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PLan pe TrABAJO

Muchas iminas sustituidas presentan, en estado puro o en solucién
en varios disolventes, procesos de isomerizacién que, eventualmente, -
alcanzan el equilibrio. Una de las técnicas que m&s ha contribuido a -
la deteccidn y valoracidén cuantitativa de estos procesos ha sido el es
tudio de la mutarrotacidén que experimentan muestras Spticamente acti -
vas de estas iminas. Las determinaciones espectroscdpicas (de infrarro
jo y -resonancia magnética nuclear), al afiadir nuevos detalles a la des
cripcidn del proceso, indican claramente la existencia de mis de un ti
po de isomerizacidn.

Por otra parte, el conocimiento detallado de &sta exige el de la-
estrucfura de los productos utilizados,a la que puede llegarse por el-
uso conjunto de varias técnicas experiﬁentales.

La presente memoria constituye una contribucién al estudio del re
ferido fendmeno de isomerizacidén de iminas. Dos tipos de ellas han si-
do'oﬁjeto de consideracidn:

a) Las N-1-(feniletit)-1-aril 1-aroilmetaniminas, ArCO-CAr=N-CHMePh

que resultan-.de la reaccién de bencilos sustituidos con 1-feniletilami

na.

b) Las N-{l-fenifetil)-1 arilalecaniminas, ArCR'=N-CHMePh, que se -
briginah en la reaccién de 1-feniletilamina con derivados dé la propio
y acetofenona.

En ambos casos se han realizado los estudios Que se detallan a -
continuacidn:

1.- S{ntesis de las iminas racémicas y Spticamente activas y, en su

caso, de los productos necesarios para obtenerlas.



2.- Estudios espectroscébicos de las iminas (IR,lH—RMN vy, para las-
primeras, 13C—RHN) al objeto de dilucidar su estructura. Se comentan -
ademis, los diagramas de Rayos X y los datos de Analisis tdrmico dife
rencial, solicitados a investigadores eséecialistas, a fin de confir -
mar algunos de nuestros supuestos.

3.- Medidas de mutarrotacién y estudio cinético de la misma, asi co
mo de la influéncia de la polaridad del disolvente sobre los pardme -
tros cinéticos y, en particular, sobre la constante de velocidaq del -
proceso.

4.- Discusidn de los resultados y propuesta de la causa que se con-

sidera origen del fendmeno.
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1,-SINTESIS DE LAS N-(l1-FENILETIL)-1-ARIL-1-AROILMETANIMINAS

1.1 Algunos aspectos de fa condensacidn de compuestos carbonili -

cos con aminal .

La condensacidn de compuestos carbonilicos con aminas primarias -
fué estudiada por Schiff en 1.864., Diferentes aspectos sobre la quimi-
ca de los compuestos formados en este tipo de procesos han sido consi-
derados en varias ocasiones.(1 a 8).

El equilibrio que se establece en estas reacciones de condensa -
cién favorece la hidrélisis de los comﬁuestos formados cuando el medio
de reaccidn es acuoso. Por esta razdn se utiliza un disolvente capaz -
de formar un azedtropo de bajo punto de ebullicidn, con el fin de eli-
minar el agua formada y desplazar asi el equilibrio hacia la formacidn
de los productos de condensacién. Mediante catdlisis 4cida y elimina -
cidn del agua a medida que se forma, se obtienen,en general, bus2nos -
rendimientos.

La reaccién transcurre a través de la formacidn de una carbinola-

mina como intermedio:

< oH

~
L T C=NR + H,0
7 “NHR /

AN
C=0 + H,NR
/ 2

La fase determinante de la velocidad‘del'proceso varia al pasar -
de disoluciones de acidez media a otras en las que ésta es mis elevada.

Los datos que se conocen acerca del mecanismo de la reaccidn pro-
ceden del estudio de los efectos del medio &cido-base sobre las veloci
dades de la condensacidn y de la hidrdlisis de las iminas.

En general ambos procesos se muestran independientes del pH cuan-

e e -



do el medio es basico, no ocurriendo asi cuando se opera en medios -
neutro o &cido.

En soluciones de basicidad media, la fase determinante de la ve-
locidad en ;a reaccién de hidr8lisis puede ser la adicidn de agua a -
la imina no protonada o la del idn hidroxilo a la imina protonada, -
ya que ambos ﬁrécesos no son cinédticamente diferenciables. En la resac
cidn de condensacidn, la fase limitante de la velocidad serd la elimi

) ’
nacidn de una molécula de agua o de un ion hidroxilo de la carbinola-

mina intermedia:

R R N (rapida)
= répida
/ 2 " N NHR
N ~OH - ~
_c —_ C=NR + H20 (lenta)
N v OI
OH
e~ PR —— :C=§HR + OH™ (lenta)
<~ NNHR

En soluciones de acidez media, en las que la velocidad de los -

procesos de condensacidn e hidrélisis aumentan con la acidez, la fase
‘limitante de 12 reatcién de hidrélisis puede ser 1la adiciénrde agua -

a la imina protonada, y, en la condensacifn, su eliminacién, cataliza
da por &cidos, de la carbinolamina intermedia.

Sin émbargo este mecanismo no exélica exactamente todés los da -
tos cinéticos obtenidos en la reaccidn de hidrélisis,por existir otra
fase que puede llegar a ser importante en la limitacidén de la veloci-
dad de reaccién. Asi, para valores bajos del pH se produce una transi

cidn en la fase determinante de la velocidad ya que, en estas condi- -«

ciones, la adicién de la amina al compuesto carbonilico es un proceso -



muy lento debido a la pequefia concentracién de amina libre a esos ba -

jos valores de pH.

Asi, para soluciones neutras o débilmente Scidas:

OH
C=0 + H,NR Ne” (rapida)
/ < NNHR
©_OH 8H
~ N
e + Y T/ ¢ 2 (rapida)
NHR NNHR
~N 5H
-2 ——— c¢=fHR + H20 (lenta)
~ NNHR g
¥, para soluciones de &cidez mayor:
. OH
~ —r—
C=0 + H.NR - \'C’/ (lenta)
- 2 ~ NNHR
y posiblemente
~ OH
c=0 + H,NR — 7 (lenta)
3 ' ~~ "NNHR
2

1.2 Monoiminas de bencifos y aminas primariad . : .

Cuando el bencilo o sus derivados sustituidos se hacen reaccionar
con aminas primarias del tipo RCH(NHz)Ph, los productos obtenidos de -
penden,fundamentalﬁénte, de la amina utilizada y de 1las condicionés de
reaccidn. :

Asi, uno de los primeros procesos conocidos de este tipo, es la -
reaccidn del bencilo con anilina (9) para dar un monoanilo al que se -
asignd la estructura Ph-CO-C(Ph)=N-Ph.

Garcia Ruano y Pérez-Ossorio (10) aislaron en la reaccién de ben-

© prrm—



cilo y bencilamina, dos productos bien definidos: el 1-bencil-2,4,5tri
fenilimidazol (I) y la tetrafenilpirazina (II), junto con un tercer -
producto que no pudo ser identificado, no llegéndose a obtener la mono

imina deseada.
AN
N—< Ph N Ph
Ph N N P
Ph N Ph

I jul

Cuando el bencilo y sus derivados sustituidos se hacen reaccionar
con 1-feniletilamina, en determinadas condiciones,; se forman, con ren-
dimientos variables, las monoiminas correspondieﬁtes.‘(Tabla 1)

En condiciones mis enérgicas no se obtienen las monoiminas desea-
das, sino productos de ciclacidén y ruptura. Asi, por ejemplo, Garcia -
Ruano y Pérez-Ossorio (10) obtienen en las reacciones de bencilo y ani
silo con 1-feni}etilamina los siguientes productos:

1.2.1 Reaccidén del bencilo y 1-feniletilamina.

Se aislaron el 2,4,5trifenilimidazol (III) y tetrafenilpirazina -

(II) asi como la forma meso del 2,3difenilbutano.

Ph
Ph N Ph N

| X
Ph \\N Ph Ph N Ph
H

II i



TABLA 1

Iminas de bencilo y sus derivados sustituidos y 1l-feniletilamina

Ar-C-C-Ar + CGHS-CH-NH —~———— Ar-C-CO-Ar

o |2 "
00 CHS N-CH(Ph)CH3
Imina n2 - Ar Rto* . Referencia
1 CeHo- 85 (10)
2 PCH OCCH, - 58 (10)
3 o  PCH,CGH, - 63(2) Este trabajo
4 PCLC H, - 30 " "
S mNO,C H, - zs(b) m "
6 mCH,C H, - 95 " "
7 mC1C H, - ugte) " "

* Basado en la cantidad de bencilc de partida.
(a) Junto a la monoimina se obtuvo la diimina correspondiente.
I(b) El restante material recuperado consistid en bencilo y mate -
rial polimérico.

(c) Se recuperd el bencilo restante,



1.2.2, Reaccidén de anisilo y i-feniletilamina.

De una mezcla muy.compleja se aislé la tetra—(bmetoxifenil)—pira—
zina (IV).
; N
CGH‘QMe(p) ~ lCSHAOMe(p)

CeHyOMelp) SN o OMelp)

Iv

1.3 0thas reaccdiones de compuedtos 1-2 dicarbondilicos con aminas

primanias .

La reaccidn de didcetilo con i-feniletilamina no conduce a la imji

na esperada sino a la NN'(i-feniletil)-2,5dimetil-p-fenilendiamina.(V)
(10)

CH
CHJ\ 3 o

L " HC —HN NH—CH™ =3

/. :

HgCg %
HE

A

Yates (11) y Proctor y colaboradores (12) han investigado la rea-
cidén del fenilglioxal con anilina obteniendo la correspondiente imina.

(vi)



Mds tarde Correia (13) repitié el proceso, llegando a obtener una

mezcla de tres productos, (VII, VIII, IX) sin detectar la imina.

: Ph /Ph
Ph-CO-CH-YH-Ph A y/ N H
| PhCOCH(NHPh), H ><
Ph-CO-CH-NH-Ph COPh
_ N =N
Ph Ph
VII (0,3%) , “ VIII -(9%) IX (13%)

Finalmente citamos el cl&sico método para la sintesis de deriva -

2 . s - - 4 . 7 Ry .
dos quinoxalinicos por reaccidn de bencilos con o-fenilendiamina.

NH 0
> \\.C/Ar N .
+ I - A
NH AN
2 0 Ar N/ Ar



2.-EsTUD10S ESPECTROSCOPICOS

Con el fin de dilucidar la estructura de las bencilmonoiminas, -
(en adelante para simplificar llamaremos asi a las N-(i-feniletil)- -
1-aril—1~aroilm¢taniminas), se han realizado estudios de IR, 1H-RMN, -
130-RMN v, en un caso, difraccidén de Rayos X (14). Los datos obtenidos
con &sta Gltima técnica confirman los supuestos estructurales deduci -
bles de los datos espectrdscopicos.

La estructura que, a partir de estos estudios, se propone para es j
tas bencilmonoiminas es la indicada en la figura 1, con los planos C=0 »

y C=N formando angulos relativamente prbéximos a la perpendicularidad y
g L

con la configuracidén anti-arilo.

A continuacidn hacemos un estudio de las medidas espectrdscopicas

realizadas.



2.1 Especthos Ingrarrojo.*

Las absorciones carbonilica e iminica en las iminaz descritas en-

la tabla 1 se recogen a continuacidn (Tabla 2).

TABLA 2

Absorcibn C=0 y C=N en las bencilmonoiminas

Imina n2 Veso Yooy i Referencia

1 1660 1622 (10)

2 1664 1620 (10)

3 ‘ : 1665 i 1é20 Este trabajo
4 1675 1615 " "

S 1677 1625 " "

6 1678 1620 " "

7 1670 1625 " "

"3

[7:)

ot

[

b

D

2]
]

i

(8]

(*) Los espectros se realizaron en estado s6lido, entre

de KBr.

a) Absorcidén iminica

En estado s6lido los compuestos iminicos no conjugados presentan-

1

absorcidn en la zona de 1840-1633cm ~ (15). En iminas del tigo -

Ar(CHa)C=N—CH(CH3)C6HS, de configuracién I, las bandas de absercién -
iminica aparecen entre 1640 y 1625 cm'1 en espectros realizados en es-

tado puro. Por otra parte, en diarilcetiminas del tipo Ar(Ar)C=N-R las



£ o

14

bandas asignables al grubo C=N, en espectros registrados en disolucién
se encuentran en la regidn de 1615 cm'i (15).

Parece légico pensar que,en las iminas por nosotros estudiadas, -
si el resto benzoilo estuviera en disposicién coblanar con el resto -
imino, las bandas de vibracién de tensidén C=N deberfan aparecer a fre-
cuencias mis altas que las indicadas para las N-(1-fenilalquil)-l-aril
alcaniminas de configuracidén E, debido a una disminucién de la conjuga
cidn del grupo C=N originada por 1la ﬁresencia del resto benzoilo,

En efecto, en las iminas sencillas de configuracién E (figura 2)-
derivadas de la propiofencna es previsible una pequefla distorsidn de -
la conjugacidén entre el grupo C=N y el anillo, debido al efecto de com
presidn estérica entre dicho anillo y el resto etilo procedente de la-

propiofenona.

El valor similar, e incluso algo infevrior, de la absorcidn imini-
ca en las bencilmonoiminas y las iminas sencillas derivadas de propio-
fenona puede indicar que el anillo aromdtico del resto fenilimino'est&
practicamente en disposicidn coplanar con el grupo C=N, siendo inapre-~

ciable la interferencia estérica del resto benzoilo, 0 sea, estando -



éste en la disposicidn ortogonal indicada en la figura 1.

b) Absorcidn cetdnica

Las bandas de vibracidén de tensidn de C=0 aparecen a frecuencias-

1). Tam-

algo inferiores de lo esperado para arilcetonas (1700-1675 cm”
bién esto parece indicar la no planaridad del grupo C=N respecto al -
resto benzoilo, ya gue, en caso contrario, las bandas de absorcibn ce-

ténica deberian aparecer a frecuencias superiores por las mismas razo-

nes indicadas en el apartado anterior.

2.7 Espectros 'H-RMN

Los desplazamientos quimicos del broton metinico para las monoimi
nas estudiadas por nosotros (I) se dan en la tabla 3 comparados con -
los desplazamientos quimicos del‘mismo proton en iminas seucillas de -
estructura referible. (II)

La‘asignacién de configuraciones a los isémeros E y Z de las imi-
nas sencillas (II) es inmediata y su estudio se realiza en la segunda-
‘parte de esta memoria. !

La similitud entre los desplazamienfos quimiéos del éroton metini
co para las bencilmonoiminas (I) y los isémeros de configuracién E de-
las iminas sencillas del tipo (IL) parece indicar que el grupo bencili
denimino en las primeras ti;ne configuracidn del tipo antiarilo en el-
resto imino.

S§i estas iminas presentaran el resto benzoilo coplanar con el gru
po C=N seria esperable gque las seflales correspondiantes a 1lns protones

metinicos aparecieran a campos notoriamente m&s bajos que las iminas -

del tipo (II), tanto por el aumenfo de la conjugacidn que provecaria -



la presencia del CO coplanar como por el efecto de anisotropia del ani

l1lo aromético.

TABLA 3

(a)

Desplazamientos de los protones metinicos en iminas

Ar-co-§=N-cuiEHZ (1)

Ar 6%
f_". len

~ Ph 4,58°)
pMeOPh 4,57°)
pMePh 4,50°)
pClPh 4,66%)
mNO,,Ph 4,60%)
mC1Ph 4,48
mMePh 4,55°)

Ar

Ph

Ph
p¥eOPh
pMeOPh
pMePh
pClPh

pClPh

cH,
Ar-C=N-cH” (I1)

I ~

R Cells

E $oy(E) §oy(2)
Et 4,66 4,25%)
Me 4,70 u,359)
Et 4,71 3,92%)
Me 4,60 No detectado
Et 4,55 4,20°)"
Et 4,66 4,18’
Me 4,60 4,00’

a) Los espectros se registraron a 60 MHzZ en solucidn de ¢DCl, a -

33 ¥ o,s5°¢C.
b) Ref (10).
c) Ref (18).
d) Ref (17).

e) Este trabajo.

RPAI



Todos estos datos nos permiten proponer, por tanto, para las ben-
cilmonoiminas, una estructura como la representada en la figura 1.

1

2.3 Eapectros 'Sc-rMN

1H-RMN revelan que las-

Las técnicas espectr8scopicas de IR, UV y
monoiminas del bencilo o sus derivades arilsustituidos y 1-feniletila-
mina existen como uno s6lo de los dos isdmeros posibles (E & Z) con -

respecto al enlace C=N (figura 3).

R R
N /S
N N
I 1
c c
N
CO —Ar CO—Ar
R : R

Fig. 3
!

Asi en sus especfroé IR éﬁarece una banda Ginica, correspondiesnte-

al grupo C=N, a diferencia de lo que ocurre en los de iminas sencillas
. derivadas de 1-feniletilamina y propiofenonas y acetofenonas arilsusti
tuidas (18 y segunda parte de esta memoria).

De igual forma, en sus espectros de 1H—RMN aparecen sefiales dni -
cas para los H metinicos y metilicos mientras en aquellas aparecen dos
grupos de seflales ya que, posiblemente debido a fendmenos de impedimen
tos estéricos, en el isémero E 2l fenilo estd torsionado fuera del pla

PRI SE N . -
no iminico y se da una menor conjugacién que en el isémero Z.
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sirven de comparacién.

Sin embargo, mno es posible llevar a cabo con precisién, la asigna

1

cién de isdmeros 'utilizando sélo datos de IR y "H-RMN, por lo que se -

13

pensd en utilizar la C-RMN para la asignacién de configuraciones, ya

que los desplazamiehtos quimicos de 130 son muy sensibles tanto a los-

)

efectos estéricos como a pequefias variaciones de densidad electrénica,

13C-RMN de las iminas derivadas

Se han estudiado los esﬁectros de
de pp'dimetilbencilo, #ﬁ’diclorobencilo y mm'dimetilbencilo con 1-fe -
niletilamina, tomando como modelos los de los correspondientes éompuei
tos dicarbonilicos.

Se ha realizado un estudio preliminar de los espectros de 13C—RHN
de iminas mds sencillas derivadas de bropiofenona y acetofeﬂona y 1-fe
niletilamina (18) y se ha hecho urn éstudio comparado de los espectros-
de nuestras iminas y los de cinco iminas de bencilo y diferentes ami -
nas de' caracterfsticas similares a las nuestras. (19) |

‘ En la tabla‘u se indican los desplazamientos quimicos de 130 para
las iminas objeto -de nuestro estudio, en la 5 los de los correspondien

tes compuestos 1-2dicarbonilicos y en la 6 los de las iminas que nos -
En el caso de 1os‘isémero; E, la di}erente naturaleza del grupo R

deberia influir sensiblemente en los desplazamientos quimicos de los -

carbonos aromiticos 7—i0, debido a su efecto sobre la conjugacidn del-~

. . 4 N

gnuﬁo C=N con el anillo aromitico y a efectos de compresidn estérica.-

Pér el contrario, los isdmeros Z no deberian presentar ninguno de es -

tos efectos.

En las tablas 4 y 6 podemos ver que los desplazamientocs quimicos-

de los carbonos 7-10 permanecen practicamente inalterados en las imi -

nas que nos sirven de referencia y son pequefias en las estudiadas por-



nosotros. Estas variaciones observadas en las dGltimas son similares a-
las observadas en los desﬁlazamientos quimicos de los carbonos andlo -
gos en los compuestos 1-2dicarbonilicos correspondientes (tabla 5) y -
son atribuibles a la sustitucidén en el anillo aromitico.

Por otra parte, los valéres corresﬁondientes a los carbonos aromi
ticos 3-6 sugieren la existencia de conjugacidén entre este anillo aro-
mitico y el grupo carbonilo. Sin embargo la disposicidn espacial del -
grupo benzoilo respecto al esqueleto de fenilimina debe ser tal que la
naturaleza de R no influya sobre los desplazamientos de los carbonos -
3-6 ya que dstos practicamente permanecen inaiterados. Por o*ra parte-
las variaéiones observadas en dichos carbonos en las iminas estudiadas
por nosotros también son atribuibles a los efectos de la sustitucidn -
en esg:anillo.

13 RMN de 1a diimina-

Es de gran interés él egtudio del espectro
derivada del pp'dimetilbencilo & 1-feniletilamina. En este caso, los -
diferentes desplazémientos quimicos para los protones metinicos vy meti
licos en-iH—RMN sugerian que el compuesto se presentaba en su forma -
E-Z. La' comprobacién definitiva de este supuesto se lleva a cabo por -
13C—RMN.

Los desplazamientos quimicos de 1los 13C de este compuesto se dan-
en la tabla 7.

Debemos resaltar la asignacidn de sefiales correspondientes a los-v
C iminicos. De los estudios realizados se deduce que el carbono imfni-
co estd desplazado a campos més altos en gl isbémero Z que en el E. Por
tanto en la diimina de pp'dimetilbencilo y i1-feniletilamina 21 carbono

que aparece a § 162,4 debe corresponder a una disposicidn 2 y el de §-

163,5 a una E.
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TABLA &

Desplazamientos quimicos de 13C de las bencilmonoiminas (ppm con res -
pecto al TMS)(CDCL,).

5 4 '°CH3 13 14
12
6 3 |c-c—_-N-CH'2 15
|
R 7 v '
W é? 8 17 14
| R
9. (] 18
Yo

Imina pp'dimetilbencilo Imina pp'diclorobencilo Imina mm'dimetilbencilo ;

< 5 < 8 < 5
1 198,6 1 197,2 1 199,2
2 196 ,6 2 162,8 2 164 ,7
3 _ 132,7 3 132,9 3’ 134,23
4,4 129,5 4,40 130,6 u 129,8
5,5 129,8 5,51 129,6 y! 126,7
6 145,7 6 141,85 5 ’ 128,u4
7 133,0 7 133,0- k50 . 139,11
8,8"' 128,4 8,8 129,0 6(7) 135,4
9,9 129,3 9,9 . 128,8 8 "' 129,0
10 41,1 . 10 1 137,3 .8 125,0
11 61,9 11 62,5 *9 138,4
12 1uu,9 12 1uu,0 gt 127,09
13,13'(15) 126,7 13,13 126,0 . 10 131,7
14,14 127,6 14,14 128,5 11 62,1
16 24,6 15 127,1 12 1447
17 21,8 16 24,8 13,13'(15) 126,7
18 21,1 ' 14,14 1284
16 24,6
17 21,4
18 21,2

%*Estos son los carbonos sustituidos. ’ i



TABLA 5

13

Desplazamientos quimicos de C de los compuestos 1-2dicarbonilicos

{ppm con respecto al TMS*)

5 8 9
12
6 2.c—c X 10
R I n R
5' " 0 0 81 9:

C pp'dimetilbencilo pp‘'diclorobencilo mm'dimetilbencilo
1,2 ~ 19u,s 192,3 194 ,9
3,7 130,6 130,7 133,2
4,8 129,7 131,3 130,2
4,8" 129,7 131,3 127,2
5,9 130,0 129,5 139,0
5,9°' 130,0 129,5 128,9
6,10 ‘ 146 ,1 . 141 135,7
R 21,8 - 22,2

- (*) La numeracién se ha hecho de manera que permita comparar més-
facilmente los desplazamientos quimicos de los mismos con los de los -

correspondientes C de las bencilmonoiminas objeto de nuestro estudio.
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de las bencilmonoiminas que nos sirven

TABLA 6
Desplazamientos quimicos de 13C
de comparacidn.
55 4 R 13 14
12 [ 1 I :R
3co-c=N-nH 5w
5 4 g 8 130 14 Ir1: R
IV : R
9 9 v : R
_c s-¢c(1) §-c(11) §-C(III)
1 198,5 199,0 199,1
2 164 ,1 164,8 164,7
3 134 ,6 " 134,8 134,8
U, nt 129,0 129,5 129,5
5,5" 128,9 129,0 128,9
6 134 ,4 134,5 134,y
7 135,1 135,6 135,7
8,8 128,4 128,6 128,86
9,9 127,3 127,5 127,5
10 130,6 130,8 130,8
11 62,0 69,0 74,0
12 144,3 143,04 142,6
13,13' 126 ,4 127,2 128,0
1n,14' 1281 128,2 128,0
15 126,7 126,9 126,8
32,3(CH2) 36,1(CH)
R | .
24,7(CHy)  10,7(CH,) 19,2
(2cH,)

19,7

= Me

= Et
= Prl

= But

= Ph

§-C(IV)

199,2
164 ,7
134,6
129,4
128,8
134,11 .
135,9
128,6
127,3
130,7
76,0
11,2
128,6
127,5
126,56

36,4(C)

26,7(3CH3)

§-C(V)

198,8
165,4
134 .6
129,4
128,8
134,6
135,u
128,6
127,86
131,0
70,1
143,2
128,3

127,6

127,0



TABLA 7 oy

Desplazamientos quimicos de 1

30 de la diimina de pp'dimetilbencilo vy

i1-feniletilamina

n
|3 |
@'H%\N 10C'H2—CH
1 L
:::,/E\\é'?N
H3C
<. N e
1 ' 146,5
2 62,5 (62,3)
3 24,8
in 163,5
5. ' St 162,4 :
6 : : ‘ 140,6
7 140,9
8 21,4
9 ) 21,4
10 62,3 (62,5)
12 25,7

12 145,3
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Por lo que se refiere a los carbonos de 1los gruﬁos metilo unidos-
a los anillos arom&ticos no hay razdén para que estén afectados por la-
naturaleza E ¢ Z del grubo imino, ya que no presentan diferencias nota
bles debidas a interacciones estéricas. Ambas seffales aparecen a § -
21,4, ﬁosicién idéntica a la del mismo metilo en la monocimina.

Los grupos metilo del resto de 1-feniletilamina si estdn afecta -
dos.@or la naturaleza E o Z del gruﬁo imino (18), posiblemente debido-
a efectos estéricos, apareciendo las sefiales éorrespondientes a estos-
carbonos a § 24,8 y 25,7, corresﬁondientes a los isbmeros E y Z resped
tivamente. Se observa también, como en el caso del isbémero Z, que e; -
desplazamiento del C metinico del resto de 1-feniletilamina es prdcti-
camente igual que el de la monoimina ya que apenas se afecta por el -

‘otro gruéo‘

Por lo que respecté a los carbonog aromi3ticos, aparecen doé sefla-
les de &nterés, a 6§ t46,5 y 145,3, que se asipgnan a los carbonos 1 y -
12 de los anilles monosustituidos, ﬁor comﬁaracién con la sefial dal -
carbono correspondiente en la monoimina (Z,.-antiarilo) que aﬁarecia a-

§ 144,9, : i

2.4 Rayos X

Garcia Blanco y colaboradores (1il4) han realizado el diagrama de -
Réyos X bara la imina de bencilo y l-feniletilamina. La representacibn
esquem3tica del compuesto se da en la figura 4. E1l angulo de torsibn -
formado bor los carbonos C(1)-C(7)-C(8)- N° resultd ser de 82,49°, o-
sea,bréximo a la ortogenalidad, 1o que apoya las conclusiones deduci -~

das de los datos espectroscdpicos comentados.,
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. Fig. 4

2.5 Estudios de AndRisid Téamico Difenencial en Las (minas de

ppidimetifbencilo y- ppitdiclorobencifo y 1-feniletilamina

Debido a que no conseguimos cristalizar estas iminas cuando la -
sintesis se realizé con (+) o (-) 1-feniletilamina y si cuando se uti-
1i26 la amina racdmica (véase parte ex#grimental) se soliéité un estu-
dio de Anilisis Térmico Diferencial (20), determinandose que ambas imi
nas presentaban caracterfisticas de cristales liquidos hasta 70°C. En -
ningin caso se pudo determinar el punto de solidificacidn que, para -
ambos compuestos, debe ser inferdior a -20°C.

Si bien esta técnica no constituye un método espectroscdpico, in-



cluimos aqui este estudio con el fin de aportar otro dato estructural-

de interés, dado el comportamiento de algunas de nuestras iminas.

3.~ MEDIDAS DE MUTARROTACION

Muchas iminas N-sustituidas, Spticamente activas con un centro -
quiral en el C contiguo al &tomo de nitrégeno, presentan mutarrotacién
cuando se observan puras, recien destiladas, o en disolucidn. (21 y re
ferencias citadas)

Como consecuencia del estudio de las variaciones de los eSpectros

de IR y !

H-RMN de dichas iminas, durante el transcurso-del proceso de-
mutarrotacidn, se atribuyd este fenémeno al establegimiento del equili
brio entre los isémeros E-2 de ias mismas.

Se observd también que ciertas imin&s, con'sustituyentes voluming
sos, no presentaban mutarrotacidén en condiciones en las que sf mutarro
taban sus homélogos inferiores (22), Como origen de &ste hecho se sugi
rid una elevacidn de la barrera de interconversién entre los isémeros,
debida al ﬂmpediménto estérico.

Cuando las bencilmonoiminas (23 'y egte trabajéy se observan pola-
rimétricamente, su poder rotatorio, cualquiera que sea el disolvente -
utiliza§o, varia en sentido decrecieunte hasta alcanzar un valor cons -
tante, Peb?odUcible en todos los casos siempre que las condiciones ex-
perimentales sean idénticas.

En estos casos los espectros de IR y 1H—RMN permanecen invaria -
bles durante el proceso de mutarrotacidn.

En los espectros de TH-RMN de estos productos, antes y después de

su examen polarimétrico, aparecen seflales Gnicas que, por comparacidn-



de sus pardmetros magnéticos con los de compuestos similares (18 y re-
ferencias alli citadas), se atribuyeron al isdmero Z.
Ello parece indicar que el establecimiento de un equilibrio E-Z2 -
no debe ser la causa de la mutarrotacidn en este tipo de compuesto.
Garcia Ruano y Pérez-Ossorio (10) atribuyeron el fendmeno a un e-

quilibrio conformacional como el indicado en la figura 5.

)
| I
,/C ~ ~
. —————— P
i — :
H H
N\ H N My
c _ C ——rpn
| CH, |
Ph H
- )
I
c ~
Ph c
l H
N /Ph
\c"
| T~
CHy
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Con el fin de aportar nuevos datos ﬁara un estudio mis detallado-
de este proceso, al objeto dé confirmar la justificacidn propuesta, o,
en su caso, establecer una nueva teoria sobre el origen del mismo, se-
han realizado medidas de mutarrotaci3n de diferentes sustratos de este
tipo, a diversas temperaturas y en disolventes de diferente polaridad.
Con los datos obtenidos de estas medidas, se realiza un estudio =~

cinético del proceso.

3.1 Thatamiento de Los datos experimentales

A partir de las medidas polarimétricas de las bencilmonoiminas a-
diversas temperaturas, se ha realizado un estudio cinético que ha per-
mitido atribuir el proceso de mutarrotacidn al establecimiento de un -

eﬁuilibrio del tipo

entre dos Gnicas especies, lo que excluye posibilidades anteriormente-
apuntadas. (24)

La obtencidn de los. valores .de k1 y k_, se ha,podido'realizan ba-

1

sandonos en las ecuaciones [1] y P].(25)

Inlaf -jag) ) = -Cky+k_ Ot + InClag|-Ja_|)

N L d
Nt N

ln = -k +

Jay 4t ln|¢d
La primers se deduce de las expresiones cinéticas para un proceso-

reversible de primer orden, como el propuesto, y 1la segunda, de la su-

posicidn ( de acuerdo con los datos espectroscdpicos estudiados) de - -
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que en los primeros momentos del proceso s8lo existz la especie A en -

el sistema por lo que se pueden aplicar las ecuaciones correspondisn -

k
tes a un proceso del tipo A —_ B .
La representacién de ln(luc-ldol) frente al tiempo conduce a una-

" recta de pendiente (k1+k_1) (constante de acercamiento al equilibrio)-

y ordenada en el origen 1ln(la l—ldel).

0

A partir de este Gltimo valor se puede obtener el de|a0|, rota -
cidén especifica en el tiemﬁo cero. La aplicacibén, ahora, de la ecua -
cidén [2] para valores de t entre cero y dos minutos permite obtener el
valor de kf

El tratamientolde los datos experimentales se ha realizado median
te'un ajuste lineal ﬁcr minimos cuadrados, obteniendose en todos los -
casos coefic;entes de regresién'précticamente iguales a la unidad.

Para comprobar, y, en su caso, optimizar los resultados se anali-
zaron los dgtos correspondiéntes a un minimo de dos longitudes de onda
_encontrandose que las diferencias en los valores de k1 v k_1 se halla-
ban dentro del error exﬁerimental,

A ﬁartir de ' los valores promedio de las constantes de velocidad,-~
a las diferentes longitudes de onda se ha'poéido establecer la constan
te de equilibrio a cada temperatura, los pardmetros termodindmicos (AG,
AS e AH) y el valor de AG*, Por otra §arte, la aplicacién de la teorfa
de las velocidades absolutas, permite la evaluacidn de los pardmetros-
de activacidn y, mediante 1la ecuacidn de Arrhenius, los valores de la-
energia de activacidn aparente Ea y el factor de frecuencia A.

Estos valores se recogen en las tablas 8 a 13.

Las temperaturas en las medidas polarimétricas se mantuvieron -

constantes con un error maximo de 0,1°, Los valores experimentales de-
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las constantes de velocidad han sido determinados con un error infe -
rior al u4%.
En todos los casos la representacidn de logk1 frente a 1/T :ondu-

jo a buenas correlaciones lineales (figuras 6 a 11).
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\

Imina de mmidinitrobencilo
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3'0 3" 32
/T
Fig. 6
logk,
Imina de mmidiclorobencilo
-3 Disolvente Acetona
(o) !
-4 F
-5
L A
3 32 33 I/T

Fig. 7
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L ogk]
Imina de mmldimetilbencilo
-3 4 ' Disolvente : Acetona
o ] \
o
-5 4
39 3.2 3.3 I/T 10‘3
Fig. 8
togk, , N .
Imina de mmtdimetilbencile
.3 ,
Disolvente : Tolueno
]
-4
-5
-6

3.0 31 3,2

yT1.107



Logk,

-3

-4 1

Imina de mmldimetilbencilo
Disolvente : Tolueno
30 3 -3
' ' 32 1/T.10

Fig. 10

Imina de mmidimetilbencilo

Disolvente : Acetonitrile

3,0 3 32 /7.1 073

Fig. 11
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4,-DiscUSION DE RESULTADOS

Descartada la posibilidad de una isomerizacidén E-Z, la causa del-
proceso de mutarrotacién debe buscarse en un fendmeno que no afecte a-
las caracteristicas espectroscbpicas de las especies inicial y final.

Recuerdese que la representacidén de(k1 * k_i)frente al tiempo con

~duce a una linea recta,por lo que es premisa inicial el hecho de que -

el equilibrio se establece entre dos Gnicas esﬁecies, igual que ocurre
por ejemplo, en los fen&ménos bien conocidos de mutarrotacidén de azG -
cares.

A nuestro juicio el equilibrio conformacional propuesto en princi
pio por Garcia Ruano y Pérez-Ossorio (10) no debe ser tomado en consi-
deracidn, al menos como causa ﬁnica o ﬁrinéiﬁa; del fenBmeno, debido a
la incongruencia intrinseca que encierra el hecho de qu; un fen&meno -
sea lo suficientemente lento como bara ser observado polarimétricamen-
te, y, al mismo tiempo, lo suficientemente ri4pido, como para no ser -

13, ruN).

Qbservado espectrosc&bicamente (1H-y

Los mismos autores autocriticaron posteriormente su primera hipd-
tesis’ (24) al tiempo que, basados en los‘primerés datos cin&ticos de -
las monoiminas derivadas de bencilo y anisilo con 1-feniletilamina, -

propusieron como causa primera del fenémeno un giro en torno al eje -

quiral 0=C-C=N- (figura 12).
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Ph Ph
HC | H HC ! H
N/ N
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I l

0., /N k, /N
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Fig. 12

Los estados de transicidn posibles para esta transformacidn se= vi

sualizan en la figura 13.
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H c
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Fig. 13
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Estos dos estados de transicidn planos, I y II, presentan diferen
_tes origenes de inestabilidad. En I la alineacién de los dos fuertes -
dipolos C=0 y C=M es la causa de la inestabilidad, mientras en II &sta
procede de la interaccidn entre el resto unido al &tomo de carbono imfi
nico y el anillo ardématico del resto benzoilo.

Evideﬂtemente,el estado de transicidén I estd sometido a factores-
de tipo peolar, y, por tanto, si el ﬁroceso transcurriera a través de -
él, deberia éer sensible al efecto de la polaridad del disclvente en -~
que se estudie el proceso de mutarrotacidn y al efecto de los sustitu-
yventes unidos al anillo arom&tico. Por el contrario un proceso a tra -
_vés del estado de transicidn II no deberia ser sensible a efectos pola
res y si-se veria modificado por los cambios del resto unido al N imi-
nico.

S8i bien esta segunda ﬁosibilidad se esfé estudiando en una tesis-
doctoral en nuestro mismo grupo de trabajo, aGn sin resultados concre-
tos, de lcs resultados obtenidos en este trabajo, asf como en otros ya
publicados (24 y 26) pueden deducirse conclusiones qué, aunque sujetaé
a posteriores puntualizac}ones, permiten afirmér que el proceso‘;rans-
'curre;*bﬁefereﬁtemente, a través del estado de transicién I.

A continuacidn realizamos un estudio del proceso considerando:

1.- Efecto de la polaridad del disolvente sobre la veldcidad del -
proceso.> M ‘
.

2.- Efecto de la sustitucidn en los anillos aromiticos sobre ‘dicha-

velocidad.

4.1 Efecto de La polaridad del di4ofvente sobhe La vefocdidad del

phrocedo.
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s5*2 estudio, cldsico en la determinacidn del mecanismo de reac -
ciones :zoncertadas y por etapas (27) se basa en la teorfa de Hughes- -
iagold gue establece el hecho de que las especies polares se solvatan-
mejor en disolventes polares, siendo, ﬁor tanto, més estables an &stos

qua2 en disolventes apolares,

Los datos de que se dispone hasta el momento se refieren 3 las
iminas 4derivadas del bencilo y del mmldimetilbencils con 1-feniletila-

mina, y se recogen en la tabla 14,

TABLA 14
CH CH
CO—-C:N-'C/H ? CO-C:N.—C';I i
\CGHS _ . CHy \CGHS
CH3

I I
I o

Disolvente ‘ E, ky10°seg™ (uoo0) ky10°s2g 7 (u0oC)
Acetonitrilo 46,0 iy,35 7,05
Acet?na 42,2 11,52 6,34
Cloroformo ag,1 ’ 9,02 ———-
Acetato de Etilo 38,1 ’ ———— 4,80
Bancens 34,5 6,16 . ----
Talazns 33,7 4,09 4,28

Tatraclnoruro de C. 32,5 5,11 c——-
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Los valores de logk1 on estos disolventes se correlacionan lineal
mente con los valores de Et de Dimréth y Reichardt (28), parédmetro em-
pirico de la polaridad del disolvente basado en el solvatocronismo de-

un fendxido de piridinio (Figuras 44 y 15).

2
|5+tog k.10

Imina de bencilo y 1-feniletilamina

100

75

50

35 40 45

Fig. 14



Imina de mmidimetilbencilo y 1-feniletilamina

5+log k,
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Fig. 15

Los coeficientes de regresidn obtenidos son de 0,35 para la imina
I y de 0,98 para la II con valores de pendientes de 0,04 y 0,02 respec

tivamente. Los valores de kCH_,CN/kCCL, son 2,81 (imina I) y 1,88 (imi-

3 i
na II, calculado).

Estos valores sugieren una pequefia dependencia de la velocidad de
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reaccién con 1la ﬁolaridad del disolvente. En cualquier caso, dada la -
naturaleza del broceso y la estructura de los estados de transicién -
postulados, no‘barece extrafio que la influencia de la polaridad del me
dio_notsea muy marcada.

AEn el caso, ﬁor ejemélo, de intermedios con auténtica separacidn-
de cargas, los valores de kCH3CN/kcdclohexano son del orden de 60.000-
(26)(29). En nuestro caso, se trata m&s bien de un intermedio con sepa
racidén de cargas "insinuadas'", o, si se prefiere, con caracter barciaé

mente, cargado (figura 16), por lo que son de esperar valores observa -

bles, pero pequefios, para este tipo de correlaciones.

§
R -~
C/';o
. )
S
' \ —

Fig. 16

Es de'interés la Fomparécién de los cocientgs kCHSCN/kbenceno ob-
tenidos en estos casos, con los hallados por Huisgen y colaboradores -
en ciertas cicloadiciones 1,3 dibolares que a su vez las comparan con-
los momentos dibolares de los estados inicial y final (30)(31).(Tabla-

15 ).
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Se puede observar como un valor de kCH3CN/kbenceno menor que la -
unidad est8 relacionado, en todos los casos con difsrencias de momen -

tos dipolares u,. - My negativos. Este hecho, ldgicamente, debe ser a -

F

plicahle a cualquier tiﬁo de érocesos, independientemente del mecanis-
mo a través del cual transcurran ya que depende sdlo de las caracteris
ticas de los estados inicial y final.

Aplicandolo a nuestros estudios tenemos para la imina I -
kCHacﬁ/kbenceno = 2,33 mientras que para la II kCH3CN/kbenceno (calcu-
lada) = 1,65, Ello parece indicar que el momento dipolar de la especie
final es suberior al de la especie inicial.

Es de interés la comparacién de los valores obténidos bara las -
iminas I y II. Cuando el anillo arématico del resto benzoilo no estd -
_sﬁstituido, el momento diﬁolar de la especie final resﬁecto a la ini .-
cial es mayor. Ello se traduce, légicamente, en un cierto grado de im-
pedimento al giro cuando hay un sustituyente en el anillo ardématico.
En este sentiéo, posteriores investigaciones con otros sustratos ardma

ticos arrojaran nuevos datos que creemos de interés.

4.7 Efecto de 2os sustituyentes en Los anillos arbmaticos: sobre

La velocidad def proceso.

En general, en un proceso que implique los dos posibles estados -
de transicidn visualizados en la figura 11 parece légiéo esﬁerar que -
los sustituyentes que gean atractores de electrones, estabilicen, de -
alguna manera, un estado de transicién de tipo "polar", mientras que -

los que sean donadores de electrones ejerzan efecto contrario.

En la tabla 16 recogemos los datos de que disponemos.
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TABLA 16

Variacidén d= la velocidad de mutarrotacidn com la naturaleza de los

sustituyentes unidos al anillo arématico

CH
/ 3
CO~-C=N_-CH
N\
R csHS
R
. . .
R ki.lo seg “(Acetona 30°C)-
H 3,53
mNo 6,64
mCl. : 3,71
" mMe : © 2,48 -
pMe0 0,8

En efecto, la velocidad del proceso es mixima cuando el grupo sus-
tituyente es NO, ¥ desciende ﬁrogresiVamente al aumentar el caridcter -
cesor de electrones del sustituyente hasta hacerse minima para RzpMeO.

Por otra ﬁarte cuando se reﬁresentan los valores de logk1 frente-

a las constantes de Hammett de los sustituyentes se obtienme una recta



(coeficiente de regresidén 0,984) de pendiente 0,6 (figura 17) indicati
va de que el ﬁroceso astd realmente favdrecido por los gvuﬁos sustitu-
yentes atractores de electrones. Para 21 caso de la imina R=pMeO, la -
cérrelacién se obtiene con la constante c+, no con la o, lo que sugie
re la existencia de una interaccidn reéohante directa con el centro de
reaccidn, lo que a zu vez exige que la conjugacidn de los grupos C=0 y
C=N con sus respectivos anillos no se altere sustancialmente en el es-

tado de transicidn.

ios K,
10
5 1
0 -
pMe 0O{d?) o PMeO (@)
-0,5 - 0.0 0,5

Fig. 17

- —
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4.3 Vafores teamodindmicos y de equilibrio.

La consideracidn de los valores recogidos en las tablas 8 a 13 -
sobre parimetros de activacidn no ﬁermite llegar a ninglin resultado ra
zonable. Es.muy probable que ello sea debido a que la estricta compara
cién de datos exﬁerimentales tomados a diferentes temﬁeraturas se vea-
afectado por un error inherente a la ﬁroéia variacidén del poder rotato
rio con la teméeratura que falsee los datos referibles al proceso de -

mutarrotacidn en sentido estricto.
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1,-MATERIALES Y METODOS

1.1 Procedimientos chomatogrdficod.

En la separacién, aislamiento y purificacién de algunos de los di
versos ﬁroductos éor nosotros sintetizados sé han utilizado técnicas -
cromatogrificas. Las caracteristicas de los materiales ¥y aﬁaratos uti-
lizados son las siguientes:

Cromatografia en columna

-Adsorbente Silica gel 60. Korngr3Be-0,063 - 0,200 mm (70 - 230 -
mesh ASTM) Merck.
-Eluyentes Segdn se indica en cada caso.

Cromatografia en capa fina

-Adsorbente Gel -de silice G (tipd.60) Merck.
-Eluyente Se indicard en cada caso. Las placas se revelaron con -

yodo.

1.2 Egpectros IR

Se han realizado en un eshectrofotémetrg de doble haz Perkin-El -
mer %odels 257, en pastilla de bromuro potaéiéo. En cada éaso'Qe indi-
can las baﬁdas més caracteristicas del espectro expresando el numero -

de ondas del m&ximo en em™

1

1.3 Espectros de “H-RMN

Han $i{dé realizados en un aparato Varian T-60A de 60 WHz. En cada
caso se indican los desplazamientos en escala §ppm, correspondientes a
seflales individuales resueltas, o el intervalo en que aparecen cuando-

se trata de multipletes complejos. Se indica también el ndmero de pro—-
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tones, deducido por integracidn, la multiplicidad de la sefial (s=sin -
glete, d=doblete, t=triplete, m=multiplete) y la asignacidn estructu -

ral. Como referencia interna se utiliz& TMS.

1.4 Medidas de Mutarrctacidn
Se han efectuado en un polarimetro Perkin-Elmer modelo 141, con-
termostatizacién de la célula polarimétrica, en la que se introducen -

las disoluciones de.los compuestos.

1.5 Puntos de Fusidn

Se han determinado con un aparato Buchi provisto de bafio de sili
cona en tubo capilar. Los puntos de fusidén indicados estin sin corre -

_gir.

1.6 Espectros | SC-RMN

Los espectros de 13C~RMN de los bencilos se realizaron en un es-

pectrdmetro VARIAN XL-1000-15FT acoplado a un ordenador VARIAN 520/L -
con una memoria de 16K y fueron obtenidas a 25,2 MHz en la modalidad -
de bulsos y transformada de Fourier. Los espectros fueron obtenidos de
disoluciones en CDCl,. Las condiciones instrumentales fueron : dura -

B

cidn del ﬁulso 45useg., tiempo de adquisicién : 0,8seg.

. Los espectros“de las iminés y de la diimina se realizaron en un -
aparato Brucker modelo WHI90 ‘en soluciones de CDClal Fueron obtenidos a
22,63 MHz en la modalidad de pulsos y transformada de Fourier. Las con

diciones instrumentales fueron : duracidén del pulso Luseg., numero de-

pulsos entre 8000 y 10000.
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2.-SINTESIS DE LOS COMPUESTOS 1-2DICARBONILICOS DE PARTIDA

Se ha realizado la sintesis de los siguientes compuestos 1-2dicar

bonilicos

1.- mmtdinitrobencilo

2,- ppidinitrobencilo

3.- ppitdimetilbencilo

4,- pptdiclorobencilo

5.- mmtdiclorobencilo

6.~ mmidimetilbencilo

2.1 Sintesis de mmidinitrobencilo

NO H
co0-Co co-Co
5014

El mmidinitrobenc¢ilo ha sido ‘preparado.por nitracidén directa del-.

bencilo. Se han seguido dos métodos experimentales, ligeramente dife -

rentes, sobre los que se ha realizado alguna modificacién, a fin de me

jorar-el rendimiento del proceso.

_Método a (1)

En un matraz de tres bocas,

de 250 cc.de capacidad, broVisto de -

sistema de adicidn, agitacidn mecdnica y refrigerante de reflujo, se -

adicionaron, muy lentamente, 16,4 cc.(25,0 g.

1,52) sobre 12,0 g.

(57,1 mmoles) ‘de bencilo.

,390 mmoles) de N03H (d=

Finalizada la adicidn se.
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mantuvo la masa de r=accibn a ebullicidn durante zinco horas. Pasado -
este tiempo se vertid &sta sobre hielo éicado ¥y, tras separar la capa-
acuosa, el producto amarillo formado se lavdé varias veces con agua hir
viendo para separar asi el acido m-nitrobenzoico formado como coproduc
to de la reaccidn.

La masa resultante del tratamiento con agua hirviendo estd forma-
da ﬁor una mezcla de mm'-, om'-, y oo'-dinitrobencilos. Aunque se ha -
descrito (4) el aislamiento del isdmero mm' por cristalizacidn de esta
mezcla en acetona, (quedando los isémeros om'~ y oco'- en las aguas de-
cristalizacidn) seguida de otra cristalizacidén en 3cido acético, noso-
tros no coﬁseguimos dicha seﬁaracidn ﬁor este método. Esta se realizd-
por cromatografia en columna de gel de silice con benceno como eluyen-
te. Se aislaron asi, tras destilacidén de benceno y cristalizacidn del-
fesiduo en tetracleruro de carbono, 1,50 g. (5 mmoles) de mm'-dinitro-

2y 3

. o
bencilo puro de punto de fusidén de 132°C (13t 128-129°C, 1lit -

5

132°¢, 1lit” 132-13u°C)

Rendimiento : 8%

_Método b (5)

En un matraz de tres bocas, de 250 cc. de capacidad, provisto de-
sistema de adicién, refrigerante de reflujo, agitacidn mecdnica y ter-
mémetro de baja temﬁeratura, se adicionaron, a 0°C, 16,0 cc. de écido-
nitrico fumante (d=1,5) sobre 12,0 g. (57,1mmoles) de bencilo. La reac
cidn se mantuvo a esa teméeratura durante tres horas. Transcurrido es-
te tiemﬁo la masa de reaccidn se vertid sobre una mezcla de agua y hie
lo, El sdlido ermado se separd ﬁor filtracidén y se lavd repetidas ve-

ces con agua hirviendo. La masa cristalina formada tras el lavado se -



60

recristalizd de acetona y, una vez filtrada y seca, se purificd por -
cromatografia en columna de gel de silice utilizande benceno como elu-
yente. El producto asi aislado se recristalizé de CCl, hasta punto de-

fusidn constante de 132°C.

2 8%)

Rendimiento : 6,95 g. (23,2mmoles) 40,9% (1lit
El mmtdinitrobencilo se identificd por sus espectros de IR, RMN y
microandlisis cuantitativo.

Microandlisis

Hallado Calculado ﬁara
C1uHg06N,
%C 56,02 : 56,02
%H 2,69 . 2,68
N : 9,27 - 9,33

Espectro de IR
1

1675 cm - (m.f.) Vib, tensidn C=0 en arilcetonas; 1545 em™d (m.£.) -

Vib., tensidén antisimé&trica del enlace N-0 en compuestos aromiticos; -

1350 em”t

(m.£.) Vib. tensidn simétrica del enlace N-0-en nitrocompues
- tos’ aromdticos; 900, 840 y 810 cm-i (m.f.) bandas de flexidn de C-H -

fuera del plano en compuestos aromiticos 1-3disustituidos.

Espectro de RMN (cpeiy)

4 Co-Cco 4
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Hidrégeno s Multiplicidad J

1,1" 8,91 : multiplete -
2,442 4" 8,64 triplete desdoblado -

3,3 7,85 triplete Jrro=656

2.7 SLntesdis de ppldinitrobencifo

Este compuesto se prepard segun la siguiente secuencia de reaccio

nes ¢

NH
CHOH-C O 4+ 0=C 2 AcOH
N
N H,
— ¢ NO3 H
n I SOH
N 42
-~ _-
c
I
0

OZN@CO_CQ NO,

a) Sintesis de la Difenilglioxalona

En un matraz de 500 cc. de caﬁacidad provisto de refrigerante de-
reflujo, se calentaron, durante seis horas,una mezcla de 50,0 g.(235 -
mmoles), de benzoina comercial (Ferosa), 26,0 g. (0,43mmoles) de urea-
y 200 cc. de 3cido acédtico. E1 comfuesto formado, que cristalizd al-

enfriar, se filtrd y lavd sucesivamente con 4cido acético, éter y agua
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obteniendose 34,3 g. de producto crudo, gque fue empleado, sin ulterior
purificacidn,en el paso siguiente del proceso.
Este compuesto descompone a 310°C antes de fundir.

b) Oxidacién de la difenilglioxona

En un matraz de tres bocas de 250 cc. de caﬁacidad provisto de -
sistema de adicién, refrigerante de reflujo, agitacidén mecénica y ter-
mémetro de baja temperatura, se'éisolvieron 15,0 g. de difeni;glioxalg
na en' 95,1 cc. de Scido sulfdrico concentrado, enfriade a -5°C. A con-
tinuacidn se adicionaron lentamente, 33,3 cc. de &cido nftrico (d=1,5)
manteniéﬁdose, durante la adicién, la temﬁeratura ﬁor debajo de 0°C,
La masa de reaccidn se dejd estar a temﬁeratura ambiente durante tres-
difas, al cabo de los cuales ﬁrecipité una masa sdlida amarilla que se-
vertié sobre hielo. La pasta asi formada se hirvid tres veces con.agua
¥y recristalizdéd de Scido acético hasta punto de fusién constante iéual—

2y 6 5

a 210°Cc (1lit 243°C, 1it~ 209-212°C).

Rendimiento : 4,0g. (0,02 moles) 18% (lit2

8%)
El pptdinitrobencilo se identificéd por su microandlisis cuantita-

tivo y sus esfectros de IR y RMN.

Microandlisis
Hallado Calculado bara
CiHH806N2
% C 56,04 ~ 56,00
% H 2,66 2,68 -
% N 9,40 9,33

Esbectro de IR
1

1680 cm © (m.f.) Vib. tensién C=0 en arilcetonas; 1530 r;m'1 (m.f.) Vib -
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tensidn antisimetrica del enlace N-0 en nitrocompuestos aromdticos; -

1350 cm_l (m.£.) Vib., tensibén simétrica del enlace N-0 en nitrocompues

1

tos aromdticos; 840 cm = (m.f.) Fflexidn C-H fuera del plano en compues

tos aromiticos 1-u4 disustituidos.

Espectro de RHN (cnc13>

co-¢C
e 0 o,
A

Sistema A2B2

Protones A : & = 8,24
. . J = 7,7 c.p.s.
Protones B : § = 8,50

2.3 Sintesis de Los hestantes compuestos 1-2dicarbonllicos.

- ’

La sintesis de los compuestos 1-2dicarbonilicos se realizd si ~

guiendo el método general que a continuacibn se indica :
)

a) Sintesis de las benzoinas (7)

En un matraz de 250 cc. de capacidad provisto de refrigerante de-
feflujo éé hicieron reaccionar; durante cuatro horas,el aldehfdo cor -
respondiente y cianuro potésico (velacidn molar 5:1) en 100 cc. de eta
nol a ebullicidén. Enfriada la masa de reaccién, se extrajo sucesivamen
te con benceno, solucién de bisulfito sédico al 20% y agua, dejando se
car la fase orginica sobre sulfato magnésico. Una vez eliminado el de-

secante por filtracibén, se obtuvo la benzoina como una masa aceitosa -
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que en todos los casos recristalizdé de etanol,
w Dbas constantes fisicas de estas benzoinas, rendimientos de los -~
v
procesos, datos espectroscdpicos (IR) y microandlisis cuantitativo se-

reéoggn en la tabla 17.

o

v

b) Oxidacidn de las benzoinas

En un matraz de 250 cc. de caﬁacidad §rovisto de refrigerante de-
reflujo se hizo reaccionar 1la bén;oina correspondiente con NOSNH; (re-
lacién molar 10:4) en &cido acético glacial, Se mantuvo la temperatura
de reflujo durante cuatro horas y, tras enfriar la masa de reaccidn, -
se aisld el comfuesto dicarbonilico correspondiente como una masa acei
tosa que, en todos los casos, vecristalizé de etanol y metanol indis -~
tihtamente.

Las constantes'fiéicas de estés‘compuestos; rendimiento de los -~
procesos de sintesis, microanilisis cuantifatiVO y valores v(CO0) del -

espectro IR se recogen en la tabla. 18 y los espectros de RMN en la -

tabla 19,

1
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TABLA 19

Espectros RMN de los bencilos disustituidos.

A A B
co-.Cco R
A A B
R Sp 8,
CH, 2,48 7,18
cl - 7,54
3 2 2 3
4 co-co 4
R 1 1 R
R Protones §
c1 1,2,3,4 8,10-7,3;
CH, CH, ..2,37 .
1,2 7,80-7,60
3,4 7,43-7,20

Sistemas A2B2

5y J
7,77 -
8,00 7,22

Multiplicidad

multiplete
singlete
multiplete

nultiplete

67
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3,-SINTESIS DE LAS MONOIMINAS DE LOS COMPUESTOS 1-2DICARBONILICOS

El método seguido para la sintesis de estos comﬁuestos fué siem -
pre el mismo, ya descrito en 1la biblipgrafﬁa (10 y 11) wvariando sdlo,-
y segin los :casos, la concentracién de los reactivos iniciales.

El método genérico de sintesis se describe a continuacién .

En un matraz de 250 cc. de caﬁacidad ﬁrovisto de un -aparato sepa
rador "Dean Stark" y refrigerante de reflujo se hicieron reaccionar -
cantidades equimoleculares de los comﬁuestos 1-2dicarbonflicos ante ~
riormente sintetizados y de (-)t-feniletilamina, en tolueno como 3disol
vente y en ﬁreéencia de un catalizador formado ﬁor el comﬁlejo -

ZnCl,-1-feniletilamina (10 y 11). La reaccibn se interrumpe cuando se-

2
ha separado la cantidad tedrica de agua.

-Tras filtrar el catalizador y eliminér el diSOLVenté, se recriéti
1iz5 el crudo de reaccién en etanol o metanol.

A continuacibén se dan a conocer las variantes de cada sfntesis y-
los datos fisicos de cada imina.

3.7 Imina del mmtdinitrobencifo y (-)1-fenitetilamina.

Se hicieron reaccionar 2,88.3.(0,01 moles) de mmidinitrobencilo -

con 1,21 g. (0,04 moles) de (-)i-feniletilamina en 450 cc. de tolueno,

- durante veéinte horas. Eliminado el disolvente, el crudo de reaccidn se

cromatografib8 en columna de gel de sflice, con benceno como eluyente.
El rendimiento del proceso fu3d del 25 %.

Punto de Fusidn : 88-89°C



Microan8lisis Cuantitativo

Hallado i Calculado para
’ C22H17N305
%C 66,09 ) 55,50
%H 4,32 s 4,21
N 10,63 10,42

Espectro.-de IR
1

1

1675 cm © (£.) Vib. tensidn C=0 en cetomnac e-Bno saturadas; 1625 cm = -

‘'Vib. tensidén C=N en iminas conjugadas

Eséectro de RMN(CDC1,)

2
CH
1, 3
CO-C=N-CH
\
Cc
O.N | GHS
2
N02
Protones § Multiplicidad J
1 4,60 . cuadruplete 5,56
2 1,57 doblete 5,56

No se describen, para ninguna de las iminas las acnstantzs magné-

ticas de los protones aromdticos.
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3.2 Monoimina del ppidinitrobencifo y (-)1-fenifetifamina.

La reaccidn, a temperatura ambiente, fué esgpontanea y enérgica no

lograndose aislar 1a imina deseada.

3.3 Mongimina def ppidimetilbencifo y 1-feniletilamina.

Se hicieron reaccionar 2,38 g. (0,1 moles) de éﬁldimetilbencilo -
con 1,21 g. (0,1 moles) de (-)i-feniletilamina en 100 cc. dé tolueno -
durante siete horas. El espectrs de IR del crudo de reaccidn (aceite -
muy viscoso), indicaba la presencia del grupo imino, no logrdndose la-
cristalizacidén del ﬁroducto.

En idénticas condiciones é las descritas se hicieron reaccionar -
el pptdimetilbencilo y (+)1l-feniletilamina y, tampoco en este caso, a-
pesar dé que el IR era coincidente con el anterior, se logrd la crista
lizaecidn de la imina, A

Al unir fracciones de ambas sfntesis cristalizé la imina racémica
que se identificd por sus esbectros de IR, RMN y microanilisis cuanti-
tativo.

Para confirmar este hecho se hicieron reaccionar, en con@iciones-
‘'idénticas a las descritas, el épléimetilbencilo y {(tY¥i-feniletilamina,
obteniéndose la imina racémica que se recristalizd en etanol.

El rendimiento del éroceso fué del 63%.

Punto de Fusidn : 83°(C

En las aguas madres de cristalizacidn se obtuvieron 0,9 g. de la-
diimina del pﬁldimetilbencilo y (&)i-feniletilamina.

Punto de Fusién : 146°C

Los espectros de IR, RMN y microanilisis de ambos compuestos se -

indican a continuacidn :
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Monoimina de ppldimetilbencilo y (#)1l-feniletilamina.

Microandlisis Cuantitativo

Hallado Calculado éara
EPILPELE
3¢ 84,15 84,42
U , 6,63 6,79
%N b,10 4,02

Espectro de IR

1675 em™® (m.£.)Vib. tensidn C=0 en cetonas'i-f no saturadas; 1620 cm '
(m.s Vib. tensidn C=N en iminas conjugadas; 1210 et~ (f.) Vib. tensidn
C-N.
Espectro de RMN (coeiy)
2
3 _ 1 /.C "3
Hf: CO-C=N-CH
Cel's
5
_Protones S Multiplicidad o
1 4,50 cuadruplete 6,00
2 1,45 doblete 6,00
3 2,26 y 2,32 singletes 4 -

Se realizd un estudio por andlisis térmico diferencial (ATD) de -

la imina procedente de la (-)i-feniletilamina, cuyo resultado se descri
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be en otro apartado de esta memoria, que explica la imposibilidad de -

tener esta imina en estado cristalino.

Diimina de ppldimetilbencilo y (#)i-feniletilamina..

Microandlisis Cuantitativo

Hallado Calculado para
REPLPLP
%C 86,46 - 86, Ll
%N 6,35 6,30
3K 7,24 7,25

Espectro de IR

1610 cm™? y 1620 em™? (m.) dos bandas de Vib.tensién C=N en iminas con

jugadas; 1210 en™d (m.) Vib. tensién C-N.

Espectro de RMN

FA
N-CH-CH3
I
H.C C—cC CHy
3 ) 6
5 ‘I 1
N-CH-CH3



Protones S Multiplicidad
i u,5 cuadruélete
2 4,1 cuadruﬁlete
3 1,3 doblete
4 i doblete
5 2,3 ~ singlete
6 2,2 singlete

Arom&ticos 6,6-7,8

73

La asignacidn de seflales a los diferentes protonss se ha realiza-

do con ayuda del espectro de 13

parte de esta memoria.

C de este compuesto descrito en otra

3.4 Monoimina . ded ppidiclorobencilo y 1-4eniletilimina.

La reaccidn se hizo utilizando las mismas concentraciones que en-

el caso de la imina del ppidimetilbencilo (2-3) siendo el tiempo de -

reaccidn de ocho horas.

Igual que en el caso anterior,se 1l6grd la cristalizacidn de la

imina racémica, de punto de fusidén de B83°C con un rendimiento del 90%,

no cristalizando las iminas (-) y (+). Un estudio de An&lisis Térmico-

Biferencial de las mismas se describe en otro lugar de esta memoria.

Microandlisis Cuantitativo

Hallado
%C 68,87
%H B,u8
%N 3,85

%Cl 18,58

Calculado para

c NO

22%17
69,10
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Egéectrc de IR
i

1

1675 cm © (m.f.) Tensidn C=0 en cetonas « -F no saturadas; 1615 cm -

Tensidn C=N en iminas conjugadas.

Espectro de RMN (ccCl.)

2
CH
VAR
Ct CO-C=N_CH
\ .
CH
6 5
ci _ ‘
Protones 8 Multiplicidad J
1 . 4,66 cuadrgplete - 6,40
2 1,65 doblete 6,40
3.5 Monoimina def mmidicloiobencifo y (-)1-fenifetilamina.

Se hicieron reaccionar 2,79 g.(0,1 moles) de mm'diclorobencilo -
con 1,21 g. (0,1 moles) de (-)i-feniletilamina en 100cc. de.tolueno du ,
rante veintjidos horas en presencia del catalizador usual,

El compuesto cristalino tiene un punto de fusidén de 64-66°C.

Rendimiento : QQ%
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Microan8lisis Cuantitativo

Hallado Calculado éara
C22H17NO
%C 69,06 65,10
%H 4,66 u,u5
%N 3,60 3,66
%Cl 18,52 18,50

Espectro de IR
1

1675 cm - {(m.f.) Vib.tensién C=0 en arilcetonas a-t no saturadas; 1620

em™! (m.) tensién C=N en iminas conjugadas.

Espectro de RMN (CClu)

cH
i/ 3
CO—C::N-C@
H
ct Ce"s
ctL ‘
Protones § Multiplicidad J
1 Lb,48 cuadruplete 6,00
2 1,55 doblete 6,00

3.6 Monoimina del mmidimetilbencilo y [-)1-fenifetilamina.

Se hicieron reaccionar 2,38 g. (0,01 moles) de mmidimetilbancilo-
con 1,21 g. (0,01 moles) de (-)1-feniletilamina en 150cc. de tolueno -

durante veinte horas, en presencia del catalizador usual.
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El compuesto cristalino tiene un ﬁunto de fusidn de 80°C.

Rendimiento del ﬁroceso : 95%

Cuando se realiz6 la sintesis de este compuesto con amina racémi-
ca se obtuvo la corrssﬁondiente imina de punto de fusidn 99°C.

Microandlisis Cuantitativo

Hallado Calculado para
Cauty N0
%C 8l ,56 84,42
%H 6,86 6,79
&N u,34 4,10

Espectro de IR

1670 cm"i (m.f.) Vib.tensién CO en arilcétonasg-r’ no saturadas; 1620

em™! (£.) Tensién de C=N en iminas conjugadas.

Espectro de RMN (ccCl)

2
; . 1 /CH3
i @ ‘CO-C:N-CH
M
H3C
3
CH, 3
Pro?ones 5 Multiplicidad g
1 4,55 cuadruplete 5,55
2 1,47 doblete 5,55

3 2,27 y 2,386 singlete -
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4,-0BTENCION DE LOS DATOS EXPERIMENTALES CORRESPONDIENTES A LOS
PROCESOS DE MUTARROTACION

4.1 QbZencidn de Las curvas de mutfarrotacidn.

La variacidn del poder rotatorio de las iminas estudiadas, con el
tiemfo, fué obtenida, como minimo a dos longitudes de onda, empleando-
siembre células de 1dm de longitud. Las mgdidas fueron realizadas en -
un aparato modelo Ferkin—Eimev 144 acoﬁlado a un termostato que permi-
te la medida con un error en la temﬁeratura de la muesira de *0,1°C.

La concentracidn 2mpleéeada fué escogida de manera que permitiese -~
la medida én un intervalo de poderes rotatorios lo mis amﬁlio posible,
El tiempo transcurrido entre la digsolucién de la muestra y la primera-
‘medida polarimétrica no.fué nunca superior a 2,5 minutos.

Los vaiores medidos exéerimentalmente ﬁara cada imina en diferen-
tes disolventes, temperaturas y longitudes de onda se recogen en las -
tablas 20 a u41.

Por otra parte curvas tiﬁicas de mutarrotacién, las expresadas nu
méricamenté en las tablas 31, 34, 36, v 39 correspondientes a los pro-
" cesos de mutarrotacién de la imina’de mmldimetilbencilo y 1-feniletild
mina en diversos disolventes, a la temﬁeratura de 40°C, y para A=578,-

se dan en la figura 18.

s



TABLA 20

Imina de mm'dinitrobencilo y (-)1-feniletilamina.

Disolvente : Acetona

Temperatura : 30°C
Concentracidn : 0,0300 g /ecc

Tiempo (Miﬂ o 578 a 546
3 86,33 100,33
5 85,66 99,66
10 84,33 © 97,66
15 83,00 " 96,33
20 , 82,00 " © 95,33
25 ' 80,33 ' 93,66
30 . : 79,00 92,33
3s 77,66 : 91,00
40 77,33 - 90,00
45 _ 76,66 89,00
50 ' : 75,66 : ss;éa
60 74,33 86,66
75 73,00 85,33
30 ‘ 72,00 84,00
105 714,00 83,33
120 70,33 82,00
150 69,00 80,66
180 68,33 79,33

210 . 68,33 79,00

78



TABLA 21

'

Imina de mmitdinitrobencilo y (-)1-fenilatilamina.

Disolvente : Acetona

Temperatura : H40°C

Concentracidn : 0,0050 g/dc

Tiempo (min) o 578 _ 4 Sus
Y 85,00 98,60
6 83,20 96,60
8 - 81,80 ' 94,80
10 80,20 93,20
12 78,80 91,80
1n 77,80 - 90,60
16 " 77,00 89,60
18 76,00 88,40
20 ’ 75,2‘o 87,40
125 ! 73,80 85,60
30 '72;-uo o " 84,20
35 71,60 83,20
) 70,80 , 82,60
45 70,40 82,00
50 70,20 81,80
55 70,00 81,40

60 69,80 81,20

79



TABLA 22

Imina de mmidinitrobencilo y (-)i-feniletilamina.

Disolvente : Acetona

Temperatura : 50°C

Concentracidn : 00,0100 g/cc
TiEmEo (nnn) o 578 o sue
4 52,00 60,00
6 . 49,70 57,70
8 | 48,00 55,')0
10 46,90 54,40
12 » 46,00 ‘ 53,50
1y 45,50 ' 52,90
16 45,00 52,40
18 Ly ,80 ) . 52,10
20 B4 ,60 51,90
22 ' 44,50 . © 51,80

24 : ) ‘ 51,70



TABLA 23

Imina de mmtdiclorobencilo y (~)1-feniletilamina.

Disolvente : Acetona

Temperatura : 30°C

Concentracidén : 0,005 g/cc

TiemEoUnM) o 578 Tiempo a 436
3 71,80 4 122,6

6 71,40 7 121,6

10 ' 71,00 11 120,8
15> 70,40 16 119,8
20 69,80 oo21 118,6
25 69,20 26 117,6
30 ' 68,80 31 116,8
35 68,20 36 115,8
40 67,80 u1 114,8
50 67,20 51, 113,86
60 66,60 61 112,u
75 65,80 76 111,2
90 65,20 91 110,0
105 64,60 ‘ ioe iog,z
120 64,20 121 A 108,2
135 63,80 136 107,2
150 63,40 151 106,6
165 63,20 166 106 ,4

180 63,00 181 105,8
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TABLA 24

Imina de mmidiclorobencilo y (-)i-feniletilamina,

Disolvente : Acetcona

Temperatura : 40°C

Concentracidn

Tiempd min)
6
11
16
20
24
28
32
37
41
. 4s
S0 -
55
60
65

70

0,0099 g/cc

578

76,56
74,54
72,92
71,91
71,11
70,40
69,79
69,29
68,98

68,78

S 68,48

68,28

68,08

67,97

67,87

546

87,77
85,55
83,73
82,62

81,71

81,01

80,20
79,69
79,29
78,98
78,68
78,148

78,38

78,28

78,18

82



TABLA 25

Imina de mmtdiclorobencilo y {(-)i-feniletilamina,

Disolvente : Acetona

Temperatura : 50°C

Concentracidn : 0,0100 g/ce

Tiempo{min) a 578 o 246
3 68,8 76,8

5 66,4 76,0

7 . 65,1 74,3
10 63,5 72,4
12, 62,3 71,3
15 61,7 7075
20 : 60,9 69,6
25 : 60,4 69,3
30 60,2 69,1

83



TABLA 26

Imina de mmidiclorobencilo y (-)1-feniletilamina.

Disolvente : Tolueno

Temperatura : 40°C

Concentracidn : 0,0100 g/cov
Tiempo(min) « 378 Tiemgo
6  107,s 7
10 105,4 i1
13 104,6 1y
15 103,8 . 16
17 103 .,4 18
19 ©102,7 ' " 20
21 102,3 22
23 . 101,8 2u
25 101,5 : 26
27 101,3 28 |
29 101,0 30
3y 100,4 35
39 99,8 40
m 99,6 45
49 99,4 50
54 . 99,2 55
59 39,1 50
64 99,0 65

69 98,8 70

436

122,5
120,3
119,0
118,4
117,7
117,1
116,6
116,2
115,8
115,4
115,1
11,5
114,1
113,6
113,
113,1

113,0

112,8

84



Imina de mmldiclorobencilo v (-)1-feniletilamina.

TABLA 27

Disolvente

Temperatura

Concentracidn

Tolueno
50¢C

0,0101 g/ce

Tieméo(nﬂn)
5
10
15
20
25

30

578

99,55
89,50
88,11
87,22
87,02

86,83

546
106,23
101,58
100,09
99,40
99,20

99,00

436

140,99
135,01
133,86
133,06
132,57

132,37

85



TABLA 28

Imina de mmtdiclorobencilo y {-)i1-feniletilamina.

Disolvente

Acetate de Etilo

Temperatura : 40°C

Concentracidn

Tiemﬁo(nﬁn)

5
10
15
20
25
30
35
40
us
50
55
60
65
70

75

0,0099 g/cc

578

91,21
88,99
87,27
85,96
84,8y
83,94
83,23
82,82
82,42
82,02
81,71
81,61
81,41
81,31

81,21

546

104,64
102,12
100,20
98,58
97,37
96,36
95,65
95,05
ok, 54
9y 1y

93,93

93,73

93,53
93,43

93,23

12
17
22
27
32
37
b2
47
52
s7 -
62
67
72
77

82

436
a

155,55
151,71
148,58
146,06
144,04
182,42

1u1,21

140,30

139,u9
138,88
138,38
138,18
137,97
137,57
137,37

137,17

86



TABLA 29
N

1

Imina de mmidiclorobencilo y (-)i~feniletilamina.

Disolvente : Acetato de Etilo .

Temperatura : 50°C

Concentracién : 0,0100 g/ce

Tﬁeméo(nﬂn) o 578 o 546 Tiempo a 436
5 88,10 100,6 . 5 146,3

7 86,30 98,40 7 145,8
10 ’ 83,90 96,00 10 142,0
12 83,40 95,20 12 139,4
15 81,70 - 93,80 15 138,5
20 80,60 . 02,60 ' 17 136, 4
25 80,10 92,00 ' 22 134,8
30 79,80 91,70 L 27 134,1
as 79,70 91,60 ' 32 133,7
40 . 79,60 " 94,50 ¢ 37 o 133,86

us : 74,50 ' 91,50 ' 42 133,5
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TABLA 30

Imina de mmidimetilbencilo y (-)1-feniletilamina.

Disclvente : Acetona

Temgeratura + 30°C

Concentracién : 0,0251 g/cc

Tiempo(min) o] 578 a 546
3 63,22 73,06
6 63,02 72,78
10 62,66 72,39
15 62,35 71,95
20 ) 61,99 " 71,55
25 ' 61,63 71,15
30 61,31 ’ 70,79
45 60,39 69,72
60 59,68 68,92 -
75 59,12 ; 68,20
90 58,64 . 67,68
10§ - 58,28 67,25
120 58,00 A 66,93
150 57,68 66,57
150 o 57,56 ‘ 66,41
165 57,37 66,25
180 57,25 66,05
"195 57,13 65,89
210 56,97 65,77
225 56,93 65,69
210 56,81 65,53
255 56,69 . 65,45

270 56,65 ' 65,u1



Imina de wmldimetilbencilo y (-)i-feniletilamina.

TABLA 31

Disolvente

Temgeratura H

Concentracidn

Acetona

40 °o¢

n,0252 g/cc

Tleméo(min)
3
5
8
12
15
20
.25
30
35
40
45
50
55
60 -
65
70
75
80
85
90
95
100

578

51,26
60,87
60,39
59,84
59,48
58,88
58,37
57,97
57,65
57,26
56,98
56,74
56,46
56,30
56,11
55,99
55,91

55,83

55,67
55,59
55,55
55,51

5u6

70,63
70,19
69,60
69,00
68,53
67,89
67,30
66,78
66,38
65,99
65,67
85,39
65,11
64,92
64,68
64,36
64,32
64,28
84,20
64,12
B4 ,0U
64,00

89



TABLA 32

Imina de mmtdimatilbencilo y (-)i-feniletilamina.

Disolvente : Acetona

Temperatura : 50°C

Concentracidn : 0,0251 g/cc

Tiempo (min.) a 546 o 436
3 63,36 102 ,u4
5 69,20 400,8
7 A 67,33 ‘ 99,24
9 66,37 97,92
11 . 685,85 36,63
13 65,05 95,77
15 su,éz 95,04
20 ’ 63,70 93,54 .
25 . 63,18 92,54
30 : , 62,78 91,95
35 62,58 91,55
40 62,39 91,29
45 62,27 94,14
50 62,23 90,95
55 62,14 - 90,79

90



TABLA 33

Imina de mmtdimetilbencilo y (-)i-feniletilamina.

Disolvente : Tolueno

Temperatura ! 30°C

Concentracidn

Tiempo (min.)
5

11
24
27
30
33
36
39
42
45
50
55
60
65
70
8s
90
105
120
135
150
165
180
195

0,0246 g/ce
. 578
1iu,9
114,6
113,8
113,85
113,4
113,2
143,1
113,0
142,8
112,7
©112,5
112,3
112,1
111,9
111,8
111,3
111,2
110,8
110,4
110,12
109,7
109,u4
109,2
108,9

Tiempo (min.)

12
i6
25
28
31
3y
37
40
43
u7
52
57
62
67
72
87
92
107
122
137
152
167
182
197

546
o

131,0

130,7
130,1
129,9
129,7
129,6
129,4
129,3
129,2
128,9
128,7
128,5
128,3
128,1
127,9
127,14
127,2
126,7
126,3
125,9
125,5
25,1
124,9
124,6
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Imina de mmldimetilbencilo y (-)i-feniletilamina.

TABLA 34

Disolvente : Tolueno

Temperatura : %0°C

Concentracidn

Tiempo (min.)
n

8
12
16
20
25
30
36
40
45
50
55
60
65
70
75
80

90

0,0253 g/cc

578

106,9
106,1
105,5
104 ,9
108,14
103,7
103,0
102,4
102,1
101,9
104,6
101,3
101,1
104,0
‘ 100,9
100,9
100,6

100,u

122,3
1244
120,5
120,12
119,4
118,8
117,8
117,3
116,9

116,6

- 116,3

116,0
115,8
115,7
115,5
115,14
115,2

115,06

546

92



TABLA 35

Imina de mmidimetilbencilo y (-)1-feniletilamina.

Disolvente : Tolueno

Temperatura : 60°C

Concentracién : 0,0252 g/cc

Tieméo (min.) ] ‘u 578 o 436
3 : 100,41 160,7

6 . 96,82 155,6

8 ' 95,87 153,9

13 95,41 152,9
13 ' . 9L ,8u 152,5
15 - 'gu,is 152 ,4
18 9L ;72 152,2
20 94,68 152,2

25 94,60 152,1
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Imina de mmidimetilbencilo y (-)1-feniletilamina.

TABLA 38

Disolvente :

Temperatura : 40°C

Concentracidn

Tiempo (min.)
m

8
12
16
20
25
30
35
40
us
50
55
60
65
70
75
80
8s

35

Acetato de Etiloe

0,0222 glee

578

97,29
96,4k
96,03
95,40
9u,72
94,14
93,60
93,15

92,74

92,34

92,02
91,75
91,48
91,26
91,12
90,94
90,85
90,76

90,63

5“5
112,2

114 ,4

110,5

. 109,7
109,0 -

- 108,3-

107,5
107,1
106,7
106,2
105,9
105,6
105,3
105,0
104,9
104,7
104,6
10u,3

104,3

436

170,04
168,9
167 ,4
166 ,1
164,8
163,5
162,3
161,3
160,5
159,7
159,0
158,5
158,0
157,6
157,2
157,0
156,7
156,5

156 ,2
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Imina _de mmidimetilbencilo y (-)1-feniletilamina.

TABLA 37

Disolvante :

Temperatura :

Concentracién

Adetato de Etilo
50°¢C

06,0251 g/cc

Tiempo (min.)’
3
6
9

12
15
20
25
30
35
)
45
50

60

546

57,21
59,08
60,35
61,55
62,27
63,18

63,78

64,14

64,34
64,54
64,62
54,66

64,70

?5



TABLA 38

Imina de mmidimetilbencilo y (-)i-feniletilamina.

Disolvente : Acetato de Etilo

Temperatura : 60°C

Concentracién : 0,0251 g/ecc

e e At A w2

P

Tiempo (min.) o 578 o 546 _a 136
3 63,05 74,28 116,3
5 60,51 71,62 i12,5
7 59,08 . 70,14 110,u
9 58,33 69,32 . 109,1
11 ' 57,89 68,88 108,4
13 : 57,69 68,65 108,1
15 , 57,57 68,49 107,9

20 57,46 68,37 107,7



TABLA 39

Imina de mmtdimetlbencilo y (-)l-feniletilamina.

Disclvente : Acetonitrilo

Temperatura ! yoocC

Concentracién : 0,0252 g/cc

Tiempo (min.) o« 378 o 436
3 us, 47 52,89
8 45,15 52,10

12 4y, 56 51,50
16 ' 4y, 08 50,91
20 43,57 50,39
25 43,05 49,72
30 42,61 . 49,28
35 ' 12,18 - 48,80
4o -~ 41,86 ug, 41
us 41,58 48,05
50 41,23 w7,77
55 ‘ 41,03 47,46
60 , 40,83 47,22
65 40,63 . 47,02
70 40,43 ' 46,86
75 40,31 46,66
80 40,23 46,58
85 40,15 46,46
90 40,00 46,34
95 39,88 46,23
100 39,84 46,11

105 39,80 46,07
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TABLA 4o

Imina de mmtdimetilbencilc y (-)i-feniletilamina.

Disolvente : Acetonitrilo

Temperatura : 50°¢C

Concentracidn : 0,0253 g/cc

7 b

Tiémpo (min.) a 578 a 36
6 Ly, 38 72,64
9 13,39 70,35
12 ' 42,09 58,97
15 ui,18 67,78
20 39,88 66,20
25 39,13 65,09
30 38,69 64,22
s 38,33 63,75
) 38,02 63,08
us . 37,86 62,84
50 N ;37,62 © 62,44
55 37,39 62,17
60 36,64 61,85
65 ' 36,56 ~ 61,46
70 _ 36,48 64,30

98



Imina de mmLidimetilbencilo v (-)l-feniletilamina.

TABLA 41

Disolvente : Acetcnitriln

Temperatura : 60°C

Concentracibn

Tiempo (min.)
2

u

10
12
14
16
20

25

0,0253 g/cc

578

43,84
41,78
40,03
38,80
38,13
137,869
37,46
37,30
37,10

37,06

546

50,79
48,13
46,23
4b,92
T
43,85
43,37
43,25

42,97

42,93

436

74,92
70,71
67,69
65,79
Bl , 48
63,80
63,37
63,13
62,69

62,61

99



100

_.4.»»v-___ﬂ,ﬂ"‘uvﬂ"‘ﬂw5;‘i

g

..,.-»,ww e

e

t
%




101

BIBLIOGRAFIA, [ T-1)

1.- F.D.Chattaway and E.A.Coulson. J.Chem.Soc.,1070 (1926).
2.- Y,0gata y Yamashita. Tetrahedron.,27,2725 (1971) y referencias -
citadas.
3.- H.T.Clark.and E.E.Dregar., Oré.Synthesis.coll.Vol.l,p—87 (1956).
4,-.F.D.Chattaway y E.A.Coulson., J.Chem.Soc.577 (1927)
5.- M.Juarez.Tesis Doctoral.Madrid.Junio 197&
6.-F.D.Chattaway y E.A.Coulson. J.Chem.Soc. 1361 (1928)
7.- Allinger y otros.Quim.Orginica.pag. 427 y 679 (1973)
8;- Fh.Cotee.,B.P.Straughan.,C.J, Timmous.,W.F.Forbes y R.Shilton.
J.Chem.Soc.(B) 1146 (1967)
9.~ R.Stierlin.Ber. Deutsch, Chem. Gem. 22, 380 (1889)
10.- J.L.Garcia Ruanc.Tesis Doctoral.Madrid. (1973)
“11.- R, Pérez Ossorio,F.G. Herrera y H.Hidalgo.Anales. 52-B,123 -
(1958)
12.- J.L.Gércia Ruano y R.Pérez;OSSOrio. An.Quim.,70,617 (1974)
- J.L.Garcia Ruano , R.Pérez-Ossorio y C.Sieiro. An.Quim.,7%,169-
(1978) : - ' ‘
13.-J. Zuloaga and P.Martinez,Z.Naturforsch. 33a, 1184 (1378)
K.J.,Laidler, "Chemical Kinetics" Mc. Graw, Hill. London pp.19 -

(1965)



102

PARTE I1

N- (1-FENTLALQUIL)-1-ARTL-ALCANIMINAS



103

ANTECEDENTES
Cran nGmero de iminas de férmula general

(|3=N—CH (1)

1
X R R X
han sido objeto de estudio en relacién con el fendmeno de mutarrotacidn
que ﬁresentan cuando el resto de alquilamina es 6bticamente activo.

Asi en 1960, Pdrez-Ossorio y Sanchez del Olmo (1) observaron cdémo-
cuando R=R'=Me el compuesto experimenta una variacidénm del poder rotato-
rio al ser examinado polarimétricaménte en estado puro y recién destila
do;

En disolucién, ei proceso dg mutarrotacidn deﬁende en alto grado -
del disolvente, siendo, en general, la variacidn del signo dptico de -
sentido contrarioc a la observada en el compuesto puro.

Si R=R'=Et la mutarrotacién es decreciente, pasa por un valor rnulo
del boder rotatorio y llega a valores del mismo de signo contrarvio.

‘También“en este caso cuando se observa polarimétricamente una mues
éra en solucién,'el‘poder ;otatorio varia en sentido contrario a como --
lo hace cuando se observa en estado puro.

Cuando R=R'=P:f~i o_R=R'=But no se aprecia mutarrotacién ni en esta-
do puro ni>en solucidn.

Una hipdtesis gue, en principio, podria explicar este fendmeno, se-

ria la existencia de una isomerizacién E-Z del tipo:
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AT Ar CHR'-Ar v
,E=N —— Tc=n
\ ’
R CHR-Ar R/ ‘

Por razones estéricas,éste ﬁroceso serfa muy lento cuando R =pri-
4 R =Bu’ y originaria una variacidn del poder rotatorio no observable-
" en los intérvalos de tiemﬁc utilizados. De hecho es significativo que-
s1 R*=Ue el proceso transcurre a lo largo de varios dias.
'

También se considerdé como posible causa del fenbmeno de mutarrota

cidn la existencia de una tautomeria imina-enamina del tipo

R
R /

R.\ ' ?

- NH — !

I pra—— ) P —— C

VAR .
2N H.C R’
VAR
M,y C R HC R 3"

Sin embargo en los esﬁectros IR de las iminas e§tud;adas no se ob
servaron la; bandés correspopdientes'gl grupo!=CHé slo que hizo.dﬁdar-
de que éste fendmeno fuera el resﬁonsable de la variacibén del poder ro
tatorio.

No obstante,recientemente,Boyd y colaboradores (2) han probuesto-
un fendmeno de tautomeria imina-enamina cowmo resﬁoﬁsable del proceso -
de isomerizacién E-Z.A favor de &sta interpretacién aducen el estudio-
espectroscdépico (RMN) de la imina II.

Los autores lograron aislar el isbmero Z de é&sta imina cuyo espec

tro RMN,examinado en el momento de su disolucidn en deuterometanol a -
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temperatura ambiente,mostraba que la isomerizacidn transcurria con -

deuteracibn del grupo C-metilo,de acuerdo con un intercambio zon deu

teric ( NH~»ND ) en la forma anaminica,y,por tanto,con deuteracidn -

de la forma iminica resultante.

Hzc\\ Dac\ CH3
C-ND-CHy == C=N
H.C : N 1-Nf N
37\ ya C|430 D
C=N - -+
7 M. CHOH ¢
1-N f (of 3 3 N H3€ CH
C-NH--CH3 e —— C=N
/ / \.
1-Nf 1-Nf :

Ello demuestra claramente que,al menos en &sta imina y en deute

rometanol,la forma enamina.puede ser un intermedio en la isomeriza -

¢idén E-Z.

No sé indica en el trabajo original la extensidn dz la deutera-~

e¢idén.Mas tarde,y'sin aducir pruebas concluyentes,sino observaciones-

basadas en seflales RMN de difjicil asignacién,los mismos autores pro-

onen un mecanismo similar para la isomerizacidn E-Z2 de la imina de-
p

la 2,4,6-trimetilacetofenona y i-feniletilamina (3).

Pérez-Ossorio y Sanchez del 0lmo (4),continuando con el estudio de -

la mutarrotaciédn,sintetizaron en 1962 la N-( 1-feniletil)-1- Ffenil -

isobutanimina (III) y la N-( 1-fenilisobutil)-1-feniletanimina (IV),
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CGHS-?=N-CH—CSH5

| (1I1)
Pr’ Me

CqHg-CaN-CH-CH
I I, (1v)

Me Pr?t

con el fin de estudiar la variacién de su poder rotatorio con el tiem
po.

En el caso de 1a‘imina III,ﬁracticamente no se observd el fendme
no de mutarrotacidn,mientras que en la imina IV el poder rotatorio au
mentd en mds del 50% respecto a su valor inicial.

La comﬁaracién de estos datos con los obtenidos cuando R=R"=Me -
(3 Et) ﬁermitieron concluir que el fendmeno de mutarrotacidn deﬁénde-
de los sustituyentes del carbono 1 de la triada Cz-N=C1-. El aumento-
del tamafio del sustituyente sobre dicho carbono inhibe el fendémeno, -
mientras que este mismo aumento de volumen del sustituyente sobre el -
carbono 2 no tiene efecto aﬁreciable. .

Estos resultados pueden cuestionar la existencia de un equilibrioe
imina-enaminé como el comentado antériormente,en el sentido de que‘ -
si el sustituyente sobre el carbono imfinico es isoproﬁilo,La tautome
rizacién deberia darse en mayor extensién que cuando es metilo,dada 1la
mayor estabilidad del sistema tCH3)20=CCPh>NHR sobre el CH2=CCPh)NHR.

En 1964 ,Pérez-Ossorio y colaboradores(5) ﬁrosiguieron el estudio-

del fendémeno de mutarrotacidn en iminas derivadas de 1-feniletilamina-

con benzaldehidos y acetofenonas sustituidas en las posiciones o0-,m-,-
Yy p-, del anillo aromitico por grupos CH3— y N02—.

Los autores comprobaron c¢émo las iminas derivadas de aldehidos -
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no presentan mutarrotacidén, mientras que las derivadas de acetofenonas
sustituidas si.(No estd claro, sin embargo, que la imina derivada de -
ortometilacetofenona y 1-feniletilamina presents mutarrotacién;aoz
“HBLB55 gy popags T HHaT6) .

Por otra parte, comﬁrobaron cdmo los efectos polares de los sus -
tituyentes no barecen influir en el ﬁroceso de mutarrotacidn,ya que &g
ta se manifiesta en presencia de sustituyentes de caracteristicas elec
trdénicas oéuestas,éiémpre.que los factores estéricos sean Favorables.
Se dedujo de é&sto que un fuerte impedimento estérico podria originar -
una elevacidn de la barrera de interconversidn entre los isomeros E y-
2, considerada como causa del fendmeno, que bodria imﬁedir el que ésta
tuviera lugar.

En 1970 Pérez-Ossorio, Melendez y Sanchez del O0lmo(6) realizaron-
nue;os estudios sobre once iminas del tiﬁo I (ﬁag.10®.

El estudio de los esﬁectros IR y Hi-RMN puso de manifiesto el e~ -
quilibrio entre los isomeros geométricos E-Z de las mismas y, en algfin-
caso, la posible incidencia de un equilibrio conformacional en el fend-
meno de la mutarrotacidn. ‘

En definitiva se obsexvé q;e, en iminas en las nque se daba muta -
rotacidén, existia paralelamente, una isomerizacidén E-Z, mientras, en -
las que no la ﬁresentaban de manera abreciable, o bien existia una sé-
la forma,(como en la imina en que R=H y R'=Me, en la que sélo se obser
va el isdmero E), o exigtian las dos formas en proporciones que no va-
riaban con el tiempo (como en las iminas de l-feniletilamina e isobuti
rofenona o pivalofenona).

Esto parecia indicar que el equilibrio de isomerizacién‘E-Z es el

origen del fen®meno de mutarrotacidn.
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Asi, la mutarrotacidén de las iminas puras, fendmeno que aparece -
cuando &stas estian recién destiladas, §Uede deberse al hecho de que el
equilibrio E == Z se encuentra desﬁlazado, en el momento en que se ini
cia la destilacidn, hacia la forma menos estable como consecuencia del
a#orte energético inherente al ﬁroceso de destilacidn, desplazindose -
hacia la forma m&s estable a medida que transcurre el tiempo.

En 1975 Garcia Ruano y Pérez-Ossorio(7) continuando sus estudios-
sobre N-(1-fenilalquil)l-arilalcaniminas, consideran que, sobre el pro
ceso de mutarrotacidn influyen, tanto el eguilibrio entre los isémeros
geométricos E y Z de las mismas, como un equilibyio conformacional en-
tre los conférmeros originados por giro alrededor del enlace sencillo-
C=N-C de ambos isémeros (fig. 1)

Sin embargoaio que no sefﬁuede estéblecer,‘a ﬁartif de los datos-
exper;mentales aportados (6,7) es la extensién en que uno u otfo edui—
librio incide en el fendmeno de la mutarrotacién. .

Podemos pues resumir lo hasta ahora exﬁuesto referente'a la mutar
rotacidn de iminas, afirmando que la causa ﬁrinciﬁa; de la misma puede
ser la isomerizacidén E-Z en torno al enlace C=N; acompaﬁada. posible -
mente, de una isomerizacidn conformdcional (6,7) cuya incidencia en el
proceso total se desconoce ﬁor el momento. No se descarta, por otra -
parte, la posible influencia de otros mecanismos, en barticular, una -

tautomeria imina-enamina.

Mecanismo de la isomerizacidn E-Z(8)

La isomerizacidn en torno al enlace C=N puede, en principio, ex -
plicarse por diversos mecanismos.

Podria darse una ruptura homolitica del enlace n con formacibn de



; H A
¢ /C\ CH
<" cH. ¢
H f‘ 3 H I|\|1
N D . _-Pn
Heeo L~ .
".\CH
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CH
H 3
o o
N\ CHj
N —
S
Phx__‘c/‘ C‘:\H
H/‘ Ph '
¥ CHj
Z, E,

. H ”
i —— .
N N
H3C \“-C S \ "
e’ | i,

Fig.k 1
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un estado de transicién A (fig.2) que evolucionaria, por rotacidn en -

torne al enlace C-N, hacia el otro isémero.

1 3
Ro R
! ' 2/c =N~
1 3 1 3 .
| e ik /R dxc_g‘_Rs
; 2/ \. 2 - 2, =
R e ¥ N 34

A \ B C

‘ R1\ . /

. 2 C:N\

‘ R/ R3
Fig. 2 '

El c8lculo tedrico de las barreras energéticas bara la isomeriza-
¢ién E-Z conduce a valores (9) muy inferiores a los obtenidos para la-
isomerizacidén de olefinas que, con toda seguridad, tragscurre por este
mecanismo (10).

Por otra barte, los c8lculos tedricos realizados (9) estdn en bue
na concordancia con los exberimentales(e). De todo esto puede deducir—
se que este mecanismo es muy ﬁoco probable.

Otro posible mecanismo implicaria la ruptura heterolitica del en--

W



lace C=N a través del intermedio B, cuya estructura resulta de su pola
rizacidn y que permitirfa la rotacidn dlrededor del mismo. Los datos -
experimentales que podrian justificar este mecaniumo estaban tambidn -
de acuerdo con el estado de transicidn € resultanté‘del desplazamiento

lateral del sustituyente r3 (fig. 3).

1 ) 3 3
R~ R R1 R
Ny N/
,/C =N C=N >
2’ r2” :

Fig. 3

El estudio de las velocidades de isomerizacién de N-aril y N- -
alquilcetiminas y de N-arilaldiminas proporcioné datos que concuerdan-
con el mecanismo de desplazZamiento lateral del sustituyente.

Por otra parte, el efecto acelerador de susti&uyentes atractores-
de electrones- en la posicidn para del anillo ardmatico unido al N, ob-
servado en gran numéro de iminaé, puede ex#licarse considerands que es
tructuras resonantes como V contribuyen al estado de transicién lineal

c.

(]
1l
Z +
1




Finalmente (11) los valores obtenidos éaraAS* y 4G%* en N-alquil-
iminas que no pueden presentar tautomeria imina-enamina, parece se jus
tifican mejor por el mecanismo de desﬁlazamiento lateral. Asi, los ée-
quefios valores deAS*(inferiores a 5 u.s.) indican un estado de transi
cidn sin separacién de cargas, el cual exigiria valores de& S eleva -
dos, debido a 1la entroﬁia de solvatacibdn, ‘tii}icos de procesos que Cam
transcurren a traves de esﬁecies diﬁolares.

Para concluir, recordamos la idea avehturada poer Boyd y colabora-
dores sobre una posible tautomeria imina-enamina como resﬁonsable del-
proceso de isomerizacidén E-Z. A nuestro juicio no parece que existan,-

hasta el momento, datos experimentales que permitan proponerla de Ffor-

ma definitiva como un mecanismo alternativo.



1,-SINTESIS

En la brimera parte de esta memoria se ha realizado una revisidn-
del mecanismo de reaccidn entre coméuestos carbonilicos y aminas prima
rias, a.la que nos remitimos.

La sintesis de iminas de comﬁuestos monocarbonilicos ha sido muy-
estudiada. P8rez-Ossorio y colaboradores iniciaron en 1960 la sintesis
de diversas iminas de probiofenonas y acetofenonas arilsustituidas y -
l-fenilalquilaminas.

En este trabajo se han sintetizado, de acuerdo con los métodos -
descritos, ocho iminas de las mismas series con el fin de aportar nue-
vos datos sobre el equilibrio entre sus isémeros geométricos.

Las iminés éint'etizadas son las derivadas de i1-feniletilamina y -
las siguiéntes éetonas:

1.-§wetilﬁro§iofenona
2.—ﬁcloro§roﬁiofenona
3.-pmetoxi§ro§iofenona
u.-émetilacetofenona
5.=pclﬁroacetofénbna
6.—§metoxiacetofenona
7.-§nitroacgtofenona

8.-mmetoxiacetofenona



2.-EsTupios ESPECTROSCOPICOS

Los datos de espectroscoﬁia infrarroja de las iminas han sido ob-
jeto de cier*o interés (2 y 6-8B) ya que, ademds de bermitir el conoci-
miento de 1la variaciﬁﬁ de la frecuencia caracteristica de la banda C=N
en funcidén de la estructura buaden contribuir al conocimiento de la -
configuracidn E-2 de dichos comﬁuestos. Con esta misma finalidad, se -
haﬁ estudiado los espectros de RMN.

A continuacifn realizamos un andlisis de los datos esﬁectroscépi-
cos de las iminas sintetizadas por nosotros y abordamos el ﬁroblema de

la asignacidn de sus configuraciones haciendo uso de los mismos.

2.1 Espectros H'-RMN

Si bien son numerosos los estudios Hi—RMN'realizados sobre iminas
la mayoria de ellos se han centrado en aldiminas (12) y pocos en ceti-

minas como las estudiadas por nosotros.

‘Ar
~ % Hs
/CzN-CH

R “CH

3

En las tablas 1 y 2 se recogen los éesﬁlazamientos quimicos‘de -
los érotones de estos comﬁuestos.

Un factor que, en ﬁrinciéio, podria comﬁlicar las caracteristicas
espectroscdpicas de Hi—RMH de estos compuestos es la coexistencia en -

los mismos de los dos isdmeros Zeomé&tricos posibles E-Z:
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Sin embargo; las diferencias de desﬁlazamientos quimicos de las -
sefiales correspondientes a cada isémero, y, sobwe todo, del protdn me-
tinico, son, en la maybria de los casos, lo suficientemente grandes co
mo ﬁara no comﬁlicar excesivamente los esbectros ¥ ﬁevmitir la asigna-
cidn de configuraciones con facilidad.

En efecto, el examen de las tablas 1 y 2 permite observar cdmo, -
en todas las iminas de proﬁiofenonas arilsustituidas, se da un despla-
zamiento de las sefiales bara los isémeros E y Z.

Muy claro eé el difereﬁte desﬁlazamiento.quimico de los protones-
metinicos en los dos isémeros, encontréndose, en todos los zasos, las-
seflales cprreéﬁondientes a los isdmeros 2 é campes m&s altos que las -
de los isdmeros E, La asignacibn es ﬁaralela a 1la efectuada con ante -
rioridad (6, 7 y 13) estando también de acuerdo con la realizada (14)-
para la- imina de prcﬁiofenona y i-feniletilamina haciendo uso de los-
datos de 13C-RMN.

El estudio de los espectros 1H—RMN Qe las iminas consideradas per
mite, no s8lo la asignacidn de sus configuraciones relativas E-Z, sino
la obtencidén de conclusiones de interés en torno a la estructura de es
tos comﬁuestos, ¥, en ﬁarticular, en lo que se refiere a la situacidn-
de coplanaridad del .anillo ardmatico y el doble enlace iminico con 21-

conjugado.
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Es conocido que muchas ariliminas presentan el anillo areomitico -
unido al C iminico torsionado fuera del blano C=N con la oonsiguiente-
perdida de conjugzacidn.

Izmailsky (15) en 1956, realizé estudios U.V. sobre compuestos es
tructuralmente andlogos llegando a conclusiones similares.

A M&s tarde Ebara (16) realizd también un estudio sistemitico sobre
la torsidn del anillo aromitico fuera del §1ano del enlace C=N en com-
puestos con el grupo (Ar-C=N-R).

Similares trabajos fueron llevados & cabo por Brockelhurst (17),-
H. Broderell y colaboradores (18) y G. Favini (19),

Sin embargo los datos de m&s interés han sido aportados ﬁor Burgi
y Dunitz (20) que realizaron medidas de tipo difractométrgco y por Min
kin y colaboradores (21) y Hasélbach y colaboradores (22) que estudia-
ron los esbectrOS electrédnicos y fotoelectr8nicos veéﬁectivaménte de -
azometinas aromdticas.

Minkin y colaboradores (21) calcularon el efecto resultante‘de la
conjugacidn m~w y n-7 del enlace azometinico con el anillo aromdtico -
del resto de aTina, por comparacién con las energias de deslocaliza -
cién esﬁerables ﬁara las ﬁosibles conformaciones originadas por tor -
sidn de dicho anillo fuera del ﬁlano del enlace C=N,

Combrobaron cémo, cuando elzdngulo de torsidn es cero, situaciédn-
de tgtal pianaridad, todos los ﬁarémetros correspbnden a un nitrégeno-’
con hibridacidn trigonal, con los electrones n totalmente localizados.
Para un valor de 9b°del dngulo de torsidén, situacidn en la que se rom-
pe la conjugacidn w-w,los electrones n del nitrégeno forman un orbital
molecular comfin con los electrones = del anillo arom&tico B (fig.4) co

mo ocurre en la molécula de anilina.
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CH=N

Fig. 4

Una situacién de coméromiso entre ambas conduce a valores &ptimos
del éngu;o de torsibﬁ oomﬁrendidos entre 15°y 20°

Por otra barte, los efectos de tipo estdrico ajercen una influen-
cia adiciohal_condicionada por las posibles interacciones inestabili - .
zantes entre el hidrdgeno del carbono azometinico y los hidrégdnos en-

orto del anillo B, (fig. 5).

Fig. 5

La energfa de repulsidn varia considerablemente con =1 &ngulo de-
torsidn.
Los autores hicieron una optimizacidén final, censiderando la con-

tribucidn de ambosg factores que las condujo a valores del dngulo de -



torsidn comﬁrcndidos entre 40°% 602

Es“og supuestos tedricos fueron confirmados bor la obtencidn de -
los valores del Sngulo de torsidn en diversas iminas, utilizando como-
substancia”de veferencia nitronas de estructura plana;-A partir de los
esbectros electrdnicos, utiliz;ndo la fdrmula aﬁroximada cosze=s/e0
(23) en la que £ ¥y €y son los coeficientes de extincidn molar de com
ﬁuestos de estructuras no blanas y planas aﬁroximadamente, se deduje -
ron los citados &ngulos.

En todos los casos hubo buena concordancia entre los valores pre-
dichos tedricamente y los deducidos de los datos exberimentales.

‘Haselback y colaboradores §22) encontraron, para la bencilidenani
lina un &ngulo de torsidn algo ipferior al calculado por el método an-
terior, haciendo uso de espectros fétoelectréniéos. Los aﬁtores calcu-
laron (MINDO 3) los calo;es de formacién para las conformaciones extre-
mas del compuesto, confirmando que aquella §ue estd totalmente torsio~
nada es mds estable, lo que indiaa una mayor_incidencia de los efectos
estéricos sobre los electrénicos en la conformacidn real de la molécu-
la.

En 1370 éurgi'y Dunitz (20) confirmaron 1la validdz del intervalo-
de valores propuegto por los autores anteriormente citados encontrande
que, en estado cristalino, lgs bencilidenanilinas sustituidas en ambos
anillos, situacidn que afecta ébco al Sngulo de torsidn, ﬁresentanpara
éste valores comfrendidos entre 41°y 459, Estos, més ﬁréximos a los eci
tados por Minkin (23) gque a los de Haselback (22) establecen ya, de -~
forma inequivoca, el dngulo aproximado de torsidn del gruéo arilo fue-
ra del ﬁlano iminico en este tiﬁo de compuestos.

De acuerdo con todos estos estudios, del:.anilisis de los datos -



de 1H—RMN de nuestras iminas, cabe proponer, para este tipo <le czompues

tos, ademds del equilibrio entre los isdmercs E y Z, un equilibrio con
formacional en torno al enlace sencillo Ar-C=N como el indicado =2n la-
figura 6.

Por motivos estéricos, es légico éensar que este equilibrio con -
formacional debe darse barticularmente en los isdémeros 2, en los que -
el anillo aromitico estd sujeto a la influencia estérica del resto de-
1-feniletilo. Unvgruﬁo fuerteﬁente electrodonador =2n bosicién "para" -
tenderd a estabilizar las formas en que el anillo arowmitico y =1 grupo
C=N se encuentran en disbosicién coplanar por incremento de la energia
de deslocalizacidn {A+2B), con el consiguiente desplazamiento a cam -
pos m&s altos de la resonancia del érotén metinico. En este mismo sen-
Vtido,‘se ha{obgervado (fig. 7) "que 1la reﬁresentacién de los valores -~
delvdesplazamienfo § del protén metinico para los isdmeros Z de las -
iminas 1 a 3, junto con el ﬁublicado ﬁara la N-(1-feniletil)-1-fenil -
propilideénimina (7) (8CH_=14,25; 8CH_=4,66), frente al pardmetro o de-
Hammet corresﬁonde a una linea recta.(p=1,56;r=0,97)

Por otra‘farte, no es extrafio que este efecto en RMN no se obser-
ve en los isdmeros E, toda vez que, en este £aso, o bien no existen -
grandes dificultades estéricas para una situacidn (Ar-C=N) coplanar, -
cualquiera que sea la naturaleza del sustituyente X, o bien las dife -
rencias de un sustituyente a otro, an cuanto a coplanariedad del ani -

llo arom&tico, son tan pequeflas que el efecto "lejano"” sobre el despla

zamiento gquimico del grupo metino no es observable.
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2.2 Espectros IR,

Es sorprendente que se hayan realizado wuy pocos ectudios sistemd
ticos sobre la esbectroscopia IR del grupo imino. Les dGnicos encontra-
dos en la bibliografia consultada son estudios algo antiguos debidos a
Fabian y - colaboradores en 1956 (18 y 19).

Para las iminas estudiadas ﬁor nosotros, del tiﬁo I (pag.103) tan
s6lo los resultados publicados bor Meléndez, Pérez-Ossorio y Sanchez -
del Olmo (6), suponen un primer intento de racionalizacisn.

Los datos de IR, referidos tan s6lo a los m&ximos correspondien -
tes a la absorcidn Veay® ﬁara las iminas de ﬁroﬁiofenonas y acetofeno-
nas arilsustituidas, en estado ﬁuro, estudiadas en este trabajo, se re
cogen en las tablas 3 y 4 resﬁectivamente. Dichos datos se explican me
diante el equilibrioe formulado en la figura 8.

En todos estos compuestos aﬁarecen dos»tiﬁos de bandas. Uno, en -
forma de sefial finica a frecuencias comprendidas entre 1625 y 1638 t.:m-1
y un segundo gruﬁo, que aparecen como hombros del m&ximo anterior, en-
tre 1630 y 1660 em™L,

A la vista de las estructuras de los isémeros E y Z para estos - -
comﬁuesfos, cabe asignar las bandas a frecuencias mids bajas al isdmero
E, en el que la conjugacidn es mayor al no existir torsidn del anillo-
aromdtico fuera del ﬁlano imfnico, y los hombros 3 frecuencias superio
re; a 105 tres ﬁosibles conf6£merosidel isamerorz. (Evidentemente, con
diferente grado de torsién del anillo arom&tico fuera del plano imfni-
co ¥y, bor tanto, con diferente grado de conjugacidn, ﬁero siempre, me-
nes que la del isdémero Q.

En el caso de los isdmeros E de las iminas derivadas de propiofe-

nona, se observa una casi perfecta correlaciédn linezal entra el miximo-



125

0w971

6891 ‘0997 “ZS9T

0991 “SG9T *GhAT “OHh9T

L59T ‘0s91

(

ﬁnEUVHmomAEo;vN CEETTER

‘oe9t

‘0h9T

‘0e91

‘0h9t

G

gzat

SE9T

8297

1€9T

_wo )3 O0JdWQST

BUTWRTTIBTTUD3-T

tny 33

4d-HI-N=D 09J°H

¢

iy 23
Yd- HI-N=3

©

mxw 13

Yd-HI-N=3 J°H

mxw 33
Yd-HO-N=)

S ¢

eUTW]

£ seprnirisnsyTd

® seuousjordoad op SPPERATJAPP SPUTWI SBT UP

€ Vi4vl

YA uprodosqe ep SOWIXER



126

59T ‘0§91 ‘seoT oest , ~ Fuoo-u

0S9T ‘SHoT’ . 0€9T | : Con-d

S€97 ‘0€97 : - 6291 _ , €400-d

099% ‘5597 . BE9T 10-d

SS9T ‘SHOT ‘SE9T : 0691 Cuo-d

0597 0e97 H

hﬁ»EQVAmoaAEmzvN CaoWgS] (,_uo)3 oXsugsI T
Ero EHD Y
Ud=HI-N=2

BUTWETT32(TU3-T

A SEPTNITISNSTIJAE SPUOUSJO1SOP 9P SEBPPATUSpP SBUTWI SEBT Ud N=07 uUQTOA0Sqe 8P SOWIXEBHR

h ¥1dvid

S ThY-~e e A 5 A AT B . A e e h | e it M et v b W e s et meaa s v w a tes st e m e e w eas e s



127

8 614
€5 )
N
Hsl /N 8
\\u o
ud ; .
24 “\_\u
X
¢z 'z
N ! : N
02/\//\ —_— _._n_/u\//u\
I\\y. \uA -—_ az\_
d "\ww " \U
4 L
x\,\ X"

|



de absorcidn Vauy de las corresﬁondientes iminas y el pardmetro ¢ de -
Hammett. (p=0,05, r=0,98){fig.9)., Ella indica, claramente, que, o bien
la situacién del anillo aromdtico unido al enlace iminico en estos com
puestos es coplanar con el_gruﬁo C=N o, si el anillo arom&tico estd -
torsionado fuera del plano imfnico, 1o estid en la misma cuantia para -

todos los arilderivados por nosotros astudiados.

0,2

0,1

.0,1

0,2

1625 1630 » ~ Ycm
Fig. 9

Para el caso de los isdmeros Z no es posible la rsalizacidn de -

una correlacidn como la que se ha llevado a cabo con los isémeros E ya
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que no se trata como en estos, de bandas Gnicas, sino de un conjunto -
de bandas muy ﬁréxfmas cuya frecuencia axacta s dificil de medir. En-
cualquiaer caso, de la observacién de los valores de los miximos de éb-
sorcidn, cabe ﬁensaraque los mis bajos corresponden a los conférmeros=
del tipo 2-1, en'ioé|que, al existir menos impedimento estérico por -
parte de los anillos avromdticos, se dard una diséosicién mé&s coplanar-
con el enlace iminico. Las seflales a frecuencias m&s elevadas corres -
ponderan a los confdérmeros del tipo Z-3, en 105 que el impedimento es-
térico obligaria a una mayor torsién del anillo aromitico fuera del -
plano imfnico.

Por lo que resﬁecta a las iminas de acetofenonas arilsustituidas,
no hay ﬁosibilidad de correlacidn lineal entre los pardmetros de Ham -
mett Yy los m&ximos de absorcidn ﬁara los isémeros E. Ello, a nuestro-
ju&cio,-ﬁodria deberse 5 que exista cievrta ambigledad conformacional,-
no en le que resﬁécta a el &ngulo de torsién fuera del élano iminico -
del anillo aromd&tico que, en todo caso, debe ser 21 mismo para todos -
los isémeros, sino ;n lo que se refiere a la situacidn conformacional-
del resto 1-fenilektilo y el grupo metilo procedente del restoide aceto
fénonasl En efecto, ﬁaré las iminas derivadas de brobiofenona, es pro-~
bable que la situaciédn sea bracticamente favorable al conférmero indi-
cado en la figura 8. Sin embargo, en las iminas derivadas de acetofeno
na, dado el menor tamafio del resto métilo §especto al etilo, puede dar

se la citada ambigﬁedad conformacional entre los tres conférmeros posi

bles del isémero E.(fig. 10)
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Fig., 10

Aunque légicamente el conférmero E]debe predominar sobre los E2 -
y Ea, es posible que la presencia de estos conférmeros(que no existi -
ran practicamente en las iminas derivadas de propiofenona) origine per

turbaciones en la apariciédn de lbs miximos de absorcidn.
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3,-FENOMENOS DE ISOMERIZACION EN N-(1-FENILALQUIL)~1-ARILALCANI-
MINAS

En un aﬁartado anterior de esta memoria se ha considerado el fend
meno de la mutarrotacibén de iminas, desde un.funto de vista general, y
en relacidén-con el broceso de isomerizacidn E-Z. En dste pretendemos -
llevar a cabo un estudio sobre el fenbmeno de isomerizacibén de iminas-
desde el ﬁunto de vista de las ﬁroﬁorciones de isémeros E-7 en el equi
librio, fuera del contexto dinfmico del fendmeno de mutarrotacidn.

La proporcién de isdmeros en el equilibrio dependerd de factores-
de naturaleza ﬁolar y estérica y la discusidn de los mismos se puede -
realizar a la luz de los datos recofilados sobre este tipo de compues-

tos. (Tabla 5)

Influencia de los factores estéricos

La estructura 'de los is6meros E y Z para las iminas consideradas-

son ¢

R

A | R P

//l\\l | | - //L\\ C' <
. N / \

N R N Ph

e

rZ '

R PRS-
l A——
/’c\‘
\\
27 \H
Ph
En el caso de iminas derivadas de cetonas alifdticas (numeros 1 ¥
2) son, logicamente, los factores estéricos los responsables de las -

proporciones dea equilibrio existentes, En efecto, a igualdad de tamafio

de uno de los sustituyentes en el C iminico, la mayor proporcidn de -



TABLA 5

Proporcjones de equilibrio en 'iminas del tipo R'-C(R)=N-CH(R?)Ph

a)

b)

c)

10

11

12

13

14

15

i6

17

18

19

D.W. Gerlich, F. Vogtle, A. Mannschreck y H.A.

CSHS
CeHg
p-HeCGHu
P-ClC.H,
p~Me0é

6ty

2CeHy

m-MeOCSH

p-NO

y

p-MeC H,

p-MeOCsH14

p-CLCH,

2Ms

Chem. 708, 36(1967) .
E. Meléndez, R. Pérez-0Ossorio y V. Sdnchez del Olmo: An.Quim. 56,
87(1970)

J.L. Garcia Ruano y R. Pérez-Ossorio: Ibid.

R $E
H 83
H 7
H 100
CHy - 100
H 95
CoH,

_ CHS 100
CH3 66
CH3 Predomina Z
CH3 30
CHa 9s
CH3 . 9s
CHy, 95
CHa 85
CH3‘ 95
CH3 62
CH3 73
CH3 74

47
17

93

S

La proporcién de
isémero Z es muy
CH(CH?’% pequefia.

34

70

-5

37

27

26

Staab:

Referencia

Este
Este
Este
Este
Este
Este
Este
Este

Lieb

a

trabajo
trabajo
trabajo

trabajo

132

trabajo

trabajo
trabajo
trabajo

igs Ann.

74,

93(1975)
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isdmeros E 6 Z refleja la diferencia de interaccionas a2stéricas (Bz-Me)
vs (Bz—Et)Cﬁara el caso 1) y (Bz-Me)vs CBz-Pri>(§ara el caszso 2).
También ﬁara las iminas 3 a 16, es atribuible a factores de tipo-
estérico la diferencia de isfmeros en el equilibrio. En efecto, cuando
los sustituyentes unidos al C iminico son Ar e H 6 CH, (casos 3 a 38 y-
12 a 16) la diferencia de tamalio entre el resto aromitico y el H 4 el-

CH, origina diferencias de interaccibn estérica con el resto N-alquilo

3
lo suficientemente importantes como ﬁara que exista sélo aqual isdmero
en que dicho resto esti en diséosicién sin con hidrégeno o metile. En
el caso de iminas derivadas de ﬁroﬁiofenona,(casos 9 y 17 a 19),1a di-
ferencia de tamafio entre el resto aromidtico y el grupo Et es ya menor-
y se observan broborciones significativas del isdmere Z. Finalmente -
{casos 10 y 1i)cuando R es prl ¢ But, se da predominio del isémero 2 -
debido, ﬁosiblehenté al menor tamafio efectivo en estos comﬁuestos, del
anillo arom&tico reséecto a los sustituyentes Pri y But.

Este efecto se debe, ﬁrobablemente, a la capacidad del anillo aro
méitico ﬁara distorsionarse fuera del blano del grupo iminico, alcanzéﬂ

-dose un compromiso entre pérdida de conjugacidn y alivio de las corres

pondientes interacciones estédricas.

Influencia de los factores polares

éste'tipo de factores son més dificiies de evaluar v, probable -
mente, de menor importancia. Se ponen de manifiesto, fundamentalmente,
en el caso de iminas derivadas de ﬁroéiofenona (17 a 19). En estos ca-
sos, el aumento de la proporcién de la forma E, al introducir un susti
tuyente donador de electrones en el anilloe aromitico, puede explicarse

de manera paralela a la utilizada para la justificacién de los datos -
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IR y RMN para ambos isémeros E y 2 (Vease fig. 6). Por los efectos de-
resonancia entonoces sefialados, las iminas adoptarin la‘siguacién de m&
xima coﬁlanaridad ﬁosible que se da, ﬁrecisamente, en el isdmero E. En
cualquier cas¢, los datos de que disponewmos no nos permitgn un trata -

miento de tipo cuantitativo.



4,-MEDIDAS DE MUTARROTACION

Por causas que se justifican en la parte eéﬁerimental de esta me-
moria, sdélo se han podido realizar las medidas de los procescs de muta
rotacidén de las tres iminas sblidas sintetizadas: las derivadas de -
ﬁ-metoxiﬁropiofenona, ﬁ-metoxiacetoﬁenona y p-nitroacetofenona, en di-
solucidn de tetracloruro de carbono.

En el estudio de la cinética del proceso se obsarva que las imi -
nas derivadas de b-nitroacetofenona Vi ﬁ—metogiproﬁiofenona presentan -
correlacibén lineal en la reﬁresentacién de 1n(iaj -ja_1) freate al tism
bo (r=0,999 y 0,998 respectivaménte)(figuva 114 y 12) lo que indica la-
existencia de un equilibrio entre dos esbecies. Por el contrario, en 1la
cinética de la imina de 1la b—metoxiacetofenona no se da dicha correla-
cién,io que parece indicar la existencia de un ﬁroceso mis complejo co

mo causa del fenédmeno.

lnﬁjbq]
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2,6

20

0 100 200
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28

24

100 200 t (min)
Fig. 112 : ' ' -

Por otra parte el estudio de los espectros Hi-RMN de estas iminas
en el momento de su disolucidn y una vez‘alcanzado el equilibrio es -~
significativo,

Asi, la imina derivada de 1la ﬁ-metoxipropiofenOna ¥y i-feniletila-
mina bresenta, en el instante de su disolucidn sefiales RMN correspon -
dientes a un s6lo isémero, el E, ¥, una Vvez alcanzado el equilibrio se

flales correspondientes a ambos en la proporcidn 1,68E: 13Z.



Sin embargo, en los esﬁectrOS RMN de las iminas derivadas de p-me
toxi y p-nitroacetofenona no se obssrva variacién alguna durante =1 -
proceso de mutarrotacidn,

Estos estudios permiten concluir que, si bien el equilibrio E-2 -
es el resﬁonﬁable del proceso de mutarrotacidn en la imina derivada de
p-metoxiﬁroﬁiofenona, dicho equilibrio no debe ser la causa del mismo-
en las iminas derivadas de acetofenonas sustituidas.

Para estas iminaé bodria §ro§onerse un equilibrio conformacional-
(24) entre los po;ibles confédrmaros de uno sdlo de los isémeros, el E-
en este caso, que es el Gnico detectado.

No obstante el que en la imina derivada de p~metoxiacetofeﬁona se
dé un equilibrio entre mis de dos espeécies, mientras que en la dariva-
da de p-nitraacetofenona sea sélo entre dos especies,es un fendmeno es
tructural que, de momento, no estamos en condiciones de'explicar.

Creemos de interés indicar que el hecho de que sn las iminas cris
talinas derivadas de acetofenonas sustituidas no se detecte por Hl-RMN
isomeria E-2 como causa del proceso de mutarrotacidn, no invalids el -
qQue, en las iminas liquidas, recien destiladas, se pueda dar dicho & -
quilibrio como causa de la variacién del poder rotatorio.

Posiblemente para el caso de las iminas liquidas la fuerza impul-
sora del ﬁroceso de mutarrotacién sea el gran aporte energético necesa
rio ﬁara su destilacién mientras que en el caso de las iminas sélidas-
esta fuerza imﬁulsora sea el ﬁequeﬁo aporte energético procedernte de -
la energia de solvatacién. En el ﬁrimer caso el aéorte energético pue-

de llegar a ser suficiente para que se de el procesc de iscmerizacidn-
E-Z y en &l segundo puede llegar a ser s6lo el suficiente para el esta

blecimiento de un equilibrio conformacional.
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Sin embargo en el caso de la imina derivada de p-metoxibropiofe-
nona podemns afirmar que la causa fundamental resﬁonsable del fendmeno
de mutarrotacidn es la isowmerizacidén E=Z. La justificacidén de este e -
quilibrio de isomerizacidn ﬁodria basarse en los diferentes tamafios es
téricos de los grupos metilo y etilo que pueden originar intervaloes -de
estabilidad comﬁarables para los isémeros E y Z.

Para este casoiel estudio cinético del proceso se ﬁuede realizar-

utilizandoe la expresién genérica para un equilibrio como el citado:

1In {(1ay-1a1) ==kt + 1ln( luol_i&ei)
en que k=(k1+k_1) reﬁresenta la constante de acercamiento al equili -
brio. »
De la representacibn gfafica de lntaénltuel) frente al tiempo -
(£ig. 12) se obtiene el valor de K=1,42.40 'seg™t.

Por otra parte del estudio del espectro de Hi-RHN una-vez alcanza

do el equilibrio se deduce :
(=] k_y

[2] Ty

i

y mediante estas dos ecuaciones podemos obtener, para la constante ki'

en la medida realizada en disolueidén de tetratloruro de carbono a 30°C

el valor k1=5,3.10-5seg_1
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PARTE EXPERIMENTAL (1ID



1.-SINTESIS DE LAS N-(1-FENILALQUIL)-1-ARILALCANIMINAS

Se ha realizado la sintesis debdos series de iminas, partiendo en
una de ellas de brobiofenonas sustituidas en el anille aromidtico y (-)
o (+) L-feniletilamina y, en la otra,de acetofenonas también sustitui-
das en el anillo y las mismas aminas.

Los comﬁuestos carbonilicos utilizados en estas sintesis fueron:

1.;§metil§roﬁiofenona
2.-§clorobro§iofenona
3.—§met§xi§ro§iofenona
u.-ﬁmefilacetofenona
5.—§cloroacetofenona
6.—§metoxiacetofenona
7,-§nitroacetofenona
8.-mmetoxiacetofenona

Todos los comﬁuestos emﬁleadOS fuerson comerciales excepto la pme-
toxiﬁroéiofenona que fud sintetizada éov nosotros como se indica a con

tinuacidn:

Sintesis de pmetoxipropiofenona.

Se realizd por acilacidn Friedel-Crafts del anisol con cloruro de

]
propionilo en presencia de Alcl3

AlCl
- -C -
CH30 @ + CH3 CH2COC1 — 3 . CHGO@ COCH2 CH3

a) Sintesis del cloruro de propiomnilo (1)

En un matraz de 250 cc. de capacidad, provisto de una cclumna de-



144

fraccionamiento de 25 cm. de longitud y sistema de destilacidn, se hi-
cieron reaccionar 22,2 g.{(300 mmoles) de &Zcido propidnico y 74,3 g. -
(600 mmoles) de cloruro de benzdéilo. La masa de reaccidn se calentd -

tan rdpidamente como fué posible destilando el cloruro de dcido a 79 -

2

goec (1it° 8ooc)

i
92%) (1it 1. J.Plumet. Tesis Doc-

Rendimiento: 18,2 g.{(60%)(1lit
toral.(1973)

b) Sintesis de_ﬁmetoxipropiofenona por acilacidén Friedel-Crafts.

En un matraz de tres bocas de 250 cc. de capacidad, provisto de -
refrigerante de reflujo, sistema de adicién y agitacidn mecd&nica, con-

todas las aberturas al exterior, protegidas de la humedad, se coloca -

~ron 27,3 g. (205 mmoles) de sulfuro de cavrbono y 18,2 g. (170 mmoles)-

de anisol en bresencia de 35,6 g. (205 mmoles? de Cl,Al.

A la masa de reaccidn se adicibnaron, lentamente y con agitacién -
vigorosa, 18,2 g.(190 mmoles) de oloruro de propionile. Acabada la adi
cidén, se calenté la masa de reaccidn en bafio de vaﬁor hasta que cesé -
el des#rendimiento de clorurc de hidrégeno. Transcurrido este tiempo,-
se virtid, con agitacién vigorosa, el contenido del matraz en una mez-
cla de 75 cc..de &cido clorhidrico concenfréao y 150 g. de hielo pica-
do,

La fase orgdnica superior se decantd y la acuosa se extrajo con -

.benceno. Los extractos orgdnicos reunidos se lavaron con agua, solu -

cién saturada de carbonato sddico hasta alcalinidad, y de nuevo con -
agua, hasta reaccidn neutra. El extracto orginico se secd sobre sulfa-
to magnésico anhidro.

Una vez seﬁarado el agente desecante, y, tras eliminar el disol -

vente, se destild a vacio de trompa recogiéndose una sola fraccidén de-
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temperatura de ebullicidn 152°C a 26 wmm. de mercurio.

Rendimiento: 21,8 g. (79 $)(1it" 93 %)

La pureza de #roducto sé¢ comprobd por sQ microandlisis cuantitati
vo y espectro IR.

MicreanSlisis Cuantitativo

Hallado Calculado para
C10H12o2
%C . . 73,15 73,17
%H 7,30 7,31

Espectro IR
1670cm_1(m.f.) Vib. tensidn de €=0

1.1 Sintesis de Las iminas de propiofenonas sustituidas y (+) o

(-) 1-feniletilamina.

La sintesis de estos compuestos se realizé por el método ya des -
critc en este trgbajo ﬁara la sintesis de monoiminas de compuestos 1-2
dicarbonilicos, |

Cqmo catalizador se utilizd el compléjo ZnClz-i—fsniletilamina, -
comﬁrob;hdose también que los resultados obtenidos en los procesos de-
sintesis son practicdmente identicos si se utiliza &cido acético gla -
cial como catalizador.

Los detalles exﬁeriméntales (concentraciones utilizadas, tiempo -
de reaccién y rendimientos obtenidog) se detallan a continuacidn para-
la sintesis de cada una de las iminas, asi como los datos espectroscd-

picos de las mismas.
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Los espectros RMN de todas ellas se describen en ¢l apartado "Es-~

tudios espectroscdpicos de las N-(i-fenilalquil)-i-arilalcaniminas".

1.1.7 Imina de p-mai&&pmgpio&gnana y (-)1-feniletilamina.

Se hicieron reaccionar 1,48 g.(10 mmoles) de b-metilpropiofenona—
y 1,21 g.(10 mmoles) de (-)1-feniletilamina en 150 cc. de tolueno a re
flujo en ﬁresencia del catalizador usual durante 310 horas. Tras sepa-
rar el catalizador por filtracidn y eliminar el disolvente, se separd-
la cetona que no habia reaccionado bor destilacidn a vacio(35°C a 0,05
mm. de mercurio) recogiéndose a continuacién la imina a 90°C y 0,05 mm.
de mercurio.

Rendimiento : 2,00 g. (76,0 %)

El producto se identifictd por su microan8lisis cuantitativo y sus
esﬁectros IR y RMN. ‘

Microandlisis Cuantitativo

Hallado Calculado para
Cighgy N
%¢ 85,5 ’ ' 86,0
%H 8,17 8,36
%N _ . 5,71 ) 5,57

Esgectro IR
1625 cm”d (m.f.) Vib. tengidn C=N en iminas; 1230 em™Y(£.) Vib. ten -

sisn C-N en compuestos con el grupo =N-C
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de p-cloropropiofenona y [(-)1-feniletilamina.

Se hicieron

y 2,42 g.(20 mmoles) de (-)i-feniletilamina en 80 cc.

réaccionar 3,36 g.(20 mmoles) de p-cloropropisfenona-

de tolueno a re-.

flujo, en presencia del catalizador usual durante 80 horas. La p-cloro

propiofenona que
por filtracidén y
mm. de mercurio)
110°C y 0,05 mm.

Rendimiento

La imina se

no habia reatcionado, tras eliminar el catalizador -
el disolvente, se separd ﬁor destilacidén(35°2 a 0,5 -
recogiéndose a continuacidn la imina que destild a -
de mercurio. ‘

4,00 g. (74,0 %)

1))

|«

identificd por su microandlisis cuantitativo y sus

pectros IR y RMN.

Microandlisis Cuantitative

Hallado Calculado para
’ 017H18NC1
%C 74,8 75,2
%H 6,62 6,63
&N I 5,12 5,15
' “%c1 ' 13,0

Espectro IR

1630 cm‘1 (m.f.) Vib. tensibén C=N en iminas; 1230 cm“i (m.) Vib. ten -

:

sidn C-N en compuestos con el grupo =N-C.

1.1.3 Imina de p-metoxipropiofenona y (+)1-fenifetilamina.
Se hicieron reaccionar 24,8 g.(130 mmoles) de p-metowipropiofeno-

na y 16,0 g.{(130 mmoles) de (+)i-feniletilamina en 150 cc. de tolueno-
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en presencia del catalizador usual, durante 18 horas de reflujo. Elimji
nado el catalizador por filtracién y destilado el disolvente, se re -
cristalizé la imina en etanol.

Punto de Fusidn : 78°C

Rendimiento : 12,0g. (75,4 %)

El compuesto fué identificado ﬁor su micraanélisis cuantitativo y
sus espectros IR y RMN.

Microanilisis Cuantitativo

Hallado Calculado para
CigfaqNO
%C 80,7 80,9
%H 7,69 7,86
%N : - 5,08 5,24

Espectro IR
1620 cm’i(f.) Vib. tensidén C=N en iminas; 1220 cm-i(f.) Vib. tensidn -

C-N en compuestos con el grupo =N-C.
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1.2 Sintesis de Las iminas de acetofenonad sustituidas y (*) o

= =

1=)1-fenibetilaming.

El mé8todo seguido bara 15 sintesis de estos compuestos es andlogo
al ya descrito ﬁara las iminas derivadas deréroﬁiofenona.

A continuacidn se indican los detalles experimentales y datos IR-
de los mismos, asi como sus microandlisis cuantitativos.

Los esﬁectros RMN de estos,comﬁuestos se describen en otro aparta

do de esta memoria("Estudios Espectroscdpicos").

1.2.1 Imina de p-metilacetofenona y (+)1-feniletilamina.

Se higieron reaccionar 4,69 g:CBS mmoles) de p-metilacetofenona y
4,23 g.(35 mholes) de (+)i-feniletilamina en 150 cc. de tolueno en pre
sencia del catalizador usual durante 324 horas a reflujo. Eliminado el
catalizador ﬁor filtracién y destilado el disolvente se separd la ceto
na que no habfa reaccionado ﬁor destilacidn (40°C, 0,05 mm. de mevrcu -
rio), hacié&ndolo desﬁués la imina a 107°C y‘0,0S mm. de mercurio.

Rendimiento : 4,00 g. (48,0 %)

El compueéto fué identificado por sus esﬁectros IR y RMN y por su
microandlisis cuantifatiVQ.

Microanflisis Cuantitativo

Hallado Calculado para
. C17H19N
%C 85,9 86,1
%H 8,20 8,00
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Espectro IR

1630 em Y(£.) Vib, tensibn C=N en iminas.

2.2 Imina de p-cloroacetofenona y (-)1-feniletilamina.

Se hicieron reaccionar 7,7 g.(50 mmoles) de b—cloroacetofenona y-
6,0 g.(60 mmoles) de (-)i-feniletilamina en 150 cc.'de tolueno, a re -
flujo, en ﬁresencia del catalizador habitual durante 60 horas.

Transcurrido este tiemﬁo se seéaré la cetona que no habia reaccio
nado, ﬁor destilacién a vacio (35°C, 0,05 mm. de mercurio ), recogién-
dose a continuacidn la imina a 80°9C y 0,05 mm. de mercurio.

Rendimiento : 3,0 g. (49 %)

El compuesto fué identificado ﬁor su microanélisis cuantitative y
sus esﬁectros ;R‘y RMN .

Microan8lisis Cuantitativo

Hallade Calculado para
CaeMaeNCE

3C 74,5 74,5

$H 6,13 6,24

SN ' 5,30 5,43

%C1 13,6 ‘ 13,8

Eséectro IR
1 ) 1

1630 cm - (m.f.) Vib. tensién C=N en iminas; 1260 em = (f.) Vib. ten -

sién C-N en compuestos con el grupo =N-C,.
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1.2.3 Imina de p-metoxiacelogenona y (-)1-deniletilamina.

Se hicieron reaccionar 4,5 g.(30 mmoles) de p-metoxiacetofanona y

3,6 g. (30 mmoles) de (-)il-feniletilamina en 150 c¢. de tolueno, a v

(L]

flujo, en ﬁresencia del catalizador usual durante 50 horas.

Eliminado el catalizador ﬁor filtracidn se seéaré la cetona que -
no habia reaccionado ﬁor destilacidén a vacio(30°C-40°C, 0,05 mm. de -
mercurio) recogiéndose a continuacidén la imina a 120°C y 0,01 mm. de -
mercurio.

§6lido Punto de Fusidn: 55-56°C

Rendimiento : 6,01 g.(75 %)

El comﬁuesto fud identificado por su microandlisis cuantitativo y
sus esﬁectros IR y RMN.

Microanslisis Cuantitativo

"Hallado Calculado éara
4 CyqHyglO
%C ' 80,66 80,59
%H 7,47 7,56
%N 5,39 : » 5,52

Espectro IR

i

1630 cm (£.) Vib. tensidn C=N en iminas,.

1.2.4 Imina de p-nitroacetofenona y (+)1-fenifetilamina.

Se hicieron reaccionar 4,96 g.(30 mmoles) de p-nitroacetofenona y
3,63 g.(30 mmoles) de (+)i-feniletilamina, en 150 cc. de tolueno, a rs
flujo, durante 70 horas.

Eliminado el disolvente por destilacidn se separd la imina por -
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Punto de Fusidn : 54-55°C W
Rendimiento : 6,31 g.(74,5 %)
El comﬁuesto se identificé §or su microandlisis éuaptitativo'y -

sus esﬁectros IR y RMN.

Microandlisis Cuantitativo

Hallado Calculado para
Ci6M16M292
%C . 74,77 74,61
%4 5,82 5,97
%N 10,64 10,4y

.Eséectro‘IR

1

1625 cm™ Y (m.£.) Vib. tensién C=N en iminas; 1260 en~t (m.) Vib. ten -

1

sidn C-N en compuestos con el grupo =N-C.

1.2.5 Imina de mmetoxiacetofenona y (-)1-feniketilamina.

Se hicieron reaccionar 4,5 g.(30 mmoles) de mmetoxiacetofenona y-
3,6 g.(30 mmoles) de (-)1-feniletilamina en 100 ec. de tolueno a réflg
jo, en presencia del catalizador habitual durante 50 horas.

Eliminado el catalizadqr por filtracidén se separd la cetona que -
no habia reaccionado por destilacidn a, vacfo(30-32°C, 0,05 mm. de mer-
curio) recogiéndose a continuadcidn la‘imina a 119°C y 0,05 mm, de mer-
curio.

Rendimiento : 4,2 g.(55 %)

El compuesto se identificd por su microaniflisis cuantitativo y -

sus espectros IR y RMN.
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Microan8lisis Cuantitativo

Hallado Calculado para
0
C17H19Nv
%C 80,35 80,59
%H 7,39 7,56
%N 5,69 ' 5,52

‘Bégectro'IR
1630 em™Y (m.£.) Vib. tencién C=N en iminas; 1225 cm “(m.f.) tensidn -

C-N en compuestos con el grupo =N-C.

En la destilacién de todas las iminas se da ruptura del enlace iminico
lo que hizo necesaria su posterior purificacidn por destilacién de la-

cetona.,
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2.-0BTENCION DE LOS DATOS EXPERIMENTALES CORRESPONDIENTES A LOS
PROCESOS DE MUTARROTACION

El objetivo de nuestro trabajo era realizar las medidas del -
proceso de mutarrotacidn de las iminas ﬁor nosotros sintetizadas en di
solucidn de diferentes disolventes y a diversas temﬁeraturas an el ca-
so de iminas sélidas, y en estado ﬁuro cuando éstas éran liquidas. Sin
embargo, cuando se trabajd con iminas ligquidas surgieron broblemas_adi
cionales, Asi, en todos estos casos, no fué ﬁosible realizar las medi-
das del procesc de mutarrotacidn desde el momento de su destilacién ya
que, en este brocesone da ruptura del enlace iminico recogiéndose, -
junto con la imina deseada, cetona de ﬁartida.

Sin embargo, atn sufgieron nuevos problemas. Por un lado se obseg.
v6é que las iminas se'descomﬁonen, en estado ﬁuro, con el tiempo, si‘no
estan sometidas a bajas temperaturas(-10°C a -20°C) lo que hizo imposi
ble la medida a la temﬁeratura de trabajo dei aparato.. Por otra ﬁarte,
se comprobd también que no era ﬁosible hﬁcer la medida ﬁolarimétrica -
de estos coméuestos en disolucidn ya que, en los disolventes cominmen-
te utilizados, a pesar de estar convenientemente ﬁurificados, sé da ' -
ruptura del enlace iminico y, transcurridos los momentos iniciales de-
la disolucidn, es.grande la proporcién de comﬁuastO'carbonIlico presen
te. .

Comﬁrobadas estas ﬁroﬁiedades de nuestras iminas decidimos no rea
lizar las medidas del broceso de mutarrotacidn de la forma broyéctada—
ya que conociamos que el ﬁorcentaje de error de que estarian afectadas
nos impedian obtener conclusiones fiables de los datos obtenidos.

Se midieron los poderes rotatorios finales de estos compuestos en
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estado pureo que no estan afectados del error originado ﬁor la ruptura-
del enlace iminico, ﬁuesto que desde el instante de su ﬁurificacién fi
nal se mantuvieron a baja temperatura, comprobdndose, por eséectrosco-
pia de IR, 1la éureza de las migmas.

El proceso de mutarrotacidén de las iminas sdlidas se midid en di-
solucidn de tetracloruro de carbono(tablas 6 a 8)ya que, 2l no poder -
realizar un estudio generalizado del mismo en todos nuesiros compues -
tos,no.bresentaba gran interés conocer los datos a diferentes tempera-
turas ¥ en diversos disolventes. Téngase en cuenta que se trata de sé=
lo tres iminas ﬁertenecientes, ﬁor otra ﬁarte, a dos series diferentes.

En la tabla 9 se recogen los valores del ﬁoder rotatorio de las -
iminas una vez alcanzado el equilibrio. Para su obtencidn, en =21 caso-
-de las iminas l{quidas, fud necesaria la.-determinacidén de sus densida-
des,que se realizd ﬁicnometricamente, estando afgétadas de un error de

+0,001 g/cc.
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TABLA 6

Imina de p-metoxipropiofenona y (+){-feniletilamina (30°C)(cCC1,)

Tiempo (min.) - o 578
6 146,3
10 ‘ 133,4 .
35 126,2
50 116,3
60 T d12,5¢
70 : 104,53
85 : 98,00
90 ' R : 95,79
105 ' 86,50
125 78,89
1us ‘ 71,86
175 63,14
205 55,70
235 50,19
280 43,91
310 40,49
340 » 38,40
385 35,17
Bus 33,07
505 32,12
535 31,74
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TABLA 7

Imina de p-metoxiacetofenona y (-)i-feniletilamina (40°C)(ccl )

Tiéméo {min.) o 378
8 151 ,u
10 149,7
12 148,2
15 146,9
20 i45,1
25 143,9
30 143,1
40 - 4u3,0
s 142,3
50 1u2,2
60 142,0
75 iu1,9
180 . iu1,3
i60 ' 140 ,7
305 140,6
355 140,3
390 140,1
547 139,5

560 137,0
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TABLA 8

Imina de p-nitroacetofenona y (*#)i-feniletilamina (40°C)(cCl, )

" Tiempo (min.) -« V78
13- 159,9
20 , 159,7
30 : 159,
36 ' T 159,4
50 158,3
60 158,2
65 157,9
30 ' ' 157,0

120 o . 155,8
145 1549
'385 , - 149,6
465 © iu8,7
545 | : : 148,0

550 ' *4us,0



TABLA 9

Valores del poder rotatorio de equilibrio

de las N-{4-fenilalquil)-i-arilalcaniminas

159

C-R
"
X N-CH-CH4
|
Ph
Imina n% R X . pg/oc ToC }a | eq Tiempo
1 Et p-Me 0,987 uo 5,07 -
2 Et p-Cl 1,079 uo 7,27 -
3 -~ Et p-Me0 - 30 -30,41 10 horas
i Me p-Me 1,017 1o 117 ,u -
5 . Me  p-Cl 1,101 40 129,3 -
6 Ma p-Med - ¥0 137,0 -
7 Me p-NO - 40 -145,0 9 h.20 min.

2
8 Me m-Me0 1,046 4o 10,45

9 h.10 min.
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RESUMEN Y CONCLUSIONES

Se ha realizado el estudio del proceso de mutarrotacidén de dos se

ries de iminas estructural mente distintas.

Ave 1-N-(1-feniletil) -1-anil-1-aroibmetaniminas

Estos combuestos, s6lidos cristalinos, presentan mutarrotacidn -~
cuando se disuelven en diversos disolventes. La variacién del poder ro
tatorio no va acoméaﬁada de cambios en las sefiales esﬁectroscééicas de
estos comﬁuestos, 1o gque exige que el origen del fendmeno sea una iso-

merizacidn a una nueva especie de caracteristicas estructurales muy si-

milares,
Ello descarta el fendmeno de isomerizacidn E-Z como causa respon-
sable del proceso de mutarrotacidn. Por otra parte, la cinética del -

proceso se ajusta a un equilibrio entre dos Gnicas especies, lo que per

mite excluir como origen de la variacibn del poder rotatorio variacio-

nes conformacionales apuntadas con anterioridad.

Los datqg de difraccidén de Rayos X ﬁara la N—(i»feni}etil)-l- -
bgnzoii¥bencilidepimina'nuestran que, en este_coméﬁestq, en estado -
cristalino s6lo existe el isdmero Z y que los gruéos C=0 y C=N son ca-
si ortogonales entre si y, por tanto, no conjugados,

Estudios de 13C—RMN nos han permitido extender esta casi ortogona

lidad entre los grupos C=0 y C=N a todas las iminas de la serie. De es

tos datos se deduce que estos compuestos presentan un eje quiral, el -

enlace central N=C-C=0.

Basdndonos en estas conclusiones se propone que la causa del pro-

ceso de mutarrotacidn es un £quilibrio entre los dos diasteredmeros
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producidos: por rotacidn ‘en torno al eje gquiral. Del estudio de la cing

tica del proceso en diversos disolventes se deduce el estado de transi

cidn m&s probable en este equilibrio, siendo éste de caracter polar.
gion

Todos los compuestos estudiados por nosotros se describen por pri
mera vez en la bibliografia, excepto el cabeza de serie, N-(1-fenile -

til)-1-fenil-1-benzoilmetanimina.

B.~ N-(l-feniletil)-1-arilaleaniminas .

Se han sintetizado ocho iminas de esta serie que se describen por
primera vez en la bibliografia.

Para todas ellas se ha realizado un estudio de las proﬁorciones -

de los isdmeros E-2Z en el equilibrio, observandose que ésta depende de

la naturaleza de los sustituyentes unidos al anillio aromdtico del com-

‘puesto carbonilico de partida.

Se estudia el proceso de mutarrotacidn de las iminas derivadas de
p-metoxipropiofenona, p-metoxiacetofenona y p-nitroacetofenona. Del es

tudio de sus cinéticas se deduce que la causa de la variacidn del poder

rotatorio de .la imina derivada de p-metoxipropiofenona es un equili -

brio E-Z. Para las iminas derivadas gg p-ﬁitrqacetofenona Y p-metoxia-

cetofenona se considera como causa probable de la mutarrotacién el

| o

quilibrio conformacional entre los posibles conférmeros del isdmero E,

Gnico detectado.

La causa probable de 13 mutarrotacidn de las restantes iminas sin

tetizadas, que se presentan en estado liquido, es, asi mismo un equili

ty

brio E~Z, aunque no se ha podido realizar un estudio cinético fiable.

T
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