce son atacados del mismo lado. 

Grupo protector. Grupo que se introduce en una molécula para proteger un grupo funcional 

sensible contra Ja reacción que ocurre en otro sitio de Ja molécula. Después de desempeñar 

su función protectora,. el grupo se elimina. 

Hipcrconjugación. Interacción estabilizadora débil que resulta de la superposición de un 

orbital p con un enlace 7t vecino. 

HOMO. Acrónimo de highesl occupied molecular orbital,. es decir~ orbital molecular 

ocupado de mayor energía. 

Isómeros. Compuestos que tienen la misma fónnula molecular pero diferente estructura. 

Longitud de enlace. Distancia entre dos átomos unidos por un enlace químico. 

~lllllllllD UI rra llDTDllUU llfU 1 ; ' 111 llOlllll 1 1 6Ñ' 
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VII 

LUMO. Acrónimo de /owest unoccupied molecular orbital. que significa orbital molecular 

dc!socupado de más baja energfa. 

Nucleófilo. Especie con afinidad por los 'núcleo~ deficientes de electrones. que dona un par 

de electrones a un electrófilo en una reacción polar,. con la consecuente formación de un 

enlace. 

Orbital. Volumen de espacio en el cual es mas probable encontrar un electrón. Los orbitales 

se describen matemáticamente por medio de funciones de onda. las cuales definen el 

comportamiento de los electrones alrededor del núcleo. El principio de Pauli afirma que 

cada orbital puede ser ocupado por un máximo de dos electrones,. sí sus espines están 

apareados. 

Orbital hfbrido. Orbital que se deduce matemáticamente de una combinación de Jos 

orbitales ntómicos (s. p. ti) en su estndo bnsal. 

Orbital sp.J. Orbital híbrido que se deduce matemñticarncntc de la combinnción de un orbital 

atómico s con tres orbitales atómicos p. Los cuntro orbitales híbridos sP3 que resultan están 

dirigidos hncia los vértices de un tetraedro. con ángulos de 109° entre sí. 

Zusammcn (Z) .. Término alemán que significa juntos y que designa la estereoquímica de un 

doble cnlnce carbono-carbono. 
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Ln química del grupo carbonilo deriva en In presencia de un centro deficiente de 

electrones y la capacidad de transferir Ja carga electrónica hacia el oxígeno (figura 1 ). 

R~e .. e 
------ e-o: r/ .. 

Fig. l. Transferencia de electrones del grupo carbonilo .. 

Además de los electrones de doble enlace carbono-oxígeno (C-0), el átomo de oxígeno 

de un grupo carbonilo tiene cuatro electrones no enlaznntes en su órbita de valencia exterior, 

el oxígeno tiene mayor densidad electrónica que el carbono debido a que es más 

electronegativo. Esto se manifiesta por un momento dipolnr permanente y por una tendencia 

a ceder electrones, es decir, el oxígeno del cnrbonilo actúa como un centro básico y cualquier 

especie deficiente en electrones (cationes y ácidos de Lcwis) puede actuar como aceptar de 

sus electrones. Un compuesto carbonílico en presencia de un ácido se protona, el grado de 

protonnción depende de In fuer.za del ñcido. l • 1 

Las cctonas pueden ser acíclicas y cíclicas como la acetona, acetofenona, 

ciclohexanonn, alcanfor y carvona, de estructura rígida como la adwnnntanona y 

azaadnmantanona, etc. 

Debido a que las cetonas y los aldehídos son sujeto de adición nucleofilica hacia el 

carbono del carbonilo,, pueden considerarse como excelentes modelos para estudiar aspectos 

estcreoquímicos en dicha reacción, considerando que el nuevo centro con hibridación .ip3 sea 

quirnl (figuro 2). 

+ NuH 

• centro quiral. 

Fig .. 2. Reacción de adición nuclcofilica. 
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Excepto en cetonas simétricas .. las dos caras de un contpuesto cnrbonilico no son 

idénticas (figuro 3) .. por Jo que el ataque de un reactivo nuclcofilico puede dar dos productos 

estcreoquinticantentc diferentes. 

X~ cara si 

'·---o 
yr;;:;;re 

siX>Y 

siX<Y 

Fig. 3. Caras de un grupo carbonilo. 

Esto nos lleva n proponer para el ataque nuclcofilico ni grupo cnrbonilo, las siguientes 

posibilidades estereoquímicas para dicha reacción: 

a) Enantioselectividad :facial. La definición en cada cara o faz.. define como producto de 

adición nuclcofilka a una mezcla de cnantiómeros, prefiriendo a uno de ellos en mayor 

proporción (figura 4 ). 

x..,, 
/==o+ 

y 

Null 
x,><(" 

y 01-t 

Fig. 4. Representación de una reacción de enantioselectividad facial. 

b) Enantiocspecificidad facial. La definición preferencial de cada cara o faz define como 

producto de adición nucleofilica a sólo uno de tos enantiómeros (figura 5). 

X 

) o + 
y 

NuH 

x,,,,,,,yoH 
>~ y Nu 

Fig. S. Representación de una reacción de enanlioespecificidad facial. 
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e) Diastcrcoselcctividnd facial .. Ln definición en cada cara o fnz define como producto 

de adición nuclcofilicn n una mezcla de dinstereoisómeros. prefiriendo a uno de ellos en 

n1nyor proporción (figura 6). 

Nul-1 -___ __,_ v~·f xh,,, ... • ou 
• Nu 

R2 

Y X Nu 

R\,~OH 
R2 

Fig. 6. Representación de una reacción de diastcrcosclcctividad facial. 

d) Diastereoespccificidnd facial. Ln definición preferencial de cada cara o faz define 

como producto de adición nucleofilica a sólo uno de los dinstcrcoisómcros (figura 7). 

RI 

';; Xh,,,,yOH 

y~~·----Nu 
R2 

RI 
)\,, 

y~>-º 
R2 

+ NuH 

Fig. 7. Representación de una reacción de diastcrcocspccificidad facial. 

La importancia que han logrado los estudios de estcreoselcctividad facial en Ja adición 

nucleofilica al grupo carbonilo. se refleja en las diferentes propuestas que diversos grupos de 

investigación han desarrollado. Es importante hacer notar que en 1999 la revista .. Chemica/ 

Reviews"' dedicó un número especiat121 a los diferentes estudios de selectividad facial que 

han sido aplicados a varias moléculas de prueba (incluyendo adamantanonas y 

nzandamantanonns); así como los modelos para explicarlos. desde el descrito por Cram hasta 

el de Ahn-Felkin, Cieplak y otros. 
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Lns adan1antanonas 5-sustitufdas (1) (figura 8) hnn sido uti1izadns para el estudio de los 

efectos electrónicos en la selectividad diastereofncial, IZI debido n la ausencia de efectos 

confonnacionnles propios de su estructura rígida. Inicialmente, los estudios en 

ndnmnntnnonas 5-sustituídas produjo una·: idea· del ·efecto electrónico que los sustituyentes 

influyen en In estereoquímica de tal p~o~eso.13 1 

~~02~ 
1 3 

8 10 4 

7 s 
R 

K L ~Ar 
\O? \O{_ VZI 

2 3 o 4 

Fig.8. 

Varias moléculas como las adarnantanonas sustituidas (1), nzaadamantanonas (2) y su 

N-óxido (3) (figura 8) han sido estudiadas como modelos de prueba para la selectividad n 

facial en la adición nucleofilica al gn.ipo carbonilo._12..J • .&J los cuales han sido explicados en 

términos de las propuestas teóricas de Ahn-Felkinl5 I o Cicplak,16 1 las que describiremos mas 

adelante. Los estudios estructurales en azaadarnantanonns y su N-óxido han sido utilizadas 

para describir el ataque preferencial sin en In reducción con borohidruro de sodio, por lo cual 

es posible diferenciar las dos caras. 

En nuestro grupo de investigación se disei\aron las 2,9-diarilazaadamantan-4-onas (4) 

(figura 9) como modelo de prueba para el estudio de la selectividad facial en la adición 

nucleofilica con borohidruro de sodio en rnetanoJ,17 1 en la que se demostró un ataque 

preferencial a la cara de Ja ciclohexanona y los efectos involucrados en esta. 
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El presente trabajo describe la síntesis de Jns 2,.9-diarilazaadnmantnn-4-onas y sus 

correspondientes N-óx.idos con diferentes sustituyentes en los arilos, con el objt:to de 

utilizarlos como moléculas de prueba en estudios de estereoselectividad facial en la 

reducción con borohidruro de sodio. Dicho modelo. fue diseñado para cuantificar cómo 

afectarían a In selectividad facial los efectos estérico, electrónico y de los sustituyentes en los 

nrilos. Se analizará la proporción de productos y se discutirán Jos modelos ~e.Ahn-Felkin,1!01 

Cieplak161 y puramente éstericos aplicados a nuestros resultados. 

Cabe destacar que la mayoría de las arilazaadnmantanonas y sus correspondientes N

óxidos son moléculas nuevas y no han sido descritas en estudios d,e diaSie~eoselectividad 
facial. 
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2.1. Co111p11es/o.~ Carbo11í/ico~·. 

Los miembros de la familia de compuestos que contienen el grupo carbonilo se 

dcnon1inan compuestos carbonilicos y se clasifican en (figura 9): 

a) Aldehídos y cctonas sencillas. tales como ncetaJdehído y acetona. 

b) Aldehídos y cetonas cx..p insaturadas, tales como ncrolefna y metilvinilcetona. 

e) Aldehídos y cctonas aromáticas, tales como benzaldehfdo y acetofenona. 

d} Cctonas bis-a. Jl-insaturadas. 

e) Quinonas y diarilcetonns, tales como la benzofenonn. 

f) Ácidos carboxílicos, tales como el acético y diversos derivados de ácidos carboxflicos, 

como haluros de acilo, anhídridos, ésteres, Jnctonas, amidas y lactamas. 

g) Ácidos carboxílicos a.,Jl-insnturados y sus derivados. 

H 0C 

)=º 
ncetaldchído 

~o 
bcnzaJdehfdo 

H0C 

\::=º ¿ 

cloruro de acetilo 

H 0C 

\::=º 
H,c! 
acetona 

~ H, 

occtofcnona 

~o 
ácido benmlco 

H2C~ 
C=O 

,( 
acrolc{na mctilvinilcetona 

d:, __ H 0C 

\::=º 
He! 

ácido acético 

CH0 

H~ 
\::=º HzC=C=O 

H./ 

.!:H, 

N, N-dhn::tilW'Ca cetena 

Figura 9. Compuestos carbonHicos representativos. 
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2.2. Caractf!rf~·ticu.\· <le/ Gr11po Carho11Í/o e11 A/1/e/1(1/os y Cet1;,11as .. 

Para Jos aldehídos y cetonns sencillas. 'el momento di polar es de aproximadrunente 2.S O 

y se atribuye casi enteramente ni carácter dipolar del enlace carbono-oxigeno. La longitud de 

enlace es aproximñdarnente · 1.22 A, y se torna como la caracteristica del grupo cnrbonilo 

aislado (figuro. 1). Para estos compuestos;· el ·espectro infrarrojo presenta ·una banda fuerte 

(correspondiente n la vibración de tenSió~ Y.estiramiento del grupo carbon.iIO) a'·t 705 - 1740 

cm-•. La frecuencia típica.de las cet0n8.s ~s 1715 cm-1 y la de los aldehídos i730 cm-•. 

En el ca.so de aldehídos y cetonas cíclicas. pueden manifestarse intem.cCiones con la 

función carbonflica no' sólo a través del enlace a (efecto inductivo), sino a través del enlace 

'1t (efecto electrónico de resonancia). El solnpruniento lateral entre el sistema del enlace 1t 

C=C y el sistema del enlace 1t C=O produce un orbital molecular que abarca a los cuatro 

átomos (figura 1 O). 

Fig .. JO .. Representación del enlace valencia de cetonas y aldehfdos a., p-insaturados. 

2.3. Re11ccio11es de Adición Nuc/eofl/ica e11 Cetonas y Alde/1/dos. 

La reacción más común de las cetonas y los aldehídos para formar derivados, es la 

adición nucleofilica, que es la adición de un nucleófilo y un protón en el doble enlace C=O. 

La rcactividad del grupo carbonilo la produce la electronegatividad del átomo de oxígeno, la 

cual genera una polarización entre el doble enlace carbono-oxígeno. El átomo de carbono 

electrofilico del carbonilo presenta una hibridación sp2 y es plano, dejándolo relativmnente 

sin impedimento y abierto al ataque desde ambas caras del doble enlace. 

.... ~10101; a a ;1;1a111a1ara 011111111 11111111 111 111 111 11111 1 111 1 11111 llD .. IG 
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Si un nucleófilo ataca al grupo carhonilo. el átomo de carbono cambia su hibridación de 

.!tp2 a sp' y los electrones del enlace 7t son desplazados hacia el áton10 de oxigeno,, dando un 

intermediario tetrahédrico (anión alcóxido),. que puede protonarse para dar el producto de 

adición nucleofilica (figura J !). 

Fig.11. 

Para mostrar ejemplos de In adición nucleofllica a cetonas y aldehídos; un renctiv9 de 

Grignard ata-ca al átomo del carbono electrofilico del carbonilo para producir un alcóxido 

intennedinrio. La protonación subsiguiente produce un alcohol (figura 12). 

R1 

R1 ............ i;+ ¡;.. 1 .. - + 

CH3CH2~ ~:~CH3CH2 -r--~: MgBr 

R, 

R 1- H o grupo alquilo 

R2- grupo nlquilo o arilo 

R1 

1 
CH3CH2 -C--0 H 1 •• 

R, 

Fig.12. 
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Ln reducción 'de una cetona o un aldehído con hidruros es otro ejemplo de adición 

nuclcofilica~ en donde el. ión hidruro'(H:} actúa como el nuclcofilo. El ataque por el ión 

hidruro da un aJcóxido que se protona para dar un alcohol (figura 13). 

ROH 
:r-H 

H--c--R2 

1 
R1 

Fig.13. 

Los nucleófilos débiles pueden agregarse a grupos ·cnrbonilo activados bajo condiciones 

ácidns.18 1 Un grupo carbonilo es una base débil y se puede protonar en una solución ácida. Un 

grupo carbonilo que está protonndo (o ligado a algún otro clectrófilo) es fuertemente 

electrofilico e invita al ataque de nucleófilos débiles como el agua y los aJcoholes (figura 

14). 

tt• c(f H-r~·:~ Nu:" 
~ /e'\.. .... _,. __ ... .,._/ ---

• 'R2 R1 

't-H 
R,-c-Nu 

1 
R, 

Fig.14 • 
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2..3. t Reacción con borohidruro de sodio. 

El borohidruro de sodio (NaBH4) es un reductor más,sunve y selectivo que el hidruro 

de litio y aluminio. La mayoría de las cetonas son reducidas co~ ·este reacti:vo en una 

proporción 4: J; la cinética de esta reacción presenta una ecuación de rapidez de. segllndo 

orden,, en la que el orden parcial del borohidruro y la cctona es de uno, respectivwnente 

(figum JS). 

NnBH4 + 

Fig.15. 

Se hn propuesto un mecanismo que involucra la transferencia de hidruro en cuatro 

pasos secuenciales, sugiriendo ni primero como paso determinante de la reacción (figura 16). 

[HB(OCHR2 ),]" 

[B(OCHRz)4 ]" 

Fig.16. 

Wigfield aseveró que este mecanismo contiene un serio obstáculo para Ja 

racionalización de In estereoquímica,, ya que se postulan cuatro agentes reductores diferentes 

y cada uno es responsable de la cstereoquímica del alcohol producido; es decir que, es poco 

probable que cada agente reductor de cada paso presente la misma estercosclcctividad.19 ª1 

~llllOIOICllllllllllllllJ 11111 OllllQIGIOIQIOIOIOIGIOI= lllOIOllllll 11 .lllOIQIOBO.IOllllQllllGIOllllG 
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Como una nltcrnativa .. se ha propuesto otro mecanismo secuencial, en el que se 

postula la desproporcionnción parcial o completa de los nlcoxiborohidruros (figura 17). 

[(RO)BH3]" Bl-14 - + [(R0)2BH2] -

[(R0)2BH2] - . B1-1.-+ [(RO),BH] -

[(RO),BH] - C BH• '. + [(RO)•B] -

. ií~; 17,' 

(por simpli~idad' 1~ ~~J"~Ci~~-~~ no .se ba1ancenron)l9 •I 
- ', . -.- ··::,:' ' ., " 

Wigfiel.d as.~gur~.:- ~·~~·, -~~~~~~.·:~~~.~~-~~~:.: -~~~C?.l~craría .-solo ·al NnBH.$ (producto de 

desproporcionar I<:>~:- · ~t_C~x~-~~~O~.~-d-~-~~-~~):_·é~~o _: a~~nte reductor, Jo cual simplifica la 

comprensión de la e~ter~;;q~Íei;~;; de\~.1-co~~l ;rod~cido. 
' ·: !-.'.!_,-,-,, -.-,'.• ~'>' ~-: 

Se han p~oplies~-~---~é~--.'~(fC~~~(~~-~g~~;;,~iri~ para ·desc,ribir el estado de transición del 

mecanismo de -~edu~~-¡¿~·!1:~~~- ~~-;?bid~~~-- cngUm t s). 

a b e 

Fig. 18. 

El mecanismo e es diferente del b sólo por la incorporación de la molécula de 

disolvente protónico .. mientras que para el mecanismo a podría protonar tanto al oxígeno del 

carbonilo como la fonnación de un enlace con el boro .. podrían suceder ambas cosas o 

ninguna.19 •1 
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Oc acuerdo con Wigficld .. para entender la cstcrcoselcctividad de la reducción con NnBH4 .. 

d~bc considerarse que la proporción cstcreoquimica de los productos puede estar definida 

por reducciones secuenciales que involucren dos o más especies reductoras. un mecanismo 

probablemente acíclico y un mecanismo que involucre In participación del disolventel9
bl 

(figura 19). 

r e .. 
R•:::o grupo alquilo 

H--C--OH + :c:>_--R 

Fig.19. 1 
R2 

2.3.2. Reacción con reactivos organometálicos. 

Los compuestos organometálicos contienen enlaces covalcntes entre átomos de 

carbono y átomos metálicos. Los reactivos organometálicos son útiles porque provienen de 

átomos de carbono electrofilicos de los halogenuros de alquilo. La mayor parte de los 

metales son mas electropositivos que el carbono9 el enlace carbono-metal (C-M) está 

polarizado con una carga positiva parcial en el metal y una negativa parcial en el carbono. 

Los reactivos de Grignard son compuestos organometálicos de n1agnesio .. se emplean 

con mayor frecuencia para Ja síntesis de alcoholes. Los reactivos de Grignard pueden 

sintetizarse con halogenuros primarios .. secundarios o terciarios 9 así como con halogenuros 

de vinilo y arito. Los yoduros de alquilo son los más reactivos9 seguidos de Jos bromuros y 

los cloruros. 

~sauuruaurararua o a arara ua asara1au11uu111aurararara111a11111ar1111araaG 
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Los reactivos organometálicos utili7..nn al litio o ni magnesio .. que reaccionan con los 

halogenuros de alquilo .. de vinilo y de arilo .. para formar compuestos organomctñlicos. 

Debido a Ja característico de ser carbaniones,. Jos reactivos de .Grignnrd y los de 

organolitio son nucleóñlos y' bases fuertes. Las reacciones nucleÓfilicas más útiles son 

aquellas en las que se adicionan al grupo carbonilo. El carbono del carbonilo es electrofilico 

y puede ser atacado por un nucleófilo que desplaza In carga negativa sobre el átomo de 

oxigeno electronegativo (figuro 20). 

R1 

1 •• 
Nuc--c--o: 

1 .. 
R2 

Fig.20. 

El producto de este ataque nucleofilico es un ión alcóxido~ que es una base fuerte, con la 

adición de agua o de un ácido diluido se protona al alcóxido y forma al alcohol (figura 21). 

R¡ 

1 -~ 
Nuc-r--o: H--o--H .. u 

R2 

Fig.21. 

R1 
1 •• 

Nuc-c--oH + - :OH 
1 .. 
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2.4. Mo1/elos para Explict1r el Orige11 tll! la Estereoselectivitlatl Facial e11 la Atlició11 

N11c/eofilica al Grupo Carbo11ilo. 

2.4.t. Estudios en cctonas acíclicas. 

Los m!Jdclos para explicar el origen de In estcreosclectividad facial en la adición 

nucJcofi~ica al. 'grupo carbonilo se resumen a continuación: 

a. Modelo de Cram' 101 0952). Describe el estad~ de.transición más favorecido 

para el ataque nucleofilico a cetonns y aldehídos acíclicos cuy~· rOtacióÍl está restringida por 

el tamaño de Jos sustituyentes cercanos al carbonilo (figuni 22) .· 

Fig.22. 

b. l\.fodclo de Ouelato de Cram1111 Cl 952) . Describe el estado de transición más 

favorecido cuando ocurre la quelación de un catión metálico por panc del oxigeno del grupo 

carbonilo y uno de los sustituyentes del carbono adyncente9 de tal fonna que el sustrato 

queda con una confonnación anclada. El ataque succde9 preferencialmcnte por el lado menos 

impedido (figura 23). 

Fig.23. TESIS CON 
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c. Modelo de Karnbatsos1121 ( 1967), Sugiere que Ja entrada del nuclcófilo sucede 

por In cara en la que se encuentra el grupo más pequeño pero .. en adición al 1nodelo de Cram .. 

sugirió que Ja conformación preferida para el ataque nucleofilico tiene ni sustituyente de 

tan1año mediano eclipsado con el carbonilo (figura 24). 

Nu 

s .u. RfrW? M 

R-~O 
S Nu 

Mayor Menor 

Fig.24. 

Los modelos anteriores no explican el efecto ni variar el tamaño del sustituyente adyacente 

al cnrbonil~ en' ~.ª selectividad de Ja región del ataque nucleofllico por lo que se describen 

otros modelos o. continuación: 

d. Modelo de Felkinl•3 I 0968). Propone que el ataque nucleofilico procedería 

por donde se genera menor tensión torsional en el estado de transición,. de modo que el grnpo 

más grande se encuentra perpendicular al plano del carbono del cnrbonilo, así, el ataque se 

favorecería por la región nntiperiplanar a dicho grupo. Supone que las interacciones de los 

grupos pequei'io (S) y mediano (M) son mayores con el grupo (R) que con el oxigeno (0) del 

carbonilo, por lo que la conformación más favorecida seria la que tenga el grupo (M) cerca 

del oxigeno (O) del carbonilo (figura 25). 

Nu 

R~~ 
L 

Mayor 

Fig.25. 

R~O M-ys 
Nu 

Menor 
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e. Ahn y Eiscnstcin15 1 (1977). Dichos autores, ni rcnlizal- cálculos ah inilio que 

apoyan la propuesta de Felkin, encontraron que el modelo de menor energía con respecto n 

Jos demás debe considerar que el ataque nucleotllico sigue la trayectoria. de Bllrgi-Dunitz 

(ángulo de 105 ± 5° parn un C-0) (figura 26). 

:~--·-~·.··-"--~-
L 

Mayor 

Fig.26. 

':.~.º 
Nu Trayccroria de Dürgl·Dunit 

Menor 

El nucleófilo se acercará preferencialmente inclinado hacia el Indo del grupo pequeño (S) y 

no por el del grupo mediano (M). El resultado teórico se conoce como el modelo de Ahn

Felkin. También se consideraron los !actores estereoelectrónicos definidos por el grupo (L). 

por lo que el orbitnl a CL• está alinea<:fo de manera paralela con los orbitales 7t y n· del grupo 

carbonilo, permitiendo la deslocalización de Ja densidad electrónica por hiperconjugación 

deJ centro de la reacción a Nu _.hacia a cL •(figura 27). 

Fig27. 
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2.4.2. Estudios en cctonas ciclicus. 

Se ha tratado de explicar de diferentes maneras Ja preferencia del ataque axial 

comparado con.-el. de· la dirección ecuatorial de un nucleófilo en ciclohexnnonns de 

confom1nción ·flexibJ~-·y· en-ausencia. de efecto cstérico . 
. -.:--" -. .- . 

a. Kl~i·~·;·~¡/·~-~ 9~~);.~~'osi.cieró· por pri~·ern' ocasión que el LUMO que involucro 

ni carbono _-.·y ál ~.·~~'rli,~.,:·~·~ d~i. carb~niJ·ci·· podi-f'n: -~er -disimétri~o. e ·i~fluiria 'en la selectividad 

fncjal. 

b~ El M~delO de Ah,ri-FelkiD.1_3 1 Aplicado a ciclohexnnonas9 implica que el enlace 

que se va a íormar se estabiliza e~ el es~do de transición por deslocaliznción de los orbitales 

a .. C·Nu hacia los orbitales nntiperiplanarcs cr •c.11 (condición que cumple el ataque axial) y 

suponiendo que un ataque de tipo axial generaría un aplanamiento del anillo de Ja porción 

del carbonilo (figura 28). 

axial 

~ '#'o 
T==J' ecuatorial 

~~º 
"'-ª. 

axial ..... 

> 
ecuatorial 

Fig.28. 

La tensión torsional se ve minimizada en el estado de transición y permite visuali7.ar la 

disimetría facial del plano del carbonilo. 

c. Hipótesis de Cieplak.161 Considcr&. que el estado de transición en el ataque 

nucleofilico sobre el carbonilo se estabiliza por deslocalización antiperiplanar de los enlaces 

a adyacentes al carbonita, hacia el orbital a·..,,en el enlace que se está formando (figura 29). 
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~~·~ 
~ ecuntf'rinl 

Fig.29. 

Cieplak otorga gran importancia n In capacidad donadora de los orbitales a adyacentes al 

carbonilo. El ataque axial se ve favorecido por que los enlaces C-H son mejores donadores 

que los enlaces C-C en las interacciones por hiperconjugación. de acuerdo con el efecto 

Baker-Nathan.1151 

2.4.3. Estudios en udamantan-2-onas sustituidas en C-5. 

Estas moléculas han sido muy utilizadas como modelo estcreoquímico para la 

adición nucleofilicn, por ser una molécula rígida que no presenta problemas de tipo 

confonnacional, además sólo existen enlaces C-C adyacentes al carbonilo, por lo que el 

orden de Baker- Nathnnl•5 J se ve disminuido. 

le Noble y sus colaborudores1161 (1986). descubrieron que la reducción con 

borohidruro de sodio de diferentes adamantnn-2-onns sustituidas en el C-S mostraba unn 

estereoselectividad f"acial; por Jo que las cctonas con sustituyentcs electrontractores 

favorecían Ja formación del alcohol E (ataque sin) y los elcctrodonadores favorecían los 

alcoholes Z (ataque anti) (figura 30). Esta estereoselectividad facial fué explicada por le 

Noble en términos de la hipótesis de Cieplak. 

ANTI 6-~ SXIN--'--
NaDlt. 

disolvenle 

Alcohol E Alcuhol Z 

Fig.30. ataque sin ataque anti 
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Si se nplicn el 1nodclo de Ahn-Felkin para las ndamnntan-2-onas, la 

deslocnlización electrónica en el estado de transición ocurriría del orbital a Nuco • hacia el 

orbital a ce • de menor riqueza electrónica, cuya predicción conduce il un ataque anti 

preferencial con grupos elcctrodonadores (figura 31 ). 

Ataque sin Ataque anti 

Fig.31. 

Sin embargo los resultados experimentales no concuerdan con el modelo teórico 

propuesto por Ahn-Felkin. Otros estudios han demostrado que la selección facial se ve 

influida por efectos electrónicos como los torsionales. Coxon, Houk y Luibrandl•7 I (1995), al 

realizar cálculos ab initio para la reducción de las 2-adamnntanonas con hidruro de aluminio 

(AIH3) mostraron evidencias que apoyan el tipo de deslocalización producido por la 

hiperconjugación al formarse el complejo activado. También se encontró que los enlaces 

adyacentes al grupo carbonito antiperiplnnarcs a la entrada del nucleófilo presentan 

alargamientos y distensiones en el anillo. 
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2.4.4. Estudios en azaadamantanonas y sus análogos. 

En 1992, le Noblel1 111 dio n conocer que Ja diastereoselectividad facial para el N-óxido 

de Ja nzaadamnntanona presenta una preferencia por el ataque sin de 96 % respecto ni 4 o/o 

del ataque anti en In reducción con borohidruro de sodio (figura 32). 

o 

Fig.32. 

En In figura 32 se observa Ja gran capacidad electroatrayente del grupo isoclcctrónico N

óxido, ya que crea un gran efecto de desprotección electrónica en los enlaces adyacentes a él, 

de esta manera, los enlaces opuestos a la cara electrónicamente pobre, contribuyen a la 

asistencia electrónica del orbital a •• en el estado de transición, de acuerdo con Cieplak:. 

Senda1191 (1996), informó que hay efecto de los disolventes en la reducción con 

diferentes hidruros en la azaadamantanona9 por lo que concluyó que el efecto de la 

hiperconjugación del par libre electrónico del N hacia el carbonilo favorece Ja riqueza 

electrónica en dicha cara y hay poca preferencia por el ataque anti; otra de las conclusiones 

considera que los disolventes protónicos se asocian con el átomo de nitrógeno mediante un 

puente de hidrógeno9 Jo que hace que el hcteroátomo presente una menor capacidad para Ja 

transf"erencia electrónica hacia el carbonilo y se favorezca el ataque sin (figura 33). 
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SJ%unti 

. 
k o<:::::== 70%sln 

\02."_°' 
THF 

R 

Fig.33. 

Tanto Senda como le Noble concuerdan con el modelo de Cieplak. sin embargo. 

GungllDJ (1996) aduce que le Noble supone uno.geometría simétrica para considerar que el 

modelo de Cieplak opere. descartando algún factor de tipo estérico. Con base en estudios 

para determinar los parámetros geométricos por métodos ab Jnitio. infonnó que las 

estructuras de las azaadmnantanonas y su N-óxido presentan geometría distorsionada. En Ja 

siguiente figurn 9 Gung comparó Ja geometría calculada con el método ab initio HF/6-3JG• 

de la ndamantanonn (1). la nznadnmantanonn (2) y el N-óxido (3), se muestran los ángulos de 

torsión para C2C3C40, C6C5C40. 

3 

Fig.34. 

El grado de distorsión de 2 es menor que el de 3. pero el fenómeno de 

hiperconjugación negativa aparece en 2. Las distancias en el enlace C-N en 2 (1.451 A) son 

considerablemente mas cortas que en 3 (l.484 Á) (figura 34). 

De acuerdo con lo anterior, estos resultados involucran un aplanamiento en Ja cara asociada 

a la piperidinona y el carbonilo tiende a inclinarse ligeramente hacia el anillo de la 

ciclohexanona. 
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Gung concluye que el efecto estructural debe tomarse en cuenta antes de involucrar otros 

factores electrónicos; por lo que la proporción de productos observada (96/4 ~·in:anti) es 

debida n In distorsión que presenta Ja estructum.1:io. 2 •1 En In figura 35 se muestran las 

diferencias entre las interacciones cstéricns para Jos ataques sin y anti en el N-óxido de la 

a?..nadamnntanona. 

Fig.35. 

2.4.5. Modelo de complejación del oxigeno del carbonilo. 

Este modelo fue descrito por V. K. Yndav y A. Jcyarajl221 (1999), el cual propone que 

el origen de la selectividad facial ;e en cctonas cíclicas se puede predecir con base en Ja 

coordinación que sufre el oxigeno del carbono del carbonilo y Ja posterior piramidalización 

en el carbono del cnrbonilo (figura 36). 

Donador 

Fig.36. 

A tractor 
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Las principales carnctcrísticas se describen a continuación: 

a) La con1plcjación cntiónica del cnrbonilo precede al ataque nucleofilico. 

b) Dicha complcjación causa piramidnlización en el carbono del carbonilo. 

e) En consecuencia n Ja pimmidalización, el orbital p electrónicamente pobre en el carbono 

del carbonilo (pe-o) se orienta de tal manera que es nntipcriplannr al enlace más 

electrodonante o a un orbital de un par electrónico adyacente a dicho carbono. 

d) En la ausencia de otros efectos, incluyendo la tensión torsional, el nucleófilo es 

conducido electrostnticamente a este orbital p en cualesquiera de lns caras. 

·En el caso de In aznadamantanonal22 bJ 2, el ángulo de torsión definido por C2C3C40 

(DI) es ligeramente menor (120.88°) con respecto ángulo de torsión definido por C6C3C40 

(02) (122.10º). Cuando ocurre In protonnción del oxigeno del compuesto 2a, DI se ve 

reducido por 12° (108.88°) y 02 se incrementa por 15°(137.10°). Esto sugiere que Pe-o 

tendría una orientación ecuatorial (la cara anti de la molécula). Por lo tanto,, el ataque 

ecuatorial sería el preferido y Jos enlaces C2C3 y C9CS. con orientación antiperiplanar al 

Pe-o~ son electronicamente más ricos que C3C6 y CJOCS. 

Sin embargo. cuando se protona el oxígeno del carbonilo y el nitrógeno en el hetcrociclo 

2b,, DI aumenta y 02 disminuye por 14°,, es decir, 134.88º y 108.10º respectivamente. El 

ataque axial es entonces el favorecido, como experimentalmente se ha informado. 11
?•

201 

La geometría optimizada (RHF/6-31 Q••) para estas tres posibilidades que Yadav 

calculó e ilustran lo anterior. se muestran a continuación (figura 37). 

o 

"'@· 02 

122.10 N 120.88º 137.10" 

2 

® 
2• 

Fig.37. 

DI 

108.88º 

2b 
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2.4.6. Estudios en 2.,9-diarilazaadumantanonas. 

Jiménez-Cruz y colnborndores171 (2000), encontraron que ni efectuar la reducción de 

las 2,.9-diaril-azaada~~tanonas con borohidruro de sodio en metano); hubo una pref'erencia 

por el ataquen la cara ~nti de dichas cetonas (figura 38). 

MeOH 
A)[@R·· .. ·.· .·N···· .. ·.· . ,A,r. 

-: . 

/ 

NaBH4 

Ar=X-C6H4 .. Alcohol Z 

Fig.38. 

:-1§ 
Z>E 

OH 

Alcohol E 

Dicha diastereoselectividad facial es influenciada por la configuración de los grupos aritos 

en las posiciones 2 y 9 (efecto estérico), la donación electrónica desde el nitrógeno 

(hiperconjugnción) y el efecto del sustituyentc en el arilo.191 

Así,. cuando los grupos arilo presentan grupos donadores (H, CH3 0) la selectividad 

por el ataque anti es aproximadamente 90 %, mientras que con grupos electroatractores (m

N02 y p-N02) la selectividad es de aproximadamente 75 %. 

Nuestro grupo de invcstigaciónl23 l (2001), por medio de experimentos de 

cristalografia por difracción de rayos X calculó los ángulos de torsión para la 2,9-bis (3-

nitrofcnil)-1-azaadamantan-4-ona, obtenicndosc los siguientes resultados. 
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Los ángulos de torsión usados para describir las dos caras de ln molécula son por el 

lado de Ja nrilpiperidinonn C9CSC401 122.0º (diferencia .de 3º) y.C2C3C401 -122.0º. que 

fueron mayores a el lado de In ciclohexanona C6CSC401 -119.8° y CJOC3C401 119.9º. 

como se observa en la figura 39. 

lado de la 
ciclohexanona 

. lado de la 

®
o 0 •22.0• ·pfperldlnona 

Ar 

Ar N 

Fig.39. 

Los ángulos de torsión pueden ser utilizados paro describir la relación del grupo 

carbonilo y la estercodifercnciación de las caras adyacentes. Sin embargo, la relación que 

hay entre los ángulos que describen a timbas caras y el ataque anti del borohidruro en dichas 

cetonas, se contradicen; por lo que, no solo el efecto estérico y Ja distorsión de la molécula 

influyen en la adición nucleofilica. sino también el efecto electrónico de los sustituyentes. 

2.S. Sl11te.sis de las 2,9-diari/azaadarnantanonas. 

La síntesis de las 2.9-diarilazaadamantan-4-onas involucran a la reacción de Mannich 

(figura 40). la cual involucra tres componentes; una especie iminio que es formada con una 

amina (usualmente secundaria) (6) y un compuesto carbonílico (7), el cual es atrapado por 

una especie donadora de electrones (forma enol de un compuesto carbonilico 8) para fonnar 

un compuesto J3-arninocarbonílico (9). 
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o 

H_u_H 
Sal de Eschenmosc:r 

8 

9 

Fig. 40. Reacción general de Mannich. 

El mecanismo de la reacción de Mannich consiste en un atnque nucleofilico sobre 

una sal de iminio por parte del enol de un compuesto con metileno activo. Como 

consecuencia de lo anterior~ se puede esperar que las cctonns asímctricas reaccionarán 

principalmente en la posición a. más sustituída. que corresponde al enol mas estable.12"· 251 

Aplicando esta reacción a la preparación de las 2,9-diarilnzaadarnantanonns, se propone el 

mecanismo de reacción (figura42) de la reacción general (figura 41): 

X 

6-CHO 
EtOH. HCI 20%. 
reflujo 

Fig41. 
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X 

X 

Fig.42. 
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2.6. Ec11aci11'1 tle 1/111t1111e11. 

Los f"nctores electrónicos, tales como el sitio de reacción y las interacciones estéricas 

entre los sustituycntes .. suelen ser complicados de entender y de cuantificar. De este 

modo .. se han desarrollado diversas estrategias que han conducido n expresiones que se 

conocen como relaciones de cstructum-nctividnd o mejor si ~on, eXpresiones de primer 

orden .. a saber, relaciones lineales de energía libre. El nná_lisis de.vl:trinbles que describan 

energéticamente una reacción (óG por ejemplo o su expéesión rctá.cionada K .. constante 

de equilibrio o k, constante de rapidez) y constantes que ·describnn un sustituycnte, se 

conoce como análisis correlacionnJ.1271 

La constante de Hnmmett sirve para evaluar. las reacciones en términos cuantitativos, 

involucro Ja elucidación y la contribución de los efectos inductivos y de resonancia, para 

los sustituyentcs meta y para en ácidos benzoicos. 

r 
ü 

X 

ax = log K - log Ko = -pKa + (pK0)0 

11.1 

11.21 

La constante del sustituyentc O", puede ser definida por (1.21 para el equilibrio (l.IJ, el 

cual es una combinación del tamaño y el efecto que proporciona el sustituyente,. en este 

caso K es la constante de equilibrio para el ácido benzoico sustituido y Ko es la constante 

de equilibrio para el ácido benzoico. 

El valor de pKa es afectado por el disolvente y la temperatura. La constante del 

sustituyente ase designó arbitrnñruncnte en solución acuosa a 25º C. 

En la tabla A se muestran las constantes de los sustituyentes calculados de la 

ecuación (1.2) para los diferentes grupos.1271 
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Tabla A. Constantes de sustituyentcs para diVersos grupos. 

substituycnlc ª• ªr Substituycnte ª• ªr 
N(Clil)2 -0.21 -0.83 NH, -0.16 -0.66 

OClb 0.12 -0.27 OCl-'2Cl-h O.JO -0.24 

Cf-b -0.07 -0.17 Cl-l:?Cl-1 1 -0.07 -0.15 

CH(CH1}2 -0.07 -O.IS C(Cll3)1 -0.10 -0.20 

F 0.34 0.06 CI 0.37 0.23 

Br 0.39 0.23 0.3S 0.28 

COOC2Hs 0.37 0.4S cocul 0.38 o.so 
CN O.S6 0.66 NO, 0.71 0.78 

'N(CH,¡, 0.88 0.82 CF, 0.43 0.54 

Existe una correlación lineal entre Ja rcactividad de Jos sustituyentes meta (m) y para (p} 

del fenilo.con Jos valores de Ja constante de Hammett. Para el equilibrio de una reacción 

se escribe In ecuación : 

log K / Ko = crp Ecuación de llammctt 

en donde K es Ja constante de equilibrio o rapidez de la reacción con un sustituyente m o 

p en un derivado de benceno y Ko es la constante para un derivado sin sustituir. 

La correlación de las gráficas para los sustituycntcs revela que In disociación de los 

ácidos benzoicos responde de la misma manera a la influencia de los sustituyentcs n1 y p. 

la pendiente de la línea de correlación es referida como p que es igual n In constante de 

reacción que muestra la sensibilidad de In reacción o el equilibrio de los efectos 

electrónicos del sustituyente. por definición p es igual a 1.00 para In disociación de el 

ácido benzoico en agua a 25º C. La ecuación de Hammctt correlaciona los cambios de 

energía en las reaccciones o el equilibrio con las disociaciones del benceno y se 

representa como unn relación lineal de energía librc.1281 

TESIS CON 
FALLA f'E 1::_fUGEN 

~aouuu1ouu10 an101onu1a1u11a1arauuuura u;nu1 ara101au101as;uun1' 
A ri4dn4 Natalia Cervanta Nevárrz 



Así el efecto de Jos sustituycntcs puede clasificarse como: 

X 

atractor por 
efecto Inductivo 

atractor por 
efecto resonante 

X 

donador por 
efecto Inductivo 

Fig.43. 

O
~ 

¿) 

e! 
donador por 
efecto resonante 
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Los valores de Ja constante a del sustituyente presentan valores negativos para Jos 

donadores y positivos para los moderadamente y altamente atractores de electrones. Los 

grupos donadores como el CH30 o (CH3)2N estabilizan con eficiencia las cargas positivas. 

mientras que los grupos ntractores como C02CH3. CN o N02 estabilizan con efectividad a 

las cargas negativas.1291 

Con base en lo anterior la sensibilidad p. es la pendiente de la linea recta ajustada 

para los puntos que entren en In tendencia (considerando un coeficiente de correlación r tal 

que 0.90 < r < 0.99) y se interpreta de este modo: un valor positivo de p implica que los 

grupos electroatractores estabilizan el desarrollo de la carga negativa, así que puede 

interpretarse como un posible desarrollo de carga negativa en el estado de transición (en 

reacciones químicas) o en los productos (equilibrio químico) con valores de K > l, ya que 

K = [producto]/[reactivos]. En el caso de valores de p negativos, se considera que los grupos 

donadores favorecen el desarrollo de carga positiva, por lo que puede interpretarse como un 

posible desarrollo de carga positiva en el estado de transición (en reacciones químicas) o que 

el equilibrio químico no sea f'avorable hacia los reactivos por el desarrollo de carga positiva. 

Es factible efectuar correlaciones entre propiedades físicas o espectroscópicas como 

v (frecuencia en IR) 9 B (desplazaniicnto químico en RMN) y otras con valores de a de 

Hammctt9 siempre y cuando Ja comparación sea en un sistema de tipo X-C6H5-Y y su 

interpretación se base en el efecto inductivo, resonante o combinado sobre el centro sensible 

y a dichas variables por los sustituyentes X. 
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Ya que en el trabnjo descrito por Cieplak161 y Jiménez-Cruz.17 .lll se muestran los aspectos 

preliminares del estudio, en In presente tesis se intenta~ contestar preguntas como: ¿Qué 

pasaría con otros sustituyentes en el anillo?, ¿Como resultnria la selectividad -facial si el 

nitrógeno de la a.zaa.damnntanona se presenta con el grupo isoelectrónico N-óxido? y 

¿Realmente solo opera el efecto estérico, el de Cieplnk, electrónico o de hiperconjugación?. 
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4. OBJETIVOS. 
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4.1 Objelivo Ge11era/. 

1. Realizar el estudio de Ja diastcreosclectividad facial en la adición nucleofilicn a 2,9-

dinrilaznadnmnntanonas y sus N-óxidos. 

4.2 Objetivos Espec(ficos. 

l. Efectuar la síntesis de las 2,9-diaril~damantanonns y sus N-óxidos, utilizando 

diferentes arilos sustituidos n los reportndos.'71 

2. Caracterizar a las 2,.9-diarilazaadamantanonas y sus N-óxidos por diversas técnicas 

espectroscópicas (IR. RMN 1H y 13C y cristalogmfla por difracción de rayos X). 

3. Utilizar a las 2,9-diarilazaadamantanonas y sus N-óxidos como moléculas de prueba 

en estudios de selectividad facial en la adición nucleofilica. 

4. Explicar el origen de la diastereoselectividad facial en In adición nucleofilica a las 

2,9-dinrilaznndnmantanonas con base en datos experimentales. 
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Es posible sintetiZnr las 2,9-dinrilazaadamantanonas con otros sustituyentes que no sean 

los ya informados por Jiménez-Cruz.171·. 

La adición nu_'?leoflli~li al.grupo cnrboni.lo en lns 2,9-diarilazandamantanonns se llevará a 

cabo en una proporción considernble'por la caTa. anrl cuando los sustituyentes en el grupo 

fenilo sean ·_electrodonndOres y disnl.inuirá cuando sean electrontractores. 

En el caso de ·los N-óxidos :se espel-a que esta selectividad se incremente de acuerdo con 

la hipótesis de Cieplak/6 1_ya que la p~sencia del N-óxido disminuirá en forma notable In 

riqueza electrónica de t"a ~ anti; ~r otro Indo, tomando en consideración aspectos 

estructurales y el efecto estérico. 
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Agitadores magnéticos 

Agujas de transferencia 
Anillos metálicos 
Cámara de clución 
Colun1nns cromntográficas 
Columnas Vigrnux 
Embudos de adición 
Embudos bilchnner 
Embudos de separación 
Embudos de tallo corto 
Espátulas 

Frascos de 30 mL 
Jeringas de vidrio 

Mangueras paro vacío y 
agua 
Matraces Erlenmeyer de 25, 
SO. 1 SO, 2SO y SOO mL. 
Mntrnces kitnzato de SO, 2SO 
y SOO rnL. 
Matraces redondos 24/40 de 
so. 100 y 2SO rnL; de 14/3S 
de s. 10. 2S. 100 mL 
Papel filtro 
Papel pH 
Papel pnrnfilm 
Pinzas de tres dedos con 
nuez 
Pinzas de presión 
Pipetas graduadas de 1, 5 y 
IOmL. 
Pipetas Pasteur 
Placas para CCF 
Propipctn 
Refrigerantes 24/40 y 14/3S 
Soporte universal 
Tapones septum 
Trampas para vacío 
Vasos de precipitados 
Vidrios de reloj 

EQUIPO E 
INSTRUMENTOS 

REACTIVOS 
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Aparato de secado Ace- Acetato de etilo 
Abderhulden 
Balanza seminnalítica 
Bomba para alto vacío 
Canastillas térmicas 
Desecadores 
Estufa 
Lámpara UV 
Rccirculador 
Reostatos 
Rota vapor 

Ácido clorhídrico 
Alcohol etílico 
Benzaldehido 
4-Bromobcnz.uldchido 
3-Bromobcnzaldchído 
Ce lita 
4-Clorobenzaldehido 
Dióxido de carbono sólido 
Diclorometnno 

Sistema de destilación 
vacío y fraccionada 

a I ,2-Dimetoxietano 

Termómetros 
Aparato de 
K!lgelrohr 

destilación 
Éter etílico 
Etilencetal de In 
ciclohexanodiona 
4-Fluorobenzaldehido 

3-Fluorobenzaldehído 

1.4-

Gel de sílice 70-230, 200-
400 
Hexano 

Hidróxido de potasio 
Hidróxido de sodio 
Hidruro de litio aluminio 
Jodo metálico 

2-Metil-2-propanol 
4-Mctoxibcnzaldchído 

4-Nitrobcnzaldehído 
3-Nitrobenzaldehido 
Nitrógeno 
Potasio 
Sulfato de sodio 
Ter-Butóxido de potasio 
4-ter-Butilbenzaldehido 

i T, trahidrofurano .1----T-E_S_I_S __ c_. n-=u:-N----;--~·i ~a.- Trifluoro-m-tolualde-

F.A.T' .LA Dh'. o·1,::)T,,.C;.E .11-ro1ualdehldo 
- _ - • " ...i 'h-l"oluensulfonilmetilcniso-

t-:=-:...::::==:.::..:_c=--'---'-----~n'"::-:itrilo 
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Fig. 44. Ruta de sintcsis. 
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Los reactivos fueron adquiridos de la casa Aldrich. Ln pureza ns{ como el avance de 

las reacciones se controló mediante cromntogrnfia de capa fina (CCF). Los experimentos de 

RMN 11-1 y 13C se determinaron en CDCI" en equipos de 300 MH= (Varían VXR-300 y 

Bruker-300). el desplaznmiento químico (B) se informa en ppm tomando en cuenta como 

referencia la sei'ial del tctrametitsilano (TMS); en la descripción de los espectros se utilizaron 

los símbolos s= señal simple. sa= sci\nl ancha. d= doblete , da= doblete ancho. t= triplete. 

dd= doble de doble, ddd= doble de doble de doble y m= multiplete. La espectroscopia de IR 

se determinó en un equipo FT-Nicolet Serie SX y se informan en vmáx (cm·1). Los 

disolventes (tetrahidrofumno y 1.2-dimctoxictano) fueron destilados el mismo día de su 

utilización sobre hilo de sodio y bcnzofcnonn. guardados en atmósfera inerte (N2). El 

metnnol utilizado para las reducciones, fue destilado de metóxido de sodio y guardado en 

atmósfera inerte (N2). Se utilizó gel de sílice Mcrck de malla 70-230 para purificaciones en 

columna, para CCF se utilizó cromntofolio de gel de sílice 60 con indicador fluorescente 

marca ALUGRAM SIL G/UV254 , MACl-IEREY NAGEL DUREN, como eluyente hexnno

ncctnto de etilo 70:30 y 80:20. como reveladores se utilizaron vapores de Yodo o lámpara de 

U.V. 

Para las reacciones en condiciones anhidras, el material se secó en estufa a t lOºC por 

una noche y se utilizó como gas inerte nitrógeno de alta pureza LINDE. 

El término utilizado TA indica temperatura ambiente. se secó significa que las soluciones 

orgánicas se secaron con sulfato de sodio anhidro y se concentró significa que las 

evaporaciones del disolvente se efectuaron a presión reducida mediante un evaporador 

rotatorio marca Bilchi. 
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Reacción de Van Leu.sen:1301 En un matraz de 500 mL se disuelven 0.064 moles del 

ctilcncetal de la 1,4-ciclohcxanadiona 10 en 1,.2-dimetox.ietano anhidro bajo una atmósfera 

inerte de nitrógeno y con agitación. La mezcla se coloca en un baño de hielo-sal. Se 

agregaron 0.083 mol de p-Toluensulfonilmetilenisocinnuro (p-TOSMIC) y posteriormente 

1 O mL de Etanol anhidro. Después de 1 O minutos., se agregaron 0.1523 mol de t-butóxido de 

potasio1 en 4 porciones cada 10 minutos. La solución café oscura pasa a ser una suspensión 

de color café claro. Se continuó con agitación en baño de hielo-sal por 1 h, posteriormente 6 

h a TA. Al término del tiempo de reacción se concentró hasta sequedad, mediante una 

destilación con presión reducida, utilizando una canastilla de calentamiento. Al residuo 

sólido se le agregó 200 mL de una solución saturada de sal y se agitó vigorozamcnte por 30 

minutos. La suspensión resultante se filtró sobre una capa de celita con auxilio de vacío. El 

filtrado se sometió a extracción con éter etílico (4 x l 50 mL). Los extractos orgánicos 

reunidos se lavaron con solución saturada de sal (500 mL), se secaron y se evaporaron. El 

crudo con aspecto de aceite café oscuro se destiló en un equipo KUgelrohr (100-103°C, 2 

mmHg). Se obtuvo un aceite incoloro y transparente. Rendimiento 42%. 

IR (pel!culn) (v)cm"1: 2239, 1136. 1 !04. Espectro 1 (ver ANEXO). 

RMN de 1H ¡; (ppm): 3.95 (s, 4H, OCH2CH20). 2.65 (m. IH, CH2CH(CN) CH2), 2.01-1.90 

(m, 4H, CH2C(02)CH2), 1.89-1.78 (m. 2H. CH2CH(CN)CH2). 1.68-1.56 (m, 2H, 

CH2CH(CN)CH2). 

8 
CN 
JI 

TESIS CON 
F'ALT A r¡p r;RTGENT .!.J __ i...._ VJ.~.J. 

1En un matraz bola de tres bocas provisto de un refrigerante, un septum y una llave con flujo de nitrogeno. se 
agregan 0.523 mol de 2-Metil-2-propanol y se adicionan en pequcftos trozos 0.349 mol de potasio metálico (el 
cual se encontraba en aceite mineral) y con agitación, se enfrin en un bafto de hielo-sal, posteriormente se 
mantiene en reflujo por 1 h. para Juego dejar la reacción J 2 h en agitación, se evaporó el disolvente a sequedad 
con alto vnclo. 
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En un matraz seco se suspendieron t.50 equivalentes de hidruro de litio y aluminio 

en .250 mL de THF anhidro (vín cñnuln) bajo atmósfera inerte de nitrógeno y bailo de hielo. 

A la suspensión se adicionó con agitación 1 .O equivalente del cianocetal J J durante 1 h. Se 

retiró el bailo de hielo y In mezcla se sometió n reflujo bajo ntmósf"era inerte, posteriormente 

se continúo Ja agitación a TA. Después se adicionó gota a gota una mezcla de agun-THF 1:1 

hasta que el hidruro dcsnparezca (suspensión blanca en forma de gel), se genera hidrógeno 

por" lo que se continúa con la atmósfera inerte. Se adicionó sosa acuosa ni 15% hasta que se 

forma una especie de grumos blancos. Se filtró al vacío sobre cetita,. la pasta en el embudo 

Bilchncr se lavó con 3 porciones de 20 mL de THF. Se concentró el filtrado hasta In mitad de 

su volumen. El concentrado se sometio a extracción con diclorometano (3 x 120 mL). Los 

extractos orgánicos se lavaron con solución saturada de sal,. se secó y concentró. El crudo se 

destiló al vacío en un equipo KUgclrohr (J l 2-l l 8°C, 0.5 mmHg). El aminocetal destilado se 

guardó bajo nitrógeno y refrigeración. Rendimiento 75%. 

IR (película) (v)cm" 1
: 3367, 3304, 1105. Espectro 2 (ver ANEXO). 

RMN de 1H ¡; (ppm): 3.94 (s, 4H, OCH2CH20), 2.57 (d, 2H, J= 6 Hz. CH2NH2), 1.80-1.66 

(m, 4H, CH2C(O>)CH2), 1.60-1.47 (m, 2H, CH2CHCH2), 1.39~1.13 (m; 3H, CIT,CHCH>), 

1.06 (s, 21-1, Nlh). 
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7.2. Sí11tesis 1/e las 2,9-1/iarilazt1a1/a111a11ta111111as'71 4a-4i. 

Procedimiento general: 3 .. 50 mrnol del bcnznldehído sustituido en 3- o 4- se disolvió en 1 O 

mL de etanol y 3 gotas de ácido clorhídrico acuoso al 20%. se somedo a reflujo por 1 h, 

posterionnente se adicionó una solución del aminocctnl 12 (1.75 mmol) en 10 mL de etanol 

n Ja solución caliente y el reflujo continuó de 24 hasta 120 h, dependiendo del sustituycnte 

del benznldehido. A continuación se trató a la mezcla de reacción con solución de hidróxido 

de sodio ni 20% hasta pH= 8-9, se extrajo con didorometano (3 x 15 rnL), se lavó con 20 

mL de solución saturada de cloruro de sodio. se secó el extracto y se evaporó el disolvente. 

El crudo de reacción, con aspecto de goma cristalina, y previamente adsorbido en celita,. se 

purificó mediante cromntografla de columna por gradiente,. con gel de silice de malla 70-230 

y utilizando mezclas de acetato de etilo-hcxano (desde 1 :99,. hasta 30:70) como eluyentc. 

Las muestras se secaron en una pistola de secado de Abderhalden a 70ºC con alto vacío. 

4a: 2-ec,9-ax-bis.,fenil-l-a=atriciclo [:J.:J.1.1'· 7
] decan-./-ona. IR (KBr) (v) cm"1

: 2934, 1709; 

RMN 1H y 13C descritos en las tablas J. 3 y 4 de resultados. ~endimiento 9 %. 

O,¡? 4a 

4b: 2-ec,9-ax-bis-(4-c/orofenil)-1-azatricic/o [:J.:J.J.J'· 7J decan-4-ona. IR (KBr) (v) cm"1: 

2937, 1709, 1592, 1488; Espectro 3 (ver ANEXO). RMN 1H Espectro 6 (ver ANEXO) y 13C 

descñtos en las tablas 1,. 3 y 4 de resultados. Rendimiento 17%. 

4b 
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4c: 2-ec,9-ax-bis-{./-hrcJ1nofe11il)-l-a=utricic/o [3.3.J.J~· 1J decan-../-ona. IR (KBr) (v) cm·1
: 

2937. 1709. 1588, 1485; RMN 1H y 13C descritos en lns tnblns l. 3 y 4 de resultados. 

Rendimiento 6%. 

4d: 2-ec,9-ax-bis-(3-bromofe~i/)~J~azair:1dtc/o [3.3;J.I3"J decan-4-ona. IR (KBr) (v) cm"1: 

2925, 1707, 1593, 1471. Esp~~tro 4 (v~r ANEXO); RMN 1H y 13C descritos en lns tnblns 1, 
'· ,· 

3 y 4 de resultados. Rendimiento.,10% .. 

B 

o •d 
4c: 2-ec,9-ax-bls-(4-:fluorofeni/)-1-azatricic/o [3.3.J.J3•

7J decan-4-ona. IR (KBr) (v) cm"1: 

2935, 1711, 1601, 1506; RMN 1H y 13C descritos en las tnblns 1, 3 y 4 de resultados. 

Rendimiento 1 O %. 
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4f: 2-ec,9-ax-his-(3-fluorofe11i/)-J-uzatricic/o [.3.3. J.1 3·7¡ clecu11--l-anc1. IR (KBr) (v) cm·•: 

2934. 1712, 1612, 1485; RMN 1H y 13C descritos en las tablas 2-4 de resultados. 

Rcndi1niento 17%. 

º,¡Y 4r 
4g: 2-ec,9-ax-bis-(4-trifluorometi/fenil)-l-azalricic/o [3.3.'l.1 3 '.

7]decan-l-ona. IR (KBr) (v) 

cm"1: 2941, 1715, 1618, 1448; RMN 1H y 13C descritos ~n.1~ tablas 2, 3 y 5 de resultados. 

Rendimiento 8 %. 

4h: 2-ec,9-ax-bis-(3clrifluoromell/fenil)-l~azatrlcic/o [3.3.1:13 •
7
] decan-4-ona. IR (KBr) (v) 

cm"1: 2935, 1715, 1595, 1445i.RMN 1Hy13C descritos ;,n las tablas 2, 3 y 5 de resultados. 

Rendimiento 8 %. 

TESIS CON 
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4i: 2-ec,9-ax-bis-(4-meti/fenil)-J-azatriciclo [3.3.J./3 •7] decun-4-ona. IR (KBr) (v) cm"1: 

2932. 1712, 1512. 1448; RMN 1H ·y 13C descritos en las tnblns 2. 3 y 5 de resultados. 

Rendimiento 15 o/o. 

La reacción de síntesis· de las 2,9-diarilazaadamantanonas, contiene además de éstas9 

productos ·secundarios como lo ·son Jos etilencetales. de los cuales .. se pudo purificar en In 

síntesis de 2-ec,9-ax-bis-(4-:fluorofenil)-J-azatriciclo [3.3././ 3
•
7
] decan-4-ona 4e, el 

Etilencetal de la· 2-ec, 9-ax:-bis-(4-:fluorofenil)-azaadamantan-4-ona. RMN 1H (CDCI,. ¡; 

ppm) J.50 (JH, sa), J.95 (2H, sa), 2.0 (JH, da. J= 12.9 Hz), 2.13 (lH, sa), 2.36 (JH, ddd, J= 

12.9, 6.0, 3.0 Hz), 2.59 (lH, sa), 2.84 (lH, da. J= 12.9 Hz), 3.24 (JH, da, J= 12.9 Hz). 3.70-

3.85 (2H, m), 3.90-4.05 (2H, m), 4.27 (IH, sa), 4.45 (IH, sa), 6.97 (2H, t. J= 8.7 Hz), 7.07 

(2H, t. J= 8.7 Hz), 7.46 (2H, dd, J= 8.1, 5.7 Hz), 7.54 (2H. dd, J= 8.1. 5.7 Hz) y RMN 13C 

(CDCI,. o ppm) 25.7, 28.2, 35.3, 36.3, 36.7, 53.3, 55.7, 63.9, 64.2, 66.9, 110.7, 114.2 (2C, d, 

Je,,= 22 Hz), 115.1 (2C, d, Je.= 8 Hz), 126.9 (2C, d, Je.= 8 Hz), 128.1 (2C, d, JeF""' 8 Hz), 

136.7, 137.8, 161.2 (d, Je.= 244 Hz), 161.3 (d, Je.=244 Hz). 

Etilencetal 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

'"'~lllOIOIUDID IGIO 1 D DI D ID 1OIUUIU11u1111FDID11 Ulll a DIO 111111111au11 D 111a1a111 , .. 
Ariadna Natalia Certunt~s Ntvárrz 



43 

7.3. Sl111e~·is t/e los N-óxidos de las 2,9-diarilaz.aadamantanonas'"I Sa-5tl. 

Los N-óxidos se prepararon a partir de una solución de ácido 1n-cloroperoxibenzoíco (0.248 

mmol considerando que el AMCPB tiene una pureza de 50%) en diclorometano, a esta 

mezcla se le adicionó gradualmente una solución de la 2,9-diarilazaadarnantanona 4a, 4d, 4e 

ó 4h· (0.IOJmmol) en diclorometano y se agitó a temperatura ambiente. Se purificó en 

cromatoplaca, utilizando Etanol como eluyente. 

Sn:_ N-óxido de la 2-ec,9-ax-bisfenil-1-azatrlciclo [3.3.J.J"'J decan-4-ona. RMN 1H 

Espectro 9 (ver ANEXO) y 13C descritos en las tablas 6, 7 y 8 de los resultados. 

Rendimiento 70 %. 

Sb: N-óxido de la 2-ec,9-ax-bis-(4-:fluorofenil)-l-azatricic/o [3.3.1.13.7] decan-4-ona. RMN 
1H y 13C descritos en las tablas 6, 7 y 8 de los resultados. Rendimiento 83 %. 
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Se: N-óxido de la 2-ec,9-ax-bis-(3-bromofenll)-J-azatriciclo [3.3.J.J'· 7
] decan-4-ona. RMN 

1H y 13C descritos en las tablas 6, 7 y 8 de Jos rc~uttndos. Rendimiento 69 %. 

Sd: N-óxido de la 2-ec,9-ax-bis-(3-trifluorometilfenil)-J-azatrlciclo [3.3.1.J'"J decan-4-ona. 

IR (KBr) (v) cm-1: 2927, 1723', 1601, 1449. Espectro S (ver ANEXO); RMN 1H y 13c 
descritos en las tablas 6, 7 y 8 de los resultados. Rendimiento 78 º/o. 

7.4. Estudios de Diastereoselectividad Facial. 

Los estudios se llevarán a cabo utilizando Ja reacción de adición nucleofiJica con 

borohidruro de sodio en metnnol (figuro 45). 
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Fig.45. 

011 

E 

7.S .. Prcparació11 de los 2.9-aril-az.aa1/an1a11ta11-4-oles E-OH y Z-01-1 y los N-óxülos 

ele /tJs 2,9-aril-azaada111a11ta11-4-o/es Z-OH. 

O.OS mmol de cetona 4 ó 5, se disolvieron en 0.5 mL de mctnnol, se adkionó una solución de 

4.5 mg de borohidruro de sodio en 0.5 mL del mismo disolvente, con abitación magnética. 

Después de 3 h se agregó una solución saturada de cloruro de amonio. Se extrajo con 

diclorometano (3 x 3 mL). se lavó con agua (8 mL) y se extrajo con dicloromctano. Se secó 

el extracto orgánico y se evaporó el disolvente. El residuo se sometió a análisis mediante la 

técnica de RMN de 11-1 y 13C. de éste análisis se detenninó la proporción de cada uno de los 

alcoholes diastcrcoisoméricos. 

7.6. Deter1nit1ació11 de la Proporció11 E/Z e11 los 2.9-diarilazaadamanlan-4-oles. 

Se determinaron relacionando a 100 la suma de las integrales para las señales de 

RMN de 1H que corresponden al H en C4 (C/IOH) y/o de las señales del H ligados a 

C3 y CS en los E y Z arilazaadamantanolcs. Los resultados se dan en porcentaje para 

cada diastercoisómcro. Tabla 13 de rcsuhados. Espectro 16 (Ver ANEXO) . 

... ~IOIOIOIU OIOI a JQJ;: IG u ID u u 11u1uUTOI;ID1 u u;: IGJOIOI OIGISI a a'ª 1111 ID • UJ u ITG 
,---------::--::--::-:::--,....,· ¡a•na NataliA Cn-vante-.s Nr:-vára 
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8 .. .1. RMN de 1 1-1 y J.Jc de las 2,9-diarilazaadamantano11as (4a-4i). 

La asignación para las seftales de RMN de 1H y 13C de las cetonas 4a-4i y los N

óxidos 5a-5d se basó en el análisis de los espectros COSY, HETCOR, NOESY, as! como en 

el experimento DEPT, para detenninar el nivel de protonación de las sei'lales de 13C. La 

asignación absoluta de las seflales de RMN para el análogo con X = m-N02 133I nos auxilió 

para el estudio de estos espeCtros. En las tablas 1-5 se describe la asignación de Jas cctonas y 

en las tablas 6-8 Jos correspondientes N-óxidos. 

4a: X=H 4f: X=m-F 

4b: X=p-Cl 4g: X=p-CF3 

4c: X=p-Br 4h: X=m-CF3 

4d: X=m-Br 4i: X=p-CH3 

4c: X=p-F o 

Tabla l. RMN de 1H (CDCb), 8, ppm y J en Hz, para los hidrógenos en el esqueleto 

tricfclico de las cetonas 4a-4e. 

4a 4b 4c 4d 4c 

H-2 4.oo. sa 3.89, sa 3.88, sa 3.92, sa 3.91,sa 

H-3 3.06, sa 3.oo,sa 3.00, Sil 3.01,sa 3.01,sa 

H-5 3..38,sa 3.32, sa 3.31,sa 3.31,sa 3.33, sa 

H-6ec 2.46, ddd 2.44, ddd 2.44, ddd 2.43, ddd 2.44, ddd 

J- 12.9, 6.0, 3.0 J- 12.9, 6.0, 3.0 J- 12.9, S.9, 2.9 J- 12.s. 6.o, 3.o J- 13.0,S.9,2.9 

H-6ax 2.32,ddd 2.32,ddd 2.31,ddd 2.31, ddd ·2.31, ddd 

J- 12.9, 6.0, 3.0 J- 12.9, 6.0. 3.0 J- 12.-9, S.9, 2.9 J- 12.s. 6.o, ~--º ~ J-.13.0, S.9, 2.9 

H-7 1.69,sa l.7o.sa 1.71.sa 1.72. sa ·:t.70.sa 

H-8 3.48. da 3.42, da J- 13.S 3.42, daJ- 13.8 3.44, dd 3.43, da,J- 13.S 

J- 13.S,2.4 J- 13.S,4.S 

H-8' 3.17. daJ- 13.S 3.IS, da.!- 13.S 3.16, daJ- 13.8 3.16 da,J- 13.S 3.IS,da,J-13.S 

H-9 4.75. sa 4.69. sa 4.67. sa 4.68. sa 4.70.sa 

H-IOec 2.43, ddd 2.36, ddd 2.36, ddd 2.31, ddd 2.39, ddd 

J- 12.9,6.0,3.0 J- 12.9, S.9, 2.9 J- 13.S, S.9, 2.9 J- 12.S, 6.0, 3.0 J- 12.9, s.s. 2.9 

H-IOax 1.92, ddd 1.92, ddd 1.92, ddd 1.93, ddd 1.92.ddd 

J- 12.9, 6.0, 3.0 J- 12.9, S.9, 2.9 J- 13.S, S.9. 2.9 J- 12.S, 6.0, 3.0 J- 12.9, s.s. 2.9 

sa : senal ancha. da : doblete ancho. dd : doble de dobles. ddd : doble de doble de doble. 
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Tabla 2. RMN de 1H (CDCb). B. ppm y J en Hz. para los hidrógenos en el esqueleto 

tricíclico de las cctonns 4f-4i. 

4f 4g 4h 4¡ 

H-2 3.93, sa 3.95. sa 3.92, sa 3.98, sa 

H-3 3.oo. sa 3.09. sa 3.09, sa 3.so. sa 

H-5 3.32,sa 3.41, sn 3.40. sn 3.34, sa 

ll-6ec 2.44, ddd 2.49. ddd 2.48. ddd 2.41, ddd 

J- 12.9. 6.0. 2.9 J - t 3.0. 6.0. 2.9 J- 12.9, S.9. 2.9 J- 13.0, 6.1, 2.9 

H-6ax 2.30. ddd 2.4S, ddd 2.44. ddd 2.32, ddd 

J- 12.9. 6.0, 2.9 J- 13.0, 6.0, 2.9 J- 12.9, S.9, 2.9 J-13.0,6.1,2.9 

H-7 1.7, sa 1.77. sa 1.75, sa 1.66,sa 

H-8 3.46, da 3.45, da 3.42,da 3.47, da 

J- 13.S J-13.S J-13.S J-13.0 

H-8' 3.17,da J.2s. da 3.22. da 3.13,da 

J- 13.S J-13.S J-13.S J-13.0 

11-9 4.70. so 4.80, sa 4.78, sa 4.70. sa 

H-JOcc 2.40, ddd 2.37, ddd 2.3S, ddd 2.40, ddd 

J- 12.9, 6.0, 2.9 J- 13.0, S.7. 2.6 J-13.0,6.1,2.9 J- 13.0, S.3, 2.6 

H-IOax 1.91, ddd 1.97, ddd 1.98, ddd 1.92,ddd 

J- 12.9, 6.0. 2.9 J- 13.0, S.7, 2.6 J- 13.0, 6.1, 2.9 J- 13.0, S.3, 2.6 

sa : scftal ancha, da : doblete ancho, dd : doble de dobles, ddd : doble de doble de doble. 

La asignación de las seilnles en los espectros de RMN de 1H para los compuestos 4a-

4i comenzó por lo que corresponde a los protones bencilicos H-2 y H-9. Tomando como 

ejemplo la cetona 4b (p-clorofenil),. dichas señales se muestran como dos señales anchas 

(3.89 y 4.69 ppm). El análisis del espectro NOESY muestra que H-9 tiene interacción con 

los protones 1-1-5,. H-6cc y 1-1-8•,. y H-2 con su vecino H-3. como se ve en la figura 46. 

Figura 46 • 
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De esta manera H-9 aparece a campo más bajo (o 4.69 ppm) respecto de H-2 (o 3.89 

ppn1). La conectividad protón-protón se estableció evaluando el espectro COSY (ver 

ANEXO, espectro 7); de este modo, se observan las correlaciones H-9/H-S y H-5 con los 

hidrógenos magnéticamente diferencinbles l-I-6ec y H-6nx, ambos con el mismo tipo de 

acoplamiento .. ddd. H-2 mostró correlación con H-3 y con los protones H-lOec y H-tOax. La 

señal ancha que presenta un desplazamiento químico de t.70 ppm correlacionó con H-6 y H-

10, por lo que fué asignado como H-7. Las sei\ales con desplazamiento químico de 3.42, (da,. 

J= 13.5 Hz) y 3.15, (dn, J= 13.5 Hz) ppm correlacionaron con H-7 que corresponden n H-8 y 

H-8', respectivamente.1331 

En el caso de las señales de los protones, para las cetonas N-óxido se asignaron tomando el 

mismo criterio de las azaadnmantanonas 4a-4i. 

El efecto de In hiperconjugación se ve reflejado en la interacción del heteroátomo (N) 

en la azaadamantanona 4, hacia el carbonilo (C-4), el cual se manifiesta en observaciones 

como, la del par electrónico libre del N hacia los enlaces adyacentes. Una manera de 

monitorear el efecto del sustituyente presentes en los arilos de las posiciones C-2 y C-9 y su 

modulación hacia el efecto de la hiperconjugación del nitrógeno cabeza de puente es 

verificando alguna propiedad con Ja constante del sustituyente atribuida a Harnmett.1261 Así 

ni efectuar el trazo del desplazamiento químico (ppm) de In señal del carbono del cnrbonilo y 

las constantes de Hammett se obtiene una relación lineal. (Gráfica 1) 

TESIS CON 
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El valor del coeficiente de correlación es aceptable y puede tomarse dicha relación 

como válida. De este modo. su interpretación seria la siguiente: los grupos atrayentes de 

electrones (con a> 0.4) conducen a que la señal del carbonilo se desplace a campo alto. En 

contraste un incremento en la capacidad donadora de los sustituycntcs conduce a que la señal 

del cnrbonilo se desplace a campo bajo. Es decir. los carbonilos más desplazados a campo 

bajo implican que son mas desprotegidos en su ambiente magnético. y por lo tanto dicha 

posición al ser electrónicamente más desprotegida, es más susceptible al ataque nucleofilico. 

Se postula. entonces que con grupos donadores de electrones el ataque sería mas favorable y 

quizás se lograría que la selectividad fuera por una de las caras, la estéricarncnte menos 

impedida. 

Para las cetonas 4a-4i (con la configuración de los arilos 2-axial y 9-ecuatorial), se 

presenta que lns sci\ales de la RMN de 11-1 y de 13C en la posición 9 aparecen en campo más 

bajo que las de la posición 2. Un trabajo más completo se puede ver en un estudio 

anterior.1331 
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Tabla 3. Asignación para los protones aromáticos (6, ppm y J en Hz) en los fenilos axial y ecuatorial de las cetonas 4a-li. 
41 4b 4c 4d -~ 4f' - 4g ·4¡¡o 4i 

H·2' 7:ST,dd-7J2,dd 7.48,d 7.45,sa 7.40,dd 7.64,d -7~7.44,d 
J•1.5, l.O J•6.7,2..l J•9.2,4.5 J•1.9,S.6 J•8.5 J•1.9 

H·2" 7.46,dd 118,dd 7.42,dd 7.48,sa 7.53,dd 7.59,d 7J3,d 
J•1.2, 1.0 J•6.7, l.9 J•9.2,4.5 J•1.4,S.9 J•7.9 J•1.9 

H·3' 7.31,dd 7J7,d 7Jl,d 6.98,d 7.61,d 7.10,d 
J=1.5,1l J•8.8 J•81 J•8.8,l.7 J•6.1 J•1.8 

'J"',•31 
H·3" 7J6,d 7.49,d 7.43,d 7.06,d 7.73,d 7.ISd 

H-4' 

H-4" 

H·S' 

H·S" 

H-6' 

H-6" 

J•7.5, 1.2 J•8.8 J•7.I J•8.8,2.0, J•8l J•1.9 
'J/0.,.31 

7.19,d 7.73,ddd 
J•7.2 J•8l,2.4, 

1.8. 
711,d 7.62,ddd 
J•7.5 J•.7.8,2.9, 

1.7. 
115,dd 

J•81,11. 
7.19,dd 

J•1.8, 11 
7J9,ddd 

J•8.2, 1.9, 
0.9 

7.33,ddd 
J•7.8,2.0, 

0.9 
sa: S<ftalaiich~ da: dobl~e ancho, dd: dOble de dobl~ ddd: dobli dCdoble de doble . 

ª 7.36-7.24, m, 4H (H5', H2', H2", H5"); 7.23-7.14, m, 2H (H4', H4"); 6.99-6.87, m, 2H (H6', H6"). 

b 7.75-7.58,nr, JH (H2', H2", H4"); 7.55-7.41, m, 4H (H6', HS", H6", HS') . 
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Para el análisis de Jos espectros de RMN de Carbono-! 3, se consideró la asignación hecha en la RMN de 1H; así, la correlación en 

dos dimensiones entre 13C.IH (HETCOR) y la confinnación mediante el experimento DEPT (i-er ANEXO, espectro 8) llevó a las 

siguientes asignaciones en las Tablas 4 y 5. 

Tabla 4. RMN de lle en CDCl1 (5, ppm) para los carbonos de las cetonas 4a-lf. 
4a 4b 4c 4d 4e 4f 

C·Z 59.1 58.7 58.7 58.8 58.4 58.9 
C·J 47.9 47.7 47.6 47.7 47.8 47.9 
C-4 214.9 214.0 213.7 213.6 214.4 213.8 
C·S 48.0 47.8 47.7 47.7 47.9 47.9 
C-6 39.4 39.1 39.1 39.I 39.2 39.1 
C-7 263 26.0 26.0 26.0 26.0 26.0 
C-8 52.7 52.6 52.6 52.7 525 52.7 
C-9 69.8 69.1 69.1 69.1 691 69.2 
C-10 32.9 32.6 32.6 32.7 32.6 32.8 
C·l' 140.5 137.6 131.8 130.6 136.7 143.0, 3Jcrr=6.9 
C·I" 139.4 1325 131.7 130.5 134.7 142.0, 3 !en= 63 
C-2' 126.9 128.8 128.8 125.2 128.6 114.2 
C-2" 126.8 128.6 128.6 123.0 128.4 llJ.9 
C-3' 128.5 128.2 121.5 141.6 115.4 163.5, 1Jm= 245.2 
C-3" 1271 1283 120.7 142.6 115.2 1632, 1Jcn = 2452 
C-4' 126.6 132.8 139.3 125.4 162.0, 114.5 

1Jm=245.8 
C.4" 133.2 138.1 123.2 161.6, 113.6 

1Jm=2451 
C-5' 130.0 130.1, 3Jcrr=8.I 
C·S" 130.1 130.0, 3Jcn= 7.5 
C-6' 130.2 122.4, 4Jm = 2.3 
C-6" 1303 122.0, 4Jcn=2.9 

-l!l!llllllllllllllllllllllll~'~~:N.11".W.l/'~lltil".»~~~.if.*"-~;.e;.e;.e;.e;.e.,,;.e.,,;.e:t.if,.,,.,,;t~;.e~ 
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Tabla 5. RMN de ne en CDCI¡ (o,ppm) para los carbonos de las cetonas 4g-4i. 
4g 4b 4¡ 

C-2 59.2 589 589 
C-3 47.7 47.6 47.6 
C-4 213.4 2133 2133 
C-5 47.7 47.7 47.7 
C-6 39.0 39.0 39.0 
C-7 26.0 26.0 26.0 
c.s 528 52.7 52.7 
C-9 69.2 691 691 
C-10 32.6 32.6 326 
C·I' 129.5, 131.4 131.4 

1JcrF=32.2 
C·I" 129.1, 1309 1309 

1Jcr1=6.9 
C-2' 127.4 124.0, 

1Jcl'F=3.4 
124.0, 

IJe11=3.4 
C-2" 127.1 123.6, 

¡Jcl"f =3.4 
123.6, 

3Jc·1=3.4 
C-3' 125.6, 140.1 140.1 

~ 
1Jo·F=J.4 

C-3" 125.7, 1413 1413 
L' 1Jo .. F=3.4 
L' ......;¡ C-4' 130.4 124.3, 124.3, ;:¡::. l:rj 

IJCl'F=3.4 1Jm=3.4 
t:J~ C-4" 130.0 123.8, 123.8, 
to::! !'./) 3Jm=3.4 3Jm=3.4 

oº C-5' 129.0 129.0 o C·5" 1291 1291 c.=!z o C-6' 130.0 130.0 
l:rj C-6" 130.1 130.1 
z ': 124.13, 1Jm=272.3, 124.0, 1JC'.FJ=271.7 

~ 

A riaiJ.,, N,t.z/u 0'11Untn Nrtura 



8.2. RMN tle 111 y J.Jc ele los N-tlxidos tle las 2,9-diarilazaa1/a111a11ta11011a~· (Sa-51/). 

Sa: X= H 

Sb: X=p-F 

Se: X=111-Br 

Sd: X= ni-CF3 
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La presencia del grupo isoelectrónico N..:.óxido en el esqueleto tricicUco de la 

aznndwnantanona genera varios cnmbios en propiedades magnéticas: de los núcleos de cada 

posición si contrastamos con el de las correspondientes ce~OO~ .. :.-.··.: .>~ .. - . .'. 
Por ejemplo, en la RMN de 1H las sei'laleS H2 Y H9'.~e' ~Ti~.u·~~-tran a C~mpo nltb bajo que 

en las cetonns, nsi como también los H8 y H7, de acuerdo co_~ l~s ~es-~lt~dOs de 1~ tabla 6. 

Tabla 6. RMN de 11-1 (CDCl3) (S, ppm y J en Hz) para los hidrógenos en el esqueleto triclclico 

de los N-óxidos para las cetonas Sa-Sd. 

Sa Sb Se Sd 

H-2 4.75, sa 4.64,sn 4.70.sa 4.72,sa 

H-3 3.20, sa 3.21,sa 3.22, sn 3.28,sa 

11-5 3.37, sa 3.36, sa 3.36, sa 3.43,sa 

H-6cc 2.61, ddd 2.73, ddd 2.65. dd 2.61,dd 

J- 13.2, 6.s. 2.8 J- 13.0, 6.S, 2.8 J- 13.4, 3.2 J• 13.3.2.5 

H-6ax 2.24, ddd 2.24,ddd 2.24, dd 2.29,dd 

J-13.2,6.S,2.8 J-13.0,6.S,2.8 J- 13.4,3.2 J- 13.3,2.S 

H-7 2.64.sa 2.78. sa 2.72. sa 2.74.sa 

H-8 4.47. daJ- 12.8 4.48, daJ- 12.S 4.48. daJ- 12.8 4.57,daJ-12.2 

H-8' 4.02, daJ- 12.8 4.19. daJ- 12.5 4.30, da J- 12.8 4.34, daJ- 12.2 

H-9 4.84 0 sa 5.30.sa S.170 sa 5.37. sa 

H-IOec 2.68,dd 2.83, ddd 2.83,dd 2.86,dd 

J-13.4,6.7 J- 13.7, 6.6. 3.3 J- 13.4,2.7 J- 13.S,2.9 

H-toax 1.97,dd 2.os. ddd 2.02,dd 2.06,dd 

J- 13.4, 6.7 J- 13.7, 6.6. 3.3 J- 13.4.2.7 J- 13.S,2.9 

sa: scnal ancha. da : doblete ancho. dd : doble de dobles. ddd : doble de doble de doble. 



Tabla 7. Asignación para los protones nromóticos (S. ppm yJen Hz) en los fenilos axial y 
ecuatorial de los N-óxidos de las cetonns Sa-Sd. 

5a Sb 5c Sd 
H-2' 

H-2" 

H-3' 

H-3" 

H-4' 

H-4" 

H-5' 

H-5" 

H-6' 
H-6" 

7.67,,. dd 
J- 7.7. 1.6 
7.59, dd 
J-6.S, l.1 
7.38,d 
J-6.0 
7.34, d 
J-S.6 
7.24, d 
J-8.0 
7.27, d 
J-7.2 

7.70. dd 
J-8.8, S.2 
7.43, dd 
J- 8.8, S.3 
6.96,d 
J-8.4 
7.06,d 
J-8.6 

7.85,d 
J-3.S 
7.74, sa 

7.14,dd 
J-8.8,8.0 
7.26, dd 
J-8.0, 1.9 

8.01,sn 

7.36, dd 
J-1.9, 7.9 
7.53, dd 
J-1.6, 7.7 

sa : scftal nnchn, da : doblete ancho. dd : doble de dobles, ddd : doble de doble de doble. 
ª 7.61-7.38, m, 4H (H2', H2", H6'. H6"). 
b 7.91-7.82, m, 3H (H4", H4', H2"); 7.76-7.68, m, 2H {H6', H6''.). 

Tabla 8. RMN de 13C en CDC!, (15, ~pm) para l~s· carbonos de los N-óxidos de lns cetonas 5a-
5d. . ... ,, . . . . . 

5a .. .. sh.• -·-·- · ,_·~5Cc ·- 5d 
C-2 69.9 68.7 69.4 69.6 
C-3 52.1 51.2 51:0· 51.5 
C-4 210.6 208.9: 209.0 208.8 
C-5 51.3 --51.3 51.5 50.9 
C-6 38.8- 38.2 38.3 38.1 
C-7 30.o_· - 29.8 29.9 29.9 
C-8 69.2. 67.0 68.3 68.5 
C-9 84.4 82.0 83.0 83.1 
C-10 31.7 31.5 31.5 31.4 
C-1' 133.3 127.8, 4Jct'F = 3.3 133.4 
C-1" '132.7 127.6, 4Jct .. F = 3.6 133.1 
C-2' 132.7 134.1, 3Jc•F = 8.4 133.2 126.9.4JC2'F = 3.3 
C-2" 130.1 132.7, 3Jc .. F = 8.J 129.8 125.6, 4JC2 •. F = 3.5 
C-3' 128.3 115.3, 2Jo•F = 21.5 130.7, 2JC3'F = 32.6 
C-3" 129.7 115.4, 2Jo .. F = 21.3 130.5, 2 JC3 .. F = 32.6 
C-4' 128.1 163.7, 1JC4•F=25J.5 135.7 (2C) 129.5, 4JC4•F=4.1 
C-4" 128.3 162.9, 1JC4 .. F = 250.8 126.4, 4J04••F = 3.8 
C-5' 129.7 128.9 (2C) 
C-5" 122.4 
C-6' 134.3 133.7 
C-6" 134.S 134.6 
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8 .. 4. E~·tr11ct11ra 1/el Esq11eleto Triciclico de las 2,9-dinrilazantlt11n1111ta11011as: Distorsió11 tle In 

Geo111etria. 

Se han llevado a cabo diversos estudios para describir la geometría de estructuras rígidas., 

como Ja del esqueleto de la azaadamn.ntanonn como ya se indicó en los antecedentes. Se ha 

reportado In cristnlografla de Rnyos X pnm 3,.S-difenil-dinzaadamantanona'311 y del complejo 

SbCIS•S-fcnil-2-ndamantanona,1321 que pudiera dar una evidencia experimental de su geometría. 

En nuestro grupo de trabajo, se realizó un estudio estructural para las cetonas caracterizndas., así 

como de Jos pnni.metros geométricos por cristalografia de difracción de Rayos X en la 2-ec.,9-ax

bis-{3-nitrofenil)-1-nzntriciclo [3.3.1.1 3-'] decnn-4-ona1331 (13b). 

Compuesto 13b. 

Los valores calculados reflejaban una reducción en Ja longitud di! enlace N-C2 respecto 

de N-C9 y un alargamiento en las longitudes de enlace C2-C3 sobre C9-CS. 

En el presente trabajo9 informaremos las estructuras cristalinas de los compuestos 4a9 4i y 

4d9 a continuación se muestran los trazos ORTEP9 lo cual confirma los datos obtenidos con 

anterioridad para Ja cetona del estudio anteriorl.1.JJ (compuesto J3b) y la estructura propuesta de 

acuerdo con los datos de espectroscopia de la sección anterior. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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Compuesto 4a. 

2-ec, 9-ax-bis-.fenil-1-azatriciclo [3. 3. 1 .1~' 7] decan-4-ona. 

Compuesto 4i. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

2-ec, 9-ax-bis-( 4-metilfenil)-J-azatriciclo [3.3. l. 1'·7
] decan-4-ona. 

·~1;1;1u;u1u;urauuruanuuraro101ou1ou11nuu o a auurauu auu1110 a llUG.,. 
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Compuesto 4d. 

2-ec, 9-ax-bis-(3-bromofeni/)-J-a;:a/ricic/o [3. 3. J. / 3
•
7
] decan-./-ona. 

Cabe mencionar que, se logró ai.star en varias ocasiones un producto secundario de In 

reacción para la. síntesis de las 2,9-diarilazaadnmantanonas, en uno de Jos casos se identificó 

como el etilen cetnl de la 2,9-bis-(4-fluoroíenil)-nzaadnmantan-4-ona. Se caracterizó dicho 

compuesto por RMN 1H y 13C; cristnlografia de rayos X y se muestra el trazo ORTEP en la 

siguiente figura. 

TESIS CCN 
FALLA DE ORIGEN 

Etilcn cera/ de la 2,9-his-(./-:fluorofenil}-azaadamantan-./-ona. 

Los valores para el ángulo de torsión en las 2 9 9-diarilazaadrunantanonas que definen las 

dos diastereocaras pueden mostrarnos In geometría aplanada o torcida en los anillos de la 

ciclohexanona o piperidinon~ respectivamente. Como se revisó en los antecedentes. el ángulo de 

torsión definido por los átomos C2C3C4-0 en la azaadamantanona y el correspondiente N-óxido 

muestra el aplanamiento de la cara asociada a la piperidinona ( 122.5 y 124.0). 

·~ratDTOUID OTQIUD 111 1111111 DllFDllUIDIDUIDIDIDlllDlllllllllllDll IH DIDHIUDIDU' 
A riadna Nata/ia Cnvanres Ne-vara 



SN 

En el caso de las 2.9-dinrilll7 .... "l.adnmnntnnonas diseñadas. tienen la particularidad de 

poseer un arito ecuatorial situado en el C-2 y un arito axial en el C-9; genera. además de los dos 

ángulos de torsión que definen las dinstcreocnrns. otros dos que define los dos sectores definidos 

por In configuración de cada uno de los nrilos: C2C3C4-0 para el arilo axial y C9CSC4-0 para 

el ecuatorial (figura 47). 

piperidinonn 

Figura47. 
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S.S. Diastereose/ecli••ic/111/ Facial e11 la Adició11 N11cleo.filica de Hidr11ro a las 2.9-

1/iari/az11a1/a1na11ta1101u1s y s11 N-óxido. 

+ NaB!-l, _M=e"O=..H:....-

H 

X= H, p-C!-1J, p-CI, p-Br, p-F, p-CJ3, m-Br, m-F. m-C~ 

R= par libre; Oxígeno 

4, cuando R = par libre 

S, cuándo R ==_Oxígeno 

4a:X=H 

4b:X=p-Cl 

4c:X=p-Br 

4d:X=m-Br 

4c: X=p-F 

4f:X=m-F 

4g:X=p-CF3 

4h:X=m-CF, 

Sa:X=H 

5b:X=p-F 

Sc:X=m-Br 

Sd:X=m-CF, 

Z-4 

Z-5 

+~ 
OH 

E-4 

La selectividad facial en diferentes cetonas rígidas como adrunantanonas, 

azaadamantanonas y su N-óxido han sido explicados ampliamente en términos de los modelos de 

Cieplak y el de Anh-Fclkin. así como efectos cstéricos causados por la distorsión de la geometría 

en la azaadamantanona 4 y el N-óxido S. 

Nuestra propuesta consistió en la adición nucleofilica de borohidruro de sodio a las 2,9-

diarilazaadamantanonas 4a-4h y a los N-óxidos de las 2,.9-diarilazaadamantanonas Sa-Sd,. 

utilizando metanol como disolvente. 

La mezcla de reacción f"ue analiz.ada con la técnica de RMN de 1H y 13C (ver ANEXO, 

espectro 13). La distribución de productos diastereoisoméricos (alcohol Z y E) se detenninó por 

integración de Jas señales correspondientes al H-4 (base del alcohol) en los espectros de la RMN 
1H (ver ANEXO, espectro 16) . 
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Tomando con10 ejemplo el N-óxido d~l Z-2-e~, 9-~-bisfenil-azaad.ain~n~~l, (Sa). El H4 

se observa como una sei'ial ancha (o 3.97 ppm). El análisis del espectro NOESY.(ver ANEXO. 

espectro 18) muestrn que H-4 tiene interacción con los prot~nes H-6ax, H..:.toaX:, H-3 Y.H-5. 
. . . 

El protón H-2 se encuentra en una zona clectr~negativa ciebid·~ .~ .. q~:~>=:~ 'pa~~·de electrones 

del oxígeno del alcohol ejerce un efecto de desprotección sobre: diCbO:~: Protón~' por lo que se 

desplaza a campo más bajo (B 5.80 ppn1) con respecto al H-9 é¡u~ S~·,de~~l~ 8. ~ampo mas alto 

(8 4. 74 ppm). Ambos se encuentran en una zona electropositiva .ce~c~~~'de~Ída al N-óxido. La 

conectividad protón-protón se estableció evaluando el espectro·C9~'(,(V~r·ANEXO, espectro 

19), por. lo que se observan las correlaciones H-S/H-9 y H-3/H-~,· 1.aS ~u~trc:> .se muestran como 

señales anchas con desplazamientos químicos de 2.91, 4.74, 2';-s2 Y,s .. sa· ppm respectivmnente. 

Se observa la correlación de H-6ec/H-9. el H-6ec presenta el m_ismo. tipo de acoplamiento que el 

H-6a.x dd, por lo que se diferencian magnéticamente los hidrógenos H-6ax (2.27. J= 12.9) y H-

6ec (1.99, J= 12.9). La sei'ial ancha que presenta un d.;s~l~lento qulmieo de 1.43 ppm 

correlacionó con H-6 y 1-1-10. por lo que -fue asignado como H-7.;.·LaS señales con desplazamiento 

quin1ico de 4.16 (J= 12.7) y 3.39 (J= 12.8) ppm correlacionaron con H-7; entonces corresponden 

a H-8 y H-8" respectivamente. 

Se describe la asignación de sef\ales en la RMN de los alcoholes diastereoisoméricos Z y E 

2-ec.9-a.'<-diaril-aznndamantnnoles (tablas 9-1 O). los N-óxidos de los Z 2-ec,9-ax-diaril

azaadamantanoles (tablas 11-12), así como la proporción de los alcoholes diastercoisoméricos 

(tabla 13 ). La asignación para la mezcla de los alcoholes Z y E., fué posible nsignarla por medio 

de los experimentos NOESY, la diferenciación entre ambos isómeros fue claramente realizada de 

acuerdo con las correlaciones H-4/H-6ax y H-4/H-l Oax. en el isómero Z (ver la figura 48). 

Figura48. 
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Tabla 9. RMN de 1H y lle ( CDCI¡ y metano\ deuterado), o (ppm) para los Z y E l·ec,9-ax-diaril·mamantano\es en las 

diferenles posiciones del esquele10 1ricíclico, susliluyenle X en posición para. 

Z-lb E-lb Z-lc E-le Z-le E-le Z-lg E-lg 
H·2 4.42 l.68 4.44 3.71 4.48 3.75 4.46 3.77 
ff.Jb 214 w 2.27 lJ2 U7 lJ2 226 

H-1' 416 4.00 419, 4.02 419, 4.04 429, 4.08 
(6.1) (62) (6.1) (5.9) 

ff.5b 2.69 2.S6 l72 2.59 2.74 2.l9 2.73 2J9 

H-6'u 2.02, 2.06, 2.14, 2.03, 
(13.0,5.8,3.1) (13.0,5.9,J.0) (12.8,6.0,3.0) (12.8,6.0,J.0) 

H-6'tt 2.14, 2.19, 2.05, 2.17, 2.SI, 
(13.0,S.8,3.I) (13.o,m.o¡ (12.8,6.0,3.0) (12.8,6.0,3.0) (11.4,2.7) 

ij.7b 1.48, 1.42 IJ3 1.46 1.52, 1.45 l.S6 l.SO 
H.Sd 3.22, 330 Jl7, 328, 3J2 329, 

(13.S) 
i.96• 

l, (13.4) (13.4,4.I) (13.S) 
H-8'' 2.88, 2.92, 2.92, 2.90, 

(l3J) (13.4) (13.4) (13.S) 
ff.9b 4J2 4J4 4J1 4J8 

H-IO'n 1.67, 1.78, 1.71, J.82, 1.70,. 1.83, 1.67, 1.78, 
(12.6) (11.7) (12.9J (12.0) (12.8) (13.0) (13.0) (JJ.O) 

H-IOdtt 2.08, 2.14 2.14, 2.05, l.il, 
(12.6,2.8) (12.9,5.8,2.9) (12.8,6.0,J.O) 

si.86 
(13.0, 7.S,2.9) (13.0) 

C-2 52.12 58.10 S2.IS S8.14 Sl.88 . Sl14 5718 

C-3 35n1 35.43 3491 34JO 35n1 3S.Í6 34J9. 34JI 

C-1 75.74 70.SI 75.11 10.SO 75.94 70.6l 7l.67 10.08 

C-5 3lJ4 34.44 3519 34J5 35J9 l4.S2 34 .• 60; . . 33.69 

C-6 31.67 3US 37.S9 32.17 37.73 3230 36.90 31.34 

'";!;j C-7 27.00 21.ll 26.90 2112 27.00 21J3 25.62 26.02 

::i::; C-8 54.71 54.51 54.61 54.50 !4.62 54.39 53.88 53.64 
t-' C-9 66.36 6719 66.32 6117 6618 6714 64.92 66.34 
!:-' '~ 
::i> i:'::J C-10 31.17 2S.S3 31.10 25.48 31.14 25.lO JO.OS 24.61 

t:::1 (/J 'Asig111Ciones pan el sistoma aromllico: 1H RMN: (Z + E}4b: 1.55-7.49 (m, 8H), 7.33-7.18 (m, 8H); (Z + E)-4<: 1.ll-1.47 (m, 8H), 7.40-1.37 (m, 8H); (Z + 
t=.1 f/) E)-4c: 7.62·1.54 (m, 8H), 1.llJ.6.93 (m, 8H); (Z + E)-4¡: 1.74·7.26 (m, 1611). 11C RMN: Z4b: 132.6, 132.0, 128.9, 1282, 129J, 128.S, 142.7, 141.8;f4b: 

133.0, 132.8, 1291, 128.l, 129.4, 128.4, 141.0, 140.7; No: 120.5, 120.0, 131.5, 128.6, ll2.l, 129.J, 1432, 142.J; f-4<: 121.0, 120.8, 128.8, 132.4, 129.S, 

ºº 141.4, 141.1; Z-4<: 139.7, 138.7, 115.6, 114.8, 115.9, 115.1, 164.1, 160.8; f4e: 137.7, 137.S, 115.8, 1162, 163.8, 160J; Z-4¡: 125.1, 124.1, 129.7, 128.9, 

::oº 130.0, 129.4, 144.7, 144.3; f·4¡: 125.3, 124.6, 129.1, 130.1, 129.J, 143.S, 143.4. 1Scnal ancha. 'Doblete ancho. 'dd. 'ddd. 1Triplcte. 1Valores deJ (Hz) entre 
........ !2! paréotais. 
o ·111111111111111111111111111111111111111m1111m1eo11t1•1t't~~~~óf·@·~r1111111111:r~ 
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Tabla 10. RMN de 

1
11 y llC(CDC)¡ y metano! dcuterado) o, ppm y J en Hz para losZ y E2-cc,9-;ix-diaril-az.udamantanolcs 

en las diferentes posiciones del esqueleto triciclico, sustituyente X en posición meta. 

z.4a Z-4d E-Id Z-4f E-Ir Z-4h E-lb 
H·2 4.60 4.49 3.76 4.SI 3.79 4.S2 3.79 
H-31 2.Jl 216 2.32 227 2J2 2J4 2.39 
H-4r 4.30, 4l9, 4.03 419, 4.04 4.35 4.10 

11.st 
(3.0) (61) (61) (5.9) 
2.77 2.72 2.S9 2.72 2J9 2.83 2.69 

H-6'n 2.08.' 2.07, 2.14, 2.07 
(12.6,6.0,3.0) (12.8,5.9,2.9) (12.8,5.8,2.9) (ll.O, 7.1,3.0) 

H-6' ec 212, 2.14, 2.06, 2.18 

H-71 
(12.6,6.0,3.0) (12.8,5.9,2.9) (12.8,5.8,2.9) (13.0, 7.t,l.O) 

l.S3 l.S5 1.48 1.54 1.47 t.60 1.54 
H-8' 3.33, 3l7,' 3l9, 3l7, JJO 

(131) (13.4,41) (13.4) (ll1) (13.S) 
H-8'' 2.94, 2.94, 2.94, 2.96 

11·91 
(13l) (tl.4) (13.4) •..• (tl.S) 
4.42, 4.38 4.31 4.41 4.46 4.l6 

H·IOdax 1.71,' 1.72, 1.83,·.,· 1.72,: 1.83, 1.71 1.82 
(129) (12.8,2.19) (12.3)' (12.8) (IOJ) (llJ) (ll1) 

H·IO' ce 2.13, 2.19, 2J5' ¡ •' 2.19,. 2JS,' ',. 2.22 2.S6' 
(13.0,6.0,3.0) (12.1,l.9,2.9) (l.9j. (12.8,6.0,3.0) '(2.9) (13.0,6.0,3.0) (12.8) 

C-2 52.60 52.29 5815 .l2.41 •.. · ;58.36. ll.ll S1.S9 

C·J mo 34.99 3l.36° ll.14 .. '3l.49 34.54 34.86 

C-1 76.JO 7l.S6 70.44 7l.66 70.52 7l.S8 70.08 

C-5 3590 3l.49 3l.46 3l.S8 . 34~2 3Ul 33.74 

C-6 38.00 37.53 32.10 37.59 32.IS 36.83 3118 

~ 
C-7 27.30 26.88 27.19 26.90 2713 2S.l9 2S.97 

;J> C-8 l4.90 54.71 S4.SO l4.76 S4.l4 53.92 53.10 

r C-9 66.90 66.32 67.24 66.43 67.37 6514 63.53 

r::j C·IO 31.40 31.07 2l.4l 31.16 2S.l3 30.0l 24.63 
PL--:l 'Asignacioncsparaelsislemaaromllico: 1HRMN:Z-4a:7.63 (d,J-8.t H42H), 7.S9(d,J-s.t H42H), 7J8(dd,.1=7.S,8.I H42H), 7.26(d~J-7.S,8.I H4 en 
b·-~1 2H), 7.20 (d,J= 7.S H4 IH), 7.12 (d,J= 7.l H4 IH); (Z + E)-ld: 7.79·7.47 (m, 8H), 7.41·7.ll (m, 8H); (Z + E)-11: 7J9·7lt (m, 8H), 6.97-6.79 (m, 8H); (Z + 
[::":~ (/) E}4b: 7.74-7.26 (m. 16H). "e RMN: Z-4• 126.4, 126.6, 126.9, 127.4, 128.7, 129.l, 143.2, 144.1; Z-4d: 130.l, 129.7, 125.9, 125.3, 130.9, 1302, 130.0, 129.J; 

C' º1 f-4d: tl0.7, 126.2, 125.J, 131.0; Z-41: 147.0, 1461, l IJ.7, t ll.0, 1661, 165.6, 114.1, 113.4, 122.8, 1221, 130.8, 130.7; f-41: 145.J, 14S.O, 163.0, 162.4, 
114.6, 123.0, 122.J, 130.0, 129.9; Z-4h: 132.4, 146.S, 145.9, 128.7, 128J, tlO.t, 129.6; f-4h: 145.t, 144.9, 129.t, 127.9, 129.9. 'seaal ancha. 'Doble~ ancho. 

~o 'dd. 'ddd. 1Tripl<ie. 'Valores de J (llz) cnirC parlnlcsis. 
,__.., 2'. I Q _, 
t=::J 1 ~lllOll~~:t.~-~~~.i.«lt~M:t.~~"-~:f.;t.:t.,1t.:t.:t.:t.:t.:t.l;'.:t.:t..i'-:t.Jlt:t.:t..:I 
!2; 1 .Ari.:d11.1 NJtt/W Ctn:.tntcsNn.ura =-.i 
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T11bl11 11. RMN de 1 H y 13C ( CDCb y metanol deutcrado), '5 (ppm) para los N-óxidos de los Z 

2-cc.9-ax:-diaril-azandamantanoles en las diferentes posiciones del esqueleto triciclico. 

Z-5a Z-5b Z-5c Z-5d 

H-2 5.80 S.56 5.61 5.74 

H-3" 2.52 2.50 2.47 2.60 

H-4' 3.97b 4.oo. 3.97, 4.05, 
(5.5) (5.7) (5.9) 

u-s• 2.91 2.86 2.89 2.99 

H-6e ax 1.99.c 2.00, 1:98, 2.05, 
(12.9) (13.0, 6.1, 3.2) (13.1, 6.1, 3.1) (13.1, 6.1, 3.1) 

ll-6ecc 2.27.c 2.26, 2.26, 2.33; 
(12.9) (13.2, 6.1, 3.2) (13.1, 6.1, 3.1) (13.1, 6.1, 3.1) 

H-7" 2.43 2.43 2.43 2.48. 

H-8' 4.16, 4.07, 4.09, 4.10, 
(12.8) (12.7) (12.8) (13.0) 

ll-8"c 3.39. 3.39, ·3.41;· 3.49. 
(12.8) (12.7) (12.8) (13.0) 

H-9• 4.74 4.72 '.4.71 .4.86 

1-1-lOc ax 1.73, 1.11.· . 1.75, 1.83. 
(13.0) (13.4, 6.3. 3.2) (10.9) (13.5) 

H-IOdec 2.54, 2.53, 2.48.c 2.53. 
(13.0) . (13.4) (10.9, 3.6) (13.5, 6.3. 3.4) 

C-2 69.69 69.19 69.41 69.47 

C-3 43.64 43.76 43.85 43.75 

C-4 72.83 73.05 72.69 72.59 

C-5 44.06 44.02 43.93 43.82 

C-6 36.07 36.31 35.86 35.86 

C-7 30.54 30.86 30.69 30.74 

C-8 71.80 71.85 72.28 72.39 

C-9 86.04 86.30 85.66 85.63 

C-10 28.23 28.48 28.33 28.51 

bScftal ancha. .,Doblete ancho. ddd. •ddd. 'Triplctc. •valores de J (Hz) entre paréntesis . 

rnv crs COl\T l l Dt..J . ._ l\; 
... """ """""'"'" ""'""" "' ""'"" ' ""'"" "1 '"o ' o """ ,, ··-
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Tabla 12. RMN de 1H y 13C ( CDCl3 y metano( deuterado), 5 (ppm) para los N-óxidos de los 

Z- 2-ec,9-nx-dinril-azaadamantanoles,, asignaciones en el sistema aromático. 

Z-Sa Z-Sb Z-Sb Z-Sd 
H-2' 7.99. a.os. 8.32, 8.69, 

(7.6) (8.9, S.4) (3.6) (2H) 
H-2"'c 7.75. 7.73.d 7.97, 

(6.7) (9.2.4.6) (1.7) 
H-3"c 7.33, 7.10. 

(7.7) (8.7) 
1-l-3"'c 7.38. 7.02. 

H-4'b 
(7.6) (8.9) 

7.26 (2H). 7.72.4 s.os,,c 

H-4"d 
(7.1) (7.9. 0.8) (6.3) 

7.94, 8.19,,c 
(4.0, 2.0) (6.1) 

H-S'd 7.24, 7.6S, 

t-1-S"d 
(8.0, 7.3) (7.6, 6.6) 

7.30,· 7.S7, 
(7.9, 9.0) (6.1, S.I) 

1-l-6"C' 7.SI, 7.SSb 
(S.S, 1.9, 0.9) 

U-6"'c 7.41, 7.53b 
es.o. l.s. 0.9) 

C-1' 137.59 122.97 138.84 
C-1,,. 136.12 122.36 137.41 

c-2· 131.54 133.30 134.7S 12S.89 
e 3Jc·p- 3.5) 

C-2" 130.72 132.29 134.30 124.66 
( 3Jc··v- 3.8) 

C-3' 12S.33 llS.03. 140.0S 
( 2Jo·F- 21.04) 

C-3"' 12S.93 llS.73, 138.6S 
(2JCJ .. F - 2 J .J4) 

C-4' 127.71 130.0S 128.81, 
(2C) ( 

3Jc•·r- 3.8) 
C-4"' 129.9S 12S.19, 

e 3J~··v- 3.8) 
c-s· 130.16 129.84. 
C-5" 130.74 129.03 
C-6' 132.20 134.92 (2C) 

C-6" 130.98 
6Sef'lal ancha. e Doblete ancho. 3dd. •ddd. 1Tripletc. "Valores de J (Hz) entre parc!ntesis. 

En la mezcla de los alcoholes z- y E- 4a-4h, al encontrar que es muy alta la proporción del 

isómero Z (>80%)., no fue posible asignar las señales completamente al isómero E, sin 

embargo, las señales para H4,, H3 y HS fueron claras para In integración (ver ANEXO. 

espectro 13 ). 

~fQIQIOTOIOIOUIQ DIOIOIOIDIQ DIOUUTUG QID GIGIG OIDIDIOIOIOIOIOUIOIGIGIDIOIDIGI~ 
A nad C..l:rwnles_/YfY.ai:ez . ... 

FA1Lr~~ ~~6EN l 



65 

El uso de las técnicas de dos dimensiones en RMN (NOESY. COSY, HETCOR) y 

DEPT permitieron Ja asignación corTIPieta descritas en las· tablas 9 y_ 1 O. (ver ANEXO. 

espectros 14 y 15). 

NaBl-14 en metailol; 

cetona X .. >Jª'f.·.· .:·; .. %Z 

13a p-N02 .0.78 75 

J3b" 
•.,.,.-:··"·: 

111-N02 . 0.71 79 21 

13cª p-CH,O cC0.27 92 8 

4a H o 94 6 

4b p-CI 0.23 82 18 

4c p-Br 0.23 92 8 

4d m-Br 0.39 80 20 

4c p-F 0.06 87 13 

4f m-F 0.34 73 27 

4g p-CF, 0.54. 83 17 

4h m-CF3 0.43 88 12 
11 Resultados tomados de la literatumill. 

b Constantes de Hammett del sustituyentel281. 

Los resultados de la tabla 13. muestran que el producto mayoritario es el isómero Z 

en una proporción de 75-94%, es decir. existe una preferencia en el ataque del nuclcófilo por 

Ja cara anti. 

Aparentemente. la dinstereoselectividad está influenciada por la configuración en Jos 

aritos de las posiciones 2 y 9 del esqueleto tricíclico. es decir por efecto estérico, la donación 

electrónica del par libre del nitrógeno (hiperconjugación) y del efecto remoto de Jos 

sustituyentes en los arilos. 

De acuerdo con los modelos de Anh-Felkin y Ciepla.k descritos en el marco teórico, se puede 

llegar a la siguiente explicación. En la figura 49, se muestra el modelo de Anh-Felkin (a) y el 

de Cicplak (b) aplicados a nuestras moléculas: 

~uu DIOUIDTDUU DIDFIUSDIDIDUIOIUllDIUDfl DllJD 
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:a) t;IOMe (b) 

Figura 49. 

Si suponemos que el nitrógeno tiene poca habilidad pnra comptejarse con el 

disolvente debido n que es una zona congestionada por los aritos y entonces la t~sferencia 

electrónica del N hacia los enlaces adyacentes se habilita, el modcl~ de -~iep,l~'· es ef que 

opera, es decir, se genera la asistencia antiperiplnnnr por hiperconjti~OCi~rl.',d~· ~ciC3-Y O"CCJcs 

Sin embargo, de acuerdo. con _Sendn,l•9 J el ef"ecto del disolvente (metanol) es el 

responsable de Ja preferencia del ataque sin en In azaadamnntanonn como consecuencia del 

enlace de hidrógeno entre el disolvcftie y el nitrógeno del sustrato. Consecuentemente, los 

orbitales de los enlaces adyacentés O"C2CJ y O'C9C5 sienten el efecto atractor de lo anterior. En 

nuestros modelos moleculares de prueba, este efecto estaría descrito de acuerdo con Anh

Felkin, de modo que, los orbitales en los enlaces O'C2C3 y OC9Cs serian pobres 

electrónicamente y así la asistencia por hiperconjugación al nivel del estado de transición de 

O'NuC4 hacia los orbitales de antienlace a*C2CJ y a•C9Cs en orientación antipcriplanar.l7l 

El efecto de los sustituyentes en los nrilos es claro, como se muestra en los siguientes 

trazos de Hammett entre In de la proporción (Z]/[E] en función de la constante de Hammett 

del sustituyente1261(Gráfica 2) . 

.. ~IOIOUIOJQIQIOIOUO UI; 1 Q UUUIOU UIG 1uau1 a 



3 

2.5 

2 

0.5 

o 
-0.4 -0.2 o 

y - -2.1725x + 2.8399 
R 2 -0.9831 

y - -1.3689x + 1.9056 

R 2 -0.7902 

0.2 C1 0.4 0.6 

p-N02 

0.8 

Grafica 2. In Z/E en función de In constante de Hamrnctt 
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El significado de este trazo implica que los grupos atrayentes de electrones disminuyen la 

selectividad en la formación del alcohol Z 9 es decir el ataque anti,, favoreciendo 

modestamente (15-25 %) el ataque sin. El hecho de que se presenten dos trazos lineales, 

puede interpretarse como dos comportamientos de acuerdo al tipo de sustituyentc; sin 

embargo. para nuestros fines lo importante es la tendencia y justificación que a continuación 

describimos: un incremento en Ja capacidad atrayente de los sustituycntes ligados a los 

fenilos disminuye de manero modesta Ja selectividad facial por Ja cara anti. 

Para verificar el efecto que tiene el átomo de nitrógeno cuando está libre y cuando 

está protonado. ya sea por complejación con el disolvente protónico u otra entidad. una 

manera es efectuar el estudio de selectividad facial en modelos como el N-óxido de las 

difenilazaadarnantanonas. De hecho, en nuestra hipótesis se propone lo siguiente: ºEn el 

caso de los N-óxidos. se espera que esta selectividad se incremente de acuerdo con la 

hipótesis de Cieplak}61 ya que la presencia del N-óxido, disminuirá en :fonna notable la 

riqueza electrónica de la cara anti; por otro lado,, tomando en consideración aspectos 

;11:11ua1uo1111u11 011111111 111111111111 1 



estructurales y efecto estéricoº. Sí sucediese lo contrario .. deberíamos de pensar muy 

seriamente en Ja- po-sibilidad d~-que opera el modelo de Anh-Felkin. 

En el caso de los N~óxidOs Sa-Sd~' la adición nucleofilica del hidruro sucede por la 

cara anti en un J ~O % p~od~ci~nd.0_ ~~lo ~I alcohol z .. de -~cuercÍo-:c~n· Ía 'siSUienie figura: 

X 

H 
alcohol Z 

X= H, p-F, m-Br, m-CF3 
Figura SO. 

Si el efecto de Cicplak fuera cierto~ la cara más rica electrónicamente sería la anti,. 

por Jo que se predice un ataque por la cara sin; es decir .. al nivel del estado de transición. la 

asistencia de los enlaces O'cJOCJ y O'C6CS hacia el a·.-Nuc4 estabiliznria dicho ataque: 

Figura 51. Efecto estcrcoelectrónico que explica el efecto Cieplak para el N-óxido . 

... ~IGllHQUSD ao1:1ou:mona:eou e;1ou10u:1D1D1 QIOIDIQUIQ IOIGI; 1D1; 1 a a: UIQJOUU TO 1; '' 
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De ncucrdo con los resultados anteriores, In predicción de Cieplnk es falsa. Por 

supuesto. debe tomarse en cuenta el efecto cstérico que producen los dos grupos arilo 

presentes en In cara sin. aunque cabe recordar que su presencia no impide que haya un 

ataque cuando el nitrógeno de estas cctonas no se presenui como N-óxido. Si atendemos al 

modelo de Ahn-Felkin, la selectividad que se predice con éste. corresponde con los 

resultados que obtuvin1os. También recordemos que, el modelo de Ahn-Felkin da 

importancia ni efecto cstérico sobre la selectividad fncinJ.15
•
13

•
16

•171 Es importante hacer notar 

que el efecto de los sustituyentes (es decir el efecto electrónico inducido por los aritos) que 

se observa en las cetonns con el átomo de nitrógeno libre no se observa en el caso de los N

óxidos. 
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<D. Es posible sintetizar productos análogos n los ya informados por Jiménez-Cruzl7 I, ya 

que se lograron sintetizar ocho productos nuevos con el esqueleto tricfclico de la 

nzandamantanona: 2-ec.9-ax-bis-(4-clorofenil)-1-azatriciclo [3.3.1.1 3 •7] decan-4-onn (4b). 2-

ec.9-ax-bis-(4-bromofenil)-1-azatriciclo [3.3.1.1 3"] decan-4-ona (4c), 2-ec,9-ax-bis-(3-

bromofenil)-1-azntriciclo [3.3.1.1 3•
7

] decan-4-onn (4d), 2-ec,9-ax-bis-(4-fluorofenil)-1-

azntriciclo [3.3.1.1 3 •
7

] decan-4-ona (4c), 2-ec,9-ax-bis-(3-fluorofenil)-1-azatriciclo 

[3.3.1.1 3 •
7 J decnn-4-ona ( 41), 2-ec.9-ax-bis-( 4-trifluorometil) fcnil-1-azatriciclo [3.3.1.1 3 •7 ] 

decan-4-ona ( 4g). 2-ec.9-ax-bis-(3-trifluorometil) fenil-1-azatriciclo [3.3.1.1 3
•
7

] decan-4-onn 

(4h), 2-ec,9-ax-bis-(4-metilfenil)-1-azatriciclo [3.3.1.1 3
•
7

] decnn-4-onn (4i). Se lograron 

sintetizar cuatro N-óxidos: 2-ec,.9-ax-bisfenil-J _.-azatriciclo [3.3. t. t 3•7] dccan-4-ona N-óxido 

(Sn), 2-ec.9-ax-bis-(4-fluorofenil)-1-azatriciclo [3.3.1.1 3 •7] decan-4-ona N-óxido (Sb), 2-

ec,9-ax-bis-(3-bromofenil)-1-azatriciclo [3.3.1.1 3
•
7

] decnn-4-ona N-óxido (Se) y 2-ec,9-ax

bis-(3-trifluoromctil) fenil-1-azatriciclo [3.3.1.1 3 •7 ] decan-4-onn N-óxido (Sd). 

<Z>. Se cn~cterizaron lns 2,.9-diarila.zaadamantanonns y sus N-óxidos por técnicas 

espectroscópicas como IR, RMN 1H, 13C (HETCOR. COSY. NOESY, DEPT) y 

cristnlogmfla por difracción de rayos X. 

CD.. En las 2,9-dinrilazaadamantnnonas 4a-li la presencia del heteroátomo (N) y los dos 

arilos con dilerente configuración en las posiciones 2 y 9 generan dos aspectos diferentes 

pam estos modelos: a) dos caminos diferentes (N-C2-C3-C4-0 y N-C9-CS-C4-0) por donde 

pueden seguir la transmisión de los efectos electrónicos; pero de manera preferente,. el 

primer crunino,. b) la diferenciación facial que se pone en evidencia por los aspectos 

estructurales; así, se observó que 't' C9C5C4-0 > "t C2C3C4-0 y a su vez que "t cara de la 

plperidlnona > T cara de la clclohc"anona. por to que el anillo de la piperidinona tiene geometría 

aplanada y ligeramente mas marcada en la sección del arito axial. 

Existen dos posibilidades para su explicación: una electrónica (hipcrconjugación) y otra en 

ténninos estéricos. La influencia de ambos efectos sobre ta diastereosclcctividad en el ataque 

nuclcofilico es ostensible. 

~IOl~IOIOIDIOU a a as= OIOIOIOIOIOIOIOTDUID DIDID DIOIOIDIOIGIDUIDl!DIOIOID HUOIG 
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©. En la adición de borohidruro de sodio a las 2,9-dinrilaznndamantanonas 4a-4h. Ja 

diastereoselectividad del ataque nucleofilico fue de manera. preferente por la cara anti y está 

influenciada por: a) el efecto estérico que induce In configuración en los arilos de las 

posiciones 2 y 9 del esqueleto tricíclico. b) la donación electrónica del par libre del nitrógeno 

(hipcrconjugación) y e) el efecto del sustituyente en Jos nñlos que puCde interpretarse como 

sigue: un incremento en la capacidad atrayente .de Jos sustituyentes ligados a los fenilos 

disminuye de manera modesta la selectividad ·fi1cial por la cara anti. 

<S>. En el caso de los N-óxidos la selectividad facial presenta una preferencia por el ataque 

anti del 1 00% (preferencia en la formación del alcohol Z) y no como se propone de acuerdo 

con el modelo de Cieplak. La selectividad que se predice con nuestros resultados~ 

corresponde con el modelo de Ahn-Felkin; que además, da importancia al efecto estérico 

sobre la selectividad faciaL Es importante hacer notar que el efecto de los sustituyentes (es 

decir el efecto electrónico inducido por los a.rilas) que se observa en las cetonas con el átomo 

de nitrógeno libre no se observa en el caso de Jos N-óxidos. 
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