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I.- INTRODUCCION.



.La aventura de la investigacién cientifica es como un via
je hacia un horizonte que se entrevé, pero cuyos caminos se des-
conocen de entemano; como la marcha por un bosque en que la senda
se va desbrozando a medida que se avanza en lucha con los obstdcu
los.

Pero al examinar "a posteriori" uno de estos itinerarios
cientificos, entonces es ya flcil aseverar: de esta observacién -
se vino a este experimento, y su resultado condujo ineludiblemen-
te a tal conclusién. Todo muy claro, sb6lo que, "a priori" tal vez
no se habia programado tal tipo de experimento, ni se podia pre-
ver el resultado, y toda conclusidn era alin incierta. S8lo habia
la intuicién, ese equivalente cient{fico de la inspiracién artis-
tica, porque los fildésofos dejaron a los alquimistas sin musa. Y,

considerando obvio el reconocimiento a la pericia de los guias - .

que trazaron el camino, voy a pedir un poco de benévola atencién
para nuestro trabajo de colaboracibén, realizado con tanto entu-
siasmo como si de &l dependiera el norte y fin de toda la aventu-
ra, y con el orgullo y satisfaccién de sumar nuestro esfuerzo al
de predecesores de mayor mérito.

Aprovechando pues, la comodidad del mencionado examen "a
posteriori", voy a referirme, muy brevemente, al itinerario ya -
limpio y despejado del estudio sobre iminas realizado primera-
mente en el Instituto de Quimica Orgénica del C.S5.I.C. y mis tar-
de en los laboratorios del Departamento de Quimica Orginica de -
esta Facultad, bajo la direccién del Profesor Pérez Ossorio y sus
colaboradores.

Este itinerario, que sucintamente resumiremos en el apar-
tado II, justifica y aclara el por qué de nuestra modesta aporta-
cidn al cuerpo principal de la investigacidn. El1 detalle de nues-
tro trabajo constituye esta Memoria que hoy sometemos al juicio -
bendvolo de este Tribunal.
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Tras de exponer los antecedentes del trabajo y defender

su interés dentro de esta linea de investigacidn, se dedica el -
apartado III a desarrollar los fundamentos experimentales y teéri
" cos que han servido de base para la sintesis de nuestras iminas y
para la obtencibn de datos sobre la actividad éptica y su varia-
cidén con el tiempo, asf como los cdlculos conformacionales. Se in
cluye también la estructura cristalina de alguna de las iminas.

En largo apartado IV se describe en detalle todo el traba
jo experimental hasta llegar a la obtencidn de broductos finales,
monoiminas, algunas diiminas y aminoalcoholes, A modo de gufa de
la labor realizada se incluye en IV.1 un esquema general en forma
de organigrama, asi como las abreviaturas particulares de esta Me
moria utilizadas para nombrar a los combuestos ﬁrincipales. Para
no interrumpir la linea general de e¥posicién se ha sacado de su
lugar y pasado al final, la descripcién de un tipo de reaccién in
esperada, y no descrita en la bibliograffa, que encontramos durag
te una de las sintesis. Esta observacibn ha dado lugar a otras va
rias de la misma lfnea de trabajo, algunas de cuyas bfimeras con
clusiones estén a punto de finalizarse.

El apartado V se dedica al interesante problema del anfli
sis corfiguracional, habiéndose intentado exponer de forma conci-
sa pero sisfemética, los distintos argumentos que nos han servido
de base para llegar a proponer una determinada configuracién.

En VI, se presta atencidén a las medidas polarimétricas, -
d8ndose los resultados en forma de gr&fica, pero incluyendo en un
apéndice las largas tablas de medidas de mutarrotacién. Se ha pro
curado aportar el miximo nfmero de medidas con objeto de reducir
.en lo posible, los errores de los coeficientes de la ecuacibn ci-
netica que se ajusta con dichos datos. Un nlimero reducido de medi-
das, sobre todo a tiempos pequefios, hace crecer mucho el error ex
perimental, dotando de gran incertidumbre a los valores de las -
constantes cindticas. Pero como largas tablas de medidas distrae-
rin de la linea experimental, en vez de suprimirlas, se ha brefe—
rido pasarlas a un apéndice, pues posiblemente serdn Gtiles al ob
jeto de hacer comparaciones con medidas en compuestos similares.



Los resultados anteriores sirven de base para los cdlcu-
los cinéticos y termodinfmicos a los que se dedica el apartado -
VII. Asi mismo, se incluye el cfilculo mecédnico estadistico de la
conformacién molecular mis estable, lo que permite obtener indica
ciones sobre cuil seri el eje alrededor del cual se ha de produ -
cir el giro que cause la mutarrotacién.

En el apartado VIII se discuten todos los resultados obte
nidos, con objeto de llegar a un panorama coherente de trabajo, -
el cual se resume en el apartado IX en el que se exponen las con-
clusiones a que se llega en el presente trabajo.



IT.- ANTECEDENTES E

INTERES DEL TRABAJO.




II.1.- ANTECEDENTES.

Al estudiar, Pérez Ossorio y col., la tautomerizacidn de
iminas del tipo: . ‘
C6H5-§=N—9H-C5H5

1] R .
se pudo probar que no se daba tal fenémeno si los grupos R=R' eran
metilo, etilo, isopropilo terbutilo y fenilo (1). En' el examen -
polarimétrico de estas iminas se observé, en algunas de ellas una
notable evolucidn en el tiempo de su poder rotatorio. Esta obser-
vacibn condujo a experimentos sistemiticos con diversos radicales
sustituyentes y diversos disolventes (2,3).

Del laborioso y complejo nfimero de ensayos y resultados -
se pudieron destacar dos hechos generales:

A) Si los radicales sustituyentes son dos metiloé o dos etilos, -
la mutarrotacién es manifiesta y perfectamente observable, y tien
de a un valor final en un razonable lapso de tiempo. Si los radi-
cales son isopropilo, terbutilo o fenilo no se observa mutarrota-
cién.

*,B) La enorme y variada influencia de los diversos disolventes so-
bre la velocidad y valores finales del fenSmeno, que complican su
estudio.

E1l primero de estos hechos establecidos plantea una inte-
rrogante: ¢Cull de los dos radicales iguales es compatible con la
mutarrotacién?, o dicho de otra forma, ¢En qué lugar ha de .susti-
‘tuirse un radical capaz de frenar o impedir la mutarrotacién?.Es
ta . interrogacién se contestd mediante un grupo de ensayos que -~
constituyen lo que clisicamente se denomina un "Experimentum Cru-
cis.

Se consiguid preparar dos nuevas iminas bisustituidas, am
bas con los radicales metilo e isopropilo, pero en posiciones al-
ternadamente opuestas (4). Estos dos nuevos compuestos, unidos a
los ya obtenidos anteriormente formaron el cuadro:



CGHS'?=N'?H'C6HS ¢Hay mutarrotacidn?
R' R
Anterior (1) ' ~¢=N-CH- : ST
Me Me
Nueva (4) —?=N—?H— ST
Pri Me
Nueva (4) -?=N-?H- NO
Me Pri
Anterior (1). - —C=N—?H- : NO
i Pri

La conclusidn evidente es que en las condiciones experimenta -
les estudiadas, sélo el extremo metilénico es sensible a la susti
tucién de un radical pequefio o voluminoso que permita o impida, -
respectivamente, la mutarrotacién.

Como hipétesis explicativa se acept$ la existencia de un
giro alrededor del doble enlace sin prejuzgar la posible existen-
cia de estados intermedios.

) CeHg
Q;:c‘ﬂs' RN == >;=-N
R -

\
Cm R C
v/ ' u’ Xens

sin anti

La ausencia aparente de mutarrotacién en los casos en que
R'= H pudiera atribuirse a una velocidad de isomerizacién .tan r&-
pida que hiciese inobservable el fenfmeno, ya que se encontrarfia
siempre el valor final o de equilibrio. Esto lo corrobora el he -
cho de que al hacer sucesivamente R'= Me, Et, i-Pr o t-Bu, se ob-
serva un progresivo retardo de la mutarrotacién que llega a ser -
nula, o quizd de tal lentitud que resulte inobservable. Esto ocu-
rre en el caso de los dos filtimos sustituyentes mencionados.
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Cerrada de esta forma la utilidad de nuevos cambios del
radical R', y pa;é agotar las posibilidades de variacién estructu
ral del extremo metilénico, se desarrollé un subprograma de modi-
ficaciones del radical fenilo, sintetizindose doce nuevas iminas
con los radicales tolilo y nitrofenilo (o-, m- y p-), seis de --
ellas derivadas de benzaldehido (R'= H) y seis de acetofenona (5)
(R'= Me),

Con la eleccibén de estas iminas se persegufa lo siguiente:
a) comprobar si la presencia de un grupo arilo o-sustituido difi-
cultaba la isomerizacidn hasta hacerla lo suficientemente lenta -
en iminas en que R's H, o en el caso en que R's Me llegaria a im-
pedirla, y b) estudiar compuestos con un sustituyente caracteriza
do por su capacidad de ceder electrones y otros con un sustituyen
te capaz de atraer electrones, con objeto de descubrir posibles -
influencias polares en el proceso.

Los resultados no contradicen, sino corroboran los ante -
riores. Con R'= H no hay mutarrotacién observable; con R'= Me si.
Parece surgir una posible excepcién en el caso del o-tolilo.

No habiendo logrado impedir la mutarrotacién ni obtener -
alguna imina, uno de cuyos isémeros al menos, fuera un-sblido ais
lable cuya isomerizacién pudiera intentarse mediante un tratamien
to adecuado, se ensay$ nuevamente un sustituyente que pudiera for
mar un puente de hidrégeno entre el nitrégeno imfnico y un grupo
hidroxilo sintetizando una nueva imi
na: la N-(1-feniletil)-saliciliden -
imina (6), I.1. Efectivamente’, con -
algunos disolventes (etanol, benceno, C°Hbcuﬂ;,/“\\o
piridina) no se manifiesta mutarrota |
cidn, pero si en solucién normal de u
etéxido sbdico en etanol, que puede
deberse a una isomeria sin-anti del
anién y que no es atribuible a des - I.1
plazamiento interno de un hidrégeno,
pues el hipotético producta, I-2, se
ria Spticamente inactivo, en contra de lo observado.
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C.H -CHMe-N=CH7CSHuO‘;=i CGHS-CMe=N—CH Csﬂuo- (I.2)

65 2

Después del estudio de los tipos de iminas que pueden pre
sentar mutarrotacién y de los factores que la favorecen o la inhi
ben, restaba buscar una explicacidén de su mecanismo. Como es fre-
cuente en toda investigacidn cientifica, a lo largo del laborioso
proceso de encajar un fendémeno dentro de pardmetros fisicoquimi -
cos comprobables, yace latente una hipbtesis explicativa que los
resultados experimentales corrobprarén, modificarin o descartarén.

La isomeria sin-anti no prejuzgaba la posibilidad de una
estructura intermedia transitoria, aunque la existencia de ésta -
no fuese confirmada por el anilisis espectral.

En una reaccidn entre la i1-feniletilamina y el ester ace-
toacético descrita por Potapov y Trofimov (7), se obtenfa una imi
na sblida, la N-(1-fenileti1)-1-carbetoxi-isoprqpilidenimina (Csﬂé

-CHMe-N=CMe~CH2-C02Et) y una enamina lfquida, el 3-(1-feniletila-
mino)-crotonato de etilo (CGHS-CHMe—NH-CMe-CozEt). Por encima de
0 C la imina s8lida se transforma en la enamina lfquida, no habien
do conseguido provocar el proceso inverso. Una disolucién en me
tanol de la mezcla de ambos prodﬁctos presentaba.mufarrotacién -
que los autores atribuyeron a una tautomerfa imina-enamina, recha
zando la isomerfa cis-trans como causa de la mutarrotaciébn.

En atencibn a estos experimentos que fueron repetidos y -
comprobados, se.admitid la-posibilidad de una inversién a través
de una forma enaminica:

H _ O"’ , Cs"s\
c/ c‘"’-‘l:‘" c
-7 7 CH
CH3 /\N : NH . N \. 3
CeHs ) == é = I

C.
~ AN
H3C CeHg H,C CgHs H3C CegHs



en la que los procesos |1| fuesen lentos y los |2| répidos, lo -
que acarrearia una ooncentracidén mfnima de la supuesta forma ena-
minica. Sin embargo, también podrfa producirse el giro alrededor
del eje C=N por una ruptura homolitica. Se llegdé a la conclusién
de que aunque en las iminas estudiadas hasta entonces la mutarro
tacién era atribuible a una isomeria sin-anti, también una tauto-
meria imina-enamina puede conducir a un fendmeno similar, siempre
que se elija una estructura adecuada.

Ya vimos al principio de este resumen como se propugnaba
la isomeria cis-trans (sin-anti) por rotacién sobre el doble enla
ce C=N: .

H
Ph \c CeH :
- GeMs Ph .
\C-N/ R Pum—— >c=u\ : AH<O
R' C°\—-R
n/ CeHs
sin(2) anti (E)

De esta forma, el destilar o redestilar la imina favorece
el trénsito |2| con aumento de la forma sin. La condensacién y en
friamiento del destilado invierte el sentido del equilibrio aumen
tando la proporcién de la imina anti hasta alcanzar el equilibrio
correspondiente a la temperatura final,

Si la diferencia de entalpfa libre entre uno y otro iséme
ro es pequefia, la aproximacién al equilibrio puede hacerse muy -
lenta.

Cuando la imina se estudia disuelta, la solvatacién del -
soluto favorece a la imina sin, por lo cual en solucién puede pro
ducirse una inversién del sentido de la mutarrotacién, con respéec
to al ‘observado en la imina pura.

Esta explicacidén del fendmeno, que conviene con los resul
tados experimentales no excluye la existencia de otros cambios eg
tructurales reversibles que también modifican el poder rotatorio,
'que ya fuercn seflalados por el Profesor S&nchez del Olmo en 1960
(8).
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Es probable, por tanto, que las iminas que presentan el -
fenémeno de la mutarrotacién sean mezclas de ambos isémeros en -
proporcidn que dependeria de los mltiples factores que intervie-
nen en su preparacién. Seguiria después el lento o ré&pido proceso
de equilibrio entre las dos iminas puras, sin disolvente, ‘0 el e-
quilibrio condicionado por la presencia del disolvente.

Se reemprendi$, por tanto, un cuidadoso estudio utilizan-
do espectroscopia infrarroja y de resonancia magnética nuclear, -
de la estructura de algunas de las iminas utilizadas en los traba
jos anteriores y otras tres sintetizadas ex-profeso para este and
lisis espectral.

La coexistencia de las dos iminas se confirma claramente
en el examen de la N-(1-fenilpropil) -1-fenilpropilidenimina. Se
obtuvo el espectro IR inmediatamente despuds de destilada la imi-
na y 72 horas después; En el primero se distinguen dos méximos de
absorcién a 1629 cm™t y a 1647 em™! en la zona de las vibraciones
del doble enlace C=N; el segundo de ellos con un suave hombro a -
1652 em~! que sugiere la existencia de un conférmero del isdmero
correspondiente. Al cabo de 72 horas, el méximo a 1647 cm'1 se -
ha retraido en un hombro del de 1629 cm"1, que a su vez ha aumenta

do, no pudiendo apreciarse ya sefial del conférmero.

En el espectro de RMN se aprecian dos tripletes a T =5,42
ppmy a t = 5,75 ppm, el segundo mds intenso que el primero. A las
72 horas, el primero ha crecido de 46% a 65% en tanto que el segun
do ha bajado de 54% a 35%.

Este estudio suministrd datos de gran valor y, en resumen,
se pudo comprobar que en las iminas en las que se observa mutarro-
tacién existe paralelamente una isomerizacidn sin-anti, mientras -
que las que no presentan mutarrotacién aparente, o bien existe una
sbla forma (la anti-fenilo, cuando R' = H), o bien existen las dos
fozmas en proporciones que no varian con el tiempo (R' = prl y R'=
Bu’).

Entre las hipbétesis formuladas por diversos autores para -
dar cuenta del mecanismo de este cambio isomérico, que provocd vi-
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vas discusiones, podemos destacar la de Curtin y Hauser (10,11) -
que lo atribuyen a un desplazamiento lateral del sustituyente so-
bre el nitrdgeno, con un estado de transicién lineal y la de La -
yer (12,13) que propugna un giro alrededor del doble enlace C=N -
que tiene precedentes en los observados en 2-butenos (14) y estil
benos (15).

Esta Gltima hipStesis coincide con las conclusiones derivadas de
los trabajos que hemos resumido, en vista de la influ2ncia del -
sustituyente R' cuyo volumen es presumible que retarde o impida -
un giro, pero no un desplazamiento lateral del sustituyente.

Como deciamos al comienzo de este trabajo, una investiga-
cibén cientifica es como una exploracién que va abriendo sus pro -
pios caminos. Se van alcanzando resultados y conclusiones, pero -
estas conclusiones se transforman en bases para nuevos avances. -
Nunca hay un definitivo "fin", siempre hay "m&s all§".

Quedd claro que en las iminas cuyo extremo metilénico se
equipa con sustituyentes ligeros se presentari mutarrotacién, y
el estudio de sus espectros IR y de RMN confirma la hipétesis de
la presencia de los isdmeros que se transforman de acuerdo con la
evolucién termodindmica de la mezcla.

Pero en algunos casos, como el ya citado de la N-(1-fenil
propil)-1-fenilpropilidenimina, también se insinua la concomitan-
cia de otros procesos que sin alterar la férmula y disposicién es
pacial de la imina, modifican ligeramente la conformacién espacial
de su estructura.

Quedd claro que el impedimento estérico que los radicales
voluminosos oponian a la mutarrotacidén. Es decir, quedd claro co-
mo condicién necesaria, pero ¢bastarfia tal impedimento para des -
cartar siempre la mutarrotacién?.

La respuesta es tratar de encontrar iminas con sustituyen
tes voluminosos y que no obstante muestren alguna mutarrotacidn.
Estas iminas se encontraron y estamos resumiento en unas pocas pa
labras lo que representa un largo trabajo de sintesis y comproba-
cibn. Se sintetizaron nuevas iminas, por ejemplo, la N-(1-fenil-
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etil)-1-benzbil—bencilidenimina(16):

c HS-C=N—CH(CH3)-C6H5

855

CSHS—C=0
cuyo poder rotatorio decrecfa hasta estabilizarse siempre en un -
mismo valor, dependiente este filtimo de la temperatura y el disol

vente utilizado.

¢tSe tenfa de nuevo una isomerfa sin-anti, lo que desvir -
tuaria las conclusiones alcanzadas anteriormente? NO. El estudio
de sus espectros de IR y RMN nqg acusaba ningln cambio en el tiem-
po. Por analggia de sus espectros con los de otros compuestos bien
condcidoé, se le atribuy8 la estructura E, (sin-fenilo).

La energia de activacibén para el cambio a la otra forma -
isomérica teSricamente posible, serfia muy elevada, lo que ya de

antemano llevaba a suponer que no se produciria. Esta ‘suposicién

fue la que confirmaron sus espectros. S8lo se tenfia un isémero.

Para descartar la posibilidad de que se tratase de un ca
so singular, excepcional, se sintetizé y estudib de forma simi -
lar la N-(1-feniletil)-1-p-metoxibenzoil-p-metoxibencilidenimina
(16), de estructura anfloga a la anterior:

p-MeOCGHu-(IhN-CH(CH3)-C8H5

P-MeOCH, -C=0
¥y que produjo anflogos resultados, es decir, mutarrotacién sin -
equilibrio entre los dos isémeros geométricos.

La modificacién espacial m&s probable seria el giro alre
dedor del enlace N-C. Esto da lugar a tres conférmeros, cuyo equi
librio seria el representado en la figura 1.

Este intercambio entre los canfdrmeros quedarfia detenido
por la cristalizacién de la imina. '

Que este giro sea la causa finica de la mutarrotacidn no -
puede ser confirmado por los espectros IR ni RMN pues la energia
puesta en juego es muy pequefia.
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La velocidad de acercamiento al equilibrio aumenta al ha-
cerlo la temperatura, y disminuye el poder rotatorio final. La ac
cidn del disolvente es, una vez mis muy notoria y coﬁpleja, notén
dose la influencia de su polaridad, pero no es fécil establecer -
una relacién explicita entre ésta iltima y los valores finales de
la rotacién.

Queda por Gltimo examinar aquellos casos en que, confirmg
da la isomerizacién sin-anti como causa primordial de la mutarro-
tacibn, hay que admitir simulténeamente la aparicién de conférme-
ros en el transcurso de la isomerizacién principal.

Para este estudio de sintetiz6 la N-(1-feniletil)-1-fenil
propilidenimina (17) cuyo equilibrio isomérico seria el dado en -
la figura 2.

En esta transformacibén que fué seguida por sus espectros
de RMN, la variacidén del tanto por ciento de uno cualquiera de
los isbmeros sigue, en términos generales, la variacién del poder
rotatorio de la mezcla, pero sin ajustarse exactamente a una rela
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cibén lineal.

Ph,
Figura 2 / ~H :2
N — c=N

C=
/ N\
H---;C H-?'C ~\--.Ph
W \m HY Ve W Me
Z(sin-fenilo) Elanti-fenilo)

Mientras predomina uno de los dos isémeros la influencia
concomitante del equilibrio conformacional es pequefia para que re
sulte ostensible en la relacidn lineal, pero en las proximidades
del equilibrio, en que no hay predéminio acusado de ninguno de los

:dos..igbmeros se ponede manifiesto la influencia de los cambios en
tre los conférmeros. As{, la representacién gréifica de los valo-
res porcentuales de los dos isémeros, frente a los poderes rota-
torios aparece como una curva de ligera convexidad, cuya cuerda =
geria la recta ideal de proporcionalidad y cuya flecha méxima sé
sitfila en la zona que corresponderfa al equilibrio entre los dos i
sémeros puros.

En estos casos mixtos de isomeria e interconformacibén, el
proceso de la mutarrotacibn, que es complejo, podemos resumirlo -
en el siguiente esquema abreviado:

Isdmero Z- . Is6mero E

Conférmero — Conférmero

Z, ,\‘ /e,

Conférmero 2 =———2 Conférmero
22, E;

4 \

Confdrmero 3 Conférmero
Z3 < ]
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El espectro de infrarrojo debidamente ampliado, muestra -
la existencia de los tres conférmeros, al menos en el isémero Z.
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II.2.- INTERES DEL TRABAJO.

Con el fin de aportar nuevos datos para un estudio mis de
tallado de la mutarrotacién de iminas derivadas de compuestos -
1,2-dicarbonilicos y con el fin de confirmar la justificacién pro
puesta de un giro alrededor del enlace C-N, o, en su caso, esta -
blecer una nueva hipétesis sobre su origen, se decidid ampliar el
niimero de estructuras siguiendo un esquema de trabajo similar al
seguido para los compuestos monocarbonilicos.

Puesto que las monoiminas tienen por férmula general:

Ar\
C=N-CH-C_H
/ | 6°5
Ar-0C R

en un primer plan de trabajo, se sustituirfa el radical arilo, que
hasta entonces habia sido CeHg- é p-CH,0-C.H, ~ por p-CH,~C.H, -, -

p—Ci—CBHu~, m-N02-CGHu-, m-CHs-CsHu- y m-Cl-CsHu-, con el fin de
ver si el efecto dador o aceptor de electrones de los sustituyen-
tes afectaria de algilin modo al proceso de la mutarrotacién. .

) Por otra parte, se modificarfan los radicales unidos al -
carbono asimétrico. De este modo, si la hipétesis que se habia es
tablecido para explicar la mutarrotacidén fuera cierta, un aumen-
to en el tamafio de R harfa més diffcil el equilibrio conformacio-
nal, ya que la rotacién alrededor del enlace N-C estarfa mis impe
dida. Este serfa es objetivo de la presente Tesis. R, que hasta -
entonces habfa sido metilo se cambiarfa a etilo, isopropilo y ter
butilo resultando las estructuras (I.-II, I.-IV e I.-V):

i

?t Fr
CGHS— ?=N—CH-C5H5 C6H5-$=N—CH-C6H5
CgHg- C=0 - CgHg-C=0
(I.-11) B (I.-IV)
CaHls-CoN-CH-Cg
CgHg-C=0

(I.-V)
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Todas ellas se sintetizarian por reaccibn entre bencilo (difenil—
glioxal) y la amina correspondiente: A.-II § 1-feni1propii§mina,
A,-IV & 1-fenil-2-metilpropilamina y A.-V 6 1-fenil~2,2-dimetil - -
propilamina. :

Debido a los bajos poderes rotatorios de las aminas A.-IV
y A-V encontrados en la bibliograffa y de las iminas obtenidas -
con estas mismas aminas en trabajos anteriores de nuestro grupo -
era fdcil prever que las iminas I.-IV, e I.-V tuvieran una rota -
cidn especifica muy pequefia, por lo que a la serie anterior se su
mé una nueva monoimina: La resultante de la reaccién entre benci-
lo y i-benciletilamina, (I.-III):

Me

|
CBHS—?=N-CH—CH2—CSH5

CBHS-C=O
(I.-III)

En la imina derivada de benzofenona y (-)-1-feniletilami-
na (I.VIII), no se habia observado mutarrotacién. Se justificé -
por la inexistencia de isomerfia sin-anti (1), sin embargo, en la
imina I.-I, en la que se habia supuesto una configuracibén sin-fe-
nilo si se producia. De la comparacién de ambas estructuras (I.-IT
e I.-VIII):

W, J Y
<:::2 );*~C3H5 /k‘\Cgﬂg
C=N

C=N =
S -
l \tgﬂs
{1-vi) (L.-1)

parecia desprenderse: una incongruencia. (Cufl era la causa que
impedfa en I.-VIII el giro alrededor del enlace N-C?.

A La baja pureza 6ptica de la (-)-1-feniletilamina empleada
en la obtencién de I.-VIII nos hizo ver la necesidad de sinteti -



- 19 -

zarla de nuevo para comprobar los resultados, asi como sintetizar
alguna imina més, derivada de benzofenona, para que las posibles
conclusiones que se sacaran tuvieran nuevos puntos de apoyo.

Se comﬁrende que fuera necesario que estableciéramos la -
configuracién de las monoiminas derivadas de bencilo con toda la
fiabilidad que fuera posible. ¢Eran similares las estructuras de
todas? ¢(Se daria s6lo un isbémero o mezcla de ambos?. Era 1l8gico
que se tratase de obtener el mayor nfinero posible de estructuras.
Por eso, se ampli nuestro trabajo a la obtencién de dos nuevas -
iminas (I.-VI e I.-VII): '

- ?h ve ve
CGHS—(l':=N-CH—CsH5 CSHS-?=N-CH-?-C6H5
CSHS—C=0 CBHS'C=O Me

(I.-VvI) (I.-VII)

Aunque el estudio de la mutarrotacién de monoiminas deri-
vadas del bencilo se realizaba en disolucién, ya qde eran sdlidos
cristalinos y era la estructura en disolucién lo que deberfiamos -
esclarecer, un estudio cuidadoso ‘de los espectros IR realizados -
con el compuesto cristalino y en disolucibén, mostrd como finicas -
diferencia el ensanchamiento de algunas bandas, y, en determina -
dos casos, un ligero desplazamiento, como cabe esperar de los es-
pectros tomados en disolucién.

Esto hace suponer que la configuracibén del compuesto en -
disolucién "no es muy diferente" a la del compuesto cristalino.
Por ello, se creyd conveniente conocer la configuracidn absoluta
de algunas de ellas. pero como el nfimero de &tomos es muy grande
y la determinacién de la configuracién absoluta muy laboriosa, hu
bo que limitarse a tres estructuras: (+)-I.-I, (-)-I.-II e I.-VI.
Algunos monocristales que preparamos para este estudio, fueron ce
didos para obtener su estructura cristalina por difraccién de ra-
yos X. Constituyendo el contenido de otra Tesis Doctoral que aca-
ba de defenderse en esta Universidad (18).
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III.- FUNDAMENTOS EXPERIMENTALES

Y TEORICOS:
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III.1.-, RESUMEN SOBRE SINTESIS DE IMINAS. (19-29).

Como es sabido, la condensacibén de aminas primarias con -
compuestos carbonilicos la describid por primera vez Schiff (19)
en 1864. Cuando el compuesto carbonilico es un aldehido ardmitico,
una cetona alifftica o aromitica, la imina que se forma es bastan
te estable.

RR'CO + R".NH2_4=t RR'C=NR" + H,0

Este tipo de reaccidn para la obtencién de bases de Schiff
se ha revisado varias veces (20,21). Las condiciones experimenta-
les dependen de la naturaleza de la amina y, especialmente del -
compuesto carbonflico, que es el que determina el punto de equili
brio. La condensacidén se realiza usualmente en disolventes en los
que el agua formada se puede ir separando mediante una destilacidn
azeotrépica (22,23). Esto no s6lo fuerza a que se complete la -
reaccidén sino que proporciona un medio de seguir el proceso de -
una condensacibn a escala preparativa. :

Los aldehidos aliffticos primarios pueden dar azometinas
con varias aminas si la reaccion se realiza a 0 C y se destila -
con hidréxido pot&sico. La utilizacidn de temperatura baja difi -
culta la posible condensacidn aldélica de la imina formada. En -~
efecto, las iminas de los aldehidos alifiticos primarios puden su
frir consensaciones aldélicas igual .que los aldehidos, debido a -
que las propiedades del ‘enlace C=NR son similares a las del C=0
por lo que no es sorprendente que ciertas iminas muestren un com-
portamiento quimico similar al de los compuestos carbonflicos.

Los aldehidos alifiticos que estén ramificados en posicibn
a reaccionan bien con aminas dando un buen rendimiento en imina. .
Las iminas que tienen un finico hidrégeno en a no parece que expe-
rimenten una nueva condensacién. Los aldehidos aliffticos tercia-
rios reaccionan casi totalmente a temperatura ambiente. Los aldehi
dos aromiticos reaccionan con facilidad bajo condiciones suaves y
a temperaturas relativamente bajas, con o sin disolvente, por lo
que, a menudo, es innecesario ir separando el agua que se va for-
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-mando. .

En condensaciones de aminas aromiticas con aldehidos aro-
miticos, los sustituyentes electronegativos en posicién "para" -
disminuyen la velocidad de reaccién si estdn en la amina, pero la
aumentan si estin en el aldehido (26). En ambos casos se ha obser
vado una relacién lineal.

Las cetonas, y sobre todo las aromiticas, son generalmen-
te mucho menos reactivas que los aldehidos. Se necesitan tempera-
turas altas, tiempos de reaccidn largos y a veces, catalizador -
8cido, ademis de la eliminacidén del agua a medida que se va for -
mando.

El catalizador &cido puede inducir una aldolizacidn por -
lo que con las metilcetonas se utilizardn sbélo 4cidos débiles; -
mientras que con metilencetonas pueden emplearse &cidos fuertes -
como catalizadores.

En aquellos casos en que la reaccién es lenta, debido a -
un impedimento estérico, tal como ocurre en las diarilcetonas -
{27-29) se ha sustituido el compuesto carbonilico por su derivado
gem-diclorado o gem-dibromado emplefndose ‘usualmente un exceso de
amina. Las cetonas dan, generalmente, el isbémero anti; partiendo
de derivados gem-dihalogenados se obtienen ambos isémeros. -

ITI.1.2.Mecanismg.

La mayorfa de la informacifn sobre el mecanismo de forma-
cibén de iminas se ha obtenido a partir de la interpretacién:

a) De los efectos de la acidez sobre las velocidades de -
condensacidn. '

b) De la hidrdlisis de la imina.

En general, pequefias variaciones de pH, dentro de un in -
tervalo ligéramente bisico, no influyen sobre la reaccién. Tampo-
co hay influencia en reacciones catalizadas por &cidos si la diso
lucidn es neutra o ligeramente §cida.

La etapa determinante de la velocidad de condensacién, en
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medio moderadamente &cido, es la eliminacidn de agua o de ién hi-
dréxido de la carbinolamina:

R'R%c=0 + HNR® e=—= R'RZc(OH)-NHR® (rapida)

1,2

rRZc(oH)-NHR? == RIrZc=NR®

R + HZO (lenta)

o0 en lugar de esta (ltima:

R'R%c(om) -NHR? == R'RZc=fHR® + H,0 (Lenta)

En cambio, en la hidrélisis y en medio moderadamente bidsico la -
etapa determinante de la velocidad puede ser la adicidn de agua a
la imina no protonada o también la adicidn, cinéticamente indis -
tinguible, de ién hidréxido a la imina protonada.

Tanto la velocidad de condensacién com; la de hidrdlisis
"aumentan con la acidez, asi que en un medio neutro o débilmente -
dcido la etapa mds importante en la determinacién de la velocidad ,
es, probablemente, la deshidratacién, catalizada por &cidos, de -
la carbinolamina en la reaccién de condensacién o la adicidn de a
gua a la imina protonada en la reaccién de hidrélisis:

R'R2c=0 + H,NR® == R'RZC(OH)-NHR®  (rApida)

RIR2C(OH) -NHR3+ HY = R1R2C(6H2)-NHR3 (répida)

R'R2c(BH,)-NER® == R'R%c=MHR® + B,0 (rdpida)

. E1 mecanismo anterior no justifica completamente los da -
tos cinéticos obtenidos sobre hidrélisis de iminas asi que, habré
otras etapas importantes em la determinacién de la velocidad. Una
explicacién légica implica un cambio en la etapa determinante de
la velocidad al ir aumentando la acidez. La adicién de la amina -
al grupo carbonilo se va tornando en una etapa lenta en la reac -
cién de condensacidn y anilogamente, a medida que la descomposi -
cibén de la carbinolamina en amina y compuesto carbonflico pasa a
ser parcial o totalmente, la etapa determinante de la velocidad -
en la reaccidn de hidrdlisis. En solucidn &dcida:
1 3 3

R'R%C=0 + HHR® &= RIRZc(OH)-NHR® (lenta)
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y posiblemente:

1.2, %

R'RZC=0H + HNR® === r1r?

+ 3 L
CONHZR (lenta) [

Hay varios hechos experimentales que indican un cambio en
la etapa que determina la velocidad al aumentar la acidez, tal co
mo un miximo en la grifica pH/velocidad.

IIT.1.1.- Reacciones de compuestos 1,2-dicarbonilicos con aminas

primarias.

Generalmente se obtiene la monoimina, pero este tipo de -
reacciones pueden dar lugar a compuestos heterociclicos cuando se
fuerzan las condiciones de reaccidn, con el fin de obtener diimi-
nas (16). Por ejemplo, en la reaccibn entre bencilo y 1-feniletil
amina, utilizando como catalizador el complejo formado entre clo
ruro de zin¢ y 1-feniletilamina, se obtuvieron tetrafenilpirazihé
(I), 2,4,5-trifenilimidazol (II) y la forma meso del 2,3-difenil-
butano (III): : |

CHy Ce y sHs
~° OHzN-(':H xileno .
? | 25 horas a
¢ CeHs CeHs N CeHs
04’
1
(oY,
LA S H3C SFHo
. _ c” \c + \cn-cc
~
cety” Sy cehs CeHs Cg Hs
|
n m

Compuestos similares se obtienen en la reaccién entre ben
cilo y bencilamina y también entre otros compuestos 1,2-dicarboni
licos y 1-feniletilamina.
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III.2.- RESOLUCION DE AMINAS.

Cualquier reaccién quimica ordinaria que conduzca a la for
macidén de un centro quiral a partir de productos que no son 6pti-
camente activos, origina cantidades exactamente iguales de los -
dos enantibémeros, o lo que es igual, produce siempre un racemato.
Como es conocido, los enantifmeros son fisicamente idénticos, ex-
cepto en dos aspectos: a) el sentido en que giran el plano de po-
larizacién de la luz polarizada y b) en los coeficientes de absor
cién para la luz polarizada circular dextro y levo (dicroismo cir
cular o efecto Cotton).

.

La separacibén de los enantidmeros se denomina resolucidn.
La forma mis Gtil y generalizada de resolucidn consiste en conver
tir los enantifémeros, mediante un reactivo épticamente activo, en
diasterefmeros. Estos poseen propiedades>fisicas distintas, tal -
como la solubilidad en un mismo disolvente, por lo que probable -
mente, se puedan separar por recristalizacién fraccionada, e in -
cluso alguna vez puede ocurrir que cristalicen en forma distinta
permitiendo una separacidén manual. Las sales procedentes de reac-
ciones sencillas &cido-base constituyen excelentes diasteredmeros
para fines de resolucién.

En la resolucibn de aminas, se recurre generalmente a la
formacién de sales con &cidos Spticamente activos, segln el esque
ma general:

(+3B PP —9H"_, B+ (A
(-)B + 2(-)AH \ OH-

(-)BH (-)A ———» (-)B + (-)a

par racémico diasterebmeros enantidmeros &cido

La resolucién de un racemato por recristalizacidén fraccio
nada es un proceso muy laborioso si se quiere obtener gran pureza
éptica y rendimiento aceptable. En la préctica, generalmente no -
se puede separar mas que uno de los dos diasteredmeros con una pu
reza mds o menos grande, quedando fracciones cristalinas interme-
dias que contienen los dos en distinta proporcién y un liquido -
denso, siruposo, que estéd muy'enriquecido en el otro diasteridme-
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ro. De las distintas fracciones, por sucesivas cristalizaciones,
se llega a una fraccidn principal que, por hidrélisis, conduce a
uno de los enantidémeros con gfan pureza Sptica. Por hidrdélisis -
del lfquido denso, se obtiene el otro enantifmero, cuya pureza &p
tica se puede elevar mediante formacién de sales (por ejemplo, -
sulfatos) o mediante una nueva recristalizacidn fraccionada con -
otro agente, 1o que hace muy lenta y laboriosa una buena resolu -
cidn, y a veces, con rendimiento muy bajo. Por esto, a nuestro «
juicio, tienen gran importancia los métodos que facilitan la ob -
tencién del enantiémgro puro a partir de las fracciones interme-
dias.

Cada vez se utiliza mis la cromatografia gas-lfquido para
las resoluciones &pticas. Los caminos seguidos hasta ahora son:
a) el racemato se convierte en una mezcla diastereoisomérica, vo-
14til, térmicamente estable, utilizando un reactivo dpticamente -~
puro. La separacién se efectfia entonces sobre fase estacionaria a
quiral, b) El racemato se separa mediante una fase estacionaria -
quiral, usualmente después de haber sido convertida en derivados
volitiles térmicamente estables mediante un reactivo aquiral apro
piado. Este tipo de técnica tiene aplicacién para asignar confi-
guraciones absolutas a moléculas quirales y seguir el proceso de
una resolucidn clésica. ' ’

Es interesante resefiar la purificacidn de i-arilalquilami
nas por formacién de clatratos (30). La mayoria de los isdmeros -
épticos de 1as'1-ari1alquilaminas, pueden ser purificédos eficaz-
mente mediante la formacién de clatratos a partir de sus compues-
tos de c¢oordinacibn Ni(SCN)2(1—arilalquilamina)u. Este tipo de -
compuestos se usa para formar clatratos con una amplia variedad
de compuestos aromiticos. Un método de obtencién de estos compues
tos consiste en hacer reaccionar el correspondiente diamin comple
jo con dos moléculas adicionales de amina:

INi(SCN),¢amina),)| + 2:amina + ArH #== |Ni(SCN),(amina),|ArH" [1]

Cuando la reaccidn se lleva a cabo con una amina en la que predo-
mine uno de los dos antipodas 8pticos, la amina que se coordina -
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en el clatrato es, preferentemente, racémica:

INi(SCN)z(dl)-aminazl + 2 (ddl)-amina + ArH &= |Ni(SCN),(dl)-amina,|
+ (d)-amina

De este modo, el enantidmero en exceso queda en la fase a separar.
El clatrato formado puede descomponerse térmicamente, ya que la e
cuacién |1| es reversible (30). De este modo se regenera el dia -
min complejo, y la amina recémica liberada puede ser utilizada de
nuevo para comenzar la resolucidn.

Las arilalquilaminas -mono o bicficlicas- forman este tipo
de clatratos con xilenos y metilnaftalenos, si el anillo esti en
posicibén a con respecto al grupo amino. Constituye una excepcidn
la 1~feni1isobutilaﬁina, quizd debido al impedimento estérico. -
Con 1-fenilneopentilamina no se ha ensayado, pero cabe pensar que
tampoco se darian.

III.2.1.- Resumen bibliogréfico sobre resolucibén de las aminas -
sintetizadas.

1-fenilpropilamina.

La resolucién de esta amina por Litle, M'Lean y Wilson,. -
data de 1940 (31). Mediante 4cido (-)-milico se obtuvo una sal de
|u|%3’5= -11,68 (c 6,8024, agua) y p.f. 169 C, después de cuatro
" recristalizaciones de la sal en etanol. Por su hidrélisis, en me-
~dio alcalino, se obtuvo la (+)-1-fenilpropilamina. La configura -
cibn absoluta de la amina es R (32).

p.e. 204-206 C (31).
98 (23 mm Hg). .

Et
'
'
1
25— .
n2%: 1,5157 (33). C gH g m— G et i
'
1
H

y 2
dyg= 0,936 (33),

[u|;7= + 20,15°(31).

El tartrato 4cido formado a partir de la amina procedente
de coficentrar e hidrolizar las aguas madres de la resolucién ante
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rior, y dcido (+)-tartdrico, condujo, tras cinco recristalizacio-
nes en etanol absoluto, a una.sal de |a|éu=+22,55(c 4,8u464; agua)
y p.f. 179 C, que al hidrolizarla did la (-)-1-fenilpropilamina -
de |a|;7=—19,85(sin disolvente).

1-benciletilamina 6 1-fenilisopropilamina.

Fué resuelta por Leithe, en 1932, con 4cido (+)-tartérico
(34), E1 tartrato §cido tiene un p.f. de 182 C. |u|£5=+20,8 (c 7,8
ClH 1N), ]u|£7= +28,7(c 8,4; agua) (35). Por hidrdlisis del tari-
trato 4cido se obtiene el enantidmero (+). Su configuracidén abso-
luta es S (32),

&

N
=]

(>3]
wn

a¥ = 0,940, di’= 0,930 (35).

15
lal, = 35,6 (sin disolvente)(34)

5
E

19 L.

lalp = 36,3 (sin disolvente)(35)
15

lalp = 34,5 (c 10,62; etanol)(34)

. . . 1
Su hidrocldruro tiene un p.f., de 156 C; |a|D5= 24,8 (c 9,0
agua) (32).

Posteriormente se han descrito métodos en los que se em-
plean N-acil-aminodcidos comc agentes resolventes, que precipitan
con uno de los enantidmeros, mientras que el otro quéda en la di
solucién (36). A pesar de la rapidez y sencillez de estos nuevos
procedimientos, la pureza que con ellos se consigue oscila, gene-
ralmente entre el 84 y el 89%. Esto nos decidid a emplear el méto
do del tartrato, que aunque mucho mis laborioso, nos ha permitido
llegar a una pureza précticamente del 100%.

1-fenil-2-metilpropilamina o 1-fenilisobutilamina.

En la bibliografia son muy escasas las referencias a esta
amina y las rotaciones especificas sefialadas muy pequefias. En las
series de aminas y sus derivados se excluye sistem&ticamente el -
radical isopropilo. La mayor rotacién especifica que hemos encon-
trado en la bibliografia es la dada por Pérez Ossorio y S&nchez -
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del Olmo (37), correspondiente a la amina obtenida por descomposi
cibn del tartrato &cido formado, a partir del &cido (+)-tartérico,
utilizando el método de Billon (38) mofificado en elgunos aspec -
tos. El tartrato &cido de la amina tiene un p. f. de 109-110 C, -
tras cuatro recristalizaciones de agua y |a|p= 14,1 (c 4; metanol).
La amina obtenida a partir de la sal, recristalizada de etanol, -

tiene |u|$9’5= 1,4 (sin disolvente), i
la obtenida a partir de la sal recris ?r
talizada en agua, tiene un lalp= 1,14 '
(sin disolvente) (39). pa configura - c.H é NH
cibén de la (+)-1-fenil-2-metilpropil- 6°S !
amina es R (39). '

H

1-fenil-2,2-dimetilpropilamina o 1-fenilneopentilamina.

En la bibliograffa apena; hay referencias sobre la resolu
cién de esta amina. E1 poder rotario mis alto es el dado por Wa -
rren y Smith para la resolucidn con N-acetil-L-leucina (40,41).Es
tas dos referencias, que corresponden a los mismos autores, dan -
valores-distintos para la rotacién especifica de la sal que se for
ma y para la amina, pero no hay duda de que corresponden al mismo
experimento, puesto que, se reproducen con exactitud el nfimero de
moles, el de ml de disolvente, el rendimiento, etc. es decir, to-
das las variables. Es evidente, que en (40) no expresan |a| sino
|e].

La sal que se forma tiene Ialglz -742 (c 4,0; metanol),
rotacidn especifica que se obtiene para la sal después de una re
cristalizacidn y que se mantiene constante tras posteriores re -
cristalizaciones. Por'descomposicién de esta sal se obtiene la -
(+)-1-fenil-2,2-dimetilpropilamina. La configuracién absoluta de
esta amina es R. Fué determinada por Smith y Willes, en 1965, a
pértir de su N-acetil-derivado.(32).

Otras resoluciones (42), conducen a aminas con menor po-
der rotatorio.
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p.e.= 99-101 C (14 mm Hg).

20 But
di = 0,926. :
n2%= 1,5111, X
21 R o DU—

|u.|D = 5,6 (sin disolvente). : CGHS ? NH,

21 ’ '

IGID = 2,5 (c 4,0; metanol). '

. ]

H

Su hidrocloruro sublima,
sin fundir, cerca de los 200 C, y
tiene un lu|;s= 5,5 (c 2,03 eta-
nol absoluto) (32).
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ITI.3.- ACTIVIDAD OPTICA.

-

Las substancias que al ser atravesadas por una radiacidn
polarizada hacen girar el plano de polarizacién se califican co-
mo substancias Spticamente activas. Este fenbmeno (que fue descu
bierto y descrito en 1811 por el sabio francés Arago, de origen
espafiol), tiene su origen indudablemente en la estructura de 1la
propia substancia, como lo demuestra el hecho de que algunas son
activas en estado cristalino, en el que la estructura polimolecu
lar se mantiene rigida, pero dejan de serloc al pasar al estado -
13quido en el que la molécula adquiere la libertad de desarrollar
su propia estructura unitaria de equilibrio. Tal ocurre precisa-
mente en el cuarzo, en el que Arago descubrid la actividad Spti-
ca. A lo largo de mis de siglo y medio transcurrido se ha busca
do la causa de este fenbmeno. Vamos a resumir en pocas palabras
lo conseguido hasta ahora:

A) Substancias activas s6lo en la estructura cristalina,
como es el caso del cuarzo en que los dtomos de Si y O se distri
buyen en cadenas espirales "dextrorsun" (como un tornillo ordina
rio o sinixtrorsun" (como un tornillo inverso). Por esta razén -~
existen dos formas cristalinas del cuarzo, dextrdgira una y le-
végira otra, pero la fusién destruye la arquitectura molecular y
el poder rotatorio desaparece. Un ejemplo intimamente relaciqna~
do con las iminas aquf estudiadas lo constituye el bencilo, cu -
yos cristales contienen espirales de itomos de oxigeno en forma
parecida a las que estén en el cuarzo, siendo la rotacibn Sptica -
del bencilo incluso mayor que la del cuarzo. La estructura heli-
coidal la presentan otras muchas substancias de interés biolégi-
co, polipéptidos como el coldgeno y proteinas como la hemoglobi-
na, en las que a la actividad &ptica del carbono asimétrico, el -~
centro épticamente activo m&s general, se superpone la de la hé-
lice molecular, efecto este que suele ser preponderante.

B) Substancias de poder rotatorio intrinseco, en las que
el poder rotatorio se debe a la estructura de la molécula en su
forma libre de equilibrio, estructura que puede ser alterada o -
no al cristalizar.
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A mediados del siglo pasado, Pasteur distinguid los dos
enantiémeros del dcido tartérico, realizando la labor de separar
los manualmente por la diferencia externa de sus cristales. Cuan
do dos isbmeros son mutuas imigenes especulares, es decir, enan--
tiomorfos, presentan poderes rotatorios iguales y opuestos.La teg
ria del carbono tetraédrico de Van't Hoff, completa a finales del
siglo pasado el enfoque de las causas de la actividad éptica.

Si la estructura molecular de un compuesto es asimétrica
o disimétrica tendrd actividad éptica. El término asimetria como
simplemente opuesto al calificativo de simetria es muy general, -
siendo preciso distinguir y ordenar los diversos casos que puedan
presentarse., Se reserva el nombre de disimétrica para la molécula
en cuya estructura espacial no existe centro, plano ni eje alter-
nante de simetr{a posible. Una estructura disimétrica o quiral no
es superponible con su imagen especular. En este caso, puede te-
ner ejes simples pero no plano de simetrfa. No disimétrica o aqui
ral es la molécula que es superponible con su imagen especular.

En las moléculas que pueden formar isémeros por rotacién
alrededor de enlaces sencillos (moléculas flexibles, cuyas dife -
rentes formas son las'conformaciones, conférmeros o isbmeros rota
cionales) como en el etano, los giros implican cambios energéti -
cos muy pequefios que pueden ser provocados incluso, por las coli-
siones moleculares. Aunque algunas de las conformaciones sean qui
rales si, en el giro, la molécula pasa por una conformacidn aqui-
ral, no existe actividad éptica.

En los compuestos aciclicos aunque hay conformaciones -
mis estables, las barreras enérgéticas son muy bajas y por esta
razén las diferentes conformaciones (alternadas, eclipsadas y ses
gadas) son interconvertibles. En el caso de que las barreras ener
géticas sean mayores se producirin isémeros rotacionales estables
o atropoisbmeros. Un ejemplo seria el caso de los bifenilos, éstos
no deben su asimetrfa a la presencia de 4tomos de carbono asimétri
cos, sino a un eje quiral, es decir, que el conjunto de la molécu
la presenta asimetria debido a la rotacién restringida. Para que
los compuestos bifenilicos tengan-actividdd 6pticasse han de cum-
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plir dos condiciones: a) ningfin anillo debe tener un plano perpen
dicular de simetrfa y b) los sustituyentes en las posiciones orto
deben ser de gran tamafio. Hay otros muchos casos en los que la ac
tividad éptica de la molécula se debe a rotacién restringida alre
dedor de un enlace sencillo.

Otra causa de la actividad Sptica es el apifiamiento mole
cular. Algunas moléculas que serian planas si no presentaran aﬁi—
fiamiento molecular, deben su asimetrfa a una deformacién estructu
ral provocada por la repulsién entre &tomos no enlazados directa-
mente, que de otro modo quedarian demasiado préximos (a menos de
3 nm). En estas deformaciones no se alteran sustancialmente los
enlaces, sino que ge doblan, se producen pequefios giros alrededor
de un eje apropiado que alivian la tensién. Las moléculas no son
coplanarias sino que adoptan la forma de un segmento de hélice.

Para explicar la actividad éptica cristalina, supuso Fres
nel (1822) que un rayo de radiacidén polarizada linealmente puede
considerarse compuesto por dos haces polarizados circularmente de
" igual amplitud, pero con sentidos opuestos de rotacién. En un me-
dio épticamente activo ambos haces tendrédn velocidades diferentes
en la direccidn de propagacién y su resultaﬁte,'aunque sigue sien
do un haz polarizado linealmente, ya no estd en el mismo plano . -
que antes, ambos forman un cierto &ngulo, cuya magnitud depende -
de la cantidad de substancia atravesada. '

Puesto que la velocidad en un medio esti relacionada con
el fndice de refraccibén n, A.J. Fresnel dedujo que el dngulo de -

rotacidn por centimetro de medio atravesado, venia dado por:

0
Il -
a - T(n1 nd)
donde 1l=levégiro, d=dextrdgiro y -A=longitud de onda en el vacio,
de la radiacién monocromitica incidente, Seglin sea mayor. n, o ny,

el &ngulo de rotacibén estard en una u otra direccién. Observesé
que si x es visible, cosa corriente, del orden de 5.107° cm, es -

suficiente que la diferencia de fndices de refraccién sea del or-
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den de 10-% a 107° para que se aprecie &ngulo de rotacién.

Por convenio, se expresa el poder rotatorio experimental -
de una substancia en disolucién mediante su rotacién Sptica espe-
cifica |a| (o poder rotatorio especifico) definido como:

IalT - 100.a _ 100.a
A l.p.p - 1l.c
donde a es el &ngulo de rotacidn medido, producido por un espesor
de 1 dm de disolucidén de densidad p, siendo p & c el peso en g -
de substancia que hay respectivamente en 100 g o en 100 ml de di-
solucién. Para las substancias lfquidas, sin disolvente:

lal} = %5
Con los valores de |a| deben indicarse, también, los valores de -
la temperatura T de la disolucidn, la longitud de onda A, el di -
solvente utilizado y la concentracibén. Todos estos factores afec%
tan al valor de |a| aunque la influencia de la concentracidn es -
muy pequefia si la disolucidn es diluida (inferior al 2% para evi-
tar asociaciones soluto-soluto).

Aunque en la bibliografia abundan los valores de |a|, en -
realidad tiene mayor significado ffsico la rotacién molecular |M|
5 |4]|. Se define la rotacidn 8ptica molecular (o rotacién molar o
poder rotatorio molar) como:

113 = 1hg lel
siendo M ia masa molecular del compuesto 8pticamente activo. En -
algunos casos se suprime el factor 100, pero el valor se da redon
deado sin decimales. En la bibliograffa moderna se tiende a dar -
|M| en lugar de |a|, que todavia es ampliamente utilizado. Cuan-
do se dan ambos valores se conserva el corchete para la rotacién

éptica molecular, mientras que los de la rotacidn especifica se -

dan entre paréntesis.
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IIT.3.1.- Relaciones entre la configuracidén absoluta y el poder

rotatorio.

La descripcién de una molécula se inicia por su constitu -
cién o enumeracién de la clase y tipo de enlaces que unen los 4to
mos. A &sta le sigue la configuracién relativa o manera en que es

tin ordenados los enlaces que parten de un &tomo hacia sus susti-
tuyentes. Después, se da la configuracibn absoluta o distribucién

real de los 4tomos en el espacio. Por iltimo, se indica la confor
macidén o relacidn espacial mutua entre los &tomos o grupos de &ato
mos, no unidos directamente por un enlace quimico.

El valor del poder rotatorio estd influido, fundamentalmen
te, por la configuracidn molecular absoluta, por lo que desde fi-
nales del siglo pasado se han enunciado muchas reglas empiricas -
que relacionan la rotacién molecular o la especifica con la estruc
tura quimica. Pero la validez de la mayoria de estas reglas suele
quedar restringida a un grupo determinado de compuestos. Hay muy
pocas reglas de tipo general, algunas de las cuales enunciaremos
a continuacién. Una revisién y descripcidn mds amplia de las re -
glas puede encontrarse en la bibliograffa, (43, u7-%9),

El fin que han perseguido, y persiguen, todas estas reglas
empiricas es la determinacidn de la configuracién absoluta. Algu-
nas de ellas se han apoyado matemdticamente pero sblo aproximati-
vamente ya que el problema es muy complicado. Aunque afecte funda
mentalmente sblo a una parte de la estructura molecular, el tipo
de compuestos es tan variado y la cantidad de subcasos es tan gran
de, que el tratamiento tedrico no puede ser general. En realidad,
parte de estos cilculos tedricos llevan implicita la regla conoci
da como "del desplazamiento”, segin la cual, la estereoquimica ab

soluta puede obtenerse si se comparan los cambios en la rotacifin
6ptica de dos compuestos de constitucién andloga que se someten -
a iguales modificaciones quimicas en sus sustituyentes.

Las reglas empiricas han evolucionado con el tiempo a te -
nor del perfeccionamiento de los métodos de medida. Asi, todas -
las reglas propuestas hasta mediados de este siglo hacen referen-
cia sélo al valor de la actividad éptica. Pero posteriormente, al
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hacerse mis fdciles las medidas de la diqpersién éptica, empeza-

‘ron a aparecer reglas mds complejas que las anteriores. Un ejem-

plo de estas iltimas son las denominadas reglas del octante, que
permiten la asignacién de la estereoquimica absoluta de cetonas

ciclicas de cinco o seis eslabones a partir de la observacién de
su curva de dispersidn éptica. Pero ya la aplicacién a cetonas -
heterociclicas presenta dificultades. Las reglas més antiguas es
tén muy relacionadas con la quimica de los azficares y no tien f4
cil aplicacidn a otros tipos de compuestos. Entre las reglas mis
conocidas destacan: el principio de superposicidn (44) de Van't

Hoff (1894); las reglas de isorrotacidn iniciadas por Hudson "

(1909); ley del desplazamiento (45) de Freudenberg (1933) amplia
da posteriormente con el método de las diferencias rotatorias mo

leculares (Barton y Klyne, 1948).

Mis interesante, en nuestro caso, es la regla de la distan
cia (46) de Tuschugaeff (1898), que puede expresarse asi: Si en

la molécula asimétrica se efectfia un cambio estructural, la rota
cién Sptica se verd tanto menos afectada cuanto mis alejado del
centro asimétrico esté el lugar del cambio. para el caso de una
serie hombloga, esta reglé expresa que la rotacibn molecular tig'
ne un valor limite, o alcanza un valor miximo, variando después

poco.

"E1 método de Whiffen (1956) introduce una sistematizacidn
en los efectos que contribuyen a la actividad 8ptica y establece
cinco hipbtesis o normas para el cdlculo empirico de la activi -

dad 6ptica, apoydndose en una serie de tablas de constantes de -
terminadas por el autor. Sus ejemplos y aplicacidn se refieren a
azficares y compuestos con ellos relacionados.

Las reglas de Brewster (48), iniciadas en 1959, constitu-

yeﬁ un intento importante para dotar a la prediccibn.y c8lculo -
cuantitativo de la'actividad éptica de una base fundamentada en -
la polarizabilidad electrSnica. En sus c8lculos utiliza valores

de refracciones atdémicas para establecer secuencias en la polari
zabilidad de ciertos. grupos que introducidos como sustituyentes,

- influyen en el valor de la actividad éptica debida y atribuida -



al ftomo de carbono que lleva dichos sustituyentes.

La suposicidn de que es suficiente tener en cuenta sélo -
aquellos Stomos de los sustituyentes que estéin directamente enla-
zados con el Stomo asimétrico, evidentemente, s8lo es satisfacto-
ria como una primera aproximacidén. De todas formas, esta linea de
c8lculos semiempiricos es la que permite conseguir mejores resul-
tados cuantitativos, aunque necesita mayores elaboraciones, tal -
como tener en cuenta, no sblo la contribucidn al poder rotatorio
de los propios sustituyentes, sino la interaccidn entre ellos. Al
go se ha hecho en esta linea pero todavia es insuficiente para -
predecir el poder rotatorio de cualquier compuesto.
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III.4.- CINETICA DE LA MUTARROTACION.

Los procesos de mutarrotacidn siguen una cinética tipica -
de reaccidn unimolecular reversible, de primer orden en ambos sen
tidos (50-55):

k
I‘-T(-'_I'

siendo k y k' las constantes de vnlocidad respectivas. A continua
cién se expone la dificultad de obtener estas constantes en las -
ecuaciones corrientes de velocidad que incluimos por claridad. La
ecuacidn diferencial de velocidad suele adoptar las dos formas:

(dx/dt)

k(a-x) - k'x = ka - (k+k')x =
(el ') (x -x) = kali-(x/x )] = RER
k'(xe-x)/[l-(xe/a)l

donde x es la concentracién que se va produciendo de I' a lo lar-

go del tiempo t, lleglndose al valor x_ en el equilibrio y habién

dose partido de una concentracién a deeI,

Estas igualdades permiten, tedricamente, obtener simulti -
neamente k y k', a partir de las medidas de las velocidades de .-
produccién de I' y de los valores respectivos de %, u obtener in-
dependientemente ambas constantes si se mide, ademds la concentra
cidén en el equilibrio de uno de los dos isdmeros. Este método ci-
nético diferencial se adapta mejor a las posibles complejidades -
del comportamiento cinético, pero tiene el inconveniente general
de la imprecisién en la obtencién de la velocidad, dx/dt, aunque
la aplicacién de técnicas de anflisis numérico mejora mucho el -
célculo.

En vez de utilizar las ecuacicnes |1|, suele preferirse integrar
la ecuacidn diferencial, lo que conduce a las igualdades:

-l (x 7a)/k|In|1-(x/x ) |=

t = -(etk ) Mn|1-(x/x,) |

2|
-{l1-(x /a)| /k"}1n] 1-(x/x )|

igual que antes, las ecuaciones |2| permiten, tedricamente obte -
ner los valores de k y k', a partir de medidas de las concentra -
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ciones de I', es decir, x a la largo del tiempo t. Al decir que -
"tedricamente" se pueden obtener k y k', quiere decirse que en -
cinéticas reversibles unimoleculares, pero no de reacciones de mu
tarrotacién, es posible obtener k y k' si el método.permite medir
x 6 a-x a lo largo del tiempo t.

El seguimiento experimentél de la cinética de mutarrota -
cidén se hace a través de medidas del poder rotatorio Sptico, que
varfa a lo largo del tiempo hasta estabilizarse en el equilibrio.
El poder rotatorio observado, a, es la suma de los debidos a I e
I', con lo que en ninglin instante puede conocerse el valor de x -
6 de a-x. El poder rotatorio es proporcional a la concentracién,
pero la constante de proporcionalidad desaparece en todos los co-
cientes de las ecuaciones anteriores, por eso se pueden escribir
las ecuaciones diferenciales de velocidad como:

-(da/dt) = (k+k')(a-ae) = |(ag-ay)/(ag-ae)| kla-ag)
[C(ag-ad)/(ag-af) |k'(a-ag) |3l

donde ae es el valor dea al alcanzarse el equilibrio y, a y a' -
son las rotaciones especificas de I e I' pures. A su vez, las ecua
ciones integradas de velocidad respectivas son:

t

(ktk)=11n] (ag-a )/ (a-ag) | =

[Cag-ag)/Cag-ad) [k~ 1n |(agag)/Ca-ag)|= . |u|

'|(ue—a6)/(ao—06)k'"lln|(cb—ae)/(u-ue)|

Estas igualdades pueden ponerse como:

In(a-ag) = |1ln(ag-ae)| - (k+k")t = Isal
= |1lnCag-ag)| - |(ag-a'y) /Cap -ag) fkt |sb]
= |In(ag-a )} - |Cag-a) /(ag - ab) X't |sc|

la primera de las cuales es la finica usual en la bibliograffa. Es
tas ecuaciones y las |u4| muestran que no es posible determinar in
dependientemente k y k' mediante medidas de a a diferentes tiem -
pos,t. Salvo que se conozca otra relacién entre k y k', tal como
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la constante de equilibrio, o bien se pueda determinar la rotacidn
especifica de I' pura, ué. Nada de lo anterior se puede aplicar -
en muchos casos, con lo que la determinacién simulténea de k y k'
requiere la introduccidén de aproximaciones

En aquellos casos en los que la mutarrotacién se deba-a -
1
una racemizacién ag =-ag-y a,=0, con lo que las igualdades |u] se
simplifican a:

k = k' = (2t) " 1n(ag/a)

Una racemizacidén interesante es la de los bifenilos subs-
tituidos (52): )

A A A B
: k
O—O = ©O

B B B A

Por ejemplo, la constante de velocidad de racemizacidén -
de 2,2'--dibromo-4,4'-dicarboxibifenilo en etanol, en el interva-
lo 266+13 K, vale (51,58): !

1

ky(s™1) = .1,07.10%2exp(-79/RT)

siendo t2 kJ el error de la energia de activacidn. Se supone que

esta energia de activacién se utiliza para alcanzar el estado de

complejo activado, en el que una parte de la molécula ha rotado,

respecto a la otra, alrededor del eje que une los dos fenilos y -
ademis, se vence -a la repulsibn que surge por impedimento estéri-
co entre los grupos en las posiciones 2,2' y 6,6'. Posiblemente

haya alguna flexién de ciertos enlaces y una distensién del enla-
ce que une los dos fenilos.

Para otros bifenilos las constantes de Arrhenius son simi
lares, asi para una serie de 2,2'-di-iodobifenilos 4,4'-disubti -
tuidos, en diferentes disolventes, se encuentran unos valores de:
log A = 11,9:0,45 aS*=-(0,026£0,007)kdmo1 k™! y E, = (89:0,1)KJ.

Tradicionalmente, la mutarrotacién es un reagrupamiento -
molecular reversible, lo que en muchos casos debe ser cierto, En
cambio se tiene, hoy dfa, evidencia, de que en otros casos la mu-
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tarrotacidn implica un mecanismo de reaccién mucho mis complejo -
que el de una reaccidn unimolecular. Asf, el mecanismo de mutarro
tacién de a-glucosa a B-glucosa, implica una reaccidn bimolecular
con intervencién activa del disolvente.

IIT.4.1.- Relaciones termodindmicas.

Una vez deducidas las constantes de velocidad, se pueden
calcular diversos parémetros termodindmicos. En primer lugar, si
k se calcula a diferentes temperaturas, es flcil obtener la ener-
gia de activacién E, ¥ el factor preexponencial de Arrhenius, A,
ya que:

k = A exp(-E_/RT) l7al & 1nk = (1nA)-Ea/(RT) @ |7b]
dink /dT = - E_/RT |sa|l & dlnk / d(1/T) = - E_,/R |8b]

Para reacciones unimoleculares, segiin la teoria del esta-
do de transicifn, la energfa de activacibn de Arrhenius estd rela
cionada con la entalpfa de activacién segfln:

E, - RT = ah* = ac? + Tas? l9}
Ademis la energfa libre de activacién act:
ac* = _rT 1nk* = _RT 1nGh/KT) = E-RT [1nA-1nCkpT/m)]  [10]

donde kB es la constante de Boltzman. Por tanto:

s? = R | aink* 7 ac/T)) = R | dink/zacasmy +T] (11

y la entropia de activacibn, AS#:

R
as# o aH'= w6 _ ofn dink . . kn 4] .
T ar kpT

"kpT
R [lnA - 1n ( : e)] |12|
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IITI.S5.- CALCULOS CONFORMACIONALES.

Un método de cdlculo bastante utilizado (56 ) se denomina
"método de mecénica molecular de Westheimer" y mis recientemente
como "método del campo de fuerzas moleculares". En este método se
asimila la molécula a un sistema mecénico macroscdpico y estitico
formado por un conjunto de masas, que son los 4tomos, entre los -
que existen enlaces o varias interacciones de tipo microscépico.-
Como datos de partida, para distancias y &ngulos de enlace, se us
tilizan los valores para estructuras cristalinas proporcionados
por rayos X.

Para cada conférmero se obtiene un valor de la energia -
que es la adicibén de energias debidas a:

1) Variaciones de las coordenadas internas (longitudes y &ngulos
de enlace). E1 resultado es una aplicacién de la ley de Hooke.
Este término energético suele ser mucho mis elevado que los de
mis, cuyos valores enmascara, asi que, una buena aproximacién
usual en diveros casos, es suponer constantes las coordenadas -
internas en todos los conférmeros.

2) Torsidn de enlaces simples. Se consiera nula la barrera de ro-
tacidn alrededor de enlaces simples, salvo para los enlaces -
Cc-C, C-N y C-0, a los que se asignan los valores 2,7, 1,8 y 0,6
kcal/mol respectivamente. Para tener en cuenta el valor del &n
gulo diedro de torsidn x, los valores anteriores se multipli -
can por (1+cos 3x)/2. Las torsiones en torno a enlaces dobles
y similares (enlaces.simples con caracteristicas de doble enla
ce) se consideran como si fueran variaciones de las coordena -
das internas.

3) Interaccién de van der Waals entre parejas de &tomos no enlaza
dos. Se calcula mediante una funcibn potencial de Lennard-Jo -
nes (6 -:12) utilizando valores tabulados de los coeficientes.
El del término repulsivo, estd calculado con la condicidn de -
que la energia de interaccidn sea minima si los valores de los
radios de van der Waals son prdximos al minimo (esta proximi -
dad depende del tipo de molécula). El coeficiente del término
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atractivo estd calculado mediante la ecuacién de Slater-Kirk-
wood. En el caso de itomos separados por tres enlaces se hace
el mismo tipo de cflculo, pero reduciéndose a la mitad el va-
lor del coeficiente del término repulsivo.

‘La contribucién a la energifa total por enlace de hidrd
geno queda dentro de este apartado, ya que se calcula de for-
ma similar, pero con un potencial de 10-12.

4) Interaccién entre las parejas de cargas-eléctricas de &tomos -
separados por mids de dos enlaces, Este cflculo se realiza ba -
séndose en la férmula de Coulomb, pero dando a las cargas y a
la constante dieléctrica el significado de parémetros ajusta -
bles. Su valor se obtiene a partir de cilculos sobre densida -
des de carga y de asociaciones en moléculas mis sencillas en -
las que no es dificil obtener valores de los momentos dipola -
res y momentos de enlace.

La conformacién mds estable no tiene por qué ser la que -
resulte con menor energia del cdlculo anterior, sino la que d& me
nor energia potencial para todas las inpgracciones intramolecula-
res. Afin si, aqui hay que tener en cuenta la influencia de los es
tados vibracionales para decidir el peso estadistico de cada con-
formacién estable. El cdlculo de este peso estadistico requiere -
evaluar la funcidn de particién. Esto se hace aplicando la aproxi
macibén clésica sblo a las frecuencias torsionales, haciendo una -
suma de factores de Boltzmann. Para el cdlculo de estas frecuen -
cias se recurre a aproximar las torsiones por osciladores arméni-
cos independientes. '

Los resultados de este tipo de cdlculo son fitiles aunque
sb6lo tengan valor cualitativo, debido a las aproximaciones que es
necesario realizar en el modelo molecular utilizado, ademis de -
que los datos son los de la estructura cristalina.



- 4y -

III.-6 RESULTADOS CRISTALOGRAFICOS.

Como ya se ha indicado en el apartado II.2, preparamos mo
nocristales de las moniominas I.-I, I.-II e I.-VI, con el fin de
estudiar su estructura cristalina, por difraccién de rayos X.Es -
tructuras qur fueron determinadas por I. Fonseca en su Tesis Doc-~
toral, recientemente defendida en esta Universidad (18), parte de
cuyos resultados se van a utilizar a continuacién.

En la figura 3 estén esquematizadas cada una de las monoi
minas, indicdndose los niimeros con que se ha designado a los &to-
mos; con objeto de identificar los &ngulos de torsidn, dados en -
la tabla 1 habiéndose suprimido los &tomos de hidrdgeno.

En la tabla anterior, se observa que bajo la imina I.-fI,
hay dos columnas, designadas por a y b. Esto se debe a que en la
celdilla unidad hay dos tipos de molécﬁlas cuyos angulos de tor-
sidén difieren ligeramente.':@ Estas estructuras estédn representadas
en la parte derecha de la figura 4 y, como se ve, son muy pareci
das.

En la celdilla unidad de la imina I.I hay cuatro molécu --
las iguales a la representada en la parte izquierda-de la figura 4.
Laceldilla unidad de la imina I.-VI también tiene cuatro molécu -
las pero de dos tipos, representados en la figura 5. Obsérvese -
que estas dos estructuras son imdgenes especulares respecto al -
plano del papel, por lo que para describir ambas estructuras bas-
ta dar la relacién de &ngulos de una de ellas, como se ha hecho -
en la tabla 1. -

Las moléculas anteriores tienen como caracteristicas comu
nes que:

a) Los &tomos C(7)-C(8)=N-C(15), (ver figuras 4 y 5) estén casi -
en un plano, como se ve en la tabla 1, donde el &ngulo de tor-
s8ién C(7)-C(8)=N-C(15) es, en todos los casos, muy prdximo a 0°

b) Con referencia al enlace C(8)=N, la configuracidn molecular es

anti-fenilo o Z.
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N-(1-feniletil)-1-benzoil
bencilidenimina & I.-I

N-(1-fenilpropil)-1-benzoil-
bencilidenimina & I.-II.

N-behzhidril—i—benzoilbencilideg
imina 6 I.-VI.

Figura 3.- Numeracidn seguida para los &tomos de carbono en las mono
iminas y designacidn de los diferentes planos (A,B,C y D)
que se pueden distinguir en las moléculas.
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La distancia C(7)-C(8), en nm, es:
I.-I:0,1530(2); I.-II:0,1524(2); TI.-VI:0,1522(3).

Estos valores son muy prdéximos al de un enlace C(sps)-c(spa),

" 0,1536(5) nm. Mientras que la distancia normal del enlace --

d)

C(spz)—C(spz) es de 0,1482 nm. Luego en enlace C(7)-C(8) es -
mis largo de lo normal, debido al volumen de los sustituyentes
unidos a ambos carbonos. De esto se infiere (18) que no hay -
conjugacién en la secuencia 0=C(7)-C(8)=N. '

Observando las figuras 4 y 5, se ve que I.-I e I.-VI (figura 5a)
tienen la misma estructura, puesto que sélo difieren en un sus
tituyente en el C(15). Las otras tres estructuras son tambien
anilogas entre sf. Los dos tipos de estructuras son enantifme-
ras, no s8lo en la configuracidn centrada en el C(15), sino -
también en la conformacién de toda la molécula.

Las diferencias-entre las estructuras cristalinas de las

moléculas,antériores son pequefias, siendo algo mis acusadas entre

los dos tipos de la imina I.-II.

En la tabla 2 se muestran los &ngulos diedros que forman -

entre si los distintos planos que hay en las moléculas anteriores
La nomenclatura utilizada para designar a los planos se did en la
figura 3. Los planos A,B,C y E corresponden a los anillos bencéni
cos, mientras que como plano D se toma el definido por los &tomos

C(7)-C(8)=N-C(15)..

TABLA 2.
Imina I.-T1

Anguio I.-I a b I.-VI
AAB 84,9 89,7 8t ,9 90,4
ArC 28,0 33,5 27,3 100,2
BAC 70,7 72,9 66,7 103,8
AAD 79,3 79,8 82,6 78,8
B AD 21,9 29,6 12,9 22,8
CAD 57,5 51,9 60,5 86,5
AANE - - - 24,0
BAE - - - 68,6
CAE - - - 95,2
E AD - - - 54,9
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Figura 4.- Estructura cristalina de las moneiminas I.-I e TI.-II
A la izquierda esti representada la de I.-I, a la derecha los dos
tipos diferentes de I.-II. Obsérvese que I.-II(a) e I.-II(b) son -
similares y que su estructura bfsica es imagen especular de la de
I.-I, respecto al plano del papel.



- 49 -

Figura 5b

Figura 5.- Estructura cristalina de la monoimina I.-VI.
Los dos tipos de moléculas existentes en la celdilla unidad son i
migenes especulares respecto al plano del papel.



IV. OBTENCION DE PRODUCTOS.
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IV.1.-ESQUEMA DEL TRABAJO EXPERIMENTAL REALIZADO Y ABREVIATURAS
UTILIZADAS. :

En la pigina siguiente se muestra mediante un organigra-
ma las lineas generales del trabajo experimental realizado. El nd
mero de trazos de cada flecha de unidén es diférente segiin la 1i-
nea de trabajo. La principal de ellas lleva tres trazos y arranca
de cetonas comerciales o sintetizadas finalizando en las medidas
de mutarrbtacién de iminas Spticamente activas, en los cilculos -
cinéticos y termodindmicos.

Con dos trazos se ha marcado la sintesis de iminas racé-
micas y la reduccibén de iminas

El resto de las reacciones realizadas se ha marcado  con
una linea de un sblo trazo.

El significado de todas las abreviaturas utilizadas se -
explica en la pigina 53 (tabla 3). Todas estas abreviaturas seuti’
lizan varias veces a lo largo de la memoria.
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IV.2.- SINTESIS DE CETONAS.

Seis cetonas se han utilizado en el trabajo de esta Memo-
ria, para la sintesis de las aminas que més tarde se haridn reac-
cionar con bencilo Tres son comerciales y tres se han sintetiza-
do.Su férmula y la designacién abreviada que se ha utilizado son:

R-CO-R' C.-II* C.-III* C.-IV  C.-V  C.-VI*  C.-VIT

R Ph- Ph-CH,-  Ph- Ph- Ph- Ph(Me) ,C~
R’ Me- Me Et- -Pr*  -But  Me

% .
Comerciales.

IV.2.1.- Sintesis de 1-fenil-2-metil-1-propancna.

" se prepard por reaccién de Friedel Crafts, entre bencenc
y cloruro de dimetilacetilo utilizando tricloruro de aluminio co
mo tatalizador. El cloruro de 4cido se prepard por el método de -
Brown (57). El esquema de sintesis es:

CH : CH T CH
3\c-coon  LeHsCOCL "3~y _coc1  —=6HB 3NCH-CcO-C.H
CH3/ CH.” Clj3Al CH.” 6°5
3 3

A) Sintesis del cloruro de dimetilacetilo: En un matraz de 1 1 de

capacidad, provisto de una columna de fraccionamiento de 40 cm de
longitud, v el sistema de destilacidn correspondiente, se coloca-
ron 70,4 g (0,8 moles) de &cido isobutirico y 224,8 g (1,6 moles)
de cloruro de benzoilo. La mezcla se calentd y destild tan rdpida
mente como fue posible. Se obtuvieron 83,8 g (98% de rendimiento)
de cloruro de isobutirilo, p.e. 76 C (470 mm Hg).

B) Sintesis de 1-fenil-2-metil-1-propanona: En un matraz de tres
bocas, de 1 1 de capacidad, provisto de refrigerante de bolas, -
sistema de adicibfn y agitacidn mecinica, con todas las aberturas
al exterior protegidas de la humedad mediante tubos de cloruro --
cflcico, se colccaron 76 g (0,56 moles) de tricloruro de aluminio
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y 120 g (1,52 moles) de benceno anhidro (58), A la mezcla se afia-
dieron lentamente y con ag{tacién vigorosa, 42 g (0,77 moles) de

cloruro de dimetilacetilo. Acabada la adicién, se calenté a 60 C,
en bafio de vapor, durante una hora. Pasado este tiempo, se vertid
el contenido del matraz en una mezcla de 600 ml de &cido clorhi-

drico concentrado y 1.200 g de hielo picado, manteniendo durante

todo el tiempo la agitacién.

La capa orgénica se decantd, y la acuosa se extrajo con -
benceno. Los extractos org&nicos reunidos, se lavaron con agua, -
solucién saturada de carbonato sédico, hasta alcalinidad, y de -
nuevo con agua, hasta reaccién neutra. Finalmente, se sec§ el con
junto sobre sulfato s8dico, primero, y sobre sulfato magnésico -
después.

El producto, una vez eliminado el agente desecante por -
filtracién y tras eliminar el disolvente a presifn reducida, se -
destild. Se obtuvieron 46,4 g de cetona (73,8% rto.) de p.e. 122-
-123 C. E1 anflisis del producto por CGL en columna de polifenil-
eter a 140 C dié un s8lo producto, con un tiempo de retencidn de
20 minutos. Se identificé.por sus espectros de IR y RMN.

Espectro IR: Las bandas mds importantes son:
1

Banda (cm™ ") Intensidad Asignacidn

3075, 3050, d Tensién C-H en aromiticos.
3020

2980 f 5 o '
" 2940,2880 n Tensidén C-H en alifiticos.
1680 mf Tensidén C-0 en arilcetonas.
1595,1585 m Tensién C=C del anillo.
1380,1360 ™m Flexidn C-H simétrica en iso-

propilo. .

1345 m Flexién C-H asimétrica en CH
730-700 m,f Flexién C-H fuera del plano -

del anillo en arom&ticos mono-
sustituidos.
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Espectro de 1H-RMN: (CCl, , temperatura ambiente, ref. interna TMS).

y
§ (ppm) Multiplicidad N2 de protones J(cps) Asignacidn
1,2 " doblete 6 7 (C§3)2CH-
3,5 multiplete 1 7 (CH3)2CE-
7,30-7,55 multiplete 3 H m- v p- del
complejo anillo.
7,80-8,05 multiplete 2 H o- del anillo
complejo

~ IV.2.2-Sintesis de 1-fenil-2,2-dimetil-i-propanona (o pivalofenona)

Se sigﬁieron dos procedimientos distintos: 1) E1l descrito
por Tsatsas (59), empleando como productos de partida benzonitri-
lo y cloruro de terciobutilmagnesio y 2) El utilizado por Pearson
(60) como procedimiento general de obtencién de pivalofenonas, en
el que parte de pivalonitrilo y bromuro de fenilmagnésio. -

El segundo método, como podremos comprobar, si se compa -
ran los resultados obtenidos, es mejor que el primero, ya que el
rendimiento es mayor y no es necesario el cambio de disolvente en
la condensacién y la purificacién de la cetona obtenida se hace -
destilando una sdla vez el crudo de reaccidn. ’

Detalles experimentales. Método 1: El esquema de sintesis es:

(CH),CCl + Mg ——s (CH,),CMgCL. CgHg-CN CgHg-CO-C(CH,) 5

En un matraz de 1 1 de capacidad, de tres bocas, provisto
de agitador mecédnico, refrigerante de bolas y embudo de adicién,
con todas las salidas al exterior protegidas con tubos de Clzca,
se colocaron 23,0 g (0,95 atomos gramo) de virutas de magnesio y
70 ml de éter anhidro (61), a continuacién se afiadid 1 ml de clo-
ruro de terciobutilo. Se calentd suavemente sobre un bafio de agua
hasta que se observdé el comienzo de la reaccidn, luego se fueron
dicionando 92,9 g (1,0 moles) de cloruro de terciobutilo disuel--
tos en 320 m) de éter anhidro.



Una vez formado el magnesiano, y con el -fin de realizar -
la condensacidn con el nitrilo en tolueno, se sustituyd el refri-
gerante de reflujo por un sistema de destilacién y se fueron afa-
diendo 43,3 g (0,42 moles) de benzonitrilo, disueltos en 310 ml -
de tolueno gnhidrp (62), a la vez que se calentaba la masa de reac
cibén, para eliminar el &ter por destilacidén. Una vez eliminado el
éter, se sustituyd el sistema de destilacidn por un refrigerante
de reflujo, con objeto de calentar la masa de reaccién durante do
ce horas, pasadas las cuales, se dejé enfriar. Manteniendo refri-
gerado el matraz, se efectud la hidrdlisis afiadiendo un exceso de
una disolucién saturada y fria de cloruro aménico y &cido sulfiri
co al 50%, también frio. v

Se decantd la capa orgénica y la acuosa seé extrajo con va
rias porciones de éter. Los extractos orgidnicos se unieron y se -
lavaron sucesivamente con agua, solucién saturada de bicarbonato
sédico y agua, hasta pH neutro. Se dejé secar sobre sulfato sédi-
co anhidro. Después de separar el agente desecante, se elimind el
disolvente a presidn reducida quedando un residio de ui,4 g.

El anflisis por CGL del crudo de reacéién, en columna de
polifeniléter a 170 C, dié dos picos, en relacién 20:80, el prime
ro con un tiempo de retencién de 2 minutos se identificé como ben
zonitrilo (por comparacién con un cromatograma del producto puro)
y el segundo, correspondiente a la cetona, con un»tiempo de reten
cidén de 9 min. El1 espectro infrarrojo del crudo de reaccién mos--
traba nitidamente -la banda correspondiente a v(CzN).

Se obtuvieron 21,8 g de cetona pura (p.e. 140-142 C a u4u
mm Hg) después de sucesivas destilaciones a presidn reducida con
una columna vigreux de 16 cm de altura.
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Detalles experimentales. Método 2: Esquemdticamente es:
-~

(CH )sc—CN

3
CsHsBr + Mg —— CGHSMgBr — CGHS—CO—C(CH3)3

En un matraz de 1 1 de capacidad, provisto de refrigéran-
te de bolas, embudo de adicibén y agitacién magnética, con todas -
las salidas el exterior protegidas de la humedad con tubos de clo
ruro cilcico, se afiadieron 8,03 g (0,33 atomos-gramo) de virutas
de magnesio y éter anhidro (61) suficiente para cubrirlo, de adi-
ciond muy lentamente bromobenceno hasta que did comienzo la reac-
cibén. Una vez iniciada, se afiadié éter anhidro hasta completar 250
ml y se continlio la adicién .de los 53,4 g (0,34 moles) de bromo-
benceno disueltos en 120 ml de éter anhidro.

Una vez terminada la adicién de bromobenceno, se mantuvo
la agitacidn constante durante setenta minutos, pasados los cua--
les se adicionaron rdpidamente (diez minutos) 28,0 g (0,33 moles)
de pivalonitrilo. La temperatura aumenté ligeramente. Se mantuvo
a reflujo durante dos horas, en el curso de las cuales se fue se-
parando el imino complejo, dejidndolo a continuacién durante una -

noche a temperatura ambiente.

Se hidrolizd, vertiéndolo sobre una mezcla de hielo y 4¢i
do clorhidrico al 20%. Después de pasadas ocho horas, tiempo en -
el que se completa la hidrflisis, la capa orginica se decanté y -
la acuosa fue extraida varias veces con éter. una vez juntos to-
dos los extractos etéreos, se lavaron con &cido clorhidrico dilui
do, agua, solucién saturada de bicarbonato sédico y agua, hasta -
pH neutro. Se dejd secar una noche sobre sulfato sédico anhidro y
después sobre sulfato magnésico anhidro. Una vez filtrado el agen
te desecante y eliminado el disolvente a presién reducida, se ob-
tuvieron 50,3 g de un producto cuyo anflisis por CGL en columna -
de polifeniléter a 170 C, did pricticamente un sélo pico, con un
tiempo de retencién de 9 minutos. El espectro IR del crudo de reac
cidn no mostraba banda de nitrilo. La destilacién del crudo de
reaccidn a presién reducida, con una columna vigreux de 16 cm de
altura, did 46,5 g de pivalofenona (p.e. 132-134 C 40 mm Hg).
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La pivalofenona obtenida se identificé por sus espectros IRy %%RMN.

Espectro IR: Las bandas mis importantes son:

Banda (cm—i) intensidad Asignacidn

3085,3040, . d Tensién CH del anillo .
3020. d . .
2980,2940, m

2910,2880 d Tensidén CH en aliféticos.

1675 f Tensidén C=0 en arilcetonas.
1600,1580 m Tensién C=C del anillo.

1395,1360 m(i:i) Flexién CH en CH3 en terbutilo.
730,710 m,f Flexibén CH fuera del plano del

anillo en aromiticos monosust.

Espectro RMN de protén:

Despl. &(ppm) ' Multiplicidad N2 de protones Agignacibn -

1,33 singlete 9 (CH3)3C-

7,3-7,5% multiplete 3 H m- y p- del CGHS
complejo.

7,6-7,8 multiplete 2 H o- del CSH5
complejo

Muestra disuelta en CClu. Temperatura ambiente, referencia inter-
na: TMS. Registrado en un aparato Perkin Elmer, modelo R-12, 60
MHz. ’



IV.2.3.- Anomalias encontradas en la sintesis de la cetona anterior.

Previamente a los dos métodos de sintesis de pivalofenona
descritos anteriormente, se intentd la obtencién via Friedel-
Crafts, segln el esquema:

GH3 cH; :
cna-?-c001 + <i::::> C13A1, CHs'?‘C°'<i:::> (c.-v)
CHq CH,

.Con gran sorpresa por nuestra parte, no se obtuvo, como -
parecfa 16gico C.-V, sino una mezcla de p-tefciobutilpivalofenona
(I) y 3-fenil-3-metil-2-butanona, C.-VII. Estos mismos resultados
los obtuvimos todas las veces que intentamos la sintesis.

s T3 : s
CH 4-C~CO- ~C-CH, | -C-Co-CH
cH CH CH

3 3 3
I _II . (C.-VID)

Este tipo de reaccién hos parecid suficientemente intere-
sante, y le dedicamos bastante tiempo, comenzando un estudio sis-
temitico sobre las condiciones de reaccién y comprobando si se
produce al variar el sustrato aromitico y el disolvente empleado.
A la descripcién de todo ello, se dedica un apartado mis adelante

Como la 3-fenil-3-metil-2-butanona se ha utilizado para -
obtener una amina y con &sta una imina, damos a continuacién los
detalles de su sintesis .

IV.2.4.-Sintesis de 3-fenil-3-metil-2-butanona.

Se obtuvo por reaccién de Friedel Crafts, a partir de clo
ruro de pivaloflo y benceno, seglin el esquema:

.
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CH CH CH CH
1 3 Cl.Al ] 3 ] 3 7 3
cna-(.:-coc1 + —3, ?-co-cm3 + CHy-C- -C-CO-CH,
P - ' .
CH, CH, CH,4 CH,

A) Sintesis del cloruro de pivaloilo: Unas veces fue comercial vy
otras se sintetizé segin el método de Brown (5ﬁ, de forma andlo-
ga a como se describid en IV.2.1., obteniéndose rendimientos en--
tre 85-90% (p.e. 103-104 C, 706 mm Hg).

B) Sintesis. de 3-fenil-3-metil-2:butancna: En un matraz de tres -
bocas, de 500 ml de capacidad, provisto de refrigerante de bolas,
agitacibén mecénica y embudo de adicibén, con todas las salidas al

exterior protegidas de la humedad mediante tubos de cloruro cileci
co, se colocaron 75 g de (0,96 moles) de benceno anhidro (58) y -

43,3 g (0,32 moles) de tricloruro de aluminio anhidro, como cata-
lizador. E1l cloruro de &cido se fué afiadiendo muy lentamente (150
minutos) manteniendo agitacién constante. Terminada la adicién,

se calentd en bafio de agua, termostatizado a 60 C, durante ocho

horas.

Al cabo de este tiempo, se dejé enfriar y se vertid el -
contenido del matraz sobre una mezcla de dcido clorhidrico y hie
lo picado, en relacifn 1:2, continuando la agitacidn hasta sepa-
racibén completa de fases.

Se decanté la capa orgfnica y la acuosa se extrajo con -
benceno. Se reunieron los extractos orgénicos y se lavaron con a
gua, solucidén de carbonato sédico al 10%, .y agua nuevamente, has
ta pH neutro. Tras la eliminacién del disolvente, a presién re-
ducida, se someti8 el crudo de reaccibn a una destilacién por a-
rrastre en corriente de vapor.

Se decantd la capa orginica,del destilado, y la acuosa -
se extrajo con benceno. Despuds de reunir los extractos bencéni-
cos, se dejaron secar durante varias horas, primero sobre sulfa-
to s6dico y después sobre sulfato magnésico anhidrosu Una vez e-
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liminado el desecante, por filtracién, se eliminé el disolvente a
presién reducida.

El cromatograma de una muestra del crudo de reaccibn, en
columna de goma de silicona SE-30, did dos picos, El primero, con
un tiempo de retencidn._de 4 minutos y el segundo, con un tiempo -
de retencidén de 17 minutos, cuyos porcentajes relativos, obteni-
dos por el método de normalizacién interna, corresponden al 56% y
al u44%, respectivamente. Posteriormente, fueron identificados co-
mo 3-fenil-3-metil-2-butanona el primeroc y p-terbutilpivalofenona
el segundo.

Por destilacifn a presién reducida, con columna vigreux -
de 14 cm de altura, se obtuvieron 12,2 g de 3-fenil-3-metil -2-
-butanona (p.e. 74-76 C a 2 mm Hg) y 8,1 g de p-terciobutil-piva-
lofenona (p.e. 130-132 C, 2 mm Hg).

_Espectro IR: 3-fenil-3-metil-2-butanona, en &l destacan las bandas:

Banda (cm—i) Intensidad Asipgnacién

3080, 3065, 3020 d Tensién C-H en aromiticos.

2960, 2990, 2880 m,m,d. Tensibén C-H en alifiticos.

1708 mf ' Tensidén C-0 en cetonas alif&ti-
cas.

1605,1595 m Tensién C=C del anillo aromitico
1384,1360,1340 A m Flexibén C-H en alifiticos.
f

745,700 © o m, Flexién C-H fuera del plano del
. ’ . anillo en arométicos monosustit.
Espéctro 1H—RMN: (CClu, temperaturé ambiente, ref. interna: TMS)
6§ (ppm) Multiplicidad "~ N2 protones Asignacidn
1,40 Singlete 6 CSHS(CES)QCO—
1,80 Singlete 3 CH,-CO-

7,06 Singlete 5 protones del anillo.




De igual modo, la p-terbutilpivalofenona se identificd por sus es-

pectros IR y 1H-RMM.

Espectro IR: Las bandas mis destacadas son:

_1)

Banda (cm Intensidad
3080,3050,3020 . d
2950,2920,2895, f,m
2860 m
1670 mf
1600,1560,1u478 f,d,f
1380,1360 £
850 . ’ m

Asignacién

" Tensidn C-H en aromdticos

Tensién C-H en alifdticos

Tensién C-0 en arilcetonas

Tensién C=C del anillo.

Flexién C-H simétrica, en ter

butilo.
Flexién C-H fuera del plaro
en anillos 1,U4-disustituidos

Espectro 1H-RMN: (cc1,, ref. interna: TMS).

S (ppm) Multiplicidad
1,30 singlete
7,07-7,53 sistema espe-

cular.

N2 protones Asignacién
18 protones de los
dos grupos ter-
butilo.
4 protones anillo .-

p-sustituido.




- 64 -

IV.3.- SINTESIS DE AMINAS.

Las aminas, A.-II a A.-VII, se sintetizaron a partir de -
las cetonas correspondientes, por reaccibén de Leuckart {63,64),.-

segln el esquema general:

Rxc=0 + 2 Heoons, — ®>cH v w4 o, + B0
R : RY “NH-C#
s .
H
RigH _H0 o ReH 4 ycoom
) R’\MLC’O T — " R/ MNH
sy F uoH 2

Como es conocido, este es un método muy general de obten-
cibn de aminas a partir de aldehidos o cetonas, tanto aromiticos
como alifdticos (65-67) y particularmente cémodo a escala de labo
ratorio, ya que no es necesario trabajar a presién ni tampoco uti
lizar reactivos costosos. Es preferible a la hidrogenacién amonia
cal, catalizada por niquel Raney, o a la reduccién de oximas ya -
que estos dos filtimos métodos dan un porcentaje elevado de diami-
na y triamina. Tampoco es necesario el empleo de &cido cianhidri-
co, como en el método de Ritter y Kalish (68) a partir de carbino
les.

IV.3.1.-Detalles experimentales.

En un matraz Claisen de dos bocas, se introducen 3,2 moles
de formiato aménico por cada mol de cetona. A una de las bocas sée
le adapta un termémetro, que alcance el fondo del matraz, a la -
otra, un sistema de destilacién.

La calefaccibén se comienza muy lentamente, manteniendo su-
mergido el matraz en un bafio de silicona, con el fin de controlar
mejor la temperatura de reaccién. Se calienta suavemente hasta -
conseguir que funda la mezcla, con lo cual se separa en dos ca-
pas. Estas desaparecen cuando se alcanzan los 145-150 C, y la --
reaccién se produce con formacién moderada de espuma, a esta tem-
peratura se produce la descomposicién del formiato aménico:
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Hcoomiu ——— HCONH, + H,0

Podria pensarse que la formamida séla da mejores resulta-
dos, pero no es asf{, los rendimientos son siempre mejores con el
formiato aménico. La formamida parece no dar buenos resultados -
més que en presencia de un poco de &cido férmico o de formiato a-
ménico. .

Se continfla la calefaccién mds lentaménte, hasta que se -
alcanzan los 185-190 C. Durante este tiempo destila agua, cetona,
y se produce una mezcla de carbonato y carbamato aménicos que pue
den llegar a obstruir el refrigerante.

Alcanzados los 185 C, se detiene la calefaccidn, se decan
ta la capa superior del destilado, que es cetona, y se afiade, sin
desecar, al matraz de reaccién. Se mantiene la reaccidn entre 185
-195 C, generalmente durante 6-8 horas, pasadas las cuales se de-
ja que adquiera la temperatura‘ambiente, se adiciona agua y se a-
gita para separar la formamida y las sales aménicas que podrian
producir una cristalizacién del cloruro ambénico en la hidrdlisis
(si es necesario, se afiade benceno para mejorar la separacidén de

“las fases). Se separa la fase orgénica, y la acuosa se extrae con
benceno y se desecha.Los extractos orgdnicos se reunen y se elimi
na el benceno a presidén reducida, El residuo estd formado por la
formamida N-sustituida y la cetona que no haya reaccionado.

Se procede entonces a la hidrélisis de la amida formada,
en medio &cido utilizando 150 ml de &cido clorhidrico por mol de
cetona. Para que la hidr8lisis sea completa, se calienta a reflu-
jo durante 1-2 horas. Se adiciona agua y se somete el praducto -
bruto de reaccién a un arrastre en corriente de vapor, para sepa-
rar la cetona que no haya reaccionado. Una vez que se haya comple
tado el arrastre se deja enfriar, se alcaliniza con solucién con-
centrado de hidréxido s8dico y se separa la amina por destilacién
en corriente de vapor, se recoge hasta que el pH del destilado -~
sea débilmente alcalino. ‘

Se separa la capa orginica, y la acuosa se extrae varias
veces con benceno, se reunen todos los extractos orginicos, dején
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dose secar sobre hidréxido potfsico en escamas. Una vez seco, se.
separa del agente desecante por filtracibn, se elimina el disol-

vente a presibn reducida y se destila la amina.

IV.3.2.-Resumen de resultados experimentales de las aminas sinte-

tizadas.

De las dos tablas siguientes, en la primera se incluyen -
algunos datos caracteristicos de las reacciones realizadas, mien-
tras que la segunda tabla resume los valores mis caracteristicos

de sus €spectros IR. Recordemos que las abreviaturas utilizadas

a lo largo de esta Memoria son:

RR'CI-INH2 A.-1IT A.-TII A.-TIV A.-V A.-VI A.-VII
R Ph- Ph-CHZ- Ph- Ph- Ph- Ph(Me)2C-
R' Me- Me Et- -Pr -Bu® Me
TABLA U4
:l\mina t de calefaccién TC Rto % p.e. C,(mm Hg)
A.-IT 6 h. 180-185 C 73 118-120 C,(u9)
. A.-ITI 6 h. 1814—1;.)2 c u7 200-202 C,(70W)
A.-IV 7 h. 185-190 C 72 214-215 C,(704)
A.-V "9 h. 185-190 C 77 210-212 C,(700)
A.-VI 5 h. 180-190 C 88 no se destilé._
A.-VIT 6 h. 185-195 C 90 229-230 C,(706)

e
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Espectros de 1H-RMN de las aminas.

Todas las muestras se disolvieron en CClu, los espectros

se registraron a T. ambiente en un aparato Perkin Elmer R-12 de

60 MHz.
A.-II:

C.H.-CH(NH,)-C
635 h2

H,-CH

S (ppm) Multiplicidad N2 protones J(ecps) Asignacidn
0,81 triplete 3 7 protones a
1,52 singlete 2 - protones b
1,62 multiplete 2 protones ¢
3,70 triplete 1 protén d
7,24 singlete 5 protones e

A.-TII: CGHS-CH -CH(NHQ)-CH
e c,¢'d a" b

$ (ppm) Multiplicidad N2 protones J(cps) Asignacién
0,80 singlete 2 protones a
0,96 doblete 3 6 protones b
2,40 doblete 7 protén ¢
2,46 doblete : 6 protén ¢!’
2,93 multiplete 1 protén d
6,97 singlete 5 protones e

CH,
A.-IV: CGHS-CH(NH )J-CH a5a’
e d b S CH,

8§ (ppm) Multiplicidad N2 protones J(cps) Asignacién
0,74 doblete 6,5
0,92  doblete . 6 6,5 protones a y a
1,20 singlete 2 - protones b
1,53 multiplete 1 6,5 protén ¢
3,56 doblete 1 protén d
7,24 singlete 5 protones e
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A.-V: C

sgs—cg(Ngz)—C(Cga)a
§(ppm) Multiplicidad N2 protones J(cps) Asignacibn
0,85 singlete 9 - protones

a

2 - protones b
3,62 singlete 1 - protén ¢
7,1-7,4 multiplete 5

1,40 singlete

- protones _

A.-VII: Cszs-C(Cﬁa)z-CH(NH2)~CH3

[} d b a
s§(ppm) Multiplicidad N2 protones J(cps) Asignacidn
0,86 doblete 7
0,86 singlete 5 protones a y b
1,23 singlete 6 - protones ¢
3,01 cuartete 1 protén &

7,0u4-7,4 multiplete 5 protones

|j®
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Iv.4.- SINTESIS DE IMINAS RACEMICAS.

En el trabajo objeto de esta Memoria, se sintetizaron diez

iminas. Siete derivadas del benciloc, cuyas férmulas son:

Designac.
R R' abreviada
&
CGHS' CH3— I.-I
0535‘4 CH3-CH2- I.-11
] - - -
C=N-CH-R" Csﬁg{ﬂz CH3 I.-I1I
1 .
C=0 CSHS' (CH3)2CH— I.-Iv
CSHS' (CH3)3C- I.-V
CSHS' CBHS- I.-VI
CHa- (CH3)2CGH5C- I.-VIT
Tres derivadas de benzofenona, de férmulas:
Designac.
R R' abreviada
*
; CBHS_ CH3— I.-VIII
C=N-CH-R' Celg- CH3—CH2— I.-IX
(i:::x CgHg-CH,- CH,- I.-X

Y la diimina correspondiente a la reaccién entre bencilo y 1-fe-

niletilamina:

CH3

|
CSHS-C=N-CH--CGH5
C=N-?H—CGH5

CH

CeHg-

3

% Descritas anteriormente (16,69).
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IV.4.1.-Iminas derivadas de bencilo. Método general del sintesis.

Todas ellas fueron sintetizadas siguiendo el procedimien-
to habitual de obtencién de bases de Schiff, a partir de cetonas,
por reaccidn entre bencilo y la correspondiente amina, utilizando
catalizador y desplazando el equilibrio hacia la formacidén de la
imina, por desplazamiento del agua que se va formando. Para ello,
se acopla al matraz en el que se realiza la reaccién un separador
del tipo "Dean Stark" al que se une un refrigerante de bolas.

El curso de este tipo de reacciones se sigue, generalmen-
te, midiendo la cantidad de agua desprendida, pero el utilizar pe
quefias cantidades de reactivos nos obligd a buscar otro método.La
observacién cuidadosa de los espectros IR del bencilo y de las pri
meras iminas sintetizadas, mostraron simultineamente con la desapa

1

icién de la banda a 880 cm - del bencilo, la aparicidn, en las imi

1. Asi pues, éste cambio de bandas

nas, de una banda hacia 900 cm”
ha sido el criterio utilizado en todos los casos para decidir cuan

do se habfa de detener la reaccién.

Como catalizadores se utilizaron complejos formados entre
cloruro de zinc y la ;mina correspondiente. Se prepararon afiadien
do a una disolucibén saturada de cloruro de zinc, una pequefia can-
tidad de amina que precipita una sal blanca Esta se utiliza una
vez filtrada, seca y pulverizada. Para la sintesis de estas imi--
nas racémicas también se empled el catalizador formado por el com
plejo formado entre cloruro de zinc y 1-feniletilamina. Este ca-
talizador es el usado normalmente pof nuestro grupo de trabajo.’

De forma esquemdtica, la reaccibn es:

—CO-CO— - : tolueno —CO-_C=N_ '
CSH5 C0-CO CBHS + H2N CHRR 7;;;333: CSH5 Cco ? N-CHRR + H20
Celg

Detalles experimentales: En un matraz, se afiaden cantidades equi-
moleculares de bencilo y amina, utilizindose como disolvente tolue
no, en una cantidad media de 50 ml por 0,01 moles de bencilo. Se
agrega una punta de espitula de catalizador. Se acopla un separa-
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dor del tipo "Dean Stark" y a éste un refrigerante de reflujo.

Se calienta a ebullicién y se mantiene a reflujo tomindo-
se muestras cada cuatro horas, a las que, una vez eliminado el di
solvente se les hace el espectro IR en solucibn de CClu. Se ob-=

1 .
s mientras -

serva sin dificultad como aumenta la banda a 900 cm™
que disminuye la correspondiente a 880 cm'i. Cuando ésta desapare

ce pridcticamente se detiene la calefaccibén y se deja enfriar.

Durante la calefaccidn el color vira de amarillo a anaran
jado, torndndose de nuevo amarillo el enfriar. Una vez frio, se -
filtra, para separar el catalizador, y se elimina el disolvente a
presién reducida. Queda un liquido amarillo, muy denso del que,
por tratamiento con etanol o metanol, precipitan, a veces con di-
ficultad, unos cristales blancos que deben recristalizarse hasta
punto de fusidn constante, (Posteriormente, se identificaridn por
'su microandlisis cuantitativo, espectros IR y 1H-RMN como la mono
imina buscada)

En los apartados que siguen se dan los resultados experi-
mentales correspondientes a cada una de las monoiminas.

A) Reatcidn de bencilo con 1-feniletilamina.

@xc/; : ;/"‘Er‘:@

tol
. l * . HN—CH—CHj .—iﬁ I * HR0
C\ catatiz c

Tiempo de reaccidn: 24 horas.

Rendimiento obtenido: 82%.

los espectros IR y 1H—RMN coinciden con los dados en (16).
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In k = 1n (kyeT/h) + ast/R - E_/(RD) [s]
= 1n |kze/(kA)| + (ast/R) + 1n kT ls]

La primera de estas- igualdades ya se ha utilizado al final del a-
partado anterior y emplea la constante de velocidad y los demis -
parfmetros en términos de moles, mientras que en las dem8s ecua-

ciones se utilizan en términos de moléculas, Las ecuaciones |2] a
|5| muestran las variadas interpretaciones que se pueden dar a la
ordenada en el origen y a la pendiente de la representacién gréfi
ca de 1n k frente a 1/T. Las gridficas basadas en las ecuaciones -
|3] a |5| se fundamentan en que el término logaritmico del segun-
do miembro varfa muy pbco con T, con lo que la curva suele ser -
recta.

De estas ecuaciones la bibliograffa utiliza la |4|, pero
en nuestra opinién, la |6| tiene la ventaja de que T sélo aparece
en un té&rmino, pudiéndose emplear junto a la |2|.

Otra variante, es utilizar 1n(k/T) en lugar de lnk, con
lo que las ecuaciones |3]| a |5| pasarfan a ser:

In(k/T) = 1n(kg/h) - a6*/(RT) = 171
= InGg/m) + (ast/m) - ant/rD) = 8]
= In(kge/h) + (ast/ry - E_/(RT) 9|

La utilizacién de la |8| permite obtener AH# del valor -
de la pendiente del ajuste por minimos cuadrados y AS"l del valor
de la correspondiente ordenada en el origen. ’

.Suele indicarse, que si en este cflculo se utilizan tres
temperaturas, el valor de la pendiente esti muy influido por el
primero (k1, Ti) y el {ltimo (kg5 T3) de los datos, mientras que
el de en medio (k2, T2), influye sobre el valor de la ordenada -
en el origen, asf{ que, una alternativa a la regresifn lineal con
|8}, es utilizar:

#

#

8H

IRT3T1/(T3—T1)||ln(k3T1)/(k1T3)| |10]

AS #

(8H"/T,) + R 1n|k,h/(T,kp) | f11]

El resumen de los cflculos de los parémetros termodindmi
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cos de los complejos de activacién, se incluyen en las dos tablas
de la p4gina siguiente (tablas 24 y 25).

Se ha utilizado una regresién lineal ajustando los datos a
la ecuacién |8]|. En la Gltima 1fnea de cada tabla se da el respec
tivo valor de r. Aunque los resultados obtenidos sblo dan el or-
den de magnitud, se han incluido mis cifras decimales para que -
puedan compararse estos datos con los de las tablas precedentes.
Por ejemplo, AS#(k) - AS#(k') = AS; e igual para los otros pardme
tros del complejo de activacién. Se incluye el valor de E, obteni
dc como:

#

E_ = aH" + RT; t=40 C. 112)°

a
Este valor, concuerda muy bien con el incluido en las tablds de -
parémetros de la ecuacibn de Arrhenius. En definitiva, ambos c4l-
culos se basan en ecuaciones similares.
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D) Reaccidn de bencilo con 1-fenil-2-metilpropilamina

. - (|:H3
@\ ’0 CHy ©\c’N A——CH—CH—CHa

¢ |
A tolueno :
| * HN—CH—CH—CHy === | + H0
C\ cataliz C\
O °
. L-IV
Tiempo de reaccibn: 25 horas.
Rendimiento obtenido: 80%.
p.f. 67-68 C.
Microandlisis cuantitativo: : %C $H &N
Calculado para C2uH23N0 84,46 6,74 4,10
Hallado 84,23 6,74 3,85

Espectro IR: Las bandas mis destacadas se recogen en la tabla 6.

Espectro de 1H—RMN:' (CClu, T. ambiente, ref. interna: TMS).

§ (ppm) Multiplicidad N2 protones J_(cps) Asignacidn
0,72 doblete 3 6,5
. (CH,4) ,CH-
0,93 doblete 3 6,5
2,15 multiplete 1 6,5 (CH3)2C§—
3,97 doblete ' 1 7,0 -CH-CgHg
7,09 singlete -CH-CSH5
7,20-7,90 multiplete 15 H de los anillos
compleijo desactivados
13

Espectro de C-RMN:Se describe en el apartado V.
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E)Reaccidn de bencilo con 1-fenil-2,2-dimetilpropilamina.

- .
@yﬂ Gt \_©_\c/"“ i

|+ HaN—c—Cc—cHy — | ™y, H0

@/‘\o : by ,©/F\o

1.-Y -
’
Tiempo de reaccidn: 21 horas.
Rendimiento obtenido: 70%
p.f. 81-82. Cristaliza en forma de rombos pequefios.
Microandlisis cuantitativo: 8C $H &N
Calculado para CZSHZSNO 8h,u6 7,08 3,94
Hallado 84,61 7,00 3,80

Espectro IR: Las bandas mis destacadas se recogen en la tabla 6.

Espectro de 1i'I—RMN: (CClu, T. ambiente, ref. interna: TMS).

§ (ppm) Multiplicidad N& protones Asignacién

0,93 singlete 9 : (CH,) 5C-

4,05 singlete 1 (CHy) 4C-CH-

7,05 singlete . CGHS-CH-

15
7,20-7,93 multiplete H de los anillos
complejo desactivados.
13

Espectro de C-RMN: Se describe en el apartado V.
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F)Reaccién de bencilo con benzhidrilamina.

Q. O

[+ cataliz
o™ o

Tiempo de reaccidn: U4 horas.

Rendimiento obtenido: 63%.

p.f. 130-131 C. Cristaliza en forma de agujas finas.

Microanilisis cuantitativo: %c $H_
Calculado para 027H21N0: ‘86,36 5,63
Hallado: 86,12 5,63

-

. Hzo

3,66
3,73

Espectro IR: Las bandas m&s destacadas se recogen en la tabla 6.

Espectro de 1H-RMN: (CClu, T. Ambiente, ref. interna: TMS).

§ (ppm) Multiplicidad N2 de protones Asignacidn
5,16 singlete 1 ~CH-
7,18 singlete - R CeHg~CH- .
15 .
7,10-7,96 multiplete : H de los anillos
complejo desactivados.

1

Espectro de 3C—RMN: Se describe en el apartado V.
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G)Reacecidn de bencilo con 2-fenil-1,2-dimetilpropilamina.

) ?HJ ?HJ -

l tolueno l

+ HN—CH—-C—CH; T———= + H;0
. _C cataliz c
O O
1.-vii

Tiempo de reaccidn: 21 horas.

Rendimiento obtenido: 7u%

p.f. 103-10u4 C.

Microandlisis cuantitativo: sC $H &N
Calculado para C75H25N0: 8L4,u6 7,05 3,94
Hallado: 8u,23 7,08 4,20

Espectro IR:Las bandas mis destacadas se recogen en la tabla

Espectro de 1H-RMN: (CClu, ref. interna: TMS, T. ambiente).

s (ppm) Multiplicidad N2 protones J (cps) Asignacidn
0,90 doblete 3 6 CH,4-CH-
1,36 singlete 3
. (CH3)2CH-
1,50 singlete 3
3,50 cuadruplete 1 6 CH-N=
7,15 singlete : CgHg-CH
15
7,23-7,77 multiplete H de los anillos
complejo desactivados.
13

Espectro de C-RMN: Se describe en el apartado V.
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IV.4,2.- Iminas derivadas de benzofenona. M&todo general de sinte

sis.

Las iminas que se han designado abreviadamente como:
I.-VIII, I.-IX e I.-X fueron sintetizadas, segfin el método des-
crito por Ingold y Willson (69), a partir de cloruro de benzofeno
na y la amina correspondiente segfin la reaccién:

CSHSCCIZCGHS + 3 HZN-CHRR'——+ CGHS-C(C6H5)=N-CHRR' + R'RCH-ﬁH3C1

A continuacién se exponen los detalles experimentales:

El cloruro de benzofenona (di-cloro-di-fenilmetano) se pre
pardé segiin (70), calentando, a 145-150 C, cantidades equimolecula-
res de benzofenona y pentacloruro de fésforo, y fraccionando la mez
cla a presidn reducida.

Para la sintesis de iminas se procedi asi: A un matraz -
provisto de refrigerante de reflujo se afiadieron 3,5 moles de ami-

na por cada mol de cloruroc de benzofenona, y se introdujo en un ba
fio de silicona a 140 C, manteniendo agitacién magnética constante.
Al cabo de 4 & 5 minutos tiene lugar la reaccidn observéndose,.en

breves instantes, uﬂa variacién de color, de amarillo a castafio.Se
sacé del bafio, y al enfriar solidific6é la masa de reaccién.

Se afiadieron &ter y agua hasta disolucién total de la masa
de reaccidn; después se separd la fase etérea que se lavé sucesiva
mente con agua, disolucién de 4cido acético al 2%, solucién de bi-
carbonato sédico y nuevamente con agua.

Después de eliminar el éter quedbé una substancia oleosa -
muy viscosa. Sus espectros IR y RMN correspondian a los de las imi

nas buscadas, asi como sus respectivos microandlisis cuantitativos.

Todas ellas son muy solubles en los diferentes disolventes orgéni-

cos.

i
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A) Imina derivada de benzofenona y 1i-feniletilamina.

I.- VIII

Temperatura: 140 C.

Tiempo de reaccién: 5 minutos.

Por tratamiento del aceite con éter de petréleo, se obtienen unos
cristales blancos de p. f. 52 C, lo que concuerda con los datos -
bibliogr&ficos.

Microanflisis cuantitativo:

5C $H 8N
Calculado parahc21H19N 88,42 6,66 4,91
Hallado: 88,59 6,85 5,01

Espectro IR: Las bandas més destacadas se recogen en la tabla 7.

Espectro 1H—RMN: (CClu, T. ambiente, ref. interna: TMS).

§ (ppm) Multiplicidad N2 protones J (cps) Asignacién

1,40 doblete 3 . 6,5 C§3—CH

4,35 cuadruplete v 1 6,5 cna-cg

7,05 singlete CH-CSH5
648-7,5 Multiplete 18 (CGHS)Q-C=N

complejo
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B) Imina derivada de benzofenona vy 1-fenilpropilamina.

Temperdtura: 140 C.

@ :

C=N-CH—CH2-CH3

I.-IX

Tiempo de reaccién: % minutos.

p.f. 92-93 C. Recristaliza de etanol.

Microandlisis cuantitativo:

Calculado para C

Hallado.

294N

$C

88,21
88,37

$H $N
7,07 4,91
7,16 4,81

Espectro IR: Las bandas mis destacadas se recogen en la tabla 7.

Espectro 1H—RMN: (CClu, T. ambiente, ref. interna: TMS).

§ (ppm) Multiplicidad N2 protones J (cps) ' Asignacidn
0,75 triplete 3 6 Cga—CHZ—
1,77 cuartete 2 6 CH3-CEZ-
4,05 singlete CH-C_H
] 15 65
6,67-7,52 multiplete (C6H5)20=N-

complejo
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C) Imina derivada de benzofenona y 1-benciletilamina.

_ tc =N-CH-CH, @
@ CHa ‘

Temperatura: 140 C

Tiempo de reaccién: 6 minutos

p.f. 57-58 C. Su cristalizacién fue muy laboriosa. Al cabo de mu-
cho tiempo, se obtuvieron unos cristales grandes, rectangulares .
por tratamiento del crudo de reacciédn con metanol, que luego se -
volvieron a recristalizar en el mismo disolvente.

Microandlisis cuantitativo:

$C $H 3N
Calculado para 022H21N 88,21 7,07 4,71
88,4y 6,96 4,92

Espectro IR: Las bandas més destacadas se recogen en la tabla 7.

Espectro 1H—RHN: (CClu, T. ambiente, ref. interna: TMS).

5§ (ppm) Multiplicidad N2 protones J (cps) Asignacidn
1,18 doblete 3 Cﬂs-CH
2,6-2,8 doble doblete 2 'CHZ'

3,34 multiplete 1 -CH-
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IV.5.- OBTENCION DE DIIMINAS.

Con el fin de obtener diiminas derivadas de bencilo se -
forzaron las condiciones dé reaccidén detalladas en IV.4.1 haciendo
reaccionar, esta vez, dos moles de amina por cada mol de bencilo.

La relacién ml de disolvente/ moles de bencilo se conser-
v6:50 ml de disolvente por 1.1!11'2 moles de bencilo. El1 tiempo de
reaccién se aumentd considerablemente, También se varid el disol-
vente, para poder aumentar la temperatura de reaccidn. Se utiliza
ron como disolventes: tolueno y xileno.

Sélo con una amina (1-feniletilamina) se consiguié la di-
imina de bencilo. Con todas las demis aminas se obtuvo la monoimi
na. En ningfin caso se obtuvieron productos anémalos semejantes a
los descritos en (16), lo que creemos debido a las condiciones de
dilucién en las que se realizé la reacciébn.

IV.5.1.- Reaccidén de bencilo con_1-feniletilamina,

A continuacidn se dan algunos datos experimentales sobre
la reaccién entre bencilo y 1-feniletilamina, en diferentes disol
ventes, asi como detalles sobre la identificacidn de la diimina -
correspondiente.

Disolvente: Tolueno (150 ml). En este caso se han utilizado 6,3 g
(0.03 moles) de bencilo, 7,3 g (0,06 moles) de 1-feniletilamina,
una. punta de espitula del complejo formado entre cloruro de zine
y 1-feniletilamina, que actda como catalizador. Se tuvo a reflujo
durante 135 horas, el rendimiento en diimina pura aislada fue del
1,5%. E1 resto fue monoimina, I.-I, cuyo p. f., espectros IR y RMN
coinciden con los dados en (16).

Disolvente: Xileno (50 ml). En este otro caso, se han empleado 2,1
g de bencilo (0,01 moles) vy 2,4 g de 1-feniletilamina (0,02 moles).
Catalizador igual que en el caso anterior, pero el tiempo de reflu
jo fue de 56 horas. Se obtuvo un rendimiento de 1,6 g de diimina
pura, el resto fue monoimina.
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La diimina (DI.-I) se identificé por su microandlisis, y
espectros IR y RMM: ’

=N
¢ TcncenycgHg

C

A

I'q/

CGHS(CHa)CH

DI.-I

Microanalisis cuantitativo:. 1%, $H N
Calculado para C30H28N2 86,u8 6,77 6,72
Hallado 86,27 7,00 6,u8

En el espectro IR las bandas mis importantes son:

Banda (cm'i) Intensidad Asignacidn
3075-3020 C o a Tensién C-H en arométicos.
(3 bandas)
297522865 m Tensién C-H en alifAticos.
(4 bandas)
*1624 m . .
*1617 n Tens16q C=N en iminas conjugadas.
1590-1486 f ‘Tensibn C=C en aromiticos.
760, 700 f Flexibén C-H fuera del plano del

anillo en aromiticos monosustitui
dos.

*Las dos bandas de tensién C=N se han atribuido a la distinta con
figuracién de los grupos en torno al doble enlace C=N, 1624 para
"la configuracién Z y 1617 para la configuracién E, tal como se -
expone en el apartado V de esta Memoria.
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Espectro 1H-RMN: (CDCla, T. ambiente, ref. interna: TMS).

§ (ppm) Multiplicidad ~ N2 protones J (cps) Asignacibén
0,97 Doblete 3 6 Cﬂg-CH-
1,15 Doblete 3 6 CI-_!3~CH—
u,05 Cuadruplete 1 6 CH,-CH-
4,45 Cuadruplete 1 6 CH3-C§7
6,68-7,70 Multiplete com 20 protones a
plejo romiticos.
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IV.6.- RESOLUCION DE AMINAS.

Para llevar a cabo la resoluccidn de las aminas, se ha -
convertidq, en todos los casos, la mezcla racémica en una mezcla
diastereomérica, de acuerdo con lo que se ha indicado en el apar-
tado III.2. Separdndose por recristalizacién fraccionada uno de -
los diasteredmeros y aislindose el otro de las .aguas madres en -
los casos que ha interesado.

En lo que sigue, se dan detalles del procedimiento experi
mental y del reactivo Spticamente activo utilizado en cada caso.

IV.6.1.- Resolucidn de 1-fenilpropilamina.

Se realizd segfin el procedimiento descrito en (31). Por -
reaccién con &cido (-)-mélico se aisld el malato &cido, que por -
hidrélisis did el enantidmero dextrorrotatorio. Para la obtencién
de la (-)-1-fenilpropilamina se formS el tartrato &cido, una vez
en etanol absoluto (31) y otra en agua segfin el procedimiento se-
guido en (71) para la resolucién de 1-feniletilamina. En ambos ca
sos se obtuvieron resultados similares.

A) (+)-1-fenilpropilamina. A una solucién de 23,2 g de &cido 1l-mi

lico en 145 ml de etanol, se aﬁicionaron 23,2 g de (£)-1-fenilpro
pilamina. Se calentd la solucidn resultante, en bafio de vapor, du
rarite unos minutos y se dejé enfriar lentamente, Se mantuvo duran
te varias horas a temperatura ambiente, recogiéndose por filtracién
a la trompa una primera cosecha de cristales, que una vez lavados
con 20 ml de etanol frio y secos pesaron 29,4 g (p.f. 160-165 C).
El filtrado y las aguas de lavado se concentraron aproximadamente
a los dos tercios de su volumen y se dejd que cristalizaran nueva
mente. Recogiéndose una tercera porcidn de cristales, despuds de
concentrar de nuevo el filtrado y las aguas de lavado, reservéndg
se las aguas madres finales para una hidrélisis posterior.

La primera fraccifn de cristales se recristalizé cuatro -
veces con etanol, obteniéndose una sal de punto de fusidn 169-170 C
Iqu= -11,8 (¢ 4,00; agua) (constantes que no variaron apreciable
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mente, después de la segunda recristalizacidn.

La segunda y tercera cosechas de cristales, asi como las
que se fueron obteniendo al concentrar las aguas madres de cada u
na de las recristalizaciones de la fraccidn principal, se sometie
ron al mismo tratamiento. Uniéndose aquellas porciones de crista-
les que tenian los mismos puntos de fusién y rotacién especifica.
En total se obtuvieron 32 fracciones de cristales. Las aguas ma-
dres de las fracciones mis impuras se unieron a las aguas de la -

cristalizacién inicial.

Se llegaron a obtener 17,2 g (78% de rendimiento) de la -
sal 4cida pura constituida por el &cido levégiro y la base dextrd
_ gira, p.f. 169-170 C, |c|D = -11,6 (c 3,00, agua) que después de
descomponerla’ con algo mis de dos equivalentes de disolucibén de -
hidg?xido sbédico condujo a una amina de p.e. 100-102 C (30 mm Hg)
|°|D = 20,04 (sin disolvente) d=0,94% (33),

Las .aguas madres de las fracciones mis impuras se fueron
uniendo a las aguas madres finales de la reaccién inicial, que se
tenian reservadas, y después de eliminar el disolvente, quedé un
residuo de 24 g; Se tomaron 12 g que una vez hidrolizados con al-
go m&s de dos equivalentes de una solucibn de hidréxido sédico 2N
dieron una amina de color rojizo que se purificd por arrastre en
corriente de vapor, éxtraccibr con benceno y secado sobre hidrdéxi
do pot8sico. Al eliminar el disolvente qued§ un residuo de 5,33 g
de amina.

B) (-)-1-fenilpropilamina. La amina recuperada se transformd en

su tartrato fcido, mezclando 5,33 g (0,04 moles) de amina con -
5,97 g (0,04 moles) de &cido (+)-tartérico en 25 ml de agua. la -
disolucidén se calent§ en bafio de vapor durante unos minutos y se

dejdé enfriar lentamente y en reposo. Al cabo de unas horas se ha-
bia formado un precipitado blanco constituidos por finisimas agu-
jas que se separaron por filtracién a la trompa. Después de lavar
las con etanol frio y secarlas dieron un p.f. de 178-181 C. Se re
cristalizaron tres veffs de etanol absoluto hasta obtener una sal
de p.f. 182-183 C, |a|; = -11,8(c 4,0, agua) .También se formé la sal



seglin (31), obteniéndose resultados similares.

Siguiendo un procedimiento igual al de la resolucidn ante
rior, emplearndo una media de 11 ml por gramo de sal, se llegaron a
obtener 5,8 g de sal 4cida pura, constituida por 4cido (+)-tarté-
rico y (-)-1-fenilpropilamina de p.f. 183-185 C, |a|D= 22,65 (c
4,003 agua).

La hidrélisis de 4,0 g de sal pura con exceso de solucidn
2 N de hidrécido sbédico, dié lugar a (-)-1-fenilpropilamina, que
extraida con benceno, secada sobre hidréxido potdsico y destilada
dié 1,6 g de amina, p.e. 102-104 C (32 mm Hg), |u|§°= 19,90 (sin
disolvente).

IV.6.2.- Resolucidén de 1-benciletilamina.

La (+)>1l-benciletilamina se obtuvo de su racemato seg@n el
método descrito por Leithe (34), ya que como se indicd en el apar
tado III.2. era necesario obtenerla con la mixima pureza Sptica.

Detalles experimentales.~A una solucibén de 30,0 g (0,2 moles) de

4cido (+)-tartlrico en 600 ml de etanol, se afiadieron 24,0 g (0,18
moles) de (t)-1-benciletilamina. Se calent§ suavemente unos minu-
tos, sin llegar a ebullicibén, y después de dejarlo enfriar lenta-
mente se mantuvo una noche a temperatura ambiente, obteniéndose -

un precipitédo blanco, que una vez filtrado, lavado con etanol -
frio,y seco, dié un intervalo de fusién de 148-154 C. Mediante -
cuatro recristalizaciones de etanol, se obtuvo el tartrato dcido
de p.f. 183-184 C, |a|12)°= +30,8 (c 4,0; agua) que por hidélisis -
con algo mds de dos equivalentes de solucién..de hidrdxido sédico
2 N, extraccidén con benceno, secado sobre hidréxido potisico en -
escamas, separacidn del desecante por filtracibn, eliminacidn del
disolvente y posterior destilacidn a presibn reducida dié (+)-1-
benciletilamina, p.e. 8% £ (17 mm Hg), |u|12)1= 37,44 (sin disol-
vente). o
Las aguas madres del precipitado obtenido, junto con las
aguas de lavado, se concentraron obteniéndose una nueva porcién -
de cristales, Por sucesivas concentraciones y filtraciones, se fue
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ron obteniendo nuevas porciones de cristales, quedando al final u
nas aguas madres amarillentas, que tras descompbsicién con 4lca-
1i, extraccién con benceno, secado sobre escamas de hidrdxido po-
t8sico, filtracidn, eliminacién del disolvente y destilacién a -
presidén reducida, dieron (-)-1-benciletilamina de p.e. 86 C (20 mm
Hg), |a|é“= 30,8 (sin disolvente).

De las fracciones intermedias, siguiendo el procedimiento
habitual da la recristalizacién fraccionada y utilizando una me-
dia de 45 ml de disolvente por g de sal, se obtuvieron nuevas frac
ciones de sal pura, hasta completar, después de destilada, un ren
dimiento del 68% de (+)-1-benciletilamina.

IV.6.3.~ Resolucidédn de 1-fenil-2-metilpropilamina.

La resolucibn se llevd a cabo agiegando a la amina racémi
ca §cido (+)-tartdrico, segln (37), llegindose, por descomposi-
cién del tartrato &cido a (+#)-1-fenil-2-metilpropilamina de |a| =
1,2 (sin disolvente). También se intentd la resolucién con N-acetil-L-leucina
llegindose a una amina de |a|;3= 1,7 (sin disolvente). Asi mismo,
se utilizaron otros reactivos usuales Spticamente activos, tal co
mo &cido (-)-mllico, 8cido (+)-canfbrico, etc, pero en todos los
casos los resultados fueron muy pobres. .

Los poderes rotatorios eran muy bajos y la imina ocorres-
pondiente o no cristalizaba o si lo hacfa era précticamente inac-
tiva. Pero segfin la bibliograffa consultada (39), para determinar
la configuracién absoluta se habia utilizado una sintesis asimé-
trica, lo que nos animd a realizar este tipo de sintesis, si bien
el rendimiento era muy bajo y el finico poder rotatorio descrito -
era para una disolucién en etanol, sin embargo, no indicaban que
durante la sintesis se produjera racemizacién.

A) Resolucién con &cido (+)-tartlrico. Detalles experimentales.

Se siguib el procedimiento descrito por Pérez Ossorio y
Sdnchez del 0lmo (37).
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Sobre 15,0 g (0,1 moles) de lcido (+)-tartérico disueltos
en 90 g de etanol, se afiadieron 11,3 g (0,075 moles) - de amina, -
dejéndose enfriar muy despacio. Se separaron unos cristales, que
tras tres recristalizaciones de etanol y posterior descomposicidn
con solucién de hidrdéxido sédico 2 N, extraccidn con benceno, se-
cado sobre hidréxido potésico en escamas, filtracién, eliminacibn
del disolvente y destilacidn a presidn reducida, dieron (+)-1-fe-
nil-2-metilpropilamina, ‘de p.e. 80-84 C (18 mm Hg), |a|;°= 1,2 -
(sin disolvente).

B) Resolucidn con N-acetil-L-leucina.

a) Sfintesis de N-acetil-L-leucina. Se siguié el procedimiento
descrito por DeWitt e Ingersol (72). Se realizd por reaccidn de
la solucidn alcalina del aminodcido con anhidrido acético para dar
el derivado acetilado, neutralizando después con &cido clorhidri-

co diluido:

(CHg) CH-CH~CH=COOH + NaOH ——» (CH3),CH-CH,~CH-COONa + H,0
NH, NH,
(CH,) ,CH-CH,-CH-COONa, 1) (CH3COY;00 (e y cy_c_-cH-coon
CH3), 2~ Rt 32 2"
| NH, ) NH -CO-CH,

Detalles experimentales. Se prepard una suspensién de 65,5 g (0,5
moles) de L-leucina comercial, |a|61=1“,1(c 2,5; CIH IN), en 175-ml
de agua, y una solucidn de 140 g (3,5 moles) de hidréxido sédi-
co en 176 ml de agua, con parte de la cual se alcaliniz§ ligera-

mente la suspensidn. Se fueron afiadiendo lentamente (durante dos

horas), con agitacidn constante, 153,1 g (1,5 moles) de anhidrido
acético, manteniéndose la mezcla ligeramente alcalina y la tempe-
ratura entre 5 y -15 C, por medio de un bafio de hielo y sal.

Una vez mezclado todo, se mantuvo con agitacibén constante
durante veinte minutos, al cabo de los cuales se acidificé gradual
mente la mezcla fria con 7 moles de &cido clorhidrico al 37%. Se
dejé una noche en mevera y se filtré por succidn a la trompa. Des
pués de lavar tres veces con agua frfa (200 ml) se lavé con aceto

'
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na y se dejé secar.

Se obtuvieron 70 g de ﬁroducto que se recristalizaron en
930 ml de metanol al 33%, llegéndose a 47,2 g (55% de rendimiento)
de N-acetil-L-leucina, en forma de grandes cristales prismiticos,
bastante regulares, de p. f. 184-185 C, |a|>"= 24,2 (c 4,0 MeCH ab.)
Estas constantes no se modificaron tras una nueva recristaliza-
cidn.

Por concentracién de las aguas de cristalizacidn, se fue-
ron obteniendo sucesivas porciones de cristales, que se recrista-
lizaron en metanol-agua al 33%, hasta alcanzar el mismo punto de
fusién y poder rotatorio. Llegindose a obtener 65,1 g (75,2% de -
rendimiento).

b) Detalles experimentales de la resolucidén. A una solucidn de -

11,0 g de N-acetil-L-leucina en 200 ml de agua caliente, se afia-
dieron 8,7 g de isobutilamina racémica. Se calentd unos minutos,
sin llegar a ebulliciédn, y se dejé cristalizar a temperatura am-
biente. Se obtuvo un s6lido blanco que se fué purificando por su
cesivas recristalizaciones. Con el resto de la solucidn se fue -
siguiendo el procedimiento habitual de recristalizacibén fraccio-
nada. De este modo se obtuvo una sal de Iallz)2 = -7,41 (c 2,47;
metanol). Se obtuvieron asi mismo diferentes fracciones de sal,
cuyas protaciones Spticas espécificas oscilaban entre -9,08 y -10°
(medidos en soluciones de metanol cuyas concentraciones oscila-
ban entre 2,4 y 2,6).

Las diferentes fracciones que se iban obteniendo eran
muy pequefias, en cuanto a n(mero de gramos. Por eso se hidroliza-
ron las aguas madres finales. Mesiante el proceso habitual de hi-
drélisis y separacidn de la amina realizado segiin se ha descrito
en las resoluciones anteriores, se obtuvo (+)-1-fenil-2-metilpro-
pilamina de |°|§ = 1,7 (sin disolvente).
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C) Sintesis asimétrica.

El esquema propuesto para llevar a cabo esta sintesis fue el
siguiente:

CSHS—CHZ-COOH
Na, CIOH8
THF
h -+
CBHS-?H—COO Na
Na
1) BrCH(CH3)2

2) ut

A
CSHS—CH-COOH
H(CH3)2

-

reaccidn con
(+)-1-feniletilamina

W

Sales diasterebmeras

Recristalizacién
fraccionada

Sal de dcido (-) amina (+) - Aguas madres

1) hidrélisis
2) reac. con
(-)-1-feniletilamina

Sal de 8cido (+) amina(-)

(-)—CSHS-?H—COOH

CH(CH3)2
1) recris. fraccionada
1) C1,80 2) hidrélisis
%2) NH3 (*)-CSHS-?H—COOH
(-)-CgHg-CH-CONH, CH(CH3)
CH(CH3)2 1) ClZSO, 2) NH3
R. Hoffman (+)—C5H5-—|CH—C0NH2
R. Curtius etc CH(CH3)2
(')-CGHS'?H-NH2 R. Hoffman,
CH(CH3)2 4+ R. Curtius etc

(+)-CGH5-(|3H~NH2
CH(CH3)2
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a) Sintesis del bromuro de isopropilo.

Se ha realizado seglin el método descrito en (73), En un -
matraz de tres bocas provisto de agitador, termdémetro y embudo de
adicién, se introducen 84,1 g (1,4 moles) de alcohol isopropilico
seco. Se sumerge en un bafio de hielo y sal, enfriando hasta -10 C.
Se afiaden lentamente y agitando, 139,0 g (0,5moles) de tribromuro
de fésforo lentamente, de manera que la temperatura se mantenga
por debajo de 0 C. A continuacidén se lleva hasta temperatura am-
biente, sin dejar la agitacidén. Despuds se abandona durante diez
horas, y posteriormente se destila, con una columna vigreux de 30
cm de altura, a presidén atmosférica (era de 703 mm Hg). Se redes-
tilé, obteniéndose 113,5 g de bromuro de isopropilo, p.e. 60-62 C,
(rendimiento del 60,8%).

b) Sintesis del Scido 1-isopropil-fenilacético.

Se ha realizado por el método de Normet y Angelo (74,75). A
un matraz de 2 1, provisté de agitador magnético, se le afiadieron
7,1 g de sodio (0,74 atomos gramo) y 650 ml de tetrahidrofurano,
riguosamente anhidro (purificado segln (61) y recientemente desti
lado sobre AlLiHu). A continuacién se adicionaron lentamente 95,8
g (0,74 moles) de naftaleno. La masa de reaccidn varia su color -
desde verde hasta casi negro. Protegiendo la boca del matraz con
un tubo de cloruro clcico, se continud la agitacién durante toda
la noche. :

Al contrario que en (75), a la masa de reaccién se afiadid
rdpidamente una solucién de 44,3 g (0,32 mol,) de &cido fenilacéti-
co en 650 ml de tetrahidrofurano anhidro, continudndose la agita-
cién durante cuatro horas. Posteriormente, se adicionaron, duran-
te una hora, un total de 58,6 g (0,49 moles) de bromuro de isopro
pilo; la masa de color blanquecino, adquirié una tonalidad rojiza
que pierde mis tarde. Se mantuvo la agitacién durante una noche.

Tras adicionar 160 ml de agua, se extrajo varias veces con
solucidén de carbonato sédico al 10%, el &cido separado se extrajo
con éter, secidndose los extractos etéreos con sulfato magnésico
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anhidro. Después de filtrar, y eliminar el disolvente, se destild
obteniéndose 43,6 g (75 % de rendimiento) de &cido 1-isopropil-

fenilacético, p. e. 84-86 C (0,5 mm Hg) que cristalizaba inmedia-
tamente en el matraz colector.

' El 4cido obtenido se identificé mediente sus espectros IR
y RMN.

Espectro IR:

Banda Intensidad Asignacibn

3100-2900 m (ancha) Tensién O-H.

3075-3015 d Tensién C-H en anillos monosus
tituidos.

2980-2880 - d Tensidén C-H en alifiticos.

1700 f Tensidén CO en COOH

1600-1560 m Tensibén C=C del anillo.

1385,1365 m Flexibén simetrica de C-H en -
grupo isopropilo

1340,1320 d flexién C-H en aliféticos.

770,700 . m flexién C-H fuera del plano del
anillo en aromiticos monosust.

Espectro 1H-hMN:

& (ppm) Multiplicidad N2protones Asignacibén
0,70 dob . .

’ oblete N Metilos del grupo iso
0,92 doblete propilo. -
2,25 multiplete 1 metino del grupo iso-

propilo.
3,10 doblete 1 CH-COOH
7,15 multiplete 5 CeHg-

11,60 singlete _ 1 ~-COOH

La presencia de 4cido fenilacético de partida, que no hubiera reac
cionado se reflejaria en la sefial del grupo metileno que aparece,
en el icido fenilacético, a 3,25 ppm (&).
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Resolucidn. A una solucidén de 36,9 g (0,202 moles) de dcido 1-iso
propil-fenilacético racémico, en 800 ml de etanol acuoso (al 63%)
se afiadieron 25 g (0,206 moles) de (+)-1-feniletilamina, comer- -
cial |u|;6= + 37,2 (sin disolvente), la mezcla se calentd suave-
mente durante unos minutos y se dejé enfriar lentamente, mante- -
niéndose después una noche a temperatura ambiente. Se obtuvo una
sal blanca, amorfa, que una vez filtrada a la trompa, que una vez
filtrada a la trompa, lavada con disolvente frio (etanol-agua al
63%) y seca di8 un p.f. de 194-196 C. Tras cuatro recristalizacio
nes en etanol-agua al 63%, condujo a 11,8 g de una sal gue crista
liza en forma de .largas agujas, de p.f. 200-202 C. |a = -5,1 -
(¢ 2,62; metanol).

lp

Su hidrblisis con &cido sulffirico al 10% (enfriado a 0 C)
seguida de extracecidn con éter etilico, secado sobre sulfato mag-
nésico, filtracién, eliminacidn del disolvente y posterior desti-
lacién al vacio, did 5,74 g de &cido (-)-1-isopropil-fenilacético,
de |a]D = -62,0 (c. 2,623 cloroformo) Se continud la recristali
zacibén fraccionada, por el procedimiento habitual descrito en las
resoluciones anteriores, modificando sblo el procedimiento de con
centrar las aguas madres, Haciéndose el siguiente: de una tercera
parte de la disolucién, se elimina el disolvente a presién reduci
da, y el residuo que queda se disuelve, en caliente, en los dos -
tercios restantes! de este médo se conserva la composicidn de la
mezcla de disolventes utilizada para la resolucién.

Se obtuvieron en total 10,85 g de &cido (-)-1- isoDerll-
fenilacético de |a|p = -60,1 (e 2,51; etanol aBsoluto), |a|D-—58 6 -
+1,8 (c 1,1; etanol absoluto) segfin (75). ’

Las aguas madres se distribuyeron en dos porciones. La -
mis rica en &cido (+)-1-isopropil-fenilacético, por hidrélisis -
con &cido sulffirico al 10%, a 0 C, y siguiendo el proceso ya ex-
plicado, dié 11,8 g de 4cido, |a|p'= 50,1 (c. 2,62; cloroformo), e
quivalente al 80,8% de pureza &ptica, que se purificd mediante -
recristalizacién fraccionada de la sal que forma con (-)-1-fenil
etilamina.
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Al &cido recuperado, disuelto en 255 ml de etanolcagua al
63%, se afiadieron 8,0 g de (-)-1-feniletilamina, comercial |u|;6=
36,7 (sin disolvente). Se siguié el mismo procedimiento que en_la
resolucién anterior, llegindose a obtener 15,2 g de sal, de la|D=
5,2 (c 2,6; metanol), que por descomposicién con solucién, a 0 C,
de 4cido sulffirico al 10% seguida del proceso habitual, dié 8,65
g de 8cido (+)-1-isopropil-fenilacético, !u[D =60,3(c 2,65; CHC1,).

c) Sintesis del a-isopropil-fenilacetamida.

Primero, se realizd la sintesis con el &cido racémico, con
el fin de comprobar los resultados previsibles, de acuerdo con la
bibliografia, en lo que se referfa a rendimiento. Siguiendo a (75)
obtuvimos un rendimiento del 97%, y siguiendo a (39) el 82%.A con
tinuacibn se pasbé a sintetizar la amida a partir del dcido 6ptica-
mente activo. )

Detalles experimentales siguiendo a (75). Una mezcla de 2,4 g de &
cido (-)-a-isopropil-fenilacético y 11,5 ml de cloruro de tionilo

se mantuvieron a ebullicidn suave, sumergiendo el matraz en un ba
fio de aceiie, durante 100 minutos. Pasado este tiempo, se elimind
el cloruro de tionilo sobrante por destilacién a la trompa, y se

afiadieron, con agitacién constante, 3,7 ml de amonfaco concentra-
do. A continuacibn, se disolvié el crudo de reaccidn en una mez-

cla de agua y benceno. Decantada la fase bencénica, se lavé varias
eces con agua, disolucién de bicarbonato sédico al 5% y nuevamen-
te con agua. Después de dejarla secar una noche sobre sulfato mag
nésico, y tras filtrar, se eliminé el disolvente a presién reduci
da, quedando un residuo de 1,14 g de un producto blanco que se i-
dentificé como la acetamida buscada, por sus espectros IR y RMN

El §cido recuperado, por extraccibn con solucién de carbona-
to y posterior acidificacién de esta, fué extraido con &éter, seca
do sobre sulfato magnésico y tras filtrar y eliminar el disolven-
te su IaID = -40,2 (c 2,46, cloroformo). Lo que indicaba claramen
te que se habia producido una racemnizacidn.

Los 1,14 g de amida fueron reiteradamente recristalizados en



etanol-agua al 50%, aumentando el poder rotatorio después de cada
ecristalizacidn, hasta obtener una amida de |a|D = -66,7 (c 2,0;
CHC13). Como el rendimiento era muy bajo, se pasd a realizar la -
sintesis por el procedimiento descrito en (39), ya que segfin los
autores, no deberfia producirse racemizacidén apreciable.

Detalles experimentales siguiendo a (39).Una mezcla de 2,4 g de &
cido (-)-isopropil.-fenilacético y 11,5 ml de cloruro de tionilo, se

abandonaron, a temperatura ambiente, durante 13 horas; se elimind
el exceso de cloruro de tionilo, por destilacién a la trompa, y -
se aﬁadi6 amoniaco gota a gota (3,7 ml). El1 precipitado obtenido
se lavd varias veces con agua y se recrlstallzo en etanol-agua al
50%. Se obtuvieron 1,08 g de amida |a lD = -45,7 (c 2,2; etanol Uvas.)
que fue purificada por recrzsta11zac16n fracc1onada en ‘etanol- agua
al S0%, obtenlendose una amida de lul = -79,2 (c 0,745; etanol -
absoluto), |a ID = -72,2 (c 2,72; cloroformo), p.f. 142-144 C, La
amida se identificé por su microanilisis cuantitativo y espectros
IR y RMN.

Microanilisis cuantitativo: 3C $H ‘ N
_Calculado para Cy4H,NO 74,58 8,48 7,91
Hallado 74,67 8,51 7,76

En el espectro IR destacan: (pastilla de Brk).

Banda (cm'i) Intensidad Asignacién

3415-3200 m ~Tensién N-H en aminas primarias.

3095-3025 d Tensién C-H en aromiticos.

2980-2875 m Tensién C-H en alifdticos.

1640 f Tensién C=0 ("Banda I").

1620 f Flexién N-H + tensidn C-N ("Ban-
da II").

1595-1560 m Tensién C=C del anillo, en el pla
no.

1385-1365 m Flexidn simétrica de C-H en CH3

. (isopropilo).
1340 v d Flexidén C-H en metino.

760,700 m,f Flexién C-H en anillos monosust.
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Espectro 1H-RMN: (CDC13, T. ambiente, ref. interna: TMS),

5§ (ppm) Multiplicidad N2 protones '~ Asignacién
0,70 doblete

0,90 doblete 6 (CHj) ,CH~

2,13 multiplete 1 (CH3)2C§-CH
3,07 doblete 1 CH-CE(CGHS)CO~
5,40 banda ancha 2 CO-N§2

7,10 singlete S CGHS—

Modificaciones. A la vista de los resultados obtenidos se estudia-

ron las condiciones en las que la racemizacién fuera minima. En - -
una primera etapa, se variaron las condiciones de formacién del -
cloruro de &cido. Se estudid a) la reaccidn directa entre cloruro
de tionilo y &cido (+)-1-isopropil-fenilacético, comprobidndose que
la racemizacidn era m&xima cuando la reaccidn tenfia lugar con ca-
lentamiento (en bafio de agua, a 70 C) y b) la reaccidn entre cloru
ro de 4cido y cloruro de tionilo disueltos en benceno anhidro, en
este caso la recemizacién es menor, siendo de un 11% cuando se uti
lizan 50 ml de benceno por gramo de 4cido y 3 ml de cloruro de tio-
nilo, manteniendo la mezcla con agitacidn constante durante 90 mi-
nutos, a temperatura ambiente. El1 tiempo de formacidn del cloruro
de &cido se siguié por RMN, tomando muestras a diferentes tiempos,
y el poder rotatorio del 4cido resultante de la hidrdlisis del clo
ruro de §cido, después de extraido con &ter.,y posterior secado,etc
se compard con el del &cido inicial.

Una vez establecidas las condiciones, se continud el traba
jo, con el fin de obtener una cantidad de amida que nos permitiera
llegar a una cantidad aceptable de amina, y al mismo tiempo verifi
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car la suposicibén de que, en‘medio.bésico, (degradacidn deHoffman)
encontrariamos tembién racemizacidén, por lo que habrfa que recurrir
a otro tipo de reaccidn (Curtius etc.).

Para la formacién de la amida, partimos de 1 gde cloruro
de (+)-isopropil-fenilacetilo, obtenido en las condiciones de mi
nima racemizacidén. Disolviéndose en 50 ml de benceno anhidro y a-
fiadiendo 2,5 ml de amoniaco concentrado, manteniendo sumergido el
matraz en un bafio de hielo. Después de separar la amida, en la -,
forma acostumbrada, su rotacidn especifica fue |u|D = 24,9 (c 0,73;
cloroformo)

La posibilidad de obtener por este camino la amida ( y la
amina) sin racemizacidn parecfia presentar mds obstdculos de los -
previstos y, aunque el problema parece interesante, un estudio
mis detallado de los distintos tipos de reaccién (Losen, Curtius,
Schmidt 'y Hoffman, y sus modificaciones) rebasaria el objetivo de
esta Memoria. Por eso, no continuamos por este camino, sin renun-
ciar a un estudio posterior.

El hecho de que se produzca racemizacidn con tanta facili
-dad en la sintesis de 1-isopropil-fenilacetamida, puede justifi- -
carse como debida a la labilidad del enlace del protén del carbo-
no asimétrico, en los diferentes medios en los que tienen lugar -
las reacciones de sfntesis. La naturaleza pericficlica de las reac
ciones de obtencién de amina a partir del 4cido, citadas anterior
mente, exigiria que se mantuviese la configuracidn, como aplica-
cibn de la conservadibn de la simetrfa orbital (76).

IV.6.4.- Resolucibén de 1-fenil-2,2-dimetilpropilamina.

Para esta resolucifn, se siguid el método descrito por -
Warren y Smith, en la Tesis Doctoral del primero. Los resultados
actualmente obtenidos difieren de los publicados por dichos auto-
res, que tampoco mantienen los mismos valores en sus dos publica-
ciones.
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Detalles experimentales. A una disolucién de 14,8 g (85 mmoles) -
de N-acetil-L-leucina (sintetizada segfin se ha descrito en el a-

partado IV.6.3.b) en 260 ml de agua caliente, se afiadieron 14,8 -
(88 mmoles) de 1-fenil-2,2-dimetilpropilamina racémica. Se calen
td unos minutos, sin llegar a ebullicibn, y se dejé cristalizar a
temperatdra ambiente. Se obtuvieron 10,0 g de sal de p.f.185-190 C
|a|;l= -9,0 (c 3,6; metanol). Su recristalizacidn, ‘de agua, condu
jo a una sal de |a§]§‘=-7,35 (c 4,0; metanol). Por hidr8lisis de -
esta sal con exceso de solucién de hidrdxido sbdico 2 N, extrac-

cién con benceno, secado sobrg escamas de hidréxido potdsico, fil
tracién para eliminar el agente desecante, eliminacién del disol-
vente, & destilacidn a presidn reducida, se obtuvo (+)-1-fenil-
2,2+dimetilpropilamina, p.e. 110-113 C (18 mm Hg), |a|;1= 3,7 (sin
disolvente). '

Por concentraciones de las aguas madres, se fueron obtemien
do nuevas porciones de cristales. Quedando, después de eliminar el
disolvente de las aguas madres finales, un lfquido muy denso del -
que se obtuvo, por descomposicidén en medio alcalino y tras seguir
las mismas operaciones anteriores, (-)-1-fenil-2,2-dimetilpropilami
na, la|;2=—1,2 (sin disolvente).

Tres veces se vrepitid 1la recristalizacién fraccionada,
una de ellas se hidrelizé la sal cuyo poder rotatorio coincidia -
con el dado en la bibliograffa, obteniéndose una amina de ]ulgz =
2,64 (sin disolvente).

La rotacién especifica m&s alta encontrada en la bibliogra
fia para esta amina es |a|D= 5,6 (sin disolvente), obtenida a par-
tir de una sal de |a|§1= -7,2 (¢ 4,0; metanol) tras una sdla recrig
talizacidn y con mayor rendimiento que el obtenido por nosotros.
Quiz8 la diferencia de nuestros resultados con estos, se deba a -
que esta amina se carbcnata con mucha facilidad. Aunque se procurd
seguir una técnica muy cuidadosa. el simple hecho de trasvasar la
amina desde un matraz a la micrccélula polarimétrica, con ayuda de
una pequefia jeringuilla, produce la aparicién de un sélido blanco
que dispersa el rayo de luz polarizada. ’
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La disolucién de estas aminas en tetracloruro de carbono
también es inestable porque reaccionan, como lo hacen generalmen-
te todas las aminas primarias, con el fosgeno, que suele llevar -
el tetracloruro, produciéndose un sélido blanco, probablemente un
derivado de la urea (77). También en disoluciones de tolueno he-
mos obtenido un sélido blanco.

En el trabajo .en que se describe la resolucién (41), se -
da para la amina una |alﬁ= 145 (c 2; acetona) al cabo de 1760 mi-
nutos. Aunque no dan la razén de que aparezca mutarrotacién, muy
bien pudiera ser que se formase una imina con la acetona. Casos -

similares con aminas primarias est&n descritos en la bibliografia.
(78).
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IV.7.- SINTESIS DE IMINAS OPTICAMENTE ACTIVAS.

La sintesis de las iminas 8pticamente activas, se realizé
en condiciones idénticas a la de las iminas racémicas, a partir -
de bencilo y las correspondientes aminas. Sin embargo, este traba
jo tuvo dificultades, sobre todo con A.-V (1-fenil-2,2-dimetil-pro
pilamina) debido a su inestabilidad, tanto pura como en disolucidn
como ya describimos en el apartado anterior.

A) Reaccidn de bencilo con (-)-1-feniletilamina. Se utilizé

1-feniletilamina comercial, |a|;2=-37,2.La monoimina tiene una tem
peratura de fusidén de 105-106 C. Sus espectros IR y 1H-RMN coinci-
den con los dados en (16) y su microanflisis cuantitativo no ha di
ferido, en todos los porcentajes, en més de +0,3 respecto a los --
calculados. Esta imina presenta, en disolucibn, mutarrotacién.Sien
do positivo el signo de su rotacibén 8ptica especifica. |a|§23=aa,1
al cabé de 360 minutos (c. 1,01; acetona).

B) Reaccién de bencilo y (+)-1-feniletilamina. Se utilizé
i-feniletilamina comercial, |u|§2= 36,8. La monoimina tiene una --
temperatura de fusién de 104-~105 C. Sus espectros IR y 1H-RMN son
idénticos a los de la monoimina resultante de la reaccién entre ben
cilo y (-)-1-feniletilamina. Su microandlisis cuantitativo no ha -

diferido, en todos sus porcentajes en méds de 0,3 respecto a los
calculados. Las disoluciones de esta imina son levorrotatorias y
resentan mutarrotacién. |°|s7s= -32,8 después de 360 minutos(c 1,00;
acetona).

C) Reaccién de bencilc con (+)-1-fenilpropilamina. Se utili
z6 (+)-1-fenilpropilamina de [algl= + 20,04 (obtenida seglin se in-
dica en el apartado IV.6.). La imina tiene un punto de fusién de -
115-116 C (se obtuvo con un 79% de rendimiento en producto. puro).
Sus espectros IR y 1H-RMN son idénticos a los de la correspondien-
te imina racémica. Las diferencias entre los porcentajes hallados

en el microanflisis cuantitativo y los calculados han sido, como -
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mdximo de 0,11.

Las disoluciones de esta imina son levorrotatorias y presen

tan mutarrotacidn, siendo Iael ~60,3; después de 120 minutos

.‘ -
) 578"
(c 1,01; acetona). A.pesar de la mutarrotacidn los espectros IR y

RMN no varfan con el tiempo.

D) Reaccién de bencilo con (-)-i-fenilpropilamina. La amina
que se empled fué la obtenida seglin se describe en el apartado -
IV.6, de |u|D = 19,90, La imina, obtenida con un 75% de rendimien
to, mostrdé una temperatura de fusién de 114-115 C, y su microand-
lisis cuantitativo no difirié del calculado en mis de $0,19 de los
porcentajes en todos los elementos.

Sus espectros IR y RMN coinciden con los de la imina ante
rior y con los de la pacémica. Sus soluciones son dextrorrotato-
rias y presentan mutarrotacifn, que es paralela a la mutarrotacién
de la imina obtenida a partir de (+)-1-fenilpropilamina, siendo -

|::s= §9,8; despuds de 120 minutos (e 0,99; acetona)

lag

E) Reaccifn de bencilo con (+)-1-benciletilamina. Se partib
de (+)-1-benciletilamina de |a|;1= 37,44 (sin disolvente), obteni
da segfin se ha descrito en el apartado IV.6. La imina obtenida -
tiene una temperatura de fusibén de 105-107 C y su microandlisis -
cuantitativo no ha diferido, en todos sus porcentajes, en mis de
$0,26 respecto al calculado.

Las soluciones de esta amina son dextrorrotatorias con
servindose el signo 8ptico de la amina de partida, y presentaﬁ mu
tarrotacién siendo |ao 'D = 273,0; después de 120 minutos (c 0,99;
acetona). Los espectros IR y RMN de las soluciones de la imina se
mantienen invariables con el tiempo, igual que ocurre con los de
las soluciones de las iminas anteriores).

F). Reacci8n de bencilo con (+)-1-fenil-2-metilpropilamina.

Las aminas obtenidas, en las numerosas veces que se ha realizado
-la resolucibn tenfan una rotacién especifica muy pequefia. La reac
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cidén con bencilo transcurrié en la forma habitual, pero la crista
lizacién fué siempre muy diffcil y lenta. Las iminas obtenidas te
nian siempre un punto de fusién igual al de la imina racémica y

sus soluciones & no eran-Spticamente activas o su rotacién especi
fica era muy pequefia. '

G ) Reaccién de bencilo con (+)-1-fenil-2,2-dimetilpropilami

na. Ya hemos indicado, en el apartado IV.6.u4, que el tra
bajo con esta amina fue especialmente diffcil. Las pequefias canti
dades de amina obtenida nos hicieron trabajar a una diluciédn ma-
yor que con las otras aminas. Las disoluciones de esta amina en -
tolueno , medio en el que se realiza la reaccidn, son a veces ih-
estables: (quizi debido a impurezas que contiéne el tolueno) fofm&g
dose un sélido blanco que en unos instantes ocupa todo el volumen
de la disolucidn.

La cristalizacién de la imina, épticamente activa, es -
muy lenta. Sus soluciones en etanol, disolvente utilizado en la
recristalizacién, y en otros disolventes son incoloras pero adquie
ren, afin al abrigo de la luz, con el tiempo un color amarillento.
Si se elimina el disolvente y se hace un espectro de 1HrRMN al re
siduo, aparecen en el espectro sefiales que no corresponden a la i
mina, por lo que parece probable gue tenga lugar, al menos en al-
guna extensidén, una descomposicién de la imina.

Las soluciones de esta imina tienen un poder rotatorio -
especifico muy pequefio, 1lo que hace inobservable una posible muta
rotacibén, ya que el poder rotatorio medido es muy pequefio y su va
riacién cae dentro del error del aparato con el que se realiza la
medida.

La imina tiene un p.f. de 82-83 C y su |a|*? = 2,3 (c 2,03
acetona) para la imina cbtenida a partir de una amina de |u|D =
-1,2 (sin disolvente) y lulD = -5,4 (¢ 1, 10,2cloroformo) para la
" imina obtenida a partir de la amina de |u|D = 2,64 (sin disolven
te).
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H) Imina derivada de benzofenona y (—)—l—fenilefilamina. A

partir de cloruro ‘de benzofenona (dicloro-difenil metano) y (-)-
1-feniletilamina comercial, |u|;G= -37,2 (sin disolbente), se ob-
tuvo la imina épticamente activa. Su temperatura de fusién es de
90-91 C. Sus espectros IR y RMN coinciden con los de la imina ra-
cémica e igualmente su microanflisis cuantitativo también corres-
ponde a su férmula molecular.

La observacién polarimétrica de sus soluciones no indica
mutarrotacién apreciable, las pequefias variaciones que se obser-
van creemos que son debidas al largo tiempo que se mantuvo la cé-
lula en el polarimetro.

Las rotaciones especificas de las soluciones de esta imi
na son: |c|;;o = 12,5 (c 1,99, acetona),el tiempo de observacién -
fue de 400 minutos; Ialgo = 7,8 (c 1,21; benceno), el tiempo de
observacién fué de 300 minutos; |u|;o = 14,9 (c 1,08; cloroformo)
poder rotatorio que se mantenia a lo largo de los 560 minutos que
se mantuvo la célula en el polarimetro.

I) Imina derivada de‘benzofenona y (+)-1-fenilpropilamina.
A partir de la (+)-1-fenilpropilamina obtenida, |a|g°= 20,04 (sin
disolvente), y haciéndola reaccionar con dicloro-difenilmetano en
las condiciones descritas para la amina racémica, se obtuvo la i-
mina épticamente activa, de p. f. 109-110 C. Sus espectros IR y
RMN coinciden con los de la imina racémica y su microanilisis se .
corresponde con el calculado para la férmula molecular de la imi-

na.

Las soluciones de esta imina no presentan mutarrotacién,
su |c|;f= -7,4 (c 2,00; cloroformo).
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IV.8.- REDUCCION DE LAS MONOIMINAS SINTETIZADAS.

La reduccidn de las monoiminas da lugar a B-aminoalcoho -~
con tres centros quirales (6 sélo dos si R = CgHg):

; o

CH-NH-CH-R'
|

=0 CH-OH

Como su estructura semeja a la de la efedrina:

CBHS—CH(OH)—CH(Cﬂa)-NH-CH3

es posible que pudieran tener un interés farmacolégico, quizd co-
mo adrenérgicos. Por eso, la reduccién de las monoiminas ademés -
del interés estereoquimico, que era nuestro objetivo, pudiera pre
sentar una aplicacién préctica en el campo de la quimica farmacéu

tica.

IV.8.1.- Método general de reduccidn.

El método seguido es el habitual en la reduccidn de grupos
imino y ceténico con hidruro de litio y aluminio. Tras varios en-
sayos, que comentaremos posteriormente, se siguid el siguiente pro-
cedimiento: '

En un matraz de dos bocas que lleva acoplado un refrige -
rante de reflujo y un embudo de adiccibdn con ambas salidas prote-~
gidas de la humedad con tubos de cloruro cllcico se introdujeron
AlLiHu y eter etilico absolutamente anhidro (purificado seglin (61)
y recientemente destilado ‘sobre AlLiH,) en una proporcién de 0,03
moles de AlLiHu por 40 ml de eter. Todo ello se dispone sobre una
placa de calefaccibén con agitador magnético.

Desde el embudo, se afiade lentamente una solucién de 0,015
moles de imina en 50 ml de eter anhidro, manteniendo agitacién -
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constante, a temperatura ambiente. Terminada la adicidn, se tuvo
a reflujo durante dos horas, sin suspender la agitacidn. En este
instante, se toma una muestra para comprobar, de la forma que lue
go se dird que ha sido total la reducciénde los grupos imino y ce
ténico.

A continuacién se suprime la calefaccién y continuando la
agitacidén, se deja que la reaccidn alcance la temperatura ambien-
te. Se inicia la hidrdlisis afiadiendo desde el embudo de adicién
agua destilada, manteniendo el matraz en un bafio de hielo con agi
tacibén constante. Aparece una suspensidn blanca densa, debida a -
la formacidn de sales de litio y aluminio.

El contenido del matraz se lleva a un embudo de decanta--
cién y se agrega mis agua para disolver las sales formadas; se se
para la capa etérea y la acuosa se extrae varias veces con éter.
Se reunen todos los extractos etéreos y se lavan con agua destila
da, secéndolos sucesivamente con sulfatos s8dico y magnésico an-
hidros. Posteriormente se filtra el desecante y se elimina el di-
solvente a presién reducida (trompa de agua) con un rotavapor. --
Queda un 1iquidé muy denso, con un ligero color amarillo, que mu-
chas veces tiene un sélido blanco o incluso todo ello es un s8li-
do pastoso.

Para comprobar-que la reduccidn ha sido total se sigue -
con la muestra el mismo proceso de hidrflisis y secado que se aca
ba de describir. El espectro IR no debe mostrar bandas a 1670-1660
em~1 y 1630-1620 em-1 indicando la ausencia de grupos ceténico e
iminico. .
Las reacciones de reduccién de iminas Spticamente activas
se realizaron' en las mismas condiciones que se acaban de indicar ‘-
para las iminas racémicas.

Pete
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IV.8.2.-Ensayos realizados para llegar a las condiciones anteriores.

Las tres variables a las que se prestd atencién fueron las
usuales: tiempo, concentracidén y temperatura. Para fijar el tiem-
po Sptimo de reaccién se tomaron muestras periddicamente, exami -
nando la marcha de la reaccidn por cromatograffa de gases y por -
IR. Se llegaron a utilizar hasta 21 horas de - reaccién. En gene-
ral, con tiempos de calefaccibén mayores de 2 horas se observaron
siempre los mismos resultados.

La segunda variable que se ensayd fue la concentracién. -
En lineas generales, esta influye poco en los resultados obteni -
dos, si bien, los cromatogramas muestran dreas relativas ligera -
mente diferentes al variar la concentracién. En definitiva, pue -
den utilizarse también hasta concentraciones préximas a la mitad
de las dadas anteriormente.

La tercera variable que se analizé fue la temperatura.Tam:
poco parece ser &ste un factor que afecte al resultado de la reac
cibén, como lo muestra el anflisis cromatogrifico. Bs decir, puede
suprimirse el reflujo, empleidndose un tiempo de reaccidén mayor a -
temperatura ambiente.

IV.8.3.- Estereoselectividad de la reaccidn.

Se ha observado que esta reaccién de reduccién es estereo
gselectiva. Si bien los aminoalcoholes con tres centros quirales -
pueden originar ocho diasterefmeros, por RMN sélo se ha podido ob
servar mezclas de ellos. En la tabla 8 se dan los resultados de
un estudio por H-RMN del crudo de reaccidén; en la Giltima columna
aparece la estereoselectividad, expresada como la razdn entre las
concentraciones de los isémeros mis y menos abundante.Los espec -

tros se realizaron en CDCla, con un instrumento de 60 MHz.

Todas las medidas incluidas en la tabla anterior se han -
determinado a partir de los espectros de los crudos de reaccién.
En el espectro del aminoalcohol I, las sefiales correspondientes a
uno de los diastereoisfémeros eran tan pequefias que casi se confun
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dian con el ruido, por lo que no se ha determinado la estereose -
lectividad. Los valores que aparecen en la tabla se obtuvieron -
del producto puro, aislado por recristalizacién fraccionada en a-

cetona.
TABLA 8
CgHg-CH-NH-CHRR'
ceﬂs-éH-OH
R R' § CHOH J estereoselec.
"Me Ph 4,40 4,83 8,0 5,0 1 -
Et_ Ph 4,80 4,43 5,0 9,0 11 1
prl Ph u,u4 4,37 6,5 . 8,0 1,0 1
But Ph 4,83 4,78 5,5 9,0 1,6 1
Ph Ph 4,65 4,53 6,1 8,5 3,9 1

IV.8.u4, Separacibén y purificacién de productos.

Para hacer la separacién y purificacién de productos hubo
que recurrir, necesariamente, a una disolucidén de los liquidos a-
ceitosos, seguida de sucesivos procesos de cristalizacién. No se
intentd una posible separacién por destilacién a vacfo por temor
a una descomposicién similar a la que ocurre en las iminas de que
proceden. A continuacidn se detalla el método seguido para aislar
los distintos productos de la masa de reaccidn.

A) Amincalcoholes obtenidos en la reduccibén de (#)-N-(1-feniletil)-
1-benzoilbencilidenimina.

El anflisis cromatogrifico en columna de u.c.c. a 230 §
mostraba dos picos, lo que hizo pensar, en principio, en la exis-
tencia de s8lo dos substancias, en relacién 68:32, suponiendo i-
déntico el factor de respuesta para ambos.

El espectro de RMN gélo mostraba una sefial para el pro-
tén unido al carbono que contiene el grupo hidroxilo.
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microanilisis cuantitativo correspondfa a un N-(1-feniletil)-1,2-
difenil-amingpetanol.

Microandlisis cuantitativo: %C $H %N
Calculado para 022H23N0 84,60 7,20 5,84
Hallado 84,59 7,24 5,64

El espectro IR es anflogo al de la masa de reaccidn, sus
bandas mds importantes son:

Banda (cm_l) Intensidad : Asignacién

3350-3200 £ Tensiones 0-H y N-H .

3080-3010 m Tensidn C-H de anillos monosusti-

2980-2870 d tuidos.

2980-2870 d Tensidén C-H alifftica.

1600-1500 f Tensibén C=C de anillo

1550 d Deformacidn en el plano de N-H de
aminas secundarias.

1200 - m 'Tensién C-N de aminas.

1080-1040 d Tensién C-0 de alcoholes secunda-
rios. .

920 - m Deformacién N-H fuera del plano.

760-700 . f Deformacién C-H fuera del plano

de anillo monosustituido.

En el espectro de RMN destacan:

§ (ppm) Multiplicidad N°protones J (cps) Asignacidn
7,0 singlete 15 CSHS'C
6,96 multiplete ) . CSHS—CHOH

y CgHg-CHNH
4,40 doblete 1 8 CH-OH
3,43 .doblete 1 8 CH-NH
3,23 cuadruplete 1 6 CH-CH,
1,20 doblete 3 6 CH-CE3

Muestra disuelta en CDCl,. Referencia interna: TMS.
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Este producto, Ci, también se pudo separar agregando a la
masa de reaccidn otros disolventes, en vez de acetona. Pero la ob
tencién de Ci, o bien ocurre tras una cristalizacidén muy lenta,
como cuando se utiliza tolueno (que da cristales de gran pureza,

a veces de forma rémbica) o cristaliza con bastante cantidaq de g.
tros productos, cuando se utiliza eter de petréleo.

La primitiva disolucién de acetona se éejé concentrar por
evaporacidén lenta, apareciendo unos cristales aciculares, Cg, que
tras una Ginica recristalizacién de acetona, dieron un p.f. 12u-
125 C, que se mantuvo constante después de otra recristalizacién. _

Microanalisis cuantitativo: %C $H N
Calculado para C22H23N0 84,60 7,20 5,84
Hallado 84,52 7,28 5,70

El espectro IR es anflogo al de Ci. El espectro de RMN sb

lo varfia respecto al de Ci en los distintos valores de los despla

zamientos quimicos y constantes de acoplamiento.

Espectro de RMN:

§ (ppm) Multiplicidad N°protones J (cps) Asiggﬁcién
7,10 singlete 15 CeHe-C
6,90 multiplete © CgH-CHOH y
CgHg-CHNH-
4,83 doblete 1 S CH-OH
3,90 doblete - 1 5 CH-NH
3,66 cuadruplete 1 6 CI_{_-CH3
1,26 doblete 3 6 CH-Cg3

Muestra disuelta en CDC13. Referencia interna: TMS.

La cromatograffa de gases mostrd que C; correspondia al

producto de mayor tiempo de retencién en el cromatograma del cru
do de reaccidn.

’

Una vez que dejb de cristalizar Cé; se rotd la disolucibn,
para eliminar la acetona, agregdndose después eter de petrdleo, -
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.
en caliente, hasta disolucién total. Al enfriar, se obtuvo una -~
mecla de cristales grandes y polvo, después de filtrados a la trom
pa y secos, los primeros se separaron manualmente y, por posterior
. .. . + PR
recristalizacién condujeron a Ci, el polvo d4id CElmpuro.

La disolucién de eter de petrdleo se rotd (una vez que de
jé de precipitar cristales) dando un liquido denso amarillento
que no se logird cristalizar en diversos disolventes puros, ni en
mezcla de ellos. A esta substancia la denominamos como Cé. Su es~
pectro de RMN, parece indicar que se trata de un (nico producto.
El espectro IR es andlogo al de Ci y al de C;.

En el espectro de RMN de C§ destacan:

§ (ppm) Multiplicidad N°protones J (cps) Asignacidn
7,0 singlete 15 . CGHS—C
6,93 multiplete CSES-CHOH y
CeHe-CHNH
4,40 doblete 1 6,5 CH-OH
3,63 doblete 1 6,5 CH-NH
3,36 cuadruplete 1 6 CH-CH,

1,30 doblete 3 6 CH-CI_'I_3
Muestra disuelta en CDC13. Referencia interna: TMS.

B) Aminoalcoholes obtenidos en la reduccidn de (+)-N-(1-feniletil)
-1-benzoilbenc¢ilidenimina.

Los pasos seguidos, en este caso, fueron similares a.los -
descritos en el apartado anterior, pero los resultados difirieron
ligeramente.

El cromatograma, en columna de u.c.c, a 230 C, y los espec
tros dé IR y de RMN eran iguales a los obtenidos en la reduccibén -
de la imina racémica.

Al agregar eter de petrdleo se obtuvieron unos cristales,
P3—, rodeados de unas colonias de agujas, Pz'. Los cristales Pa‘
separados manualmente de los Pz', se recristalizaron varias veces
en eter de petréleo hasta obtener un producto de punto de fusidn
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64-65 C, correspondiendo su microanilisis a un producto de férmu

la mglecular 022H23N0.

Microanilisis cuantitativo: -

$C %H %N
Calculado para C22H23NO 84,60 7,20 5,8u
Hallado - 84 ,u8 7,32 ° 5,90 ,

Comparando su espectro de RMN con el de Cf, se ve que ade-
mis de las sefiales correspondientes a una substancia Cz (similar
a Cf) hay las de otra, CS, cuyas sefiales coinciden con las de C%.

El producto P;, recristalizado dos veces en eter de petrd-
leo did C;. Este producto se identificd por cromatografia de ga-
ses, como el producto que aparecia a mayor tiempo de retencién en
el cromatograma inicial. Su punto de fusién es de 136-137 C. Los
espectros IR y RMN fueron idefiticos a los de C%.

Después de eliminar el disolvente, de la solucidn de eter
de petrdleo, quedd un 1lfquido denso, amarillento, PI, del que no
fue posible obtener cristales por tratamiento con diferentes di-
solventes ni con sus mezclas. Sin embargo, el espectro de RMN era
absolutamente similar, salvo pequefifsimas variantes, debidas qui-
z8 a impurezas, al mostrado por Ci.

C) Aminoalcoholes obtenidos en la reduccién de (-)-N-(1-feniletil)

1-benzoilbencilidenimina.

Tras la reduccién, realizada segln se ha descrito anterior-
mente, se llegdé a un lfquido aceitoso, denso, cuyo cromatograma -
era idéntico al de la imina racémica.

Al crudo de reaccibn, se le afiadid eter de petrdleo, obte-
niéndose un precipitado cristalino m&s una disolucién etérea, A;,
que se tratd posteriormente. Su recristalizacidén, también en eter
de petréleo, condujo a dos tipos de gristales, P; y P;. Los prime
ros, grandes, de forma poligonal, en parte transparentes y que -

. +
claramente se vefa eran impuros, los segundos, P2, estaban forman
do pequefias colonias de cristales aciculares.

. . + . .
Tras una separacidn manual, se sometid a P, a recristaliza-
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cidn fraccionada con éter de petrdleo, obteniéndose en cada etapa
fracciones de P;. Al final, el primitivo P; era un producto blan-
co, de punto de fusién 135-136 C, que cristalizaba en finfsimas a
gujas y que denominamos C;. Su cromatograma mostrd un sdlo pico

que correspondia al producto de mayor tiempo de retencidn. Su m1-
croanilisis y es estudio de los espectros IR y RMN indicargn cla-
ramente que su estructura correspondfa a un N-(1-feniletil)-1,2-

difenilaminoetanol, designado anteriormente como C; v C;.

Respecto a los cristales grandes, poligonales, P;, sélo -
fue posible recristalizarlos en acetona (mal) y en éter de petré-
leo, obteniéndose, en ambos casos, un producto de punto de fusidn
63-64% C, cuyo cromatograma indicd que se componia de dos substan-
cias en proporcidn parecida. Su microanilisis correspondfa a un -
producto de férmula molecular 022H23N0.

El espectro de RMN mostrd las sefiales correspondientes a --
dos aminoalcoholes, CI y C;, no habia sefiales correspondientes a
C;. Ocurria igual que en la reduccién de la (+)-N-(1-feniletil)-1

-benzoilbencilidenimina.

La disolucién de éter de petrdleo, A;, se concentrd ligera
mente-(en varias veces) hasta llegar a un 1lfquido amariilento, a-
ceitoso, designado como P1. En cada una de las etapas de concen-
tracidn prec1p1taron, sobre todo, cristales de P3 mezclados con -
algunos de P2, de los cuales se obtuvieron nuevas fracciones de -
Ci+Cy ¥ Cye

El 1fquido p;
cidn, sin que ninguno diera resultado, A este liquido lo designa-
mos CI y su espectro de RMN mostrd las mismas sefiales que las de

se sometif. a diversos ensayos de cristaliza-

*
los espectros de C1 Y CI.
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D) Aminoalcoholes obtenidos en la reduccién de N-benzhidril-1-ben

zoilbencilidenimina.

“La reaccidn de reduccién se ha realizado seglin el procedi
miento general descrito en el apartado IV.8.1. E1 crudo de reac-
cibén era un liquido depso, de color blanquecino. Su espectro de -
RMN indicaba la presencia de dos isdmeros , las posiciones de las
seflales mds relevantes se han recogido en la tabla 8.

El: tratamiento del crudo de reaccibén con metanol, did un
producto cristalino, que se purificb por recristalizacidn fraccio
nada de etanol, dando un producto de punto de fusibén 110-111 C. -
Su microandlisis corresondia a una sibstancia de férmula molecular

C27H2uN0.

Microandlisis cuantitativo; %C %H %N
Calculado para C,qH,,NO 85,45 6,64 3,96
Hallado 85,ul 6,62 3,96

dres se Al continuar la recristalizacién fraccionada, las aguas ma
dres se fueron enriqueciendo en el otro isdmero.

Al comparar los espectros IR del crudo de reaccidn, del i-
sémero puro y del producto enriquecido en las aguas madres, se ob-
servd la ausencia de bandas anchas a frecuencias relativamente ba-
jas atribuibes a enlace de hidrdégeno intermolecular OH...NH. En -
cambio, las bandas de tensidén NH y OH son finas y salen a frecuen
cias altas, lo que indica asociacidn intramolecular.

En la figura 6 se han esquematizado las conformaciones mis
significativas para ambos isémeros, habiéndose representado uno sd
lo de los dos posibles enantidmeros. Obsérvese que en la conforma-
cidn ¢ no es posible la asociacidn intramolecular, mientras que si
lo es en a y b. En esta filtima no hay restriccidn de orientacidn -
entre los grupos que interaccionan. Por tanto, en el isdmero SS-RR
habrd cierto equilibrio entre las onformaciones a y b.

Como el grupo NR2 es mds voluminoso que el Ph, no es posi-
ble interacc¢ién molecular y seri la conformacidn mis poblada, asig
.nandole el valor inferior de las constantes de acoplamiento (79).
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Figura 6
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IV.9.- ESTUDIO ESPECIFICO DE LA REACCION DE FRIEDEL-CRAFTS CON -~
CLORURO DE PIVALOILO.

Como ya se ha indicado en el apartado IV.2.3, al tratar - -
de sintetizar fenilterbutilcetona o pivalofenona via Friedel-Crafts
no se obtuvo esta cetona sino una mezcla de p-tercbutilpivalofeno
na (I) y 3-fenil-3-metil-2-butanona (II).

CH

i3

CHy
I II

La primera de ellas no es extrafio que aparezca, puesto que al ser,
en este caso el radical del catidn acilio muy ramificado, tiende a
decarbonilarse, dando lugar al catidén carbonio correspondiente, -
hecho bastante conocido (80,81): )

0 v+ -
4 =
(CH3)3C-C\CI + A1, — [(cns)sc-c-o] + ACL,” .
(cH,).ct + co
3’73

a su vez, este catién carbonio atacaria al nlcleo bencénico origi
nando terciobutilbenceno.

+ =
(CHy) 4C +<©> —_ (CH3)3C

En el procedimiento general que se sigue en las reaccio-
nes de Friedel-Crafts, el cloruro de 4cido se va afiadiendo lenta-
mente sobre la suspensidén de catalizador en la mezcla sustrato a-
romitico-disolvente (es corriente que se emplee el mismo sustra-
to como disolvente). De este modo en la reaccidn con el catién a-
cilo sin decarbonilar competirian el benceno que esti en mayor -
cantidad, con el tercbutilbenceno formado, que es un sustrato mu-
cho mis reactivo que el benceno. Asi, se encuentra una explicacién
légica a la formacidn de p-tercbutil-pivalofenona:
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. +
(CH3)3C-@ + |(CHy) jC-CO|" —— (CH3)3C@—CO-C(CH3)3

La formacién de 3-fenil-3-metil-2-butanona no tiene una -
explicacidén tan simple. Una justificacidn plausible de la formacidn
de 3-fenil-3-metil-2-butanona serfa la transposicién del catidn -
acilo formado al catién acilcarbonio:

CH, N
! + ~ CH

CHy- C - CO 3, CHy-(-CO-CH,
éﬂa CH,

siendo el catidén procedente de la transposicién el que reacciona-
ria con benceno para dar 3-fenil-3-metil-2-butanona:

C

+ ,H3
+ CH,-C-CO-CH, —p C -CO-CH
37\ 3 ; 3

CH CH,

3

Una transposicidn de este tipo se habia descrito en la -
formacién de metilisopropilcetona a partir de cloruro de pivaloi-
lo y tricloruro de aluminio, en isopentano (82).

Ya hemos indicado en el apartado IV.2. que este tipo de -
reaccién nos parecid suficientemente interesante como para hacer
un estudio sistemdtico sobre ella, variando el sustrato aromitico
y el medio de reaccién. Si la transposicidén se producia en el ca-
tidn carbonio los sustratos que estuvieran mis activados que el
benceno, en la reaccidn de sustitucién electréfila, evitarian en
mayor o menor medida la transposicidn.

IV.9.1. Reaccidén de benceno con cloruro de pivaloilo:

Los detalles del procedimiento experimental se han des-
crito en el apartado v.2.

a) Utilizando benceno como disolvente se obtuvieron p-ter
butil-pivalofenona y 3-fenil-3-metil-2-butanona segln se ha esque
matizado antes. Los espectros IR y 1H_RMN también se han descri-

to en el mismo apartado.
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Con el fin de estudiar el grado de conversién de las ceto-
nas con respecto al tiempo, se repitid la reaccidn sacando mues-
tras a intervalos regulares de tiempo (cada dos horas), con las -
que se siguid el proceso de hidrélisis, extraccidn, secado y sepa
cién del disolvente habituales. Con estas muestras se siguieron -
dos caminos distintos: por un lado se valoraron las cetonas for-
madas por CGL en columna de polifenileter al 40% sobre Chromosorb
a 170 C, por otro se hicieron los espectros IR correspondientes.

En CGL se siguib, para la valoracidn de las mezclas, el mé
todo de normalizacién,interna (83). Los resultados obtenidos fue-
ron, en cuanto a porcentajes relativos de ambas cetonas:

Tiempo de reaccidn 2 horas 4 horas | 6 horas 8 hna#
p-tercbutil-pivalofenona 22% 38% 51% 56%
3-fenil-3-metil-2-butanona 78% 62% 434 uug

La banda de vibracién de tensidén (C=0) de estas cetonas
es diferente, ya que un grupo C=0 estd conjugado con el nficleo arg

midtico y otro no:

(C=0) p-tercbutil-pivalofenona = 1670 em~1

(C=0) 3-fenil-3-metil-2-butancna = 1710 cm

En los espectros IR realizados con las muestras a distintos inter
valos de tiempo se aprecia claramente un aumento progresivo de la

banda a 1710 cmfi, cuya intensidad se iguala a la de 1670 cm"1 a -
las 4 horas de reaccidn haciéndose mucho mayor a tiempos posterio-

res, como buede apreciarse en la figura de la p4gina siguiente, fi
gura 7.

Si el medio en que se realiza la reaccidn es disulfuro de
carbono, y la temperatura a que se mantiene la mezcla de reaccidn
es la de ebullicién del szc, no se obtiene 3-fenil-3-metil-2-bu-
tanona sino sblamente p-tercbutil-pivalofenona y una mezcla de -
tercbutil-benceno y p-di-tercbutil-benceno.
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Figura 7

IV.9.2. Reaccidn de tolueno con cloruro de pivaloilo.

La reaccién se 1llevé a cabo de la forma descrita para la
reaccién de benceno con cloruro de pivaloflo (IV.2.4). Se utiliza
ron 15 g (0.124 moles) de cloruro de pivaloilo, 22,0 g (0,165 mo-
les) de tricloruro de aluminio anhidro y 46 g (0,5 moles) de to-
lueno. Una vez terminada la adicién se mantuvo la mezcla de reac-
cibén a 68 C durante 8 horas. Se siguié también el mismo procedi-
miento para el aislamiento del crudo de reaccidén (hidrélisis, ex
traccién, lavado, eliminacién del disolvente, destilacién por co
rriente en arrastre de vapor, etc ).

El anflisis del crudo de reaccién, por cromatografia gas-
"liquido, en ¢olumna de polifeniléter , a 170 C, muestra, al me-
nos dos picos mayoritarios, el primero con un tiempo de retencién
de 9 minutos, y el segundo con un tiempo de retencién de 12,8 mi
nutos (con un hombro a 13,6 minutos).

Pbr destilacién del crudo de reaccibén, a presidn reducida,
se recogid una fraccién principal de p.e. 34-36 C, a 0,5 mm de
Hg, Por sucesivas destilaciones de esta fraccién, a presiones mis
préximas a la atmosférica, no se consiguieron aislar los produc=
tos; por lo que se recurrié a la purificacidén por CGL preparativa
sobre una columna de adipato de 3 metros de longitud, utilizando
nitrégeno como gas portador y una temperatura de 150 C. De todos
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modos, no fue posible aislar puro el producto que aparecia con me
nor tiempo de retencidn, su identificacién tampoco fue posible ya
que los resultados eran contradictorios entre sf. El espectro IR -~
indicaba la presencia de un.grupo ceténico conjugado, mientras -
que en RMN las sefiales correspondientes a los protones del anillo
aromdtico aparecfan a campo distinto que el calculado tedricamen-
te y el espectro de masas presenta un pico molecular a (m/e)= 176.

El producto correspondiente a mayor tiempo de retencién -
(mayoritario en el crudo de reaccién} si se logré obtener puro -
por sucesivas destilaciones. Los andlisis espectroscépicos indi-
can que es una mezcla de dos productos que se identificaron como
3-metil-3-(p-tolil)-2-butanona y p-tolil-pivalofenona:

M3 s
cns@co ~C —CH, y crx|c-co—cn3
CH CH,
I1

En el espectro 1H-RMN se pueden distinguir las bandas correspon-
dientes a los dos productos.(CClu, T. ambiente, TMS).

§ (ppm) Multiplicidad n2 protones . Asignacién
1,32 singlete 6 (CH3) ,-CO C(ID
1,40 singlete 9 (Cﬁa)a—CO (I)
1,80 singlete 3 CH4-CO (I1)
2,30 singlete 3 CH4-CH, -C (n
2,33 singlete 3 Cﬂs—csﬁu-CO (ID)
7,00 singlete y CH3-CGI-_lu—C(C1~13)2(II)
7,1-7,8 dos dobletes Yy CH3—06§4-CO— (I
(sistema espe
cular)

. R

En el espectro IR también se pueden distinguir bandas correspon-

diente a las dos cetonas: La banda correspondiente a la vibracién
de tensién (C=0) que se encuentra a 1670 cm'1 corresponde al com-
puesto I, la correspondiente a la cetona originada por transposi-
cifn aparece a 1710 em™?
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Se repitid la reaccidn poniendo como disolvente §,C y man
teniendo la reaccién, despu@s de terminada la adicién, seis horas
a reflujo. El aislamiento del crudo de reaccién se hizo siguiendo
el procedimiento general. El andlisis del crudo de réaccién en co
lumna de polifenileter, a 180 C, muestra la existencia de dos pro
ductos mayoritarios. El espectro IR mostraba dos bandas de vibra-
cién de tensién C=0, a 1670 em™!

dos cetonas conjugadas. La zona de tensién C-H fuera del plano -
1 1

y 1683 em ! correspondientes a -

mostraba una banda a 830 em ~ y otra a 755 em = que se podian atri
buir a un compuesto 1,4-disustituido y 1,2-disustituido respectiva
mente. Esto se atribuyd a que el producto estaba formado por una -
mezcla de p-tolil-pivalofenona y o-tolil-pivalofenona, que serian
los productos normales en la reaccidén de Friedel-Crafts (junto a
una mezcla de hidrocarburos resultantes de la reaccién del catién
carbonio, formado por la decarbonilacién del catién acilio, con el
sustrato aromitico). No se insistid en esta reaccibn porque no se

daba la cetona resultante de la transposicidn.

IV.9.3.- Reaccidén de etilbenceno con cloruro de pivaloilo.

. E1 procedimiento expefimental seguido fué el mismo que el
descrito. en IV.2.4, Se utilizaron 23,2 g(0,192 moles) de cloruro -
de pivaloilo, 67,5 g (0,65 moles) de etilbenceno y 34,5 g (0,26 mo
les) de tricloruro de aluminio anhidro. Igual que las reacciones -
anteriores, terminada la adicién se mantuvo la mezcla de reaccidn
con agitacidén constante y a 68 C durante ocho horas, después se -
realizaron las .aperaciones usuales hasta aislar el crudo de reac-
cién.

En el cromatograma del crudo de reaccién, en columna de poli
fenileter a 190 C, destacaban dos picos a 4,0 y 7,3 minutos de tiempo
de retencién respectivamente. Por los espectros IR y RMN ambos pa-
recian ser - hidrocarburos ardémiticos.

' Se separd, sin mezclas, el producto cerrespondiente al pi
co de mayor tiempo de retencidn. Su punto de ebullicidén fue de 5uC
a 0,4 mm Hg y se identificd como 1,3,5-trietilbenceno por compara-
cién de su espectro IR con el dado en la bibliografia para este -
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producto (84). Lo gque corroboréba lo supuésto a partir de los es-
pectros RMN y de masas.

IV.9.4. Reaccibn de tercbutilbenceno con cloruro de pivaloilo.

Se emplearon 20,0 g (0,18 moles) de cloruro de pivaloilo,
84,7 g (0,64 moles) de tercbutilbenceno y 34,5 g (0,26 moles) de
tricloruro de aluminio anhidro. El procedimiento seguido en la -
reaccidén y en el aislamiento de productos fue igual al descrito
en IV.2.4.

El andlisis por CGL del crudo de reaccibn, realizado en -
columna de polifeniléter a 190 C, muestra la existencia de un pi-
co mayoritario a un tiempo de retencién de 20 minutos. Este pro-
ducto, aislado por sucesivas destilaciones a presidn reducida, -
fue identificado como p-tercbutil-pivaloferona.

IV.9.5. Examen de los resultados obtenidos.

Comparande nuestros resultados con los encontrados en la
bibliografia (85) es ficil deducir que tanto la temperatura como
el tiempo son factores decisivos en los. resultados obtenidos en -
este tipo de reacciones, que habitualmente se realizan a baja tem
peratura para impedir la decarbonilacién del catidn acilio. Asi,
Pearson obtuvo p-terciobutil-pivalofenona con un 82% de rendimieg
to (aunque incluye en &l un tercio de cetona impura) a partir de
benceno y cloruro de pivaloilo, en presencia de tricloruro de alu
minio, efectuando la adicibén a 0 C y manteniendo la mezcla de reac
cibn, una vez terminada la adicibn, a temperatura ambiente duran-
te treinta minutos.

En nuestro caso hay dos diferencias remarcables respecto
a este y otros trabajos (85)?1) trabajamos a mayor temperatura en
la adicidén y 2) mantuvimos la agitacifn de la mezcla de reaccibn,
una vez concluida la adicién, a mayor temperatura (68 C) y duran-
te mis tiempo, observando que a medida que aumentaba el tiempo lo
hacia también la relacién 3-fenil-3-metil-2-butanona/p-tercbutil-
pivalofenona. Cuando la reaccidn se realiza utilizando 52C como -
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disolvente no hemos encontrado 3-fenil—3-metil-ZEPJEanona.

Ya hemos indicado en IV.9,que atribuimos la formacidn de
3-fenil-3-metil-2-butanona a una transposicidn del catibdn acilio
basindonos en casos similares descritos en la bibliografia (82)
El aumento de la proporcién de cetona procedente de la transposi
cidén se podria explicar tanto debido a la mayor lentitud de for-
macién del catidn acilcarbonio como por la reversibilidad de 1la
reaccidén, hecho hoy admitido para determinadas reacciones de aci
lacidén (86).

La relacidn cetona transpuesta/cetona normal es mayor pa
ra benceno que para tolueno y no se da para tercbutilbenceno, lo
que estaria de acuerdo con las velocidades de reaccibn de los -
distintos sustratos aromdticos en la reaccidn de sustitucidn elec
tréfila.

Como se ha puesto de manifiesto, continuando el trabajo -
que nosotros comenzamos es posible tambi&n la transposicidn de
la cetona una vez formada (87).
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V.- ESTUDIO CONFIGURACIONAL.
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A continuacién, vamos a exponer los hechos que nos han -
servido de base para proponer una configuracidén de los compuestos
estudiados. Estos hechos se apoyan, tanto en resultados experimen
tales como en conclusiones deducidas al aplicar técnicas espec-
troscépicas, as{ como en algunos datos bibliogrdficos.

Las iminas que hemos estudiado son derivadas del bencilo.
La estructura de este compuesto fue determinada hace muchos afios
en 1939, bas&ndose en datos de rayos X vy en medidas de momentos -
dipolares, confirmindose posteriormente con otras técnicas (88,89
90). Llegdndose a la conclusién de que la molécula de bencilo tie
ne una estructura en la que los dos benzoilos estén situados en -
planos aproximadamente perpendiculares entre si (figura 8a). Nues-
tras iminas (I.-II a I.-VII) deberian tener una estructura simi-

lar (figura 8Db). RCHR'
I
0 N
i |
C

0__,7c/ o-—/-]c-/c @
Z Z,

Cada una de estas iminas podrd tener, a su vez, dos isémeros geo-

figura 8a figura 8b

métricos en torno al enlace C=N:

_CHRR RRHC.__

Omz 2

c 7~ : c 7~

0~

Z, Z

‘a sin-fenilo(E) b anti-fenilo (Z)

figura 9
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Un examen atento de la estructura de uno y otro isémero
sugiere la existencia de una fuerte barrera energética entre am-
bas formas.

¢Cull o cuales de estas .formas se obtienen en la sintesis
de las diferentes iminas?. Para contestar a esta pregunta se han
utilizado, fundamentalmente, los siguientes argumentos:

a) Un examen de los mcdelos moleculares, permite intuir -
que la forma anti-fenilo (Z) debe ser la mis estable.

b) En iminas derivadas de compuestos carbonilicos, en es-
pecial de isobutirofenona y pivalofenona, predomina el isdémero -
sin-fenilo (9 ). En particular, en la sintesis de la imina deriva
da de pivalofenona y 1-feniletilamina:

C.H

sHs CH(CHa)CGH5 CSHS
\ / : N\
C=N : C=N
: \
(CH3)3C (CH3)3C . CH(CHa)CBH5
sin-fenilo (E) anti-fenilo (Z)

en la que tuvo que emplearse el derivado gem-diclorado de pivalo-
fenona, que generalmente conduce a una mezcla de ambos isdmeros,
fué predominante, sin embargo, la forma sin-fenilo en una propor-
cibn de 7:3. )

. c) Los espectros infrarrojo de las monoiminas derivadas
de bencilo, muestran una Gnica banda correspondiente a la vibra-
cibén de tensidén C=N. Esto asegura la existencia de un Ginico isd-
mero. Ademds, la comparacién de los‘espectros en disolucién y en
pastilla, muestra grandes concordancias, lo que indica que en di
solucibn debe existir, también, un Gnico isémero, el mismo que -
ya existfa en el cristal. '

d) Asf mismo, los espectros 1H-RMN de las monoiminas dan
una sbla sefial para los protones metfnicos ., corroborando los re-
sultados anteriores.

e) En la tabla 10 se comparan los resultados espectroscb-
picos de una de nuestras iminas, su diimina y varias iminas deri-
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vadas de compuestos mococarbonilicos de estructura conocida. En-
la cabecera de la tabla estin dibujadas las férmulas de los com-
puestos aludidos.

Observando la parte izquierda de dicha tabla se ve que
las diiminas dan dos bandas, tanto en IR como en 1H-RMN, luego,
en torno a cada enlace C=N habr4 un isdémero distinto, Las sefia-
les y bandas de uno de estos isfémeros coinciden muy bien con las
de las monociminas correspondientes. Una conclusibén marginal, es
que tambien la diimina parece conservar la estructura del benci-
lo.

1]
Las iminas a la derecha de la tapla, muestran que la ban‘
da a frecuencias mayores correspondé a la forma sin-fenilo y ca-
be pensar que esto mismo ocurre en niestras iminas. Sin embargo,
obsérvese que en las iminas de isoburirofenona y pivalofenona -
(en las que predomina la forma sin-fenilo) desciende v(C=N) has-
hasta solapar, a 1638 cm'l, con la banda anti-fenilo. Es posible
que cuando R' sea benzoilo, la banda sin-fenilo sea m&s baja -
que la de anti-fenilo. Esto indicaria que la banda a 1624 em™lse
ria debida al isbmero anti-fenilo, cuya v(C=N) se verfa poco -
afectada por el sustituyen%e, Los espectros de 1H-»RMN estarian -
de acuerdo con esta conclusién. ya que la sefial a campo menor (&
mayor) se debe asignar a la forma anti-fenilo.

.

' f) por otra parte, en los espectros IR de bencilo en CCIu
la banda v(C=0) aparece desdoblada a 1678 y 1668 cm'l, lo que -
se ha interpretado como debido al Engulo formado entre los dos -
grupos carbonilo, la molécula no. es plana y las dos vibraciones
de valéncia de los grupos carbonilo son activas en IR dando lu-
gar a las dos bandas observadas, En la tabla 11 se han recogido
las v(C=0), en solucidn de CCl,, de las monoiminas derivadas del
bencilo, cuya férmula aparece en la cabecera. Puede observarse -
que se corresponden pricticamente con una de las del bencilo, lo
que indica que no existe conjugacidn efitre el C=0 y el C=N si -
fuera asi, estaria desplazada hacia frecuencias mis altas, debi-
do a la pérdida de conjugacibn del grupo benzoilec. Es decir, se
mantiene °"la estructura del bencilo, ya que en caso contrario es
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ta banda se desplazaria hacia frecuencias mayores.

En cuanto a v(C=N), se recogen en la misma tabla para los
compuestos en estado sblido y en disolucién. De la comparacién de
ambas, se deduce: a) que no existe diferencia entre el compuesto
en estado sélido y en disolucidn y b) que la frecuencia, v(C=N),-
se corresponde con la que hemos asignado antes como anti-fenilo -

para I.-I.
TABLA 11
QL1
?=N-CH-R'
[:::IC=O
pastilla soluciénlde CCly
Designacién R’ R v(c=N)em™ ! v(c=em ! v(Cc=N)em™
I.-T Csﬁsr CHa- 1624 1525 1672
I.-IT CGHS— CH3—CH2— 1625 ‘ 1628 1675
I.-ITI CBHS-CHZ- CHa— 1628 1624 1670
I.-IV CGHS- (CH3)2CH_ 1628 1625 1670
I.-V CBHS- (CH3)3C— 1635 1628 1673
I.-VI CSHS- CSHS_ 1617 1625 1673
- — ~ 1670
I.-VII CSHS(G-Is)ZC CH3 1621 1626
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Todo lo precedente sugiere, con cierta probabilidad, que el
isémero anti-fenilo es el que se da en las monoiminas. Por tanto,
se conservard b&sicamente el esqueleto del bencilo, es decir, no
debe existir conjugacién entre C=N y benzoilo igual que ocurre en
tre cada C=0 y el resto benzoilo del bencilo.

De todas formas, hay que reconocer que las consideracio -
nes anteriores no son totalmente concluyentes.

g) Por otro lado, en la reduccibn de monoiminas con AlLiHu
( a la que se ha hecho referencia en el apartado IV.9) pusimos de
manifiesto la influencia del centro quiral sobre el curso de la -
misma, lo que no parecia 1l6gico para la configuracibn sin-fenilo
(E), en la que el centro quiral 'se encuentra demasiado alejado -
del C=0.

Esto unido a datos cifieticos (93) es un buen apoyo para -
postular la configuracidn anti-fenilo (Z).

13C es muy sensible

h) La resonancia magnética nuclear de
a los efectos estéricos y a pequefias variaciones de la densidad e
lectrénica. Pero la escasez de datos de 1°C sobre iminas en la bi
bliografia, hizo que para la determinacién de la configuracién de
la imina I.-I se utilizaran iminas més sencillas, en las que se -

bhabia comprobado la existencia de los dos is8émeros geométricos:

7 o
HC N—CH R CH
Q7 O

R’ H,C
N

II:RaH, R'=CH;
IllI: R=CHj3,R'=H
I¥:R=R'=CH;
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13C—RMN de bencilo

y tal y como se expone en (94), se llegd a la conclusidn de que -

También se tomé como referencia el espectro de

el {inico isémero que se obtenia era el anti-fenilo (Z) respecto -
al enlace C=N.

Los resultados anteriores se confirmaron con el estudio -
de la configurac¢idn absoluta de las monoiminas cristalinas median
te la técnica de difraccidén de rayos X. Teniendo en cuenta lo pro
lijo del trabajo de cdlculo que este estudio implica, preparamos,
como ya se indicé anteriormente, monocristales de las monoiminas
(+)-I.~I, (+)-I.-II e I.-VI. La aplicacidén de esta técnica nos -
permite establecer ya, dos primeras conclusiones. ‘

1) Las estructuras moleculares en los tres compuestos son a-
ndlogas y los radicales benzoflo y 1-fenilalquilimino quedan en -
posicidn gin respecto al esqueleto plano:

-C-C=N-C-
1
0
2) No existe conjugacidn en la secuencia 0=C-C=N-, en ningu-
no de los tres compuestos.

13C—RMN se habia mostrado eficaz

Puesto que la técnica de
para la determinacién configuracional de este tipo de compuestos,
se aplicé al estudio de las seis monoiminas I.-II a I.-VII estu -
diadas en esta memoria.

En la tabla 12 se indican los desplazamientos de 13C'de -

las iminas que se sintetizaron en este trabajo, I.-I a I.-VII. Se
incluyen también, los de I.-I con fines de comparacién. La numera
cidn de los carbonos es la dada en la figura de la misma tabla.

En el caso de los isdmeros E (sin-fenilo), la diferente -
naturaleza del grupo R deberia influir apreciablemente en los des
plazamientos de los carbonos aromiticos 7-10 debido, por una par-
te al efecto sobre la conjugacién del grupo C=N con el anillo aro
mitico y, por otra, a efectos de compresiénAestérica. Por el con-
trario, los isémeros Z no deberian presentar ninguno de los efec-
tos mencionados.
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TABLA 12.Desplazamientos quimicos (§) experiméntales de
carbono-13 de las monoiminas I.-I a I,-VII.

" 9 R e CHj
] . . |
, N @ - ,H,—l-n—cn—x
& ":' 3 % 0=C —CgHg
2 &
o” ) 5’
& (]
L]
1-1:RaMe 1-¥:Bh 1L-1: Xs CHy—

l-1I:R:Et L-VI:Ph L-Vil: X= CH3—-t|:—CH;

Carbono I.-1 I.-II I.-IIT I.-IV I.-V I.-VI I.-VII

3 134,6  134,8  134,8 134,8 134,6  13u,6 135,90
4,4  129,0 129,5 129,3 °129,5 129,4  129,4 129,5
5,5' 128,9 129,0 129,2 128,9 128,8 129,0 129,1
6 134,4  134,5  134,3  134,4  134,1  134,6 134,3
7 135,1 135,6 135,5 135,7 135,9 135,u4 136,0
8,8" 128,4 128,6 128,4  128,6 128,6 128,6 128,7
9,9' 127,3 .127,5 “127,4% 127,5 127,3 127,6 127,3

10 130,6 130,8 130,8 130,8 130,7 131,0 130,6
11 62,0 69,0 60,7 74,0 76,0 70,1 66,9
12 184,3 143,84  139,9 142,6 141,2  1u43,2 148,3

13,13' 126,4 127,2 127,8 128,0 128,6 128,3 126,9
14,14 128,11 128,2 128,8 128,90 127,5 127,6 127,9

15 126,7 126,9 126,2 126,8 126,6 127,0 125,7
R CH, CH, CH, . CH " (CH,)CH-

24,7 32,3 45,1 36,1 17,1

R CH, CH 2(CH,) (CHy) ,C

- 10,7 21,9 19,2;19,7 23,3325,9
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.En la tabla 12 puede verse que los desplazamientos quimi-
cos de los carbonos'7-10, en todos los compuestos, permanecen in
alterados, lo que pone de manifiesto que todos ellos poseen la -
misma configuracidn, Z.

Por otra parte, los valores correspondientes a los carbg‘
nos aromiticos sugieren la existencia de conjugacidén entre este
anillo aromitico y el grupo carbonilo, Sin embargo, la disposi-
cién espacial del grupo benzoilo, respecto al esqueleto de fenil
imina, ha de ser tal, que la naturaleza del grupo R tampoco in-
fluya sobre los desplazamientos de los carbonos 3-6, ya que, co-
mo puede verse en la tabla 12, estos también permanecen inaltera-
dos.

La estructura mis probable, compatible con estos hechos,
es la dada en la figura 9b(pag 129), en la que se muestra que los
grupos C=0 y C=N estin dispuestos sobre plénos aproximadamente -
perpendiculares, manteniéndose la conjugacidén de los mismos con
los anillos arom&ticos respectivos..



VI.- MEDIDAS DE MUTARROTACION.
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VI.1.- MEDIDAS DE MUTARROTACION: GRAFICAS DE RESULTADOS.

Una vez sintetizadas las iminas se procedid a medir su ac
tividad éptica, para ello se utilizé un polarimetro modelo Perkin
-Elmer 141 de lectura directa, con células de 1 dm con camisa de
termostatizacidn.

Las medidas de actividad 8ptica sé transformaron en-las -
correspondientes rotaciones Spticas especificas, que son las que
se han tabulado en el Apéndice. Ademis con todos estos valores se
han realizado representaciones grédficas de rotacién 6ptica espe-
cifica frente a tiempos, en minutos, que son los que se ven en las
figuras de las gréficas siguientés. Cada grifica es para una imi-
na y un disolvente estudiado a diferentes temperaturas, véanse -
las graficas de las piginas 141-1u48

La temperatura mis baja utilizada ha sido 30 C, pero la -
mis alta ha dependido de la temperatura de ebullicidén del disol-
vente. La temperatura de termostatizacién no puede ser muy préxi-
ma a la de ebullicién del disolvente porque se forman burbujas en
la célula que falsean las medidas de actividad Sptica.

En las instrucciones del polarfmetro utilizado se reco-
mienda que el liquido de termostatizacidn no esté a mis de 80 C,
asi que con disolventes como tolueno podria haberse estudiado la
mutarrotacibén hasta esta temperatura. Sin embargo, en estas condi
ciones la mutarrotacidén es demasiado rfpida para poder hacer lec-
turas fiables.

Por ejemplo, en telueno a 60 C, a los 6 minutos de hacer
la disolucidn, ha mutarrotado aproximfdamente un 50% de la varia-
cién total (es decir, ya ha mutarrotado aproximidamente la semidi
ferencia entre la actividad 8ptica inicial y la de equilibrio).
Gran parte de estos 6 minutos se emplean en operaciones manuales
y en estabilizarse el polarimetro una vez introducida la célula.
Asi'que el nmero de medidas realizables antes de alcanzar el - -
equilibrio serfia muy reducido. Esto se debe a dos causas, una por
la rapidez de la propia mutarrotacién que impide seguir con fiabi
lidad los valores que marca el contador y otra porque ha rutarrotado
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mucho. Teniendo en cuenta estos factoggs experimentales, se ha -
distribuido el intervalo de temperaturas utilizable de tal forma
que con cada disolvente se han heého, al menos, tres determinacio
nes a diferentes temperaturas;

Las grdficas que se dan a continuacién, tienen un médulo
de la escala de ordenadas que permite leer en el original décimas
de grado, y aunque al trazar una lfinea contfnua se han alisado -
los datos y se han perdido algunos detalles, en general, los pun-
tos apenas se desvian de la curva mostrada. De todas formas, como
se indicard en el apartado siguiente, a estos valores se les ha -
estimado un error absoluto miximo de :0,1 grados.

Obsérvese que en todas estas gréificas, para un mismo di -
solvente, cuanto mayor es la temperatura mis bajo es el poder ro-
tatorio especffico. Para el caso de la imina I.-II esto también -
se cumple, pero en valor absoluto, ya que es levorrotaroria.
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[-11.Disolvente : Acetona -

45C

30C

200

Figura 10

t(min)

300
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1.-11. Disolvente: Cloroformo.

[®)s78

-100;

-105

Figura 11

300

-10 . } 1
. ‘ 200 t(min)
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1.-11. Disolvente : Tolueno.

Figura 12

300

§L.

t(min)
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1.-11. Disolvente: Acetato de Etilo

50 C

30C
Figura 13
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100 200 t(min) 300
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I~1i1. Disolvente : Acetona

Figura 14
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[.-IIl. Disolvente : Cloroformo

285}
a
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3
275
265
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Figura 15
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t—-m. Disolvente : Tolueno _
S
_ h-$
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295
2851
L0cC
275
s C Figura 16
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200 t(min) 300




< 148 - -

300 L- 111 Disolvente : Tetracloruro de Carbono

[«lp

280

40 C

240
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VIXI.- CALCULOS CINETICOS, TER-
MODINAMICOS Y CONFORMA-
CIONALES.
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A continuacidn se exponen los resultados obtenidos en los
cdlculos realizados con las medidas de mutarrotacién.

VII.1.- ESTIMACION DE ERRORES.

El polarimetro utilizado (Perkin Elmer 141, de lectura di
recta) reproduce bien la actividad 8ptica de compuestos conocidos,
pero tarda en estabilizarse, por lo qQue en algunas medidas de mu-
tarrotacién la lectura varia mds rdpidamente que responde el ins-
trumento. Por eso estimamos que las medidas de la actividad épti-~
ca estfn afectadas de un error instrumental medio inferiora +0,001

unidades.

En el cllculo de la rotacién especifica intervienen la -~
longitud de la célula y la concentracién. Sobre el error en la -~
longitud de la célula no poseemos datos. Respecto a la concentra-
cién, hemos procurado reducir en lo posible su error realizando -
las medidas por pesada. La contribucién de &ste error y el de la
célula al de la rotacién especffica son despreciables como mues-
tra, segin se ha indicado, la medida de compuestos conocidos.

Por tanto, el error medio de }a| puede estimarse inferior
a 0,1 grados. Su magnitud es variable, siendo minima cuando la ci’
nética es muy lenta . Las grificas de |a| frente a tiempos confir
man, por la su;vidad con que varia la pendiente, la pequefiez de -
este error.

VII.2.- CALCULOS CINETICOS.

Los valores de la rotacidn especffica tabulados en el a-
péndice, permiten deducir k+k' y |ag[utilizando la ecuacidn |Sal
del apartado III.4.1 en una regresién lineal, (observesé que all{
se suprimen los corchetes por comodidad, a pesar de tratarse de -
actividades 6pticas especificas, igual se hard a continuacidn).

Los resultados obtenidos estén en las tablas de las pégi-
nas siguientes. Cada tabla, que consta de dos partes se dedica a
una imina y a un disolvente con el que se han hecho medidas a va-
rias temperaturas. En la parte inferior de las tablas estén cier-
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tos resultados cinéticos y termodinfmicos que por basarse en las
aproximaciones que luego diremos son mis controvertidos.

El significado de los simbolos de la parte superior de -
las tablas es el siguiente:

T C :: Temperatura.

|01|D: Primer valor obtenido de rotacién especifica al -
tiempo t; a 583 (D) nm o, a veces, 578 nm.

t) : Tiempo medido desde que el soluto se disuelve en -
el disolvente.

l“elD: Valor de la rotacién especifica en el equilibrio,
al que se llega al tiempo te-

n : NGmero de medidas utilizadas en la regresién 1li-
neal.

laglp: Valor calculado de la rotacibn especifica inicial.

k+k' : Suma calculada de las constantes de velocidad de -
las reacciones directa e inversa.

r : Coeficiente de correlacidn lineal.

Observesé, que en todos los casos, n es elevado, el utili-
zar muchos .datos tiene la ventaja de reducir el error esténdar por
debajo del error experimental. Sin embargo, puede aumentarse el nd
mero de equivocaciones manuales al procesar los datos. Con objeto
de eliminar estas equivocaciones no se procesaron los datos sin ha
ber comprobado de antemano, en todos los casos y dato por dato, -
que todos eran correctos y que no se habfa bailado ninguna cifra -
al introducir los valores en el medio de cdlculo utilizado.

Como ya se indicd en III.4.1, la determinacién de k y k' a
partir de la medida de mutarrotaciones y cllculo posterior de K re
quiere hacer algdn tipo de aproximacién. Uno, muy utilizado, con-
siste en suponer que, puesto que al principio de este tipo de reac
ciones s6lo hay una especie en disolucibn, la cinética puede consi
derarse de primer orden para tiempos pequefios. Por tanto, el proce
so, sigue la ecuacidn:

in Ja]| = 1n |ag| ~ kt
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Para obtener k pueden seguirse dos caminos: o ajustar los datos
de |a| y t a esta ecuacidn, o utilizarla transformada en:

In (lag] /]a]) = kt

ajustando los datos a esta ecuacibn, pero utilizando como valor -
de |ag| el obtenido en la ecuacién de mutarrotacién (cinética re-
versible). Aunque parece que esta segunda posibilidad deberia ser
mejor, no hemos encontrado diferencia significativa en el valor -
de k, con respecto al ajuste alternativo. La razén esti en que pe
quefias diferencias en |ag| quedan atenuadas al tomar logaritmos.

El Gnico inconveniente de esta aproximacién estd en que no
es flcil encontrar indicaciones sobre el intervalo de tiempo en el
cual puede considerarse la cinética como de primer orden, ya que -
esto depende mucho de la velocidad de mutarrotacibn, la cual varia
para cada disolvente, soluto y temperatura.

Nosotros hemos seguido, como norma, cogér el méximo inter-
valo de tiempo para el que el coeficiente de correlacibn,-al ajus-
tar los datos a la ecuacidn anterior, tenfa un valor absoluto supe .
rior a 0,9, y cuando hay variab‘posibilidades que cumplen esto, -
tratar de coger el de mayor r, en valor absoluto. De todas formas,
como veremos a continuacién; pequefias mejoras en el ajuste influ-
yen poco en el orden de magnitud de las constantes.

El significado de los simbolos de la parte inferior de las
tablas es el siguiente:

T C: Temperatura.

n : Nimero de medidas utilizadas en la cinética de primer
orden; a la filtima medida le corresponde el tiempo t.

k : Constante de velocidad de primer orden.

k' : Constante de velocidad de la reaccidn inversa, obte-

nida restando k de k+k'.

K : Constante de equilibrio, calculada como k/k'.

AG : Variacién de la energia libre de Gibbs en la reaccién
de mutarrotacién, obtenida como -RT1nkK.

r : Coeficiente de correlacién lineal en el ajuste de la
cinética de primer orden.
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La tabla siguiente es un ejemplo de cémo influye el tiem-
po que se considere que la cinética es de primer orden, sobre los
valores de las constantes cinéticas de la mutarrotacidn:

IMINA: I.-III. ACETONA, 35 C,

n ot k10971 k107567t K.102 46 mo1~! -r
10 6,00 1,54 33,62 4,58 7,93 0,997
20 10,00 1,36 33,80 4,02 8,23 0,995
30 15,75 1,18 33,98 3,47 8,61 0,996
4o 22,50 1,09 34,07 3,20 8,82 0,996
50 27,75 1,03 au,13 3,00 8,98 0,996
60 31,75 - 0,99 3,17 2,89 9,08 0,997

As{ que, los valores de las partes inferiores de las tablas antes
aludidas son s8lo aproximados y dan idea del orden de magnitud.'
Aunque se han utilizado dos cifras decimales es para comparar mis
f4cilmente con los valores de k+k'.

La constante k+k' tiene un error absoluto medio inferior
a u.10"7s'1, producido por el error en la determinacidn experimen
tal de la actividad éptica. La desviacibén estindar es muy inferior
debido al elevado valor de n que se ha utilizado en todos los ca-
sos. Si fueran v8lidas las hip8tesis desarrolladas en la deduccién
de los valores de las tablas inferiores, cada constante de veloci
dad tendria un valor absoluto medio del orden de 2.10'75'1, mien-
tras que las constantes de equilibrio tendrifan un valor absoluto

del orden 1.1073,

Con los datos anteriores se han realizado otros dos tipos
de cdlculos. En primer lugar, se ha obtenido el valor de Ical, la
rotacidén especifica inicial que corresponderfa al isémero dptico,
para ello, comparando |5al y |5b| en III.4.1, se llega a:

ag = ag - (@p-a ) (ktk")/k = a, - (ag-a)/k
Seglin se utilice una u otra igualdad, se obtienen peque -

filas diferencias en el resultado, debido al error de redondeo de -
los valores de k ¥y K en las tablas anteriores. (tablas 13 a 20).



- 162 -

Los valores de aj estimados para I.-II e I.-III se inclu
yen en las dos tablas superiores de las dcs p4ginas siguientes.

Otro tipo de cdlculo ha sido el ajuste de los valores de
k y k' a ecuaciones del tipo Arrhenius mediante una representa-
cidn lineal de las parejas de datos de lnk y 1/T. Esto mismo se
ha hecho con 1n(k+k') y 1/T, a pesar de que las reacciones di-
recta e inversa varian de forma diferente con la temperatura. Sin
embargo, estos ajustes valen para obtener, al menos, estimaciones
de los valores de estas constantes a otras temperaturas. Los pari
metros de las ecuaciones de Arrhenius se han reunido en las tablas
inferiores de las dos piginas siguientes. Obsérvese que el cocien
te de las relaciones de Arrhenius para k y k' es la expresién de
la variacién de la constante de equilibrio K, con la temperatura,
que también se ha incluido en las tablas anteriores, aunque no se
ha calculado como cociente sino haciendo una regresién lineal. Es
to implica la suposicibén de que la integracién de la ecuacién de
Gibbs-Helmholtz ¢

dlnK/dT = AH®/(RT?)
darfa:

InK = C - AH°/(RT)

donde C es una constante independiente de la temperatura, lo cual
es s8lo una aproximacién.

En estas tablas se han redondeado los valores de Ea"Eé y
"AH ya, que k y k' son aproximadog, Obsérvese cémo los valores de #H
coinciden, como es 1l6gico, con los que figuran al pie de las ta-
blas de datos cinéticos. (tablas 13 a 20).

Los factores preexponenciales han servido para obtener de
nuevo AS, mediante:

A4S = R 1n(A/A')

y, as{, comprobar los valores obtenidos a partir de AG. De nuevo
coinciden bien estos valores de AS con los que figuran al pie de
las tablas que resumen los cilculos cinéticos. La finica discrepan
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TABLA 21. 1,-II: Valores estimados de af
DiSOIVES_ Acetato Acetona Cloroformo Tolueno
Temperatur de etilo
30 18 2y 45 51
40 38 68 u8 61
us 24 83 95
50 -32

TABLA 22 I.-II: Pardmetros de la ecuacién de Arrhenius y

datos termodindmicos.

. Acetato
Disolvente ‘de etilo Acetona Cloroformo Tolueno
At §71 4,31.1012 | 11,1.10%%2 | u,27.10%2| 1,22.10%
x+k'| E} kimo1 {888 96,4 9y, 2 66,9
-r 0,999 0,999 0,996 0,997
A st 5,01.1010 | 5,55.10%0 | 18,5.1010 | 5;89.101°
" E:akJml‘-" 90 89 92 90
-r 0,999 1,000 0,998 1,000
A" st 3,83.1022 | 13,6.10%2 | u,19.10'2| o0,55.108
v e -1
k' | E! xmol 89 97 94 65
-r 0,999 0,999 0,995 0,996
c 0,14 4.1073 0,04 1024
K |anwmr ] 1 -8 -2 25
AS kdmol-Ic-T |l -1,7.10-7 -4,6,10"¢ -2,6.10-2 5,8.10-2
uv.e. -4.0 -10,9 -6.2. 13,9
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TABLA 23.T.-ITI: Valores estimados de a
Disolvgg— Tetraclorur
Acetona Cloroformo Tolueno :

Temperatur . de carbono

30 -71 ~-142 -50 -147

35 -24 -103

40 -59 -196 -36 32

45 -169 -47

50 -26 -11

TABLA 24 I.-IIT: Pardmetros de la ecuacidn de Arrhenius y
datos termodinimicos.

Disolvente ﬂ Acetona Cloroformo Tolﬁeno gztziiég:grq
A s-1 “ 27,9.101% | 2,u6.10* | o0,352.101% 3,61.101"
ko' [ E2 kJml'ill 111,7 105 ,4 99,9 106 ,0
-r 0,998 0,999 0,995 1,000
At s~1 I og,u9.10%t | 2,u8.10 | 12,5.101% | 1,04.1018
k | E} kimol 1) 99 114 118 136
-r 0,996 0,986 0,998 0,999
A st 32,2.10%" 2,03.10" | 0,276.10%"| 2,25.10%"
K Ea'kJmol'iu 112 105 99 105
-r 0,998 0,999 0,995 1,000
c 3.10°4 1,15 45,7 5268
K |aH kimo1-1f -13 9 19 31
*omol-Ix-1 | -6,8.10-2 | 0,17.10-2 | 3,2.10-2 | 7,0.10"2
85 y.e. -16,4 0,40 7,6 16.8
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cia es para I.-III en cloroformo, pero es que en el cilculo con -
valores de energia libre no se utilizé el cuarto dato por su enor
me discrepancia con los demds. Puesto que el cdlculo basado en -
factores preexponenciales da una variacién de entropia positiva,

los valores de la energfa libre de Gibbs deben de crecer con T -
asi que el cuarto dato, previamente rechazado, puede que no tenga
mucho error, mientras que si lo tenga alguno otro a menor tempera
tura. Esta suposicién la confirma el valor elevado de ag a T=uocC.

Los valores de los coeficientes de correlacién lineal, -
1]
incluidos en las tablas, son en todos los casos muy altos.
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VII.3.- CALCULOS TERMODINAMICOS.

El primer parémetro termodindmico calculado (en realidad
estimado) ha sido el de la energia libre de Gibbs implicada en -
el proceso de mutarrotacién, al que ya se ha hecho referencia en
el apartado anterior.

Como el intervalo de temperaturas utilizado es pequefio, -
puede suponerse que las variaciones de entalpfa y de entropia de
los procesos de mutarrotacién no estarin demasiado afectados por
la variacién de temperatura, con lo que la expresidn: AG = AH-TAS
seria una relacidn lineal de la energfa libre con la temperatura.
Por tanto, la regresién lineal de AG frente a T darfa como ordena
da en el origen AH y como pendiente AS.

Si se dispusiera de m&s datos de energfa libre a interva-
los de temperatura menores, podrian aplicarse otras relaciones -
termodindmicas para estimar mejor las variaciones de entalpfa y -
de entropia. Nosotros hemos realizado ensayos con algunas, con -
los datos de las tablas del apartado precedente, confirmando los
valores que figuran al pie de dichas tablas. No se ha insistido -
en este tipo de cilculo puesto que los valores de la energia 1li-
bre son s6lo orientativos respecto al orden de magnitud, luego -
lo mismo les sucede a las variaciones de entalpfa y entropia.

El cdlculo realizado en base a la relacién lineal entre -
energia libre y temperatura, da los resultados incluidos al pie -
de las tablas descritas en el apartado VII.2; ddndose también, el
valor del coeficiente de correlacibn lineal.

De acuerdo con lo indicado en el apartado III.4.1, y admi
tiendo la teorfa del estado de transicibén, suelen obtenerse otros
datos termodindmicos relacionados con el complejo activado. A par
tir de las ecuaciones |7b|, |9], [10] y |12] del apartado III.4.1
puede llegarse a las siguientes igualdades:

In k = 1n A - E_ / (RT) 1]
= |(1n &) - 1] - an? 7 (RD) 12]
= In (kgT/h) - a6? / (RD) 13]

In GeT/h) + (ast/r) - an?/(rT) (4]
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B.) Reaccién de bencilo con 1—fenilpropi1amina.

(4] . @ N —CH~—CH;—CH
@\c/ C/ | H& X ]

tol
+ HaN—CH—CHCHy ."_'"_—-%'3 | + Hy0
calanz C )
@ s @ Q
L.-11

Tiempo de reaccibén: 30 horas.

Rendimiento obtenido: 90%

p-f. 107-108 C. Cristaliza en forma de agujas.

Microanflisis cuantitativo: $C SH &N
Calculado para 023H21N0: 84,46 5,05 3,94
Hallado: - 84,23 7,08 4,20

Espectro IR: Las bandas mis destacadas se recogen en la tabla 6.

Espectro de 1H-RMN (CClu, ref. interna: TMS, T. ambiente):

§ (ppm) Multiplicidad N2 protones J (cps) Asignacién
0,80 triplete 3 7 | CH,-CH-
1,87 multiplete 2 7 CH4-CH,-
4,37 triplete 1 6 CH,-CH
7,25 singlete CH-C H,
15 ' ,
7,30~7,95 multiplete H de los anillos
complejo desactivados.

Espectro de 13C--'RMN: Se describe en el avartado V.



- Ty -

C) Reaccidn de bencilo con 1-benciletilamina.

0 .
Q.. Ol o
Cc C/ I 2

» HaN—CH—CH, s ouemg | CHy

c - aatali * H0
©/ o i o ©/°\o | |

L-m

Tiempo de reaccidn: 17 horas.

Rendimiento obtenido: 70%

p.f. 83-86 C. Compuesto muy sensible a la luz. Cuando se deja que
cristalice lentamente, sus cristales forman pirdmides cuyas ba-~
ses son hexfigonos regulares. -

Mlcroané;lsls cuantitativo. ) $C $H N
Calculado para C23H21N0 84,40 6,42 4,28
Hallado 84,21 6,65 4,28

Espectro IR: Las bandas mis ,destacadas se recogen en la tabla 6.

Espectro de 1H-RMN. (CDCla, T. ambiente, ref, interna: TMS):

§ (ppm) Multiplicidad N2 protones J(cps) Asignacién
1,17 doblete 3 6 CEG-CH
2,80 dos dobletes 2 6 CH,-CH
soclapados
© 3,60 multiplete 1 6 CH4-CH-CH,
6,90 singlete 15 CSHS-CH2
6,95-7,60 multiplete com H de los anillos
plejo desactivados
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TABLA 25
Acetato
- de etilo Acetona Cloroformo Tolueno
k k! k k! k k! k k'
AS#.1102 -4,87 | -3,18 (| -4,79 {-0,215 |[-3,78 { -1,19 [|-u,79 | -10,55
(admo1-1k-1)
AS* u.e. |-11,64 | -7,60 || -11,4u}-0,513 || -9,04 | -2,85 J-11,u5] 25,20
AH# k.Imol’1 | 87,0 86,2 86,2 | 94,6 89,5 91,8 87,1 62,4
Ea kJmol"1 89,6 88,8 88,8 | 97,2 92,1 94,y 89,7 65,1
AG# k.]‘mol'1 102,3 9,2 || 101,2| 95,3 101,4| 95,5 102,1| 95,5
<r 0,999 | 0,999 1,000| 0,999 {40,998 | 0,995 1,000 0,996
TABLA 26
Acetona Cloroformo Tolueno Tetracloruro
de carbona
I.-TIT .
k k! k k! k k' k k!
AS#.ioz 1 -2,52 | 4,33 2,20 2,03 [f3,54 |0,368 9,13 (2,11
(T mo1™ 1KY
AS# u.e. -6,02 | 10,35 5,26 4,86 8,u7 0,879 21,82 |5,05
AH# kJrnol'1 96,8 | 109,6 111,4 | 102,4 |f116,0 | 96,8 132,9 | 102,3
Ea kJmol'1 99,4 | 112,2 114,0 | 105,0 ||118,6 99,4 135,5 | 10u4,9
86 XJmol 1| 1ou,7 9,1 104,5] 96,1 |/104,9 |95,6 104,3 | 95,7
-r 0,996 | 0,998 0,985 | 0,999 {j0,998 0,995 0,999 {1,000
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VII.4.- CALCULO DE LA CONFORMACION MAS ESTABLE."

Este cdlculo se ha realizado, seglin el procedimiento des-
crito en el apartado III.4, para la N-(1-feniletil)-1-benzoilben-
cilidenimina, ya que de ella se poseian datos cristalogrdficos de
distancias y 4ngulos de enlace desde hace bastante tiempo. Estos
datos son necesarios como valores iniciales del c8lculo conforma-
cional. :

Un paso previo es la obtencidn de las coordenadas carte-
sianas de cada &tomo de la estructura b&sica, tal y como se 1nclu
yen en la tabla 27, donde estas coordenadas se dan, en dnm (o A),
referidas a los ejes principales de inercia. La identificacidn de
cagda ftomo se da en la siguiente figura:

Angulos de torsién

X1: 26-14-12--1
Xz: 16-15-14-26
X3: 33-27-26-1b4
Xy: 34-33-27-26
Xs: 30-29-27-26
Xo: 14-12--1--2

w s 27-26-14-12

Figura 18

El cfilculo de energias y poblaciones conformacionales se’
inicia con valores fijos de ciertos &ngulos, variando los restan-
tes a intervalos de 30? A continuacidn, algunos de los &ngulos fi
jos se cambian, mientras que se fijan otros de los &ngulos qﬁe an
tes se variaron y que han dado valores minimos de nergfa. El pro-
cedimientc de cflculo se repite, pero con intervalos de 20§ obte-
niéndose en cada etapa de cdlculo diferentes poblaciones conforma

*Agradecemos al Dr. D. Manuel Rico Sarompasla ayuda prestada.
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TABLA 27
Coordenadas cartesianas de cada 4tomo segiin la numeracidn de la -

\

Nlmero - % y z 4dtomo
L CTeTLER3AL00 e 24957 -2 2427376995 C
N 2223980 Sii?n =e 14,7039 2507 P
? 3654974054 cieZl 236030 C
4 3665352969 Le335%5 28 c
< 2WhG2R2 Pl IR A et C
s 1631136003 cie L3037 C
7T Zeh&F3'0 R Y H
3 64692926701 call AT J N
9 L.51220501¢ "Ce 37507997 178356795 H

1 2e3U7LGA0 ~Ze370300 01 67720 H
11 AR£8T 25000 oo 337TAC " T 572633 01 N
12 oI CNCD ~ez834 Zeti¥54501 C
13 - 1005191650 5555 20565000, 0
14 Rt aleTol#) PR IITA R T 2283 030, c
12 Q2006 Jec 373 TeTSPLTITG C
16 SLOU celT55 P AV E Ik C
12 20000 Tl 332 Lali24623372 c
18 3004 be53274 2 TeT533 00 C
19 130030 he V7263 24743077935 C
24 a3 2RI B VAT AR B SR TH C
213 «£3232700 163547 Te293i10993 H
iz e518546.20, 357375 LeToViT0% H
22 —alZ2631000 a8 3A MY S it SU '}
24 ~1e7925359% Sewluil 1e€7557395% H
25 LEDEICS I 372 H
pa] i PO L
27 iH ~ed 7073 C
29 «1G67309L et 306 H
29 L 1421729007 a25332 ¢
3 1025388605, clel¥ o4t H
31 <2 13835000 ce it H
32 cAdalzo44004 PEPIN _
z “e28135GLy s C
34 TeR165700. Wi T c
18 2a0F-923g A C
35 - : ¢
37 -4 - C
32 ia I
33 Te Y] H

o 31 H
41 AL Y H
47 : e7354 H

. ; H
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poblacién conformacional final se toma

la media ponderada de cada etapa, siendo el peso estadistico el -

producto de las poblaciones conformacionales correspondientes a -

los &ngulos que se mantienen fijos.

En la tabla 28 se dan las poblaciones conformacionales co
rrespondientes a diferentes valores de los &ngulos de torsidn, pa

ra la tercera vez que se repitif el cdlculo, partiendo de los va-

lores mis probables que se
riores. Al pie de la tabla
luto. El &ngulo de torsidn
ciones de hasta 20°(120°),
energia. Para que sirva de

habian obtenido en los cflculos ante-
se dan los valores para el minimo abso
Xy tiene un valor de 1409 pero varia-
modifican poco el valor del minimo de
comparacién, se incluyen también, al -

pie de la tabla, los valores obtenidos por difraccién de rayos X.
Observesé que las diferencias entre ambas series de valores son -

pequefias.
TABLA 28
X, X, X3 X4 Xs X w
0 1,000 1,000
60 0,000 0,000
80 0,005 0,000 0,000
100 0,995 0,000 0,000
120 0,000 0,000 0,479
140 0,000 0,521
160 . 0,000 0,000
180 1,000 0,000 1,000
240 0,000
260 0,006
280 0,988
300 0,006
Conformaciones posibles:27
Valores angulares del minimo: Angulos de torsién est. cristal.
X1:100 Xi s 140 X1:82,5 X4:138,2
x2:180 Xo:0 X2:-160,9 Xo:-4,8
X3:~-80 w:0 X3:-115,3 wil,u
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VIIXI.-DISCUSION DE RESULTADOS.
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En los apartados anteriores se han descrito los pasos se-
guidos hasta llegar a la sintesis de las iminas objeto de este -
trabajo, asi como el estudio experimental de la mutarrotacién y
los cllculos cinéticos, termodindmicos y conformacionales que se
han realizado. A continuacidn se tratari de hacer una digcusién -
breve, pero sistemftica del conjunto de resultados obtenidos, con
objeto de justificar la mutarrotacién observada en el tipo de com
puestos sintetizados.

VIII.1.- EXAMEN DE LOS DATOS BIBLIOGRAFICOS.

Los trabajos previos nos sirvieron de orietacién respecto
al signo y magnitud del poder rotatorio 8ptico que era esperable
en los compuestos sintetizados. Como ya se ha indicado reiterada-
mente, parte de la bibliograffa utilizada corresponde a anteceden
tes del presente trabajo realizados, también, en el mismo Departa
mento de Quimica Orgénica.

En la parte de trabajo experimental correspondiente a imi
nas derivadas de benzofenona, se confirman los resultados biblio-
. grdficos previos de ausencia de mutarrotacién.

Tomando como base las ideas de Potapov y Terent'ev (35) asi
como los resultados y conclusiones de Lowry, es posible predecir
el signo y magnitud, de forma cualitativa, del poder rotatorio de
las iminas sintetizadas a partir de sus correspondientes aminas -
de las que derivan. Esta predicidén es tanto mis v&lida, cuanto --
mis acertada sea la caracterizacién de la influencia de la activi
dad 8ptica del par de electrones libres del nitrbgeno aminico. -
Cuando este par sea el principal responsable de la actividad épti
ca habrd un cambio en el signo éptico en el paso de amina a imina.
Mientras que no habré en el caso contrario.

Respecto a las iminas derivadas de 1-feniletilamina y 1-fe
nilpropilamina se clmple el que cambie su signo éptico respecto -
al que tienen las aminas de partida. As{ se mantiene mis o menos
bien la variacidn del poder rotatorio al pasar de amina a imina.

Asf mismo, los resultados encontrados, concuerdan con las
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predicciones cualitativas para las iminas derivadas de la 1-ben-
ciletilamina, al cumplirse que no haya cambio en el signo del po
der rotatorio. )

En cambio, las predicciones fallan para la 1-fenil-neopen .
tilamina, que tiene un poder rotatorio similar al que en la bi-
bliograffa se da para su clorhidrato, con lo que el poder rotato-
rio de su imina derivada deberfia ser elevado y del mismo signo -
que el de la amina. Sin embargo, no ocurre asi, su poder rotato-
rio es pequefio y de signo contrario al de la amina. Se abre asi,
la posibilidad de que no siempre se cumplan las reglas anteriores,
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VIII.2.- EXAMEN DEL TRABAJO EXPERIMENTAL.

En el conjunto del trabajo experimental hay que_poner a’
parte la transposicién que se ha descrito en el apartado IV.2 y -
en el IV.9. Las reacciones entre los sustratos empleados y el clo
ruro de pivaloilo pueden iﬁterpretarse, al menos, . de las formas
alli indicadas. Esta 1lfnea de. trabajo se ha desarrollado en el De
partamento de Quimica Org&nica casi :simult&neamente con la reali
zacibén del trabajo descrito en esta Memoria. Posiblemente, lo mis
importante de esta transposicién haya sido el haberla encontrado
asi como los ensayos realizados en otras condiciones experimenta-
les, lo cual ha abierto una nueva via de trabajo, interesante, al

menos, desde el punto de vista tedrico.

En la sintesis de las otras cetonas no se encontrd nada -
que pueda calificarse de anémalo y el curso de la reaccién trans-
currid dentro de lo previsto.

De las cetonas pasamos a las aminas.El procedimiento se=
guido para su purificacién permite eliminar cualquier resto de ce
tona. Téngase en cuenta que los puntos de ebullicién de la cetona
y la amina respectiva son muy préximos. Este procedimiento ha con
sistido, b&sicamente, en sucesivas destilaciones por arrastre en
corriente de vapor, primero en medio §cido y después en medio bi-
sico.

Respecto a las aminas Spticamente activas, se han mejora-.
do, ligeramente, en algunos casos; los resultados bibliogr&ficos.
De la 1-feniloropilamina se. han obtenido los dos enantiémeros con -
una pureza muy similar, siendo la del enantidmero levorrotatorio
algo mayor a la descrita en la bibliografia.

En la 1-benciletilamina, el poder rotatorio 6ptico obteni
do es algo m4s alto que el descrito previamente, pero quizid esto
se deba a que la temperatura de medida ha sido también algo mds al
ta, aunque pefuefios cambios en la temperatura, no le afectan al -

poder rotatorio.

La 1-fenil-2-metilpropilamina tiene un poder rotatotio 6p
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tico muy bajo: En este trabajo, hemos alcanzado el valor de 1,7,
el mis alto de la escasa bibliograffa es de 1,4, obtenido, -tam-
bién, por nuestro grupo de trabajo. Posiblemente este poder rota
torio tan bajo, sea la causa de que esta amina no esté incluida
en diversos estudios dedicados a series de aminas 6pticamente ac
tivas.

Como ya se ha indicado anteriormente, se han intentado di
versos métodos para tratar de obtener algfin enantidmero de esta a
mina. En la sintesis asimétrica, por degradacién de la amida corres
pondiente,.se produce racemizacién en los distintos pasos. Esto -
contradice lo que se describe para esta serie de reacciones en la
bibliograffa (39,75). '

Tampoco es posible la purificacién de la amina parcialmen
te resuelta, mediante la formacién de clatratos, puesto que esta
amina es una excepcidén entre la larga serie de l1l-aril-alquilami-
nas estudiadas (30).

En el caso de la 1-fenil-2,2-dimetilpropilamina, como ya
se ha' indicado en un apartado anterior (IV.6.4), nuestros resulta
dos son diferentes a los de la bibliografia. La amina Spticamente
activa es especialmente sensible a la carbonataci6n; en un grado
muy superior al que muestran corrientemente las aminas primarias.
En la resolucién de esta amina con N-acetil-L-leucina, se han ais
lado dos tipos de cristales (aciculares unos y prismdticos otros)
que posiblemente correspondan a los dos diasteredmeros, lo que -
trataremos de confirmar -continuando su estudio postefiormente.

En la sintesis de las iminas y diiminas no se ha aislado
ningdn producto inesperado, a diferencia de lo indicado anterior-
mente (16), posiblemente debido a las condiciones de dilucidn en
las que se ha realizado la sintesis.

Por ultimo, hay que indicar que la reduccién de monoimi-
nas, ha resultado ser un método sencillo y bastante estereoselec
tiwo para la obtencidn de B-aminoalcoholes de dos o tres centros
quirales, lo que creemos de gran interés debido a su posible ac-
cidén farmacoldgica.
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VIIL.3.~ EXAMEN DE LOS DATOS ESPECTROSCOPICOS Y ESTRUCTURALES.

Los cllculos de la estructura cristalina, los espectros -

respectivos, cllculos conformacionales y modelos a escala, son -
los factores principales que nos han conducido a formular una se-
rie de consecuencias estructurales sobre los compuestos estudia-

dos. En los siguientes siete puntos se exponen los argumentos mis

importantes en apoyo de una justificacién de la mutarrotacidn de

las iminas derivadas de bencilo en disolucién.

1)

2)

3)

1)

5)

En la estructura cristalina del bencilo cada benzoflo estd
en un plano, formando ambos planos entre si &ngulos de 90°
(88,89).

En disolucibén, esti descartada una estructura plana (cis o
trans) del bencilo, asf como la rotacién libre alrededor -
del eje que une a los dos benzoflos. En diferentes disolven
tes (n-hexano, decalina, dioxano, tetracloruro de carbono,
benceno, disulfuro de carbono y cloroformo) las moléculas -
de bencilo deben tener estructuras muy similares a las del
s6lido, ya que las medidas del momento dipolar indican que
el &ngulo entre los planos de los benzoilos oscila entre -
90°y 100°(90a). .

Los espectros IR de las aminas en pastilla y en disclucién,
muestyran bandas de v(C=0) en posiciones muy préximas a las
del bencilo; luego, tampoco las iminas tendrén conjugacién

" 0=C—C=N y conservarin la estructura del bencilo, del que -

derivan.

Las estructuras cristalinas de I.-I, I.-IT e I.-VI, tienen
el C=0 y el C=N en planos diferentes, que forman &ngulos -
de casi 902 La estructura de I.-I se esquematizb en la fi-
gura 4.

El cilculo energético indica que la conformacién més esta-
ble, entre 27 presupuestadas, tiene una estructura prdxima
a la obtenida por rayos X. Las diferencias entre ambas es-
tructuras son: a) el &4ngulo entre el fenilo del benzéilo y
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el C=N .del bencilidenimino (x;) pasa a ser de 82°, en rayos X, a
-80 en el célculo energético, b) el &ngulo entre el enlace fe-
nilo-carbono asimétrico, y el enlace C=N (X3) pasa de ser -115°
en la estructura cristalina, a -80° en el cilculo energético, y
c) el grupo bencilidenimino pasa a estar en un plano. Esto se -
visualiza en la siguiente figufa: ‘

Figura 19

6) Las iminas derivadas del bencilo presentan mutarrotacién en di-
solucidn, variando su magnitud con el disolvente, lo que indica
la existencia de atropoisémeros en torno al eje quiral 0=C-C=N,
(31,92,93) o cualquier otra rotacién restringida alrededor de -
un enlace sencillo. Ademis, el poder rotatorio varia con la tem
peratura de forma moderada y, por tanto justificable como la va
riacién usual en compuestos Spticamente activos, lo que apoya -
la idea de rotacién restringida.

A la vista de los modelos a escala se pueden ssugerir - °
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las siguientes posibilidades de giro alrededor de enlaces senci-

llos:

a) Rotacién alrededor del eje quiral OC~CN. Este es el giro m§s -
16gico para esta molécula. Sin embargo, el apifiamiento molecu-
lar es tan grande, que cuesta trabajo pensar, ni siquiera, en
una rotacién restringida alrededor de este eje. La rotacién en
un sentido, estd imposibilitada por el anillo del grupo fenil-
alquilimino, en el otro sentido interfieren los H en orto.

b) Rotacidn alrededor del enlace N-C. Este giro est8 menos imposi
bilitado que el anterior, pero afin asi, estf muy restpingido.
En un sentido el anillo del grupo fenil-alquilimino tropieza -
con el fenilo del grupe benzoilo. En senfido‘contrario, el H -
del carbono asimétrico roza la zona de imfluencia del C del car
bonilo y, en caso de admitir este giro, cualquiera de los sus-
tituyentes alquflicos del resto .de 1-fenilalquilamina.
tropezaria totalmente con el carbonilo.

c) Rotacién alrededor del eje OC'CBHS’ este giro es posible y que
da restringido sélo por el encuentro con el anillo prdximo. En
contra de esta posibilidad estd la descripcién bibliogrdfica de
que én los bencilos cada benzoflo permanece en un plano, asi co
mo lo observado en los espectros infrarrojos. Donde aparece s§ -
lo una banda de tensifén (C=0). Por contraste, esta banda se des
dobla, para el isémero Z de las iminas derivadas de propiofeno-
nas (9,17,92) Habiéndose atribuido este desdoblamiento a una
pérdida de coplanariedad entre el anillo y el doble enlace en
Ar-C=N (92).

d) Rotacién alrededor del eje HgCc-CN. Este giro es casi libre, -~
salvo por choque entre el H en orto y el grupo carbonilo. Sin
embargo, el-cllculo energético es contrario a esta rotacién.El
anillo, que en la estructura cristalina no es coplanar con el
C=N sino que est§ ligeramente inclinado, en el cilculo energéti
co pasa a estar en el mismo plano y parece razonable pensar que
igual que ocurre con el grupo benzoilo, se mantenga en el mismo
plano.

e) Rotacién alrededor del eje C(asimétrico)—CsHS.-Giro sin mis res




7)

- 181 - . -

tricciones que el apifiamiento molecular. Los sustituyentes al-

quilicos del carbono asimétrico no parece que influ§an en esta

rotacién.

La reaccién entre bencilo y 1-fenilalquilaminas Spticamnete ac-

tivas se muestra estereoselectiva. En efecto:

a)

b)

c)

a)

En la reaccidn entre (S)-1-feniletilamina, (-), y bencilo, se
obtiene la imina cuya estructura cristalina es la esquemati
zada en la figura 4 (parte izquierda de la figura).

Al reaccionar la (R)-1-fenilpropilamina, (+), con bencilo

se obtiene la imina cuya estructura corresponde a la imagen
especular de la anterior y que se esquematiza.en la parte -
derecha de la figura 4.(Ya hicimos la observacién de que -
aunque se obtienen moléculas de dos tipos distintos en la -
celdilla unidad, las dos estructuras son andlogas). Esto se
puede visualizar en la figura 20.

En ninglin caso se obtienen las estructuras en las que el fe

nilo del benzoflo y el del grupo i-fenilalquilimino a distin
to lado del plano definido por los enlaces C(7)~C(8)-N-C(15)
figura 21b.

Ademds de los datos obtenidos a partir de la estructura cris
talina estén de acuerdo con los datos obtenidos a partir de
medidas polarimétricas: Asi en la reaccidn entre (S)-1-fenil
propilamina se obtiene una imina cuya rotacién especifica =
tiene préActitamente el mismo valor que la obtenida a partir
de la (R)-1-fenilpropilamina (la pequefiisima variacién entre
una y otra ha de ser debida a que en las aminas se obtine, -
también, una pequefia diferencia en su puréza &ptica en la re
solucién). Los resultados obtenidos a partir de la (S) y la
(R)-1-feniletilamina también corroboran lo anterior.

Estos hechos indican que no hay ninguna tendencia a
darse una estructura que, respecto a la figura 19 signifique
un giro alrededor del eje quiral. Recuérdese que las reaccio
nes de sintesis de estas iminas se realizan a reflujo de to-
lueno (p.e. 111 C) y si se da la estructura indicada se hace
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diffcil pensar que el giro alrededor del eje anterior sea el cau-
sante de la mutarrotacidn, por ejemplo, en tolueno a 30 C.
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VIII.4.- EXAMEN DE RESULTADOS CINETICOS Y TERMODINAMICOS.

Las tablas de resultados cinéticos y termodindmicos de -
los apartados VII.2 y 3, muestran valores muy satisfactorios de -
los coeficientes de correlacién lineal. Esto es sblo una consecuen
cia de que los datos utilizados cumplen bien las ecuaciones emplea
das. Pero, como ya se ha indicado, los valores de partida, es de-
cir, las constantes cinéticas del proceso de mutarrotacién sélo -
pueden tener, lamentablemente, un significado de orden de magni-
tud. Esta inexactitud desapareceria si pudiera contarse con medi-
das independientes de constantes de equilibrio.

Esto (ltimo no parece factible en el caso de los compues-
tos estudiados ya que, salvo polarimétricamente, no hemos encotra-
do otro procedimiento experimental que demuestre la existencia, al
menos, de dos estereoisdmeros.

A pesar de esta limitacién de los valores individuales de
las constantes de equilibrio (no, de su suma), parecen, en conjun
to, dar buena idea de los érdenes de magnitud. En primer lugar, -
porque sus valores son similares a los obtenidos con otros compues
tos relacionados, en los que se ha trabajado en este Departamento
de Quimica Orgénica (91,92,93). En segundo lugar, porque los valo
res de k y k' varian de forma regular con la temperatura, ajustdn
dose bien a ecuaciones de tipo Arrhenius. Y, en tercer lugar, por
que los parémetros relacionados con el posible complejo activado,
(tablas 21 é 24), concuerdan bien con los datos termodindmicos cal
culados para los isdmeros que estdn en equilibrio en disolucién,
(tablas 13 a 20).

El examen de los datos del poder rotatorio especifico mues-
tra una clara influencia sobre ellos del disolvente y la tempera-
tura. Esta influencia es diferente en I.-II que en I.-III, como se
se observa examinando los valores de |ag| calculados que estén en
las tablas 13 g 20. La similitud entre las estructuras de I.-II e
I.-III produciria variaciones de las rotaciones especificas pare-
cidas si los dos atropoisémeros se originaran por rotacidn alrede
dor del eje OC-CN, puesto que en esta parte de la molécula ambas
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son idénticas.

El poder rotatorio Sptico varfa mucho mis con la tempera-
tura para I.-III que para I.-II, en cambio la variacién del poder
rotatorio éptico (|ugl-lae|) est4 menos afectada con la temperatu
ra.Esta variacidn muestra diferencias entre ambas iminas. De for-
ma aproximada, esta variacidn del poder rotatorio presenta para -
I.-II un méximo hacia 40 C (excepto en CHCla), mientras que eh -
I.-IIT la variacidn del poder rotatorio tiene un valor méximo ha-
cia 35-40 C (excepto en tolueno).

Estas dos excepciones pueden justificarse. En primer lu-
gar, a medida que aumenta la temperatura es m&s inexacto el valor
de lag|, porque tarda mis en termostatizarse la disolucidn dentro
del polarimetro. Esto hace que los tiempos medidos tengan un error
constante, dificil de evaluar, y que este error crezca con la tem
peratura. La incertidumbre en el valor absoluto del tiempo que co
rresponde a cada medida de a, no le afecta al valor de k+k' pero

- s al de |ag|. Por ejemplo, para I.-II en cloroformo a 45 C, ver

tabla 14, Jag]= 107,6; pero si a los tiempos se les resta 1 minu-
to sale Jag|= 105,9. En segundo lugar, la posicién del respectivo
méximo o minimo de variacién- del poder rotatorio, no serd precisa
mente 40 C sino préximo a ella.

El efecto del disolvente sobre los valores de la rotacidn
especifica hay -que examinarlo dividiendo estos valores por (n2+2)/3

“siendo n el Indice de refraccidn del disolvente, medido a la misma

longitud de onda que la radiacién utilizada en las determinacio-
nes polarimétricas. Como n varfia poco con la longitud de onda y -
la temperatura, salvo en las proximidades de una banda de absor-
cibén, puede utilizarse n, tanto para comparar entre si los valo-
res de Slaoll(n2+2) de I.-IT en diferentes disolventes, como de -
I.-TITI. Los valores que salen, tras redondear, se han recogido en

. la tabla 29.

Se han incluido, también, los valores de los momentos di-
polares, las constantes dieléctricas y los fndices de refraccidn.
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TABLA 29.
Imina TC Acetona gzeZ:Ego Cloroformq Tolueno gztﬁmffiﬁo
30 -57 -80 -80 -101
L.-IT | 4o -58 -78 -78 -g5
30 232 211 215 219
L.-IIT | 44 222 199 205 206
n 2,72 1,85 1,1 0,4 . 0
€ 20,70 6,02 4,806 2,379 6,02
n%“ 1,3588 1,3726 1,4459 1,4961 1,4607

Puesto que para una misma temperatura no son constantes -
los valores de la tabla, es que hay interaccion soluto disolvente.
Estos valores varian aproximadamente de forma directa con e y n.Va
riando menos con la temperatura en I.-II que en I.-III. Los valo-
res disminuyen con T, ya que l&gicamente la interaccibn soluto-di
solvente es menor al aumentar la temperatur&. I.-IT en acetona es
una excepcién, achacable o a error en |ag| o, mds bien, a disminu
cibén de la interacpién soluto-disolvente con la temperatura.

La actuacién del disolvente no es sdlo debida a su polari
dad, sino que tiene una funcién general como tal disolvente, por
eso, para I.-II en acetato de etilo y cloroformo se obtienen valo
res muy parecidos (los datos estén redondeados). 0, en I.-III, -
la variacién de cloroformo, a tolueno y a tetracloruro es muy sua
ve. es razonable, entonces, pensar, que estos disolventes influ-
yven de manera parecida sobre las fuentes de quiralidad molecular,
tal como la disposicidn espacial de los substituyentes en el 4to-
mo de carbono asimétrico.

La magnitud de las constantes de equilibrio indica que és
te estd poco alejado de la conformacidn inicial en la disolucidn
que parece que es prdéxima a la que hay en estado sélido. Luego, -
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también en disolucidn es este estereoisdmero el mis estable. Estds
constantes de equilibrio presentan sus valoreé‘més bajos en tolue

no, pero en cambio sus valores son los qﬁe més varfian con la tem-

peratura. Esto se debe, posiblemente, a una mayor similitud estruc
tural entre los solutos y este disolvente. '

La disolucién de ambas iminas en acetona conduce a cons-
tantes de equilibrio cuyo valor desciende con la temperatura, lo -
que es indicio de una fuerte interaccién polar. Esto lo confirman
los valores negativos de entalpias (solvatacién) y de entropias (or
denamiento). Mientras‘que a medida que el disolvente es mis apolar
crecen las variaciones de entalpia y entropia. )

Por otro lado, las diferencias en los valores de A.y Ba -
contribuyen a la idea de la influencia del disolvente.Pero, como -
ya se ha apuntado antes, esta influencia no es uniforme, ya que pa
ra I.-II comparada con I.-IIi, las diferencias entre A y Ea son pe
quefias.’

Los pardmetros del complejo activado, muestran cliramente
que las energias libres de activacidn varfan muy poco al cambiar -
de disolvente. Tan poco, que las diferencias entre elllas deben a-
chacarse al error en la determinacidén de las constantes de veloci-
dad. Esto indica que el estado de transicién no ‘est& influido por
el medio. por otro lado, estas energias libres de activacién son -
diferentes para I.-II e I.-I1I, lo que parece descartar como causa
de la mutarrotacibn de estos compuestos, la rotacibn restringida -
alrededor del eje quiral, apoyando m&s bien la idea de un giroc de
tipo parecido en ambos compuestos, alrededor de otro enlace dife-
rente, pero similar en ambos.



IX.- CONCLUSIONES.
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1.- Se ha sintetizado una serie, no.déscrita, de iminas Spticamen-

2.-

te activas. derivadas del bencilo y de la benzofenona. En es-
tas (1timas se ha comprobado la inexistencia de mutarrotacidn
en sus soluciones.

En la sintesis previa de cetonas, via Friedel-Cratfs se ha en-
contrado una transposicién o reagrupamiento molecular no descri
to en la bibliografia previamente para esta misma reaccidn. Una
hipbtesis posible es que el cloruro de pivaloilo que interviene
en parte se decarbonila y en parte sufre una transposicifn; tam
bién el aumento de la proporcidn de cetona procedente de la -
transposicidn se podria explicar tanto debido a la mayor lenti-
tud de formacidn del catibdn acilcarbonio como por la reversibi-
lidad de la reaccidn, hecho admitido para ciertas reacciones de
acilacidn.

Se ha seguido un procedimiento de purificacién de aminas que -
permite eliminar cualquier resto de cetona, a pesar de que sus
puntos de ebullicidn sean muy prdximos. )

En la linea general de sintesis de monoiminas racémicas y Spti-
camente activas, han surgido diversas ramificaciones experimen-
tales, sintetizindose también algunas diiminas y aminoalcoholes
no descritos en la bibliografia. En estas sintesis se han estu-
diado cuidadbésamente las condiciones de reaccibn hasta no obte-
ner ningin producto inesperado. '

La reduccidén de monoiminas ha resultado ser .un método sencillo
y bastante estereoselectivo para la obtencién de B-aminoalcoho-
les de dos o tres centros quirales. Estos aminoalcoholes pudie-
ran ademfs otro interés, debido a su posible accibn farmacolbgi
ca,

El examen de datos bibliogrificos, espectroscépicos, estructura
les, cin8ticos y termodin8micos, indican que la mutarrotacién -
de las iminas sintetizadas se ha de deber a un giro pequefio al

rededor del mismo tipo de enlace en todos los compuestos. Noso-
tros avanzamos la hipbtesis de que posiblemente este enlace sea
el C(hsimétvicol-CGHs, ya que este giro no tiene mis restriccio
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nes que el apifiamiento molecular. Los substituyentes alqu:’.ii-
cos del carbono asimétrico no parece que influyan en esta ro-
tacién. Es cierto que si el substituyente es tercbutilo no pa
rece que haya mutarrotacién, pero esto se debe a que el poder
rotatorio 8ptico inicial obtenido es muy pequefio.
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X.- APENDICE.
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En las tablas de las piginas siguientes, ndmeros 30 a 55
se recogen los valores de la actividad dptica especifica medida
a diferentes tiempos. Cada tabla es para un disolvente y una tem
peratura. Se incluye el valor de la concentracidn de la solucién
medida, que es un dato empleado en el cilculo de la actividad 6p

tica especifica.

En todos los casos la célula fué de 1 dm y el polarime-

tro marca Perkin-Elmer modelo 141,
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TABLA 30

Monoimina de bencilo y (+)-1-fenilpropilamina (I.-II).

Disolvente: acetona.
Temperatura: 30 C
Concentracién: 1,01 (g/100 ml).

Y e

tmin)  [a]39, t(min)  |a|33g tmin) a9
4,5 -71,8 26,0 -R9,4 100,0 ~65,2
7,5 -71,3 29,0 -69,2 115,0 -64,9
8,5 -71,2 32,0 -68,9 120,0 -64,7
- 9,0 -71,1 35,0 -68,6 125,0 -6U4,6
10,0 -71,0 39,0 -68,3 130,0 -64,5
- 10,5 -71,0 42,0 -68,1 135,0 ~64,3
11,5 -70,9 49,0 -67,5 . 145,0 -64,2
12,5 -70,8 54,0 -67,3 155,0 -63,9
13,5 =70,7 60,0 -66,9 175,0 -63,8
15,0 -70,5 65,0 -66,6 190,0 -63,7
16,0 -70,u 70,0 -66,U4 : 210,0 -63,7
17,0 -70,3 75,0 -66,1 240,0 -63,7
18,0 | -70,2 82,0 -65,8 270,0 -63,6
20,0 -70,0 85,0 -65,7 300,0 -63,5
22,0 -69,7 90,0 -65,6 330,0 -63,3

24,0 -69,6 95,0 -65,4 370,0 -63,3
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TABLA 31

Monoimina de bene¢ilo y (+)-1-fenilpropilamina (I.-II).

Disolvente: acetona.

Temperatura: 40 C.
Concentracidn: 1,00 (g/100 ml).

t(min)  |a39 t(min)  |a|30g tmin)  |al%0,
3,0 -69,8_ 12,5 -66,5 32,0 -63,2
3,5 -69,6 13,0 ~-66,4 34,0 -62,9
4,0 -69,4 13,5 -66,4 36,0 -62,7
4,5 -69,2 14,0 -66,2 38,0 -62,5
5,0 -69,0 14,5 . =66,1 40,0 -62,4
5,5 -68,8 15,0 -65,9 42,0 -62,2
6,0 -68,6 16,0 -65,7 44,0 -62,1
6,5 ~-68,4 17,0 -65,5 46,0 -61,9
7,0 -68,3 18,0 -65,2 48,0 -61,8
7,5 -68,1 19,0 -65,0 50,0 -61,7
8,0 -67,9 20,0 -64,8 55,0 -61,4
8,5 -67,8 21,0 -64,6 60,0 -61,2
9,0 -67,6 . - 22,0 -64,5 65,6 -61,0
9,5 -67,5 23,0 -64,3 70,0 -60,9
10,0 -67,3 24,0 -64,1 75,0 -60,8
10,5 67,2 . : 25,0 -64,0 85,0 -60,6
11,0 -67,0 26,0 -63,9 100,0 -60,5
11,5 -66,9 28,0 -63,7 140,0 -60,3

12,0 -66,7 30,0 -63,4
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TABLA 32

Monoimina de bencilo y (+)-1-fenilpropilamina (I.-II).

Disolvente: acetona.

Temperatura: 45 C.
Concentracidn: 1,00 (g/100ml).

t(min)  |a]ere tmin)  |alsre t(min)  |aless
3,0 * -68,0 10,5 -64,3 23,0 -61,3
4,0 -67,4 11,0 -64,1 24,0 -61,2
4,5 -67,0 11,5 -63,9 25,0 -61,1
5,0 -66,8 12,0 -63,7 . 26,0 -61,0
5,5 -66,5 13,0 -63,4 28,0 -60,7
6,0 -66,2 14,0 -63,1 31,0 -60,5
6,5 -66,0 15,0 62,3 34,0 -60,3
7,0 -65,7 16,0 -62,6 37,0 -60,2.
7,5 -65,5 17,0 -62,4 © 40,0 -60,1
8,0 -65,3 18,0 -62,2 " 45,0 -59,9
8,5 -65,1 19,0 -62,0 55,0  -59,8
9,0 -64,9 20,0 -61,8 . . 70,0 -59,8
9,5 -64,7 21,0 -61,6 90,0 -59,8

10,0 -6U4,5 22,0 ~-61,4
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TABLA 33

Monoimina de bencilo y (+)-1-fenilpropilamina (I.-II).

Disolvente: cloroformo.

Temperatura: 30 C.
Concentracién: 1,01 (g/100ml).

-

tlmin)  Jafl3, tmin)  faldd, t(min)  |a|}),
5,5  -108,5 24,0 -105,7 48,0  -102,8
6,0  -108,4 25,0 -105,5 50,0  -102,6
7,0 . -108,3 26,0 -105,4 52,0  -102,4
8,0  -108,1 28,0 -105,2 54,0  -102,2
9,0  -108,0 29,0 -105,1 56,0  -102,0
10,0  -107,8 30,0 -105,0 58,0  -101,9
11,0  -107,6 31,0 -104,8 59,0  -101,8
12,0  -107,% 32,0 ~104,7 62,0  -101,5
13,0 -107,2 33,0  -104,6 65,0 -101,3
14,0 -107,1 34,0 TR 70,0 -100,9
15,0  -107,0 35,0 -104,3 75,0,  -100,6
16,0 ° -106,9 36,0 -104,0 80,0  -100,2
17,0  -106,7 38,0 -104,0 85,0  -99,9
18,0  -106,5 39,0 -103,9 90,0  -99,6
19,0  -106,3 40,0 -103,8 95,0 -99,3
20,0  -106,2 42,0 -103,5 100,0 -99,1
21,0  -106,1 43,0 -103,4 110,0 -98,7
21,5  -106,0 4,0 -103,3 120,0 -98,3
22,0  -105,9 45,0 -103,2 130,0 -98,0

23,0 -105,8 46,0 -103,0 140,0 -97,7
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TABLA 33 (cont.)
tmin)  |a|35g tmin)  Ja|3% t(min) fal2lg
.150,0 -97,4 200,0 -96,3 280,0 ~95,0
160,0 -97,1 215,0 ~96,2 300,0 -95,8
170,0 -96,9 235,0 -96,1 320,0 -95,7
185,0 -96,6 260,0 -96,0 380,0 -95,7
TABLA 34
Monoimina de bencilo y (+)-1-fenilpropilamina (I.-II).
Disolvente: cloroformo
Temperatura: 40 C.
Concentracién: 1,00 (g/100ml).
timin)  |a|%os tmin) Jalide tlmin)  Jalios
4,5 -103,1 17,0 -97,7 37,0 -93,7
5,0 -102,9 18,0 -97,5 40,0 -93,3
6,0 -102,2 19,0 -97,2 43,0 -93,0
7,0 -101,7 20,0 -gé,g 46,0 -92,8
8,0 2101,3 21,0 -96,7 51,0 —92,4
9,0 -100,9 22,0 -96,4 55,0 -92,1
10,0 -100,4 23,0 -96,2 60,0 -91,9
11,0 -100,0 24,0 -95,9 65,0 -91,7
12,0 -99,5 26,0 -95,5 70,0 -91,6
13,0 -99,2 28,0 -95,1 71,0 -91,5
14,0 -98,8 30,0 -94,7 75,0 -91,4
15,0 -98,5 32,0 -9y ,2 76,0 -91,3
16,0 -98,1 34,0 -94,1 80,0 -91,3



- 199

TABLA 34 (cont.)

timin)  |a|37s t(min)  lals7e t(min) lalere
90,0 -91,2 135,0 -90,9 180,0 -90,9
100,0  -91,0 150,0 -90,9 200,0  -90,9
TABLA 35
Monoimina de bencilo y (+)-1-fenilpropilamina (I.-II).
Disolvente: cloroformo.
Temperatura: 45 C
Concentracién: 1,00 (g/100 ml).
timiny  |a|37s t(min) latsre t(min) lalss
2,5 -101,6 15,0 -93,5 29,0 -90,4
3,0 -101,3 16,0 -93,2 30,0 -90,3
3,5 -100,7 17,0 -92,8 31,0 -90,2
4,0 -100,2 18,0 -92,6 32,0 . -90,1
5,0 -99,3 19,0 -92,2 33,0 -90,0
6,0 -98,6 20,0 -92,0 35,0 -89,8
7,0 -97,7 21,0 -91,7 38,0 -89,6
8,0 -97,1 22,0 -91,6 41,0 -89,4
9,0 -96,6 23,0 -91,3 43,0 -89,3
10,0 -96,0 24,0 -91,0 45,0 -89,2
11,0 -95,4 25,0 -91,0 48,0 -89,1
12,0 -94,8 26,0 -90,8 65,0 -89,2
13,0 —9u,u 27,0 -90,6 80,0 -89,1
14,0 -94,0 28,0 -90,5 95,0 -89,1



~ 200 -

TABLA 36

.Monoimina de bencilo y (+)-1i-fenilpropilamina (I.-II).

Disolvente: tolueno.

Temperatura: 30 C.
Concentracién: 1,01 (g/100 ml)..

t(min) |u|§38
4,0 -141,2
5,0 -140,9
6,0  -140,8
7,0  -140,6
8,0  -140,4
3,0  -140,3
10,0  -140,1
11,0  -140,0
12,0 -139,8
13,0  -139,6
14,5  -139,4
15,5 -139,3
17,5  -139,0
19,0 ~-138,8

30

t(min) |als7s
21,0 -138,5
23,0 -138,3
25,0 -138,0°
27,0 -137,8
30,0 -137,5
35,0 -137,0
40,0 -136,6
45,0 -136,3
50,0 ~135,9
55,0 -135,5
60,0 -135,1.
65,0 -134,8
68,0 ~134,7
70,0 -134,6

tmin)  |a|i%g

80,0 -13u,0

90,0 -133,6
100,0  -133,3
110,0 -133,0
120,0 -132,7
122,0  -132,7
135,0  -132,5
146,0  -132,3
160,0 -132,1
180,0 -131,8
210,0  -131,7
240,0 -131,6
310,0 -131,7
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TABLA 37
228 3

Monoimina de bencilo y (+) 1-fenilpropilamina (I.-II).

Disolvente: tolueno.

Temperatura: 40 C
Concentracibn: 1,00 (g/100 ml)

timin) o] e5, t(min) la]as tlmin)  [a]3og
3,0  -132,3 16,0 -127,1 34,0 -124,0
4,0 -131,7 17,0 -126,9 37,0 -123,8
5,0  -131,0 18,0 -126,6 39,00  -123,6
6,0 -130,6 . 19,0 -126,3 43,0 -123,3
7,0 -130,2 20,0 -126,2 47,0 -123,0
8,0  -129,8 21,0 -126,0 51,0 -122,9
9,0 -129,4 22,0 -125,8 55,0 -122,7
10,0  -128,9 23,0 -125,7 60,0 -122,6
11,0  -128,6 24,0 -125,4 70,0 -122,3
12,0 -128,u4 25,0 2125,2 80,0 . -122,2
13,0 -128,0 28,0 ~124,5 90,0 -122,1
14,0 -127,7 30,0 -124,2 : 100,0 -121,9

15,0 -127,5 33,0 -124,1 120,0 -121,9
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TABLA 38

Monoimina de bencilo y (+)-1-fenilpropilamina (I.-II). .

Disolvente:

tolueno.

Temperatura: 50 C.
Concentracién: 1,00 (g/100 ml).

t(min) |a 238
2,75 -126,3
3,00 -125,9
3,25 -125,6
3,50 -125,3
3,75 -124,9
4,00 -124,6
4,25 -124,3
4,50 -124,0
4,75 -123,7
5,00 -123,4
5,25 -123,2
5,50 -122,8
5,75 -122,6
6,00 -122,4
6,25 -122,2
6,50 -122,0
6,75 -121,8
7,00 -121,6
7,25 -121,4

t(min) [a]2%g
7,50 -121,2
7,75 -121,0
8,00 -120,9
8,25 -120,7
8,50 -120,6
8,75 -120,4
9,00 -120,3
9,25 -120,2
9,50 -120,1
9,75 -119,9

10,00 -119,8
10,50 -119,6
11,00 -119,4
11,50 -119,2
12,00 -119,1
12,50 -118,9
13,00 -118,7
13,50 -118,6
14,00 -118,5

tmin)  |a|i9g
14,50 -118,3
15,00 -118,2
15,50 -118,1
16,00 -118,0
16,50 -117,9
17,00 -117,8
17,50 -117,7
18,00 -117,6
19,00 .-117,5
20,00 -117,4
21,00  -117,3
22,00 -i17,§
25,00 -117,1
30,00 -117,0
35,00 -116,9
40,00 -116,7"
60,00 -116,8
90,00 -116,8
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TABLA 39

Monoimina de bencilo y (+)-1-fenilpropilamina (I.-II).

Disol&ente: acetato de etilo.

Temperatura: 30 C.
Concentracibn: 1,00 (g/100 ml).

t(min) lal20, t(min) lal 30, t(min) lal 32,
4,0 -103,6 23,0 -101,5 48,0 -99,5
5,0 -103,5 24,0 -101,4 50,0 -99,u
6,0 -103,u 25,0 -101,3 52,0 -99,3
s;s -103,3 26,0 . -101,2 54,0 -99,2
7,5 -103,2 27,0 -101,1 56,0 -99,0
8,5 -103,1 28,0 -101,0 58,0 -98,9
9,5 -103,0 29,0 -100,9 ' 60,0 -98,8

10,0 -102,9 30,0 -100,8 65,0 -98,5 .

11,0 -102,8 31,0 ‘ -100,7 70,0 -98,2

12,0 -102,7 32,0 -100,7 75,0 -98,0

13,0 -102,6 33,0 -100,7 ' 80,0 -97,6

14,0 -102,5 34,0 -100,6 85,0 -97,4

15,0 -102,4 35,0 -100,5 90,0 -97,2

16,0 -102,3 36,0 -100,4 ©100,0 -96,9

17,0 -102,1 37,0 -100,3 110,0 -96,5

18,0 -102,0 38,0 ' -100,2 117,0 -96,2

19,0 -101,9 40,0 -100,1 120,0 -96,1

20,0 -101,8 42,0 -100,0 125,0 -95,9

21,0 -101,7 44,0 - -99,8 130,0 -95,8

22,0 -101,6 46,0 -99,6 140,0 -95,6
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TABLA 39 (cont)

tmin)  |a :‘7’3 tmin) o] 30 t(min) lal32,
iso,o -95,4 igo,o -94,8 310,0 -94,0
iéﬁ,o -95,3 195,0 -94,7 340,0 -93,9
165,0 -95,2 205,0 -94,6 390,0 -93,8
170,0 -95,1 215,0 -94,5 430,0 -93,8
180,0 -95,0 230,0 ~94 .4 460,0 -93,8
185,0 -94,9 290,0 -94,1 480,0 -93,8
TABLA 40

Monoimina de bencilo y (+)-1-feniletilamina.

Disolvente: Acetato de etilo

Temperatura: 40 C
Concentracidn: 1,01 (g/100 ml).-

fooe

tmin)  |al}0 t(min) lal5os t(min) lal 2
3,00 -99,2 5,75 -98,2 8,50 -97,2
3,25 -99,1 6,00 -98,1 8,75 -97,2
3,50 . -99,0 6,25 -97,9 9,00 -97,0
3,75 98,9 6,50 -97,9 9,50 -96,9
4,00 -98,8 6,75 -97,8 10,00 -96,7
4,25 -98,7 7,00 -97,7 10,50 -96,5
4,50 -98,6 7,25 -97,6 11,00 -96,4
4,75 -98,5 7,50 -97,5 11,50 -96,3
5,00 -98,4 7,75 -97,u4 12,00 -96,1
5,25 -98,3 8,00 -97,4 12,50 -96,0
5,50 -98,3 8,25 -97,3 13,00 -95,9
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TABLA &0 (cont)

t(min) lalg9g
13,50 -95,7
14,00 -98,5
14,50 ~95,4
15,00 -95,3
15,50 -95,1
16,00 -95,1
16,50 -9u,9
17,00 -9u,8
17,50 -94,7
18,00 -94,5
18,50 -9h, 4
"19,00 -94,3
19,50 -94,3
20,00 -94,2
20,50 -94,0
21,00 -93,9
21,50 -93,8
22,00 -93,7

t(min) lal ey
22,50 -93,6
23,00 -93,5
23,50 -93,4
24,00 -93,4
24,50 -93,3
25,00 -93,2
25350 -93,1
26,00 -93,1
26,50 -93,0
27,00 -92,9
28,00 -92,7
29,00 -92,6
31,00 -92,4
32,00 -92,1
33,00 -92,1
35,00 -92,1
36,00 -91,9
37,00 -91,7

t(min) lales
38,00 -91,86
40,00 -91,4
41,00 -91,3
42,00 -91,2
44,00 -91,0
46,00 -90,8
48,00 -90,6
50,00 -90,5
55,00 -90,2
60,00 -90,0
65,00 -89,7
70,00 -89,5
75,00 -89,3
80,00 -89,2
90,00 -89,1
100,00 -89,0
110,00 -88,9
150,00 -88,9
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TABLA u1

Monoimina de bencilo y (+)-1-fenilpropilamina (i.-II).

Disolvente:

Acetato de etilo.

Temperatura: 45 C.
Concentracidn: 1,00 (g/100 ml).

o . 4s . 45
t(rdn) Iul578 t(min) |a[578
3,5 --95,2 14,0 -90,u
4,0 -94,9 15,0 -90,1
4,5  -94,6 15,0 -89,8
5,0 -94,3" 17,0 -89,6
55,5 -94,3 18,0 -89,3
6,0 -93,7 19,0 -89,1
7,0 -93,7 20,0 -88,9
7,5 -92,9 21,0 -88,7
8,0 -92,6 22,0 -88,5
9,0 -92,2 23,0 -88,4
10,0 -91,8 24,0 -88,2
10,5 -91,6 25,0 -88,1
11,0 -91,4 26,0 -88,0
11,5 -91,2 27,0 -87,9
12,0 -91,0 28,0 -87,8
13,0 -90,7 29,0 -87,8

u5

- t(min) |a|578
30,0 -87,5
31,0 -87,4
32,0 -87,4
33,0 -87,3
35,0 -87,2
38,0 -87,0
40,0 -86,9
43,0 -86,8
45,0 -86,7
49,0 -86,6
50,0 -86,6
53,0 -86,6
55,0 -86,5
65,0 -86,4
75,0 -86,2
90,0 -86,2
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TABLA 42

Monoimina de bencilo y (+)-1-benciletilamina (I.-III).

Disolvente:

acetona

Temperatura: 30 C.
Concentracién: 1,00 (g/100 ml).

tmin)  |alp
2,50 296,3
3,00 296,2
3,50 296,1
4,00 96,0
4,25 295,9
4,50  295,8
5,00 295,7
6,00 295,6
6,50 295,5
7425 295,5
7,50 295,4
8,50 295,3
9,00 295,2
10,00 295,2
10,50 295,1
11,00 295,1
12,0 295,0
13,0 295,0
14,0 294,8
_14,50 294,7

t(min) |a|3°
15,00  294,7
16,00  294,6
17,00  294,5
18,00  294,4
19,00  294,3
20,00  294,2
21,00  204,1
21,25 294,0
22,00  294,0
23,00  293,9
24,00  293,8
25,00 299,7
26,00  293,6
27,00  293,5
28,00 293,4
29,00  293,3
30,00  293,2
31,00  293,1
33,50  292,9
34,00  292,9

t(min) [algo
35,00  292,8
36,00  292,7
37,00 292,7
37,50  292,6
39,50  292,4
41,00 292,3
42,00  292,2
43,00  292,1
44,50  292,0
46,00  291,9
47,00  291,8
48,25  291,7
49,00 = 291,7
50,00  291,6
52,50  291,5
53,00  291,4
54,00  291,3
§7,00  291,1
58,00  291,0
59,00 291,0
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TABLA 42 (cont.)

tmin)  [aly tmin)  Jalp" tmin)  [alp
60,0 290,9- 106,0  288,3 173,0 285,7
61,0 290,9 " 109,0  288,2 177,0 285,6
62,0 290,8 111,0  288,1 183,0 285,5
63,0 290,8 112,0  288,0 186,0 2as;u
65,0 290,6 114,0  287,9 188,0 285,3
.66 ,0 290,5 118,0  287,8 192,0 285,2
67,0 290,4 122,0  287,6 196,0 285,1
69,0 290,3 125,0  287,5 206,0 284,9
72,0 290,1 127,0  287,4 210,0 284,8
73,0 290,0 129,0  287,3 - 214 ,0 284 ,7
75 50 289,9 132,0  287,2 220,0 284 ,6
77,0 289,8 135,0 287,1 224 ,0 284,5
80,0 289,7 136,0  287,0 226 ,0 284 4
81,0 289,6 139,0  286,9 230 ,0 284,3
82,0 289,5 - 142,0  286,8 234 ,0 284,2
87,0 289,2 ©145,0  286,7 238 ,0 284 ,1
90,0 289,1 147,06  286,6 2414 ,0 284,0
91,0 289,0 151,0  286,5 248-,0 283,9
93,0 288,9 153,0  286,4 252 ,0 283,8
94,0 288,9 156 ,0  286,3 256 ,0 283,8
95,0 288,8 159,0  286,2 268 ,0 283,7
97,0 288,7 162 ,0  286,1 262 ,0 283,6
100,0 288,6 164 ,0  286,0 271 ,0 283,5
102,0 288,5 166 ,0  285,9 277 ,0 283,3

104,0 288,4 169 ,0 285,8 282 »0 283,3
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TABLA 42 (cont.)

t(min)  |a |;° tmin)  |al ;° tmin)  |al ;“
290,0 283,2 315,0 282,8 3565,0 282,4
294,0 283,1 33u,0 282,7 368,0 282,3
300,0 283,0 340,0 282,6 405,0 282,2
30650 282,9 346,0 282,5 460,0 282,2
TABLA 43

Monoimina de bencilo y (+)-1-benciletilamina (I.-ITI).

Disolvente: Acetona.

Temperatura: 35 C.

Concentracidn: 1,00 (g/100ml).
tmin) o)’ tmin)  falp’ tmin)  Jal,’
2,75 287,7 9,00 ' 286,3 19,00 284,5
3,00 287,6 10,00 286,0 19,50 284 ,4
3,50 287,5 11,00 285,9 20,00 284,3
4,00 287 ,4 11,50  285,8 21,50 284 ,1
4,25 287,3 12,00 285 ,6 22,00 284 ,0
4,50 287,2 13,00 285;5 22,50 284,0
5,00 287,1 14,00 285,3 23,00 283,9
5,50 287,0 14,50 285,2 23,50 283,8
5,75 286,9 15,25 285,1 24,00 283,7
6,50 286,7 15,50 285,0 24,75 283,6
7,00 286,6 16 ,00 284 ,9 25,00 283,6
7,75 286 ,4 16,50 ' 284,9 25,50 283,5
8,00 286,4 17,00 284,8 26 ,00 283 ,4
8,50 283,3 18,00 284 ,7 27 ,00 283,3
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TABLA 43 (cont.)

tmin)  |a|p t(min)  |alp t(min)  |a|p
27,75 283,2 47,50  281,0 79,00  278,8
28,00  283,1 48,00  281,0 81,00  278,7-
29,00  283,0 48,50  280,9 83,00  278,7
29,50  283,0 49,50  280,8 84,00  278,6
30,00  282,9 50,50  280,7 86,00  278,5
30,50 282,8 51,00 280,7 89,00 278,4 -
31,00 282,8 52,00 280,6 91,00 278,4
31,25  282,7 52,50 . 280,5 92,00  278,3
31,75  282,6 53,50  280,4 95,00  278,2
32 00  282,6 54,50  280,3 97,00  278,1
33,00  282,5 " 55,50  280,2 100,00  278,0
34,00  282,4 56,00  280,3 104,00  277,9
3,50  282,3 §7,00  280,2 108,00  277,8
35,00 282,2 ' 58,00 280,1 110 ,00 277,7
36,50  282,1 59,00  280,0 114 ,00  277,6
37 00  282,0 60,00  279,9 118 ,00  277,6
38,00  281,9 61,00  279,9 120,00  277,5
38,50 2§l,e 63,00 279,6 124 ,00 277,4
39,00  281,8 66,00  279,5 126 ,00  277,3
40,00  281,8 69,00  279,4 130 ,00  277,3
40,50  281,6 70 ,00  279,3 134,00  277,3
41,50  281,5 71,00, 279,2 142 ,00  277,1
43,50  281,4 75,00 279,1 146 ,00  277,0
w4 ;00  281,3 76 ,00  279,0 153 ,00 -276,9

46 ,00 281,1 78 ,00 278,9 159 ,00 276,98
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TABLA 43 (cont.)

. 35 . 35 . 35
t(min)  |alp t(min) Jalp t(min) lalp
165 276 ,9 212 276,6 300 276,5
192 276,8 220 276,6 340 276,5

TABLA 44

Monoimina de bencilo y (+)-1-benciletilamina (I.-III).

Disolvente: acetona.

Temperatura: 40 C.
. Concentracidn: 0,99(g/100ml).

t(min) |c|;o t(min) |u|go t(min) ° |a|;;o
4,00 283,6 9,00 281,6 15,75 279,7
4,75 283,3 . 9,50 281,5 16,00 279,7
5,00 283,2 10,00 281,3 16,50 279,6
5,50 283,0 10,50 281,2 16,75 279,5
5,75 282,8 10,75 281,1 17,00 279,5
6,00 282,7 11,00 281,0 17,25 279,4
6,50 282,6 11,50 280,9 17,75 279,3
7,00 282,5 12,00 280,8 18,50 279,1
7,25 282,4 12,25 280,7 19,25 278,9
7,50 282,3 12,50 280,6 19,75 278,8
7,75 282,2 13,00 280,5 20,00 278,8
8,00 282,1 13,50 280,3 20,75 278,6°
8,25 282,0 i4 ,00 280,2 - 21,00 278,5
8,50 281,8 14,50 280,1 21,50 278 ,4

-8,75 281,7 15,50 279,8 22,00 278,3
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TABLA 44 (cont.)

tmin)  falp t(min)  |alp tmin)  lalp
22,0 278,3 36,5 276,1 56,0 274 ,6
22,5 278,2 37,5 276,0 57,0 274,5
23,5 278,1 38,5 275,9 58,0 274 ,4
24,0 277,9 39,5 275,8 60,0 274,3
25,0 277,8 40,5 275,8 61,0 274 ,2
25,5 277,7 41,5 275,6 63,0 274,2
26,5 277,5 42,5 275,5 64,5 274,1
27,0 277,4 4,0 275,4 66,0 274 ,0
27,5 277,3 46,5 275,3 69,0 274,0
28,0 277,2 47,0 275,2 70,0 273,9
28,5 277,1 48,5 275,1 76,0 273,8
29,5 277,0 49,0 275,1 80,0 273,6
30,0 276,9 50,5 275,1 85,0 273,5
30,5  276,8 51,0 274,9 92,0 273,14
31,5 276,7 52,0 274 ,8 100,0 273,3
32,5 276,6 52,5 274,7 110,0 273,1
33,0 276,6 53,0 274,79 120,0 -273,0
33,5 276,5‘ 54,0 274,7 140,0 273,0
34,0 276 ,4 55,0 274,86 150,0 273,0

35,5 276,2
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TABLA 45

Monoimina de bencilo y (+)-1-benciletilamina (I.-III).

Disolvente: acetona

Temperatura: 45 C
Concentracidn: 1,00 (g/100ml)

tmin)  |a|p®
2,50 268,2
2,66 267,9
2,83 267,7
2,90 267,5
3,00 267,4
3,16 267,2
3,33 267,1
3,58 266,9
3,66 266, 8
3,75 266,7
3,83 266,7
3,91 266,6
4,00 266,5
.08 266,3
4,16 266,3
4,33 266,3
4,u1 266,3
4,58 266,2
4,66 266 ,1
4,75 266,1

tmin)  [a|p°
4,83 266,1
4,91 266 ,0
5,00 265,9
5,08 265,9
5,16 265,8
5,25 265,7
5,40 265,6
5.60 265,5
5,65 265 ,4
5,85 265,3
5,90 265,3
6,10 265,72
6,15 265,1
6,25 265,1
6,41 265,0
6,50 264 ,9
6,75 264,8
6,91 264,7
7,00 264 ,6
7,16 264, 5

t(min)  |a|p®
7,41 264,5
7,58 264,3
7,66 264 ,2
7,75 264 ,2
7,83 264 ,1
7,91 264,1
8,08 264 ,0
8,16 264,0
8,50 263,8
8,58 263,8
8,75 263,8
9,00 263,8
9,08 263,6
9,25 263,6
9,50  263,4
9,58 263,3
9,75 263,3
9,83 263,2
10,08 263,1
10,25 263,1
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TABLA 45 (cont.)

-

t(min)  |a|p®
10,33 263,0
10,50 262,9
10,60  262,9
10,75 262,8
10,91 262,7
11,06 262,6
11,33 262,5
11,50 262,4
11,75 262,3
11,91 262,2
12,00 262,2
12,33 262,1
12,50  262,0
12,66 261,9
12,75 261,9
13,00 261,8
13,25 261,8
13,50  261,6
14,00 261,5
14,16 261,4
1v,u1 261,3
14,50  261,3
14,58 261,3
14,75 261,3
15,00  261,2

t(min)  Ja|p®
15,33 261,1
15,58 261,0'
16,00 260,9
16,50 260,7
17,00 260,6
17,33 260,5
17,66 260 ,4
18,00 260,3
18,50 260,2
18,75 260,1
19,41 260,0
19,66 259,9
20,00 259,8
20,25 259,7
21,00 259,6
21,25 259,5
21,50 259,4
22;00 259,3
22,50 259,2
23,25 259,1
23,50 259,0
23,75 258,9
24,15 258,8
25,00 258,8

tmin)  |a]3’
25,58 258,7
26,00  .258,6
26,75  -258,5
27,25 125844
28,25 25853
29,00 258,2
30,00 258,1
30,50 258,0
31,50 257,9
32,50 257,8
33,50 257,7
3,25 257,6
au,7s 257,5
35,75 257,14
37,00 257,3
38,00 257,2
40,00  257,1
us,o& 257,0
44,00 256,9
48,00 256 ,6
52,00 256 ,6
54,00 256,5
60,00 2564
70,00 256,14



- 215 -~

TABLA 46

Monoimina de bencilo y (+)-1-benciletilamina (I.-III).

Disolvente: Cloroformo.

Temperatura: 30 C.
Concentracidén: 0,99 (g/100ml).

t(min) |u|;°
2,0 285,9
2,5 285,7
3,0 285,7
3,5 285,6
4,0 285,7
4,5 285,5
5,0 285,5
6,0 285,4
6,5 285,3
7,0 285,2
8,0 285,2
8,5 285,1
9,5 185,1
10,0 - 284 ,9
11,0 284,8
11,5 284 ,7
12,5 284,6
13,5 284,5
14,5 284,14
15,0 284 ,4

t(min) |u|13)0
16,0 284,3
17,0 284,2
18,0 284,1
19,0 284,0
20,0 283,9
20,5 283,8
22,0 283,7
23,0 .283,6
24,5 283,5
26,0 283,4
26,5 283,3
27,0 283,3
28,0 283,2
29,0 283,1
31,0 282,9
32,0 282,8
33,0 282,7
35,0 282,6
36,5 282,5
37,0 282,4

tmin)  |a|p
71,0 280,1
72,0 280,0
74,0 279,9
75,0 279,8
78,5 279,7
80,0 279,6
81,0 279,5
83,0 279,4
85,0 279,3
87,0 - 279,2
90,0 279,0
92,0 ©  278,9
94,0 278,8
96,0 278,7
39,0 278,6
100,0 278,5
103,0 2784
105,0 278,3
107,0 278,2
110,0 278,1
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TABLA 46 (cont.)

t(min) la]3’
112,0 278,0
113,0 277,9
116,0 277,8
120,0 277,7
122,0 277,6
124,0 277,6
127,0 277,4
131,0 277,3
133,0 277,2
.137,0 277,1
139,0 277,0
141,0 276,9
44,0 276,8
148,0 276,7
151,0 276,6
153,0 276,5
161,0 1276,5
166,0 276 ,4
170,0 276,0

t(min)  la|}°
175,0  275,9
180,0  275,8
185,0  275,7
189,0  275,6
192,0  275,u
193,0  275,3
198,3  275,3
200,0  275,3
201,0  275,2
206,0  275,1
208,0  275,0
212,0 ° 274,9
217,0  274,8
219,0  274,7
223,0  274,6
229,0  274,5
234,0  27u,4
41,0  274,3
252,0  274,0

t(min) lal3®
256,0 273,8
266,0 273,6
277,0 273,4
288,0 273,3
293,0 273,2
295,0 - 273,1
301,0 273,0
308,0 272,9
315,0 272,8
322,0 272,7
335,0 272,6
337,0 272,5
350,0 272 ,4
360,0 272,2
380,0 272,3
400,0 272,3
430,0 272,2
470,0 272,2
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TABLA 47

.ﬁonoimina de bencilo y (+)-1-benciletilamina (I.-III).

_Disolvente:

cloroformo

_Temperatura: 35 C

Concentracién: 1,00 (g/100ml)

t(min)  |a|}’
2,00 280,1
2,25 279,9
2,50 279,6
3,00 279,3
3,50 279,2
4,00 279,1
4,50 279,0 "
4,75 278,8
5,00 278,8
5,50 278,8
6,00 278,7
6,25 278,6
6,75 278,5
7,00 278,4
7,25 278,3
7,50 278,3
1,75 278,2
8,00 278,2
8,50 278,1
9,00 277,9

tlmin)  fa|}’
9,50 277,8
10,00 277,7
10,75 277,5
11,00 277,5
11,50 277,4
12,00 277,3
. 12,25 277,2
12,50 277,2
13,25 277,1
13,50 277,1
14,00 277,0
14,50 276,9
15,00 276,8
15,75 276,7
16,00 276,7
16,50 276,6
17,00 276,5
17,50 276 ,4
18,25 276,2
18,50 276,1

t(min) |u|85
19,00 276 ,1
19,25 276,0
19,75 275,39
20,00 275,9
21,00 275,8
21,25 275,7
21,50 275,7
21,75 275,6
22,00 275,5
22,50 275,5
23,50 275,2
24,00 275,1
24,50 275,1
25,00 275,0
26,50 274,8
27,50 274 ,7
28,00 274,7
28,50 274 ,6
29,00 274,5
30,00 274,14
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TABLA 47 (cont.)_

t(min)  |o|}® t(min)’  |a|3° . t(min) lald®
31,0 274,3 56,0 271,7 97,0 269,4
31,3 274,2 57,0 271,6 99,0 269,2
32,0 274,1 58,0 271,5 101,0 269,2
33,0 274,0 59,5 271,4 104,0 269,9
34,0 273,9 60,0 271,4 106,0 268 ,9
35,0 273,8 61,0 271,3 109,0 268,8
36,0 273,7 62,0 271,2 110,0 268,7
31,0 273,6 64,0 271,1 113,0 268,7
38,0 273,5 . 67,0 270,9 116,0 268,6
39,0 273,4 69,0 270,8 120,0 268,5
41,0 273,2 70,0 270,7 122,0 268 ,4
41,5 273,2 72,0 270,6 135,0 268,2
42,5 '272,9 74,0 - 270,5 . 138,0 268,1
43,0 272,9 76,0 270,4 142,0 268,0
43,5 272,8 77,0 270,3 150,0 267,9
44,0 272,8 78,0 270,2 165,0 267,7
45,0 272,7 80,0 270,1 175,0 267,6
47,0 272,5 81,5 270,0 180,0 267,6
48,0 272,4 83,5 269,9 222,0 267,5
49,0 272,4 84,0 269,8 230,0 267,5
50,0 272,12 88,0 269,7 240,0 267 ,4
52,0 272,0 91,0 269,6 "275,0 267 ,4
53,0 271,8 93,0 269,5 315,0 267,4

54,5 271,38 95,0 269,4
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TABLA 48

Monoimina de bencilo y (+)-1-benciletilamina (I.-III).

Disolvente: cloroformo.

Temperatura: 4o C.
Concentracién: 1,00 (g/100ml).

t(min)  [a|p°
4,25 268,3
4,75 268,1
5,00 268,0
5,75  268,0
6,25  267,6
6,50  267,6
6,75 - 267,5
7,50  267,4
8,00  267,2
8,25 267,0
8,50 267,0
8,75 266,8
9,00 266,8
9,50  266,7
9,75 266,6
10,00 266,5
10,25 266 ,4
10,50 266,3
11,00 266,2
11,50 266,1

t(min)  Ja|p’
11,75 265,9
12,00  265,8
12,50 265,6
13,00 265,5
13,50,  265,4
14,25  265,-
14,50  265,1
15,00 265,0
15,58 264,9
15,30 264,8
16,00  264,7
16,45  264,6
17,00  264,6
17,25  264,4
17,75  264,3
18,00  264,2
18,75 264,1
19,00  264,0
19,50  263,8
20,00  263,7

t(min) [aIBO
20,75 263,6
21,00 263,5
21,50  263,4
22,25 263,3
22,75 263,2
23,00 263,1
23,50 263,0
24,00  262,9
24,75 262,8
25,00 262,7
26,00 262,5
27,00 262 ,4
27,50 262,3
28,25 262,1
28,50 261,9
29,00 261,8
30,00 261,7
31,00 261,6
31,50 261,5
32,00 261,4
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TABLA 48 (cont.)

Gt

timin)  |o|;° t(min)  |afp’ t(min) la]p’
‘32,75 261,3 uy,75 259,9 64,00 258,5
33,50 261,2 46,00 259,8 66,00 258 ,4
34,00 261,2 46,50 259,7 68,30 258,3
34,50 261,1 47,00 259,7 71,00 258,2
35,00 261,0 48,00 259,6 73,00  258,1
35,75 260,9 49,00 259,5 77,00 258,0
36,00 260,8 51,30 259,3 80,00 257,9
37,00 260,8 52,00 259,3 85,00 257,8
37,50 260,7 53,00 255,2 87,00 257,7
38,00 260 ,6 55,00 259,1 97,00 257,6
39,00 260,5 56,00 ‘ 259,0 - 106,00 257,5
40,00 260,4 57,30 258,9 119,00 257 ,4
40,45 260,3 59,00 258,8 130,00 257,3
41,50 260,1 60,30 258,7 170,00 257,3
42,50 260,1 61,00 258,7 210,00 257,3
43,50 260,0 62,00 258,6
' TABLA 49 '

Monoimina de bencilo y (+)-1-benciletilamina (I.-III).

Disolvente: Cloroformo.

Temperatura: 45 C.

Concentracidn: 1,00 (g/100ml).
t(min)  |alp® t(min)  |a|p® t(min)  |a}p®
2,00 261,7 2,50  261,2 3,00 260,8

2,25 261,5 2,75 261,0 3,25 260,6
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TABLA 49 (cont.)

t(min) ialgs t(min) lalgs t(min) IaIB5
3,50 260, 4 10,00 256 ,8 25,00 252,9
3,75 260,2 10,25 256,7 26,00 252,7
4,00 260,1 10,50 256 ,6 27,00 252,6
4,25 259,9 10,75 256,5 28,00 252,4
4,50 259,8 11,00 256 ,4 29,00 252,3
4,75 259,6 11,50 256,2 30,00 252,1.
5,00 259, 12,00 256 ,0 31,00 251,9
5,25 259,3 12,50 255,7 32,00 251,8
5,50 259,2 13,00 255,5 33,00 251,7
5,75 259,0 13,50 255,3 34,00 251,5
6,00 258,9 14,00 255,2 35,00 251,6
6,25 258,7 14,25 255,2 36,00 251,#
6,50 258,6 14,50 254,8 37,00 251,3
6,75 258 ,4 15,00 254 ,7 38,00 251,3
7,00 258,3 15,50 254 ,6 39,00 251,2
7,25 258,2 16,00 254,5 44,00 250,9
7,50 258,0 16,50  254,2 46,00 250,7
7,75 257,9 17,00 254,2 47,00 250,6
8,00 257,8 18,00 254 ,1 49,00 250,5
8,25 257,6 19,00 254 ,0 55,00 250,3
8,50 257,5 19,50 253,7 60,00 250 ,4
8,75 257,4 20,50 253,7 65,00 250,3
9,00 257,3 21,00 253,6 80,00 250,3
9,25 257,1 22,00  253,3 100,00 250,3

9,50 257,1 23,00 253,1 120,00 250,3
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TABLA 50

Monoimina de bencilo y (+)-1-benciletilamina (I.-III)

Disolvente: tolueno.

Temperatura: 30 C .
1,02 (g/100ml)

Concentracidn:
t(min) |a|g°
4,75 303,6
5,00 303,5
5,50 303,5
6,00 303,4
6,25. 303,4
6,75 303,3
7,00 303,3
7,50 303,2
8,00 303,1
8,50 303,1
9,50 303,0
11,50 302,8
12,50 302,7
14,00 302,6
14,50 302,5
15,50 302,5
16,50 302,5
17,00 302,4
18,00 302,3
19,50 302,2

t(min) '“l;o
20,0 302,2
21,0 302,1
22,0 302,1
22,5 302,0
24,0 301,9
25,0 301,8
25,5 301,8
26,5 301,7
27,5 301,6
28,0 301,6
28,5 301,6
29,0 301,5
29,5 301,5
30,5 301,4
31,0 301,4
31,5 301,4
32,5 301,3
33,0 301,3
34,0 301,2
35,0 301,2

t(min) lulgo
37,0 301,0
38,0 301,0
40,0 ©300,8
42,0 300,8
43,0 300,7
45,0 300,6,--
47,0 300,5
49,0 300,4
50,0 300, 3
51,0 300,2
53,0 300,2
55,0 300,1
57,0 300,0
59,0 299,0
62,0 "299,8
61,0 299,8
66,0 299,7
68,0 299,6
70,0 299,5
72,0 " 299,5
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TABLA 50 (cont.)

t(min) lal2° tmin)  |af}’ t(min)  Jaf}’
74,0 299,3 . 120,0 298,1 205,0 296,9
78,0 299,2 125,0 298,0 210,0 296,8
79,0 ‘ 299,1 130,0 297,9 226,0 296,7
84,0 299,0 135,0 297,8 237,0 296,6
89,0 298,9 . '1u1,0 297,7 255,0 296 ,4
92,0 298,8 145,0 297,6 260,0 296,3
97,0 298,6 150,0 297,5 265,0 296,3
101,0 298,5 157,0 297,u4 280,0. 296,1
106,0 298,14 175,0 297,3 290,0 296,1
108,0 298,4 182,0 297,2 330,0 296,1
110,0 - 298,3 190,0 297,1 375,0 296,1
116,0 298,2 197,0 297,0 NOS;O 296,1
TABLA S1

Monoimina de bencilo y (+)-1-benciletilamina (I.-IIT).

Disolvente: tolueno

Temperatura: 40 C

Concentracibn: 1,02 (g/100ml)
t(min) lalp’ ttmin) ||’ t(min) lalp’
4,00 287,5 - 5,00 287,1 6,50 286 ,5
4,25 287,4 5,50 286,9 7,00 1 286,3
4,50 287,3 5,75 286,8 7,25 28 ,2

4,75 287,2 6,16 286 ,7 8,00 28 ,1



5,.”-'

t(min) Iul;)o

8,50 286,0

9,00 285,9
10,00 285,6
10,50 285,5
11,00 2854
11,25 285,3
11,75 285,2
12,00 285,1
12,50 285,0
13,00 284,9
13,25 284,8
14,00 284,7
14,50 284 ,6
15,00 284, 5
15,25 284,14
16,00 284,3
116,50 284 ,2
16,75 284 ,1
17,50 284 ,0
18,00 283,9
18,58 283,8
19,00 283,7
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TABLA 51 (cont.)

tmin)  |a|p’ t(min) lalp’
19,50 283,7 32,00 282,3
20,00  283,6 33,00 282,2
20,25 283,5 34,00 82,1
21,25 283,4 36,00 282,0
21,75 283,3 37,00 281,9
22,00 283,3 38,25 281,8
22,50 283,3 40,00 281,7
23,00 283,2 41,75 281,6
23,50 283,1 45,00 281,5
24,00 283,0 47,00 281,4
24,25 283,0 50,00 281,14
24,50 283,0 52,25 281,2
25,00  282,9 54,00 281,1
25,50 282,8 57,00 281,0
26,00 282,8 62,75 280,9
26,75 282,7 72,00 280,8
27,00 282,7. 5,00 280,7
27,50 282,6 85,00 280,7
28,00 282,6 98,00 280,6
29,00 282,5 125,00 280,6
30,00 282,5 145,00 280,6
31,00 282,4
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TABLA 52

Monoimina de bencilo y (+)-1-bneciletilamina (I.-III),

Disolvente: tolueno.,

Temperatura: 50 C.

Concentracibn: 1,02 (g/100 ml).

t(min)  |a|p’
2,75 276,2
3,00 275,3
3,08 275,0°
3,16 274,8
3,25 274,6
3,33 274 ,4
3,41 27,2
3,50 274,1
3,58  ° 273,9
3,66 273,8
3,75 273,6
3,91 273,5
4,00 273,4
4,08 273,2
4,16 273,1
4,25 273,0
4,33 292,9
4,41 272,8
4,50 272,7
4,58 272,6

t(min)  |a|p’
4,75 272,5
4,83 272,14
4,91 272,3
5,00 272,3
5,08 272,2
5,16 272,2
5,25 272,1
5,33 292,0
5,41 271,9
5,50 271,9
5,58 271,8
5,66 271,7
5,75 271.6
5,83 271,6
5,91 271,5
6,08 271,4
6,25 271,3
6,41 271,2
6,50 271,1
6,58 271,1

t(min)  |a|}°
6,75  271,0
6,83 270,9
6,91  270,8
7,00 270,7
7,16 270,6
7,25 270,6
7,41 270,5
7,58 270,4
7,66 '270,3
7,75 270,3
8,08 270,1
8,41  269,9
8,50 269,9
8,66 269,8
8,83  269,7
8,91 269,7
9,75 - 269,4
10,00 269,3
10,25  269,2
10,33 269,1
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TABLA 52 (cont.)

-

£(min) Jaly’ t(min)  Ja|p° t(min) la] )’
10,50 269,0 14,50 267,39 121,00 267,1
11,00 268,9 14,75 267,8 23,00 267,0
11,25 268,8 15,25 267,7 26,00 266,9
11,50 268,7 15,50 267,7 ° 28,50 ° 266,8
11,75 268,7 15,75 267,7 30,00 266,8
12,00 268,6 16,25 267,6 3,00 266,8
12,33 268,5 16,75  -267,5 44,00 266,8
12,50 268,14 17,50 267,5 50,00 266,7
12,66 268,3 17,58 267,5 70,00 266,7
12,83 268,3 " 18,00 267,14 180,00 266 ,7
13,00 268,3 19,00 267 ,4

13,25 268,2 19,66 267,3
14,28 268,0 20,25 267,2

TABLA 53

Monoimina de bencilo y (+)-1-benciletilamina (I.-IIT).

Disolvente: tetracléruro de carbono.

Temperatura:30 C.
Concentracidén: 0,99 (g/100 ml).

. 30 . 30 . 30
t(min) lalp t(min) lalp t(min) laly
y,90 300,0 5,75 299,7 7,75 299,86
5,00 299,8 6,50 299,8 8,50 299,5

5,50 299,8 7,50 299,8 9,00 299,5




tmin) o]}’
10.5 299,4
11,0 299,3
12,0 299,3
12,5 299,2
13,0 299,0
14,0 299,0
15,0 299,0
16,0 299,0
17,0 298,8
17,5 298,8
18,0 298,8
18,5 298,7
19,5 298,6
20,0 298,5
21,0 298,5
21,5 298 ,4
23,0 298,3
23,5 298,2
25,0 298,2
26,0 297,9
26,5 298,0
27,0 297,9
27,5 "297,8
28,0 297,8
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" TABLA 53 (cont.)

t(min) |a|;o
28,0 297,8
30,0 297,7
33,0 297,6
34,0 297,5
36,0 297 ,4
38,0 29},3
39,0 297,2
40,0 297,1
41,0 297,0
42,5 297,0
44,0 297,0
45,0 296,8
47,0 296,7
50,0 296,6
51,0 296,5
52,0 296 ,4
54,0 296,4
55,0 296,3
57,0 296,2
59,0 296,1
60,0 296,0
63,0 295,9
64,0 295,8
66,0 295,7

t(min) |a|;°
68,0 295,6

71,0 295,5

73,0 295,4

74,0 295,3

77,0 295,2

79,0 295,1

80,0 295,0

83,0 294,8

85,0 294,7

87,0 294 ,6

90,0 294,5

92,0 294 ,4

95,0 294,3

97,0 294 ,2

99,0 294 ,1

101,0 294 ,0
ios,0 293,9
107,0 293,8
110,0 293,7
113,0 297,6
116,0 297,5
118,0. 297,4
120,0 297,3
297,2

©125,0
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TABLA 53 (cont.)

tmin)  fal}’ " tmin) e’ “tmin)  fa]}°
.129,0 293,1 170,0 292,1 237,0-  291,0
132,0 293,0 ' 172,0 292,0 247,0 . 290,9
135,0 292,9 180,0 291,8 257,0 290,9
139,0 292,8 190,0 291,8 262,0 290,7
142,0 292,7 192,0 291,7 280,0 290,6
.145,0 292,6 196,0 291,6 290,0 290,5
149,0 292,5 206,0 291,5 '300,0 290 ,4
153,0 292,4 210,0 291,4 05,0  290,3
159,0 292,3 222,0 291,2 365,0 290,3
162,0 292,2 228,0 291,1
TABLA 54
ﬁonoimina de bencilo y (+)-1-benciletilamina (I.-III).
Disolvente: Tetracloruro de carbono.
Temperatura: 40 C.
Concentracibén: 1,00 (g/100 ml).
(min) |u|]';° ‘ £(min) |a|;° t(min) |a|;°
4,00 2483,4 . 5,75 282,7 7,50 282,1
4,25 283,3 6,00 282,6 7,75 282,0
- 4,50 283,1 6,25 282,4 8,00 281,8
4,75 283,1 6,50 282,2 8,25 281,8
5,00 283,0 6,75 282,3 8,50 281,8
5,25 . 282,8 7,00 282,2 8,75 281,7

5,50 282,8 7,25 282,2 9,00 281,6



témin) lalp
10,00 281,3
10,50 281,3
11,00 281,3
11,50 281,1
12,00 281,0
12,25 280,9
12,50 280,9
13,00 280,7
13,25 280,6
13,50 280,6
14,00 280,5
14,50 280,5
15,00 280,3
15,75 280,2
16,00 280,2
16,25 280,1
16,50 280,0
17,00 280,0
17,50 279,9
18,00 279,8
18,50 279,7
19,00 279,6
19,50 279,5
20,00 279,5
20,50 279,4
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TABLA 54 (cont.)

t(min) lalp,
21,00 279,2
21,50 279,2
22,00 279,2
22,56 279,1
23,00 278,9
24,00 278,8
25,00 278,7
26,00 278,6
27,00 278,5
27,50 278,5
28,00 278 ,u4
28,50 278,3
29,00 278,3
29,50 278,2
30,00 278,2
31,00 278,2
32,00 278,0
32,50 278,0
33,00 277,9
34,00 277,9
34,50 277,8
35,00 277,7
36,00 277,7
37,50 277,5
38,00 277,5

(min) lalp”
39,50 277,3
40,50 277,3
41,00 277,3
42,00 277,3
42,50 277,3
43,50 277,2
44,00 277,2
45,00 277,1
45,50 277,0
46,00 277,0
47,00 276,9
47,50 27649
48,00 276,8
49,00 276,8
50,00 276,8
51;00 276,8
52,00 276,6
54,50 . 276 ,6
61,00 276,5
62,00 276,5
64,00 276,3
69,00 276,2
77,00 276,2
87,00 276,1
90,00 276,0
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TABLA 54 €cont.)

t(min) lalp’ t(min) lalp’ t(min) la]p’
- 91,00 276,0 94,00 275,9 106,00 275,89
92,00 275,9 96,00 275,9 125,00 275,9
TABLA §5

Monoimina de bencilo y (+)-1-benciletilamina (I.-III).

Disolvente: Tetracloruro de carbono.

Temperatura: 50 C.

Concentracidn: 1,04 (g/100ml).
tmin)  Jalp t(min) lal D t(min) la]
3,00 241,4 6,75 234,5 11,00 232,3
3,28 239,9 7,00 234 ,4 11,50 232,1
3,50 238,14 7,25 234,2 12,00 231,9
3,78 237,7 7,50 234 ,0 12,50 231,8
4,00 237,2 7,75 233,7 13,00 231,86
4,25 236,6 8,00 233,6 13,50 231,4

. 4,50 236,4 - 8,25 233,5 14,00 231,%°

u,75 236,1 8,50 233,4 15,00 231,2
5,00 236,0 8,75 233,1 16,00 231,1
5,25 235,6 9,00 233,1 17,00 231,0
5,50 235,5 9,25 233,0 18,00 230,8
5,75 235,2 9,50 232,8 19,00 230,7
6,00 235,0 9,75 232,7 20,00 230,6
6,25 234,8 10,00 232,6 21,00 230,5

6,50 234,7 10,50 232,4 22,00 230,4




.= 231 4

.

TABLA 55 (cont.)

(min) lal t(min) la] g’ t(min) lafp’
23,00 230,3 29,00 . 230,2 50,00 230,0
24,00 230,2 30,00 230,1 60,00 230,1
25,00 230,2 32,00 230,1 70,00 230,1
26,00 230,2 35,00 230,0 80,00 230,0
27,00 230,2 38,00 230,0 90,90 230,0

28,00 230,2 40,00 230,0
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