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Resumen

Se estudia la sintesis de los acidos (Z), (E)-3-iodo-3-metil-propenoicos vy
(E)-3-halo-3-fenil-propenoicos, mediante la adicion de HX y LiX (X = Cl, Br, I} a los acidos
metilpropinoico y fenilpropinoico. En el caso del acido metilpropinoico, la adicion es
predominantemente trans obteniéndose el isomero Z del acido 3-iodo-3-metil-propenoico
(producto cinético), mientras que en el caso del acido fenilpropinoico la adicién también es
trans pero ocurre la inversion de la configuracion geométrica del doble enlace carbono-carbono
del acido forrnado, obteniéndose los isémeros (E)-3-halo-3-fenil-propenoico. El isomero E del
acido 3-iodo-3-metil-propenocico (producto termodinamico} se obtiene por isomerizacion
térmica del acido Z puro. La asignacién de las configuraciones se discute en base a datos
espectroscépicos y calculos mecano-cuanticos empleando el método semiempirico AM1.

Palabras claves: Acidos 3-halo-acrilicos sustituidos.

Synthesis and geometric configuration assignment for
(Z, E)-3-iodo-3-methyl-propenoic and
(E)-3-halo-3-phenyl-propenoic acids

Abstract

This paper describes the synthesis of (Z), (E)-3-iodo-3-methyl-propenoic and
(E})-3-halo-3-phenyl-propenoic acids by addition of HX and LiX (X = Cl, Br, I} to
methylpropynoic and phenylpropynoic acids. The addition to methylpropynoic acid is found
to be predominantly trans to produce the (Z)-3-iodo-3-methyl-propenoic acid {kinetic product),
whereas the addition to phenylpropynoic acids, although trans, manifests the inversion of the
carbon-carbon double bond configuration in the product obtained, to give raise to the
{E)-3-halo-3-phenyl-propenoic acid isomers. The (E}-3-iodo-3-methyl-propenoic acid isomer
{thermodynamic product) is obtained by thermic isomerization of the pure Z acid. The
configuration assignments are discussed based on spectroscopic data and quantum mechanic
calculations (AM1 semiempirical method).

Key words: Substituted 3-halo acrylic acids.
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Configuracién geométrica de los dcidos (Z,E)-3-iodo-
3-metil-propenoicos y los (E)-3-halo-3fenilo-propenoicos

Introducciéon

En un estudio dedicado a la sintesis
estereoespecifica de los eninos 2, 4-conju-
gados, intermediarios valiosos en la obten-
cién de moléculas bioactivas incluyendo el
hidropreno (1) y las (¥} umbelactonas (2),
fueron requeridos los acidos (Z}-3-iodo-3-
metil-propenoico (1a), (E})-3-iodo-3-metil-
propenoico (1b) y los (E}-3-halo-3-fenil-pro-
penoico (2b, 3b, 4b : Halo =1 (2b), Br (3b),
Cl (4b)), geométricamente puros, cOmo ma-
terial de partida.

Varios métodos de sintesis han sido
propuestos para la obtencion de estos aci-
dos (3,4). Uno de ellos incluye la adicién de
haluros de hidrégeno HX (X =Cl, Br, ) a un
enlace triple carbono-carbono activado (4) .
En un principio se creia que el producto
mayoritario de la reaccion de adicién era el
isémero E (4) al cual se le atribuia el punto
de fusion mas alto. En una comunicacion
anterior (5) demostramos que el producto
formado en mayor cantidad es el isémero Z,
el cual presenta el mayor punto de fusion
{acidos bromados). Otros autores (6) repor-
taron la reaccion estereoespecifica de hidro-
halogenaciéon del acido propiolico (acido
propinoico) y los propiolatos usando sales
de litio del tipo LiX (X = CI, Br, ) en acido
acético glacial, a 70°C, obteniéndose los
acidos (Z)-3-halo-propenoicos y los (Z)-3-
halo-propenoatos .

En este trabajo se reporta la sintesis de
los acidos (Z,E)-3-iodo-3-metil-propenoicos
y los acidos (E}-3-halo-3-fenil-propenoicos
(Halo = Cl, Br, I} mediante las reacciones
descritas en (4,6) . Es importante destacar
que los acidos metilpropinoico y fenilpropi-
noico no se habian utilizado en las reaccio-
nes de adicion con sales de litio (6).

Para la asignacion de la configuracion
geométrica de los acidos sintetizados, se
usaron técnicas experimentales de RMN
(‘H) y cromatografia gas-liquido con detec-
tor de masas. Por otra parte, se llevaron a
cabo calculos mecano-cuanticos (método

semiempirico AM1). Estos tltimos aportan
medidas del momento dipolar total de la
molécula y la geometria optima de ésta, es
decir, la distribucion espacial de los grupos
unidos a los atomos de carbono del doble
enlace (Figura 1).

Materiales y Métodos

Sintesis de los acidos (Z),(E)-3-iodo-3-me-
til-propenoicos

El acido (Z)-3-iodo-3-metil-propenoico
se prepard por dos vias sintéticas (Figura 1).
La primera, por calentamiento en una am-
polla sellada, del acido metilpropinoico con
una solucion acuosa concentrada de HI a
100°C durante 14 horas. Luego se enfrio el
tubo y se abri6 extrayéndose el producto de
esta reaccion en éter dietilico. Se lavo este
extracto con una solucion saturada de
NaHCOj y se descarto la fase acuosa. La
fase etérea se secd sobre Na,SO, anhidro.
Se evaporé el éter y el residuo se recristalizo
en una mezcla CCly-éter (4:1).

La segunda ruta de preparacion con-
sistié en afadir Lil en acido HOAc (glacial)
al acido metilpropinoico, a 70°C durante 24
horas. El acido acético se evaporé a presion
reducida hasta un 80%. El residuo frio se
tratd con una solucién saturada de NaHCO4
y luego se extrajo el acido con éter dietilico.
La fase etérea se lavé con agua y se secod
sobre Na,SO4 anhidro. De igual manera se
recristalizo el producto en una mezcla CCl,-
éter (4:1). El isomero E (1b) se prepar6 por
isomerizacion térmica de (1a), a 130-140°C
por 30 horas en una ampolla sellada.

Sintesis de los Acidos (E)-3-halo-3-fenil-
propenoicos

Para la obtencion de los acidos 3-halo-
3-fenil-propenoicos se siguieron los mismos
meétodos descritos para los acidos 3-iodo-3-
metil-propenoicos (Figura 1).
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Figura 1.

Caracterizaciéon de los compuestos obte-
nidos

Todos los acidos sintetizados se carac-
terizaron por RMN ('H), cromatografia gas-
liquido con detector de masas, IRy UV-visi-
ble. Los espectros de RMN se tomaron en un
espectrometro JEOL-JNM-PMX60S! de 60
MHz usando TMS como patrén interno en
CDCl,. Los espectros IR se corrieron en un
espectrofotometro FT-IR, Nicolet-Magna
550, utilizando pastillas de KBr. Los croma-
togramas se obtuvieron en un cromatégrafo
gas-liquido HP-5890 (Serie II) equipado con
una columna capilar HP-Ultra 1 (25m x
0,2mm x 1,2 um), de fase estacionaria de
metil siliconas, acoplado a un detector de
masas HP-597 1A. Los espectros de UV-visi-
ble se tomaron con un espectrofotometro

Esquemas de sintesis de los dcidos 3 halo propenoicos.

UV-visible Milton Roy modelo 3000 con
arreglo de diodos.

Detalles Computacionales

La geometria 6ptima de los compues-
tos sintetizados en este trabajo, se obtuvo
usando el método semiempirico AM1 (Figu-
ra 2} (7) Este método esti basado en la
aproximacion de solapamiento diferencial
cero (ZDO). El recubrimiento diferencial en-
tre dos funciones de onda ¢, y ¢, es definido
como la probabilidad de conseguir un elec-
trén en un elemento de volumen de los
orbitales k y 1, y se define como :

Oy = Oy (1)y(1) (1]
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Figura2. Configuraciones geométricas Optimas de los 4cidos (Z)-3-iodo-3-metil-propenoico (1a),
(E)-3-iodo-3-metil-propenoico (1b), (Z)-3-iodo-3-fenil-propenoico (2a) y (E)-3-iodo-3-fenil-
propenoico (2b), determinadas usando el método semiempirico AM1 .
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donde § es la funcion delta de Dirac. Exis-
ten estudios previos que justifican tedrica-
mente la aproximacién hecha (8). Pero el
propodsito fundamental de estos meétodos
esta en las simplificaciones computaciona-
les para el calculo de moléculas de muchos
centros. Con este método se pueden calcu-
lar calores de formacion, geometrias opti-
rias, momentos dipolares, barreras de rota-
cion, energias de ionizacion de moléculas
crganicas y energias de activacion de algu-
nas reacciones simples (7).

Resultados y discusién

La adicion de HI acuoso o Lil en acido
acético al triple enlace del acido metilpropi-
noico produce principalmente el isémero Z
[producto cinético). Lo cual indica que la
adicién ocurre mediante un mecanismo ma-
voritariamente trans (9) (Figura 1). El isorme-
ro Z {1a) tiene un punto de fusion mayor que
el isomero E (1b) (Tabla 1), esto se justifica
Jor los valores obtenidos usando el método
AM 1 para el calculo de los momentos dipo-
iares totales de las moléculas sintetizadas
la =283 Dy lb = 1,25 D). Es posible
transformar el isémero Z al E mediante
calentamiento a 130-140°C debido a que el
isomero Z es mas rico en energia y puede
convertirse al isomero E (producto termodi-
namico) (4, 10).

Otro método para distinguir los isdome-
ros Z y E de los acidos 3-lodo-3-metil-pro-
penoicos es el de RMN de protones, donde
la senal de resonancia para los hidrogenos
del grupo metilo (C,} permite de manera
inequivoca la identificacién de estos acidos.
De acuerdo con los resultados presentados
en la Tabla 1, al isdmero E le corresponde
un dde 3,05 ppm mientras que para el Z es
de 2,71 ppm. La diferencia en los desplaza-
mientos quimicos es una consecuencia del
efecto de desapantallamiento magnético del
grupo electroatractor (-COOH), como se ha
observado en polienos analogos (11).

En el caso de la adiciéon de Lil/AcOH al
acido fenilpropinoico, se observa que la
reaccion efectuada a 70°C ocurre muy len-
tamente, formandose una mezcla de iséme-
rosZ(2a) y E (2b) (Figura 2). A temperaturas
superiores a 100°C la adicién de HI o de
Lil/AcOH procede rapidamente hacia la for-
macién solo del isdmero E (2b), lo que su-
giere que la reaccion es termoselectiva. Otra
alternativa que se presenta, es que en las
condiciones de calentamiento prolongado
se dé la isomerizacion del producto de la
trans adicioén, esto probablemente ocurre
debido a las interacciones estéricas entre
los grupos voluminosos (halogeno, fenilo y
carboxilo} que se encuentran cercanos en fa
configuracion Z; mientras que en el E-iso-
mero este impedimento esta disminuido por
la disposicion trans de los grupos mas gran-
des, ésto ha sido verificado por el analisis
de RMN de protones. En el isémero Z el
protén aislado sobre el (C,) aparece a campo
bajo por el desapantallamiento del grupo
fenilo vecino; mientras que para el isomero
E este efecto no se presenta, ya que el protén
y el fenilo estan en posiciones opuestas
(Tabla 1).

Los derivados bromados (3b) y clora-
dos (4b) del acido fenilpropinoico se obtu-
vieron siguiendo un procedimiento analogo
al descrito para los acidos iodados y en
ambos casos se observa tinicamente el iso-
mero E.

Los espectros de masa de los acidos
sintetizados se presentan en la Tabla 1.
Todos los compuestos presentaron el ion
molecular, cuyos valores corresponden con
las estructuras propuestas. La presencia de
cloro y bromo se verifican adicionalmente
por la observacion de iones moleculares
dobletes. En el acido (E}-3-cloro-3-fenil-pro-
penoico (4b) se aprecié un pico M + 2 a una
m/z = 184, con una intensidad que repre-
senta el 34% del ion molecular, proporcién
ésta similar a la abundancia natural del
isotopo 37C1. Para el acido (E)-3-bromo-3-fe-
nil-propenoico (3b) también se encontré
una senala M + 2 (m/z = 228) pero con una
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donde §,, es la funcioén delta de Dirac. Exis-
ten estudios previos que justifican tedrica-
mente la aproximacién hecha (8). Pero el
proposito fundamental de estos métodos
esta en las simplificaciones computaciona-
les para el calculo de moléculas de muchos
centros. Con este método se pueden calcu-
lar calores de formacion, geometrias opti-
mas, momentos dipolares, barreras de rota-
cién, energias de ionizacion de moléculas
organicas y energias de activaciéon de algu-
nas reacciones simples (7).

Resultados y discusion

La adicién de HI acuoso o Lil en acido
acético al triple enlace del acido metilpropi-
noico produce principalmente el isomero Z
{producto cinético). Lo cual indica que la
adicion ocurre mediante un mecanismo ma-
yoritariamente trans (9) (Figura 1). El isome-
roZ (1a) tiene un punto de fusién mayor que
el isomero E (1b) (Tabla 1), esto se justifica
por los valores obtenidos usando el método
AMI1 para el calculo de los momentos dipo-
lares totales de las moléculas sintetizadas
(la =283 Dy lb =125 D). Es posible
transformar el isémero Z al E mediante
calentamiento a 130-140°C debido a que el
isomero Z es mas rico en energia y puede
convertirse al isémero E (producto termodi-
namico) (4,10).

Otro método para distinguir los iséme-
ros Z y E de los acidos 3-lodo-3-metil-pro-
penoicos es el de RMN de protones, donde
la sefnal de resonancia para los hidrogenos
del grupo metilo (C,) permite de manera
inequivoca la identificacién de estos acidos.
De acuerdo con los resultados presentados
en la Tabla 1, al isomero E le corresponde
un dde 3,05 ppm mientras que para el Z es
de 2,71 ppm. La diferencia en los desplaza-
mientos quimicos es una consecuencia del
efecto de desapantallamiento magnético del
grupo electroatractor (-COOH), como se ha
observado en polienos analogos (11).

En el caso de la adicion de Lil/AcOH al
acido fenilpropinoico, se observa que la
reaccion efectuada a 70°C ocurre muy len-
tamente, formandose una mezcla de isome-
ros Z (2a) y E (2b) (Figura 2). A temperaturas
superiores a 100°C la adiciéon de HI o de
Lil/AcOH procede rapidamente hacia la for-
macién soélo del isémero E (2b), lo que su-
giere que la reaccion es termoselectiva. Otra
alternativa que se presenta, es que en las
condiciones de calentamiento prolongado
se dé la isomerizacion del producto de la
trans adicion, esto probablemente ocurre
debido a las interacciones estéricas entre
los grupos voluminosos (halogeno, fenilo y
carboxilo) que se encuentran cercanos en la
configuracion Z; mientras que en el E-iso-
mero este impedimento esta disminuido por
la disposicion trans de los grupos mas gran-
des, ésto ha sido verificado por el analisis
de RMN de protones. En el isbmero Z el
protén aislado sobre el (C,) aparece acampo
bajo por el desapantallamiento del grupo
fenilo vecino; mientras que para el isémero
E este efecto no se presenta, ya que el proton
y el fenilo estan en posiciones opuestas
(Tabla 1).

Los derivados bromados (3b) y clora-
dos (4b) del acido fenilpropinoico se obtu-
vieron siguiendo un procedimiento analogo
al descrito para los acidos iodados y en
ambos casos se observa unicamente el iso-
mero E.

Los espectros de masa de los acidos
sintetizados se presentan en la Tabla 1.
Todos los compuestos presentaron el ion
molecular, cuyos valores corresponden con
las estructuras propuestas. La presencia de
cloro y bromo se verifican adicionalmente
por la observacién de iones moleculares
dobletes. En el acido (E)-3-cloro-3-fenil-pro-
penoico {4b) se aprecioé un pico M + 2 a una
m/z = 184, con una intensidad que repre-
senta el 34% del ion molecular, proporcién
ésta similar a la abundancia natural del
iso6topo 37C1. Para el acido (E)-3-bromo-3-fe-
nil-propenoico (3b) también se encontro
una senalaM + 2 (m/z = 228) pero con una
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ntensidad equivalente al 97% del pico del
:on molecular, proporcién que es similar a
la abundancia natural del isétopo 81Br. En
21 caso de los acidos iodados (1a, 1b, 2b) se
observaron sefales a una m/z = 127, co-
rrespondientes a la masa atémica del iodo.

Los acidos 3-halo-3-fenil-propenoicos
presentaron varios fragmentos comunes.
Tal es el caso del pico a una m/z = 147
(CoH,04) que resulta de la pérdida del ha-
logeno (M-X): el ion con una m/z = 102
proveniente de la pérdida del halégeno y el
grupo carboxilico (M-X-COOH); el ion 77
correspondiente al grupo fenilo; y el ion a
m/z = 69 (C;0,H).

En los acidos 3-iodo-3-metil-propenoi-
cos se encontro el fragmento de m/z = 85,
proveniente de la pérdida del iodo (M-I), asi
como el fragmento de m/z = 167 derivado
de la pérdida del grupo carboxilico
(M-COOH]). Los isémeros cis y trans del
acido 3-iodo-3-metil-propenoico mostraron
variacion en los niveles de abundancias de
sus iones moleculares y del ion M-I. Este
comportamiento no se observa en los isome-
ros cis y trans de los derivados bromados o
clorados, los cuales tienen abundancias
constantes para esos iones.

Todos los derivados presentaron ban-
das de absorcién en el infrarrojo correspon-
dientes a las vibraciénes de estiramiento del
doble enlace carbono-oxigeno del grupo car-
boxilo (alrededor de 1690 cm™) y del doble
enlace carbono-carbono (alrededor de
1600 cm’™).

Los isomeros Zy E de los acidos 3-iodo-
3-metil-propenoicos presentaron bandas de
absorcion en el UV entre 245-246 nm, co-
rrespondientes a la transicion electrénica
w-m; para los isémeros E de los acidos
3-halo-3-fenil-propenoicos la transicién
n-1* presento valores entre 260-266 nm.

Conclusiones

La reaccion de adiciéon a los acidos
metilpropinoico y fenilpropinoico es mayo-
ritariamente trans, pero en el caso del fenil-
propinoico ocurre la inversion de la geome-
tria del doble enlace carbono-carbono dan-
do lugar al isémero E.-

Combinando los métodos espectrosco-
picos de RMN('H) y espectrometria de masa
con los datos aportados por el método semi-
empirico AM1 se logré determinar la confi-
guracion geomeétrica de todos los compues-
tos sintetizados.
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intensidad equivalente al 97% del pico del
ion molecular, proporcion que es similar a
la abundancia natural del is6topo 81Br. En
el caso de los acidos iodados (1a, 1b, 2b) se
observaron senales a una m/z = 127, co-
rrespondientes a la masa atomica del iodo.

Los acidos 3-halo-3-fenil-propenoicos
presentaron varios fragmentos comunes.
Tal es el caso del pico a una m/z = 147
(C9H,0,) que resulta de la pérdida del ha-
logeno (M-X): el ion con una m/z = 102
proveniente de la pérdida del halogeno y el
grupo carboxilico (M-X-COOH]); el ion 77
correspondiente al grupo fenilo; y el ion a
m/z = 69 (C;0,H).

En los acidos 3-iodo-3-metil-propenoi-
cos se encontro el fragmento de m/z = 85,
proveniente de la pérdida del iodo (M-I), asi
como el fragmento de m/z = 167 derivado
de la pérdida del grupo carboxilico
{M-COOH). Los isomeros cis y trans del
acido 3-iodo-3-metil-propenoico mostraron
variacion en los niveles de abundancias de
sus iones moleculares y del ion M-I. Este
comportamiento no se ohserva en los iséme-
ros cis y trans de los derivados bromados o
clorados, los cuales tienen abundancias
constantes para esos jones.

Todos los derivados presentaron ban-
das de absorcion en el infrarrojo correspon-
dientes a las vibracidnes de estiramiento del
doble enlace carbono-oxigeno del grupo car-
boxilo (alrededor de 1690 cm™!) y del doble
enlace carbono-carbono (alrededor de
1600 cm™).

Los isomeros Zy E de los acidos 3-iodo-
3-metil-propenoicos presentaron bandas de
absorcion en el UV entre 245-246 nm, co-
rrespondientes a la transicion electronica
n-w; para los isémeros E de los acidos
3-halo-3-fenil-propenoicos la transicion
n-* presento valores entre 260-266 nm.

Conclusiones

La reacciéon de adicién a los acidos
metilpropinoico y fenilpropinoico es mayo-
ritariamente trans, pero en el caso del fenil-
propinoico ocurre la inversion de la geome-
tria del doble enlace carbono-carbono dan-
do lugar al isémero E.-

Combinando los métodos espectrosco-
picos de RMN('H) y espectrometria de masa
con los datos aportados por el método semi-
empirico AM1 se logré determinar la confi-
guracion geométrica de todos los compues-
tos sintetizados.
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