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INTRODUCCTION

El fendmeno de la induccidn asimétrica ocupa desde ha
ce varias décadas una gran extensidn de trabajos. El capit:
lo m3s importante corresponde a la reduccidn con hidruros
metdlicos complejos de compuestos carbonilicos y a las reac

ciones de adicidén de estos sustratos con organometalicos.

La abundancia de resultados-y su incidencia en corre-
laciones empiricas no suficientemente generalizables, deci-
dieron abordar una serie de investigaciones sistemiaticas con
objeto de profundizar en las causas ldgicas del fendmeno y

su resultado.

Asi, y de forma paralela, se inicia en nuestro Depar-
tamento el estudio de las reducciones con tetrahidruroalumi
nato de litio de alquil-arilcetonas, tipo RICHMe—CO-Ar-R2 y
de la adicidn de reactivos de Grignard a aldehidos alifdti-
cos quirales, conducentes a las mismas parejas de carbino-

les diasteredmeros endlino y tneo que el proceso anterior.

Nuestro trabajo forma parte de este plan general y es
td centrado en el estudio mecanistico del proceso de reduc-

cidén de l-tolil-2-Me-3-Ph-propanonas.

La padimera parte de La memorla ocupa una revisién bi-
bliogrdfica critica de la reduccidn con hidruros metilicos
complejos deé cetonas ciclicas, que nos introduce al tema de
la induccidn asimé@trica con unas premisas geométricas per-
fectamente generalizables a los sustratos de reaccidn obje-

to de este trabajo.

En este lugar hemos descrito el tratamiento matemidtico

y desarrollado el mé&todo que permite calcular la estereose-
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lectividad de las reacciones referidas. La validez del mode
lo fisico de partida queda asi remitido a la concurrencia

de los cadlculos.

Por su contenido, el titulo de esta primera parte es
el mismo que el de la memoria, pues hemos pensado cue tal

denominacidn es la que mejor conviene al conjunto.

En la segunda parte se desarrollan las correlaciczres
estructurales y espectroscdpicas de RMN, de los carbincle:
diasteredmeros endl{tro y tneo-l-tolil~2-Me-3-Ph-propancl-1!,

con objeto de deducir su correcta asignacidn.

La tenrcera parte contiene el trabajo experimental quc
se complementa con la descripcidn espectroscdpica de los pr
ductos obtenidos. Ha sido dividida en tres apartados que
corresponden a la 4{ntesdis de los carbinoles, su 4eparacdlér

y valoracibn de las mezclas.
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ESTUDIO ESTEREOQUIMICO DE L. REDUCCION COX
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1. INTRODUCCION

Dentro de las reacciones calificadas de "adicidén nu-
cledfila al grupo carbonilo", tienen especial importancia
las reducciones con hidruros metdlicos complejos como tetra

hidruro aluminato de litio y tetrahidruro borato de sodio.

En el caso de que el sustrato carbonilico presente un
centro quiral, hay pruebas que demuestran la preferencia pa
ra el ataque del reactivo por una de las "caras" del grupo
funcional. Ello determina la aparicidn de compuestos carbo
nflicos diasteredmeros, en una proporcidn que viene condi-

cionada por el curso estereoquimico del proceso.

A este tipo de reacciones se las denomina de "induc-
cidn asimé@trica" y han sido ampliamente estudiadas dentro
del contexto general de las "sintesis asimétricas".

Nuestro inter&s tedrico se ha centrado en el anidli-
sis de los factores que determinan la cinética y estereo-

quimica de estas reacciones.

) A lo largo de la extensa bibliografia existente ha
sido estudiada sistematicamente la influencia de la natu-
raleza del sustrato, naturaleza del reactivo y disolvente,

sobre la cinética y estereoquimica de estos procesos.

En primer lugar y en coﬁsecuenéia con este analisis,
hemos i?terpretado una aproximacidn mecanistica para 1a se
rie de ;iclohexanonas diferentemente impedidas y referido
la validez de este modelo fisico, al tratamiento cuantita-
tivo de datos bibliograficos existentes para esos sustra-

tos.
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Una vez postulado "nuestro mecanismo" para la reduc-
cidn de ciclohexanonas con hidruros metalicos complejos,he
mos generalizado su aplicaciGn‘a las 1-TOLIL-2-METIL-3-FE-
NILPROPANONAS, serie de cetonas alifaticas a-asimétricas

sintetizada por nosotros.

Con objefo de comprobar, tanto la flexibilidad del
modelo, como su seguridad en la prediccidn de resultados,
hemos ampliado su aplicacion a otros casos que, junto con
aquellos resueltos experimentalmente por ncsotros, comple-

tan la serie RMeHC-CO-Ar.

Al lado de este objetivo, se ha expuesto una amplia
documentacidén bibliografica, por orden cronoldgico de apa-
ricidn, de los ensayos publicados sobre el tema de "induc-
cidn asimétrica” en compuestos aciclicos, expresando las
consideraciones que cada modelo ofrece para la interpreta-

cidn de los resultados estereoquimicos.

2. SOBRE EL MECANISMO DE LA REDUCCICXN DE CETONAS CICLICAS
CON HIDRUROS METALICOS COMPLEJCS

2.1. Estereocuimica de la reduccidn

La primera generalizacidn acerca de los resultados
observados en la reduccidn de compuestos carbonilicos por
hidruros metidlicos complejos, aparece en 1953 y es debida

a Barton (1):

"La reduccidn con NaBH, y LiAlHA de diferentes deriva
dos de la ciclohexanona proporciona, en general, el epimero
ecuatorial si el grupo carbonilo no esta impedido y el epI

mero axial si se trata de ciclohexanonas con algiin grado de
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impedimento estérico".

Dentro de los limites de que es dificil saber cuando
se considera impedida o no impedida una cetona, esta corre
lacidn empirica es generalmente vilida y ya en 1956 apare~

cen los primeros intentos para su racionalizacidn.

Dauben y col. (2) introducen dos conceptos denomina-
dos "control de aproximacidn estérica" y "control de desa-
rrollo de productos", cuya aplicacidn a cetonas impedidas
y no impedidas respectivamente, supone una explicacidn de

la correlacidn empirica de Barton.

El "control de aproximacién esté@rica" infiere estados
de transicidn similares al sustrato -geometria trigonal-
siendo las diferencias energéticas debidas a la aproxima-
cidn del reactivo por uno y otro costado de ataque, el fac
tor que determina el resultado estereoquimico en la reduc-

¢idén de cetonas impedidas.

Frente al "control de aproximacidn estérica", las ce
tonas no impedidas pueden observar la maxima diferenciacidn
energética en la evolucidn del complejo de transicién has-
ta la formacidn de productos, Esto sugiere un estado de
transicidén tetraddrico, mayormente parecido a los produc-
tos, lo que ‘constituie la idea central del concepto "con

trol de formacidén de productos".

Dado que es poco probable, en principio, que reduc-
ciones de compuestos carbonilicos ciclicos, con diferente
grado de impedimento estérico, puedan llevarse a cabo por
mecanismos diferentes, ambos conceptos han sufrido en su

utilizacidn abundantes criticas.

.t

Posteriormente al desarrollo de estas ideas y fruto
de su revisidén, Wheeler y col. (3) (4) proponen una nueva
explicacidn para la correlacidn de Barton, basada en la na

turaleza del reactivo.
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La utilizacifn de LiBH, frente a LiAlH4 proporciona

4
un mayor rendimiento de epimero axial. Los autores fundamen
tan este resultado en las diferencias de cardcter covalente
de los enlaces B +« 0 y Al <-FO; por ser mayor la constante

le fuerza del primero, la transferencia del hidruro desde

el ale6xido inicialmente formado -back coordination (5)- con
.iere a ese estado de transicidn un mayor requerimiento es

térico que al de su homdlogo.

Mas recientemente, Chérest y Felkin (6) (7 ) han pos
tulado que el estado de transicidn para este tipo de reac-
ciones es inequivocamente similar al estado inicial -"reagc
tant like"- y que la base energética que diferencia los es-
tados de transicidn conducentes a los epimeros exial y ecua
torial es debida a la torsidn creada en enlaces incipientes

(fig. 1).

Estos autores interpretan la estereoselectividad ob-
servada, como resultado de la competencia entre dos magni{g
des: la torsidn (y), asociada al estado de transicidn A#,
que da lugar al epimero axial y a la tensidn estérica (p),
implicada en el estado de transicidn E* que proporciona el

carbinol ecuatorial.

0 0
i o) i
| ' 1
| ,/’R (O) R ‘\\\ l
(yv) |
R ¢ R
cr Ha e Ha
|/CH2 I/CH2
R o4

Figura 1



Esta Gltima explicacidn parece ser el argumento mas
elaborado en el camino de la elucidacidn mecanistica de es-

tas reacciones.

2.2. Cinética de la reduccifn con hidruros metalicos com._

Elejbs

Desde los trabajos de Garrett y Lyttle (8) sobre 1la
cinética de la reduccidn de 20-ceto-1ll-a-3,20-diona con'NaJm4

sé han llevado a cabo numerosos estudios cinéticos.

Los trabajos m@s extensos en este drea corresponden a
Brown y col. (9 - 14) aunque son muchos los autores que han
aportado resultadoé cinéticos en los campos especificos de
cetonas esteroidic¢as~(l5), arilcetonas (16) (17) (18) y ceto

nas alifaticas (19).

Los datos que se refieren a ciclohexanonas alquil-sus
tituidas que nos parecen mas fiables; son los recogidoé de
Bruce Rickborn y col. (20). Los autores hacen un extenso es
tudio cinético relativo a esos sustratos y contrastan los
resultados obtenidos por el método potenciométrico de valo-
racidén (Nitrato de plata-Etilendiamina), con aquellos dedu-
cidos del andligis cromatografico en fase gaseosa sobre de-
saparicidn de cetona. La concordancia de datos es manifies-
ta y ello sirve para avalar en términos cuantitativos el si

.guiente mecanismo:

c + Bn; —_— 333(011)" [ 1]
C + BH3(OR)” ————= BH,(0R), ,12'
C + BH,(OR), —— BH(OR)] 3]
C + BH(OR); ——> B(OR), |4]

A través de esta secuencia de reacciones explican:

a) E1 orden experimental de reaccidn que es

unidad en sustrato y reactivo, de acuerdo-
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con los datos.

b) La existencia de especies reactivas con di
ferente grado de estereoselectividad, que
ha sido puesta de manifiesto al observar
la variacidn de la relacidn de diasteredme
ros frente al porcentaje de conversidn de
cetona. E1 aumento progresivo de carbinol
axial (ma@s inestable) a lo largo de la reac
cidn, para cetonas diferentemente impedi-
das, fundamenta la hipStesis de que las es
pecies reactivas que van apareciendo con el
tiempo presentan mayor requerimiento esté-

rico que el borohidruro inicial.

El descubrimiento de estos hechos motivd serios inten
tos de determinaciones cinéticas, utilizando alcoxiborohi-
druros. La preparacidn de estas especies s8lo tuvo &xito en
el caso del triisopropoxiborohidruro. Con este reactivo, a
0°C y utilizando como disolvente alcohol isopropilico, se si
guid la cinética de reduccidn de 3,3,5-trimetilciclohexano-

na.

También aqui se analizaron las relaciones de produc-
tos a distintas conversiones, observandose una mayor este-
rcoselectividad de las especies reactivas intermedias frente

al triisopropdxido original.

En consecuencia se propuso el siguiente esquema ciné-
tico, en el que las etapas |5]|, 7] y o] de desproporcidn
de trialcoxiborohidruros, ensamblan el proceso mismo de rec-
duccidn que consta de dos etapas de diferente velocidad,iéﬁ
y lSI. La primera de ellas es ripida y la segunda, m3s len-
ta, ‘invelucra una mayor estereoselectividad.

! .
2 BH(O-Pri); _ an(o-Pri);w(o-pr?); |51
. k - .
BHZ(O—Prl); + ¢ —i Bn(o-prl)z(on)‘



2nn(o-pri)2(on)' —_— an(on);+3(o-pr1)z

- K2 .
Buz(on)2 + C e BH(OR)3
2 BH(OR)3 —_ an(OR)z-a-B(OR)4

|7]
|8

19 ]

Muy recientemente Wigfield y Phelps (21) han aportado

datos cinéticos en la reduccidn de cetonas diferentemente

sustituidas con NaBH4 y NaBD4 (Tabla I).

TABLA I -

Constantes especificas de velocidad para la reduccidn de cetonas

con NaBH, y NaBD4 en propanol-2 a 25°C

Ctes.de velocidad (x10‘5
"CETONA (1 mol-l-seg-1)
= o | kY
Ciclohexanona 765:31 | 1290+41 | 0.59
Colestan~3-ona 45614 590:10 0,77
3-Metilciclohexanona 605+12 939+34 0,64
2-Metilciclohexanona 149+3 198+7 0,75
3,3,5~-Trimetilciclohexanona 21,8+0,4 31,5+1,6 0,69
3,3,5,5-Tetrametilciclohexanona 1,92%0,21 2,72+0,15 0,71

El efecto isotdpico cinético es de débil aceleracidn

y se acusa mayormente en cetonas menos impedidas.

Nosotros pensamos que el grado de labilidad del enla

ce (D)§1A1H3(D3).en los estados de transicidn correspondien

tes es pequefio, bien porque el H (D ) se encuentre muy co-

ordinado al resto reactivo -entidad reductora (D)H—A1H3(D3)-

o bien porque su ruptura se haya dado casi por completo.Anm-

bas situaciones justificarfan el débil efecto isotdpico que
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se observa.

Comparativamente, los datos cinéticos con tetrahidru-
roaluminato de litio son escasos. La razdn hay que buscarla
en la gran labilidad del enlace H-AlH;. Esta especie reacti
va es mas nucledfila que su homdloga H-BH; y la elevada ve-=
locidad de las reacciones en que interviene, confiere unele

vado limite de imprecisidn a las mediciones cinéticas.

Recientemente, Eliel y col. (22) han puesto de manifies
to que, en reacciones competitivas de varias cetonas alquil
sustituidas con LiAlHA, el grupo activo es el AlHZ pues eXis
te una mids rdpida desproporcidn de los alcdxidos intermedios
para regenerar la especie original, que en el caso de los al

cdxidos de borohidruro.

 En definitiva, los datos cinéticos nos dicen que la re
accidn es de orden uno en sustrato y reactivo y, si remitimos
la posibilidad de coordinacidén del oxigeno con el metal, a
interpretaciones posteriores y‘de otra indole (ver 4.2.6),po
demos avanzar el siguiente estado de transicidn de cuatro cen

tros (fig. 2)

I II

Figura 2

donde el grado de ruptura del enlace H-M queda alternativa-
mente clasificado entre "muy labilizado" (I) o muy "poco la-
bilizado" (II) de acuerdo con la interpretacidn que hemos

elaborado a partir de los datos isotdpicos.
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2.3. Influencia de la naturaleza del reagctivo v del di-

solvente

La influencia del disolvente est@ intimamente relacio
nada con el tamafio efectivo de la especie atacante y con la

distribucidn conformacional del sustrato.

Es sabido que la selectividad de un hidruro met3lico
complejo depende grandemente de su volumen estérico (23) vy,
en este sentido, se observé un mayor porcentaje del isdmero
procedente del ataque ecuatorial -isdmero axial- cuanto ma-

yor es el tamafio del reactivo atacante.

A la vista de los resultados estereoquimicos observa-
dos con diferentes reactivos en condiciones de reaccidn com
parables, se ha establecido el siguiente orden de tamafio
efectivo (24):

LiAlH, < LiAlH(O-But)3 < LiC=ECH < NaBH4 < LiAlH(O—Me)3

4

En una primera aproximacidn, extrafia observar que el
orden no se corresponde con el tamano aparente de las espe-
cies. Es significativo, sobre todo, que al LiAlH(O-Me)3 le
corresponda una mayor estereoselectividad que a su homélogo

LiAlH(O—But) en todos los sustratos reducidos (235) (26).

3)
En principio este hecho fue atribuido a un cambio me-

canistico (27), admitiendo que ocurre una disociacidn de 1la

especie inicial con la participacidn de una nueva especie

reactiva:

LiAlH(0-Bu®),  ——— AIR(0-Bu®), + Li(0-Du®) [10!
I 11
'AlH(O-But)2 + C —m Productos 11!

Pero esta hipdtesis es incompatible con los estudios

verificados por IR del equilibrio llOl que demuestran que



|11]| solo estd presente en un 1%.

Una explicacidon debidamente confirmada por la expe-
riencia fue verificada por Ashby ¥ Col. (28), evaluando 1:
diferente estereoselectividad de LiAlH(O_-But)3 y LiAl1H(O-Me).
en funcién de su concentracidn en tetrahidrofurano (THF),
para la reduccifn de 2-Me-ciclohexanona. Los resultados ta
bulados en fIIl muestran una sensible variacidon de la es-
tereoselectividad con la concentracién, cuando se utiliza

LiAl(O-Me)3 y una inapreciable variacifén para la especie

LiAl(O-But)3:

TABLA II
Estereoselectividad observada en la reduccidn

de 2-Me-ciclohexanona en THF.

%Z Isbémero mias estable
Concentracidn Molar
LiAl(O-But)3H LiAl(0-Me) ;B
0,01 23 28
0,10 " 25 61
0,30 25 62
0,50 26 63

Esto estd de acuerdo con los datos presentados por
los autores sobre el grado de asociacién de ambos reacti-
vos en funcidn de su concentracidn en THF, que resulta ser
creciente para el LiAlH(O-Me)3 mientras el LiAlH(O-—But)3

viene a ser monomérico en el mismo intervalo de concentra

ciones.

Estos efectos de asociacidn del reactivo en funcidn

"del disolvente y de su concentracidn, ponen de manifiesto
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la importancia del medio en el estudio mecanistico de estas

reacciones.

Asf, se ha observado (29) que en la reduccidn de tro-
pinona con LiAlH4 en &ter etilico y THF, apenas hay cambios
de la relacidn estereoquimica; no obstante, si se observa

variacidn en la estereoselectividad cuando se utiliza NaBHA.

Segin los resultados obténidos por los autores, el ta
mafio del BH4

el medio es metanol-agua, se observa un gran incremento en

en agua, THF e isopropanol es similar, pero si

la estereoselectividad de la reaccidn a medida que se aumen
ta el porcentaje de metanol. Esto fue interpretado por los
autores admitiendo la formacidén intermedia de metoxihidru-

ros, cuyo tamafio efectivo es superior al del anién BHQ.

Nosotros interpretamos la influencia del disolvente
en la estereoselectividad de un determinado proceso de re-

ducéidn, como sigue:

Una variacidn de la estereoselectividad hacia el "pro
ducto de control esté&rico", sugeriria un aumento en el volu
men efectivo de la especie atacante, pero tal causa sdlo
puede ser promovida por coordinacidén del metal con moléculas
de disolvente. Esto es posible siempre que en el estado de
transicidn el atomo met@lico se encuentre con algin orbital
"disponible", es decir, si la transferencia de un hidruro

ha tenido lugar en extensidn considerable.

Al ser insensible la estereoselectividad de estas re-
acciones a la variacidn del disolvente, sobre todo en lo que
respecta al LiAlHa, puede pensarse que aquella situacidn no
llega a'Producirse, bien porque el hidruro este muy coordi-
nado>ai resto reactivo, o bien , si no es asi, porque compi
ta ventajosamente la propia coordinacidn del oxigeno carbo-

nilico por el atomo metdlico.
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Estas conclusiones son coincidentes con las extrai-
das en 2,2 y nos confirman en el estado de transicidn que

detallamos alli (Fig. 2).

2.4, Influencia de la naturaleza del sustrato

Quizids uno de los factores mejor estudiados, desde
el punto de vista de su influencia en la estereoselecti-
vidad de las reducciones , sea la naturaleza del sustra-

to'

En 2.1 nos hemos referido a la regla de Barton (1 )
y a los conceptos de "control de aproximacidn estérica"
y "control de desarrollo de productos", enunciados por

Dauben y col. (2).

Uno y otro han sido utilizados profusamente para
explicar los resultados estereaquimicos observados en l:z
reduccifén de cetonas ciclicas con diferente grado de im-

pedimento estérico.

Combe y Hembest (30) interpretan la estereoselecti
vidad de la reduccidn con NaBH4 de 4-clorociclohexanona,
a través de un estado de transicidn parecido a productos,
es decir, con un grado de hibridacidn tetraédrica avan-
zado que es la geometria inherente al concepto "desarro-

1lo de productos".

Otros autores, sin embargo, basan la interpretacidn
de sus resultados postulando estados de transicidn pare-
cidos a reactivos, es decir, aproximaciones geométricas

de hibridacién trigonal (31) (32) (33).

_ Nosotros pensamos que la aceptacidn de una u otra
aproximacifn es enteremante vadlida, ya que son muchos los
factores que pueden modificar, por idéntico mecanismo,la

geometrfa del estado de transicibn (Obsérvese, por ejem-



plo, que la variacidn de la estereoselectividad depende,
ademds de los factores disolvente y reactivo, de la natu-

raleza del sustrato -Tabla III4).f

TABLA III

Influencias que condicionan la estereoselectividad

‘en la reduccidn de alquil-ciclohexanonas .

o ‘ Reac | Disol- % trans % cis
N Ceto n’a tivo | vente (ecuatorial) | (axial) Ref.
1 |4-But-ciclohexanona LiAlH4 Et,0 92 8 (34)
2 4—But—ciclohexanona LiAlHA THF 92 8 (35)
3 |4-Bu®-ciclohexanona NaBH, | MeOH 80 - 20 | (35)
4 |2-Me-ciclohexanona LiAlH4 Et20 69-82 31-18 | (36)
5 [2-Me-ciclohexanona LiAlH, THF 76 24 (36)
6 |2-Me~ciclohexanona NaBH4 MeOH-H20 69 31 (36)
A i
7 2-P:;fciclohexanona LiAlH4 Et20 62 38 37
8 |2-But-ciclohexanona LiAlH,| Et,0 ‘ 50 - 50 (37)
9 3,3,5-tri-Me-ciclo- LiAlH Et.0 49 51 (38)
hexanona 4 2 .

Las conclusiones extraidas por nosotros de los da-
tos cinéticos y de la influencia del disolvente y natura
leza del reactivo. sobre 1la estereoselectividad,'nQS'han

conducido a aproximaciones mecanisticas que son las representa
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*
das en la fig. 3 :

Figura 3

No existen datos que permitan excluir uno de ellos v.
sin embargo, si existen motivos para interpretar los resu.

tados estereoquimicos de diferentes sustratos, utilizando

uno y otro.

Asi, un aumento de la estereoselectividad a favor de:
carbinol m3s inestable (A) -cetonas muy impedidas (ver Ta-
tla III)- debe decidirnos por un estado de transicidn prd-
ximo al II (fig. 3) ya que en &l, la interaccidn diferen
cial mds importante es la de la entidad reactiva H-—AlH3 cor.

#

los sustituyentes P y G y ésta es minima en IIA".

Por el contrario, una estereoselectividad grande, a
favor del carbinol mds estable (B) -cetonas poco impedida-
(ver Tabla III)- nos permite aproximarnos mayormente al e’
tado de transicidn representado por I (fig. 3) en el cual.

la interaccifn mds importante es la de torsidn del enlace

"C-0" coordinado (YB < YA).

Por todo ello, nosotros aceptamos las dos soluciones
alternativas presentadas por Dauben y col (2 ); no obstan-

te, cabe pensar de la movilidad conformacional de las ceto

A

. * E1 simbolismo empleado en la notacidn de los sustituyentes, ha
ce referencia al tamafio gradual de los mismos (Grande, Mediano y Peque
No) y es un avance del que utilizaremos en la formulacidn de sustratos
aciclicos (ver 4.1). Para el caso de las cetonas ciclicas, el costado
(M;P) representa el del ataque ecuatorial, significando el (M;C) el cos
tado para el ataque axial.
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nas que puedan ser objeto de discusidn -ciclicas y acicli-
cas- que sus correspondientes estados de transicidn cubra:n
sin solucidn de continuidad, el amplio espectro de aproxi-

macidn que ofrecen las dos soluciones extremas planteadas.

3. APROXIMACION CUANTITATIVA PARA UNA GEOMETRIA TETRAEDRI-
CA TORSIONADA.

3.1. Aproximacidn mecanistica postulada

Dado que la estereoselectividad de la reduccidn con
L1A1H4 (Et2

a favor del carbinol mads estable -"control de desarrollo

0) de ciclohexanonas a-sustituidas, se inclina

de productos'" (ver Tabla III)- y, entendiendo que I y II
(fig. 3) son situaciones extremas de una serie de‘geome—‘
trias intermedias, como hemos previsto en 2,4, un trata-
miento semicuantitativo de estos datés a partir de una
"aproximacidn tetraé&drica', nos permitiria situar los es
tados de transicidén correspondientes seglin su torsidn re-
lativa, en el entorno I del espectro (fig. 4):

A1H
O/,' ‘\3

. AN

Y
P G

I II

:

; 3

APROXIMACION TETRAEDRICA APROXIMACION TRIGONAL
TORSIONADA '
Figura 4

3.2, Reacciones competitivas bajo control cinético

Las reacciones que nos ocupan pueden calificarse,des
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de un punto de vista tedrico-practico, en reacciones con-

troladas cinéticamente.

Esto resulta claro dada la alta exotermicidad de las
reacciones, su elevado grado de conversidén y la influencia
selectiva que los requerimientos estéricos del sustrato y

reactivo ejercen sobre su estereoquimica.

Siendo~asi y para procesos competitivos de.este tipo,
la relacidn de productos es proporcional a las velocidades
de formacidn de ambos diasteredmeros, como expresa la ecua
cidn [12] referible a la fig. 5, en la que una 2-alquilci-

clohexanona ha servido para ejemplificar el proceso:

Ng/N, = vg/v, = exp.(-Gé/RT)/exp.(—G:/RT) 12}
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En la fig. 5, IA" y IB’é son, respectivamente, los €3
tados de transicidn que conducen a los alcoholes diastered
meros axial y ecuatorial por ataque del reactivo por uno y
otro costado. "H" y "0" es el simbolismo utilizado para re
presentar la especie reactiva diferentemente coordinada en

esos estados de transicién. YA Yy Y, corresponden a la tor-

E
sidn implicada en los enlaces C-"O" en desarrollc.

3.3. Discusidon de resultados

Desde el mecanismo propuesto podémos hacer una discu
sidn de los resultados resefiados en la bibliografia, para
la reduccidn de 2-alquil y 4-terciobutil-ciclohexanonas corn
LiAlHa(EtZO, 35°c).

La exclusidn de los datos referentes a NaBHA, no tie
ne otra razdn que las dificultades que ofrece su seleccidr
ya que son muchas y diferentes las condiciones en que s=

verificaron estos experimentos.

3.3.1. Separacibn de Ras contribuciones enengéiicas
que afectan Los estados de transicibr

Los resultados estereoquimicos expresados como "trans

(ecuatorial)/cis(axial)" isdmeros ara 4-But 2-Mz, 2-F
1] p ? ]

.o

r'.
y_2-But-ciclohexanona son, respectivamence, 9:1, 3:1, 2:1,

1:1 (3D.

La variacidn de la estereoselectividad a favor del
carbinol cis-axial es manifiesta, cuando se pasa de una ce
. . t . . .
tona no impedida (4-Bu -ciclohexanona) a 2-alquil-ciclo-

hexanonas, gradualmente mds impedidas (2-Me < 2-Prt < Z-ButL

-Pues bien, estos resultados pueden analizarse a la luz
de nuestro modelo de estado de transicidén I (fig. 4), uti-

lizando la ecuacidn |[12]:
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exp.(-GﬁllRT) exp.(-Géz/RT)
Ng/N, = z ' 7
exp.(—GAl/RT)‘ exp.(—GAleT)

#
A

#

A, |13]

NE/NA = exp. (G -Gél)/RT * exp. (G —ng)/RT

donde Gél y Gil son las contribuciones energéticas debidas
a la aproximacidn estérica de hidruro y Géz y Gtz son las
interacciones de tipo torsional que inestabilizan diferen-
cialmente los estados de transicidn diasteredmeros IE* y

IA* (fig. 5).

3.3.2,Evaluacibn de Las interacciones estéricas y Zor
sionates

La evaluacidn de los términos que figuran en ia ec.
13] se ha incluido en 1la Tabla IV junto con el resultado

experimental referido.

Los términos Gil—Gézque en ella aparecen, se han cal-

culado segiin se expresa en la Tabla V.,

TABLA 1V
Contribuciones energéticas que inestabilizan diferencialmente los esta

dos de transicidn de la reduccidn con LinAl de alquilciclohexanonas

Cetona NE/NA exp Gil - Gél Giz - Géz
(Kcal./mol) (Kcal./mol)
A-But-g;clohexanona 9/1 - 1,2 2,54
2-Me-ciclohexanona 3/1 - 1,2 1,87
2-Pri-ciclohexanona 2/1 11,2 1,62
2-But-ciclohexanona | 1/1 - 1,2 1,20
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_ TABLA ¥

¥ *
Interacciones debldas a la aprox1mac1on del reactivo.

Ataque gxial (li’.’]“)a-".,~ | - Ataque ecuatorial (A’;)a

X nypn_ I
("H"-H33) g +("HE"-Hg)y 4,

Las interacciones ("E" - H)l;i;; presentes en ambos
estados de transicidn Aifvai; pueden estimarse como nulas
(39).

El valor de las interacciones ("H" - H),_ 4, Se ha es
timado igual a 0,6 Kcal/mol. La discusidn de este valor, er
este lugar, no es tan importante como el observar que par:
la serie tabulada, los t&rminos relativos de la aproximacidr

estérica son iguales entre sf.-

La contribucién torsional relatlva, en ambos estados
de transzc1on, (G:2 G§2) se ha deducido de la ecuacidn l13'
por sust1tuc16n en ella del resultado expet1mental y del tér

mino de aproximacidn estérica calculado.

3.3.3. Proceso de,datoa

Ten1endo en cuenta’ 1os valores obtenldos en 3.3.2. pa

ra Gzz ng, puede hacerse una estzmaclén de las geometrisas

4

relativas a E° y A" en cada uno de los sustratos (fig. 6).

. * Hemos considerado las interacciones estéricas entre atomos c
grupos no enlazados 'y de &stas, aquellas que situarian el H entrante
en posicidn sin-axial, que tambi&n se denominan interacciones "1-3
eclipsadas o paralelas"” (ver Parte II, 2.3).
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Figura 6

La magnitud de la energia torsional se deduce utili-
zando una expresidn potencial, funcidn del angulo de tor-

sidn (40) -ec. |14]-.

E, = V:O"-R/Z + (l+cosy) ' 14!
En ella, Vﬂon_R es la energia torsional correspon-

diente al mi3ximo eclipsamiento -dngulo diedro igual a C-.

Desconocemos su valor absoluto y, en principio, las
bases para una buena estimacidn. No obstante, nuestro oltjies
tivo es llegar a una relacidn de desigualdad que nos con
firme en la geometria propuesta. El camino para ello con-
siste en desarrollar los términos G: -Géz incluidlcs en la

Tabla IV, sobre la base de la expresidn |l4]; asi:

Para 4-But—ciclohexanona (R = H),

[ S ———————— ] - - l
2 * (cosy cosYE)1 2,54 (15,

A

Para 2-Me-ciclohexanona (R = Me).

Vou "_ Vo "_
( 0 -H + 0 _-Me ] . (cosYA-cosyE)2 - 1,87 |16|

2 2
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Para 2-Pr -ciclohexanona (R = Prl),

-

(cosy,-cosYy), = 1,62 117]

+

[ Vonou_H V;O"-Pri ]
2 2

Para 2-Butfciclohexanona (R = But),

+

[ v°"0"-H V:'O"-But ] .
2 2

(co‘sYA-cosYE)4 = 1,20 |18]

y, haciendo (cosyA-cosYE)i = Acos i» e las expresiones an

teriores, resulta:

V',,o.,_H * Acosy, = 2,54 ‘ |19
Voingnoy * Acosy, + Viuju_y. * ‘Acosy, = 3,74 |20]
VO"O"-H Acosy3 + V&o"_£ri.';5c0373 = 3,24 |21]
V."O"-H AcosY4 + V:O"-But ) Acosy4 = 2,40 |22|

Introduciendo en |20], [21] y |22]| el valor Vougu_ g

deducido de |19| Y relacxonado con esta expresidn, vaiida
!
para 4- Bu -clclohexanona, los términos correspondientes a

" las 2-alquilciclohexanonas, tenemos:

3,74 5,08
vo"O"-Me = vouon_n = = |23l
Acosy Acosy
2 1
3,24 5,08
V:O"“Pri,- v."oll_H - - lzl"
Acosy Acosy
. 3 1
) . - 2,40 5,08
VSO"-But - v°"0"-H - - |25|

AcosY4 AcosY1



Si por hipdtesis admitimos que:

v t >V > Vv > Vv

o
"O"-H

-

o (-] i °
l!o"_Bu llo"_Pr "O"-Me

lo que parece 13gico si tenemos en cuenta la graduacidn de
tamafio de los distintos sustituyentes como caracteristica
diferencial md3s relevante, podemos establecer las siguien~-

tes relaciones de desigualdad deducidas de [23]|, [24] y |25]

3.74 5,08 :
>3 | 26|
AcosY2 AcosY1
3.24 5,08
> 1271
Acosy3 Acosy1
2,40 5,08
> 128
Acosya Acosy1
y, del mismo modo, por combinacidn lineal de |23], |24]| y

25|, tenemos:

3,24 3,74
> |29]
Acosy3 AcosY2
2,40 3,24
> l30]
AcosYA Ac05y3

con lo que, finalmente podemos escribir:

Acosy4 < AcosY3 < Acosyz < Acosy1 |31|



3.4, Evidencia sobre una geometrfa tetraédrica torsio-

nada

La expresifn |31| es una relacidn de desigualdad que
contiene la aproximaciSn'géogEtriéa postulada en 3.1. Segin
ésta, cualquiera que sea el valor de los pardmetros geomé-
tricos en los estados de transicidn E* y A* de la reduccidn
de é-But-ciclohexanona, los estados de transicifn homdlogos
de 2-Me, 2-Pri y 2-But-ciclohexanonas, mantendrd una dife-
rencia entre los cosenos de los adngulos de torsidn Yy, ¥ Yo
cada vez menores, consiguiente al aumento estérico del gru-
po alquilo. Esto se corresponde con'ung tok&ﬁﬁn menos dife-

nenciada en los estados'dé’transici8n E* A", cuanto miés
y

impedida es la cetona.

Nosotros vemos en esta generalizacifn, que cuando la
diferencia torsional (YE-YA)ia AcosYi es muy grande, tal es
el caso de 1la 4-But-ciclohexanona, la causa.debe radicar en
un dngulo medio de desviacién_del enlace. C-"0", hasta un
valor que compromete sustancialmente la diferencia de in-
teraccidén con los grupos flanqueantes (P & G)-fig. 7- dni-
ca variable que sobre los supuestos establecidos para el
éalculo, puede dar significacidn al resultado y, por ende,
condicionar una secuencia de aproximacidén tetraédrica tor-

sionada:

t

4-Bu"~ > 2-Me > 2-Prl ¥ Z-But

es decir, una situacidn a lo largo de la coordenada de re-

accidn que es la representada en la fig.7:
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Coordenada de reaccidn = £(y), para la aproximacidn tetraédrica

Figura 7

4. LA INDUCCION ASIMETRICA EN REACCIONES DE ADICION A COM
PUESTOS CARBONILICOS ACICLICOS.

4.1. Generalidades

Las dificultades que ofrece el anfilisis conformacio
nal de compuestos carbonilicos aciclicos, hace m3s comple
ja la discusidn de los resultados y han sido muchas y di-

versas las bases aparecidas para su racionalizacidn.

Las reacciones mejor estudiadas son las de adicidn
de reactivos de Grignard y las reducciones con hidruros
metdlicos complejcs, reacciones ambas catalogadas de con-

trol cinético por las razones apuntadas en 3.2.

Para el estudio sistemdtico de estas reacciones, se
acostumlra a representar el sustrato quiral utilizarndo un
simbolismo que tiene en cuenta la gradacidn de tamafio de
los grupos que conforman ese centro de asimetria, Pequefio

(P), Mediano (M) y Grande (G). El ataque del reactivo por

uno u otro costado del centro proquiral ( >€-0) proporcio

na dos compuestos diasteredmeros A y B (fig. 8).
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Figura 8

La mayor abundancia de datos corregponde a aquellos
casos en quegﬂ)y.dédo que el centro‘indthfbffsebéitﬁa
contiguo al grupo CO, se consideran como de“ﬁinducCiGn asi
métrica 1-2"., Este es nuestro caso y a él dedicaremos 1la
revisién bibl%ogréfica mds amplia, aunque los métodos pre
dictivos sean extensibles a todas y cada una de las posibi
lidades que se infieren del‘valor‘de "o, De hecho, es
abundante la literatura acerca de la induccifn 1-3 (n=l),
para el caso de G conteniendo algiin heterodtomo (41) y
también se han estudiado algunas serie# de cadena hidrocar

bonada (42).

4.2. Modelos y tratamientos propuestos

4.2.1. Regla de Cram y modelo de Confonth

El modelo de cadena abierta de Cram (43), aparecido
en 1953, casi simultineamente con la generalizacidn de Pre
log (44), es la primera racionalizacidn acerca de la indugc
cidn asim@trica 1,2; mds adelante el propio autor amplia su

tratamiento a la induccidn asimé@trica 1,3 (45).

Cram postula la existencia de dos finicos estados de
transicifn en los que el reactivo, coordinado aloxfgenc,ata

ca ambos costados del grupb carbonilo flanqueado por los



grupos menos voluminosos del centro quiral. Esta situacidn
se representa en la Fig. 9 para el caso de la inducciln asi

métrica 1-2.
G YA G Z

M / \\0 /] M / - 0X M- \1
P . P

Gitx Y P (6).4
Y/
I A B

Figura 9

Por lo que respecta al resultado esterecquimico, el
modelo predice que la mayor velocidad de formacidn corres-
ponde al diasteredmero que resulta del ataque del reactivo
por el costado menos impedido, aquél que contiene el grupo
menos voluminoso, y este diasterefmero (A en 1z figura) es

el que predomina en la relacidn de productos A/E.

El modelo de Cram ha tenido abundante &xito predicti
vo; no obstante, las excepciones encontradas decidieron ahon
dar en su andlisis y fueron Pérez-Ossorio y Gossauer, pri-
mero (46) y Garcia Martinez (47) después, quienes han apor
tado mejor evidencia teSrico-practica sobre su incumplimien

to.

Nosotros estamocs de acuerdo con la critica que hacen
estos autores al modelo y a ella nos remitimos abundando en

las bases tedricas que apuntan.

Los datos proporcionados por Karabatsos (48) sobre el
anilisis conformacional de compuestos carbonilicos, pusie-
ron de manifiesto que la conformacidn m3s poblada para el
sustrato, es la que sitda el grupo CO eclipsado con alguno
de los grupos alquilo del centro quiral. Siendo asi, y te-
niendo presente que en el estado de transicidn propuesto
por Cram (fig. 9), se desarrollan interacciones 1,2 eclip-

sadas entre el reactivo y los sustituyentes del sustrato,



este estado de transicisn no debe corresponder con una si-
tuacidén de minimo energético, pero si debe ocurrir esto en
el supuesto de Karabatsos (Fig. 10) ya que entonces, el

reactivo accede por cualquiera de los dos costados de ata-
que sin posibilidad de eclipsamiento 1,2 cdn los grupos que

conforman el centro quiral.

Figura 10

Ello parece ser una base definitiva para objetar el

modelo de cadena abierta de Cram.

Este mismo autor, entendiendo que la situacidn repre
sentada en la fig. 9, no puede generalizarse al caso en que
alguno de los sustituyentes P, M &§ G pueda coordinarse con

el reactivo (grupos alcoxilo,

(: N hidroxilo, amino y N-alquil-
Y ,} amino), establece la necesi-
}l{\ 'l',/’ dad de referir los resulta-
R-0" 40 dos de induccidn asim@trica
\\ 47 : en estos sustratos al modelo
M7 \ de cadena rigida o ciclico,
P z como mejor se le denomina(49).
El estado de transicidn que
11 propugna ese modelo es el re
Figura 11 presentado en la fig. 11 y

con €l se interpretan los .
sultados logrados en esas series, que se corresponden cor
un alto valor de la estereoselect1v1dad ‘tando mayor cuan-

to més diferente es el” tamaﬁo de P y M.



La extensidn de las predicciones a estas series no
deja de ser conflictivo ya que los requerimientos entrdpi

cos de los estados de tran-

sicidén II son elevados y se e

. . . Y !

han observado inversiones en qx

- . . W

ia estereoselectividad pre- oy
]

Esto motivd la apari-

P
vista para algunos casos(50). M Q\l 47
Z

W
cidn del modelo dipolar de

Conforth (51); en efecto,la

existencia de un heteroato- Irt
no W (fig. 12), ademds de su Figura 12
posibilidad de coordinacidn

con el reactivo, puede conformar un estado de transicidn
en el que el enlace C-W se sitie antiperiplano al grupo
CO por la fuerte repulsidn entre dipolos. La competencia
le estos tres mocdelos constituye la base de razonamiento
a la gque han sido referidos los resultados experimentales

durante mucho tiempo.

4.2.,2. B2 modelo de Karnabatsos

) Fasta 1967 no se perfilan mejores soluciones en el
estudio de la induccidn asimétrica. Mientras, se sistema-
tizan las expericncias y aparecen resultados andmalos
e incluso excepciores que no pueden explicarse por el mo-

delo de cadena abierta de Cram.

Por ejemple, el hecho de que a partir de IV (fig.l3)
se obtenga una relacidn A/B, para el caso del isopropilo,
rmenor que cuando P es Metilo o Ftilo, parece indicar que

squél es mas pequ-to Gue cualquiera de estos dne, (52)
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R A/B
0 i
R H : Me 2,4/1
B —— — A Et 2,5/1
g prt 1,0, 1,3, 1,9
Ph
Iv . Figura 13

|
Cuesta pensar que esto sea wverdad. Ademds, cuando la

serie estudiada es la representada por V (fig. 14) la rela
cidn de diasterebmeros decrece hasta el punto que la induc

cidn tiene sentido opuesto al que predice el modelo.(52)

Y4 A/B
0
Me H H 1,5/1
B —_— A

Me 0,94/1

2 .

: Et
Figura 14

A
Por otra parte, mientras Me y Et presentan el mismo

tamafio efectivo en relacidn con los resultados experimenta
les derivados de IV, los datos obtenidos de VI (fig. 15)

parecen indicar una analogia entre Me'e H que estd en desg:
cuerdo con lo anterior y con la evidente diferenéia de ta-

mafio de ambos sustituyentes.(52)

Z A/L
0 H 2/1
Et Me
Me 2,3/1
B ~— — A
- Et 4/1
Z 5h Ph 2,2/1

VI Figura 15



Asimismo, si el resultado estereoquimico es del orden
de A/B = 50, en el ejemplo ilustrado en la fig. 16, y esto
pudiera significar una eviden

X Ph~Me
\ . te diferencia de tamafio efec-

M
/g tivo entreMe y H, por aplicar
t se a este caso el modelo de
RN 0 . . .

2 | cadena rigida, deberian haber
se encontrado valores mis al-
tos para la induccidn asimé-

. trica cuando compiten ambos
Me K P
sustituyentes en los casos en
Ph que se aplique el modelo de
VII cadena ahierta.

. Todo ¢€¢llo, unido a la eviden-
Figura 16
cia de que las conformaciones
mis establesalrededor de un enlace CCPS — quZ presentan
el doble enlace eclipsado con un grupo alquilo (48), ponen
de relieve, ¢1 menos formalmente, quc la aceptacidén de 1las

anteriores raci~ alizaciones deben hacerse con reservas.

Karabatsos (52) sale al paso de esta situacidn, enun-
ciando un estado de transicidn muy prdximo al estado inicial
y ello le lleva a considerar aquellos formulados en la fig.
17, lc cue supone un cambio sustancial respecto a los ante~

riones modelos, nor dos razones:

a) El grado de coordinacidn del oxigeno carbonilico no
debe afectar las poblaciones conforrhnicionales del
sustrato, ce modo que el grupo carbonile se manten
dri ec.insado con alguno de los sustituyentes en

a como lo estaba en el estado inicial.

b) En principio, no hay un Gnico estado de transiciédn
i 'ra cacda diasteredmero; la ambiguedad conformacipo
nal de estos sustratos posibilita que sean3 los es-
tados de transicidn conducentes a cada uno de ellos
y, el principio de Curtin-Hammett (53), aplicable

a los casos en que la energia libre de la intercor



versidn para dos confdrmeros es de un orden infe-
rior a la que se pone en juego en el proceso (ver
4.3.2), es Gitil para predecir cuantitativamente la
estereoselectividad si se eligen, de entre los seis
estades de tfansiciﬁﬁ‘posibles, aquellos energé&tica

mente favorecidos.

XI1
Figura 17

De los tres estados de transicidn conducentes al dias
teredmero que denominaremos A (VIII, IX y X), VIII es el
que ofrece para los autores una minima repulsidn estérica
entre sus grupos, aunque su seleccidn deba remitirse a ca-

° - .
sos especificos.

Del.mismo modo y con cardcter provisional, puede de
cirse que XI es el estado de transicidén de minimo conteni-

do energético que conduce al diasteredmero B,

Esta simplificacidén, basada en que el "grupo reacti-
vo entra por el costado menos impedido", es un postulado

del modelo propuesto.

Una prediccidn cuantitativa de la estereoselectivi-
dad A/B, requiere la evaluacifn de las inestabilidades re-



.lativas de VIII y XI. Cuando los grupos P, M y G son alqui
1o o arilo, esta evaluacidn deberd basarse en la magnitud

de las interacciones correspondientes:

(R'—m M) , (R~G) y (M —0) en VIII

(R'—G) , (R—=-M) y (6 —0) en XI

Mientras que la magnitud de las dos primeras en VIII
y en XI es imprevisible, las @iltimas si pueden conocerse
porque se dispone de datos de RMN para el equilibrio con-
formacional de estos sustratos y,téniendo en cuenta que
(R'" = M) < (R'" —G) y (R—G) > (R — M), una cancelacidn
prdctica de los dos primeros términos energéticos llevaria
a estimar la estereoselectividad de un balance (M — 0)fren
te a (G — 0) que,en principio se inclina a favor de VIII.

Con ello, la relacidn A/B resultard mayor que uno.

Sobre la base de estos argumentos y la evaluacidn de
esas interacciones, Karabatsos ha contrastado mds de trein
ta casos en los que resultaba aplicable el modelo de cadena
abierta de Cram (54), (55). La concordancia, 8i no cuanti-
tativa, es precisa en cuanto al sentido de la estereoselec

tividad y aproximadamente valida en cuanto a su magnitud.

Aunque las simplificaciones de Karabatsos son drasti
cas y comportan un resultado id&ntico de la estereoselecti
vidad, cualquiera que sea la naturaleza del grupo R y R',
conviene insistir en que la aparicidén de este modelo supo-
ne un cambio notable en la mentalidad y tratamiento del
fendmeno de la induccidn asim@trica, que abre el camino a

procedimientos mas precisos.

4,2.3. EL modetb de Garela-Martinez y Pénez-0ssonio

Garcia Martinez y Pérez-Ossorio (47) han desarrolla-

do en términos matem@dticos un nuevo modelo que representa,
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“a fines predictivos,la mejor razionalizacidn del fendmeno.

Estos autores, siguiendo a Karabatsos, postulan la
existencia de tres estados de transicidn parecidos al esta
do inicial, en los que la entrada del reactivo ocurre por

el costado menos impedido de ataque (fig. 18)

R! R' P

DN 7 g

M G P M G P
R . R R
X1v XV XVI
Figura 18

De este modo, XIV y XV son los estados de transicidn
que originan el diasteredmero A, mientran que la formacidn
de B ocurre desde XVI. Tal simplificacién esta basada enel
hecho de que en aquellos su‘strat'os para los que es aplicable
el modelo de cadena rigida de Cram, se dan estereoselecti-
vidades muy altas, consiguientes con la elevada velocidad
del ataque por el costgdo menos impedido frente al ataque

por el otro costado.

El desarrollo matematico de este modelo conduce a la

expresién |32]:
N, /N ok A8 exp(c,. -G, ) /RT+kE /KB .exp(e,. .-G, ) /RT 32|
A B]%HW'kXVI P XVI “XIV kXV XVI1 PAoxvI~"xv

donde:NA/NB es la relacidn molar en que se forman los dias
teredmeros A y B,
’ k'A/kB son los cocientes entre las correspondientes
velocidades especificas de los conférmeros XIV, XV. Yy
XVI.
Gi representa el contenido energético libre de los

conférmeros considerados.



Los autores estiman que los cocientes de velocidades
especificas son independientes de la naturaleza de R -para
R simétrico- y, siendo asi, si se dispone de datos sobre
el equilibrio conformacional a la temperatura de reaccidn
y en el mismo disolvente utilizado para ella, los resulta-
dos estereoquimicos encontrados para dos sustratos con di-

ferencias en la naturaleza de R, permitirdn plantear un sis
A B

tema de dos ecuaciones |32l con dos incognitas, kXIV/kXVI
A B . : - e s
y kxv/kXVI que, una vez deducidas, podran ser utilizadas

para predecir la estereoselectividad de cualquier sustrato

de esa serie.

En el momento de su publicacidn, el alcance de esta
expresion fue puesto de manifiesto al justificar, tanto el
éxito predictivo del modelo de Cram, como las anomalias que

presenta su aplicacidn.

Su utilidad practica estd, no obstante, cordicionada

al conocimiento del equilibrio conformacional del sustrato.

4.2.4. Modelo de Felkin

También, de forma independiente, Felkin y col (56)
han enunciado un nuevo modelo para la induccidén asimétrica

sobre la critica de los modelos de Cram y Karabatsos.

Analizadas las caracteristicas diferenciales de es-
tos, observan los autores que los resultados de la induc-
cidén para las cetonas ciclicas son contrarios a las predic

ciones verificadas por aquellos:
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Figura 19

Es sabido que el resultado experimental proporcio-
na mayor porcentaje de isdmero trans, pero este resultado
no puede racionalizarse por ninguno de los modelos ante-
riores, que proponen los estados de transicidn representa

dos en la fig. 19.

En ella A* y B* *, KA* y CB*,

KB* que representan los estados de transicibn conducentes

se corresponden con CA

a Ay B cuando el sustrato es aciclico.

A través de ambos estados de transicidn, tanto Cram

como Rarabatsos predicen la prioridad del diasteredmero

¢

que se forma a partir dQICA y KA*,.gunque difieran en las

bases energéticas que los conduce a tal coincidencia.



Para Cram, la estabilidad de CA*

frente a CB* esta

fundamentada en que el grupo carbonilo, con el oxigeno co
ordinado, se encuentra mds aliviado de tensifn estérica en
el primer caso que en el segundo,dada su posicidén en uno

y otro estado de transicidn, respecto al grupo G.

Segiin Karabatsos, la magnitud de la interaccidn
(0 — M)I,Ze es menor que la (0 — G)I,Ze y esta contribu-

cidn energética es la responsable de su conclusidn.

Pues bien, Felkin, recogiendo los detalles estructu
rales de ambos modelos, analiza la situacidn para dos se-
ries con diferente naturaleza de G (ciclohexilo y fenilo)
variando el tamafio de R y observa que, para un aumento
de R, la estereoselectividad debe disminuir por deséstabi

r ¢

lizarse CA" y KA" frente a CB* y KB*.

TABLA VI

Relacidn de diasteredmeros’ (A/B, M=Me, P=R'=H) en la

reduccidn de las cetonas correspondientes en Et,0 a 35°cC

G R = Me R=Et | R = pri R = Bu®
Ciclohexilo 1,6 2,0 4,1 1,6
Fenilo 2,8 3,2 5,0 49

Como esto es contrario a la realidad -ver Tabla VI-
y, segin hemos visto, los anteriores modelos ponen en duda
que reacciones de adicidn a grupo carbonilo en ciclohexangc
nas, sucedan por idéntico mecanismo que en la serie acicli
ca, Felkin y col. proponen tres nuevos estados de transi-
cidn A’:, B’l‘ y B; (fig. 20) donde los requerimientos estéricos.
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de R' (grupo entrante) son los mis importantes y por ello

conforman sesgadamente el carbono contiguo.

0 0 0
i H :
M P ! 4%:% :
|
S o S)
G ----R' RV ---— G R' ---=- M
R P ”_@'R PR
# ¢ 4
A B B,
Figura 20

Con este planteamiento, los autores justifican los
resultados resumidos en la Tabla VI, habida cuenta que el
aumento de tamafio de G inestabiliza mayormente Bg y el in
cremento de R repercute con mayor intensidad en Bl’ ambos

estados de transicidn, conducentes al diasteredmero B.

Asimismo, el balance energético (de la tensidn) de 1la
tensidn estérica y de la torsidn implicadas en estos enla
ces incipientes, permite a los autores ( 7 ) justificar
los resultados encontrados en la serie cficlica como ya

discutimos en 2.1. 2

4.2.5. EL modelo de Feandndez-Gonzdlez y Pérez-0s40
rnio.

Sobre las bases asentadas con anterioridad por Gar-
cia-Martinez y Pérez-Ossorio (47), Fernindez Gonzdlez ha
publicado un modelo recientemente (57), que, mds que nove
dad, supone un refinamiento geométrico del anterior, ﬁara
lo cual se hacen consideraciones muy precisas basadas en
las interacciones que contribuyen a inestabilizar diferen

cialmente los estados de transicidn diasteredmeros.



Siguiendo a Karabatsos (52) y, teniendo en cuenta que
los valores de energias de activacidn para este tipo de re-
acciones, se encuentran comprendidos entre 8 y 15 Kcal/mol
Fernigdez-conzﬁlez postula una geometria para el estado de
transﬁcién similar a los reactivos y, en principio, no de-
sestiﬁa la posibilidad de que a partir de cada confdrmero

inicial puedan producirse los dos diasteredmeros.

Este autor introduce un tratamiento cuantitativo gene
ralizado para la induccidn asimétrica -ver 4.3.3- y por es-
te motivo no precisa de simplificaciones "a priori" como las

que postulan Karabatsos y Garcia-Martinez.

ﬁu modelo no compromete el de los anteriores autores,
aunque la posibilidad de tratamiento matemidtico le lleva a
postulithna geometria mé&s definida que es la esquematizada
en la fig. 21 '

¥Y=15°
'-"—.:
0,
M e
M 600 O
\ ~2X
// -
45°
G P
Z
Figura 21

La aproximacidn del reactivo se hace siguiendo una tra
yectoria contenida en el plano bisectriz del agrupamiento
CO y seglin un dngulo que se estima del compromiso entre la
interaccidn estérica con los sustituyentes en a y la inter

accidn polar de la nube electrdnica del grupo carbonilo.

La evaluacidn energética de todas y cada una de las in
teracciones estéricas presentes en los estados de transicidn
congiderados, segiin procedimiento que utilizaremos mds adelan
te -ver 5- confiere gran validez al modelo, a tenor de los re

sultados que alli se contrastan.
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4.2.6. Comentarios que se ofrecen a La consdideracibn
de Los modelos anteniones

Queremos hacer una salvedad a las caracteristicas di

ferenciales de estos {iltimos modelos en relacidn al de Cram

(43).

Aparte de las diferencias geométricas que se ofrecen
en la fig. 22 que, en definitiva, serdn derivadas del coém-
puto energético de las interacciones presentes en los esta

dos de transicidn y, por tanto, no marcadamente diferentes

Modelo de

) . Modelo de Modelo de . Modelo de

Vs P-Ossoreo y .

0 Karabatsos Felkin G -Martinez Fdez-Gonzalez
p = 0° v = 30° v =0° - 0°<y<15°
o= 90° o = 90° o = 75° 60°+Y<o<75°+y
y = 30° Yy = 60° Y = 45° 45°<y<60°

Figura 22

"a priori", existe una concepcidn energética distinta des-
de el enunciado de la regla de Cram a estos {ltimos auto-

res.

Aquél suponia un alto grado de coordinacidn del
oxigeno carbonilico con el metal-reactivo que delimitaba
las posibilidades conformacionales del sustrato. Los mode-
los aparecidos desde su critica no consideran su posible
existencia. Es esta una diferencia extrema de uno y otros

estados de transiciln que conviene reflexionar.

Sélo existe evidencia de que a lo largo de la coor-
denada de reaccidn se ha formado un alcéxido, pues es é&ste
el producto de reaccidn pero,ien qué momento tieme lugar

la coordinacidn?

Parece improbable que &sta anteceda a la transferen

cia del hidruro, a no ser que se de esta transferencia des



de el hidruro del metal alcalino por una coexistencia de:

reactivo en la forma:

Li+A1HZ T—= AlH, + HLi
I
En este caso seria notable la coordinacién previa
del oxigeno pues el metal, ennuestro ejemplo él aluminio,
dispone de orbitales "huecos"; tal es la explicacifn comin
mente aceptada para explicar la capacidad "aceptora" de

los homdlogos de aluminio trivalente.

El hidruro se transferiria desde la especie HLi y ca
bria esperar diferencias en la estereoselectividad y en
la cinética de la reaccidn variando la naturaleza del me-
tal alcalino. Pero la veracidad de esta reflexidn esta
condicionada a la realizacidn sistemdtica de los corres-

pondientes experimentos.

De no darse I, la especie reactiva tal cual la for-
mulamos, el par idnico Li+A1HZ, "funcionarad" como entidad
nucledfila por la polaridad intrinseca del grupo CO y trans
ferird un hidruro,iniciidndose en esa transferencia o al
término de la misma, la coordinacidn del oxigeno con el me
tal-reactivo. E1l papel del catidn alcalino resultaria me-
nos significative desde el punto de vista estereoquimico
que en el caso anterior; no podemos prever "a priori" su

influencia cinética.

Es bastante claro que, sabida la independencia de la
estereoselectividad con la naturaleza del disolvente -ver
2.3- y el orden cinético de estas reacciones ~seccidn 2.2-
uno en sustrato y uno en reactivo, puede inferirse un meca
nismo concertado para la adicidn que es el esquematizado

en la fig. 22:



>C === 0
- | I
=c=0 + AlH Li® —— | o) Lit — Sc-0a1%h,
| { )
H----A1H3J Ho .+

La geometria de aproximacidn para estas reacciones
concertadas, supuestas periciclicas, en las que, a mas de
los electrones libres del oxigeno, estan implicados los
orbitales hibridos de un metal, nos es tadavia desconoci-
da, no obstante la aportacidn tebrica del Principio de Con

servacidn de la Simetria Orbital (58).

Clisicamente, los requerimientos entrdpicos de este
tipo de reacciones, a menudo han excluido "a priori" su
consideracidn, sin embargo hay bases tedricas que apoyan
su existencia. Si bien es verdad que entrdopicamente pare-
cen prohibidos tales procesos, entdlpicamente estan favo-
recidos porque suponen una dgslocalizaci6n de la carga.De
bido a la ambiguedad del problema y a la carencia de prue-
bas experimentales, se llega a un punto donde es necesario
postular sobre estas posibilidades razonables que hemos

meditado.

4.2,7. Mecandismo aceptado por nosotros

Desde la critica y reflexidn de los modelos propues
tos y volviendo al andlisis de los resultados estereoqui-
micos que se observan en la serie ciclica -ver seccidn 3.
l1- nosotros aceptamos que la coordinacidn existe y puede
ocurrir sincrdnicamente con la transferencia del agente

nucledfilo.

Py

El grado de sincronismo serd variable con la natura
leza del sustrato y del reactivo ademds de otras variables

de operacidn.



Siendo asi, nosotros pensamos que la diferenciacidn
trigonal y tetraédrica puede estar motivada precisamente
por diferencias en el grado de coordinacidn del oxigeno y
de transferencia del hidruro. Segiin esto, precisamos que
un grado de coordinacidén mayor, se corresponde con una
transferencia del hidruro muy avanzada que es lo caracte-
ristico de una aproximacidén tetraédrica, mientras que en
la aproximacidn trigonal, la coordinacifn es menor y 1la
entidad hidruro estd mds coordinada a la especie original

que en el otro extremo mecanistico planteado.

La parametrizacidn de lo que antecede se ha visuali

zado en la fig. 23:

[ ] (-]
APROXIMACION 0%<v<15
4 (-3 (-]
TRIGONAL 45°<y<60
60°+yY<0<75°+y
' APROXIMACION AR
TETRAEDRICA " Y> 60
: ~ L o> 60°+y

Hemos evitado precisar el grado de formacibn y de
ruptura de enlaces, asf como los lfmites maximos de varia
cidn de los pardmetros geométricos que definen la aproxi-
macidn tetrafdrica, para dar desarrollo explicito a toda
la gama de similitudes delimitadas por los dos tipos dees
tados de transicidn que, no se excluyen en su aplicacién
al problema, sino que comprenden el campo de variabilidad
a ensayar criticamente mediante un tratamiento matemdtico

vdlido.



65

4,3, Tratamientos cuantitativos del problema

4.3.1, Modelo estructunral estereoquimico de Ugd

Ugi y col. (59) publicaron en 1967, por primera vez,
un tratamiento cuantitativo, valido para los mids diversos

procesos estereoquimicos que se fundamenta en la teorfade

grupos.

La creacidn de un centro asimétrico C' en una molé-
cula, bajo la influencia de otro centro asimétrico C, pre
sente en la misma, tiene lugar por dos caminos quimicos
diferentes (I)* y (II)* que pretenden representar dos es-
tados de transicidn diasteredmeros conducentes a I y II
(fig. 24).

L L! L L!
1 1 | 1 1

* ‘ \\ /’ ) # \\ //

Ii¥ | —  _corwct, : 117 —  _c—wac!

- Syt - et 3 ]
L°d \' L L d \'La

Ly Ly Ly Ly

I I
Figura 24

Segin Ugi, puede describirse la influencia del cen-
tro inductor C, sobre la diferencia AG? - AGiI, introdu-
ciendo un pardmetro de quiralidad x, el cual tiene en cuen

ta la gradacidn de tamafios de los ligandos Ly, L, y Lyt
X = (AI—AZ).(XZ-A3)'(X3-A1) |33

donde Ai son constantes empiricas que reflejan los requer

rimientos estéricos efectivos de Ly, Ly y st

Dado el escaso conocimiento que se tiene acerca de
la geometria de los estados de transicién, dificilmente
puede darse en forma explicita un pardmetro de quiralidac

X', andlogo al definido para C, que tenga en cuenta el vo



lumen efectivo de los pseudo-ligandos presentes en C'. No
obstante, puede combinarse dicho pardmetro con una cons-
tante de.reaccién paé, caracteristica del proceso de que
se trate, devla naturaleza del medio y de la temperatura
de reaccidn, obteniéndose asi un pardmetro empirico defi-

nido como,

T o= x", ' [34]

Introduciendo ademds un factor de simetrfa que co-
rrelacione el signo configuracional de ambos centros y

cuyo valor puede ser, Gp(l 6 -1), puede escribirse:
- ' i X X *
log. kppeo/kper = log. kgoi/kep xote8 [35%]

resultando asi una expresidn que ensaya la dependencia
lineal de las energias libres relativas de ambos estados
de transicidén diasterefmeros con el paridmetro de quira-
lidad x, variable para cada iérmino de la serie de que

se trate.

El paralelismo de esta expresidn, con la formula-
da por Hammett y Taft, en funcidn de los efectos polares
de los sustituyentes, para el estudio de la sustitucidn

electr8fila en la serie aromatica (60) es grande.

Su margen de aplicacidn, como en aqueél caso, estd
condicionado al conocimiento del valor de Tt pafa un tér-
mino de la serie, elegido arbitratiameﬁte en funcidn de
la fiabilidad del resultado experimental, Para el cilcu-
lo de X se dispone de datos sobre el tamano efectivo de
los ligandos, basados en suponer, también de forma arbi-

traria, AH =0y AMe -1,

* La notacidén configuracional S y R es la introducida por Cahn,
Ingold y Prelog (61).
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Mediante una variacidn apropiada de los ligandos y
del tipo de reaccidn, pueden determinarse los restantes p:z
rametros experimentales y emplearlos para el cdlculo de nue

vos valores de log. kRR'/kRS"

La aplicacidén del procedimiento a las sintesis asimi
tricas del dcido atrolédctico y del B-fenilbutirico estudia
dos por Prelog (44), demostrd que se cumplia de modo satis
factorio. Este resultado es sorprendente ya que la consi-
deracidn de pard@metros estéricos constantes, independientes
de los alrededores, es una base de partida excesivamente

idealizada.

No obstante esta reflexidén y la que deriva de consi-
derar Unicamente efectos estéricos o términos entilpicos,
suponiendo "a priori" una variacidn entrdpica relativa,
aproximadamente nula, es licito sefialar que este tratamien
to representd el primer esfuerzo para la matematizacidn del
problema de la estereoselectividad y su validez queda remi

tida al campo de su aplicacidn.

Garcia-Martinez (62) ha efectuado cdlculos con el mu
delo de Ugi en el campo de la induccidn asimétrica 1-2 y

para los tipos de reaccidn que viene ocupdndonos.

Los resultados no son ni mucho menos satisfactorios,
a pesar del cuidado que ha tenido este autor en elegir los
casos bibliograficos mas fiables, en cuanto al método de

valoracidén de los productos y las condiciones de operacién

Las desviaciones observadas que, en los casos que son
excepciones a la regla de Cram, suponen un cambio en el sig
no de "§ ", al obtenerse relaciones inversas a las encontra
das, pdﬁen en duda la validez del procedimiento para este

tipo de sustratos.

Cabe pensar que la fuerte idealizacidn que supone el

considerar efectos estéricos para los ligandos del centro



inductor con independencia de su proximidad al centro pro-
quiral y la ausencia de consideraciones conformacionales en
el sustrato de partida que permitan prever el signo de %p"
o, lo que es igual, el sentido de la induccidn, son las cau

sas que determinan sus fallos y limitan su validez.

El éxito del procedimiento en el campo de las sinte-
sis de Prelog (44) hay que basarlo - fig. 25- en la separa
cidn de los centros quirales a través de una cadena de geo

metria definida, y posiblemente finica, qué‘pérmite prever

0
l
] v
OO SR Drmg B R R\ 0 B0 R
RT T el T St ot e
I \‘RM DE0ED ¢/ Neoon R COOH RP/ R,
Rp 3)H,0(0H")

una variacidn relativa en la entropia de los estados de tran
sicidn diasteredmeros casi nula y, por ende, una aproxima-
cidn mas ‘real a la definicidn del pardmetro de quiralidad x

a través de las contribuciones de grupo individuales.

4.3.2, EL principio de Cuatin-Hammett

En reacciones competitivas, bajo control cinético, la
relacidn de productos viene determinada por la diferencia de
potenciales normales de los estados de transicidn correspon

dientes: s
-

$_ b F #
donde AAGJ._ AGA-AGB, i

variacifn energética libre que condiciona la extensidn del

siendo AG. el potencial de Gibbs o 1la

proceso "i",

Esta expresidén permite analizar las inestabilidades

relativas de dos estados de transicidn competitivoes.



La ecuacidn |36|ftiene clara aplicacibén en las reac-
ciones de eliminacidn conducentes a isdmeros cis y tranms,
en las reacciones de adicidn que dan lugar a isdmeros eri-
tro y treo, y de forma implicita, se utiliza en la formula
cidén de la regla de Cram y, explicitamente, en el tratamien

to de Karabatsos.

El principio tiene validez siempre que la barrera de
interconversidn de los sustratos -répida isomerizacidn o
equilibrio conformacional- en el caso en que esto ocurra,
sea de un orden muy inferior a la barrera energética del pro
ceso quimico. .Sin embargo, su. aplicacidén al estudio de 1la
induccidn asimétrica estd limitada a la consideracidn de
dos {inicos estados de transicidn. Siendo asi, pareceria
initil postular la existencia de mds de dos estados de tran
sicidn conducentes a ambos diasteredmeros; no obstante, ‘el
andlisis de los resultados encontrados para la induccidn
asimétrica 1-2 y 1-3, reclama considerar mds de dos esta-
dos de transicifn y abordar 1la generalizacifn del procedi-

miento matemdtico para verificar su tratamiento.

4.3.3. Genernalizacibn del Principio de Curtin-Hammeitz

Fernandez-Gonzalez y P&rez-Ossorio (57) han publica-
do muy recientemente la solucidn al problema de considerar
varios estados de transicidn derivados de cualquier modelo

de induccidn asimétrica.

La generalizacidn del principio de Curtin-Hammett,sur
ge asi del desatrollo matematico del siguiente esquema di-

nético:
1 B

5

1 —

3

x
N
%
W

~ 3 -~ etc.

A
k)

> -‘—;QN——-- w
N>
uk

Figura 26



donde 1, 2 y 3 son los confOrmeros de partida en que puede
consid;ra;se ;oblado el sustrato inicial. A y B son los pro
ductos que se forman competitivamente a partir de 1, 2, 3,
etc. siendo ki las correspondientes constantes especificas

de velocidad para su formacidn.

El diagrama energético de este sistema reaccionante

se representa en la fig. 27:

etc.

Figura 27 i

*
donde G} representa la b:rrera rotacional para la intercon
versidn del sustrato y G? y G? son las correspondientes ba

rreras energéticas de los procesos parciales considerados.

Partiendo de que la velocidad de formacidn de cada pro
ducto, es la suma de las velocidades de los procesos parcia
les quﬁbconducen al mismo, los autores llegan a una expre-
siéh ﬁue constituye la formulacidn del Principio de Curtin-
Hammett generalizado:

)

$
NA/NB iexp.( Gi/RT)/iexp.( Gy /RT) 137!
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La utilidad de la expresidn |37| es manifiesta; bas-
taria conocer las {nestabilidades diferenciales de Zos es-
tados de transicibn conducentes a ambos diastereﬁmeros*pa-
ra poder predecir la estereoselectividad; es decir, G: y
G?‘ no representan necesariamente un nivel absoluto de con
tenido energético para cada uno de los estados de transi-
cidn que se formulen, sino la contabilizacidn de todas las
interacciones de los mismos estados de transicidn, relati-
va a un nivel hipoté&tico donde tales diferencias no se die

ran.

La consideracidn en el c@lculo de aquelias interaccipo
nes comunes a todos y cada uno de los estados de transi-
cidn conducentes a los diasteredmeros A y B, equivéldria a
desplazar el nivel energétido de referencia, pero ello no
afectarfa el resultado, ya que se cancelarfa el término ex
ponencial correspondiente en el cociente que define la eg

tereoselectividad -ec. |37]-.

La condicidn previa para la aplicacidn del Principio
de Curtin-Hammett generalizado, sigue siendo la rapida in-
terconversidn entre los confdrmeros de partida. E1 no cum-
plimiento, de esta premisa remite a expresiones mas comple-~

jas que 'la expresada en la ec. |37| (63).

Ya que las barreras de rotacibn para los confdrmeros
que constituyen la poblacifn conformacional de nuestros sus
tratos, son de un orden no superior a 3,5Kcal/mol y, sien-
do el valor medio de las energias de activacidn de los pro
cesos que conducen a su transformacibn, de 8 a 15Kcal/mol,
a temperaturas proximas a la ambiente, nos parece que exig
te un margen de aplicabilidad del Principio, suficientemen

te -holgado.



5. TRATAMIENTO MATEMATICO GENERALIZADO PARA EL ANALISIS
DEL ESTADO DE TRANSICION EN LA REDUCCION CON LiAlHa DE
ALQUIL-ARILCETONAS.

5.1. E1 método

Fernindez-Gonzdlez y Pérez-0Ossorio (57) han propues
to un método de trabajo, acorde con las ideas expuestas
por los mismos autores, para el estudio de la induccién
asimétrica en las reacciones de adicidn nucledfila a com-

puestos carbenilicos.

El método, que ha sido aceptado por nosotros para
el anilisis del estado de transicidn en las reacciones ob
jeto de esta Memoria y de otras referibles a la misma se-
rie,requiere aplicarse en cuatro etapas:

+ . .
3(n 1) estados de transicidn

1° Definicidn de los 2x
que pueden conducir a cualquiera de los produc-

tos diasteredmeros.

2° Andlisis de las interacciones de origen estérico

presentes en cada uno de ellos.

3° Evaluacidn de la magnitud energética de tales in

teiacciones y cdlculo de los distintos niveles

A B . .

Gi y Gi » respecto a un mismo nivel de referen-
cia.

4° Aplicacién de la ecuacidn |37].

5.2, Antecedentes del método en la prediccidn de resul-~

tados

Este método sdlo ha sido aplicado para la prediccidn
de la estereoselectividad en la condensacidn de 3-fenilbu-
tanal con bromuro de fenilmagnesio y en la reduccidn de

l1,3-difenilbutanona-l con LiAlH, (64), ambas reacciones con

4
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ducentes a los dos carbinoles diasterefmeros, ealtno y treo

1,3- difenil-3-metilpropanol-l.

Los autores postulan estados deittﬁnsicisn tipo "reac
tant-like" y, de acuerdo con este modelo fisico, introducen
valores para las interacciones estéricas presentes en los
mismos que son referibles a los estados inicial y final,
siendo estos valores corregidos por factores de modificacidn

que guardan relacidn con la geometria concebida.

La naturaleza de las interacciones consideradas son
del tipo 1,3 paralelas y han sido tomadas de la titeratura
en los casos en que eran conocidas, o estimadas por contras
te con interacciones modelo de sistemas ciclohexanicos,sien
do por lo tanto introducidas a modo de ensayo y, en cénse-

cuencia, susceptibles de mayor refinamiento.

Las interacciones de "nueva formacidn" que para los ci
tados autores son aquellas que derivan del ataque del reac-
tivo, se han estimado convenientemente del andlisis ?Zacio-

nal del tamafio de la especie reactiva.

El amplio intervalo de variacidn para los factores,
asi como para los "valores menos seguros'" de las interac-
ciones consideradas, que comportan buena concordancia de re-

sultados, hablan a favor de la autocoherencia del método.

Por todo, nos parece de un valor inestimable la apor-
tacidn que hacen Ferndndez-Gonzdlez y Pérez-0Ossorio al estu-
dio de la induccidn asimétrica ya que, en este sentido, no
‘conocemos mejor procedimiento para la matematizacidn del

problema.



6. ANALISIS DE LOS ESTADOS DE TRANSICION TIPO TETRAEDRICO
Y TRIGONAL EN LA REDUCCION DE ALQUIL-ARILCETONAS CON
L1A1§I4 ' '

6.1. Evaluacidn de las interacciones estéricas que ines-

tabilizan los estados de transicidn considerados

Dado que las dos primeras etapas que se precisan cubrir
para desarrollar el método y evaluar la estereoselectividad,
pueden inducirse desde cualquiera de los ejemplos concretos
que describimos en esta memoria (ver 6.2 y 6.2), para obviar
la reiteracidn que supondria el describir cada uno de los es
tados de transicidn homblogos de la serie analizada
RICHMe-CO-ArR2 pasaremos en primer lugar a considerar el va-
lor de las magnitudes energéticas que ha sido necesario uti-
lizar para ese propdsito, en funcidn del tipo de estado de

transicifn que definamos.

6.1.1, Interacciones preexistentes en Los confbrmenros
def compuesio carbonilico inicial que se conser
van total o parcialmente en el estado de transi
cibn

- . D WD e WD SR WS R T D WP WL N D G T WD G G WD e e s e G G W G W B WP S A

Las interacciones denominadas 1,2-ec1ipsaaas, tienen
gran importancia en un estado de transicidén tipo trigonal,
dada la situacidn de ese estado de transicidn sobre la coor-
denada de reaccidn, de ahi que los valores correspondientes
a estas interacciones se modifiquen poco desde el estado ini
cial. Por eso, el factor corrector que utilizaremos para su

‘cdmputo, lo hemos considerado prdximo a uno (0,9 € w < 1).

Sin embargo, para un estado de transicidn tipo tetraéd

drico, la modificacidn de este tipo de, interacciones debe
1
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ser sustancial; por ello, el correspondiente factor "w" de

Ber@ ser mas préximo a cero (0,1 5 w

£0,4).

La evaluacidn diferencial de estas interacciones que
aparecen referidaé«en 1a Tab1a'VII han sido deducidas por
el método de Hill (65) a partir de modelos Dreiding.

TABLA VII

Valor de las interacciones de eclipsamiento del oxigeno car

bonilico en el estado inicial, relativas al de (-O-Me)1 g€
i

Confbérmeros

Valor de la interacciédn
(Kecal/mol)

(=0 Me)1,213

0,00

(=0 )H H)l’ze

\\‘,
\ L
g/\u\, 0,80
t
\;Q/Me (=0 «* Bu )1,2e
TR 1,05
0 Me e
N2 R NS N " (=0 «> CHMep)1,2¢
I 7/ ’ ," ,I / . .
e ¥ o Ve 1,05; 0,40; 0,40
LS \)Q/H oA (70 7GRN 2
noo "o n- 0,40; 0,40; 0,00
o HVe 0 o o",nf\n A
\ H «p H .\ s Ph (=0 ++ CH,Ph)
\?,/‘4/ \”,2</ \/)(/ S22t L, 2e
o0 H ¥h o0 Ph"\H d & ¥ 10.45; 0,45; 0,00




Al,unns de estos valores son datos que figuran en la
~literatura (48) y el hecho de haber encontrado buena con&
cordancia en su c&lculo por el método de Hill avala la de-
terminacidn, por ese mismo mé&todo, de los valores que no
han podido ser contrastados bibliogridficamente, tal es el

caso de la (=0 <=+ CHZ--Ph)l’2e

e e e e e R e e
- - - - = s s e e wr - - - - -

Vamos a réferirnos a un tipo de interacciones que se
conservan idénticas desde el estado inicial al final y que
por ello hemos supuesto inmodificadas en el estado de tran
sicidn (factor correctivo igual a uno). Son aquellas intel‘
acciones que implican a los grupos alquilo y arilo de 1la

serie de cetonas a la que venimos refiriéndonos (fig. 28)

H Me 2 Ph

Rz-Ar Ar-R Ar—R2
H H i R
H Me H
0 0 0
R 1 Me Me
Figura 28

Su valor, que discutiremos mids adelante -ver Parte
I1, 2.3.2- es el referido a continuacifn y s8lo se dan, en
los casos que hemos analizado, aquellas que se visualizan
en la fig. 28:
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- - *(o-Me-Ar- =

(Ar H)1,3e 1,5 Kcal/mol (o-Me-Ar-H )1,3e 1,8 Kcal/mol
- - * o — - = .

(Ar Me)1’3e 4,1 Kacl/mol (o~Me-Ar Mh)l,se 4,4 Rcal/mol
- - * - - - P . .

(Ar Ph)1,3e 5,2 Kcal/mol (o-Me-Ar Ph)1,3e % 5,5-Kéal/mol

L e e e e e e N )

Estas interacciones en las que estd implicado el gru
po metilo, pueden reducirse a las mismas interacciones 1,3

paralelas con el atomo de hidrdgeno, como puede deducirse

de la fig. 29:

<) "
R ' Y

Figura 29

Su valor, que también referimos a (Parte II, 2.3.2)

es el expresado a continuacifn:

- * Cuando el metilo estd en meta- y para-, el valor de la inter-
accifn esté@rica correspondiente se ha considerado el mismo que 8i se

tratara de un Ph.
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(Ar Me)l,Zs <> (Ar +- B)l’je = 1,5 Kcal/mol

(o-Me-Ar +«~ Me)l,Zs <> (o0-Me-Ar <+~ H)I,Be = 1,8 Kcal/mol

6.1.2. Interacciones de nueva formacibn

6.1.2.1, Interacciones debidas a la aproxira-

G . S - A W D G e G G Em e G SR W Ty e WP SR e G e e e e -

- - - -y G W - —— - -

Desconocemos el volumen efectivo de la especie reac-
tiva. S6lo sabemos que el grupo entrante es un hidrégenoc,
pero la estimacidn del valor de las interacciones que imp!
can a este grupo en el estado de transicidn, debe verificaxr

se sobre la base de los dos tipos considerados.

Por la especial concepcidn del estado de transicibnr
tipo trigonal que ya hemos descrito -ver 4.2.7-, la especie
reactiva debe tener aqui un tamafio efectivo considerablemen
te mayor que el que corresponde al volumen del hidrdgeno.En

H la fig. 30 hemos tratado
de visualizar esta situa-
cidén; las zonas rayadas del
orbital n-carbonilico y de
la nube electrdnica del hi-
druro, significan el "com-
promiso” del dtomo de alumi
nio por el oxigeno y del hi
druro por el carbono funcip

nal.

Concentrando nuestra aten-

cidn en la interaccidn es:’

rica ("B"-—X)1 3e? observa-
]

mos que cuanto mayor sea ¢.

Figura 30

volumen de X, mas difererr
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serd esa interaccidn de la correspondiente (H-x)1,3e presen
te en el estado final. Esto es asi porque, frente al volumen
intrinseco del hidruro (hidrdgeno y su "alrededor" electrd-
nico), su volumen formal es mayor y ello debe comportar di-
ferencias acusadas en aquel tipo de interacciones cuando X

tiene un tamafio superior al del hidrdgeno.

Asi, tomando como base de estimacidn un valor ("H-H)13e
?

> 0,6 Kcal/mol, hemos considerado para ("H'"-Me) 1,3¢ Y ("H"-Ph)l’3e
los valores tabulados en VIII; en este lugar hemos incluido
un abaco que da idea del tamafio relativo entre los grupos
implicados en las interacciones, para justificar, al menos

cualitativamente, esa secuencia de valores.

TABLA VIII
Abaco representativo de la correlacidn de interacciones es-
téricas estimadas para el hidruro y valor de las mismas en

el estado de transicidn tipo trigonal

("H" -H) > 0,6 Kecal/mol

1,3e

("E"-Me)1 3¢ 2 5,1 Kecal/mol
]

("H"—Ph)1 3¢ 2 5,6 Kcal/mol
4

e Tamafio intriseco del hidruro

Tamano formal del hidruro

o Atomo de hidrdgeno
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o;Lv Grupo metilo

i ! Grupo fenilo

Para un esdtado de transicibn tipo tetraldrico la si-
tuacidn es muy distinta. Recordemos que en este caso, exis
te un alto grado de labilidad del enlace H-Al y una mayor coor
dinacidn del oxigeno carbonilico con el dtomo de aluminio.
Por esta razdén, las interacciones ("H"-x)l,3e deben guardar
paralelismo con la secuencia de valores (H-X)l,3e presentes
en el compuesto final, de ahi que hayamos ensayado los si-

'guientes margenes de variacifn, consecuentes con ese razona

miento:

0,6Kcal/mol > ("H"+H )1 3e 2 0,1Kcal/mol (B—H )1’3e-0 Kecal/mol
1,5 " 2 ("H"*-’Me)1 3e L,0 "™ (H**ME)1’3e=O,85 "
2,0 " 2 ("H"**Ph)1’3e > 1,7 " (H**Ph)1,3e=l,5 "

6.1.2.2, Interacciones debidas a la modifica-

- - - - - - - - = e G - - -
e G e TR EE R R e G G - e D N - = L - e - G G - S e

Este tipo de interacciones se dara en mayor o menor
grado para ambos tipos de estados de transicidn propuestos,
trigonal y tetraédrico. Corresponde a un factor correctivo
que denominaremos '"z'",distinguir la importancia que este tj

po de interaccidn tiene en uno y otro estado de transicifn.

Ldgicamente, para un modelo fisico tetraé&drico, el

factor "z" debe ser proximo a uno, que seria el extremo de

un estado de transicidén igual a productos, siendo el pro-
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ducto de reaccidn el alcdxido representado en la fig. 31 y
las interacciones a que nos referimos, aquellas significa-
das en la misma figura con los

grupos ftanqéeantes P y M en

M egte caso.
o N
H3Alo H Sin embargo, una situacidn se
LfB )@N&{:K;; mejante en el modelo trigonal
. ~ requiere afectarse de valores
P » G minimos para "z", préximoe a

Z cero.

En definitiva, y en orden a la
. coherencia de 1la parametrizadéh
Figura 31
que hasta aqui hemos descrito,
el factor "w" introducido para
corregir la interaccidn del oxigeno desde el estado inicial,
"

debe complemertar el valor "z" que consideremos para corregir

la interaccidn de este grupo en su disposicidn Gltima.

Para la estimacidn de los valores de estas interaccio
nes hemos partido de un nivel mfnimo igual a 1,5Kcal/mol
para la interaccién ("O"-H)I’Be,que obtuvimos por iteracién
grosera desde un anadlisis paralelo al que aqui realizamos,
en la serie de 4-But, 2~-Me, Z-Pri y 2~But-ciclohexanonas,
utilizando una parametrizacidn razonable de sus estados de

transicifn tetraédricos.

Segiin esto, encontramos la razdn de convergencia para
My N - 1A N -
el valor ("H fﬂ)l,Be 0,6 Kcal/mol y ('O H)1,3e 1,5
Kcal/mol, '

La secuencia de valores utilizados en la estimacidn
del.réstb de las interacciones se ha seguido de un razona-
miento semejante al ya verificado para la estimacidn de 1las
del ("H" - X)l’3e en la aproximacidn trigonal (ver 6.1.2.1,

Tabla VIII).



TABLA IX

Abaco representativo de la correlacidn de inter-
acciones estéricas estimadas para el oxigeno cocr

dinado y valor de las mismas.

" 1>

("o H )1,3e 2 1,5 Kcal/mol}
[1] 11} "

("o *+Me)1.3e > 3,2 i

!

2

" ”n "
("o ++Ph)1’3e > 6,4

e Tamafio intrinseco del oxigeno

Tamafio formal de oxIgeno

o) Atomo de hidrdgeno
O/j1\3 Grupo metilo
1,'—\\
\ ) Grupo fenilo
\ /
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6.2. Definicidn de los estados de transicifn tipo tetraed

~drico en la reduccidn de 1-Toljl-2-metil-3-fenilpro

panonas con LiAlH4 (Etzgl

Existen nueve confdrmeros para el sustrato carbonili
co de partida en su estado fundamental, lo cual condiciona

ra nueve vias posibles de formacidn para cada uno de los

carbinoles diasteredmeros eritro y treo-1l-tolil-2-metil-3-
fenilpropanol-1l. En consecuencia, son dieciocho (2 x 3n+1

con n=1) los estados de transicidn que vamos a definir.

Alrededor del enlace Cl-c2 del compuesto carbonilico

las conformaciones preferidas son las representadas en la

fig. 32%

\ V4
0 C 0 H 0] e
a b c
Figura 32

y las conformacionales preferidas alrededor del enlace Cz-C3

se representan en la fig. 33.

Ph 2 ul
|
Me H Me H Me H
Hl H2 Ph Hl HZ Ph
cl cl Cl
Figura 33

*La notacidén configuracional del 02 es "S" segin las reglas de
Cahn, Ingold y Prelog 61).



Combinando las conformaciones a, P y ¢ con las d, e
y f respectivamente, se obtienen los~nueve conférmero; pé
sigles para el compuesto carbonilico que se representa en
la fig, 34. Al mismo tiempo, se ha representado la enti-
dad reductora que en su aproximacidn determina la confi-

guracidn eritro o treo del carbinol. Los simbolos E y T

significan este resultado

gyt eyt H gyt "y H Ph gy "y Ph H
H H H H H H

ad 2e at

1 2 B

2
To Ph To H
Me
pl Npn

) E T | E

? > ! AN

] "H" "H" ] "H"
llo!l noll

bd be bf



H To
H
Ph
T T E
"y ! sign
ng" ' "0:'
ed se ot
7 8 9
Figura 34 =

6.3. COmputo de las energias de interaccidn (Kcal/mol)

que inestabilizan diferencialmente los estados de

transicidn "tipo tetraddrico" en la reaccidmn
PhCH,CHMe-CO-Ar(p-Me) + LiAlH, (Et,0) a 35°C.

2

(Ver Tabla X)

6.4. Aplicacion. ' del principio de Curtin-Hammett gene.

ralizado para evaluar la estereoselectividad en

la reduccidn de l-p-tolil-Z-metil—3—feni1propano?
na con LiAlHL(EtZO) a 35°C

En 6.3. hemos contabilizado las interacciones esté-
: . i . .
ricas correspondientes a cada uno de los estados 'de tran-

o \ » - -
sicidn, de acuerdo con las premisas fisicas de partida.

La energia libre de cada estado de transicidn, rela
tiva a un nivel hipotético donde esas interacciones fueran
nulas, vendr@ dada por la suma de las correspondientes ener

gias de interaccidn.

Los resultados numéricos, asi como las correspondien

tes funciones exponenciales a 35°C se han recogido en la
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Tabla XI.

TABLA XI

Energias libres de los estados de transicidn corres
pondientes a la reaccidn PhCHZCHMe-CO-p--To+LiA1H4 y

sus funciones exponenciales calculadas a 35°C.

Conférmero .
Procesos conducentes a eritro| Procesos conducentes a treo
de partida i E i T |
!
. # # _cF? ¢ # _cT*/pr |
i G? cE /rr |e Gy /RT ot ¢ /rT le"Ci /BT
* (x105) * . (x10-5);
1 4,55 7,5 60 5,80 9,5 7
, é
2 6,20 10,2 4 10,26 16,8 <1
3 7,51 12,3 1 5,95 9,8 6
4 6,03 9,9 5 6,03 9,9 5
5 9,73 16,0 | . <1 9,73 16,0 <1
6 6,13 10,1 4 8,94 14,7 <1
!
7 5,80 9,5 7 4,55 7,5 | 60
8 10,21 16,7 <1 6,15 10,1 4 ;
9 8,0 13,1 <1 6,75 11,1 2

.Sustituyendo los correspondientes exponenciales en la
ec. |37| tendremos:
? BF, . '
NT/NE - zexp(-ci /RT)/ zexp(-ci /RT) = 84/81 = 1,5°
i i



El método predice un ligero predominio del diastered:

mero treo sobre el eritro:

84
81 + 84

+ 100 = 51 7

%2 Treo =

6.5. Comparacidn global de los resultados calculados y

experimentales en la reduccidn a 35°C de alquil-

arilcetonas con LiAlHA

Aplicando el método desarrollado en 6.2, 6.3 y 6.4
para l-p-tolil-2-metil-3-fenilpropanona (n°7 en la Tabla
XI1I), hemos verificado los cdlculos que corresponden a la
serie referida de alquilarilcetonas, utilizando las varia
ciones energéticas que corresponden a cada caso particu-
lar y los factores que tienen en cuenta la aproximacidn
geométrica del estado de transicifn considerado, llegin-
dose a los resultados reunidos en la Tabla XII. En ella,
5, 6 y 7 son los procesos realizados por nosotros, ccrres
pondiendo el resto de las entradas a diversos trabajcs ve

rificados en nuestro Departamento como ahi se refieren.

De la comparacién del valor calculado por este mé-
todo y el valor experimental, pueden sacarse conclusiones
acerca de la premisa fisica de partida, pues la buena
concordancia de los datos y la generalidad del procedi-
miento y de las variables implicitas en €1, hablan a fa-

vor de su propia coherencia.

El conjunto de variaciones observadas cuando se mo-
difican los factores en los entornos apuntados, asi como
las variaciones simult@neas de las interacciones "H"-X en
los mirgenes sefialados en 6.1.2.1, no afectan los resulta

dos tabulados en *2,.

-



89

Esta observacidn, en lo que respecta a la aproximacidn
tetraédrica, es concurrente con la mayor flexibilidad de es

ta geometria de partida, frente a la trigonal.

TABLA XII
Parametros para el cdlculo del Z de ERITRO en la reduccidn

con LiAlHA(EtZO) a 35°C de R1R2R3C(Me)CH-CO~Ar—R4 y resultg-

dos obtenidos.

CETONA MODELO 2 ERITRO T
No R1 R2 R3 R4 FISICO N ’ cal. exp. RE?f
1 |Me [Me |Me [H trigonal }0,9-1,0{0,1-0,0{ 97 |100 * (66)
2 [Me |Me B |H " 0,9-1,0/0,1-0,0| 77 | 86 (47).
3 |Me |H |[H [H |tetraédrico(0,4-0,1{0,6-0,9( 55 | 55 * (66)
4len |m B |m " o,£-6,1 0,6-0,9| 49 | 47 + (67)
5 |Ph |H |B |o-Mq " 0,4-0,110,6-0,9| 47 | 45 * (68)
6 |Ph |H |H [m-Mq " 0,4-0,1{0,6-0,9| 49 47At (68)
7|ph B |H fp-Md - 0,4-0,1/0,6-0,9| 49 | 47 + (68)

7. COMENTARIO FINAL ACERCA DE LA UTILIDAD DEL PRINCIPIO DE
CURTIN-HAMMETT GENERALIZADO.

Por todo lo que antecede, queremos una vez mds resal-
tar la importancia definitiva que la generalizacidn del prin
cipio de Curtin-Hammett tiene en el estudio de la induccidn

- - *
asimetrica.



Nosotros lo hemos aplicado al analisis del estado de
transicidén, de acuerdo con nuestro propdsito inicial deBug
caf el grado de aproximacidén en el espectro mecanistico pos
tulado, de las 1-tolil-2-metil-~3-fenilpropanonas, sustratos

de reaccidn objeto de esta Memoria.

|
El verificar este mismo andlisis con otros miembros
de la serie, no ha pretendido ampliar objetivos, sino mis

bien, avalar la fiabilidad de las variables introducidas.

En este sentido, pensamos que si la optimizacién de
las mismas se reproduce para alguna otra serie objeto de es-
tudio, habremos dado un paso mids en el camino de posibili-
tar la prediccidn de la estereoselectividad de forma cuan-

titativa.
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PARTE I1I

ANALISIS CONFORMACIONAL Y ASIGNACION DE CON-

FIGURACIONES A LQS DIAéTEREOMEROS DEL 1-ORTO-

1-META- Y 1-PARA-TOLIL-2-METIL-3-FENILPROPA~-
NOL-1






1. INTRODUCCION

El problema de la asignacidn de configuraciones a los
carbinoles diasteredmeros objeto de nuestro estudio, esta
intimente relacionado con el analisis conformacional de los
mismos, toda vez que las propiedades espectroscdpicas dife-
renciales que permiten comprobér la asignacidn tienen su fun
damento en las poblaciones conformacionales de estos carbi-

noles.

El recurrir a las técnicas espectroscdépicas para ese
propdsito es ventajoso, frente a los clasicos procedimientos

de correlacidén quimica, mds laboriosos y no tan seguros.

La utilizacidn de la espectroscopia de RMN para escla
recer el problema de las preferencias conformacionales de
estructuras ciclicas ocupa una gran extensidn de trabajos.
El mayor niimero de posibilidades rotacionales de Jos com-
puestos aciclicos, hace mds compleja la aplicaci6ﬁ de 1la
técnica a esos casos pero, desde tiempo reciente, son ya mu

chos los trabajoé aparecidos con este propdsito (1), (2)

(3).

El tratamiento cuantitativo del problema requiere 1la
eleccidon de modelos rigidos para cada confdrmero poblado.
Esto es asi, porque la magnitud espectroscdpica observada
representa la media ponderada de esa misma magnitud en cada
uno de los confdrmeros residentes en el tiempo que dura el

fendmeno.

Asi, las ecuaciones de definicidén estadisticas de las

dos magnitudes espectroscdpicas de RMN son:

[ X

Jobs. = if“i * 9y |1]

obs.-aj) |2|

= Ny/Ng o= (8 =8gpg )/ (8

e
+
Cde



donde Ji es la constante de acoplamiento para la resonan-
cia de un protdon diferentemente acoplado en cada uno de los
confdrmeros %. Ni es la fraccidn molar para cada confdrmero
i poblado.

Ki*j es la constante del equilibrio mdvil de transicién en-
tre un confdrmero i y otro j diferentemente poblados, sien
do Ni y Nj las poblaciones conformacionales de los mismos,
medidas a través de sus fracciones molares. 6ob3. es lamag
nitud del desplazamiento quimico de la seifial observada y
la misma magnitud Gj y Gi para la resonancia en compuestos

modelos estereoandlogos a los confdrmeros j e 1i.

Es decir, las magnitudes espectroscdpicas J y 8§ repre
sentan la media ponderada de los valores individuales de
esas mismas magnitudes para cada uno de los confdrmeros,

- -~ - - 3 -
siempre que el fendomeno se verifique a una velocidad consi
derablemente inferior a la de interconversidén de un roti-

mero en otro.

Esto ocurre en el fendmeno de la resonancia magnética
de un protdn en las condiciones habituales de operacidn (Tem
peratura ambiente) aunque, a temperaturas suficientemente
bajas puede, por '"congelacidn del equilibrio", llegarse a
una situacidn en que los confdrmeros sean directamente ob-
servables, por ser su tiempo de residencia mayor que el

tiempo de transicidn a esa temperatura.

Nosotros hemos verificado la asignacidn de los tres
sistemas correspondientes a parejas de diasteredmeros exni-
tho y Zneo del l-orto, l-meta y l-para~tolil-2-metil-3-fe
nilpropanol-l, estudiando las correlaciones existentes en-
tre las magnitudes espectroscdpicas diferenciales de PRMN y
las poblaciones conformacionales, estimadas a través de las
energias de interaccidn presentes en cada confdrmero consi

derado.
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La biisqueda bibliogrdfica de compuestos modelo este-
reoanalogos a nuestros confdérmeros no ha dado resultados
del todo satisfactorios. Hemos supuesto razonable compro-
bar el cdlculo semicuantitativo de las constantes de aco-

plamiento vecinal del sistema

mo*
]
o—a—

H

eligiendo entornos de variacidn suficientemente amplios pa
ra valores "J" de modelos que presentan idéntica situacidn
relativa de esos protones, aunque sus alrededores no sean

del todo comparables.

Por otra parte se ha confirmado la asignacidn, utili
zando los parametros de desplazamiento quimico de los pro-
tones metilicos de cada isdmero ya que su magnitud relati-

va presenta diferencias muy dtiles para este fin.

2. ANALISIS CONFORMACIONAL SEMICUANTITATIVO DE ERITRO Y
TREO 1-ORTO, 1-META Y 1-PARA-TOLIL-2-METIL-3-FENILPRO-

Hemos supuesto una aproximacifn geométrica de parti-
da en la que se considera una alternancia casi perfecta en
tre los atomos 1 y 2 (dngulos diedros entre tres enlaces
considerar nueve confdrmeros para cada uno de los diastereg

meros endltro y treo.

2.1. Formulacidn de los confdrmeros de partida

En la fig. 1 hemos representado los confdrmeros que

describen el diasteredmero.



describen el diasteredmero enlino* (1R, 2R). Cada "linea

conformacional” surge de la rotacidn de 120° alrededor del
enlace Cl-C2 y, desde cada una de estas tres posibilidades
conformacionales, se obtienen tres confdérmeros por rotacidn
del enlace Cz-CB, lo que da un total de nueve confdrmeros,
como puede seguirse de la fig. 1. Hemos evitado desarrollar
los grupos simétricos tales como el metilo, para simplifi-
car su formulacidn. Por la misma razdn uno de los enlaces

del C3 queda siempre oculto, pero esto no supone mayor di-
ficultad que la de familiarizarse con este tipo de proyec-

cidn o recurtir a la ayuda de estereomodelos Dreiding.

H Me H Me
H ™\ OH H R OH
3 3 1<
// / /, 4
H Ph H To Ph H H To
N s N
~N NS N
OH OH 0OH
Me H Me H Me H
To H To H To H
H H Ph H H Ph
Aa Ab Ac

* Denominamos ERITRO al diasteredmero que presenta idéntica no-
tacidén configuracional de sus centros asimétricos. La nomenclatura R y
S se ha deducido por aplicacidn de las reglas de Cahn;Ingold y Prelog

(4). :
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OH
H
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Me
Ba
H o on
Me
H
To H
H
Ca
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PH

To

100

OH

Ph

Me

Bb

OH

Me

Cb

Figura 1

Ph
OH
H
H
To H
Me
Be
H OH
Me
Ph
To H
H
Ce

Asimismo, en la fig. 2 se han formulado los nueve con
formeros del isdmero Zreo* (1R, 2S), siguiendo lés mismas

reglas que permiten pasar de uno a otro segiin el orden for-

mal preestablecido:

*Denominamos TREQ al diasteredmero que presenta notacidn confi-
guracional opuesta en cada uno de los centros asimétricos.
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Figura 2
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2.2, Aspectos previos al calculo de las poblaciones con-

formacionales

De los nueve confdérmeros en que puedé'considerarse PO
blado un diastereSme}q,‘no todos participan apreciablemente,
pues es evidente que aquellos que presentan una mayor acumu
lacidn de interacciones entre atomos o grupos no enlazados,
que son las que cbmputarembs,en el andlisis conformacional,
pueden considerarse como no poblados para los fines semicuan

titativos que pretendemos.

Asi, para el diasteredmero eri{tno, existe una "linea
conformacional" preferida que es 1la denoﬁinada B que coloca
los dos &tomos de hidrdgeno unidos a cl y C2 antiperiplanos
y da lugar, por lo tanto, a una minima acumulacidn de inter
acciones 1,2-sesgadas o "gauche", frente a las conformacio-
nes A y C que sitdan los mismos hidrdgenos en posicidn sin-

clinal.

i
En el diasteredmero tneo, es la lfinea conformacional
A' la que presenta una minima acumulacidn de interacciones

"gauche" entre grupos voluminosos, frente a B' y C'.

En una primera consideracidén, B y A' serian respecti-
vamente, los conférmeros mds poblados de los carbinoles erd
Zno y Zneo. No obstante, no debemos quedarnos en esta prime
ra aproximacidn que supondria aplicar las reglas empiricas
de Brewster (5 ); resulta mds seguro evaluar las interaccipo
nes del tipo "1,3 paralelas" (ver 2.3) a que pueden reducir
se las "1;2 sesgadas" presentes y pasar a establecer un 1li-
mite maximo de energia desestimando aquellos confdrmeros cu:-
ya poblacidn resulte despreciable para ese limite energéti-

co, razonablemente impuesto.
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2,3. Estimacidn de las energias de interaccidn_entre

-
atomos o0 grupos no enlazados

Las interacciones del tipo "1,2 sesgadas" presentes
en los confdrmeros definidos, pueden reducirse a interac-

ciones del tipo "1,3 paralelas" equivalentes.

Esta expresidn fue introducida por Dempster, Price
y Sheppard ( 6) y hace referencia a las interacciones es-
téricas entre atomos o érupos unidos a los carbonos 1 y
3 de un sistema de propano en conformacidn alternada, de
forma que las direcciones de los enlaces cl-x y C3-Y estan
dispuestos paralelamente y al mismo lado del plano descri
to por CI-CZ-C3.

Tales interacciones estéricas son andlogas a las 1,3

sin-axiales en los sistemas ciclohexanicos.

2.3.1, Valores de Las interacciones "1,3 paralelas"
presentes en Los confbrmenocs de partida.

Con anterioridad a este trabajo Ferndndez-Gonzidlez
v Perez-Ossorio (3 ) establecieron en detalle que la asi-
milacidn de las interacciones 1,3 paralelas. a las sin-axia-
les en sistemas ciclohexdnicos,puede hacerse razonablemente,

al menos para los fines semicuantitativos de este anilisis.

Haciendo uso de las correlaciones geomé@tricas exis-
tentes entre nuestros confdrmeros y los modelos ciclohexd
nicos .estereocandlogos -aquellos que preséntan interaccio-
nes 1,3 paralelas de idéntica naturaleza- y remitiéndonos
a las consideraciones detalladas en ( 3 ), pueden tabular-
se los valores o limites minimos de variacidn mis seguros

para las interacciones a considerar (Tabla I).



TABLA I

Valor de las interacciones 1,3 paralelas presentes =+

en los confdrmeros de partida.

ngo VALOR CONFORMEROS EN QUE SE PRESENTA P’

INTERACCION | (Rcal/mol) -

, Aa Ab Ac Ba Bb Ca (2)
(OH +* H) .2 0,3 Cb Cc (2) A'a A'D A'c
B'a B'® C'a(2) c'p cC'ec(2)

Be Cb

(OE <> Ph) | 2 3,0 |
B'e C'b

" Aa (2) Ab Ac (2) Ba Bb
(To +» B > 1,5 Bc Ca Cb A'a A'd
B'a (2) B> B'c (2) C'a C'b C'e

a) Ab Cc
A'c¢ B'D

(To <+ Ph)

Aa Ab Ac Ba Bb(2)
(Ph < 1) 1,5 Ca Cb &'a A'b (2)
B'a B'b C'e C'b C'c

a) Ver Apartado 2.3.2.

b) Al lado del simbolismo adoptado para representar cada confér-
mero, hemos enumerado las veces que se repite la citada interaccidn.Pa
ra visualizar ripidamente &stas, conviene recordar la explicitacidn de
interacciones (Me-X)l 2 <> (H-X)] 3e & que aludimos en la secc. 6.1.1
Parte I. Por otra parté, es necesario tener . en cuenta el enlace del c3
"oculto" en la representacidn, para comprender la contabilidad de la Ta
bla I y que puede verse mas adelante.



2.3.2. Estimacibn de La enengla con{onmacionaz. del

grupo tolilo. |
La energia conformacional del grupo tolilo serd va-
riable segiin que el isdémero que se considere sea el orto-,

meta- o para-.

El valor de esa magnitud para los isdmeros meta- y
para- no debe ser muy diferente al del agrupamiento feni-
lo. Por esta razdn, consideraremos el m-tolilo y p-tolilo
equivalentes a fenilo sin gfan error; sin embérgo, las in
teracciones estéricas del grupo orto-tolilo deben ser bien

diferentes.

Ya que en la bibliografia no se encuentra referido
este tipo de interaccidn, hemos tenido que recurrir a un

método estimatorio.

Para su desarrollo se precisa definir la magnitud
que hemos denominado "Energia Libre conformac1onal del gru

o-To

po orto-tolilo" (AG ) que se expresa como el exceso

energético libre, relativo a un grupo fenilo.

Su evaluacidén requiere adoptar un criterio geomé-
trico que permita contabilizar las interacciones estéri-

cas del grupo 0-metilo con el "resto" de la molécula.Dada

* Esta magnitud representa el contenido energético libre de ux
compuesto ciclohexdnico que presente el grupo en cuestidn en posicidrn
sin-axial de modo que, como el nimero de interacciones de este tipo
-(B-X)1 ,3e seria de dos, la energia conformacional del grupo es la mi
tad de la variacidn energética libre correspondiente al equ111br1o
I == II (fig. 3):

IT ,




LU 7

la ambiguedad conformacional de &sta, el método que se adop
te debera aplicarse reiterativamente a cada uno de los con-

férmeros i,

" Utilizando una funciGn potencial o de cualquier otro
tipo ( 7 ) que relacione la magnitud energética de esa inter
accidn con la distancia entre los dtomos o grupos atdmicos
proximos, puede evaluarse el contenido energético diferen-

cial Acg-To debido a la presencia del grupo o-metilo.

Ello equivale a obtener graficamente la funcidn
a2~ T
i

ge como base para el cdlculo y cuyo significado se visuali-

=f(a), donde a es el pardmetro geom&trico que se eli-

za en la fig. 4.

0|H
Me (0)34
60 | e
npn H3 nkn H3 npy Me‘\ H3 npn H3
Me
G /
\ !
\ ! //
AN ! / OH OH
\ / I8
. / P
~N / —
,/\0-—-—0' Me
\
\
S <
/s - : M
_“\‘:G'ﬁ"‘——-— AG‘; To npn H3 an' € H3
GPh

Y 0 60 120 180 240 300 o -
: ' Figura 4



La validez del método estd condicionado a un cdmputo se
guro de las interacciones y a la eleccidén de una funcidn po

tencial que permita evaluarlas con suficiente precisidn.

En cuanto a la primera premisa, utilizamos modelos
Dreiding, pero dada la dificultad de contabilizar las midlti
ples interacciones existentes entre atomos, hemos definido
interacciones entre grupos atdmicos. Por esta razdn, la fun
cidn energética hubo de ser estimada pues las que refiere
la bibliografia (8 ) (9 ) sélo son vdlidas para evaluar in-

teracciones atomicas.

La naturaleza de las interacciones conside:adas no ha po
dido identificarse con tipos bien definidos (1,2 “"gauche" o
1,3 paralelas) en la mayor parte de los casos; no obstante,
y para una estimacidn de primer orden, es valido homologar-
las a estos dos tipos. La base sobre la que hemos razonado
tal semejanza, consiste en observar el valor de los &ngulos
que forman lcs enlaces de los grupos que interaccionan, pro
yectados sobre un plano perpendicular a la linea que une sus

centros.

Figura 5

Asi, en la fig. 5 y a titulo de ejemplo, hemos preten
dido representar la interaccidn entre o-Me y Me 4 que po-
driamos denominar, de acuerdo con la nomenclatura comunmen-
te adoptada (l1,4); sin embargo, su naturaleza no queda de
esta forma enteramente definida. Nosotros hemos tipificado

estas interacciones como "1,2 sesgadas" ya que la proyeccidn



de los enlaces respectivos sobre un plano perpendicular a
la linea 1 - 4 observa un &ngulo que es aproximadamente el

"

mismo que el que reproduce una interaccidn 1,2 "gauche" en

féormulas de Newman tipicas.

Por todo lo que antecede, la denominacidn incluida
en la Tabla III1 y siguientes para las interacciones que
alli figuran es virtual, pero hemos aceptado este criterio

para su utilizacidn.

Asimismo, en algunas de estas tablas aparecen los sim
bolos "H®" y ngfn, significan hidrdgenos orto- y meta- res-
pectivamente del grupo fenilo unido al Cl. Su participacidn
en el cdlculo viene condicionada por el amplio intervalo de
variacidn que observaria el valor (Ph«+o0-Me) si no se des-
glosara la energia conformacional ‘del Ph en dos contribucio
nes (supuestas aditivas): dos debidas a los hidrégenos orto-

y otras tantas debidas a los hidrdgenos meta-. —

Tales contribuciones se han :calculado como sigue:

a) Se construye el modelo Dreiding del 1,3 (sin-axial)-fe-
nil-metilciclohexano y se miden en &1 las distancias
(equidistancias) del centro de gravedad del Me a los hi-
drogenos 0nto y meta del fenilo, resultando los valores

recogidos en 1a fig. 6.

°

(Me H®) = 4,1 A

o

(Me E°) = 3,3 a

Figura 6



b) Dado que el valor de la energia de interaccidn (Ph++Meh;k
puede considerarse 2> 4,1 Kcal/mol (3), planteamos un
sistema de dos ecuaciones|3]| y |4| que nos permite deducir
las contribuciones a la energia de interacci6n(Phﬁﬁé%§e

de los grupos "H°" e ngfn,

3:3  (Me ++ H) = 21 (Me «+ H®) 3]
7.4 74
2(Me +> H®) + 2(Me «> E™) = 4.1 |4

(Me <+ H°) = 1+13 Kcal/mol
(Me <> H™) = 0,92 "

Si dispusiéramos de interacciones modelo er sistemas
eiclohex@nicos estereoandlogos a las que presentan nuestrcs
confdrmeros, seria posible verificar el cémputa energético
de interacciones por simple adicidn de las contribuciones
inestabilizadoras. Pero esta situacidén, evidentemente no s=

da.

Podemos "a fortiori" establecer una relacidn empirica
entre interacciones modelo conocidas y distancia calculada

sobre estereomodelos Dreiding, con el fin de ensayar la eva

o-Me-X

luacidn de Gi (valor de la energia de interaccidn

(o-Me++ X) en el confdrmero i):

Me X Me=-X

d o-Me++X . do-Me-X |5|

G

modelo

L.

La aplicacidn de |5| requiere tomar como base las energias
(GMe+*X Me-X

hex3dnicos, que se relacionan en la Tabla II.

) y distancias entre grupos (d ) en modelos ciclo



TABLA II

Energias de interaccifn entre grupos y

distancias que corresponden en modelos

'cicloﬁexénicos .
INTERACCION " DISTANCIA (2) ~ ENERGIA (Kcal/mol)a)
(Me- n)1,3e 2,7 ', 0,85
(Me.-Me)l’3e 2,6 3,7
(Me-Me)l’28 2,9 0,85
(Me—OH)1,3e 2,5 2,0
(Me-OH)l’zg : 2,9 0,3
(Me-1°)>) 3,3 2,3 P)
(Me-r™) ) 4,1 1,8 ©)

a) Se han tomado de la Memoria de Tesis Doctoral de Ferndndez-
Gonzdlez, pdg, 109-114 in.). Facultad de Ciencias. Universidad Complu
tense. Madrid, 1971.

b) Observar que estos valores se corresponden con las contribu-
ciones de grupo (2'|H°| y 2-|Hm|) asimilables al grupo fenilo.

Por aplicacidn de ISI y teniendo presentes las con-
sideraciones que hemos razonado, se confeccionaron las ta
blas III y siguientes que permiten obtener la magnitud ob_
o0-To !

servada AGi en funcidn del angulo de giro a definido en

la figura 4.

En algunos casos el error que se comete en la medida
de distancias pequefias y el elevado valor energético que

comportan estas interacciones, nos ha 1liberado de su cal-




o~-To
. i
dentro de la imprecisidon del mefodo, no afecta su buen resul

culo y hemos considerado un valor minimo para AG . Esto,

tado como puede observarse de las tablas III y siguientes,
ya que el minimo energético se reproduce en cada uno de

los confdrmeros y tiene un valor que resulta ser 21 mds se

guro de la serie por dos razones:

a) En la geometria de minimo contenido energético (valor
0,3 Kcal/mol para a=60°), s0lo 'se presenta una interac-

cidén (o~Me<->0H).

b) Su naturaleza es claramente "sesgada" y el valor de 1la
distancia en cada uno de los confdérmeros es virtualmente
idéntico al de la interaccidn (Me-—OH)1 2 €0 modelos ci

9

clohexanicos.

El calculo, pues, es preciso en cuanto al valor del mi
nimo energético, ya que la geometria correspondiente presen-
ta una {inica interaccidn que es la que mejor puede ser asi
milada a una interaccidn modelo, resultando por tanto inde

pendiente de la validez de la expresidn ISI.

El analisis de estos resultados, que puede hacerse
o-To
i

fig. 4), permite deducir que la geometria de minimo energé

por representacidn griafica de AG frente al dngulo a(ver
tico sitia el o-metilo, en todos los casos, a 60° del gru-

po OH, entre este grupo y el H 3

La magnitud de la energia conformacional del grupo
tolilo es de 0,3 Kcal/mol, representando este valor un 13i-
mite minimo, por haber basado su estimacidn en consideracio
nes esté@ricas. Suponemos que el término entrdpico determi-
nard un intervalo de variacidn cuyo limite midximo no pode-

mos evaluar y cae fuera de los propésitos de este trabajo.

Segiin esto,

(0-To+*X) ), (Ph++X)+0,3
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TABLA III

Evaluacidn de AG

o~-Me
Aa

o Fecsc ool | R o oo
0 |(o-Me+s0OH)|1,3e 2,3 2,5/2,3’ 2,0 2,2
(0o-MeoMes) | 1,25 4,0 J 2,9/4,0 0,85 0,6 2,8
60 |(o-Me+>0H)|1,2s 3,0 2,9/3,0 0,3 0,3 0,3
120 |(o-Me+ H3) |1,3e 2,3 2,7/2,3 0,85 ‘ 1,0 1,0
180 |(o-Me+-H1) |1,3e 1,3 2,7/1,3 0,85 1,8 3,6
240 |(o-Me++H1) {1,3e 2,3 2,7/2,3 0,85 1,0
(o-Me#Meld} |1,2s 1,6 2,9/1,6 0,85 1,5 2,5
300 [(o-Me+Me4) |1,28 1,9 2,9/1,9 0,85 1,3
(o-Me+0H) |1,2s 3,0 2,9/3,0 0,3 0,3 1,6




TABLA IV
Evaluacidn de AGZ;Me

a — Total |
! ¢°lInteraccidn |Tipo|n® dD_"Me"X 2 dMe-)S'dO‘Me—x Gm"‘“*X o-MewX Go-Me
T o) P Ab(20,14)|"mod ' %b mod. [Ab . |AUAb
0 | (o-Me++OH) |1,3e|l 2,3 2,5/2,3 | 2,0 2,2

(o-MewMe 4 )|[1,2s|1 4,0 2,9/4,0 | 0,85 | 0,6 | 2,8
60 | (o-MeOH) |1,2s]|1 2,9 2,9/2,9 | 0,3 0,3 | 0,3
120iCo-Mewt 3 ) |1,3e|1 2,4 2,7/2,64 | 0,85 | 1,0 | 1,0
P .
H 1)
123! (o-Mew>E 1)[1,3e|1 2,2 2,7/2,2 | 0,85 | 1,:
o
|
! l(o-Me«+H°) - |21 2,2¢0,2 3,3/2,2 | 1,13 { 1,7 | 4,5
] |
230 {e-Me=Me 4 )|1,2s(1 | 2,0%0,2 2,9/2,0 ! 0,85 1,2
 (o-MaeE®) | - 12 | 2,5:0,3 3,3/2,5 5 1,13 | 1,5
] |
| (o-dem™ | - 2| 3,5¢0,3 4,1/3,5 ! 0,92 | 1,1 | 6,4
L ‘ ' e
L
pco (c-Me=0OH) [1,2s]1 | 3,1 2,9/3,1 { 0,3 0,3
| .

omtteeMe 4 )|1,25]1 2,3 2,9/2,3 | 0,85 | 1,1 | 1,4




Evaluacidn de AG

44/

TABLA V

o-Me
Ac

' Total
. . -Me-X Me-X .o0-Me-X X | .o~Me+=X
a°| Interaccidn [Tipon® a° o g GMW G o-Me
(o-Me<+X) Ac(10,1A) qu /‘ Ac mod | Ac G, .
0 |(o-MesOH) [1,3el1 2,3 2,5/2,3 2,0 | 2,2
(o-MewMe 4 ) (1,241 | 4,0 2,9/4,0 | 0,85 0,6 | 2,8
60 | (0-Me<++OH) 1,271 3,0 2,9/3,0 0,3| 0,3 0,3
120 | (o-MeH 3}) 1,3e11 2,3 2,7/2,3 0,85/ 1,0
(o-Me—®%) | - |2 3,2 3,3/3,2 1,13} 1,15 | 3,3
180 | (0-Me—H 1 ) [1,3€]1 1,3 2,7/1,3 0,85| 1,8
(o-Me-H®) | - |2 | 2,6%0,2 3,3/2,6 1,13} 1,45 | 4,7
240 | (o-Me+>Me 4 )[1,241 | 2,120,2 2,9/2,1 0,85 1,2
],
- 5} 1
(o-Mes>H 1 ) [1,3¢[2 1,9 - 2,7/1,9 0,85| 1,2 3,6
00 | (o-Me+Me 4 )[1,241 | 2,2%0,2 2,9/2,2 0,85 1,12
(o-Me—OH) 1,241 | 2,9 2,9/2,9 | 0,3 0,3 | 1,4




TABLA VI

P o-To o-To o-To
Evaluacidn de .AGBa , AGBb AGBc
Total
o . . o|,0-Me-X, | Me-X, o-Me-X Me-X | _o-Me-X|, 0~-Me
a°|Interaccidén |Tipo|n dB(iO,IA) dmod /dB Gmod GB AGB
(o-Me—X) :
0 : (0o-Me+>OH) 1,3e]l 2,3 2,5/2,3 2,0 2,2 2,2
60 | (0-Me++OH) 1,2sil1 2,9 2,9/2,9 0,3 0,3 0,3
120| (o-Me+*H 3 )|{1,3e;1 z,3 2,7/2,3 0,85 1,0 1,0
180 (o-Me+*Me 4 )|1,2s]1 2,0 2,9/2,0 0,85 1,2 1,2
240! (o-Mee—H 2 )|1,2s]1 2,1 - - -
i (o-Me+Me 4)11,2sl1 2,0 2,9/2,0 0,85 1,2 >1,2
!
300| (o-Me++0H) 1,251 2,9 2,9/2,9 0,3 0,3
! L
—
(o=Me+=H 2 )|1,2sjl 2,1 - > 0,3




Rt R

7;AfIABP4xF

YIIlu_uf

1Interacci6n
~ (o-Me++X)

Tipo

oénéﬁx
Ca

Total

o-Me»

| (o-Me++0H)

1;3e

' ’ 2’0;1

2,1

zol‘f'

60

(d—ue+4on)

1,28

IEER O

'2,9/3,0

:°;$¥;

0,3

0,3

120

(o-ue«*ﬁ.a‘)

1,3

4

2'7/ 2,4

0,85

10,96

0.95'

180

(o-Me+>H 1 )

1;32

ﬂ-‘3;3 ;

- 2,7/3,3°

0,85

0,7.

(9~Me+*ﬂ 2 )

1;23

2,3

53,7

40

(o-Me*+H°)‘

2,6:0,3

3,3/2,6

1,13

1,5

(o~Me—H 1 )

1,3e

1,3

2,7/1,3

0,85

1,8

| (o-Me=H 2 )

1,2s

1,9

>4,8

300

(o-Me+0H)

1,2s

3,0

2,9/3,0

0,3

(o-Me—H 1 )

1,3e

1,5;1,9

1,5
2,719

3,0




TABLA VIII

Evaluacidn de AGcb

o-To

D oo Ix(x:f;:i:';fn Tipdn® dg;?:(-)?{l;) d::;x / dggﬂe-x GMe‘—*X cg;Me‘**X IZES}l‘e
0 |(o-Me—>om) |1,3€]1 2,3 2,5/2,3 2,0 | 2,2
! (o-Me—H®) | - |1 | 2,6%0,2 3,3/2,6 1,13 1,4
i
(o-Me—H™ - |1 | 3,0:0,2 4,1/3,0 0,92 1,2 4,8
i |
60 | (o-Me~+OH) 1,25,1 3,1 2,9/3,1 0,3 0,3 0,3
120 {(o-Me+-il 3 ) 11,361 2,4 2,7/2,4 0,85/ 0,96 | 0,96
180 ( (o-Me+H 2 ) [1,2s]1 2,2 - - - |>0,85
P40 |(o-Me+H 2 ) [1,251 2,1 - - -
(o-Me—H 1 ) f1,3e1 1,2 2,7/1,2 0,85| 1,92
(o-Me>H%) | - |1 | 2,8:0,2 3,3/2,8 1,13 1,3 |> 3,2
B00|(o-Me>OH) [1,2s|1 2,9 2,9/2,9 0,3 | 0,3
(o-Me*H 1) [1,3¢/]l | 1,720,2 2,7/1,7 0,85| 1,4
(o-Me+8%) | - [1 | 2,0%0,5 3,3/2,6 1,13 1,7
[(o-Me=#™ | - [2 | 3,5:0,3 4,1/3,5 0,92| 1,1 |> 7.,3




TABLA IX

Evaluacidn de AG

N\

o~To
“Cc

Total
o | neracci s 402K e et e
0 |(o-Me+»0H) |1,3el1 2,4 2,5/2,4 | 2,0 2,1
(o-Me>H™) 1 | 2,9+0,2 4,1/2,9 | 0,9 1,3
(o-Me+H®) 1 | 3,2%0,2 3,3/3,2 | 1,13 | 1,2
(o-MeH 1 ) {1,3e (1 3,7 2,7/3,7 | 0,85 | 0,62 [>5,2
160 |(o-Merom) [1,28]1 3,1 2,9/3,1 | 0,3 o,é 0,3 J’
120 |(o~Me>H 3 ) [1,3e]1 2,4 2,7/2,4 | 0,85 | 0,96 | 0,9€ ;
180|(o-Me>H 2 ) |1,25 |1 2,2 - - - '
(o-Me+H°) 1 | 3,0%0,2 3,3/3,0 | 1,13 | 1,24 f
(o-Me+H™) 11 | 4,020,2 4,1/4,0 | 0,9 0,9 |> 2,2
240 (o-Me+>H 2 ) [1,3e (1 1,9 2,7/1,9 | 0,85 | 1,2
(o-MeHO) 1| 2,8%0,7 | 3,3/2,8 |2,3 | 2,7
(o-Me—H") 1 | 3,7:0,2 4,1/3,7 | 1,85 | 2,1 |>6,0
300|(o-MeOH) |[1,28]1 3,0 2,9/3,0 | 0,3 0,3
(o-MeH 1 ) |1,3e|1 1,9 2,7/1,9 | 0,85 | 1,2
| (0-Me+—H°) 1| 2,0z0,2 4 3,3/72,0 | 1,13 1,0
(o-MeH™) 1 3,3:t0,2 | 4,1/3,3 | 0,9 1,1 |> 4,5




2.4. Computo de las interacciones estéricas que inesta-

bilizan los confdrmeros del enlfro y theo l-para-

tolil-2-metjl-3-fenilpropanol-1

Hemos supuesto aqui que las energias de interaccidn
son aditivas. Esto se considera cierto (10) y se ha compro
bado experimentalmente en sistema ciclohexanicos. La aditi
vidad es tanto menos cierta cuanto mas prdoximos estén los
dtomos que interaccionan, sin embargo, debemos adoptar es-

te criterio "a fortiori", para poder evaluarlas.

Por otra parte y utilizando este criterio, hemos li-
mitado a un contenido energético menor de 4,0Kcal/mol, al-
go superior a la barrera rotacional del propano, los con-
férmeros de los isdmeros endtno y tneo, para los cuales se
detalla en las tablas X y XI, el cdmputo de interacciones
que inestabilizan diferencialmente sus poblaciones confor-
macionales, respecto a un nivel hipot&tico donde tales di-

. . . o
ferencias fuesen nulas (energia libre conformacional Gi)'

-

TABLA X
Calculo de las energias libres conformacionales

para el isdmero eritro

Valores Energia libre
Confdrmero| Interaccidn estimados conformacional
(1,3)p (Kcal/mol) Gi (Kcal/mol)
(OH <+ H) 0,3
Ba (To ~+ H) 1,5 3,3
(Ph ++ H) 1,5
2 (OH ++ H) 0,6
Ca (To ++ H) 1,5 3,6
! (Ph <> H) 1,5
|




TABLA XI

Célculo de las energias libres conforma

cionales para el isdmero txreo

Valores Energia libre
Confdrmero Interaccién estimados | conformacional
(1,3)p (Kcal/mol) G: (Rcal/mol)
(OH ++ H) 0,3
A'a (Ph «+ H) 1,5 ' 3,3 ;
(To «+ H) 1,5 i
2(0H <+ H) 0,6
C'a (To ++ H) 1,5 3,6
(Ph +»> H) 1,5
2(0OH +=+ H) 0,6
C'e (To +> H) 1,5 3,6
(Ph ++ H) 1,5

2.5: Cémputo de las interacciones estéricas que inesta-

bilizan los confdérmeros del eritro y treo-l-meta-

tolil-2-metil-3-fenilpropanol-1

Las interacciones que inestabilizan diferencialmente
tos confSrmeros del eritro y treo-l-meta-tolil-2-Metil-3-fe
fenilpropanol-l son las mismas que permitieron el cdlculo en
el caso anterior ya que a los efectos de este andlisis semi
cuantitativo no tenemos elementos dé juicio para distinguir

la influencia diferencial de p-tolil frente a m-tolil.

El resultado sera pues el referido en 2.4.



2.6, Cémputo de las interacciones estéricas que inesta-

bilizan los confdrmeros del eritro y treo-l-orto-

tolil-2-metil-3-fenilpropanol-1l

Para verificar este cdlculo sblo tenemos que introdu
cir el nuevo valor de la interaccidn (o-To++H)que, segiin

hemos estimado en 2.3.2, serd mayor o igual a 1,8 Kcal/mol

Segiin esto, en las tablas XII y XIII se muestran los
valores de energia libre conformacional calculados para el

eritro y treo-l-orto-tolil-2-Me-3-fenilpropanol-1,

TABLA XII

Cilculo de las energias libres conformacio-

nales para el isfmero eritro

Valores Energia libre
Confdérmero Interacciones estimados| conformacional
(1,3)p (Kcal/mol) cg (Kcal/mol)
OH <+ H 0,3
Ba To +«> H 1,8 3,6
Ph <> H 1,5
2(0H +~» H) 0,6
Ca To «+ H 1,8 3,9
Ph «»+ H 1,5




b o

TABLA XIII

Cdlculo de las energias libres conformacio-

nales para el isdmer6 ﬁréo.~

Valores Energia libre
Confdrmero Interacciones| estimados conformacional
(1,3)p (Kcal/mol) G; (Kcal/mol)
OH ++ H ,
A'a Ph <« H ,5 3,6
To <+ H R
. 2(0H ++ H) 0,6
C'a (To <« H) 1,8 3,9
(Ph «=+ H) 1,5
2(0H +> H) 0,6
C'e To <+ H ’ 3,9
Ph «+ H 1,

.2.7. Calculo de las poblaciones conformacionales

La variacidn de energia libre del equilibrio conforma-

cional i=j, Acg*j, donde j es el confdrmero mas estable,

viene dado por las expresiones Kly 7]

N. o.
Kyri = —i. . 4Gy /RT , [6]
N,
1
[} (o] (o]
8G;,5 = 65 = G5 7]



en las que Kj/i es la constante del equilibrio entre 1los
conférmeros y Ni y Hj las poblaciones conformacionales ex-

presadas en fracciones molares.

Para calcular las poblaciones conformacionales, bastu

resolver el sistema formado por las ecuacioneégjajgy_|9l:

+ N -1 ' - ]9l
a

y las ecuaciones de definicién de las constantes de los

equilibrios conformacionales. Resulta asi, para el isdmero

enditrno:

NBa Ba/Ca K |1°|
Kpasca * 1
N
- Ba |11!
"Ca X ‘
Ba/Ca
v znilogamente para el isdmero treo :
Kot ihn
. - \ u,'c 12
I(A'a/C’ Tt
N )
- A'a o’
NC'& NC'C - " il
A'a/C'

Introduciendo ahora los datos de las tablas X{ XI, XI1 y
XIII se llega a los valores de las poblacioneé[conformacig

nales indicados en las tablas XIV y XV que son idénticos



L4

para los treS‘iESmerOQ ya que,eh cada caso, l&a energia li-
bre conformacional relativa al confdrmero mds estable es

la misma.

TABLA XIV

Poblaciones conformacionales calculadas
para el isSmero exfin0 del orto-, meta-
y para-l-tolil-2-metil-3-fenil-propanol-l

N a 25°C.
. o o o o .
Entrada Gj - 64 (Gj - Gi)/RT KJ/i Ni
Kcal/mol
Ba 0 0 1 0,63
Ca 0,3 0,51 1,67 0,37
TABLA XV
Poblaciones conformacionales calculadas
para el isfmero tﬁeo del orto-, meta- y
para-l-tolil-2-metil-3-fenil-propanol-l
a 25°C.
Entrada ¢? - ¢° (62 - 6%)/RT K.,.. Ni
j i j i j/i
Kcal/mol
A'a 0 0 1 0,46
C'a 0,3 0,51 1,67 0,27
C'e 0,3 0,51 1,67 0,27




2.8. Conclusiones

De los resultados de estos cdlculos semicuantitati-

vos se deducen las siguientes conclusiones:

a)

b)

c)

Los efectos estéricos diferenciales de o-tolilo, m-to-
lilo y p-tolilo no afectan significativamente la pobla

cidén conformacional de sus diasteredmeros eritro y treo.

El diasteredmero eritro es conformacionalmente mds homo
géneo que en treo., Para este ltimo, las conformaciones
C' que présentan mads de dos interacciones 1,2 "gauche"
distintas a las (X*—-*H)l’z8 que pueden considerarse nulas
(11), representan practicamente el 502 de su poblacidn

conformacional.

El diasterefmero treo, en todos los casos, es mas estable
que el "eritro". La diferencia entre las energias libres

de uno y otro isbmero puede deducirse de la ecuacibn ]14|

co-¢

o o - 0 _«© l'14
g~ Cr ) = T(Sy, =S, ) 14

- (62 -¢
Ce Cr Mg Mp
donde G: es la energfa libre conformacional de cada is&-

mero que puede ser calculada por la expresidn llS!.

(o] , O
G, = iNlGi |15]

o . -
y SMeSh correspondiente entropia de mezcla que, a su vez,

puede ser calculada por la ecuacién |16].

o

Sm

= -RINiL N, |16]
i n 1

Sustituyendo en |15] y |16] los datos contenidos en las

Tablas XIV y XV, referidas a 25°C, tenemos:
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"
o]
=

Mg

G2 =3,76 Kcal/mol; S° =2,08 u.e
\ Cr .

My

cg =3,71 Kcal/mol; SO =1,30 u.e
E .

1-orto-tolil-2-metil-3-fenilpropanol-1

,
l-meta-tolil-2-metil-3-fenilpropanol-l Gg'-3,41 Kcal/mol; Sﬁt-
y { E
1-para-tolil-2-metil-3-fenilpropanol-1 cg =3,46 Kcal/mol; ng-z,os u.e
o
\

1,Du.e

Sustituyendo a su vez estos valores en la ecuacidn|l4]

tendremos finalmente, a 25°C:

ISOMERO ' Gp-Gp (Kcal/mol)
l-orto-tolil=2-metil-3~fenilpropanol-l 0,18
l-meta-tolil-2-metil-3-fenilpropanol-l 0,18
l-para~tolil-2-metil-3-fenilpropanol-l 0,18

3. RELACIONES ENTRE POBLACIONES CONFORMACIONALES Y PROPIE-
DADES ESPECTROSCOPICAS DE RMN.

Para establecer las correlaciones existentes entre pro
piedades espectroscdpicas de RMN y poblaciones conformaciona 4
les en sistemas mdviles,se hacen dos suposiciones que debemos
aplicar al caso de ambos diasteredmeros de los carbinoles 1-

tolil-2-Me-3-Ph-fenilpropanol-l:

a) La interconversion conformacional es suficientemente rdpida
de manera que los desplazamientos quimicos y las constan-

tes de acoplamiento aparecen promediadas.

b) El1 tiempo de transicidn entre los conflrmeros es pequefio

comparado con el tiempo de residencia en cada confSrmero.



3.1. Magnitudes espectroscBpicas diferenciales observa-

das

En la tabla XVI se han reunido las magnituces espec~

troscdpicas diferenciales mi3s significativas para el esta-

blecimiento

macionales que pretendemos.

de las correlaciones espectrosclSpicas y confor

Los protones significados en las letras » ® vy

() yde la férmula plana, vdlida para ambos diasteredmeros

"a" y "B" de cada carbinol, han sido los elegidos para ve-

rificar el estudio que luego se desarrolla,

Constantes de acoplamiento vecinales y desplazam.cn:

TABLA XVI

L4
NE gqui-

micos para la resonancia de los protones y @de lcs
diasterebémeros a y B-1-toli1—2-metil—3-feni1propanol—la)

Me no ca® '
-C-C-CH J T J b
| ac a be
1B (cps)* (ppm) (cps)* (ppm)
®
a 6,90 5,31 6,57 9,35
orto
8 4,85 5,25 6,57 9,14
o 6,90 5,61 6,57 9,38
neta
B8 4,85 5,57 6,57 - 9,20
a b) b) 6,28 9,38
para -
8 b) b) 6,28 9,18

* Constantes de acoplamiento vecinal para los dobletes que corres

ponden a las seflales de resonancia de los protones Ja0) y ® ()

** Escala T para medir los desplazamientos quimicos de las seRales
sipnificadas.



a) Los espectros se registraron en solucidn de deuteroclorofor-
mo a temperatura ambiente, utilizando TMS (tetrametilsilano) como re-
ferencia interna.

b) No se ha podido deducir del espectro de la mezcla. Es el Gni
co caso no resuelto (ver seccidn 2).

3.2, Estudio de las constantes de acoplamiento vecina-

les

Entre todas las diferencias que se observan en los
espectros de RMN de los carbinoles diasteredmeros a y B
que se han recopilado en la Tabla XVI, las que correspon-
den al valor de las constantes de acoplamiento vecinal
J son las mds significativas y puede deducirse la asig-

ac ,
nacidn configuracional desde su interpretacidn.

'La constante de acoplamiento vecinal se define como
la interaccidn entre nﬁcleos enlazados a carbonos conti-
guos, tales como la que tiéng lugar entre los dos protones
del sistema Ha-C-C-Hc ?1 que, concretamente, podemos refe

rir nuestros casos.

El valor absoluto de estas constantes varia desde O
a 16Hz (12), en dependencia con ciertos factores que pueden

afectar significativamente su valor.

La mayor aplicacidén a la elucidacidén estructural de-
riva de la relacidén de Karplus que usualmente se expresa

en la forma:

| J = Jocos2 ¢ -¢C |o°<s @ < 90°]
l17]

J = oncos2 g-Cc |90°< ¢ < 180°]

y tiene en cuenta la influencia del angulo diedro de los

protones que interaccionan -fig. 7- siendo J° y J180 y C,

constantes especificas de cada sistema estructural que de



"penden de:

a) La electronegatividad de
los sustituyentes unidos
al fragmento hidrocarbo-

nado que se concsidera.

b) La orientacidn age los su-

tituyentes.

¢) Angulos de los enlaces

) )
I-C-C' y C-C'-H,

d) Longitud de los enlaces
implicados en el fragmen-

to HzC-C'-H

Figura 7

y

- . . o 180
Para un gran nimero de experiencias J y J estan

de acuerdo con valores prdoximos a 8,5Hz y 9,5Hz respectivz
mente (i3). El estudio de otros sistemas (14) ha permitido
observar variaciones que oscilan entre 10 y 16Hz mientras
C permanece invariablemente igual a -0,3Hz no afectdndose
por las causas que modifican tan sensiblemente los otros

paridmetros.

En la fig. 8 hemos representado las correspondientes
proyecciones de Newman de los confSrmeros definidos para
los carbinoles eritro y treo que significan sus poblacio-
nes preferidas. También hemos designado los protones gue
van a servir de referencia en el estudio que hacemos a co-

tinuacidon
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Figura 8

Una aproximacifn bastante razonable en el intento de
verificar la asignacién por el valor de las constantes de
acoplamiento vecinal, consiste en utilizar los parédmetros

o 180
fijos, de @ngulo ¢ conocido, estereoanilogos con nuestros

y C deducidos para sistemas conformacionalmente

confSrmeros, es decir, con idéntica naturaleza y orienta-

cidén de los sustituyentes.

El hallazgo bibliogr&fico de tales modelos, a veces
no es fdcil y hay que recurrir a nuevas aproximaciones que
introducen mayor incertidumbre en el procedimiento y su re
sultado. No obstante, una conclusidn nitida se desprende de
la aplicacidn de la ecuacidn de Karplus |17| a los sistemas
indicados en la fig.9: un valor considerablemente mds alto



¢xy = 180 ¢xy = 60

Iy = "trans" Ty ™ “gauche"’
y Figura 9 y

en la constante de acoplamiento vecinal ny cuandodxfd80°
(Jx "trans") frente al que se obtiene de la disposicidn
"gauche" para ¢xy=60°, de manera que para cualquier siste
ma:

3. ) > (J_.)

xy‘trans xy’ gauche

Esta prediccidn tedrica se ha visto plenamente con-
firmada por la experiencia, basada fundamentelmente en el

estudio de sistemas ciclicos mdviles o rigidos.

Un factor importante a considerar en la magnitud de
las constantes de acoplamiento vecinales como ya hemos apun
tado, es la electronegatividad de los constituyentes y su

orientacién.

La existencia de una relacidén aproximadamente 1li-
neal entre la electronegatividad del sustituyente y las
constantes de acoplamiento vecinal en derivados etilicos
ha sido puesta de manifiesto por gran niimero de datos (15)
de tal ‘manera que esta correlacidn puede expresarse por 1la

ecuacién |18].
J=A-B.E |18

donde A y B son constantes (A del orden de 9,5Hz y B=0,8

Hz) y E es la electronegatividad de Huggiens.
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De |[18| se deduce claramente que el valor de J decre
ce con el aumento de la electronegatividad del sustituyen-

te.

Por otra parte Williams y Bhacca (16 ) han 1lamado
la atencifn sobre la influencia de la orientacifn del sus-
tituyente electronegativo en el valor de la constante de
acoplamiento vecinal, verificaddo su estudio sobre un ni-
mero grande de esteroides en soluciones de benceno y deu-

terocloroformo.

Estos autores llegan a la generalizacidn expresada
en la fig. 10

H HO
y
{
60° .1
):{
X
H
y
ny = 2,5-3,2cps ny = 5,5%1,0¢ps

Figura 10

dando cuenta de la importancia que tiene la posicifn rela-

tiva del sustituyente respecto al Hx,

De igual forma, &8 preciso considerar la iﬁfluencia
ed el valor de las constantes de acoplamiento, del &ngulo
de enlace Hx-C~-C y Hy-C-C que se ha observado supone un
incremento en esa magnitud cuanto mgnbr se hace el d@ngulo
desde su valor normal de 109°. Pero esta influencia es di
ficil de evaluar y 8Slo cabe remitirse a ella como una po
soble causa del error que acompaﬁa'ai célculo por este pro

cedimiento.



Teniendo presentes las consideraciones anteriores he
mos definido los modelos de constantes de acoplamiento y

su entorno de variacién que se expresan a continuacidn:

Pueden considerarse formalmente estereoanidlogos en-
tre sI y, a los efectos de verificar su referencia a un mo
delo bibliografico,esta situacidn conformacional puede que

dar definida en la fig. 11

OH OH
C C c Hz
‘ . ny = 2,5:0,5¢cps
To Ha c x
H H
c y
Modelo definido Modelo bibliografico (16)
Figura 11
Conférmero_Ba_y_Als
Hc c Hz c
ny = 3,0cps
J =10,0cps
To Ha Ar HX x ’
C H
. . ‘ !y
Modelo definido Modelo bibliogrdfico (17)

Figura 12
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Ya que el tolilo puede conslderarse como un grupo
mis electronegativo que un resto alifﬁtico, ‘que es el sus
t1tuyente hom6logo en ‘el modelo bibliogrﬁfico de la fzg 1
podemos conslderar un entorno de probabilidad de %o Sﬂz,

para el valor referido de la constante de acOplamlento

"gauche"

El valor de la Ju, . u definida en la fig. 12 es
quizad menos referible que la antetior al modelo bibliogra
fico propuesto; por esta’ razén, vamos a conszderar un en-
torno de variacidn de *2Hz para estar seguros de que con
esta constante modelo los resultados calculados mantienen
entre sf las diferencias que se observan en las correspon
dientes constantes experimentales,aunque los valores abso
lutos de aquellas puedan diferir considerablemente de su
magnitud real. Esto, no es importante para verificar la
asignacifn; si 1lo seria. sin embargo, que se invirtiera
el gentido relativo: de esas diferencias cuando se combina
ran en el cdlculo, de la manera mas desfavorable posible,

los valores timites de las constantes modelo.

En la tabla XVII ge han recogido los resdltados ob-
tenidos para las constantes de ac0piamiento vecinal pro-
mediadas obtenldas medlante combinacion de las con-
tantes modelo que también se indican.

|
De ella deducimos que cualquiera que sea la combin:

cién estimada, la constante de acoplamiento menor corres-
ponde al diasteredémero <£reo0 , Es por esta razdn que la
"

asignaciSn relativa conduce a identificar el carbinol "a"

como el enitro y el "B" como el treo (ver tabla XVI).

Resulta obvio anadir que la no coincidencia en los

valores absolutos de las maghitudeé calculadas con las‘ob
servadas, puede deberse a diferentes fuentes de error in-
troducidas desde la definicién -de los conférmeros hasta la

eleccidn de los entornos de variaciSn de constantes de aco-



plamiento modelo. Pero ya dijimos que siempre que la ?sti
macifn observe diferencias sensibles en el valor de las

constantes, la isigﬁéci6n puede verificarae ¢on seguridad.

TABLA XVII
Constantes de §c0p1amiento caléuLadas;desdg

- valores modelo

| Valofés modelo (cps) | Valor calculado (cps)
Combinacidn
N° J"trans" J"gauche" Eritro Treo
1 8 2 5,8 4,7
2 8 2,5 6,0 5,0
3 8 3 6,1 5,3
4 9 2 6,4 5,2
5 9 2,5 6,6 5,5
6 9 3 6,7 5,7
7 10 2 1 7,0 5,7
8 10 2,5 | 1,2 | s,0
s | 10 | 3 7,4 | 6,2
10 T 2 IR, 6,1
11 11 1 2,5 | 1,9 6,4
12 Bt o8 | 6,7
13 | 12 | 2| 8,3 6,6
14 12 2,5 8,5 6,9
15 12 3 . 8,6 7,1
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3.3. Estudio de 165 dekglazaﬁigntos gnimicos

;,‘;: L
i

Otro de loa parﬁﬁetros dxferenciales que presentan
los espectros de RMN de nuestros carbinoles es el despla-»,
zamiento quimico de sus sefiales de resonancia e y b.
La interpretdciﬁn'de estAS'diferenciaﬁ puede éonfirmar
la asxgnaci&n xerifzcada med1ante las constantes . de aco-

plamiento. . PR R T

El desblazamiento.quiqico és;ﬁng medida de'la fre-
cuencia dé.rgaonancig de un déterminado protén.vsq.magni
tud permite ébservar 1é'gqﬁivdléncia o no eqﬁivélgncia
magnética de los ndcleos, sieﬁdb muchos los factores que

afectan este valor,.
a) diamagnéciamo y peramagnetismo local
b) dianagnétiamo y peramagnetismo interatdmico

c¢) anisdtropfa magnética debida al disolvente

Las correlaciones empiricas acerca del desplazamien
to quimico estdn de acuerdo con la teorfa deducida para
esa magnitud y su conocimiento resulta de enorme 1nteres

en la elucxdac16n estructural.

Asi, en nuestros casos, el mayor,desapantéliamiento
' -desplazamientos ‘@ campos. de frecuencia'mﬁs’alta (menor
Ty~ del protdn- b del isénero "8" respecto ‘al m1smo proténv
del a (9,14 y 9 35 Ty respectlvamente) puede tener su ex~:
plxcac16n en una diferente orientaciﬁn promediada. en’ ‘re=
lacién a laa corrien:es def:nillo inducfaaa en 1a ﬁolé— 5

cula.

Los modelos Dteidlng para los conformeros poblados
de a y B permiten obaervar ‘esas dlferencias que ae han ti
p1ficado como "apantallan1entos de largo alcance debidos
al grupo feqilo,y/o tolilo"; en la tabla XVIII.
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Su valof se ha estimado desde los 4bacos d? Johnson
and Bovey (18) -£fig.13- previa localizacidn del protdn b
segiin las coordenadas £ y p, en la misma figura v con el

supuesto de considerar aditivos tales efectos.

Y

40 30 50 7-0
N (R)

Figura 13

Siendo nuestros casos referibles a un sistema A en
lo que respecta a la resonancia del protén HP (Av/J3>10);
la eleccidn de moﬁelos'en los que se de una situacidn pa-
ra ese protSn, estereoandloga con la de cada confdrmero,
permitiria, promediando los valores de T correspondxentes
obtener los desplazamientoc quImicos tthicos segiin los cua
les podrfa verificarse la asignacidn de nuestros carbino-

les.

De nuevo la situacidn resulta compleja, pues la bi-

bliograffa revisada no ofrece soluciones absolutas.

Del trabajo de R.F. Zudcher (19), hemos extraido dos
modelos (fig. 14) que pueden tomarse como base de estimacio

nes validas.



Me Me

b b
C OH C H
C C C Cc
H OH
Sa~l4a-androstano- Sa-l4a-androstano-
(18-hidroxi-17CSH17) (la-hrdrox1-17C8H17)
= 9,17 T, = 9,21
Figura 14

Del contraste de los T correspondientes en estos dos
modelos, s8e observa que el desplazahiento quimico de los
protones P no se afecta sensiblemente por la orientacidn de
los grupos electronegativos. Esto permite plantear urna rela
cidn de desigualdad para los T de los protones b en nuestros
confdrmeros, tomando como base las diferencias ;ue se encuen
tran referidas en la Thbla XVIII:

T = T > T = T ]19!

Ca A'a Ba C'a

La consideracidn de los modelos bibliograficos permi-

te explicitar la anterior relacidén de modo que:

T = = 9,17 + 0.8 | 7 9,5 < 1 =T, S 9,9

Ca TA'a Ca

Tha 9,21 + 0,4 s 9,1 < Tha < 9,5
Tor, = 9,17 + 0,4 ;9,1 < Tar, € 95
Tere ™ 9,17 - 0,4 ; 8,3 < Tere © 8,7
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El campo'de Yariacidn elegido para estos valores res-
ponde a la no identidad absoluta entre nuestros confdrmeros
y los modelos referidos. A partir de estos valores pueden
calcularse los desplazamientos quimicos tedricos para el pro
tén P en los isbfmeros a y By de su contraste con el valor

real, verificar la asignacidn de los carbinoles.
Asi, teniendo en cuenta que

T = INiT.
a . i

* |20]
T, = INjrt
B
F 3
podemos escribir:
0.63, 1, + 0,37 1, =T, |21,
0,46 T,y + 0,27 7, + 0,27 7., = T, |22]

y, sobre esta base, verificar los cdlculos que permiten de-

ducir los valores LI 4 TB que hemos tabulado en la Tabla XIX

TABLA XIX
Cédlculo de los desplazamientos quimicos (unidades t) para los protones

"b" de los carbinoles a y 8 .

No rca - TA'a TBa - TC'a TC'c ‘ T 3 TB Atcalc. AT observ.
1| 9,5 9,1 8,3 [9,25 ; 9,07| 0,18
2] 9,6 9,2 8,6 [9,35;9,17] 0,18
3 9,7 9,3 | 8,5 |[9,45; 9,27 0,18 |0,19 * 0,02 |
4| 9,8 9,4 | 8,6 [9,55; 9,37 0,18
s| 9,9 9,5 |87 9,655 9,47] 0,18




La coincidencia en los valores At calculado y obser
vado es manifiesta como también lo es la magnitud absoluta
de T Y TB de la entrada 2; no obstante, eata dltima coinci
dencia es enteramente casual pues no podemos pretender este
tipo de correlacidn por la inseguridad que comporta la elec
cién de modelos,no enteramente referibles a nuestros confér
meros. Sin embargo el cadlculo de At calculado frente al AT
observado si es, repetimos, una base segura para confirmar
la asignacidn que ya verificamos a través de las constantes

de acoplamiento (secec. 3.2.).
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1. SINTESIS

En este trabajo Qe-han estudiado 1a§‘f6du¢éiones con
tetrahidruroaluminato de litio a 35°C de l-tolil-2-metil-
3-fenilpropanonas, que conducen a mezclas de los iarﬁinolés
diasteredmeros enitro y tneo-l;tolil-Z-métil-3-fenilpropé-
nol-1l correspondientes a cada una de las cetonas de parti-
da.

La preparacidn de éstas se llevd a cabo por lineas

de sintesis paralelas que hemos esquematizado en la fig.l.

Con este mismo objeto fueron consultados otros méto-

dos.

1.1, Métodos de sintesis

1.1.1, Condensacibn de cloruros de deido con neacti-
vos de Grignarnd (1)

Es &@ste un buen procedimiento para la obtencidn de
cetonas, siempre y cuando los productos de partida sean
asequibles, ya que los rendimientos fluctuan mucho se-
glin las caracteristicas estructurales del sistema reaccio-

nante.

En nuestro caso, la consecucidn de los reactivos I y

II requiere varias etapas:
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L 3

0 | a. NaNH2
i . b. ClCHzPh
@ CHz--CH--C--CH3 - CH3-CH2-CO-CH3
| (2)
' CH3 »
a) Brz, NaOH
@ v //0 (5) Me
CH,-CH-C H,N
2 2
l \\OH
CH3
(4) 1 o Me
Y (1)
CH,-CH-C + ClMg —— CH,~CH-CO
2 N 2
| Ny |
CH3 CH3
1 I1I

1.1.2, a-alquilacibn de cetonas (2) (10)

Las reacciones en las que se introduce un grupo alquilo
en alfa- respecto a un grupo carbonilo, no ofrecen mayores di
ficultades que las de separacidn de los productos de reaccidn
del de partida sin reaccionar, dificultades &stas tanto mas
graves cuénto menores son las diferencias entre las constan-

tes fisicas de esos compuestos.

Por esto, de la doble alternativa a) y b) que presenta-
mos para la resolucidn de nuestro problema, la primera de ellas

qued8 excluida frente a la segunda posibilidad.



a)

MgBr + C1-CO- CHZ-CH2©
l (1)

©
Pt

III

a. NaNH
b. IMe

/@co -CH- cnz
@cn + IMgCH,~CH, D, /@co CH,-CH,

a. NaNH2
. ClCH Ph

LDy @

1.1.3. a-alquilacibn de compuestos carbonilicos "via
enaminas" (11) (12)

(10) 2

b)

(10)

L . ! . . -
Este procedimiento ha hecho asequible la g-alquilacié:
de aldehidos y cetonas que en las condiciones anteriores ¢:

rincipalmente condensaciones'"tipo alddlico"
P P P

La primera descripcidn del procedimiento (11) utili:
la alquilacidn de enaminas del compuesto carbonilico. Las
conversiones oscilan entre un 40-60%Z dependiendo de la estr ..

tura del compuesto carbonilico, del resto enaminico y del 4!
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solvente. El1 esquema de reacciones es el siguiente:

: 3
Rlecuz-c-o + N7
N4
'2 R
R
3 3
1 /R 1e ®/R
R =-CH=C-N €% R ~-CH-C=N
|2 \Rl’ ) |2 Rll
R R
v
X-R \\\ X-R
R 3 R 3
1 I - 1! ®/R =
R -CH=C-NT ,, X R™-CH-C=N_ ,, X
i2 SR f2 MR
R R
VII V1
HZO
H+
R
1 !
R -CH-?-O
R2

Los mejores rendimientos se obtienen con las enaminas
derivadas de la piperidina, pirrolidina y morfolina, asi co
mo con los derivados aicohblicos primarios v secundarios.lLa

alquilacidn con derivados terciarios no esta conseguida.

Una variante introducida por los propios autores al
proceso anterior (12), ha conseguido ampliar los mirgenes
de conversifn hasta un 90X, por evitarse mayormente la reagc

cidn secundaria de N-alquilacidn conducente a VII.

La modificacifn consiste en desplazar el equilibrio
"tautémero" VIII hacia la enamina por formacién de su sal
magnésica y posterior alquilacidn de la misma con un haluro
de alcohilo:



rRl-cnz-c-N-R3 ]
lz l
1 3 R
R'-CH,-C=0 + H,N-R —_— }
I I
R 1 3
R"-CH=C-NH-R J
\ l2
R
VIII
CH.,-CH
37,03 MgBr R R
/ BrR ] P H,O |
P11 __A_. R'CH=C-N —— rlcH-cen-r> ‘—Zi‘RICH-C:*
BrMgEt '3 N3 Usy 1t B2 H L

R

No obstante la mejora lograda en los rendimientos, es

ios se refieren siempre a halogenuros primarios y secunda-

rios. La razdn que excluye el uso de haluros de alcohilo terci:

~iarios es obvia, ya que en las condiciones de reaccidn (SNI)
"a evolucidn del catidn carbonio terciario introduce reacci»
.es competitivas importantes como la eliminacifn conducente

a olefinas.

Tenemos en estudio una modificacidn sustancial para ¢

neralizar el proceso de alcohilacidn a grupos terciarios:

RYCH.-C=0 + NH —— RlcH=C-N S—
2 ' i
12 AN .2 N
Ph,B
| YA : /]
RY-CH-C=X LIR (g -cn::?::n ——
§2 sz N
ut enph3,
IX
. H,0
11
R -CH-C=0
i
12

Segiin ésta, un cambio en la polaridad del doble enlace ena

minico, inferido por el "at-complex" IX, permitiria a suve:
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eliminar las dificultddes debidas al reactivo, al ser éste
un metal-alquilo en lugar del haluro correspondiente. Esta
modificacién ha sido f&flexionad; sobre la base del parale
lismo que existe entre estas reacciones y laéfde‘hdiciSn

1-4 a compuestos carbonilicos a-f insaturados (13).

1.1.4. Reaceibn de Grignand con nitnilos

El procedimiento descrito por S.F. Birch (7 ) y Badde
ley (14), da inmejorables resultados cuando la condensacidn
corresponde al alcohilmagnesio y nitrilo aromatico. El mis-
mo proceso, para la obtencidn de cetonas dialquilicas y aril
alquilicas desde un nitrilo alifdtico no ha dado buenos re-
sultados, como han podido comprobar Garcia-Martinez y Pérez-

Ossorio. (195.

En nuestro caso -obtencidn de aril-alquilcetonas- este
procedimiento requiere la utilizacidn del siguiente sistema

reactivo:

’ Me e
cnz-ﬂ:n-usx + @—CN D, @cnz-?n~co@
CH, = CH,

X XI

El halure de 2-fenilisopropilmagnesio es asequible me-

diante la siguiente secuencia de sintesis:

<i::>>cnz-cno + IMgMe —182, <C::>}caz-?uoa
: Me

XII1

(17) lc1soza<:::>-ne
LiBr/acetona
CH,-CH-Br < seca . (::) cnz-cn-ors*
I (18) |
Me : Me

XIvV XIII




La razén de llevar a cabo la sintesis del halogenurc
XIV, a través del tosilato del carbinol XII con LiBr en ace
tona seca, es precisamente el asegurar las condiciones bi-
moleculares (SNZ) y evitar posibles transposiciones que su-

cederian en condiciones unimoleculares a partir de XII (19,

La presente sintesis es asequible a partir de fenil-
acetaldehido, producto comercializado; no obstaunte, su ob-
tencidn es posible por homologacidn a partir del nagnesiar
de bromobenceno y 6xido de etileno a presidn, segin procec:
miento descrito por Aaron y col. (20) para reacciones de <.
bonatacién de compuestos de Grignard, en todo comparables

la referida.

Sin embargo, el proceso uUltimo, la condensacifn entr.
el tolunitrilo correspondiente y el haluro de 2-fenilisop:
pilmagnesio, presenta mayores dificultades que las previsi-
bles. Esto es asi por la débil electrofilia de la funcidn ni
trilo y por las reacciones secundarias que compiten en la for

macidn del magnesiano a partir de un haluro de alcohilo se-

Q

AR\ ® Ph

cH. -cucl —CAMe=R CH.,~CHD > CH("-CH «—>cn,~ca”
2 | ns 1" 2 | 2 ] 2 \CH
, N CH CH 3

CHgy 3 3

cundario:

Xv

XV —o@-cu-cu-cu3 + @.cnz
| CH,

Para mejorar los rendimientos en la utilizacidn del esquema reacti
vo X + XI , es preciso cambiar el disolvente (21); es decir, para favo-

recer la formacidn del magnesiano y la estabilidad del mismo, se lleva a

* OTs, es el simbolo que suele utilizarse para representar el gru
po p-bencenosulfonato —O-SOZAr-Me.



cabo la reacci8n en €ter etflico y la adicidn del nitrilo
se verifica en benceno o tolueno al tiempo que se destila
el €ter, con lo que aumentamos la reactividad del magnesia
no y, por elevacidn de la temperatura, conseguimos acele-

rar la cinética del proceso.

1.2, Eleccidn del método de sinteéié

De la consulta y reflexifn de todos éstos procedimién
tos, nosotros elegimos la a-bencilacién de la l-tolilpropa
nonas con amiduro sddico en benceno, ya que es ésta una
reaccidn descrita previamente por A. Gossauer y R. Perez-
Ossorio ( 2) para 1la u-bencilacién‘de propiofenona que no

presenta ninguna dificultad.

La utilizacidn de amiduro sdédico en exceso asegura
la conversidn de la cetona en el anidn correspondiente XVI;
por otra parte, su uso, frente a cualquier otra base -etd
xido en etanol, por ejemplo- evita la posibilidad de conden
saciones intermoleculares de la cetona por eliminarse el
dcido conjugado (NH3) en fase gaseosa. De otra forma, el
medio disolvente coadyuvaria a lacatdlisis bdsica del etd-

xido favoreciendo el proceso de condensacidén "tipo alddli-

"

co . .
CH3 CH3 CH3

0 } 0 0

| NH3 i e X-CHZ-Ph I

-cHz-CH3 —— C--CH-CH3 C-CH—CHZ-Ph

NaNH ® |
2 Na‘ CH3
XVl

Por otra parte, en cuanto a la asequibilidad de las
propiofenonas de partida, los mé@todos de sintesis seguidos
son convencionales y ello decidid que fuese este método el

elegido (fig. 1).
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Eb(°C)

.-
[ &%)

1.3. Preparacidén de orto-, meta- y para-tolunitrilo

1.3.1. Preparacdién de o-tolunitrnilfo ( 6)

CHy By 0 O
_NH N=N CN
2 b © Cu, (CN), @

NaNO

TEY2 ‘Cfa .

36,46

20,580
107,157 68.99 179,118 117,}52
200/760Torr 94-6/20Torr
Rto. 64-70%

Preparacidn de la disolucidén de (CN),Cup a partir de

la de CIZCuZ:

En un matraz de tres bocas, de 6 1. de capacidad, se
prepara una disolucidén de 312,5 g. (1,25 moles) de
S0,Cu-5H70 cristalizado y 81,25 g. (1,4 moles) de dpo
ruro sddico en 1 1. de agua caliente. E1 matraz se
provee de un agitador mecanico y en el transcurso de
5-10 min. se incorpora una disolucidn alcalina de
SO4Na, (66,25 g. de SO3HNa + 43,75 g. de NaOH en 500
ml. de agua). La mezcla se deja enfriar a temperatu-
ra ambiente y se lava por decantacidn.

El Cl12Cuy se obtiene en forma de polvo blanco, que
sin embargo se oscurece por exposicifn al aire.

Este Cl3Cu, se suspende en 500 ml de agua fria, se le
aflade una disolucidn de 162,5 g. (3,25 moles) de CNNa
(96-98%) en 250 ml de agua y se agita la mezcla, con

lo que el ClyCu2 se disuelve con considerable despren
dimiento de calor. La mezcla se enfrfa entonces rode

ando el matraz con agua fria.

Preparacién de o-tolunitrilo:

Mientras se enfria la disolucidn de cianuro cuproso,
se mezcla en un matraz de tres bocas, de 3 1. de ca-
pacidad, 107 gr (1 mol) de orto-toluidina* con 250ml

* Fluka A.G. Buchs SG.
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dé ClB comercial del 282 (p.e. 1,4) y el suficiente hie
lo machacado, aproxlmadamente 1 Kg,para dejar 1la tempe-
ratura de la mezcla en 0°C. Se afiade con agitacidn, una
disoiucién de 70 gz (1,015 moles) de NO,Na en 200 ml de
agua, sobre la suspensidn resultante del clorhidrato de
o-toluidina, manteniendo la temperatura entre 0-5°C,por
la adicién del hielo machacado. La adicidn del NO2Na lle
va unos 5 minutos; al final de la: operac15n, la mezcla
debe manifestar una reaccidn clara y permanente de NOjH
libre al papel de yoduro de almiddn. El volumen final de
la disolucién es de 1-1,5 1. La mezcla Se neutraliza ahgo
ra cuidadosamente incorporando CO3Na; seco, con agita-
cidén constante, empleando papel de tornasol para preci-
sar el punto final; se necesitan unos 50 g. de CO3Naj
anhidro. ' - '

La disolucién fria de eianuro cuproso se refrigera hasg
ta 0-5°C por incorporacidn de hielo y se vierte sobre
su superficie 1 1. de benceno. A esta mezcla se la afia-
de lentamente la disolucidn, neutralizada y fria, del
compuesto de diazonio. Durante la adicién, que dura unos
30 minutos, se mantiene una agitacidn lo suficientemen-
te vigorosa para que el henceno de la superficie sea
arrastrado constantemente, y la temperatura se mantiene
entre 0-5°C afiadiendo hielo de vez en cuando. En cuanto
la disolucidén de diazonio se pone en contacto con elcia
nuro cuproso, se forma un precipitado oleoso, amarillo
pardo, que inmediatamente empieza a desprender nitrd-
geno; el nitrilo resultante lo extrae el benceno en cuan
to se forma. Cuando ha terminado la adicifn, la mezcla
se mantiene a 0-5°C durante 30 minutos mds, pasados los
cuale's se permite que tome la temperatura ambiente (20-
25°C), lo que suele requerir unas 3 horas.

Después, se continda la agitacidn durante 2 horas més
y el matraz se rodea de agua caliente o vapor y se ca-
lienta a 50°C, sin agitacidn. La mezcla se deja en re-
poso hasta que se enfrie y entonces se decanta la capa
orgédnica, se extrae dos veces la acuosa con benceno y
se destila en corriente de vapor los extractos reuni-
dos en un matraz de 3 1. hasta que no pase aceite; se
recogen unos 3 1 de‘destilado. El agua se decanta y l:z
capa orgédnica se destila a presidén normal hasta casi
total eliminacidén del benceno, utilizando una columna
de rectificacidn; en el miemo aparato, pero en matraz
mds pequefo, segin el volumen del liquido de que dis-
pongamos, se rectifica a presidn reducida el nitrilo:

Eb. = 100°C/25 Torr. Obtenidos: 79 g. (0,64 mol.)
Eb. = 84-5°C/14 Torr.

Rendimiento méx.: 77%
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El producto obtemnido presenta banda caracteristica
de funcidn nitrilo (-C=N) a 2,225 cm"1 en su espectro IR y
ausencia de otros grupos funcionales que pudieran impurifi
carle como (-0-H) y (-N-H) entre 3.600-3.200 cm—l.

1.3.2, Paeparacién de m-tolurnltrilo (6)

CH, CH, _ CH,
Ccl
HCl Cu, (CN),
NaNO
) 2 %%ra CN
‘ 36,46
20,46
M. 107,157 2599 179,118 117,152
Eb(°C) 203/708Torr 90°C/14Torr
Rto. 607

Se verificd segiin procedimiento descrito en 1.3.1.

utilizando las mismas cantidades allf referidas.

El producto final, una vez eliminado el disolvente,
se rectificd con una pequeifia columna vigreux, recogien-
dose la fraccién que pasd a 90°C/1l4 Torr.; temperatura del

bafio de silicona: 140-50°C.

Obtenidos: 55 g. (0,53 moles) Rendimiento mdx. 53%

La pureza del producto y su identificacidn se llevd

a cabo por IR.

1.3.3, Preparacdibn de p-tolunitrnilo (6)

| , Cu, (CH) ,

HC1 @ Cupitil,

H3°©Nﬂz ~Fano,~ Hac@=N , Haf-'@CN
c®

M 107,157 —22ads- 179,118 117,152
9

CP.E. 43,5°C ' Eb.(°C): 104-6/20Torr

Rto. 64-7C%
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Se vqrificS segin ptocedimiénto descrit6 en 1.3.1.,

utilizando las cantidades allf referidas.

El producto final se destild con una pequefia colum-
na vigreux, recogiéndose la fraccifn que pasd@ a 99-101°C/

18 Torr. Temperatura del baifio de silicona: 150-60°C.

Obtenidos: 75 g« (0,64 moles) Rendimiento mdx. 64%

El producto solidificd en cristales blanco-amari-
llento de p.f. 27°C.E1l espectro IR permiti§ deducir su pure

za, asf como verificar su identificacidn.

1.4, Preparacifn de orto-, meta- y para-metilpropiofe-

nona

1.4.1, Preparacién de o-metilpropiofenona (7)
CH, CH,

CN Br—CHz-CH CO-CHZ-CH

3 3
Mg/éter
M. 117,152 108,978 148.20
Eb(°C) 94-6/20Torr  35-6/760 127,5/38Torr

Rto. 65%

A.A Preparacidn de Br-Mg-CZHS:

En un matraz de tres bocas, provisto de agitador meci
nico, embudo de adicién y refrigerante de reflujo pro
tegido con un tubo de C1l,Ca, se ponen 23,35 g. (0,96

moles), de virutas de Mg; se cubre con &ter anhidro*#*
y se aifiaden unas gotas de BrCyHg puro*** para iniciar
la reaccibn, calentando un poco con la mano; el resto

* E. Merck A.G. Darmstad. Mg éegﬁn Grignard (99,5%)
** Purificado seglin (33) pdg. 163.

*** Bidestilado recientemente sobre 2205.



de BrCoH., en total 104,64 g. (0,96 moles) se diluyen a
doble voiumen con &ter y asi son afiadidos gota a gota a
la masa de reaccidn, teniendo cuidado de que &sta no se
"embale"; cuando lo hace (reflujo rdpido) se corta la
adicidén hasta alcanzar de nuevo la velocidad Sptima de
reflujo que ha de ser la misma de adicién.

Preparacifn de o-metilpropiofenona?

La mezcla de reaccifn se mantiene agitandose, aproxima-
damente dos horas mas, hasta observar que todo el magne
sio ha reaccionado. Pasado este tiempo, se afiaden 79 g.
(0,64 moles) de o-tolunitrilo (1 mol por cada 1,5 moles
de compuesto de Grignard) observidndose que el producto
de reaccién se vuelve pardo amarillento, sin que se apre
cie elevacidn de temperatura.

Completada la adicidn se agita durante 17 a 20 horas y
el complejo de magnesio se descompone a la cetimina ver
tiéndolo sobre hielo triturado; precipitan las dales mag
nésicas que son disueltas por la subsiguiente adicidn
de SO,H, 15%. Durante el proceso, la capa etérea cambia
de coior dando una solucifn naranja.

Las capas combinadas acuosas y etérea, se calientan en
bafio de vapor durante dos horas; pasado este tiempo el
éter destila enteremente. Un olor a amoniaco en este lu
gar indica que la cetimina no ha sido hidrolizada por
completo y, en este caso, es necesario adicionar mayor
cantidad de SO4Hjy.

La cetona fue separada y la capa acuosa se extrajo con
éter varias veces. Una vez lavados los extractos eté-
reos se secaron sobre sulfato magnésico anhidro, se eli

- - - 3 - o &,
mind el disolvente y el residuo fue destilado a presidn
reducida con una pequefia columna vigreux,

Se recogi8 la fraccién que pasd a 101°C/12 Torr.; tem-
peratura del bafio de silicona: 150-5°C.

Obtenidos:76,5 g (0,51 moles) Rendimiento mdx. 74%

El producto se caracterizd por su espectro IR en sus

frecuencias fundamentales y su pureza por CGL:

Columna: polifenil@ter
Longitud: 2 m,

Difmetro: 1/8"

Temperatura columna: lé0°C

Temperatura inyeccidn: 255°C
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F.I.D.* : 270°C .
Presibn gaé'portador(Né):rl,B Kg/cm2

Tiempo de netemeibn: 11 minutos

1.4.2.Paepaaac£6n‘de m-metilpropiofenona (7 )

CH, | : CH,
Br-CH2~CH3
CN Mg/éter CO~CH,~CH ,
M. 117,152 108,978 148,20
Eb(°C) 90/14Torr 35-6(760Torr 134/32Torr
Rto. 822

Se siguid el procedimiento descrito en l.4.1., reco
giéndose la fraccibn que pas8 a 120°C£20 Torr.; tempera-

tura del bafio de silicona 160-5°C.

Obtenidos: 49 g. (0,33 moles) Rendimiento méx. 62%

El producto se identificd por IR y su pureza de si-

gui8 por CGL:

Columna: goma de silicona al 1% sobre Chromosorb ¥ .
Longitud: 2 m.

Didmetro: 1/8"

Temperatura columna: 180°C

Temperatura inyeccidn: 250°C

F.I.D.: 270°C |

Presidn gas portador (Nz)t 1,8 Kg/cm2

Tiempo de nelencibn: 5 minutos

* Detector de ionizacidn de llama.



1.4.3, Preparacién del p-metilpropiofenona (7))

Br-CHz-CH3
H3C CH - H3C CO-CHZ-CH3
. N\ ~ Mg/éter

M 117,152 108,978 148,20

Eb(°C) 104-6/20Torr  35-6/760Torr 135/30Torr

RTO. 977

Seguimds el procedimiento general descrito en 1.4.1.
recogiendose la fraccidn que pasd a 105-6°C/10 Torr.; tem-

peratura del bafio de silicona: 144-55°C.

Obtenidos 70,5 g. (0,48 moles) Rendimiento mdx. 75%

" E1 producto se caracterizd por su espectro IR y su

pureza se siguid por CGL:

Columna: Apiezdn

Longitud: 2 m.

Didmetro: 1/8"

Temperatura columna: 180°C
Temperatura inyeccién: 250°C

F.I.D.: 270

Presifn gas portador (Nz): 1,8 Kg/cm2

Tiempo d¢ retencibn: 4,4 minutcs

l,4.4, Preparacibn de p-metilpropiofenona por reac-
cibn de Friedel y Crafts (9 )

CH36CH2;CO§\ ‘ﬁ?f'Alcla
3 > ‘ 3 "
CH -CHZ‘CO 8

3
M. 92,13 130,14 133,34 148,20
Eb(ec) —L9 169 .3/166Torr 106/8Torr
760Torr ’ .

Rto. 86%
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A. VP:ocedimiento

En un matraz de tres litros de capacidad, provisto de
agitador mecanico, refrigerante,de reflujo protegido
‘con un tubo de cloruro calcico y embudo de llave, se
introducen 600 ml de tolueno anhidro* y 438 g. (3,3 mo
~les) de 013A1** anhidro. Mientras se agita la mezcla,
se afiade léntamente 195 g. (1,5 moles) de anhfdrido:
propiénico*** (1a temperatura de la mezcla se elevahas
ta 90°C durante la adicién). El contenido del matraz

- se agita y calienta en baifio maria .durante 30 minutos.
Cuando se ha dejado enfriar, se vierte en agua fria el
producto de reaccidn, se extrae con &ter y los extrac-
tos et&reos dse secan con Cl,Ca anhidro después de lavsa

'dos sutesivamente con agua, ﬁaon al 10Z. y: f1nb1mente

- con agua. El disolvente se elimina y el produ%to resul
tante se destila a presifn teduc1da, recogiendose 1la
fraccibn que pasa entre 117-27°C/18 Torr. :

Obtenidos: 217 g. (1,47 moles) Rand¢m¢ento mdx. 98%

El producto ob;eniddise puriflcﬁ_a través de su oxi-
ma por feéristalizac;Sn;ftaccioﬁada de &sta.

B. Purificacién de la p-metilpropiofenona (22):

2on/Ac0Na Soiiriee s NOH

u
Qe O
nm/ncuo '
Mo 148,20 : 163,22

A la solucifn caliente de 217 g. (1,47 moles) de p-me-
tilpropiofenona en 1.650 ml de etanol, se afiaden 153,5
g. (2,2 moles) de clorhidrato de hidroxilamina y 268,1
g. (3,25 moles) de acetatosddicoanh.(fundido reciente-

mente). La mezcla, en la que se ha separado abundante

cantidad de ClNa, - se calienta suavenente a reflujo du-
rante 5 horas.. g

®* Purificado segln (33) ﬁﬁg;;172.
#% Carlo Erba (98%) o
*** Carlo Erba (98%)



E1l refrlgerante de reflujo se sustituye por uno descen
dente y se destila la mayor parte del alcohol (75 802)
se afiade agua y éter y se decanta la capa orgénica,que
por evaporacidn del disolvente permite alalar la p-me-
tilpropiofenonoxima bruta.

Obtenidos: 223 g. (1,36 moles) Rendimiento: 92%

El producto obtenido se recristalizd fraccionadamen-
te de metanol agua (23), obteniendose asi la oxima crista-
lizada (195g., 0,97 moles) (ver Tabla I); p.f. = 90-1°C.

Rendimiento: 79,3%

C. Hidr8lisis de la p-metilpropiofenonoxima:

La cetona se regenera a partir de su oxima calentando
ésta en bafio maria durante 5 horas con 111,3 g. de for
maldehido (40%) y 635 g. de C1lH al 15%.

El rendimiento despu@s de la hidr6lisis fue del 47%,
en este paso, por lo que no se recomienda seguir este cami
no, sino el propuesto por Longmans Green y col. (24) que

da mejores resultados.

Obtenidos: 68,4 g. (0,46 moles) Rendimiento: 30,5%

1.5, Preparacidn de l-orto-. l-meta- y l-para-tolil-2-

meti1-3-feni;prpp;noha (2)

1.5.1, Preparaciébn de 1-oato-23Me—3-Ph-paopanond

CF4 ‘ ' CH

! JUP y 3
f/-\l \.O-CHZ-C}.3 Cl—Cﬂz-Csﬂs - }CO-?H-CHZ-C6ES
\ )
NHZNa CH3
126,58
M 148,20 39,02 238,30

Eb(°C) 181/12Torr 76-77/22Torr ?
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En un matraz de trea bocas de 500 ml de capacidad provis
to de agitador mecdnico, embudo de llave y refrigerante
de reflujo protegido con tubo de KOH, se introducen 12,85
g. (0,33 mol) de amiduro sddico* muy finamente pulverizg
do bajo 180 ml de benceno anhidro**, Desde el embudo de.
llave se afiaden de una sola vez 36.94 g. (0,250 mol) de
o-metilpropiofenona. La mezcla e caliente a reflujo, en
bafio de silicona a 100°C, durante diez horas. Al cabo de
este tiempo el desprendimiento de amoniaco es desprecia-~
ble. A continuacidn se afiladen gota a gota -en.el trans-
curso de 15 minutos- 35,52-g. (0,250 mol) de cloruro de
bencilo recientemente dest11ado ¥y la mezcla se calienta
durante 6 horas a reflujo. i

Finalmente, el contenido del matraz se vierte despacio
sobre 200 ml de agua y hielo. Se decanta la capa bencéni
ca, y se extrae con benceno la acuosa un par de veces ¥
los extractos reunidos se secan con SO,Mg anhidro. Se
evapora y el residuo se rectifica a presién reducida en
un matraz de destilacidn provisto de una pequena columna
vigreux.,

Se separah dos fracciones:

Fraccifn 1 o-Me-propiofenona 7,40g (0,05mol); Eb °C:40-60/0,5Torr

Fraccibén 2 1l-o-toli'-2-Me-3-Ph- :
propanona ' 35,74g (0,15mol); Eb °C:120-1/0,5Torr

Rendimiento mdx. (Fraccibn 2): 60%

El residuo de la destilacién fue cristalizado de eta-
nol-agua y se aisld un s8lido blanco de p. f. = 71°C que fue
caracterizado scr su espectro IR y de RMN (n’ 1 y 2 "de la

colecc16n) como ca'-dibencil-o-Me- prop1ofenona.

La caracterizacidn de la fraccidn 1 se verificé por CGL

observéndose impurezas de cloruro de bencilo.

La pureza de la fraccidn 2 se sigui6 por’ CGL.#,

Columna: Goma de silicona al 12 / Chromosorb W.‘
Longitud° 2 m, ‘
Didmetro: 1/8"

* FLUKA AG Buchs SG.- Suiza, Pract. 95-82
** Segin (33), pag. 172 '



"Temperatura columna:
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180°cC

Temperatura inyeccidn: 300°C

F.I.D.:

270°cC

Gas portador (N ):

2 Kg/cm

Tiempo de netencibn: 7 m&nutoa

~Su identificacidn se dedujo de los espectros IR y de

RMN (N°

3 y 4 de la coleccidn). A continuacibn se han ta

bulado las propiedades espectroscdpicas de RMN de l-o-to-

1lil-2-Me-3-Ph-propanona.

TABLA

11

l-o-tolil-2-Me-3-Ph-propanona (Esfaafgfdéﬁhu espec-
tro de RMN)*. |

@

Méa 0

/\Qm

- Frecuencia| Constante de | . 1
Senial exp. Multiplicidad |acoplamiento Intensidad Asignacidn
n® (cps) (cps) mn/protones

1 -~ 68,6 doblete 68 25/3 Me @

2 . 143,3 Singlete —-— 25/3 Me(®

3 |146,6-200,9 | multiplete .a) IH@ B0

25/3
4 |198,2-231,9 | multiplete b) CHTD
5 [420,0-453,3| multiplete — - 76/9 OO}
H® |

* Fue registrado en solucidn de deuterocloroformo utilizando TMS
(tetrametilsilano), como referencia interna a temperatura ambiente.




a) La 'ampliacién de la zona permitid el andlisis gri<ico de este
grupo de sefiales (ver Tabla III) que nos llevé a calcular las frecuen-
cias de resonancia de ambos protones y sus constantes de acoplamiento
vecinales con H @ .

b) Por ampliacidn de esta zona observamos un grupo de seis sefiales
cuya multiplicidad y secuencia de intensidades cond1c10nan el anilisis
de primer orden que hemos tabulado en IV,

El andlisis grafico de la sefial n°3 (Tabla II) asigna
da a la resonancia de los protones @ y @, estid justifi
cado por las condiciones de primer orden que se observan e
la resonancia del protén (@O (ver nota b), Tabla -II) comn el

que se encuentran acoplados.

TABLA 1III

Andlisis grafico de la sefial de resonancia de los
protones @ y @ (sefial 3, Tabla II)

. Frecuencia|Ctes, de [Frecuencia|Ctes. de|Frecuencia
~_ . |Intensidad
Senial exp. acop. ge- |calculada.|acop. ve|calculada
relativa (cps) minal (cps) cinal vi(cps)
(cps) (cps)

12) 146,6
2 0,60 - 153,9 =-13,1 153,2

| >< 2,3 1, =76 156,
3 0,92 159,7 ¢-13 3 160,6 ’
4 1.00 167,2
5 0,80 181,1 \\\\
6 0,98 187,6 J, ,==13,4 187,8

’ > 32 Say 6.5 19,5
7 0,23 194,5 J, ,=-13,3 194,37
Pl

8 0,58 200,9

a) Corresponde a un "hombro”de la sefial 2, Tabla II.
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TABLA IV

Resonancia del protdn @ (sefial 4, Tabla II)

Sedal Intensidad Frecuencia Constante de
n relativa exp. acoplamiento
(cps) (cps)
1 0,25 198,1
2 0,72 | 204,5:
3 1,00 ©211,1
. 6,9
4 0,91 218,2
5 0,47 | . 225,3
6 0,19 231,9

1.5.2. Preparacibn de 1-m-tolil-2-metil-3-fenilpro

panona
CH3 CH3
CICHZ-CﬁﬂS
NﬂzNa
C0~CH2-CH3 Co_$H~CH2-CGH5

. 126,58

M 148,20 -—sgﬁi?¢ 238,30

Eb(°C) 120/20Torr ?

Se siguid el procedimiento descrito en 1.5.1., re-
cogiéndose la fraccidn que pasé a 134-5°C/0,7 Torr; tem-

peratura del bafio de silicona: 175-85°C.

Obtenidos: 45.5 g.(0,19 mol) Rendimiento mdx.: 58%



La pureza del producto final se comprobd por CGL en

las condiciones descritas en 1.5.1.

Tiempo de retencibn: 8,2 minutos

No pudo cristalizarse el residuo de la destilacidn,
pero el espectro de R.M.N. de éste permite deduC1r la pre
sencia de aa'-dibencil-m-Me- proplofenona, caracterizada
por analogia de esta estructura con la de su isdmero des-

crito en 1.5.1.

La caracterizacidn del producto principal de reac-
cidn (l-m-tolil-2-Me-3-Ph-propanona) se siguid de su es-
pectro IR y de RMN (n®° S y 6 de la coleccidn).

El anidlisis de este @iltimo se detalla en las tablas
vV, VI y VII.
TABLA V

l1-m-Tolil-2-Me-3-Ph-propanona (Estudio de su
espectro de RMN)¥*

0‘@}@

2
Me - \\\,ff’\\\<:::‘ ®
Me HCD " -

* Fue registrado en solucidén de deuterocloroformo utilizando
JMS (tetrametilsilano), como referencia interna a temperatura am-
biente
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Frecuencia Constante de
Sefial Exp. Multiplicidad| acoplamiento| Intensidad | Asignacién
no
(cps) (cps) mm/protones
1 70,3 doblete 6,9 21/3 Me @
2 141,3 singlete - 21/3 Me ®
. |
. i
3  |148,2-201,6| multiplete a) ; EQ yuEQ® !
- 22/3 ; |
4 |208,2-242,9| multiplete |  b)- 1:(€) ﬁ
5 |424,0-474,6 multiplete - 66/9 MG H®D vy
: HE®

a) La ampliacidén de la zona permitid el andlisis grafico de est.
grupo de sefiales (ver Tabla VI) que nos llevd a calcular las frecuen-
cias de resonancia de ambos protones y sus constantes de acoplamiente
respectivas con H @ . ’

b) Por ampliacidn de esta zona observamos un grupo de seis sefia-
les cuya multiplicidad y secuencia de intensidades condicionan el ana-
lisis de primer orden que hemos resumido en la Tabla VII.

El andlisis grdfico de la seiial n°3 (Tabla V) asigna
do a la resonancia de los protones @ y ® , estd justi-
ficado por las condiciones de primer orden que se observan
en la resonancia del protén () (ver nota b), Tabla V) con

el que se encuentran acoplados.



TABLA VI

Analigis grafico de la sefal de resonancia de
los protones @ y @ (sefial 3, Tabla V)

. Frecuencias|Ctes. de . |Ctes, de .
~ . |Intensidad - . -1 Frecuencia Frecuencia ;
Senial . exp.  |acop. ge- acopl.ve|: 1
, relativa . calc. . T3 —lcalculada |
(cps) minal. (cos) cinal . (cps)
(cps) P (cps) {\CP i
1 0,45 148,2 ?
2 0,52 155,9 J2’3-—13,6' 155,0~\\ .
J2 1-7,8 158,32
3 0,78 161,8 J3 3~-13,7 162,8// ’ '
?
4 1,00 169,6
5 0,84 181,1\
. - Y3 17 »
7 0,31 195,37 >3, ,=-14,2 194,57 %
)
8 0,51 201,6
TABLA VII
Resonancia del protén @ (sefial 4, Tabla V)
- Intensidad| Frecuencia |Constante de
Senal . _ , , .
relativa - eXp. acoplamiento
(cps) (cps)
1 0,24 208, 2
2 0,74 215,1
3 1,00 221,7
= 6,9
4 0,89 228,8
5 | 0,45 235,9
6 0,11 242,9




1.5.3. Preparacibn de '1-p-tolil-2-metil-3-{enilpropa-

nona
~ C1CH,-CH
276 :
cu3-<::::>>coﬁcn2-cn3 "EZEE;‘"zl CH§<i:::>>'CO-?H'CHZ-CGLp
CHy
126,58
M. 148,20 3907 238,30
Eb(°C) 105/10Torr 77-8/22Torr 4

Se siguid el procedimiento descrito en 1.5.1. El1 pro-
ducto de reaccidn se rectificd, recogiéndose las siguientes

fracciones:
Fraccion 1 p-Me-propiofenona ...... 13,3g(0,09mol) ;Eb°C: 66/0,3Torr

Fraccidén 2 1l-p-tolil-2-Me-3-Ph-pro- _
PanoNa .eecesesssscsesss 73,8g(0,33mo0l) ;Eb°C:139-42/0,3Torr

Fraccidon 3 aa'-dibencil-p-Me-propio
' fenona ceocoesesccscsaass 9,8g(0,03mo0l);Eb°C: 196-8/0,3Torr

Rendimiento mdx. {fraccidn 2): 65%

La pureza de las fracciones se comprobd por CGL en las mis

mas condiciones reproducidas en 1.5.1, y 1.5.2,

Tiempo de retencibn de 1-p-tokil-2-Me-3-Ph-propanona =
= § minutos.

La fraccidon 3 fue caracterizada por su espectro IR y
de RMN (n®7 y 8 de la coleccidn) como aa'~dibencil-p-Me-pro

piofenona.

La identificacidén de la fraccidn 2 se dedujo de los es
pectros IR y de RMN (n°® 9 y 10 de la coleccidn). En las Ta-
blas VIII, IX, X y XI hemos resumido el andlisis de sus pro-

piedades espectroscdpicas de RMN,.



el -

TABLA VIII

l-p-Tolil-2-Me=-3-Ph-propanona (estudio de su

espectro de R M N)*

® O, 40
o\

~
® e ol Mo #®
g @

Frecuencia Cte. de
| Senial exp. Multiplicidad|acop. |Intensidad | Asignacién
n.
(cps) (cps) |mm/protones

1 69,1 doblete 6,9 22/3 Me @

2 139,6 singlete - 22/3 Me ®

3 |147,3-201,4 | multiplece®| a) B@yr @

23/3

4 |207,3-242,2 | multiplete®| 1) IO

5 |428,4-476,3 S c) R® yH
’ 76/9

6 433,7 "singlete" - HQ

a) La ampliacidn de la zona permitif el andlisis gradfico de es
te grupo de sefiales (ver Tabla IX) que nos llevd a calcular las fre-
cuencias de resonancia de ambos protones y sus constantes de acopla-
miento vecinales con H @ .

b) Por ampliacidn de esta zona observamos un grupo de seis se-
fiales cuya multiplicidad y secuencia de intensidades condicionan el
andlisis de primer orden que hemos tabulado en X.

¢c) En este intervalo se superponen, uUn singlete aparente que
corresponde a los protones H ® ( 5), con un sistema A,B, del nikleo
aromitico p-sustituido. Su anilisis nos permite asignar 10s protones

*Fue registrado en solucién de deuterocloroformo utilizando TMS
(tetrametilsilano),como referencia interna, a temperatura ambiente.



orto- y meta-, diferentemedte apantallados por el grupo

bla XI).
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C=0 (ver Ta

El-anslisié grdfico de la sefial n°3 (Tabla VIII) asig

nada a la resonancia de los protones @ y @

estd justi

ficado por las condiciones de primer orden que se observar
(ver nota b), Tabla VIII)

en la resonancia del protén H @

con el que se encuentran acoplados.

TABLA

IX

Andlisis grafico de la resonancia de los proto

nes @ y @ (sefial 3, Tabla VIII).

Intensidad | Frecuencia|Ctes. de |Frecuencia|Ctes. de|Frecuencia
Senal relativa exp. |acop.ge- calec. acop. ve| calculdda
n° (cps) |minal (cps) |cinal vi(cps)

(eps) . (cps)
1 0,50 147,3
2 0,58 155,6 J2’3=-13,9 154,3 <
, 3, =8,2  158,4
3 0,93 161,2/,J2 ;=-13,8  162,5 ~ 2
1
4 1,00 169,4
5 0,88 181,4
6 0,98 187,6 33’2--13,5 188,2\\\\
//,13 1-6,3 191,3
7 0,38 194,9//.]3 2--13,7 194,5 ’
’
8 0,54 201,3




Resonancia del protdn

TABLA X

@ (sefial 4, Tabla VIII)

Sefal| Intensidad Frecuencia | Constante de
relativa exp. acoplamiento
(cps) (eps)
0,18 1207, 3 |
0,66 214,1
1,00 220,7
6’9
0,89 227,9
0,47 234,9
0,12 232,2 - !
TABLA XI

Parimetros de RMN de los protones @ vy (sefial

5, Tabla VIII)

Sefial Intens%dad Frecuencia Freégencia | Constante de acoﬁla~
relative exp. calc. ‘miernto (AB)
(cps) (cps) (¢ps)
1 0,51 428,4
vy = 432,4
2 0,10 436,4
J =5
3 0,73 468,3
vg = 471,5
4 0,52 476,3
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1.6. La reduccidn con tetrahidruroaluminato de litio de

1-orto-"ldmeta y l-para~tolil-2-metil-3-fenilpro-
panonas ’ '

1.6.1;.Paepanhc£6n de Los diasteredmeros ernditro y
treo-1-0-tolil-2-metil-3-fenilpropanol-1

CHy
LiAlH, CH3
co-CH-cH w5, 0 ca-cn—cn
M. 238,30 37,952 240,34

En(°C) - 120-1/0,5Torr ?

En un matraz de tres bocas de 250 ml de capacidad pro-
visto de agitador mecdnico, refrigerante de reflujo pro
tegido con un tubo de Cl2Ca y embudo de llave, se in-~
troducen 120 ml de &ter anhidro* (destilado éobre LiAlH, )
y 1,89 g (0,05 mol)de tetrahidruroaluminato de litio

Se agita la suspensifn formada y se -aifladen a través del
embudo de llave 35,74 g. (0,15 mol) de l-o-tolil-2-Me-
3-Ph-propanona dlsueltos en 30 ml de &ter anhidro*.Ter
minada la adicidn se hierve a reflujo durante dos horas
Se enfria la mezcla exteriormente con hielo |y se afiaden
cuidadosamente y agitando 4 ml de agua.’ Flnalmente 8e
lleva a cabo la hidrSlisis del complejo intermedio de
reaccifn con un exceso de 4o0fucifn saturada de hidrbxs
do s6dico hasta obtener una solucidn clara. Se deja e:
reposo durante doce horas, se decanta la capa etérea,
se extrae la acuosa un par de veces con &ter y los ex
tractos reunidos, después de lavados con agua, se sec:.
SObre S0,Mg anhidro."El disolvente se elimina en baiio
maria y el producto resultante se somete a las pruebas
de separacién descritas en la seccibn 2.1.1. w

Obtenidos: 35,28 g.” (0 147 moles) Rend&m&ento mdx. 983

El carbinol obtenido estﬁ totalmente'desprovisto'de
cetona,como lo demuestran. sus espeptros de IR y de RMN
(n 11y 12 de 1la colecciGn) ’

. * Segtn (33), pag. 163
#* Carlo Erba 95%



1.6.2.'Pnepanac£6n de Los diastereldmeros erditro y
trneo-1-m-2oLilL-2-metil-3-fendilpropancl-1

CH

cH
3 3
. LiAlH, CHy
C°°?H°CH2 -EEE;—*' ?H~CH~CH2 Q:::)
cH, OH —
M. | 238, 30 37,952 240,34
Eb(°C)/Torr 134-5/0,7 ' ?

Se redujeron 45,5 g. (0,19 mol) de l-meta-tolil-2-
metil-3-fenilpropanona siguiendo el procedimiento descri
to en 1.6.1.

Obtenidos: 43,26 g. (0,18 mol) Rendimiento mdx.: 96%

El carbinol obtenido es sumamente viscoso y por
eso se le somete a las pruebas de cristalizacién descri-
tas en 2,1.1. Su anﬁlisi§ IR y de RMN (espectros n°l3 y
14 de 1la coleccifn) demuestran la ausencia de cetona.

1.6.3. Preparacién de Los diasterebmenos eritro y
treo-l-para~tolil-2-metil-3-§enilpropanol-1

LiAlH, CH3
cxx3©. CO-Clxx-CHz@ o cn3.©.cl:n-cn-cn2-ph

CH3 OH
M 238, 30 37,952 240,34
Eb(°C) 139-42/0, 3Torr ) ?

Se redujeron 65 g. (0,27 mol) de l-p-tolil-2-metil-~-

3-fenilpropanona mediante el procedimiento descritc en 1,
6.1.



- U

Obtenidos: 56,8 g. (0,23 mol) _Rendimieth'ﬁdx.: 92%

'El microanalisis cuantitativo del carbinol dio por

resﬁlta&o:

H .
17720 calc.|halladolcale. |hallado

1-p-tolil-2-Me-3-Ph-propanol-l1 | 85% | 85,7%|8,33% |8,32%

Sus espectros de IR y de RMN (n°l5y 16 de la colec-
cidn) demostraron la ausencia de cetona y permitieron su

identificacifn.

2. SEPARACION

El problema de la separacidn de carbinoles diaste-
redmeros como los que se producen en las reacciones de
sintesis anteriormente descritas, no ofrece una normati-

va suficientemente general y valida.

Frecuentemente se encuentra descrita la cristaliza
cién fraccionada de derivados gflidos de alcoholes dias-
teredmeros aciclicos, como el método mis seguro para su
resolucién, aunque acompanan ‘a su practica todas las va-
riables derivadas de’ las dlferenclas especificas del sis

tema soluto- disolvente.“

El metodo es largo, 1aborloso 'y ‘muchas veces no per

mite el aislamlenco de mas de un diastereomero.



La variante introducida por Cram (25), que consiste en
esterificar la mezcla de carbinoles diastereSmeros con anhi
drido ftalico, para Separar de acetato de etilo-éter de pe-
tréleo el ftalato mds insoluble y, después de hidrolizar el
residuo, volver a esterificar con anhidrido 3-nitroftdlico
&ste para aislar del mismo sistema disolvente el correspon-
diente derivado, no tiene mayor fundamento que el buen re-

sultado ofrecido en algunos casos.

Pero por nuestra experiencia personal, sabemos que es
dificil reproducir este empirismo . No obstante y "a
priori"™, no podemos poner limitaciones a su préctica, salvo

las que deriven de su infructuosidad eén un plazo razonable.

En nuestro caso conseguimos aislar directamente de las
masas de reaccidon del l-orto y l-meta-tolil-2-metil-3-fenil-
propanol~l, uno de los carbinoles diasteredmeros, recrista-

lizando sucesivamente la masa vitrea de n-pentano.

Para la resolucidn neta de estas mezclas y la corres-
pondiente al l-para-tolil-2-metil-3-fenilpropanol-l que no
conseguimos resolver, siquiera parcialmente, por cristaliza
cidn directa de los carbinoles, intentamos la separacidn a
través de los ftalatos acidos segin procedimiento que des~-

cribimos en 2.2. -

En este {iltimo caso, el mayor enriquecimiento se con-
sigui8 de una mezcla de disolventes benceno-ciclohexano pe-
ro, finalmente, tras varias modificaciones en su relacién,
se alcanzd un eutéctico (85-15%) que corresponde a un enri-
quecimiento en el derivado s8lido del carbinol B* (ver sec.
2.1.2.). .

*La asignacidn de configuraciones relativas de los derivados sdl:

dos de los carbinoles es absolutamente paralela a la que se verifica 52;
ra estos y que se describe en la parte II de esta Memoria. No ofrecemoc:
por lo tanto su detalle, ya que nos basamos en diferencias espectroscé-
picas sensibles de RMN, las mismas que se ofrecen a discusidn en los ca:
binoles diasteredmeros y a las que nos hemos referido.

La valoracidn de sus mezclas exige el mismo procedimiento que se ha des

crito en 3.2.
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Otras variaciones 1ntroduc1das en el slstema disolven
te al objeto de ago:ar las poszbllzdades del derivado re

sultaron infructuosas, como luego se describe.

Asimismo se esterificd con anhidrido ft@lico el resi-
duo de l-meta-tolil-2-metil-3-fenipropanol-l después de se-
parar el carbinol & por cristalizacidn directa de la mezcl:
original. En este caso logramos el aislamiento del derivad.
correspondiente a este mismo carbinol de acetato%de etilo-
ciclohexano y los filttados; después de eliminar el disol-
vente, se recristalizaron de metanol-agua, obteniéndose a:z~

el otro diasteredmero derivado del carbinol que llamamos

Por considerar excesivamente laboriosa esta técnica,
intentamos el andlisis de las muestras de carbinoles por
cromatograffa gas-lfquido con los resultados negativos que

se muestran en el apartado 2.3.

Los ensayos cromatograficos en placa fina permitieron
obgervar diferencias en sus R, que pensamos podfan ser apro
vechados a escala preparativa. Con este-objeto abordamos la
técnica de "cromatografia en columna seca" (26), que permite
mayor reproducibilidad que la cromatograffa en columna"hiime
da". Con esta té&cnica conseguimos nuestro objetivo en la rge
solucidn del l—orto-tolil-Z-meti1-3;fenilpr0pan01-1 y enri-
quecimiento de la mezcla l-para-tolil-2-metil-3-fenilpropa-
nol-1.

Para este Gltimo caso introdujimos una importante no-
vedad en su desarrollo que creemos digna de tenerse en cuen
ta en sucesivos intentos ya que, aunque no conseguimos en
las condiciones ensayadas nuestro objetivo final, por con-
traste con los resultados negativos,obtenidOS con esta mis-
ma muestra en las condiciones en que otros casos fueron re-
sueltos (27) (28), pensamos que tal ﬁbdificﬁéiéﬁ_puede re-
sultar definitiva en su ap11cac15n a’ casos "menos dificiles"

que los ensayados por nosotros.



La variante supone realizar el desarrollo de la co-
lumna en sentido ascendente, reproduciendo asi el ascenso
capilar que tiene iugar en los ensayos en placa. Aunque
existen antecedentes en la bibliografia (29), la técnica
.misma ha sido descrita por nosotros con mejoras notables
en su desarrollo, como puede deducirse de la consulta de

la seccidén 2.2, a la que nos remitimos en este lugar.

A continuacidn se describen los m&todos a que hemos
aludido por orden de denominacién. La exclusifn de algu-
nas de estas técnicas en unos casos y su uso en otros,
responde a problemas de indole pridctico -tiempo razonable
de los ensayos, resolucidén del problema por otros procedi
mientos, etc.- que decidieron sacrificar la sistematiza-
cidén en favor de un resultado positivo por cualquiera de

los métodos.

No nos referiremos por tanto a una sistemét’ica de 1la
separacidn aplicada a cada una de las mezclas, sino que
el orden se ha establecido de acuerdo con la propia deno-
minacién de la técnica, ejemplificada para aquellos casos

en que fue aplicada.

2,1, Cristalizacidn fraccionada

2.1.1. Adslamiento def carbinol "alfa" de 1-onto y
l-meta-tolil-2metil-3-f{enilpropancl-1;

Las masas de reaccifn aisladas en la reduccidn de
l-orto-tolil y l-meta-tolil-2-metil~3-fenilpropanona (sec
cidn 1.6.1. y 1.,6.2) presentaban aspecto; cristalino. Se
hicieron varios ensayos para su cristalizacidn en diferen
tes sistemas disolventes, logrindose un comportamiento pa

ralelo e idénticamente positivo con n-pentano:

Solubles en frio en: etanol absoluto;,metanol.absoluto,

etanol del 95%,cloroformo, tetraclo-
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ruro de carbono, benceno y ciclohexano.

Insoluble en frio y
soluble en caliente: n-hexano y n-pentano

Recristalizadas ambas mezclas de n-pentano, se obtu-

vieron los siguientes resultados:

A. l-orto-tolil-2-metil-3-fenilpropanol-l (29,29 g.)

Obtenidos 9,05 g. de un carbinol que denominamos a,cris
talizado en forma de agujas hlancas de p.f.=88-9°C.

El espectro de RMN permitid verificar su identificacidn
y detectar su pureza por ausencia de las bandas diferen
ciales que se aprecian en la mezcla original I(n°l2 de
la coleccidn de espectros).

Propiedades espectroscdpicas de RMN del a-l-o-tolil-2-
Me-3-Ph-propanol-l

Sefial |DesPlazamientoly 1 ;i 15c1dad|Ct® . 98| Agignacidn
t (ppm) acoplam a)
n° J(cps)
1 9,35 doblete 6,1 @
2 7,93 sefial ancha -
®
3 7,73 singlete - H-f-ﬁ @
. , @ H-C-Me
4 7,9-7,4 multiplete - I
. > P ® gc-on @
5 7-6,6 multiplete - Mbcs
6 5,3 | doblete 6,9
7 2,9-2,4 multiplete -

v

El residuo (17,11 g.), de aspectb sumamente viscoso, fue
destilado a presidn reducida con objetode probar su posi
ble enriquecimiento y cr1stallzaci6n._,

Después de eliminar el disolvente se recogieron tres frac
ciones y no quedd residuo:



Fraccidn| Ebullicién | T8 Bafio | Asignaci8n a) Peso (g.)
n® °C/Torr °c o o
1 110-5,5/0,05| 155 B - 6,12 -
2 114-5,5/0,03| 155-60 B 7,35
3 - 117 /0,03 155-60 B 3.64

a) La valoracifn de 1,2 y 3, que se realizd por RMN segin
procedimiento descrito en el apartado 3, no advierte diferencias
de composicidn; se trata de carbinol B al 70%

l-meta-tolil-2-metil-3-fenilpropanol-1 (36,72 g)

Obtenidos 9,52 g. de un sdlido blanco, poco denso, cris

talizado én finisimas agujas de p.f.=77°C.

El carbinol que denominamos a fue caracterizado por su
espectro de RMN:

' Cte. def a)
Sefial| Desplazamientos| Multiplicidad| acop. J Asignacidn
n® T (ppm) " (cps)

1 9,35 doblete 6,57 0

2 8,3 serial ancha -

3 7,78 singlete - - @

I

4 7,9-7,4 multiplete - ©) H—(;:—Meg

5 7,2-6,6 multiplete - : B-=C-OR

6 5,31 doblete 6,9

O
7 3,0-2,8 multiplete -

a) Para completar la a31gnacion se hizo uso de
gsidad relativa de las sefiales que se gorresponde con

de H significados.

a :mt:en— ‘
l.numero

El residuo (26 32 g), de aspecto cr1sta1ino, se inten

td cristalizar de &ter de petrdleo a -12°C,
técnica de filtracidn a baja temperatura descrita
(30), pero siempre ée indujo la cristalizacidn del

la
en

carbinol a.

31gu1endo
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Una muestra de este residuo fue valorada por RMN (ver
procedimiento en la seecidn 3.), observandose una com
posicifn del 65Z en carbinol B.

2.1.2. Resotucibén parcial de mezclas de ftalatos dci
dos de carbinoles diasterebmenos

Se prepararon los derivados sdlidos del l-p-tolil-2-
metil-3-fenilpropanol-l y del residuo de la cristalizacidn
fraccionada del l-m-tolil-meetilf3-fenilpropanol-1 (carbi
nol B al 65%).

Procedimiento (31)

¢Hq
co_ CH~CH,~C,H, CoHN CcooH
0+ | —_————
co CH-C H, -t ‘ CO-0~CH-CH, 1
OH - CH-CH,
CHy~C gHis
N 148,12 240, 34 74,06 388,46

En un matraz provisto de refrigerante de reflujo, se
introducen 15,5 g (0,105 mol) de anhidrido ftdlico re-
cristalizado de cloroformo (p.f.=132°C), 24 g (0,10
mol) de l-p-tolil-2-metil-3-fenilpropanol-1 y se afia-
den 19,75 g (0,25 mol) de piridina anhidra*. En un ba-
fio de silicona a 120-30°C se calienta la mezcla duran-
te tres horas y después se deja enfriar. El1 producto
de reaccidn se agita con una mezcla fria de &ter etilj
co y HpSO, 2N en excedo. La capa etérea se lava con
agua hasta que no tenga reaccidn acida y se seca sobre
MgS0, anhidro. El1 disolvente se elimina en baiio maria
y el residuo, de aspecto cristalino, se recristaliza
fraccionadamente, primero de benceno-&ter de petrdleo
(Eb. 40-60°C) en la relacifn (2:1) y luego de benceno-
ciclohexano en la relacifn (3:1) -Tabla XII-.

% Segim (33) pag. 175.
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Se 313u15 la técnloa convencxonal descrlta en (23)cam
biando de disolvente cuando consideramos que la’ mezcla ben-
ceno-&ter de petroleo no consegula nuestro propdsito. Con la
mezcla benceno- clclohexano en la relac16n (3 1) se llegG a
una muestra (8 7 g) enrzquecida al 852* en el derivado 881i
do del carbinol B (p.f.-158-9 c).

Las fracclones denmominadas K12F2 y k!2p3 (9,73 g) cons

tituidas por mezclas de ftalatos ac;dos diagteredmeros (a/B=
45/55)* fueron saponificadas hirvieﬁdo a reflujo durante 15

horas, cantidades proporcionales a 1 mol de ftalato y 4 mo-

les de HONa en 800 ml de agua destilada.

La mezcla de reaccifn se extrajo con &ter y después de
secada sobre MgS0, anhidro se elimin§ el disolvente y desti
15 a presidn reducida. No se recogieron "cabezas" ni quedd
regsiduo. La fraccidn principal (6,0 g) (0,25 mol) destild =
160-75°C/0,12Torr (temperatﬁta del bafio de silicona 260-70
°C.

B. Recristalizacidn fraccionada de los ftalatos acidos ‘de

l-m~tolil-2~Me-3-Ph-propanol-l

12 g. (0,05 mol) del residuo de B-l-m-tolil-2-Me-3-Ph-
propanol-1l, (652) no cristalizable, se esterificaron

con anhidrido ftdlico segiin procedimiento descrito an-
teriormente (este mismo apartado), obteniéndose 17 g.
(0,044 mol) de un producto fadcilmente cristalizable ce
acetato de etilo~ciclohexano. Por recristalizacidn frac
cionada de este mismo sistema disolvente, se aislaron
0,900 g. de un producto de p.f.=145-6°C que fué asigng
do por RMN* (espectro n°l8 de la coleccidn) como el fta
lato acido del carbinol a.

El residuo se recristalizd de metanol-agaa, logrando ais
lar una fraccidén (0,3 g.) de p.f. = 127-9°C identificada
por RMN* (espectro n°l9) como ‘el ftalato &dcido del carbi
nol 8.

* La asignacidn de configuraciones relativas de los ftalatos &dci-
dos diasteredmeros, asi como la valoracidn -de sus mezclas, se dedujo de
las propiedades espectroscbpicas diferenciales de RMN -ver espectros co
rrespondientes- siguiendo el procedimiento descrito en 3.2.




La cristalizacidén de este illtimo sistema disolvente es
francamente dificil, por la tendencia a formarse acei-
tes, pero otros intentos como otros disolventes no con
siguieron el aislamiento del derivado B. La hidrdlisis
de esta muestra, segin el procedimiento descrito en es
te mismo apartado (A), proporciond 0,16 g de carbinol
que fue identificado por su espectro de RMN:

Senial |Desplazamientos Multiplicidad gz:; d; Asignacidn a)
(-] 3
n 7(ppm) (cps)
1 9,14 doblete 6,57 @
.2 7,9 sefial ancha -
3 7,71 singlete - H-|C_H ®@
4 8,0-7,2 multiplete - @H—C-Me®
@ yo-¢-n®
5 7,1-6,7 multiplete -
6 5,5 doblete 4,85
Me()
7 3,0-2,7 multiplete -

a) Para completar la asignacidn se hizo uso de la intensi-
dad relativa para las sefiales que se corresponde con el nimero de
H significados.

2.2, Resolucibn de las mezclas de carbinoles diasteref-

meros por cromatografia en "columna seca'.

La aplicacidn de esta técnica preparativa requiere el

ensayo previo de resolucidn en placa fina.

Nosotros empleamos cromatoplacas comerciales de gel
de silice* y observamos resultados paralelos en los tres
casos objeto de estudio frente al mismo sistema disolvente,

aunque el grado de resolucidn dismindye al pasar del l-o-to

* Cromatoplacas HF254+366 Silicagel (Merck)
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1il-2-Me-3-Ph-propanol-1 al isémefo "para".

La separacifn neta sdlo se ¢onsigu16 después de elu-
ir dos veces la placa con aée;ato deyétilb/n-hexano (20/70)
Estas mismas coﬁdiciones no encontraron repraducciSn cuan-
do utilizamos placas preparadas:_‘porAnqébtrOS'con'la mis-
ma gel pero diferente espesor.En este caso el alargamiénto de la
muestra es grande, pero no se 1ogra’ei'estrangulamiento ob-~-

servado en las condiciones anteriores.

Cuando contrastamos»el'Rf de las muestras con el de
los carbinoles a separados por otro m&todo (ver 2.1.1),en
contramos que el mayor Rf es el que correspbnde.ai carbi-

i
nol B8, en todos los casos.

—

Por parecernos interesante la aplicacidn de 'la téc-
nica de cromatografia en "columna seca" a nuestro proble-
ma, ‘abordamos su priactica siguiendo la normativa descrita
en (26).

2.2.1. Separacibn de La mezcla a+B-1-0nto-20&il-7-
Me-3-Ph-propanot-1

Experimental

A, Preparacidn del adsorbente

250 g. de adsorbente*, gel de si
lice de actividad unida, se des-
activaron por adicifn de un 15%
de su peso en agua,

Posteriormente fue afiadido un 10
Z de su peso (base hiilmeda) de 1la
mezcla de acetato de etilo/n-he-
xano (20/70) con objeto de "equi
librar" la fase estacionaria.

La homogenizacidn de &sta se con

. 8igue en un matraz rotavapor,por
aplicacidn de este medio de agi-
tacibén durante ocho horas.

Figura 2

* Silicagel HF

254+366 (Merck)



B. Llenado de la columna

El adsorbente,_ asi tratado, se alimenta a una columna
plastica* de 35 mm de di@&metro, cerrada en su extremo
con un "fondo" de lana de vidrio.

La maximacompacidad de €sta se consigue en el extremo
inferior; entonces se purga el aire que se engloba en
~la operacidn de llenado haciendo varios agujeros en
el "fondo" y se continfla con vibraciones suaves hasta
conseguir la maxima compacidad a lo largo de la colum
na.

Concluida esta operacifén se adapta en la parte supe-
rior el "lecho de alimentacidn'", que previamente se

ha preparado homogeneizando 1.000 mg de muestra pro-
blema con una cantidad variable de adsorbente, Sobre

la superficie libre de la columna se deposita polvo

de vidrio y se la sitila fija en un soporte (fig. 2)

para ser desarrollada.

C. Desarrollo de la columna

El disolvente se alimenta desde un embudo de adiciédn
(fig. 2) y se eluye la muestra.-

Durante esta practica se observa abundante formacidn
de burbujas de aire. Se desarrollaron 70 cm de longi-
tud de columna.

D. Revelado de 1la columné

La sustancia fluorescente que lleva incorporada este
adsorbente permite el revelado directo por ilumirnaciin
con luz U.V.

Se senializan las diferentes zonas de discontinuidad
-no resultanclaras las delimitaciones- y se segmenta
la columna.

Las distintas fracciones se depositan en sendos cartu
chos para su extraccidn. Los distintos extractos eté&-
reos se cromatograffan en placa fina para observar la
resolucidn.

* Fabricado por Walter Coles and Co:, Ltd. Back House Works.
Surrey Square, Walworth. London, England.
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Resultados observados en la resolucidon de la mezcla al 70%

de carbiﬁol B.
o + B o B8
100% ' 95%

| l
0 1 2 3 4 5
Figura 3. Cromatoplaca de gei de sflice desarrollada con
AcOEt/n-hexano (20/70)para las fracciones de la

columna seca.
correlacidn de resultados por RMN

Por RMN se verificaron las correlaciones que se indi
can en la TablaXIII, siguiendo el procedimiento descrito

en 3.

TABLA XIII

Resultados de la valoracidn por RMN de las fracciones obte

nidas del carbinol B8(70X) por croﬁatografia en clumna seca

Fraccién Valoracidn Peso
n® Z a | mg |
1 ' 100 50
2 40 380
3 200 250
4 15 _ 260
5 a) | 5 60 A

a) Espectro n°20 de la coleccidn



El cromatograma resultante de esta experiencia se es

quematiza en la fig. 4.

R ' —_— I : 8%
90 | | | _.—=90
= L i e =" a1
80 Z‘; E T ! 80
22? - i !
70 %‘ o ! ! 70
60 £Zi ! ! | 60
g?% | I !
50 £ , ! ! 50
Z | | .
40 % { : | 40
30 Z} _ | | { 30
20 % I : | 20
. | ' |
10 %,‘ | . I 10
=2 | ] ! L 1 4
25 30 35 40 45 50 55 60 cm.

>

sentido del flujo ’
Figura 4

Se comprende que las zonascde coexistencia de las
dos curvas corresponden a fracciones intermedias, dife-

rentemente enriquecidas.

La resolucidn depende de muchas variables de operacidn ade
mas de las propias del sistema s8lid-liquido. La reprodu
cibilidad de la técnica es en si, muy dificil, observin-

dose los siguientes defectos:
a)C ompacidad irregular a lo largo de la columna
b) Formacidn de burbujas en su desarrollo

c) E1 efecto de la gravedad se superpone al de capilari-

dad.
d) Ficil deformacifn del frente motivado por a) y b)
e) No hay una respuesta cuantitativa de la resolucidn.
f) Irregularidades en la segmentacidn debidas a e)

g) Bajo rendimiento debido a. las anteriores causas.
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2.2.2. Ensayos de resolucibn de La mezela F+B-l-pana
tolil-2-Me-3-Ph-propanol-1- ‘

En placa fina se observa menor resolﬁcién que en el
caso anterior. Esta se mejora bastante para el mismo sis-
tema disolvente, acetato de etilo/n-hexano (20/70) en cro
matoplacas de al@mina**, Siendo asi se abordd la forma-
cidn de la columna de alimina en las siguientes condicio-

nes:

Muestra alimentada: 600 mg.
Peso de adsorbente*: 270 g.
Longitud desarrollada:42 cm.

DiZmetro: 25 mm.

Resultados obtenidos en la resolucidén de la mezcla al 53%

de carbinol B

o+ B8 o+ B a + B

X
Y&
DRARY
! ! | | |
0 1 2 3 4

Figura 5. Cromatoplaca de alimina desarrollada con AcOEt/
n-hexano (20-70) para las fracclones obtenldas

de 1la columna seca.

La asignacifn y valoracidn. de las muestras obteni-
das por cromatograffa en columna seca dieron como resul-

tado composiciones priécticamente id&nticas alas de la mez

* Alimina tipo E HF254 (Merck) desactivada al 10Z y "equilibra-
"da" con un 102 de mezcla de disolventes.
** Cromatoplacas: aluminio oxido F,., (tipo E) (Merck).
254



cla original (53%2%); no hubo resolucién alguna y estocree
mos que puede deberse a4 las propias dificultades de 1la
muestra analizada y a todas las variables de operacidn ads

critas a la técnica.

Para obviar estas dificultades se introdujeron impor
tantes modificaciones basadas en el desarrollo de la colum
na con flujo ascendente, La operacifn se llevd a cabo con
el dispositivo esquematizado en la fig. 6 que ofrece las

ventajas que describimos a continuacidn:

a) La mayor compacidad corres-
ponde a la zona inicial de
desarrollo, pudiendo elimi
narse la zona superior,con
lo que el gradiente a 1lo
largo de la longitud utili

zada es menor.

b) La formacidn de burbujas

es nula (no hay deformacidn

del frente).

3 2 ¢) El ascenso capilar se ase-
§ gura por el sentido del flu
jo y por una presidn hidros
Figura 6.- 1. Tabuladura tadtica constante que corres
lateral. 2. Comunicacidn ponde al nivel de la tabula
con el depSsito de disol dura lateral 1 (fig. 6 )
vente. 3. Placa filtrap d) El.desarrollo es mucho mias

te que soporta la muestra lento y permite una mejor

a separar (300mg). 4. Cu resolucign.
beta de disolvente. 5. Co .

" " e) El1 rendimiento es mayor .
lumna "seca'.

Revelado

A la luz U.V. se observaron dos zonas extremas de ma

yor intensidad de adsorcidn y una zona intermedia difusa.
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Se segmentaron 15 cm de zona adsorbida en siete frac
ciones que. después de ser ext:aidas con &ter fueron valo-
radas por RMN (Tabla XIV).

TABLA XIV

Resultados observados por RMN de la cromatograffa de 300mg

de muestra del carbiqol 8 al 53%

Fraccidn ] Valoracidn Peso
n°* Z B mg
1 : 25 20
2 30 25 |
3 50 40 )
4 57 75
! 5 | 70 60
6 ' 72 60
7 75 ‘ 20

El cromatograma resultante de esta experiencia se es

quematiza en la fig. 7.

z .
& { | ] ! 1 T Bz
0 ! ! i oo

] \ i
SN : ! E . _t8n
| | | L qro—— = = ,x._.

A N | ; L 170
60 | "\ ] ! ! I 6o
] -1’ ! ! ]

50 ! ! i f e 50
! !
sof 1 A : | | T

1] |
30f | ? i ! ! | 30
/ ! : ! : I
2 . '
20), 5 ! | | | ’ 20
op K l i I 1o
[} ! ] H )
1 ] 1 N ) , \ ! . i
12 15 18 21 24 27 em.

* E1 orden de las fracciones se corresponde con el sentido ascen
dente del flujo. El carbinol B es el menos retenmido.



La coexistencia de ambas curvas a lo largo de toda
la longitud»segmentada,'permité observar que no ha habi-

do resolucidn, aunque si enriquecimiento en los extremos.

Creemos que ya que esta muestra es la que presenta
mayores dificultades en 105'ensayos analiticos, puede con
siderarse un &€xito el resultado anterior e incluso, un sg
gundo desarrollo de la columna permitirfa, a fines prepa-

rativos, conseguir una resolucidn mejor.

Nosotros no lo hemos hecho por razones de tipo priac
tico, pensando que seria necesario una puesta a punto de
la técnica con mezclas patrones de facil resolucidn, para
asi llevar a cabo nuestros ensayos en condiciones dptimas
pero para el objetivo del trabajo que aqui exponemos y da
da la diferenciacidn de los carbinoles diasteredmeros en
RMN (ver parte II) que permite su valoracifn y asignacién
a partir de los espectros de las mezclés, remitimos este

quehacer a un trabajo posterior.

2.3. Ensayos de resolucién de las mezclas de carbino-

les diasteredmeros por cromatografia gas-liquido

La escasa volatilidad de nuestros productos de reagc
cidn y la literatura consultada al respecto para separa-
cidn de carbinoles aciclicos diasteredmeros por CGL (32 )
que frecuentemente se fundamenta en la asociacidn diferen
cial de los componentes con una fase estacionaria polar,
tipo BBS*, hace que esta técnica ofrezca "a priori" difi-
cultades, ya que los tiempos de refencién resultan exce-
sivamente elevados. Ademas, supuestos positivos los ensa-
yos analfticos, su realizacidn a escala preparativa com-

porta nuevas dificultades, como las propias de la pirdli-

* Polisuccinato de bu;gnodiol.
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sis en las lineas de con4ucc16nval colector, etc., ‘dificul-
tades inherentes a las caracteristicas de nuestros carbino-

les diasteredmeros a qﬁe hemos aludido.

No obstante estas reflexiones previas, verificamos en
sayos en columna de BDS (10Z)* (#:1/8 pulg.; Long.:90cm) y
de polifeniléter (@: 1/8pulg; Long.: 2 m) -cd@mara de inyec
cién a 300°C; FID**: 330°C- haciendo modificaciones sistemd
ticas de la temperatura de la columna y flujo del gas porta
dor (Nz), pero en ningiin caso se consigud binducit la sepé-

racidn.

Los anteriores ensayos permiten ofrecer la siguiente
secuencia de "tiempos de reaccidn" de los carbinoles isSme-.

ros:

l-p-tolil- > l-m-tolil- > l-orto-tolil-2-Me-3-Ph-propanol-l

3. VALORACION

3.1, Eleccidon del procedimiento

El problema de determinar la composicifn de diastere§
meros a y B en los productos carbindlicos de sintesis estu
diados, se ha resuelto por espectroscopia de RMN, una vez
observada la perfecta diferenciacibn de sgeilales "clave" en

estos espectros (Parte II),

La ventaja de este método en aquellos casos en que pue
de aplicarse, radica principalmente en que no ofrece los re
quisitos de pureia de otros m§todos espectroscdpicos de gra
fia mas complicada. De esta manera, las mezclas de reaccidn,

eliminado el disolvente, se registran directamente sin que

* Polisuccinato de butanodiol al 10Z en peso soporte de celita.

** Detector de ionizacidén de llama.



ninglin otro nprocedimiento ffsico afecte de error las valo-

raciones.

No obstante ls bondad del procedimiento, tiepe desde
luego menor precisifp que la t#cnics mks idSnes, la croma-
tografia en fase gaseoss, pero ya gvgnzﬁmob en 2.3. gque los
ensayos analitico. & que procedimes no vgiggon en ningﬁn ca
so la resolucidn apctnciga. '

Ahora bien, nygssros casos presentan una zona de ne-
ta resolucidn para la resonancia de tres protones corres-
pondientes a un grupo metilo (ver Tabla XV)., Ademas exis-
te otra zona no totalmente resuelta, pero @itil para verifi
~car la valoracién previo calibrado, que es la que corres-
ponde a un @inico protén (@ ,en 1la Tabla XV).

En estas dos zonas referidas hemos resuelto la valo
racidn de las tres mezclas isdmeras, segiin procedimiento

que se describe a continuacidn y resultados que se ofrecen.

3.2, Descripcidn del procedimiento y resultados

Los espectros de RMN de las mezclas ‘de carbinoles,re
gistrados en solucidn de deuterocloroformo, utilizando TMS
(tetrametilsilano) como referencia interna (ver espectros
n®12,14 y 16 de 1la colec),presentan dos sefiales clave para
la valoracién, correspondientes a la resonancia de los pro
tones y @ cuyas magnitudes espec;roscépicas hemos

recogido en la Parte II de esta Memoria.

La ampliacidén de estas zonas del espectro y su repe-
tida integracidn ha permitido deducir la composicifn de ca
da una de las mezclas. Por otra parte, hemos utilizado las
sefiales de resonancia de los protones C) para testificar
por pesada de sus adreas en papel milimetrado uniforme, 1la

respuesta de integracifn del aparato, remiti&ndonos a la



V1

Tabla XV para ofrecer los resultados asf elaborados.
TABLA XV
Valoracifn de las mezclas de carbinoles diastereSmeros l-to
1il1-2-Me~3-Ph-propanol-1l por RMN®

. OH
‘ .
C-- CH -
Mo [ 2
H CH3

® ©®

Tolil- gga ié; 8(20) | 28020 {1 Seﬁale:rggg::sde los
orto- 1.2 1.2 55 45 , ®
meta~ | 1.1| 1.1 53 47 . ®
para- 1.1 1.1 53 47 ® 3

i) Integracifn de sefiales y ®.
ii) Pesada de las &reas correspondientes a (B .

j) La resonancia del protén (@ para estas mezclas no es dife-
rencial, al no haberse logrado su resolucidn neta.

*Realizados a temperatura de 25°C y a 60 MHz en deuterocloroformo.
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En relacidn conel'estudio estereoquimico de la reduc-

cidén con tetrahidruro aluminato de litio de l-tolil-Z-Me-

3-Ph-propanonas se ha efectuado un anilisis profundo del

mecanismo por el que se rigen los procesos de reduccidn

con hidruros metalicos complejos, lo que nos ha conducidc

a asentar las siguientes hipbtesis:

2)

b)

La rneduccibn con tetrahidruno aluminato de Litio de
compuestos carbonlilicos es un procesdo concentadd, que
transcunne a través de un estado de transicidn cleli-
co -de cuatro centros- con La panticipacidn.de se4ls
electrones.

La geometria del estado de transicién puede ser refe-
rida a dos aproximaciones extremas denominada& cllsi-
camente "tipo taigonal" y "Zipo tetnaédnico".iUno y

otro extremo cubnren, 8in so0lucibn de continuidad, zo-
das Las posibilidades que derivan del grado de sinenc
nidmo con que el -proceso puede ocurrinxr.

El analisis de estos estados de transicidn se ha rea-
lizado tomando como base la ecuacidn matematica dedu-
cida por Ferniandez-Gonzdlez y P&rez-Ossorio, y denomi
nada por ellos "Principio de Curtin-Hammett generali-
zado". Utilizando estimaciones energéticas razonables
acordes con la geometria de partida que se postula,
han sido analizados los estados de transicidn de 1la
reduccidn con LiAlH, de alquil-arilcetonas sintetiza-
das por nosotros y ée otros términos de la serie ela-
borados en nuestro Departamento. La buena concordan-
cia entre los resultados tedricos y experimentales jus
tifica tanto la flexibilidad geomé&trica postulada co-
mo la validez del método que se utiliza.

Esta aporntacdibn tebrica supone el hallazgo de una

conexibn L6gica entre el modelo de Cram (1953) y el pro-
puesto por Pérez-0ssonio y colaboradores (1969-73), toda
vez que Las diferencias ‘entne uno y otro san mds de tipo



&UO

formal que mecanfitico y tales diferencias geométricas son
aceptadas como posibles a La Luz de un grado de sineronis-
mo distinto. Esta es n@cstra Tesis.

En cuanto a la_gportaciSn:.xperiuontal,;vauos-a resu

mir en un serie de puntos lo mis destacado de su elabora-

cidn:

1.»

Se ha sintetizado por vez primera las l-tolil-2-Me-3-
Ph-propanonaa y estudiado sus prOpiedadel espectroscd-
picas. _ v

Han sido resueltos en sus dissteredmeros exitno y Lareo
los carbinoles l-orto-tolil y l-meta-tolil«2-Me-3-Ph-

propanocl-l y estudiado sus propiedades espectrosc8pi-

cas de RMN. Agsimismo fue considerablemente enriquceida
la mezcla del is&:ero para-. .

Se ha utilizado por vez primera la t&cnica cronato::‘-
fica en "columna seca" para la resolucidn de mezclas
de carbinoles diasteredmeros eritro y treo.

Ha gido introducida una importante novedad para el de-
sarrollo de esta tficnica que consiste en la elucién as
cendente de la columna, lo que comporta mejores resul-
tados. . :

Se han establecido las correlaciones estructurales y es
pectroscdpicas de RMN de carbinoles ealtro y freo i-to
1il-2-Me-3-Ph-propanol-l y sobre esta base se ha dedu-
cido la asignacifn configuracional de los nisao:._

En conexidn con el nnillsis confornacionnl de los car-
binoles se ofrece por vrimera vez en la literatura el
valor de la energfa conformacional- del grupo o-tolzlo,
calculado sobre bases vilidas de estimacibm.
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COLECCION DE ESPECTROS

Espeftro Tipo ' Aparato Mueatra Condicion:n
1 IR |Perkin Elmer 257 ﬂﬂ"-dibencﬂ-n-ﬂe-pmpiof:noﬂn ccl, ) '
2 RMN Perl{iq Elmer R-10 (60 _mz) aa'-dibencil~o-Me-propiofenona ccx.,n
3 IR |Perkin Elmer 257 l-6-tolil=-2-Me-3~Ph-propanocna Licuido entre cristales !
4 RMN |Perkin Elmer R-12 (6C MHz) l—o-toli1-2-5*c;3—Ph-propanona cc1,p f
5 IR |Perkin Elmer 257 l1-m-tolil~2-Me-3-Ph-prcpanona Lfacido entre cristales |
[ RMN {Perkin Elmer R-12 (60 MHz) |l~m~t0lil-2-Me-3-Ph-propanona CCIJD
7 IR Pctﬁinotlnt 257 ﬂﬂ'vdibenéil-p-ﬂe-prop{ofenona CCX'..
8 RMN |Perkin Elmer R-1G (60 Miiz) |oo‘'-dibencil-p-Me-propicfenona CC]:‘D (
9 IR |Perkin Elmer 257 l-p-tolil-2-Me-3-Ph-pruparona Liquido entre cristales
10 RMN |Perkin Elmer R-12 (60 Miz) |l-p-tolil-2-Me-3-Ph-propar.ona cc1
11 IR |Perkin Elmer 257 l1-~0~t0lil-2-Me=3~Ph-propanol-1 CCI‘ .
12 RMN Perkin Elmer R-10 (60 M4z) |l-o-tolil-2-Me-3-Ph-propanol-i CCI,D . E
13 IR |Perkin Elmer 257 l-m-tolil-2-Me-3-Ph-propancl-1 (:(:14
14 RMN |Perkin Elmer R-10 (60 Miz) {l-m-tolil-2-Me=3-Ph-propanol-l CC13D
15 IR |Perkin Elmer 257 l-p-t0lil-2-Me=3~Ph-propanol-1 Lfquido entre crisrtales
16 RMN |Perkin Elmer R-10 (60 MHz) |l-p-tolil-2-Me-3-Ph-propanol-l ~cl,0
17 RMN |Perkin Elmer R-10 (60 Mig) |B-ftalato dcido de l-p-rolil-2- | cc1,p
Me-3-Ph-propanol-1 (85%) 3
18 RMN |Perkin Elmer R-10 (60 MHz) |a-ftalato dcido de l-m-tolil-2- CC14D
Me-3-Ph-propanol-l
19 RMN [Perkin Elmer R-10 (60 Mip) [S-7t27oc0 Seido ie l-mstolil-2- | oy ]
20 RN [Perkin Elmer R-10 (60 Miz) |Poizomtolil-2-Ne-3-Fh-propanol-l | op) p l
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