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TYTRODUCCTON

Fn los dltimos afos (1) se han aeumulado muchos datos experi
mentales gue ponen en evidencia la relacidn existente entre la
estructura de un compuesto y 1a energf{a de activacién necesaria
para que dicha sustancia sea canaz de intervenir en unAa reaccidn.
Esta relacién esta determinada por los efectos polares, de reso
nancia v estéricos, de tal manera que 1a accidn comhinada de es
tos tres cfectos, determi»3 In magnitud de 1la energfa de activa
cidn.,

Con objeto de cuantificar ésta relacidn se han asignado valo
res numéricos a elementos o grupos obtenieniose asf, una serie
de constantes empiricas que permiten medir la influencia de es
tos elementos o grupos de elementos sobre la velocidad de reac
¢cidn. Por otra parte, estas constantes tambien pueden gervir -
para distinguir ¥y evaluar los efectos polares de resonancia y
estéricos de un sustituyente en una estructura dada.

E1 conocimiento cuantitativo de estés efectos y su influencia
sobre una estructura y una reaccidn dada permiten rredecir con
bastante aproximacién la velocidad de reaccidn en sistemas simt
lares.

Existen varilos métodos para evaluar estas efectns y uno de
ellne n; 21 métedo termodindmico, basadn en n1 hechn de jque
1as diferentes cantidades termndindnicas dependen unicamente
de los estados inicial ¥ final Ael sistema en estudin, r= de
eir no impnrts cnal eea 1 caminn que tenga aue rocarror al
sistema para gue la tranﬁfnrmnniﬁn sr 1llrve a cabo.

1a pridctica sin embargo,, ha demostrado que ol rombin de un
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pstado inistal a un estado final, de interés qufmico, no siem-
nre s instantdaneon, ademas, con frecuencia ps_imposible estable
cer una relactdn 1ineal directa entre 1a velocidad de transfor
micidn ¥y Ya magnitud de la constante de equilibrio.

nasdndose en este comportamiento, nodria suponerse que al es
tudiar la inflnencia de 1a sstructura sobre el equilibrio ¥y 1a
valocidad de una reaccidn se encontrnrfan regul tados poco rela
cionados entre sf. Sin emtargo esto no sucede ya gue ambos feo-
ndmenos involucran 1cs mismos principios.

Estos résultados pueden explicarse con cierta facilidad por
medio de la Teor{a del Estado de Transicién sobre las velocida
des de reaccidn. De acuerdo con esta teorfa (2) la velocidad
de 1a mayorfa de las reacclones estd gobernada por los factores
siguientes: el producto de 1a concentraciGn del complejo activa
do ( ¢*) y una velocidad de descomposicién universal R/Nh, mul
tiplicado nor 1a temperatura absoluta a la cual s; desarrolla
el proceso.

La concentracidén del complejo activado estd en funcidn del
equilibrio entre gste y las moléculas reaccionantes. lLa cons
tante de equilibrio Para €ste proceso estd repfesentada bor el
sfmholo K* . T1 comylejo activado lo constituyen moléculas con
cierto contenido energético y con una orientacidn adecuada.

¥ = velocidad en unidades de concentracidn

» »
(RTin) K= (RT/ih) expCAF /RT)
Tn esta ecuacidn se encuentran dos var{ahles, 1a temperatura

¥ A.ﬁ* ( enerzf{a libre de activacidén) que son las que determinan
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14 vrlaridad de 1n reaceidn, E1l trfrrrinﬂA“‘* es una cantidad
termodindries vrrdadera ya gque depende de 7a naturaleza de dos
ratndgs fljos, que rarresponden a los reactivos y el estado de
tyamsicidn. F1 eaminn por el cual el "estado inicial® pasa al
cetado Aa transiciAr® no afecto 1» velocidad, de ta2l maﬁera
ae £y se tiere mAa informacidn adecuada sobre 1a estructura

de 108 eretados inicial y de transicidn, en privcipio, 1la veloci
dad Ae reaccidn puede predecirse. La diferencia entre la energfia
1ikre drl estado de tranztcidn vy la suma de enein~ias libres de
1ne reactives ( es Ascir, 1a enersfa lihre de activacidn) es el
raridmetro a determinar cn 1os estudios relacionados con veloc?
dades de reaccidn. Es un problema de equilibrio, la diferencia
entre la enerpfn libre de los productos ¥y jos reactivos es el
pardnetro requerido. .

1a teoria del estado de transici$n se apoya en tres suposi-
cienes fundamentales:

a)l ¥n «1 proceso de desarrcllo de la reaccidn a1gunas'molécu
las pueden aicanzar cierto estado cuando han adguirido una can
tidad determinada de energfa potencial mayor gque las engrglas
pogenciales ﬁromedi« de los reactivos 3 log aroductos.

b) La cantidad de moléculas situadas en este nivel superior
de energia potencial, estd en un equilibrio eatadfstico con el
estado fundamental, en e1 cual se encuentran 1as moléculas de
ios reactivos.

¢) La velocidad de reaccidn es prnporcioﬁal a la concentracién

de 1n especic gquimice situada en c1 nivel superior de energfa.



Tara cada reaccidn es moasinle definir (1) uwna "coordenada de
reaccidr® de ta? modo que un desplazamiento a lo Targo de este
eje, corresyonde n la transformacidn de los reactivos a produc
tos., Tos nuntos colncados a 1o lar«o de la coordenada de reac-
cidn corresponden a los valor~s de eiertas funciones reclariona
das con camhing en 1o estructurs an 1ae motdculns reaccionantes.
Tor ejemplo an In isomerizaridn cis-trans de una ntefinn, 1a fun
~rifn ~ee ae indigue er 12 roordenad- de reaccién puede ser el
dnrule formade entré losg =rupos quoe tntervienen en la constitu
cidn de la sustancia en estudio.

rara ura reaccidn en la cual =e rompe un enlace, la funcién
puede ser la distancia intermolecular, Dec modo gque para un sis
tema que soln tenga un erado de 1ibertad es poeible representar
la reaceidn pror medio de un diagrama tidimensional.

Una de las ideas mas jmportantes e la teoria del estado de
srensicriln &3 nue puede conoctrs? ~proximademente el equilibrio
existente entre 1ns veactivnanm ¥ las ocepccies auimicas situadas
en los mismos niveles enercéticos correspondientes al estadn de
Transicifn, al aplicar 1a ley de distribuciédn de Doltzmann. Lo
cnrrecto de esta suposicién no resulta evidente,puesto que pue
de considerarse que 1as mn1éeculas en el estado de Transicidn -
tienen unn vida medin muy corta, por le cual no es rasible que
rrneda nctahlecerse un intercanbio Ar enerrfa con rtras moldcu
1ns=,

Fara justifirar uns distribucidn de tipo mnaltzmann, fque invo

fucre a 'as moldeulas en el estado de transicidn (aun cuando no



haya un equilibrio rropiciado con otras moléculas) se tiene en
e1 hecho de que la velocidad con 1la cual las moldenlas llegan
al estado de transicidn es una funciédn de las moléculas de los
reactivos, los cuales ef tienen una @istribucidn de energia de
tiyo Roltzmannr.

En un sistema en donde ze ha alcanzado el equilibrio entre
reactivos v pnroductos, ro hay duds que la ley de distribucidn
de Boltzmann es aolicahle para conacer la poblaclén de los nive
les energéticos correspondientes al estado de transicidn, Las
moléculas en el atado de transicién pueden dividirse en dos sub
especies, las que tienen su"momento 1ineal™ a lo largo de la -
coordenada de reaccidn en direccidn de los reactivos ¥y las que
tienen su "momento lineal® a lo larzo de las coordenadas de -
reaceidn en.direccidn de los productos.

En la Teoria del estado de Transicidn se hace otra supnsicién,
que se refierc a que todas o casi todas las moléculas del esta
do de transicidn que se transforman en los productos de la reac
¢idn provienen de los reactivos y a su vez las moléculas del es
tado de transicidn nue se descomponen para dar los reactivos se
forman a partir de los productos. Esta suposiciﬁn equivale a de
cir que-las mofeculas del estado de transicidn se convierten en
moldculas de los productos con un contenido energético mayor que
el nivel enercético promedio de las moléculas "producto® y de
ese nivel pasan a su Vvezn al nivel promedio y nunca 0 casi nunca
rercresan directamente al estado de transicidén que las origind.

Cuando en un sistema de reaccién, los reactivos y productos
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ne se encuentran en equilibrio, 1a concentraci6n de la subespe
cie del estado de transicidn gue corresponde a la transformacién
reactivo-producto, astdi pobernada por 1a ley de distribucién de
noltzmann y 1la concentraci&n de los reactivos. Esto es clerto
an virtud de que 1as moléculas que constituyen el estado de tran
aicidn que tiene SUu wmomento lineal™ en direccidn de los produc
tos se forma solamente a partir de 1as moléculax de 1os reacti
vos y no dependen para su formacidn de las moléculas de los pro
ductos. En otras palabras, hay un cuasi-eqnilibrio entre los reac
tivos y la subespecie del estado de transicidn correspondiente,
aunque no exista un equilibrie entre reactivos ¥y productos.
nasindose en la teorla del estado de transicidn (2) se obtle.
ne la ecuacidn siguiente para 1a constante fe velocidad de reac

cidn:

ad* ast
kv=...5_.-|;\—"l—-ZRT C R eeeerneeen(D

.

wv - Constante de velocidad.
¥ = Caeficiente de Transmisidn.
¥p= Cons*ante de Poltzmann,
h - Consinnte de Planck.
Comparando 1a ecuacidn (1) con 1la ecuacién de Arrhenius s¢
encuentran las sisuientes relaciones!
AH'=E-RT 5  AS=4.575l0ghA” 60+53
A1 compararla con 1a teoria de c011q1nu; ‘

av= E P—;: Zﬁ



en donde el factor de probabilidad (v) o estérico vstd relacio
nado con la entrepia de activacidn,

Tas ventajas rrincipales que ofrece la teoria dél estado de
Transicidn para el tratamiento de los resultados experimenta
les soni

a) Proporciona un tratomiento cuantilativo del factor estéri
co rn reacciones bhimolecuvlarer.

h) Yo csktd restringida a procesos bimoleculares ¥y puede usar
se para calcular 1as constantes de velocidad de reaccidén en pro
cesos unimoleculares y termoleculares.

c) Se puede aplicar con bastante exactitud para reacciones en
solucidn.

1a teoria del estado de transicidn sobre las velocidades es
sirplemente un caso especial de equilibrio, 15 cual puede eX-
presarse como (k/Xo)=(K[¥,) de ah{ que para poder relactonar la
egtructura con la velocidad de reaccién dehemos tener on cuenta
1os siguientes factores:

Considerando un proceso hipotético que esté representado por
el siguiente esquemal

RY + B == ReY ¢ P* PPN ¢ 3
ﬁ*=estado de transicién general,
P% = estado de transicidn estandar.

De modo que las cantidades termodindmicas relacionadas con

1a velocidad de reaccidn estaran dadas por las struientes ecun

ciones.

anete aaEt-RTIn(Ta")



(7TQ f"g N
$P"' ?p,y

| +
AAH A AE* + RT‘Q(M;";’Q )

AnH Rla(f )n - ln (£):]

A A F*, & A H*y AA S*s.on la energia libre
relativa, entalpia relativa y ent;opia relativa con respecio a
un cambio considerado como estandar, o bien representan LI cam
bio de propledades termod1n§micas gue acompafian el equilibrio
hipotetico.(Z). ‘
nAE% es la energfa potenclal de activacién relativa. E1 término
Mn¥) se refiere al camhio de energfa cindtica gue acompafia al
proceso de activacidn y que puede asiclarse con los reactivos,
con el estado de transicién o con el disolvente,

En principio es posible determinar cada uno de los factores

que contribuyen a formarAAF*,'sin embargo, en la prdctica no
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es fdcil puesto que no se puede determinar la capacidad caldri-
ca del estado de transicién de la reaccidn.

El término AAE*p»euti constituido por la contribucién de tres
efectos: a) Polar, b) de resonancia, ¢) estérico. La termodindmi
ca no proporcions ningidn método para descomponer el término de
onerg{s potencial en estos efcctos contribayentes, de tal mahe-
ra que para consegulr este propdésito es necesario recurrir a -
métodos extrat.rmodindmicos.

La interaccidén polar entre un sustituysnte R y un grupo funcio-
nal se debe principslmente a las fuertas couldmbicas, como un -
resultado de la sepnrncl6n de cargas entre los grupos R y Yo

La interaccidn polar requiere para su transmisién unicamente
un enlace de tipo @ (interacciones internas inductivaes y pola-
risacién de enlaces) o un espaclo (interaccién de campo). La se-
pnrnci&n de cargas puede deberse & diferencias de electronegati-
vidad de los elementos ques constituyen RyY obien a que Ry Y
se comporten como un dipolo permanente o inducido,

Las interacciones de resonancias entre R y Y, son un tipo de
interacecién que requiere una descripcidn mecénica cudntica y
usualmente cua’dn se necesitan dos o mas estructuras candnices
para representar la unién entre R y Y puede conaiderarse la -
existencia de una interaccidn de esta clase.

Las intsracciones eastéricas entre R y Y se deben a fuerzas de
dispersidn y estas tnteracciones pueden ser de atraccidn o de
fepuloi&n. En este caso son de interés primordial las interac-

ciones entre &tomos no unidos (tensién estérica) y las ener -
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gfas relacionadas con las deformaciones de los dngulos de va«
lencia. Para las reaccliones en solucidn tambien deben tomarse
en cuenta la nergf{a potencial de solvatacidn en la cual pueden
quedar {nvolucradas las tres interacciones bisicas dadas ante-
riormente.

Basicamente todos los factores que contribuyen al término ener-
gla potencialAAE*p son de tipo alectrostiético 7 pueden ser de
repulsi6n o de atraccién, AA E*p se considera como un cambio ne=
to en la energfa de unién (incluyendo la solvatscidn) que acom=
pafia a la reaccién repressniada por (2).

Este fendmeno hizo gue en el pasado se considerase que solo
1as interacciones polares serian las responsables principalbs
de cualgquier efecto eléctrico sobre la reactividad. 5in embargo
1a repulsién entre dtomos no reunidos tiene tambien un origen
electrénico.

Un cambio en 1la interaccidn de tipo polar, de resonancia o es-
térico cuando los reactivos (R-Y+P o) de 1a ecuacidn (2) pasan

*b y esta

al estado final (Ro-Y+P 0) ocasionan un cambio enAAE
modificacidn se manifiesta sobre la velocidad de transformacidn.
Ademds resulta convs .ente considerar gue actuard como un efec-

to polar cualquiler vFrmino relacionado con ia suergfa cindtica

(&rin (ra?)] ¢ rye SinGrd)

que estd directemente relacionado a un efecto polar sobre 1la

energfa potenclal, de tal manera gue una serle de términos rela=-
cionados con la energfa cindtica del sistema, cuantitativamen-

te paralelos . w1 serie de términos polares de la energfa
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potencial, deben considerarse quc ejercen un efecto polar.

£1 efecto estérico puede incluir tanto factores deAA!ﬁf co
mo de -RTln(TrQ*) & RTz dTr *_‘.‘ en ~eneral cualquiera de los
dos d1ltimos factorcs deben tomarse como nn efecto estdrico,ex
cepto si se observa el paralelismo indicado en cuyo caso debe
considerarse la existencia de un ecfrcto pnlar, los términos de
este tipo.son de particular importancia ya que estan asociados
con la solvataicidn de po.us y dipolos.

Es conveniente, en principio; suponer el efecto polar de R
como un efecto inductivo, el cual tiene su origen en el sustitu
yente y desde ahf se trasmite para manifestarse en el sitio de
reaccidn, por este motivo, cualquier efecto de resonancia que
modifique la estructura de R o bien la estructura que une a R
con el sitio e reaccidn, puede en cierta forma tomarse como
un efecto polar.

Fara diferenciar estas posibilidades se les ha dado el nombre
de efecto polar inductivo v efecto polar de resonancia.

Uno de 105 primeros esfueyrros para establecer una relacién
cuantitativa entre la estructura y a 1a reactividad lo consti

tuye la ecuacidén de Wammett {3,b):

log ¥/, = P

Para la elaborocidn deo estba relacidn, TMammett recurrio a una
serie de simplificaciones como por cjemplo: utilizar un sistema
rigido en donde no existen sustituyentes vecinos al rcentro de
reaceidn { ¢on lo yue elimina el efecto estérico), asf{ como el
uso de reacciones [que pora uni serie de sustituyentes presentan

el mismo mecanismo de reaccidn. En estas condiciones los cambios
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de energfa libre relativa se deten unicamente a los efectos po-
lares de resonancia, polares inductivos y efectos de tipo polar
sobre 1a energfa cinética.

G es un pardmetro independiente de la haturaleza de la reac-
¢idn y es una medida cuantitativa del efecto polar de un susti-
tuyente R tomando como referencia el .

F) es una constante de proporcionalidad que depende de la natu-
raleza v condiciones de la reacccidn.

Hammett hizo;)sl arbltrariamente para el proceso de disocla-
cién del dcido benzoico y &cidos benzoicos sustituidos en para.
Este pardémetro s una medida de 1la susceptibilidad de la reac-
cidn en cuestidn al efecto polar del sustituyente.

La constante del sustituyente (5) no siempre resulta indepen-
diente de la naturaleza de la reaccién, lo cual repressnta un
serio inconveniente cuando se trata de efectuar una predicOiGn
sin tener a mano, previamente, algunos datoe experimentales.

El1l signo y la magnitud de 12 constante de reaccidn se han
empleado como herramienta en el estudio de los mecanismos de
reaccién.

E1 valor de 0 del sustituyente en 1a ecuacién de Hammett invo
lucra tanto el efecto polar inductivo como el efecto polar de re
sonanclia del sustituyente y para separarlos, Taft Ingold (6) =

propusieron la siguiente ecuacidén:
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Oq‘es una constante del sustituyente que depende unicamente
del efecto polar inductivo de este sustituyente con relacidn a
otro sustituyente tomado como estandar. g y A indican que el
proceso de hidrdlisis de los ésteres.aliféticos se lleva a ca
ho en medio bdstoo o en medio Acido respectivamente, La o¥es
un valor gque indica el efecto polar jnductive del sustituyente
que se trasmite al travéds de uniones tipo @

cuando los {cidos benzoicos sustituidos se sustitﬁyernn por
cidos y ésteres An feidos Diciclo (2,2,2) octan j.carboxfilicos

sustituidos en c-4 (7) se obtiene una relacién similar a la de

log VKQ'-: P)o-)

En donde Cf’de Roberts ¥y Moreland representa 1a magnitud del

Hammett:

efecto polar de campo del sustituyente en b,

E1 objetivo de este trabajo fué efectuar un estudio cuantita
tivo de1 efecto polar de un grupo sustituyente, situado a una
distancia tal del centro de reaccién que las interacciéngs de
tipo. estérico no existan o cuando menos tengan un valor m{nimo.
vara clln se prepararon una serie de ciclohexapolas c=4 susti
tuidos cis ¥y trané y a partir de esto=, los tosilatos cofreapon
dientes.

1 andlisis de los resultados ohtenidos permite examinar la
influencia polar ( ¢e campo} del sustituyente en ¢c-U asi como
1a reactividad relativa a la posicién axial o ecuatorial del

rape tosiloxi. Esta relacidn a su vez permite establecer la po



inhle conformacidn del estado de transicién, dada la interpre

tacidr rentizada con los resultados experimentales obtenidos

cawn son la constante de velocidad de reacecidn, la energfa 1i

bro de ackivacidn v 1a entronia de activacién. la validez de

1os métodos cinédticos en el estudio de 1la conformacién de las

mnrideulas en el estado basal utilizado por un gran numero de

investigadores se pone en duda al examinarse los datos cinéti

cos v termodinAmicos.



PARTE RYPERIMANTAL.

Ciclohexan—1,t-diol: (8): 100 g (0.909 moles) de p-hidroqui

nona se suspenden en 100 ml de metanol y se ggregan 5 g de pd/C
al 10 %. La hidrogenacidn se efectdia a 150 atm y 150°, hasta que
ya no absorba més hidrgeno. (Alrededor de 36 hr). Se deja en -
friar y se filtra, el filtrado se concentra a sequedad a pre -
sién reducida,

Diacetato de ciclohexan-1,4-diolr (8)1EL1 residuo obtenido en el

experimento anterior se megcla con 200 ml de anhfdrido acético
y se calienta a temperatura de reflujo durante b h, Al finall -
gar este lapso de tlempo, se elimina por destilacién a presién
reducida el arhfdrido acético.

Separacién de tsfmeros cis y trans:(8)s E1 diacetato de 1,4
ciclohexandiol una vez leberado del anhidrido acético se disuel-
ve en acetona hirviente y la solucidn se concentra lentamente
con 1o que emplieza a cristalizar al diacetato del trans ciclohe-
xan-1,4-diol, se suspende ls concentracidn y 1la suspensién se de
ja enfriar a temperatura ambisnte. Se filtra y el s81ido se lava
con una pequeiia cantidad de acetona enfriada a 0°, El diacetato
del trans ciclohexan~1,4-diol se recristaliza dos veces de aceto-
na, con lo que se obtiene un producto con un p.f. de 101-102°,

Las soluciones en acetona que constituyen los filtrados se reu=-
nen y se evaporan a sequedad, el aceite reaildual se disuelve en
benceno (25 ml) y se agrega dter de petréleo, la mezcla resul-
tante se enfria a 10° para que cristalice el resto del diacetato

trans que se separa por filtracién, el a8lido se lava con 25 ml
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de éter de patr61eo que se junta con el filtrado principal y el
s81ido se recristaliza de acetona hasta obtener un producto con
un p.f. de 101-102°, E1 rendimiento total del diacetato es de -~
70 g (38.7 %),

E1 diacetato cis disuelto en benceno-8ter de petrSleo se desti-
la a presidén reducida recoglendose la fraccidn con p.eb, entre -
125-135°/15 mm. Esta fraccién se redestila y se cocoge la que tie=-
ne un p.eb. de 110°/10 mm. E1 aceite obtenido cristaliza lentamen=-
te y tiene un p.f. de 34°, Rendimientos B4 g (W6, 4% %),

Trans clclohexan-1,4k=diol (8Ys 65 g (0.325 moles) de diacetato
del trans ciclohexan-l,4=diol, se colocan en un matraz y se cu =
bren con 100 ml de metanol anhidro (desecado sobre calcio).-La
susponsi6n se trata eon:125 ml de una solucién de metoxido de so-
dio al 20 % en metanols Ja mezcla se deja reposar (con agitacidn
ocasional) durante 24 h, sn este periodo el sélido se disuelve y
al terminar el tiempo de reaccidn la solucidn se concentra a se-
quedad y el residuo se disuelve en 250 ml de acetonas La solu -
¢ién obteﬁida se filtra y concentra hasta un voluman de 125 ml,
se enfria a 0¢ para que cristalice el trans ciolohaan-l,h—dlol
que se separa por 1 itracién, p.f. 1%0.141°, Rendimiento 34 g
(90.2 %)

Cis ciclohexan-1,4=-diol (8): 161,9 g (0.81 moles) de diacetato
del cis ciclohexanal;l-diol se tratan en la misma forma gue el
trans diacetato. E1 diol cls obtenido se recristaliza de acetona
hasts obtener un producte con un p.f. de 108-110°, (Se necesi -~

tan dos cristalizaciones.). Rendimiento: 64 g (68.0 .
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vonoacetato de trans ciclohexan-1,4=diol (8)s 10 & (0,086 mo=
les) de trans ciclohexan-1,4=diol se disuelven en 70 ml de pi-
ridina anhidra. La solucién se enfria a ~10° en un bafic de hie-
1o seco-hexano y se agrega gota a zota 6.83 g (0.1008 moles) de
cloruro de acetilo (en 30 min) se mantiane esta temperatura du-
rante 30 minutos mis y despues se deja a temperatura ambiente du
rante toda la noche, la solucién del moncacetato en piridina se
vierte sobre agua-hielo y la suspensién resultante se axtraes con
cloroformo, la solucidn cloroférmica se lava con agua hasta eli-
minar Ba piridina, posteriormcnte se seca con suifato de sodio
anhidro, se filtra y el filtrado se concentra’ a sequedad. (Bl
producto se utiliza sin mds purificaciones en 1a prep:rnoi&n del
tosilato).

Monoacatato del cis ciclohexan=1,4=diol (8): 10 g (0,086 mo-
les del cis ciclohexan. i,4=diol se procesan én la misma forma que
el isémero trans, |

Tosilato del trans U acetoxiciclohexanol:t E1l monoacetato del
trans ciclohexan-1,4-diol obtenido se disuelve en 34,5 ml de pi=
ridina y la s:lucién se enfria a 0°, se afiaden.18.3 g (0.11 moles)
de cloruro de'p-tofmonsulforilo,-la mezcla-se de ja réaecionar du=-
rante 24 horas a temperatura ambiente con agitacién ocasional.

Al finalizar el tiempo de reaccién, la solucidn se vierte sobre
agua<hielo y se extrae con cloroformo, los extractos se lavan

con agua hasta eliminar la piridina, se secan c¢on sulfato de so-
dio, se filtra y el filtrado se concentra a segquedad, el residuo

se cristaliza de benceno~hexano. E1 tosilato de trans L acetoxi



¢iclohexanol tiene un punto de fusién de £1-82°, Rendimiento:
'u.o 24 (15!7 %‘).

Tosilato del cis 4 acetoxi ciciohexanoltE]1l monoacetato del

cis clclohexan-1l,4-diol obtenido se trata de la misma forma que
el monoacetato trans, obteniendose el tosilato de cis h acetoxi~
ciclohexanol con un punto de fusidn de 104-105°.Rendimientos 6.0g
(23.5 %).

Monobenzoato de trans ¢' :lc".sxan=l,B.diol (8); 10 g (0,086 mo~-
les) de trans ciclohexan-1,4-diol se disuelven en 70 ml de piri-
dina anhidra, 1a solucidn se enfrfa a -10° ( con hielo seco) y
se afiaden gots a gota 11,2 g ( 0,086 moles) de cloruro de benzoi=-
1o (en treinta minutes), se deja que la temperatura suba lenta
mente hasta alcanzar la del medic ambiente y en estas condiciones
se deja reposar durante toda la noche, Al finalizer el perlodé
de reaccidén la mescla se vierte sobre agua-hielo y se extrae con
cloroformo, los extractos se lavan con agua hasta eliminar la pi
ridina, se deseca con sulfato de sodio anhidro y el filtrado se
concentra asequedad a presidi; reducida, el residuo se utiliza
sin mayor purificacién para la obtencidn del tosilato correspon-
diente.

Monobenzoato de cis ciclohexan-1l,l.diol (8)s 10 g (0,086 moles)

de cis ciclohexan=1l,4.diol se sometes al mismo tratamiento que -
al diol trans y el monobenzoato cis crudo se usa para la prepara-
cidén del tosilato.

Tosilato de trans b4 benroxiciclohexanol: E1 monobenzoato del

trans ciclohexan-1,4-diol obtenido se disuelve en 34.5 ml de pi-
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ridina anhidra, la solucién se enfrfa a 0° y se afiaden 18.3 g
(0.11 moles) de clordro de p-toluensulfonilo, se de ja reacclio-
nar durante 24 horas a temperatura ambiente con agitacién ocae*®
sional. Al finallnar’el periodo de reaccién la solucidn se vier-
te sobre agua-hielo y se extrae con cloroformo, Los extractos

se lavan con agua hasta eliminar la piridina, se deseca con sul-
fato de sodio anhidro, se filtra y el filtrado se concentra a =
sequedad a presién reducida, El residuo se cristaliza de metanol
tres veces para obtener el tosilato de trans 4-benzoxi-ciclohexa-
nol con p.f. de 94-95°., Rendimiento: 8.0 g (27.8 %).

Tosilato de -~ cis k& benzoxi ciclohexanols El cis monobenzoato
obtenido se trata del mismo modo qoe el monobenrzoato trans y el
tosilato se ceristaliza tres veces de metanol para obtener una -
sustancia con p.f. de 149-150°, Rendimiento: 6.0 g ( 20,8 %).

Tosilato de trans 4 hidroxziciclohexilo: 10 g (0,086 moles) de
trans ciclohexan-1,4-diol se disuelven en 24,5 ml de piridina
anhldra, la solucién se enfrfs a 0° y se agregan 14,0 g (0,086
moles) de cloruro de p-toluensulfonile, la mezcla se deja reaccio-
nar durante 24 horas a temperatura ambiente con agitacién ocasio-
nal. Al terminar el tiempo de reaccidn, la solucidn se vierte so-
bre agua—hielo y se extrae con ecloroformo, los extractos se lavan
con agua hasta eliminar la piridina, se desecan con sulfato de -
sodio anhidro, se filtra y el filtrado se concentra a sequedad a
presidn reducida. E]l residuo se recristaliza de benceno~hexano,
dando el tosilato de trans h-hidroxi ciclohexanol con un p.T, de

110-111°, Rendimientos 9.0 g (41.1 %),
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Tosilato del cis 4=hidroxi ciclohexancl: 10 g (0,086 moles)

del cis cliclohexan-1l,lk-diol se tratan lgual que el diol trans,
obteniendose el tosilato cis con un p.f. de 93-94°, Por recris-

taligzacidn de acetona-agua. Rendimiento: 8,0 g (36.5).

Ditosilato del trans Eéclohaxgnullﬁggaglz 10 g (0,086 moles)
de trans ciclo-1,4-diocl se disuelven en 70 ml de piridina anhi-
dra, la solucién se enfrim a 0° y se agregan 6.6 g (0,22 moles)
de cloruro de p-toluensulfonilo, la mexcla se de ja reacclonar
durante 24 horas a temperstura ambiente, con agitacién ocasional.
Al finalizar el periodo de reaccidn se vierte scobre agua-hielo
y se extrae con cloroformo, los extractos se lavan c¢on agua has-
ta eliminar la piridina., Se deseca eon sulfato de sodio anﬁidro,
se filtra y el filtrado se concentra sequedad a presién reducida,
el residuo se cristaliza de benceno para obtaner el ditosilato
trans con un p.f. de 158=159% ( con descomposicién). Rendimien~
to:12 g (35.5 %).

pitosilato de cis ciclohexan=1,4=-d401:10 g (0,086 moles) de
¢is ciclohexan-1l,4%-diol se tratan en la misma forma que el trans
diol para obtener el ditesilato ¢is con un p.f, de 92-98’. Ren=
dimiento: 14 é (41.¢ 4).

b-metoxiciclohexa:ol (9)167 g (0.52 mecles; de p-metoxifenol se
suspenden en 125 ml de metanol y-se agregan 6.0 g de P4/C al 10%
e hidrogens a 150 atm y 150 ©® hasta que ya no absorba hidrégeno
(alrededor de 48 horas) se deja enfriar y se filtra concentran=-
dose a sequedad & p;esiGn reducida,

Ftalato dcido de 4 metoxiciclohexanol (9)s 67 g (0.549 moles)
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de B-metoxi .ciclohexanol se disuelven en 128 ml de piridina an-
hidra y =e agregan 80 g (0.54 moles) de anhidrido ftdlico a2 la
solucién, la mercla se calienta a temperatura de reflujo duran-
te dos horas, se deja enfriar y se vierte sobre una solucidn de
Hecl al 15 4 enfriada con hielo, se extrae con étgr y 1la zolucién
eterea se lava con agua a neutralidad, se deseca con sulfato de
sodio anhidro, se filtra y concentra a sequedad a presién reduci-
da.

Separacién de los isémeros cis-trans (9)s El1 residuc obtenido
on el experimento anterior se disuelve en 250 ml de benceno, se
concentra a un volumen de 150 ml, se deja enfriar y se agregan
25 m1l de hexano, se enfrfa ahora con hielo seco, con lo que cris-
taliza el ftalato dcido de trans Lometoxiciclohexilo, que se se
para por filtracién, el residuo se lava con una mezcla benceno=
hexano 1:1, se obtiene un producto con un p.f. de 148-149°, Renw
dimientos: 10 z.

E1 filtrado se concentra a sequedad a presidn reducida, obte-
niendose un residuo oleoso que no puede cristalizarse y-se trata
con 300 ml de una solucién SN de hidréxido de sodio en agua, la
mezcla se calienta a temperatura de reflujo durante 4 horas, se
deja enfriar y se extrae con dter, la solucién eterea se lava a
neutralidad, se deseca con sulfato de sodio, se filtra y el fil-
trado se concentra a-mequedad a presiSn reducida, el residuo se
disuelve en G4.5 ml de piridina, la aolucién se enfrfa a 0° y
se agregan 51.5 g (0,32 moles) de cleoruro de p-toluensulfonilo;

la mezcla se deja reaccionar durante 24 horas a temperatura am-
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biente con agiatcién ocasional. Al finalizar el periodo de reac-
eiédn se vierte la solucidn sobre agua-hielo y se extrae con éter,
1a solucién eterea se lava con agua hasta eliminar la piridina y
se deseca con sulfato de sodio anhidro, ss filtra y se concentra
a sequedad a presién reducida, el residuo se cristaliza de hexa-
no obteniendose un compuesto con un p.f. de g84-85°, E1 tosilato
de c¢is 4 metoxiciclohexanol se recristaliza dos veces de hexano,
para tener un p.f. de 86=87°. Rendimiento: 15 g.

Tosilato de trans N-metoxiciclohexilo:l3.9 & (0,05 moles) de
ftalato £cido de trans 4-metoxicilohexilo se tratan con 150 ml
de una solucidén 5N de hidrédxido de sodio en agua, la mezcla se
calienta a temperatura de reflujo durante dos horas, se deia en«
friar y se extrae con &ter. La solucién oterea se lava con agua
hasta neutralidad, se dezeca con sulfato de addio anhidro, se
filtra y nse concentra al vacio para ealiminar el disolvente, El
residuo se disuelve en 15 ml de piridina y la solucién se enfrfa
a 0°, se afiaden B.8 g (0,055 moles) de cloruro de p-toluensulfo-
nilo, se deja reaccionar la mezcla a temperatura ambiente duran=-
te 2h horas con agitacién ocasional., Al final del tiempo de Teac~
cién, 1la soluéi&n s« vierte sobre agve-hielo y se extrae con clo-
roformo, los extractios se lavan con agua hasta eliminar 1la piri-
dina, se desecan con sulfato de sodio, se filtran y concentran
a sequedad, el residuo se cristaliza de hexano obteniendose una
sustancia con p.f. de 66-67°. Rendimiento: 7.0 g.

1,4 epoxicilohexano (10): 21 g (0.181 moles) de ciclohexan-1,4-

diol (cis-trans) se colocan en un matraz y se agregan 15 g de

aldmina activada, al matraz se le adapta una columna de destila-
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cién y se callenta, La temperatura de reflujo es de 240-250° y
se mantiens as{ durante 7 horas.

Los productos de reaccidn se destilan tan luego como se for-
man, el producto crudo estd formado por dos capas que se sepa-
ran antes de redestilar. La capa inferior se destila y se reco-
ge 1a fraccidn que hierve a 110-112°/585 mm. Rendimiento: 6.0g
(33.7 9}

Trans b-cloro ciclohexanol (11): 8 g (0.0232 moles) de 1,4-epo=

xiciclohexano se mezclan con 30 ml de dcido clorhfdrico 12N, se
deja reaccionar la mezcla durante cinco dias a 25° (temperatura
ambiente)., Al terminar el periodo de reaccidn se agregan 30 ml
de agua, con lo cual se obtienen dos vapas que se ssparan Y la
fasé acuosa que se extrae con dter, se merclan los extractos
con la fase no acuosa, el conjunto se lava con agua hasta neu-
tralidad, la solucién se deseca con sulfato de sodio anhidro y
se destila fraccionadamente, recogiendose 1a fracecidn que hier-
ve a 1342135./38 mm, E1 destilado se cristaliza dos veces de he=
xano para obtener el trans kecloro ciclohexanol con un p.f. de
81-82°, Rendimento: 4.9 g (44.5 %).

Tosilato de trans h-cloro ciclohexanoli?20 g (0.15 moles) de

trans Ye-cloro ciclohexanol se disuelven en 60 ml de piridina,

la solucién se enfria a 0° y se agregan 32.5 g {0.21 moles) de
cloruro de p-toluensulfonilo, la mezcla se deja reposar\duran-
te 24 horas a temperatura ambiente con agitacién ocasional, Al
finalizar el tiempo de reaccién 1la solucidn se vierte sobre -

agua-htelo, se filtra'y el residuo se lava con agua hasta eli-



-2h~

minar la piridina, posteriormente se disuelve en bencenho y se
cristaliza de benceno=hexano. p.f. de 74-75°. Remdimiento: 14 g
(34.5 %),

Y-carboxiciclohexanol (12)$50 g (0.36 moles) de dcido p~hidro-

xibenzolico se suspenden en 100 ml de dcido acdtico glacial y se
agregan 10 g de Pd/C al 10 %, se hidrogena a 150 atm y 150° has=-
ta que ya no absorba mfs hidrégeno (alrededor de 48 horas). Se
deja enfriar y se filtra, se alimina dai filtiado el dcido acéti-
co a presidn reducida. E1l residuo esta constituido casi exclusi-
vamente por el bocarboxiciclohexenol que se utilliza como tal pa-
ra la siguiente preparacién.

Acido trans Y-acetoxi ciclohexancarboxflico (12)330 g (0.21

moles) de lB-carboxiciclohexanol se disuelven en una mezcla cons-
tituida por 230 ml (b,04 moles) de £cido acético, 23 ml de anhi-
drido acdtico (0.22 moiss) y 2.3 (0.036 moles) de cloruro de ace-
t1lo. E1 conjunto se calienta a temperatura d@ reflujo durante
L horas, el exceso de reactivo se destila a presién reducida, el
acelte residual se cristaliza de agua para dar 7.5 g de £cido
trans 4-acetoxi ciclohexancarboxilico con un p.f, de 136-139°,

(18.8 %).

.

Acido trans Y-hidroxi ciclohexancarboxilico. (12)120 g (0.12

moles) de dcido trans 4uacetoxi ciclohexancarboxilico se tratan
con solucién de hidréxido de potasio al 20 % en la proporcidn de
0.5 g del dcido por cada 10 ml de la solucidn alcalina, la mercla
se deja reposar durante toda 1la noche a temperafura amblente.

La solucién se acidula con dcido sulfirico diluido y se extrae
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con acetato de etilo y el extracto se deseca con sulfato de sodlo
anhidro, se filtra y el filtrado se evapora hasta un volumen de
alrededor de 60 ml, se enfrfa, con lo que cristaliran 11.5 g de
£cido trans b~ hldroxiciclohexancarboxflico con un p.f. de 148-
149 (76.1 %).

Tosilato de trans hecarboxiciclohexanols 11.5 g (0.079 moles)

de dcido trans L-hodroxi ciclohexancarbox{lico se disuelven en

32 m1 de piridina, la solucidn se enfria a 0° y se afiaden 17.4

g (0.106 moles) de cloruro de p-toluensulfonilo, la mezcla se de=
ja reaccionar durante 24 horas a temperatura amblente con agita-
cidn ocasional, Al terminar el tiempo de reaccién la solucidn se
vierte sobre agua-hielo, el precipitado formado se separs por -
filtracidn y se lava con agua hasta eliminar la piridina, se cris-
taliza de acetato de etilo (dos veces). Rendimiento: 8 g. pef.11l=
115° (32,1 %).

) Ftalato £cido de Yuterbutil ciclohexilo (13): 50 g (0.316 moles)

do U-terbutil ciclohexanol se disuelven en 100 ml de piridina an-
hidra y se afiaden 50 g (0.337 moles) de anhfdrido ftdlico, la -
mezcla se calienta a temperatura de refiujo (100°) durante hora

y media, se deja enfriar y se vierte sobre agua-hielo. Se extrae
el ftalato con acetato de etilo y los extractos se lavan con agua
hasta eliminar la piridina, 1a solucién se deseca con sulfato de
sodio anhidro, se filtra y concentra ; sequedad. E1l residuo se
disuelve en hexano y se cristallza obteniendose 45 g del ftalato
dcido de trans buterbutil ciclohexanol. P.fs 145-146°, (8. 4%) .

Trans b-terbutil ciclohexanol (13):45 g (0.147 moles) de fta-
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lato 4eido de trans lY-terbutil ciclohexanol se tratan con 36 g
(0.9 moles) de hidréxido de sodio disueltos en 180 ml de agua,
1a mezcla se somete a una destilacién por arrastre de vapor, el
destilado se extrae con hexano, El disolvente se elimina a tra-
.vez de una columna de Vigreaux.

E1l residuo se recristalisza de hexano para obtener 10 g de
trans b-terbutil ciclohexanol con p.f. de 81-82 ¢ (41.3%).

Tosilato de trans U-terbutil ciclohexanol: 10 g (0,063 moles)

de trans Y4-terbutil eitlohexancl se disuelven en 25,6 ml de pi-
ridina anhidra, la solucidn se enirfa a 0° y se le afiaden 14 g
(0.088 moles) de cloruro de p-toluensulfonilo, se deja reacclom=
nar la mezcla durante 24 horas con agitacidn ocasional. Al termi~
nar el tiempo de reaccidn, 1la solucién se vierte sobre agua-hie-
lo v se extrae con dter, los extractos se 1avan con agua hasta
eliminar la pifidina, se ovnporah a uoquedad y el residuo se cris-
taliza de hexano, para obtener 12 g (63.8 %) del tosilato con un
p.f. de 89.90°,

h-terbutil ciclohexanona (14): 50 g (0.316 moles) de & terbu-

£11 ciclohexanol se disuelven en 600 ml de acetona y se oxidan
con reactivo de Jor. s (llevandose control &e 1a oxid;c16n'e0n al-
middn-XI) a 5°, cusndo ya no se consume reactivo se deja que 1a
temperatura suba a 20°, se filtra y el filtrado se evapora a pre-
sién reducida hasta eliminar la acetona. El residuo se disuelve
en hexano, la solucidn se filtra y el filtrado se concentra a un
volumen de 70-80 ml y se enfrf{a, obteniendose 30 g (60,7 %) de

L_terbutil ciclohexanona con un p.f. de 459,
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h_cis—terbutil ciclohexanol (14): 10 g (0.063 moles) de cis

Bb-terbutil ciclohexanona se disuelven en 100 ml de metanol an-—
hidro y se afiaden 20 g de nlquel-Raney, 1la mezcla se calienta
a temperatura de reflujo durante f horas, se deja enfriar y se
filtra, el filtrado se concentra a gequedqd a presién reducida,
el residuo se disuelve en hexano y el cis Yaterbutil ciclohexa.
nol se separa por cromatograffa en coluwmna con aldmina F=20, elu-
yendo con hexano~acetato cu e.1lo 99:1.

Rendimiento: 75g (74.3 %) del alcohol cis, p.f. 81-82°,

Tosilato del cis-l-terbutil ciclohexanol; 10 g (0,063 moles)

de cis U-terbutil ciclohexanol se disuelven en 25.6 ml de piri-
dina anhidra, la solucién se enfrfa a 0° y se le afiaden i gz
(0,088 moules) de cloruro de p-toluensulfonilo, se deja reacclio-
nar 1a mercla durante 24 horas con agitacidn ocasisnal., Al tof-
minar la reaccién, la solucién se vierte sobre agua-hielo y se
extrae con dter, los extractos se lavan con agua hastaeliminar
1a piridina y se evapora a sequedad, el residuo se cristaliza
de hexano para obtener 10 g 4el tosilato con un p.f. de 79-80°,
(53.1 %).

4-ciclohexil ciclohexanol (15); 100 g (0.59 moles) de p-fenil

fenol se suspenden en 140 ml de metanol y se agregan 10 g de pa-
1adio sobre carbono al 10%, se hidrcgenan a 150 atm y 150° hasta
que ya no se absorbe més hidrdgeno, se deja enfriar y se filtra,
el filtrado se concentra a-sequedad, el residuo se disuelve en

cloroformo y la solucién se lava primero con 250 ml de hidréxido

de sodio al 15 %, despues con agua hasta neutralidad y se deseca
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con sulfato de sodio anhidro, se filtra y el filtrado se concen-
tra a sequedad obteniendose 70 g (65.4 4) de b-ciclohexil ciclo-
hexanol crudo.

b_ciclohexil ciclohexanona (15):70 g (0.385 moles) de L4-ciclo=-
hexil ciclohexanol crudo se disuelven en 700 ml de acetona y se
oxidan con resctivo de Jones a 5° (controlando la oxidacién con
almidén-KI) cuando ya no se consume més reactive se deja que la
temperatura suba a 20° y se f1ltra, el filtrado se concentra a
sequedad teniendo especial cuidado en eliminar 1a acetona total=-
mente. E1 residuo se suspende en una mezcla de 150 ml de metanol,
60 g (0.86 moles) de clorhidrato de hidroxilamina,180 ml de agua,
y 60 g ( 0.65 moles) de acetato de sodio, La metcla se calienta
a temperatura de reflujo durante 8 horas, la capa superior se se-
para y se disuelve en hexano caliente, esta solucién se enfria
con lo que cristalizan 50 g (66.2%) de la oxima de la fmcicloha-
xil ciclohexanona con un p.f. de 95-96°,

Trans l-ciclohexil ciclohexanol (15): 5 g (0.027 moles) de 4=

———————E—

ciclohexil ciclohexanona se disuelven en 100 ml de etanol absolu-
to y la solucidn se trata a temperatura de reflujo con 5 g (0.21
moles) de sodio, 1a reaccifr se termina al dlsolver;o el sodio,
se deja enfriar y s: afiaden 400 ml de agua, s~ filtra vy ol séli-
do obtenido se cristaliza dos veces de éter de petréleo. p.f.
103-104°, Rendimiento: 2.B g (55.9 %).

Tosilato de trans Y4.ciclohexil ciclohsxanols 10 g (0.054 moles)

de trans Y-ciclohexil ciclohexanol se disuelven en 23 ml de piri-

dina anhidra, la solucién se enfrfa a0° y se agregan 10.7 ¢ {0.06
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moles) de cloruro de p-toluensulfonilo, 1a mezcla se dejla reac-
cionar durante 24 horas con agitacién ocasional. Al finalizar

el tiewpo de reacciof la solucién se vierte sobre agua=hielo y
se extrae con éter lavdndose 1la solucidn con agua hasta eliminar
el olor a piridina y finalmente se pristalisa de hexano, se o0b-
tienen 10 g (56,8 %) de tosilato con un p.f. de 79-80°.

Cis-lh-terbutil ciclohexano (15): 5g (0.027 moies) de U-ciclo

hexil ciclohexanona se disuelven en 100 ml de metanol; se afiaden
5 g de niguel-Raney y se somete la mexcla a una hidrogenacién a

presién y tewperatura ambiente hasta que ya no absorba mfs hidrb-
geno, se filtra y el filtrado se concentra a sequedad a presidén

reducida, el residuo se cristaliza de hexano. Rendimionto:i.z g

(63.8 $)s pofs 92-93°,

Tosilato de cis.l-ciclohexil ciclohexanol se disuelven en 25

ml de piridina anhidra y se agreggn 10,7 g (0.06 moles) de clo=-
ruro de p=toluensulfonilo, 1la megzcla se deja reaccionar durante
24 horas con agitacién ocasional. Al finalizar el periodo de
reaccién 1a solucidn se vierte sobre agua-hielo y se extrae con
dter, los extractos se lavan con agua hasta eliminar'el,olor a
piridina, se elimins ol dter y el residuo se cristaliza de hexa-
no. Rendimiento: 8.9 g (45,5 %), p.f. 60=61°,

4.-fenil ciclohexanol (16):56.6 g (0.332 moles) de p-Tenil fenol
se disuelven en 200 ml de metanol anhidro (desecado sibre calcio)
al cual se le han afiadido previamente 0.3 g de sodio, la mexcla
se coloca en autoclave y se agregan 5.6-g de P4A/C al 10 %. Se car

ga con hidrégeno hasta una presién de 1000 lb/in2 y se purga, en-
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seguida se vuelve a cargar hasta una presién de 1800 1b/in2, se
calienta a 150° y se deja que la reaccidén marche hasta quw el
mandmetro del aparato marque "cero". Se deja enfriar y se fil-
tra, el filtrado se concentra 2 sequedad y el residuo se disuel-
ve en benceno, la solucidn se lava con hidréxido de sodio al 15%,
despues con agua hasta neutralidad, se deseca con sulfato de so~
dio anhidro, se filtra y el filtrado se concentra apresién redu-
cida para eliminar el benceno. E1l residuo estd constituido por
20 g de 4-fenil ciclohexanol crudo. (34.1 %).

h-fenil ciclohexanona (15):20 g (0.113 moles) de Jufenil ciclo-
hexanol crudo se disuelven ;n 200 ml de acetona y se oxidan con
reactivo de Jones ( controlando la oxldacién con almidén-KI) a
5°¢, cuando ya no se consume mds reactivo se deja que la tempera-
tura suba a 20°, se filtra y el filtrado se concentra a sequedad,
el residuo se disuelve en acetona, la solucién se decolora con
carbén activddo, se filtra y concentra a un volumen de 30 ml, me
enfrfa a -50° y se filtra con lo cual se obtlenen 1% g de & fenil-
cliclohexanona con uh b, f. de 65-70°, (E1 producto asf obtenido se
eristaliza de hexano). p.f. 76-77°. (70.1 %) .

Trans 4-fenil ciclohexanol (15) &+ 5 &g (0, 028 moles) de W-fenil

cicloHexanona se disuelven en 100 ml de etanol absoluto y la so=
lucidn se trata a temperaturade reflujo con 5 g (0.21 moles) de
sodio, la reaccidn se termina al disolverse el sodio, se deja en-
friar y se afiaden 300 ml de agua, se filtra el sélido obtenido
y se cristaliza dos veces de éter de petrdleo (hexano), p.f. 116~

117°. Rendimiento: 3.0 z (59.9 %).
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Tosilato de trans b-fonil ciclohexanol: 10 g (0.056 moles) de
trans G-fenil ciclohexanol se disuelven en 25 ml de piridina an-
hidra, la solucién se enfrfa a 0° y se agregan 10,7 & (0,06 mo-
les) de cloruro de p-toluen sulfonilo, la mescla se de ja reacclo-
nar durante 24 horas con agitacién ocasional, al finalizar el -
tiempo de rezccidn, la soluci&n se vierte sobre agua-hielo, el
precipitadeo obtenido se separa por filtracién, el residuo se la-~
va con agua hasta elimina: la piridina y finalmente s=e cristali-
za de hexano obteniendose 9.5 g del tosilato con un p.f. de 97~
98°. (53.1 #).

Cis L-fenil ciclohexanol (15): 5 & (0.028 moles) de L fenil
ciclohexanona ae disuelven en 100 mi de metanol, se agregan 58g
de niquel-Raney y se hidrogenan a presién y temperatura ambiepte
hasta que ya no se absorba mds hidrégeno, se filtra y el filtra.
do se concentra a sequedad, el residuo se¢ cristaliza de hexano.

Rendimiento: 3.1 g, Pef. 76~75 °,( 62,0 %).

Tosilato de cis b-fenil ciclohexilo: 10 ¢ (0.056 moles) de cis

e ——a— et ra————

L_fenil ciclohexilo se disuclvel eén 25 ml1 de piridina, la solu-
cién se enfria a 0° y se agregan 10.7 g (0.06 moles) de cloruro
de p=toluen snlfonilo, la mezclia se deja reaccionar durante 24
horas con agiataci6n ocasional. Al finalizar 1a reaccién la so-
lucidén se vierte uobfe agua~hielo y s@o extrae con éter, los ex«
tractos se lavan con agua hasta eliminar el olor a piridina, se
concentran a sequedad y el residuo se cristaliza de hexano.Rendi-
miento: 13 g, (72.6 %), pef. 1182119°

Trans Y-metil ciclohexanol (17):5 & (0,043 moles) de 4 metil
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ciclohexanona se disuelven en 100 ml de etanol absoluto y la so-
lucidn se. trata a temperatura de reflujo con 6 g (0.26 moles) de
sodio, la reaccidn se termina al.disolverse el sodio, se deja
enfriar y se neutraliza con {cido acético, se destila recoglien=
dose la fraccidn que hierve a 160°, Teniendose as{ un producto
enriquecido en el trans W-metil ciclohexanol.

Tosilato de trans L-metil ciclohexanol: 20 g (0,172 moles) de
trans Y=metil ciclohexanol se disuelven en 50 ml de piridinas, la
solucidn se enfrfa a 0° y se agregan 35.7 g (0.2 moles) de cloru-~
ro de p-toluen sulfonilo, la megcla se deja reaccionar durante
24 horas con agitacién ocasionsal. Al finalizar el psriodo dp reac=
cidn la solucién se vierte sobre agua-hielo y se extrae con éter,
los extractos se lavan con agua hasta eliminar el olor a piridi-
na, se deseca con sulfato de sodio anhidro y se filtra, se con-
centra a presién reducida y el residuo se cristaliza de hexano
varias veces hasta tensr un producto con un p.f. de 79=80°. Ren-
dimiento: 9.3 g, (21.0%).

Cis b-ﬁetil ciclohexanol (17): 10 g (0,086 moles) de 4 metil
ciclohexanona se disuelven en 125 ml de metanol anhidro y se agre-
gan 10 g de nigquel-iianey, se hidrogena la metcla hasta que ya no
absorba mis hidrégeno, se filtrs y se destila &l filtrado recé -
kgiando;e la fraccidn que hierve a 1609 que es un producto enrique-
cido del isdmero cis,

Tosilato de cis h-metil ciclohexanols 20 g (0.171 moles) de

e ———

c¢is B-metil ciclohexanol se disuelven en 50 ml de piridina anhi-

dra, la solucién se enfrfa a 0° y se agregan 35.7 g (0,2 moles)



de cloruro de p-toluen sulfonile, la metcla se deja reaccionar
durante 24 horas con agitacién ocasional, al terminar la reace=
cién la solucién se vierte sobre agua-hielo extrayendo con ter
y los extractos se lavan con agua hasta eliminar el olor a piri-
dina, la solucidn eterea se deseca con sulfato de sodto anhidro,
se filtra y se concentra a presidn reducida, el residuo se cris-
taliza varias veces de hexano hasta tener un producto con un p.f.
de £0-61°. Rendimiento: 9.5 g, (21.5 %).

Acet8lisis de los tosilatos, (18): Se prepara una solucién de
acetato de modio en dcido acético glacial del siguiente modo:

$e disuelven 3.717 g de carbonato de sodio (reactivo analftico)
desecado durante 4 horas a 100°, en dos litros de £cido acdtico,
medidos en matraz afoerado.

Esta solucién se titula con una solucidn 0.03N de &cido perclk
rico en fcido acftico, la cual a su vez se¢ valora con biftalato
de potasio (reactivo analftico) desecado durante U horas a 100°,
utilizando azul de bromotiz~l como indicador.

Cinéticast En un matraz aforado se prepara una solucién apro-
ximadamente 0,03N em dcido acético del tosilato en estudio, de
estas soluclones se toman alfcuotas de 6 ml que se colocan en ame-
pollefas, 1as cuales, despues de cerrarse, se introducen al bafio
de temperatura constante, cada clerto tiempo se toma una de estas
alfcuotas y se miden axactamente 5 ml con una pipeta volumétrica
y se titula con 1la solucidn de acetato de sodio en dcide acético,

utitizando azul de bromotimol como indicador,
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DT serie Cis en Cal/Mol,

RT
Sustituyente 323,16°K 343,.16°K 353.16°K 363.16°K
Ts0 46,79750 43.25513 41,63532 40.10526
co0 46,17757 42,98826 b1,52991 40,15096
CHA u2,40654 39.96187 38,83760 37,788116
CgHs b3.23364 40.66862 39.49430 38,38504
CHA0 b5,03271 b2.02639 40.56695 39.2423%
CgHya 42.26791 39.€3782 38. 43447 37.29778
Me4Si b1.77258 39,16862 37.97863 36.85595
MeqC Lz,21495 3952972 38,30056° 37.13988
i3 Yz, 72274 L0,21260 39,06410 37.98060
CN . 46, 56230 43,80205 L42,35988 bh1,34764
OH 5,98286 42.73020 h1,24358 39.83795
CH4C00 u5.32564 | UL2.37536 b1.02564 39.75069
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R,I:, Serie Trans_ en Cal/mol,

Sustituyente 323.16°K 343.16°K 353.16°K 363.16°K |
Ts0 44t ,B1526 hz2.21554 L1,02849 39,90720
CcooH hl, 59813 u2.2126; 41.12393 Lo,09418

@-c00 45.69938 42,9721k 41,72507 L0, 54709
CHq b3.36449 Lo.82258 39.61681 38.50554
CeHs Llh,13707 41.41202 Lo,18803 39, 04986
CH30 bh. 69470 h2,01319 bo.78632 39.62880
CgH11 43,18380 Lbo.47507 39,2350 38. 06509
MesC L2,85202 40.31671 39.15671 38, 06094
HO 43.65732 4o,83870 39, 54843 38.33102
I Lz, 72274 40.21260 39.06410 37.98060
cl b5,15732 42,48826 41,.26780 40,11495
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Serie Trans.

AY -TAS en Kcal/mol

Sustituyente 32%3.16°K 3143, 16°K 353,16°K 363.16°K
Ts0 28,769 28,791 28,802 28.813
COOH 28,632 28,789 28,869 28,948

9D-coo 29.339 29,307 29.291 29.275
CH3 27.840 27.821 27.811 27,801
CeHg 28,336 28,243 28,218 28,194
CHA40 28.694 28,653 28,632 28.612
CgHyy 27.72h4 27.604 27.543 27.483
MesC 27.511 27.496 27.488 27,480
24 27.428 27.425 27.423 27.422
OH 28,028 27.852 27.763 27.675
[} 28,991 28,977 28,970 28,963




Serie

~Lo-

Cis

AH =TAS en Kcal/mol.

Sustituyente 323.16°K 343,16°K 353.16°K 363.16°K
Ts0 30, 0Ll 29,500 29,228 28.956
?-coo 29.646 29.318 29.154 28,989 .
CH3 27.225 27.252 27.264 27,278
CeHg 27.756 27.736 27.725 27.71h
0CH4 28.911 28,622 28,478 28.334
CgH11 27.136 27.033 26,981 26,929
CH4CO00 29.099 28.900 28,800 28,700
MeqSi 26.818 26.713 26,661 26.610
MeqC 27.102 26.959 26.887 26.815
H 27.428 27,425 27.423 27,422
eX 29,893 29,873 29,8673 29,853
OH 29,521 29,142 28.953 28,763
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Grdfica Yo, l.- lovg k/kH contra sigma para La reaccion de ace

rolisis de tosilatos de ciclohexanoles C-l sustituidos { a 50°C),
Serie Cis.
Donde:T-Hidrdégeno;II-Metilo;III-CiclohexiljIV-Terbutil;V-Trime
tilsilil;VI-Fenil;VII-Hidroxi;VIII-Metoxi;IX—Acetoxi;x-Benzoxi;

XT-Ciano;XTI-Tosiloxi.
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-arﬁfica No. 2.-lor k/k“ contra sigma para la reaccion de aceto
1isis de tosilatos de ciclohexanoiis Cc-h sustituidos (a 70°C),
Serie cis. .
Dondo:I-Hidrécenn;TT-Veti1n;TTT-Ciclohexi];TV—Terhut11;"-Tr1mo
tilsi1il;VI—FQniI:VIE—"idrovi;VIII-yetoxi;TY—\cetoxi;X~Penzoxi;

XT-Cianoj¥XII-Tosilnxi.
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log|k/ky

| i . \ 4 1 i
_-2 0 - 2 0- ". OG

,
Grafica Yo. 3.=-Leg k/k con*ra sigma para ia reaccion de ace
£ W it

tolisis de tosilatos de.ciclohexanoles c-b sustituidos (a 80°C).
Serie cis.
Donde:T-Hidrégeno;TI—Meti10;IIT-Ciclohexil;IV-Terbutil;V—Trime
ti]qili];VT—Fentl;VII-Hidroxi;VITT~Metoxi;IX-Acetoxi;X-Benzoxi;

YI -Ciano:¥TT-Tasiloxi,
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Grafica Yo h.-Toz h/PH rontra =imra para la reacclon de aceto

1iais de tasilatos de ciclohexannles r. sustituidos (a 9nec).
Corie cis,.

Tondes T—”i4rﬁzenn;TT—Vcﬁi]o;TII—Cic1nhexil;IV—Tﬂrhuti];V-Tr&
retiltsil1ilgVI-FeniljVvi —Hidrnxi;VITT-?ctnwi;IX-Acotﬁxi;X-ncn?h

xj;XI-Cinnn;XTT—Toai]bxi.
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'%rifica No 5.- Log k/kﬂ contra sigma para la reaccidn de ace

tolisis de tosilatos de ciclehexanoles C-U sustituidos (50¢¢)

Serie Trans.

Donde:Inﬂidrégeno;TI-Vetilo;III-Ciclohein;I“Terbutil;VI—Fe

nil;VII«Hidroxi;VIII-Metoxi;Ix—Benzoxi;XI-Tosiloxi;XIB&Clo

ro;XI¥=Carboxi.
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Grdfica No. 6.~ Loz k/k, contra sigma para la reaccidn de

acetolisis de tosilatos de ciclohexanoles C-4 sustituidos
(70 °C)., Serie Trans.

Donde: I—Hidr&geno;II—Metilo;III-Ciclohexil;IV-Terbutil;VI-
Fenil;VII-ﬂidroxi;VIII-Metoxi;Ix-Benzoxx;X-Acetox1;XI-Tosilo

x1iXTTTI-Cloro;¥IV-Carboxi.
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Grdfica No., 7.-Log k/kycontra sigma para 1a reaccién de aceto

- 2 0 .2 d‘ ol'

lisis de tosilatos de ciclohexanoles c-4 gustituidos (a 80°C)

Serie Trans.

Donde: T-Hidrégeno;IT-Metilo;III-Ciclohexil;IV—Terbutil;VI—Fe

ni];VIIl—Metoxi;Ix-ﬂenzoxi;XI-Tosiloxi;XIII-C]orn;XIV—Carboxi.
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crdfica No, B.-Log k/k" contra sigma para la reaccidn de ace

tolisis de ciclohexanoles C-4 sustituidos (a 90°C).Serie trans.
Donde:I-Hidr6geno;II-Metilo;III-Ciclohexil;IV-Terbutil;VI—Fe
nil;VII-Hidroxi;VIII-metoxi;IX-Benzoxi;XI-Tosiloxi;XIII-Cloro;

XIV-Carboxi.
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Crafica Yo. ©,- Flenntras sigme tsra 1a renccion de acetoli
g¢is de *rsgilatos de ciclebexannles th suekituidns (a 20°C),
Cerie Cis,

Dnndn:I-Uidréﬂeno;TT-“efil;ITT-Ciclnhexi];TV-Terbutil;V -Trime

tilsili];VT-Frnil;VII—ﬂefoxi;VIII—UiHrnxi;IK—Acc+oxi;Xwﬁcnzoxi;

XI=Tosiloxij¥XTT-Ciano.
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nrAifica No. ]O.mAF* contra sigma para la reaccidn de acetoli

sic de tosilatos de ciclohexanoles C-L sustituidos (a 70°C).

Serie Cis,

Dnndn:T—Hidrégeno;TI-Netil;III~Ciclohexil;IV-Terbutil;V-Trime

ri]si111;VI-Feni];VIT-Metoxi;VIII-Hidroxi;IX-Acetoxi;x-Benzoxi;

XI-Tosilexi;¥TT-Ciano,
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nrafica Yo. 11.-AF* contra sisma para la reacci

Jn de acetoli
sis de tosilatos de ciclohexanoles c-lt sustituidos (a 80°C).

Certe Cise,

DOnde:T-"idrégeno;TT—Vetil;TITCic]ohexil;IV—Tcrbutil;V-Trime

ti]si]i];VI-Feni];VII~Yetovi;VTTI—Hidrnxi;IX-Acetoxi;X-Renzn

xi;XT—Tosilnxi;XII—Ciano.
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Griafica No. ]‘2.-AI"!|= contra sigma parala reaccion de acetoli

sis de tosilatos de ciclohexanoles C-l sustituidos (a 90°C).
Serie Cis.

Nondet I—Hidrégeno;TI-Meti1;III-Ciclohexil;IV-Terbutil;V-Trimo
tilsili1;VT-Fenil;VII-Metoxi;VIII-Hidroxi;IX-Acetoxi;xfBenzoxig

XT-TosiloxijXTI-Ciano.
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orafiea Yo. 13.-A.F* contra sigma para la rcaccién de acotoli
sis de tosilatos de ciclohexanoles c_b sustituidas (a AnecC).
Secrjie Trons,
Dnrde:T-?idrégenn;ITu”eti];III—Ciclohexil;Tv-Terbntil;VI-Fc
ni1;VIT—"etoxi;VITT,Hidroxi;x—nenzoxi;KI-Tosi]oxt;YTTT-C]oro;

¥Tv=Carbaoxi.
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nrf{fica No. 14.-4 F* contra sigma para la reaccigh de acetoli

sis de tosilatos de ciclohexanoles t-l4 sustituidos (a 70°C).

Serie Trans.

Donde:I-Hidrégeno;II-Metil;III-Giclohexil;IV-Terbutil;VI-Fenil;
VII-Metoxi;VIII-Hidroxi;X-Eenzoxi;XI-Tosiloxi;XIII-Cloro;XIV+

Carboxi.
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Grafica No. 15.-4 ¥ contra sigma para la r_eaccign de acetoli

cis de tosilatos de ciclohexanoles ¢-4 sustituidos (a 80°C).
Serie Transe.
Donde:I—Hiergeno;II-Metil;III-Clclohexil;IV-Terbutil;VI—Fe
nil;viI-Metoxi 3VIII-Hidroxi sX-Benzoxi sXI-Tosiloxi $XIII-Cloro;

XIV-Carboxi.
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Gréfica No. 16.- O +* contra sigma para la reaccidn de acetoli

sis de tosilatos de ciclohexanoles c-lt sustituidos (a Qo0°C).,

Serie Trans.

Donde:I—Vidrégeno;TI-Metil;ITI-Ciclohexil;IV—Terbutil;VI-Fenil;

VIT-Metoxi;VIIT-Hidroxi;X—Benzoxi;XI—Tdsiloxi;XTTT—C]nro;XTV-

Cgrhoxi.
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tréfica Yo. 17.-4A S."l contra sigma para la reaccir’n de acetoldi
sis de tosilatos de ciclohexanoles c-4 sustituidos,Serie Cis.
DOndP:T-Hidrégeno;II—“etil;TTI—CiC]ohexi1;TVwTerhutil;V—Trime
ti]qi]il;VT-Fenil;VTT—ﬁctnxi;VTIT—Hidrnxi;TX—Acctoxi;X-Benvoxi;

XT-TosiloxijXTT-Ciano.
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ttrifica No,. 18.-[‘;5‘ contra sigma para la reaccio’n de acetoll

sis de tosilatos de ciclohexanoles c-IL sustituidos, Serie Trans.
Dnnde:T-Hidrégeno;TI“Metilo;III~Ciclohexil;IV-Terbutil;VI-Fenil;
VIT-Metnxi;VIIT-Hidroxi;X-Benzoxi;XI-Tosiloxi;XIII-Cloro;XIV-

Carboxi.
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nrifica ¥o. 19.-AI"" ceontra sigma pera la reaccion de acetoli

sis de tosilatos de ciclohexanoles c=I sustituidos, Serie Cis.

Ennde:T—Hidrﬁnenn;TI—Vetil;TTT-Cic]ohexi1;IV-Terhutil;V—Trime

ti1si]iI;YT-ani1;V!T—Metnxi;VIlI-Hidrovi;TX-Acetnxi;Y-Henzoxi;

XI-TosiloxigXIT-Ciano,
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rafica No. 20.-A ﬁ$ contra sigma para la reaccidn de acetoli
sis de tosilatos de ciclohexanoles Cc-4 sustituidos. Serie Trans.
Donde:I-Hidrégeno;II-Metilo;III-Ciclohexil;IV-Terbutil;VI-Fenil;
VII-Metoxi;VIII-Hidroxi;X-Benzoxi;XInTosiloxi;XIII-Gloro;XIV-

Carhoxi,
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Grafica No. 21.-AH

* contraAS* para la reaccio’n de acetolisis
de tosilatos de ciclohexanoles C-l sustituidos. Serie Cis.

Donde:I-Hidr6geno;TI-Meti1;III-Ciclohexil;IvnTerbutil;V-Trime

tilsili];VI—Fentl;VII-Metoxi;VTIIuHidroxi;IX-Acetoxt;X—Henzoxi;
XT-Tosiloxij;XIT-Ciano,.
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Grifica No. 22.-As

AR !

27*28

contrad !3=F

29 30 31

para la reacciéh de acetolliais

de tosilatos de ciclohexanoles ¢-l sustituidos. Serie Trans.

Donde:I-Hidrégeno;II-Metilo;III-Ciclohexil;IVuTerbutil;VI-Fe

nil;VII-Metoxi;VIII-Hidroxi;X~Benzoxi;XI-Tosiloxi;XIII-Cloro;

XIVv-Carboxi.



El ciclohexans (19} es un compuesto cfclico para &1 cual se

postulan los siguientes ronfdrmeros:
[~ =X

Tstos confdrmeros se encuentran en aquilibrio y la proporci&n
de uno v de ntro dependen de 1a estahilidad relativa de cada -
uno de.e]105, ya que en ambos confdrmeros se tiene un Angulo de
1nne2gy, la diferencia de -st yilidad se debe exclusivamente a
interacciones entre 5fomos no unidos,

E1 conférmero de silla se considera como una conformacidn
wprfaida” en tanto que la conformacidn de boie es "mévil" ya
que permite una serie de estruéturas distorsionadas en las -
cuales disminuyen las interacciones entre dtomos no unidos.

Se ha calculsdo que 1la AF para el equilibrio entre dichos
confdrmeros es de alrededor de 4K cal/mol lo que equivale a
decir que a 25°C un 99.9 7 del ciclohexano esta en forma de
silla.

Cuando el c¢tclochexano se ¢ uentra en la conformacién de
si1la presenta dos tipos de enlace,las cuales se denominan
axial y ecuatorial de acuerdo a la orientacidn que presentan
respects al plano principal dJde la molfecuvla .

A raiz de los trabajos de Vaver en 1031 (29) se sabe que
en cierta forma la capacidad de reaccidn de un susztituyente en
el ciclohexann estd relartonada con el tipo de enlace que 1o
une al ciclo. Posteriormente, Rarton en 1950 (21) realizd los
pfimernﬁ estudioa tendientes = cstablecer una diferencia cuan

titativa en 1a reactividad reiativa de los sustituyentes axia
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EERRY arvr borinles,

Winstein y Tolness eon 1055 (13) Aesarrollaron una hipdtesis
que rerrite aprovechar estas diferencias de reactividad del
sustituyente semin ocupe una posicidn axial o ecuatorial para
taeer un andlisis conformacional en el ciclohexano y sus deri
vadne, Para ella era necesario tener derivados del ciclohexano
er. donde unc de los sustituyentes debldo a su gran volumen fija
ra 1a conformacidn de 1a molécula y por este motivo se seleccto
naron el cis y el trans-lk-terbutil ciclohexanol, sustancias que
tienen cn un caso el oxidrilo en posici6n axial exclusivamente
y en el otro en 1a posiciGn ecuatorial.

Para que esta hipdtesis tenga validez es necesario astablece?
una serie de condiciones entre las cuales estani

a) E1 paso determinant~ de la velocidad de reacecidn es lento
ai se le compara con la velocidad de transformacién entre con<
formeros (lo que asegura una homogeneidad en el proceso de reac
cidn). .

b) La confo}maci6n del estado de transi¢idn es muy parecida
a la conformaci6q del estado fundamental de tal manera qye 1a
conformacidn del es*ado de transicidr esta ~strechamente rela
cionado con la conformacidn del estado basal,

¢) La magnitud de la transformacidn al través de un conférme
ro es independiente de 1a energfa involucrada en el equilibrio
con el otro confdrmero.

d4) E1 terputtlo en posiciﬁn b no presenta ninguna.interacc16n

con el centre de reaccidn y su papel se reduce a fijar la con=
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formacidn de la moldcula.
conférmero

e) Xo hay transformaciones cruzandas, es deecir, un

ecuatorial da lugar a un estado de transicidn ecuvatorial pero

no a un estado de transicidn axial.

De acuerdo con las consideraciones efectuadas se puede trazar
el siguiente diagrama para 1a ennrgfa lihre en un sistema que
conformaciones en el estado hasal ¢ y a ¥y dos confor

3., b

£ ya-

tenga dos

maciones en el estado de transicidn

——

Para una reacclén unimolecular la teorfa del estado de transi

¢ién propone el siguiente esquema:

ex

*
Ke Al K
V
oF ot

T 1 kgl

h .

h

rroductos.
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Seobre esta base Winstein y Holnes, dicen que la velocidad de
formacidn de los productos estara dada por 1a ecuacidn (3).
Las constantes de equilibrio K: y K=: gstan relacionadas con
1as energias libres de activacidn AF: yAF? respectivamente,
dividiendo entre 1la concentracidén total eta se obtiene la ecua
cidn (6), el lado izquierdo de esta ecuacidn corresponde a una
constante de velocidad de primer orden, 1a cual ordinariamente
se determina sin tener en cuenta problemas de fndole conforma

cional,
A = Fa- Fe = 2303 RT log (:: (3)
N ()
T KT T KT
_g_.’ti. _k_hﬁ_..._l-[e] + —h-—-——-"[ﬂ] (5)

X e T
& ferd = LK, L, LIK2 (s)

k=Negke + Noka (7)

['e]/[e*'f.l] y ]/[‘ +q] pueden sustituirse por Ne ¥y

Na respectivamente ya que representan las fracclones molares de
cada uno de los contdrmeros prenentes en el eatado basal.
\,TK':/{\ y‘ ka K‘:/h se reemplazan por ke ¥ ka respectivamen
te de nouerda con la teor{a del estado de transicién y represen
“tan la consfante de velocidad de reaccidén para el conférmero &
»

puro que reacciona al través del estado de transicién tipo e ¥y

para el cénfdrmero a puro que reacciona al través del estado de
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transicidn tipo a®.

Fara el caso particular del cis L-terbutil ciclohexanol, 1a
velocidﬁd con que reacciona el srupo oxidrilo sera una funcién
de la posicidn axial que ocupa, en tanto gue el correspondiente
isémero trans serd la correspondiente a un oxidrilo ecuatorial.
De acuerdo a esto, para un ciclohexanol sin sustituyentes la ve
locidad de reaccién debe caer entre estos dos extremos.

Kwart y Takeshita en 194 (22) hacen una erftica muy severa
de 1a hipftesis de Winstein y Holness y elaboran una hueva ba

sandose en las siguientes consideraciones:

R
\\J‘C::::7} -1&La— ’ R
TsO
TsO

Caso Cis=

R
K
TsQ. R—#'@/

TsO

Caso Trans

La primera modificacién que hacen en 1a hipétesis de Winns-
tein«Holness es suponer una transformacidn cruzada, en donde un
compuesto a puede dar un producto ¢ y un compuesto e dar un pro
ducto a, de ah{ que al trazar un diagrama de energfa para un -

eistema de esta naturaleza tendremos el siguiente esquemal
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Que al pasarlo a un diagrama cinético serfa el siguiente:

Waciendo supbsiciones equivalentes a las de Winstein y Holness
se obtiene:z
) }
k=(k¢+kQ)N¢+(kq+k¢)Nq. ou-clno'-t.o.-l'.on(a)
De acuerdo con la ecuacidn de Winstein-Holneas el cdlculo de
ja diferencia de energfa libre de conformacidén debe hacerse por

medio de 1a sipuiente expresién:

A: RT ln__NJ- =RT ln -kJ.—k—-o-.----ooco----ct(g)

Ne k- ke

ry rsta ccuacidn se ignoran las transformaciones crusadas,

3

Kwart y Takeshita pioponen aue esta iransformacidn cruzada es
importante por lo cual né debe eliminarse y que ademas el sus
tituyente en C-lI ejerce un efecto polar y estérico.Debido a lo
anterior es de suponerse que el método cindftico utilizado amplia
mente en analisis conformacionales practicamente no tenga vali

dez.
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Estas dos hipdtesis pueden servir como base para discutir los
resultados de la acet§lisis del tosilato de ciclohexanol y de
los tosilatos de cis y trans lb-terbutil ciclohexanol que se -
muestra en la tabla siguiente:

valores de & de acetdlisis de tosilatos a diferentes tempera
turas. (Ces™1),

Sustituyente 116°C 120, 5°C 122.8°C 124,89C

u o 5.69kx10-2  5.676x1077  6.224x1072 6.830x107°

3 3

10.173x107° 12.813x1073  15.979x10°
3

cis b terbutil 7.,080x10"
trans b terbutil 3.520x10-3 5.676x1073 6€.310x1072  7,262x10"
Valores de A y por ciento de conférmeros seglin 1la hipétesis

de Winstein-Holness en el tosilato de ciclohexanol:

Temperatura A Kcal/mol Axial Ecuatorial
50 1.15 4.3 B5.7
70 1,47 10,0 90,0
90 1.87 6.8 93.2
116 _ 2.07 5.8 9k. s
120..5 . —— —_

Al examinarlos datos anteriores se llega a la conclusidén ine
qufvoca de que la hipétesis de YWinstein y Holness solo pude te
ner validez en mérsenes muy estrechos de temperatura.

Para explicar este: fendmeno es necesario tomar en cuenta va
rios factores:

a) Los pardmetros de activacién cn la acetdlisis de tosilato
de ciclohexanol son AH* =27.48 Kcal/mol,AS*:O.IGG uwsej para -

el tosilato de trans l-terbutil ciclohexanol, A.H*527.76 Kcal/
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mol, O §*=0.77 w.c; para el tosilato de cis 4-terbutil ciclohe
xannl,mf':zg.ulg Kcal/mol,As*:?.l? u.e,

la diferencia tan notable que se encuentra en los parémetros
de activacidn implica que las interacciones en el estado basal
y en el cstado activado para el tosilato no sustituido y los -
tosilatos C=lt sustituidos no son equivalentes, como se pone de

manificsto on ¢1 esnuema siguiente: (23):

:"5,4

|© o

Es tnduvdable gue puede atribuirse una tnterncci&ﬂ entre el

grupo terbutiio y el gruro tosiloxi, as{ como con los hidrége -
nos 1 en el tipo I. Se puede considerar que ambas interaccice
nes son de naturalerza estérica y relacionadas con la energzfa
potencial que regula los movimientos de un grupo con respecto
a otro, en ciérta forma esta interacci6n puede considerarse -
como un modelo en que los grupos importantes estan relaciona—
dos por un resorte nve tiene una constante de fuerza determina
da, en el tipo TI estas interacciones en el estado basal no -
existen. Al pasar al estado de transicidn desaparece la interac
cidn T-3,h y se forma la interaccién 1-4,®, ademas debido al -
cambio en la seometria de la moldecula se incrementa notablemen
te 1a interaccidén T-1,k4,

Topicamente el valarAS* se debe en parte a la pérdida de-
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de T-3,4, la aparicidn de I-4@y la modificidn .de T-1,0

Eata serie de modificaciones no se encuentra on el tipo IT ¥
ror este motivo es evidente que (AS‘)I - (AS*).II #0. Consecuen
temente este hecho indica que hay una diferencia sustancial en
las interacciones estéricas v polares en el tipo Ty 1I1.

E1 estudio conformacional del estado basal en ciclohexanoles
con sustituyentes Alquilo basados eﬁ datos del infrarrojo y de
resonancia nuclear mﬂ"nﬂtica (2b) sugiere que la flex1bilidad
del ciclo disminuye consziderablemente al aumentar el volumen -
del sustituyente alquilo, de ahf que pueda haber una distorsidn
en el 5ngglo de valencia, acompafiada de una disminucidn en 1;
flexibilidad del ciclo en el estado basal, debido a un incremen
to en la interaccidn estérica. Logicamente no puede compararse
un ciclohexano sustituido con un ho sustituido, ademds se puede
pensar gue si cambia la conformacidn del estado basal por la -
sustitucién, no hay ninguna razén importante que permita supo
ner que la conformacifn del estado de transicién en un ciclohe
xano sustitﬁido deba ser equivalente a la conformacidn del esta
do de transicién de un ciclohexano no susfituido.

b) En 1la hipdtesis de Winstein y Talness se supone gue €l sus
titnyente en %" no ejerce ninguna influencia polar sobre el cen
tro de rearcifn, =in embargoe al observar las modificaciones -
tan Trandes‘que se tienen en el valor de 1n constante de jn ve
locirlnd Ade reacecidn cunanda el sustituvente en t-lt es un grupo
muy polar, debe considerarse que esta modificacidn es causada

cuando menns en parte por el efecto polar del sustituyente,



E1 rarzonariiento de Kwart-Takeshita se puede tomar como punto
de partida para explicar 1a diferencia de velocidades de reac
cidn obhservadas en 1a solvdlisis de los tosilatos de cis ¥y trans
L ferbutil ciclohexanol, en donde el grupo M-terbutilo regula
tanto en el rstado basal, como en el estado de transicidn 1la -
orientacidn del grupo tosiloxi en el isdmero cis y en el iséme
ro trans. En general si se cambia 1a naturaleza y tamafio del -
sustituyente en c=!} debe esperarse una modificacidn en la con’
formacidn del commuesto en el estado basal y ademas como el pa
so al estado de transicidn involucra un alargamiento del enlace
¢-0Ts que tiene como consecuencia que el sustituyente en c-b -
tenga un control mas efectivo en la conformacidén del estado de:
transicidn., Simultaneamente a este fendmeno se produce un incre
mento cn 1la interaccion polar del sustituyente en C=4% con la -
carga que se desarrolla en C-1 a medida que se ioniza la unién
C=0Ts.

La maznitud de la influencia polar del sustituyente en C-l
nuede relacionarse con 1a intensidad de la deficiencia e; den
sidad electrdnica producida en el sitio de ionigacidén en el es
tado de transicién y su interaccidn con el dipélo del sustitu
yente en C-l, La enzrgia de interacci6nlpolar varia inversamen
tn a la distancia (elevada a cierta potencia) que separa la -
carga del dipolo y tambien intervienen para fijar el valor de
esa enarzfa la orientacidén del dipolo y 1a constante dieléctri
cn del medio en quec se desarrolla el proceso. 'la de suponerse

que si 1a intaraccidn polar es lo suficientemente grande podrd
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contribuir a determinn~r la cunformacidn dcl estado de transici®on,
fendmeno que se ~ncuentra ligado con 1a disminucidn del efccto -
estdrico en el estado de transicidn, de tal manesra que si segul .
mos este razonamiento llegaremos facilmente a la conclusidn de
ques 1a interaccidn carga-dipolo tenderd o anmentar, aua a expen
sas de un incremcnto en 1o tensidn estérica en la estructura «
cfclica debido a la distorsién de la mnlécula en estado de tran
sicidn.

Sobre esta base pucde anticipnrse‘que l1a serie de tosilatos
cis de ciclohexanoles sustitdidos en €= en donde 1a magnitud
del dipolo del sustituyente en C-4 sobrepase en cierta cantidad
a un valor 1fmite dado, deberan poseer un estado de transicidn
conformacionalmente parecido. Parn la serie trans sustituida en
C-4 puede hacerse sin lugar a dudas unn suposici6n similar.

5i 1a conforracién del ostado de transicidn depcnde de la su
ma de dos efectos (polar y estérico) y consecuentemente como =
resultado de la influencia que puedan ejercer cada uno de ellos
en la determinacidn de 1la conformacién en el estado basal y en
el estado de transicidn, podra tenerse una buena linearidad en
1a relacidn 1ns Xk contra@( constarte polar del sustituyente)

y logicamente mientras mayor sea 1a influencia molar en relacibn
con la influenria estérica, mayor serd la linearidad de estas
dos funciones. |

tara cuantificar 1n snsnitud del efagcto molar y el efecto es
tdrico del sustituyente en £t podemos recurrir al siguiente

conjunto de ecuaclones:
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- o A F |

log kg = (::c= ¥ ._.._R_lf + C (\o)
< A K

log k -eo' + _R_....'L_+c (")

log ky= @@ +“%T':-‘_+ c (12)

Fn donde los sufijos ¢ y t indican los parametros correspon
dientes a las series cis ¥y trans respectivamente. El término Pd""
es una medida de la energfa libre de la interaccidn polar (in-
ductiva y de campo). El término AF/RT es una estimacién de la
tensidn estérica y de las interacciones de repulsién involucra
das en el proceso de formacidn del‘estado de transicidn.

La constante C se supone igual para 1as tres relaciones y pue

den eliminarse del siguiente modot

C= log k“-(—%-,‘f_i-) (‘3)

sustituyendo este valor en la ecuacidn 10 y 11 obtenemogz

log X . p o AF-AFy
g ku-e + T | (\4)

log_l;;_: ﬁd’ (|5)
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Estas ecuaciones predicen que las velocidades en la serie cis
con sustituyente en C-U implican una linea en donde la pendien
te as una medida directa de la magnitud de la interaccidn polar,
en el estado de transicién cis y la ordenada al origenproporcio
na una diferencia de la tensidn estérica con relacidn con el es
tado de transicidn de la serle trans.

La ecuacién (15) indica una recta que pasa por el origen, El
grado con el cual 1o0s. resultados experimentales produzcan -
una relacidn lineal implica el grado de similitud de la estruc
tura del estado de transicidén que se presenta en cada serle y
para cada sustituyente,

Al examinar los resultados de 1la gféfica de log k/kg a 70°C
para la serie cis observamos una buena linearidad lo cual sig
nifica que para esta serie el estado de transicién tiene una -
conformacidn similar en todos los casos. Puede en principio

proponerse des tipos de conformacidn para el astado de transi

cién de la serie -cts:eg.rs ' &) egTS
$¢) 30 ) 7@
X
§4) 1 T

£n la conformacidn T del estado de transicidn se observa que
existen unicamente fuerzas de repuls}&a&@ﬁ-dﬁ sin embargo, en
1a conformacién 1T hay un notable incremento en la interaccidn
del srupo tosiloxi, que en algunas ocasiones puede separarse -
hasta nueve veces la distancis normal del enlace C-0Ts con -

respecto al estado basal.
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v

Fsta linearidad tambien indica que el efecto polar es mas im
portgnta que el efecto cstdrico en la serie ¢is, lo cual impli
ca gue ¢l estado de transicidn debe tener una conformacidn de
tal naturaleza gque le permita un incremento midximo de la inter
accidn polar por lo cual se supone que el esquema II bien pudie
ra representar Jdicho estado.

Uendnckson (25) propone un estado de transicién con una confor
macidn de bote distorsionado, en el cual las interacciones esté
ricas entre dtomos no unidos se disminuyen notablemante y ade-
m{s permite practicamente la misma intensidad de la interacécién
de carga-dipolo gue el conférmero de bote (26).

Probablemente la serie trans reaccione a través de un estado

de transicién cuya conformacién corresponde a una silla (23):

@

_ v, © '
§¢) X\N e QTs ’

Scr)

Ea 1a rrdfica loszk/k contra O se encuentra en general una -
buena relacidn lineal, sin embargo se separa completamente cuan
do el sustituyente cn G-l es CH3C00, CHsO ¥ Ts0, esto implica
que estos casos en particular deben tener una conformacién di
ferente cn el estade de transicidn, 1o cual se discute m;s ade
Tante.

Tstas suposiciones tambien encuentran apoyo notable en el -~
valor mas negativo de G% que de PQ 1o cual implica que la se-
rie cis es mas susceptible al efecto polar del sustituyente en
€-" que la serie trans, de ahi que 1alestructura propuesta pa-

ra el mstado de transtcidn sea mas probable adn,

\
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Tabla de Valores de F)

Serie Temperaturn en °C

50 70 ao ) a0
Cis -2.76 -2.89 -2.83 -2.42
Trans  -2.67 -2,52 _2. bl -2.13

AFc - AF:
R

Temperatura s0eC 7nec gnec aoec

Takla de Valores de

0,0785 n,1332 0,1820 N, 1367

En pgeneral se encuentra tanto para 1a serie cis como para la
serie trans una disminucién del valor (negativo) de por lo cual
puede pensarse que estas modificaciones no necesariamente se-
puedan deber a una modificacidn del efecto polar sino mas bien
a un 1ncrémento del efecto estérico puesto que al aumentar la
temperatura del sistema 1a barrera rotacional sc puede sobrepa
sar con mas Facilidad, Ae ahf jue el sistema pueda ser micho mas
mévil ¥y con ello modificarse nntablemente la constante de velo
cidad de reaccién.

Zin embaréo_los cambios ne sor de una magnitud tal que permi
ta estoblecer una conclusidn definitiya sohre este punto en par
ticular,

e} Coﬁn va se menciond en 1a serie trans se sepnran de Ta 1i
nearidad general los gruros C'q, AcO (?7) v TsC, ohservandose
que entre ~llos rresentan una lirraridad aceptohle, en 1la rrd
fFica "a la-tl- contrag,. Teln randmrno en mrincipio puede inter
pretarse roma 2i oestos tneilntns de ciclahexanal sustitvides

n €4 presentasen un esgtado de trasicién con wna conformacién

e

diferente a los demas casos de 1a serie¢ trans,
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Tsta confoemacidn implicaria 712 ayuda anquimérica dal svstitu
vente en C-I para lo cual se reyniere nque el estado de transi -
cidn ndquiera una conformacidn de bote:

Gy
0 fz,," e

Esta conformnecién mara el estado de transicidn en el tosilato
de trans Y-metoxi ciclohexanol fué propuesta por Yoyce (28) y
en forma similar puede explicarse ¢l comportamiento del trans
L.tosiloxi y trans L-acetoxi, sin embargo queda prorv exprlicar
porqué el trans l=tenroxi no presenta un fendmeno similar,

Como puede apreclarse cn estos casbs; el sustituyente en C-b
ruede tener tambien una participaci6n dirccta en el proceso de
reaccidn, estableciendose una interaccidn electrostdtica con el
centrn de ronceifn nne ayvda a eliminar el grupo tosiloxi, es-
fa intervencidn es ntro arsumento a favor de gue en andlisis
conformacionsl el método cindtico tiene uns apliecncidn reduct
dajy nro solo'enfre ciertos 1{rites de temperatura sirn tanbien
en cuanto a 1a naturaleza del rsustituyente, aunqgue este se en-
cuen*re cn uns posicidn relativamente alejada del écntro de =

reaccidn,
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¢e hizo 1n sintesis de tosilatos de ciclohexanol sustituidos
en Ol vy 0?1 astudio de 1o acetdlisis a cvatro temperaturas pa2
ra Adecterpimar los rardrictres de activacidn,

on Ins resn1tndos'obtenidos se tace una critica de la hipd
trsis de TinsteinaUelress y de 1a hip8tecis de Kwart-Takeshita,
encontrandose gue esta $1timn es consistente con los datos expe
rirentales observados,

se demuestra que el método cinético aplfcado a1 andlisis con

formacional estd sujeto a dos factores limitantes que son: la

temperatura y la naturaleza del sustituyente en cuestidn.
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